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Bevezetés

Az elhizas az utobbi évtizedekben egyre nagyobb méreteket 6lt a nyugati tdrsadalmakban,
¢s jelentdsen megndveli szdmos megbetegedés, ugymint a kettes tipusu diabétesz, a hipertdnia,
kiilonb6zd kardiovaszkularis elvaltozasok, és egyes tumorok kialakuldsanak kockézatat. Ezen
betegségek ellatasa Oridsi terhet 16 az egészségiigyre €s a gazdasagra, azonfeliil nagymértékben
hozzajarulnak az elhizott betegek emelkedett haldlozasi aranyahoz.

Elhizas ugy alakulhat ki, ha a szervezet energiahiztartasa zavart szenved, és a lebontod
folyamatokkal szemben a raktarozd mechanizmusok keriilnek el6térbe, €s emiatt nettd
sulygyarapodas kovetkezik be. A kozponti idegrendszer a perifériaval egyiittmikdodve
hatékony, és bonyolult rendszert alkot, mely a taplalékfelvétel és a termoregulacio szabalyozasa
révén biztositja az allandd testsulyt, am gy tlnik, hogy a nyugati tarsadalmakra jellemzo
taplalékbdseég €s életvitel megzavarja ezt az egyensulyt, €s tilevés, inzulinrezisztencia alakul
ki, mely idével szamos szovodmény kifejlodéséhez vezet.

A sulyos mentalis zavarokkal, példdul skizofréniaval kiizd6 betegek korében az elhizas még
a normal populaciohoz viszonyitva is magas, ezzel egyiitt fokozottabb kockazatnak vannak
kitéve a diabétesz, a sziv- és érrendszeri megbetegedések ¢€s szovodményeik szempontjabol.
Tovabb rontja a helyzetet, hogy a skizofrén betegek kezelésére leggyakrabban alkalmazott
gyogyszeres készitmények sulyos metabolikus mellékhatasokkal rendelkeznek, elhizast és
inzulinrezisztencidt,  valamint  diszlipidémiat  valthatnak ki. A  mellékhatdsok
patomechanizmusa maig nem tisztazott, €s ez nagymértékben akaddlyozza a megfeleld

intervencios lehetdségek kifejlesztését.



Irodalmi attekintés

Az elhizas prevalenciaja és szovodményei

Az elhizds és az azzal kapcsolatos betegségek a nyugati tarsadalmak legnagyobb
népegészségiigyl problémainak tekintheték. Az International Obesity Task Force és az
European Association for the Study of Obesity altal kdzzétett felmérés szerint az eurdpai
orszagokban a felndtt férfiak 40-50%-a, a ndk 25-40%-a talstlyos (testtomegindexiik (BMI)
25-29.9 kg/m? kozotti), mig 10-20%-uk, illetve 10-25%-uk szamit elhizottnak (BMI-jiik a 30
kg/m’-t meghaladja). Az elhizis prevalencidja az utobbi évtizedekben folyamatosan emelkedik,
nemcsak a felndtt lakossag korében, de a gyerekek ¢€s serdiilok kozott is (Smyth-Heron2006).

Az obezitads jelentdsen ndveli a mortalitast és kiillonb6z6 megbetegedések kialakulasanak
kockazatat. Az elhizott egyéneknél a halalozas valdsziniisége 50-100%-kal megnd a normalis
teststlyt populaciohoz viszonyitva. Az Egyesiilt Allamokban kériilbeliil évi 300 ezer halaleset
irhat6 az elhizas rovasara.

A kettes tipust diabétesz mellitusz (T2DM), kardiovaszkularis megbetegedések, hipertonia,
¢s bizonyos tumorok kialakuldsanak valoszinlisége szoros kapcsolatban 4ll az obezitassal.
Emellett az elhizds, foként a visceralis zsirtobblet egyéb metabolikus elvaltozasokkal is
Osszefligg, mint az inzulinrezisztencia és a diszlipidémia, melyek tovabbi kockazati tényezot

jelentenek a diabétesz €s a sziv- és érrendszeri megbetegedések szempontjabol.

A Kettes tipusu diabétesz

A kettes tipusu diabétesz a cukorbetegség leggyakoribb formaja, a betegek kb. 90%-a ebbe
a csoportba tartozik. Inkabb idésebb életkorban alakul ki, és az egyes tipustol eltéréen nem
abszolut inzulinhiany jellemzi. A T2DM kifejlodésének elsé allomasa az inzulinrezisztencia
megjelenése, azaz az inzulinérzékeny szovetek csokkent mértékben reagdlnak a hasnyalmirigy
B-sejtjeibdl elvalasztott inzulinra. Ezek a sejtek emiatt fokozott inzulinszekréciora
kényszeriilnek, hogy a fiziologias inzulinhatist és az euglikémiat biztositsdk, igy
hiperinzulinémia alakul ki. Azonban a nagyfokt inzulintermelés miatt kb. 7-10 év alatt az
endokrin B-sejtek fokozatosan kimeriilnek, és az inzulinszint mar nem lesz képes a fiziologias
tartomanyban tartani a vércukorszintet, igy a hiperglikémia manifesztalédik. Mivel els6sorban

a vazizomzatnak van sziiksége magasabb inzulinszintre, €s mivel legnagyobbrészt ez a szovet



feleldos az étkezés utan vérbe keriild glikoz felvételéért, a dekompenzalt T2DM elészor
posztprandialis hiperglikémia formajaban jelentkezik. Ahogy az inzulinhidny sulyosbodik, az
inzulin a maj glikoéztermelését (HGP) sem lesz képes megfeleldoen gatolni, és ez éhgyomri
hiperglikémidhoz vezet. Mivel az inzulin a fehér zsirszovetben gatolja a lipolizist, az
inzulinrezisztens szovetben fokozodni fog ez a folyamat, ami szabad zsirsavak (free fatty acid,
FFA) felszabadulasat hozza Iétre. A kronikusan megemelkedett plazma FFA szint pedig tovabb
csokkenti a vazizom és maj inzulinérzékenységét, valamint az inzulin elvalasztast (Bays ¢és
mtsai, 2004, Boden, 1997, McGarry, 2002), emellett a plazmaban keringd FFA egy része
triglicerideket képez, és részben a vazizom- és majsejtekben raktarozodik, és az azokbol
felszabaduld metabolitok is hozzajarulnak a szoveti inzulinrezisztenciahoz (Ellis és mtsai,
2000, Itani és mtsai, 2002).

A diabétesz prevalenciaja az utdbbi évtizedekben rohamos emelkedést mutat. A betegek
szama harminc év alatt megtizszerezodott, €s mara a nyugati orszagok felnétt lakossaganak 9%-
at érinti (Smyth és Heron, 2006) (1. abra). A diabétesz epidemiologiai adatai kiegésziilnek az
ugynevezett prediabéteszes betegekkel, akiknél az éhgyomri vércukorszint vagy hemoglobin
Alc szintje hatarérték feletti, de nem teljesitik maradéktalanul a diabétesz diagnosztikai
kritériumait. A prediabéteszes betegek szama az Egyesiilt Allamokban 86 milli¢ fre becsiilt

érték, ami csaknem haromszorosa a cukorbetegekének.
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1. abra. Cukorbetegek szama a vilagon. Forras: Smyth és Heron, 2006, WHO adatok
A diabétesz kozel kétszeresére noveli a mortalitast az altalanos populaciohoz viszonyitva

(Nwaneri és mtsai, 2013, Gu és mtsai, 1998), kiilonosen a kardiovaszkularis megbetegedések

esetében. Fiatalabb betegeknél egyes adatok szerint akar 10 évvel is csokkenhet a varhatd



¢lettartam. A diabétesszel 6sszefliggd jellemzd szovodmények (hipo- és hiperglikémias krizis,
ketoacidozis) mellett jelentds a hipertonia, a diszlipidémia és a vaszkuldris elvaltozasok
kockazata. A feln6tt T2DM-es betegek tobb, mint kétharmada mutatott 140/90 Hgmm-nél
magasabb vérnyomast, ¢és hasonld szdzalékuknal mértek magas LDL szinteket. Az érrendszeri
betegségek szempontjabol kiemelkedd az ateroszklerdzis, a stroke, €s a miokardidlis infarktus
nagy kockazata, emellett a diabétesz a veseelégelenség €s a nem traumas alsé végtagi
amputaciok f0 oka. A diabéteszes retinopatia a betegek egynegyedét érinti, és 4,4%-uknal
latasromlassal is jar (Gregg és mtsai, 2012, Gregg €és mtsai, 2014, Zhang és mtsai, 2010).

A diabétesz kezelése hatalmas terhet r6 az egészségiigyi ellatasra, foként az oOridsi
betegszam, a nagyfoki morbiditis és a szovédmények miatt. Az Egyesiilt Allamokban a
diabétesszel Osszefliggd kozvetlen kiadasok (gyogyszeres kezelés, korhazi ellatas) 2012-ben
elérték a 176 milliard dollart, és tovabbi 69 milliard dollarba keriiltek a kozvetett koltségek

(kiesett munkanapok, csokkent munkabiras, korai halalozas) (2013).

Metabolikus szindroma

A diabétesz és az elhizas gyakori egyiittes el6forduldsa régodta ismert (Nilsson, 2001). A
T2DM-os betegek 80% tulsulyos diagndzisuk felallitdsanak idopontjaban (Smyth és Heron,
2006). Mind az elhizas és az annak kovetkezményeként kialakulo diszlipidémia, mind a
cukorbetegség jelentdsen megnoveli a sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat.
Normoglikémids, de talsulyos ¢és éhgyomri hipertrigliceridémias férfiak 5.4-szeres kockazatot
mutattak szivkoszoruérbetegségre, €s ¢hgyomri hiperglikémia egyiittes jelenlétében mar 8.5-
szOr voltak veszélyeztetettebbek, mint az egészséges populacio tagjai (St-Pierre és mtsai, 2002).

Ahhoz, hogy a klinikum azonositani tudja azokat az egyéneket, akik fokozott kockazattal
rendelkeznek  kardiovaszkularis  betegségek kialakuldsa szempontjabol, valtozatos
kritériumrendszerek kertiltek bevezetésre, melyek a veszélyesnek itélt metabolikus paraméterek
egylttesét leggyakrabban mint metabolikus szindromat (MetS) emlitik (Grundy és mtsai,
2005). A MetS alapjat olyan, gyakran egymdasbol kovetkezd tényezok alkotjak, mint az elhizas,
kiilondsen az abdomindlis vagy centralis obezitds, az inzulinrezisztencia, a diszlipidémia,
hipertdnia, és gyulladasos folyamatok.

Bar a kiilonboz6 epidemiologiai vizsgalatok eltérd kritériumrendszerek alapjan mérik fel a
MetS kockazatat, altalanossagban elmondhatd, hogy a szindroma prevalencidja néhany

veszélyeztetettebbnek bizonyult népcsoporttdl (indiaiak, amerikai indidnok) eltekintve



hozzavetdlegesen 18-23%-nak adodik (Cameron €és mtsai, 2004, Ford, 2004). Tekintve, hogy a
MetS definiciéja arra hivatott, hogy azonositsa a fokozott kardiovaszkularis kockézata
betegeket, nem meglepd, hogy a tiinetegyiittessel diagnosztizalt egyénekben haromszor

nagyobb eséllyel alakul ki szivkoszoruér betegség vagy stroke (Isomaa és mtsai, 2001).

Az elhizas okai

Az elhizas f6 oka vagy az elégtelen fizikai aktivitds, vagy a tllzott tapanyagbevitel, de
legtobbszor inkabb ezek egylittese jellemzd. Testsulygyarapodds akkor lehetséges, ha a
szervezet energiaegyensulya hosszu tdvon az energiafelvétel €s —megtartas iranyaba mozdul el.
Az energiaegyensuly alkotdi az energiafelvétel és az energialeadds. Az emberi szervezet
fehérjék, szénhidratok, zsirok és alkohol forméajaban jut energidhoz. A teljes energiafelvételt az
egyszerre elfogyasztott taplalék mennyisége (meal size, MS), és az egyes téaplalkozasi
szakaszok gyakorisdga (meal frequency, MF) szabja meg. Taplalékfelvétel szempontjabol
kiilonbséget kell tenniink a ,,jollakéas™ (satiation) és ,,j01lakottsag™ (satiety) kozott: a satiation
olyan folyamatokat jelol, melyek jollakottsagérzést hoznak Iétre, igy az elfogyasztott taplalék
mennyiségét (meal size) szabalyozzak; mig a satiety a jollakottsag allapota, mely azt szabja
meg, hogy milyen hamar éhezik meg a szervezet, és kezd wjra taplalékfelvételbe. Az
energiafelvételt a jollakottsagérzésen kiviil a rendelkezésre 4llo taplalék hedonisztikus értéke is
befolyésolja.

Az energia leaddsa haromféle modon torténik. A nyugalmi metabolizmus az az
energiamennyiség, melyet a szervezet pihenés kdzben éget el; termoneutralis kdrnyezetben ez
a sejtek mitkodéséhez sziikséges energiat jelenti, alacsony kiils6 hdémérséklet esetén viszont
jelentds részét képezi az az energia, ami a testhOmérséklet fenntartasdhoz sziikséges
(termogenezis). A tapanyagok emésztése €s felszivdsa szintén energiafelhasznalassal jar. A
harmadik energiaigényes folyamat a fizikai aktivitas. A nyugalmi metabolizmus és az emésztés-
felszivas energiaigénye kevésbé valtozékony: a nyugalmi metabolikus rata a testtomeggel
aranyos, mig az emésztés €s felszivas energiakoltsége a felvett tapanyagok 8-10%-at teszi ki.
Ezzel szemben a napi fizikai aktivitds mértéke nagymértékli variabilitast mutat, igy az
energialeadas részérdl a legfontosabb szerepet jatssza az elhizas patomechanizmuséaban.

Amikor az energiafelvétel meghaladja az energialeadas mértékét, a sulygyarapodas 60-80%-

a zsir formajaban rakédik le (Hill €¢s Commerford, 1996).



Bar részleteiben nem ismerjiik pontosan, hogy a szervezet milyen médon éri el és tartja fenn
az energiaegyensulyt, biztosnak tlinik, hogy komplex rendszerrél van szo, mely olyan afferens
utakbol all, melyek az energiaraktarak allapotat érzékelik, valamint vannak olyan efferens
részei, melyek a kozpontbol kiindulva befolyasoljak az energiafelvételt és —leadast (Sandoval
¢s mtsai, 2008a). Funkciéjuk a szervezet energiaraktarainak védelme, és a testtomeg

egyensulyban tartasa.

Az energiaforgalom és a taplalékfelvétel szabalyozasa

taplalékfelvétel jollakottsag

!

periférias szignalok

2. abra. A taplalékfelvétel szabalyozasa. ARC: nucleus arcuatus; LH: lateralis hipotalamusz; NTS: nucleus
tractus solitarius; PVN: nucleus paraventricularis.

Az energia homeosztazis fenntartasa szempontjabol alapvetd fontossagu, hogy a koézponti
idegrendszer értesiiljon a szervezet tapanyag ellatottsagardl. A hipotalamusz alapjan talalhato
nucleus arcuatus (ARC) kozelében a vér-agy gat nem folytonos, ezért a perifériardl érkezo
hormonok és tdpanyagok ezen a teriileten bejuthatnak az agyba (2. abra). Az ARC nemcsak a
keringésen keresztiil, de idegi iton is (nervus vagus — nucleus tractus solitarius (NTS) - ARC)
kap informaciét a gyomor-bélrendszer feldl, igy az endokrin, humoralis és neuralis szignalok
ott integralodnak, és ezen informacidk alapjan indul meg vagy fejezédik be a taplalékkereso
magatartdas. Az energiaegyensuly fenntartdsa szempontjabol az ARC két fontos

neuroncsoporttal rendelkezik. Egyes idegsejtek neuropeptid Y-t (NPY) és agouti-related



proteint (AGRP) koexpresszalnak, és a beldliik felszabaduld neurotranszmitterek étvagyfokozo
(orexigén) hatast kdzvetitenek. A masik neuroncsoport sejtjei pro-opio-melanokortint (POMC)
¢s cocaine and amphetamine regulated transcriptet (CART) termelnek, és étvagycsokkentd
(anorexigén) hatdst hoznak létre. Az AGRP/NPY ¢és POMC/CART neuronokbdl kiindulo
orexigeén, illetve anorexigén projekcidkat a perifériarol érkezd hatdsok befolyasoljak; az egyik

aktivalasa a masik gatlasaval jar.

Az energiaforgalom szabalyozasanak kdzponti tényezdi

Dopamin

A katecholaminok k&zé tartozd dopamin szamos folyamatot befolydsol a kdzponti
idegrendszerben. Kognitiv és motoros funkciokban jatszik szerepet, €s a prolaktinszintre is
hatassal van. A dopamin agonista bromokriptin intracerebroventrikularisan (icv.) adva
csokkenti a leptin hianyos ob/ob egerek sulyat és a taplalékfelvételt, mig a dopamin
antagonistak stlygyarapodast és inzulinrezisztenciat valtanak ki (Cincotta és mtsai, 1997). A
dopamin fontos szerepet jatszik azokban a jutalmazasi folyamatokban, melyek az evést, és az
¢lvezeti szerek hasznalatat kisérd pozitiv visszajelzést adjak (Wang és mtsai, 2004), és
elképzelhetd, hogy a hipotalamusz €s a dopaminerg jutalmazasi kézpont kdzott kapcsolat van
(Ljungberg és mtsai, 1992). Elhizott egyénekben a striatum teriiletén a dopamin 2 (D) receptor
szintjének csokkenését mutattak ki, €s a striatalis D, receptor szint a BMI-vel forditott aranyt
mutat (Wang és mtsai, 2002). Az agyban tobb helyen talalunk olyan dopaminerg neuronokat,
melyeken leptin és inzulinreceptorok koexpresszalodnak, és az anorexigén hatast leptin és
inzulin ezeken az idegsejteken csokkenti a dopamin jelatviteli folyamatait, valamint serkenti a

dopamin visszavételét a szinaptikus résbdl (Figlewicz és mtsai, 1994, Hommel és mtsai, 2006).

Szerotonin

A szerotonin (5-hidroxi-triptamin, 5-HT) transzmisszid szamos pszichés folyamatban
szerepet jatszik, csokkenése depressziot, tilmitkodése hallucinaciokat okozhat, és a beldle
képz0d6 melatonin a cirkadian ritmus beallitdsdban kap szerepet. A kozponti szerotonin
jelatvitel serkentése csokkenti az étvagyat (Choi és mtsai, 2006, Mancilla-Diaz és mtsai, 2005),
gatlasa orexigén hatdsu (Leibowitz €s Alexander, 1998). A szdmos szerotonin receptor koziil

az 5-HTyc receptornak lehet fontosabb szerepe az energiaegyensulyban. Erre utal, hogy ennek
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inzulinrezisztenciat mutatnak (Nonogaki €¢s mtsai, 1998, Tecott €s mtsai, 1995), és hogy az 5-
HT>c receptor specifikus visszaallitdsa a POMC neuronokon visszaforditja a hiperfagiat és az
elhizast (Xu €és mtsai, 2008). A szerotonin egy€b receptorokon keresztiil is befolyasolhatja a
taplalékfelvételt. Az 5-HT2a agonistak példaul anorexigén (Hewitt és mtsai, 2002), az 5-HTa

agonistai orexigén hatdsuak (Dourish €s mtsai, 1985).

Hisztamin

A hisztamin szdmos folyamatot befolyasol a periférian és a kozponti idegrendszerben.
Fontos szerepet jatszik a hizosejtek aktivaldsaban és az allergias reakcidkban, fokozza a gyomor
sosavelvalasztasat, a kozponti idegrendszerben almossagot, vesztibularis eredetli hanyast okoz.
A hisztamin H; receptorain keresztiil jelentés mértékben gatolni képes a taplalékfelvételt,
emellett fokozza a termogenezist, mely az energialeadas egy fontos médozata (Kang €s mtsai,
1995); ezen hatasait a leptinnel egyiitt fejti ki (Masaki és mtsai, 2001, Morimoto €s mtsai,
1999). A H, antagonistai centralisan adva evést indukalnak (Sakata és mtsai, 1988) és a H;
receptor knock-out (KO) egereken megfigyelhetd hiperfagia, leptinrezisztencia €s elhizés is
tovabbi bizonyitékkal szolgal a hisztamin fontos szerepére az energiaegyensuly fenntartdsaban
(Masaki és mtsai, 2004, Masaki és mtsai, 2001, Morimoto és mtsai, 1999). A H; antagonistak
fokozzédk az adenozin-monofoszfat-dependens protein kindz (AMPK) foszforilaciojat (Kim és
mtsai, 2007), mely akkor aktivalodik, amikor a sejt energiaraktarai kimeriildben vannak. Ha az
ATP szint csokken, és az AMP szint megemelkedik, mely aktivalja az AMPK-t és arra §sztonzi
a sejtet, hogy ATP-igényes folyamatait sziineteltesse, és ATP termeld katabolikus utvonalakat
szorgalmazzon, ez pedig végsO soron taplalékfelvételhez vezet (Hue és Rider, 2007). A

hisztamin igy az AMPK gétlasaval is az étvagyfokozddas ellen hat.

