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1. BEVEZETES

Jelen dolgozat témdja az éhezés és az elhizas sordn kialakuld energetikai
szabalyozas vizsgalata. Fejlodo orszdgokban a koros sovanysag/éhezés, a fejlett
tarsadalmakban viszont az elhizds jelent fontos kozegészségligyi problémat.
Nemzetkozi felmérések szerint 2010-ben kozel egymilliard ember €hezett vilagszerte
(ENSZ). Az elmult 25 évben az Amerikai Egyesiilt Allamokban az elhizas
gyakorisaga 75%-kal ndvekedett (Flegal et al., 2002). A Kozponti Statisztikai Hivatal
2009-es Egészségfelmérése szerint Magyarorszagon a 15 év feletti lakossag tobb mint
felének (53,7 szazalékanak) az optimalisnal magasabb a testsulya, minden 6todik
felnott pedig elhizott.

Az elhizds és a koros sovanysag, illetve a hdegyensily megvaltozasa
(hipotermia, hipertermia, 14z) is az energiahdztartas egyensulyanak megvaltozasat
jelentik. Az energiahdztartds szabalyozdsanak tényezdi kolcsonhatasban allnak
egymassal, melynek kozponti eleme az anyagcsere (energiaforgalom, vagyis
hétermelés) (1. abra). Az energetika komplex szabalyozasaban, periférias idegi és
humordlis afferens tényezék mellett, a centrdlis transzmitterek/mediatorok is
jelentések. Energetikai egyenstly esetén a testsuly és a maghdmérséklet egy normalis
tartomanyon beliil marad. A testsuly szabalyozasaért hosszu tavon a taplalékfelvétel és
az anyagcsere/hdtermelés, mig a maghdmérséklet szabalyozasaért rovid tavon az

anyagcsere/h6termelés €s a héleadas felelds.
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Hosszu tavon az egyensuly eltoloddsa tehat elhizashoz, vagy koros
sovanysaghoz vezet. A rovidtava energiaegyensuly a homeoterm fajokra jellemzo
(madarak, emldsok). A kozponti idegrendszeri aktiv valtozdsok a testhdmérséklet
szabalyozott eltolodasahoz (laz, anapirexia) vezetnek, a szabalyozés elégtelensége az
ellenregulacios, vagyis a kompenziciés deficit miatt passziv hipertermiat vagy
hipotermidt okoz. Az energiaegyensuly tényezoi a testtomegre ¢s a maghomérsékletre
is hatnak. Nevezetesen, a hdszabalyozas valtozasai a teststilyszabalyozasra is hatassal
vannak, jellemzd példaként a hideg kornyezetben fokozodik a taplalékfelvétel. Ennek
forditottja az, amikor a taplalékfelvétel elsddleges megvaltozasa az anyagcserén
keresztiil a testhdmérsékletre is hatassal van. Ehezésben a taplalékfelvételi valtozasok
engergetikai eltéréseket inditanak el, hatdsuk a hdomérséklet szabalyozdsidban is
lathato; ilyenkor csokkent anyagcsere mellett hipotermidra vald hajlam figyelhetd
meg. A hoétermelésnek, energiaforgalomnak tehat részben a tonusos taplaltsagi,
részben (révidebb tavon) az aktualis taplalékfelvételi allapothoz kell igazodnia,

masrészt rovid tavon egyensulyban kell lennie a hdleadassal.

2. CELKITUZESEK, TERVEZETT VIZSGALATOK

Az egerek kis testtomegiikbdl adodoan relative nagy testfelszinnel
rendelkeznek, és igy nagyobb maghdmérséklet-valtozasokkal reagalnak, mint a
patkanyok, igy idealis alanyai maghdmérsékleti kutatasoknak. Korabban leirtak, hogy
az egerek kiilonb6zé hosszusaglh éhezésre a nappali maghdmérséklet csokkenésével
reagalnak, mikozben a maghdmérsékletiik az éjszakai periodusban megkdzelitdleg
normalis marad (Williams et al., 2002; Overton és Williams, 2004; Gelegen et al.,
2006). A teljes ¢éhezés alkalmazédsa idedlisnak tiinik ahhoz, hogy megismerhessiik
azokat a lehetséges stratégidkat, amelyeknek segitségével felveszik a harcot az életet
fenyegetd hipotermia ellen, és mégis energiat sporolnak.

A taplalkozasi allapottol fliggd energetikai valtozasok megfigyelésére ¢hezési
protokoll alkalmazasaval heterotermiat indukaltunk szabadon mozgd egereken, és a
maghdmérsékletet biotelemetridas modszerrel monitoroztuk. Az ¢hezéssel kivaltott
heterotermia alatt a didergéses és a nem-didergéses hdtermelés vizsgélatit ezek
specifikus gatldinak alkalmazésaval teszteltiik (mephenesin és guanethidin). Emellett

az Opiat-mechanizmus hoétermelésben jatszott szerepét Opiat antagonista naloxon



adagolasaval vizsgaltuk. A didergés, a nem-didergéses hodtermelés és az oOpiat-
mechanizmus ismert médon szerepet jatszik a hideg elleni védekezésben (Gordon,
1993). Hipotézisiink szerint a fenti gatlo anyagok alkalmazéisa mellett a termogenezis
csokkentésével befolyasolhatjuk a hipotermia mértékét, valamint ujrataplalaskor a
maghdmérséklet emelkedésének a dinamikajat is.

A TRPV1 ioncsatorna ¢hezésben betoltott szerepének tisztazasara TRPV1-KO
¢s vad tipusu egerek maghdmérsékletét biotelemetrids modszerrel monitoroztuk a
teljes ¢éhezési peridodus el6tt, alatt, és az Ujrataplalast kovetden. Az ¢jszakai
normotermia fenntartdsdhoz sziikséges, a fizikai aktivitas segitségével termelt ho
megfigyelésére az allatok fizikai aktivitasanak valtozasait is nyomon kdovettiik az
¢hezés soran és az Ujrataplalast kdvetden. Bar az éhezésre adott atmeneti hipotermids
valasz ismert (Williams et al., 2002; Overton és Williams, 2004), az ¢jszakai
normotermia feltételezett energetikai hatterét eddig még nem vizsgaltak. A
lokomotoros aktivitds megfigyelése - reményeink szerint - fényt derithet a fizikai
aktivitds hdszabalyozasban betoltott szerepére, ami korabbi allatkisérletek alapjan
vitatott (Gordon, 1993; Girardier et al., 1995).

