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A tézisben előforduló rövidítések: 

5-HT  szerotonin 

ADR  adrenalin 

DA  dopamin 

HA  hisztamin 

i.c.v.  intracerebroventrikuláris 

i.p.  intraperitoneális 

NH  neurohypophysis 

NADR  noradrenalin 

OX1R  orexin-1 receptor 

OX2R  orexin-2 receptor 

PVN  nucleus paraventricularis 

RIA  radioimmunassay 

SON  nucleus supraopticus 

VP   vazopresszin 
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Bevezetés 
 

Orexinek 

 

Néhány éve izolálták és szerkezetileg jellemezték a kísérletsorozatunkban is használt két 

neuropeptidet, a hypocretin-1-et és hypocretin-2-t. Későbbiekben legfőbb biológiai 

hatásának megfelelően orexinnek (orex: görögül étvágy) nevezték el. A kémiai 

szerkezetet vizsgálva megállapították, hogy két aktív orexin vegyület létezik: az orexin-A 

33 aminosavat és 2 diszulfid hidat tartalmaz, míg az orexin-B 28 aminosavból álló lineáris 

peptidláncból tevődik össze. Két orexin receptor van: az OX1R szelektív az orexin-A-ra 

vonatkozóan, az orexin-B-hez az affinitása mintegy tízszer kisebb, míg az OX2R nem 

tekinthető szelektívnek, az orexin-A és orexin-B egyenlő affinitással kötődik hozzá. 

Immunhisztokémiai vizsgálatok a laterális hypothalamusban mutatták nagy mennyiségben 

orexin peptidek jelenlétét. Több adat szól amellett, hogy az orexin fő hatásaként ismert 

táplálékfelvételt fokozó tulajdonsága mellett részt vesz a vízanyagcsere szabályozásában: 

i.c.v. adagolva fokozza a vízfelvételt és vizeletürítést, az orexin szempontjából involvált 

lateralis hypothalamus lézió csökkenti a vízfogyasztást, szomjazás emeli a 

hypothalamusban a 130 aminosavat tartalmazó orexin precursor prepro-orexin mRNS 

szintet. Feltételezhető, hogy az orexin, mint peptid modulátor szerepet játszik a 

hypothalamo-neurohypophysealis rendszer regulációjában. Erre utalnak azok a 

megfigyelések, amelyek az orexin és a hypothalamus magnocelluláris régiója – a PVN és 

SON - morfológiai és funkcionális kapcsolatát bizonyítják. 

 

VP 

 

A hypothalamus magncellularis neuroszekretoros idegsejtjei (PVN, SON) által termelt VP 

axonális transzporttal jut a hypophysis nyélen át a neurohypophysis fenesztrált 

kapillárisaihoz. Az axonvégződésekből, adekvát inger hatására a vérkeringésbe jut. Egy, 

korábban a munkatársaim által alátámasztott hipotézis szerint a NH pituicytáiban is zajlik 

VP termelés, VP génexpressziót mutattak ki: neurohypophysis sejttenyészet 

felülúszójában tömegspektroszkópiával VP-t azonosítottak. 

 

Monoaminerg rendszer és ozmotikus inger 

 

In vivo vizsgálatokban kimutatták, hogy monoaminok, így a HA, a 5-HT és a 

katekolaminok (NADR, ADR, DA) részt vesznek a VP szekréció szabályozásában. In vitro 
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kísérleteink során korábban megállapítottuk, hogy a monoaminok adagolása után a NH 

szintjén is fokozódik a VP kiválasztás.  

Régóta ismert, hogy ozmotikus inger hatására, pl. hiperozmotikus sóoldat intraperitonealis 

adagolását követően a VP szint emelkedik. 

 

Célkitűzés 
 

A fent említett neurotranszmitterek azonos lokalizációja és élettani folyamatokban betöltött 

szerepüket tekintve feltételezzük, hogy funkcionális kapcsolatban állnak egymással. 

Vizsgálatainkat in vivo és in vitro körülmények között végeztük. 

 
In vivo kutatásaink során a következő kérdések megválaszolására törekedtünk: 
 

1. Van-e különbség az orexin-A és orexin-B között intraperitoneális és 

intracerebroventrikuláris adagolást követően a táplálékfelvétel valamint 

vízfogyasztás vonatkozásában? 

2. Ozmotikus stimulus (2,5%-os NaCl oldat) után a VP koncentráció változását 

hogyan módosítja az orexin  neuropeptid? 

