Az étvagy centralis és periférias szabalyozasa:
elméleti megalapozasok és terapias felhasznalasok I.

Kun Imre Zoltan
Marosvésarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem, Endokrinoldgiai Klinika

Reglarea apetitului prin mecanisme centrale si periferice:
fundamentare teoretica si utilizari terapeutice I.

Peste 1 miliard de oameni au exces ponderal, iar mai multi de 300 mili-
oane sunt obezi. Hipotalamusul este cel mai important centru de reglare
a apetitului, in primul rand nc. arcuat (ARC), avand in compozitie neu-
roni orexigeni care coexpreseaza NPY/AgRP (neuropeptide Y/Agouti
gene-related protein) si neuroni anorexigeni POMC/CART (pro-opio-
melanocortin/cocaine- and amphetamine-related transcript). ARC are
conexiuni cu ceilalti nuclei hipotalamici, sistemul mezolimbic si scoarta
cerebrald. Trunchiul cerebral (complexul vagal dorsal), pe calea n. vag,
primeste céi neuronale aferente din tractul digestiv si trimite cai eferente
la hipotalamus, in primul rand la ARC. La centrele hipotalamice si la
trunchiul cerebral ajung semnale hormonale peptidice din tubul digestiv
(ghrelina, CCK, GLP-1, oxyntomodulina, PYY, polipeptidd pancreatici),
insulina din pancreasul endocrin, adipokinele din tesutul grisos (leptina
etc.) — corelate cu reglarea apetitului, a greutitii corporale si a ingestiei
calorice. Intelegerea mai aprofundata a acestor cii neuronale si peptide
va permite, probabil, in viitor, obtinerea unor medicamente mai eficiente
in tratamentul obezititii.

Cuvinte cheie: hipotalamus, trunchiul cerebral, orexigeni, anorexigeni, hor-
monii tubului digestiv si adipokine

Orvostudomanyi Ertesité, 2010, 83 (1):6-16
Az elhizas epidemioldgiaja

Az EVSz 2002-es adatai alapjan tobb mint 1 milliard ember
tulstlyos, s az elhizottak szama 300 milli6 felett van [49]. Az
eltelt id6 alatt a helyzet csak rosszabbodott. Egy két évvel
ezel6tti felmérés szerint az eurdpai populacidnak mintegy
50%-a tekinthet$ tulsulyosnak, mig 2005-6s adatok alap-
jén az Amerikai Egyesiilt Allamok felnétt lakossiganak
tobbsége elhizott vagy tulstlyos. Az elhizas egyre inkabb
érinti a fiatalabb korosztalyokat, s6t a gyermekeket is. Az
Egyesiilt Kiralysagban az utébbi 25 évben az elhizas tobb
mint 3-szorosara nétt, a gyermekeknél pedig az utolso évti-
zedben meghdromszorozédott [21]. Egyetlen kilo stlyno-
vekedés a sziv-érrendszeri betegségek kockazatat 3,1%-kal
noveli, mig a diabetesét 4,5-9%-kal [1]. Az elhizott felnSttek
80%-a egy vagy tobb tdrsult betegségben is szenved, igy
cukorbetegségben, dyslipidaemidban, magasvérnyomadsban,
sziv-érrendszeri megbetegedésben, ill. rdkos betegségekben
[5, 36]. Az elhizassal kozvetlen kapcsolatba hozhato haldlo-
zasok becsiilt szama évente 320 ezer Eurdpaban és 300 ezer
az AEA-ban [21].
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The central and peripheral regulation of appetite: theoretical
bases and therapeutical use I.

Over 1 billion people worldwide are overweight and over 300 million
are obese. The hypothalamus is the main centre of the brain control-
ling appetite, primarily the arcuate nucleus (ARC), having in com-
position orexigenic neurons coexpressing NPY/AgRP (neuropeptide
Y/Agouti gene-related protein) and anorexigenic ones with POMC/
CART (proopiomelanocortin /cocaine- and amphetamine-related
transcript). There are projections from the ARC to other hypotha-
lamic nuclei, as well as to mesolimbic system and the cerebral cortex.
The brainstem (the dorsal vagal complex) receives vagal afferents
from the gut and has projections to the hypothalamus, particularly
the ARC. The hypothalamus and the brainstem have direct access
to circulating gut hormones (ghrelin, CCK, GLP-1, oxyntomodulin,
PYY, pancreatic polypeptide), to insulin from endocrine pancreas, to
adipokines (leptin etc.) secreted by adipose tissue — correlated with
satiety, adiposity and caloric intake regulation. Identifying in the
future of potential therapeutic targets for the treatment of obesity
relies on fully understanding these pathways and peptides.

Keywords: hypothalamus, brainstem, orexigens, anorexigens, gut hormones
and adipokines
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A ,takarékos gén” elmélet

A magas kaloriatartalmu ételek bevitele és a mozgashi-
any mellett az elhizas létrejottében fontos szerepe van az
oroklottségnek. Egyesek szerint az alvdshidny és ennek a
tdapcsatorna hormonjaira kifejtett hatasai szintén hozza-
jarulnak az elhizashoz [43]. Az emberi faj fejlédése soran
kialakult egy ,felhalmozé genotipus” amely lehetévé
tette a tulélést tartds éhezés koriilményei kozt. Olyankor
viszont, amikor bdséges taplalékbevitelre van lehetéség,
ez a genotipus elénytelen, mert elhizast eredményez [38,
43]. A genetikai tényez8k szerepét az elhizds létrejottében
egyesek 60-84%-ra becsiilik [43].

Az energiaegyensuly biztositdsaban szdmos koézponti
és periférias idegrendszeri tényezd szerepel, igy agy-
kérgi, emociondlis és jutalmazé mechanizmusok. EI6bb az
étvagy szabalyozdsaban szerepld centralis mechanizmuso-
kat, s ennek keretében a hypothalamust, s annak kiilonbizé
régidit targyaljuk részletesen: elsdsorban a nc. arcuatust,
majd a nc. paraventricularist, a lateralis hypothalamust,
a dorso- és ventromedialis magvakat, ismertetve a rajuk
hat6 endogén orexigén és anorexigén neuromediatorokat
és -modulatorokat. Ezutdn, roviden, a limbicus rendszer
kovetkezik, mely az étvagyszabalyozasban lényeges, in.
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~reward” (jutalmazd) mechanizmusokat biztositja, f6leg
az endocannabinoidok révén. Az utébbi években bebizo-
nyosodott a hypothalamus-agytorzs kozotti egyttthatasok
fontossaga is.

Az étvagyszabalyozasban a hypothalamus rendelke-
zik kozponti integralo szereppel. Ide futnak be a felszallo
impulzusok az agytorzsbdl, a tapcsatornabol s az zsirszo-
vetbdl és innen indulnak ki az efferens ingeriiletek, ame-
lyek modulaljak a taplalékfelvételt és az energialeadast.
Az étvagy hypothalamicus kontrolljanak megvaldsitésa-
hoz elengedhetetlenek a zsirszoveti és glucostaticus szig-
nalok, féleg a leptin, ill. az insulin révén. A masik alapvetd
informacidforrast a tdpcsatorndban keletkezé étvagysza-
balyoz6 hormondlis tényezdk, igy a cholecystokinin, a
GLP-1, az oxyntomodulin, a ghrelin, a PYY és a pancreas
polypeptid jelentik.

