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1. Bevezetés és irodalmi hattér

1.1. Az energetikai folyamatok daltalanos jellemzoi

Az energetikai folyamatok és azok szabdlyozésa tobbtényezds, komplex folyamat.
Emldsokben az energetikai egyensuly dontdéen két szabalyozasi kor, illetve azok
egymasra vald folyamatos kolcsonhatasa révén valosul meg (1. abra). Egyik koziilik a
szervezet hosszutavi, mig a masik révidtavu sziikségleteit szolgalja, amelyek egymastol
nem valaszthatok el és — mint arr6l a késébbiekben még szo6 lesz és az dbran is lathato —

szoros egységet alkotnak.

Taplalékfelvétel —— Anyagcsere ———— Hobleadas

Testsuly Maghdmérséklet

1. abra: Az energia-homeosztazis kiilonboz6 tényezoi kozott fennalld egyensily sematikus abrazolasa. A
taplalékfelvétel és az energiaforgalom hatarozza meg a teststlyt a hosszatavi energetikai szabalyozasban,
mig az energiaforgalom és a héleadas a maghomérséklet meghatarozasaért felelds a rovidtava energetikai

szabalyozas keretében.

A hosszutava szabalyozis minden homeoterm dallatban jelen van és a szervezet
taplaltsagi allapotdval irhato le, nevezetesen, a kiilonb6zé energiaraktarakban tarolt
metabolizalhatd szubsztratok (agymint zsir, glikogén, fehérje) mennyiségével aranyos.
Az egyensulyi allapot ereddje tehat a csont- €s vizmentes testsuly (energiatartalom),
amely a téaplalékfelvétel (energiabevitel) és az anyagcsere (energiafelhasznalas)
aranyanak felel meg. Pozitiv irdnyu hosszatavl egyensuly-eltolodés (pl. megndvekedett
taplalékbevitel csokkent anyagcserével) anabolikus allapotot jelent, a negativ iranya
eltolodassal, vagyis katabolikus allapottal szemben. Ezen a szabalyozasi koron beliil
megkiilonboztetiink egyrészt visszatérd, epizodikus valtozasokat, amelyek az aktualis
taplalkozasi allapotbol erednek ¢és befolyasoljak a taplalékfelvételt éhség-, illetve
jollakottsagérzeten keresztiil: az energiaforgalom ennek megfeleléen aktudlisan
csokken, illetve novekszik. Masrészt a taplaltsagi allapotbol eredd tartdosabb hatisokat
(pl. obezitas, kachexia) kiilonboztetiink meg, amelyek meghatarozzak az epizodikus
valtozasok szintjét, ugyanakkor ¢hség és jollakottsdg a taplaltsagi allapottol

valamennyire fiiggetlen tényezdként is megjelenhetnek (Székely et al., 2004; Székely &



Szelényi, 2005). Ennek megfelelden a taplalékfelvétel rovidtavlii szabalyozasa
(taplalkozasi allapot) nem kizardlag a taplaltsagi allapottol fiigg, hanem magatdl a
taplalékfelvételi aktustdl is, vagyis €hség és jollakottsag elhizottakban ¢€s korosan
sovanyokban egyarant kialakulhat. A fentiekbdl az is nyilvanval6, hogy az egyensuly
anabolikus irdanyba vald hosszutavu eltolddasa (pl. tulzott taplalékfelvétel nem kelléen
fokozott anyagcserével) obezitdshoz, a katabolikus irdny tulsulya pedig (pl. koérosan
emelkedett anyagcsere nem kielégito taplalékfelvétellel) kachexidhoz vezet.

A rovidtava szabalyozas célja a kalorikus stabilitds fenntartdsa. Ez a rendszer a
homeotermias ¢ldlények sajatossdga, a hdomérsékletszabalyozas két legfontosabb
autonom effektor tényezdjének, a hdleadasnak és az anyagcserének az egyensulyan
alapul, rajtuk keresztiil a testhdmérséklet fenntartdsaért felelds. A fizioldgias
maghdmérséklet az elObbiekben emlitett egyenstly stabilitasdnak koszonhetden
viszonylag sziik tartomanyon, néhéany tized Celsius fokon beliil ingadozik (Bligh, 1998;
Blatteis, 2000). Ennek megfelelden csokkent vagy emelkedett héleadas (pl. hé-, ill.
hideghatasra) az anyagcsere hasonld mértékli kompenzatorikus kisebbedését vagy
novekedését eredményezi. Ellenkezdleg, az anyagcsere elsddleges valtozasai a héleadas
megfeleld mértékil és iranyt kompenzatérikus eltoloddsdhoz vezetnek a homeotermia és
a rovidtava energiaegyensuly fenntartdsa érdekében. Az egyensuly eltolédasa
hipotermiahoz, vagy hipertermidhoz vezet, ami olyan esetekben alakulhat ki, amikor a
fokozott hdveszteség vagy hoterhelés nem kompenzalhat6 (Szelényi & Hinckel, 1987).
Az eldbbi, passziv egyensulyhidnyokkal szemben, a hdszabalyozasi ,,set-point”
értekének direkt megvaltozasa az egyenstly aktiv, kozponti eltolédasaban nyilvanul
meg (Bicego et al., 2007). Az egyik ilyen esetben a testhomérséklet emelkedik, amit
laznak neveziink és kialakulhat példaul endotoxin hatasara patkanyokban (Székely &
Szelényi, 1979); vagy a maghdmérséklet csokken, vagyis anapyrexia jelenik meg,
példaul centralis serotonin hatasara juhokban (Bligh, 1998). Mind a laz, mind pedig az
anapyrexia a hdszabalyozasi effektorok koordinalt valtozasain keresztiil valosul meg:
lazban a megnovekedett hdtermelés €s csokkent héleadas, anapyrexia esetén csokkent
hétermelés és fokozott hdleadds egyiittes kombinacidjan keresztiil. Meg kell emliteni
azonban, hogy a hdszabalyozési set-point elméletet napjainkban megkérddjelezik
(Romanovsky, 2007). Az 0j nézet elveti a set-point fogalmat, helyette az egyes
termoeffektorok aktivalasi kiiszobének kiilonbozdségét hangsiulyozza és ezzel a

kiilonbséggel magyardzza a hészabalyozasi valaszokban fellelhetd eltéréseket, amelyek



megjelenhetnek  koordindlt vagy inkoordindlt reakcid6 formajaban egyarant
(Romanovsky, 2004a, 2007).

Amint az az 1. abran latszik, a két energetikai szabalyozasi kor egymassal — az
anyagcserén keresztiil — szoros kapcsolatban van. Egyrészt a tiplalkozédsi vagy a
taplaltsagi allapot valtozasai befolyasoljak a hdszabalyozasi egyenstlyt: példa erre az
¢hezés-indukalta hipometabolizmus és hipotermiara val6 hajlam (Schwartz et al., 1995;
Porte et al., 2002), éppugy mint a posztprandialis hipermetabolizmus ¢€s hipertermia,
tovabba a diéta-indukalta termogenezis (diet-induced thermogenesis) és a taplalkozas
termikus hatdsa (thermic effect of food) egyarant (Rothwell & Stock, 1982; Cannon &
Nedergaard, 2004). Masrészt a homérséklet-szabalyozas direkt valtozasai is
befolyasoljak a taplalkozasi allapot tényezdit, példaként emlithetd a hideg kdrnyezetben
vald fokozott taplalékfelvétel: ebben az esetben a tulzott héleadast a homeotermia
fenntartdsa érdekében fokozott anyagcsere kompenzalja, amelynek biztositasahoz
emelkedett taplalékbevitel sziikséges a viszonylag allando testsuly megdrzéséhez (Bing
et al., 1998). Hideghatassal ellentétesen, lazzal jar6 betegségekre anorexia jellemzo
(Lennie, 1998) — bar a lazas hypophagia nem a hdmérséklet fiiggvénye.

A komplex energetikai szabdlyozési rendszer egyes tényezdi szelektiven
befolyasolhatok, ezzel az egyik szabalyozasi kor funkciondlis valtozasat eredményezve,
ez azonban a masik szabalyozéasi kor masodlagos eltéréseiben is megnyilvanul. Az
egyes korok szabalyozdsa gyakran egymadst atfedi és a regulator faktorok (pl.

neurotranszmitterek, neuralis tényezdk) gyakran hasonloak, vagy azonosak (részletekért

Id. 1.2. és 1.3.).

1.2. Capsaicin (CAP) és a vanilloid receptorok szerepe az energetikai folyamatokban

A vanilloidok koziil a legismertebb, az erdspaprikak tobbségének csipdsségéért és
irritdns hatasaért felelés CAP, vagy kémiai nevén: 8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide
(Nelson, 1919). El6szor errdl az anyagrol nevezték el jelatviteli molekuldjat a ,,capsaicin
receptor”’-t, amit a késObbiekben ,,vanilloid-1 receptor’-ra kereszteltek, napjainkban
pedig ,.tranziens receptor potencial vanilloid-1” csatornaként ismert.

