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SZATIETIN: A TÁPLÁLÉKFELVÉTELT 
SZELEKTÍVEN GÁTLÓ ANYAG 
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K N O L L J Ó Z S E F , az MTA rendes t a g j a 

Közlésre é rkeze t t : 1980. V I I . 20. 

Évszázadok ó ta k u t a t á s o k t á r g y á t képezik azok az é le t tani tö rvény-
szerűségek, melyek az „ é h s é g " szub jek t ív é lményének kielégítő t e rmésze t tudo-
mányos ér telmezését , a m a g a s a b b r e n d ű ál la tok és az ember számára a táp lá lék 
megszerzését biztosí tó pszichés ha j t óe rő ob jek t ív m a g y a r á z a t á t a d h a t j á k . 

A k u t a t á s o k a l a p j a mindig az a feltételezés vo l t , hogy a t áp lá lék meg-
szerzésére mobilizáló, a táplá lékszerző ak t iv i t á s t a sikerig biztosító központ i 
idegrendszer i i zga lmat , a „ táp lá lkozás i ak t ív góc"-ot (Knol l , 1969), h i á n y t jelző 
per i fér iás szignálok t e r e m t i k meg és t a r t j á k fenn . 

A fel té telezet t é l e t t an i szignalizáció ob j ek t í vnek t ek in the tő k u t a t á s a 
legalább Haller ig (1776) veze the tő vissza, aki űgy t ű n i k , elsőként dolgozot t ki a 
gyomor jelző f u n k c i ó j á r a vona tkozó koncepciót . Századunk elején az ezi rányú 
k u t a t á s o k , Cannonnak (1912) a gyomor éhségkontrakcióival foglalkozó tanul -
m á n y a , m a j d Bula tao és Carlsson (1924), a vércukorsz in t és a gyomor éhség-
kont rakc ió i közti összefüggést taglaló cikke a l ap ján , fe l lendül tek. 

Mindazonál ta l e mechan izmusok és később f e lve t e t t szignalizációs lehető-
ségek, min t a t á p a n y a g o k specifikus d inámiás h a t á s a (Brobeck, 1948), vagy a 
zs í r rak tá rok teltségi á l l apo t a (Kennedy , 1953) nem veze t t ek kielégítő magya-
ráza thoz . 

Az 50-es évek e le jén p a t k á n y o k m a g a s a b b r e n d ű idegműködésének ana-
lízise kapcsán kezd tem foglalkozni a táplá lkozás i m a g a t a r t á s a l ap já t képező 
központ i idegrendszeri izgalmi ál lapot , a táplá lkozási a k t í v góc, é le t tan i t u l a j -
donságaival , melyet a z u t á n m u n k a t á r s a i m m a l , K e l emen Károllyal és Knol l 
Ber t áva l részletesen e lemez tünk (Knol l és mt . , 1956). 

Az ak t ív re f lexekről szóló e lméletemet összefoglaló monográf ia (Knoll , 
1969) 2. fe jezetének 1., ill. 2. szekciójában (id. m ű 18 — 38. old.) olyan a d a t o k a t 
í r t am le, melyek az u t ó b b i évt izedben kidolgozot t e lválasz tás technikai mód-
szerek b i r t okában a táp lá lékfe lvé te l szabá lyozásában a lapve tő szerepet j á t szó 
perifériás szignalizációs lehetőség k u t a t á s á n a k ú j és konkré t megközelí tését 
engedték meg. 

* Akadémiai székfoglaló. Elhangzot t a Magyar T u d o m á n y o s Akadémián 1980. j a n u á r 
J7-én. 
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352 KNOLL JÓZSEF 

A prob léma lényegét a köve tkező kísérletek szemlél tet ik . É h e z ő p a t k á -
n y o n a táp lá lkozás i izgalom — me lye t az állat s zámára ismeret len kö rnyeze tben 
t a n ú s í t o t t ke reső -ku ta tó ak t iv i t á s i n t enz i t á sának k v a n t i t a t í v mérése a l ap j án 
egységekben f e j ezünk ki — az idő függvényében növekszik. 

1. táblázat 

A táplálkozási izgalom (,,aktív góc"/ intenzitásának változása 96 órán át éhező patkányokon 

A táplálkozási izg alom egységekben* 

1. 2. 3. 4. napon 

Kontrol l állatok 0,25 0,25 0,25 0,25 

Éhezés időtartama (órák) 

12 36 60 84 108 132 

Éhező állatok átlag súlya: 

70 — 120 g 1,05 1,55 3,45 6,5 7,25 7,3 

1 2 1 - 1 5 0 g 0,3 0,65 1,3 2,15 3,9 4,65 

1 5 1 - 2 2 0 g 0,25 0,6 1,15 1,95 3,9 4,95 
feltételes csengőjelzéssel 

1 5 1 - 2 2 0 g 1,5 3,4 4,48 5,45 6,25 6,85 

n = 20 
* A kísérleti periódus során elért maximális izgalmi állapotot értékeltük. Az aktív góc 

izgalmának intenzitását a tá jékozódó-kutató reflex aktivi tása alapján mér tük és egységekben 
(maximum 10) fejeztük ki. 

Az 1. t áb l áza t különböző á t l agsú lyú pa tkánycsopo r tokon m u t a t j a a t á p -
lálkozási i zga lomnak az éhezés ide jé tő l való függését egységekben ki fe jezve. 
A t áb l áza tbó l az is k i tűn ik , hogy h a előzetesen a csengő h a n g j á t a t áp lá lkozás 
fel tételes ingerévé a l ak í to t tuk , az i lyen fel tételes inger nagyon erősen fokozza 
a táplá lkozás i i zga lmat . 

2. táblázat 

A táplálkozási izgalom („aktív góc'") kialakulásának és megszűnésének sebessége 
az éhezés, ill. táplálkozás időtartamától függően 

50 patkány átlaga A táplálkozási izgalom 
(150—200 g súlyúak) egységekben 

Éhezés előtt mérve 0,15 
24 óra éhezés u tán 2,1 
48 óra éhezés u tán 4,0 
72 óra éhezés u tán 4,8 
96 óra éhezés u tán 5,9 

96 óra éhezés után 30 percig etetve 2,8 

96 óra éhezés u tán 90 percig etetve 0,8 
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A 2. t á b l á z a t egy 150 — 200 gr s ú l y ú , 96 ó rán á t éheze t t p a t k á n y c s o p o r t o n 
m u t a t j a be azt a j e l ensége t , hogy az á l l a tokon 30 pe rce s e tetés m á r i g e n erősen 
l e c sökken t i a t á p l á l k o z á s i i zga lma t és 90 perces e t e t é s a t áp lá lkozás i a k t í v góc 
te l jes g á t l á s á t okozza . 

Az 1. á b r a 132 ó r á n á t éhező , vízzel ad l i b i t u m e l lá to t t p a t k á n y o k o n 
m u t a t j a b e egységekben k i fe jezve a t áp l á lkozás i i zga lom, e lőzetesen b e é p í t e t t 
f e l t é te les inge rekke l is fe le rős í te t t , f o k o z ó d á s á t . L á t j u k , m i k é n t n ö v e k s z i k a 
132 ó rás éhezés so rán (egy m a x i m u m i g ) a t áp lá lkozás i izgalom. Az éhezés u t á n a 

1. ábra P a t k á n y o k t á j ékozódó-ku ta tó ref lex ak t iv i t á sának lassú növekedése 132 ó r á n á t t a r tó 
éhezés során és a „ táplá lkozás i i zga lom" azonnali csökkenése 30 perces e t e t é s u t á n 

s t a n d a r d t á p l á l é k k a l ( t á p d u g ó ) t ö r t é n ő 30 perces e t e t é s az 5,5 n a p a l a t t fokoza-
t o s a n f e l é p ü l ő izgalmi á l l apo to t r e n d k í v ü l erősen g á t o l j a . 

H a s o n l ó j e l ensége t észlelünk e g e r e k e n is. A 3. t á b l á z a t a t á p l á l k o z á s i 
izgalom 4 8 órás éhezés so rán k i a l aku ló j e l en tős növekedésé t m u t a t j a . A z egerek 
e te tése 30 perc ig z a b b a l és t e j e s k e n y é r r e l , az inge rü le t i á l l apo to t t e l j e s e n meg-
szün te t i , m í g egyéb b e h a t á s o k (pl . a gyomor m e g t ö l t é s e b á r i u m s z u l f á t t a l , 
k ü l ö n b ö z ő m ó d o n b e a d o t t glukóz o l d a t ) sokkal k e v é s b é h a t é k o n y a k . 

A m i n t l á t j u k t e h á t mind p a t k á n y o n , m i n d egéren hosszú ide ig t a r t ó 
éhezés s o r á n lassan , f o k o z a t o s a n a l a k u l k i az i n t enz ív izgalom á l l a p o t á b a n levő 
t á p l á l k o z á s i a k t í v góc, és ezt az i z g a l m a t kellő m e n n y i s é g ű és minőségű t áp l á l ék 
f e lvé t e l éve l n a g y o n g y o r s a n gátolni l e h e t ( részle teket i l le tően lásd K n o l l , 1969). 

A k ö z p o n t i i degrendsze r izga lmi á l l a p o t á n a k a t áp lá lékfe lvé te l l e l t ö r t é n ő 
h i r t e lenü l b e k ö v e t k e z ő le törése , azt a h ipo téz i s t engedi m e g , hogy a g y o m o r b é l -
t r a k t u s b a j u t o t t , kel lő menny i ségű és összeté te lű t á p l á l é k olyan j e l z ő a n y a g 
f e l h a l m o z ó d á s á t idézi elő a v é r á r a m b a n , me ly s p e c i f i k u s a n képes a t á p l á l k o z á s i 
a k t í v góc izgalmi á l l a p o t á n a k m e g s z ü n t e t é s é r e . 

30 perces,táplálkozás 
utan 

2,8 egység ! 

F 0 

12 36 60 8Á 108 132 éhezés tartama (órák) 

l* Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



354 KNOLL JÓZSEF 

3. táblázat 

A táplálkozási izgalom különböző behatásokra bekövetkező csökkenésének mértéke egéren 

Kíséri, 
száma Kezelés 

Állatok 
száma 

A táplálkozási izgalom 
egységekben* 

Éhezés I 48 óra 
előtt 1 éhezés után 

í . Kontroll 200 0,01 1,56 
2 . 0,5 ml BaSo 4 p. o. 100 0,00 1,02 

3. 1 ml víz р. o. 100 0,00 0,86 

4. 1 ml tej р. o. 150 0,01 0,73 

5. 1 ml 40%-os glukóz p. o. 100 0,01 0,59 

6. 1 ml 40%-os glukóz s. c. 100 0.01 0,71 

7. 1 ml 40%-os glukóz s. c. + 0,5 ml B a S 0 4 p. o. 100 0,00 0,63 

8. 1 — 1 ml 40%-os glukóz p. o. és s. c. 150 0.02 0,36 

9- Táplálás: zab és tejes kenyér 30 percig 100 0,00 0,03 

* Knoll (Theory of active reflexes. Akadémiai Kiadó , 1969) módszere szerint mérve. 
Maximális izgalom: 6 egység. 15 perccel mérés előtt adtuk be az anyagokat. 

A táplá lkozás i ak t iv i t á s szabá lyozásának k ö z é p p o n t j á b a n álló endogén 
anorexiás anyaggal „ é h s é g " és „ j ó l l a k o t t s á g " v á l t a k o z á s a egyszerűen magyaráz-
h a t ó . Tételezzük fel , hogy a v é r á r a m b a n mindig j e len van a táp lá lkozás i ak t í v 
góc izgalmi á l l apo t á t szelektív m ó d o n gátolni képes szabályozó a n y a g prekur-
zora . Ebből a p rekurzorbó l a kellő minőségű t á p l á l é k e l fogyasztot t mennyiségé-
tő l függően mind t ö b b anorexiás a n y a g szabadul fel , míg a táp lá lkozás i izgalom 
te l jesen gát lódik, t e h á t megszűnik a további t áp lá lékfe lvé te l ( „ jó l l ako t t ság" ) . 
Táplá lékfe lvé te l h i á n y á b a n a fe lha lmozódot t anorex iás anyag mennyisége az 
idő függvényében csökkenni kezd . í g y m i n d i n k á b b fe l szabadulnak az endogén 
anorexiás anyag i r á n t szelektív érzékenységet m u t a t ó agyi (ny i lván főleg hipo-
ta lamikus) á tkapcsolóhe lyek a gá t l ás alól, m i n d i n k á b b fokozódik a „ táplá lko-
zási ak t ív góc" ingerüle t i á l l apo ta („éhség") . Ű j r a lé t re jön t e h á t az a pszichés 
h a j tóerő, mely add ig űzi az á l l a to t , míg táp lá lékot szerez, melynek elfogyasztása 
i smét az endogén anorexiás a n y a g gátló h a t á s a alá helyezi a „ táp lá lkozás i 
közpon t " -o t , és így t o v á b b . 