A hypothalamus killonb6z6 magcsoportjainak mas
és mas szerepe van ezekben a folyamatokban. A korai
lesiondlis vizsgalatok a kett6s kozpont hypothesisére
vezettek, amely szerint a ventromedialis rész a jollakottsdg,
mig a hypothalamus lateralis zondja az étvdgy kozpontja.
Ma mar ezt az elképzelést felvaltotta a neuronhdldzatok
koncepcidja. Ezeket a halozatokat befolyasoljak a kiilon-
boz6 orexigén és anorexigén mediatorok. Az elkovetke-
zendékben ezt az 4j szemléletet ismertetjiik, aktualis iro-

dalmi adatok alapjan [11, 13, 14, 23, 29, 43, 47].

Az étvagyszabalyozasban résztvevo
hypothalamicus régiok

Nucleus arcuatus

A nc. arcuatus kozponti szerepet tolt be az étvagy sza-
balyozasaban. Lézidja (pl. egérkisérletekben) elhizast
és hyperphagiat okoz. A nc. arcuatus szintjén a vér-agy
gat részben dtjdrhato, ezért képes felfogni a perifériardl
érkezd jelzéseket, akar peptid-molekulak formajaban
is. Féleg a nc. arcuatus két idegsejt-populacidja fontos
a taplalkozas szabalyozasaban. Az egyik populacio a nc.
arcuatus medidlisabb elhelyezkedésti régidjaban talalhato,
amely serkenti a taplalékfelvételt, Y-neuropeptidet (NPY)
és Agouti-related peptidet (AgRP) koexpresszalva. A late-
ralisan elhelyezked masik neuroncsoport viszont gdtolja
a taplalékfelvételt, kokain- és amfetamin-szabdlyozott
transcript-ot  (cocaine- and amphetamine-regulated
transcript - CART), ill. proopiomelanocortint (POMC)
koexpresszalva. A két sejtpopulaciébdl induld idegi
projekcidk kapcsolatban allnak az étvagyszabdlyozas-
ban résztvevd egyéb hypothalamicus régiokkal, igy a nc.
paraventricularis-szal, a nc. dorsomedialis-szal és a lateralis
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2. dbra. Az étvégyszabalyozashan szerepet jatszo hypothalamicus magcsoportok ragcséléagyban (ARC: nc. arcuatus; PVN: nc. paraventricularis; DMH: nc.
dorsomedialis; VMH: nc. ventromedialis; OC: chiasma opticum; A nc. ARC medialis helyzet(i orexigen (NPY/AgRP — neuropeptid Y/Agouti gén-related protein)
és lateralis, anorexigen (POMC/CART — proopiomelanocortin/cocain- és amfetamin-regulated transcript) koexpresszalé neuronokat tartalmaz. A nc. ARC-bél a
hypothalamus méds magcsoportjaira, a mesolimbicus rendszerre s az agykéregre vetiilnek projekcids rostok; a nc. paraventricularis tkapcsolé mag. Az oldalsé
hypothalamicus area orexigen jelleg(i (melanin-koncentrdld hormon — MCH és orexinek révén), mig a ventro- és dorsomedialis magvak anorexigének
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1.abra. Azétvagyszabalyozésvdzlatosdbrazoldsa.
Hypothaz%mlis ) A tdpcsatorna és a zsirszovet hormonjainak
ne. paraventricularts . hatdsa a nc. arcuatus neuronjaira; az orexigén és
(EST) S anorexigén neuronok integréjlt vélasza. (AIgC: nc.
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TRH hormone; TRH: thyrotropin releasing hormone
(részben az  energialeadds integraciéjaban
+ / \- szerepel); NPY: neuropeptide Y; AgRP: agouti
Agykéreg és ARC related peptide; POMC: proopiomelanocortin;
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AgRP CART MCH mone; C(K. chollecyst.oklnlr?, GLP.-1. glucagon-ll.ke.
) / ' peptide-1; PYY: peptide YY; Oxm: oxyntomodulin;

Sympathicus Orexinek PP: pancreatic polypeptide.)

idegrendszer
Periféria / ) \
Leptin Ghrelin
Insulin PYY
GLP-1 Téapcsatornai
Oxm signalok
PP

hypothalamicus areaval. Az igy kialakult neuronalis halo-
zat miikodésére hatnak a periférias szignalok, pl. a leptin
vagy az insulin. E16bb a tdplalékfelvételt fokozo6 (orexigen)
peptideket, az Y-neuropeptidet (NPY) és az Agouti-related
peptidet (AgRP) targyaljuk, majd a féleg gatlé hatasu
kokain- és amfetamin-szabdlyozott transcript-ot (CART),
és a proopiomelanocortint (POMC).

Az NPY-t expresszalé neuronok nagytobbsége a nc.
arcuatusban helyezkedik el, ezek 95%-a AgRP-ot is tartal-
maz [4]. Ugyanakkor az NPY/AgRP-neuronok stirtisége
szamottevé a nc. paraventricularis, a nc. dorsomedialis
és a lateralis hypothalamicus area szintjén is, és ugy
tlinik, hogy ezek az NPY Kkifejezett orexigén hatdsanak
f6 célpontjai. Az NPY ismételt napi adagoldsa chronicus
hyperphagiat és testsulygyarapoddst okoz. Az NPY-nak
otféle receptora van (Y1-5), orexigén hatdsa elsdsor-
ban az YI- és Y5-receptorokon 4t valdosul meg. Ehhez
a hatdshoz hozzdadodik az AgRP antagonista jellegli
kotédése az anorexigén MC3- és az MC4-receptorokhoz,
a nc. paraventricularis szintjén. Az NPY localis felsza-
baduldsa a nc. arcuatusban pedig gdtolja az ugyancsak
anorexigén POMC-neuronokat. Az NPY-szignélt kozve-
titd palyak aktivan résztvesznek az étvagy noradrenerg és
szerotoninerg szabélyozaséban is. Az NPY/AgRP-neuronok
abldciéja felndtt egerekben csokkenti a tdplalékfelvételt és a
teststilyt.

A kokain- és amfetamin-szabdlyozott transcript-ot
(CART) eredetileg patkanyagybol izolaltak, expressziojat
a kokain és az amphetamin acut addsa fokozza

[28]. A nc. arcuatusban levé CART-neuronokat a
leptin aktivédlja, nagyrészik POMC mRNS-t is tar-
talmaz [15]. Allatkisérletek bizonyitottdk, hogy az
intracerebroventricularisan (icv) adott CART gdtolja, mig
a CART-antiserum serkenti a tdpldalékfelvételt, s igy felté-
telezték, hogy a CART endogén taplalkozas-gatlo peptid.
A TII. agykamraba fecskendezett CART anorexigén
hatédsa csokkent, ha a liquor cerebrospinalis kozlekedését
lezartak a III. és a IV. agykamra kozott, amely arra utal,
hogy a CART anorexigén hatdsa inkdbb az agy hdtso
régioi és kevésbé a hypothalamus szintjén érvényesiil. A
CART-hianyos egerek taplalkozasa és teststlya viszont
nem valtozik szamottevéen normalis tdplalékbevitel mel-
lett, s6t a nc. arcuatusba vagy a nc. ventromedialisba direkt
befecskendezett CART jelentés mértékben fokozza a tap-
lalékfelvételt. Mindez arra utal, hogy a hypothalamusban
killonb6z6 neuronhdlézatok léteznek, amelyekben a
CART anorexigén vagy orexigén jelzésként viselkedik.

