Neuropeptidek a
taplalékfelvétel és az energia-
homeosztazis szabalyozasaban



Nucleus arcuatus (ARC) szerepe I.

+ kiemelt jelentéségl hely az energiahdztartas szabdlyozasaban
» cirkumventricularis ,szerv": vér-agy gat hianyos — direkt kapcsolat
vér hormonokkal és tapanyagokkal
* ARC sejteken receptorok minden hormonra, amely cirkuldl és
befolydsolja a tdpldlékfelvételt (leptin, ghrelin, inzulin, 6sztrogén,
progeszteron, prolaktin, citokinek)
* nagyfokd plaszticitds
+ 2 legfontosabb sejtpopuldcid:
- NPY/AgRP sejtek
= taplalékfelvétel fokozdsa és energia-felhaszndlds csokkentése
= ghrelin és kortikoszteroidok serkentenek
= kevés kaldria: aktivdlédnak a sejtek
= idén irtdk le, hogy a nucleus paraventricularisbdl (PVN) érkezik serkenté
bemenet a TRH-PACAP neuronok feldl

= optogenetikai serkentés vagy AgRP beadas: sokat eszik
= sejtek szelektiv irtdsa: éhenhal
- POMC/CART sejtek
“+alfa-MSH és CART a két {6 peptid
“tdpldlékfelvétel gdtldsa és energiafelhaszndldas fokozdsa
“*leptin és 6sztogén serkent, ghrelin és kortikoszteroidok gatolnak




Nucleus arcuatus szerepe II.

NPY/Aqr'p és POMC/CART sejtek
mindkét sejtcsoport vetit a laterdlis hipotalamuszra (LH), PVN-
re és a dorzomedidlis hipotalamuszra (DMH), ezek GABAerg
vetiilettel jeleznek vissza
LH-ban és DMH-ban befolydsol jak mas peptidek felszabadulasat
(orexin és melanin-koncentralé hormon - MCH)
PVN-ben CRH és TRH felszabaduldst moduldljdk - CRH
anorexigén, TRH orexigén (+ leszdllé szimpatikus pdlyakon at
hémérséklet, testzsir, metabolikus rdata szabdlyozdsa)
a két sejtcsoport reciprok kapcsolatban van egymadssal

> NPY/AgRP sejtek GABAerg projekcidja direkte hiperpolarizalja a
POMC/CART sejteket

> de: POMC sejtek opoioid petideken (béta-endorfin) keresztiil
gatoljak az NPY/AgRP sejteket (ezért nincs kovér heroinfiiggé....)
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BNST (bed nucleus of stria terninalis) GABAerg
projekciojanak aktivdlasa gatolja az LH
glutaméterg (és egyben peptiderg) neuronjait

| A
Injector needle /Optical fiber
DIO-ChR2-eYFP 473 nm laser

Laser OFF

| rora-dire T8 Lamsn of Feedsg mccmon

J.H. Jennings et al., "The inhibitory circuit architecture of the lateral hypothalamus
orchestrates feeding,” Science, 341:1517-21, 2013.




DMH GABAerg gatlo projekciojanak
aktivalasa - AgRP neuronok gatlasa





Proopiomelanocortin (POMC) neuronok I.

POMC prekurzorbdl: alfa, béta és gamma-MSH; ACTH, béta-endorfin

POMC neuronok

v'nucleus arcuatus (kb. 3000 neuron egérben; ezek lehetnek fontosabbak)

v'nucleus tractus solitarii (kb. 300 neuron egérben)

v'CART (Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript) peptidet is
expresszdlnak

v'a sejtek ~ 30 %-a prodinorfint is expresszadl

va sejtek kb. 40 %-a GABAerg, 10 %-a glutamdterg és néhdny kolinerg

POMC-tartalmd rostok:

>evéssel kapcsolatos régiokban (ARC, PVN, LH, NTS)

= jutalmazdssal kapcsolatos régidkban (BNST, septum, VTA, CeA)

> analgézidval kapcsolatos régiokban (periakveduktdlis sziirkedllomdny, dorsalis raphe)

POMC sejtek morfoldgidja

+20-30 mikrométer atmérdju széma

“kiterjedt DER és Golgi (utébbi a perinukledris régiotdl egészen az axondombig
tart)

+LDCV-k és kisebb vezikuldk egyardnt (aminosav transzmitterek jelenléte)

“»vékony, elkeskenyedé dendritek, kevés tiiske

“+dorsalis helyzet az eminentia mediana-hoz képest, de nydlvdnyaik elérnek oddig

“*eminentia mediana-t koriilveszik a fenesztralt kapilldrisok — POMC neuronok
rengeteg, a vérben jelen Iévd szigndlt érzékelhetnek (inzulin, leptin stb.)




