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Altalanos bevezetés

A jelen palyazat keretében C57/BL6, valamint kd6kti62 tipusu génkittott (TRPV1-KO

e€s SSTR4-KO) egerek vizsgalatat vegeztik bioteleasetnodszerrel (MINIMITTER) a
magtbmérséklet és lokomotor aktivitas viselkedésénekisnegrése céljdbdl. Az alkalmazott
koérnyezet hideg (4-5 °C), enyhéfiMis (23-24 °C) vagy semleges (27-28 °Giniérséklei

volt. Az allatokat normalis ragcsalétapon vagy sfleczsirban gazdag tapon tartottuk.
Utdbbi tap TestDiet 58Y1) energiajanak zsirtartalma 60% Jedyes kisérletekben 2-3
napos, illetve zsirdus tapon tartott elhizott (D&QErek esetében tdbbhetes teljes éheztetést
alkalmaztunk szabad vizfelvétel mellett.

Egy kisérletsorozatban ismételt hasi laparotonti@imaztunk altalanos anesztéziaban,
amely beavatkozas mindenben megegyezett a biotelamtFanszmitter hastregbe toiGén
implantaciojanal alkalmazott eljarassal. E kiséiedoran kilonbdzanyagok adasat
végeztik subcutan (sc) vagy intraperitonedlisitipkciok, illetve ip vagy
intracerebroventrikularis (icv) infuzié formajabéegér sztereotaxikus készulék, Narishige,
Japan). Utébbi esetében ALZET minupumpat alkalnmdgtamit altalanos anesztézidban
implantaltunk és az infaziot 3 vagy 7 napon ker@satkalmaztuk. Egy kisérletben az
ivovizzel vittiink be anyagot.

A tdbbi kisérletben normalis sulyu, elhizott vagnkititdtt egerek dregulaciojat, lokomotor
aktivitasat és testsulyat vizsgaltuk rovidtaviuaelghezés és Ujrataplalas soran. Tovabbi
esetekben intracerebroventrikuléris (icv) vagyfgeids anyagbevitel hatdsait vizsgéltuk az
emlitett energetikai komponensekre. Még jelendeiglyo és a jelen a kozeljélien
megvaldsitandd kisérletek soran lazreakciot igyghkezkivaltani icv infazidkkal. Néhany
honapon belil ob/ob egerek eéhezésre kapott eneaigeéilaszait kivanjuk analizalni és
0sszehasonlitani a diétas elhizas alatt nyert kizbés alatt 166 eredményeinkkel.

Egy megfigyelés-sorozatban ortopédiai beteganyagbagy kontrol betegcsoportban non-
invaziv vizsgalatot végeztiink a testierseklet napszaki ingadozasainak megismerése
céljabol.

Az elért eredmények ismertetése

1. A biotelemetrias transzmitter altalanos anesatalatt tortéf ip implantaciojat kbveéen
jol ismert médon 4-6 napra van szikség a nmiagdrséklet és aktivitas nokturnalis tipusu
napszaki hullamzéasa amplitidéjanak stabilizaléddsaMegfigyeléseink szerint az
altatdsban végzett aiitét (laparotomia) 4-6 naponként megismételt elvégzikoveden ez
az i folyamatosan rovidil és a 2-3. napon stabiliz&OMielatonin itatassal sikerdlt a
testtbmérséklet-hullamzas visszadllitdsat tovabb rowiditegyanakkor kronikus periférias
methylprednisolon kezelés e ritmus visszaallasassétotta.

(1 eredeti kbzlemény)

2. Egerek 2-3 napos teljes éheztetése a testthBr@§%-os csokkenése mellett a napszaki
testtbmérsékleti hullamzasok amplitudojanak ndvekedésebeet gy, hogy csupan az
inaktiv (nappali) maghmérséklet csdkken progressziv médon (28-30 °Onidgy, az aktiv
(éjszakai) normothermia megmarad. Az éjszakai ntrermiat az ugyanekkor kialakuld
egyre noveky fizikai aktivitds biztositja az energiahianyosaglbtban. E vizsgélatokat
megismeételtik TRPV1-KO egereken is és azt talahoky utobbiakban a nappali
magtbmérséklet csokkenés joval kisebb, mint a vad tiglisfiokban. Tovabba a vad tipusu
egerekben admérsékleti ritmus éhezeés alatt tobb oraval sietlat anticipalja a taplalek-
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visszaadas idejét a korabbin&ah kialakul6 fokozott aktivitdssal), amely jelenseg
TRPV1-KO egerekben nem lathatd. (megjelent erédetiemeény)