A TRPVI1 csatorna a tranziens receptor potencial (TRP) szuperfamilidba tartozik,
amelynek emldsokben kb. 30 tagja van, ezek 6 alcsoportba oszthatok, ugymint ankyrin
(TRPA), canonical, melastatin (TRPM), polycystin, mucolipin és vanilloid receptorok.
Koziiliikk a héhatasra aktivaloddo TRPV1-4 és TRPM2, 4 ¢s 5, valamint a hideghatasra
aktivalodo TRPA1 és TRPMS homérsékleti hatdsokkal szemben mutatott kiilonos



érzékenysége miatt a thermo-TRP csatorndk kozé sorolhatd (Patapoutian et al., 2003;
Dhaka et al, 2006; Caterina, 2007). A thermo-TRP csatornak két kivételes
tulajdonsaggal birnak: egyrészt aktivalodasukkor fokozodik a befelé iranyuld nem-
szelektiv kation aramléas, kovetkezményesen a membranpotencial ndvekszik, amely
mechanizmus aldtdmasztja ezen csatorndk periférias (Okazawa et al, 2002) és
hipotalamikus (Hori et al., 1999) termoszenzitivitisban betoltott szerepét. Masrészt,
habar az egyes thermo-TRP csatorndkra kiilon-kiilon egy viszonylag sziik hdémérsékleti
aktivalasi tartomdny jellemzd, egyiitt széles homérsékleti spektrumot fednek le a
fajdalmas hideg ingerektdl, fajdalmas meleg behatasok érzékeléséig. Mindezek a
tulajdonsagok azt sugalljak, hogy a thermo-TRP csatornak lehetnek a hdszabalyozasi
rendszer azon régota keresett elemei, amelyek a homérsékleti ingerek érzékeléséért
felelosek. Tovabb erdsiti ezt a feltételezést, hogy a TRPV3 (Mogqrich et al., 2005),
TRPV4 (Lee et al., 2005) ¢s TRPMS (Bautista et al., 2007; Colburn et al., 2007; Dhaka
et al., 2007) ioncsatorndk termorecepcioban betdltott fiziologids szerepét mar
bizonyitottak. Nem tisztazott azonban, hogy el6bbick és a TRPV1 csatorna részt vesz-¢
— ¢s ha igen, hogyan — a normal testhdmérséklet fenntartdsdban ¢&és annak
szabalyozasaban.

A TRPVI1 csatorna hdvel, protonokkal és molekularis ligandokkal aktivalhatod
(Tominaga et al., 1998), utobbiakat Osszefoglald néven vanilloidoknak nevezzik.
Koz¢jiik tartozik a kordbban mar emlitett CAP is, tovabba egy nala nagysagrendekkel
hatékonyabb, szintén exogén vanilloid a resiniferatoxin (RTX), amely egyes Euphorbia
novényfajokban fordul el6 (Szallasi & Blumberg, 1989). Eldbbieken kiviil meg kell
emliteni, hogy léteznek endogén vanilloidok is, ezeknek fizioldgias hdszabalyozasban
betoltott szerepe nem kellden tisztazott, annak ellenére sem, hogy koziililk néhdnyra mar
kimutattak hipotermiés, illetve barna zsirszoveti termogenezist csokkenté hatast. Igy
példaul, az anandamide okozta hipotermiar6l bebizonyosodott, hogy nem cannaboid
receptorok altalt medialt és feltehetden periférias célpontokon keresztiil jon létre (Di
Marzo et al., 2002). Oleoylethanolamide periférias anyagadas esetén a testhOmérséklet
csOkkenés¢hez vezet egerekben (Watanabe et al., 1999), hipometabolizmushoz
patkanyokban (Proulx et al., 2005). Végiil, hasiiregbe injektalt N-arachidonoyldopamine
szintén hipotermiat valt ki egerekben (Bisogno et al., 2000).

Akut hészabalyozasi hatasok tekintetében az adatok dontd tobbsége exogén TRPV1
agonistakkal folytatott tanulmanyokbdl szarmazik. Akut per os, intravénas (IV),

szubkutan (SO), intramuszkularis, intraperitonealis (IP), intratekalis,



intracerebroventrikularis  (ICV), intrapreoptikus anyagadds esetén kiilonb6zd
allatfajokban (egér, patkany, tengerimalac, bizonyos mokusfélék, nytl, vadaszmenyét,
kecske, macska, kutya) CAP és RTX hipotermiat okoz (Hori, 1984; Szalldsi &
Blumberg, 1999; Szolcsanyi, 2004). Mas allatok, példaul a madarfajok érzéketlenek a
CAP hipotermias (és mas, nem hdszabalyozasi) hatasaval szemben (Pierau et al., 1986;
Szolcsanyi et al., 1986); ez a tulajdonsag teszi képessé a madarakat, hogy csipds
paprikat egyenek, egyuttal terjesszék annak magjait (Jordt & Julius, 2002).
Termoeffektorok tekintetében a CAP-re vagy RTX-ra adott hipotermids valaszban mind
autondm mechanizmusok, ugymint bdr-vazodilatacid, termoregulatorikus salivatio,
hipometabolizmus (Szolcsanyi & Jancs6-Gabor, 1973; Woods et al, 1994), mind
oroklott  viselkedési mechanizmusok, példaul hidegpreferencia termogradiens
apparatusban (Székely, 1986; Woods et al., 1994; Almeida et al., 2006), mind pedig
tanult operans viselkedési valaszok szerepet jatszanak. Utdbbi megjelenhet fokozott
pedal megnyomasi frekvenciaban, ha az a kornyezet lehiitését okozza, illetve csokkent
pedal megnyomasi frekvenciaban, ha az a kdrnyezet fiitéséhez vezet (Hori, 1984).

Az akut hdszabalyozasi hatdsokkal szemben a TRPV1 agonistak késéi €s ismételt
kronikus adagoldst kovetd hatdsai Osszetettebbek, Osszefoglaloan a deszenzitizacid
jelenségkorébe sorolhatok. A deszenzitizacid fogalmat eredetileg 1949-ben irtdk le
(Jancsd & Jancso, 1949), azota altalanossagban, CAP vagy RTX hatasara kialakult,
exogén vagy endogén vanilloidokkal és mas —a TRPV1 csatornat expresszalo idegsejtet
aktivalo, pl. fajdalmas hdhatds — stimulusokkal szemben mutatott neurondlis
inszenzivitasi allapot leirasara hasznaljuk (Szallasi & Blumberg, 1999). A hatas id6beli
¢s térbeli karakterisztikaja tobb tényezd fliggvénye: a kezelt allat életkora (0jsziilott,
felndtt), az adott anyag (CAP, RTX), annak dozisa, az anyagadés helye (centralis,
periférids) és modja (egyszeri, ismételt) egylittesen hatdrozzék meg a deszenzitizacids
modell mintazatdt. Elébbiek megfeleld kombinalasaval létrehozhaté idében
irreverzibilis vagy atmeneti; lokalizacidjaban szisztémas vagy testiiregre korlatozdodo,
pl. IP deszenzitizacio.

A szisztémas deszenzitizacio legszélesebb korben vizsgalt, patkanyokban (Cabanac
et al., 1976), tengerimalacokban (Jancso-Gébor et al., 1970a), egerekben (Szelényi et
al., 2004) is leirt hoszabalyozasi hatasa a kiilonb6zo hémérsékleti hatasokkal szembeni
védekezoképesség mechanizmusa: héterhelésnek kitéve a deszenzitizalt allatok sulyos
hipertermidval reagalnak, mig nem deszenzitizalt tarsaik képesek megdrizni normal

maghémérsékletiiket azonos koriilmények kozott (Jancso-Gébor et al, 1970a, b;



Cabanac et al., 1976; Obal et al., 1980; Szolcsanyi, 1983; Obal et al., 1987; Szelényi et
al., 2004). A CAP-nel elokezelt allatok borhomérséklete a héterhelés soran késobb kezd
emelkedni és mindvégig alacsonyabb marad, mint a kontroll allatcsoporté (Obal et al.,
1980; Székely & Romanovsky, 1997). Ez pedig azt jelenti, hogy a bdr-vazodilatacio
testhdmérsékleti kiiszobe a deszenzitizalt patkdnyokban magasabb. Viselkedési
hészabalyozasi valaszok, pl. a hotél valé menekiilési lokomotoros valasz (Szolcsanyi &
Jancs6-Gébor, 1975) szintén karosithatok szisztémas CAP elokezeléssel, mégis, a
testhdmérséklet fenntartdsdnak hidnya elsésorban a bor-vazodilatacid elégtelenségével
magyarazhatd. Ezt az is alatdmasztja, hogy mig normal patkanyok hdvel szembeni
védekezése jelentdsen karosodik a farok amputécioja utan, CAP-deszenzitizalt allatok
hoterhelésre adott valaszdra a farok elvesztése nincs lényeges hatassal (Obal et al.,
1980). Meg kell emliteni azt is, hogy — eldbbiekkel ellentétben — hideghatasnak kitett
deszenzitizalt &llatok hdszabalyozasi reakcidi nem kiillonboznek a kontrollokétol
(Jancs6-Gabor et al., 1970a; Szolcsanyi & Jancsd-Gabor, 1973).