Acetil-kolin

Az acetil-kolin (ACh) a paraszimpatikus idegrendszer neurotranszmittere, mely széleskorii
vegetativ hatasspektrummal rendelkezik a periférian, és a kozponti idegrendszerben is. Hatésai
kolinerg receptorokon keresztiil jonnek létre, melyek szamos szerv simaizom- €s mirigysejtjein
megtalalhatoak. A taplalékfelvétel hatékonyan izgatja a paraszimpatikus idegrendszert, mely
soran a bélperisztaltika fokozodik, az emésztési €s felszivasi folyamatok er6sddnek. A gyomor-
bélrendszer legfontosabb paraszimpatikus idege, a nervus vagus mind érz6, mind efferens
funkciokat ellat: az emésztés soran bélbe keriild tapanyagok hatasara felszabadulo
gasztrointesztindlis peptidek az érz0 vagusrostok izgatasan keresztiil értesitik a kozpontot az

energiafelvételrdl, mig az efferens rostok gondoskodnak a megfeleld bélmozgasok
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létrehozasarol, és az emésztonedvek lumenbe {iritésérdl. Az acetil-kolin a kdzponti
idegrendszeri folyamatokat is befolyasolja, mint példaul a kognitiv funkciok, a hanyas, de a
taplalkozas is. A striatumba vagy a nucleus accumbensbe adott kolinerg antagonista
szkopolamin hatékonyan csokkenti a 24 orai taplalékfelvételt (Pratt és Blackstone, 2009, Pratt
¢s Kelley, 2005). A kozpontban foként preszinaptikusan elhelyezkedd, a kolinerg jelatvitel
negativ feedback mechanizmusat megvalosité muszkarin 2 receptor serkentése is csokkenti az
¢tvagyat (Pratt és Blackstone, 2009). Az ACh centrélisan a nikotin tipust receptorokon is hat,

¢s az anorexigén POMC neuronokat aktivalja a hipotalamuszban (Mineur és mtsai, 2011).

Noradrenalin

A dopaminbdl képzddd noradrenalin a szimpatikus idegrendszer transzmittere, és ennek
megfelelden a kolinerg hat4dsokkal ellentétesen dolgozik, gatolja az emésztést €s felszivast,
serkenti a szivmiikodést €s emeli a vérnyomast. A taplalékfelvételre gyengébb befolyéassal van
a dopaminhoz, szerotoninhoz ¢és hisztaminhoz képest, de szamos receptor altipussal
rendelkezik, melyeken kiilonb6zd hatasokat alakithat ki. A noradrenalin centrdlisan hatva
hiperfagiat ¢és elhizast hoz l1étre patkanyban (Leibowitz és mtsai, 1984), és az a» receptorra
specifikus agonista klonidin is noveli a taplalékfelvételt (Goldman és mtsai, 1985, McCabe €s

mtsai, 1984), mig az a; agonista fenilpropanolamin csdkkenti azt (Wellman és Davies, 1992).
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Periférias szabalyz6 anyagok

taplalékfelvétel jollakottsag
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3. abra. A taplalékfelvétel periférias szabalyz6 anyagai. ARC: nucleus arcuatus; LH: lateralis hipotalamusz; NTS:
nucleus tractus solitarius; PVN: nucleus paraventricularis.

Inzulin

Az inzulin a hasnyalmirigy B-sejtjeiben termelddik. Elvalasztasat a vércukorszint valtozasai,
valamint idegi és humoralis tényezok is befolyasoljak. Az inzulin {6 funkcidja az euglikémia
fenntartasa, €s a tartaléktapanyagok (glikogén, trigliceridek) lebontasanak gatlasa. Az emésztés
¢s felszivas soran vérbe keriilo nagy mennyiségii gliikkdz csak inzulin jelenlétében jut be a
vazizomzatba és a zsirsejtekbe. A vazizomzatban inzulin hatdsara a gliik6z nagy része
glikogénbe ¢épiil be ¢és elraktarozodik. Az inzulin véazizomban emellett ndveli az
aminosavfelvételt és a proteinszintézist, mig a proteolizist és aminosavleadast gatolja. Az
inzulin el6segiti a zsirszovet szabad zsirsavakkal torténd ellatasat, melyek az adipocitakon beliil
trigliceridekbe éplilnek be. A trigliceridszint megdérzésében az inzulin a lipolizis gatlasaval
segit. A gliikkdzt inzulinfiiggetlen médon felvevé maj fontos szerepet jatszik az emésztés és
felszivodas lezajlasa utani, uUgynevezett posztabszortiv idészak alatti, az agynak
nélkiilozhetetlen folyamatos gliikkdzellatasrol. Az inzulin csOkkenti a maj glikozleadasat,

egyrészt a glikogénbontds, masrészt a glukoneogenezis gatlasaval. Inzulin jelenlétében a

12



majban fokozodik a gliikkdz atalakuldsa trigliceridekké, melyek lipoproteinekbe épiilve a
keringésbe kertilnek, és végiil a zsirszovetben raktarozodnak.

Az inzulin a zsirszovet mennyiségével ardnyosan szekretalodik, igy a leptinnel egyiitt az
energiaraktarak helyzetét jelzi a hipotalamusz felé (Polonsky és mtsai, 1988). A centralisan
adott inzulin csokkenti a téaplalékfelvételt (Chavez ¢és mtsai, 1995), csokkenti az NPY
expressziot és noveli a POMC kifejezddést az ARC-ban (Clegg és mtsai, 2011, Schwartz és
mtsai, 1992). Inzulinhidnyban az inzulin étvagycsokkentd hatasa nem érvényesiil, ¢€s
diabéteszes hiperfagia alakul ki. Az agyban specifikus inzulinreceptor hianyt mutatd egerek
elhizottak, és inzulinrezisztencidt mutatnak (Bruning és mtsai, 2000). Elhizasban az agy
inzulinérzékenysége csokken, az inzulin anorexigén, és NPY és POMC expressziora gyakorolt

fiziologias hatasai nem érvényesiilnek (Clegg €s mtsai, 2005, Schwartz €s mtsai, 1991).

Az endogén inzulinérzékenyitd mechanizmus

Az embernél is mindennapos az esti étkezést kovetd, kb. 10-12 oras €hezés. Ebben az
ugynevezett bazalis, vagy posztabszortiv allapotban az energiat az endogén gliikozprodukcio
biztositja. Ennek a kb. 2 mg/kg/min mennyiségnek kb. 85%-4t a maj, a fennmaradd 15%-ot a
vese adja le a keringésbe. Az igy termelt gliik6z legnagyobb részét inzulinfliggetlen szervek, az
agy, ¢s a szplanknikus teriilet hasznositja, 25%-at pedig az inzulindependens vazizomzat és a
zsirszovet veszi fel (DeFronzo, 2004). A bazalis allapotban tehat kevés gliikoz keriil a
keringésbe, emiatt relativ inzulinrezisztencia sziikséges az euglikémia fenntartasahoz.

Téplalékfelvételt kovetden a véraramba jutd gliikoz jelentdsen megemeli a vércukorszintet.
Ilyenkor a szervezet inzulinérzékenysége fokozodik, €s ez biztositja, hogy az inzulindependens
szovetek fel tudjak venni a tobblet gliikozt, és biztositsdk az euglikémiat. Ezt az endogén
inzulinérzékenyitd mechanizmust (meal induced insulin sensitization, MIS) els6ként a kanadai
Wayne Lautt irta le (Lautt, 1999). Hipotézise szerint posztprandialisan a majbol egy
mindezidaig ismeretlen anyag, a HISS (hepatic insulin sensitizing substance) szabadul fel, és

elsésorban a vazizmot szenzitizalja az inzulinnal szemben (4. abra).
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4. abra. HISS mechanizmus. Lautt és mtsai, 2013 alapjan.

A folyamat tobb pontjat sikeriilt tisztazni. A majat ellatd plexus hepaticus anterior (PHA)
sebészi atmetszése (Xie és Lautt, 1994), vagy kapszaicinnel torténd deszenzibilizalasa
(Porszasz és mtsai, 2003) csokkenti az inzulinérzékenységet. A PHA szenzoros rostjainak
hosszi tava karosoddsa T2DM-szerli allapotot hoz Iétre (Herczeg és mtsai, 2007). Az
intraportalisan adott acetil-kolin néveli, az antikolinerg hatast atropin gatolja a MIS-t (Xie és
Lautt, 1994). Az NO szerepét bizonyitja, hogy az intraportalisan adott nitrogén-monoxid
szintetdz gatlo L-NAME ¢és L-NMMA egyarant csokkentette a posztprandialis
inzulinérzékenységet (Sadri és Lautt, 1999). Porszasz és munkatarsai késobb igazoltak, hogy a
MIS-ben részt vevd NO idegi eredetii, és hogy a neuralis NO szintaz gatlas hatasa intraportalis
nitroglicerinnel felfliggesztheté (Porszasz és mtsai, 2002). Lautt vizsgalatai alapjan a HISS-
mechanizmust az NO, valamint a posztprandialisan megemelkedett glutation- és inzulinszint
egyiitt inditja el (Lautt és mtsai, 2011). Munkacsoportunk korabbi vizsgalatai igazoltak, hogy a
kolecisztokinin (CCK) kozponti szerepet jatszik a MIS aktivalasdban, és hatasa NO
felszabadulashoz kothet6 (Bajza és mtsai, 2011, Peitl és mtsai, 2010, Peitl és Szilvassy, 2007).
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Leptin

A leptint az adipocitak termelik. Plazmaszintje a zsirszovet mennyiségével aranyos, nem
mutat az étkezéssel kapcsolatos olyan ¢éles fluktuacidkat, mint az inzulin vagy a
gasztrointesztinalis peptidek (Considine és mtsai, 1996). A leptin tehdt nem a szervezet
pillanatnyi allapotar6l, hanem a zsirraktarak altalanos helyzetérdl tajékoztatja a kozpontot. A
leptin fontos anorexigén hatasti hormon, az ARC-ban serkenti a POMC neuronokat, az NPY
neuronokat pedig gatolja (Schwartz és mtsai, 2000). A periféridn erdsiti az étvagycsokkentd
gasztrointesztindlis peptidek hatdsait, serkenti példaul a glukagonszerti peptid-1 (GLP-1)
elvalasztast (Anini és Brubaker, 2003), a CCK-nel pedig szinergista mdédon hat (Burdyga ¢€s
mtsai, 2002, Wang és mtsai, 1997). A leptin és inzulin kdzott funkciondlis kapcsolat all fent,
mely az adipogenezis szabalyozasat szolgalja. Inzulin hatdsara né az adipogenezis, amely a
leptinszint megemelkedéséhez vezet. A magas leptinszint negativ feedback mechanizmussal
visszahatva a hasnyalmirigy B-sejtjeire csokkenti az inzulinelvalasztast (Kieffer és Habener,
2000). A leptin hosszu tavu taplalkozasszabalyz6 hatdsat bizonyitja, hogy a leptin deficiens
ob/ob, illetve a leptin receptor hidnyos db/db egerek elhizottak, hiperfagiat &s
inzulinrezisztenciat mutatnak (Pelleymounter €s mtsai, 1995). Obezitasban a megemelkedett
leptin szint mar nem képes étvagycsokkentd hatasat kifejteni, leptinrezisztencia alakul ki.
Etetéssel elhizotta tett (DIO) egerekben a centralisan adott leptin nem befolyasolja a
taplalekfelvételt (Widdowson ¢és mtsai, 1997). Ugyanakkor a leptinhidnnyal jaro
lipodisztrofidra is jellemzd a hiperfagia, az inzulin- és leptinrezisztencia (Joffe €s mtsai, 2001),
annak ellenére, hogy a leptin deficiencia (elhizott ob/ob egér) és a korosan lecsokkent zsirszovet

miatt alacsony leptin szint fenotipusosan jelentds eltéréseket mutat.

Kolecisztokinin

A kolecisztokinin volt az els6ként leirt gasztrointesztinalis étvagyszabalyzo hormon (Gibbs
¢s mtsai, 1973). A vékonybél felsé szakaszanak I-sejtjei termelik, de megtalalhat6 az enteralis
idegrendszerben €s az agyban is. A CCK valojaban nem egy molekula, hanem egy kozos
prepropeptidbdl lehasadd bioaktiv peptidek gylijtdneve. A keringésben legnagyobb
mennyiségben eloéfordulo formak a CCK8, CCK22, CCK33 ¢s a CCK58 (Reeve és mtsali,
2003). A CCK peptidek kétféle receptorral rendelkeznek; A CCKI receptor foként a
gasztrointesztindlis rendszerben fordul elé, a CCK2 receptor a kozponti idegrendszerre
jellemzd. Az intesztinalis CCK a bélcsatorndba jutd tdpanyagok, elsésorban a lipidek és
fehérjék hatasara szabadul fel. Periféridsan ndveli a hasnydlmirigy nedvtermelését és a

perisztaltikat, mig a gyomoririilést gatolja. Az epeholyagot kontrakcioba hozza, az Oddi-

15



szfinktert pedig elernyeszti, ezzel fokozza az epeiiriilést. A perifériasan beadott CCK vagus
afferenseken keresztiil gatolja a taplalékfelvételt (Joyner és mtsai, 1993, Moran és mtsai, 1997,
Smith és mtsai, 1981). Ezt a hatasat a leptin és az inzulin is potencirozza (Figlewicz €s mtsai,
1986, Matson ¢és Ritter, 1999), ezzel a CCK fontos 0sszekottetést valosit meg a hosszl tava
taplalkozasszabalyz6 faktorok és a gasztrointesztindlis szignalok kozott. A CCKI1 receptor
deficiens Otsuka Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) patkanyok hiperfagiat és obezitast
mutatnak (Funakoshi és mtsai, 1995, Kawano ¢s mtsai, Takiguchi és mtsai, 1997), és a CCK1
receptor antagonistak novelik a meal size-t allatban és emberben is (Beglinger és mtsai, 2001,
Moran ¢és mtsai, 1993). A CCK-nak szerepe van az inzulinérzékenység beallitdsaban is. Az
OLETF patkanyok jelentds ¢hgyomri €s posztprandialis inzulinrezisztenciat mutatnak, és az
egészséges Long Evans Tokushima Otsuka (LETO) patkdnyokban a CCKI1 antagonista
proglumid szignifikdnsan csokkentette a bazalis inzulinérzékenységet €s a MIS-t (Peitl és mtsai,

2010). A CCK emellett gatolja a HGP-t is (Cheung €és mtsai, 2009).

Glukagonszerii peptid-1

A glukagonszerii peptid-1 a vékonybél als6 szakaszan és a vastagbélben elhelyezkedd
enteroendokrin L-sejtekben termelddik. Szekrécidja a felszivodo tapanyagok, kiilondsen a
zsirok ¢€s szénhidratok hatdsara fokozodik. A GLP-1 a periférian gatolja a gyomortiriilést, az
inzulinelvalasztast pedig kozvetleniil, illetve a glukagonszekrécid gatlasan keresztiil is serkenti.
A B-sejtek szaporodasat fokozza (Drucker, 2006), és csokkenti a HGP-t (Prigeon és mitsai,
2003). A GLP-1 anorexigén hatasu allatban (Donahey és mtsai, 1998, Turton €s mtsai, 1996)
¢s emberben (Verdich és mtsai, 2001). A perifériasan adott GLP-1 jollakottsagérzést valt ki
(Naslund és mtsai, 1999, Toft-Nielsen és mtsai, 1999), és a GLP-1 agonista exenatiddal kezelt
diabéteszes betegek hossza tava sulycsokkenésrdl szamoltak be (D'Alessio és Vahl, 2005).
Mivel a periférian gyorsan elbomlik, kozponti hatasa egyrészt a vagustonus fokozéasan keresztiil
j6het létre (Abbott és mtsai, 2005, Talsania és mtsai, 2005). Centralisan azonban a NTS egy
neuroncsoportja is termeli, melybdl projekciok indulnak a hipotalamusz felé¢ (Han és mtsai,
1986, Merchenthaler és mtsai, 1999), igy direkt kdzponti idegrendszeri hatésai is lehetnek. A
hipotalamusz nagy szamban tartalmaz GLP-1 receptorokat, és az ARC-ban ezen receptorok a
POMC neuronokon is megtalalhatdak (Sandoval és mtsai, 2008b). A centralisan adott GLP-1
valoban csokkenti a taplalékfelvételt (Kinzig és mtsai, 2002).
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Peptid YY

Az enteroendokrin L-sejtek altal termelt peptid YY (PYY) a NPY-nal rokon fehérje.
Elvalasztasa posztprandialisan, elsdsorban zsirok, kisebb mértékben szénhidratok és fehérjek
hataséara fokozddik (Degen €és mtsai, 2005). A PYY gatolja a gyomoriiriilést (Pironi €s mtsai,
1993), bioaktiv formdja, a PY Y336 periféridsan adva patkanyban csokkenti a taplalékfelvételt
¢s a testsulyt, emberben jollakottsagérzést kozvetit, melyet nem kovet kompenzatdrikus
hiperfagia. Anorexigén hatdsa a GLP-1-hez hasonldan elhizdsban megtartott (Batterham ¢€s
mtsai, 2003, Batterham ¢és mtsai, 2002). Centralisan a PYY orexigén hatasi, mely azzal
magyarazhat6, hogy NPY-hoz vald szerkezeti hasonlosaga révén aktivalja az étvagyfokozo

utvonalat (Hagan, 2002).

Pankreatikus polipeptid

A pankreatikus polipeptidet (PP) a hasnyalmirigy specializalt szigetsejtjei, az F-sejtek
termelik. Befolyasolja a bélmotilitast, a gyomorsosavelvalasztast, €s az epe €s a pankredsz
exokrin mikodését. Hatdsa a taplalékfelvételre a PY'Y-hoz hasonloan ellentmondasos, hiszen
perifériasan étvagyat csokkent, mig centrdlisan orexigén hatdst (Cummings és Overduin,

2007). Ennek oka valdszintileg szerkezeti hasonlésadga a NPY-hoz.

Amilin
Az inzulinnal kolokalizalt amilin a B-sejtekbdl szabadul fel az inzulinnal egyiitt. Gatolja a
gyomor Tlriilését, a gyomorsosav elvalasztast és a glukagonszekréciot. Perifériasan és

centralisan is csokkenti a taplalékfelvételt (Lutz és mtsai, 1995, Rushing és mtsai, 2000).

Gliikoz-dependens inzulinotrop polipeptid

A gliik6z-dependens inzulinotrop polipeptidet (GIP) a vékonybél felsé szakaszanak K-sejtjei
termelik (Buchan és mtsai, 1982). A vérbe jutd tapanyagok koziil kiilondsen a gliikkdzra
érzékeny, az inzulinszekréciot elsésorban magas vércukorszint mellett fokozza (Andersen ¢€s
mtsai, 1978, Pederson €s mtsai, 1975). A GIP a B-sejtek apoptozisdnak gatlasaval segiti azok
talélését (Kim és mtsai, 2005). A GIP receptor deficiens egerek zsirszovete lecsokken,
rezisztensek az etetéssel kivaltott elhizdssal szemben, és inzulinérzékenységiik is javul
(Miyawaki €és mtsai, 2002, Miyawaki és mtsai, 1999). T2DM-ban a GIP inzulinérzékenyitd
hatasa csokken (Elahi és mtsai, 1994, Nauck és mtsai, 1993), és a diabéteszes Zucker patkanyok

szigetsejtjeiben is alacsonyabb GIP receptor stirtiséget mutattak ki (Lynn és mtsai, 2001). Jelen
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ismereteink alapjan ugy tlinik, hogy a GIP csak periférias hatasokkal rendelkezik, és a

taplalékfelvételt nem befolyasolja.

Ghrelin

A ghrelin f6ként a gyomorban és a vékonybélben termelddik. Jelenleg az egyetlen olyan
ismert gasztrointesztinalis peptid, mely étvagyfokozo hatasu (Tschop és mtsai, 2000, Wren ¢€s
mtsai, 2001). Az anorexigén hormonokkal ellentétben a ghrelin noveli a bélmotilitast és
csokkenti az inzulinszekrécidt. Plazmaszintje jellemzéen az evés megkezdése eldtt ér el
csucskoncentraciot, €s a felszivodd tapanyagok, kiilondsen a szénhidratok hatdsara csokken.
Hossza tava taplalkozasszabalyzo szerepére utal, hogy képes gatolni a vagus afferenseket (Date
¢s mtsai, 2002). Receptora a kozponti idegrendszer tObb teriiletén megtalalhato, igy
befolyasolni képes az ARC orexigén NPY neuronjait, és a mezolimbikus jutalmazasi kozpontot.
A ghrelin gyogyszeres antagonizmusa kisérleti allatokban fogyast idéz eld, €s a ghrelin receptor
deficiens egerek DIO-ra rezisztenciat mutatnak (Wortley ¢és mtsai, 2005, Zigman és mtsai,
2005). Olyan esetekben, melyekben negativ energiaegyensuly all fenn, mint példaul az anorexia
nervosa, a plazma ghrelin koncentracid emelkedett (Zigman és Elmquist, 2003), mig

obezitasban a szintje alacsony (Tschop és mtsai, 2001).

A skizofrénia fogalma és tiinetei

A gorog szkhizein (hasadni) €és phrén (elme) szavakbol eredd skizofrénia elnevezés olyan
mentalis rendellenességet jelol, melyet a gondolatok, érzékek és cselekedetek kozotti
asszociaciok felbomlasa, érzelmi elsivarosodas és téveszmék jellemeznek. Diagnosztizalasa
nem egyszert feladat, mivel tiinetei egyéb pszichotikus kérképekkel atfedéseket mutatnak, és
egyénileg eltérd mértékben jelentkeznek. A skizofrénia tiineteit két f6 csoportba soroljuk;
ujabban a kognitiv zavarokat egy kiilon tiinetcsoportként jellemzik.

A pozitiv tlinetek kozé fazisokban jelentkezd érzékcsalodasok, téveszmék, bizarr
gondolkodas ¢és beszéd, és mozgasszervi rendellenességek tartoznak. A hallucinaciok
leggyakrabban akusztikus formaban jelentkeznek: a beteg hangokat hall, melyek kommentaljak
tetteit, vagy utasitdsokat adnak, ¢és akar on- vagy kozveszélyes tettre is kényszerithetik. A
téveszmék tobbnyire bizarr jellegliek, a valésaggal nem allnak kapcsolatban. Ennek gyakori
tipusa a paranoid skizofrénia, melyben a beteg szilard meggy6zddése, hogy Osszeeskiivést

szOnek ellene, ellopjak vagy iranyitani probaljak gondolatait. Hitében még bizonyitékok

18



ellenében is megingathatatlan. Emiatt legtobbszor betegségtudata sincs, ami megneheziti a
megfeleld terdpiat. Jellemzd az inkoherens gondolkodas, a beszédben 6nmagukban értelmes,
de Osszefliggésiikben értelmetlen szavak hasznalata. A mozgés darabos, suta, sulyosabb esetben
kifejezett katatonia lép fel.