3. Az egér energetikajanak egy tovabbi aspektukdadteriinkbe kerult, amikor a révid tava
hidegalkalmazkodas (4 °C-o8rmérseklethez) dinamikgjat kezdtuk el vizsgalni, tkoliként
patkanyt hasznalva (utdbbiban ez a jelenség maaristrér telemetrias adatok még ebben a
speciesben sem nagyon allnak rendelkezésre, deesgéreg egyaltalan nem vizsgalték).
Hidegben az egerek lokomotor aktivitasa ndvekegkett magbmeérséklet napszaki
hullamzéasa megént. Utdbbi csak 4-5 nap utan tért vissza a kor&binitre. Folyamatos
methylprednisolon kezelés szignifikansan felgyottata hidegadaptacio folyamatat
(kongresszusi beszamolok).

4. A 2-3 napja €éhézegér hypothermias allapotaban (reggel) visszas@otfre-feeding)
hatasara gyorsan (egy oran beldl) normothermiaubkakugyanakkor a fizikai aktivitas alig
no, vagy egyenes csokken. E jelenség (és az éhextés'lakterothermia™) kvalitative nem
modosul a Btermelést (s igy a normothermiat) biztosité ismegthanizmusokat modositd
eddig vizsgélt anyagok tartos alkalmazasakor. Af¢réks szimpatikus transzmisszié gatlasa
(guanethidin ismételt injekcioja) alig valtoztatta éhezésre kialakuld fokozott
heterothermiat, mig az opiat-gatld naloxon vagydergést gatlo mephenesin periférias
infuzidja (ALZET minipumpa) szignifikansan fokozaa eéhezési heterothermia meértéket.
(megjelent eredeti kozlemeény)

5. Mivel a refeeding alatt az intenziv ragassal fakozott taplalékfelvétel részt vehet a
normotermia gyors kialakulasaban, ezért a fenéréset megismételtik portap és folyekony
tap alkalmazéasaval is. Ekkor a re-feeding normatieekialakulasa valamivel lassubb volt,
de az éhezés/ljrataplalas tobbi energetikai hédasabra is megfigyelhétvolt a lokomotor
aktivitas novekedése nélkil. (kongresszusi beskgmo

6. Zsirdus tap alkalmazéasaval (diet induced opeBO egér) 3-4 hdnap alatt kialakul a tdbb
mint 100%-o0s testsulyndvekedés. A zsirdus tap mi&ahsa két napon belll emeli az atlagos
maglémérsékletet gy, hogy az éjszakai maximum nem x@kocsak a nappali minimum
emelkedik (azaz csokken a napi mémglérseéklet-hullamzas amplitidéja). A lokomotor
aktivitas ekdzben nem valtozik, vagyis DIO tap bata kialakulo elhizdst az energia-felvétel
fokozodasa hozza létre. (bekuldott eredeti kozlgmeén

7. DIO egerek — a normalis testsulyu egerekkehedtben - a teljes 3-4 hétig (!) képesek
elviselni anélkil, hogy — a normalis tapon taremgereken altalunk kordbban megfigyelt
progressziv nappali hypothermia kialakult volnak@zben testtomegik az elhizastelértek
kozelébe csokkent. A teljes éhezés elvisébegének hatarat megbizhatéan jelezte a nappali
hypothermia kialakulasa, mely utan a re-feedingaf@plalas) a normalis tapon tartott
egereken latott jelenséq itt is kialakult; nevezetea magbimérséklet néhany ora alatt
normalizalédott, mikdzben az allatok lokomotor gitéisa alig valtozott. Ezt a kisérletet
megismételtiik kdzépkoru (6-8 hdnapos) ésddh (11-12 hdnapos) DIO egereken is hasonld
eredménnyel. Az emberi elhizasban ismert jovaldlisehezési toleranciaval szemben tehat
egerekben az Uj, magas testtomeg dragsének az igénye nem figyelhieteg, de e jelenség
hormonalis hatterének megismerése tovabbi vizsgaaigényel. (bekldott eredeti
kozlemény)

