
Neuropeptidek a 
táplálékfelvétel és az energia-

 homeosztázis szabályozásában



•

 

kiemelt jelentőségű

 

hely az energiaháztartás szabályozásában
•

 

cirkumventriculáris „szerv”: vér-agy gát hiányos →

 

direkt kapcsolat 
vér hormonokkal és tápanyagokkal

•

 

ARC

 

sejteken receptorok minden hormonra, amely cirkulál és 
befolyásolja a táplálékfelvételt (leptin, ghrelin, inzulin, ösztrogén, 
progeszteron, prolaktin, citokinek)

•

 

nagyfokú

 

plaszticitás
•

 

2 legfontosabb sejtpopuláció:
–

 

NPY/AgRP sejtek
táplálékfelvétel fokozása és energia-felhasználás csökkentése
ghrelin és kortikoszteroidok serkentenek
kevés kalória: aktiválódnak a sejtek
idén írták le, hogy a nucleus paraventricularisból (PVN) érkezik serkentő
bemenet a TRH-PACAP neuronok felől
optogenetikai serkentés vagy AgRP beadás: sokat eszik
sejtek szelektív irtása: éhenhal

–

 

POMC/CART sejtek
alfa-MSH és CART a két fő peptid
táplálékfelvétel gátlása és energiafelhasználás fokozása
leptin és ösztogén serkent, ghrelin és kortikoszteroidok gátolnak

Nucleus arcuatus (ARC) szerepe I.



NPY/Agrp és POMC/CART sejtek
•

 

mindkét sejtcsoport vetít a laterális hipotalamuszra (LH), PVN-

 re

 

és a dorzomediális hipotalamuszra (DMH), ezek GABAerg 
vetülettel jeleznek vissza

•

 

LH-ban és DMH-ban befolyásolják más peptidek felszabadulását 
(orexin és melanin-koncentráló

 

hormon –

 

MCH)
•

 

PVN-ben CRH és TRH felszabadulást modulálják –

 

CRH 
anorexigén, TRH orexigén (+ leszálló

 

szimpatikus pályákon át 
hőmérséklet, testzsír, metabolikus ráta szabályozása)

•

 

a

 

két sejtcsoport reciprok kapcsolatban van egymással
NPY/AgRP sejtek GABAerg projekciója direkte hiperpolarizálja a 
POMC/CART sejteket
de: POMC sejtek opoioid petideken (béta-endorfin) keresztül 
gátolják az NPY/AgRP sejteket (ezért nincs kövér heroinfüggő....)

Nucleus arcuatus szerepe II.
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A táplálékfelvétel 
szabályozásában részt 
vevő

 
struktúrák



BNST (bed nucleus of stria terninalis) GABAerg 
projekciójának aktiválása gátolja az LH 

glutaméterg (és egyben peptiderg) neuronjait

J.H. Jennings et al., “The inhibitory circuit architecture of the lateral hypothalamus 
orchestrates feeding,”

 

Science, 341:1517-21, 2013.




DMH GABAerg gátló
 

projekciójának 
aktiválása –

 
AgRP neuronok gátlása




POMC prekurzorból: alfa, béta és gamma-MSH; ACTH, béta-endorfin
POMC neuronok
nucleus arcuatus (kb. 3000 neuron egérben; ezek lehetnek fontosabbak)
nucleus tractus solitarii (kb. 300 neuron egérben)
CART (Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript) peptidet is 
expresszálnak
a sejtek ~ 30 %-a prodinorfint is expresszál
a sejtek kb. 40 %-a GABAerg, 10 %-a glutamáterg és néhány kolinerg

POMC-tartalmú

 

rostok:
evéssel kapcsolatos régiókban (ARC, PVN, LH, NTS)
jutalmazással kapcsolatos régiókban (BNST, septum, VTA, CeA)
analgéziával kapcsolatos régiókban (periakveduktális szürkeállomány, dorsalis raphe)

POMC sejtek morfológiája
20-30 mikrométer átmérőjú szóma
kiterjedt DER és Golgi (utóbbi a perinukleáris régiótól egészen az axondombig 
tart)
LDCV-k és kisebb vezikulák egyaránt (aminosav transzmitterek jelenléte)
vékony, elkeskenyedő dendritek, kevés tüske
dorsalis helyzet az eminentia mediana-hoz képest, de nyúlványaik elérnek odáig
eminentia mediana-t körülveszik a fenesztrált kapillárisok → POMC neuronok 
rengeteg, a vérben jelen lévő szignált érzékelhetnek (inzulin, leptin stb.)

