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Az energia-
haztartas
szabalyozasaban
csaknem minden
hormon részt vesz

Osszefoglalas. A szerzék attekintik a szervezet energia-haztartasat leginkabb be-
folyasolé két hormon, ill. hormoncsalad, az 3sztrogének és a pajzsmirigyhormonok
(PMHk) ,.6nalléan” és egymassal kélcsénhatasban kifejtett hatésait a taplalékfélvétel
kézponti szabalyozasanak szemszogébél. Az attekintés, til azon, hogy megerésiti
azon tényt, hogy e két hormoncsalad kélcséndsen képes befolyasolni egymas klasz-
szikus miikddési teriileteit, részletes betekintést ad az E2 és a PMHk interaktiv fo-
lyamataiba. Ezen kélcsonhatasok idegsejtek kdzétti, valamint sejten beliili szintéren
zajlanak, és legkevesebb harom szinten azonosithaték: a specifikus magreceptorok, a
plazmamembranban taldlhaté receptorck, valamint genomialis és nem genomialis sej-
ten beliili jelz6rendszerek kdz6tti kapcsolédasok szintjén. A szerzék a két hormoncsa-
lad integralt hatasainak a taplalékfolvételre gyakorolt donté hatasait is targyaljak.

Summary. The authors review the “individual” and combined effects of two hormone
families, the estrogens and thyroid hormones, in the central regulation of feed-
intake. The interactions between estrogens and thyroid hormones take place both
intercellularly and intracellularly and integrate on at least three levels: Specific
nuclear receptors, putative plasma membrane-bound/incorporated ligand-receptor
complexes that activate rapid, non-genomic intracellular signalling cascades, and
crosstalks on multiple levels of genomic and/or non-genomic estrogen- and thyroid
hormone-activated intracellular signalling pathways. The significance of integral
hormone effects in feeding is also discussed.

A szervezet energia-haztartasaban, kbzvetve vagy kdzvetlendil, csaknem minden
hormon részt vesz. E szabalyzo rendszer rendkivil szerteagazo, benne az egyes
hormonoknak, kilondsen az dan. trofikus hormaonoknak (inzulin, grelin, leptin,
dsztrogének, pajzsmirigyhormonok), bar atfedésekkel, de mégis meglehetésen
kérllhatarolt szereplk van. A kortlhatérolt szerepek biztosftjak a hormonhata-
sok specificitasat, az atfedéseken keresztul viszont az egyes hormonhatasoknak
egymasra is befolyasuk van, ezlton szinkronizalva és igazitva a teljes hormonalis
szabalyozo rendszer mikodését a gazdaszervezet igényeihez. A modern kuta-
tasok eredmenyei egyre vilagosabb képet acnak arrél, hogy a taplalékfolvétel
és az energiametabolizmus szabdlyozdsa nem csupan az egyes hormonok
mikodésenek integracijan, hanem bizonyos hormaoncsoportok, hormonparok
funkciondlis asszociaciojan {pl. grelin-leptin kolcstnhatasokon) is mulik. Jelen
munkank soran az dsztrogének (E2) és a pajzsmirigyhormonok (PMHK) ,6nallé”
és interaktiv hatésait foglaljuk ossze, kilénds tekintettel ezen interakcioknak a
taplalékfolvétel szabalyozasaban jatszott szerepére.
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Osztrogén a
petefészken kivil
a zsirszovetben és
az agyban is
szintetizalodik

Az E2 f6 nemi
hormon szerepe
meflett szabalyozza
a sejtek és szdvetek
fejlodését és
befolyasolja

az éhségérzetet

A PMHk jodtartalmu
aminosav-
szarmazékok

Osztrogén (E2)

Az E2 els8sorban a petefészekben és a fejlédé tiiszékben termelédik, de a szer-
vezetben mashol, tobbek kozott a zsirszévetben és az agyban is szintetizalédik. A
zsirszévetben szintetizalddott E2 a plazma E2-koncentraciojahoz is jelentsen hoz-
zajarul. A zsirszéveten kivill jelentds aromataz- (E2-szintet4z) aktivitas figyelhet
meg az izomban, a bor fibroblastsejtjeiben, az osteoblastokban és a csontok
osteocytaiban, a vascularis endothelben és az aorta simaizomsejtjeiben, a Leidig-
sejtekben, valamint az agy szdmos terlletén, igy a medialis praeopticus areaban,
a hypothalamus rostralis-mediobasalis régiojaban és az amygdalaban (65, 84).
Az Gsztrogének majdnem minden sejttipusra hatnak, elsésorban szabalyozo és
trofikus funkciéjuk van.