A POMC és a bel6le keletkezd melanocortinok gatol-
jak a taplalékfelvételt. A human POMC-gén homozygota
mutdciéi kordn jelentkezd elhizast, mellékvesekéreg-
elégtelenséget és voros hajpigmentaciot eredményeznek.
A heterozygota mutdciok szerepet jatszhatnak az elhi-
zéas egyes oroklott formaiban. A POMC-t a PC, és PC,
prohormon-konvertaz enzimek hasitjak, tobbek kozott
melanocortinokra is. A PC; congenitalis hidnya szintén
elhizast eredményez. A melanocortinok a G-proteinekhez
kotott melanocortin receptorokhoz (MC-R) kapcsolédva
fejtik ki hatasukat. Az eddig kimutatott 6tféle MC-R
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koziil az agyszévetben csak az MC3-R és az MC4-R
expresszalodik, az MC4-R féleg a hypothalamusban,
elsGsorban a nc. paraventricularisban. A melanocortinok,
igy az a-melanocyta-stimuldalé hormon (a-MSH), az
MC4-receptorokat izgatva gdtoljdk a taplalékfelvételt, mig
e receptorok célzott delécidja egerekben hyperphagiat és
elhizdst eredményez [20]. Mindez az MC4-R étvdgycsok-
kenté szerepére utal. Az MC3-R szerepe kevéssé tisz-
tazott, valoszintileg autoreceptorként muikodik az agyi
melanocortin-halézat feedback regulacidjaban. Az MC3-
R-knockout egerek elhiznak, izomzatuk csokken.

A human elhizasok terén az MC4-receptor mutdcidi
felel6sek a korai életkorokban jelentkezé siulyos formdk
6%-aért [16]. Eddig kb. 90 kiillonb6z6 mutdciot hoztak
kapcsolatba az elhizdssal. Vannak probalkozasok MC4-R
agonistak terapids alkalmazdsara is. Ugyanakkor az
MC3-R mutaciodjat észlelték morbid elhizasban.

Az Agouti-related peptide endogén antagonistaként
viselkedik az MC3- és az MC4-receptorokkal szemben
[39]. Az icv adott a-MSH patkanyokban csokkenti az
taplalékfelvételt, de ezt a hatdst meggatolja az egyidejiileg
bevitt AgRP. Az AgRP fokozott expresszidja, az MC4-R-
hianyos egerekhez hasonléan, hyperphagiat és elhizast
okoz. Ezek a tények arra utalnak, hogy a melanocortin
neuronok ,tonusosan” gatoljdk a taplalékfelvételt.

A prokineticin-2 egy hypothalamicus neuropeptid,
mely icv a nc. arcuatusba adva, hatékonyan csokkentette
a taplalékfelvételt, novelte a c-fos expressiojat a POMC-
neuronokban, vagyis részben a melanocortin-rendszeren
keresztiil hat. Az AgRP icv egyiittadasa megsziintette
anorexigén hatasat [18].

A melanocortin-rendszernek szerepe lehet a hypo-
thalamus-hypophysis-gondd tengely miikodésében is (a
melanocortin-receptorokat blokkolé AgRP 83-132 serkenti
az LHRH felszabaduldst [44], significansan emelve a plasma
gonadotropin szintjét) és az étvdgy kapcsolatat jelentheti a
reproductiv functiokkal. Az AgRP 83-132 gdtolja viszont a
TRH-TSH-pajzsmirigy tengelyt [17].

Nucleus paraventricularis

A nc. paraventricularis a harmadik agykamra tete-
jének mindkét oldalan talalhatd, és az NPY, AgRP és a
melanocortin szignélok felfogdsaban és integralasiban
fontos. Szinte minden ismert orexigén peptid (NPY,
AgRP) serkenti a tapldalkozdst, ha a nc. paraventricularisba
fecskendezik. A nc. arcuatus NPY/AgRP- és POMC-
neuronjai kapcsolatba keriilnek a nc. paraventricularis
CRH- és TRH-tartalmii idegsejtjeivel, mig az a-MSH-
rostok a TRH-neuronokon végzédnek. A TRH-neuronok
a nc. dorsomedialisbol is kapnak rostokat [33].

A CRH és a TRH igy részt vesz az energiamérleg
szabdlyozasdban, befolydsolva a taplalékfelvételt és az

energiafelhasznaldst. A nc. paraventricularis szerepe az
energiamérleg regulaciojaban f6leg abban 4ll, hogy a nc.
arcuatusbdl jové informdciokat tovdbbitia az étvagy sza-
balyozdsdban szerepl6 egyéb agyi régick felé.

Az oldals6 hypothalamus

Magaba foglalja az oldals6 hypothalamicus aredt
(LHA) és a perifornicalis hypothalamust. A lateralis
hypothalamicus area a nc. arcuatusbél jové neuronalis
projekciok fontos célpontja. Orexigen hatasa melanin-
koncentralo hormont (melanin-concentrating hormone
- MCH) és orexineket tartalmaz. Az NPY-, az AgRP- és
az «-MSH-neuronok a lateralis hypothalamicus areaban
végzddnek [4], és az MCH- és orexin-expresszalé neuro-
nokhoz kapcsolédnak. Az MCH-rostok kivetitédnek az
agykéregbe és a gerincvelGbe, az étvagy ellenérzésében és
az energiafelhasznalasban betoltott szerepiik kapcsan. Az
MCH-neuronokegyik subpopulacidja CART-ot expresszdl
és féleg a nyultveldre vetiil, mig a CART-hidnyos MCH-
rostok az eldagyba jutnak. A lateralis hypothalamicus area
laesioja kapcsdin csokken a testsuly, tehat ez egy ,,tdplalko-
zdsi centrum” amely a nc. ventromedialis jelrendszerének
gatlo ellendrzése alatt mikodik.

Két MCH-receptor ismert: MCH-R1 és MCH-R2. Az
oldalsé agykamrakba fecskendezett MCH patkanyokban
fokozza a taplalékfelvételt, és az éhezés serkenti az MCH
mRNS-expressiot. Az MCH-t fokozottan expresszald
transzgén egerek elhiznak. Az orexin A és B két recepto-
ron at, az OX-1R és X-2R ttjan hat, icv adasuk fokozza a
tdplalékfelvételt. Sajatos helyzetiik van az étvigy, az alvds
és a neuroendocrin kontroll 0sszekapcsoldsdban [45].

A két kovetkezé magcsoport, a nc. dorsomedialis és
ventromedialis gatolja a taplalékfelvételt, azaz jollakott-
sagérzést valtanak ki.

Nucleus dorsomedialis

A nc. dorsomedialis destructiéja hyperphagidra és
elhizdsra vezet, habar kevésbé Kkifejezetten mint a nc.
ventromedialis laesidja. A nc. dorsomedialis sok NPY- és
a-MSH-végzédést tartalmaz, amelyek a nc. arcuatusbdl
erednek. A nc. dorsomedialisban az a-MSH-rostok
szorosan az NPY-neuronok mellett helyezkednek el.
Az a-MSH supprimdlhatja a nc. dorsomedialisban az
NPY-gén expressiojat, gatlé interneuronok, feltehetGen
GABA-erg neuronok kozvetitésével. Feltételezik, hogy
ha a nc. arcuatusbol kevesebb POMC-mennyiség jut
ide, csokken a jelatvitel az MC4-R-on, ez pedig mér-
sékli a nc. dorsomedialis NPY-neuronjainak GABA-erg
gatlasat, kovetkezésképp fokozodik az NPY mRNS-
expressio. Ehezés idején nem emelkedik az NPY-szint
a nc. dorsomedialisban, ellentétben a nc. arcuatusban
és a nc. paraventricularisban észlelt megnovekedett
NPY-szintekkel. Feltételezik, hogy részben az MC4-R
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gatlasanak tulajdonithatd a leptin kozvetitette jelatvitel
elmaraddsa a nc. dorsomedialis NPY-neuronjaira, 1évén
hogy leptin-hianyos ob/ob-egerekben emelkedett NPY
mRNS-t mutattak ki a nc. arcuatusban, de ezt nem észlel-
ték a nc. dorsomedialisban.