3. Milyen változást idéznek elő az orexinek a nem-ozmotikus inger (hisztamin) által 

kiváltott VP koncentrációban? 

4. Az orexin-A indukálta VP szekréciós változások kivédhetők-e az OX1R antagonista 

SB408124-gyel? 

 

In vitro kísérleteink az alábbi kérdések megválaszolására irányultak: 
 

1. NH sejtkultúrában hogyan hatnak az orexinek a VP kiválasztásra? 

2.  Módosítják-e az orexinek (és ha igen, akkor a két vegyület hatása között van-e 

különbség) a monoaminerg vegyületekkel indukált VP kiválasztás változását a 

sejttenyészet pituicytáiban? 

3. Aspecifikus ozmotikus inger (K+ adagolás) okozta VP szekréció növekedést az 

orexinek képesek-e befolyásolni? 

4. Az OX1R antagonista (SB408124) alkalmazásával a monoaminerg vegyületek által 

előidézett VP szint emelkedés orexin-A okozta mérséklése kivédhető-e? 
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Anyagok és módszerek 
 

A) In vivo kísérletek 

 

180-250 g súlyú hím Wistar patkányokkal dolgoztunk. Az érkezést követő egy hetes 

beszoktatás után altatásban kanült helyeztünk be a jobb ventriculus lateralisba. 

Kísérleteket egy héttel a műtét után végeztünk. A kanül helyét a kísérletek lezajlását 

követően ellenőriztük és csak a pozitív esetekkel számoltunk. 

A táplálék- és vízfelvétel méréséhez szeparált ketrecekbe helyeztük az állatokat. A víz- és 

táplálékfogyasztásukat óránként mértük 4-6 órán át. 

A plazma VP szint meghatározáshoz a patkányokat dekapitáltuk és vérmintát gyűjtöttünk 

alvadásgátlóval ellátott (Na2EDTA, 3 mg/ml) polisztirén csövekbe. A VP mennyiségét 

centrifugálás után kapott plazmából RIA módszerrel mértük. Az eredmények statisztikai 

analíziséhez Kruskal-Wallis próbát használtunk. 

 

A kezelésekhez felhasznált anyagok: 

 

1. Orexin-A és orexin-B (i.c.v. 10-30-90 μg/10μl/állat; i.p. 100-300 μg/1 ml/állat) 

2. 2,5% NaCl oldat (i.p. 1ml/100g testsúly, 15 perccel az orexin kezelés után) 

3. HA (i.p. 1 mg/100g testsúly; 15 perccel az orexin kezelés után) 

4. SB408124 (N-(6,8-Difluoro-2-methyl-4-quinolinyl)-N′-[4-

(dimethylamino)phenyl]urea) (i.c.v. 30 μg/10μl/állat, orexin kezeléssel 

egyidőben) 

 

B) In vitro kísérletek 

 

Wistar patkányok hypophysisét steril körülmények között eltávolítottuk és enzimatikusan 

emésztettük (tripszin, DNáz-I és II, kollagenáz), majd a diszpergált sejteket kollagénnel 

bevont plasztik Petri csészébe helyzetük. (Viabilitás: 99-100%, sejtszám: 2x106/ml.) A VP 

koncentráció meghatározása a felülúszó médiumból RIA módszerrel történt. 

Eredményeink statisztikai analízisét Tukey-Kramer-féle páros összehaSONlítással 

végeztük. 

A kezelésekhez felhasznált anyagok: 

1. orexin-A és orexin-B (10-10-10-4 M)  

2. HA, DA, ADR, NADR, K+ (10-6 M) 

3. SB408124 (10-6 M) 
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Eredmények  
 

1. Orexinek hatása a táplálék- és vízfelvételre 

 

Mind az orexin-A, mind az orexin-B i.c.v. alkalmazását követően már az első órában 

fokozódott a kontroll csoportokhoz képest a táplálék- és vízfelvétel. A két hormon hatása 

között számottevő különbség nem volt mérhető. A vízfelvétel vonatkozásában a 30 µg/10 

µl i.c.v. adagolt orexin-A hatása volt a legkifejezettebb. 

