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Kozlésre érkezett: 1980. VIL. 20.

Evszazadok 6ta kutatasok targyat képezik azok az élettani térvény-
szertiségek, melyek az ,,éhség” szubjektiv élményének kielégitd természettudo-
manyos értelmezését, a magasabbrendii allatok és az ember szamara a taplalék
megszerzését biztosité pszichés hajtéerd objektiv magyarazatat adhatjak.

A kutatasok alapja mindig az a feltételezés volt, hogy a taplalék meg-
szerzésére mobilizalé, a taplalékszerzd aktivitast a sikerig biztosité kézponti
idegrendszeri izgalmat, a ,,taplalkozasi aktiv géc”’-ot (Knoll, 1969), hianyt jelzé
periférias szignalok teremtik meg és tartjak fenn.

A feltételezett élettani szignalizacié objektivnek tekinthetd kutatasa
legalabb Hallerig (1776) vezethet§ vissza, aki tigy tiinik, elsGként dolgozott ki a
gyomor jelzé funkciéjara vonatkozoé koncepceiot. Szazadunk elején az eziranyu
kutatasok, Cannonnak (1912) a gyomor éhségkontrakciéival foglalkozé tanul-
manya, majd Bulatao és Carlsson (1924), a vércukorszint és a gyomor éhség-
kontrakciéi kozti osszefiiggést taglalé cikke alapjan, fellendiiltek.

Mindazonaltal e mechanizmusok és késGbb felvetett szignalizaciés lehets-
ségek, mint a tapanyagok specifikus dinamias hatasa (Brobeck, 1948), vagy a
zsirraktarok teltségi allapota (Kennedy, 1953) nem vezettek kielégité magya-
razathoz.

Az 50-es évek elején patkdnyok magasabbrendi idegmiikédésének ana-
lizise kapcsan kezdtem foglalkozni a taplalkozasi magatartas alapjat képezd
kozponti idegrendszeri izgalmi allapot, a taplalkozasi aktiv géc, élettani tulaj-
donsagaival, melyet azutan munkatarsaimmal, Kelemen Karollyal és Knoll
Bertaval részletesen elemeztiink (Knoll és mt., 1956).

Az aktiv reflexekrél sz6l6 elméletemet dsszefoglalé monografia (Knoll,
1969) 2. fejezetének 1., ill. 2. szekciéjaban (id. mi 18 —38. old.) olyan adatokat
irtam le, melyek az utébbi évtizedben kidolgozott elvalasztastechnikai méd-
szerek birtokaban a taplalékfelvétel szabalyozasaban alapvetd szerepet jatszo
periférias szignalizaciés lehetdség kutatiasanak i) és konkrét megkozelitését
engedték meg.

* Akadémiai székfoglalé. Elhangzott a Magyar Tudomdnyos Akadémidn 1980. janudr
17-én.
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352 KNOLL JOZSEF

A probléma lényegét a kovetkezd kisérletek szemléltetik. Ehezé patka-
nyon a taplalkozasiizgalom — melyet az allat szamara ismeretlen kérnyezetben
tanusitott keresG-kutaté aktivitas intenzitdsanak kvantitativ mérése alapjan
egységekben fejeziink ki — az id§ fiiggvényében novekszik.

1. tablazat

A tapldlkozdsi izgalom (,.aktiv géc”) intenzitasanak valtozasa 96 éran dt éhezé patkdnyokon

A taplalkozasi izgalom eg yaegekhen*

1
( 1, 2. | 3. | 4. napon l
SR NS N O T P o/ TSP
Kontroll allatok \ 0,25 ‘ 0.25 025 | 025 i
N 1 R rr— (0:1:)77 -
| 12 | s | e | e | 18 | 12
Fhezs dllatok dtlag salya: | [ I R
70120 g | 1,05 1,55 345 | 65 7,25 7.3
121150 g | 03 0,65 1,3 2,15 3,9 4,65
151220 g 0,25 0.6 1.15 1,95 3.9 4,95
feltételes csengdjelzéssel 1
151220 g 1,5 3,4 4,48 5,45 6,25 6,85

n = 20

* A kisérleti periédus sordn elért maximalis izgalmi allapotot értékeltiikk. Az aktiv géc
izgalmdnak intenzitasat a tdjékozédé-kutaté reflex aktivitasa alapjan mértiik és egységekben
(maximum 10) fejeztiik ki.

Az 1. tablazat kiilonb6z6 atlagsilyu patkanycsoportokon mutatja a tap-
lalkozasi izgalomnak az éhezés idejétsl valo fiiggését egységekben kifejezve.
A tablazatbél az is kitiinik, hogy ha elGzetesen a csengé hangjat a taplalkozas
feltételes ingerévé alakitottuk, az ilyen feltételes inger nagyon erdsen fokozza

a taplalkozasi izgalmat.

2. tablazat

A taplalkozdsi izgalom (..aktiv géc”) kialakuldsinak és megsziinésének sebessége
az éhezés, ill. taplalkozds idétartamdtdl fiiggden

50 patkany atlaga A taplalkozasi izgalom
(150— 200 g sulyuaak) egységekben
Ehezés elétt mérve 0,15
24 6ra éhezés utan 2;1
48 6ra éhezés utdan 4,0
72 6ra éhezés utan 4.8
96 6ra éhezés utan 5.9
96 ora ¢hezés utén 30 permg etetve 2,8
96 ora ehezes utdn 90 percig etetve 0.8
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SZATIETIN 803

A 2. tablazat egy 150 —200 gr siilyi, 96 6ran at éhezett patkanycsoporton
mutatja be azt a jelenséget, hogy az allatokon 30 perces etetés mar igen ergsen
lecsokkenti a taplalkozasi izgalmat és 90 perces etetés a taplalkozasi aktiv gée
teljes gatlasat okozza.

Az 1. abra 132 6ran at éhezd, vizzel ad libitum ellatott patkanyokon
mutatja be egységekben kifejezve a taplalkozasi izgalom, elézetesen beépitett
feltételes ingerekkel is felergsitett, fokozédasat. Latjuk, miként névekszik a
132 6ras éhezés soran (egy maximumig) a taplalkozasiizgalom. Az éhezés utan a
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1. dbra Patkanyok tdjékozodo-kutat6 reflex aktivitdsinak lassi novekedése 132 6ran 4t tartd
¢hezés sordan és a ..tdpldlkozdsi izgalom™ azonnali csokkenése 30 perces etetés utdn

standard taplalékkal (tapdugé) torténd 30 perces etetés az 5,5 nap alatt fokoza-
tosan felépiils izgalmi allapotot rendkiviil erésen gatolja.

Hasonlé jelenséget észlelink egereken is. A 3. tablazat a taplalkozasi
izgalom 48 6ras éhezés soran kialakulé jelentds novekedését mutatja. Az egerek
etetése 30 percig zabbal és tejeskenyérrel, azingeriileti allapotot teljesen meg-
sziinteti, mig egyéb behatasok (pl. a gyomor megtiltése bariumszulfattal,
kiilonb6z6 médon beadott glukéz oldat) sokkal kevéshé hatékonyak.

Amint latjuk tehat mind patkanyon, mind egéren hosszi ideig tarté
éhezés soran lassan, fokozatosan alakul ki azintenziv izgalom allapotaban levé
taplalkozasi aktiv géc, és ezt azizgalmat kell6 mennyiségii és mindségii taplalék
felvételével nagyon gyorsan gatolni lehet (részleteket illetden lasd Knoll, 1969).

A kézponti idegrendszer izgalmi allapotanak a taplalékfelvétellel torténd
hirteleniil bekévetkezd letorése, azt a hipotézist engedi meg, hogy a gyomorbél-
traktusba jutott, kell6 mennyiségii és osszetételd taplalék olyan jelzé anyag
felhalmozédasat idézi el a véraramban, mely specifikusan képes a taplalkozasi
aktiv géc izgalmi allapotanak megsziintetésére.
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354 KNOLL JOZSEF

3. tablazat

A taplilkozasi izgalom kiilonbozé behatdsokra bekiovetkezd csokkenésének mértéke egéren

| A iplilkozisi izgalom
Blatal Kezelés | Allatok i el e
s e Ehezés |  486ra
’ elgtt ‘ éhezés utin
118 | Kontroll 1 200 0,01 i 1,56
2. | 0,5 ml BaSo, p. o. 100 0,00 1,02
3. | 1 ml viz p. o. 100 0,00 0,86
4. | 1 ml tej p. o. 150 0,01 0,73
5. | 1 ml 409 -0s glukéz p. o. 100 0,01 0,59
6. | 1 ml 409 -0s glukéz s. c. 100 0,01 0,71
7. | 1 ml 409%-o0s glukéz s. c. 4+ 0,5 ml BaSO, p. o. 100 0,00 0,63
8. | 1—1 ml 40%-o0s glukéz p. o. és s. c. 150 0,02 0,36
9. | Téplalds: zab és tejes kenyér 30 percig 100 ‘ 0,00 0,03

* Knoll (Theory of active reflexes. Akadémiai Kiadé, 1969) médszere szerint mérve.
Maximailis izgalom: 6 egység. 15 perccel mérés el6tt adtuk be az anyagokat.

A taplalkozasi aktivitas szabalyozasanak kozéppontjaban all6 endogén
anorexias anyaggal ,,éhség” és,,j6llakottsag” valtakozasa egyszeriien magyaraz-
haté. Tételezziik fel, hogy a véraramban mindig jelen van a taplalkozasi aktiv
goéc izgalmi allapotat szelektiv médon gatolni képes szabalyozé anyag prekur-
zora. Ebbél a prekurzorbél a kell6 mingségii taplalék elfogyasztott mennyiségé-
t6l fiiggben mind tobb anorexias anyag szabadul fel, mig a taplalkozasi izgalom
teljesen gatlédik, tehat megsziinik a tovabbi taplalékfelvétel (,.jollakottsag™).
Taplalékfelvétel hidanyaban a felhalmozédott anorexias anyag mennyisége az
id& fiiggvényében csokkenni kezd. igy mindinkabb felszabadulnak az endogén
anorexias anyag irant szelektiv érzékenységet mutaté agyi (nyilvan féleg hipo-
talamikus) atkapcsoléhelyek a gatlas alél, mindinkabb fokozédik a ,,taplalko-
zasi aktiv géc”” ingeriileti allapota (,,éhség™). ﬂjra létrejon tehat az a pszichés
hajtéerd, mely addig (izi az allatot, mig taplalékot szerez, melynek elfogyasztasa
ismét az endogén anorexias anyag gatlé hatasa ala helyezi a ,,taplalkozasi
kézpont™-ot, és igy tovabb.