Proopiomelanocortin (POMC) neuronok I.



Proopiomelanocortin (POMC) neuronok II.
•

 

receptor-ligand mismatch jellemző: sok olyan helyen is 
felszabadulnak peptidek a POMC-neuronokból, ahol nincsenek 
megfelelő

 

receptorok
•

 

peptid-felszabadulás változatos helyeken és módokon
1)

 

klasszikus szinapszisok

 

posztszinaptikus dendritekkel →

 

peptid-

 
felszabadulás szinapszisokban

2)

 

parakrin felszabadulás nem-szinaptikus helyeken

 

(talán 
dendritekből?)

3)

 

POMC-tartalmú

 

rostok az agykamrák mentén hosszan szétterjedve→

 
felszabadulás a CSF-be→ igen távoli célpontokra is eljuthatnak a 
peptidek

•

 

bizonyítékok

 

a 3) módra: 
i.

 

krónikus neuropátiás fájdalom a MOR-ok foszforilációjával és 
deszenzitizációjával jár a dorsalis striatumban

ii.

 

béta-endorfin KO állat: megszűnik ez a probléma (de proenkefalin 
vagy prodinorfin KO állatban fennmarad)

iii.

 

az MOR tehát béta-endorfinnal lép kapcsolatba fiziológiásan
iv.de!

 

nincsenek jelen POMC vagy béta-endorfin tartalmú

 

rostok a 
striatumban → a béta-endorfin tehát távolról jön, talán CSF-el



POMC neuronok bemenetei I.
nucleus arcuatus NPY/AgRP tartalmú neuronjai

szinapszisok a POMC neuronok szómájával 
serkentik a táplálékfelvételt
GABA-t is termelnek, ez lehet a döntő faktor a POMC neuronok gátlásában 
(illetve a nucleus parabrachialis gátlásában)
örök soványság titka: VGAT (GABA/glicin specifikus vezikuláris transzporter) 
deléció AgRP neuronokból → az egerek soványak és rezisztensek az elhízásra
AgRP

MC3 és MC4 receptoron inverz agonista (ugyanoda köt, de az ellenkezőjét 
csinálja), de lehet, hogy egyszerűen kompetitív agonista
negítívan befolyásolja az MC receptorok konstitutív aktivitását illetve elősegíti 
a receptor endocitózisát
AgRP és GABA direkte hiperpolarizálja a POMC neuronokat

NPY szintén hiperpolarizálja a POMC sejteket (Y1 receptorok, invardly rectifying 
potassium channel aktiváció)

oxytocin neuronok
MC receptorokat expresszálnak, így célpontjai mind a POMC, mind az NPY/AgRP 
neuronoknak
NPY/AgRP neuronok gátolhatják az oxytocin neuronokat mind az MC 
antagonizmusával, mind a GABA-val

POMC neuronok aktivitását direkt vagy indirekt módon az alábbiak befolyásolják:
leptin, inzulin, glükóz, ghrelin, NPY, peptid YY, béta-endorfin, szerotonin, GABA, MCH, 
orexin



POMC neuronok bemenetei II.
szerotoninerg neuronok
•

 
5-HT2C

 

receptorok, depolarizáció
•

 
dorsal raphe, B7 subnucleusból jön az afferentatio

•
 

5-HT2C

 

receptor KO állatok falánkok és kövérek

 

→

 

ha a POMC 
szintjén normalizálják a hiányt, az étvágy és a testtömeg 
normalizálódik

béta-endorfin
auto-inhibíció a POMC neuronokon
önmagában hipofágiát és lipolízist segít elő
de!: gátolja a GABA felszabadulást a POMC neuronokon, így 
dezinhibícióval serkentheti is őket
inkább preszinaptikusan hathat, posztszinaptikusan kevésbé

dinorfin
direkt gátló hatás POMC neuronokon, KOR2 receptorokon 
keresztül (szómán és dendriteken)
KOR1 receptorok axonterminálisokon, így preszinaptikusan 
modulálhatja a POMC neuronok bemeneteit



POMC neuronok aktivációja in vivo
•

 