Teljes ¢hezést alkalmaztunk zsirdus diétan tartott, elhizott egerek esetén is, és a
maghémérsékletet az elhizas alatt, ¢hezés alatt, majd az ujrataplalds soran is
monitoroztuk. Kivancsiak voltunk arra, hogy az ¢hezés altal indukalt maghémérsékleti
valasz hasonloan alakul-e elhizott egerekben, mint a kontroll, normal tapon tartott
egerek esetén; valamint, hogy az ¢hezés végén az elhizott egerek testtomege hasonld
tartomanyban van-e, mint a kontroll egerek esetén. Informaciot szandékoztunk nyerni
arrdl is, hogy milyen hosszii €hezést tolerdlnak az egerek tgy, hogy ujraetetéskor
visszanyerik eredeti  testtomegiiket, ¢és jellemzd cirkadidn ritmusukat a
maghdmérséklet és a lokomotoros aktivitas tekintetében.

A CNTF-nek a testtomeg-szabalyozasban és a hdszabalyozasban betoltott
szerepének vizsgalata céljabol centralis CNTF infaziot alkalmaztunk zsirdas diétan
tartott, elhizott egerekben. Kivancsiak voltunk arra, hogy a CNTF a vart tartos
testtomeg-csokkentd hatasa mellett hogyan valtoztatja meg az elhizott egerek
nokturnalis energetikai ritmusat, milyen hatast fejt ki az éjszakai, ill. a nappali

maghdmérsékletre, és ezek a hatdsok tartésan fennmaradnak-e.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Kisérleti allatok és tartasuk

A kisérletekhez C57BL/6 vad tipusi him és ndstény és TRPV1 KO him
egereket hasznaltunk. Az egereket egyenként, kb. 3-5 cm magasan forgaccsal bélelt
milanyag alji ketrecekben tartottuk, ahol - az ¢hezési periddusok kivételével - a
ragcsalotap és csapviz ad libitum rendelkezésre allt. A standard ragesalotap hasznalata
mellett egyes allatcsoportok esetén TestDiet 58Y1 (IPS Product Supplies Ltd.,
London, UK) tipust, az energiat 60%-ban zsirban tartalmaz6 tapot is hasznaltunk. Az
allatszobakban 12-12 6ras sotét-vilagos peridodusokat hasznaltunk, a vilagos peridodus
reggel 6 orakor kezddott. A kornyezeti hdmérséklet az allatszobaban 23-24 °C (hiivos
kornyezet) illetve 27-28 °C (éppen termoneutralitasuk tartoméanya felett, csak a
haromnapos ¢hezés esetén) volt. A kisérletek el6tt az allatokat a napi testtomeg-
méréshez eldzetesen hozzaszoktattuk. Az allatok tartasa és a kiilonbozd beavatkozasok
elvégzése az alapvetd allatkisérletes etikai normék szerint, a Pécsi Tudoméanyegyetem
Allatkisérleti Etikai Bizottsaganak engedélyével (BA 02/2000-20/2001 és BA
02/2000-13/2006) tortént.

3.2. Miitétek

A miitéteket intraperitonedlisan (ip) adott ketamin+xylazol [Calypsol (Richter)
+ Rometar (Spofa)] keverékkel (78 + 13 mg/kg, ip) indukalt narkdzisban végeztiik.
Fert6zések megeldzésére 0,2 mg ip gentamycint adtunk. A narkézis a miitét tipusatol
(ip radiotelemetrids transzmitter implantacido, minipumpa beiiltetés, icv kaniil
implantacio) fiiggetleniil azonos volt. Mitét utan altaldban minimum egy teljes hetet
vartunk barmilyen kovetkezd beavatkozasig (éheztetés, ujabb miitét: pl. ip transzmitter

implantacid utan icv kaniil beépitése).
3.3. Biotelemetria
Az allatok maghdmérsékletét ¢s horizontalis lokomotoros —aktivitadsat

folyamatosan, telemetrids modszerrel regisztraltuk. A mitétileg ip implantalt

radiotelemetrids transzmitter (ER-4000 modell VMFH, Minimitter, Sunriver, OR)



jeleit és az adatokat, a gyartd szoftverének (VitalView) segitségével szamitogépen
taroltuk és esetenként Actiview szoftverrel analizaltuk. Ot percenként tortént minden
esetben az adatgytijtés. A hasiiregbe helyezett transzmitter a maghdémérsékletrdl és a

horizontéalis mozgési aktivitasrol kiildott jeleket.

3.4. A teljes éhezés idotartama

Kisérleteinkben a taplalékmegvonas legaldbb egy héttel a radiotransmitter ip
kornyezetben) 48 oran at, illetve 27-28 °C-on 72 o6ran keresztiil tartott. A hosszabb (72
orés) ¢éheztetés lehetdové tette az 4allatok energetikai valtozasainak hosszabb idejii
megfigyelését anélkiil, hogy a teststlyvesztés mértékét jelentdsen stulyosbitotta volna.
Egy masik kisérletsorozatban 24-26 °C-on az egerek ¢heztetése 40 oran at tartott.