A negativ tiinetek a normalis érzelemkifejezés és viselkedésmintdk eltompuldsat fedik. A
beteg szintelen hangon, mimika nélkiil besz¢l, kozonydsen viselkedik, csak akkor szol, ha
kérdezik, egyébként sajat vilagaba vonul vissza. Betegsége kihat a szakmai €s csaladi életére,
motivacid ¢€s kezdeményezOkészség nélkiili, munkdajat, teenddit, személyes higiénidjat
elhanyagolja, valamint alland6 segitségre szorul.

A pozitiv és negativ tiineteknél altalaban enyhébb kognitiv rendellenességek kozé figyelem-
¢s memoriazavarok tartoznak. A betegnek nehezére esik fokuszalni, a 1ényegtelen részletekre
jobban figyel, mint a lényeges dolgokra, problémat jelent szdmara az 0 informéciok gyors

megértése €s alkalmazasa.

A skizofréniaval osszefiiggoé betegségek és mortalitas

A skizofrénia leggyakrabban fiatal felndttkorban alakul ki, prevalencidja kb. 1% (Tandon és
mtsai, 2008). A pozitiv és negativ tiinetek mellett a betegek életét neheziti, hogy szamos
kronikus megbetegedésre ¢s metabolikus elvaltozasra nagyobb hajlamot mutatnak az altalanos
populacional. A skizofrén betegek kozott az elhizas kétszer gyakoribb (Dickerson és mtsai,
2006), emellett nagyobb aranyban fejlédik ki naluk gliik6éz intolerancia és diabétesz (Kohen,
2004, Ryan ¢s mtsai, 2003, Suvisaari és mtsai, 2008). A metabolikus szindroma prevalencidja
1s 40%-kal nagyobb skizofrénidban (De Hert és mtsai, 2006, Yevtushenko és mtsai, 2008).

Emiatt talan nem meglepd a tény, hogy a skizofrén betegek varhato ¢lettartama 12-15 évvel
rovidebb (van Os és Kapur, 2009). A rakos megbetegedéseken kiviil minden korképben
emelkedett mortalitdst mutatnak, példaul sziv- és érrendszeri, emésztdszervrendszeri, valamint
léguti megbetegedésekben (De Hert és mtsai, 2011). A normal populaciohoz viszonyitva
felttind, hogy a betegek 20% nem természetes ton hal meg, ¢s kiemelkeddéen magas koztiik az

ongyilkossagok szdma (Angst €s mtsai, 2002, Brown, 1997).
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A skizofrénia gyogyszeres kezelése

A skizofrénidval szembeni tényleges gyodgyszeres terapia a mult szdzad Gtvenes éveinek
elején kezdddott. A klorpromazin felfedezése megnyitotta az utat a klinikailag hatékony
antipszichotikumok el6étt. A korai, ugynevezett tipusos, vagy els6é generacios szerek fO
jellemzdje a nagyfokti D> receptor antagonizmus. A kozponti idegrendszerben harom f6
dopaminerg palya talalhat6. A tipusos antipszichotikumok terapias hatékonysaga a
mezolimbikus rendszer gatlasaval fligg 6ssze. Mivel azonban a D, receptor blokad a masik két
rendszerben is kialakul, ezek a szerek kedvezOtlen mellékhatasprofillal is rendelkeznek. A
nigrosztriatalis rendszer gatlasa tardiv diszkinézidval és extrapiramidédlis tlinetek
(extrapyramidal symptoms, EPS) megjelenésével (Parkinson-szindroma, akatizia, akut
disztonias reakciok) jar, mig a tuberoinfundibularis dopaminerg palya gatldsan keresztiil a
prolaktinszint emelkedése kovetkezik be, mely galaktorreat, infertilitdst, férfiakban
ginekomasztiat valthat ki. Ezen mellékhatasok, illetve az ujabb fajta szerek megjelenése miatt
az elsd generacios készitmények hasznalata visszaszorult, és a tipusos vegyliletek kozott mar
csak a haloperidol rendelkezik jelentdsebb szereppel az antipszichotikus terapiaban.

A masodik generéacios antipszichotikumok elsdé képviseldje a klozapin volt. Ezek a szerek,
azon tul, hogy a tipusos vegyliletekkel szemben nemcsak a skizofrénia pozitiv, de negativ
tiineteivel szemben is hatékonyak, sokkal kisebb eséllyel alakitanak ki EPS-t. Atipusos
antipszichotikum (AAP) elnevezésiiket is ez utobbi tulajdonsaguknak kdszonhetik. Az AAP-k
rendkiviil heterogén csoport, nagyszdmu receptorhoz képesek kotddni szerenként eltérd
affinitasprofillal. Legtobbjiikben k6z6s azonban, hogy a szerotonin receptorokhoz, kiilondsen
az 5-HTza altipushoz jobban kotddnek, mint a D> receptorhoz, és azon inverz agonistaként
hatnak. Az 5-HT»a receptor konstitutiv aktivitdsanak a gatlasa €s az alacsonyabb D, affinitas
teszi lehetéve, hogy az AAP-ok ne érjenek el olyan mértékli D; receptor telitést, ami EPS vagy
hiperprolaktinémia kialakuldsdhoz vezetne.

Kiilon emlitést érdemel az utdbbi évtized elsé éveiben bevezetett aripiprazol, mely a D, és
5-HTia receptorokon egyediilalld modon parcialis agonistaként viselkedik, ezért sokan

dopamin-szerotonin stabilizatornak, vagy harmadik generacios antipszichotikumnak tekintik.
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Az atipusos antipszichotikumok metabolikus mellékhatasai

Elhizas

A klorpromazin testsulyndveld hatasat mar az 6tvenes években, annak bevezetésekor leirtak,
de a korai, elsd generacios antipszichotikumokkal kapcsolatos magas EPS kockazat miatt az
elhizas csak az atipusos szerek megjelenésével kertilt a figyelem kdzéppontjaba. Bizonyos fokt
rizikéval minden antipszichotikum rendelkezik, olyanok is, melyekre nem jellemzé az AAP-ra
jellemzé komplex farmakologia (Kahn és mtsai, 2008, Perez-Iglesias és mtsai, 2008). A
masodik generacios szerek koziil a legnagyobb mértékii testsulynovekedést a klozapinnal és az
olanzapinnal kapcsolatban irtak le (Newcomer, 2005, Rummel-Kluge és mtsai, 2010): Allison
¢s munkatarsai metaanalizise szerint a klozapin 10 hét alatt atlagosan 3,99 kg, az olanzapin 3,51
kg sulygyarapodast okozott skizofrén paciensekben (Allison és mtsai, 1999) (5. abra). A plusz
sulytobblet legnagyobb része zsir formajaban rakéodik le.

4.3

3.5

Sulygyarapodas (kg)

Klozapin  Olanzapin ~ Kvetiapin  Riszperidon Aripiprazol Ziprazidon

5. abra. 10 hetes AAP kezelés hatésa a teststlyra. Forras: Newcomer, 2005.

Az antipszichotikum terapidval kapcsolatos elhizasra jellemz6, hogy a hosszabb kezelés
esetén nagyobb sulygyarapodassal kell szdmolni, de a testsulyndovekedés az elsé néhany
hénapban gyorsabb litemii. Az alacsonyabb testtomegindexii betegek altalaban jobban hiznak,
¢s a gyermekek, serdiilok nagyobb kockazatu csoportot jelentenek.

Elhizas akkor alakul ki, ha az energiabevitel meghaladja a leadott energia mennyiségét.
Szamos allatkisérletes adat tamasztja ala, hogy az AAP-ok hiperfagiat okoznak (Davoodi és
mtsai, 2009, Hartfield és mtsai, 2003) és csokkentik a motoros aktivitast (Albaugh és mtsai,
2012, Arjona és mtsai, 2004).
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Inzulinrezisztencia

Az AAP kezelés, kiilondsen a klozapin €s olanzapin esetében jelentdsen ndveli a diabétesz
kialakulasanak valoszinliségét (Buse €s mtsai, 2003), és ez a kockazat a terapia idtartamanak
fliggvényében novekszik (Gianfrancesco €s mtsai, 2003, Gianfrancesco és mtsai, 2002). Az
AAP-kezelt 50 év alatti skizofrén paciensek prevalencidja joval magasabb, mint az idésebbeké
(Sernyak és mtsai, 2002), azaz az AAP-mal kezelt betegek fiatalabb korban hajlamosak T2DM
kialakulasara, mint a normal populacié tagjai, ahol a diabétesz megjelenésének tipikus €letkora
60 év folott van.

Korabban az volt a kutatok allaspontja, hogy mivel az AAP-k elhizast okoznak, és az
inzulinrezisztencia ¢s T2DM kialakuldsdnak kockazata is azon szereknél nagyobb, melyek
nagyobb sulygyarapodast valtanak ki a betegeknél, ezért a kifejlddé inzulinrezisztencia és
diabétesz az elhizas kovetkezménye. Azonban szamos klinikai adat tamasztja ald, hogy az
inzulinrezisztencia €és az ¢hgyomri hiperglikémia szignifikans teststlyvaltozas nélkiil is
kialakul (Koller és mtsai, 2001, Koller ¢s mtsai, 2003, Koller és Doraiswamy, 2002, Sacher ¢és
mtsai, 2008), ami arra utal, hogy a gliikoz homeosztazis kozvetleniil is karosodik. Tovabbi
bizonyitékul szolgalnak azok az adatok, melyek szerint az AAP terapia megszakitasa javitja a
betegek metabolikus paramétereit (Koller és mtsai, 2001, Koller ¢s Doraiswamy, 2002).

Az AAP kezeléssel parhuzamosan kifejlddé T2DM a paciensek nagy részénél a terdpia elsd
harom hoénapjaban mar diagnosztizalhatd, ¢és az eredetileg diabéteszes betegek allapota is
gyakran mar a kezelés els6é negyedévében sulyosbodik (Koller és mtsai, 2001). Feltiind a
diabetikus ketoacidozisok nagy szama (Koller és Doraiswamy, 2002), mely leginkabb az
inzulinhidnyos, egyes tipusu diabéteszre jellemz0, €s az azzal kapcsolatos magas mortalitas. A
klozapin és olanzapin éhgyomri hiperglikémiat (Lindenmayer és mtsai, 2003, Wirshing €s
mtsai, 2002) és hiperinzulinémiat okoz (Haupt és Newcomer, 2002, Melkersson és Hulting,
2001, Newcomer ¢s mtsai, 2002), ¢és gliikkozterheléses vizsgalatokban noveli a gliikoz- és
inzulinszinteket (Henderson €s mtsai, 2005).

Az AAP-ok inzulinrezisztenciat okoz6 hatésat ragcsaléo modelleken szdmos kutatdcsoport
vizsgalta. A klozapin €s olanzapin akut hatdsai bizonyitottak, hogy ezek a szerek kozvetleniil
is karositjak a szovetek inzulinérzékenységét. Az olanzapin €s klozapin akutan novelte a
vércukorszintet, de az inzulinszintet nem befolyasolta (Murashita és mtsai, 2007, Savoy €s
mtsai, 2010). A klozapin akutan és kronikusan adva is ndvelte a gliikkoz- és inzulinvalaszt
gliikozterheléses vizsgalatban. Ez a hatasa 7 nap alatt normalizalodott a klozapin elhagyasa utan
(Smith és mtsai, 2008). In vivo a klozapin és olanzapin egyszeri d6zisban egyarant csokkentette

a sejtek gliikozfelvételét, a maj glilkoztermelését pedig fokozta (Chintoh és mtsai, 2009, Smith
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¢és mtsai, 2008), azonban izolalt izom- és zsirsejteken az olanzapin nem befolyasolta a bazalis
¢és inzulin-stimulalt gliikozfelvételt (Houseknecht és mtsai, 2007). Ezen eredmények azt
mutatjak, hogy az akut klozapin és olanzapin kezelés elsésorban a HGP emelésén keresztiil hat,
valoszinlileg glukagonfelszabadulason (Smith €s mtsai, 2008), vagy a szimpatikus aktivitas

fokozasan keresztiil (Savoy és mtsai, 2010).

Diszlipidémia

Szamos irodalmi adat szdmol be az AAP kezeléssel kapcsolatos lipid profil valtozasokrol.
Gyakori a hipertrigliceridémia (Spivak €s mtsai, 1999, Wirshing és mtsai, 2002), de a HDL,
illetve LDL szint altaldban nem valtozik szignifikdnsan (Baymiller és mtsai, 2003). Az
lipidszint eltérések legtobbszor jelentds stilygyarapodassal jarnak egyiitt (Osser és mtsai, 1999).

Egérben ¢€s patkanyban a szubkronikus €s kronikus klozapin kezelés terapids dozisban nem,
csak 20 mg/kg ddzisban emelte a plazma triglicerid szintet (Arulmozhi és mtsai, 2006, Sondhi
¢s mtsai, 2006). Ez utobbi vizsgélatban a klozapin jelentds stulygyarapodast is okozott. A
kronikus olanzapin kezelés egyes adatok szerint csokkenti a FFA szintet (Albaugh és mtsai,
2012), mas vizsgalatok azonban nem talaltak eltérést (Coccurello és mtsai, 2006, Kalinichev €s
mtsai, 2005). A koleszterin szintek altalaban nem valtoztak kronikus olanzapin kezelés hatasara
(Cope ¢s mtsai, 2007, Fell és mtsai, 2007, Victoriano €s mtsai, 2009), de egyes kutatdk
emelkedésrdl szamoltak be (Coccurello és mtsai, 2008, Minet-Ringuet és mtsai, 2006a). A
tanulmanyok tobbsége nem talalt valtozast a HDL és LDL szintekben sem (Kalinichev és mtsai,

2005, Patil és mtsai, 2006, Victoriano €s mtsai, 2009).

Terapias egyiittmiikodeés

A skizofrén betegek egyiittmiikddése a felirt terdpiaval (compliance) alapvetden rossz: egy
¢ven beliil a paciensek 40%-a, két éven beliil 75%-uk hagyja abba az antipszichotikumok
szedését (Perkins, 1999). A rossz compliance hatterében szamos tényezo all. A beteggel, illetve
a betegséggel kapcsolatos faktorok mellett fontos szerepe van a kdrnyezeti hatdsoknak ¢és a
beteg-orvos kapcsolatnak, de az alkalmazott antipszichotikum terapids hatékonysaga és a
mellékhatasprofil is jelentdsen befolydsolhatja a paciens terapias egyiittmikodését. Az EPS-en
kiviil az elhizas rendkiviili mdédon rontja a compliance-t: egy felmérés szerint a megnovekedett
BMI és a teststilygyarapodas miatti diszkomfortérzés kétszer gyakrabban vezet a terdpia
onkényes megszakitasahoz (Weiden és mtsai, 2004). A rossz compliance jelentésen rontja a
skizofrénia progndzisat, gyakoribbak lesznek a relapszusok, a korhazi kezelést igényld

fellangolasok, és a beteg ¢letmindsége romlik, kieshet az oktatasbol és a munkabdl (Ascher-
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Svanum ¢s mtsai, 2006), ¢s az ongyilkossagra vald hajlam is tobbszordsére nd (De Hert és

mtsai, 2001, Herings és Erkens, 2003).

Az atipusos antipszichotikumok mellékhatasainak vizsgalata patkany

modelleken

Amiota az atipusos antipszichotikum kezeléssel kapcsolatos metabolikus mellékhatasok
bekeriiltek a tudomanyos koéztudatba (Allison és mtsai, 1999), szamos kutatocsoport
probalkozott olyan allatmodellek kifejlesztésével, melyeken jo6l tanulményozhaté az
elvaltozasok patomechanizmusa. Mivel eleinte Gigy gondoltak, hogy a kronikus AAP kezeléssel
0sszefliggd metabolikus mellékhatasok az elhizas kovetkezményeiként alakulnak ki, a legfobb
torekvés olyan modell 1étrehozédsa volt, mely megbizhatéan, és a klinikai tapasztalatoknak
megfeleléen, a nagyobb kockazati szereknél nagyobb, a kisebb kockazatl
antipszichotikumoknal csekélyebb mértékii testsulygyarapodast mutat. Az elhizés a szervezet
energiaegyensulydnak megbomlasa révén alakulhat ki, ennek megfeleléen a modellekben
vizsgalt {6 paraméterek a testsuly, a taplalékfelvétel, a zsirszovet mennyisége, €s a lokomotor

aktivitas valtozasai.

Testsuly

A szubkronikus és kronikus AAP patkdnymodellek publikacidit nemek szerinti bontasban
az alabbi két tablazat foglalja Ossze (1. tablazat, 2. tablazat). Amiatt tartottam sziikségesnek az
elkiilonitést, mert kiilondsen testsulyvaltozas szempontjabol, jelentds eltérések mutatkoznak
himek és ndstények kozott. A legnagyobb elhizasi kockazati olanzapinnal példaul a himek 19
esetbdl csak 1 esetben mutattak szignifikans stlygyarapodast, mig a ndstény olanzapin
modellek esetében a 26 publikalt metodika 22 alkalommal szadmolt be hizasrol. Hasonlo
jelenséget figyelhetiink meg a tobbi AAP esetében is, bar a publikaciok szama meglehetdsen
limitalt ezen a téren, valosziniileg amiatt, mert az olanzapin a leggyakrabban alkalmazott szer
a masodik generacids szerek kozott, ugyanakkor metabolikus mellékhatdsai is annak a
legjelentdsebbek.

Ahhoz, hogy jobban idomuljanak a klinikai koriilményekhez, a kutatok szamos modellt ugy
modositottak, hogy a human étrendhez hasonloan az allatok magasabb zsirtartalmu tapot (high
fat diet, HFD) kapjanak. Ez a gyakorlat foként a hizast joval kevésbé mutatd him modellekre

jellemzd (a 19 olanzapin modell koziil 8 alkalommal hasznaltak zsirdas tapot, mig a ndstények
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esetében csupan 1 olanzapin modell vizsgalt HFD-t). Mivel nem késziilt olyan tanulmany, mely
soran a standard laboratoriumi tap és a HFD hatasait vizsgaltak ugyanolyan AAP és dozis
mellett, nehéz megmondani, hogy magasabb zsirtartalmi étrend mellett jobban hiznak-e az
AAP kezelt allatok. Ha a teststilygyarapodas szempontjabol sikeres modelleket tekintjiik, akkor
azt talaljuk, hogy azon esetekben, ahol megfeleld szamu HFD modellt vizsgalhatunk
(ndstényeknél riszperidon, himeknél olanzapin és ziprazidon), nagyjabol ugyanolyan ardnyban
vannak szignifikdns valtozast okozd, és statisztikailag hatastalan metodikak, mint az adott

szerre és nemre vonatkoztatva 9sszesen.

Taplaléekfelvetel

Energiaegyensuly szempontjabol a testsuly utan leggyakrabban vizsgalt paraméter a
taplalékfelvétel. A sulynovekedés legegyszeriibb mddja az, ha az allat tobb tapanyagot vesz
magahoz, igy érthetd, hogy az AAP patkanymodellek jelentds része vizsgalja ezt a viszonylag
egyszerlien mérhetd paramétert. A kozolt adatok alapjan nem meglepd, hogy jelentds pozitiv
Osszefliggés van a teststlyvaltozas, és a napi tdpanyagbevitel kozott. Nostényeknél szinte
minden esetben hiperfagia tarsul az elhizashoz, illetve vannak olyan esetek, melyekben egy
kisérletben tobb AAP dozist vizsgaltak (Weston-Green ¢s mtsai, 2011, 2012a): itt az
alacsonyabb dozisokhoz még nem téarsul szignifikdnsan nagyobb taplalékfelvétel, annak
ellenére, hogy mar jelentds testsulygyarapodas tapasztalhat6. Himeknél a hizas szempontjabol
viszonylag sikertelen probalkozasok miatt nehéz megitélni a ndstény patkdnyoknal latott
pozitiv kapcsolatot. A kevés esetben, ahol sulygyarapodast tapasztaltak, altaldban hiperfagia is
kimutathatd volt, de egy vizsgalatban a testsulycsokkenést is a taplalékfelvétel emelkedése
kisérte (van der Zwaal és mtsai, 2010), s két alkalommal hipofagiarol szamoltak be AAP kezelt

himeken.

Adipozitas

A patkanymodellek jelentds hanyada vizsgalja az AAP-ok hatédsat a test zsirtartalmara. Az
adipozitds meghatarozasara legegyszeriibben kivitelezhetd ¢s gyakran hasznalt modszer a
kisérleti periodus végén ledlt allatok fehér zsirparnai tomegének mérése. Ritkdbban a vér
lipidszintjeit hatarozzédk meg. A modelleket elemezve kitlinik, hogy a ndstény patkanyoknal a
testsulygyarapodas rendszerint szignifikans adipozitas emelkedéssel jar. A him allatokban az
AAP kezelés ugyan sokkal kevésbé bizonyul hatékonynak sulyndvekedés és hiperfagia
szempontjabol, azonban a kozlemények szadmos esetben megndvekedett zsirszovetrdl

szamolnak be, még az alacsony kockézatu ziprazidon modelljeinél is. A HFD és az adipozitas
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kapcsolatarél csupan a him olanzapin modellek esetében taldlunk elegendd adatot, de
allatkisérletekben nincs egyértelmii Osszefliggés az adipozitas €s a magas zsirtartalmu étrend

kozott.

Lokomotor aktivitds

Az AAP kezelés energialeadasra gyakorolt hatasat a legtobb patkdnymodell esetében a
lokomotor aktivitds mérésén keresztiil vizsgaljdk. A legtobb adatot az olanzapinnal
kapcsolatban talaljuk; a kezelés rendszerint csokkenti a lokomotor aktivitast. Ez a tulajdonsaga
nem tlinik dozisfliggd jelenségnek, akar 0,5 mg/kg-os koncentracidoban szignifikans lokomotor
aktivitds csokkenést okoz, mig egy beszamold 7,5 mg/kg oralis dozisnal nem talalt jelentds
eltérést. A tobbi AAP-rol csekély szamu tanulmany sziiletett, ezek a riszperidon és ziprazidon
esetében szignifikdns csokkenést talaltak, a klozapin és aripiprazol viszont a jelenlegi adatok

alapjan nem okozott valtozast.