AgRP neuronok channelrhodopsin fotostimulációja: erős hiperfágia 
1 órán belül

•

 

POMC neuronok channelrhodopsin fotostimulációja: 24 óráig 
kellett csinálni, hogy az evés elmaradjon

•

 

a stimuláció

 

akut módon béta-endorfint szabadít fel a POMC 
neuronokból, ami auto-inhibíciót vált ki (ezért lehet ilyen lassú)

•

 

POMC peptidek lassan diffundálnak (az esetlegesen távoli) 
célpontjaik felé

•

 

POMC neuronok csak bizonyos körülmények között befolyásolják a 
táplálékfelvételt (fény-sötét ciklus)

•

 

in vivo a POMC neuronok tüzelési mintázata komplex, nehéz ezt 
optogenetikai ingerléssel reprodukálni

•

 

minden POMC neuron expresszál alfa-MSH-t, ACTH-t és béta-

 endorfint is, de nem tudni, milyen arányban és vajon minden 
nyúlványból felszabadul-e mind a három



POMC neuronok plaszticitása
•

 
a hypothalamus plasztikusan változik az 
aktuális étrendtől függően

•
 

a POMC neuronok aktivitása a szómára 
érkező

 
bemenetek szintjén lehet 

szabályozott, ez megfelel annak, hogy 
krónikus étrendbeli/hormonális változások 
megváltoztatják az axo-dendritikus és az axo-

 szomatikus kapcsolatokat az ARC-ban
•

 
obez egerek (leptin hiány): POMC neuronokon 
elszaporodnak a gátló

 
bemenetek → kezelés 

leptinnel ezt csökkenti



Melanokortinok

•
 

a POMC prekurzorból létrejövő
 

olyan 
peptidek, amelyek tartalmazzák a His-

 Phe-Arg-Trp szekvenciát
•

 
alfa-, béta-

 
és gamma-MSH, ACTH, 

agouti és AGRP



Melanokortin receptorok

mindegyik altípus Gs proteinnel kapcsolt, adenilát cikláz aktiválás, cAMP 
szint növelése

IC Ca2+-szint növelése IP3-on keresztül

membrán Ca-csatornák nyitása

MAP kináz, Janus-arcú kináz aktiválása, transzkripciós hatások

PKC útvonal aktiválása



Agouti és AGRP
•endogén kompetitív antagonisták a melanokortin 
receptorokon

•inverz agonisták is (in vitro adatok alapján)
•receptor altípus szelektívek
•szerkezet: ciszteinben gazdag C-terminális 
domén (→„inhibitor cystine knot”

 
motívum)

http://www.cyclotide.com/knots.html

inhibitor cystine knot
gerinctelenek toxinjaira jellemző motívum
emlősben csak az AGRP-re (és feltehetően az 
agouti-ra) jellemző
stabilizálja a peptid struktúráját



Agouti
•

 
MC1 és MC 4 receptor kompetitív antagonistája

•
 

haj/szőrszín, a fekete/barna alapszínű
 szőrszálon egy vagy több sárga sáv van

Agouti (Dasyprocta sp.)
http://www.factzoo.com/mammals/agouti-south-american-forest-rodent.html

agouti gén domináns mutációja:
sárga szőr
inzulin rezisztencia
nagyobb testméret
erős hajlam tumorgenezisre
elhízás (ok: ektópiás 
túlexpresszió a 
hipotalamuszban, ahol az MC4 
receptoron az alfa-MSH 
antagonistája)



Agouti-related protein (AgRP)
•

 
MC3 és MC4 receptor kompetitív antagonistája →erős 
orexigén hatás

•
 

AgRP KO egerek: normálisan esznek és normális a 
testtömegük

•
 

expresszió:
–

 
ARC

–
 

subthalamicus regio
–

 
mellékvesekéreg

–
 

tüdő, vese (kevés)

Mahogany
1 TM doménes fehérje, főleg az agyban expresszálódik és 
a bőrben
szőrszín: az agouti hatásához kell a mahogany is
alacsony affinitású receptor az agouti-ra, de nem az 
AgRP-re



Syndecan
•

 

heparán szulfát proteoglikán, 1 TM domén
•

 

