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A szatietin 1978-ban, az ember szérumában felfedezett anorexiás batású 
glikopeptid (Knoll 1978, 1979), mely emlős állatok (ló, marha, ku tya , macska, 
nyúl, tengerimalac, pa tkány ) és szárnyas (liba) szérumában is jelen v a n (Knoll 
1980, 1981). A szérumban talált nagy koncentrációja és hatásmódja alapján a 
táplálékfelvétel szabályozásában a negat ív visszacsatolást elsődlegesen bizto-
sító anyag szerepét j á t s z h a t j a (Knoll 1980, 1981, 1982). Ezt a hipotézist tá-
maszt ják alá azok a kísérleti eredmények, amelyek az t bizonyították, hogy a 
szatietin hatástalan volt mind egy-, mind kétirányú elhárí tó reflex vizsgálatára 
alkalmas viselkedési teszteken, nem befolyásolta h ím patkányok kopulációs 
viselkedését, nem vá l toz ta t t a meg a testhőmérsékletet , az alapanyagcserét és a 
vérnyomást , semmilyen ha tás t nem m u t a t o t t a kolinerg és serotonerg neuro-
muszkuláris transzmisszióra (Knoll 1980, Knoll B. és mtsai 1980, Knoll B. és 
mtsai 1982, Yen és mtsai 1982). 

Jelen cikkünkben a szatietin vízfelvételre k i f e j t e t t hatásának részlete-
sebb elemzésével foglalkozunk. Analízis tárgyává tesszük továbbá azt a kérdést 
is, szerepel-e averzív reakció a szatietin anorexiás ha tásában . 

Módszerek 

Kísérleteinkben mindké t nemű (200—250 g súlyú) CF-Y pa tkányoka t 
használtunk (LATI). Az állatokat egyesével helyeztük el a ketrecekben és az 
éhezési periódusok kivételével s tandard laboratóriumi (LATI) táppal e te t tünk. 
A táplálékfelvételt Knoll (1979) által leírt módon mér tük . Vízhez üvegszopókás 
palackból szabadon j u t o t t a k az állatok, kivéve az első kísérletsorozat utolsó 
kísérletét, ahol 23 órás szomjazás u t á n ihattak. A vízfogyasztást konstans 
mennyiségből mértük vissza ± 0 , 5 ml-es pontossággal. 

* A Magyar és Lengyel Farmakológiai Társaság 1981. október 3-i (Zakopane) „Peptides 
and their receptors in the central nervous sys tem" című 5. együt tes szimpóziumán elhangzott 
előadás nyomán. 
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A ketreceket olyan szobában helyeztük el, ahol 12 órás világos periódus 
vál takozot t 12 órás sötétséggel, és az átlagos hőmérséklet 22 °C volt. 

Mindig reggel kezeltünk. A szatietin mintákat csakúgy, mint más anyago-
ka t , 0,9%-os NaCl-ban oldottuk. In t ravénásán 0,5 ml/100 g, intraperitoneálisan 
2 ml/100 g, intracerebroventrikulárisan 0,02 ml/állat volt az alkalmazott 
volumen. 

Egy egységnek tekinte t tük azt a szatietin mennyiséget, amely a 96 órát 
éhezett pa tkányok napi táplálékfelvételét 10 g-ra csökkentette. A preparátum 
biológiai éltékelése Knoll (1982) módszerek szerint tör tént . 

Anyagok: d , l -arnphetamin (Chinoin), calcitonin (Sandoz), l i th ium chlorid 
(Reanal), saccharin. 

Eredmények 

A szatietin hatása 96 órán át éhező patkányok vízfelvételére 

Kezeletlen patkánycsoporton vizsgáltuk a vízfelvétel naponként i válto-
zását 96 órás éhezés során. A vízfelvétel jelentős mértékű, fokozatos csökkenését 
tapasz ta l tuk . A csökkenés az éhezés első napján volt a legerőteljesebb. A táp-
dugóval ad l ibitum ellátott ál latok napi 35 ml-nél is többet isznak. Az éhezés 
első napján ez a mennyiség 15 ml alá csökken. A csökkenés folytatódik, és az 
éhezés negyedik nap ján az állatok átlagos vízfogyasztása 6,45 Hí 0,83 ml vol t . 
A jóllakott , illetve 96 órát éhezett állatok napi vízfelvétele közöt t stat iszt ikusán 

0 24 Í8 72 96 120 óra 

1 I 
éhezesi periódus 

1. ábra. A vízfelvétel változása négy napos éhezési periódus alatt. N = 20. Kezelés nélkül 
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1. táblázat 

Patkányok vízfogyasztásának változása éhezés során és a szatietin hatástalansága a vízfogyasztásra 
(Intracerebroventrikuláris adagolás) 

Kezelés, dózis 

E l fogyasz to t t víz mennyisége ( m l ) á t l a g ± S.E.M. 