A CAP deszenzitizacio egy masik — laboratériumunkban is kiterjedten hasznalt —
alkalmazasi teriilete a lokalizalt, hasiiregre korlatozod6 deszenzitizacidé befolyasanak
tanulmanyozéasa bakteridlis lipopolysaccharida (LPS)-indukalta l4dzas allapotokban.
Patkanyokban ez a 1az 10 png/kg LPS IV injektalasa utan kb. 35 perccel kezdddik, 55-60.
percnél tetdzik, ezutdn a maghdmérséklet csokken a 14z masodik fazisaig, ami kb. a 90.
perctdl indul és csucsat a 110-120. perc tajékan éri el (Székely & Szelényi, 1979). Az
elobbi bifazikus lazat gyakran egy harmadik fazis is koveti kb. 5 o6réval késobb
(Romanovsky et al., 1998). A kialakulds gyors sebessége miatt a 14z kifejlédésében
joggal feltételezhetd idegi (els6sorban a nervus vagus abdominalis-hoz kapcsolodo)
afferensek részvétele (Székely et al, 1997; Székely et al, 2000). Valdban,
subdiaphragmaticus truncalis vagotomia utidn a testhomérséklet emelkedése elmarad
interleukin-1 IP (Watkins et al., 1995), illetve kiiszobdozisu LPS IV injektalasat
kovetéen (Romanovsky et al, 1997). Elobbicket a vagalis afferentdcié hidnyaval
magyarazzak, amely feltehetéen a majbol — a LPS elsddleges detoxikalasi helyérdl —
szarmazo informaciét szallitja. A sebészi vagotomia kémiai alternativdja a vagalis
rostok CAP-nel val6 roncsoldsa, amelynek soran elsésorban a vékony, myelinhiively
nélkiili kemonociceptiv idegrostok kérosodnak (Jancsoé et al., 1967; Jancso6 et al., 1977).
Relative kisdozisu IP CAP eldkezeléssel, ami tobbek kozott a majbol és hasiirgbol eredd

crer

bekovetkezd 1az részlegesen, elsdsorban annak els6 fazisra korlatozdédoan, kivédhetd



(Székely et al., 1997; Székely et al., 2000). Fontos kiilonbség a sebészi és kémiai
elokezelések kozott, hogy, amig eldbbi a polifazisos lazgorbe harmadik fazisat is eltorli,
utobbinak kizardlag az elsé fazisra van megel6z0 hatasa. Feltételezhetd, hogy a
harmadik fazis kialakitasdban efferens vagalis rostok is részt vesznek (Székely et al.,
2000), amelyeket CAP eldkezelés nem karosit. Ugyanakkor, a nervus vagus CAP-
szenzitiv afferens rostjai LPS-t6l fliggetlen, fiziolégias mechanizmusokban, példaul
taplalkozasi allapotokkal kapcsolatos hdszabalyozasi folyamatokban - nevezetesen a
posztprandidlis hipertermia bizonyos formaiban - is szerepet jatszanak, amelyek IP CAP
kezeléssel szintén befolyasolhatok, attenudlhatok (Ember et al., 2000; Pétervari et al.,
2004). Ezeknek a rostoknak a stimulalasa (pl. fesziilés, nutriensek altal) vagy blokadja
(sebészi transectio, CAP deszenzitizacid altal) befolydsolja a taplalékfelvételi
viselkedést is, esetlegesen azon centralis mediatorok funkcigjat, amelyeken keresztiil a
vagalis szigndlok hozzéjarulnak a taplalkozasi viselkedés és az energiaegyensuly
szabalyozasahoz (Székely, 2000; Székely & Szelényi, 2005). A rovidtava szabalyozasi
mechanizmusok valtozasai azonban nem extrapolalhatok egyszertien a hosszatava
szabalyozas mechanizmusaira: taplalékfelvétel utan kozvetleniill az anyagcsere
fokozodik, rovidtava taplalékmegvonas az anyagcesere szignifikans megvaltozasa nélkiil
a szubsztratok felhasznaldsanak megvaltozdsdhoz vezet (Cherel et al., 1988), mig
hosszabb ¢hezés soran a nyugalmi anyagcsere adaptiv szuppresszidja figyelhetd meg
(Cherel & Le Maho, 1991). Az utobbi adaptacids folyamat részleteiben nem kelléen
tisztazott, annak ellenére sem, hogy hosszabb ¢éhezés mind allatokban, mind
emberekben bekdvetkezhet és 1étrejon valamilyen adaptacidos mechanizmus. Meg kell itt
emliteni, hogy az elébbi tanulmanyokban (mind a LPS-indukalta laz, mind a
taplalkozasi allapotokkal kapcsolatos hdszabalyozasi folyamatok esetében) hasznalt 1P
CAP elékezelés hatasai nem feltétleniil korldtozodnak a vagalis afferensekre, hanem
egyeb hasiiregi idegekben (pl. nervus splanchnicus, nervus pelvicus) futé afferens
rostokat is karosithatnak. Ezért, mig ez az eljaras kivaléan alkalmas az abdominalis
afferentdcio altaldnos tanulmanyozasara, az eldbbiekben targyalt folyamatokban,
specifikusan, a vagalis afferens rostok szerepének vizsgalata az idegre kizarélagosan
lokalizalodo, perivagalis CAP kezeléssel lehetséges.

A TRPV1 ioncsatorna termoregulatorikus folyamatokban betoltott szerepének
tovabbi hasznos vizsgalati modszere a csatornatol genetikusan megfosztott, génkiiitott,
Trpvl knockout (KO) egerek hdszabalyozasi sajatossdgainak vizsgéalata. Ezekben az

egerekben TRPV1 agonistdk, ugymint CAP (Caterina et al., 2000) és RTX (Steiner et
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al., 2007) hatasara nem alakul ki hipotermia, alatdmasztva ezzel, hogy ez a jelenség
valoban TRPV1 ioncsatorndkon keresztiil jon létre. A Trpvl KO egerek ugyancsak
érzéktelenek vanilloidokkal indukalt fajdalommal szemben, tovabba fajdalmas
héingerekre adott valaszreakcidjuk is karosodott (Caterina et al, 2000).
Laboratériumunk kordbbi munkai soran arra is fény deriilt, hogy a Trpvl KO egerek
akut hoterhelés soran a kontrollokhoz képest kifejezettebb hipertermiaval reagélnak,
normdl testhOmérsékletiiket bizonyos hatarokon beliil mégis képesek megdrizni,
ellentétben szisztémdasan deszenzitizalt vadtipusu tarsaikkal (Szelényi et al., 2004).
Fontos eredménye az el6bbi tanulmanynak az is, hogy normal, azaz termoneutralis
koriilmények kozott a KO egerek cirkadian testhomérséklet ingadozésa kifejezettebb a
vadtipustiakénal, ami pedig a TRPVI1 ioncsatornanak a normal testhomérséklet
fenntartasaban betdltott szerepére utal. Tekintvén, hogy a Trpvl KO egerekben a LPS-
indukalta 14z redukalt (Iida er al., 2005), mig a LPS-indukalta shock (beleértve
hipotermiét is) kifejezettebb (Clark et al., 2007), érdekes lehet annak vizsgéalata, hogyan
reagalnak ezek az egerek mas hdszabalyozasi folyamatokban, amelyek ugyanazokon a
termoeffektorokon keresztiil jonnek Iétre, mint a LPS-indukalta testhdmérséklet
valtozdsok (részletekért 1d. 1.1.), példdul éhezésben, illetve ¢€hezés-indukalta
taplalékfelvételben.

Kiilonboz6 gyulladasos és rakos betegségek allatmodelljei alapjan, napjainkban a
valt (Széllasi et al., 2007). A gyogyszercégek nagy része rendelkezik egy TRPV1
antagonistat, mint analgetikumot kifejlesztd projekttel, ami a szelektiv. TRPV1
antagonistak szdmanak robbanasszerli novekedéséhez vezetett. In vivo tesztelésiik sordn
azonban fény deriilt egy nemkivénatos mellékhatasra: az 0 szerek nagy része
kemotipustol fiiggetleniil kiillonbozé 4allatfajokban (patkany, egér, kutya, majom)
szignifikans hipertermiadt okozott (Gavva et al., 2007; Steiner et al., 2007). A
hipertermia szempontjabdl legerésebb TRPV1 antagonista, az AMGO0347 tesztelése
soran igazolodott, hogy a testhOmérséklet emelkedésében mindkét autoném
termoeffektor részt vesz (a hdleadds csokken az anyagcsere egyidejii fokozodasa
mellett), mig a hdszabalyozasi viselkedési valaszokra az anyagnak nincs hatésa.
Kovetkezésképpen feltételezhetd, hogy a TRPV1 ioncsatorna in vivo tonikusan aktivalt
allapotban van, amely aktivacio tonikus gatlas alatt tartja azokat a szabalyozasi koroket,
amelyek a hoétermelést és a hdkonzervalast fokozndk (Steiner et al, 2007). Az

ioncsatornat tonikus aktivaltsagi allapotaban tartd faktor mibenléte jelenleg még nem
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tisztazott, annak azonositdsa is jelen munka része volt (1d. 2.2.5. fejezet). A TRPV1
ioncsatornanak a fizioldgias testhomérséklet fenntartasaban betoltott szerepe az elébbi —
TRPV1 antagonistakkal lefolyatott — tanulmanyok alapjan tehat megalapozottnak tiinik
(Gavva et al., 2007; Steiner et al., 2007). Ahhoz azonban, hogy az AMG0347 kapcsan
leirt eredményeket szélesebb korben altalanosithassuk, tovabba, hogy a tonikus aktivalo
stimulus jellegére (hogy az endovanilloid, proton, vagy hd) fényt derithessiink,
sziikséges lenne tovabbi szelektiv TRPV1 antagonistak hipertermiat okozo hatasanak
hészabalyozasi szempontbdl részletes, a kiilonbozé termoeffektorokra is kiterjedd

vizsgalata.