A zsirdus diétan tartott, elhizott allatok esetében a teljes éheztetés hosszabb
id6tartama alatt is az allatok maghdmérsékletét folyamatosan monitoroztuk. Korabbi
kisérleteink eredményeit felhasznalva a teljes ¢hezést addig tartottuk fent, amig az
egyes allatok testhdmérséklete 30-31 °C-ra nem csokkent. Ekkor az allatnak
visszaadtuk a zsirdus taplalékot. Tehat az éhezés iddotartamat minden allat esetén
egyénileg lehetett meghatarozni. Nem volt célunk az allatok tulélésének vizsgalata
ebben a kisérletben sem, vagyis egyetlen allat sem pusztult el az ¢hezés hatdsara. Az

ujrataplalas utan minden allat kiilsOre egészségesnek tlint, sulyuk gyorsan gyarapodott.

3.5. Ozmotikus minipumpa beiiltetése

A radiotelemetrids transzmitter ip implantacidja utan legalabb egy héttel kertilt
beiiltetésre az icv kaniil (Brain-infusion kit, ALZET) az egerek jobb oldali lateralis
agykamrajaba, sztereotaxids rendszer segitségével (Narishige, Japan). Az icv kaniilt a
koponyacsonthoz fogorvosi cementtel és kis csavarokkal rogzitettilk. A kaniil
meghosszabbitidsdhoz csatlakoztatott ALZET (1003D vagy 2001D modell) ozmotikus
minipumpat a nyak bdre ald iiltettiik be, ami 1,0 pl/6ra sebességgel infundalta az adott
anyagot. Ezek a pumpdk - trtartalomtol fliggéen - harom, illetve hét napon keresztiil

folyamatosan adtdk le az eldzetesen betoltott oldatot. Az ozmotikus minipumpa

crer



3.6. A farmakolégiai modszereknél alkalmazott anyagok

CNTF (Sigma-Aldrich): 720 ng/ora hét napos icv infuzidban adva;
Guanethidine (Sigma-Aldrich): 10 mg/kg/nap napi ip injekciokban alkalmazva;
Kontroll séoldat: 0,9 szazalékos NaCl oldat;

Mephenesin (Sigma-Aldrich): 42 mg/kg/nap harom napon at ip inflizidban;

Naloxone (Sigma- Aldrich): 20mg/kg/nap harom napos sc infuzioban alkalmazva

3.7. Statisztikai probak
Az adott mintdktol fiiggden két-mintds t-probat, egy szempontos ANOVA
tesztet, illetve repeated-measures ANOVA tesztet hasznaltunk a statisztikai

analizishez. A kiilonbségeket p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

4. EREDMENYEK

4.1. Ehezési heterotermia TRPV1-KO és vad tipusi egerekben

Altalanossagban  elmondhaté, hogy  mindkét  egércsoportban  a
maghdmérsékleteket tekintve, két, illetve haromnapos teljes ¢hezés esetén, a nappali
minimum-értékek progressziv csokkenése volt jellemz6, mig az ¢jszakai maximum
értékek az éhezés eldtti szinteknek feleltek meg. Ujrataplalas sordn az egerek
maghdmérséklete azonnal emelkedni kezdett és két 6ran beliil normalizalodott.

A kétnapos éhezés soran - Osszehasonlitva a vad tipustt és a TRPV1-KO
egerek valaszait - lathatjuk, hogy bar az éhezés elsd napjan nem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport maghdmérséklete kozott, a vad tipusu egerek nappali
hipotermidja az ¢hezés teljes masodik napjan keresztiil sokkal kifejezettebb volt. A
TRPV1-KO egerekben a lokomotoros aktivitas szignifikdnsan magasabbnak adodott.

Az ¢hezés harom napra vald hosszabbitasat a kornyezeti hdmérséklet
magasabban tartasa tette lehetové, igy a nappal megfigyelheté hipotermia tovabb
fokozddott, &m a kiilonbség a két csoport kozott ugyanugy megfigyelhetdé volt. A
TRPV1-KO egerekben az ¢jszakai aktivitds a hdrom napon keresztiil progressziven
fokozodott, mig a vad tipust egerek esetén az €hezés harmadik éjszakéja alatt mar

nem emelkedett tovabb.



Egy masik érdekes megfigyelést is tettiink. Nevezetesen, a lokomotoros
aktivitas altalaban a homérséklettel parhuzamosan valtozott mind az éjszakai, mind a
nappali értékek tekintetében is. A TRPV1-KO allatokban az éjszakai maghdmérséklet
¢s az aktivitds emelkedd fazisa idében egybeesett, roviddel a sotét periodus kezdete
elétt. Vad tipusti egerekben azonban az ¢jszakai maghdmérséklet és aktivitds-
emelkedés idében joval elorébb tolddott, a normalisan 23-25 6ras napi ciklus 17 érasra
rovidiilt az ¢hezés harmadik napjara.

Az Ujrataplalas teljesen megvaltoztatta a maghdmérséklet és az aktivitds
parhuzamos viselkedését, ami az ¢éhezés eldtt és kozben is megfigyelhetd volt. A
taplalék visszaadasat kovetden rogton elkezdett néni a maghdmérséklet, és az utolsod
¢hezés reggelén lathatdé maghOmérsékleti értékektdl fiiggetleniil elérte a normalis
értéket. Az egerek nem fokoztdk aktivitdsukat a rendkiviil gyorsan emelkedd
maghdmérséklettel parhuzamosan. Ez a szétvalds egy kiilonleges jelenség, amit csak
nagyon ritkan észleliink. Erdemes megemliteni, hogy a maghémérséklet emelkedése

igen gyorsan, mintegy 30-40 perc alatt zajlott le mindkét csoport esetén.

4.2. Ehezés alatt kialakulé heterotermia és wjrataplalas soran 1étrejovo

normotermia egérben

A kontroll egerekben a teljes ¢hezés progressziv nappali hipotermiat és
¢jszakai normotermiat okozott, amit az ¢hezés masodik reggelén, ujrataplalaskor
megfigyelheté gyors maghOmérsékleti normalizalodas kovetett. Guanethidine,
mephenesin vagy naloxone kezelés alatt a maghdmérsékleti minta alapvetden
valtozatlan maradt, mennyiségi valtozdsok azonban megfigyelhetok voltak.