Kezelés, dózis Éhezés előtt 
(24h alat t) 1. 

Éhezés u t á n ( n a p ) 

2. 1 3 . 4. 

Táplá lék 
u t á n 24h 

a l a t t 

Kontroll 37,4 13,75 12,95 8,35 6,45 35,9 
±1,66 ± 2 , 0 ±1,18 ± 0 , 7 9 ±0,83 ±3,79 

Fiziológiás 32,28 15,7 10,0 7,0 6,6 38,9 
20 ml/állat ' ±1,08 ±2 ,12 ±0,89 ± 0 , 6 3 ±0,94 ±1,15 

Szatietin 33,75 13,05 12,1 9,6 6,2 37,8 
80 /ig/állat* ±1,48 ±1 ,31 ±1,18 ± 0 , 8 9 ±0,88 ±1,29 

n = 20; Humán szatietin 
* Fiziológiás só, ill. szatietin az éhezés 4. napjának reggelén adva. 

szignifikáns különbség van (p < 0,001 S tudent t teszt), de szignifikáns a különb-
ség az éhezés első és negyedik napján mér t vízfelvétel közö t t is. 

Kísérletünkben 20 fi g/állat 0,9%-os NaCl oldattal , illetve ugyanekkora 
mennyiségben oldott 2E (80 /ág) szatietinnel kezeltük pa tkányok két csopor t já t 
az éhezés 72. órájában. Az éhezés utolsó napjának vízfelvételi értékeiben egyik 
csoportnál sem tapaszta l tunk változást: a sóval kezelt állatok vízfogyasztása 
6,6 i 0,94 ml volt, míg a szatietinnel kezeiteké 6,2 ± 0,88 ml. 

Ezzel szemben 5 mg/kg amphetamin sc. ugyanilyen kísérleti körülmények 
között a patkányok vízfelvételét duplá já ra növelte (12,83 3(3 1,92 ml). Az 
amphetaminnal az éhezés utolsó napján 5 óránként kezel tünk. 

35 

£ 25 

15 
ai ч— 

> r 

fiziológiássá • 20/Ul 
szat ie t in о ДО У 
ca lc i ton in Д 1 U 

(per állat) 

0 2Д Д8 72 96 120 ára 

éhezési periádus 

2. ábra. A szatietin és calcitonin hatása patkányok vízfelvétt 1ère négy napos éhezési periódus 
alatt. N = 7. Minden pont 7 tagú patkánycsoport átlaga. Icv. kezelés minden reggel 
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A következő kísérletsorozatban folyamatosan tanulmányoztuk a szatietin 
és a calcitonin ha tásá t az éhezés alatti napok vízfelvételére. Különböző — 
0-tól 96 óráig te r jedő időtar tamig — éheztet tünk 7 tagú pa tkánycsopor tokat , 
és mértük a kezelés utáni napi vízfelvételt. Í gy pl. a 72 órát éheztetet t csopor-
t o k a t a 48. órában kezeltük. Kezel tünk a 95. órában is, és a kezelés után egy 
órával kaptak az állatok táp lá lékot , ill. kezeltünk jóllakott állatcsoportokat is. 
A kezelés 1 U calcitoninnal, 0,75 E (40 gg) szatietinnel, ill. 20 gl fizsóval tö r tén t 
1 C V . 

A második ábrából kiderül , hogy sem a szatietin, sein a calcitonin nem 
vál toz ta t ja meg az éhezés a l a t t i fokozatos és statisztikusán szignifikáns víz-
felvétel-csökkenést, hatásuk az éhező állat vízfelvételére nincsen. A táp lá l t 
állatok vízfelvételét, a kontrollcsoporthoz képest , mindkét anyag szignifikán-
san csökkentette (p < 0,01). A fiziológiás sóval való kezelés a jóllakott állatok 
vízfelvételét a kezeletlenekéhez képest enyhén csökkentette. 