1.3. Az alfa-melanocitastimulalo hormon (a-MSH) és mas centralis neuropeptidek
lehetséges szerepe

Ahogyan azt az el6zéekben (1d. 1.1.) mar lattuk, a komplex energetikai folyamatok
egyes tényezOi bizonyos koriilmények kozott, egymastdl fliggetleniil, kiilon-kiilon
befolydsolhatok (pl. elsddlegesen a taplalékfelvételt, foleg az anyagcserét, vagy
kizardlag a hoéleadast modositva), alapfunkciok tekintetében ezek az egymassal szoros
0sszhangban 1év6 folyamatok kihasznaljak az azonos vagy hasonldé mediator faktorokon
keresztiili szabalyozasi lehetdség eldnyeit. Ennek megfeleléen, orexigén vagy
anorexigén transzmitterek, amelyek a taplalékfelvétel szabalyozdsdban alapvetdek,
szerepet jatszanak a hdszabalyozasban, legalabbis, mint modulalé faktorok.
Ugyanakkor, elsddlegesen a testhomérséklet szabalyozésaban részt vevd transzmitterek
vagy medidtorok befolyassal vannak a téplalkozasi folyamatokra. Ez a funkcionalis
sokoldaltisdg az energetikai folyamatok szabalyozdsdban résztvevd orexigén ¢&s
anorexigén neuropeptidekre is kiterjeszthetd. Az anabolikus ¢és katabolikus fogalmak
azonban nem pontosan felelnek meg az orexigén és anorexigén kategoridknak. Az
anabolikus anyagok orexigének, ezen tilmenden csokkentik az anyagcserét is azért,
hogy a szervezet energiatartalmdt koordinalt modon ndveljék. FEllenkezbleg, a
katabolikus anyagok anorexigének, egyuttal anyagcserét fokozok (Székely & Szelényi,
2005). Bizonyos anyagok (pl. bombesin, neurotensin) nem hoznak létre ilyen koordinalt
valtozésokat, hanem a taplalékfelvétel csokkentése mellett, az anyagcserét is
szuppresszaljak, ilyenkor a katabolikus jelz6t nem hasznalhatjuk (Székely et al., 2004).
Ezek az anyagok nem tartoznak sem az anabolikus, sem a katabolikus anyagok
csoportjaba ¢és nem tekinthet6k alapvetonek a komplex energetikai egyensuly

szabalyozasa szempontjabol. Az orexigén/anabolikus csoport legfontosabb képviseldje,
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egyben a legerdsebb orexigén anyag, a nucleus arcuatus-ban termelddd, neuropeptide Y
(NPY). Az anorexigén/katabolikus csoportban a legfontosabbak a melanocortin rendszer
(1d. késébb), a corticotropin-releasing factor, a leptin és a cholecystokinin. Az ellentétes
hatasti rendszerek, koz0s centrdlis kozpontokon keresztiil, egymassal szoros
kolcsonhatasban allnak. Igy példaul a zsirszovetben termelddd, ezaltal a szervezet
zsirtartalmanak periférias szignaljaként funkciondlo leptin gatolja sajat receptoranak
expressziojat (Mercer et al., 1998), tovabbd a hipotalamikus NPY ¢és agouti-related
protein [(AGRP), endogen melanocortin 3 €s 4 receptor (MC3R és MC4R) antagonista]
elvalasztasat (Ahima & Hileman, 2000), mig a MSH-melanocortin rendszer aktivaciojat
fokozza (Forbes et al., 2001). Altalanossagban elmondhaté tehat, hogy az orexigén
peptidek termelddése lecsokkent, mig az anorexigéneké fokozddott. Ezzel ellentétben a
keringd leptin szintjének csokkenésekor a NPY expresszidjdnak novekedése és a
melanocortin rendszer aktivacidjanak egyidejli szuppresszioja jon létre (Ahima et al.,
1999). Fontos megemliteni, hogy az eldbbiekben bemutatott energetikai folyamatok
szabalyozasaban a hasiiregbdl szdrmaz6 vagalis afferensek kiemelkedd jelenséggel
birnak: az altaluk szalitott energia metabolizmust serkent6/gatlé informacié a nucleus
tractus solitarii-n keresztlil anorexigén/orexigén centralis neuropeptidek miikodésére
hatva befolyésolja a katabolikus/anabolikus energiaegyensulyt (Székely, 2000).

Laboratoriumunk korabbi vizsgalatai igazoltdk, hogy a NPY jo példa a koordinalt
anabolikus hatds demonstralasara: ICV injektalas utan a taplalékfelvétel fokozddasat és
egyidejlileg hipotermia (hipometabolizmus) kialakuldsat eredményezi (Székely &
hatas — fokozott energiabevitel és egyideji csokkent energiafelhasznalas — a szervezet
energiaraktarainak novelését segiti el6. A NPY termoeffektorokra is kiterjedd, részletes
hészabalyozasi hatdsainak vizsgélata sordn kideriilt, hogy azok nem koordinéltak: a
hipotermia kizardlag az anyagcsere csokkenésén keresztiil jon 1étre, a hdéleadast az
anyag nem befolyasolja (Balasko et al., 2001). Ez pedig hdszabalyozasi szempontbol
inkoordinalt hatas, az anapyrexia feltételei (Id. 1.1.) ebben az esetben nem teljesiilnek.

A kiilonb6z6 anabolikus hatisokat ellensulyoz6 legfontosabb centralis, tonikus
mechanizmus a melanocortin rendszeren keresztiil valosul meg. Ez a rendszer integralja
a periférids €s centralis katabolikus behatasokat a leptin, inzulin és a taplalékfelvétel
szabalyozasaban résztvevo centralis peptidek interakcidjan keresztiil (Raposinho ef al.,
2001). A pro-opiomelanocortint (POMC-t) termeld neuronok a nucleus arcuatus-ban

koncentralodnak, termékiik — a POMC — kozds prekurzora az adrenokortikotrop
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hormonnak, a kiilonb6z6 MSH-oknak (melanokortinoknak) és az endorfinoknak. A
neuronok  kiilonb6zé  hipotalamikus régidkba (pl. nucleus paraventricularis,
dorsomedialis hypothalamus) projektalnak, ahol a melanokortinok receptoraikon
keresztiil kifejtik hatasaikat. Energetikai folyamatok szabélyozasa szempontjabol a
centralis melanocortin rendszer legfontosabb tényez6i az o-MSH (kisebb mértékben a
v-MSH), az AGRP ¢és a MC3R ¢s MC4R. Az a-MSH nem-szelektiv agonistaja, az
AGRP nem-szelektiv antagonistdja a MC3R és MC4R-oknak (Voisey et al., 2003).
Fontos megjegyezni, hogy az energetikai folyamatok szempontjabol a MC4R szerepe
tlinik donto jelentdséglinek.

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy az a-MSH (de nem a y-MSH) centralis
injektalasa patkanyokban a spontan taplalékfelvétel csokkenését okozza, hasonld hatasa
van egy szintetikus, ugyancsak nem-szelektive MC3R ¢és MC4R agonistanak, a
melanotan-II (MT-II)-nek (Murphy et al., 2000; Hwa et al., 2001). A MT-II tovabba az
anyagcserét fokozza (Hwa et al, 2001), és mar nanogrammos doézisban is a
testhomérséklet emelkedéshez vezet (Murphy et al., 2000) a koordinalt katabolikus
hatds minden jellegzetességének megfelelden. A természetes, nem-szelektiv a-MSH
centralis injekcioja szintén dozisfliggd hipertermiat okoz patkdnyban (Raible &
Knickerbocker, 1993). Nem kellden tisztazottak azonban az el6bbi anyagoknak a
héleadasi effektor rendszerekre kifejtett akut hatdsai, egy tanulmanytdl eltekintve,
amelynek sordn azt talaltdk, hogy az o-MSH a borhémérséklet kovetkezetes
megvaltoztatasa (azaz csOkkentése) nélkiil okozott enyhe testhdmérséklet emelkedést
(Sinha et al, 2004). Megkérddjelezi ezt az eredményt az, hogy ugyanebben a
kisérletsorozatban az o-MSH enyhén csokkentette a LPS hatasara bekdvetkezd bor-
vazokonstrikciot. Annak megallapitasa, hogy a melanokortin-indukalta testhdmérséklet
emelkedés regulalt, koordinalt (azaz lazszerii) folyamat, vagy egyszeriien az anyagcsere
fokozodéas kovetkezményeként kialakuld passziv hipertermia tovabbi vizsgalatokat
igényel, melyek meghaldjak jelen tanulmany kereteit.

Centralis kronikus infazio soran a MT-II az anyagcsere novekedését ¢és a
taplalékfelvétel csokkenését valtotta ki az elsé néhany napon, mig a szelektiv MC4R
antagonista HS024 hiperfagiat okozott az anyagcsere megvaltoztatasa nélkiil (Jonsson et
al., 2001). Megjegyzendd, hogy az elvart anyagcsere csokkenés termoneutralishoz
kozeli kornyezeti hémérsékleten nem feltétlentil észlelhetd mértéki. Egy masik

antagonista, a nem-szelektiv SHU9119 kronikus centrdlis infuzidja patkanyokban a
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hiperfadgia mellett, az éjszakai aktiv periddusban a testhomérséklet enyhe csokkenését
eredményezte (Adage et al., 2001). Azt is kimutattdk, hogy leptin deficiens ob/ob
egerekben az alacsony metabolikus rata és a hideghatassal szembeni csokkent
védekezoképesség, legalabbis részben, a szuppresszalt hipotalamikus MSH szekrécio
eredménye: MSH adasaval a hipometabolizmus ¢és hiperfagia visszafordithato, tovabba
hideghatasban a hipotermia elleni védekezoképességiik is javul (Forbes et al., 2001).
Ahogyan arr6l mar emlités tortént, energetikai folyamatok szabalyozasanak
szempontjabol a MC4R nagyobb jelentdségli a MC3R-ral szemben, ezt igazolja az is,
hogy az anyagcsere fokozodasért is elsésorban a MC4R felelés: blokadja, vagy
funkcidjanak elégtelensége csokkenti egyes betegségekkel kapcsolatos kachexiat, mig a
MC3R deficiencidja inkabb a kachexia felerdsodésében nyilvanul meg, annak ellenére,
hogy a taplalékfelvétel mindkét receptor funkcidjanak hidnya esetén hasonld mértékii
(Marks et al., 2003).