EC ligandokat köt 
•

 

bizonyos stimulusokra az ektodoménje eltűnik a sejt felszínéről
•

 

syndecan-1 túltermelés obezitást okoz, úgy, mint az AGRP 
túlexpresszáltatás vagy a domináns agouti mutáció

•
 

AgRP koreceptor lehet, fokozhatja az AgRP antagonizmusát alfa-
 MSH-val szemben az MC4 receptoron

•
 

syndecan-3 KO egér: nem kövér, normálisan eszik, de éheztetés 
után csökkent a reflexes hiperfágiája

•
 

modell:
éheztetés: a syndecan-3 expressziója fokozódik (4X-re a 
hipotalamuszban), az MC3 és MC4 receptort expresszáló
sejteknél fokozza az AgRP hatását/emeli a szintjét → étvágy
ha van étel: syndecan-3 ektodomén eltűnik a membránról, az 
AgRP szintje leesik, alfa-MSH hat az MC3 és MC4 
receptorokon → jóllakottság



Melanokortinok és energia-
 homeosztázis/táplálékfelvétel

•
 

ACTH beadás agykamrába vagy ventromedialis 
hypothalamusba: evés gátlódik

•
 

POMC mRNS szint korrelál a metabolikus 
állapottal

•
 

MC4 receptor protein deléció: obezitás 
hiperfágiával

•
 

súlyosan elhízott franciák: 4 %-uknál mutáns 
volt az MC4 receptor génje

•
 

MC3 receptor null mutáns egerek: bőr alatti 
zsírréteg megvastagszik, de viszonylag normál 
a testtömegük



A leptin szerepe

Circulation August 12, 2003 vol. 108 no. 6 644-646



J Hered. 1950;41(12):317-318). 

obez (ob/ob) egerek
II-es típusú diabetes
sterilitás
élettartam viszont nem változik
ob gént 1994-ben klónozták

nonsence mutáció a 105-ös kodonon, a stop kodon előrébb kerül → rövidebb 
és nem funkcionáló leptin

diabetes (db/db) törzs: hibás leptin receptor

Leptin deficiencia



Figure 2

 

(a) An important source of ghrelin

 

is the fundus

 

region of the stomach. The oxyntic

 

mucous contains entero-endocrine cells of different types, of which X/A cells stain most 
positive for ghrelin. (b) The molecular composition of n-octanoyl-ghrelin. The octanoic

 

acid 
tail is vital for receptor binding and thus for biological activity of ghrelin. 

Physiol

 

Rev 2005;85:495-522. 

a gyomorban termelődik és 
bejut a keringésbe
gyomron kívül termelik az ARC 
neuronjai és egy másik 
neuroncsoport a 
hipotalamuszban
receptor: growth hormone 
secretagogue receptor (GHS-
R)
receptor lokalizáció: 

LH, PVN, ARC, DMH
anteroventral preoptic nucleus
(AVPV)
anterior hypothalamic area
suprachiasmatic nucleus (SCN)
anterolateral hypothalamic 
nucleus
tuberomammillary nucleus (TMN)

növekedési hormon (GH) 
felszabadulást fokozza

A ghrelin szerepe



Neuropeptides

 

44 (2010) 133–138

A ghrelin célpontjai
orexigén hatás
fokozhatja az éhségérzetet a 
különböző CNS célpontjain 
hatva
LH: evési központ
(glükoszenzitív neuronok)
ventromedialis hipotalamusz 
(VMH): jóllakottsági központ
(glükoreszponzív neuronok)
ARC: integratív központ
probléma: hogyan jut be a 
ghrelin az agyba a gyomorból?

a nervus vaguson keresztül
nucleus tractus solitarii 

(NTS) expresszál ghrelin 
receptorokat
az NTS-ből az infó felszálló

noradrenerg neuronokra 
(NA) kapcsolódik át, amik 
aktiválják a különböző
hipotalamikus neuronokat



Obestatin

•
 

a ghrelin génjének egyik terméke, 2005-
 ben azonosították

•
 

a táplálékfelvételre és az 
energiaháztartásra ellenkező

 
hatása 

van, mint a ghrelinnek (anorexia, fogyás)



Alvással az elhízás ellen
•

 
csökkent alvásmennyiség egészséges felnőtteknél 
emelte a ghrelin és csökkentette a leptin szintjét

•
 

lassú
 

hullámú
 

alvás megvonása: inzulinrezisztencia, 
csökkent glükóz tolerancia (mint a II-es típusú

 diabetes-nél)
•

 

Spiegel K et al. Effects of poor and short sleep on glucose 
metabolism and obesity risk. Nat Rev Endocrinol

 

2009;5:253-

 261. 
•

 

Tasali

 

et al. Slow-wave sleep and and

 

the risk of type II 
diabetes in humans. Proc Natl

 

Acad

 

Sci

 

USA 2008;105;1044-

 1049. 