H a az éhezés során lassan k ia lakuló izgalmi á l l apo tnak a t áp lá lkozás során 
tö r t énő gyors megszűnésé t , egy a v é r á r a m b a n m i n d i g keringő szelektív gát ló 
a n y a g p reku rzo rának ál landó je lenlétével és az abbó l képződő a k t í v szabályozó 
a n y a g táp lá lkozás tó l függő mennyiségi vá l tozása iva l magyarázzuk , akkor i lyen 
endogén anorexiás anyag (ill. a n n a k prckurzora) k ivonha tó kell, hogy legyen a 
vérből , és éhes ál lat l ikvorába fecskendezve i lyen anyagnak a táp lá lkozáshoz 
hasonlóan kell gá to ln ia a t áp lá lkozás i i zga lmat . 

E koncepció a l ap j án 1976-ben kezdtem el — a ha tékony p r e p a r á t u m o k 
előál l í tásának m u n k á j á b a N a g y J á n o s t , m a j d Ka lá sz H u b á t ; a biológiai ha t é -
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konyság analízisébe Knol l B e r t á t bevonva — a h ipo te t ikus anyag k u t a t á s á t . 
Gé lkromatográ f iás módszerek a lka lmazásáva l sikerült ember i szérumban o lyan , 
eddig ismeretlen anorexiás h a t á s ü anyagot ta lálni , me ly a táp lá lékfe lvé te l t 
p r iméren szabályozó endogén a n y a g számára megfoga lmazha tó k r i t é r i umoknak 
megfelelni látszik. E z t az a n y a g o t sza t ie t innek neveztem el (Knoll , 1978, 1979 
a, b , 1980). Székfoglaló e lőadásomban a sza t ie t in lé tezésének b izonyí tásáva l , 
v a l a m i n t h a t á s á n a k azon l eg fon tosabb sa já tosságaiva l foglalkozom, m e l y e k 
a l á t á m a s z t j á k azt a munkah ipo téz i s eme t , hogy ez az a n y a g a lapvető szignali-
zációs szerepet j á t s zha t a táp lá lkozás i ak t iv i t á s szabá lyozásában . 

Szatietint tartalmazó tisztított preparátumok előállítása 

A 2. áb ra sza t ie t in t t a r t a l m a z ó t i sz t í to t t p r e p a r á t u m o k előál l í tásának 
K a l á s z H u b á v a l és N a g y J á n o s s a l kidolgozot t , ezidőszerint a lka lmazot t mene-
t é t m u t a t j a be. A 3. áb ra a k é t lépcsős t i sz t í tás során a gé lk roma tog ramon 
m u t a t j a a szat iet in h a t á s ú f r akc ió helyét . 

szérum 

inaktív frakciók 
elvetve 

inaktiv frakciók 
elvelve 

íúltra-szúrés Amicon UM-10 
^membránon 

ultrafiltrdtum 
szűrőn fennmaradó 
an>ag elvetve 

rgélkronjatogrófia Sephadex G-15 
goszloport; eluens:0,9 % NaCI 

biológiailag 
aktív frakciók 

inaktív frakciók 
elvetve 

gélkromatográfia Bio-Gel 
P-30 oszlopon; eluens 
desztillált víz 

biológiaitag 
aktív frakciók 

inaktív frakciók 
elvetve 

•»jTiofitizálás 

fehér, amorf, 
szatietin 

aktivitású por 

2. ábra Sza t ie t in t t a r t a l m a z ó p r e p a r á t u m o k előáll í tásának mene te 
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3. ábra A szat iet in ha t á sú f r akc iók helye a k é t lépcsős t i sz t í t ás t b e m u t a t ó t ip ikus 
gélkromatograinokon 

Az ember i vé r szé rumból előál l í tot t t i sz t í to t t s t a n d a r d p r e p a r á t u m o k 
át lagos a m i n o s a v t a r t a l m á t 60 ,6%-nak , és szénhidrát t a r t a l m á t 13 ,5%-nak 
t a l á l t u k . P r e p a r á t u m a i n k f e h é r j e komponense inek anal íz iséér t Sajgó Mihály-
n a k (MTA Biokémiai I n t é z e t ) , a cukor komponensek elemzéséért Mészáros 
Miomirnak ( E L T E Szerves Vegy t an i I n t éze t ) t a r tozom köszönet te l . 

P r e p a r á t u m a i n k egy része (ezeket t e k i n t j ü k s ikeresebben t i s z t í t o t tnak ) 
po l i ak r i l amid gélelektroforézisben egyet len sávot a d o t t . A 4. ábra m u t a t j a , 
h o g y ez a s á v a bovin a l b u m i n n a l azonos t a r t o m á n y b a n helyezkedik el. De még 

А В 

Bovin szérum albumin (68000) 
Tojás albumin (A3ООО] 
Troponin T (38 000) 

Troponin I (22000) 
Troponin С (18000) 

4. ábra Pol iakri lamid gél-elektroforézis 0 , 1 % ná t r i um dodeci lszulfá t jelenlétében 
A) H u m á n szérumból e lőál l í to t t sza t ie t in-k ivonat 
B) Kal ib rác iós keverék 
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az egy sávot m u t a t ó t i sz t í to t t a n y a g sem homogén , kü lönböző e l já rásokka l 
t ö b b komponensre b o n t h a t ó . A t i s z t í t o t t anyag összetétele egyelőre azt a m u n -
kahipotéz is t sugal l ja , hogy a szat ie t in g l ikopept id , de végleges választ t e rmé-
szetesen csak anorexiás ha t á sú homogén t e r m é k előállí tása és szerkezetének 
felderí tése adha t . 

A szatietin anorexiás hatásának kimutatása 96 órán át éhező patkányokon 
és a preparátumok hatóanyag tartalmának biológiai értékmérése 

A 4. t áb láza t ember i szérumból t i sz t í to t t , pol iakr i lamid gélelektroforézis-
ben t ö b b sávot m u t a t ó p r e p a r á t u m in t r avénás adagolás során k i f e j t e t t anore-
x i á s h a t á s á t m u t a t j a be. A b e m u t a t o t t k í sé r le t soroza tban egy ó ráva l az a n y a g 
beadása u t á n a d t u k az éhező á l l a toknak a t áp l á l éko t és a szat ie t in , min t l á t j u k , 
dózis-függően gá to l ta 96 órán át éhező p a t k á n y o k táp lá lékfe lvé te lé t . 

Az 5. t áb l áza t ugyanennek a p r e p a r á t u m n a k in t racerebrovent r iku lá r i s 
h a t é k o n y s á g á t b i zony í t j a . Az a t ény , hogy a sza t i e t in a l ikvorba fecskendezve 
dózis-függően gá to l ja a t áp lá lékfe lvé te l t , b i zony í t j a , hogy h a t á s á t a központ i 
idegrendszerben f e j t i ki . In t r ace rebroven t r iku lá r i s adagolás mel le t t a h a t á s 
m a x i m u m á t akkor k a p t u k , ha 5 ó ráva l a szat ie t in befecskendezése u t á n a d t u k 
a t áp lá léko t . Az 5. t á b l á z a t b a n b e m u t a t o t t k ísér le tsorozat 7. és 8. kísér letének 
összehasonl í tása m u t a t j a , hogy a vizsgált s za t i e t in p r e p a r á t u m b ó l 300 pg 
0,71 g-ra c sökken te t t e az első ó rában fe lve t t t áp lá lékmennyisége t , ha a kezelés 
u t á n 5 órával a d t u k a t áp lá léko t . Viszont ugyanez az adag még n e m okozo t t 
sz ignif ikáns anorexiás h a t á s t , ha az anyag in t racerebroven t r iku lá r i s beadása 

4. táblázat 

Poliakrilamid gélelektroforézisben több sávot mutató preparátum anorexiás hatása 96 órán ál éhező 
patkányokon 

In t ravénás adagolás 

Kísérlet sorozat 
Dózis Állatok 

Testsúly (g) ± S.E.M. 
éhezés 

Felvett táplálék (g) 
± S.E.M. 

mg/kg szama 
száma, kezelés 

mg/kg szama 
előtt után 1 óra alatt 24 óra alatt 

1 . Fiziológiás 
só 250 202,86 + 9,54 160,25 + 7,24 7,15 + 0,36 24,92+0,65 

2. Szatietin 1 25 208,11 + 5,81 165,23 + 3,41 6,33 + 1,19 18,35+2,77 

3. Szatietin 2,5 25 216,45+4,41 169,65 + 5,18 3,43+0,72*** 14,14+2,16** 

4. Szatietin 5 25 201,18 + 7,02 157,68+6,68 2,50+0,67*** 11,33 + 1,09** 
5. Szatietin 10 25 198,60+3,80 159,12+4,41 1,60+0,24*** 11,50 + 3,33** 

6 . Szatietin 15 25 199,15 + 5.12 152,00+7,08 0,88+0,40*** 9,80+2,86*** 

Szatietin 0,9 % NaCl-ban oldva, 0,5 ml /100 g testsúly, 1 órával a táplálék előtt beadva. 
** p < 0,01 

*** p < 0,001. S tuden t t teszt 2 mintás . 

l* Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



358 K N O L L JÓZSEF 

5. táblázat 

Poliakrilamid géleleklroforézisben több sávot mutató preparátum anorexiás hatása 96 órán át éhező 
patkányokon 

Intracerebroventr ikulár is adagolás 

Kísérlet sorozat 
Dózis Állatok 

Testsúly (g) ± S.E.M. 
éhezés 

Felvett táplálék (g) 
+ S.E.M. 

Mg/állat száma 
száma, kezelés 

Mg/állat száma 
előtt után 1 óra alatt 24 óra alatt 

i - Fiziológiás 
SÓ 50 220,92+2,26 177,33+2,33 8,06+0,92 22 ,16+0 ,88 

2 . Szatietin 25 15 198,53 + 3,83 151,13+4,58 5,00+1,09 20 ,00+2,35 

3. Szatietin 50 15 210,35 + 6,08 160,00+7,33 4,43 + 1,40** 16,29 + 1,41** 

4. Szatietin 75 15 220,22+4,15 169,33+4,15 3,89+0,47** 17,25 + 2,01** 

5. Szatietin 100 15 201,57+2,64 151,15+1,65 2,86+0,51*** 14,43 + 1,17** 

6. Szatietin 200 15 193,17+3,81 144,71+3,32 1,57+0,65*** 8,86 + 1,01*** 

7. Szatietin 300 15 195.25+1,53 148,63 + 1,60 0,71+0,36*** 8,43 + 1,38*** 

8. Szatietin 300 15 211,75 + 7,00 169,38 + 6,89 5,25+0,84 12,25+2,49** 

Szatietin 0,9 % NaCl-ben oldva 20 /d-ben i. c. v. beadva; 2 — 7. kísérletben 5 órával, a 8. 
kísérletben 1 órával a táplálék előtt. 

** p < 0 .01 
*** p < 0,001. Student t teszt 2 mintás. 

u t á n 1 ó ráva l a d t u n k enni az á l l a toknak (lásd 8. kísér let) . Ez a je lenség amel le t t 
szól, hogy a p r e p a r á t u m u n k b a n a h a t é k o n y anyag e lő fu tá ra van je len , melyből 
az anorexiás h a t á s ú t e rmék fe l szabadul és e f o lyama t számára kedvezőbbek a 
fe l té te lek, h a az anyagot a v é r á r a m b a fecskendezzük. 

A sza t ie t in hőálló anyagnak b i zonyu l t , 10 perces 100 C°-on t ö r t é n t forra-
lás a p r e p a r á t u m o k ha t ékonyságá t n e m teszi tönkre . Tr iklórecetsav ( 1 0 % ) keze-
lés u t á n a h a t é k o n y anyag a fe lü lúszóban m a r a d . Az ily módon t i s z t í t o t t anyag 
in t race rebroven t r iku lá r i san adva m á r egy órán belül maximál is h a t á s t fej t ki . 
Ez a je lenség t á m o g a t j a azt a m u n k a h i p o t é z i s t , hogy az anorex iás h a t á s ú 
anyag p r e k u r z o r á n a k t ek in the tő á l l a p o t f o r m á j á v a l v a n dolgunk a s t a n d a r d 
p r e p a r á t u m a i n k b a n . 