Guanethidine kezelés alatt a maghdmérséklet az éhezés masodik éjszakdjan és
az Ujrataplalast kovetd periodusban magasabb volt, mint a kontroll allatokban. Az
yjrataplalaskor megfigyelhetd gyors maghdmérséklet-emelkedés dinamikajat a kezelés
nem valtoztatta meg.

A mephenesin infuzidja csokkentette a maghdmérsékletet a kontroll
korilményekhez képest. Az éhezés masodik ¢éjszakdja alatt a maghdmérséklet
progressziv csOkkenését okozta, €s ez a csokkenés egészen az Ujrataplalas kezdetéig
megfigyelhetd volt. Az Gjrataplaldsi maghdmérséklet-emelkedés  mindkét

allatcsoportban hasonldan zajlott.



Naloxone hatdsara a maghomérséklet a teljes éhezés alatt alacsonyabb volt,
mint a kontroll allatokban.
Az ujrataplalaskor megfigyelhetd maghdmérséklet-emelkedés meredekségét az

alkalmazott anyagok egyike sem valtoztatta meg.

4.3. Tobbhetes teljes ¢hezés egérben zsirdus tappal kivaltott elhizast kovetéen

Kisérleteinkben  zsirdus  tappal  kivaltott elhizdst kovetden  teljes
energiamegvonas tortént szabad vizfelvétel mellett a nappali hipotermia kialakuldsaig.
A testsily meghatdrozasa mellett biotelemetridss moddszerrel kovettik a
maghdmérsékletet és a lokomotor aktivitast.

Az egereket DIO tappal (az energia 60%-at zsirként tartalmazo6 TestDiet) etetve
két honap alatt az allatokban mintegy 50 %-os teststlyndvekedés jott 1étre. A zsirdus
tapon 1évo allatok testtomeg-ndvekedése mar az o6tddik héttél kezdddden
szignifikansan nagyobb volt a kontrollhoz képest. A zsirdas tap alkalmazéasanak els6
napjatol kezdve jelentésen csokkent a napi maghdmérséklet hullamzéasanak
amplitiddja; mig a kontroll allatokban ez az érték 2,5-3,0 °C, addig a zsirdis tap
bevezetése utan 1,2-1,5°C kozé csokkent. A napi atlagos maghémérséklet emelkedett,
mig a napi atlagos lokomotoros aktivitds nem valtozott.

A 24-26 g-os (2-3 honapos) kontroll egerek a kétnapos teljes ¢hezés végére
ugyanugy 19-20 g-ra fogytak, mint az el6z6leg elhizlalt 50-55 g-os allatok a kb. 30-35
napos teljes éhezés végére. Az éhezés teljes idGtartama alatt az elhizott egerek
maghdmérsékletének ¢és lokomotoros aktivitasdnak oszcillacidja normalis maradt,
amig a testtomegiik el nem érte a fent emlitett értéket, mikdzben a testtomegiikbdl
atlagosan 64 szazalékot vesztettek. A zsiros tappal valo Ujrataplalas 5 hét alatt
visszaallitotta a kisérlet kezdetekor meglévd testtomeget. Az elhizott allatokban a
testtomegcsokkenéssel parhuzamosan a nappali maghOmérsékletiik sokaig nem
csOkkent, csokkenése csak az ujrataplalas el6tti héten volt megfigyelhetd. Az ¢hezés
onkényesen addig tartott, amig az egyes allatok maghdmérséklete el nem érte a 30-31
°C-ot, tehat minden egyes allat esetén egyénileg valtozott az ¢hezés idGtartama.

Az Ujraetetés elott 19-27 g-os testtdmegtartomanyt figyelembe véve, a nappali
minimum hémérsékletek a testtomeg fiiggvényében szoros korrelaciot adnak mind az

elhizott, mind a kontroll csoportban (elhizott: r = 0,89 ¢és kontroll: r = 0,94). A két



regresszids egyenes ~19 g-os testtomegnél talalkozik, ekkor a nappali minimum-
homérséklet ~30.,5 °C.

Az tjrataplalas eldtt egy héttel szignifikdns lett a napi maghdmérséklet-
hullamzas novekedése. Ez az érték az ujrataplalas eldtt egy nappal elérte a maximumot
(4,1+0,4), ujrataplalaskor szignifikansan csokkent, (0,5+0,1) majd az ezt kovetd 6todik

napon visszatért az eredeti értékre (1,5+0,3).

4.4. Centralis CNTF infazié hatasa elhizott egerek maghomérsékletére és

lokomotoros aktivitasara

A kisérleteinkben zsirdis tappal elhizlalt egerek maghdmérsékletét ¢és
lokomotoros aktivitdsasat tartdsan monitoroztuk egy héten keresztiil centralisan,
agykamraba infundalt CNTF infizid el6tt, kozben és utan. Az allatok testtomegét
manualisan mértiik. A testtdomeg csokkenése fokozatos, kifejezett és tartdés volt a
kezelt csoportban, mig a fiziologias sooldat infuzidja gyakorlatilag hatastalannak
bizonyult. A miitét miatt 4tmeneti testtomeg-csokkenést taldltunk a szokdsos modon az
elsd par napban.