Gliikoztolerancia és inzulinérzékenység

Az AAP-ok Kklinikailag jol ismert mellékhatasa az inzulinrezisztencia és T2DM. Az
allatmodellekben leggyakrabban a klinikai gyakorlatban is elOszeretettel alkalmazott
modszereket alkalmazzak. Altalanos az éhgyomri gliikoz- és inzulinszint mérése, mely
adatokbol HOMA-IR is szamolhat6. A ndstény patkanymodellekben olanzapinra és klozapinra
viszonylag gyakran mértek plazma gliikozt vagy inzulint, bar az esetek jelentds hanyada nem
¢hgyomri értéket kozol, a riszperidon, ziprazidon és aripiprazol modellekben alig vizsgaltak a
fenti paramétereket. Erdekes, hogy ndstényekben annak ellenére, hogy olanzapin hatasara jol
hiznak ¢és jelentds zsirfelhalmozast mutatnak, plazma gliikkdz- vagy inzulinszintjiik nagyon
ritkdn emelkedik szignifikansan, sot, tobb vizsgalat szamol be jelentds csokkenésrél, még olyan
esetekben 1s, melyekben a kronikus olanzapin kezelés szamottevo testsulyndvekedést és a fehér
zsirszovet gyarapodasat okozta. A himeknél latszolag forditott a helyzet: bar az olanzapin egy
beszamold kivételével hatastalannak bizonyult testsulyndvekedés szempontjabol, az
eredmények kozott gyakran talalunk megemelkedett vércukorszinteket. A klozapin emellett az
¢hgyomri inzulinszintet is szinte minden vizsgalt esetben szignifikdnsan emelte. Himeknél a 3
kvetiapin modellben 1-1 szamol be megemelkedett gliikoz- illetve inzulinszintekrdl, a
riszperidon és ziprazidon nem befolyasolta ezeket a paramétereket.

A szervezet glilkdztolerancidjat egyszerien és olcson kivitelezhetd gliikozterheléses
tesztekkel hatdrozzdk meg: a vizsgalatok soran rendszerint ordlisan vagy intraperitonedlisan

adnak gliikozt, és meghatarozott id0kozonként vérmintadkat vesznek. A felszivodo cukor a
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beadas modjatol figgden csuicskoncentraciot ér el, majd lassan csokkenni kezd amiatt, mert a
vérkeringésbe jutd gliikkdz inzulinfelszabadulast valt ki, €és azt a szoveti inzulinérzékenység
fliggvényében a kdrnyezd szovetek felveszik. Az egyes vércukorértékeket az id6 fliggvényében
abrazolva egy gorbét kapunk, melybdl meghatarozhat6 az a gorbe alatti tertilet (area under the
glucose curve, AUGC), amivel jellemezhetd az egyéni gliikoztolerancia. Ha a vérmintakbol
inzulinszint meghatarozas is torténik, a gliikkozterhelésre adott inzulinvalasz is meghatarozhato.
Az inzulingorbe alatti teriilet (area under the msulin curve, AUIC) az AUGC-hoz hasonldan
szamolt paraméter. A gliikkdz tolerancia tesztek elonye, hogy egyszeriien, olcson, egy idoben
nagyobb szdmu allaton kivitelezhetdek, és akar hdrom tovabbi paramétert: ¢hgyomri gliikoz-
és inzulinszintet, ¢&s HOMA-IR-t is adhatnak. Ennek ellenére ndstény modellekben elenyészo
adatot talalunk gliikozterhelésre vonatkozolag. Olanzapinra és riszperidonra is csupdn 1-1
vizsgalat kertilt publikdlasra: az olanzapin szignifikans emelkedést okozott az AUGC és AUIC
értékekben megndvekedett testsuly, taplalékfelvétel és adipozitas mellett, a riszperidon nem
befolyasolta az OGTT paramétereit. A him modellekben is kevés gliikdztolerancia teszt tortént:
a kvetiapin és a klozapin szignifikansan novelte az AUGC ¢és AUIC értékét, olanzapin esetében
2 vizsgalat emelkedést, 2 tanulmany valtozatlan értékeket kapott. A riszperidon €s aripiprazol
modellekben sem talaltak valtozast a gliikdztolerancidban, ziprazidon esetében pedig nem
tortént vizsgalat.

Az inzulinérzékenység meghatarozas legjobb moddszerének tartott hiperinzulinémias
hiperglikémias gliikoz clamp (HEGC, DeFronzo és mtsai, 1979) soran infuzioval fenntartott
magas inzulinszint vércukorcsokkentd hatasat kompenzaljak intravénds gliilkdz infazidoval. A
vizsgalat egyensulyi (steady state) allapotdban sziikséges atlagos gliikoz infizids rata (GIR)
jellemzi a szervezet inzulinérzékenységét: fiziologias allapotban a GIR magasabb, mint
inzulinrezisztencia jelenlétében. A modszer nehezebben kivitelezhetd, mint a gliikkdzterheléses
tesztek, nagyszamu alany vizsgalatira nem alkalmas, viszont megfeleld izotopos gliikoz
infuzioval kiegészitve a maj glikdztermelésének meghatarozasara is alkalmazhat6. Az AAP
allatmodellek csak nagyon kevés adattal szolgalnak clamp vizsgalatok alapjan. Egy ndstény
olanzapin modellben az alacsony GIR megemelkedett HGP-vel egyiitt jelent meg, himeknél a
HGP nem valtozott. Egy szubkronikus him klozapin tanulmany magasabb HGP-rdl szamolt be,
de a GIR csak azutan csokkent szignifikdnsan, amikor a steady state allapotban klozapint adtak

be (Houseknecht és mtsai, 2007).
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OLANZAPIN
Wistar I op 9 NS NS NS V¥ van der Zwaal é mitsai, 2010
Wistar 275 op 9 NS NS NS V van der Zwaal és misai, 2010
Wistar 75 op 9 NS A NS V van der Zwaal é mtsai, 2010
Sprague-Dawley 5 op 11 NS NS Choi és mtsai, 2007
Wistar 1 po 13 NS A A Guesdon és mtsai, 2010
Han-Wistar 2 ip 20V PG, PI: NS Cooper és mtsai, 2007
Han-Wistar 4 ip 20V PG, PI: NS Cooper és mtsai, 2007
Han-Wistar 8§ ip 20 V PG, PI: NS Cooper és mtsai, 2007
Mol:Wistar Hannover 5 po 21 NS NS Pouzet és misai, 2003
Mol:Wistar Hannover 20 po 21 V¥ NS Pouzet és misai, 2003
Sprague-Dawley 1 po 21 A A Minet-Ringuet és mtsai, 2006b
Sprague-Dawley 8 po 21 NS NS A NS T,GI—’IE}?’LI:IASU GC, AUIC: Albaugh és mtsai, 2011a
Wistar 7,5 po 22 NS NS PG:NS Llorente-Berzal és mitsai, 2012
Sprague-Dawley 2 po 26 NS PG, PI: NS Victoriano és mtsai, 2009
Sprague-Dawley 20 po 28 AUGC, AUIC: A Brott és mtsai, 2013
Wistar 65 po 30 V A van der Zwaal é mtsai, 2010
Wistar 6,5 po 32 V¥V NS A V¥V FPG, HGP:NS; FPI: A Girault és mtsai, 2014
Wistar 8 po 33 NS NS Albaugh és misai, 2006
Sprague-Dawley 8 po 33 NS NS Albaugh és misai, 2006
Sprague-Dawley 1 po 35 NS NS A Minet-Ringuet és mtsai, 2007
Long-Evans 25 po 40 V¥ NS PG: A; PI: NS McNamara és mtsai, 2011
Long-Evans 5 po 40 NS NS A PG: A; PI: NS McNamara és mtsai, 2011
Long-Evans 10 po 40 V¥ NS PG: A; PI: NS McNamara és mtsai, 2011
Sprague-Dawley 1 po 42 NS NS A PG, PI: NS Minet-Ringuet és mtsai, 2006a
Sprague-Dawley 0,01 po 42 NS Minet-Ringuet és mtsai, 2006b
Sprague-Dawley 0,1 po 42 NS Minet-Ringuet és mtsai, 2006b
Sprague-Dawley 0,5 po 42 A A Minet-Ringuet és mtsai, 2006b
Sprague-Dawley 2 po 42 A A Minet-Ringuet és mtsai, 2006b
Sprague-Dawley 1 po 42 NS NS NS FPG, PI, AUGC: NS Minet-Ringuet és mitsai, 2005
Sprague-Dawley 2 po 42 NS NS A i%%a AI;%I&:HI\?SM A-IR, Victoriano és mtsai, 2009
Sprague-Dawley 41 op 42 NS NS NS Shobo és misai, 201 1a
Sprague-Dawley 63 op 42 NS NS A Shobo és misai, 201 1a
Sprague-Dawley 5 po 42 NS A A Shobo és mtsai, 2011b
Sprague-Dawley 75 po 42 NS NS A Shobo és misai, 201 1b
Sprague-Dawley 10 po 42 NS NS A Shobo és misai, 201 1b
Sprague-Dawley 2 po 46 NS A Victoriano és mtsai, 2010
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KLOZAPIN
Han-Wistar 10 sc 5 HGP: A;GIR: ¥ Houseknecht és mtsai, 2007
Sprague-Dawley 10 sc 7 NS TG’ FPI, AUGC, AUIC: Smith é mtsai, 2008
Sprague-Dawley 10 op 11 NS NS Choi és mtsai, 2007
Sprague-Dawley 20 po 28 A A FPG, FPI: A Sondhi és mitsai, 2006
FPG: NS; FPI, AUGC, ith 6 misai
Sprague-Dawley 10 sc 28 NS AUIC: A Smith é mtsai, 2008
Sprague-Dawley 10 sc 42 VvV Vv V i%(ILCFII NS; AUGC, Smith és mtsai, 2009
Sprague-Dawley 10 sc 42 NS NS NS iII)JCI}’CFII NS; AUGC, Smith és mtsai, 2009
Wistar 10 po 42 NS FPG, FPI, HOMA-IR: A El-Seweidy és mtsai, 2014
Wistar 30,6 po 56 NS NS NS von Wilmsdorff é mtsai, 2010
RISZPERIDON
Sprague-Dawley 2,13 op 13 V¥ NS FPG, AUGC: NS Lin és mtsai, 2006
Wistar O, 125 sc 16 NS NS Baptista és mtsai, 2002
Wistar 0,25 SC 16 NS NS Baptista és mtsai, 2002
Wistar 0,5 sc 16 NS NS AUGC, AUIC: NS Baptista és mtsai, 2002
Sprague-Dawley 0,01 sc 21 A Ota és mtsai, 2002
Sprague-Dawley 0,1 sc 21 NS Ota és mtsai, 2002
Sprague-Dawley I sc 21V Ota és mtsai, 2002
Sprague-Dawley 2,13 op 28 V¥ NS NS PI: NS Lin és misai, 2006
Long-Evans hooded 3 po 30 V McNamara és mtsai, 2009
Long-Evans L5 po 40 NS NS A PG, PI: NS McNamara és mtsai, 2011
Long-Evans 3 po 40 NS NS PG, PI: NS McNamara és mtsai, 2011
Long-Evans 6 po 40 NS NS PG, PI: NS McNamara és mtsai, 2011
KVETIAPIN
Sprague-Dawley 10 sc 7 NS i%(ILCFII NS; AUGC, Smith é mtsai, 2008
FPG: NS; FPI, AUGC, ith 6 misai
Sprague-Dawley 10 sc 28 NS NS AUIC: A Smith é mtsai, 2008
Long-Evans 5 po 40 NS NS PG: A; PI: NS McNamara és mtsai, 2011
Long-Evans 10 po 40 NS NS A PG: A; PI: NS McNamara és mtsai, 2011
Long-Evans 20 po 40 NS NS PG: A; PI: NS McNamara és misai, 2011
FPG, FPI: NS; AUGC, ith 6 misai
Sprague-Dawley 10 sc 42 NS NS A AUIC: A Smith é mtsai, 2009
Sprague-Dawley 10 sc 42 NS NS NS FPG, FPL: NS; AUGC, Smith és s, 2009

AUIC: A
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ZIPRAZIDON
Sprague-Dawley 10 po 21 NS NS Minet-Ringuet és mtsai, 2006b
Sprague-Dawley 10 po 35 NS NS NS Minet-Ringuet és mtsai, 2007
Sprague-Dawley 10 po 42 NS NS A PG, PI: NS Minet-Ringuet és mtsai, 2006a
Sprague-Dawley 1,25 po 42 NS NS A Shobo és misai, 201 1b
Sprague-Dawley 25 po 42 NS NS A Shobo és misai, 201 1b
Sprague-Dawley 5 po 42 NS NS A Shobo és misai, 2011b
Wistar 149 po 5 VvV V NS von Wilmsdorff és misai, 2010
ARIPIPRAZOL
Sprague-Dawley 20 po 28 AUGC, AUIC: NS Brott és mtsai, 2013

1. tablazat. Him AAP patkanymodellek.

po: oralis adasmod; ip: intraperitonealis adasmod; sc: szubkutan adasmod; op: ozmotikus minipumpa;  : zsirdis
tappal etetett allatok.

NS: nincs szignifikans kiilonbség; A : szignifikans emelkedés (p<0.05); V¥: szignifikans csokkenés (p<0.05).
PG: plazma gliikkozszint; PI: plazma inzulinszint; FPG: éhgyomri plazma gliikdzszint; FPI: éhgyomri plazma
inzulinszint; HGP: hepatikus gliikkoztermelés; GIR: gliikdz infizios rata; AUGC: gliikdz gorbe alatti teriilet; AUIC:
inzulin gorbe alatti teriilet.

A GIR és HGP a HEGC, az AUGC ¢és AUIC az oralis gliikdz tolerancia teszt (OGTT) soran kapott paraméter.
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hooded-Lister 2 ip 5 A Kirk és mtsai, 2009
Sprague-Dawley 2 po 7 A A Davoodi és mtsai, 2009
Wistar 2 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Wistar 4 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Wistar 20 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Sprague-Dawley 2 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Sprague-Dawley 4 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Sprague-Dawley 20 po 7 A Kalinichev és misai, 2005
Sprague-Dawley 4 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2006
Sprague-Dawley 1,5 po 7 A Weston-Green és mtsai, 2008
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A

FPG, FPI: NS; HGP: A;
GIR: 'V

PG, AUGC, AUIC: A; PI:
NS
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Han és mtsai, 2008
Arjona és mtsai, 2004
Choi és mtsai, 2007
Liebig ¢s mtsai, 2010
Kalinichev és mtsai, 2005
Wallingford és mtsai, 2008
Weston-Green ¢és mtsai, 2012b
Weston-Green ¢és mtsai, 2012b
Weston-Green ¢és mtsai, 2012b
Weston-Green ¢és mtsai, 2012b
Weston-Green ¢és mtsai, 2011
Weston-Green ¢és mtsai, 2011
Weston-Green ¢és mtsai, 2011
Weston-Green ¢és mtsai, 2011
Weston-Green ¢és mtsai, 2012a
Weston-Green ¢és mtsai, 2012a
Weston-Green ¢és mtsai, 2012a
Weston-Green ¢és mtsai, 2012a

Goudie és mtsai, 2002
Cooper és mtsai, 2005

Cooper és mtsai, 2005
Cooper és mtsai, 2005
Patil és mtsai, 2006
Patil és mtsai, 2006
Fell és mtsai, 2007
Fell és mtsai, 2005b
Pouzet és mtsai, 2003
Pouzet és mtsai, 2003
Llorente-Berzal és mtsai, 2012

Stefanidis és mtsai, 2009

Chintoh és mtsai, 2008
Chintoh és mtsai, 2008

Lykkegaard és mtsai, 2008

Fell és mtsai, 2008
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Wistar 8 po 33 A NS Albaugh és msai, 2006
Sprague-Dawley 8§ po 33 A A Albaugh és mtsai, 2006
Sprague-Dawley 2 po 56 A A AV Raskind és mtsai, 2007
Sprague-Dawley 5 po 84 A Weston-Green és mtsai, 2008
Sprague-Dawley L5’ po 8 A A NS NS Han és mtsai, 2008
KLOZAPIN
Sprague-Dawley 10 op 11 NS NS Choi és mtsai, 2007
Han-Wistar 025 ip 12 NS Cooper és mtsai, 2008
Han-Wistar 05 ip 12V Cooper és mtsai, 2008
Han-Wistar 1 ip 20 NS NS NS PG, PI: NS Cooper és mtsai, 2008
Han-Wistar 2 ip 20 NS NS NS PG, PI: NS Cooper és mtsai, 2008
Han-Wistar 4 ip 20 NS NS A PG, PI: NS Cooper és mtsai, 2008
Wistar 6 ip 21V Cooper és mtsai, 2008
Wistar 12 ip 21 v Cooper és mtsai, 2008
Sprague-Dawley 20 po 28 A A PG, Pl: A Sondhi és mtsai, 2006
RISZPERIDON
Wistar 0,5 sc 12 A A NS AUGC, AUIC: NS Baptista és mtsai, 2002
Wistar 05 sc 12 A A A Baptista és mtsai, 2004
Wistar 0,125 sc 16 A A Baptista és mtsai, 2002
Wistar 0,25 sc 16 A A Baptista és mtsai, 2002
Wistar 0,5 sc 16 A A Baptista és mtsai, 2002
hooded-Lister 0,5 ip 21 NS NS NS V¥V FPG:V;FPL:NS Fell és misai, 2007
hooded-Lister 0,5 ip 21 A NS A Fell és mtsai, 2005b
hooded-Lister 0,1 ip 21 A A Fell és mtsai, 2004
hooded-Lister 0,5 ip 21 A A Fell és mtsai, 2004
hooded-Lister 1 ip 21 A NS Fell és mtsai, 2004
hooded-Lister 0,5 ip 28 NS Fell és mtsai, 2008
ZIPRAZIDON
Sprague-Dawley 4 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2006
Sprague-Dawley 12 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2006
Sprague-Dawley 20 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2006
hooded-Lister 25 ip 21 NS NS NS V¥V FPG,FPLNS Fell és mtsai, 2007
hooded-Lister 2,5 ip 21 NS NS NS Fell és mtsai, 2005b
hooded-Lister 2,5 ip 28 NS Fell és mtsai, 2008
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hooded-Lister 1 ip 28 NS NS Fell és mtsai, 2005a
hooded-Lister 25 ip 28 NS Fell és mtsai, 2005a
Sprague-Dawley 20 po 63 V¥V NS NS V Park és mtsai, 2012
ARIPIPRAZOL
Wistar 4 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Wistar 8 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Wistar 16 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Sprague-Dawley 4 po 7 NS Kalinichev és mtsai, 2005
Sprague-Dawley 8 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Sprague-Dawley 16 po 7 A Kalinichev és mtsai, 2005
Sprague-Dawley 225 po 7 NS Weston-Green és mtsai, 2008
Sprague-Dawley 2,25 po 7 NS NS NS NS Han és mtsai, 2008
Sprague-Dawley 2,25 po 84 NS Weston-Green és mtsai, 2008
Sprague-Dawley 225 po 8 NS NS NS NS Han és mtsai, 2008

2. tablazat. Nostény AAP patkanymodellek.

po: oralis adasmod; ip: intraperitonealis adasmod; sc: szubkutan adasmod; op: ozmotikus minipumpa;  : zsirdds
tappal etetett allatok.

NS: nincs szignifikans kiilonbség; A : szignifikans emelkedés (p<0.05); V¥: szignifikans csokkenés (p<0.05).
PG: plazma gliikkozszint; PI: plazma inzulinszint; FPG: éhgyomri plazma gliikézszint; FPI: éhgyomri plazma
inzulinszint; HGP: hepatikus gliikkoztermelés; GIR: gliikoz infizios rata; AUGC: gliikoz gorbe alatti teriilet; AUIC:
inzulin gorbe alatti teriilet.

A GIR és HGP a HEGC, az AUGC ¢és AUIC az oralis gliikdz tolerancia teszt (OGTT) soran kapott paraméter.

Az atipusos antipszichotikumok okozta metabolikus mellékhatasok

lehetséges mechanizmusai

Az atipusos antipszichotikumok hatéastani szempontb6l rendkiviil heterogén csoport. Szamos
receptorhoz képesek kotddni, vegyiiletenként eltérd affinitassal, példadul a dopamin, szerotonin,
hisztamin, adrenerg €s a muszkarin tipust acetil-kolin receptorokhoz (3. tdblazat). Kétségtelen,
hogy az els6 generacids antipszichotikumoktol eltérd terapias profiljuk is ennek a
valtozatossagnak koszonhetd, viszont metabolikus mellékhatasaik mogott is nagy

valoszinliséggel kiilonboz6 affinitasi mintadzatuk allhat.
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Klozapin  Olanzapin Riszperidon Kvetiapin  Ziprazidon Aripiprazol
D» + ++ +++ + +++ +++
D; + ++ +++ + +++ +++
5-HTia + + + ++ +++
5-HT2a ++ +++ ++++ ++ -+ ++
5-HTzc ++ ++ ++ + ++ ++
5-HT7 ++ + +++ ++ +++ +++
ol +++ ++ +++ +++ ++ ++
M +++ ++ ++
M3 ++ ++ ++
H; +++ +++ ++ +++ ++ ++

3. tablazat. Az atipusos antipszichotikumok receptor affinitas profiljai.
+: gyenge affinitas (100 nM >Kd< 1000 nM); ++: kozepes affinitas (10 nM >Kd< 100 nM); +++: erds affinitas (1
nM >Kd< 10 nM); ++++: nagyon erds affinitas (Kd< 1 nM)

Forras: Matsui-Sakata és mtsai, 2005

A fent felsorolt neurotranszmitter-rendszerek mindegyike részt vesz az energiaegyensuly
szabalyozasaban, igy a kiilonb6zd kutatdcsoportok eldszor az atipusos antipszichotikumok
receptor-affinitasa €s mellékhatasaik sulyossagi foka kozott probaltak kapcsolatot taldlni.
Szamos receptor altipussal sikeriilt korrelaciot kimutatni. Kroeze Allison teststly adatai alapjan
(Allison és mtsai, 1999) a Hi, a1a, 5-HT2c €s 5-HTs affinités €s a teststlyvaltozas kozott talalt
szignifikans kapcsolatot (Kroeze és mtsai, 2003), de a H; affinitds esetében volt a
legjelentdsebb a korrelacio. Egy masik vizsgalat a Hi és a muszkarin tipust acetil-kolin
receptorok kozott mutatott ki Osszefliggést (Matsui-Sakata és mtsai, 2005). Megjegyzendd
azonban, hogy a fenti tanulmanyok affinitas adatokat vettek alapul, mely nem tesz kiilonbséget
agonistak, antagonistak €s inverz agonistak kdzott, valamint ilyen széles hatasspektrum mellett
val6szinli, hogy a valtozatos mellékhatas fenotipusok nem egy, hanem tobb receptor hatés
ereddjekeént alakulnak ki.