Ha az éhezés soran lassan kialakulé izgalmi allapotnak a taplalkozas soran
torténd gyors megsziinését, egy a véraramban mindig keringé szelektiv gatlé
anyag prekurzoranak allandé jelenlétével és az abbél képz6ds aktiv szabalyozé
anyag taplalkozastél fiiged mennyiségi valtozasaival magyarazzuk, akkor ilyen
endogén anorexias anyag (ill. annak prekurzora) kivonhaté kell, hogy legyen a
vérhél, és éhes allat likvoraba fecskendezve ilyen anyagnak a taplalkozashoz
hasonléan kell gatolnia a taplalkozasi izgalmat.

E koncepcié alapjan 1976-ben kezdtem el — a hatékony preparatumok
elgallitasanak munkajaba Nagy Janost, majd Kalasz Hubat; a biolégiai haté-
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SZATIETIN 305

konysag analizisébe Knoll Bertat bevonva — a hipotetikus anyag kutatasat.
Gélkromatografias moédszerek alkalmazasaval sikeriilt emberi szérumban olyan,
eddig ismeretlen anorexias hatasd anyagot talalni, mely a taplalékfelvételt
priméren szabalyozé endogén anyag szamara megfogalmazhaté kritériumoknak
megfelelni latszik. Ezt az anyagot szatietinnek neveztem el (Knoll, 1978, 1979
a, b, 1980). Székfoglalé eldaddsomban a szatietin létezésének bizonyitasaval,
valamint hatdsinak azon legfontosabb sajatossiagaival foglalkozom, melyek
alatamasztjak azt a munkahipotézisemet, hogy ez az anyag alapvet§ szignali-
zaciés szerepet jatszhat a taplalkozasi aktivitas szabalyozasaban.

Szatietint tartalmazé tisziitott prepardtumok eloallitasa

A 2. abra szatietint tartalmazé tisztitott prepardtumok elGallitdsanak
Kalasz Hubaval és Nagy Janossal kidolgozott, ezidgszerint alkalmazott mene-
tét mutatja be. A 3. abra a két lépcsés tisztitas soran a gélkromatogramon
mutatja a szatietin hatasi frakcié helyét.

szérum

Ultra-sz(rés Amicon UM-10
membrdnon

g |
el sz0rén fennmaradé
ultrafiltratum anyag elvetve

gélkromatogrdfia  Sephadex G-15
oszloport; eluens: 0,3 % NaCl

[ —
inaktiv frakciok bio[égigjlqg inaktiv frakciok
Ivetv - =7 elvetve

St aktiv frakciok

P-30 oszlopon; eluens

gélkromatogréfia Bio-Gel
desztilldlt viz

[ 1
inaktiv frakciok biolégioilog inaktiv frakciok
elvetve p = elvetve
aktiv frakciok

~[liofilizéiés

fehér, amorf,
szatjetin
aktivitasu por

2. d@bra Szatietint tartalmazé prepardatumok eldallitasinak menete

Orvostudomdny 30—31, 1979—1980



356 KNOLL JOZSEF
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3. @bra A szatietin hatdst frakeciék helye a két lépes@s tisztitdst bemutaté tipikus
gélkromatogramokon

Az emberi vérszérumbdél elSéllitott tisztitott standard prepardtumok
atlagos aminosav tartalméat 60,69 -nak, és szénhidrat tartalmat 13,5%,-nak
talaltuk. Preparatumaink fehérje komponenseinek analiziséért Sajgé Mihaly-
nak (MTA Biokémiai Intézet), a cukor komponensek elemzéséért Mészaros
Miomirnak (ELTE Szerves Vegytani Intézet) tartozom koszonettel.

Preparatumaink egy része (ezeket tekintjiik sikeresebben tisztitottnak)
poliakrilamid gélelektroforézishben egyetlen sivot adott. A 4. adbra mutatja,
hogy ez a sav a bovin albuminnal azonos tartomanyban helyezkedik el. De még

A

|m

Tojas albumin {43000}

- b Bovin szérum albumin (68000)
| Troponin T (38000)

L Troponin | (22000)
— Troponin C  (18000)

ST R

4. dbra Poliakrilamid gél-elektroforézis 0,19, néatrium dodecilszulfét jelenlétében
A) Humén szérumbél elgillitott szatietin-kivonat
B) Kalibréciés keverék
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SZATIETIN 357

az egy savot mutaté tisztitott anyag sem homogén, kiilsnb6z6 eljarasokkal
t6bb komponensre bonthaté. A tisztitott anyag dsszetétele egyeldre azt a mun-
kahipotézist sugallja, hogy a szatietin glikopeptid, de végleges valaszt termé-
szetesen csak anorexias hatasi homogén termék elGallitasa és szerkezetének
felderitése adhat.

A szatietin anorexids hatdsainak kimutatasa 96 éran at éhezdo patkdnyokon
és a preparatumok hatéanyag tartalmdanak biologiai értékmérése

A 4. tablazat emberi szérumbdl tisztitott, poliakrilamid gélelektroforézis-
ben tobb savot mutaté prepardtum intravénas adagolas soran kifejtett anore-
xias hatasat mutatja be. A bemutatott kisérletsorozatban egy éraval az anyag
beadasa utin adtuk az éhezé allatoknak a taplalékot és a szatietin, mint latjuk,
doézis-fiiggGen gatolta 96 6ran at éhezd patkanyok taplalékfelvételét.

Az 5. tablazat ugyanennek a preparatumnak intracerebroventrikularis
hatékonysagat bizonyitja. Az a tény, hogy a szatietin a likvorba fecskendezve
dozis-fiiggden gatolja a taplalékfelvételt, bizonyitja, hogy hatasat a kézponti
idegrendszerben fejti ki. Intracerebroventrikularis adagoldas mellett a hatas
maximumat akkor kaptuk, ha 5 6raval a szatietin befecskendezése utan adtuk
a taplalékot. Az 5. tablazatban bemutatott kisérletsorozat 7. és 8. kisérletének
osszehasonlitasa mutatja, hogy a vizsgalt szatietin preparatumbél 300 ug
0,71 g-ra csokkentette az elsé 6raban felvett taplalékmennyiséget, ha a kezelés
utan 5 éraval adtuk a taplalékot. Viszont ugyanez az adag még nem okozott
szignifikans anorexias hatéast, ha az anyag intracerebroventrikularis beadasa

4. tablazat

Poliakrilamid gélelektroforézisben tobb savot mutaté prepardatum anorexids hatdsa 96 éran dt éhezd
patkdanyokon
Intravénds adagolas

Kisérlet sorozat Testsily (g) & S.EM. Felvett taplalék (g)
e i Dézis | Allatok éhezés + S.EM.

széma, kezelés PROR e eliitt | utan " Léraalase [ " 24 6ra alate
I Fiziologids |

s6 = 250 202,86+9,54 | 160,25+7,24 | 7,15+0,36 24,92+40,65
2. Szatietin 1 25 ‘ 208,114+5,81 | 165,23+3,41 |6,33+1,19 18.35-1-2.77
3 Szatietin 2:5 & 25 ‘ 216,45+4,41 | 169,65+5,18 | 3,43+0,72%** | 14,14+4-2,16**
4. Szatietin 5 | 25 | 201,184-7,02 | 157,684-6,68 | 2,504-0,67*** | 11,334-1,09**
5. Szatietin 10 25 198,604-3,80 | 159,12+4,41 | 1,604-0,24*** | 11,504-3,33**
6. Szatietin 15 25 “ 199,15+4-5.12 | 152,00+7,08 | 0,884-0,40*** | 9,801-2,86***

Szatietin 0,9 9%, NaCl-ban oldva, 0,5 ml/100 g teststily, 1 érdval a tdplalék el6tt beadva.

**p < 0,01

%% p < 0,001. Student t teszt 2 mintas.
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5. tablazat

Poliakrilamid gélelekiroforézisben tobb sdvot mutaté prepardtum anorexids hatdsa 96 érdn dt éhezé
patkdnyokon
Intracerebroventrikularis adagolas

Kisérlet sorozat | Teststly (g) + S.E.M. Felvett taplalék (g)
o | Dézis | Allatok éhezés + S.EM.
5“‘"‘"’i kezelés Mg/é"ﬂt! o elétt b 16 alate | 94 Graalatt,
\

1. | Fiziolégids ‘

) | 50 | 220,924-2,26 | 177,33+2,33 | 8,064-0,92 22,1640.88
2. Szatietin 25 ‘ 15 | 198,53+3,83 | 151,134-4,58 | 5,004-1,09 %20,00i2,35
3. Szatietin 50 \ 15 | 210,3546,08 | 160.0047.33 |4.43+1,40%* ‘16,29i1,41**
4. Szatietin 75 ‘\ 15 | 220,224-4,15 | 169,334-4,15 | 3,894-0,47** |17,25+42,01**
5. Szatietin 100 1 15 | 201,574-2,64 | 151,154-1,65 |2,864-0,51*** | 14,43 -1,17**
6. Szatietin 200 | 15 | 193,17+3.81 | 144,714-3,32 [1,5710,65*** | 8,861-1,01***
73 | Szatietin 300 | 15 | 195.25+1,53 | 148,634+1.,60 | 0,71+40,36*** | 8,434-1,38***
8. Szatietin | 300 15 | 21L,7547.00 | 169,38+6.89 | 5,2540.84 12,25+-2,49**

1 ‘ ‘ | ‘

Szatietin 0,9 9%, NaCl-ben oldva 20 ul-ben i. c. v. beadva; 2—7. kisérletben 5 6rdval, a 8.
kisérletben 1 6raval a tdplalék el6tt.
=9 < 0,01
**% p < 0,001. Student t teszt 2 mintas.

utan 1 6raval adtunk enni az allatoknak (lasd 8. kisérlet). Ez a jelenség amellett
sz6l, hogy a preparatumunkban a hatékony anyag eléfutara van jelen, melybdl
az anorexias hatasi termék felszabadul és e folyamat szamara kedvezébbek a
feltételek, ha az anyagot a véraramba fecskendezziik.