Nesfatin-1



Nesfatin-1
•

 

főként POMC/CART neuronok expresszálják

 

(de: 20 %-a az NPY/AgRP neuronoknak is)
•

 

direkt módon hiperpolarizálja az NPY/AgRP neuronokat

 

(ATP-függő

 

Kir6.2 csatornák 
nyílnak) anorexigén hatás

•

 

NTS-ből érkező

 

nesfatin-1 tartalmú

 

bemenet fontos lehet az NPY/AgRP neuronok 
gátlásában

•

 

dendritekből szabadul fel autokrin/parakrin módon, preszinaptikus axonokból nem
•

 

leptintől független az anorexigén hatása
•

 

leptin-rezisztens állatokban csökkenti az evést 
•

 

gyógyászat: obezitás és jelentős BMI jellemző

 

a pszichiátriai betegekre, akik 
pszichotrop gyógyszerezést kapnak és gyakran leptin-inszenzitívek is a hipotalamusz 
szintjén → nesfatin-1 segíthet a problémákon

•

 

laterális agykamrába adva akut anorexigén hatás, folyamatos beadás a 3. agykamrába: 
fogyás és fehér zsírszövet zsugorodása

•

 

átjut a vér-agy gáton, bár i.p. adva így is 1000X akkora dózis kell ugyanazon anorexigén 
hatáshoz, mint centrálisan

•

 

jelen van a szérumban, éheztetés csökkenti a szintjét, újra evés normalizálja
•

 

részt vehet a ghrelin deacilációjában (=inaktivációjában), így annak orexigén hatását 
eltörli

•

 

ghrelin és desacil-ghrelin együttes adása aktiválta a nesfatin-1 neuronokat az ARC-ben. 
A deacilált ghrelin gátolhatja a ghrelin-szenzitív NPY/AgRP neuronokat a nesfatin-1 
sejteken keresztül

•

 

a nesfatin-1 sejtek 75 %-a a laterális hipotalamuszban MCH-t is tartalmaz
minden olyan funkcióban részt vehet a nesfatin-1, amiben az MCH, hiszen együtt, egy 

neuronból szabadulnak fel



Nesfatin-1 és oxitocin
•

 
nesfatin-1 neuronok 43 %-a a PVN-ben expresszál oxitocint 
is

•
 

40 %-a az oxitocin neuronoknak expresszál nesfatin-1-et
•

 
nesfatin-1 serkenti az oxitocin expressziót a magno-

 
és 

parvocelluláris sejtekben, de a szérum oxitocin szintet nem 
növeli

•
 

oxitocin receptor antagonista (ornithine vasotocin) fokozza 
a nesfatin-1 anorexigén hatását

nesfatin-1 neuronok 19 %-a a PVN-ben expresszál CRF-et is
stressz esetén a CRF anorexigén hatású
CRF2 receptor antagonista (astressin2-B) fokozza a 
nesfatin-1 anorexigén hatását

Nesfatin-1 és CRF



Prolactin-releasing peptid (PrRP)

•
 

PrRP centrális beadása gátolja az evést patkányban, 
nő

 
a maghőmérséklet, az O2

 

-fogyasztás és csökken a 
testtömeg

•
 

PrRP mRNS, peptid és receptor jelen van a 
dorsoimedialis hipotalamuszban (DMH) és az NTS-ben

•
 

PrRP receptor (GPR10) KO egerek hiperfágok és 
obezek

•
 

PrRP neuronok 90 %-a expresszál leptin receptorokat 
a PrRP evési hatásait (legalább részben) a leptin 

közvetítheti



Orexin(ek)
•oldalkamrába

 

adott

 

orexinek

 

akut

 

módon fokozták

 

a táplálékfelvételt, különböző

 
hipotalamikus

 

területekre

 

(PVN, DM, LH, PFH) adott

 

mikroinjekciók is
•orexin

 