A cholecystokinin  (CCK) moduldlija az NPY-
jelkozvetitést és kovetkezésképp befolyasolja a taplalékfel-
vételt. Immunhisztokémiaivizsgalatok bizonyitottak,hogy
a nc. dorsomedialis neuronjaiban a CCK-1-receptorok
és az NPY kollokalizaltak, és a nc. dorsomedialisba fecs-
kendezett CCK csokkenti az NPY-gén expressidjdt és igy
gatolja a tdplalékfelvételt patkanyokban [2]. Tehat, az NPY
kiillonbozoképpen befolyasolhatja az étvagyszabalyozast,
attdl fuiggben, hogy melyik agyi szignalvonalon hat.

Nucleus ventromedialis

A nc. ventromedialis laesidja esetén gyorsan kiala-
kul a hyperphagia és az elhizds, arra utalva, hogy a nc.
ventromedialis jollakottsdgi  kozpont, és visszaszoritja az
étkezést. Ez a mag nagyszamu glucose-érzékeny neuront tar-
talmaz, amelyek a vér glucose-szintjére valaszolnak. Szamos
hisztamin-, dopamin-, szerotonin- és GABA-neuron is talal-
hatd itt, amelyek a taplalkozassal kapcsolatos stimulusokra
reagalnak. A nc. ventromedialis neuronprojekciokat kap a
nc. arcuatus NPY-, AgRP- és POMC-pdlyditél. A neuronok
talélésében fontos agyi eredetii neurotrop faktor (brain-
derived neurotrophic factor - BDNF) nagy mennyiségben
képz6dik a nc. ventromedialisban. Ez a neurotrophin csalad
tagja, és a TrkB-receptorhoz kétédik. Receptoranak mutdci-
oja esetén stilyos elhizdsrol szamoltak be. Az oldals6 agykam-
raba adott BDNF csokkenti a taplalékfelvételt és a teststlyt.
Nemrég irtak le, hogy a nc. arcuatus POMC-neuronjai, a nc.
ventromedialis BDNF-idegsejtjeit stimulalva, csokkentik a
taplalékfelvételt.

Ujabb  adatok szerint a nc. ventromedialis
hypothalamicus  étvdgyszabdlyozé  régio,
résztvesz a Ts is. A periféridsan adott T; noveli az

amelyben

étvagyat patkanyoknal, anélkill, hogy megzavarnd az
energiafelhasznalast, és aktivdlja a neuronokat a nc.
ventromedialisban [27]. Az agyban a T; elsésorban a
thyroxinbol szarmazik és a 2 tipusu deiodinase (D) hata-
séra keletkezik. A nc. ventromedialisba fecskendezett T
ugyancsak stimuldlja a taplalékfelvételt, ezért feltételezik,
hogy a D,-kozvetitette intrahypothalamicus Ts-termelés
moduldlhatja az étvagyat. Hyperthyreosis esetén a fokozott
étvdgyért ez a mechanizmus lehet felel6s [27].

Jutalmazasi mechanizmusok és a hypothalamicus
étvagyszabalyozas

A jutalmazdsi mechanizmusok nagy szerepet jat-
szanak az étvagyszabalyozdsban és tugy tartjak, hogy
ebben féleg az agy mezolimbicus rendszere vesz részt.
A feltételes iz-aversids (conditioned taste aversion) és
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laesionalis kisérletek alapjan az orbitofrontalis cortexet
és az amygdalat tartjak fontosnak az élelem felismerésé-
ben és megtapasztalasaban, igy befolyasolvan a tapla-
lékfelvételt. A kellemes és kellemetlen szagok kiilonb6z6
régiokat aktivilnak az orbitofrontdlis cortexben és a
gyrus cinguliban, amelyeknek direkt kapcsolatai vannak
a hypothalamusszal. A nc. accumbens és mas jutalmazasi
hélozatok (a hippocampus és a medialis eléagyi koteg)
nagy mértékben expresszalnak CBl-receptorokat. Az
endocannabinoidok gétoljak a nc. accumbens kérgi részé-
ben levé neuronok excitald jelbemeneteit.

Endocannabinoidok

Az endocannabinoidok orexigén hatdst fejtenek ki a
CBI-receptorokon 4t a kozponti idegrendszerben [9]. A
CB1-receptorok blokkoldsa gatolja a tdplalékfelvételt és
sulycsokkenést okoz ragesalokban [40]. A CB1-antagonistdk
(pl.rimonabant) testsiilycsokkentd hatasa kifejezett elhizott
allatokban és haszndljak a human obezitas kezelésében is.
A CB1-receptorok alegstirtibben el6fordulé G-proteinhez
kotott receptorok emlésagyban, és f6leg az étvagyszaba-
lyozasban kulcsszerepet bet6ltd hypothalamicus aredkban
(pl. a nc. ventromedialisban) expresszalédnak. Els6sorban
a presynapticus axonvégzédéseken helyezkednek el, és
aktivalédasuk a postsynapticus neuronok altal termelt
és felszabaditott endocannabinoidok utjan, retrograd
modon, torténik.

Ehezés idején a hypothalamicus endocannabinoidok
szintje nd, a taplalékfelvétel utdn pedig csokken [24].
Direkt a nc. ventromedialisba adott cannabinoidok ser-
kentik a taplalékfelvételt [22], ezt a hatdst gatolja az el6ze-
tesen befecskendezett CB1-receptorantagonista. A hypo-
thalamicus endocannabinoidok a CBl-receptorokon
keresztiil fokozzak az étvagyat, szabalyozvan az anorexi-
gén és orexigén neuropeptidek expressziojat és felszaba-
duldsat. Az endocannabinoidok-indukdlta hyperphagia
mechanizmusaiban részt vesznek a jutalmazasi folyama-
tok, és a hypothalamus szintjén a jol ismert étvagymo-
dulalok, igy a leptin [12], a glucocorticoidok [31] és a
melanocortinok [32].

Ujabb vizsgalati eredmények érdekes kapcsolatot
mutattak ki az endocannabinoid-rendszer és a CART kozt.
Egy cannabinoid-agonista,aHU-210addsaegérben novelte
a nc. arcuatus, a dorsomedialis és az accumbens széli
részének CART-immunoreactivitdsdt [40]. Ugyanakkor a
CB1-antagonista rimonabant nem képes gitolni a tapla-
lékfelvételt CART-hidnyos egérnél [40]. Hasonloképpen,
az endocannabinoid anandamid in vivo anyagcseréjéért
felel6s zsirsavamid-hydrolase (FAAH) hidnya esetén
egereknél az étvagy-szabalyozdsban szereplé kiilonb6z6
agyi régiok (pl. nc.arcuatus és dorsomedialis) csokkent
CART-immunoreactivitdst mutatnak. Ha FAAH-hidnyos
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egereket rimonabanttal kezelnek, a CART-szint a kontroll
vad-tipus iranyaba emelkedik [40].