A szatietin h64llé6 anyagnak bizonyult, 10 perces 100 C°-on tértént forra-
las a preparatumok hatékonysagat nem teszi tonkre. Triklérecetsav (109,) keze-
lés utan a hatékony anyag a feliillisz6ban marad. Az ily médon tisztitott anyag
intracerebroventrikularisan adva mar egy 6ran belil maximalis hatast fejt ki.
Ez a jelenség tamogatja azt a munkahipotézist, hogy az anorexias hatasi
anyag prekurzoranak tekintheté allapotforméjaval van dolgunk a standard
preparatumainkban.

A preparatumok hatékonysaganak osszehasonlitasa érdekében a haté-
anyag tartalmat egységekben mérjiik.

Egy egységnyi szatietint tartalmazénak tekintjiik egy kivonat azon legkisebb
mennyiségét, mely intracerebroventrikuldris adagolds mellett a 96 6ran dt éhezo
patkanyok 24 éras taplalékfogyasztasat 10 g ala csokkenti. A 2. tablazatban be-
mutatott preparatum esetében példaul 200 ug az a mennyiség, mely 1 egység
szatietint tartalmazénak tekinthets, ezesetben tehat egy 5 egység/mg hato-
anyagtartalmi preparatummal dolgoztunk. Az anyaggal torténd, ezidészerint
még kényszerli, takarékossag miatt csak kozelité pontossiggal, altalaban 3
dézist hasznilva, és minden adagot 8 allatnak beadva, végezziik a biolégiai
értékmérést.
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Az emberi szérumbdl jelenleg mar az 5. tablazatban bemutatott anyagnal
hatékonyabb, tehat sikeresebben tisztitott preparatumokat sikeriil elgallitani a
standard eljarassal. Az utolsé 10 kisérletiinkben emberi szérumbél 10—25 egység
(E)/mg hatékonysagi kivonatokat nyertiink (6. tablazat).

E 10 kisérlet atlagat véve kb. 3,3 ml szérumbél sikeriilt 1 E szatietint
kivonni (7. tablazat). Eszerint az ember szérumanak anorexias hatasd termékké
konvertalhaté anyagtartalma igen jelentds.

6. tablazat

Human szérumbél eléallitott szatietin
prepardtumok anorexids hatékonysdiga

Kisérletek Anorexids hatékonysag
szama

10
25
25
10
10
12,5
12,5
10
12,5
10. 10

ol ki

© @ e

Egy egység szatietint tartalmaz a kivonat azon mennyisége, mely intracerebroventrikula-
risan adva a 24 éra alatt fogyasztott tapdugé mennyiségét 10 g ala csokkenti.
Az allatok a tdplalékot a szatietin beaddsa utdn 5 éraval kapjak.

7. tablazat

Human szérum szatietin tartalma egység/ml-ben

Kisérletek ‘ Szatietin tartalom
széma | egység/ml
} 0,32
0,40
0,20
0,32
0,30
0,36
0,22
0,32

e = s

Atlag: | 0,30 egység/ml
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8

N
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e i
x
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Felvett tdpldlék mennyisége (g)

()]

1520 152 152 152 1526m
kontroll macska  kutya egér ember  szérum
anyag

200m! szdrlet frakciondldsa; a leghatékonyabb frakcidbdl
05ml/100g iv. 1drdval tdpldlék eldtt adva

5. dbra Macska, kutya, egér és ember szérumdbél elgallitott szatietin-kivonat anorexids hatdsa
96 6rdn at éheztetett patkianyokon.
*p < 0,05
**p < 0,001 Student t teszt 2 mintds

Az emberi szérumban felfedezett, a gélkromatogramon pontosan lokali-
zalhaté szatietin-aktivitas alapjan megvizsgaltuk, hogy emlés allatok, vala-
mint példaképpen egy nem emlds allat (liba), szérumaval dolgozva megjelenik-e
azonos frakcigkban anorexias hatasd anyag. A kisérletek egybevagéaknak
bizonyultak. Minden eddig vizsgalt emlds allat (marha, 16, kutya, macska, nyl,
tengerimalac, patkany), valamint a liba szérumaban gélkromatogréafiasan az
emberi szérumban detektalt anyaggal azonosan viselkedd anorexiis subsztan-
ciat talaltunk. Az 5., 6. és 7. abra szatietin-hatasi anyag jelenlétét bizonyitja

néhany emlds species vérszérumaban.

_ 30

D

]

= *

£ 201

[

IS

X *

i

3 .10-

NS 2

3=

[ »

=

(] /

e 152 152, 1524 dra
kontroll  tengerimalac nyul szerum

anyag

200ml szlrlet frakciondldsa, a leghatékonyabb frakcidbdl
05ml/100g iv 1ordval tdpldlék elétt adva

6. dbra Tengerimalac és nyul szérumdabél elgéllitott szatietin-kivonat anorexias hatdsa 96 éran
at ¢hezett patkinyokon. *p < 0,05 Student t teszt 2 mintds
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Felvett tdpldlék mennyisége (g)

o

— A “ Va 4
1526 152, 152 152 i
kontroll Wistar CFY SHR LongEvans patkany

200ml szlirlet frakciondidsa; a leghatékonyabb frakcidbdl szerum anyag

05ml/100g iv. 16rdval tdpldlék eldtt adva

7. dbra Patkdny torzsek szérumdbol elgéllitott szatietin-kivonat anorexids hatdsa 96 érdn 4t
éhezett patkdanyokon. *p < 0,05 Student t teszt 2 mintas

Miutan marha és 16 széruma korlatlan mennyiségben allt rendelkezésre, e
két species szérumabdl tisztitott preparatumokat allitottunk el8. A 8. tablazat
mutatja, hogy bovin szérumbél 12,5—50 E/mg és 16szérumbél 10—25 E/mg
hatékonysagi preparatumokat nyertiink.

Figyelemremélté, hogy egy szarnyas allat, a liba vérében is talaltunk
szatietin-aktivitast. A 9. tablazat tipikus kisérlet eredményét mutatja be.

Egy gélkromatografiasan azonosan viselkedd anorexias anyag ilyen széles-
kord elterjedtsége az allatvilagban tamogatja azt a hipotézist, hogy a szatietin
élettani szerepet jatszik a taplalékfelvétel szabalyozasaban.

8. tablazat

Marha, ill. 16 szérumabél, standard eljardassal kivont
szatietin mintdk anorexids hatékonysiga

' Kisérlet l Anorexias hatékonysag

Species ! szama ’((-g_vség/mg szaraz anyag)

Marha 50
50
50
12,5
40
33
33
25

=1 U WD

25
10
25
10
25
25

QUL W N =
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9. tablazat

”a

Liba vérébél eléallitott szatietin prepardtum hatasa 96 érdn dt éhezett patkdanyokon. I. c. v. adagolis

Désis | Allatek | Testsily (g) + S.E.M. ‘ Felvett taplalék (g) + S.E.M.
“e bamal i éhezés elitt éhezés utan ; 1 éra alatt 7‘7 7i4 61-;1 alatt
80 ‘ 9 | 260.56 204,56 t 1.00 ‘ 17.44

‘ o 49.06 19,12 | 40,67%** | £1,79***
40 9 | 240,22 19425 1,67 ‘ 13,33

\ | 41165 +11,61 +0,67*** | +1,57#%#
20 ‘ 8 | 249,75 ‘ 197,38 1,88 i 15,88

| | +582 ‘ 46,23 | H07TF** | £1.53%%x

1 |

Téplalékot a kezelés utdn 5 6raval kapnak.
**% p < 0,001 Student t teszt 2 mintds.
Kontroll allatok tdpldlék felvétele 1 6ra alatt 8,06+-0,92 g; 24 6ra alatt 22,16-4-0,88¢g

A szatietin anorexids hatékonysaganak szelektivitdsa

Megvizsgaltuk Knoll Bertaval egy sor viselkedési tesztben 1—2 E/éllat
szatietin hatasat, annak eldontésére, hogy az anorexias hatas mennyire szelektiv.
Ezekhez a kisérletekhez ember szérumabdél a leirt standard eljarassal kivont,
legalabb 10 E/mg szatietint tartalmazé preparatumokat hasznaltunk fel.

A szatietin anorexias hatasi dézisaival kezelt allatok, — hosszi éhezés
utan — jollakott patkinyokra is jellemz6 nyugalmi allapotban vannak, de a
kiilvilagi ingerekre adott viselkedési reakciéikban anomalia nem észlelhetd.

4 jollakott patkdnyok S et ;
W R 150+ 96 Grdn dt éhezett patkdnyok
] (N=10)

X

2

5

B 007 100

 aud

g,

(]

- £

E’ 504 50

o

e

G‘, [I-I

o.

”»

& o0 M -
kezeletlen fizséwal  1E 0 Wy ey
allatok kezeltek  szatietinnel sezeietien: Hl2.Soval .

kezeltok allatok kezeltek szatietinnel
kezeltek

8. dbra Human szérumbdl kivont szatietin-prepardtum patkdnyok spontdn motilitdsdra kifej-
tett hatdsa (CFY, vegyes nemii, 200—250 g stlyt allatok) i. c. v. adott szatietin és fiziologias
86 utan 5 o6raval. *p < 0,05 éhezett fiz. s6hoz viszonyitva; Student t teszt 2 mintds
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A szatietint tartalmazé prepardtumok patkanyok motilitasara kifejtett
hatasa, melyet Knoll Bertaval vizsgaltunk, dsszhangban all a készitmények
anorexias hatasaval. A 8. dbra 10 taghdl all6 patkanycsoportokon mutatja be a
szatietin hatasat az allatok spontan motilitasara. A patkanyok egy 90 X300 cm-
es szabad teriileten mozoghattak, melyet 30 30 cm-es négyzetekre osztottunk
és szamoltuk a 30 perc alatt bejart négyzetek szamat. Miutdn a szatietint min-
dig 20 ul fiziologias séoldatban oldva intracerebroventrikularisan adjuk be, a
kontrol csoportot ugyanigy kezeltiik, csak szatietint nem kaptak. Az abrabsl
kitdinik, hogy az intracerebroventrikularis injekecié 6nmagaban is csékkenti a
spontan motilitast. Jo6llakott allatokon nem jelentds a szatietin motilitast
csokkentd hatasa. Bar a fiziologias s6val kezelt kontrollhoz képest a motilitas
jollakott patkdnyokon is csékkend tendenciat mutat, a kiilonbség statisztikai-
lag nem szignifikéans. Ehezett allatokon, melyeken a spontan motilitas erésen
fokozott, a szatietin anorexias hatasi adagban teljesen meggatolta a patkanyok
mozgasat. A kiilonbség a fiziologias séval kezelt csoporthoz hasonlitva statiszti-
kailag szignifikans.