Himivariakban az E2-re jellemz6 szabdlyozas a tesztoszteron aromatizacioja
reven valosul meg, amelynek elsdleges, petefészek-fuggetlen forrasa a zsirszd-
vet (84). Ujabb kutatasok eredményeként az is kiderult, hogy az agy is képes
prekurzorokbdl neuroszteroidokat, koztik E2-t is eldallitani.

Korabban az E2-t a f6 néi nemi hormonnak tekintették, amely a hypothatamicus
idegsejtekre hat, és szinaptikus atrendezddést, valamint a hypothalamicus
neurondlis kapcsolatok atrendezédését indukalia, eziton alapvets szerepet jat-
szik a GnRH-felszabadulds szabdlyozasdban és kovetkezésképpen az agyalapi
mirigy luteinizalé hormonjénak eivélasztasaban (64). Megjegyzendd, hogy a
synapticus plaszticitds fontos szerepet jatszik a leptin, valamint a grelin hata-
sanak hypothalamicus kdzvetitésében is (45), ill. gy tdnik, hogy ezen hormo-
nokkal egylttesen véltjia ki a hypothalamus synapticus &trendezédését. Felté-
telezéseink szerint az E2 dnmagaban is képes synaptogen hatds kivaltasara a
nypothalamusban, minthogy az aktualis plazmaszintje a petefészek ciklusat és az
éhsegerzet kialakulasat egyarant befolyésolja (86, 102).

Az E2 un. trofikus hormonként is ismert (azaz a sejtek és szévetek fejlédését
szabalyozza), valamint az energia-haztartast és az éhségérzet kialakuldsat egy
igen komplex mechanizmuson keresztll befolyasoija (37, 38, 50, 66). A morfold-
giai s immunhisztokémiai tanulmanyok arra utalnak, hogy a hypothalamusban
lévé hormonalis kolcsonhatéasok alapja egyrészt az idegsejtek Gsszetett, az E2-re,
a leptinre, a grelinre és a pajzsmirigyhormonokra vonatkozo érzékenysége és re-
aktivitdsa, masrészt pedig a hypothalamicus neurotranszmitterek, neuropeptidek
s neuronalis enzimek eloszlasanak specialis mintazata.

A szaporodasi folyamatok neuroendokrin szabalyozasa, ill. a taplalekfolvétel
és a testhdmeérséklet szabalyozdsa az érintett szabalyozé neuronok tekintetében
nagyfokl atfedést mutat.

Ezen funkciok ésszehangolasa feedback mechanizmusokon alapui, amelyek
afferens-efferens jelei a hypothalamo-hypophysealis tengely végpontjainal felsza-
baduld peritérigs hormonok. A periférias humoralis jelek eljutnak a hypothalamus
sejtieinek megfelelé receptorainoz és  kildnbdzé inter- és intracelluléris
jelzérendszereket aktivélnak: ez a hypothalamus specifikus, 8sszetett szabélyozo
mUikddésének az alapja.

Pajzsmirigyhormonok (PMHk)

A PMHk szdmos élettani folyamatban jatszanak meghatarozé szerepet, amelyek
kézUl jelen cikkinkben elsGsorban a taplalékfolvétel szabalyozasara kifejtett ha-
tasokat kivanjuk ésszefoglalni.

A PMHk k&zé tartozé molekulak tulajdonképpen jddtartalmd aminosavszarma-
zekok, amelyeket a jodatomok szama és helyzete alapjan kilénbéztetiink meg.
Mig a prohormonnak tekinthetd tiroxinban (T4) négy, addig a biolégiailag sokkal
aktivabb trijédtironinban (T3) harom jodatom kapcsolédik az aromas gy(irikhoz.
Mindkét hormon dtalakuihat reverz trijodtironinna (T3), ami szintén 3 jédatomo:
tartalmag, ill. dijédtironinna (T2), ami csak két j6datomot tartalmaz. A két utdbt
molekulat bioldgiailag inaktivnak tekintik.
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A T3 z6me a majban,
a vesékben és a vaz-
izmokban termelédik

A T4-T3-atalakulast
tobbféle dejodaz
enzim katalizalja

A szervek
dejodazaktivitasa
tobbé-kevéshé
fliggetlen a kézponti
szabalyozastél

A PMHk-nak kulcsfontossagu szerepik van a szervezet energia-haztartasanak
fenntartasaban. Szabalyozzak a metabolikus folyamatokat, az oxigénfogyasz-
tast és a hdtermelést, tovabba nélkilozhetetienek a normalis névekedésben,
fejlédésben és szaporodasi folyamatokban egyarant (17).

Emberben, a keringé T3 80%-a nem k&zvetlenll & pajzsmirigybél szabadul
fel, hanem a periféridrél szarmazik, ahol T4-bél alakul at a megfelel dejodaz
enzim hatasara. A legjelentdsebb T3-el6allité szervek a maj, a vese és a vazizom
(58). Patkanyok pajzsmirigyében tdbb hormon termelédik (55%3, mint a periféri-
as szervekben (48), madarakban a PMHk 99%-a a periférian szintetizalodik (21).