Ahogy az az el6bbiekben ismertetett kisérletes adatokbol is latszik, a POMC és a
melanokortinok valosziniileg a legjelentésebb katabolikus rendszert alkotjak. Fontosabb
azonban ennél, hogy — aktivitasi szintjétdl fliggéen — a rendszer tonikusan adaptalodni
képes a meglévé pozitiv vagy negativ energia-egyensulyhoz. Az aktivitas
behangoldsanak finomitdsa komplex, a nucleus tractus solitarii-n keresztiili afferens
neuralis (feltehetdéen vagalis) impulzusok, a nucleus arcuatus-ban termel6dé6 AGRP, a
keringd leptin, inzulin ¢és metabolitok (pl. glikoz) és az egyéb hipotalamikus
neuropeptidekkel vald interakciok 4ltal biztositott. A serkentd és gatld szignalok
Osszessége tartja fenn a rendszer tonusat, amely egyidejileg befolyasolja a
taplalékfelvételt (a nucleus paraventricularis tonusos gatlasaval) és az anyagcserét (a
szimpatikus idegrendszer tonusos stimulalasaval), kovetkezményesen a koordinalt
katabolikus aktivitds szintjének meghatdrozasaval. A legfontosabb szignalok az
energiaegyensuly taplalkozasfliiggd valtozasai (pl. éhezés, posztprandidlis allapot,
tultaplalas, stb.), amelyek biztositjak az energiaforgalom megfelelé adaptalédasat az
elsddlegesen megvaltozott koriilményekhez: anabolikus szabdlyozasi mintazatot ¢hség,
vagy ¢hezés, katabolikust taltaplalads esetén. A testhOmérséklet szabélyozisa csak
masodlagosan, kompenzatorikus értelemben érintett, a megvaltozott metabolikus rata
fiiggvényeként. Bizonyos kornyezeti tényezdk fennallasa esetén azonban ezek a hipo-
vagy hipermetabolizmus-indukalta passziv testhOmérséklet-valtozdsok jelentdsek

lehetnek, mint példaul hipotermia éhezésben vagy hipertermia posztprandidlisan.
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A POMC-MSH-melanocortin rendszer ténusos aktivitasi szintjének, kiilondsen
annak adaptacids kapacitasanak alapos ismeretét az is elengedhetetleniil sziikségessé
teszi, hogy napjainkban a kozépkoru lakossag korében az obezitds jarvanyszer(
mértéket ér el. Az Egészségiigyi Vildgszervezet becslése szerint 10 felnétt emberbdl
legalabb 1 elhizott vilagszerte, amely ardny a nyugati orszagokban joval magasabb, az
Egyesiilt Allamokban példaul az 1970-es évek Ota a tulsulyos és elhizott felnSttek
aranya 65%-kal novekedett (Emmerson et al, 2007). Ez pedig a koérosan magas
teststilyon kiviil, az obezitassal kapcsolatos megbetegedések (pl. kardiovaszkularis,
izlileti betegségek, szénhidrat-anyagcsere zavarai, stb.) szdmanak jelentds
megndvekedését is magaval vonja. Az életkor elérehaladtaval, kb. 65-70 éves kortol
kezdddden, a testsuly szabalyozasanak egy masik zavara — a kachexia — kertil el6térbe,
amelynek létrejottében multifaktoridlis valtozasok Osszesége jatszik szerepet, egyik
legfontosabb koziiliik a taplalékfelvétel fokozatos csokkenése (Wikberg & Mutulis,
2008).

2. Célkituzések, tervezett vizsgalatok

2.1. Célkitiizések

Jelen munkaban a bevezetében targyalt hdszabalyozasi jelenségek bizonyos
specifikus — fizioldgiai szempontbdl jelentds — részleteinek tanulméanyozasat tiiztik ki
célul allatkisérletes modellekben (patkdnyban és egérben). Az 1.1. fejezetben bemutatott
komplex energetikai szabalyozdsi rendszer résztvevoi kozil, laboratoriumunk
metodoldgiai profiljanak megfeleléen vizsgaltuk mind a hosszatavl szabalyozasi
rendszer (testsuly, taplalékfelvétel, anyagcsere), mind pedig a rovidtava szabalyozési
rendszer (testhdmérséklet, hdleadds, anyagcsere) tényezdit, illetve azok specifikus
koriilmények kozotti valtozasait. A kisérletes tervek két, egymassal szoros kapcsolatban
1év6 témakor koré csoportosultak.

Az egyik koziliik az 1.2. fejezetben részletezett CAP-szenzitiv neuralis afferensek
¢s a TRPVI ioncsatorna komplex energetikai folyamatokban jatszott szerepének jobb
megértését célozta: tanulmanyoztuk jelentdségiiket kiillonboz0 hdszabalyozasi és
taplalkozasi folyamatokban. Ezek alapjan az energetikai folyamatok neurdlis, illetve
TRPV1 csatornatol fiiggd afferens szarardl igyekeztiink képet alkotni, nevezetesen arrél,
hogy ezekben a folyamatokban a perifériar6l a kozponti idegrendszerbe beérkezd

informdcio szallitdsdban részt vesznek-e az elébbi tényezok, €s ha igen, hogyan.
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A masik témakdr célja a perifériarol mar beérkezett informacid centralis
feldolgozasanak, a komplex energetikai szabalyozasi folyamatok egyik leglényegesebb
kozponti idegrendszeri Osszetevdjének tanulmanyozasara iranyult: az 1.2. bekezdésben
targyalt POMC-MSH-melanocortin rendszer jelentdségét vizsgaltuk patkanyokban,
endogén agonistdja, az o-MSH hdszabalyozéasi és anorexigén hatasain keresztiil.
Elemeztik a centradlis a-MSH hatdsait a kiilonb6z6 hdszabalyozasi effektorokra,
tovabba spontan és ¢hezés-indukalta taplalékfelvételre. Arra kivantunk fényt deriteni,
hogy a legfontosabb katabolikus szabalyozasi rendszer milyen termoeffektorokon
keresztiil hozza létre hészabalyozasi hatasait. Vizsgaltuk, hogy IP CAP deszenzitizacid
befolydsolja-e a centralisan adott anabolikus ¢és katabolikus peptidek (NPY és a-MSH)

hatasait.

2.2. Tervezett vizsgalatok

2.2.1. CAP-szenzitiv abdominalis vagalis afferens rostok szerepének vizsgalata
bakteridlis endotoxin-indukalta polifizisos lazban

A hasiiregre korlatozodo, IP CAP deszenzitizaciot hasznalo allatkisérletek alapjan
elmondhat6, hogy patkanyokban az abdominalis CAP-szenzitiv afferens rostok szerepet
jatszanak a LPS-indukélta 14z kialakuldsdban (részletekért 1d. 1.2. fejezetet). Annak
tisztazasa érdekében, hogy a CAP el6bbi hatdsa kizarodlag a nervus vagus-on keresztiil
valosul-e meg, a jelen kisérletben a nervus vagus perineuralis CAP deszenzitizaciojat
hasznaltuk modszerként, amely jellegébdl fakadoan a nervus vagus abdominalis
afferens rostjainak kizardlagos karosodéasat okozza, az efferens rostok és a nervus
splanchnicus funkcidjanak befolyasolasa nélkiil.

2.2.2. CAP-szenzitiv abdomindlis afferensek szerepének vizsgalata a spontan
taplalékfelvételhez és az éhezéshez kapcsolt energetikai folyamatokban

Laboratériumunk korabbi munkai alapjan ismert (Id. 1.2. fejezet), hogy a nervus
vagus abdomindlis afferens rostjai részt vesznek a kaldriamentes taplalék gyomorba
injektalasa soran, kizardlagosan fesziilés utjan létrejovo posztprandidlis hipertermia
kialakuldsdban, mig kaloriadus taplalék azonos modon valé adésa esetén kialakuld
hipertermia hianyukban is kifejlédik. Ezek alapjan — és a 2.2.1. kisérletsorozat pozitiv
kimenetele esetén — levonhat6 a kovetkeztetés, hogy az abdominalis afferens rostok a
rovidtavi szabalyozasi rendszer befolyasolasan keresztiil alapvetd tényezdéi az

energiaegyensuly fenntartasdnak. Azt is terveztiikk vizsgalni, hogy ezek a rostok
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hosszutavon szignifikdnsan hozzdjarulnak-e az energia-homeosztazis biztositasdhoz.
Ezekben a kisérletekben az IP CAP deszenzitizacid hosszatavi hatdsat vizsgaltuk a
spontan napi taplalékfelvételre és sulygyarapodasra; az ¢hezés soran kialakulod adaptiv
energetikai valtozdsokra; végiil, az ¢hezés-indukalta taplalékfelvételre.