A D> receptor szerepét bizonyitja, hogy bizonyos mértékben minden antipszichotikum okoz
elhizast, még azok is, melyek mas receptorokhoz csak elhanyagolhat6 mértékben kétddnek
(Allison és mtsai, 1999). A dopamin fontos szerepet jatszik a jutalmazasi folyamatokban, és az
energiaegyensuly fenntartdsaért felelds rendszerekkel kapcsolatban all (Figlewicz és mtsai,
2003, Hommel ¢és mtsai, 2006). Centralisan adott inzulin infizidé nodveli a dopamin
visszavételéért felelds transzporter fehérje expresszidjat, ezaltal gatolva a dopaminerg
jelatvitelt (Figlewicz és mtsai, 1994), mig a leptin az agyban képes csokkenteni a dopaminerg

neuronok tiizelési frekvenciajat (Hommel és mtsai, 2006). Dopamin transzporter-knockout
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egerek dopaminszintje 70%-kal magasabb, és hiperfagidt mutatnak, emellett az édes taplalék
megszerzésére motivaltabbak, mint vad tipust tarsaik (Pecina €s mtsai, 2003). Az atipusos
antipszichotikum kezelés okozta inzulin- és leptinrezisztencia az agyban koérosan megndvelheti
a dopaminerg atvitelt, és fokozodhat a taplalékszerzési vagy, ami hiperfagidhoz és elhizashoz
vezet.

Az 5-HT>c receptorokat szamos olyan vegyiilet antagonizalja (triciklikus antidepresszansok,
atipusos antipszichotikumok), melyek elhizast okoznak. Erre a receptor altipusra mutans egerek
hiperfagiat és szignifikans sulygyarapodast mutatnak (Tecott és mtsai, 1995). A krénikus
koziil csak az 5-HT»a szintje allt vissza részben a kezelés abbahagydsa utdn (Huang €és mtsai,
2006). Klozapin hatasara csokken az 5-HTac és 5-HT2a receptor expresszio a hipotalamuszban,
¢€s az agy tobb teriiletén (Huang €s mtsai, 2007). Az 5-HT»a lehetséges metabolikus szerepére
utal, hogy egészséges Onkéntesekben ennek a receptor tipusnak a szelektiv antagonizmusa
periférias inzulinrezisztenciat hozott Iétre (Gilles €s mtsai, 2005), mig serkentése hipofagiat
okoz (Hewitt és mtsai, 2002). Erdemes megjegyezni, hogy a ziprazidon és aripiprazol, a két
legcsekélyebb metabolikus mellékhatassal rendelkezd atipusos antipszichotikum is nagy
affinitassal kotddik az 5-HTac €s 5-HT»a receptorokhoz. Ez a tény nem feltétleniil jelenti azt,
hogy a fenti receptor altipusok nem jatszanak jelentds szerepet a masodik generacios
antipszichotikumokkal kapcsolatos mellékhatasokban. A ziprazidon €s aripiprazol hatékonyan
csokkenti az olanzapin okozta hiperfagiat (Snigdha és mtsai, 2008), igy valoszinii, hogy az 5-
HTyc ¢és 5-HToa receptorokon nem antagonista hatdst fejtenek ki, esetleg egyéb
tulajdonséagaikkal kompenzalnak.

A hisztamin szamos teriileten befolyasolja az energiahédztartast. A korrelacios vizsgalatok a
H; affinitassal kapcsolatban mutattdk ki a leger6sebb Osszefliggést (Kroeze és mtsai, 2003,
Matsui-Sakata ¢és mtsai, 2005). A H; receptor centralis gatlasa szedaciot valt ki, ami
hozzajarulhat a pozitiv energiamérleg kialakuldsahoz. A Hi KO egerekben a leptin anorexigén
¢s termoregulacios hatdsai is jelentésen romlanak (Masaki €s mtsai, 2001, Morimoto és mtsai,
1999). Olanzapin hatasara a H; receptor és a hdtermelésben fontos szerepet jatszo termogenin
fehérje expresszidja is csokken (Han és mtsai, 2008, Stefanidis és mtsai, 2009). Fontos tovabba
a hisztamin gatld hatdsa az AMPK enzimre. Atipusos antipszichotikumok hatasidra megné az
AMPK szintje a hipotalamuszban (Kim és mtsai, 2007). Az AMPK fokozza az ATP-termeld
folyamatokat, az étvagyfokozd szigndlok serkentik (Lopez €s mtsai, 2008), az anorexigén
vegyliletek (inzulin, leptin, Minokoshi €s mtsai, 2004) gatoljak a miitkodését. Ezaltal lehetséges,

hogy az AMPK serkentésével az atipusos antipszichotikumok egyfajta negativ energiamérleg
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latszatat keltik, és ezzel arra késztetik a szervezetet, hogy tobb taplalékot vegyen fel, €s
csOkkentse energialeadast.

Bar nem akkora affinitassal, mint a D>, 5-HT2a, 5-HT2c €s Hi receptorokhoz, az olanzapin
jol kotédik a muszkarin tipusi M3 receptorhoz, a klozapin pedig kiilondsen nagy potenciallal
kapcsolddik ehhez az altipushoz (Matsui-Sakata és mtsai, 2005). Egy vizsgélat az M3 aftinitast
talalta a legjobb prediktornak az atipusos antipszichotikumok okozta T2DM kialakuldsaban
(Silvestre ¢és Prous, 2005). A M3 receptorok nagyon fontos szerepet toltenek be a kolinerg
aktivitasra kialakuld inzulinvalaszban. Az olanzapin ¢€s klozapin szignifikdnsan gatolta a
kolinerg agonista karbakol indukalta inzulinfelszabadulast in vitro koériilmények k6zott, mig a
riszperidon ¢és a ziprazidon nem hozott létre ilyen hatdst (Johnson €és mtsai, 2005). A
vizsgalatban egyik antipszichotikum sem befolydsolta a glilkdéz infazi6 hatasat az
inzulinszekréciora az izolalt szigetsejtekben. Kronikus olanzapin kezelés hatdsara kutydkban
jelentds hepatikus inzulinrezisztencia alakult ki (Ader €s mtsai, 2005). A kisérletben hasznalt
kutyak gliikozterhelésre csokkent inzulinvalaszt mutattak, ami arra utal, hogy olanzapin
hatasara karosodtak azok az elsdsorban kolinerg idegi mechanizmusok, melyek eldsegitik a 3-
sejtek adaptalodasat az inzulinrezisztenciahoz, igy T2DM alakulhat ki.

Szamos atipusos antipszichotikum kotddik nagy affinitassal adrenerg receptorokhoz (Roth
¢s mtsai, 2004), €s az a4 affinitas €s az obezitogén hatas kozott pozitiv korrelacid van (Kroeze
¢s mtsai, 2003). Az a1 antagonista prazosin hiperglikémiat valt ki, és noradrenalin-visszavétel
gatloval csokkenthetd az olanzapin terapiaval kapcsolatos elhizas (Poyurovsky és mtsai, 2003).
Azonban nehéz parhuzamot vonni az atipusos antipszichotikumok metabolikus mellékhatasai
¢s adrenerg affinitasuk k6zott. Az oy receptor mellett szamos antipszichotikum kotddik az oo
receptorhoz, mely elsdsorban preszinaptikusan foglal helyet, igy annak gatldsa az adrenerg
transzmisszid erdsdodését okozza (Altman €s mtsai, 1999). Az adrenerg 3 receptorok a
zsirsejteken és a hasnyalmirigy B sejtjein expresszalodnak, serkentik a lipolizist és a
termogenezist (Basile és mtsai, 2001). A receptor altipus polimorfizmusat leirtak elhizasban, és
a B3 agonistak csokkentik a testsulyt (Fujisawa és mtsai, 1998, Thomas és mtsai, 2000). Néhany
atipusos antipszichotikum [3; antagonista hatdst fejt ki, ezaltal is befolyasolhatja az
energiaegyensulyt (Basile €s mtsai, 2001).

Az inzulinszekrécid egyik legfontosabb kivaltd tényezdje a vércukorszint emelkedése.
Hiperglikémids clamp koriilmények ko6zott az olanzapin nem befolyasolta a f-sejtek
inzulinszekrécidjat (Sowell és mtsai, 2002), és in vitro kisérletben is csak antikolinerg
mechanizmussal gatolta az inzulinfelszabaduldst (Johnson és mtsai, 2005). Ugyanakkor

kimutattdk, hogy izoltalt vazizomsejteken az olanzapin képes gatolni az inzulin jelatviteli
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folyamatait (Engl és mtsai, 2005), igy a kozvetlen hatas is valoszinii, azonban feltehetden
sokkal nagyobb sulytiak azok az indirekt hatasok (antiszerotonin, antikolinerg hatas, elhizas,
leptinrezisztencia), melyek az inzulinérzékenység csokkentése iranyaba hatnak.

Az adipocitdkban termelddd leptin az étvagyszabalyzasban és a termoregulacidban vesz
részt, valamint csokkenti az inzulinszekréciot. Elhizasban plazmaszintje emelkedett, ennek
ellenére gyakran hatasanak csokkenése, leptinrezisztencia figyelheté meg (Heymsfield és
mtsai, 1999, Hukshorn és mtsai, 2000). Erdekes, hogy olyan allatokban, melyek téli almot
alszanak, csak a téli id6északban hatékony a leptin, amikor szintje viszonylag alacsony a
szervezetben, mig nyaron, amikor magas plazmaszintet ér el a taplalékboség miatt, hatastalan
(Rousseau ¢és mtsai, 2003). Ezt figyelembe véve a modern civilizacidos kdrnyezet egyfajta
allando nyarnak tekinthetd, ahol a taplalék az év minden szakaban rendelkezésre all, és emiatt
egyfajta természetes leptinrezisztencia alakul ki. Az atipusos antipszichotikum kezeléssel
kapcsolatban szamos tanulmény a leptinszint emelkedésérdl szamolt be (Bromel és mtsai, 1998,
Kraus ¢és mtsai, 1999, Perez-Iglesias ¢s mtsai, 2008). Mivel a leptin a zsirszovet mennyiségével
aranyosan termelddik, a tapasztalt emelkedés az elhizas kovetkezménye is lehet, bar van olyan
eset 1s, ahol az atipusos antipszichotikum testsulyvaltozastol fliggetleniil ndvelte a leptin szintet
(Albaugh és mtsai, 2011b). A masodik generacios szerekkel kezelt betegekben megfigyelhetd
leptinrezisztencidnak tobb oka lehet: az antihisztamin hatas (Masaki €s mtsai, 2001, Morimoto
¢s mtsai, 1999) és az AMPK enzim aktivitasanak fokozasa (Kim és mtsai, 2007) mellett a leptin
szignalizaci6 karosodasa is elképzelhetd (Bjorbaek €s mtsai, 1999, Bjorbaek és mtsai, 1998).

Kevés adat 4all rendelkezésre a taplalekfelvétel soran felszabaduld, anorexigén
gasztrointesztindlis peptidekrdl. Ezek a vegyiiletek az emésztéssel felszivodd tapanyagok
hatasara termelddnek, szabalyozzédk a bélmotilitdst és az emésztOenzimek elvalasztasat, és
fontos integracios funkciot valdsitanak meg a kozponttal. Egészséges dnkéntesekben 8 napos
olanzapin kezelés nem befolyasolta a CCK, PP, PYY és GLP-1 szintet (Vidarsdottir €s mtsai,
2010). Van der Zwaal nem talalt valtozast akut olanzapin mellett a poszprandialis CCK, GLP-
I, PYY és amilin szintekben, ugyanakkor az akut kezelés mellett adott CCK-8 kismértékben
csOkkentette a first meal size-t, ami arra is utalhat, hogy az olanzapin akut hatasa fliggetlen a
CCK utvonalaktol (van der Zwaal ¢és mtsai, 2012a). Olanzapin ¢és klozapin hatdsara a
taplalkozasi mintazat gyakran ugy valtozik, hogy a kisérleti allat egyszerre tobbet eszik, de az
¢tkezések frekvenciaja csokken (Davoodi €s mtsai, 2009, van der Zwaal és mtsai, 2010). Ez a
jelenség parhuzamot mutat a CCK-1 receptor hidnyos patkanyok étkezési szokasaival (Moran
¢s mtsai, 1998), emellett érdemes megjegyezni, hogy skizofrén betegekben a CCK-2 receptor

polimorfizmusat mutattak ki (Tiwari €s mtsai, 2010).
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Az étvagynoveld hatasu, periférian termelddd ghrelin kiilonds tendencidt mutat az atipusos
antipszichotikum kezelés mellett. A hat honapnal révidebb klinikai vizsgalatok szignifikans
csokkenésrdl (Hosojima €s mtsai, 2006, Popovic és mtsai, 2007, Togo és mtsai, 2004), mig az
egy éves tanulmanyok szignifikdns emelkedésrdl szamoltak be (Esen-Danaci és mtsai, 2008,
Perez-Iglesias és mtsai, 2008). Hasonl6 tendencidk figyelhetéek meg preklinikai téren is (Zhang
¢s mtsai, 2013). Ennek a jelenségnek a hatterében az atipusos antipszichotikum terapia korai
szakaszaban kialakuld hiperleptinémia 4llhat, mely a ghrelinnel reciprok kapcsolatban all.
Késobb, ahogy a kezelés metabolikus mellékhatésai eldrehaladnak, €s leptinrezisztencia alakul

ki, a ghrelin szint is nd.
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Célkituzeések

Az atipusos antipszochotikumok metabolikus mellékhatdsainak patomechanizmusat kutato
erofeszitések elsdsorban azok kozponti idegrendszeri tdmadaspontjait vizsgaltak, mig a
periférias hatasokrol, kiilondsen a gasztorintesztinalis peptidek lehetséges szerepérdl nagyon
keveset tudunk. Az olanzapin és klozapin kezeléssel kapcsolatos taplalkozasmintézati eltérések
nagyon hasonldéak a CCK-1 receptor deficiens patkanyokban megfigyelhetd valtozasokhoz.

Els6 célkitlizésiink annak vizsgalata volt, hogy vajon a CCK-1 receptor medialt folyamatok
szerepet jatszanak-e a kronikus klozapin kezeléssel kapcsolatos elhizasban €s
inzulinrezisztenciaban. Kisérletiinkhoz genetikailag CCK-1 receptor hidnyos patkanyokat
alkalmaztunk, és azok egészséges parjait hasznaltuk kontrollként. Tudomasunk szerint ezeken
a vonalakon eddig atipusos antipszichotikum tanulmany nem késziilt.

Munkacsoportunk kordbbi vizsgéalatai igazoltdk a CCK hatdsat a posztprandidlis
inzulinérzékenyitd mechanizmusban. Megfigyeléseink azt is bizonyitottak, hogy egyszeri
olanzapin kezelés hatasara a MIS nem karosodik, valamint azt, hogy a taplalékfelvétel soran
felszabaduld gasztrointesztinalis peptidek szintje nem valtozik. Masodik célkitizésiink annak
vizsgalata volt, hogy vajon az egyszeri dozissal szemben a kronikus kezelés alatt is megtartott
marad-e az endogén inzulinérzékenyitd mechanizmus, tovabba, hogy milyen moédon valtozik a
gasztrointesztindlis peptidek ¢éhgyomri ¢és posztprandidlis szintje a kezelés végére.
Kisérletlinket izotopos technikaval kiegészitve a hepatikus inzulinrezisztencia mértékét is meg

kivantuk hatarozni.
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Anyagok és modszerek

Etikai engedélyek

Vizsgalataink sordn minden Aallatkisérletet a laboratoriumi allatok védelmérdl és
hasznalatarol szolo rendelkezéseinek €s az azokkal 6sszhangban 1év6, a Debreceni Egyetem

helyi etikai iranyelveinek a betartasaval végeztiik (08/2007/DE MAB&16/2007 DE MAB).

Kronikus klozapin kezelés metabolikus hatasainak vizsgalata CCK-1

receptor hianyos Otsuka Long Evans Tokushima Fatty patkanyon

Kisérleti allatok

A kisérleteket him Long Evans Tokushima Otsuka (LETO) ¢és Otsuka Long Evans
Tokushima Fatty (OLETF) patkanyokon végeztiik (az allatok a japan Tokushima Institute
ajandékai voltak). A patkanyokat intézetiink kisérleti allathazaban tartottuk, 22-24°C kozotti
hémérséklet és 50-70% relativ paratartalom mellett. A megvilagitas 12 6ranként valtakozé
vildgos/sotét periddusokbol allt. Az allatokat egyedileg elkiilonitve metabolikus ketrecekbe
helyeztiik (3701MO081, Tecniplast Corp., Buguggiate, Olaszorszag), és a 25 napos kisérleti
periddus alatt ad libitum szabvany laboratdériumi tdpot (S8106-S011 SM R/M-Z+H, ssniff

Spezialdidten GmbH, Németorszag) €s csapvizet kaptak.
Kezelési protokoll

Egy hetes akklimatizacios iddszak utdn a LETO ¢és OLETF allatokat két-két csoportba
osztottuk (csoportonként n=8) (6. abra). Egy LETO ¢és egy OLETF csoport napi 10 mg/kg
klozapint (Sigma-Aldrich Magyarorszdg Kft., Budapest, Magyarorszag) kapott szajon at 25
napon keresztiil, a masik két csoport kontrollként szolgélt, és a klozapin oldoszerét kapta. A
napi gyogyszer/olddszer beadds a sotét periodus kezdete eldtt egy oraval tortént. A klozapint
25 ul 1.2 M-o0s HCI-ban oldottuk fel, majd 0.9%-o0s NaCl oldattal tovabb higitottuk. Az oldat
pH-jat 1 M-os NaOH-dal 5.5 koriili értékre Aallitottuk be. A klozapin oldatot 1 mlkg

végtérfogatban, oralis szondan keresztiil adtuk be.

40



LETO him OLETF him

(n=16) (n=16)
| [
[ | | |
kontroll 10 1mg l-cg kontroll i mg/lfg
(n=8) klozapin (n=8) klozapin
(n=8) (n=8)

6. abra. A kisérleti allatok csoportkiosztasa.

Metabolikus mérések

A kisérleti allatok testsulyat, tap- €s vizfogyasztasat, valamint a széklet- és vizeletiiritést
metabolikus ketrec segitségével, hétkdznapokon naponta mértiik, a hétvégi valtozasokat a
pénteki és hétfoéi adatok kiilonbségét atlagolva hatadroztuk meg.

A napi tapfogyasztas mellett a gyogyszerbeadast kovetod elso étkezés (first meal) idétartamat,
illetve az az alatt elfogyasztott t&p mennyiségét is meghataroztuk. Erre a kezelés 21. napjan
keriilt sor. Az allatok eldl elvettiik a tapot, és 6 6ra mulva szajon at klozapint/oldoszert kaptak
a kisérleti protokollnak megfelelden. 2 oraval a gyogyszerbeadas utdn a tapot visszaadtuk, és
video megfigyeld rendszeren keresztiil figyeltiik a taplalkozasi viselkedést €s a tapfogyasztast.
A first meal soran elfogyasztott tap tomegét (first meal size, FMS) ¢€s a first meal idGtartamat
(first meal duration, FMD) van der Zwaal ajanlésa alapjan hataroztuk meg (van der Zwaal és
mtsai, 2012b): egy étkezésnek vettiik, amelyben az allat legalabb 1 kcal tapot fogyasztott, €s a
taplalkozasi mintazatban nem volt 6t percnél hosszabb sziinet. A 6 o0ras ¢heztetés miatt a 21.
napi metabolikus méréseket melldztiik.

A first meal mérést kdvetden a kezelési protokollt tovabb folytattuk a kisérleti id6szak
végéig. Az utolsd6 metabolikus mérés az inzulinérzékenység meghatarozast megel6z6 napon
tortént (24. nap), ugyanis a kisérlethez sziikséges 16 6ras ¢heztetés miatt az allatok koriilbeliil
20 g testsulyt veszitettek a kisérleti napra.

A téaplalkozasi hatékonysagot ugy hataroztuk meg, hogy a testsulyvaltozast elosztottuk az
utolso 24 oraban elfogyasztott tap tomegével (Arjona és mtsai, 2004).

A kisérletek végén az allatokat az arteria carotison keresztiil elvéreztettiik. A vérmintékat
centrifugalas (10000g 2 percig 4°C-on) utan -70°C-on taroltuk tovabbi mérésekig. Az
adipozitas meghatarozasahoz a perirendlis, intraabdominalis és epididimalis fehér zsirszovetet

eltavolitottuk, stlyukat lemértiik, €s szazalékos formaban, a teststilyhoz viszonyitva abrazoltuk.
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Az inzulinérzékenys€g meghatarozasa

vérminta 6 mU/kg/min inzulin

20 %-os glitkoz

arteria carotis
vena jugularis

S ;' % g : [l
I:f FpeTa . . - “'“!\ \\_i !
7. abra. A hiperinzulinémias euglikémias gliikoz clamp sematikus felépitése.