A CNTF infuzi6 adésa utan azonnal, és az infuzi6 teljes ideje alatt megnovelte
az allatok maghdmérsékletét a kontrollhoz képest. A CNTF infuzio ideje alatt a
maghdmérsékleti hullamzas praktikusan elmosodott, és csak az infuzi6 utan tért
vissza. A lokomotoros aktivitds a CNTF infuzidé kezdetét6l csokkent, és az infazid
végére kezdett Gjra emelkedni. Tehat a maghdmérsékletnél latotthoz hasonléan az
aktivitas-értékek megszokott ¢€jszakai/nappali hulldmzasa is megsziint, de késébb
visszatért. Sem a maghdmérsékleti, sem az aktivitas-értékek nem valtoztak a kontroll
fiziologias soéoldat hatdsara. ANOVA repeated measures vizsgalattal a nappali
minimumértékek emelkedése [Tc [F(1,7)=25.884; p=0.001] ¢és az ¢éjszakai
aktivitasértékek csokkenése [F(1,10)=299.033; p<0.001] volt szignifikans.
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5. AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

5.1. Ehezési heterotermia TRPV1-KO és vad tipust egerekben

Chossat volt a XIX. szdzadban az, aki el6szor leirta azt a jelenséget, hogy
¢hezés alatt a testhdmérséklet csokken (Chossat, 1843). Nokturnalis fajokban a
testtomegtdl és a kaloria-megszoritds mértékétdl fliggden nappal a maghdmérséklet
fokozatosan csokken, mig az ¢jszakai maghdmérséklet nagyjabol a normalis
tartomanyban marad (Overton és Williams, 2004; Gelegen et al, 2006; Abe et al,
2007). Adataink megerdsitik ezeket az alap-megfigyeléseket €s kiegészitik dket olyan
egerek vizsgalataval, amelyeknek hianyzik a miikodé TRPV1 receptora. Ezen kiviil
adatokat nyertiink a lokomotoros aktivitasrdl is, ami a hétermelés lehetséges forrasa
¢hezés alatt, igy lehetdveé teszi az éjszakai periodus alatt a normotermia megtartasat.

A maghdmérséklet és a fizikai aktivitas valtozasainak megfigyeléséhez eldszor
két napos teljes ¢hezésnek tettlik ki az allatokat hiivés kornyezeti hdmérsékleten (23-
24 °C), de a kisérlet kivitelezése utdn hasznosnak tlint az ¢hezés harom napra valo
kiterjesztése, hogy a valtozdsok dinamikija még jobban megfigyelhetd legyen.
Ahhoz, hogy ezt kivitelezhessiik, magasabb kdrnyezeti hémérsékletre volt szlikség
(27-28°C). Az €hezési periddus végén mért testtomeg-csdkkenés mértéke, ugyanigy a
maghdmérsékleti értékek minimuma hasonlé volt mindkét kisérletben, igy a {0
kiilonbség csak az éhezés hossza volt.

Mindkét allatcsoportban az éhezés alatt éjszaka a maghomérséklet-emelkedést
nagyobb aktivitas-novekedés kisérte, mint ¢hezés nélkiil, ¢s a TRPV1-KO allatokban
ez az aktivitds-novekedés fokozatosan még tovabb nétt az éhezés mdasodik és a
harmadik éjszakdja alatt. Ez a megfigyelés indirekt bizonyitékot szolgéltat a fizikai
aktivitas hétermeld szerepére (Gordon 1993). Bizonyitékok vannak arra, hogy a nem-
didergéses hodtermelés, ami féleg a barna zsirszovetre lokalizalodik, jelen lehet a
vazizomzatban is (emelkedd UCP-3 aktivitas ¢hezés alatt), és az aktivitds-ndvekedés
egylitt jarhat fokozott izommiikddéssel (Argyropoulos, 2002). Az irodalomban
talalhat6 adatok alapjan az €hezés alatt megfigyelhetd lokomotoros aktivitas fligg a
taplalkozasi megszoritas tipusatol (teljes vagy részleges ¢hezés) ¢s a fizikai aktivitas
mérésének fajtajatdl (spontan vagy futdszalagos). A jelen kisérletben megnovekedett
aktivitast csak éjszaka mértiink, amire jellemz6 volt a folyamatos emelkedés naprol

napra az ¢hezés idOtartama alatt. A nappali hipotermiadt kdvetd €jszakai normotermia
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jelensége felfoghato egyfajta heterotermianak, szemben a torporral, amikor csupan az
allatok kiils6 ingerekre vald valaszkészsége csokken (Schleucher et al., 2006).

A TRPV1-KO és vad tipust egerek éheztetésre adott termoregulacids véalasza
két ponton is kiilonbozik. Egyrészt vad tipusi egerekben az ¢heztetés hatdsara
kialakulé hipotermia mértéke joval nagyobb, mint TRPV1-KO egerek esetében,
masrészt a vad tipusnal megfigyelt id6eltolédas, miszerint mind az aktivitas, mind
pedig a maghdmérséklet emelkedése az ¢hezés soran a sotét periodus kezdete eldtt
egyre hamarabb jelentkezett, szemben a TRPV1-KO egerekkel, melyeknél ez a
jelenség nem volt megfigyelhetd. Az utobbi jelenség magyarazata kereshetd egyfajta
anticipacios mechanizmusban, mely a cirkadian pacemaker atéallitasaval értelmezhetd.
Konstans fényben vagy konstans sotétségben tartott patkdnyokban hasonl6 jelenség
volt megfigyelhetd (Chalet et al, 1997). Kisérleteinkben azonban 12/12 6ras fény/sotét
ciklusok wvaltottdk egymast, és igy feltételezhetd, hogy a teljes €hezés okozta
energiahianyos allapot indukélta a taplalékkeresés idejének eltolodasat, elnyomva
ezzel az endogén pacemaker stimulust, ami nem mas, mint a sotétség beallta.

Az egyik ok, amiért a vad tipusi egértorzset a TRPV1-KO egerekkel
hasonlitottuk 6ssze az volt, hogy korabbi eredmények szerint a TRPV1-KO allatok
kevésbé hatékonyan védekeztek hoterhelés ellen, mint a vad tipusu allatok (Szelényi et
al., 2004b). Jelen kisérleteinkben a TRPVI-KO egerek jobban toleraltak az ¢hezési
stresszt, mint a vad tipusi egértorzs, legalabbis a maghdmérséklet stabilitdsanak
vonatkozasaban.