Nem észleltiink valtozast a szatietinnel kezelt patkanyok testhdmérsékle-
tében (10. tablazat).

10. tablazat

Patkianyok testhémérsékletének viltozatlansiga nagy adag szatietin (500 g ) intracerebroventrikuldris
adagolas utdn

‘ Végbélhomérséklet atlaga C°

Kezelés R ‘ 7 Szatietin utén (6ra)
| eldtt |y [ 2 | 3 | & i 5 i 6 | =
- e e e — ; ‘ e
Fiziolégids s6 (20 ul) | 366 | 36,7 36,7 l 36.8 ‘ 36,7 | 36,9 : 36,9 I 37,0
i [ \
Szatietin (500 ug) ; 36,8 | 36, 9 36.9 ‘ 36,9 1 36,9 ‘ 36,9 ‘ 36.9 J 36,6

n =20
@ 200220 g salytak

A 9. abra mutatja, hogy 2 egységnyi, human szérumbél kivont szati-
etin nem befolyidsolja az alapanyageserét. A kisérleteket Timar Jiliaval végez-
tiik. Osszehasonlitasként latjuk, hogy az intracerebroventrikuldrisan beadhaté
legnagyobb fenfluramin adag sem néveli az oxigénfogyasztast, mig az amfe-
tamin igen erdteljesen emeli az anyageserét.

Szatietin nem befolyasolta patkanyok egyiranyu elharité reflexes tesztek-
ben tantsitott viselkedését.

A médositott ugrastesztben (Knoll és Knoll, 1964), mely egy feltétlen
elharité reakcié mérését jelenti, 2 K szatietin sem volt hatékony (10.abra).
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0 fogyasztas

ml/h/dm
2004 f MW e by
100
30 30° 1h 2h 3h (R sh 30300 1h 2h 3h 4R 3030 1h 2h 3h ,h sh
Humdn szatietin Fenfluramin Amfetamin

80 ug 500 ug 500ug

9. dbra Intracerebroventriculdrisan beadott szatietin, fenfluramin és amfetamin hatdsa pat-
kdnyok alapanyagecseréjére. (Modszer: Issekutz és Issekutz, 1942) *p < 0,05 Student t
teszt 2 mintas

Megvizsgaltuk tovabba Knoll Berta gyégyszerhatasok mérésére kidolgo-
zott gyors és egyszerili szlirémédszerével (Knoll Berta, 1976) a szatietinnek egy
feltételes kapcesolat kiépiilésére és a megszilardult feltételes reflex megtartasara
kifejtett hatasat. A 11. abra mutatja, hogy az alkalmazott egyiranyu feltételes
reflexes tesztben még 2 E szatietin intracerebroventrikularis adagolas sem val-
toztatta meg a kontrollhoz képest a patkanyok tanulasi képességét és a tanult
reakeié retenciéjat.

Vizsgalat targyava tettiik végiil 2 E szatietinnek egy nagyon szilardan
kiépitett feltételes reflexre kifejtett hatasat is. Erre a célra egy régebben leirt
médszeriinket, az ugrastesztet (Knoll és Knoll, 1958) hasznaltuk. Olyan alla-
toknak adtuk be a szatietint, amelyek hénapokon at szilairdan megérizték a

gekben

&' 10,

P

8’ NS,

g

= B

c

<

=

2o y =
Fizso  Szatietin V-

=10 (20ul)  (500ug)  (500ug) icv.

10. débra Nagy adag intracerebroventrikuldrisan adott szatietin (500 ug) hatdstalansaga 96

6rdn it éhezd patkdnyok feltétlen elhdrité reflex aktivitdsdra és anorexids hatdsa V-111

(500 ug) hatékonysdga. Médszer: médositott ugrds teszt (Knoll és Knoll 1964) ***p < 0,001
Student t teszt 2 mintas
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% 2
O elegtelen i

100, 2N - Sitatok
W kituno

50_

0 =
Kontroll Szatietin
n=20 kezelt

11. dbra Elharité feltételes reflex viltozatlan kiépithetdsége szatietin intracerebroventrikuldris

beaddsa utdn 5 6raval CFY, him patkanyokon. Médszer: Screening teszt I1.
(Knoll Berta 1976)

kiépitett feltételes valaszreakciét és minden kisérlethen a feltételes elharitasi
reflex lappangasi ideje 1 mp-en beliil volt. A 11. tablazat mutatja 2 E szatietin
hatastalansagat ezen a teszten.

A szatietin szelektivitasanak tovabbi analizisére Dallé Janossal és Tran
Ty Yen-nel megvizsgaltuk hatékony preparatumok szexualis magatartasra
kifejtett hatasat. Szexualisan aktiv him patkanyokkal dolgoztunk. Osszehason-
litottuk intracerebroventrikularisan 20 ul fiziologias séoldat és ugyanennyi
fiziologias séoldattal oldott 2 E szatietin hatéasat. A 12. tablazat mutatja, hogy
him patkanyok szexualis aktivitasat a szatietin nem befolyésolja jelentGsen.

11. tablazat

Patkanyok feltételes reflex aktivitasanak vdltozatlansiga humdn szatietin
intracerebroventrikuldris adagolds utin

Feltételes reflex lappangisi ideje (sec)

é:l::. Kezelés \ L Szatietin beaddsa utén (éra)

el LRl Y e -
15 1,0 1,2 1.1 1,0 1.2 191 1.3
2. 1,2 6,7 1.0 1,2 1,2 1.3 1,6
3. 1,0 1,0 1,0 10 1,0 1,0 1,2
4. 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1.0 1,0
3 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

Elhérit6 feltételes reflex vizsgilata az ugras teszttel (Knoll és Knoll, 1959). )
Poliakrilamid gélelektroforézisben homogénnek t{ing szatietinbdl 2 egységet adtunk i. c. v.

oz

féléves tréningben levé dllatoknak.

Orvostudomdny 30—31, 1979— 1980



w
D
(@]

KNOLL JOZSEF

12. tablazat

Szatietin him patkanyok kopulaciés aktivitasara kifejtett hatasa

Kenels ‘ Reagal6 allatok szazaléka
A | Hagas ‘ Intromisszié | Ejakulicié
Fiziologias s6 (20 wul) ‘ 00 | 100 100
Humadn szatietin (2 egység) l 7 ke i qiL*
|

Szelektalt 400 —450 g salya him patkdnyok szexualis aktivitdsdnak jeleit a receptiv
nostény jelenlétében 30 percig figyeltiik meg. A szatietint a patkdnyok 5 6rdval a mérés kezdete
eltt kaptdk i. c. v.

*p > 0,05 Student t teszt 2 mintds

A taplalékfelvételre kifejtett szatietin-hatas szelektivitasanak tovabbi
bizonyitéka, hogy nem befolyasolja az éhezé allatok vizfelvételét. A 13. tabla-
zat Sandor Gaborral végzett kisérletsorozatunk eredményét mutatja be.
Az allatok valédi folyadékigényét csak teljes éhezés allapotaban mérhetjiik.
A standard taplalékként szolgalé szaraz tapdugé elfogyasztasa ugyanis igen
nagy mennyiségli vizet igényel. Egy tapdugéval ad libitum ellatott 200 g
stlyd patkany napi vizfogyasztasa 30 g felett van, tehat sajat testsilyanak
15 9,-at is meghaladja.

A 13. tablazatbél kitinik, hogy az éhezd allat napi vizigénye az éhezés 4.
napjan 6,45 g a kezeletlen allatokon és nincs kiilonbség a kezeletlen, az intra-
cerebroventrikularisan 20 ul fiziolégias sGoldatot és az ugyanennyi folyadékban
2 E szatietint kapott patkanycsoport vizfogyasztasa kozott.

Végezetiil, annak eldéntésére, hogy az emberi szérumbél elGallitott 10—
25 E/mg hatékonysagi szatietin preparatumaink milyen mértékig szennyezet-
tek biolégiailag aktiv anyagokkal, megvizsgaltuk néhany készitmény patka-
nyok vérnyomasara és kiillonb6z6 izolalt szervekre kifejtett hatasat.

13. tablazat

Patkdnyok vizfogyasztasainak vdltozdsa éhezés sordn és a szatietin hatdstalansdga a vizfogyasztisra
Intracerebroventrikuldris adagolds

| Elfogyasztott viz mennyisége (ml) atlag + S.E.M.

ezelés, dézis . 2 é i ‘
Kezeléy, 5 Wi i Ehezés utan (nap) | Téplilk. utén

(24h alaty) | l 5 | m i 5 (24h alatt)
RN ———— _— - S—— SRS 7' e SSBPE i,,, s — ~

Kontroll 37.4 13,75 ‘ 12,95 835 | 645 | 35,9

+1.66 +2,0 | +1,18 | 40,79 l +0.83 | 43,79
{ |

Fiziologids s6 20 ul 3228 | 157 10,0 7,0 6,6 | 38,9
“llat* +1.08 +2.12 | 40,89 | +0,63 | +094 | +L15

Szatietin 80 y 33.75 1305 | 121 96 62 | 37,8
Alat* | 4148 +1.31 ‘ +118 | +0.89 1 +0,88 |  +1,29

\ |

n = 20; Humadn szatietin
* Fiziologias so, ill. szatietin az éhezés 4. napjanak reggelén adva.
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perc

Hg mm
180
160
140
120
100

MG/ kg iv.
10 mg/ kg adrenalin
szatietin
LV

12. @bra Humadn szérumbél kivont 25 E/mg hatékonysdgu szatietin prepardtum hatdstalansiga
patkany vérnyomas teszten (CFY, 200 g, him)

A 12. abra mutatja, hogy a szatietin nem hat a vérnyomasra és az adre-
nalin vérnyomasemeld hatasat sem befolyasolja. A bemutatott kisérletben egy
200 g sulyu patkanynak 25 E/mg hatékonysagi preparatumbél adtunk 10
mg/kg-ot intravénasan, tehat 250 E/kg szatietint taldltunk hatastalannak.