B hatása

 

gyengébb, mint az

 

orexin

 

A-é
•cirkadián ritmustól függő

 

hatás -

 

legnagyobb

 

válasz

 

a világos

 

szakasz

 

elején

 

és

 

6 órával

 

a 
sötét

 

szakasz

 

kezdete

 

után (mikor

 

a normál

 

táplálékfelvétel

 

a mélyponton

 

van vagy

 
erősen

 

csökken)
•más kísérletekben sem

 

a beadás

 

utáni

 

4 órás

 

időszakban, sem

 

az

 

azt

 

követő

 

20 órás

 
időszakban

 

nem

 

láttak

 

növekedést

 

a táplálékfelvételben, sőt

 

az

 

utóbbi

 

időszakban

 
csökkenés

 

volt
•prepro-orexin

 

mRNS

 

mennyisége

 

felszaporodott

 

48 órás

 

éheztetés

 

után
•a

 

legerősebben orexigén peptid

 

NPY-hoz

 

képest

 

az

 

orexinek

 

jóval

 

gyengébb

 
étvágyfokozók,

 

de a hatás

 

időtartama

 

hosszabb
•orexinek

 

hasonlóan potensek, mint a szintén

 

orexigén galanin

 

és

 

MCH
•reciprok

 

kapcsolat

 

az ARC NPY neuronjaival, erős

 

vetületek

 

a PVN-hez
•orexin

 

KO

 

egerek

 

hipofágok, de testtömegük

 

nem

 

alacsonyabb, mint a kontroll

 

állatoké
•orexin

 

neuron KO egerek: narkolepszia, kései

 

időpontú

 

elhízás, pedig

 

kevesebbet

 

esznek, 
mint normál

 

társaik
•∑orexin

 

rendszer

 

alulműködésekor a táplálékfelvétel

 

csökken, de ez

 

nem

 
fogyáshoz, hanem

 

inkább

 

hízáshoz

 

vezet



Front Endocrinol

 

(Lausanne). 2012; 3: 146. 

GALP (galanin-like peptide)

60 aminosav
GAL receptorokhoz hasonlóan köt, mint a galanin, GAL2 receptorhoz 
nagyobb az affinitása a galaninénál
galanin-like peptid prekurzor, 115-120 as
expressziója csak bizonyos területekre szorítkozik (ARC, eminentia 
mediana, infundibulumnyél, neurohipofízis)
projekciók főleg előagyi területekre



GALP
 (galanin-like peptide)

GALP neuronok
nucleus arcuatusban
külön sejtpopuláció, 3-12 %-uk expresszál 

alfa-MSH-t is
projekciók:

bed nucleus of stria terminalis (BNST)
laterális septum
nucleus arcuatus (DAerg sejtekre)
nucleus paraventricularis
nucleus periventricularis hypothalami
medialis preoptikus area (mPOA; GnRH 

sejtekre)
laterális hypothalamus (orexin és MCH 

sejtekre)
bemenetek:
orexin sejtektől
NPY sejtektől



Nucleus arcuatus GALP expressziót 
szabályozó

 
faktorok I.

Metabolikus állapotot tükröző

 
faktorok befolyásolják az 
expressziót
GALP icv vagy direkte beadva a 
hipotalamuszba: akut módon 
orexigén (~1 óra; GAL1R-on 
keresztül) → NPY neuronok 
aktivációja a DMH-ban és orexin 
neuronok aktivációja az LH-ban
de! 24 óra múlva már anorexigén
és csökkenti a testtömeget
nő az oxigénfogyasztás
nő a metabolikus ráta
nő a testhőmérséklet 
(prosztaglandinok közvetítésével)
∑szimpatikus idegrendszer 
aktivációja következhet be
∑illetve makrofág és mikroglia 
aktiváció, akik interleukin-1-et 
termelnek



Nucleus arcuatus GALP expressziót 
szabályozó

 
faktorok II.