A p r e p a r á t u m o k h a t é k o n y s á g á n a k összehasonlí tása é rdekében a ha tó-
anyag t a r t a l m a t egységekben m é r j ü k . 

Egy egységnyi szatietint tartalmazónak tekintjük egy kivonat azon legkisebb 
mennyiségét, mely intracerebroventrikuláris adagolás mellett a 96 órán át éhező 
patkányok 24 órás táplálékfogyasztását 10 g alá csökkenti. A 2. t á b l á z a t b a n be-
m u t a t o t t p r e p a r á t u m esetében pé ldáu l 200 /tg az a mennyiség, me ly 1 egység 
sza t ie t in t t a r t a l m a z ó n a k t ek in the tő , ezesetben t e h á t egy 5 egység/mg ható-
a n y a g t a r t a l m ú p r e p a r á t u m m a l do lgoz tunk . Az anyagga l tö r ténő , ezidőszerint 
még kénysze rű , t akarékosság m i a t t csak közelítő pontossággal , á l t a l ában 3 
dózist ha szná lva , és minden adagot 8 á l l a tnak b e a d v a , végezzük a biológiai 
é r t ékmérés t . 
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Az emberi szérumból jelenleg m á r az 5. t á b l á z a t b a n b e m u t a t o t t anyagná l 
h a t é k o n y a b b , t e h á t s ikeresebben t i sz t í to t t p r e p a r á t u m o k a t s ikerül előállí tani a 
s t a n d a r d el járással . Az utolsó 10 k í sé r l e tünkben emberi szérumból 10—25 egység 
(E) /mg ha tékonyságú k i v o n a t o k a t n y e r t ü n k (6. t áb láza t ) . 

E 10 kísérlet á t l agá t véve k b . 3,3 ml szérumból s ikerül t 1 E sza t ie t in t 
k ivonn i (7. t áb láza t ) . Eszer int az e m b e r szé rumának anorexiás h a t á s ú t e r m é k k é 
k o n v e r t á l h a t ó a n y a g t a r t a l m a igen je lentős . 

6. táblázat 

Humán szérumból előállított szatietin 
preparátumok anorexiás hatékonysága 

Kísérletek 
száma 

Anorexiás hatékonyság 
egyse'g/mg 

1. 10 

2. 25 

3. 25 
4. 10 
5. 10 
6. 12,5 
7. 12,5 
8. 10 

9. 12,5 

10. 10 

Egy egység szatietint tar talmaz a k ivonat azon mennyisége, mely intracerebroventrikulá-
risan adva a 24 óra alat t fogyasztott t ápdugó mennyiségét 10 g alá csökkenti. 

Az állatok a táplálékot a szatietin beadása után 5 órával kapják. 

7. táblázat 

Humán szérum szatietin tartalma egység/ml-ben 

Kísérletek 
száma 

Szatietin t a r t a lom 
egység/ml 

1. 0,32 

2. 0,40 

3. 0,20 

4. 0,32 

5 . 0,30 

6. 0,36 

7 . 0,22 

8. 0,32 

Átlag: 0,30 egység/ml 

l* Orvostudomány 30—31, 1979—1980 



3 6 0 K N O L L J Ó Z S E F 

1 5 24 
kontroll 

200ml szűrlet frakcionálrisa ; • leghatékonyabb frakcióból 
0,5ml/100g iv. 1 órával táplálék előtt adva 

1 524 ora 
ember szérum 

anyag 

5. ábra Macska, k u t y a , egér és e m b e r szérumából előállí tott sza t ie t in -k ivonat anorexiás ha tása 
96 ó rán á t éhez te te t t p a t k á n y o k o n . 
*p < 0,05 

**p < 0,001 S tuden t t teszt 2 m i n t á s 

Az emberi s zé rumban fe l fedeze t t , a gé lk roma tog ramon pon tosan lokali-
zá lha tó sza t ie t in-akt iv i tás a l a p j á n megvizsgál tuk , hogy emlős á l la tok, vala-
m i n t pé ldaképpen egy nem emlős ál lat (liba), s zé rumáva l dolgozva megjelenik-e 
azonos f r akc iókban anorexiás h a t á s ú anyag . A k ísér le tek egybevágóaknak 
b izonyu l tak . Minden eddig vizsgál t emlős ál lat ( m a r h a , ló, k u t y a , macska , nyúl , 
tenger imalac , p a t k á n y ) , v a l a m i n t a liba s zé rumában gé lk romatográ f i ásan az 
ember i szérumban de t ek tá l t anyagga l azonosan viselkedő anorexiás subsztan-
ciát t a l á l tunk . Az 5., 6. és 7. á b r a sza t ie t in-ha tású a n y a g jelenlétét b izonyí t ja 
n é h á n y emlős species vé r s zé rumában . 

30-
cn 

kontroll tengerimalac nyúl szérum 
anyag 

200ml szurlet f rakcionóldsa. a leghatékonyabb f rakcióból 
0,5ml/100g iv lóra'va! táplálék előtt adva 

6. ábra Tenger imalac és nyul s zé rumábó l előállí tott sza t ie t in -k ivonat anorexiás ha t á sa 96 órán 
á t éhezet t p a t k á n y o k o n . *p < 0,05 S t u d e n t t tesz t 2 min tás 
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1 524 
kontroll 

1 5 24 
Wistar 

200ml szurlet frakcionálása; a leghatékonyabb frakcióból 
0,5ml/100g i.v. 1 órával táplálék előtt adva 

1 524 ого 
Long Evans patka'ny 

szérum anyag 

7. ábra P a t k á n y törzsek szérumából előáll í tott szatiet in-kivonat anorexiás ha tá sa 96 órán á t 
éhezett pa tkányokon. *p < 0,05 S tuden t t teszt 2 min tás 

M i u t á n m a r h a és ló széruma kor lá t l an mennyiségben ál l t rendelkezésre , e 
ké t species szérumából t i sz t í to t t p r e p a r á t u m o k a t á l l í to t tunk elő. A 8. t á b l á z a t 
m u t a t j a , hogy bov in szérumból 12,5 — 50 E / m g és lószérumból 10 — 25 E / m g 
h a t é k o n y s á g ú p r e p a r á t u m o k a t n y e r t ü n k . 

F igye lemremél tó , hogy egy szárnyas á l l a t , a liba vé rében is t a l á l t u n k 
sza t i e t in -ak t iv i t á s t . A 9. t áb láza t t i p ikus kísérlet e redményét m u t a t j a be. 

E g y gélkroinatográf iásan azonosan viselkedő anorexiás a n y a g ilyen széles-
kö rű e l ter jedtsége az á l la tv i lágban t á m o g a t j a az t a hipotézist , h o g y a sza t ie t in 
é l e t t an i szerepet j á t sz ik a táplá lékfe lvé te l szabá lyozásában . 

8. táblázat 

Marha, ill. ló szérumából, standard eljárással kivont 
szatietin minták anorexiás hatékonysága 

Species 
K í s é r l e t A n o r e x i á s h a t é k o n y s á g 

Species s z á m a ( e g y s é g / m g szá raz a n y a g ) 

Marha í 50 
2 50 
3 50 
4 12,5 
5 40 
6 33 
7 33 
8 25 

Ló 1 25 
2 10 
3 25 
4 10 
5 25 
6 25 
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9. táblázat 

Liba véréből előállított szatietin preparátum hatása 96 órán át éhezett patkányokon. I. c. v. adagolás 

Dózis 
К 

Állatok 
száma 

Testsúly (g) + S.E.M. Felvet t t áp lá lék (g) ± S.E.M. Dózis 
К 

Állatok 
száma 

éhezés előtt éhezés u t á n 1 óra a l a t t 24 óra alat t 

80 9 260.56 204,56 1,00 17.44 
± 9 , 0 6 ± 9 , 1 2 ±0 ,67*** ± 1 79*** 

40 9 240,22 194,25 1,67 13,33 
± 1 1 , 6 5 ± 1 1 , 6 1 ±0 ,67*** ±1,57*** 

20 8 249,75 197,38 1,88 15.88 
± 5 , 8 2 ± 6 , 2 3 ±0 .77*** ±1,53*** 

Táplálékot a kezelés u t á n 5 órával kapnak. 
*** p < 0.001 Student t teszt 2 mintás. 
Kontroll állatok táplálék felvétele 1 óra a la t t 8 ,06±0,92 g; 24 óra alatt 22,16±0,88g 

A szatietin anorexiás hatékonyságának szelektivitása 

Megvizsgáltuk Kno l l B e r t á v a l egy sor viselkedési tesz tben 1 — 2 E / á l l a t 
szat ie t in h a t á s á t , a n n a k eldöntésére , hogy az anorexiás h a t á s mennyire szelekt ív. 
Ezekhez a kísérletekhez e m b e r szérumából a leírt s t a n d a r d eljárással k ivon t , 
legalább 10 E / m g sza t ie t in t t a r t a l m a z ó p r e p a r á t u m o k a t haszná l tunk fel . 

A szat ie t in anorexiás h a t á s ú dózisaival kezelt á l l a tok , — hosszú éhezés 
u t á n — jó l lako t t p a t k á n y o k r a is je l lemző nyugalmi á l l apo tban v a n n a k , de a 
külvilági ingerekre a d o t t viselkedési reakció ikban anomál i a nem észlelhető. 

jóllakott patka'nyok 
(N=10) 

á j c h _ 
kezeletlen 
allatok 

fiz. sóval 
kezeltek 

1E 
szatietinnel 
kezeltek 

150-

100-

50 

0 

96 o'ran ót éhezett patka'nyok 
(N=10) 

Ж 
kezeletlen fiz. sóval 1E 
állatok kezeltek szatietinnel 

kezeltek 
8. ábra H u m á n szérumból k ivon t sza t ie t in-prepará tum pa tkányok spontán moti l i tására kifej-
t e t t ha tása (CFY, vegyes nemű, 200 — 250 g súlyú állatok) i. c. v . ado t t szatietin és fiziológiás 

só u t án 5 órával. *p < 0,05 éhezett fiz. sóhoz viszonyítva; S tuden t t teszt 2 min t á s 
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A szatiet int t a r t a l m a z ó p r e p a r á t u m o k p a t k á n y o k mot i l i tására k i f e j t e t t 
h a t á sa , melyet K n o l l Ber tával v izsgál tunk, összhangban áll a kész í tmények 
anorex iás ha tá sáva l . A 8. ábra 10 t agbó l álló p a t k á n y c s o p o r t o k o n m u t a t j a be a 
sza t ie t in ha tásá t az á l l a tok spontán mot i l i t á sá ra . A p a t k á n y o k egy 90 X300 cm-
es szabad terüle ten mozogha t t ak , melye t 30 X30 cm-es négyzetekre o sz to t tunk 
és s zámol tuk a 30 p e r c a la t t be já r t négyzetek s z á m á t . Miután a szat ie t in t min-
dig 20 ul fiziologiás sóo lda tban o ldva in t race rebroven t r iku lá r i san a d j u k he, a 
kon t ro l csoportot u g y a n í g y kezel tük, csak sza t i e t in t nem k a p t a k . Az áb rábó l 
k i tűn ik , hogy az in t race rebroven t r iku lá r i s in jekc ió ö n m a g á b a n is csökkent i a 
s p o n t á n mot i l i tás t . Jó l l ako t t á l l a tokon nem je l en tős a szat ie t in mot i l i tás t 
csökkentő ha tása . B á r a fiziológiás sóval kezelt kontro l lhoz képes t a mot i l i t ás 
jó l l ako t t p a t k á n y o k o n is csökkenő tendenc iá t m u t a t , a különbség s ta t isz t ikai -
lag n e m szignif ikáns. Éheze t t á l l a tokon , melyeken a spon tán moti l i tás erősen 
fokozo t t , a szatietin anorexiás ha tás i i adagban t e l j e sen meggáto l ta a p a t k á n y o k 
mozgásá t . A különbség a fiziologiás sóval kezelt csopor thoz hasonl í tva s ta t i sz t i -
kailag szignifikáns. 