Jelen kiséreteinkben mindkét egértdrzsben megfigyelhetd volt az ujrataplalast
kovetd nagyfoki maghdmérséklet-emelkedés, melyet alig vagy egyaltalan nem
kovetett aktivitas-fokozddas. Fontos hangsulyozni, hogy a maghdmérséklet és az
aktivitas abszolut értékeinek egyiittes valtozdsa az ¢hezés elbtti és alatt nemcsak
kisérleteinkben, hanem mas vizsgalatokban is megfigyelhetdé volt (Gelegen, 2006;
Murphy, 1996 ¢s Weinert, 1998). Az ujrataplalast kovetden azonban koriilbeliil egy
napig nem tudtuk detektilni a hdmérséklet és az aktivitas parhuzamos ndvekedését.
Ezzel egyidejlileg az ujrataplalas els ordjaban a gyors maghdmérséklet-emelkedést
kovetden az aktivitds és hdmérséklet cirkadian ritmusa atmenetileg megsziint, majd a
kovetkez6 napokon fokozatosan rendezddott.

Az aktivitas-fokozodas, mely kisérleteinkben a taplalékfelvétellel parallel
tortént, nem figyelheté meg az Ujrataplalast kovetden. Ugyanakkor hangstulyozzuk,

hogy az ujrataplalast kovetden a maghomérséklet emelkedése néhany tiz percen beliil
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megfigyelhetd volt, ami azt jelenti, hogy a taplalék még fel sem szivodott, amikor a

termoregulacios valtozas mar bekovetkezett.

5.2. Ehezési heterotermia és tjrataplalas soran létrejovo normotermia

kialakulasa egérben

Az ¢hezés ismerten befolydsolja a kisméretli ragcsalok hdszabalyozasat. Kis
laboratoriumi allatoknal, példaul egerekben vagy patkdnyokban, tobbnapos ¢hezés
kdzben homeotermia csak éjszaka tarthatdo fenn, valdszintlisithetden a hatékony
taplalék-keresés ¢érdekében. Ezzel szemben tOobbnapos ¢€hezés soran a nappali
idészakban fokozatosan hipotermia alakul ki, mignem olyan sulyossa valik, hogy a
kovetkezd aktiv periddusban az éallat mar nem lesz képes a normotermia elérésére
(Overton ¢és Williams, 2004). Azt latjuk tehat, hogy kistermetii ragcsalok csak az
inaktiv periodusukban lesznek hipotermidsak, mikdzben az éjszakai normotermiat
vagy a fizikai aktivitdsbol eredd hoé segitségével, vagy didergéses, illetve nem-
didergéses termogenezis, esetleg Opidt-mechanizmus segitségével érik el.

Az ¢éjszakai periodusban megndvekedett mozgési aktivitds segiti a
normotermia fenntartasat. Hipotézisiink szerint ehhez azonban mind a didergéses-,
mind a nem-didergéses termogenezis is hozzajarulhat.

A bemutatott kisérletben azonban a sorozatos guanethidine injekcidk sem az
¢hezés eldtt, sem az ¢hezés alatt nem okoztdk a maghdmérséklet csokkenését.
Valojdban a guanethidine kezelés hatdsdra az allatok az éhezés alatti nappali
periodusban magasabb maghdmérsékletet értek el, mint a kontroll allatok, és az
¢jszakai periddusban konnyebben értek el normotermiit. Bar a guanethidine napi
adagolasanal testtomegre szamitva ugyanakkora dézist hasznaltunk, mint masok az
irodalomban (Johnson et al., 1975; Mory et al., 1982; Tordoff et al., 1984), nem lehet
kizarni azt a lehetdséget, hogy szignifikdnsan magasabb dézisok hasznalatdval a vart
iranyba valtozott volna a maghdOmérséklet alakuldsa. A hideg altal kivaltott,
szimpatikus idegrendszer altal kozvetitett hdtermeld mechanizmus részeként a nem-
didergéses hoétermelést a guanethidine feltételezhetéen a jelen adagolassal is gatolta
(Griggio, 1982; Lowell ¢és Spiegelman, 2000; Morrison et al., 2008), de a jelen
kisérletben semleges kornyezeti homérséklet alkalmazisaval nem volt sziikség

megnovekedett hétermelésre.
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Mephenesin periférids infuzidja az egerekben a teljes ¢hezési iddszak alatt
szignifikansan csokkent maghdmérséklethez vezetett. A maghdmérséklet csokkenése
kiilondsen az ¢hezés masodik éjszakdjan, az uUjrataplalas megkezdése eldtt volt
jellemzd, ami a didergéses hdtermelés szerepére enged kovetkeztetni.
latottakhoz hasonloan alakult. A teljes ¢hezési periddusban megfigyelhetd a
maghdmérséklet szignifikans csdkkenése. Az dpiat-receptor blokkold hatdsa az éhezés
masodik ¢jszakdjan kiilondsen szembetind. Ez a hatds tehat arra utal, hogy oOpiat-
mechanizmusoknak védé szerepe lehet mind az ¢hezés alatti nappali hipotermia
ellensulyozasaban, mind az €¢hezés alatti éjszakai normotermia fenntartasaban.

Miutan a didergéses és a nem-didergéses hdtermelést gatlo anyagok az ¢hezés
els6 ¢jszakdjan kis hatdst gyakoroltak a maghdmérsékletek alakuldsara, azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a mozgasi aktivitasbol szarmazo hétermelés kritikus
jelentdségli az €hezés sordn a maghdmérséklet normal tartomanyon beliil tartasaban.
Masrészrél a mephenesin hatdsa arra utal, hogy a didergés nagyobb szerepet jatszik a
masodik ¢éjszaka alatt a normadlis testhdmérséklet fenntartasdban ¢és a nappali
hipotermiatdl valé védelemben. Tovabba oOpiat-fiiggd mechanizmusoknak szerepe
lehet az ¢hezéshez valdo hdmérsékleti adaptacioban.

Erdekes modon egyik gatlé anyag sem véltoztatta meg az ujrataplalaskor az
aktivitdas novekedése nélkiil megfigyelhetdé gyors maghdmérséklet-emelkedés

sebességét. A folyamat mélyebb megismerése tehat a jovoben még felfedezésre var.