A teljes test inzulinérzékenységének meghatarozasara hiperinzulinémiés euglikémias gliikoz
clamp (HEGC) technikat alkalmaztunk (Peitl és mtsai, 2010). Az allatokat egy éjszakan at
¢heztettiilk, majd 50 mg/kg intraperitonedlisan adott tiopentallal elaltattuk ket (Thiopental
Sandoz®, Sandoz Pharmaceutical PLC, Svijc). A miitét €s a kisérlet alatt az allatokat flithetd
miitdasztalon tartottuk, mely 37-37.5°C maghdmérsékletet biztositott. A nyak ventralis oldaldn
hosszirany bemetszés utan feltart trachedba polietilén csovet vezettiink a spontan 1€gzés
biztositasa érdekében. A bal vena jugularis két 4gaba és arteria carotisba kantilt helyeztiink.

30 perc stabilizacios periodust kovetéen az egyik intravénds kaniilon keresztiil inzulin
(Humulin R®, Eli Lilly, Indianapolis, IN, Egyesiilt Allamok) infiziot inditottunk 6 mU/kg/min
sebességgel, a masik kaniilon keresztiil 20 %-os gliikkdz infaziot kezdtiink adagolni (7. dbra). A
kisérlet folyaman a gliikoz infizid sebességét tigy szabalyoztuk, hogy a vércukorszint az
euglikémids tartomdnyban (5.5 £ 0.5 mmol/l) maradjon. A vércukorszintet vércukormérdvel
(Accu-Chek, Roche Diagnostics, Budadrs, Magyarorszag) hataroztuk meg az artérids kaniilon
keresztiil 5-10 percenként vett vérmintdkbol. Az éhgyomri €s az egyensulyi inzulinszint
meghatarozasdhoz vérmintakat gyijtottiink az inzulin infizié inditasa eldtt, és az egyensulyi
allapotban (0.5 ml, 20 pul EDTA ¢és 10 ul Trasylol; Bayer, Leverkusen, Németorszag). A
mintakat centrifugaltuk (Centrifuge 5415R, Eppendorf GmbH, Németorszag, 10000g 2 percig

4°C-on), ¢és a feliilaszokat -70°C-on taroltuk a kés6bbi mérésig.
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Szamitott paraméterek

Gliikoz infuzios rata

A HEGC soran, altaldban az inzulin infazi6 inditasat kdvetd 90. perc koriil beall egy legalabb
30 percig tart6 egyensulyi (steady state) allapot, mely alatt a vércukorszint stabilizalodik, és a
gliik6z infizids sebességet nem, vagy csak minimalis mértékben kell valtoztatni az euglikémia
fenntartasahoz. A steady state allapot alatti atlagos gliikdéz infuzids sebességgel (GIR)
jellemezhetjiik a teljes test inzulinérzékenységét. Feltételezve, hogy a kiils6 inzulinbevitel
leallitja a maj gliikoztermelését, a GIR az inzulinszenzitiv periférids szovetek — elsGsorban a

vazizom ¢s a zsirszovet — gliikozfelvételével egyenlé (DeFronzo és mtsai, 1979).

Inzulinérzékenyseégi index

Ha a kiils6 inzulin infGzié nem képes teljesen lecsokkenteni a mdj glikdztermelését (pl.
hepatikus inzulinrezisztencia esetén), akkor steady state alatt a periférias szovetek nemcsak a
kiils6leg beadott, hanem a majbol felszabaduléd gliikkézt is felveszik. Ez esetben a GIR nem
jellemzi megfelelden a teljes test inzulinérzékenységét, ezért az inzulinérzékenységi indexet
(ISI) helyesebb alkalmazni. Az ISI-t a GIR és a steady state plazma inzulin koncentracio

hanyadosaként szamitjuk (DeFronzo és mtsai, 1979):

gliikdz infazios rata
ISI =

steady state plazma inzulinszint

Az inzulin metabolikus clearance ratdja

Inzulinrezisztencia esetén kompenzatorikus hiperinzulinémia fejlédik ki. Ez ugy lehetséges,
hogy vagy megemelkedik az inzulinszekrécio, vagy az inzulin szervezetbdl torténd eltavolitasa
(metabolic clearance rate of insulin, MCRI) csokken le. Az MCRI-t Gigy szdmoljuk, hogy az
inzulin infazi6 sebességét elosztjuk a steady state és az €hgyomri plazma inzulinszint

kiilonbségével (DeFronzo és mtsai, 1979):

inzulin infazids rata
MCRI = , — z ; . P
steady state plazma inzulinszint — éhgyomri plazma inzulinszint
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HOMA-IR
A HOMA-IR index az éhgyomri inzulinrezisztenciat jellemzd adat. Ugy képezziik, hogy a
mmol/l-ben megadott ¢hgyomri vércukorszint ¢s a mU/I-ben megadott ¢hgyomri plazma

inzulinszint szorzatat elosztjuk 22.5-tel:

éhgyomri plazma gliik6zszint * éhgyomri plazma inzulinszint

HOMA — IR =
0 22.5

RNS extrakcio €s reverz transzkripcid

A HEGC végeztével a patkdnyokat elvéreztettiik, koponyajukat felnyitottuk, agyukat
eltavolitottuk, €s a hipotalamuszt kimetszettilk. Az RNS-t RNEasy Mini Kit-tel (Qiagen,
Hilden, Németorszag) vontuk ki a hipotalamuszbdl a gyartd leirdsa szerint. Az RNS-mintak
tisztasagat etidium-bromiddal festett agardz gélelektroforézissel ellendriztiik, a 18S és 28S
stiriségli rRNS savokat UV-fény alatt azonositottuk. A teljes RNS koncentraciot SmartSpec™
Plus Spectrophotometer-rel (Bio-Rad, Hercules, Egyesiilt Allamok) hataroztuk meg. A
DNazzal kezelt teljes RNS (2 pg) reverz transzkripcidja random primerek és Superscript™ 11
RNase H-Reverse Transcriptase (Invitrogen Life Technologies, Karlsruhe, Németorszag)

segitségével a korabbiakban leirt modon tortént (Varga és mtsai, 2007).

TagMan® assay alapu real-time PCR

A target gének (CCKI1- és CCK2-receptor) mRNS expressziojat real-time PCR technikaval,
TagMan® Gene Expression Assays és ABI PRISM® 7900 HT Sequence Detection System
(Applied Biosystems, Foster City, Egyesiilt Allamok) segitségével hataroztuk meg. A probak
6-karboxi-fluoreszcein foszforamiditet tartalmaznak az 5° végen, a 3° végen pedig egy minor
groove binderrel kapcsolddd nem fluoreszcens quenchert. A CCK1 receptor TagMan® Gene
Expression azonositdja Rn00562164 m1 volt, a CCK2 receptor¢ Rn00565867 ml. A 18S
rRNS héztartasi gén expresszioja szolgalt belsé kontrollként. A 18S rRNS-specifikus primert
QPCRPrimer 1.2-vel készitettiik. A 18S rRNS primer és a TagMan préba szekvencidk a
Structural Biology and Bioinformatics Group honlapjan talalhatoak
(http://fuell.biochem.dote.hu/SBBG/). A 18S rRNS oligonukleotid szekvenciait a Bio-Science-
tol rendeltik meg (Budapest, Magyarorszag). A TagMan PCR-t ABI 7900 Sequence

Detectoron végeztiik, a ciklusok bedllitasainal a gyarto ajanlasat kovetve (50 °C 2 percig, 95
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°C 10 percig, majd 40 ciklus: 15 masodperc 95 °C és 1 perc 60 °C). Egy wellben 10 ul PCR
keverék volt, mely 2 x TagMan Gene Expression Master Mix-bol, 4.5 ul cDNS templatbodl és
vagy 0.5 ul TagMan assay-bdl (CCK1 vagy CCK2 receptorra), vagy 18S rRNS oligobol allt
(500-500 nM forward és reverse primer és 100 nM proba), A TagMan proba ugyanazon RT
reakcion beliil tortént a target (CCK1 és CCK2 receptor) ¢€s referencia génre (18S rRNS).
Minden minta minden vizsgalt génjét harom példanyban mértiik, 384 lyuku plate-en. A
reagensek esetleges kontaminacidjat nem ellendriztiik kiilon templatokkal. Az adatokat az ABI
Sequence Detector programmal gytijtottiik dssze. A relativ expresszid meghatarozasa AACT
modszerrel tortént (Livak és Schmittgen, 2001). Ennek megfeleléen az adatokat a 18S rRNS
referencia gén szintjére normalizalva, a kezeletlen LETO patkanyokhoz viszonyitva fejeztiik
ki. gy a relativ expresszio6 mértéke a kontroll LETO allatokban 1 (100%) volt. Az RNS

extrakciot és a PCR mérést Dr. Varga Angelika végezte.

Radioimmunoassay (RIA) mérések

A plazma inzulinszintet radioimmunoassay eljarassal, kereskedelmi forgalomban kaphato
inzulin RIA kit (RK 400 M, Izotép Intézet Kft., Budapest, Magyarorszag) segitségével
hataroztuk meg. Az egy RIA-n beliili, illetve RIA-k kozotti variabilitas kisebb volt, mint 5%.
A RIA mérést Dr. Németh Jozsef végezte.

Kronikus olanzapin kezelés hatasa az endogén inzulinérzékenyito
mechanizmusra és a gasztrointesztinalis peptidek szintjére néstény Sprague-

Dawley patkanyon

Kisérleti allatok

A kisérlet soran 36 ndstény Sprague-Dawley patkanyt hasznaltunk (Innovo Kft., G6dollo,
Magyarorszag). Az allatok érkezésiik idopontjadban 170-200 g sulytak voltak. Intézetiink
kisérleti allathazaban 22-24 °C homérséklet és 50-70% relativ paratartalom mellett tartottuk
Oket, a megvilagitds 12 oOranként valtakozod sotét/vilagos periddusokbol allt. Az allatokat
egyedileg elkiilonitve, metabolikus ketrecben tartottuk (3701MO081, Tecniplast Corp.,
Buguggiate, Olaszorszag), ad libitum szabvany laboratoriumi tapot (S8106-S011 SM R/M-
Z+H, ssniff Spezialdidten GmbH, Németorszag) és csapvizet kaptak.
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Csoportkiosztas

Sprague-Dawley
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(n=36)
I
[ I
kontroll ozlar:fzi];?n
(nZIS) (n=18)
[ I
| | | I
R |1 - PSS 1 L-| —
1zot01(3§igEGC f—— — 'ZOtOI()r?ig)[EGC éheztetett evett
(n=6) i (n=6) (n=6) i (n=6)

8. abra. A kisérleti allatok csoportkiosztasa.

Egy hét akklimatizacios iddszakot kdvetden az allatokat két f6 csoportba osztottuk (8. abra).
18 patkany a kontroll csoportba keriilt, az allatok masik fele olanzapin kezelést kapott. A
kezelési id6szak végén a csoportokat véletlenszeriien tovabbi két-két alcsoportra osztottuk. Az
egyik alcsoport allatai HEGC kisérletben kertiltek felhasznalasra (n=6), a tobbi allatot (n=12)
gyors inzulinérzékenység tesztnek (rapid insulin sensitivity test, RIST) vetettiik ald. A RIST
alcsoportot még két részre osztottuk aszerint, hogy a kisérlet elétt kaptak-e enni, vagy nem
(€heztetett és evett csoport, n=6-6). A két csoport kozotti kiilonbség az volt, hogy mig az
¢heztetett allatok a RIST-et megeldz6 16 6rdban mar nem kaptak enni, az evett allatok a RIST

elotti két éraban ad libitum ehettek.

Kezelési protokoll

Mivel az olanzapin (Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag) felezési ideje patkanyban
rovidebb, mint az emberben (Aravagiri €s mtsai, 1999, Callaghan és mtsai, 1999, Choi és mtsai,
2007, Kassahun és mtsai, 1997), a folyamatos, stabil plazmaszintet napi egyszeri, vagy kétszeri
gyogyszerbeadassal nem tudjuk biztositani. Stabilitasi okok miatt az ozmotikus minipumpa sem
megfeleld erre a célra (van der Zwaal és mtsai, 2008), ezért az olanzapint az itatovizben oldottuk
sosavban oldottuk fel, és csapvizzel higitottuk tovabb. Az oldat pH-jat 1 M-os NaOH-dal
allitottuk be 5.5 értékre (van der Zwaal ¢és mtsai, 2010). Az ivovizben oldott olanzapin

mennyiségét folyamatosan valtoztattuk a napi vizfogyasztas és a testsuly alapjan, hogy a napi
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olanzapin bevitel 2 mg/kg legyen, a kontroll csoport csapvizet kapott. A kezelést 24 napig
folytattuk. Kordbbi vizsgalatok kimutattdk, hogy ez a viszonylag alacsony olanzapin dézis
hatékonyan noveli a testsulyt ndstény Sprague-Dawley patkanyokban (Arjona és mtsai, 2004,
Davoodi és mtsai, 2009, Weston-Green és mtsai, 2011), tovabba bizonyitottak, hogy ez az
olanzapin dozis €s beviteli mod a plazma olanzapin szintet a human terapias savban tartja (Gao

¢s mtsai, 1998).

Metabolikus mérések

A napi tap- és vizfogyasztast, valamint a szeklet- €s vizeletiiritést metabolikus ketrec
segitségével mértiik (3701MO81, Tecniplast Corp., Buguggiate, Olaszorszag).

Az allatok testsulyat naponta mértiik a pontos olanzapin adagolds érdekében. Az elsd
testsulymérés alapjan tortént a csoportkiosztds, az utols6 napi testsuly adatok alapjan
allapitottuk meg az olanzapin kezelés hatasat.

A kisérlet végén az Aallatokat az arteria carotison keresztiil elvéreztettiik, majd az
intraabdomindlis €s inguinalis fehér zsirszovetet kimetszettiik, azok sulyat lemértiik. A teljes
adipozitast a lemért zsirparnak grammban megadott abszolut sulyaként, valamint a testsulyhoz

viszonyitott szazalékos adatként is kifejeztiik.

Az inzulinérzékenys€g meghatarozasa

A teljes test inzulinérzékenységét izotopos HEGC modszerrel hataroztuk meg (9. abra). Az
allatokat egy éjszakan at ¢heztettiik, majd 50 mg/kg intraperitonealisan adott tiopentallal
elaltattuk 6ket (Thiopental Sandoz®, Sandoz Pharmaceutical PLC, Svajc). A miitét és a kisérlet
alatt az allatokat fiithetd miitdasztalon tartottuk, mely 37-37.5°C maghdmérsekletet biztositott.
A nyak ventrélis oldaldn hossziranyl bemetszést kovetden feltart tracheaba a spontan 1égzés
biztositasa érdekében polietilén csovet vezettiink. A vérmintavételhez a bal oldali arteria
carotisba egy, az intravénas infuziokhoz jobb ¢€s bal oldali vena jugularisok dgaiba 6sszesen

harom kantilt helyeztiink.
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vérminta 0. min: 3 mU/kg/min inzulin
-60. min: 5 puCi 3-[*H]-gliik6z
-59. min: 0,075 pCi/min 3-[*H]-gliik6z

0. min: 20%-os gliikkdz

arteria carotis
vena jugularis

9. abra. Izotopos hiperinzulinémias euglikémias gliikoz clamp sematikus felépitése.

30 perc stabilizacids periddust kovetéen (t=-60. perc) intravénasan triciummal jelzett
gliikozt (3-[*H]-gliikéz, Perkin-Elmer, Waltham, Massachusets, Egyesiilt Allamok) kezdtiink
el folyamatos infuzioban adagolni az ¢éhgyomri hepatikus glikozprodukei6 (HGP)
meghatarozasdhoz (5 puCi bolus 1 perc alatt, majd 0.075 uCi/min a teljes kisérlet alatt). A t=0.
percben inditottuk az inzulin (Humulin R®, Eli Lilly, Indianapolis, IN, Egyesiilt Allamok)
infuziot 3 mU/kg/min sebességgel, egy masik kaniilon keresztiil pedig 20 %-os gliikoz infizidt
kezdtiink adagolni. A kisérlet folyaman a gliik6z infuzi6é sebességét ugy szabalyoztuk, hogy a
vércukorszint az euglikémias tartomanyban (5.5 £ 0.5 mmol/l) maradjon. A vércukorszintet
vércukormérdvel (Accu-Chek, Roche Diagnostics, Budadrs, Magyarorszag) hatdroztuk meg az
artérids kaniilon keresztiil 5-10 percenként vett vérmintakbol. Az éhgyomri és az egyensulyi
inzulinszintet a t=-60. és a t=120. percben vett vérmintakbol, az éhgyomri €s az inzulin stimulalt
HGP-t a t=0. és a t=120. percben vett vérmintakbodl (0.5 ml, 20 ul EDTA és 10 pl Trasylol;
Bayer, Leverkusen, Németorszag) hatdroztuk meg. A mintdkat centrifugaltuk (Centrifuge
5415R, Eppendorf GmbH, Németorszag, 10000g 2 percig 4°C-on), ¢és a feliiliszokat -70°C-on

taroltuk a késdbbi mérésig.

Szamitott paraméterek

A GIR, ISI, MCRI és HOMA-IR szamitasa a fentebb ismertetett modon tortént.
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Hepatikus gliikozprodukcio

Az ¢hgyomri HGP-t (bHGP) a t=0. percben vett vérmintdkbdl hataroztuk meg. Bazalis
allapotban a vérbe keriil6 gliikoz mennyisége (rate of appearance, R,) egyenld a vérkeringésbol
tavozoé glilkdz mennyiségével (rate of disappearance, Rq). A bazalis HGP-t tigy szamitjuk, hogy
a dpm/min-ben megadott 3-[*H]gliikdz infizid sebességét elosztjuk a plazma 3-[*H]gliikdz

specifikus aktivitasanak és a testsulynak a szorzatéaval:

3 — [ *H] — gliikéz infaziés rata
bHGP =

3 — [ ®H] — gliikéz specifikus aktivitas * testsily

Az inzulin stimulalt HGP (i(HGP) meghatarozasa hasonl6 méddon tortént, de ilyenkor a R
nem csak a maj glikoztermelésébdl, hanem az intravénasan adott glikoz mennyiségébdl is
adodik. Emiatt a t=120. percben vett vérmintakbol az iHGP-t Ggy szamitjuk, mint az éhgyomri
HGP esetében, de levonjuk beldle a steady state allapotban adott GIR-t:

3 — [ *H] — gliikéz inflzids rata

IHGP = — GIR

3 — [ ®H] — gliikéz specifikus aktivitas * teststly

A plazma 3-[*H]-gliik6z aktivitast Ba(OH),-dal és ZnSO4-dal precipitalt mintakbdl mértiik
a [*H]-mal jelzett viz elparologtatdsa utan. A plazma gliikdz aktivitdsanak mérését Dr. Németh

Jozsef végezte.
Gyors inzulinérzékenység teszt (RIST)

A RIST-et a posztprandialis inzulinérzékenység meghatarozasara alkalmaztuk a korabbi
cikkeinkben leirt modon (Peitl és mtsai, 2009) (10. dbra). Az anesztézia indukcié utan (50
mg/kg tiopentdl ip.) az allatokat flithetd miitdasztalra helyeztiikk. A tracheat feltartuk és a
belehelyezett kaniillel biztositottuk a szabad 1€gzést. A vena jugularis agaiba vezetett kaniilon

keresztiil adtuk az inzulin és gliikkoz infiziot, az artérids kaniil vérvételre szolgalt.
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vérminta 50 mU/kg inzulin/5 min

20 %-os gliikkoz

arteria carotis
vena jugularis

'\-‘:‘h

’- wn\ \1' \
10. abra. A gyors inzulinérzékenység teszt sematikus felépitése.

30 perc stabilizacios iddszakot kdvetden az arteria carotison keresztiil 5 percenként vett
vérbdl vércukorszinteket hataroztunk meg. Amikor harom egymadst kovetd vércukormérés
eredménye stabil plazma gliikozszintet mutatott, azt az atlagértéket kezdeti vércukorszintnek
vettiik. Ezutan 50 mU/kg bolus inzulint (Humulin R®, Eli Lilly, Indianapolis, Indiana, Egyesiilt
Allamok) adtunk be 5 perc alatt intravénasan. Ezzel egyiddben inditottuk a 20%-os gliikdz
infuziot. A vércukorszintet 2 percenként ellendriztiik, €s a glikoz infizids sebességet ugy
szabalyoztuk, hogy tartsuk a korabban meghatarozott kezdeti vércukorszintet. A beadott inzulin
hatésanak ellensulyozasdhoz sziikséges Gsszes glilkozmennyiség (mg/kg-ban megadva) adta a

RIST indexet, mely a teljes test inzulinérzékenységét jellemzi (Peitl €s mtsai, 2009).
Hormonszintek meghatarozasa
A lefagyasztott vérmintakbol MILLIPLEX MAP Rat Metabolism Panel (RGT-88K-08,

EMD Millipore Corp., Billerica, MA, USA) segitségével hataroztuk meg az inzulin, aktiv GLP-
1, teljes GIP, PP, teljes PY'Y, aktiv ghrelin, aktiv amilin €s leptin plazmaszintjét.
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Statisztikai szamitasok

Az eredményeket 4tlag + SD formatumban abrazoltuk. A kiértékelés soran, ahol lehetséges
volt, parositott, vagy parositatlan t-tesztet végeztliink, egyébként egyszempontos
varianciaanalizist alkalmaztunk, melyet Bonferroni t-teszttel egészitettiink ki (Wallenstein és

mtsai, 1980).
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Eredmények

Kronikus klozapin kezelés metabolikus hatasainak vizsgalata CCK-1

receptor hianyos Otsuka Long Evans Tokushima Fatty patkanyon

A tarsszerzOk hozzajarulasa az eredményekhez

Dr. Szilvassy Zoltan és Dr. Peitl Barna allitotta 6ssze a kisérleti protokollt.

A klozapin kezelést, a metabolikus méréseket, a first meal €s az inzulinérzé¢kenység
meghatarozasat onalldan végeztem.

Dr. Kovécs Diana segitett a HEGC miitéti elokészitésében.

Dr. Drimba Laszlo Péter segitett az adatok statisztikai kiértékelésében.

Dr. Sari Réka segitett az abrak elkészitésében.

Dr. Varga Angelika végezte az mRNS expresszios vizsgalatokat.

Dr. Németh Jozsef végezte az inzulin RIA méréseket.