Proopiomelanocortin (POMC) neuronok IT.

- receptor-ligand mismatch jellemzd: sok olyan helyen is
felszabadulnak peptidek a POMC-neuronokbdl, ahol nincsenek
megfeleld receptorok

* peptid-felszabadulds vdltozatos helyeken és médokon

1) klasszikus szinapszisok posztszinaptikus dendritekkel — peptid-
felszabadulds szinapszisokban

2) parakrin felszabadulds nem-szinaptikus helyeken (taldn
dendritekbdl?)

3) POMC-tartalmd rostok az agykamrdk mentén hosszan szétterjedve—
felszabaduldas a CSF-be— igen tdvoli célpontokra is eljuthatnak a
peptidek

* bizonyitékok a 3) mddra:

i. kronikus neuropdtids fdjdalom a MOR-ok foszforildciéjdval és
deszenzitizdcidjdval jar a dorsalis striatumban

ii. béta-endorfin KO dllat: megszlinik ez a probléma (de proenkefalin
vagy prodinorfin KO dllatban fennmarad)

iii.az MOR tehdt béta-endorfinnal 1€p kapcsolatba fizioldgidsan

iv.del nincsenek jelen POMC vagy béta-endorfin tartalmd rostok a
striatumban — a béta-endorfin tehdt tavolrdl jon, talan CSF-el




POMC neuronok bemenetei I.

= nucleus arcuatus NPY/AgRP tartalmd neuronjai
» szinapszisok a POMC neuronok szomdjaval
> serkentik a taplalékfelvételt
» GABA-t is termelnek, ez lehet a dénté faktor a POMC neuronok gatlasaban
(illetve a nucleus parabrachialis gatlasaban)
> orok sovanysdg titka: VGAT (GABA/glicin specifikus vezikularis transzporter)
delécio AgRP neuronokbdl — az egerek sovdnyak és rezisztensek az elhizasra
> AgRP
v'MC3 és MC4 receptoron inverz agonista (ugyanoda kot, de az ellenkezéjét
csindlja), de lehet, hogy egyszeriien kompetitiv agonista
v’ negitivan befolydsolja az MC receptorok konstitutiv aktivitdsdt illetve eldsegiti
a receptor endocitézisdt
v AgRP és GABA direkte hiperpolarizélja a POMC neuronokat
» NPY szintén hiperpolarizdlja a POMC sejteket (Y1 receptorok, invardly rectifying
potassium channel aktivdcio)
= oxytocin neuronok
Q MC receptorokat expresszadlnak, igy célpontjai mind a POMC, mind az NPY/AgRP
heuronoknak
O NPY/AgRP neuronok gatolhatjak az oxytocin neuronokat mind az MC
antagonizmusdval, mind a GABA-val
= POMC neuronok aktivitasat direkt vagy indirekt modon az aldbbiak befolydsoljdk:
leptin, inzulin, gliikoz, ghrelin, NPY, peptid YY, béta-endorfin, szerotonin, GABA, MCH,
orexin




POMC neuronok bemenetei II.

szerotoninerg neuronok

* 5-HT,. receptorok, depolarizdcio

* dorsal raphe, B7 subnucleusbdél jon az afferentatio

* 5-HT,, receptor KO dllatok falankok és kévérek — ha a POMC
szintjén normalizdl jdk a hianyt, az étvdgy és a testtomeg
normalizalodik

béta-endorfin

*» auto-inhibicié a POMC neuronokon

» onmagdban hipofagidt és lipolizist segit el6

+ del: gatolja a GABA felszabaduldst a POMC neuronokon, igy
dezinhibiciéval serkentheti is 6ket

%+ inkdbb preszinaptikusan hathat, posztszinaptikusan kevésbé

dinorfin

» direkt gatlé hatds POMC neuronokon, KOR2 receptorokon
keresztil (szoman és dendriteken)