Humén szérumbél kivont 25 E/mg hatékonysagi preparatumbél 0,25 —
5 E hatastalannak bizonyult a kovetkezd izolalt szerveken: békasziv, macska
papillaris izom, perfundalt nyulfiil kézépartéria, macska a. pulmonalis csik,
macska pislogéhartya, macska 1ép szelet, egér, patkdany és tengerimalac vas
deferens, tengerimalacbél Auerbach plexus — longitudinalis izom. Az izolalt
szerveken végzett kisérletek azt bizonyitjak, hogy a szatietin-preparatumok
nem tartalmaznak vérnyomasra haté:peptideket és nincsenek szennyezve
acetilkolin, noradrenalin, hisztamin, szerotonin, prosztaglandin, endorfin irant
érzékeny receptorokra haté endogén anyagokkal. Nyilvanvalé természetesen
az is, hogy a szatietin maga nem hat e felsorolt receptorokra és nem is mobilizal
e receptorokon haté anyagokat a szervekbdl.
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A szatietin és anorexids hatastunak leirt endogén anyagok taplalékfelvételt csékkento
hatdsdnak osszehasonlitdisa

Az elmult évek soran két ismert biolégiai hatasi endogén peptid, a kole-
cisztokinin (CCK) és kalcitonin anorexias hatasat irtak le.

Miutan mindkét peptid a véraramban kering, megvizsgaltuk, lehet-e
szerepiik preparatumaink anorexiids hatasaban, analiziltuk tovibba, hogy
széba johet-e a két peptid valamelyike a taplalékfelvétel szabalyozasanak
kozéppontjaban allé jelzé anyagként.

A bél simaizomzatanak serkentdjeként ismert CCK anorexias hatasat
Gibbs és mt. irtak le 1973-ban és szadmos tanulmanyban elemezték a jelenséget
(Gibbs és mt. 1973a, b; Smith és Gibbs, 1975). A szintetikusan el§allitott termi-
nalis oktapeptid (CCK—OP) is teljesen hatékony.

A CCK—OP bélizomzatot serkent§ jellegzetes hatasa, mely acetilkolin
felszabadulason alapszik, a 13. abran lathaté. Az oktapeptid mar 5.10~5M
koncentraciéban dsszehizza a belet. Mivel, amint a 14. abra mutatja, egy 25
E/mg tartalmid preparatumbél 10, 50 és 250 ug is teljesen hatastalan a bélen,
megallapithaté, hogy preparatumaink még szennyezésként sem tartalmaznak
CCK-t.

A CCK—OP egyébként nem fejt ki anorexias hatast 96 6ran at éhezd
patkanyokon. A 14. tdblazat mutatja be a peptid hatastalansagat mind i. v.,
mind i. c. v. alkalmazas mellett. Kisérleteinkben rendkiviil nagy mennyiségi
CCK—OP-t adtunk. Sily szerint annyit, amennyit egy kézepes hatékonysagui
szatietin preparatumbdl kell adnunk a taplalékfelvétel gatlasahoz. Még ez az
enormis dézis is hatastalan volt.

Az a megfigyelésiink, hogy a CCK—OP hatéastalan 96 6ran at éhezé
allatokon megegyezik Smith and Gibbs (1975) észlelésével, akik leirtak, hogy a
CCK csak révid ideig haté taplalékmegvonas esetén hatékony. A szerzék fel-
vetik a CCK élettani jelz8 szerepét a taplalékfelvétel szabalyozasaban. Ha van

stim —98 —8,— o —
Otz ATh ccK Pg A
24 A 18x0°M

13. @bra CCK-OP és pentagastrin bélizomzatot 6sszehtizé hatdsa tengerimalachél Auerbach-
plexus longitudinilis izom készitményen. (Téringerlés 0,1 Hz)
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14. dbra Szatietin hatdstalansiga tengerimalacbél Auerbach plexus-longitudinalis izom készit-
ményen (Téringerlés 0,1 Hz) 25 E/mg szatietint tartalmazé humén szérumbél
tisztitott készitmény

ennek a peptidnek ilyen szerepe, az mindenesetre a szérumban nagy mennyi-
séghen kerings, rendkiviil erds és nagyon tartés anorexias hatasi szatietin
mellett csak alarendelt lehet.

A kalcitonin, a kalcium anyagcserében fontos szerepet jatszé peptid
anorexias hatasat Freed és mt. irtak le 1979-ben. Az ember szérumaban 25—
100 picogramm/ml (atlaghan 42 picogramm/ml) kalcitonin van, tehat igen
kicsiny a koncentracié.

A human kalcitonin RIA-val (radio immun assay) meghatarozhaté.
Foldes Janos (SOTE I. Belklinika) volt szives néhany szatietin preparatumunk
kalcitonin tartalmat meghatarozni, amiért e helyiitt is készonetet mondok. A
mérések azt mutattdk, hogy 1 E szatietinhez 1 nanogramnal kevesebb kaleci-
tonin rendelhetd, tehat gyakorlati szemponthél ember szérumabél tisztitott
kivonataink kalcitonin- menteseknek tekinthetdk.

14. tablazat

Kolecisztokinin C-termindlis oktapeptidjénel (CCK-OP) hatdstalansiga 96 éran dt éhezett patkdnyok
taplalékfogyasztasara

11‘:::3 ‘ - Allatok Tesmilyégge)zéf S.E.M. Felvett téplalék (g) + S.E.M.
sorozat szama | — =B = ==
szama ‘ elott utan 1 é6ra alatt l 24 é6ra alatt
|
1. ; Fiziologias s6 250 | 202,86+9,54 | 160,25+7,24 | 7,154-0,36 | 24,92-4-0,65
2. ! CCK-0OP 15 | 225,33+17,88 | 182,17+4+4,17 | 7,1741,08 | 25,0043.45
| 15 mg/kg i. v. |
3. ‘ CCK-OP 15 | 232,154+-3,88 | 187,20+2,49 | 7,57+1,36 | 23,334-2,76
| 500 ug i. c. v.

Az éllatok a tdpldlékot a CCK-OP intravénds beaddsa utdn 1 éraval, az intracerebro-
ventrikuldris beadds utdn 5 éraval kaptik meg.
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A kalcitonin egyébként a 96 6ran at éhezett patkanyok taplalékfelvételét
ergsen gatolta. Kisérleteinket szintetikus lazac kalcitoninnal végeztiik. A 15.
tablazat intravénas, a 16. tablazat intracerebroventrikularis adagolas mellett
mutatja be a kalcitonin dézisfiiggd hatésat.

Felmeriil a kérdés, lehet-e a szérumban keringé kalcitoninnak, az ismert
hatéasan kiviil, a taplalékfelvétel szabalyozasaban is élettani szerepe. Ebbél a
szemponthél figyelembe kell venni, hogy bar, amint a tablazatok mutatjak, a
kalcitonin nagyon hatékony gatléja a taplalékfelvételnek, az anorexias hatas
kifejtéséhez, ha a kalcitonin vérkoncentraciéjat vessziik figyelembe, rendkiviil
nagy dézisok sziikségesek. Egy egység szatietinnel egyenértékii kalcitonin
mennyiség mintegy 20 liter szérumban van jelen, mig 3,3 ml szérumbél vonunk
ki egy anorexias egység szatietint. A mennyiségi viszonyok alapjan tehat nem
latszik valészintinek, hogy a vér kalcitoninjanak a kélcium szint szabalyozasa-
ban betsltott ismert szerepe mellett élettani jelzd funkciéja is volna a taplalék-
felvétel szabalyozasaban.

Kalcitonin az agyszévetben is van. A taplalkozas szabalyozdsiban a
,,kozpont” szerepét betoltd atkapcsolasi helyek kiornyezetében felszabadulé
kalcitonin, amennyiben van ilyen regulacié, elvileg a még ismeretlen bonyolult
agyi szabalyozas lancreakciéjanak egyik, akar nélkiilozhetetlen, lancszeme is
lehetne. Ez a lehet6ség azonban nem érinti a véraram ttjan megvalésulé

15. tablazat

Intravéndsan adott kalcitonin anorexids hatisinak vizsgalata 96 érdn éhezett patkdnyokon.
Kalcitonin 1 érdval a taplalék elétt beadva

T Gl + S.E.M. 2oy
——_ éf:,f:‘ intsr 7Yi§]€e)27é; o :flv;tt taplalék (g) =4 ?.E.M.
: eldtt utan ; 1 éra alatt | 24 6ra alatt
- , el B e
10 E 8 1 210,88 | 171,38 4,13 ‘ 20,38
| 543 | 459 | 2069 | +2,27
25 E 8 | 21575 | 17413 | 350 | 22,75
| £520 fa65 k068 | +182
|
50 E 9 | 207,78 | 163,22 2,22 [ 13,89
| 44,35 | +3.20 | +0,57 +2.11
i | -
100E | 8 | 20500 163,50 438 | 13,50
| +4.87 | +4.68 | 4084 | 2,38+
I ! ‘
200 E 8 | 201,25 158,00 3,00 9,13
| 4546 | +534 | +033** | +0,95 ***
| | | i

*p< 0,05
*p < 0,01
*4% p < 0,001 Student t teszt 2 mintds
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16. tablazat

Intracerebroventrikularisan adott kalcitonin anorexids hatdsinak vizsgilata 96 6rin dt éhezett
patkdnyokon. Kalcitonin 1 éraval a taplalék elsit beadva