A miasik érdekes interakcié az endocannabinoid-rendszer
és az opioidok kozott 4ll fenn. Igy, az endocannabinoidok
orexigen hatdsait az opioid-antagonista naloxon csokkenti
[48]. Ez a kolcsonhatds a nc. paraventricularis szint-
jén valdsul meg: a rimonabant csak akkor volt képes a
morphin okozta taplédlék-fogyasztast csokkenteni, ha az
opioidot direkt a nc. paraventricularisba fecskendezték,
mig a nc. accumbens szintjén hatastalan volt.

A jutalmazo idegpdlydkat DA-erg, 5-HT-erg, NA-erg,
opioiderg rostok alkotjak, melyek a hdtso és a kozépagyat
kotik a hypothalamusszal; ezek mindenike befolyasolja
az étvagyat, ha a hypothalamicus magvakba fecsken-
dezik [19, 30, 46]. Ugyanakkor a nc. arcuatus orexigen
NPY- és anorexigen POMC-neuronjai vetiileti rostokkal
rendelkeznek az egész agyban, beleértve a raphe magvak
szerotoninerg rendszerét, s a jutalmazoé mezdket, pl. az
amygdalat.

Kilonben a neurotranszmitterek szerepét az étvagy-
szabalyozasban sokkal hamarabb felismerték, mint a
peptidekét. Hatdsmechanizmusaikat azonban nehezeb-
ben és csak részben sikeriilt tisztazni, hiszen ezek tobb-
féle receptoron hatnak és hatasaik a vizsgalt tertileteknek
megfelelden is véltoznak. Igy, a monoaminerg mediatorok
lehetnekserkenté vagy gatld hatastiak.A hypothalamusban
leggyakrabban el6forduld neurotranszmitterek, a gluta-
min-sav és a GABA, serkentik a taplalékfelvételt, hatdsai-
kat peptidek moduléljak. Az 5-HT - bizonyos receptorain
keresztiil - csokkenti az étvdgyat, mas receptorok utjan
viszont fokozza. Az adrenalin, noradrenalin és dopamin
szerepe komplex, a taplalékfelvételt serkenteni és gatolni
egyarant képesek, a koriilményektél fiiggben [11, 19, 29,
30, 46]. Tobb, sulycsokkentésre hasznélt gyogyszer hata-
sai a felsorolt neurotranszmitterek befolydsoldsa utjan
jonnek létre (1. a tovabbiakban).

A nicotin ugyancsak befolydsolja a hypothalamus étvagy-
szabalyozé mechanizmusait. Ujsziilott patkédnyoknak adva
megnovelianicotin-receptorok szamata nic. ventromedialisban
és a nc. arcuatusban. Amellett, hogy gatolja a sulygyarapodast,
a nicotin noveli a nc. arcuatus NPY, AgRP és POMC mRNS
expresszidjat is, valamint a CART-gén szintjét. E hatasokat
meggatoljak a nicotinreceptor-blokkolok.

Agytorzsi-hypothalamicus interakciok

Noha a hypothalamus az étvagy-szabélyozasban kulcs-
fontossagu, az is lényeges, hogy ez nemcsak a magasabb
agyi kozpontoktol, hanem a perifériarol is kap jelzéseket.
A nc. arcuatus vér-agy gatjanak sajtos atjarhatdsdga
lehet6vé teszi, hogy az étvagy-szabalyozasban részt-
vevd keringé faktorok kozvetlenil kifejtsék hatasaikat a
hypothalamusra.

Az agytorzs szintén étvigyszabdlyozo kozpont [6]
és a periférias jollakottsagi szignalok az agytorzsi
strukturdkra direkt képesek hatni, pl. az area postremdra,
ti. a vér-agy gat itt is részben permeabilis. Széleskort
kolcsonds idegi projekcidk léteznek az agytorzs és a
hypothalamicus neuronkorok kozott, lehetévé téve a
kering6 jollakottsagi tényezdék alternativ kommunikaci-
ojat a hypothalamusszal.

A vagus ideg képezi a f6 neuroanatémiai kapcsolatot
a tapcsatorna és az agy kozott. Az abdominalis vagus
afferens rostjainak sejttestei a ganglion nodosumban talal-
hatok, axonjai az agytorzsre vetiilnek, igy a dorsalis vagus
complexre (DVC), mely magaba foglalja a dorsalis moto-
ros magvat, az area postremat, és a tractus solitarius érzé
magvdt (NTS), kolcsonhatasba keriilve a hypothalamicus
és a magasabb kozpontokkal [6]. A NTS-ban POMC-
neuronpopuldci6 talalhatd, melynek tobb mint 50%-a
valaszol periférias leptin-bevitelre a STAT-3 aktivalodasa-
val. Igy, a vagus rendelkezik még egy idegi tttal, melynek
révén a periférias étvagyszabalyozé faktorok elérhetik a
hypothalamust.

Az étvagy hypothalamicus kontrolljat befolyasolo
zsirszoveti szignalok

A zsirszovet adipokineket szekretdl, tobbek kozt
leptint, adiponectint és resistint. Ezek befolyasoljak a
hypothalamust a taplalékfelvétel s az energia-leadas
terén.

A leptin

A leptint az adipocytdk termelik, vérszintje a zsir-
tomeggel aranyos. Anorexigén hatdsa van: a leptin-
hianyos ragcsalok (ob/ob egerek) [50] és emberek, ill. a
leptinreceptor-hidanyos ragcsalok (db/db egerek és fa/
fa Zucker patkanyok) hyperphagiasok és kovérek [43].
Embereknél ritkdn all fenn leptinhidny, ez korai kezdetd,
sulyos elhizdsra vezet [35] és jol valaszol periférias leptin-
adagolasra. Ezzel szemben, a nem-leptinhidnyos egyé-
neknél a tartésan emelkedett leptinszint leptin-rezisztens
allapottal tarsul, igy a hypothalamicus neuronkoérok érzé-
kenysége csokken a leptin anorexias hatdsa irant. Vitatott,
hogy a leptin-rezisztencia a magas leptinszint miatt sze-
kundér moédon alakul-e ki, vagy a leptinjelzérendszer
primer elvaltozasa.

A kering6 leptin athatol a vér-agy giton (saturabilis
mechanizmus révén), s a hypothalamus leptin-
receptoraihoz kotddik. Ezek az I. osztalyu cytokinreceptor-
csalddhoz tartoznak. A leptin Janus-arcd kindzok (JAK),
valamint signal-transductorok és transcriptio-activatorok
(STAT) utjan hat. A leptin kotédése a receptorahoz kivaltja
a cytokinjelzérendszer gatldjanak (suppressor of cytokine
signaling - SOCS-3) expresszidjat, negativ feed-back
mechanizmust inditvan be. A leptin-rezisztencia felléptét
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a SOCS-3 expressio megvaltozasa (fokozodasa) okozna.
A leptin aktivélja az insulinreceptor fosztatidil-inositol-
3-OH-kindzt (PI3K) is, k6z6s mechanizmusra utalva.
A PI3K mechanizmus tovabbi molekuldris jelz6rend-
szere magaba foglalja az adenozin-monofoszfit-aktivilta
protein-kindzt (AMPK), és a rapamycin eml6s-célpontjat
(mTOR), s feltételezik, hogy mindkett6 fontos a leptin
hypothalamicus hatdsanak létrejottében. Pl a leptin
hatasa gatlodik, ha a hypothalamicus AMPK csokkenését
[34], vagy az m-TOR emelkedését megakadalyozzuk [8].