» KOR1 receptorok axontermindlisokon, igy preszinaptikusan
moduldlhatja a POMC neuronok bemeneteit




POMC neuronok aktivacidoja /n vivo

» AgRP neuronok channelrhodopsin fotostimuldcidja: erés hiperfdgia
1 6ran beliil

* POMC neuronok channelrhodopsin fotostimuldcidja: 24 érdig
kellett csindlni, hogy az evés elmaradjon

» a stimuldcio akut médon béta-endorfint szabadit fel a POMC
neuronokbdl, ami auto-inhibiciét vdlt ki (ezért lehet ilyen lassu)

* POMC peptidek lassan diffunddlnak (az esetlegesen tavoli)
célpontjaik felé

* POMC neuronok csak bizonyos koriilmények kozott befolydsoljdk a
tdpldlékfelvételt (fény-sotét ciklus)

* in vivo a POMC neuronok tiizelési mintazata komplex, nehéz ezt
optogenetikai ingerléssel reprodukalni

* minden POMC neuron expresszdl alfa-MSH-1, ACTH-t és béta-
endorfint is, de hem tudni, milyen ardanyban és vajon minden
nyllvanybdl felszabadul-e mind a harom



POMC neuronok plaszticitdasa

» a hypothalamus plasztikusan vdltozik az
aktudlis étrendtdl fiiggden

- a POMC neuronok aktivitasa a szomara
érkezo bemenetek szintjén lehet
szabdlyozott, ez megfelel annak, hogy
kronikus étrendbeli/hormonadlis valtozasok
megvdltoztatjdk az axo-dendritikus és az axo-
szomatikus kapcsolatokat az ARC-ban

» obez egerek (leptin hidny): POMC neuronokon
elszaporodnak a gatlé bemenetek — kezelés
leptinnel ezt csokkenti




Melanokortinok

» a POMC prekurzorbdél létrejové olyan
peptidek, amelyek tartalmazzdk a His-
Phe-Arg-Trp szekvenciat

» alfa-, béta- és gamma-MSH, ACTH,
agouti és AGRP



Melanokortin receptorok

Table 1. The melanocortin system

Potency of Ligands Antagonists Primary Functions Localization
MCIR «-MSH = ACTH > B-MSH > v-MSH Agouti Pigmentation, inflammation cutaneous melanocytes, keratinocytes, fibroblasts, endothelial cells, leukocytes
MC2R ACTH Agouti Steroidogenesiz adrenal cortex (zona reticularis and fasciculata), adipose tissue
MC3R a-MSH =p-MSH=~-M5H=ACTH Agouti, AGRP Energy homeostasis central nervons system, wﬁojumgﬁnﬂ tract, Pl“m
M4 R a-MSH =ACTH = p-MSH = - MSH Agouti, AGRP Energy homeostasis, erectile function  cemntral nervous system
MOSR o-MSH = ACTH = B-MSH = y-MSH Sebaceous gland secretion adrenal M ad.ipoc)l't!l. h-ukm' central nervous m (m limited)

MCIR, melanoeortin receptor-1; MSH, melanocyte-stimulating hormone; ACTH, adrenoeorticotropic hormone; AGRP, agouti-related

protein,

Am J Physiol Endocrinol Metab 284: EA68-E474, 2003;
10.1152/ajpendo.00434.2002.

% mindeqyik altipus 6, proteinnel kapcsolt, adenilat ciklaz aktivalas, cAMP
szint novelése

 IC Ca?*-szint novelése IP;-on keresztiil
» membrdn Ca-csatorndk nyitdsa
“» MAP kindz, Janus-arcu kindz aktivdldsa, transzkripciés hatdsok

% PKC atvonal aktivaldasa



Agouti és AGRP

»endogén kompetitiv antagonistdak a melanokortin
receptorokon

»inverz agonistak is (/n vitro adatok alapjan)
‘receptor altipus szelektivek

»szerkezet: ciszteinben gazdag C-termindlis
domén (—..inhibitor cystine knot" motivum)

inhibitor cystine knot

v gerinctelenek toxinjaira jellemzé motivum

v emldsben csak az AGRP-re (és feltehetden az
agouti-ra) jellemzo iR

v’ stabilizdlja a peptid struktdrdjdat W S e

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



Agouti

* MC1 és MC 4 receptor kompetitiv antagonistdja
* haj/szérszin, a fekete/barna alapszin
szorszdlon egy vagy t6bb sdrga sdv van

agouti gén domindns mutdcidja:

> sdrga szor

> inzulin rezisztencia

> nagyobb testméret

> eros hajlam tfumorgenezisre

> elhizds (ok: ektopids
tdlexpresszié a
hipotalamuszban, ahol az MC4

receptoron az alfa-MSH
antagonistdja)

Agouti (Dasyprocta sp.)

http://www.factzoo.com/mammals/agouti-south-american-forest-rodent.html



Agouti-related protein (AgRP)

* MC3 és MC4 receptor kompetitiv antagonistdja —erds
orexigén hatds

» AgRP KO egerek: normdlisan esznek és normdlis a
testtomeglk

* expresszio:

- ARC

- subthalamicus regio

- mellékvesekéreg

- tidg, vese (kevés)

Mahogany

» 1 TM doménes fehérje, foleg az agyban expresszdlédik és
a borben

» szorszin: az agouti hatasdhoz kell a mahogany is

> alacsony affinitdsd receptor az agouti-ra, de nem az
AgRP-re



Syndecan

heparadn szulfat proteoglikdn, 1 TM domén
EC ligandokat kot
bizonyos stimulusokra az ektodoménje elt(inik a sejt felszinérdl
syndecan-1 tdltermelés obezitast okoz, Ugy, mint az AGRP
tdlexpresszdltatas vagy a domindans agouti mutacio
AgRP koreceptor lehet, fokozhatja az AgRP antagonizmusdt alfa-
MSH-val szemben az MC4 receptoron
syndecan-3 KO egér: nem kovér, normdlisan eszik, de éheztetés
utdn csokkent a reflexes hiperfdgidja
modell:
> éheztetés: a syndecan-3 expresszidja fokozodik (4X-re a
hipotalamuszban), az MC3 és MC4 receptort expresszald
sejteknél fokozza az AgRP hatdsdt/emeli a szintjét — étvdgy
> ha van étel: syndecan-3 ektodomén eltlinik a membranrdl, az
AgRP szintje leesik, alfa-MSH hat az MC3 és MC4
receptorokon — jéllakottsdg




Melanokortinok és energia-
homeosztazis/taplalekfelvéetel

+ ACTH beadas agykamrdba vagy ventromedialis
hypothalamusba: evés gatlodik

* POMC mRNS szint korreldl a metabolikus
dllapottal

* MC4 receptor protein delécid: obezitds
hiperfagiaval

» sllyosan elhizott francidk: 4 %-ukndl mutdns
volt az MC4 receptor génje

* MC3 receptor null mutdns egerek: bor alatti
zsirréteg megvastagszik, de viszonylag normdl
a testtomeglik




A leptin szerepe

Primary Leptin Deficiency
l o

Leptin [| ] Receptor
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Insulin-
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Ventricular

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



Leptin deficiencia

> obez (ob/ob) egerek
» II-es tipusl diabetes
> sterilitas
> élettartam viszont nem vdltozik
> ob gént 1994-ben klénoztak
= nonsence mutdcidé a 105-6s kodonon, a stop kodon elérébb keriil — rovidebb
és nem funkciondld leptin
> diabetes (db/db) torzs: hibds leptin receptor

o @ (b) )

i obese 21 days 10 months

12 grames 16 grams 29 grams O grams
THE FAT MOUSE CROWS UP

mankhs

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



A ghrelin szerepe

(a) stomach oxyntic mucous >
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a gyomorban termelédik és
bejut a keringésbe
gyomron kiviil termelik az ARC
neuronjai és egy mdsik
neuroncsoport a
hipotalamuszban
receptor: growth hormone
secretagogue receptor (GHS-
R)
receptor lokalizacio:
"LH, PVN, ARC, DMH
=anteroventral preoptic nucleus
(AVPV)
=anterior hypothalamic area
=suprachiasmatic nucleus (SCN)
=anterolateral hypothalamic
nucleus
=tuberomammillary nucleus (TMN)
novekedési hormon (GH)

felszabaduldst fokozza

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 ghrelin célpontjai

O orexigén hatas

@ Q fokozhatja az éhségérzetet a
T J kiilonb6z6 CNS célpont jain
O ©

hatva

O LH: evési kézpont
(gliikoszenzitiv neuronok)