N e m észleltünk vál tozás t a szat ie t innel kezel t p a t k á n y o k tes thőmérsékle-
tében (10. táb láza t ) . 

10. táblázat 

Patkányok testhőmérsékletének változatlansága nagy adag szatietin (500 fig) intracerebroventrikuláris 
adagolás után 

Végbélhőmérséklet átlaga C° 

Kezelés 
Kísérlet 

Szatietin u tán (óra) 

előtt 1 2 3 * 3 6 24 

Fiziológiás só (20 //1) 36,6 36,7 36,7 36,8 36,7 36,9 36,9 37,0 

Szatietin (500 //g) 36,8 36,9 36.9 36,9 36,9 36,9 36,9 36,6 

n = 20 
$ 200 -220 g sú lyúak 

A 9. ábra m u t a t j a , hogy 2 egységnyi, h u m á n szérumból k ivont szati-
etin n e m befolyásolja az a lapanyagcseré t . A k ísér le teke t T imár Jú l i áva l végez-
t ü k . Összehasonl í tásként l á t juk , hogy az in t race rebroven t r iku lá r i san beadha tó 
legnagyobb f en f lu r amin adag sem növel i az ox igénfogyasz tás t , míg az amfe-
tamin igen erőteljesen emeli az anyagcseré t . 

Szat ie t in nem befo lyásol ta p a t k á n y o k egy i rányú elhárí tó ref lexes tesztek-
ben t a n ú s í t o t t v ise lkedését . 

A módosí to t t ugrás tesz tben (Kno l l és Knol l , 1964), mely egy fel té t len 
elhárí tó reakció mérésé t jelenti , 2 E szat iet in s em volt h a t é k o n y (10. ábra) . 
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О fogyasztás 
ml/h/dm 
200n 

100 

0 
30' 30' 1h 2h 3h th 5h 30' 30' 1h 2h 3h 4h 30' 30' 2h 3*1 
Huma'n szatietin Fenf luramin Amfetamin 

80 ng 500/ug 500/ug 

9. ábra In t r ace rebroven t r i cu lá r i san b e a d o t t sza t ie t in , f en f lu ramin és a m f e t a m i n h a t á s a p a t -
k á n y o k a lapanyagcseré jé re . (Módszer: I s seku tz és Issekutz , 1942) *p < 0,05 S tuden t t 

tesz t 2 m i n t á s 

Megvizsgál tuk t o v á b b á Knoll B e r t a gyógyszerhatások mérésére kidolgo-
zo t t gyors és egyszerű szűrőmódszerével (Knoll Be r t a , 1976) a sza t i e t innek egy 
fel tételes kapcso la t kiépülésére és a megszi lárdul t fe l té te les ref lex m e g t a r t á s á r a 
k i f e j t e t t h a t á s á t . A 11. áb ra m u t a t j a , hogy az a lka lmazot t egy i rányú feltételes 
ref lexes t e s z t b e n még 2 E szat ie t in in t racerebrovent r iku lá r i s adagolás sem vál-
t o z t a t t a meg a kontrol lhoz képest a p a t k á n y o k tanu lás i képességét és a t anu l t 
reakció r e t enc ió j á t . 

Vizsgálat t á r g y á v á t e t t ü k végül 2 E sza t ie t innek egy n a g y o n szi lárdan 
k iépí te t t fe l té te les ref lexre k i f e j t e t t h a t á s á t is. E r r e a célra egy r égebben leírt 
m ó d s z e r ü n k e t , az ugrás tesz te t (Knol l és Knoll . 1958) haszná l tuk . O lyan álla-
t o k n a k a d t u k be a sza t ie t in t , amelyek hónapokon át szilárdan megőr iz ték a 

n=10 

N.S, 

Fiz.só Szatietin 
(2Qul) (500jug) 

v-m 
(500jug) i.c.v. 

10. ábra N a g y adag in t race rebroven t r iku lá r i san ado t t szat iet in (500 pg) h a t á s t a l a n s á g a 96 
ó rán á t éhező p a t k á n y o k fe l té t len e lhár í tó re f lex ak t iv i t ásá ra és anorexiás h a t á s ú V - l l l 
(500 pg) h a t é k o n y s á g a . Módszer: módos í to t t ug rá s teszt (Knol l és Knoll 1964) ***p < 0,001 

S tuden t t teszt 2 mintás 
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% 100 

5 0 

• elégtelen 
• jo 
• k i tűnő 

J 
n=20 

Kontroll Szatietin 
kezelt 

tanuló 
állatok 

11. ábra E lhá r í tó feltételes ref lex vál tozat lan kiépíthetősége szatiet in in t racerebroventr ikulár is 
beadása u tán 5 órával CFY, hím pa tkányokon . Módszer: Screening teszt I I . 

(Knoll Ber ta 1976) 

k i é p í t e t t fe l té te les vá l a sz r eakc ió t és m i n d e n k í sé r l e tben a fe l té te les e lhár í t ás i 
r e f l ex l a p p a n g á s i i de j e 1 m p - e n belül v o l t . A 11. t á b l á z a t m u t a t j a 2 E sza t i e t in 
h a t á s t a l a n s á g á t ezen a t e sz t en . 

A sza t i e t i n s z e l e k t i v i t á s á n a k t o v á b b i analízisére Dal ló J á n o s s a l és T r a n 
Т у Y e n - n e l m e g v i z s g á l t u k h a t é k o n y p r e p a r á t u m o k szexuál is m a g a t a r t á s r a 
k i f e j t e t t h a t á s á t . Szexuá l i s an a k t í v h í m p a t k á n y o k k a l d o l g o z t u n k . Összehason-
l í t o t t u k i n t r a c e r e b r o v e n t r i k u l á r i s a n 20 ul f iziologiás sóoldat és u g y a n e n n y i 
f iz iologiás sóo lda t t a l o l d o t t 2 E s z a t i e t i n h a t á s á t . A 12. t á b l á z a t m u t a t j a , h o g y 
h i m p a t k á n y o k szexuál i s a k t i v i t á s á t a sza t i e t in nem be fo lyáso l j a j e l e n t ő s e n . 

11. táblázat 

Patkányok feltételes reflex aktivitásának változatlansága humán szatietin 
intracerebroventrikuláris adagolás után 

Feltételes reflex lappangási ideje (sec) 
Állat 

száma Kezelés 
Szatietin beadása u tán (éra) 

e lőt t 5 6 7 8 10 24 

1. 1,0 1,2 1Д 1,0 1,2 1,1 1,3 

2 . 1,2 6,7 1,0 1,2 1,2 1,3 1,6 

3. 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 

4. 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

5. 1,0 1,0 1,3 1,0 1,0 1,0 1,0 

6 . 1,2 1,2 1,3 1,0 1,0 1,0 1,0 

Elhár í tó feltételes reflex vizsgálata az ugrás teszttel (Knoll és Knoll, 1959). 
Poliakrilamid gélelektroforézisben homogénnek tűnő szatietinből 2 egységet ad tunk i. c. v. 

féléves t réningben levő ál latoknak. 
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12. táblázat 

Szatietin hím patkányok kopulációs aktivitására kifejtett hatása 

Kezelés Reagáló állatok százaléka 
i. C. V. 

Hágás Intromisszió Ejakuláció 

Fiziológiás só (20 //1) 100 100 100 

H u m á n szatietin (2 egység) 71* 71* 71* 

Szelektált 400 450 g súlyú hím patkányok szexuális akt ivi tásának jeleit a receptív 
nőstény jelenlétében 30 percig f igyel tük meg. A szatietint a patkányok 5 órával a mérés kezdete 
előtt kapták i. c. v. 

* p > 0,05 Student t teszt 2 mintás 

A táplá lékfe lvé te l re k i f e j t e t t sza t ie t in -ha tás sze lekt iv i tásának tovább i 
b izonyí téka , hogy nem befo lyásol ja az éhező á l la tok vízfelvételét . A 13. t áb lá -
za t Sándor Gábor ra l végze t t k í sér le t soroza tunk e redményé t m u t a t j a he. 
Az ál latok va lód i fo lyadék igényé t csak te l jes éhezés á l l apo tában m é r h e t j ü k . 
A s tandard t á p l á l é k k é n t szolgáló száraz t á p d u g ó el fogyasztása ugyanis igen 
nagy mennyiségű vizet igényel . E g y t á p d u g ó v a l ad l ib i tum el lá tot t 200 g 
sú lyú p a t k á n y nap i v íz fogyasz tása 30 g fe le t t van , t ehá t s a j á t t e s t sú lyának 
15 % - á t is m e g h a l a d j a . 

A 13. t áb láza tbó l k i t ű n i k , hogy az éhező állat napi vízigénye az éhezés 4 . 
n a p j á n 6,45 g a kezeletlen á l la tokon és nincs különbség a kezelet len, az in t ra -
cerehrovent r iku lá r i san 20 (A fiziológiás sóoldatot és az ugyanenny i fo lyadékban 
2 E szat ie t in t k a p o t t p a t k á n y c s o p o r t v íz fogyasz tása közöt t . 

Végezetül , a n n a k e ldöntésére , hogy az ember i szérumhói előállított 10 — 
25 E / m g ha tékonyság i ! sza t ie t in p r e p a r á t u m a i n k milyen mér ték ig szennyezet-
t e k biológiailag ak t ív anyagokka l , megvizsgál tuk néhány kész í tmény p a t k á -
nyok v é r n y o m á s á r a és kü lönböző izolált szervekre k i f e j t e t t h a t á s á t . 

13. táblázat 

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

Elfogyasztott víz mennyisége (ml) átlag + S.E.M. 

Kezelés, dózis 
Éhezés előt t 
(24h a la t t ) l . 

Éhezés u t á n (nap) 

2. 1 3. 4. 
Táplálk. u t á n 

(24h alat t ) 

Kontroll 37,4 13,75 12,95 8,35 6.45 35,9 
+ 1,66 ± 2 , 0 ± 1 , 1 8 ± 0 , 7 9 ± 0 , 8 3 ± 3 , 7 9 

Fiziológiás só 20 /tl 32,28 15,7 10,0 7,0 6,6 38,9 
állat* ± 1 . 0 8 ±2 ,12 ± 0 . 8 9 ± 0 , 6 3 ± 0 , 9 4 ± 1 , 1 5 

Szatietin 80 y 33,75 13,05 12,1 9,6 6,2 37,8 
állat* ± 1 , 4 8 ± 1 . 3 1 ± 1 , 1 8 ± 0 , 8 9 ± 0 , 8 8 ± 1 , 2 9 

n = 20; H u m á n szatietin 
* Fiziológiás só. ill. szatietin az éhezés 4. nap jának reggelén adva. 
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perc 

10 J i q t V q i.v. 

a d r e n a l i n 

12. ábra H u m á n szérumból k ivon t 25 E/mg h a t é k o n y s á g ú szatietin p r e p a r á t u m h a t á s t a l a n s á g a 
p a t k á n y vérnyomás t e sz ten (CFY, 200 g, h ím) 

A 12. á b r a m u t a t j a , h o g y a s z a t i e t i n n e m hat a v é r n y o m á s r a és az a d r e -
na l in v é r n y o m á s e m e l ő h a t á s á t sem b e f o l y á s o l j a . A b e m u t a t o t t k í s é r l e tben egy 
2 0 0 g sú lyú p a t k á n y n a k 25 E / m g h a t é k o n y s á g ú p r e p a r á t u m b ó l a d t u n k 10 
mg/kg-o t i n t r a v é n á s á n , t e l i á t 250 E / k g sza t i e t in t t a l á l t u n k h a t á s t a l a n n a k . 