5.3. Tobbhetes teljes éhezés egérben zsirdus tappal kivaltott elhizast kovetoen

A teljes éhezést a mult szazad hatvanas évei 6ta alkalmazzak stlyosan elhizott
emberek testtomegének csokkentése céljabol (Bray et al. 1972), és patkanyokon,
egereken is tesztelték. Sem az emberi gyakorlatban, sem allatkisérletekben nem ismert
egyetlen olyan kizarélagos feltétel, melynek teljesiilése esetén biztonsagi okokbol le
kell allitani az ¢hezést. Ilyen veszély lehet a glukoneogenezis szdmara hasznalhatod
fehérjetartalékok kitirtilése és a plazma elektrolitok szintjében létrejovo valtozasok,
amik akar halalhoz vezetd szivritmuszavarokat idézhetnek eld. Az energiatartalékok
fenyegetd kiiiriilésének jele a normadl tapon tartott egerek teljes ¢hezése alatt a korabbi

kisérleteinkben megfigyelt hipotermia. Biotelemetrids rendszer hasznalata logikusnak
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tlint elhizott egerek esetén is, hogy a teljes éheztetés alatti maghémérsékletben 1étrejott
valtozasok szoros monitorozasara kertilhessen sor.

Természetes kornyezetiikben a kistestli rdgesalok az tigynevezett torpiditas
vagy heterotermia allapotaba keriilnek, amikor a taplalékforrasok elapadnak, vagy a
kornyezeti hémérséklet csokken (Geiser, 2004). Nem talalhato olyan forrds az
irodalomban, ami az egerek teljes ¢hezése alatt a testtomegben, maghdmérsékletben és
lokomotoros aktivitasban 1étrejovo valtozasokat érdemben leirna. A jelen kisérletben a
biotelemetrids vizsgalat soran Osszefiiggést talaltunk a legalacsonyabb talélhetd
maghdmérséklet és testtomeg kozott.

Adataink alapjan magas zsirtartalmt diétan tartott, elhizott egerek a teljes
¢hezést tulélik addig, amig a nappali maghdmérséklet 31 °C ala csokken, ami korrelél
a normal tapon tartott 4llatokban megfigyelt, ¢éhezés alatti  talélhetd
maghdmérséklettel. Hangsulyozni kell azonban, hogy nem volt célunk az allatok
tulélését vizsgalni, hiszen egy allatot sem vesztettiink el a kisérletsorozatban. A
korabbi megfigyeléseink eredményeit “mentédvként” felhasznalva megakadalyoztuk
az allatok elhullasat ugy, hogy szorosan monitoroztuk a maghémérsékletiiket, és ha a
nappali maghdmérséklet elérte a 30-31°C-ot, akkor visszaadtuk a tapot az allatnak.

Mig a kontroll egerek 2-3 napig birtdk a teljes ¢hezést, az elhizott allatok
normalis napi homérséklet-oszcillaciot mutattak kb. harom hétig, €s csak mintegy
négy hetes éhezés utdn csokkent maghdmérsékletiik 31°C ald, mialatt az éjszakai
maghdmérsékletiik a normotermids tartomanyban maradt. A napi maghdmérsékleti
hulldimzas minimum ¢és maximum értékei kozotti tartomany 1,5°C-rol 4°C-ra
novekedett. A teljes €hezés alatti tulélés egy testtomeg-kiiszobtdl fligg, amit a nappali
maghdmérséklet progressziv csokkenése hatdroz meg mind elhizott, mind kontroll
egerekben.

Ob/ob egerek esetén 16 napos teljes €hezés esetén az egerek a testtomegiik 40
%-at veszitettek el (Cuendet, 1975), ezekben a kisérletekben az egerek enyhén
hipoglikémiasak voltak, és emellett a glilkoneogenezishez sziikséges szubsztratok
mennyisége az éhezés legvégéig biztositott volt. Erdekes lenne annak vizsgélata, hogy
az agyi glikoz-ellatds ilyen hosszii éhezés alatt hogyan biztositott. Nem all
rendelkezésre olyan tanulmany, ahol zsirdas tdpon elhizlalt egerek (vagy akar
genetikus alapon elhizott egerek) esetén ¢hezés kapcsan a jelen kisérletben megfigyelt
(64%-0s) testtomeg-csokkenést értek el, vagy az egerek négy hétig birtdk volna az

¢hezést, és az Gjrataplalas utan visszanyerték volna eredeti testtomegiiket. Figyelemre
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méltd, hogy a 19 g-os testtomeg egyfajta hatarértéknek bizonyult, amely elérése utan a
nappali hipotermia megfeleléen sulyos szintet ér el ahhoz, hogy az tjrataplalast
szlikségessé tegye a haldlos kimenetel megakadalyozasa céljabol. Ez a testtomeg-
kiiszobérték az allatok eredeti testtomegétdl fliggetlen volt. Hogy ez a testtomeg un.
ponderostat-ként miikddhet (Cabanac ¢és Richard, 1996), melynek elérése az
anyagcsere csokkenését és a hipotermiat idézi eld, még tovabbi vizsgalatok targyat

képezi.

5.4. Centralis CNTF infuzié hatasa elhizott egerek maghémérsékletére és

lokomotoros aktivitasara

A zsirdus tapon tartott egerek testtomeg-ndvekedésének dinamikaja hasonl6 az
ugyanebben a fajban leirt, mar kordbban k6zolt tanulmany eredményeihez (Kokoeva
et al., 2005). A jelen kisérletben a napi maghdmérsékleti hullamzas széls6 értékei
kozotti tartomany jelentOs csokkenését lattuk a zsirdus tap hasznalatanak elsd napjatol
kezdve. Ennek oka a nappali maghdmérsékleti értékek emelkedése, mikdzben az
¢jszakai értékek valtozatlanok maradtak. A maghdmérséklet ilyen valtozasanak
magyarazatat talan abban kereshetjiik, hogy diéta altal indukalt elhizas esetén a
cirkadian ritmus valtozdsa figyelhetd meg a ketrecen beliil, mozgasukban nem
korlatozott 4llatoknél (Kohsaka et al, 2007; Mendoza et al., 2008). A jelen kisérletben
a hasznalt mesterséges 12/12 o6ras sotét/vildgos kornyezet a cirkadian hulldmzas
sériiléseit elfedhette, és a nappali/éjszakai maghomérsékletek kozti kisebb ingadozés
magyardzata lehet a fény/sotétség cirkadian hulldmzasra kifejtett csokkent hatasa.