O ventromedialis hipotalamusz
(VMH): jollakottsdgi kézpont
(gliikoreszponziv neuronok)

/O ARC: integrativ kézpont
O probléma: hogyan jut be a
gjrsbroishi ghrelin az agyba a gyomorbdl?
NTS

v'a nervus vaguson kereszttiil

v'nucleus tractus solitarii
(NTS) expresszdl ghrelin
Ghrelin-producing organs receptoro kat

v'az NTS-bdl az infd felszadllé

Fig. 3. Neuronal circuits involving ghrelin in the hypothalamic region. Npy, noradr‘ener‘g neuronokra

neuropeptide Y: POMC, proopiomelanocortin; LH, lateral hypothalamus; VMH,  (NA) kaCSOlédik at, amik
t I ll lltlt ;ARC,L at l :3\!r NTS, l 5 fll 5 ll.t_ M 71 2 XY e

venﬂ r'omc.ec ial hypo n+ amus; Al 1.r?m e nucleus NS nucleus o 11.3'%:,0 itary GleVG'JGk a kiilénbszé

tract; third ventricle; +, physiological stimulating action; —, physiological sup- . .

pressing action; ?, unknown. hlpOTClk]mlkLlS neuronokat

Neuropeptides 44 (2010) 133-138



Obestatin

» a ghrelin génjének egyik terméke, 2005-
ben azonositottak
+ a tapldlékfelvételre és az

energiahaztartdsra ellenkezé hatdsa
van, mint a ghrelinnek (anorexia, fogyads)



Alvassal az elhizas ellen

csokkent alvdsmennyiség egészséges felndétteknél
emelte a ghrelin és csokkentette a leptin szintjét
lassd hullamd alvas megvondsa: inzulinrezisztencia,
csokkent gliikdz tolerancia (mint a IT-es tipusd
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 IT

diabetes in humans. Proc Natl Acad Sci USA 2008;105;1044-
1049.



Nesfatin-1

108 A. Patasz et al./Neuropeptides 46 (2012) 105-112

A R A S S
& Y’Q.c‘;é. é + % °+ @oo‘??

Fig. 2. Schematic representation of nesfatin-1 neuroanatomical distribution in the rat hypothalamus. (A) ARC, arcuate nucleus; DMH, dorsomedial hypothalmus; LHA, lateral
hypothalamus; PVN, paraventricular nucleus; SON, supraoptic nucleus; ZI, zona incerta. Rat brain coronal sections according to Paxinos G., Watson C.; Rat Brain Atlas (2007);
—~2.04 mm (A1) and —2.52 mm (A2) from bregma. The highest level of nesfatin-1 immunoreactivity was detected at the LHA, PVN, SON (red areas) and fainter reaction was
observed at the ZI, ARC and DMH (blue areas). Coexpression of nesfatin-1 immunoreactivity with other hypothalamic peptides (B). The graph shows the mean percentage of
neurons positive for other transmitters colocalized with nesfatin-1. a-MSH, Melanocyte stimulating hormone «; CRF, corticotropin releasing factor; CART, cocaine-
amphetamine regulated transcript; GHRH, growth hormone-releasing hormone; NT, neurotensin; OX oxytocin; TRH thyreotropin releasing hormone; VP, vasopressin. (For
interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)



Nesfatin-1

+ foként POMC/CART neuronok expresszaljdk (de: 20 %-a az NPY/AgRP neuronoknak is)
» direkt modon hiperpolarizalja az NPY/AgRP neuronokat (ATP-fiiggé Kiré.2 csatorndk
nyilnak)=> anorexigén hatas

* NTS-bél érkezd nesfatin-1 tartalmd bemenet fontos lehet az NPY/AgRP neuronok
gatlasdban

» dendritekbél szabadul fel autokrin/parakrin médon, preszinaptikus axonokbdl hem

+ leptintdl filiggetlen az anorexigén hatdsa

* leptin-rezisztens dllatokban csokkenti az evést

» gyogydszat: obezitds és jelentés BMI jellemz6 a pszichiatriai betegekre, akik
pszichotrop gydgyszerezést kapnak és gyakran leptin-inszenzitivek is a hipotalamusz
szintjén — nesfatin-1 segithet a problémakon