A leptinreceptor hossszt formadja, az Ob-Rb, széles kor-
ben, a hypothalamus egész teriiletén expresszalt, de kiilono-
sen a nc. arcuatus, ventromedialis és dorsomedialis, valamint
a lateralis hypothalamus szintjén. Az arcuatus, ventro-
medialis és paraventricularis magvakban fennallé idiilt
leptin superexpressio csokkent taplalékfelvételt eredményez.
A nc. arcuatusban az Ob-Rb mRNS az NPY/AgRP és a
CART/POMC neuronokban egyarant expresszalt. A leptin
kozvetlentll aktivdlja az anorexigen POMC-neuronokat, és
gatolja az orexigen NPY/AgRP-neuronokat, altalanos étvdgy-
csokkenést okozva [41]. Ugyanakkor, magas leptin-szintl
allatoknal, egy héttel az izletes taplalék elfogyasztasa utan,
az MC4-R expresszidjanak jelentdsebb alulszabdlyozottsd-
gat észlelték az arcuatus, a dorsomedialis és ventromedialis
magvak szintjén.

Az adiponectin és resistin is szerepet jatszhat az
energia-homeostasisban, az étvagyat, a zsireloszlast és az
insulin-érzékenységet befolyasolva.

Az étvagy hypothalamicus kontrolljat
befolyasolo glucostaticus szignalok

Az insulin

A kering6 insulin-szint ardnyos a zsirtomeggel, éppugy,
mint a leptiné; glucose-terhelésre emelkedik. Az insulin a
KIR-be a vér-agy gaton at, receptor-medialta transport
utjan jut be. Az agy insulin-receptorokban gazdag, féleg
a taplalékszabalyozasban szereplé hypothalamicus mag-
vak szintjén. A neuron-specifikus insulinreceptor-KO
(NIRKO) egerek fokozott mértékben tdplalkoznak, elhiz-
nak, plasma leptin- és insulin-szintjiik magas.

Az insulin icv-an adva anorexidt okoz: a nc. arcuatus
insulin-receptoraira hatva, aktivalja az insulinreceptor-
szubsztratum (IRS) fehérjéit és a PI3K-t. Az insulin étvdgy-
csokkentd hatdsdt az IRS-2 kozvetitheti, mert az IRS-2-null
egerek fokozottan taplalkoznak, és nc. arcuatusukban az
IRS-2 mRNS magasan expresszalt. A pontos mechaniz-
mus egyeldre nem tisztazott.

Kimutattak, hogy az insulin gdtolja a nc. arcuatusban
az NPY/AgRP-neuronokat [23]. Az insulin-hidnyban
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(diabetesben) 1étrejové hyperphagia féleg e gatlas meg-
sziinésének tulajdonithato.

Ugyanakkor, az insulin kifejtheti anorexias hatdsat a
melanocortin-rendszeren at is, mert insulinreceptorok
vannak a nc. arcuatus POMC-neuronjain is, és az insulin
icv alkalmazdsa néveli a nc. arcuatus POMC mRNS
expresszidjat. Erre utal az is, hogy az insulin étvagycsok-
kentd hatasat a melanocortin-antagonistdik gatoljdk.

Az insulin anorexigén hatasa akkor is létrejon, ha
direkt a ventromedialis magba fecskendezziik, mig -
hasonlé uton adva - az insulin-ellenes antitestek novelik
a taplalékfelvételt és a testsulyt.

A tapcsatorna hormonjai

A tapcsatorna a szervezet legnagyobb endokrin szerve,
szamos peptidhormont termel, melyek tobb élettani
folyamatot szabalyoznak. E hormonok tobbsége érzékeny
a tapcsatorna tapanyag-tartalmara, s a rovid tartami
éhségérzetet és a jollakottsdagérzést e keringé hormonok
toménységének Osszehangolt valtozasai kozvetitik, leg-
alabbis részben.

Ghrelin

Féleg a gyomorban termel6dik, ez valtja ki az étkezés
el6tti éhségérzetet, és hatékonyan fokozza a taplalékfelvé-
telt ragcsaloknal és embernél egyarant. Maximalis hatasa
a periférias adds els6 orajaban kovetkezik be, s a kialakulo
plasmaszint a 24 érds éhezés utani értékhez hasonld. Képes
fokozni a taplalékfelvételt még rakos cachexiasoknal [37]
és veseelégtelenséggel tarsul6 anorexiaban is.

Chronicus ghrelin-adagolas ragcsalokban elhizdst okoz,
mig antighrelin-antitestek injectalasa a KIR-be gatolja az
éhezést kovetd taplalékfelvételt. Emberben éhezés idején
magas szinten talalhatd, taplalékfelvétel utan csokken,
exogén ghrelin infusio pedig fokozza a taplalékfogyasz-
tast. Felmertilt, hogy szerepel az emberi elhizasban is. A
ghrelinszintek alacsonyabbak elhizottakndl (a normalis
sulytiakhoz képest), s a fogyds niveli a ghrelinszintet, ami
megnehezitheti a fogydkura soran elért csokkent testsily
meglrzését. A tdaplalék nem csokkenti a ghrelinszintet
elhizottakndl, ami ugyancsak hozzdjarulhat a talzott
taplalékfogyasztdshoz. Pl. a Prader-Willi-syndromdban
szenveddk ghrelinszintje jelentésen emelkedett, ez okoz-
hatja hyperphagidjukat. A ghrelin magzati metabolismusa
arra enged kovetkeztetni, hogy az energiamérleg mecha-
nizmusainak programaldséban is szerepelhet. Szintje
alacsony gyermek- és fiatalkorban, majd ifjukorban ard-
nyossa valik a BMI-vel. Ezek az adatok felvetik a ghrelin
lehetséges szerepét a novekedésben és fejlédésben is. A
ghrelin endogén ligandként kapcsolodik a novekedési
hormon-secretagdg (GHS) receptorokhoz, amelyek az
agytorzs és a hypothalamicus magvak, igy a nc. arcuatus
szintjén expresszalodnak [25].
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Noha tobbségében a periférian keletkezik, léteznek
ghrelin-immunreactiv neuronok is az agytorzsben, a
hypothalamusban a III. agykamra kozelében, valamint
a dorsomedialis, ventromedialis, paraventricularis és
f6leg az arcuatus magvakban. A ghrelin-neuronok axon-
termindlisai a hypothalamicus NPY/AgRB POMC és
CRH-neuronjain, valamint az oldalsé6 hypothalamus
orexin-rostjain végzédnek. Periférids vagy centralis adasa
noveli a c-fos expresszidjat a nc. arcuatus NPY/AgRP-
neuronjaiban, valamint a hypothalamicus NPY mRNS
expressiot. Ugyanakkor, az NPY- és AgRP-antitestek és
-antagonistak felftiggesztik a ghrelin okozta taplalékfelvételt.
A ghrelin ip addsa ugyancsak noveli a c-fos expressziojat
a nc. paraventricularisban. Ha a ghrelint direkt a nc.
paraventricularisba fecskendezziik be, serkenti a taplalék-
felvételt, s ez a hatas kivédheté melanocortin-agonistak
el6zetes helyi bevitelével.