 

2. Az orexinek hatása a VP kiválasztásra 

 

A különböző koncentrációban, i.c.v. és i.p. adagolt orexin-A és orexin-B nem befolyásolta 

a plazma bazális VP szintjét. Az ozmotikus (2,5%-os sóoldat) és nem ozmotikus (HA) 

inger hatására a VP szint emelkedett, ezt a növekedést az orexinek redukálni tudták, de 

kivédeni nem. Az orexin-A és orexin-B neuropeptidet egymással összehasonlítva 

megállapítottuk, hogy a kiváltott hatásaik tekintében nincs számottevő különbség 

közöttük. 

A sejttenyészetben végzett kísérleteink az in vivo vizsgálatok eredményeivel jól 

korrelálnak. A bazális VP koncentráció nem változott koncentrációfüggően egyik 

neuropeptid adagolását követően sem. A monoaminergekkel indukált VP kiválasztás az 

orexinek preinkubációjával redukálható volt, az orexinek indukciót követő adagolásával 

ilyen csökkenést nem tapasztaltunk. K+ hatására bekövetkező VP kiválasztás nem 

változott orexin-A vagy –B kezelést követően. 

 

3. Az OX1R anatgonista alkalmazásával kapott eredmények 

 

Az orexin-A irodalomi adatok szerint nagyobb affinitással kapcsolódik az orexin-1 

receptorhoz, ezt a tulajdonságát kihasználva az orexin-A és a receptora antagonistájának 

együttes alkalmazásával végeztünk kísérleteket. Az orexin-A mellett antagonista 

alkalmazásával a vízfelvétel szintje mérséklődött, de a kontrollhoz viszonyítva emelkedett 

maradt. 

A vérplazma VP koncentrációjában bekövetkezett változások tekintetében eredményeink 

azt mutatják, hogy az antagonista egyidejű adagolásával, a HA-nal és hiperozmotikus 

sóoldattal indukált emelkedést követően az előzőekben tapasztalt redukció nem 

következett be. Az antagonista jelenléte az izolált NH sejttenyészetben is kivédte a 

monoaminerg stimulust követően az orexin-A által kiváltott VP szint csökkenést. 
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Következtetés 

 

Vizsgálataink során megállapítottuk, hogy: 

 1. Orexin-A jelentősebben, orexin-B kisebb mértékben fokozza a vízfogyasztást. Az 

OX1R antagonista a polydipsiát szignifikánsan csökkenti.  

2. Különböző dózisban bejuttatott orexin-A, illetve -B önmagában a VP-szintet nem 

változtatja meg.  

3. HA, illetve 2,5%-os NaCl kezelés emeli a VP-szintet; orexin-A i.c.v. adása a HA, illetve 

a hipertóniás NaCl oldat okozta VP-kiválasztás növekedését gátolta. Az OX1R antagonista 

adásával a gátlást nem tudtuk kimutatni.  

4. Megállapítottuk, hogy az orexin a vízfelvételre, illetve HA-nal és ozmotikusan indukált 

VP-szint emelkedésre gyakorolt hatását feltehetően az OX1R közvetítésével fejti ki. 

5. Izolált patkány NH sejttenyészetben a bazális VP szintet az orexin kezelés nem 

befolyásolja. 

6.  A monoaminergekkel indukált VP szint  emelkedés csökkenthető orexin előkezeléssel 

NH sejttenyészetben. Az orexin VP szekréció regulálásában betöltött szerepét a 

monoaminerg rendszerrel való interakcióján keresztül érvényesíti. 

7.  Az orexin-A redukáló hatását a szelektív OX1R antagonista csökkenti. 

8. A VP kiválasztás szabályozását az orexin a hypophysis hátsó lebeny szintjén is 

érvényesíti specifikus receptora, az OX1R-ok közreműködésével.  

 

 

Összefoglalás 
 
Vizsgálati eredményeink alapján valószínűsítjük, hogy a nemrégiben izolált két orexin 

neuropeptid in vivo és in vitro körülmények között szerepet játszik a VP kiválasztás 

regulációjában. Az in vitro kísérletek továbbá alátámasztják azt a hipotézist, hogy 

interakciójuk monoaminergekkel a hypothalamustól függetlenül, a NH szintjén is 

érvényesül. Az antagonistával kapott eredményeink arra utalnak, hogy az orexinek 

regulátor funkciója a specifikus receptoraikon keresztül érvényesül. 

 

Kísérleteink elsősorban elméleti jelentőségűek: a centrális szabályozás szempontjából 

fontos orexinnek a vízanyagcserére gyakorolt hatásmechanizmusának tisztázásához 

kívánunk hozzájárulni. 
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