H u m á n szé rumból k i v o n t 25 E / m g h a t é k o n y s á g ú p r e p a r á t u m b ó l 0 ,25 — 
5 E h a t á s t a l a n n a k b i z o n y u l t a k ö v e t k e z ő izolál t s ze rveken : békasz ív , m a c s k a 
pap i l l á r i s i z o m , p e r f u n d á l t nyű l fü l k ö z é p a r t é r i a , m a c s k a a . pu lmona l i s cs ík , 
m a c s k a p i s l o g ó h á r t y a , m a c s k a lép sze le t , egér , p a t k á n y és t e n g e r i m a l a c v a s 
defe rens , t e n g e r i m a l a c b é l A u e r b a c h p l e x u s — longi tud iná l i s izom. Az izolá l t 
sze rveken v é g z e t t k í sé r le tek az t b i z o n y í t j á k , hogy a s z a t i e t i n - p r e p a r á t u m o k 
n e m t a r t a l m a z n a k v é r n y o m á s r a h a t ó p e p t i d e k e t és n incsenek s z e n n y e z v e 
acet i lkol in , n o r a d r e n a l i n , h i s z t amin , s z e r o t o n i n , p ro sz t ag l and in , e n d o r f i n i r á n t 
é r z é k e n y r e c e p t o r o k r a h a t ó endogén a n y a g o k k a l . N y i l v á n v a l ó t e r m é s z e t e s e n 
az is, hogy a s za t i e t i n m a g a n e m h a t e fels,orolt r e c e p t o r o k r a és n e m is m o b i l i z á l 
e r e c e p t o r o k o n h a t ó a n y a g o k a t a s ze rvekbő l . 
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A szatietin és anorexias hatásúnak leírt endogén anyagok táplálékfelvételt csökkentő 
hatásának összehasonlítása 

Az e lmúl t évek során k é t ismert biológiai h a t á s ú endogén pept id , a kole-
cisztokinin (CCK) és ka lc i ton in anorexiás h a t á s á t í r t ák le. 

Miu tán m i n d k é t p e p t i d a v é r á r a m b a n kering, megvizsgál tuk , l ehe t -e 
szerepük p r e p a r á t u m a i n k anorexiás h a t á s á b a n , ana l izá l tuk t o v á b b á , h o g y 
szóba jöhe t -e a ké t p e p t i d valamelyike a táp lá lékfe lvé te l szabá lyozásának 
k ö z é p p o n t j á b a n álló jelző a n y a g k é n t . 

A bél s i m a i z o m z a t á n a k se rken tő jekén t i smer t CCK anorexiás h a t á s á t 
G i b b s é s m t . í r t á k le 1973-ban és számos t a n u l m á n y b a n elemezték a je lenséget 
(Gibbs és m t . 1973a, b ; S m i t h és Gibbs, 1975). A sz in te t ikusan előállí tott t e r m i -
nális ok t apep t id (CCK — OP) is tel jesen h a t é k o n y . 

A CCK — O P bé l izomzato t serkentő jel legzetes h a t á s a , mely acet i lkol in 
fe lszabaduláson alapszik, a 13. ábrán l á t h a t ó . Az o k t a p e p t i d már 5 . 1 0 - 8 M 
koncen t rác ióban összehúzza a belet . Mivel, a m i n t a 14. á b r a m u t a t j a , egy 25 
E / m g t a r t a l m ú p r e p a r á t u m b ó l 10, 50 és 250 ug is te l jesen h a t á s t a l a n a bé l en , 
megá l l ap í tha tó , hogy p r e p a r á t u m a i n k még szennyezésként sem t a r t a l m a z n a k 
CCK-t . 

A CCK — O P egyébkén t nem fe j t ki anorexiás h a t á s t 96 órán á t éhező 
p a t k á n y o k o n . A 14. t á b l á z a t m u t a t j a be a pep t id h a t á s t a l a n s á g á t mind i. v . , 
mind i. c. v . a lka lmazás mel le t t . Kísér le te inkben rendk ívü l nagy mennyiségű 
CCK—OP- t a d t u n k . Súly szerint annyi t , a m e n n y i t egy közepes h a t é k o n y s á g ú 
szatiet in p r e p a r á t u m b ó l kell a d n u n k a táp lá lékfe lvé te l gát lásához. Még ez az 
enormis dózis is h a t á s t a l a n vo l t . 

Az a megf igye lésünk , hogy a CCK — O P h a t á s t a l a n 96 órán á t éhező 
ál la tokon megegyezik S m i t h and Gibbs (1975) észlelésével, ak ik leír ták, h o g y a 
CCK csak röv id ideig h a t ó t áp l á l ékmegvonás esetén h a t é k o n y . A szerzők fel-
vet ik a CCK éle t tan i jelző szerepét a t áp lá lékfe lvé te l szabályozásában. H a van 

2 mm 

13. ábra C C K - O P és pen tagas t r in bél izomzatot összehúzó ha t á sa tengerimalacbél A u e r b a c h -
plexus longi tudinál is izom kész í tményen . (Téringerlés 0,1 Hz) 
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1g 

5 perc 

t t t I 
10 50 200 W Jjg/fürdo 

14. ábra Szat iet in ha tás ta lansága tengerimalacból Auerbach plexus-longitudinális izom készít-
ményen (Téringerlés 0,1 Hz) 25 E/mg sza t ie t in t tar ta lmazó h u m á n szérumból 

t iszt í tot t kész í tmény 

e n n e k a p e p t i d n e k i lyen sze repe , az m i n d e n e s e t r e a s z é r u m b a n nagy m e n n y i -
ségben ke r ingő , r e n d k í v ü l e rős és n a g y o n t a r t ó s a n o r e x i á s h a t á s ú s z a t i e t i n 
m e l l e t t c s a k a lá rende l t l e h e t . 

A ka l c i t on in , a k a l c i u m a n y a g c s e r é b e n fontos s z e r e p e t j á t s z ó p e p t i d 
ano rex i á s h a t á s á t F reed és m t . í r t á k le 1979-ben . Az e m b e r s z é r u m á b a n 25 — 
100 p i c o g r a m m / m l ( á t l a g b a n 42 p i c o g r a m m / m l ) k a l c i t o n i n van , t e h á t igen 
k i c s iny a k o n c e n t r á c i ó . 

A h u m á n ka lc i ton in R I A - v a l ( r a d i o i m m u n a s s a y ) m e g h a t á r o z h a t ó . 
Fö ldes J á n o s ( S O T E I . Be lk l in ika ) vol t sz íves n é h á n y s z a t i e t i n p r e p a r á t u m u n k 
ka l c i t on in t a r t a l m á t m e g h a t á r o z n i , a m i é r t e he lyü t t is k ö s z ö n e t e t m o n d o k . A 
m é r é s e k az t m u t a t t á k , h o g y 1 E s z a t i e t i n h e z 1 n a n o g r a m n á l k e v e s e b b kalc i -
t o n i n r e n d e l h e t ő , t e h á t g y a k o r l a t i s z e m p o n t b ó l ember s z é r u m á b ó l t i s z t í t o t t 
k i v o n a t a i n k ka lc i ton in- m e n t e s e k n e k t e k i n t h e t ő k . 

14. táblázat 

Kolecisztokinin C-terminális olctapeplidjének (CCK-OP) hatástalansága 96 órán át éhezett patkányok 
táplálékfogyasztására 

Kísér-
l e t -

sorozat 
száma 

Kezelés Állatok 
száma 

Testsúly (g) ± S.E.M. 
éhezés 

F e l v e t t táplálék (g) ± S .E.M. Kísér-
l e t -

sorozat 
száma 

Állatok 
száma 

előtt u tán I ó r a a la t t 24 ó ra a l a t t 

1. Fiziológiás só 250 202,86+9,54 160,25+7,24 7 ,15+0 ,36 24,92 + 0,65 

2. CCK-OP 
15 m g / k g i. v . 

15 225,33 + 7,88 182,17+4,17 7 ,17+1 ,08 25 ,00+3 ,45 

3. CCK-OP 
500 ug i. c. v. 

15 232,15+3,88 187,20+2,49 7 ,57+1 ,36 23 ,33+2 ,76 

Az állatok a táplálékot a CCK-OP in t ravénás beadása u t án 1 órával, az intracerebro-
ventrikuláris beadás u tán 5 órával kap ták meg. 
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A kalc i ton in egyébként a 96 órán át é h e z e t t p a t k á n y o k táplá lékfe lvé te lé t 
e rősen gátol ta . Kísér le te inke t szintet ikus l azac ka lc i ton inna l végeztük. A 15. 
t á b l á z a t i n t r a v é n á s , a 16. t á b l á z a t in t race rebroven t r iku lá r i s adagolás me l l e t t 
m u t a t j a be a kalc i tonin dóz i s függő ha t á sá t . 

Fe lmerül a kérdés, l ehe t -e a szérumban ker ingő ka l c i ton innak , az i s m e r t 
h a t á s á n kívül , a t áp lá lékfe lvé te l szabá lyozásában is é l e t t an i szerepe. E b b ő l a 
szempontbó l f igye lembe kell v e n n i , hogy b á r , amint a t á b l á z a t o k m u t a t j á k , a 
ka lc i ton in n a g y o n ha tékony g á t l ó j a a t áp lá lékfe lvé te lnek , az anorexiás h a t á s 
k i fe j téséhez , l ia a kalci tonin vé rkoncen t r ác ió j á t vesszük f igye lembe , r endk ívü l 
n a g y dózisok szükségesek. E g y egység sza t ie t iunel egyené r t ékű ka lc i ton in 
m e n n y i s é g m i n t e g y 20 li ter s z é r u m b a n van j e l en , míg 3,3 m l szérumból v o n u n k 
k i egy anorexiás egység s z a t i e t i n t . A mennyiségi viszonyok a lap ján t ehá t n e m 
lá tsz ik va lósz ínűnek, hogy a v é r ka l c i ton in jának a kálcium sz in t szabályozásá-
b a n be tö l tö t t i smer t szerepe me l l e t t élet tani j e l ző funkc ió ja is volna a t áp lá l ék -
fe lvéte l szabá lyozásában . 

Kalc i tonin az agyszöve tben is van . A táp lá lkozás szabá lyozásában a 
„ k ö z p o n t " szerepét be tö l tő átkapcsolási he lyek kö rnyeze t ében fe lszabaduló 
ka lc i ton in , a m e n n y i b e n v a n i l yen reguláció, elvileg a még i smere t len bonyo lu l t 
agyi szabályozás l á n c r e a k c i ó j á n a k egyik, a k á r né lkü lözhe te t len , láncszeme is 
l ehe tne . Ez a lehetőség a z o n b a n nem é r in t i a vé rá ram ú t j á n megvalósuló 

15. táblázat 

Intravénásán adott kalcitonin anorexiás hatásának vizsgálata 96 órán éhezett patkányokon. 
Kalcitonin 1 órával a táplálék előtt beadva 

Dózis /kg Állatok 
száma 

T e s t s ú l y (g) ± S.E.M. 
éhezés 

Fe lve t t táplálék (g) ± S.E.M. 
Állatok 
száma 

e l ő t t u tán 1 óra alatt 24 ó r a a la t t 

10 E 8 210.88 
+ 5,43 

171,38 
±4 ,59 

4.13 
±0 ,69 

20,38 
± 2 , 2 7 

25 E 8 215,75 
± 5 , 2 0 

174,13 
±4 ,65 

3,50 
± 0 , 6 8 

22,75 
± 1 , 8 2 

50 E 9 207,78 
± 4 . 3 5 

163,22 
±3 ,20 

2,22 
± 0 , 5 7 

13,89 
± 2 , 1 1 

100 E 8 205,00 
± 4 , 8 7 

163,50 
± 4 , 6 8 

4,38 
± 0 , 8 4 

13,50 
±2 ,38*** 

200 E 8 201,25 
± 5 , 4 6 

158,00 
±5 ,34 

3,00 
±0,33** 

9,13 
± 0 , 9 5 *** 

* p < 0,05 
**p < 0,01 

*** p < 0,001 Student t t e sz t 2 mintás 
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16. táblázat 

Intracerebroventrikulárisan adott kalcitonin anorexiás hatásának vizsgálata 96 órán át éhezett 
patkányokon. Kalcitonin 1 órával a táplálék előtt beadva 

Testsúly (g) ± S.E.M. j Felvet t táplálék (g) 

állat száma 
előtt u t á n 1 óra a la t t 24 óra a l a t t 

0,02 E 8 221.50 
+ 10,69 

176,88 
± 8 , 8 7 

8,25 
± 0 , 4 5 

20,38 
±1 .19** 

0,1 E 8 207.50 
± 5 , 7 2 

168,33 
± 5 , 7 0 

4.13 
± 1 , 2 0 

12,13 
±1 ,89*** 

0,25 E 8 201,78 
± 4 , 9 5 

176,22 
± 3 , 7 0 

5,11 
± 1 , 4 1 

13,89 
±3 ,23*** 

0,5 E 8 204,50 
± 3 , 7 6 

165,63 
± 3 , 4 5 

4.13 
± 1 , 6 2 

9,50 
±3 .99*** 

1 E 8 215.63 
± 6 , 1 1 

174,5 
± 6 , 4 0 

0.00*** 0,63 
±0 .42*** 

2 E 8 215.50 
± 3 , 5 7 

169.00 
± 2 , 9 9 

0,10 
±0,10*** 

0,10 
±0 ,10*** 

* p < 0,05 
** p < 0,01 

*** p < 0,001 Student t teszt, 2 mintás 

17. táblázat 

TRH és pGlu-His-GlyOH anorexiás hatása 96 órán ál éhező patkányokon 
In t ravénás adagolás 