Testsily (g) + S.E.M. Felvett taplalék (g)
Dézis/ Allatok éhezés + S.EM.
allat szama —- —— — - - e —
elott utan 1 é6ra alatt 24 éra alatt
|
0,02 E 8 221,50 | 176,88 8,25 20,38
+10,69 | +8,87 | 40,45 | ELI9*
0.1E 8 | 20750 | 168,33 4,13 12,13
45,72 | 45,70 | +1,20 | £1,89%**
0.25 E 8 | 201,78 | 176,22 5,11 13,89
+4,95 | 43,70 | +141 43,23%%x
0.5E 8 204,50 | 165.63 |  4.13 950
+3,76 | +3.45 ‘ 41,62 | 43,99%%*
1E 8 | 215,63 | 1745 | 0,00%* 0.63
46,11 | 46,40 ‘ 40,42%**
2E 8 | 21550 | 169.00 . 010 010
| 4357 | +2,99 | F0,10%** | 40,10%**
*p < 0,05
**p < 0,01
##%p < 0,001 Student t teszt, 2 mintds

17. tablazat

TRH és pGlu-His-GlyOH anorexids hatdsa 96 érdn dt éhezé patkdnyokon
Intravénas adagolas

Testsaly (g) + S.EM. | Felvett taplalék (g)
Kenslés® Dézis éhezés + S.E.M.
mg/kg = — =t
elott | utan | 16raalatt { 24 6ra alatt
| 4 :
Fiziologias sé | 202,86 160,25 7,15 24,92
+954 | +7,24 40,36 +0,95
TRH 15 224,38 172.95 5,60 20,18
+7,00 | 46,44 +1,19 +1,18
pGlu-His-GlyOH 15 253,38 198,25 6,60 22,10
+5,62 | +5,42 40,95 +0,88

* Szintetikus peptidek 1 éraval taplalék elott adva
TRH = Thyrotropin reguldlé hormon (pGlu-His-ProNH,)

n=15

szignalizacié problémajat, mely mindenképpen a legalapvetébb a taplalék-
felvétel lényegi szabalyozasa, a taplalkozasi aktiv géc képzddése szempontja-
bél.

Orvostudomdny 30—31, 1979—1980



372 KNOLL JOZSEF

18. tablazat

TRH és pGlu-His-GlyOH anorexids hatasa 96 éran dt éhezé patkdnyokon
Intracerebroventrikuldris adagolds

Testsily (g) 4 S.E.M. Felvett taplalék (g) 4- S.E.M.
Kezelba® Dozt et o -

#& elétt utén | 1éra alatt 24 6ra alatt
Fizioldgias s6 — 220,92 177.38 8,06 22,16
+2.26 +2,33 +0,92 42,35
TRH 300 240,26 188,75 5,69 19,81
+7.12 +4.62 +0,81 41,52
pGlu-His-GlyOH 300 227,88 182,88 4,88 19,33
+3,64 +5.,88 +-0,52% +1.08

n=15
* A vegyiiletek 0,99, NaCl:ban oldva és 0,02 ml-ben i. c. v. adva 5 6rdval a taplalék elstt.
*p < 0,05 Student t teszt 2 mintds

Figyelemreméltonak latszott szatietin-kutatasaink szempontjabél az a
tripeptid is, melyet Reichelt és mt. irtak le 1978-ban. Egy, a TRH-hoz kézelallé
szerkezetd tripeptidet (pGlu-His-Gly OH) vontak ki anorexia nervosa-ban szen-
vedSk vizeletébdl, mely leirdsuk szerint egéren a taplalékfelvételt erdsen
gatolta.

Kisfaludy Lajos (Kd&banyai Gyégyszerarugyar) ezt a tripeptidet kéré-
siinkre gyorsan megszintetizalta és a sziikséges mennyiségben rendelkezésiinkre
bocsajtotta, melyért e helyiitt is koszonetemet fejezem ki, igy dssze tudtuk
hasonlitani annak hatasat a szatietinével. A tripeptid jelenlétét egyébként
25 E/mg szatietint tartalmazé kivonatokban sem tudtuk detektalni.

A 17. tablazat intravénas, a 18. tablazat intracerebroventrikularis ada-
golas mellett mutatja be a Reichelt-féle tripeptid (pGlu-His-Gly OH) és a TRH
(pGlu-His-ProNH,) nagy adagjainak befolyasat 96 6ran at éhezett patkanyok
taplalékfelvételére.

Megallapithat6, hogy szatietin-szert hatast sem a TRH-val, sem a
Reichelt-féle peptiddel nem tudtunk kimutatni. Az utébbi mutatott valame-
lyest csokkenést a taplalékfelvételben, de ennek — bar statisztikailag szigni-
fikdins — biolégiai jelent§sége, legalabbis a taplalékfelvétel szabalyozasa
szempontjabol, aligha lehet.
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Szatietin és fogyasztoszerként hasznalt gyogyszerek tdaplalékfelvételt csokkento
hatdsanak 6sszehasonlitdasa

A taplalékfelvétel gyégyszeres gatlasanak maig kovetett titja a fenilizop-
ropilamin (amfetamin) klinikai hasznalataval vette kezdetét.

A fenilizopropilamint 1887-ben szintetizaltak (Edeleano), 1910-ben vizs-
galtak érsziikitd hatasat (Barger és Dale), 1935-ben centrilis izgatészerként
vezették be a terapiaba mnarkolepszia kezelésére (Prinzmetal és Blomberg).
Teststilycsokkents hatasat emberen elGszor 1937-ben emlitették (Nathanson),
majd egy évtizeddel kés6bb jelentek meg az amfetamin anorexias hatasaval
célzottan foglalkozé elsé tanulméanyok (Harris és mt. 1947, Williams és mt.
1948).

A vegyiszerkezet és az anorexias hatas osszefiiggésének behaté analizise
nagy szami amfetamin analég elfallitasat eredményezte. A sok szaz vegyiilet
koziil szamos klinikai vizsgalatokig jutott el és jonéhany fogyasztészerként
forgalomba keriilt. A 15—19. abra a legismertebb anorexias hatasd vegyiiletek
szerkezetét mutatja be. A terapiaban hasznalt szarmazékok a mazindol kivéte-

lével az amfetamin kozeli szerkezeti rokonai.

.
CH,~CH-N
7 N
R1 RZ
Amfetamin H H
Metamfetamin H CH,;
Mefenorex H GHgCl

Fenproporex H CQHACN
Benzfetamin CH3 CH{@

15. dbra Anorexiis_hatdsti gyogyszerek szerkezete I. Csak nitrogénen szubsztitudlt fenilizo-
propilamin szdrmazékok

CH,
Bl

R Ry
D -nor - pszeudoefedrin OH H
F’entore)g CH3 CH3
Fentermin H CHg

16. dbra Anorexids hatdst gyégyszerek szerkezete II. Az aromds gyfir{i és a nitrogén kozott
szubsztitualt fenilizopropilamin szdrmazékok
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0 CH3 CZHS
Amfepramon @C CH;-N
Csz

Fenmetrazin CH NH

0-CH- CHz

Fendimetrazin Q -G N-CH,
*0-

CH,-CH,

17. @bra Anorexias hatdst gydgyszerek szerkezete III. Komplex médon szubsztituadlt fenilizo-
propilamin szarmazékok, melyekben az aromas gyiirii valtozatlan

CH3 CHa

(HPropilhexedrin <:>cH2 CH-NH
GHs

Kidrfentermin Cl —QCHQ—Q -NH,

CHy

CH3 Cz Hs

Fenfluramin QCH ~CH-NH

CH

18. dbra Anorexias hatdst gvégyszerek szerkezete IV. Az aromads gytir{in szubsztituélt fenilizo-
propilamin szdrmazékok

(]

HO  CgH.Cl

19. dbra Anorexids hatdsti gydgyszerek szerkezete V. A fenilizopropilamintél lényegesen
kiilonb6z8 mazindol szerkezete
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Az amfetamin kettds hatasi vegyiilet, kisebb adagokban a katekolami-
nerg, nagyobbakban mar a szerotonerg ténust is fokozza (Knoll, 1972). Haté4sa-
nak ez a dézistél fiiggd kettdssége jol kimutathaté olyan funkeié vizsgalataval,
melyet a két monoaminerg rendszer ellentétesen befolyasol. Elharité reflexes
tesztrendszerekben példaul patkanyok teljesitéképességét a katekolaminerg
rendszer serkenti, mig a szerotonerg rendszer gatolja (Knoll, 1972, Knoll és
Knoll, 1975, Knoll B. 1976). A 20. abra mutatja, hogy egy egyiranyu elharité
reflexes teszten a patkanyok teljesitménye amfetamin kisebb dézisainak hata-
sara novekszik, mig a nagyobb adagok a teljesitményt gatoljak. Az abra azt is

mli
gl [T =il — Kontroll
gs
Pad
o
) ”
0 nn :
1 2 3 510 210 210 210 mgskg Amfetamin

N N S~ —
Amfetamin o-MT pCPA
9x15 60  3x100 mg/kg

eldkezelés

20. égbra Amfetamin doézistol fiiggd kettds (serkentd és gatl) hatdsa a médositott ugrds teszten
és annak viltozdsai amfetamin el6kezelés, valamint a-metilparatirozin («-MT) és paraklér-
fenilalanin (PCPA) kezelés utdn. Médszer: médositott ugrds teszt (Knoll és Knoll, 1964)

mutatja, hogy patkanyok elGkezelése a katekolaminok szintézisét gatolé alfa-
metilparatirozinnal (alfa-MT), csakigy, mint a szerotonin szintézisét gatls
p-klorofenilalaninnal (pCPA) meggatolja a nagyobb amfetamin adagok teljesit-
ményronté hatédsat. Ez azt mutatja, hogy a katekolaminok fokozott dramlasa
inditja be a szerotonin aramlas novekedését. Mi mutattuk ki elharité reflexes
teszten, hogy megfeleld szerkezeti valtoztatasokkal a katekolamin, ill. szeroto-
nin aramlasra szelektiv médon haté vegyiiletek allithaték el (Knoll 1970,
Knoll 1972, Knoll és Knoll 1975, Knoll 1978, Knoll B. 1976).