A pajzsmirigy mikddését negativ visszacsatolason alapuld mechanizmus (ne-
gativ feedback) szabalyozza. A hypothalamicus magok egy thyreotropin-releasing
hormone (TRH) nev(i vegylletet termeinek, amely serkenti a pajzsmirigyserkenté
hormon (thyroid-stimulating hormone - TSH) termelését az adenohypophysisben.
Az ei6z6 folyamat eredmeényeként megné a vérplazmaban a T4 koncentracigja.
A megnovekedett T4-koncentracié gatlélag hat a hypothalamicus magokra, és
hatasara csétkken a TSH termelése, ezaltal pedig a T4 koncentracidja is (G1).

A periférias TA-T3-atalakuldst Ugynevezett dejodaz enzimek katalizaljak (89).
Haromféle dejodaz enzimet kilénbhéztetink meg. Az 1-es tipusu dejodaz (D1)
patkanyokban féleg a kozponti idegrendszerben, ezen beliil is a hypophysisben
fejezddik ki. Alacsonyabb rendU gerincesekben, igy halak agyaban szintén kimu-
tattak a D1-et, mig emberben viszont a D1 nem talalhatd meg (10, 16, 39, 94).

Emberi agyban eddig egyedul a 2-es tipusu dejodaz (D2) kifejezédését sikerllt
kimutatni (16). A D2 megtalalhatd mas emldsak, pl. patkany agyaban is {10).
Legnagyobb mennyiségben az astrocytakbdl és a tanycytakbol (@ mediobasalis
hypathalamus kdzelében) mutathato ki (42, 92).

A 3-as tipust dejodaz (D3) szintén megtalalhaté a felnétt patkanyok agyaban,
elsésorban az eléagyban, az agykéregben, a hippocampus pyramidalis sejtjeiben,
a gyrus dentatus szemcsesejtjeiben és a pyriform cortexben (93). Kimutattak,
hogy az agynak ezen régiéi a leggazdagabbak PMH-receptorokban (74}, Ujsz{-
lott patkany agyaban a D3 mennyisége korfiiggd (28). A D2-vel ellentétben, D3-
at legnagyobb mennyiségben az idegsejtek termelik (93).

A harom dejodaz kozil a D1 és a D2 aktivélja, mig a D3 inaktivalja a PMHL. (A
D7 savas kémhatés esetén szintén képes inaktivaini a PMHt.) Eml&sskben az aktiv
T3 termeléséért féleg a D1 a felelds. Az enzim kimutathatd a méjban, & vesében,
a pajzsmirigyben, a vazizomban, a tidében és a hypophysisben (9, 55, 72, 78,
95). Ezek a szervek termelik és juttatjdk be a vérdramba a T3-at. Az emldsokkel
ellentétben, a madarak majaban a D1-en kiviil & D2 1s kimutathatd (21).

Az aktiv és az inaktlv PMH aranyat, az aktualis energiaigénynek és az ener-
giakészletnek megfeleléen, a dejodazaktivitdson keresztll a periférias szdvetek
allitjak be. A periférids szovetek dejodazaktivitésa tobbe-kevéshé fuggetlen a
kdzponti szabalyozastd!.

A PMHk specifikus magreceptorokon (PMH-receptorok; thyroid hormone re-
ceptor — TR) keresztil hatnak. A TR-ek bizonyos gének ligandumflggé transz-
kripcidjat szabalyozzdk, azaz az E2-receptorokhoz hasonloan &k is transzkrip-
cids faktorok (13, 80). Eml6sokbél eddig négyféle TR-tipust mutattak ki: TRa7,
2 &s TRBY, 2, amelyeket két erésen konzervativ gén kédol (Thra és Thr(3) (85,
105). TRa-receptort eddig csak emléstajokban irtak ie (54). A TR-eknek mind T3-
tligg6, mind pedig T3-flggetlen funkcidja ismert.