A 95. ó rában kezelt állatcsoportok éhezés utáni vízfogyasztását pár-
huzamba ál l í tot tuk táplálékfel vételükkel. 

fiziológiássá szatiefin calcitonin 
20/ j I . ДОТ 1U per a'llaf 

3. ábra. A szatietin és calcitonin hatása patkányok víz- és táplálékfelvételére 96 órás éhezést 
követő napon. N = 10. Icv. kezelés a 95. órában 

Miután arányosság muta tkozo t t a táplálékfelvétel és a vízfelvétel csök-
kenése között , a kísérletet megismételtük 0,75, 1,5 és 3 E szatietinnel. A szatie-
t in az éhezés u t á n újratáplál t állatok vízfelvételét anorexiás hatásának arányá-
ban csökkentette. (4. ábra) 

A szatietin hatása 23 órát szomjaztatott patkányok vízfelvételére 

23 órát szomjazta t tunk 7 tagú patkánycsoportokat és icv. kezeltük őke t 
szatietinnel a 22. órában (0,25, 0,5, 1 és 2 E). Összehasonlítottuk a szatietin 
hatását a calcitonin ha tásáva l : 0,125, 0,25, 0,5 és 1 U calcitoninnal kezeltünk 
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*i ДО 

Д0У szatietin (per állat) 

4. ábra. A szatietin hatása patkányok víz- és táplálékfelvételére 96 órás éhezést követő napon. 
N = 7. lev. kezelés a 95. órában 

icv. Az állatok a kísérlet időtar tama alat t éheztek. A 23 órás szomjazást követő 
4 órás vízfelvételt mér tük . Azért volt szükség négy órás mérésre, mer t a rövi-
debb időtar tamú méréseknél nagyon nagy szórásokat kaptunk. A szatietin 
egyik dózisa sem okozott szignifikáns változást a kontrollhoz képest, míg 1 U 
calcitonin szignifikánsan csökkentette a vízfelvételt (p <( 0,01). (5. ábra) 

Okoz-e averzív reakciót a szatietin ? 

Négy 6 tagú patkánycsoportnak 2 napon át naponta 15 percig ad tunk ad. 
lib. vizet. A harmadik napon az állatok 0,5 g/l saccharin oldatból ihat tak . 
Közvetlenül ezután az 1. csoport 0,12 M-os — a fiziológiás sónak megfelelő 

szatietin о 
calcitonin л 

10 
0,125 

20 
0,25 

ДО 
0,5 1 U 

per állat 

5. ábra. A szatietin és calcitonin hatása patkányok vízfelvételére 23 órás szomjazást követő 
négy órában. N = 7. Icv. krzdés a 22. órában 
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1. csoport 2. csoport 3. csoport U. csoport 
0,9%NaCl 0.12MLÍCI 0,9%NaCl 10mg/kg szatietin 

ip. ip. iv. IV. 

• VIZ 
и Isaccharin' 
h 2.saccharin 

6. ábra. A szatietin hatása a „kondicionált averzió" paradigmában. N = 6 (** p < 0,01) 
Student t teszt 2 mintás 

koncentrációjú — LiCl-oldatot k a p o t t 20 ml/kg ip. A 2. csoport fiziológiás sót, 
szintén 20 ml/kg-ot ip. A 3. csoport nagy adag szatietint kapo t t 250 U/kg-ot 
iv., míg a 4. csoport, 5 ml/kg fiziológiás sót iv. A negyedik napon mind a négy 
csoport ismét saccharin oldatot k a p o t t inni, 15 percig. A kísérlet a la t t az állatok 
szabadon táplá lkozhat tak. A négy csoport folyadékfogyasztását a 6. ábra 
szemlélteti. Míg a LiCl-dal kezelt állatok a Li k ivál to t ta rosszullét következté-
ben a saccharinnal való második találkozáskor 4,17 Hz 0,91 ml-t i t t ak , addig az 
ip. NaCl-dal kezelt csoport 8,33 Hz 0,76 ml-t. A szatietinnel kezelt csoport a 
második alkalommal 7,8 Hz 0,66 ml-t ivott a saccharin oldatból, az iv. fizsóval 
kezelt állatok 8,5 Hz 0,82 ml-t i t t ak . Nyilvánvaló, hogy a szatietin nem fe j t ki 
averzív reakciót. 

Megbeszélés 

Ismert tény, hogy a laboratóriumi pa tkányok táplálék- és vízfelvétele 
között összefüggés van . Többen leírták, liogy éhezés közben csökken az állatok 
vízfelvétele, másrészt a szomjazó állatok csökkentik táplálékfelvételüket 
(Bolles 1961). 