8. Az elhizott egerek energetikgjanak tovabbigdtata keretében az elhizas fennmaradasat
tartosan gatlo ciliaris neurotrop faktor (CNTF, #&f)nap) 7-napos intracerebroventrikularis
(icv) infuziojat végeztuk ALZET minipumpa alkalma#al abbdl a célbol, hogy az elhizas
gatlasanak alapjaul szolgalé negativ energia-egygparamétereit tanulmanyozzuk. Az icv



kanul implantacidja a jelen palyazat keretében &estt egér-stereotaxikus berendezés
(Narishige) alkalmazasaval tortént. Eredményeirkisz CNTF icv infuzidja atmenetileg
csokkentette az egerek napi fizikai aktivitdsémeelte a magimérsékletét, mely két tényez
kombinacioja eqgy lazreakcionak felel meg. Mivel estra CNTF jelerits anorexias hatasa,
egytttesen a peptid az un. betegség-viselkedés@iét hozza létre elhizott egérben.
Tovabba - varatlan megfigyelésként - az elhizaarskialakuld csokkent cirkadian
magtbmérsékleti amplitudo tovabbi redukciodjat is tapakimk a 7-napos inflzio ideje alatt.
(beklldott eredeti kbzlemény)

9. Jol ismert a cholecystokinin (CCK) jollakottséagivaltdé hatasa ragcsaldkban, korabbi
vizsgéalatainkban pedig bizonyitottuk a centréliadntt CCK lazkeli hatést is. Utdbbirdl két
felkért sszefoglald tanulmanyunk jelent meg azidiket évben (Szelényi, 2009, 2010).
Mivel nincsen adat sem normalis sulyu ill. elhizger centralis CCK altal kivaltott laz-
napon at ALZET minipumpa segitségével. Eredményaiagjan a CCK-8 csokkenti a
taplalékfelvételt és mérsékelt lazat valt ki norsiés DIO egerekben is. (szerkesztés alatt
lévé eredeti kbzlemény)

10. A TRPV1 receptorok éhezésben jatszott szefidpBl1-KO egerek alkalmazéséaval a
jelen palyazat keretében bizonyitottuk. A PTE AO¥0Gyszertani Intézettel valo
kollaboracioban ékisérleteket végeztiink egy masik génkittott (SSKR)-egértdrzsben.
Kiderdlt ugyanis, hogy ez a somatostatin recepintds szerepet jatszik capsaicin egyes
hatdsaiban és igy érdekesnek kinalkozott ezenbeggnergetikajanak in vivo
tanulmanyozasa. E kisérletek csak éppen megkiezki €s a tovabbiakban tervezziik ezen
egerek biotelemetrias vizsgalatat diabetes meltinad valé kombinaciéban is, strepozotocin—
model alkalmazasaval. (kongresszusi kozlés)

11. Nagy ortopédiai fitéten atesett betegekben a mag- és kogenghséklet napi
hulldmzasanak amplitadéja 1-2 napig szignifikAnssiikken. Mivel klinikai kérilmények
kozott a kdrnyezeti viszonyok (légmeérséklet, megvilagitas) nem standardizalhatok,
kontrollalhatd, ezen eredmények csupan jelzésigeldlek tekintetk, de mindenesetre
hasonloak az egérkisérletekben laparotomia utarigyety magtdmersekleti valaszokhoz.
(kbzlésre elfogadott eredeti kbzlemény)

12. Néhany honap alatt varhatok azon egérkiséregkmenyei, amelyekben a 2011.
januarban érkézgenetikusan elhizott (ob/ob) egerek éhezés aladtigetikajat hasonlithatjuk
majd 6ssze a DIO-egerek jeléstehezési toleranciajaval &regulacios valtozasaival.