A TRa és TRp kifejezédésének mintazata kor- és szovetflggd. Mig a TRa széles
korben el&fordul, addig a TRR1 és 2 mRNS-kifejezédése a specifikus ontogenetikus
allapotokra korlatozddik, és nagyfokd szévetspecifitast mutat (12). Knock-out és
knock-in kisérletekben azt talaitak, hogy a TRa hatassal van a szivmUikédésre, &
h&szabalyozasra, a vérsejtképzddésre, az emésztérendszer és a csontok érésére
@, 12, 69, 73). A TRp viszont elengedhetetlen a hormonhaztartas, valamint az
érzekszervi funkciok megfeleié mikodéséhez, mint a hallds, a latas és a tapintas.
TRa és TR( izoformak egyltt is képesek ugyanabban a szévetben megjelenni és
bizonyos mértékben egymas feladatat is képesek ellatni (34, 41).
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Eveés kdzben no a vér
T3-szintje, az étvagy
tovahb fokozddik

Ehezéskor allatokban
¢sOkken a plazma T3-
és nd a T4-szintje

E2 és T3 egyiittes
adasa noveli a TSH

a vérplazmaban

A felszivodott tapanyagok a vena portae-n keresztll révid id6 alatt a majba
kertilnek, ahol befolyasoljdk a dejodazok termelédését. A szénhidratok és kisebb
mértékben a fehérjék fokozzak a hepatikus D1 gén kifejezb6dését (6, 14, 20}, mi-
kdzben csdkkentik a D3 aktivitasat. Evés kdzben a majba jutd tapanyagok élettani
mértékben megemelik a vérben keringé T3-koncentraciét, ami a hypothalamus
ventromedialis magjan keresztll fokozza az étvagyat (43, 56, 72). Tehat az evés, a
T3 hormon segitségével, egy dngerjeszté folyamatban fokozza az éhségérzetet.

Sertésekben a taplalékfolvételt kdvetéen jelentésen megné a plazma T3-kon-
centracioja, csucsat a taplalékfolvétel utan kérilbelll 60 perceel éri el. AT3 kon-
centracidjanak megemelkedése elsésorban a tapanyag energiatartalmatol flgg,
és viszonylag figgetien a vér glikdztartalmatol (48). Ugyanakkor az éheztetésa T3
koncentraciojanak cstkkenését idézi el6. Az éhezésre a szervezet a T4 koncentra-
cidjanak megemelésével valaszol, ezen a téren azonban jelentds faji kiidnbségek
figyelheték meg. Ismert példaul, hogy emberben az éhezés nincs hatassal a T4
koncentraciojara (47), ugyanakkor patkanyban (11, 51) és sertésben (46, 60, 87}
az éhezés jelentésen cstkkenti a T3 koncentraciojat. Csirkékben éhezés hatéasara
csokken a plazma T3-koncentracioja, mikdzben né a T4-kencentracio (15, 52, 76,
81, 95), aminek kévetkeztében megnévekszik a hepaticus D3 (93), mig cstkken
a hepaticus D2 aktivitasa (44). Szarvasmarhaban, a bendfemésztés sajatossagai
miatt, az éhezés hatasait nehezebb vizsgaini, de a takarmany mennyiségének
valtoztatasaval arra az eredményre jutottak, hogy a taplalékfolvetel csdkkenése
csokkenti a plazma PMH-koncentracidjat (71).

A tejels tehenek egyedilalld kategdriat képviselnek a PMH élettanat illetéen.
Ezeknek az &llatoknak a laktacié ideje alatt a taplaldanyag- (féként energiahor-
dozok) felvétele kisebb, mint a sziikséglet, ezért negativ energiamérleg alakul ki.
llyen karilmenyek kozétt a plazma T4-koncentracidja eléri a mélypontjat, tovab-
ba a T3-koncentracio is kicsi. Késébb, a termelt tej mennyiségének és energia-
tartalmanak csokkenésével Gsszhanghan, a plazma PMH-koncentracidja ng, és a
szarazonallas ideje alatt éri el a csucsat (71). Romo és mitsai (77), valamint Pezzi és
mtsai {72) azt talaltak, hogy a hepaticus D1-aktivitas a korai laktacio szakaszaban
a legkisebb, ami azt a lehettiséget veti fel, hogy a maj nagyobb zsirtartalma csék-
kenti az enzimaktivitast és a hepaticus PMH aktivitdsat. A csdkkent energiabevitel
(&s ebbd| kdvetkezd szénhidrathiany) all a csokkent PMH-koncentracid hatterében,
ugyanis a T4-T3 atalakulas szénhidratfiiggé folyamat (20}, tovébba a hepaticus
D1 kifejezdése is glukdzt igényel (14).

Kisérleti eredmények alapjan (rdgcsalok, féemldsok) altalanosan elmondhato,
hogy a T3 a hypothalamusban talalhaté orexigén neuronok (neuropeptid Y/Agouti-
related protein, NPY/AgRP neuronok) aktivalasa révén valtja ki a taplalékfohételt.
A T3 ezekre a sejtekre a leptinnel és a grelinnel egyUttesen hat. CorroLa és mtsai
(18} egyertelmiien bizonyitottak, hogy a nucleus arcuatus NPY/AgRP neuronjai a
hypothalamicus tanycytakon keresztll jutnak a T3-hoz.