A CNTF dozisanak megvalasztdsanal korabbi irodalmi adatokra
tamaszkodtunk (Kokoeva et al., 2005), ennek megfeleléen a tapasztalt testtomeg
csOkkenés is a leirtakhoz hasonld nagysagrendi volt. A jelen kisérletben a
maghOmérséklet és a motoros aktivitds valtozdsainak monitorozasa kiegészitd
adatokkal szolgal a CNTF centralis adagolasanak energetikai hatésairol.

Azt talaltuk, hogy a CNTF infazio 4&ltal okozott testtomeg csokkenés
hatterében a magasabb energiaforgalom miatt emelkedett maghdmérséklet allhat, amit
az emlésokben altalanosan megfigyelt, a testtomeg €s az energiaforgalom kozotti
negativ korrelacio (Lambert et al., 2001; Janoschek et al., 2006) is alatdmaszt.

A lokomotoros aktivitas csokkenése a megfigyelt maghdmérséklet

emelkedéssel egyiitt 1azas reakcidnak mindsithetd, ami szokdsosan a fertdzéseket,
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gyulladasokat kiséri, és ha csokkent taplalékfelvétellel jar egyiitt, akkor az mar
betegség-viselkedésnek (sickness behavior) is tekinthetd (Szelényi és Székely, 2004).
A CNTF centralis adasat kovetd lazszeri reakcio hasonlit a CCK-8 vagy PGEI1
(prosztaglandin E) icv adédsa utan patkanyokban megfigyelt hatdshoz (Szelényi et al,
2004). Az egerek icv CNTF infuzioja alatt megfigyelt lazas allapot leirdsa uj
eredmény, hiszen az eddigi egyetlen hasonldo megfigyelés nytlban a CNTF periférias
adagolasa kapcsan talalhatd, ahol endogén pirogénként irjak le a peptidet, &m emellett
mas, a betegség-viselkedésben szokasos valtozasrol nincs informacié (Shapiro et al.,
1993). Eredményeink dsszeegyeztethetoek azzal az elképzeléssel, miszerint az elhizott
allatok testtomegének kronikus csokkenése a CNTF centralis adagoldsanak hatésara a
hipotalamikus neurogenezis szamldjara irhato, de a rovidtavu lazszerl allapot a peptid

gp130 receptoron kifejtett hatdsabol adodhat (Schuster et al., 2003).

6. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

TRPV1-KO egerekben az ¢heztetésre kialakuld hipotermia kevésbé kifejezett,
mint vad tipust tarsaikban. Vad tipusti egerek ¢hezése soran megfigyeltiink
id6eltolodast a nokturnalis ritmusban, miszerint mind az aktivitds, mind pedig a
maghdmérséklet emelkedése az €hezés soran a sotét periodus kezdete eldtt egyre
hamarabb jelentkezett, szemben a TRPV1-KO egerekkel, melyeknél ez a jelenség
egyaltalan nem volt megfigyelhetd.

Kistermetli ragcsalok éhezés soran csak az inaktiv periodusukban lesznek
hipotermidsak, mikézben az ¢éjszakai normotermidt hdétermeld mechanizmusok (a
fizikai aktivitasbodl eredd ho, didergéses illetve nem-didergéses termogenezis, €és Opiat-
mechanizmus) segitségével érik el.

Az ¢€hezési periddus utdn az Ujrataplalads hatasara néhany tiz percen beliil
normalizdlédik a maghOmérséklet az aktivitds fokozodasa nélkiil. Ezt a gyors
maghdmérséklet-emelkedést sem a guanethidine, sem a mephenesine illetve a naloxon
sem valtoztatta meg, és a TRPV1-KO éllatokban is hasonléan alakult.

Mig a kontroll egerek 2-3 napig birtak a teljes éhezést, a zsirdus tappal elhizlalt
allatok normalis napi hodmérséklet-oszcillaciot mutattak kb. harom hétig, és csak kb.
négy hetes ¢hezés utan csokkent le a nappali maghdmérsékletiik 31°C ala, mialatt az
¢jszakai maghOmérsékletiik a normotermids tartomanyban maradt. A napi

maghdmérsékleti hulldmzas minimum ¢és maximum értékei kozotti tartomany 1,5°C-
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r6l 4°C-ra novekedett. Az €éhezés soran mindkét csoport éheztetése alatt az aktivitas
fokozatos novekedése volt megfigyelhetd. A 19 g-os testtomeg egyfajta hatarértéknek
bizonyult, amelynek elérése utan a nappali hipotermia megfelelden stlyos szintet ér el
ahhoz, hogy az ujrataplalast sziikségessé tegye a haldlos kimenetel megakadalyozasa
céljabol. Ez a testtomeg-kiiszobérték az allatok eredeti testtomegétdl fliggetlen volt.
Az ujrataplalas utan az allatok fokozatosan visszanyerték eredeti testtomegiiket.
Zsirds tdp bevezetésének hatiasara egerekben a nappali maghdmérsékleti
értekek emelkednek, mikdzben az éjszakai értékek valtozatlanok maradtak, igy a
hulldmzas amplitidoja csokken, mikozben atlagos napi hdmérsékletiik emelkedett.
tartésan ¢és jelentdsen csokkent. A CNTF infuzid hatdsdra a cirkadian hulldmzas
atmeneti csokkenésével parhuzamosan a nappali minimum hdémérsékleti értékek
(passziv periddus) emelkedése, és az éjszakai (aktiv peridodus) lokomotoros aktivitas

csokkenése volt megfigyelhetd, ami igy egyiitt egy lazas reakcionak mindsitheto.
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