2.2.3. A tranziens receptor potencial vanilloid-1 (TRPV1) ioncsatorna szerepének
vizsgalata éhezéssel kapcsolatos energetikai folyamatokban

Ahogy arrol az 1.2. fejezetben emlités tortént, laboratoriumunk korabbi munkai
soran fény dertilt arra, hogy Trpvl KO egerek cirkadian testhdmérséklet-valtozasanak
amplitiddja meghaladja vadtipust tarsaikét. Jelen kisérletsorozatban — a 2.2.2. pontban
leirtak korszerli alternativajaként — azt tanulmanyoztuk, hogy kiilonbozik-e a TrpvI KO
egerek napi testhomérséklet-valtozasainak dinamikaja a vadtipustiakétdl éhezés soran,
tovabba ¢hezést kovetd ujraetetéskor. Terviink ezéltal a TRPV1 ioncsatorna éhezési
adaptiv  hipotermia kialakuldsdban betoltott szerepének vizsgélatira iranyult.
Eredményeink a 2.2.2. kisérletsorozatban talaltakat egyrészt kiegészitik: metodikailag a
testhomérséklet és a lokomotoros fizikai aktivitds napi ingadozésainak folyamatos
regisztralasaval, bioldgiailag egy masik faj hozzdadasaval, fiziologiailag a TRPV1
ioncsatorna specifikusabb, ugyanakkor szisztémds hidnyaval. Masrészt a 2.2.2.-ben
leirtakkal szemben, az itt taldlt eredmények a TRPV1 ioncsatorna éltaldnos hianyanak
kovetkezményei, emiatt specifikusan nem lokalizalhatok (pl. a hasiiregre).

2.2.4. A TRPVI ioncsatorna szerepének vizsgalata a fiziologias testhomérséklet
fenntartasaban

A TRPVI1 ioncsatorna fajdalomérzékelésben betoltott funkcidja miatt, TRPV1
antagonistak egész soranak kifejlesztésére keriilt sor. In vivo tesztelésiik soran kideriilt,
hogy némelyek koziiliik hdszabalyozasi valtozasokat indukalnak: hipertermiat okoznak
(I1d. 1.2. fejezet). Jelen kisérletsorozatban egy szelektiv  TRPV1 antagonista, az
AMGS517 testhOmérsékletre, hdleadasra ¢és anyagcserére vald hatdsat vizsgaltuk
patkanyokban termoneutralis kornyezeti hdmérsékleten. Azt terveztiik igazolni, hogy az
irodalmi adatokbol ismert TRPV1 antagonistak altal indukalt hipertermia nem az ott
vizsgalt szerekre specifikus, hanem altalanosithatd, TRPV1 csatornatol fliggd hatés,
tovabba, hogy termoneutrdlis kornyezeti hdmérsékleten a testhdmérséklet emelkedés
kialakulasdban mindkét f6, autoném termoeffektor (hdleadds és anyagcsere, 1d. 1.1.)
részt vesz. Pozitiv kimenetel esetén ez a kisérletsorozat megerdsiti €s kiegésziti a 2.2.1-
2.2.3-ban talaltakat azon keresztiil, hogy a TRPV1 ioncsatorna tonusos aktivaltsagi

szintjét a homeotermia kulcsfontossagl fenntartd tényezdjeként azonositja.
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2.2.5. A TRPV1 ioncsatorna tonusos aktivaciojaert felelds tényezo azonositasa

A TRPV1 ioncsatorna specifikus antagonistakkal val6 gatlasa hipertermidhoz vezet,
amely arra utal, hogy az ioncsatorna in vivo tonusosan aktivalt allapotban van (Id. 1.2.
fejezet). A tonusos aktivaltsagi allapotért felelds szignalok kvalitidsa azonban nem
ismert. A TRPV1 ioncsatorna 3 f60 modon aktivalhato (vanilloidok, protonok és
hoéhatasok altal), antagonistai pedig kiilonbozé mértékben képesek gatolni ezeket az
aktivalasi modokat. Igy példaul capsazepine (CPZ), az egyik legrégebben ismert
TRPV1 antagonista, nem hat a proton aktivalasi médra patkanyokban, de gatolja mind a
vanilloid, mind pedig a hd aktivalasi mdédokat. Ezzel ellentétben, tengerimalacokban
CPZ mindharom TRPV1 aktivaciés modot blokkolja. Jelen kisérletsorozatban célunk az
volt, hogy Osszehasonlitsuk a CPZ termoregulatdrikus hatésait e két allatfajban, ezaltal
bizonyitsuk vagy elvessiik a protonok kozrejatszasit a TRPVI1 ioncsatorna in vivo
tonusos aktivaltsagi allapotanak fenntartasaban.

2.2.6. Centrdlisan adott o-MSH koordindlt energetikai hatdsainak részletes
analizise

Az energetikai folyamatok szabalyozdsa szempontjabol fontos szignalok a
perifériardl a kozponti idegrendszerbe torténd afferentacio — amelyet a 2.2.1-2.2.5.
pontokban leirtak alapjan terveztiink vizsgalni — utdn centralis mechanizmusok
aktivalodasat inditjak el, feltehetden kiilonboz6é neuropeptideken keresztiil. Ezek koziil a
legfontosabb katabolikus tényez6é, a POMC-MSH-melanocortin rendszer, melynek
endogén agonistdja az o-MSH, amelynek részletes hdszabalyozasi hatasaival
kapcsolatos irodalmi adatok hidnyosak, illetve ellentmondok (1d. 1.3. fejezet). Tisztazni
kivantuk, hogy a-MSH centralis injektalasa esetén kialakul-e koordinalt katabolikus
energetikai reakci6. A bekovetkezd testhOmérséklet valtozdsokon kiviil — mas
allatcsoportban — a centralis a-MSH injektalas hatasara kialakuld anorexigén hatast,
illetve annak dinamikajat terveztiik vizsgalni. A két szabalyozasi rendszer adott irdnyu
egyensulyvaltozdsainak (rovidtadvli szabalyozas: testhdmérséklet, taplalékfelvétel,
hosszutavli szabalyozas: testsuly) iddébeli lefutdsat Osszehasonlitva az o-MSH
energetikai hatasanak koordinaltsagat igyekeztliink meghatarozni.

2.2.7. CAP-szenzitiv abdominalis afferensek szerepének vizsgalata centralis NPY és
a-MSH hatasara kialakulo taplalékfelvételi valtozasokban

Az o-MSH energetikai hatdsainak analizise utan azt kivantuk tisztazni, hogy a 2.2.1-

2.2.5. pontokban vizsgalni szandékozott periférids szigndlok jelenléte vagy annak
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hidnya befolyéasolja-e centralisan adott anorexigén/orexigén neuropeptidek hatasara
kialakul6 taplalékfelvételi valaszokat. Laboratoriumunk korabbi munkai és irodalmi
adatok alapjan ismert, hogy centralis NPY injektalasa a taplalékfelvétel indukalasdhoz
vezet (1d. 1.3. fejezet). Jelen kisérleteinkben IP CAP deszenzitizalt patkanyoknak ICV
o-MSH-t vagy NPY-t adtunk és taplalékfelvételi valaszaikat kontroll allatokhoz
hasonlitottuk. Ez a kisérletsorozat a koradbbi pontokban részletezett perifériardl érkezd
szignalok (2.2.1-2.2.5.) és a centralis neuropeptidek (a.-MSH, NPY) kozotti lehetséges

neuralis 0sszekottetés jelentdségét célozta felderiteni.

3. Anyagok és modszerek

3.1. Kisérleti dllatok, tartasuk

Kisérleteink nagy részében Wistar patkanyokat hasznaltunk, kivéve a 2.2.3.-ban leirt
tervezett vizsgalatokban, az ott hasznalt modszerek a késdbbiekben kiilon részletezésre
keriilnek. A patkdnyokat egyesével, kevés faforgaccsal bélelt miianyag ketrecekben
tartottuk, ahol standard ragcsalotap és csapviz ad libitum rendelkezésiikre allt, kivéve az
¢hezéssel kombinalt kisérleteket. Az allat-szobakban a sotét-vildgos ciklusok 12
oranként valtottak egymast, a vilagos ciklus reggel 6:00-kor kezdédott. A kdrnyezeti
hémérsékletet 23-26°C kozott tartottuk. Rendszeres sulyméréssel és a kisérleti-
ketrecekhez valo alapos szoktatassal az allatokat a kisérleti koriilményekhez adaptaltuk.
Egy-egy allaton alkalmanként tobb mérést is végeztiink (pl. €heztetés + jraetetés + a-
MSH hatas hasonlitasa), majd az utolsé vizsgélat utan urethan tulaltatas tortént, sziikség
szerint post mortem vizsgalattal. A kisérletek elvégzése soran az alapvetd allatkisérletes
etikai normak betartdsan til, a Pécsi Tudomanyegyetem Allatkisérleti Etikai
Bizottsaganak engedélyére és az orszagos ajanladsokra (BA 02/2000-13/2006) is
tdmaszkodtunk.

A 2.2.4. és 2.2.5-ben leirt tervezett vizsgalatok végrehajtasara kiilfoldon keriilt sor
(Systemic Inflammation Laboratory, Trauma Research, St. Joseph’s Hospital and
Medical Center, Phoenix, Arizona, USA). Az ezekben a kisérletekben hasznalt him
Wistar patkanyok és tengerimalacok tartasa Iényegesen nem kiilonbozott az elébbiekben
leirtaktol, a kisérletek a St. Joseph’s Hospital Animal Care and Use Comittee altal
jovahagyott protokollok alatt keriiltek elvégzésre.
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A 2.2.3.-ban részletezett tervek vizsgalatdhoz C57BL/6 vadtipust és TrpvI KO him
egereket hasznaltunk. Az egereket egyesével, milanyag dobozokban tartottuk 26-28°C-
on (termoneutralis), vagy 23-25°C-on (hiivos) kornyezeti hdmérsékleten. A sotét-
vilagos ciklusok megfeleltek az elsd bekezdésben leirtaknak. Az éhezési kisérletek
kivételével standard ragcesalotap ¢€s csapviz ad libitum rendelkezéslikre allt. A
kisérleteket a Magyar Allatvédelmi Torvények betartasaval, a Pécsi Tudomanyegyetem
Allatetikai Bizottsaga altal jovahagyott protokollok (BA 02/2000-13/2006) keretében
hajtottuk végre.