Az dsztrogén és a pajzsmirigyhormonok kozti kélcsonhatasok

A klinikai vizsgalatok szerint a pajzsmirigy-rendelienességek és az inzulinérzé-
kenység gyakrabban fordul elé az id&sebb néi korosztalyban, mint a férfiakéban.
Ennek pontos oka, ill. a PMHk és a nemi hormonok hatdsa kozotti Gsszefiig-
gés még nem teljesen tisztdzott (104). Menopauzat kovetden azoknal a ndknél,
akik E2-kezelésben részestiltek, alacsonyabb szabad T3- és T4-koncentracio
mellett is fenntarthato volt a szérum normél TSH-koncentracioja (35). Normal
pajzsmirigymiikadés(, ill. hypothyroid patkanyok esetén az E2-kezelésnek nincs
hatdsa a szérum TSH-koncentracidjara. Azonban amikor a hypothyroid patka-
nyok az E2-kezelés mellett T3-at is kaptak, a TSH-koncentracidja megnéit. Felté-
telezik, hogy az E2-kezelés befolyasolja a TR kifejez6dését a hypephysisben (36).
Ugy tlinik tehat, hogy a nemi hormonok hatasara az agyalapi mirigy thyreotrop
sejtjei érzékenyebbé valnak a PMHk-ra.

A PMHk az energia-hdztartas szabalyozasén tul szerepet jatszanak a
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Szamtalan
szabalyozd szerep
mellett a PMHk és az
E2 jelentésen
befolyasolja a nék
kedélyallapotat és
taplalkozasi
21_agatartését

A PMH-receptorok
izotipusai tébb
szekvenciszakaszon
azonosak, mégis
tipusspecifikusan
miikddnek

fotoperiodicités kialakitasaban, iil. befolyasoljdk a szexudlis viselkedést himek-
ben és ndstényekben egyarant (19, 31, 32). A PMHk és a nemi hormonok egy-
arant szabalyozzak az energia homeosztazisat és az alapanyagcserét, megfeleld
membran-, ill. magreceptoraikon keresztll (2, 53, 62, 70, 98, 100, 101). Ezek a
mechanizmusok negativ visszacsatolds révén szabalyozddnak a hypothalamus—
hypophysis—-mellékvese tengelyen, a hypothalamus—hypophysis—gonad tenge-
lyen, valamint az Gn. , hypothalamus-bél” kérforgason keresztiil (57, 90). Emellett
a PMHk hozzajarulnak a nem reproduktiv folyamatok fenntartasahoz madarak-
ban és emlésokben egyarant. Igy példaul a mitokondriumok, az endoplazmatikus
reticulum, a plazmamembran, a szinapszisok megfelelé mikodését (59, 105), a
lipogenezis, a lipolizis, a termogenezis, a novekedés, a fejlédés, a differenciacié
(67, 68, 105) és a mielinizacié folyamatait (30) szabalyozzak. Ezeken a hatéso-
kon kivil a PMHk és az E2 is jelentSsen befolyasoljak a nék kedélyéllapotat,
amely alapjdul szolgal a taplalkozasi magatartas kialakulasanak, és amelyek
szignalizacios Utjai a hypothalamicus magokban futnak dssze (7, 8, 53, 57, 62,
70, 83). llyen mechanizmus lehet példaul az egyes ER- ¢s TR-izotipusok kozotti
atfedés, amely az egyes receptorok genomikus kifejezédésében nyilvanul meg
(59, 82, 96, 97, 101). Csabité lehet ezen a ponton azt feltételezni, hogy az E2- és
PMH-receptorok funkcidja kozott is dtfedés talalhato, azonban ezen receptorok
kolokalizacidjaval foglalkozd tanulmanyok szerint kiilénbdzd, egyméassal nem
atfedd funkcioik vannak (59). Ezeket az eredményeket tdmogatjak a knock-out
kisérletek is, amelyek szerint az egyes izotipusok kiion, specifikus funkciokkal
rendelkeznek (99). Masrészrél azonban lennie kell egy olyan mechanizmusnak,
amely az E2 és a PMHk egyuttes jelenlétét dolgozza fel, és az igy kialakuld kozds
jelek befotydsoljak az alapvetd élettani funkcidkat, mint peéidaul az éhségérzetet,
az dnkéntes takarmanyfelvételt és a homeosztazist.