•

 

éhezés: GALP mRNS expresszió

 

csökken az ARC-ban, leptin kezelés 
ezt normalizálja

•

 

leptin deficiens ob/ob (obez) egerek GALP expressziója csökken
•

 

minden GALP neuron expresszál leptin receptort
•

 

inzulin fokozza a GALP expresziót
•

 

1-es típusú

 

cukorbeteg (inzulin deficiens) egerek GALP expressziója 
csökkent 

•

 

inzulin és leptin szignalizációja közös útvonalú

 

az ARC-ban: 
foszfatidilinozitol-3-kináz, mindkettő

 

használhatja a Fox01 utat is
•

 

glükózszint szerepe: hipoglikémia esetén agytörzsi NA neuronok érzékelik 
a glükózszintet. Ezek aktivitása fokozódik és aktiválják az ARC-t, ahol az 
orexigén peptidek felszabadulása nő, az anorexigéneké

 

csökken
•

 

csökkent tiroid hormon szint csökkenti a GALP mRNS szintet
•

 

GALP direkt beadása az agyba csökkenti a TRH szintet
•

 

gyulladásos stimulus növeli a GALP expressziót a hipotalamuszban és a 
hipofízisben is



GALP és energia-hoemosztázis
GALP KO egér
•

 
normál testtömeg, evés és testhőmérséklet

•
 

éheztetés után azonban kevesebbet esznek, 
mint a vad típusúak

•
 

magas kalóriatartalmú
 

(„zsíros”) étrend 
mellett kevésbé

 
híznak meg

∑metabolikus kihívások (éhezés, sok kalória) 
idején lehet fontos a GALP



Sok-sok éhes száj: a táplálékfelvétel 
szabályozása szoptatáskor

•

 

apró

 

rágcsálók: az utódok teljesen az anyára vannak utalva az első

 

2 
hétben

•

 

ez alatt az utódok súlygyarapodása meghaladja az anya tömegét
•

 

patkány anya 8 kicsivel: 
napi 70 ml tejet termel és napi 80 g-ot eszik (nem terhes nőstény kb. 20 g-ot)
az anya szó szerint „lázasan” eteti a kicsiket: a metabolikus rátája 
megduplázódik, a táplálékfelvételnek a fokozott hőtermelés a limitálója
nagyobb alom: még többet eszik az anya

•

 

táplálék-preferencia változik: több fehérjét és zsírt eszik, nátrium és 
kalcium felvétel fokozódik

•

 

anya zsírt halmoz fel a terhesség alatt (pakány, egér), de hörcsög nem, ők 
felhasználják a zsírjukat terhesség alatt –

 

viszont kaját halmoznak fel
•

 

kövérebb hörcsög anya: kevésbé

 

kannibalizálja az utódait
•

 

energia felhasználása átalakul: ami nem utódgondozás, arra minimális 
energiát használ fel az anya (alig van hőtermelés barna zsírszövettel és 
vázizmokkal, minimális mozgás stb.)

•

 

szelektív inzulin-rezisztencia izomban és zsírszövetben, de nem a 
tejmirigyekben: a bevitt táplálék tejtermelésre fordítódik



A terhességi/szoptatási hiperfágia 
mechanizmusai I.

∑orexigén mechanizmusok erősödnek, 
anorexigének gátlódnak

•
 

POMC/CART expresszió
 

csökken, NPY/AgRP 
expresszió

 
nő

 
az ARC-ben

•
 

NPY expresszió
 

megjelenik a DMH-ban, ahol csak 
éhezéskor van jelen

•
 

csökkent PrPP expresszió
 

az NTS-ben –
 

az anya eheti 
a sok húst, a kolecisztokinin (CCK) nem tudja 
közvetíteni a jóllakottságot a PrPP expresszió

 fokozásán keresztül  



A terhességi/szoptatási hiperfágia 
mechanizmusai II.

részleges érzéketlenség leptinre
pedig szintje magasabb lehet a 
terhességkor és a szoptatás elején, ha az 
anya zsírt halmozott fel
nem jut be annyira az agyba vagy a 
receptorai inszenzitívek vagy 
csökkent expressziójúak vagy 
szignalizáció gátolt

ghrelin szintje nem változik vagy csökken 
(hiszen mindig eszik és tele a gyomra...)
ghrelinre viszont hiperszenzitivitás
alakul ki

fokozott receptor expresszió a 
hipotalamuszban, az utódok szopása 
válthatja ki

oxytocin (OT) expresszió nő a szopás 
miatt, OT anorexigén, de erre is 
csökken az érzékenység

parvocelluláris OT neuronok egy része 
vetül az NTS-re, ahol potenciálja a leptin 
és a CCK jóllakottságot közvetítő hatásait
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