3.2. Miitétek

A 2.2.4. és 2.2.5-ben tervezettek kivételével (I1d. késébb), a miitéteket ketamin +
xylazol [Calypsol (Richter) + Rometar (Spofa)] keverékkel (78 + 13 mg/kg, IP) indukalt
narkézisban végeztilk. Fertdzések megeldzésére 2 mg gentamycint adtunk IP. A
narkdzis a mutét tipusatdl (IV kaniil implantacié, ICV kaniil implantacio, perivagalis
CAP kezelés, IP radiotransmitter implantacid) fiiggetleniil azonos volt. Az implantalt,
lezart-végli kaniiloket a tarkotdjon vezettiik ki (késébbi toldalék-csatlakoztatas céljabol)
— itt hosszabb idon keresztiil is kisebb volt a kaniilok sériilésének veszélye. A miitéti
hipotermia mérséklésére narkozis utan az allatokat relative meleg helyen tartottuk 6-10
oran at, majd az eredeti adaptacios kornyezetbe (1d. 3.1. fejezet) helyeztiik vissza Oket.
Mitét utdn altaldban minimum egy teljes hetet vartunk barmilyen kovetkezd
beavatkozasig (ICV injekcid, éheztetés, Gjabb miitét: pl. IP transmitter implantaci6 utan
ICV kanil beépitése, stb.), kivéve a LPS adasat, amit 3-4 nappal a mitét utan
végeztiink.

A 2.2.4. és 2.2.5 alatt leirt tervek végrehajtasanal a patkanyok és tengerimalacok
jobb vena jugularis-aba, a kisérlet eldtt 5-7 nappal, ketamin + xylazine + acepromazine
(55.6, 5.5, illetve 1.1 mg/kg IP) narkozisban IV kaniilt implantaltunk. Fertézések
megelozésére 1.1 mg/kg enrofloxacint adtunk IP. Ugyanezen mitét soran, a
tengerimalacok hasiiregébe miniatlir adatgy(ijtdé miiszert implantaltunk (Subcue

Dataloggers, Calgary, Canada), maghdmérséklet monitorizalés céljabol.

3.3. Anyagcsere, héleadds és maghomérséklet mérése
Az anyagcserét patkdnyokban Kipp-Noyons diaferometer segitségével hatdroztuk
meg az anyagcsere-kamran ataramlé levegébdl folyamatosan vett minta gazanalizise

alapjan. Egyes kisérletekben — kisérleti koriilmények tekintetében az el6bbivel
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megegyez0, ugyancsak indirekt calorimetria elvén alapuld6 — mdas anyagcsere
meghatarozasra alkalmas berendezéseket hasznaltunk: Oxymax (Columbus Inc.,
Columbus, OH), Small Animal System (Sable Systems, Las Vegas, NV).

A maghdmérsékletet (T.;) a colonba legalabb 10 cm mélyen bevezetett, mig a
héleadasi allapotot jellemzé boérhémérsékletet (Ts) a farok boréhez erdsitett réz-
konstantan termoelemekkel mértiikk. A hdleadasi allapot jelzésére egy, laboratoriumunk
korabbi munkéi sordn kidolgozott, és azota szamos mas szerzd altal is atvett,
indexszamitasi modszert hasznéltunk, amely index akér gyorsan valtozd kornyezeti
hémeérséklet (T,) mellett is jol alkalmazhato és Gjabban ,heat loss index-ként (HLI)
hasznalatos:

HLI=T,-T,/T.-T,

A formula alapjan belathato, hogy a HLI értékei mindig 0-1 kozott ingadoznak, a
nulldhoz kozeli HLI értékek csokkent, az egyhez kozelitdek fokozott hdleadasi allapotra
utalnak.

A termoelemekkel (esetenként kaniil-toldalékokkal) felszerelt vagy IP miniatiir
adatgylijtovel implantalt ¢éber allatokat kisérleti-ketrecekbe helyeztiik, amelyben
megfordulni nem tudtak, de egyébként szabadon mozoghattak. Eldzetes szoktatas (1d.
3.1. fejezetet) eredményeként ez nem jelentett komoly stresszhelyzetet az allatoknak:
tapasztalatunk szerint testhdmérsékletiik alig tért el az azonos napszakban, és hasonld
kornyezeti hémérsékleten szabadon mozgo allatok telemetridsan mért értékétdl
(legfeljebb néhany tized °C-kal volt magasabb). Anyagcsere-mérés esetén a kisérleti
ketreccel egyiitt nyiltrendszerli anyagcsere-kamraba helyeztiik Oket, amelynek
hémérsékletét vizflirdd, vagy inkubator szekrény segitségével tartottuk allando szinten,
illetve sziikség szerint valtoztattuk. A kaniiloket, termoelemeket a hermetikusan zart
(levegdvel ataramoltatott) kamra szigetelhetd nyilasan vezettiik ki: a kaniilon keresztiil a
mérések kozben, az allat szamara észrevétleniil, annak megzavardsa nélkiil juttatunk be
anyagokat. Az ilyen mérésekkel nyert hémérsékleti és a Kipp-Noyons diaferometer
segitségével meghatarozott anyagcsere adatokat Beckman poligrafon folyamatosan
regisztraltuk. A masik két anyagcsere-mérésre hasznalt rendszer esetén az adatokat a
gyartd altal mellékelt szoftver segitségével szamitégépen regisztraltuk. A
termoelemeket ezekben az esetekben egy adatgyiijtd berendezéshez csatlakoztattuk
(Cole-Parmer, Vernon Hills, IL), az igy nyert hdmérsékleti adatokat komputerre

mentettiik.
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Mas kisérletekben az allatok T.-ét és altalanos lokomotoros aktivitasat telemetrias
modszerrel folyamatosan monitoroztuk. Ez a mddszer nem tette lehetdvé az anyagcsere
¢s a Ty mérését, viszont szabadon mozgd allatokon hetekig lehetett megfigyeléseket
végezni. A mitétileg IP implantalt radiotelemetrids transmitter (ER-4000 modell
VMFH, Minimitter, Sunriver, OR) jelei szdmdra az 4llat mianyag doboza alatti fém lap
szolgalt antennaként, majd a jeleket egy dataport-on 4t konvertaltuk (hémérséklet °C-
ban, aktivitas arbitary unit-ban kifejezve) és az adatokat, a gyartd szoftverének
(Vitalview) segitségével, komputeren taroltuk. Ez a modszer tette lehetévé a cirkadian
hémérsékleti valtozasok analizisét is.

3.4. Lazkeltés modja, vénas anyagadas, kaniilok

Lazkeltésre bakteridlis LPS-t [E. Coli (Sigma-Aldrich)] hasznaltunk, amit a vena
jugularis-ba miitétileg preimplantalt ppl0 polietilén (Portex), vagy szilikon (Baxter)
kantilon at adtunk, 10 pg/kg doézisban. A vénas kaniilt 3-4 nappal a kisérlet eldtt
implantaltuk. LPS adéasakor az éber allatok zart anyagcsere-kamrakban voltak, a
pirogént a vénas kaniil kivezetett toldalékan keresztiil adtuk be 0,5 ml 0,9% NaCl-ben,
az allat szdmara észrevétleniil (a kontroll allatok 0,5 ml pirogén-mentes 0,9% NaCl
oldatot kaptak). A vénas kaniil lokalizacigjat a kisérlet utan a kaniilon at beadott altatd
(2-3 mg ketamin) néhany percig tartd, de azonnali erés bodultsagot okozo hatasaval
verifikaltuk.

Hasonlé vénés kaniilt hasznaltunk a 2.2.4. és 2.2.5-ben tervezett kisérletekben a
TRPV1 antagonista AMG517 (100 pg/kg) és CPZ (65.5 pmol/kg), illetve vivéanyagaik
bevitelére. Ezekben a kisérletekben az oldatokat az el6zdekben leirtakhoz hasonlo

toldalékon keresztiil, 2 percen at, 167 ul/min rataval infundaltuk.

3.5. Agykamrai injekcio, ill. infuzio modszerei

A centralis o-MSH adas hatasait (Id. 2.2.6-2.2.7.), az anyag ICV injektalasat
kovetden tanulmanyoztuk. A narkotizalt patkanyok jobb lateralis agykamrajaba 22-
gauge rozsdamentes vezetOkaniilt épitettiink be A =-1.0 mm, L = 1.5 mm, V = 3.8 mm
paraméterekkel. A vezetdkaniilbe illeszthetd belsé 28-gauge injektald tiin keresztiil
legfeljebb heti egyszeri gyakorisdggal adtuk be az a-MSH-t (2, 5, vagy 10 pg), NPY-t
(2 ng) vagy vivoanyagat 5 ul térfogati oldatban. Az injekciot ppl0 kaniil-toldalékon

keresztiil adtuk be, az 4llat megzavarasa nélkdil.
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A vezetdkaniil lokalizaciojat prostaglandin E (PGE) injekcidjaval kontrollaltuk
(csak azt fogadtuk el megfeleld lokalizacionak, amikor 100 ng PGE adasat legalabb
0,5°C T, emelkedés kovette fél oran belill). Ezenkiviill minden kaniil lokalizaciojat

makroszkoposan is ellendriztiik post mortem.