A 21. abra két, Ecsery Zoltan (CHINOIN) altal szintetizalt, vegyiilet
példajan mutatja be, hogy egy brom bevitele a metamfetaminba para-pozicié-
ban (V—111) szelektiv szerotonerg anyaghoz vezet, mig ugyanerre a helyre
szubsztitualt nagy térkitsltésii csoport (I—1703) a katekolaminerg ténust
szelektiven fokozo vegyiiletet eredményez. Ennek eredményeként V-111 minden
vizsgalt dézisban rontja, mig I 1703 kis és nagy adagban egyarant javitja a
teljesitményt.

Mindkét vegyiilet azonban hatékony anorektikum, mivel a taplalék-
felvétel egyarant gatolhaté a két monoaminerg rendszer ténusanak névelésével.
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oo
Br@'CHz—CH—H—CHg
V-1
COOH (?HaT Chy H
|
@N:C—N@CHz—éH—N-CH;,
1-1703
18 o |
7| SRS P 1 __r__ |- | |- — Kontroll
0
)
L
0
5 10 15 2 5 10 20 50 mg/kg
V=111 1-1703

21. dbra A szelektiv metamfetamin szdrmazékok hatdsa a médositott ugras teszten

A taplalékfelvétel hipotalamikus szabalyozasanak klasszikus teériaja
szerint a lateralis hipotalamuszban (LH) egy a taplalkozast serkent§ ,,éhség™
kozpont, mig a ventromedialis magban (VMH) egy gatlé, ,.jollakottsagi’”
kozpont helyezkedik el (Stellar, 1954). Az elmélet két pillérre épiilt. Az egyik
Hetherington és Ranson 1940-ben kozdlt hires kisérlete, miszerint VMH 1ézi6
patkanyon hiperfagiat, igy elhizast okoz. A masik Anand és Brobeck 1951-ben
leirt észlelete, miszerint LH 1ézi6 patkanyon és macskan afagiahoz és adipszia-
hoz vezet. Ma mar tudjuk, hogy a helyzet ennél sokkal bonyolultabb. Mind a
VMH, mind az LH szidmos rostrendszer athaladasi titja, igy az itt létrehozott
1ézi6k kévetkezményeibdl nem lehet a hipotalamusz magok kizarélagos szere-
pére kovetkeztetni. A taplalékfelvétel zavara mas agyi magvak, pl. a globus
pallidus (Morgane, 1961), a substantia nigra (Ungerstedt, 1971), a nucleus amig-
dala (Fonberg, 1974) lézigjaval is kivalthaté. Még nyitott kérdés, hogy ponto-
san milyen szenzoros és motoros strukturdk egyiittmikodése jatszik szerepet a
taplalékfelvétel lényegi szabalyozasaban és milyen transzmitter, ill. modulator
anyagok vannak elsgsorban involvélva. Annyi azonban bizonyos, hogy a kate-
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kolaminok és a szerotonin fontos szerepet jatszanak a folyamatban. Szamos
eredmény tamogatja ezt a nézetet.

Jollakott allatok taplalékfelvétele kronikus kaniilon keresztiil kézvetleniil
az agyszovetbe juttatott kis adag noradrenalin (Grossman, 1960), ill. adrenalin
(Grossman, 1964) hatasara fokozédik. Ez a hatas alfa-receptor bénitéval
gatolhatd, ami a természetes éhségérzet alfa-adrenerg modulaciéja mellett szol.
A serkent§ hatast a koztiagybél szarmazé, a diencephalon periventrikularis
teriiletérdl felszallé rostok befolyasanak tulajdonitjak (Leibowitz 1976).

Masfelgl éhes allatok hipotalamuszaba fecskendezve mind alfa-, mind
béta-receptor gatlok, valamint dopamin, ill. amfetamin gatolja a taplalék-
felvételt (Booth, 1968; Leibowitz, 1976).

Nagyon valészinti, hogy a hipotalamuszon athaladé noradrenerg palya-
nak taplalékfelvételt gatlé funkciéja van, mivel a koztiagy centralis norad-
renerg rostkétegébe adott 6-hidroxidopamin hiperfagiat okoz (Alskog, 1973).

A kis és kozepes amfetamin adagok anorexias hatasa minden bizonnyal
katekolaminok kidramlasanak fokozédasan alapszik. Emellett szél a 19. tabla-
zat, mely amfetamin anorexias hatasat mutatja be 96 6ran at éhezett patka-
nyokon. Az amfetamin hatasat az alfa-MT jelentés mértékben antagonizalja,
mig a szatietinét nem befolyasolja. A 15—17. abran feltiintetett szerkezetek
mind az amfetaminhoz hasonlé katekolaminerg mechanizmussal hatnak.

19. tablazat

_Amfetamin és szatietin anorexids hatdsanak ésszehasonlitisa 96 éran dat éhezé patkanyokon
Intravénas adagolds

Testsiily (g) + S.EM. ‘ Felvett taplilék (g)
Kewelés Dézis éhezés + S.EM.
L e A - Be T s
7 | J i | utin ‘ Loraalate | 20 6raalae
Fiziologias s6 | — ‘ 202,86 160,25 7,15 24,92
| +9.54 | +7.24 | 4036 +0.65
d, I-Amfetamin 2 | 212,67 160,33 6,33 25,67*
| 14,14 +3.50 40,59 40,96
5 | 217,00 170,00 0.00%** 20,67
+2.53 | +2.18 +1.08*
o-MT -+ 5 | 216,38 166,08 4,50 25.25
d, 1 Amfetamin 411 | 4429 | 4054+ | £109*
Szatietin 15 199,15 152,00 0,88 9.80
£5.12 | £7.08 | £0.40%** | 42.86%*+
o-MT - Szatietin 15 208,18 159.05 0,92 8,85
$617 | +4.85 | +0.57*** | 302%

n=15

Amfetamin 10 perccel a tapldlék elstt adva

o-MT = a-metilparatirozin 60 mg/kg, i. p., 6 6rdaval a taplalék elstt adva
*p < 0,05

#¥% p < 0,001 Student t teszt 2 mintds
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Szelektivebb ezeknél a csak dopaminerg mechanizmus serkentése dtjan haté
mazindol (Kruk és Zarindast, 1976), mely szerkezetében mar jelentGsen kiilon-
boézik az amfetamintél (lasd 19. dbra). A mazindol dependencia-kapacitasa
mindazonaltal az amfetaminéhoz hasonlé.

A farmakolégiai vizsgalatok arra vallanak, hogy a szerotonerg mechaniz-
mus is fontos szerepet jatszik a taplalékfelvétel regulacigjaban. E hatasméddal
fejtik ki anorexias hatasukat a para- és vagy meta-helyzetben szubsztitualt
amfetamin szarmazékok, koztiik a fenfluramin, mint legismertebb vegyiilet.

Lényeges kiilonbség van a kézponti idegrendszeri hatas spektruma szem-
pontjabél a katekolaminerg és szerotonerg hatdsmédi anorektikumok kézott.
Mig az elébbiek stimulals vegyiiletek, fokozzak a motilitast, serkentd hatasiak
a kiilonb6z6 viselkedési tesztekben, novelik az alapanyagcserét és tobbé-
kevéshé periférias szimpatikus izgaté hatast is kifejtenek, addig a szeroto-
nerg tonus fokozasa utjan haté vegyiiletek a viselkedési tesztekben gatlé
hatast fejtenek ki, nem befolyasoljak az anyagceserét és nincsenek amfetamin-
szerd periférias hatasaik. A fenfluramin erds anorexias hatasat és amfetamintél
eltér§ hatasmoédjat bizonyitja a 20. tablazat. Latjuk, hogy alfa-MT elGkezelés,
mely az amfetamin taplalékfelvételt gatlé hatasat jelentGs mértékben antago-
nizalja (lasd 11. tablazat) a fenfluraminnal szemben hatastalan.

Az amfetamin és fenfluramin hatasspektrumaénak kiilonbozdségét bizo-
nyitja a mar el§zéleg bemutatott 9. dbra, melybél kitinik, hogy az amfetamin,
anorexias hatasi adagokban a dézistél fiiggGen emeli a patkinyok oxigén-
fogyasztasat, mig a fenfluramin a taplalékfelvételt teljesen gatlé adagban
(lasd 9. abra) sem befolyasolja az anyagcserét.

20. tablazat

A fenfluramin anorexids hatdsa 96 éran at éheztetett patkdanyokon
Intracerebroventrikuldris adagolds

Felvett tiplalék (g) - S.EM.
Kezelés D‘Z;S
pgfalat | 1 6ra alatt 24 6ra alatt

Fiziolégids s6 — ! 8,06-+0,92 22,164-0,88
Fenfluramin* 100 { 6.62+40,57 18,38-4-1,32***
Fenfluramin 250 ' 4,50+0,74** 20,25+1,77**
Fenfluramin 500 | 0,6740,67*** 20,9241,90**
@MT + Fenfruramin* | 500 1,1540,70%** 24,08+1,11%*
n =15

+ Az allatok a fenfluramint a taplalék el6tt 10 perccel kaptak.
++ @-MT = a-metilparatirozin 60 mg/kg, i. p. 6 6raval a taplalék elstt adva.
wrp < 0,01

**% p < 0,001 Student t teszt 2 mintds
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A szatietin prepardtumok hatdsa mind az alfa-MT el6kezelés befolyasat
(19. tablazat), mind az anyagcserére kifejtett hatasat (9. abra) tekintve eltér az
amfetaminétél és a fenfluraminéhoz hasonlit.

Megjegyzésre érdemes, hogy ha a 10—50 E/mg hatékonysagi preparatu-
mainkat vessziik figyelembe és ezek intracerebroventrikularis hatékonysagat a
fenfluraminéval (lasd 20. tablazat) egybevetjiik, a még nem homogén szatietin
preparatumok is 5—25-sz6r hatékonyabbnak bizonyulnak a taplalékfelvételt
gatlé hatas tekintetében, mint a fenfluramin.