A ghrelin noveli a hypothalamus endocannabinoid-
tartalmdt egérben [26]. Ez a hatds nem jelentke-
zik CB-1-receptor-KO egérnél, sem pedig normdlis,
rimonabanttal elékezelt allaton. A ghrelin hatasahoz
intact vagusmiikodés is sziikséges, mert vagotomizalt rag-
csalokban nem jon létre étvagybefolydsolo hatasa. Noha
a ghrelin jelent6sen befolyasolja az étvagyat, a standard
diétan tartott ghrelin-null egér és a ghrelinreceptor-KO
egér étvagya és testsulya normalis, és ellenall a diétaval
kivaltott elhizasnak. Ez feltehetéen egyéb étvagyellenérzd
rendszerek up-regulatiéjanak tulajdonithatd, vagy azzal
magyarazhato, hogy a ghrelinnek csak rovid hatdsai van-
nak a taplalékfelvételre, kisebb a szerepe az étvagy altala-
nos szabélyozdsaban.

Az étkezés befejezése és a jollakottsagi
tényezok

Az étkezés mértékét nagyban meghatarozzaajollakottsag-
érzés kialakuldsa. Ez a szdjliregben és a tapcsatorna tobbi
részében elhelyezkedé mechano- és chemoreceptorokbdl
kiindul6 ingeriiletek mellett magéaba foglal egy sor, a
belekben termel6dd peptidet is, melyek étkezés hatasdra
keriilnek a vérbe.

A cholecystokinin

Ez volt az els6 hormon, amelyrél kimutattak, hogy
hatdsa van a tdplalékfelvételre. A CCK étkezés utdin
szabadul fel, és localis hatdsai (epeholyag-kontrakecid,
pancreas-szekrécié és bélmotilitds fokozasa) mellett,
gdtolja a taplalékfelvételt ragcsaloknal és embernél. CCK-
1-receptor-KO patkanyoknal és CCK-1-antagonistak
hatdsdra részben hyperphagia okozta elhizds 1ép fel.
Intraperitonealis CCK-adas noveli a c-fos expresszidjat a

dorsomedialis és a paraventricularis magvakban. Direkt
adagolasa a dorsomedialis magba csokkenti a taplalék-
felvételt és alulszabdlyozza az NPY-gén expressziojat [7].
Terdpias hatékonysagat rovid felezési ideje korlatozza.

Glucagon-like peptide-1

A pre-proglucagon-gén a bél, a pancreas és az agytorzs
enteroendocrin L-sejtjeiben kiterjedten expresszalt. Az 1.
és 2. prohormon-convertaz hasitja, a pancreasban f6leg
glucagon, mig a KIR-ben s a bélben elsdsorban glucagon-
like peptide-1 (GLP-1), GLP-2 és oxyntomodulin kelet-
kezik bel6le.

A glucagon-like peptide-1 étkezés utan jut a keringésbe,
az elfogyasztott kaloriak aranydban, a vaguson keresztiil
gatolva a taplalékfelvételt. Centralisan adva patkanyok-
nak, a GLP-1 csokkenti a tapladlékfogyasztast, és aktivalja
a c-fos expressiot a nc. arcuatusban, az amygdalaban és a
nc. paraventricularisban. A GLP-1-receptor mRNS a nc.
arcuatus szintjén stiriin expresszalt, és tobb mint 60%-a
POMC-neuronokkal kollokalizalt [42]. GLP-1 adésa
fokozza a POMC-neuronok spontin akcids potencidljd-
nak kistilését a nc. arcuatusban, mig a GLP-1-receptor-
antagonista exendin 9-39 meggdtolja ezt.

A GLP-1 étvagycsokkentd hatasaban egyéb mechaniz-
musok is szerepelnek: a szisztémasan adott GLP-1 az agy-
torzsben és a paraventricularis magban c-fos expressiot
valt ki, de a nc. arcuatusban nem. Ezzel egybehangzéan, a
GLP-1-receptor-antagonista exendin 9-39 bevitele direkt
anc.arcuatusba nem csokkenti a periféridsan adott GLP-1
anorexids hatdsit. Osszefoglalva megallithato, hogy a
GLP-1 hatasa elsésorban az agytorzson keresztiil valdsul
meg, és nem a nc. arcuatus szintjén, ugyanis a a vagotomia
vagy az agytorzs-hypothalamus kozti kapcsolatok meg-
sziintetése csokkenti a GLP-1 anorexigen hatdsat.

Oxyntomodulin

A GLP-1-hez hasonl6an, szintén a bél L-sejtjei
szekretaljak étkezés utdn, a bevitt kaloridk figgvényében,
gatolva a taplalékfelvételt periféridsan vagyicvadva ragesa-
lokban [10]. Az oxyntomodulin periférids adasa aktivalja
a c-fos expressiot a nc. arcuatusban és anorexids hatdsa
blokkolhaté ~ GLP-1-receptor-antagonistdval  (exendin
9-39). Noha feltételezik, hogy GLP-1-receptorokon hat,
hatasmodja és lokalizacidja a GLP-1-t6] kiilonbozik.

Egérkisérletekben specilis MRI-vel kimutattak, hogy az
oxyntomodulin ip adédsa csokkenti a jelatvitel intenzitasat az
arcuatus, a paraventricularis és a supraopticus magvakban,
mig a GLP-1-nek csak a paraventricularis magban van ilyen
hatasa, viszont a ventromedialis magban egyenesen serkenti
a jelatvitelt. Ez arra utal, hogy a GLP-1 s az oxyntomodulin
kiilonbozd hypothalamicus pdlydkon at hat.

Emberben az oxyntomodulin iv adasa significansan
csokkentette a taplalékfelvételt szabadon valasztott buffet
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étkezés soran. Egy honapon at alkalmazva a testsulyt
significansan csokkentette 2,3 kg-mal. Noha szerepe élet-
tani kortlmények kozott nem tisztazott, az emlitett ered-
mények terapias felhasznalhatosagara utalnak.

Peptide YY (PYY)

A PYY a pancreaspolypeptid-csalad egyik képviselje,
mely a tdpcsatorna L-sejtjeiben, fleg a distalis bélben
termel6dik és étkezés utdan keriil a keringésbe, az elfo-
gyasztott kaloriak aranyaban. Ez a csalad magaba foglalja
az NPY-t, a PYY-t és a PP-et, melyek mindegyike kozos
tercier szerkezettel rendelkezik, melyet ,PP-fold”-nak
neveznek.

Aktiv formdja, a PYY 3-36, periféridsan adagolva csok-
kenti a taplalékfelvételt ragcsalokban [5] és emberekben,
mig a PYY-KO egerek elhiznak. Elhizottakndl alacso-
nyabb a PYY éhomi alapszintje és étkezés utan kevésbé
emelkedik, de megtartott az érzékenység exogen PYY-ra.
Igy a PYY 3-36 az elhizds kezelésének egyik lehetséges
atja.

Tobb vizsgalat arra utal, hogy direkt étvdgycsokkentd
hatast fejt ki a nc. arcuatusban. A PYY 3-36 periférias
adasa c-fos-expressiot valt ki itt, mig direkt injekcidja e
magba gatolja a taplalékfogyasztast. A periférias addssal
ellentétben, az icv adott PYY 3-36 fokozza a taplalékfelvé-
telt, talan a paraventricularis nc. YI- és Y5-receptorainak
serkentésével [43] .

A PYY 3-36 anorexids hatdsdt egy presynapticus, gatlo
jellegli autoreceptoron, az Y2-receptoron fejti ki, s ez a
hatas megsziinik Y2-receptor-KO egérben. Ez a receptor
kifejezetten expresszalt a nc. arcuatus NPY-neuronjaiban.
APYY 3-36invitro is csokkenti az NPY-felszabadulast (és
noveli az a-MSH-release-t) hypothalamicus explantumok-
ban. Elektrofiziologiai kisérletek azt mutattdk, hogy a
PYY 3-36 direkt gatolja a nc. arcuatus NPY-neuronjait, s
igy felszabaditja a gatlds aldl az anorexids hatdsii POMC-
neuronokat [43].