Tápdugóval táplálkozó 200 g-os pa tkány napi 35 ml vizet iszik. Ez több, 
mint testsúlyának 15%-a. A jelenség legvalószínűbb magyarázata , hogy a 
száraztápdugó fogyasztásához sok vízre van szüksége. 
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Lepkovsky és mtsai (1957) k imuta t ták , hogy a gyomor víztartalma az 
állatok etetése u t á n egyforma, függetlenül at tól , hogy kaptak-e vizet, vagy sem. 
A táplálék emésztése vízigényes folyamat, és ha ehhez az állat sa já t szöveteiből 
vonná el a vizet, az általános dehidráltság állapotába kerülne. Azt mondha t juk , 
hogy a laboratóriumi pa tkányok születésüktől kondicionálva vannak arra, 
hogy táplálékukkal együtt nagy mennyiségű vizet vegyenek fel. Úgy tűnt , hogy 
az éhezéssel ez a kondicionált vízfelvétel progresszív módon csökken, míg az 
éhezés negyedik napján el nem éri az alapszükségletnek t a r tha tó 6—8 ml 
körüli szintet. 

Morrison (1968) megállapítása szerint a pa tkányok az éhezés első napjai-
b a n ugyan jóval kevesebb vizet vesznek fel, mint az etetet t állatok, de még így 
is többet isznak annál, mint amennyi víz az extracelluláris folyadék osmolaritá-
suk fenntartásához szükséges. Ez a plusz vízfelvétel egyrészt feltételes víz-
felvételi reflexszel, másrészt az éhezés okozta generalizált neuronális izgalom-
mal magyarázható, mely más motivált viselkedésekkel együt t a vízfelvételt is 
fokozza (Yalenstein és mtsai 1969). 

Eredményeink szerint a szatietin nem befolyásolta az alapfogyasztásnak 
tekinthető vízfelvételt (1. táblázat) , másrészt — a calcitoninhoz hasonlóan — 
nem befolyásolta az éhező állatok napi vízfelvételét, nem vál toz ta t ta meg a 
kondicionált vízfelvételi reflex kialvásának ü temét (2. ábra). Mindkét anyag 
csökkentet te a táplál t , ill. ú j ra táp lá l t állatok felvet t vízmennyiségét (2. ábra). 
Véleményünk szerint ez a szatietin anorexiás hatásának következménye, 
ugyanis a vízfelvétel csökkenése arányos az anorexiás hatás mértékével (4. áb-
ra) , Összehasonlítva a szatietin és a calcitonin vízfelvételre gyakorolt ha tásá t , 
megál lapí that juk, hogy míg a szatietin nagy dózisai sem vál tozta t ták meg a 
szomjazta tot t állatok vízfelvételét, addig a calcitonin I U/állat icv. dózisban 
szignifikáns csökkenést okozott . A calcitonin ekkora dózisának vízfelvételt 
csökkentő ha tásá t icv. adagolás mellett Freed és mtsai (1979) is leírták (5. 
ábra) . A mi kísérleti körülményeink között, az ainphetamin, a 96 órás éhezés 
utolsó napján ismételten adagolva, nem csökkentette, hanem fokozta a víz-
felvételt . 

Arra a kérdésre, hogy a szatietin anorexiás hatásában játszik-e averzív 
reakció valamilyen szerepet, nemmel válaszolhatunk. A „kondicionált averzió" 
paradigmát alkalmaztuk (Garcia és mtsai 1974), egy új ízt — a saccharin oldat 
ízét — kombinál tuk a LiCl okozta rosszulléttel az állatokban: miu tán a LiCl-dal 
kezelt állatok másodszor találkoznak a saccharin oldattal, kevesebbet isznak 
abból, mert a LiCl okozta rosszullét kapcsolódott bennük az ű j ízzel (6. ábra). 
Az igen nagy (250 E/kg) szatietin adaggal kezelt patkánycsoport a kontroll 
állatokhoz hasonlóan viselkedett. Ez a kísérletsorozat további bizonyítéka 
annak , hogy a szatietin szelektív anorexiás hatású glikopeptid, mely mentes 
egyéb központi idegrendszeri zavar t okozó hatástól . 

7 Orvostudomány 33, 1982 



98 SÁNDOR—KNOLL 

Összefoglalás 

Szatietin hatását vizsgáltuk pa tkányok vízfelvételére. Eredményeink 
szerint a szatietin nem befolyásolta a pa tkányok éhezés alatti vízfelvételét, 
nem vál toz ta to t t sem az éhezés alatti vízfelvétel csökkenés ütemén, sem az 
alapszükséglet szintjén. A táplálkozó állatok vízfelvételét a szatietin anorexiás 
ha tásának arányában csökkentette. 23 órás szomjazás u t á n a szatietin 2 E/állat 
dózisban sem befolyásolta a vízfelvételt, míg a calcitonin 1 U/állat dózisban 
szignifikáns csökkenést okozott . 

A „kondicionált averzió" paradigmában bizonyítot tuk, hogy a szatietin 
anorexiás hatása nem averzív reakcióként jön létre. 
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