A kronikus klozapin kezelés hatasa a teststlyra €s test zsirtartalmara

@-LETO kontroll
140 1| O-LETO klozapin [ I
I OLETF kontroll
1267 OLETF klozapin | | |

el ol
= = R

T
I
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g
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11. abra. A kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF allatok atlagos testsulyndvekedése.

52



A vizsgalat végén nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a kontroll és klozapin kezelt
csoportok testsulya kozott sem a LETO, sem az OLETF allatoknal. A LETO patkanyok kezdd
sulya 367 + 23 g volt a kontroll, €¢s 367 £ 15 g a klozapin kezelt csoportban. A varakozasnak
megfelelden a funkciondlis CCK-1 receptor hianyos OLETF allatok kezdd stlya valamivel
magasabb volt a LETO allatok sulyanal, 388 + 7 g-ot mértiink a kontroll, és 402 + 9 g-ot a
klozapin kezelt csoportban. A kezelési id0szak végére az OLETF 4éllatok szignifikdnsan tobbet
nyomtak, mint a megfeleld LETO tarsaik, viszont a klozapin kezelés nem befolyasolta

szignifikdnsan a sulygyarapodast (11. abra).

3,5 -

*#

25 [

o B LETO kontroll

LETO klozapin
OLETF kontroll
OLETF klozapin

Fehér zsirszovet/testsuly (%)

0,5 1

0 -

12. abra. A fehér zsirszovet aranya a teststlyhoz képest kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF
patkanyokban. A * szignifikans eltérést (p<<0.05) mutat a megfeleld kontroll csoporthoz képest. A # szignifikans
kiilonbséget (p<0.05) jeldl a megfelelé6 LETO és OLETF csoportok kozott.

A fehér zsirparndk abszolut sulyat 6sszehasonlitva lathato volt, hogy az OLETF patkédnyok
szignifikdnsan tobb fehér zsirt halmoztak fel, mint a LETO 4allatok, és ez a kiilonbség akkor is
szignifikans maradt, ha az adipozitést a testtdmeghez viszonyitva, szazalékos formaban adtuk

meg. A kronikus klozapin kezelés szignifikdnsan megemelte a fehér zsirszvet mennyiségét

mind a LETO, mind az OLETF allatokban (12. abra).

A kronikus klozapin kezelés hatasa a taplalkozasra

A napi tapfogyasztas tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség a LETO ¢s OLETF
allatok kozott, és a kronikus klozapin kezelés csak kismértékii, de nem szignifikdns emelkedd

tendenciat okozott (13. abra). Kovetkezésképp a klozapin a kumulativ taplalékfelvételre sem
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volt hatassal a LETO ¢és OLETF patkdnyokban (14. abra). Viszont a FMS-t és FMD-t
Osszehasonlitva azt talaltuk, hogy a klozapin kezelés mind a LETO, mind az OLETF allatokban
jelentésen novelte a FMS-t és a FMD-t (15. abra). A klozapin masfelél nem befolyasolta a

taplalkozasi hatékonysagot (16. abra).
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13. abra. A kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF allatok atlagos napi tapfogyasztasa.
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14. abra. A kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF allatok kumulativ tapfogyasztasa.
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16. abra. A kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF allatok evési hatékonysaga. A # szignifikans kiilonbséget
(p<0.05) jelol a megfeleld6 LETO és OLETF csoportok kozott.

A kronikus klozapin kezelés hatasa a gliikoz metabolizmusra ¢és az

inzulinérzékenységre
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17. abra. A kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF allatok éhgyomri vércukor- és inzulinszintje, ¢s HOMA-
IR értéke. A # szignifikans kiilonbséget (p<0.05) jeldl a megfeleld LETO és OLETF csoportok kozott.

Az éhgyomri vérmintdkat a HEGC inditasa eldtt vettiik, ezekbOol mértiink éhgyomri

vércukor- ¢és inzulinszintet, és az adatokbol HOMA-IR indexet szamoltunk. Az éhgyomri
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vércukor- €s plazma inzulinszint szignifikdnsan magasabb volt az OLETF, mint a LETO
allatokban. A klozapin kezelés nem okozott szignifikans valtozast ezekben a paraméterekben
(17. abra). Ennek megfelelden a HOMA-IR index magasabb volt az OLETF, mint a LETO
allatokban, de nem lattunk kiilonbséget a kontroll és kezelt csoportok kozott (17. 4bra).

A HEGC steady state allapotdban az datlagos gliikéz infuziés rata a kontroll LETO
patkdnyokban szignifikdnsan magasabb volt, mint a megfelelé6 OLETF csoportban. A klozapin
kezelés azonban nem csdkkentette a GIR-t egyik kezelt csoportban sem (18. 4bra). A GIR-hoz
hasonléan az inzulinérzékenységi index a kontroll OLETF 4llatokban szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontroll LETO csoportban. Ezen feliil mindkét klozapin kezelt
csoportban az ISI szignifikans csokkenést mutatott, ami inzulinrezisztenciara utal (18. abra). A
MCRI hasonl6 volt a LETO és OLETF kontroll csoportok kozott, azonban a klozapin kezelt
allatok MCRI-ja szignifikansan alacsonyabb volt a megfeleld kontroll csoportokhoz képest (18.

abra).
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18. abra. A kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF allatok GIR, ISI és MCRI értéke. A * szignifikans eltérést
(p<0.05) mutat a megfeleld kontroll csoporthoz képest. A # szignifikans kiilonbséget (p<0.05) jeldl a megfeleld
LETO és OLETF csoportok kozott.

A CCK receptor mRNS expresszi6 valtozasai a hipotalamuszban

A CCK-1 receptor mRNS relativ expresszio valtozasa jelentdsen nagyobb volt a klozapin
kezelt, mint a kontroll LETO csoportban (19. dbra). Az OLETF allatokban CCK-1 receptor

expressziot nem sikeriilt kimutatni (nem abrazolt adat). A kontroll OLETF patkanyokban a
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CCK-2 receptor mRNS szint szignifikansan magasabb volt, mint a kontroll LETO csoportban.
Masfeldl a klozapin kezelés jelentds emelkedést okozott a LETO allatokban, azonban az

OLETF patkanyoknal szignifikans csokkenés kovetkezett be (19. 4bra).

&

% " OLETF klozapin
/
.

19. abra. A kontroll és klozapin kezelt LETO és OLETF allatok CCK-1 és CCK-2 receptor mRNS expresszidjanak
valtozasai. Az OLETF patkanyokban a CCK-1 receptor szint detektalhatatlan volt. A * szignifikans eltérést
(p<0.05) mutat a megfeleld kontroll csoporthoz képest. A # szignifikans kiilonbséget (p<0.05) jeldl a megfeleld
LETO és OLETF csoportok kozott. Az mRNS expresszidé meghatarozast Dr. Varga Angelika végezte.

Kronikus olanzapin kezelés hatasa az endogén inzulinérzékenyito
mechanizmusra és a gasztrointesztinalis peptidek szintjére néstény Sprague-

Dawley patkanyon

A tarsszerzOk hozzajarulasa az eredményekhez

Dr. Peitl Barna segitett a kisérleti protokoll dsszeallitasaban és a kézirat megirdsaban.

Az olanzapin kezelést, a metabolikus méréseket onalldan végeztem.

Dr. Kovécs Diana segitett a HEGC ¢és RIST miitéti elokészitésében é€s kivitelezéseében.

Dr. Kiss Rita végezte a peptid szintek (ghrelin, GLP-1, GIP, leptin, amilin, PYY, PP)
meghatarozasat és segitett a statisztikai kiértékelésben.

Dr. Németh Jozsef végezte az inzulin RIA méréseket, és az izotopos HEGC vérmintakbodl a
gliikdz aktivitds meghatarozasat.

Dr. Sari Réka kozremiikodott az adatok kiértékelésében és a kézirat piszkozatanak

elkészitésében.
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Dr. Szilvassy Zoltan ellendrizte a kéziratot és koézremikodott a végleges valtozat

elkésziiltében.

A kronikus olanzapin kezelés hatdsa a napi tap- és vizfogyasztasra, széklet- és

vizeletlritésre

A krénikus olanzapin kezelés nem okozott szignifikdns valtozast a napi tap- ¢és
vizfogyasztasban (20. abra). Hasonloképp a napi széklet- és vizeletiirités tekintetében sem volt
szignifikans kiilonbség a kontroll és kezelt allatok k6zott. Az tiritett széklet 19.4 +1.4 g és 18.9
+ 1.7 g, a termelt vizelet 16.7 + 1.0 ml és 17.1 + 1.1 ml volt a kontroll €s olanzapin kezelt

csoportban.
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20. abra. A kontroll és olanzapin kezelt allatok tap- és vizfogyasztasa a kezelés idétartama alatt.
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A krénikus olanzapin kezelés hatasa a testsulyra €s test zsirtartalmara
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21. abra. A kontroll és olanzapin kezelt allatok teststilyvaltozasa a vizsgalati idoszak alatt. A * szignifikans eltérést
(p<0.05) mutat a kontroll csoporthoz képest.

A vizsgalat kezdetén a két f0 csoport kozott nem volt szignifikans eltérés a kezdeti testsuly
tekintetében, a vizsgalat végén azonban a kronikus olanzapin kezelt allatok stlya szignifikansan
nétt a kontroll allatokhoz képest (21. abra). A kezelés szignifikans novekedést okozott az

adipozitasban is (22. abra).
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21. abra. A kontroll és olanzapin kezelt allatok zsirtdmegének valtozasa a kezelési idGszak végére. A *
szignifikans eltérést (p<0.05) mutat a kontroll csoporthoz képest.
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Az olanzapin kezelés hatdsa az inzulinérzékenységre
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23. abra. A kontroll és olanzapin kezelt allatok GIR, ISI és MCRI értéke, és a HGP valtozasai a kezelési idészak
végén. A * szignifikans eltérést (p<0.05) mutat a kontroll csoporthoz képest. A # szignifikans kiilonbséget (p<0.05)
jeldl az éhgyomri és az inzulin-stimulalt allapot kozott.

A kronikus olanzapin kezelés inzulinrezisztenciat valtott ki az egészséges nostény
patkanyokban. A HOMA-IR szignifikansan nétt, a GIR, ISI és MCRI jelent6sen csokkent a
kezelt allatokban a kontroll csoporthoz viszonyitva (23. dbra). A bazalis HGP szignifikansan
magasabb volt a kezelt, mint a kontroll allatokban, ami hepatikus inzulinrezisztenciara utal
¢hgyomri allapotban. Az inzulin stimulalt HGP jelentésen csokkent mindkét csoportban,
azonban a kezelt allatok iHGP-ja szignifikansan nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest (23.

abra).

Az olanzapin kezelés hatasa a posztprandidlis inzulinérzékenységre

Az ¢éheztetett allatok alacsony RIST indexe éhgyomri inzulinrezisztenciara utal, mely
mindkét csoportban jelentdsen javult evés utan (24. abra). A kontroll és olanzapin kezelt
csoportokat 0sszehasonlitva sem az éhgyomri, sem a posztprandialis inzulinérzékenység kozott

nem talaltunk szignifikans eltérést.
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24. abra. A kontroll és olanzapin kezelt allatok RIST indexe a kezelési id6szak végén. A # szignifikans eltérést
(p<0.05) mutat a megfeleld eheztetett csoporthoz képest.

Az olanzapin kezelés hatasa vércukorra és metabolikus hormonszintekre

m Kontroll
% © Olanzapin

Vércukorszint (mmol/1), HOMA-IR

Ehgyomri vércukorszint HOMA-IR

25. abra. A kontroll és olanzapin kezelt allatok éhgyomri vércukorszintje é&s HOMA-IR indexe a kezelési id6szak
végén. A * szignifikans eltérést (p<<0.05) mutat a kontroll csoporthoz képest.

Az olanzapin kezelt csoport éhgyomri vércukorszintje szignifikansan magasabb volt a
kontroll allatokhoz képest (25. abra). Az éhgyomri plazma inzulinszint szintén jelentGsen
emelkedett (26. abra). Ennek megfeleloen a HOMA-IR a kezelt allatokban éhgyomri

inzulinrezisztenciat mutatott (25. abra). Az éhgyomri leptin szint magasabb, a ghrelin szint
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alacsonyabb volt a kezelt allatokban, a t6bbi hormon (GIP, amilin, GLP-1, PYY, PP) szintje
nem mutatott eltérést a kontrollhoz viszonyitva (26. abra).

Evés utan 2 oraval a kontroll és olanzapin csoport plazma inzulin, leptin és GIP szintje
szignifikans emelkedést mutatott a megfeleld éheztetett allatokhoz képest. A posztprandialis
plazma ghrelin szint csak a kontroll allatokban csdkkent jelentésen. Az amilin, GLP-1, PYY és

PP szint nem valtozott evés utan (26. abra).
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26. abra. A panel: éheztetett és evett kontroll és olanzapin kezelt allatok inzulin, leptin és ghrelin szintje a kezelési
id6szak végén. B panel: éheztetett és evett kontroll és olanzapin kezelt allatok GIP, amilin, GLP-1, PYY és PP
szintje a kezelési idészak végén.A * szignifikans eltérést (p<0.05) mutat a kontroll csoporthoz képest. A #
szignifikans kiilonbséget (p<0.05) jeldl az éheztetett €s az evett csoport kozott.
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Megbeszélés

Kronikus klozapin kezelés metabolikus hatasainak vizsgalata CCK-1

receptor hianyos Otsuka Long Evans Tokushima Fatty patkanyon

Vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy bar a klozapin kezelés nem okozott elhizast sem a
LETO, sem az OLETF éllatokban, mindkét fajtaban jelentdésen ndvelte a test zsirtartalmat (a
perirenalis, intraabdominalis és epididimalis zsirparnak sulyat). A klozapin nem volt hatassal a
taplalék- ¢és vizfelvételre, ez magyarazhatja, hogy nem taldltunk valtozast a
testsulygyarapodasban sem. Ugyanakkor a klozapin befolydsolta a taplalkozas mintazatat,
hiszen mind a LETO, mind az OLETF csoportban megndtt a FMS és FMD. Emellett a klozapin
kezelés csokkentette az inzulinérzékenységi indexet €s az inzulin metabolikus clearance-ét.
Végiil igazoltuk, hogy a kronikus klozapin kezelés noveli a CCK-1 és CCK-2 receptor
hipotalamikus expresszidjat a LETO allatokban, mig az OLETF patkdnyokban jelentés CCK-2
receptor expresszio csokkenés kovetkezett be.

Tobb tanulmany eredményei tamogatjak a feltevést, hogy az AAP-k a taplalkozas
stimulalasan keresztiil okoznak elhizast (Hartfield ¢és mtsai, 2003). A nagyszami
neurotranszmitter és receptor kozil, melyek szerepet jatszhatnak az AAP-k indukalta
hiperfagidban (Coccurello és Moles, 2010) a kolecisztokinin vizsgalatat tliztiik ki célul. A CCK
volt az elsd gasztrointesztindlis peptid, amelynek étvagyszabalyzo hatasat felfedezték
(Schanzer és mtsai, 1978, Smith és Gibbs, 1975). Mind a kiviilré] beadott, mind — az étkezés
utdn — endogén modon felszabaduldo CCK csokkenti a taplalékbevitelt azaltal, hogy a meal size-
t és az étkezés idotartamat csokkenti (Chandra és Liddle, 2007, Moran és Kinzig, 2004, Zhu ¢és
mtsai, 2012). Az atipusos antipszichotikum kezelés sordn a CCK hatdsaihoz hasonlo
taplalkozasmintazati valtozasok figyelhetbek meg. Masfeldl egy, az olanzapint vizsgalo
tanulmany arr6l szamolt be, hogy az akut olanzapin kezelés novelte a FMS-t, de ez a hatasa
CCK-t6l fiiggetlen modon jott 1étre (van der Zwaal €s mtsai, 2012a).

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a kronikus klozapin kezelés CCK-1 receptortdl fliggetlen
moddon novelte az adipozitast. Bar a test zsirtartalma jelentdsen emelkedett, a klozapin nem volt
hatassal a testsulynovekedésre a LETO és OLETF allatokban. Ez a megfigyelés ellentmondani
latszik a klinikai adatoknak, melyek szerint a klozapin okozza az egyik legnagyobb mértéki
hizast (Newcomer, 2005). Masfel6l, ha a ragcsalokon végzett kisérletek eredményeit nézziik,

ellentmondasokkal talalkozunk. A korai vizsgéalatok arr6ol szdmolnak be, hogy az atipusos
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antipszichotikumok nem okoznak elhizést ragcsalokban (Baptista €s mtsai, 1993, Cooper ¢és
mtsai, 2008), mig mas tanulmanyok azt talaltdk, hogy a hatés ivari kiilonbségeket mutat, és csak
ndstényekben figyelhetd meg (Albaugh ¢€s mtsai, 2006, Pouzet és mtsai, 2003). Shobo és
munkatéarsai szubkutan mikroinfuziés pumpaval olanzapinnal kezelt him Sprague-Dawley
patkanyokat vizsgaltak, és megallapitottdk, hogy az olanzapin testsulygyarapodas és fokozott
taplalékfelvétel nélkiil novelte az adipozitast (Shobo és mtsai, 2011a). Amellett, hogy a mi
eredményeink is ezt a megfigyelést tamasztjak ala, tovabbi betekintést tudtunk nyujtani abba,
hogy a klozapin milyen hatéssal van a taplalékfelvételre. Bizonyitottuk, hogy bar a klozapin
nem novelte a napi taplalékbevitelt, mind a LETO, mind az OLETF patkanyokban novelte a
FMS-t és FMD-t, ami arra utal, hogy ebben a tekintetben nincs direkt kapcsolat a klozapin hatés
¢és a CCK-1 receptor medialt jelatviteli utvonalak kozott. Ezen eredményiink 6sszhangban van
van der Zwaal vizsgalataval, mely azt igazolta, hogy az akut olanzapin kezelés CCK-fliggetlen
moddon noveli a meal size-t (van der Zwaal és mtsai, 2012a).

Tovabba a klozapin-indukalt CCK-1 ¢s CCK-2 receptor expresszié emelkedése a LETO
patkanyokban arra utal, hogy a klozapin a hipotalamusz szintjén hatéassal lehet a taplalékfelvétel
szabalyozéasara egészséges allatban. Az OLETF csoportban azonban a CCK-2 receptor
expresszio csokkenését figyeltiik meg, ellentétben a LETO eredményekkel. Ennek a latszolagos
ellentmondasnak egy lehetséges magyarazata lehet, hogy a CCK-1 ¢s CCK-2 receptorok kozott
létezhet egyfajta funkcionalis kompenzaciés mechanizmus, és a CCK-1 receptor hianya
facilitdlhatja a CCK-2 receptor expressziot (Mohammad €és mtsai, 2012). Azonban az ¢hség-
jollakottsag bonyolult mddon szabalyozott folyamat, melyben szamos peptid ¢&s
neurotranszmitter vesz részt, €s egy komponens eltdvolitdsa olyan elére nem latott
kovetkezményekkel jarhat, mint esetiinkben a klozapin ellentétes hatisa a CCK-2 receptor
hipotalamikus expresszidjara az OLETF allatokban.

A kronikus klozapin kezelés nem befolyasolta a testsulyt, ami az alkalmazott doézissal
magyarazhat6. Lehetséges, hogy a 10 mg/kg napi dozis szedéaciot és kovetkezményes
aktivitascsokkenést okozott, igy csokkenhetett a taplalékfelvétel is. Tovabba a kisebb aktivitas
okozhat izomtomeg-csokkenést is, ami magyardzhatja, miért nem valtozott a testsuly a
megnOvekedett adipozitds ellenére. Masfelé6l a klozapin-indukalt salygyarapodast
leggyakrabban a 7.5-12 mg/kg ddzistartomanyban vizsgaltak (Albaugh és mtsai, 2006, Cooper
¢s mtsai, 2007, Smith €s mtsai, 2008, Tulipano és mtsai, 2007). Egy masik magyarazat az lehet,
hogy az allatok kompenzaltak a szedacido miatt kiesd 1dot az étkezések nyujtadsaval vagy az
étkezések kozti idoszakok csokkentésével. Ha pontosan tisztazni akarjuk a klozapin lehetséges

szerepét a taplalkozasi mintazatban, tovabbi kisérletekre lesz sziikség. Az ivarspecifikus hatas
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sem zarhato ki, hiszen szdmos adat azt a feltevést tamasztja ald, hogy a ndstény patkanyok
hajlamosabbak hizni atipusos antipszichotikum kezelés hatasara (Davey és mtsai, 2012), és a
legtobb AAP ragcsalomodellt is ndstény allatokra fejlesztették ki (Coccurello és Moles, 2010).

Az éhgyomri vércukor- és plazma inzulinszintben nem talaltunk valtozast, ami arra utal,
hogy a krénikus klozapin kezelés nem befolyasolta a bazalis (¢€hgyomri) inzulinérzékenységet.
Masrészt az inzulinérzékenységi index szignifikans csokkenését figyeltilk meg a HEGC soran
beallitott hiperinzulinémia alatt. Ha a HEGC moddszert alkalmazzuk a teljes test
inzulinérzékenységének meghatarozasara, a steady state periodus atlagos gliikkdz infiizios rataja
a leggyakrabban hasznalt paraméter (DeFronzo ¢és mtsai, 1979). Viszont hepatikus
inzulinrezisztencia esetén a GIR alabecsiili az inzulinérzékenységet, hiszen ebben az esetben
nemcsak az exogeén, hanem a majbol felszabadulod gliikéz is felvételre keriil az inzulinszenzitiv
szovetekbe. Ilyenkor az inzulinérzékenységet akkor jellemezhetjiik hitelesen, ha kiszamitjuk,
hogy egységnyi inzulin mennyi gliikoéz felvételét segiti eld. Vizsgalatunkban bizonyitottuk,
hogy bar az éhgyomri gliikoz- és inzulinszintek nem valtoztak a 25 napos klozapin kezelés
hatasara, kisérletesen eldallitott hiperinzulinémia alatt a klozapin kezelt 4llatok inzulinszenzitiv
szovetel kevesebb gliikkozt vettek fel egységnyi inzulin hatdsara, mint kontroll tarsaik, ami
Osszefligg azzal a klinikai megfigyeléssel, miszerint a kettes tipustu diabétesz kifejlodésének
elsé jele inzulinérzékenység-csokkenés az €hgyomri vércukor- vagy plazma inzulinszint
valtozasa nélkiil. Feltételezziik, hogy a csokkent metabolikus clearance rata jelentosen
hozzajarul a megfigyelt alacsonyabb inzulinérzékenységi indexhez.