Kezelés* Dózis 
mg/kg 

Testsúly (g) + S.E.M. 
éhezés 

Felvet t t áp lá lék (g) 
± S.E.M. Dózis 

mg/kg 
előt t u t á n 1 óra a la t t 24 óra a la t t 

Fiziológiás SÓ 202.86 
± 9 , 5 4 

160,25 
± 7 , 2 4 

7,15 
±0 ,36 

24,92 
± 0 , 9 5 

T R H 15 224,38 
± 7 , 0 0 

172,75 
± 6 , 4 4 

5,60 
±1 ,19 

20,18 
± 1 , 1 3 

pGlu-His-GlyOH 15 253,38 
± 5 , 6 2 

198,25 
± 5 , 4 2 

6,60 
±0 ,95 

22,10 
± 0 , 8 8 

* Szintetikus peptidek 1 órával táplálék előtt adva 
T R H = Thyrotropin reguláló hormon (pGlu-His-ProNH2) 
n = 15 

szignalizáció p r o b l é m á j á t , mely mindenképpen a l ega lapve tőbb a t áp lá l ék -
felvétel lényegi szabályozása , a táplá lkozás i ak t í v góc képződése s zempon t j á -
ból. 
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18. táblázat 

TKH és pGlu-His-GlyOH anorexiás hatása 96 órán át éhező patkányokon 
Intracerebroventrikuláris adagolás 

Kezelés* Dózis 
Testsúly (g) ± S.E.M. Fe lve t t táplálék (g) ± S.E.M. 

Kezelés* 
g előtt u t á n 1 óra a l a t t 24 óra a l a t t 

Fiziológiás só — 220,92 
+ 2,26 

177,33 
± 2 , 3 3 

8,06 
± 0 , 9 2 

22,16 
± 2 , 3 5 

T R H 300 240,26 
±7 ,12 

188,75 
±4 ,62 

5,69 
± 0 , 8 1 

19,81 
± 1 , 5 2 

pGlu-His-GlyOH 300 227,88 
±3 ,64 

182,88 
± 5 , 8 8 

4,88 
± 0 . 5 2 * 

19,33 
± 1 , 0 8 

n = 15 
* A vegyületek 0 ,9% NaCbban oldva és 0,02 ml-ben i. c. v . adva 5 órával a táplálék előtt. 
* p < 0,05 Student t teszt 2 mintás 

Figye lemremél tónak lá tszot t s za t i e t i n -ku t a t á sa ink szempon t j ábó l az a 
t r ipept id is, melyet Re iche l t és mt . í r t a k le 1978-ban. E g y , a T R H - h o z közelálló 
szerkezetű t r ipep t ide t (pGlu-His-Gly O H ) v o n t a k ki anorex ia nervosa-ban szen-
vedők vizeletéből, me ly leírásuk szerint egéren a táp lá lékfe lvé te l t erősen 
gátol ta . 

K i s f a ludy Lajos ( K ő b á n y a i Gyógyszerárugyár ) ezt a t r ipep t ide t kéré-
sünkre gyorsan megsz in te t izá l ta és a szükséges mennyiségben rende lkezésünkre 
bocsá j to t t a , melyért e he lyü t t is köszönetemet fe jezem ki, így össze t u d t u k 
hasonlí tani annak h a t á s á t a szat iet inével . A t r i pep t id jelenlétét egyébként 
25 E /mg sza t ie t in t t a r t a l m a z ó k i v o n a t o k b a n sem t u d t u k de tektá ln i . 

A 17. t áb l áza t i n t r avénás , a 18. t á b l á z a t in t r ace rebroven t r iku lá r i s ada-
golás mel le t t m u t a t j a be a Reichelt-féle t r i pep t id (pGlu-His-Gly OH) és a T R H 
(pGlu-His -ProNH 2 ) n a g y adag ja inak be fo lyásá t 96 ó rán á t éhezett p a t k á n y o k 
táplálékfelvétclére . 

Megál lapí tha tó , h o g y szat ie t in-szerű ha t á s t sem a T R H - v a l , sem a 
Reichelt-féle pep i idde l n e m t u d t u n k k i m u t a t n i . Az u t ó b b i m u t a t o t t va lame-
lyest csökkenést a táp lá lékfe lvé te lben , de ennek — b á r s ta t isz t ikai lag szigni-
f ikáns — biológiai je lentősége, legalábbis a táp lá lékfe lvé te l szabá lyozása 
szempont j ábó l , aligha l ehe t . 
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Szatietin és fogyasztószerként használt gyógyszerek táplálékfelvételt csökkentő 
hatásának összehasonlítása 

A t á p l á l é k f e l v é t e l gyógyszeres g á t l á s á n a k m á i g k ö v e t e t t ú t j a a feni l izop-
r o p i l a m i n ( a m f e t a m i n ) k l in ika i h a s z n á l a t á v a l v e t t e k e z d e t é t . 

A f en i l i zop rop i l amin t 1887-ben s z in t e t i z á l t ák (Ede leano) , 1910-ben vizs-
gá l t ák é r szűk í tő h a t á s á t (Barger és Dale) , 1935-bcn cent rá l i s i zga tó sze rkén t 
v e z e t t é k b e a t e r á p i á b a na rko lepsz ia kezelésére ( P r i n z m e t a l és B l o m b e r g ) . 
T e s t s ú l y c s ö k k e n t ő h a t á s á t emberen először 1937-ben e m l í t e t t é k ( N a t h a n s o n ) , 
m a j d egy év t izeddel k é s ő b b j e l en t ek m e g az a m f e t a m i n anorex iás h a t á s á v a l 
c é l z o t t a n foglalkozó első t a n u l m á n y o k (Har r i s és m t . 1947, Wi l l i ams és m t . 
1948). 

A vegyiszerkeze t és az anorex iás h a t á s össze függésének b e h a t ó analízise 
nagy s z á m ú a m f e t a m i n ana lóg e lőá l l í t ásá t e r e d m é n y e z t e . A sok száz v e g y ü l e t 
közül s z á m o s kl inikai v iz sgá la tok ig j u t o t t el és j ó n é h á n y f o g y a s z t ó s z e r k é n t 
f o r g a l o m b a kerü l t . A 15 —19. áb ra a l eg i smer tebb a n o r e x i á s h a t á s ú v e g y ü l e t e k 
sze rkeze té t m u t a t j a be . A t e r á p i á b a n haszná l t s z á r m a z é k o k a m a z i n d o l k ivé te -
lével az a m f e t a m i n közel i szerkezet i r o k o n a i . 

QC H 3 

сн2 -снд 
R 1 R 2 

Amfetamin |~| f-| 

Metamfetamin H C H 3 

Mefenorex H C 3 H 6 C I 

FenproDorex H С г И д С Ы 

Benzfetamin CH3 C H 2 ^ > 
15. ábra Anorex iás^ha tású gyógyszerek szerkezete I. Csak n i t rogénen szubszt i tuá l t fenilizo-

propi lamin származékok 

< Q b C H - C Ó - N H 2 

R, R2 

D-nor-pszeudoefedrin OH H 
Pentorex CH3 CH3 
Fentermin H CH3 

16. ábra Anorexiás ha tású gyógyszerek szerkezete I I . Az a r o m á s gyű rű és a ni t rogén közöt t 
s zubsz t i t uá l t fenilizopropilainin szá rmazékok 
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Amfepramon 

Fenmetrazin 

17. ábra A n o r e x i á s h a t á s ú gyógysze rek sze rkeze te I I I . K o m p l e x m ó d o n s z u b s z t i t u á l t fenilizo-
p r o p i l a m i n s z á r m a z é k o k , m e l y e k b e n az a r o m á s g y ű r ű v á l t o z a t l a n 

(-)Propilhexedrin 

/ Г \ 'Нз'2Н5 

Fenfluramin f VCH2-CH-NH 
CF3 

18. ábra A n o r e x i á s h a t á s ú gyógysze rek szerkeze te IV. Az a r o m á s g y ű r ű n s z u b s z t i t u á l t fenil izo-
p r o p i l a m i n s z á r m a z é k o k 

19. ábra A n o r e x i á s h a t á s ú gyógysze rek szerkeze te V. A f en i l i zop rop i l amin tó l lényegesen 
k ü l ö n b ö z ő m a z i n d o l sze rkeze te 
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Az amfe t amin k e t t ő s ha tású vegyü le t , kisebb a d a g o k b a n a ka t eko l ami -
nerg, n a g y o b b a k b a n m á r a szerotonerg t ó n u s t is fokozza (Knoll, 1972). H a t á s á -
nak ez a dózistól függő ket tőssége jó l k i m u t a t h a t ó o l y a n funkció v izsgá la táva l , 
melyet a ké t monoamine rg rendszer el lentétesen befo lyásol . E lhá r í t ó ref lexes 
tesz t rendszerekben pé ldául p a t k á n y o k te l jes í tőképességét a ka teko laminerg 
rendszer serkenti , míg a szerotonerg rendszer g á t o l j a (Knoll, 1972, Knol l és 
Knoll , 1975, Knoll B. 1976). A 20. á b r a m u t a t j a , h o g y egy egyi rányú elhárí tó 
ref lexes tesz ten a p a t k á n y o k t e l j e s í tménye amfe tamin k isebb dózisa inak ha tá-
sára növekszik , míg a n a g y o b b adagok a t e l j es í tményt gá to l j ák . Az á b r a azt is 

Ю 

0 1 r-
5 U) J 

>. Ol ÜJ 
П П 

Kontroll 

1 2 3 5 10 2 10 2 10 2 10 m g / k g Amfetamin 

Amfetamin oí-MT pCPA 
9x15 60 3x100 m g / k g 

e l ő k e z e l é s 

20. ábra A m f e t a m i n dózistól függő ket tős ( se rken tő és gátló) h a t á s a a módosí tot t u g r á s teszten 
és a n n a k vál tozásai a m f e t a m i n előkezelés, v a l a m i n t a -met i lpara t i roz in (a-MT) és paraklór-

feni la lanin (PCPA) kezelés u t á n . Módszer: módos í to t t ugrás t e s z t (Knoll és Knol l , 1964) 

m u t a t j a , hogy p a t k á n y o k előkezelése a ka teko laminok szintézisét gá to ló alfa-
met i lpara t i roz inna l (alfa-MT), c sakúgy , mint a sze ro ton in szintézisét gátló 
p-klorofeni la laninnal (pCPA) meggá to l j a a nagyobb a m f e t a m i n adagok te l jes í t -
m é n y r o n t ó h a t á s á t . Ez az t m u t a t j a , h o g y a ka t eko laminok fokozot t á r amlása 
i nd í t j a be a szerotonin á ramlás növekedésé t . Mi m u t a t t u k ki elhárí tó ref lexes 
tesz ten , hogy megfelelő szerkezeti vá l toz ta t á sokka l a ka t eko lamin , ill. szeroto-
nin á r amlás ra szelektív módon h a t ó vegyületek á l l í t h a t ó k elő (Kno l l 1970, 
Knoll 1972, Knoll és Kno l l 1975, Kno l l 1978, Knoll B . 1976). 

A 21. ábra ké t , Ecse ry Zol tán ( C H I N O I N ) á l t a l szintet izál t , vegyüle t 
pé ldá j án m u t a t j a be, hogy egy bróm bevi te le a m e t a m f e t a m i n b a para-pozíció-
ban ( V — H l ) szelektív szerotonerg anyaghoz vezet, m í g ugyanerre a helyre 
szubsz t i tuá l t nagy t é rk i tö l t é sű csopor t (1 — 1703) a ka teko laminerg tónus t 
szelektíven fokozó vegyüle te t e redményez . Ennek e r edményekén t V- l 11 minden 
vizsgált dózisban r o n t j a , míg 1 — 1703 k is és nagy a d a g b a n egyaránt j a v í t j a a 
t e l j e s í tmény t . 