* laterdlis agykamrdba adva akut anorexigén hatds, folyamatos beadds a 3. agykamrdba:
fogyds és fehér zsirszovet zsugoroddsa

- datjut a vér-agy gdton, bar i.p. adva igy is 1000X akkora dézis kell ugyanazon anorexigén
hatdshoz, mint centrdlisan

- jelen van a szérumban, éheztetés csokkenti a szintjét, jra evés normalizdl ja

» részt vehet a ghrelin deacildciéjaban (=inaktivdcidjaban), igy annak orexigén hatdsat
eltorli

» ghrelin és desacil-ghrelin egyiittes addsa aktivdlta a nesfatin-1 neuronokat az ARC-ben.
A deacildlt ghrelin gdtolhat ja a ghrelin-szenzitiv NPY/AgRP neuronokat a nesfatin-1
sejteken keresztiil

* a nesfatin-1 sejtek 75 %-a a laterdlis hipotalamuszban MCH-1 is tartalmaz
=>minden olyan funkcidban részt vehet a nesfatin-1, amiben az MCH, hiszen egyiitt, egy
neuronbdl szabadulnak fel




Nesfatin-1 és oxitocin

* hesfatin-1 neuronok 43 %-a a PVN-ben expresszdl oxitocint
1S
» 40 %-a az oxitocin neuronoknak expresszadl nesfatin-1-et

- nesfatin-1 serkenti az oxitocin expressziét a magno- és
parvocelluldaris sejtekben, de a széerum oxitocin szintet nem
noveli

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

Nesfatin-1 és CRF

» nesfatin-1 neuronok 19 %-a a PVN-ben expresszadl CRF-et is

> stressz esetén a CRF anorexigén hatdsu

» CRF2 receptor antagonista (astressin2-B) fokozza a
nesfatin-1 anorexigén hatasat



Prolactin-releasing peptid (PrRP)

* PrRP centrdlis beaddsa gdtolja az evést patkdnyban,
né a maghémérséklet, az O,-fogyasztas és csokken a
testtomeg

* PrRP mRNS, peptid és receptor jelen van a
dorsoimedialis hipotalamuszban (DMH) és az NTS-ben
* PrRP receptor (6PR10) KO egerek hiperfdgok és
obezek

* PrRP neuronok 90 %-a expresszdl leptin receptorokat
= a PrRP evési hatasait (legaldbb részben) a leptin
kozvetitheti



Orexin(ek)

*oldalkamrdba adott orexinek akut modon fokoztdk a tdplalékfelvételt, kiilonbozé
hipotalamikus teriletekre (PVN, DM, LH, PFH) adott mikroinjekcidk is

-orexin B hatdsa gyengébb, mint az orexin A-é

- cirkadian ritmustdl fiiggé hatds - legnagyobb vdlasz a vildgos szakasz elején és 6 éraval a
sotét szakasz kezdete utdn (mikor a normdl taplalékfelvétel a mélyponton van vagy
erdsen csokken)

*mds kisérletekben sem a beadds utdni 4 6rds idészakban, sem az azt kovetd 20 drds
idészakban nem lattak novekedést a tdpldlékfelvételben, s6t az utébbi idészakban
csokkenés volt

*prepro-orexin mMRNS mennyisége felszaporodott 48 ords éheztetés utdn

*a legerdsebben orexigén peptid NPY-hoz képest az orexinek jéval gyengébb
étvagyfokozok, de a hatds idétartama hosszabb

-orexinek hasonléan potensek, mint a szintén orexigén galanin és MCH
‘reciprok kapcsolat az ARC NPY neuronjaival, eréds vetiiletek a PVN-hez
-orexin KO egerek hipofdgok, de testtomegiik nem alacsonyabb, mint a kontroll dllatoké

-orexin neuron KO egerek: narkolepszia, kései idéponti elhizds, pedig kevesebbet esznek,
mint normdl tdrsaik

> orexin rendszer alulmiikédésekor a tdplalékfelvétel csokken, de ez nem
fogyashoz, hanem inkabb hizdshoz vezet



GALP (galanin-like peptide)