Ujabb tanulmanyok azt bizonyitottak, hogy a PYY
3-36 étvagycsokkentd hatdsa sokkal Osszetettebb és
nem korlatozédik csupan a nc. arcuatusra, hiszen mind
a POMC-null, mind az MC4-R-null egereknél létrejon.
Nemrég kimutattdk, hogy a PYY 3-36 hatdsait a vagus-
agytorzs medidlja, mert a vagotomia, vagy az agytorzsi-
hypothalamicus neuronalis kapcsolatok laesidja meg-
szinteti a periféridsan adott PYY 3-36 étvagycsokkentd
hatasat. Ez a megfigyelés, valamint az Y2-receptor
expressiojanak kimutatasa a nc. tractus solitariiban (NTS)
és a vagusideg ganglion nodosumaban arra a feltételezésre
vezetett, hogy a PYY 3-36 kozvetett, vagalis-agytorzsi
uton szabalyozhatja a nc. arcuatus neuronadlis aktivitasat
[43].
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Pancreas polypeptid (PP)

Az anorexids hatdsi PP a pancreasbdl és a distalis
bélbdl jut a keringésbe étkezés utdin, és a PYY-hoz hason-
loan, az elfogyasztott kaléridk ardnyaban secretalddik.
Periférids injekcidja ragcsalokndl és embernél csokkenti
a tdplalékfelvételt [43]. Perifériasan adva az agytorzs area
postrema Y4-receptorokban gazdag neuronjait aktivalja,
és csokkenti a hypothalamicus NPY- és orexin-mRNS-
expressiot. Viszont centrdlisan adva a PP fokozza az
étvagyat és a hypothalamicus NPY expressiojat. A tap-
lalkozasra kifejtett ellentétes hatasok, amelyek a beviteli
uttdl fiiggnek, valdszintileg a kiilonboz6 receptor-elosz-
las és -aktivalas kovetkezményei. A periféridsan adott PP
anorexias hatdsa feltehet6en az Y4-receptorok aktivalasanak
tulajdonithato, mig a centralis injekcié utan fellép6 étvagy-
fokozédds mechanizmusa még nem tisztazott. Elhizottakndl
szintje alacsonyabb, alkalmazasa csokkenti a taplalékfelvételt
normalis testsulytiaknal és Prader-Willi-syndromads elhizot-
taknal. Vizsgaljak alkalmassagat elhizas kezelésére.

Mas hormonok és cytokinek az étvagy és az
energetikai mérleg szabalyozasaban

Csak rovid osszefoglalasként egyes szteroidok és néhany
cytokin szerepe mélté emlitésre. A szteroidok koziil a
glucocorticoidok jelentésége a legismertebb, ugyanis
magas plasmaszintjitk esetén Cushing-tipust elhizas,
hianyuk soran pedig fogyas (pl. Addison-kérban) kovet-
kezik be. Komplex mechanizmusok tutjan fokozzak az
étvagyat és a sulygyarapodast, igy pl. a hypothalamusban,
endocannabinoidok felszabaditdsaval (ezt gatolja a leptin).
Ugyanakkor szamos mas kozponti és periférids hatas
révén befolydsoljék az emlitett paramétereket.

A nemi hormonok koziil az oestrogének nemcsak az
NPY/AgRP- és a POMC-neuronokra hatnak, de a vagus
mukodését is (pl. ennek CCK-érzékenységét) befolyd-
soljak. Hianyuk (pl. ovariectomia) eldsegiti az elhizast,
fokozvdn az étvagyat. Ugyanakkor a hormonpdtlas
(tamoxifen) csokkenti a menopauzaban fellép6 elhizast.
Az a-oestrogén-receptor delécidja a nc. ventromedialis
szintjén elhizdsra és metabolicus syndromdra vezet. A
testosteron fokozza (anabolicus), hidnya (pl. castracio)
csokkenti a taplalékfelvételt.

A cytokineket és receptoraikat részben mar emlitet-
tik (a leptinnél). Féleg az immunrendszerb6l szarmaz-
nak, s az anorexia és a cahexia létrej6ttében van fontos
szerepiik (glucocorticoid kozvetitéssel). Elsésorban a
hypothalamus s a circumventricularis szervek (organum
vasculosum laminae terminalis) szintjén hatnak. Ilyenek
az interleukinek (IL-1a és B, IL-6), s a TNFa.
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A tapanyagok minéségének érzékelése

Bizonyitékok vannak arra nézve, hogy a hypothalamus
képes érzékelni a kiilonboz6 tdpanyagféleségeket és a
taplalékfelvételt ennek megfeleléen szabdlyozni. Ha a
sejtek energiaraktarai kiiiriiltek, az AMPK (adenosine-
monophosphate-protein-kinase) enzim aktivalodik, a
szubsztratum-kotés fokozasa érdekében. Az AMPK akti-
vdldddsa a nc. arcuatusban fokozza a tdplalékfelvételt és
noveli a testsulyt. Ezt a folyamatot gatolja az insulin és a
leptin [34, 43]. A hypothalamicus AMPK gdtldsa lénye-
ges a leptin taplalékfelvételre és testsulyra kifejtett hatdsai
létrejottében. Ujabb adatok arra utalnak, hogy a ghrelin
is az AMPK futjan aktivalja az NPY-neuronokat a nc.
arcuatusban.

A hypoglycaemia felismerésére és kivédésére a
hypothalamus és az agytorzs fontos glucose-érzékeny
neuronokkal rendelkezik. Az acut hypoglycaemia serkenti
a taplalékfelvételt, fokozvan a hypothalamicus NPY- és
AgRP-expressiot és csokkentvén a POMC-ét, mig az
oldalsé hypothalamusban az orexin-neuronok aktiva-
lodasat véltva ki. A ventromedialis mag AMPK-ja kulcs-
szerepet jatszik az acut hypoglycaemia felismerésében és
az ellenregulaciés mechanizmusok beinditasdban. A nc.
paraventricularis k6z6s mechanizmusaiban szintén sze-
repe van: leptin ip és melanocortin-agonista oldalkamrai
adagolasa significansan csokkenti az AMPK-aktivitast itt
[34], mig az icv adott AgRP noveli ezt. Jelentds adatok iga-
zoljak nemcsak a kering6 szénhidratok, hanem a lipidek
és aminosavak hatdsait is az étvagy hypothalamicus kont-
rolljara.

A plasmaban kering6 hosszii lancii zsirsavak, koncentra-
ciotol fiiggd mennyiségben, athatolnak a vér-agy gaton,és
képesek szabalyozni a taplélékfelvételt a hypothalamuson
keresztill. A hosszii ldncii oleinsav gdtolja a tapldlékfelvé-
telt, csokkentve a nc. arcuatus NPY és AgRP expressidjat.

Az aminosavak szintén befolydsoljak a taplalékfel-
vételt: a leucin icv adagoldsa pl. csokkenti a patkdny
taplalékfelvételét. Ez feltehetéen ugy jon létre, hogy a
leucin fokozza a hypothalamus mTOR aktivitdsat, mely
csokkenti az NPY expressidjdt a nc. arcuatusban [8]. Uj,
érdekes kutatdsi teriilet a bél chemosensorainak vizsga-
lata, mely annak megértésében lehet fontos, hogy a tdp-
lalék minésége miként jelent eldrejelzést az energiafelvétel
hypothalamicus szabalyozasaban.
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