A TR-ek és az ER-ek egyardnt a sejtmagreceptorok szupercsaladjaba tar-
toznak. Mindkét receptortipus szerepet jatszik létfontossagl élettani mecha-
nizmusok, mint példaul az anyagcsere és energia-haztartas, a szénhidrat-, a
lipidmetabolizmus, ill. egyéb, a fejlédéssel és szaporodassal kapcsolatos folyama-
tok szabalyozasaban (29, 49, 61, 88). A (magjreceptorok a citoplazmaban vagy a
sejtmagban talalnatoak, €s a ligandum megkotése utan konformaadvaltozason
esnek at, dimerek képzécnek, és a receptor a seitmagoan a megfelelé DNS-
szegmenshez k6todik, amelyet ,hormon respensive element”-nek (HRE) hivunk.
A sejtmagban a magreceptorkomplex egyéb fehérjék mukodését is meduialja az
egyes célgének promoterszakaszan, és végeredményként valamilyen sejtfunkcio-
valtozast eredményez.

Eml&sokben a T3 magreceptorait két gén, a ThrA és a ThrB kodolja. Més
magreceptorokhoz hasonloan a TRa és TRp is kdzvetlentl képes befolyasolni a
transzkripciot. A PMH-receptoroknak tobb izotipusa is ismert a TRa1-et és TRa2-t
a ThrA, mig a TRB1-et és TRP2-t pedig a ThrB gének kodoliak (67, 96). Leir-
tak tovabba egy harmadik tipust TRB-receptort (TRR3) is, amelyet eddig csak
patkanybol mutattak ki (103). Ezen receptorok nagyon hasonld felépitésiiek,
azaz mind rendelkezik egy DNS-k&té és egy Cterminalis doménnel, amely a
ligandkotédés utan aktivalni képes a transzkriptont (33). Mind az E2-, mind pe-
dig a PMH-receptorokat ligandfiiggé transzkripcios faktoroknak tekintik, ame-
lyek a megfeleld nukleotidszekvenciandl a sajat HRE-ihez képesek kapcsolod-
ni. E szekvencidk bizonyos szakaszokon identitdst mutatnak (identical half site
AGGTCA), ami, legalabbis elvileg, lehetéséget biztosithat mindkét hormontipus,
mint ligandum kotédésére. Az azonos szekvencia ellenére a receptorok kézti &t-
fedés nem jellemz6. Ismert példaul, hogy hibas TRa1 géatolni képes az E2 hatdsat
anelkl, hogy az AGGTCA szekvencidhoz kapcsolddott volna (108}, Azok & tanul-
manyok, melyek a TRa1 E2-re kifejtett gatlé hatasat irjak le, azt sugalljak, hogy az
ER-ek és TR-ek egylttmiikddve, ligandumfliggé és izotipusspecifikus madon be-
folyasoljak az E2 hatasara kialakuld génexpressziét (108). A TRa-val ellentétben, a
TREB1, ill. a TRB2 nem képes teljesen gatolni az E2 hatasat, de ezek a receptorok is
Jelentésen csdkkentik az E2-medidlt transzkripcids aktivitast {83). Tehat ugy tlnik,
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hogy az egyes E2- és a PMH-receptoroknak egyarant van egy hasonléd kdzponti
DNS-kotd része, amivel promoterrészekhez kapcsolédnak, igy képesek komple-
xen moduldlni a transzkripciot (23, 25, 26, 29, 61, 83, 101, 106).

Ismert, hogy a T3-ra reagald DNS-elemek kdzel felénél a DNS-szekvencia meg-
egyezik az Un. ,estrogen responsive element” (ERE) szekvencidjaval, tehat PMH-
receptorok is képesek lehetnek egyes ERE-hez kapcsolédni. Ez megfigyelhet&
példaul egyes hypothalamicus receptorok kifejezddéséért felelts gének esetében
(24, 25, 26, 83, 96). A taplalékfolvétel hypothalamicus szabalyozasa tekintetében
fontos lehet, hogy patkanyokbdl szarmazd hypothalamicus sejtmagkivonatbol
egyarant kimutathatdé mind a pajzsmirigyvhormen-, mind az észtrogénreceptor, ill.
mindkét receptortipus képes lehet a preproenkefalin gén promoterszakaszahoz
kotddni. Ezért ugy gondoljak, hogy a két receptortipus egylttesen, egymas hata-
sat befolyasolva hat a preproenkefalin kifejez&désére (8, 24). Az oxitocinreceptor
promoterszakasza is olyan HRE-szekvencidval rendelkezik, amelyhez tobb,
a magreceptorok szupercsalddjaba tartozd receptor képes kapcsolodni, igy
itt is valdszinl, hogy a PMH befolyasolja az E2 hatasara kialakuld oxitocin
MRNS-ének kifejez8dését, és az oxitocinnal dsszefliggd viselkedést (26, 96). A
progeszteronreceptornak, amely fontos a szaporodéassal kapcsolatos viselkedés
szabdlyozésaban, ill. a normal néi ciklus soran megjelend étvagy novekedéséért
is felel8s (5), olyan promoterrégidja van, melynek ERE-szakaszahoz a megfeleld
ligandum megkotése utan szintén kétddhet PMH-receptor (83). Ugy tiinik tehat,
hogy a PMHk tompithatiak az E2-figgé szexualis viselkedési mintakat, mégpe-
dig a hypothalamicus magokban talalhato specidlis receptorokon keresztGl (108).
Ugyanigy valoszinCisithets, hogy a két hormonreceptor-tipus kdlcsénhatasa révén
szabalyozodik a taplalékfolvétellel kapcsolatos viselkedés is.