EXOGENOUS GALP

In rats: an acute increase (30-60 min) of food intake, followed by reduction in food intake (Lawrence, 2009), increased sexual behavior in male rats (Fraley
et al., 2004)

In mice: decreased food intake (Lawrence, 2009}, an acute decrease in body temperature followed by an increase in body temperature (Wan and Lawrence,
2008a)

Inhibition of male sexual behavior in mice (Kauffran et al., 2005)
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> 60 aminosav

» GAL receptorokhoz hasonléan kot, mint a galanin, GAL2 receptorhoz
nagyobb az affinitdsa a galaninéndl

> galanin-like peptid prekurzor, 115-120 as

> expresszidja csak bizonyos teriiletekre szoritkozik (ARC, eminentia
mediana, infundibulumnyél, neurohipofizis)

> projekciok féleg eldagyi teriiletekre



GALP
(galanin-like peptide)

GALP neuronok

“*nucleus arcuatusban
< kiilon sejtpopuldcio, 3-12 %-uk expresszdl
alfa-MSH-t is
“projekcidk:
€bed nucleus of stria terminalis (BNST)
€laterdlis septum
€nucleus arcuatus (DAerg sejtekre)
€nucleus paraventricularis
€nucleus periventricularis hypothalami

{0 €medialis preoptikus area (mPOA; GnRH
i sejtekre)
L €laterdlis hypothalamus (orexin és MCH
b4 sejtekre)

: “*bemenetek:

>orexin sejtektol
Fig. 2. Distribution of GALP in the brain: (A) schematic diagram of the distribution 9 NPy seJTek'rél

of GALP mRNA-containing cells in the rat and mouse, (B) in situ hybridization for
GALP mRNA in the rat, (C) in situ hybridization for GALP mRNA in the mouse, (D)
schematic diagram of the distribution of GALP mRNA-containing cells in the
monkey, and (E) in situ hybridization for GALP mRNA in the monkey.
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Nucleus arcuatus GALP expressziot
szabadlyozo faktorok I.
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Fig. 3. Factors that may influence hypothalamic GALP neurons. A schematic
diagram that illustrates known and putative (question marks) regulators of GALP

neuronal gene expression and/or neuronal activity.
5HT = serotonin.
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Metabolikus dllapotot tiikrozo

faktorok befolydsoljdk az
expressziot

GALP icv vagy direkte beadva a
hipotalamuszba: akut médon
orexigén (~1 éra; GALIR-on

keresztiil) — NPY neuronok
aktivdciéja a DMH-ban és orexin
neuronok aktivdciéja az LH-ban

de! 24 6ra mulva mar anorexigén

és csokkenti a testtomeget

né az oxigénfogyasztds

né a metabolikus rdata

né a testhdmérséklet
(prosztaglandinok kozvetitésével)
> szimpatikus idegrendszer
aktivacioja kévetkezhet be
Yilletve makrofdag és mikroglia
aktivacio, akik interleukin-1-et
termelnek



Nucleus arcuatus GALP expressziot
szabdlyozo faktorok IT.

- éhezés: GALP mRNS expresszio csokken az ARC-ban, leptin kezelés
ezt normalizdlja

» leptin deficiens ob/ob (obez) egerek GALP expresszioja csokken
* minden GALP neuron expresszdl leptin receptort
» inzulin fokozza a GALP expresziot

» 1-es tipusud cukorbeteg (inzulin deficiens) egerek GALP expresszidja
csokkent

» inzulin és leptin szignalizacidja k6zos dtvonald az ARC-ban:
foszfatidilinozitol-3-kindz, mindkett6 hasznalhatja a Fox01 utat is

» gliikdzszint szerepe: hipoglikémia esetén agytorzsi NA neuronok érzékelik
a gliikézszintet. Ezek aktivitdsa fokozddik és aktivdljak az ARC-t, ahol az
orexigén peptidek felszabaduldsa né, az anorexigéneké csskken

- csokkent tiroid hormon szint csokkenti a GALP mRNS szintet

* GALP direkt beaddsa az agyba csékkenti a TRH szintet

» gyulladdsos stimulus noveli a GALP expressziét a hipotalamuszban és a
hipofizisben is