Mindké t vegyület azonban h a t é k o n y ano rek t ikum, mivel a t áp lá lék-
felvétel egya rán t gá to lha tó a két monoamine rg rendszer t ó n u s á n a k növelésével . 
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10 h 

Kontroll 

5 10 15 2 5 10 20 50 mg/kg 

V-111 I -1703 

21. ábra A sze lek t ív m e t a m f e t a m i n származékok h a t á s a a módosí tot t u g r á s teszten 

A táplá lékfe lvéte l h i p o t a l a m i k u s szabá lyozásának k lassz ikus teór iá ja 
szer in t a laterál is h i p o t a l a m u s z b a n (LH) egy a táp lá lkozás t s e rken tő „éhség" 
közpon t , míg a vent romediá l i s magban (VMH) egy gát ló, , , jó l lakot tsági" 
k ö z p o n t helyezkedik el (Stellar, 1954). Az e lméle t két pillérre épü l t . Az egyik 
He the r ing ton és R a n s o n 1940-ben közölt híres kísérlete, miszer in t VMH lézió 
p a t k á n y o n h ipe r fág iá t , így e lh ízás t okoz. A m á s i k Anand és B r o b e c k 1951-ben 
leír t észlelete, miszer in t L H lézió p a t k á n y o n és macskán a fág iához és adipsziá-
hoz vezet. Ma m á r t u d j u k , h o g y a helyzet enné l sokkal bonyo lu l t abb . Mind a 
V M H , mind az L H számos ros t rendsze r á t h a l a d á s i ú t j a , így az i t t lé t rehozott 
léz iók következményeiből nem lehe t a h ipo ta l amusz magok kizárólagos szere-
pé re köve tkez te tn i . A táp lá lékfe lvé te l zavara m á s agyi m a g v a k , pl. a globus 
pa l i idus (Morgane, 1961), a s u b s t a n t i a nigra (Unger s t ed t , 1971), a nucleus amig-
da l a (Fonberg, 1974) léziójával is k ivá l tha tó . Még nyi to t t ké rdés , hogy ponto-
s a n milyen szenzoros és motoros s t r u k t u r á k e g y ü t t m ű k ö d é s e j á t s z i k szerepet a 
táplá lékfe lvé te l lényegi szabá lyozásában és m i l y e n t r anszmi t t e r , ill. modula tor 
anyagok v a n n a k elsősorban i nvo lvá lva . Anny i azonban b izonyos , hogy a ka t e -
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ko laminok és a szerotonin fontos szerepet j á t s z a n a k a f o l y a m a t b a n . Számos 
e r e d m é n y t á m o g a t j a ezt a nézete t . 

Jó l l ako t t á l la tok táplá lékfe lvéte le k rón ikus kanii lön keresztül közvet lenül 
az agyszöve tbe j u t t a t o t t kis adag noradrena l in (Grossman, 1960), ill. ad rena l in 
(Grossman, 1964) h a t á s á r a fokozódik. Ez a ha tá s a l fa- receptor b é n í t ó v a l 
gá to lha tó , ami a te rmészetes éhségérzet a l fa -adrenerg modulác ió ja mel le t t szól. 
A se rken tő ha t á s t a közt iagyból származó, a d iencephalon per iven t r iku lá r i s 
t e rü le té rő l felszálló ros tok befo lyásának t u l a j d o n í t j á k (Leibowitz 1976). 

Másfelől éhes á l la tok h ipo t a l amuszába fecskendezve m i n d alfa-, m i n d 
bé ta - recep tor gá t lók , va lamin t dopamin , ill. a m f e t a m i n gá to l j a a t áp l á l ék -
fe lvéte l t (Booth , 1968; Leibowitz, 1976). 

N a g y o n valószínű, hogy a h ipo ta l a inuszon á tha l adó noradrenerg pá lyá -
nak táp lá lékfe lvé te l t gát ló funkc ió j a v a n , mivel a köz t i agy centrál is no rad -
renerg ros tkötegébe a d o t t 6 -h id rox idopamin h iper fágiá t okoz (Alskog, 1973). 

A kis és közepes a m f e t a m i n adagok anorexiás h a t á s a minden b i zonnya l 
ka t eko laminok k i á r a m l á s á n a k fokozódásán alapszik. Emel le t t szól a 19. t áb l á -
zat , me ly a m f e t a m i n anorexiás h a t á s á t m u t a t j a be 96 órán á t éhezet t p a t k á -
nyokon . Az a m f e t a m i n ha tásá t az alfa-MT je lentős m é r t é k b e n an tagonizá l ja , 
míg a szat ie t inét n e m befolyásol ja . A 15 — 17. áb rán f e l t ü n t e t e t t szerkezetek 
mind az amfe t aminhoz hasonló k a t e k o l a m i n e r g mechanizmussa l h a t n a k . 

19. táblázat 

Amfetamin és szatietin anorexiás hatásának összehasonlítása 96 órán át éhező patkányokon 
In t ravénás adagolás 

Kezelés Dózis 
mg/kg 

Testsúly (g) ± S.E.M. 
éhezés 

Felve t t táplálék (g) 
± S.E.M. Dózis 

mg/kg 
előt t u t á n 1 óra a la t t 24 óra alat t 

Fiziológiás só 202,86 
+ 9,54 

160,25 
± 7 , 2 4 

7,15 
± 0 , 3 6 

24,92 
±0 ,65 

d, 1-Amfetamin 2 212,67 
± 4 , 1 4 

160,33 
± 3 , 5 0 

6,33 
± 0 , 5 9 

25,67* 
±0 ,96 

5 217,00 
± 2 , 5 3 

170,00 
± 2 , 1 8 

0,00*** 20,67 
±1,08* 

a-MT + 
d, 1 Amfetamin 

5 216,38 
± 4 , 1 1 

166,08 
± 4 , 2 9 

4,50 
±0,54*** 

25,25 
±1 ,09* 

Szatiet in 15 199,15 
± 5 , 1 2 

152,00 
± 7 , 0 8 

0,88 
±0,40*** 

9,80 
±2,86*** 

a-MT + Szatietin 15 208,18 
± 6 , 1 7 

159,05 
± 4 , 8 5 

0,92 
±0,57*** 

8,85 
±3,02*** 

n = 15 
Amfetamin 10 perccel a táplálék előtt adva 
a-MT = a-metilparatirozin 60 mg/kg, i. p., 6 órával a táplálék előtt adva 
* p < 0,05 
*** p < 0,001 S tudent t teszt 2 mintás 
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Szelektívebb ezeknél a csak dopamine rg mechan izmus serkentése ú t j á n h a t ó 
mazindol ( K r u k és Zar indas t , 1976), mely szerkezetében m á r je lentősen külön-
bözik az a m f e t a m i n t ó l (lásd 19. ábra) . A mazindol dcpendenc ia -kapac i t á sa 
mindazoná l t a l az amfe t aminéhoz hasonló. 

A fa rmakológia i v izsgá la tok arra va l l anak , hogy a szerotonerg mechaniz-
m u s is fontos szerepet já tsz ik a táplá lékfe lvéte l regulác ió jában . E h a t á s m ó d d a l 
f e j t i k ki anorex iás h a t á s u k a t a para- és v a g y meta -he lyze tben szubsz t i tuá l t 
amfe t amin szá rmazékok , k ö z t ü k a f en f lu r amin , min t legismer tebb vegyüle t . 

Lényeges különbség v a n a központ i idegrendszer i h a t á s spek t ruma szem-
pon t j ábó l a ka t eko lamine rg és szerotonerg ha tásmódi í ano rek t ikumok k ö z ö t t . 
Míg az előbbiek st imuláló vegyü le tek , fokozzák a mot i l i t ás t , serkentő h a t á s ú a k 
a különböző viselkedési t e sz t ekben , növel ik az a lapanyagcseré t és többé-
kevésbé per i fér iás sz impat ikus izgató h a t á s t is k i fe j tenek , addig a szeroto-
nerg tónus fokozása ú t j á n h a t ó vegyüle tek a viselkedési t esz tekben gát ló 
h a t á s t f e j t enek ki , nem befo lyásol ják az anyagcseré t és nincsenek a m f e t a m i n -
szerű perifériás ha tása ik . A f en f lu ramin erős anorexiás h a t á s á t és amfe t amin tó l 
el térő h a t á s m ó d j á t b izonyí t ja a 20. t á b l á z a t . L á t j u k , hogy alfa-MT előkezelés, 
mely az a m f e t a m i n táp lá lékfe lvé te l t gátló h a t á s á t je lentős mér t ékben an tago-
n izá l ja (lásd 11. t áb láza t ) a f en f lu r aminna l szemben h a t á s t a l a n . 

Az a m f e t a m i n és f e n f l u r a m i n h a t á s s p e k t r u m á n a k különbözőségét bizo-
n y í t j a a már előzőleg b e m u t a t o t t 9. ábra , melyből k i tűn ik , hogy az a m f e t a m i n , 
anorexiás h a t á s ú adagokban a dózistól függően emeli a p a t k á n y o k oxigén-
fogyasz tásá t , m í g a f e n f l u r a m i n a táp lá lékfe lvé te l t t e l jesen gátló a d a g b a n 
(lásd 9. ábra) sem befolyásol ja az anyagcseré t . 

20. táblázat 

A fenfluramin anorexiás hatása 96 órán át éheztetett patkányokon 
Intracerebroventr ikuláris adagolás 

Kezelés Dózis 
Felvet t táplálék (g) ± S.E.M. 

Kezelés 
Ag/állat 

1 óra a la t t 24 óra a la t t 

Fiziológiás SÓ — 8,06+0,92 22,16 + 0,88 

Fenf luramin ' 100 6 ,62+0 ,57 18,38 + 1,32*** 

Fenfluramin 250 4,50+0,74** 20,25 + 1,77** 

Fenfluramin 500 0,67+0,67*** 20,92 + 1,90** 

a-MT + Fenf iu ramin + + 500 1,15+0,70*** 24,08 + 1,11** 

n = 15 
+ Az állatok a fenfluramint a táplálék előtt 10 perccel kapták . 
+ + a-MT = a-metilparatirozin 60 mg/kg, i. p. 6 órával a táplálék előtt adva. 
** p < 0,01 

*** p < 0.001 Student t teszt 2 mintás 
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A s z a t i e t i n p r e p a r á t u m o k h a t á s a m i n d az a l f a -MT előkezelés b e f o l y á s á t 
(19. t á b l á z a t ) , mind az anyagcse ré re k i f e j t e t t h a t á s á t (9. á b r a ) t e k i n t v e e l té r az 
a m f e t a m i n é t ó l és a f e n f l u r a m i n é h o z hason l í t . 

Megjegyzés re é r d e m e s , hogy h a a 10 — 50 E / m g h a t é k o n y s á g ú p r e p a r á t u -
m a i n k a t v e s s z ü k f i g y e l e m b e és ezek i n t r a c e r e b r o v e n t r i k u l á r i s h a t é k o n y s á g á t a 
f e n f l u r a m i n é v a l (lásd 20 . t á b l á z a t ) e g y b e v e t j ü k , a m é g n e m homogén sza t i e t i n 
p r e p a r á t u m o k is 5 —25-ször h a t é k o n y a b b n a k b i z o n y u l n a k a t áp l á l ék fe lvé t e l t 
gá t ló h a t á s t e k i n t e t é b e n , m i n t a f e n f l u r a m i n . 

5 perc 
I 1 

Szatietin Fenfluramin Amfetamin 
5 E/ml 

22. ábra Az a m f e t a m i n no rad rena l in t fe lszabadí tó ha tása és a szat ie t in , va lamin t f e n f l u r a m i n 
ha tás ta lansága macska izolált p is logóhár tya kész í tményen . Téringerléssel k ivá l to t t kon t r akc iók 

demons t r á l j ák a szerv működésé t a gyógyszeres kísérlet előtt 

A s z a t i e t i n s a j á to s , m i n d az a m f e t a m i n t ó l , m i n d a f e n f l u r a m i n t ó l e l t é rő 
h a t á s m ó d j á t izolált s z e r v e k e n b i z o n y í t h a t j u k . Az a m f e t a m i n , me ly a n o r e x i á s 
h a t á s á t e l sőso rban n o r a d r e n a l i n t f e l s zabad í tó képességének köszönhe t i , m i n d e n 
agyi és pe r i f é r i á s n o r a d r e n e r g végkészü léken k i f e j t i ez t a h a t á s á t . A 22. á b r a 
m u t a t j a p l . egy t i s z t á n n o r a d r e n e r g be idegzésű sze rven , a m a c s k a izolál t 
p i s l o g ó h á r t y á j á n , az a m f e t a m i n je l legzetes h a t á s á t . A s z e r v f ü r d ő h ö z k u m u l a t i v 
m ó d o n a d o t t a m f e t a m i n h a t á s á r a n o r a d r e n a l i n á r a m l i k k i a végkészü lékbő l , 
ezér t az i z o m z a t t a r t ó s a n k o n t r a h á l . A f e n f l u r a m i n n a k , c s a k ú g y m i n t a sza t i -
e t innek , n i n c s i lyen h a t á s a . 