Az utdbbi 30 évben rengeteg cikk foglalkozott a PMHk és az E2 kélcsén-
natasaval. Ma mar &ltaldnosan elfogadott alldspont, hogy genomikus hatasuk
révén a ket hormoncsalad egylttesen aktivélni vagy éppen elnyomni képes
egyes gének kifejezédését (107}, ill. hogy az egyes hormonok nem genomikus
uton, kdlénbdzé membranreceptorokon és intracellularis jelatvivé utakon is ké-
pesek befolyasolni a sejtek mikddését (106). Patkanyok reproduktiv viselkedé-
sének vizsgalataval (pl. lordosis tartas) kimutattak, hogy a nemihormon-figgd
hypothalamicus gén kifejezddését és viselkedését olyan synapticus ,inputok”
alakitjak ki, amelyeket az E2-receptorral tsszefliggd neuroendokrin funkciox
befolyasolnak (107). Példaul kimutatiak, hogy a TRal-et és a TRB-t kédold gé-
neknek eilentétes hatasa van a ndi nemi viselkedés szabalyozasaban (23, 59). A
TRal a ventromedialis hypothalamusban (VMH} gatolja az E2-szenzitiv géneket
kifejez& hypothalamicus egyes neuronokat (pl. preproenkefalintartalmu idegsej-
tek), de nem befelyasolja azt az amygdaléban és a putamenben (26, 88, 108).
Osztrogénnel kezelt, ovariectomizalt egerekben a nagy adagt PMH-kezelés
csokkenti a lordosis viselkedés kialakulasat (63). Az E2 6nmagaban fokozza a
hypophysealis RNS szintézisét, de a T3 csokkenteni képes az E2 hatasat (3). Azok
a kutatasok, amelyek a két nem kozti kilénbségeket vizsgaljak a hypophysisben,
kimutattak, hogy néstényekben ovariectomia utan szignifikansan csékkent az
agyalapi mirigy tdmege, ill. az dsszcelluldris RNS szintje, mig himekben éppen
ellenkezbleg, a gonadectomiat kévetéen a hypophysis tdmege és az RNS-szintek
is ndvekedtek. Osztrogénkezelés hatasara azonban szignifikansan emelkedett a
hypophysealis RNS-szint az ovariectomizalt néstényekben (a gonadectomizalt hi-
mekre nem volt hatdssal), egyidejl T3-adagolas gétolta az dsztrogén hataséra
kialakuld RNS-emeltkedést (107).

A PMH-receptorokrol ismert, hogy képesek kotédni az ERE-hez, igy gatolni
tudjak az E2-flggd transzaktivaciot (1). A reproduktiv funkcidkat és a viselkedést
szabalyozé agyi terlletek szerepet jatszhatnak az éhségérzettel kapcsolatos visel-
kedések szabalyozasaban is, példaul a taplalék felkutatasaban vagy maganak az
éhség érzésének kialakitasaban. llyen agyi tertletek példaul a bulbus olfactorius,
a hippocampus vagy a cerebeflum granularis rétege, ahol a TRal és a TRa2 szintje
a legmagasabb.
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Osszefoglalva, az E2-receptorok és a PMH-receptorok egylUttesen képesek ak-
tivalni, ill. szuppresszalni célzott génszakaszokat (2, 22, 27, 29, 61, 75), bar ismert,
hogy az egyes hormonok egyéb, membranhoz kétott receptorral is rendelkeznek,
amelyek nem genomialis mechanizmusokat inditanak el, példaul ioncsatornak,
intracellularis Ca**-csatorndk aktivalasa, vagy G-proteinhez kapcsolt intracelluléris
kaszkadfolyamatok beinditasa (40, 78, 88, 98, 100, 106},
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B TALLOZASOK