Eredményeink azokat a preklinikai és klinikai megfigyeléseket is alatamasztjak, melyek
szerint az AAP-indukalt inzulinrezisztencia elhizas nélkiil is kifejlddhet (Henderson és mtsai,
2005, Houseknecht és mtsai, 2007, Newcomer €s mtsai, 2002). Masrészrél megemlitendd, hogy
a klozapin kezelt allatok fehér zsirszovete nagymértékben megndtt a klozapin kezelés hatésara,
és a zsirbol felszabadulé hormonok (pl. rezisztin, leptin, TNF-a, IL-6, adiponektin) szerepe az
inzulinrezisztencia kialakulasdban nem kérdéses (Galic ¢€s mtsai, 2010). Legalabb két
lehetséges magyarazata lehet annak, hogy a kronikus klozapin kezelés hatisara a gliikoz
infuzios rata nem valtozott, viszont az inzulinérzékenységi index és a MCRI csokkent. Az els
esetben feltételezziik, hogy a klozapin periférids inzulinrezisztencidt okoz hepatikus
inzulinérzékenység befolyasoldsa nélkiil. Ekkor a HEGC sordn fenntartott hiperinzulinémia
teljesen felfliggeszti a maj glikoztermelését, és a periférids szovetek (pl. vazizom, fehér
zsirszovet) a kontroll és klozapin kezelt allatokban ugyanakkora mennyiségii gliikkdzt vesznek
fel. Ebben az esetben a csokkent MCRI egy kompenzatorikus mechanizmusként foghato fel,

mely biztositja a glilkozfelvételhez sziikséges magasabb inzulinszintet a klozapin kezelt
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allatokban a periférids inzulinrezisztencia ellenstilyozasara. Az is elképzelhetd, hogy a klozapin
hepatikus inzulinrezisztenciat okoz, amire tobb irodalmi adatot talalunk (Houseknecht és mtsai,
2007). Ebben az esetben a klozapin kezelt allatok periférias szovetei tobb gliikozt vesznek fel,
mivel a glikoz infuzids rata a kontroll és kezelt csoportok kozott hasonld volt, de a kezelt
allatokban ehhez hozzdadddott a maj feldl a keringésbe belépd gliikkdz is. Ebben az esetben az
alacsonyabb MCRI biztositand azt a plusz inzulint, amely a tobblet gliikoz felvételéhez

sziikséges.

Kronikus olanzapin kezelés hatasa az endogén inzulinérzékenyito
mechanizmusra és a gasztrointesztinalis peptidek szintjére néstény Sprague-

Dawley patkanyon

Jelen eredményeink kiegészitik azon korabbi megfigyelésiinket, mely szerint az egyszeri
olanzapin kezelés nem befolyasolja a posztprandialis inzulinérzékenyitd mechanizmust
(Kovacs ¢és mtsai, 2015), viszont képes csokkenteni az ¢hgyomri inzulinérzékenységet.
Amellett, hogy eredményeink megerdsitik a kronikus olanzapin kezelés kedvezdtlen hatasat az
¢hgyomri inzulinérzékenységre, legjobb tudomasunk szerint els6ként szamolunk be a hosszu
tavl olanzapin kezelés MIS-re gyakorolt hatdsarol. Jelen vizsgalatunkban bizonyitottuk, hogy
a 24 napos olanzapin kezelés ellenére a MIS valtozatlan maradt, de ¢éhgyomri
inzulinrezisztencia alakult ki. Ez utobbi a bazalis HGP novekedésének és az inzulin
metabolikus clearance csOkkenésének kovetkezménye. Az olanzapin hatdsara jelentdsen
gyarapodott a testsuly €s a fehér zsirszovet, annak ellenére, hogy a napi taplalékfelvételben nem
lattunk valtozast. Az inzulinrezisztens allapotnak és a megemelkedett zsirtoémegnek
megfelelden emelkedést lattunk az éhgyomri inzulin €s leptin szintekben. Az olanzapin kezelt
csoport ¢hgyomri ghrelin szintje alacsonyabb volt az olanzapin kezelt csoportban, ¢és
taplalékfelvétel utan nem valtozott.

A MIS segit alkalmazkodni a posztprandialis gliikkozterheléshez. Ez az endogén
mechanizmus evés utan aktivalodik, és tranziens inzulinérzékenység-fokozodast valt ki, ami
hozzajarul az inzulinszenzitiv szovetek, foként a vazizom fokozott glikozfelvételehez (Lautt,
1999). Ha ez a folyamat hosszl tavon karosodik, kettes tipusu diabéteszhez hasonlo allapotot
eredményezhet (Herczeg ¢€s mtsai, 2007). Adataink felvetik annak lehetdségét, hogy a MIS
gyogyszeres aktivacidja terapiasan kiaknazhat6 lehet az olanzapinnal kezelt betegek

inzulinérzékenységének javitasara. Ezzel egyiitt viszont nem tudunk elégséges magyardzatot
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adni arra, hogy az olanzapin miért nem befolyasolja az endogén inzulinérzékenyitd
mechanizmust. A MIS atropin szenzitiv (Lautt, 1999), és mivel az olanzapin nagy affinitassal
kotédik a muszkarin tipust acetil-kolin receptorokhoz (Arnt €s Skarsfeldt, 1998, Weston-Green
¢s mtsai, 2013), ugy gondoltuk, hogy akutan gatolni fogja ezt a mechanizmust. Meglepé modon
az olanzapin sem egyszeri (Kovacs és mtsai, 2015), sem hosszu tavl oralis kezelés utan sem
befolyasolta a MIS-t. Elképzelhetd, hogy a megfigyelt jelenség hatterében az olanzapin
muszkarin receptor altipusok iranti eltérd szelektivitasa all, de ahhoz, hogy ezt a kérdést
megvalaszoljuk, tovabbi kisérletekre lenne sziikség.

Vizsgalatunk tovabbi ralatast ad az olanzapin okozta éhgyomri inzulinrezisztencidra. Az
allatok éhgyomri gliikdz- €s inzulinszintje megemelkedett, mely valdsziniileg a fokozott
hepatikus gliikoztermelés kdovetkezménye. A hiperinzulinémias clamp alatt mért alacsony GIR
és ISI tovabbi bizonyitékkal szolgal az éhgyomri inzulinrezisztencidra. A 3-[*H]-gliikdzzal
végzett vizsgalatok eredményei bazalis és inzulin stimuldlt hepatikus inzulinrezisztenciat
igazoltak, mely hozzajarulhat a clamp soran kapott GIR és ISI értékekhez. Az inzulin cs6kkent
metabolikus clearance-e szintén szerepet jatszhat a kialakuld inzulinrezisztenciaban.
Eredményeink Osszhangban allnak azokkal a kordbbi tanulmédnyokkal, melyek a kronikus
olanzapin kezeléssel 0sszefliggd éhgyomri inzulinrezisztenciarol szamolnak be (Chintoh és
mtsai, 2008). Mas munkacsoportok gyakran az egyszeri olanzapin hatasat vizsgaltak a teljes
test inzulinérzékenységére, mert gy néz ki, hogy az akut olanzapin kezelés j6l modellezi a
kronikus adés hatasait (Boyda és mtsai, 2013). Azonban gy tlinik, hogy mind az akut, mind a
kronikus kezelés soran tapasztalt metabolikus valtozasok, akar olanzapinnal, klozapinnal, vagy
egyéb AAP-mal tortént a kezelés, els6sorban hepatikus inzulinrezisztencian keresztiil jonnek
létre (Chintoh €s mtsai, 2008, Girault ¢s mtsai, 2014, Houseknecht és mtsai, 2007, Martins és
mtsai, 2010).

Az olanzapin teststlyra gyakorolt hatasait a legtobb szerzd ndstény patkdnyokon tudta
vizsgalni (Albaugh és mtsai, 2006, Choi €s mtsai, 2007, Cooper €s mtsai, 2005, Pouzet és mtsali,
2003). Az olanzapin féléletideje jelentdsen révidebb patkanyban, mint emberben (Aravagiri és
mtsai, 1999, Callaghan ¢és mtsai, 1999, Choi és mtsai, 2007, Kassahun és mtsai, 1997), ezért a
napi egy-kétszeri sc., ip. injekcid, vagy per os adasmodok nem biztositanak megfeleld
plazmaszintet. Még az olanzapint folyamatosan felszabaditd ozmotikus minipumpa sem
alkalmas hosszl tavu kisérletre, mert az anyag idével elbomlik benne (van der Zwaal és mtsai,
2008). Ezen hibak kikiiszobolésére az olanzapint az itatovizbe kevertiik, mely adasmédddal
kapcsolatban szamos sikeres vizsgalat sziiletett, him €s ndstény patkanyban egyarant (Girault

¢s mtsai, 2014, Raskind €és mtsai, 2007, van der Zwaal és mtsai, 2010). Az olanzapin ndvelte a
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testsulyt €s az adipozitdst, melyet a perirendlis, intraabdominalis és inguindlis zsirszovet
tomegével fejeztiink ki. Megfigyeléseink Osszhangban vannak mas kutatocsoportok
eredményeivel, akik szintén az intraabdominalis zsirszovet gyarapoddsat mutattak ki
patkdnyban (Chintoh és mtsai, 2008, Cooper és mtsai, 2005). Meglepé mddon, a kezelt
csoportban mért testsulyndvekedés €s az adipozitas emelkedése nem tarsult hiperfagidval. Ez a
megfigyelés nincs 0sszhangban az irodalmi adatok tobbségével (Davoodi €s mtsai, 2009,
Weston-Green és mtsai, 2012b), azonban vannak olyan tanulményok is, melyek elhizasrol, €s
a zsirszovet gyarapodasarol szamolnak be hiperfagia hianyaban (Cooper és mtsai, 2005). Ennek
a megfigyelésnek egy lehetséges magyarazata az lehet, hogy a kezelt allatok energialeadasa
lecsokken. A vizsgalatunkban alkalmazott olanzapin dézis valoban okozhat szedaciot, mely
miatt csokken az izommunka ¢€s a felhasznalt energia (Arjona és mtsai, 2004, Chintoh és mtsai,
2008, Raskind és mtsai, 2007).

Ahhoz, hogy képet kapjunk a krénikus olanzapin kezelés okozta hormonalis valtozasokrol,
meghataroztuk az ¢éhgyomri inzulin, leptin, ghrelin, GIP, GLP-1, amilin, PYY és PP szinteket.
A GLP-1, amilin, PYY és PP szintekben nem lattunk valtozast, a kezelt allatokban az inzulin is
leptin szint jelentdsen nott, a ghrelin jelentdsen csokkent a kontroll csoporthoz képest. A ghrelin
szint posztprandialisan lecsokkent a kezeletlen allatokban, de az olanzapin csoportban nem
lattunk valtozéast. Az éhgyomri hiperinzulinémia hepatikus inzulinrezisztencidra utalhat. A
HEGC egyensulyi allapotaban az olanzapinnal kezelt allatok plazma inzulinszintje magasabb
volt, ami a csokkent ISI-t magyardzza. Az MCRI eredmények arra utalnak, hogy ez a
megemelkedett inzulinszint legalabb részben az inzulin csokkent eliminacidjanak
kovetkezménye. Eredményeinket korabbi kozlemények is alatdmasztjak, melyek olanzapin
hatasara kialakulo hiperinzulinémidr6l szamolnak be (Cooper és mtsai, 2005, Vidarsdottir és
mtsai, 2010).

Az olanzapinnal kezelt patkanyok éhgyomri leptin szintje szignifikdnsan magasabb volt a
kontroll csoporthoz képest, de a posztprandidlis leptin szintben nem lattunk kiilonbséget. A
magas ¢hgyomri leptin szint a megemelkedett adipozitasra utal, hiszen a plazma leptin szintje
¢€s a zsirszovet tomege kozott mind ragesalokban (Velasque és mtsai, 2001), mind emberben
pozitiv 0sszefliggést mutattak ki (Considine és mtsai, 1996). Tovabba, human adatok vannak
arra vonatkozoan, hogy az olanzapin okozta elhizds magas leptin szintet hoz létre (Ak és mtsai,
2013, Sugai és mtsai, 2012).

A ghrelin szintekben is kettds valtozast figyeltiink meg. Az ¢hgyomri ghrelin szint jelentdsen
alacsonyabb volt az olanzapinnal kezelt csoportban, posztprandidlisan viszont magasabbnak

talaltuk, azaz taplalékfelvétel utdn a kezelt allatokban nem csdkkent le a ghrelin szintje. A
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ghrelin élettani szerepével kapcsolatos vezetd elmélet alapjan az olanzapinnal kezelt allatokban
az éhgyomri ghrelin szint emelkedését vartuk volna. Ennek az ellenkezdjét talaltuk, a bazalis
ghrelin szint alacsonyabb volt, mint a kontroll patkanyoknal. Valdszintisithetd, hogy a magas
inzulin ¢€s leptin szint feleldés az alacsony éhgyomri ghrelin szint kialakulasaért (Tschop és
mtsai, 2001). Ezt a feltételezést tdmogatja egy friss kozlemény, mely szerint az atipusos
antipszichotikumok haromfazisti hatast gyakorolnak a ghrelin szintekre: a kezelés elsd 1-2
hetében kezdeti emelkedés, majd egy emberben 2-6, ragcsalokban 1 hétig tartd atmeneti
csokkenés figyelhetd meg, végiil a plazma ghrelin szint Gjra a kezdeti értékre all be (Zhang és
mtsai, 2013). Ugy gondoljuk, hogy vizsgalatunkban a metabolikus hormonszintek
meghatarozasa erre a downregulacios szakaszra esett, ez magyarazhatja a mért alacsony ghrelin
szinteket. Két oraval az evés kezdete utan a kezelt allatokban a ghrelin szint nem véaltozott
szignifikdnsan az éhgyomri értékhez képest. Taplalékfelvétel utan a ghrelin szintnek
csokkennie kellett volna. Ennek a meglepd eredménynek egy lehetséges magyarazata a plazma
inzulin és leptin szint posztprandialis, relativ valtozasaban lehet. Az olanzapinnal kezelt allatok
posztprandialis inzulin és leptin szintjének valtozdsa minddssze 49% ¢és 88% volt, szemben a
kontroll csoportnal mért 166% ¢s 464% értékkel. Masik magyarazat lehet, hogy a plazma
ghrelin szint mar koradbban visszatér az alapértékre a kezelt allatokban a kezeletlen csoporthoz
képest. Ahhoz, hogy tovabbi informaciokat kapjunk az olanzapinnal kezelt allatok
posztprandialis ghrelin szintjének iddbeli valtozasairol, tovabbi kisérletekre lesz sziikség.

A tobbi metabolikus hormon szintje a GIP-t61 eltekintve posztprandidlisan nem valtozott,
azonban az olanzapin kezelés nem befolyasolta a GIP szintjét sem. A tobbi hormont tekintve
feltételezhetd, hogy az olanzapin metabolikus hatasmechanizmusa fliggetlen a GLP-1, amilin,
PYY és PP jelatviteli utvonalaitol, bar nem zarhatjuk ki, hogy az olanzapin hatassal van ezen
paraméterekre, hiszen a hormonszintek meghatarozasa 2 6raval a taplalékfelvétel utan tortént,
igy nincs informacionk a posztprandilis elsd két 6ra hormonszint valtozasairol. Egyes szerzok
szerint oralis gliikkozterhelés utan két oraval a metabolikus hormonok szintje visszaall az
alapértékre (Chen és mtsai, 2010), tovabba, eredményeink aldtdmasztjak azokat a klinikai
adatokat, melyek szerint az olanzapin nem hat a gasztrointesztindlis hormonszekréciora

(Vidarsdottir és mtsai, 2010).
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Osszefoglalas

Jelen tanulmény az atipusos antipszichotikum terapiaval Osszefliggd metabolikus
elvaltozasok ¢€s a taplalékfelvétel €s inzulinérzékenység szabdlyozasdban szerepet jatszo,
perifériasan felszabaduld hormonok kapcsolatanak vizsgalatat tlizte ki célul. Tovabbi
célkitizésiink annak vizsgalata volt, hogy a kronikus atipusos antipszichotikum kezelés
befolyéasolja-e a taplalékfelvétel soran aktivaldodo endogén inzulinérzékenyitd mechanizmust.

Els6 kisérletsorozatunkat genetikailag kolecisztokinin-1 (CCK-1) receptor hianyos Otsuka
Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) patkdnyokon ¢és azok egészséges parjain végeztik. A
kronikus klozapin kezelés mindkét vonalban megnovelte a rovid tava taplalékfelvételt, és annak
ellenére, hogy a testsuly nem valtozott, az allatok jelentds zsirtobbletet halmoztak fel, ami
Osszefliggésben allhat a megfigyelt inzulinrezisztenciaval.

Masodik kisérletsorozatunkban a kronikus olanzapin kezelés hatdsat vizsgaltuk a
gasztrointesztindlis peptidekre €és a posztprandidlis inzulinérzékenyitd mechanizmusra. Az
olanzapin ndvelte a teststlyt és a test zsirtartalmat, és jelentds inzulinrezisztenciat alakitott ki.
A magas éhgyomri inzulin- €s leptinszint mellett megfigyelt ghrelin szintek valtozéasai arra
utalnak, hogy a leptinérzékenység még valamelyest megtartott, de elképzelhetd, hogy hosszabb
tavi kezelés mellett a ghrelin szintek jelentdés emelkedését lattuk volna. Az endogén

inzulinérzékenyitd mechanizmus nem karosodott.

Uj tudomanyos eredmények:

+ ElsOként vizsgaltuk a kronikus atipusos antipszichotikum kezelés hatasat genetikailag CCK-
1 receptor deficiens allatmodellben.

¢ Eredményeink azt tamasztjadk ala, hogy a hosszi tavl klozapin kezeléssel Osszefliggd
valtozasok CCK-1 receptortol fiiggetlen utvonalakon alakulnak ki.

¢ Jgazoltuk, hogy az endogén inzulinérzékenyitd mechanizmus a kronikus olanzapin kezelés
mellett megtartott marad, ami azért eldny0s, mert annak farmakologiai aktivalasaval
valoszinlileg javithatjuk vagy megel6zhetjik az olanzapinnal kezelt betegek

inzulinrezisztenciajat.
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Summary

The present study was aimed to investigate the relationship between metabolic side effects
associated with atypical antipsychotic treatment and peripherally released hormones that play
a role in food intake and regulation of insulin sensitivity. Our further aim was to investigate
whether chronic atypical antipsychotic treatment influences the meal induced insulin
sensitizing mechanism.

Our first experiment was carried out on genetically cholecystokinin-1 (CCK-1) receptor
deficient Otsuka Long Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats and their genetically healthy
counterparts. Chronic clozapine treatment increased short term food intake in both groups and
though body weight was unchanged, adiposity increased which could contribute to the
developed insulin resistance.

In our second experiment we investigated the effects of chronic olanzapine treatment on the
meal induced insulin sensitization and the gastrointestinal peptide levels. Olanzapin increased
body weight and adiposity and developed a significant insulin resistance. The reduction of
ghrelin levels in parallel with hyperinsulnaemia and hyperleptinaemia suggests that leptin
sensitivity isn’t completely impaired, but it is possible that with longer treatment ghrelin levels
would have increased significantly. The endogenous insulin sensitizing mechanism remained

intact after olanzapine treatment.

New findings:

¢ Our study is the first to investigate the effects chronic atypical antipsychotic treatment on
genetically CCK-1 receptor deficient animal model.

¢ Our results suggest that the metabolic derangements associated with chronic clozapine
treatment develop independently from the CCK-1 pathway.

¢ Our results suggest that the meal induced insulin sensitization remains functionally intact
after long-term olanzapine treatment, and its pharmacological exploitation gives us hope in

order to treat or prevent the olanzapine-induced insulin resistance.
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Koszonetnyilvanitas

ElsOként témavezetomnek, dr. Peitl Barnanak szeretnék kdszonetet mondani, aki széleskori
ismereteivel tAmogatott €s bevezetett a kisérletes munka gyakorlati folyamataba, lehetdvé téve

elméleti és modszertani ismereteim folyamatos bovitését, €s disszertaciom elkészitését.

Kiemelt kszonettel tartozom dr. Szilvassy Zoltan Professzor Urnak, a Debreceni Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar Farmakologiai és Farmakologiai Intézet vezetéjének, hogy

lehetdvée tette szamomra az intézetben végzett munkat.

Kiilon koszondm a munkéjat Dr. Kiss Ritdnak és Dr. Kovacs Didnanak a kisérletek soran

nyujtott segitséglikért, és hogy szakmai tanacsaikkal folyamatosan tamogattak.

Ko6szonom Dr. Varga Angelikdnak a génexpresszidos vizsgalatban nyujtott gyakorlati
segitséget, ¢s Dr. Németh Jozsefnek az izotopos HEGC elvégzésében €s a RIA mérésekben

végzett munkajat.

Munkacsoportunk jelenlegi €s egykori tagjai a kisérleti munka el6készitésében és az egyes
részfeladatok elvégzésében nyujtottak nélkiilozhetetlen segitséget: Dr. Sari Rékanak,
Szegvariné Erdés Andreanak, Dr. Drimba Léaszlonak, Marics Baldzsnak, Tomori Zsoltnak

ezuton szeretnék koszonetet mondani.

Koszonet illeti a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Farmakologiai és

Farmakologiai Intézet valamennyi dolgozojat.
Végiil, de nem utolsésorban halaval tartozom sziileimnek és csalddomnak, akik végtelen

szeretettel és dldozatkészséggel tamogattak a palyamon a kezdetektdl fogva, €s biztositottak azt

a biztos hatteret, ami nélkiil nem juthattam volna el 1daig.
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