Sperc
19 ] 1
o 00 L ] ® L ]
T 0512 01 05 1 ug/ml

Szatietin Fenfluramin  Amfetamin
5 E/ml

22. dbra Az amfetamin noradrenalint felszabadit6 hatdsa és a szatietin, valamint fenfluramin
hatdstalansdga macska izoldlt pislogéhértya készitményen. Téringerléssel kivaltott kontrakciok
demonstriljak a szerv miikodését a gybégyszeres kisérlet elstt

A szatietin sajatos, mind az amfetamintél, mind a fenfluramintél eltérs
hatdsmédjat izolalt szerveken bizonyithatjuk. Az amfetamin, mely anorexias
hatésit elsGsorban noradrenalint felszabadité képességének készonheti, minden
agyi és periférias noradrenerg végkésziiléken kifejti ezt a hatasat. A 22. abra
mutatja pl. egy tisztin noradrenerg beidegzésli szerven, a macska izolalt
pislogéhartyajan, az amfetamin jellegzetes hatasat. A szervfiird6héz kumulativ
médon adott amfetamin hatdsira noradrenalin aramlik ki a végkésziilékbél,
ezért az izomzat tartésan kontrahal. A fenfluraminnak, csakigy mint a szati-
etinnek, nincs ilyen hatasa.

A fenfluramin, mely noradrenerg szerven hatastalan, erételjesen facili-
talja a neuromuszkularis junkciét olyan atkapcsolé helyeken, amelyek szeroto-
nin transzmissziéval dolgoznak. Ha spinélis patkanyon a n. tibialis profundus
ingerlésével valtjuk ki és in situ regisztraljuk a m. tibialis anterior kontrakciéit,
olyan miikédést vizsgalunk, melyben egy szerotonerg atkapcsoléhely aktivals
szerepet jatszik.
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A szatietin ezen a teszten is hatistalan, mint azt a 23. abra mutatja.
A fenfluramin azonban, mely erésen fokozza a szerotonin kiaramlast, 1 mg/kg
i. v. adagban erételjesen noveli az izomosszehiizédasok erejét és ez a hatas
nagyon tartés.

A 22. és 23. abran bemutatott kisérletek vilagosan bizonyitjak, hogy a
jelenleg gyégyszerként hasznalt fogyasztészerek mindkét csoportja szitkség-

25perc . 30 2N

1g
m“lm ’ | LA,
L ] 2
10 mg/kg 1mg/kg
iv. iv.
Szatietin Fenfluramin
(25E/mg)

23. dbra Szatietin és fenfluramin hatdsdnak Osszehasonlitdsa Maj (1976) spindlis patkdnyon
kidolgozott médszerével. A n. tibialis profundus ingerlésével (10 V, u msec, 1 Hz, 0,5 percenként)
valtjuk ki a m. tibialis anterior kontrakcioit

szertien sok mellékhatassal rendelkezik, hiszen az amfetamin tipusd anorexias
szerek, minden katekolaminerg mechanizmust, a fenfluramin tipusi fogyaszté-
szerek pedig minden szerotonerg mechanizmust facilitalnak. Az anorexias
hatas szelektivitasanak hianya a vegyiiletek hatdsmédjabél elkeriilhetetleniil
kovetkezik.

A szatietin azonban éppen abban kiilonbézik a terdpiaban hasznalt ano-
rektikumoktél, hogy szelektiven hat a taplalékfelvétel agyi szabalyozasara.
Barmely konkrét transzmitter, vagy modulator anyaghoz kitddik is hatékony-
sdga, ezt a rendszert nem altalaban befolyasolja, hanem csak a ,taplalkozasi
kozpont”’-nak a ,,taplalkozasi aktiv géc”’-nak nevezett atkapcsolé helyeken.
Szelektivitasa miatt az endogén anorexiis anyag a ma hasznalt fogyasztésze-
rekhez képest gyakorlati szempontbél is komoly haladast jelenthet.
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A szatietin-kutatas perspektivaja

Miutan nem empiria, hanem a taplalkozasi aktiv géc élettani sajatossagai-
nak vizsgalatabél fakadé megfontolas vezetett a szatietin felfedezéséhez
reményiink van arra, hogy a bonyolult taplalkozasi magatartas szabalyozisa-
nak kézéppontjaban allé, a periféria és az agy kozotti sszekottetés biztositasa-
ban meghatarozé szerepet jatszo lancszem valt a kutatas targyava.

A szatietinnek a periféria allapotvaltozasat szignalizals, a taplalkozasi
aktiv géc izgalmi allapotat meghatarozé szerepe mellett sz6l, hogy

I) a gélkromatogramon azonos helyen megjelend, szatietin-aktivitasinak
bizonyult anyag jelenlétét sikeriilt bizonyitani minden eddig vizsgalt emlés
allat (marha, 16, kutya, macska, nyil, tengerimalac, patkany), szarnyas (liba),
valamint az ember vérében;

IT) jelentds mennyiségi aktiv anyag volt kivonhat6 minden, eddig kvan-
titativ analizis targyava tett szérumbél (ember, marha, 16);

IIT) a szatietin, barmely szérumbdl allitottuk is el§, erés és nagyon tartés
anorexias hatast fejtett ki;

IV) a szatietin hatasanak kozvetlen agyi tamadaspontja van.

A szatietin hatasmédjanak finomabb analizise, az anyag irant érzékeny
agyi neuronok detektalasa, azok lokalizaciéjanak meghatarozasa, a szatietin
konkrét hatasa ezeknek a neuronoknak az aktivitasara, stb., még elGttiink all.
Az eddigi vizsgalatokbél azonban a leglényegesebb sajatossig, az anorexias
hatas szelektivitasa, egyértelmi bizonyitast nyert.

A szatietin nem befolyasolta patkanyok feltétlen elharité reflexes visel-
kedését, 1j, idGleges kapcsolat épitését, megszerzett idGleges kapesolat reten-
cigjat, az allatok szexualis aktivitasat, hszabalyozasat, vérnyomasat, s6t még
a vizfelvétel gatlasat sem tudtuk kimutatni.

A szatietin hatasanak szelektivitasat bizonyitja tovabba az anyag teljes
hatastalansaga a periférian. Még nagy adagok sem mutattak hatast az izolalt
sziven, kiilonbozd érpreparatumokon, egér, patkéany, ill. tengerimalac vas de-
ferens készitményen, macska pislogéhartyan, tengerimalac bélen, ill. Auerbach
plexus-longitudinalis izom készitményen, stb.

A szatietin anorexias hatasanak ilyen mértéki szelektivitasa alapjan arra
kell kévetkeztetniink, hogy csak azok a neuronok rendelkeznek a szatietin fel-
ismerésére alkalmas receptorokkal, melyek a taplalékfelvétel szabalyozasanak
szolgalataban allnak az agyban. Ezzel a megkozelitéssel els§ izben jutunk egy
fontos funkeiét iranyité agyi ,.kézpont’ konkrét definialasanak lehet§ségéhez,
mivel igy fogalmazhatunk, hogy a ,.taplalkozdsi kézpont™, a ,taplilkozdsi aktiv
goc” szatietin-érzékeny neuronok dsszessége.

Ha a szatietin példaja alapjan altalanositva a ,.kézpont”-ot ingerlékeny-
ségitkben endogén anyaggal szelektiven szabélyozott neuronok ésszességeként
hatarozzuk meg, ez a definicié nyilvanval6va teszi, hogy ezeknek a neuronok-
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nak nem kell sziikségszerlien anatémiailag lokalizalhaté halmazattal elhelyez-
kednie, a ,,kézpont™ az elemek akarmilyen diffiiz eloszlasa esetén is teljesitheti
funkcigjat.

A tovabbi kutatasok szempontjabél lényeges, hogy ami a taplalkozasi
magatartasban szabalyozva van, az a nyugalmi allapot, a ,,szatietinnel telitett
kézpont™ allapota; az az allapot, amikor az ember és az dllat nem igényel tapla-
lékfelvételt, ,,jollakott”. Nyilvan a gasztrointesztinilis rendszer megfeleld
mennyiségil és mindségil tapanyaggal torténd telitése eredményezi, még késébb
pontosan megismerendd mechanizmussal, hogy a szatietinnek a ,,kézpont™
szdméara érzékelhetd, felismerhetd formaja, azaz a specifikus receptorral kap-
csolddé ,,aktiv”’ forma, olyan mennyiségben valik szabadda a vérben, amely a
,.kozpont” szatietin telitettségére vezet. Ezt az objektiv torténést az egyed,
szubjektive a ,,jollakottsig™ érzéseként éli meg. A kells mennyiségli és mind-
ségi taplalék elfogyasztasa, mely a szatietin rendszer segitségével a tovabbi
taplalékfelvételt megsziinteti, egyszersmind beinditja az emésztési folyamatot,
a felvett tapanyag értékesitését, elraktarozasat, eliminalasat. Vagyis fokozato-
san tjra kiiiriil a gasztrointesztinilis rendszer, valtozik a miljé enteriér, mely a
szabad szatietin vérkoncentraciéjanak idGaranyos csokkenéséhez vezet. Ezaltal
fokozatosan felszabadul a szatietin hatasa alél a ,,taplalkozasi kézpont™ és ezt
az objektiv allapotot ,,éhségként’ éli meg az allat és az ember.

Ahhoz, hogy a munkahipotézis helyességét igazolhassuk, meg kell ponto-
san ismerniink a szatietin-rendszert a vérben, a prekurzort, a végsé aktiv jelzd
molekulat, az aktival6dasi mechanizmust és az enzimeket, melyek a folyamat-
ban részt vesznek. A szatietin-rendszer teljes megismerése viszont egy élet-
fontossagi ,,pszichés hajtéers’ materialis bazisanak teljes felderitésére szolgal-
tathatja az els6 példat. Ebben rejlik, véleményem szerint, a szatietin tovabbi
kutatasanak elsddleges értelme. Természetesen, olyan fontos élettani folyamat,
mint a taplalékfelvétel, lényegi szabalyozasanak konkrét, anyagi megismerése,
mind a folyamattal kapcsolatos anomalidk (anorexia, polifagia) megértése,
mind azok tudatos és eredményes befolyasoldsa szempontjabol ij lehetéségeket
nyithat az orvosi gyakorlat szamara.
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