Macskak Pandora-szindromaja. A macskak
idiopatikus cystitise (FIC) t6bb néven is ismeretes: macs-
kak urologiai szindréméja (FUS), macskék alsd hugyti
betegseége (FLUTD). Egyébként mér kidertilt, hogy nem
kizérolag a hugyholyag problémajaral van sz6, hanem
lenyegesen tobbrél - a jelenséget tartds stressz”
okozza. A macskéak gyakran egész sor nem specifikus
tlnetet és rendellenes magatartast mutatnak. Ezért is
nevezik Pandora-szindromanak. llyen tinetek: hanyés,
hasmenes, csbkkent viz- és takarmanyfelvétel, letargia,
aluszékonysag, tovabba mas allatokkal és az ember-
rel szembeni kézombasség, a tisztalkodasi viselkedés
csbkkenése. A macskdk a lakas kilénbézé helyeire vi-
zelnek. Gyakran ez utobbi miatt fordulnak a tulajdo-
nosok &llatorvoshoz. Azt gondoljak, hogy a macskajuk
csak tintetdleg kerdli a macskatoalettet, de a lényeg
mas: az 4llatok hibas stresszreakcioja a testi és a kilsé
ingerekre. Normélis esetben az emelked® kortizolszint
csbkkenti az agyalapi mingy ACTH-termelését. Az
érintett macskaknal a kortizolszint nem elégséges,
mert azoknak kisebb a mellékvesejik. Nem elégséges
kortizolszint esetén a hugyhdlyag epithelrétegének
adteresztéképessége megnd, ami jellemz6 gyulladast
okoz: a submucosa oedemas lesz és véresen besz(irédik,
a vérerek kitagulnak és a szévetekbe gyulladasos sej-
tek vandorolnak. Ez az dllapot egy életen &t fennall, és
megmagyarazza a gyakori visszaeséseket. A megallapi-
tashoz egy vizeletvizsgalat nem elégséges, mert a vize-
let gyakran tartalmazhat vortsvérsejteket és valameny-
nyi neutrophyl sejtet, valamint — féleg raktarozas utan
— kristalyokat (hUtdszekrényben tartott vizeletben in
vitro kristdlyképzédas indul). A vizelet fajsulya 1,025, ha
ettdl eltér, szisztémas betegségre iranyuld vizsgalatot
kell végezni. Az érintett dllatok endoszkopos vizsgala-
ta soran a submucosaban vérzéseket és mas gyullada-
sos leletet taldltak. A ,tartds stressz” oldédsara szamos
lehetdség van: més allatok vagy személyek a haztartas-
ban, nyaraias, (j butor, a toalett mas helyre helyezése
vagy nagyobbra cserélése, alomcsere sth. A gydgysze-

res kezelés kérdéses. A huigyholyaggyuliadas fajdalmas,
ezert a gyulladascsokkentés mellett fajdalomcsillapitds-
ra is szlkség van. Az Ohioi Allami Egyetemen (USA)
naponta 2-3x 1-2 csepp buprenorfint adnak szajon
at fajdalomcsillapitasra és esetleg még acepromazint
(2,5 mg szdjon at naponta 2-3 alkalommal, & harmadik
szemhéj eldeséséig), ami a halyagtonust is csekkenti.
Antibiotikumokra nincs szUkség. Glikdzaminoglikan és
feromon adasaval is kisérleteztek, de azok csak place-
bok. A folyékony eleség adasa segithet, a t6bb folya-
dék felvétele esetén a vizelet koncentracidja, egyben
gyulladaskeld hatdsa csokken. A stresszt csékkenthetik
uj jatekok és kényeimesebb fekhely, ill. buvéhely. Csak
sulyos esetben ajanljak magatartast befolyasold gyogy-
szerex (tricklikus antidepresszansok, a humangyodgya-
szatban alkalmazott amitriptlin vagy klomipramin) al-
kalmazasat. [VETimpulse, 2012. 271 {153 4. -Vit-]

Ujabb ismeretek az ebek dilatacios cardiomyo-
pathiajahoz (DCM). Hannoveri kutaték, uppsalai és
lyon: szivspecialistakkal ir farkaskutyaban azonositottak
egy génhelyet, amely a legtdbbszdr halalos kimenetelt
szivbetegség fennalldsat bizonyitja. Ezzel lehetévé va-
ik a betegség korai felismerése és célzott kezelése,
a betegek élethosszanak novelése. Az eredmeények
lehetdséget nyljtanak mas fajtaju ebek, s6t az ember|
DCM felismerésére és kezelésére is. Az ebtenyészték
részére az eldny nem csak a fiatal életkorban torténéd
felismeres, hanem a célirdnyos parositas lehetdsége is.
(Stiftung Tierdrztl, Hochschule, Hannover, —Vil-)

Afrikai sertéspestis Ukrajnaban. 2012 julius vé-
gén egy ukrajnai sertésallomanyban megallapitottak
virusizolalassal a betegséget. Korabban mar az Orosz
Féderacié tobb tertletén és az azzal szomszédos alla-
mokban a betegséget megallapitottak. Németorszag-
ban szigoru beviteli korlatozasokat vezettek be. (Prakt.
Tierarzt, 2012. 93. 769. -Vil-)
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