A f e n f l u r a m i n , m e l y n o r a d r e n e r g szerven h a t á s t a l a n , e rő te l j esen facil i-
t á l j a a n e u r o m u s z k u l á r i s j u n k c i ó t o lyan á tkapcso ló h e l y e k e n , ame lyek szeroto-
n in t r anszmis sz ióva l d o l g o z n a k . H a spinál is p a t k á n y o n a n . t ibial is p r o f u n d u s 
ingerlésével v á l t j u k ki és i n s i t u r eg i sz t r á l j uk a m . t ib ia l i s an t e r i o r k o n t r a k c i ó i t , 
o lyan m ű k ö d é s t v izsgá lunk , me lyben egy sze ro tonerg á t k a p c s o l ó h e l y a k t i v á l ó 
szerepet j á t s z i k . 
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A s z a t i e t i n ezen a t e s z t e n is h a t á s t a l a n , m i n t az t a 23 . á b r a m u t a t j a . 
A f e n f l u r a m i n a z o n b a n , m e l y e rősen f o k o z z a a sze ro ton in k i á r a m l á s t , 1 m g / k g 
i . v . a d a g b a n erő te l jesen növe l i az i zomösszehúzódások e r e j é t és ez a h a t á s 
n a g y o n t a r t ó s . 

A 22. és 23 . á b r á n b e m u t a t o t t k í sé r l e t ek v i l ágosan b i z o n y í t j á k , bogy a 
jelenleg g y ó g y s z e r k é n t h a s z n á l t f ogyasz tó sze r ek m i n d k é t c s o p o r t j a szükség-

2,5 perc 30' 2 h 

i g 

10 mg/kg 
i.v. 

Szatietin 
(25E/mg) 

1mg/kg 
i.v. 

Fenfluramin 

23. ábra Sza t i e t in és fenf lu ramin h a t á s á n a k összehasonlí tása Maj (1976) spinális p a t k á n y o n 
kidolgozott módszerével . A n. t ibial is p ro fundus ingerlésével (10 V, u msec, 1 Hz, 0.5 percenként ) 

vá l t j uk ki a m. tibialis anter ior kontrakciói t 

szerűen sok me l l ékha t á s sa l r ende lkez ik , h i szen az a m f e t a m i n t í p u s ú anorex iás 
szerek, m i n d e n k a t e k o l a m i n e r g m e c h a n i z m u s t , a f e n f l u r a m i n t í p u s ú fogyasz tó -
szerek p e d i g m i n d e n s ze ro tone rg m e c h a n i z m u s t f a c i l i t á l nak . Az anorex iás 
h a t á s s z e l e k t i v i t á s á n a k h i á n y a a v e g y ü l e t e k h a t á s m ó d j á b ó l e lke rü lhe t e t l enü l 
köve tkez ik . 

A s z a t i e t i n azonban é p p e n a b b a n k ü l ö n b ö z i k a t e r á p i á b a n h a s z n á l t ano -
r e k t i k u m o k t ó l , hogy sze lek t íven h a t a t áp l á l ék fe lvé t e l agy i s z a b á l y o z á s á r a . 
B á r m e l y k o n k r é t t r a n s z m i t t e r , v a g y m o d u l a t o r anyaghoz k ö t ő d i k is h a t é k o n y -
sága, ezt a r e n d s z e r t n e m á l t a l á b a n be fo lyáso l j a , h a n e m csak a „ t á p l á l k o z á s i 
k ö z p o n t " - n a k a „ t á p l á l k o z á s i a k t í v g ó c " - n a k neveze t t á t k a p c s o l ó he lyeken . 
Sze lek t iv i t á sa m i a t t az e n d o g é n ano rex i á s a n y a g a m a h a s z n á l t fogyasz tósze -
rekhez k é p e s t gyakor l a t i s z e m p o n t b ó l is k o m o l y ha l adás t j e l e n t h e t . 
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A szatietin-kutatás perspektívája 

M i u t á n nem einpir ia , lianem a táplá lkozási a k t í v góc élet tani sa já tosságai -
nak vizsgála tából f a k a d ó megfonto lás vezete t t a szatietin felfedezéséhez 
r e m é n y ü n k van arra , hogy a bonyolu l t táplálkozási mag a t a r t á s szabályozásá-
nak k ö z é p p o n t j á b a n álló, a periféria és az agy közöt t i összeköt tetés b iz tos í tásá-
ban megha tá rozó szerepe t játszó l áncszem vált a k u t a t á s t á rg y áv á . 

A szat ie t innek a periféria á l l apo tvá l tozásá t szignalizáló, a táp lá lkozás i 
ak t ív góc izgalmi á l l a p o t á t megha tá rozó szerepe me l l e t t szól, hogy 

I ) a gé lk romatogramon azonos he lyen megje lenő, sza t i e t in -ak t iv i t á súnak 
b izonyul t anyag je len lé té t sikerült b izonyí tan i m i n d e n eddig v izsgál t emlős 
állat ( m a r h a , ló, k u t y a , macska, nyú l , tenger imalac , p a t k á n y ) , s zá rnyas (liba),, 
v a l a m i n t az ember v é r é b e n ; 

I I ) je lentős mennyiségű ak t ív a n y a g volt k i v o n h a t ó minden, edd ig kvan-
t i t a t í v anal ízis t á r g y á v á t e t t szérumból (ember, m a r h a , ló); 

I I I ) a szatietin, b á r m e l y szérumból á l l í to t tuk is elő, erős és n a g y o n t a r t ó s 
anorexiás h a t á s t f e j t e t t k i ; 

IV) a szatietin h a t á s á n a k közve t len agyi t á m a d á s p o n t j a van . 
A szat ie t in h a t á s m ó d j á n a k f i n o m a b b analízise, az anyag i r á n t é rzékeny 

agyi n e u r o n o k de tek tá l á sa , azok lokal izác ió jának megha tá rozása , a szat iet in 
konkré t h a t á s a ezeknek a neuronoknak az ak t iv i t á sá ra , s tb . , még e l ő t t ü n k áll. 
Az eddigi v izsgála tokból azonban a leglényegesebb sa já tosság, az anorex iás 
ha tá s szelekt ivi tása , egyér te lmű b i zony í t á s t nyer t . 

A sza t ie t in nem befolyásol ta p a t k á n y o k fe l té t len elhárító r e f l exes visel-
kedését , ú j , időleges kapcsola t épí tését , megszerzet t időleges kapcso la t reten-
cióját , az á l la tok szexuális ak t iv i t ásá t , hőszabá lyozásá t , vé rnyomásá t , sőt még 
a vízfelvétel gát lását sem t u d t u k k i m u t a t n i . 

A szat ie t in h a t á s á n a k sze lekt iv i tásá t b izonyí t ja t o v á b b á az a n y a g te l jes 
h a t á s t a l a n s á g a a per i fé r ián . Még n a g y adagok sem m u t a t t a k h a t á s t az izolált 
szíven, kü lönböző é r p r e p a r á t u m o k o n , egér, p a t k á n y , ill. t enger imalac vas de-
ferens kész í tményen , m a c s k a p i s logóhár tyán , t enger imalac bélen, ill. A u e r b a c h 
plexus- longi tudinál is i zom kész í tményen , s tb . 

A sza t ie t in anorexiás ha t á sának i lyen mér tékű szelekt ivi tása a l a p j á n ar ra 
kell k ö v e t k e z t e t n ü n k , h o g y csak azok a neuronok rende lkeznek a sza t i e t in fel-
ismerésére a lkalmas receptorokkal , m e l y e k a táplá lékfe lvéte l szabá lyozásának 
szo lgá la tában állnak az agyban . Ezzel a megközelí téssel első ízben j u t u n k egy 
fontos f u n k c i ó t i rányí tó agyi „ k ö z p o n t " konkré t def in iá lásának lehetőségéhez, 
mivel úgy f o g a l m a z h a t u n k , hogy a „ táplálkozási központ", a „táplálkozási aktív 
góc" szatietin-érzékeny neuronok összessége. 

H a a szat iet in p é l d á j a a lapján á l t a l ános í tva a „ k ö z p o n t " - o t inger lékeny-
ségükben endogén anyagga l szelektíven szabályozot t neuronok összességeként 
ha tá rozzuk meg, ez a def iníció ny i lvánva lóvá teszi, hogy ezeknek a n e u r o n o k -
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n a k nem kell szükségszerűen ana tómia i l ag loka l izá lha tó h a l m a z a t t a l elhelyez-
kednie , a „ k ö z p o n t " az elemek aká rmi lyen di f fúz eloszlása esetén is te l jes í thet i 
f u n k c i ó j á t . 

A tovább i k u t a t á s o k s z e m p o n t j á b ó l lényeges , hogy ami a táplálkozási 
m a g a t a r t á s b a n szabá lyozva van , az a nyugalmi á l l apo t , a „sza t ie t inne l te l í te t t 
k ö z p o n t " á l lapota ; az az á l lapot , amiko r az ember és az állat nem igényel táp lá-
lékfelvétel t , „ j ó l l a k o t t " . Ny i lván a gasztrointeszt inál is rendszer megfelelő 
mennyiségű és minőségű t á p a n y a g g a l tö r ténő te l í t ése eredményezi , még később 
pon tosan megismerendő mechanizmussa l , hogy a szat ie t innek a „ k ö z p o n t " 
s zámára érzékelhető, fe l i smerhető f o r m á j a , azaz a specifikus recep tor ra l kap -
csolódó „ a k t í v " f o r m a , olyan mennyiségben vál ik szabaddá a v é rb en , amely a 
„ k ö z p o n t " szat ie t in te l í te t t ségére vezet . Ezt az ob jek t ív t ö r t é n é s t az egyed, 
szub jek t ive a „ j ó l l a k o t t s á g " érzéseként éli meg. A kellő mennyiségű és minő-
ségű táplá lék e l fogyasztása , mely a szatiet in r endsze r segítségével a t ovább i 
táplá lékfe lvéte l t megszünte t i , egyszersmind b e i n d í t j a az emésztési f o lyama to t , 
a fe lve t t t á p a n y a g ér tékesí tését , e l r ak tá rozásá t , e l iminálását . Vagy i s fokozato-
san ú j r a k iürü l a gaszt ro intesz t inál is rendszer , vá l toz ik a miljö en ter iőr , mely a 
szabad szat iet in v é r k o n c e n t r á c i ó j á n a k időarányos csökkenéséhez veze t . Ezá l ta l 
fokoza tosan fe l szabadul a szat ie t in h a t á s a alól a „ táplá lkozás i k ö z p o n t " és ezt 
az ob jek t ív á l l apo to t „ é h s é g k é n t " éli meg az á l la t és az ember. 

Ahhoz, hogy a munkah ipo téz i s helyességét igazolhassuk, m e g kell ponto-
san i smernünk a sza t ie t in- rendszer t a vérben, a p rekurzor t , a végső akt ív jelző 
moleku lá t , az ak t ivá lódás i mechan izmus t és az enzimeket , me lyek a fo lyamat -
b a n részt vesznek. A szat ie t in-rendszer te l jes megismerése v i szont egy élet-
fon tosságú „pszichés h a j t ó e r ő " mater iá l i s báz i s ának tel jes fe lder í tésére szolgál-
t a t h a t j a az első p é l d á t . E b b e n re j l ik , vé l eményem szerint, a sza t i e t in t o v á b b i 
k u t a t á s á n a k elsődleges ér te lme. Természetesen, o lyan fontos é l e t t an i fo lyamat , 
m i n t a táp lá lékfe lvé te l , lényegi szabá lyozásának konkré t , anyag i megismerése, 
m i n d a f o l y a m a t t a l kapcsola tos anomál iák ( anorex ia , pol i fágia) megértése, 
m i n d azok t u d a t o s és e redményes befolyásolása s zempon t j ábó l ú j lehetőségeket 
n y i t h a t az orvosi gyakor la t s z á m á r a . 
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