GALP és energia-hoemosztazis

GALP KO egér
- normdl testtomeg, evés és testhomérséklet

+ éheztetés utdn azonban kevesebbet esznek,
mint a vad tipusdak

» magas kaldriatartalmd (.zsiros") étrend
mellett kevésbé hiznak meg

> metabolikus kihivasok (éhezés, sok kaloria)
idején lehet fontos a GALP




Sok-sok éhes szaj: a taplalékfelvéetel
szabalyozdsa szoptataskor

* apré rdgcsalok: az utddok teljesen az anydra vannak utalva az elsé 2
hétben

» ez alatt az utddok sdlygyarapoddsa meghaladja az anya tomegét
- patkdny anya 8 kicsivel:
> napi 70 ml tejet termel és napi 80 g-ot eszik (nem terhes néstény kb. 20 g-ot)

» az anya sz6 szerint ,lazasan” eteti a kicsiket: a metabolikus rdtdja
megdupldzddik, a tdpldlékfelvételnek a fokozott hétermelés a limitdldja

» nagyobb alom: még tobbet eszik az anya

* tdpldlék-preferencia vdltozik: tobb fehérjét és zsirt eszik, ndtrium és
kalcium felvétel fokozodik

» anya zsirt halmoz fel a terhesség alatt (pakdny, egér), de horcsog nem, 6k
felhaszndljdk a zsirjukat terhesség alatt - viszont kajat halmoznak fel

+ kovérebb horcsog anya: kevésbé kannibalizdlja az utddait

» energia felhaszndldsa atalakul: ami nem utdodgondozds, arra minimdlis
energidt haszndl fel az anya (alig van hétermelés barna zsirszovettel és
vazizmokkal, minimdlis mozgds stb.)

- szelektiv inzulin-rezisztencia izomban és zsirszovetben, de nem a
tejmirigyekben: a bevitt tdpldlék tejtermelésre forditédik



A terhességi/szoptatasi hiperfagia
mechanizmusai I.

> orexigén mechanizmusok erdsédnek,
anorexigének gdtlodnak

+ POMC/CART expresszio csokken, NPY/AgRP
expresszio né az ARC-ben

* NPY expresszié megjelenik a DMH-ban, ahol csak
éhezéskor van jelen

» csokkent PrPP expresszié az NTS-ben - az anya eheti
a sok hdst, a kolecisztokinin (CCK) nem tudja
kozvetiteni a jéllakottsdagot a PrPP expresszio
fokozasan keresztiil



A terhességi/szoptatasi hiperfagia
mechanizmusai II.

» pészleges érzéketlenséq leptinre

< pedig szintje magasabb lehet a
terhességkor és a szoptatds elején, ha az

S MPUACK? anya zsirt halmozott fel
@ POMC . . .
Non Lactating Lactating OCrH “hem jut b? annyira az agyba vagy a
gTRH receptorai inszenzitivek vagy
MCH

csokkent expresszidjuak vagy
szignalizdcié gdtolt
= ghrelin szintje nem vdltozik vagy csékken
(hiszen mindig eszik és tele a gyomra...)
= ghrelinre viszont hiperszenzitivitds

ME_

\PRL 7 2 M alakul ki
A ‘ "/ || Estrogen .

- Estrogen B 4]0 v fokozott receptor expresszio a
eptin | , oHE hipotalamuszban, az utédok szopdsa
Ghrelin Insulin vdlthat ja ki

Glucocorticoids Glucocorticoids J

= oxytocin (OT) expresszio né a szopds

Fig. 2. A comparison of the relative influence of peripheral hormones on energy

. . 4 °
balance systems within the ARC between nonlactating (left) and lactating (right) mla'H', OT anorexigen, de erre iIs

rats. Lactation is associated with an increase in PRL and glucocorticoid secretion

oo [ 4 P4 P4
while decreasing plasma leptin, insulin, and estrogen. This, as well as an increase in CSOkken az erzekenyseq

hypothalamic sensitivity to ghrelin, leads to an overall increase in the expression of a -4 i T 4
NPY and AGRP in the ARC favoring an increase in orexigenic signals. Abbreviations pGF’VOC@”UIGI" S O neuronOk egy resze

as in Fig. 1A vetil az NTS-re, ahol potencidlja a leptin
és a CCK jollakottsdgot kozvetité hatdsait
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