3.6. Abdominalis, perivagalis deszenzitizacio (CAP elokezelések)

Lokalis, hasiiregre korlatozodd deszenzitizacié elérésére IP CAP (Sigma-Aldrich)
elékezelést hasznaltunk. A CAP-t (96% alkoholban oldva, majd higitds utan 10%
alkohol, 10% Tween-80 és 0,9% NaCl kiilonb6z6 CAP koncentracidt tartalmazo
oldatat) frakciondltan, kis dozisban (2 + 3 mg/kg, azaz 5 mg/kg 6sszdozis) injektaltuk a
hastiregbe, reggel 9:00, illetve délutan 3:00 orakor. Ez csak ¢és kizardlag az abdominalis
afferenseket karositotta (Dogan et al., 2004; Steiner et al., 2007), és a hatds néhany (2-
3) hétig tartott megbizhatdéan, de kb. a 6. hét utan fokozatosan megsziint. Foként a
kemo- és mechanoszenzitiv elemek karosodasa lehetett fontos, mivel az abdominalis
héérzékeny idegvégzdodések fiziologias jelentésége kicsi és karosodasuk feltehetden
nem jar élettani kovetkezményekkel — az ilyen kezelésnek nem voltak szisztémas
hatasai.

Perineuralis CAP deszenzitizaci6 esetén, 3-4 cm-es kozépvonali laparotdmias
feltarasbol, kozvetleniil a rekesz alatt egy 3-4 mm széles vattacsikot fiiztiink az
oesophagus eliils6 és hatso felszinén futd vagus-torzs koré. A vattat egy vékony, puha
polietilén lemezzel valasztottuk el a kdrnyezd szovetektdl, majd friss, 1%-os CAP
oldattal itattuk at. Husz perc utdn Ovatosan tavolitottuk el a vattacsikot, hogy a
kornyezetet CAP-nel ne szennyezziik, iigyelve arra, hogy ne okozzunk mechanikus
vagus sériilést. A mitéti teriiletet 0,9% NaCl oldattal alaposan atoblitettiik, majd ezt
felitattuk, a lemezt is eltavolitottuk és a sebet rétegesen zartuk. A kontroll allatokat CAP
nélkiili vivéanyaggal kezeltiik.

Az  afferens abdomindlis  (vagalis) rostok  kdrosodasat posztmortalis
gyomortartalmak mérésével ellendriztiik. A gyomor motilitdsanak zavarai a nervus
vagus diszfunkcidjara utalnak. Ez foként az efferens rostok karosodasa esetén varhato,
de ha IP CAP kezelés utan is kimutathato, akkor inkabb a mechanoszenzorok zavarat
jelzi, csak indirekt modon utal a kemoszenzorok feltehetd egyidejli zavarara is. Kontroll
allatok gyomortartalma éhezés nélkiil testsulyuk 1,56 + 0,10%-a volt, ami 24 oOraig
¢heztettekben 0,69 + 0,08%-ra csokkent (p < 0,05), ezzel szemben az IP CAP
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deszenzitizaltakban az éhezés nélkiili 1,63 + 0,11%-os érték 24 oras ¢hezés utan 1,38 +

0,13%-ra véltozott (nem szignifikans). Ez utdbbi a nervus vagus karosodasara utal.

3.7. Eheztetés és vjrataplalas, a taplalékfelvétel és a testsiily mérése

Eheztetés sordn a taplalékot (de nem a vizet) reggel 9:00 érakor elvettik a
patkanyoktol, de tovabbra is a ketreciikben tartottuk oket. A taplalékot 120 vagy 48
orara (esetenként csak 24 orara) vontuk meg és mértiik sulyvesztésiiket. Egyes
allatcsoportokban anyagcsere-kamraban vizsgaltuk az éheztetett patkdnyok anyagcsere
allapotat (nyugalmi anyagcsere és T.) az ¢hezés kiilonféle fazisaiban. Mas csoportokban
csupan az éhezés-okozta napi testsulyvesztést vizsgaltuk. A taplalék visszaadasat
kovetden az allatok szabadon mozogtak ketreciikben €s 3 6ran at 30 percenként mértiik
teststilyuk novekedését, ami (eltekintve az egyidejli vizfelvételtdl, vizelettel és széklettel
torténd veszteségtdl) megkozelitden utalt a taplalékfelvétel dinamikéjara. Mértiik a 3 ora
alatt fogyasztott tap mennyiségét is, valamint esetenként a kovetkezd 21 ora
taplalékfelvételét ¢€s testsulyvaltozasait (a 24 oOrds érték  kiszamitasahoz).
Laboratoriumunk korabbi tapasztalatai alapjan tudjuk, hogy a 3 oras tapfogyasztas €s az
ugyanezen 1d0 alatti maximalis stlyvaltozas szoros korreldciot mutat, lehetdséget
biztositva a rovidtavii (jelentds) testsulyvaltozasok alapjan a taplalékfelvétel
dinamik4janak megitélésére.

Mas kisérletekben az allatokat standard ragcsalotap helyett portaphoz szoktattuk, a
taplalékfelvétel mérésénél a kumulativ portap-fogyasztast Feed-Scale mérleggel
(Columbus Inc., Columbus, OH) folyamatosan 3, illetve tovabbi 21 oran keresztiil
meghatdrozott  iddintervallumonként  komputeren  regisztraltuk. A spontan
taplalékfelvétel meghatarozasakor a mérés este 18:00 orakor, az aktiv, sotét ciklus
kezdetekor indult, mig az ¢heztetés-indukalta Gjraetetési taplalékfelvételi kisérleteket
reggel 9:00 orakor inditottuk.

Egerekkel végzett kisérleteinkben, a taplalékmegvonas legalabb egy héttel az IP
radiotransmitter implantaciot kovetéen, reggel 9:00 orakor kezddédott, és hiivés T,
esetén 48, termoneutralis T, esetén 72 oran keresztil tartott. A hosszabb (72 o6rés)
¢heztetés lehetdvé tette az allatok energetikai valtozasainak hosszabb idejli

megfigyelését anélkiil, hogy a teststilyvesztés mértékét jelentdsen stulyosbitotta volna.
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3.8. Statisztikai probak

Ahogy arr6l az egyes modszerek leirdsanal esetenként emlités is tortént,
vizsgalataink soran minden esetben megfeleld (vivoanyaggal kezelt, alm{itott, vadtipusa
stb.) kontroll csoportokat alkalmaztunk. A statisztikai értékelés ANOVA repeated
measures, one-way ANOVA ¢és Scheffe, HSD vagy Bonferroni, illetve Tukey post hoc
analizis, illetve egy- és kétmintds Student t-teszt segitségével tortént, az adott kisérlet
mintdjatol fliggden. Az dabrdkon és a szovegben mindenhol atlag £+ S.E.M. van

feltiintetve.

4. Eredmények

4.1. Stilisztikai megfontolasok
Az eredmények ismertetésére a 2. fejezet tervezett vizsgalatainal leirtaknak
megfeleléen keriil sor. Azok beosztasa, sorrendje és szamozasa (a fejezetszam

kivételével) megfelel a 2.2.1-2.2.7. bekezdésekben targyaltaknak.

4.2. Eredmények ismertetése

4.2.1. CAP-szenzitiv abdomindlis vagalis afferens rostok szerepe endotoxin dltal
kivaltott polifazisos lazban

Ahogy az a 2. 4bra als6 részén lathato, 0,9%-os NaCl oldat IV injektalasanak nem
volt hatdsa sem a perineuralisan, vagy IP CAP el6kezelt, sem pedig az aloperalt, vagy 1P
vivéanyaggal elokezelt kontroll allatok testhomérsékletére. Az aloperalt patkdnyokban a
LPS hatasara kialakuldé lazgdérbe hasonld volt a tipikus trifazisos lazhoz, amely a
kontroll (IP vivéanyaggal eldkezelt) allatokban is létrejott: a T, emelkedése kb. 35
perccel a LPS injektalasat kovetden kezdddott és késobb a jellegzetes 3 fazisu lazgorbe
lefutasanak megfeleléen alakult. Perineurdlisan CAP el6kezelt patkanyokban a laz
lefutasa kiilonbozott az aloperalt allatok esetében taldltaktol, a harmadik fazis ugyanis
attenualtnak tlint (habar ez statisztikailag nem mutatkozott szignifikansnak).
Mindazonaltal, a 14z kialakulasanak kezdetét a perineurdlis CAP deszenzitizacié nem
befolyasolta (I1d. 2. dbra felso része). Ez pedig kiillonbség az IP CAP eldkezelt allatokkal
szemben, amelyekben foként a lazgdrbe elsé fazisdban figyeltink meg a T,
emelkedésének késését és csokkent kifejezddését, mig a tovabbi lazfazisok lefutasa
véltozatlan volt. A 2. 4dbra a 14z kialakulasanak kezdetét igyekszik bemutatni, ezért a T,
valtozasok csak az elsd 3 oraban lathatok részletesen, a harmadik fazist pedig egyetlen,

a LPS injektalasa utan 300 perccel regisztralt érték reprezentalja.
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2. abra: A maghdmérséklet (T.) valtozasa 10 pg/kg LPS (feliil) vagy vehikulum (alul) IV injektalasat
kovetden perineruralisan CAP el6kezelt (sotét haromszog), sham-operalt (vilagos haromszog), IP CAP
elokezelt (sotét karika) és kontroll (vildgos karika) patkdnyokban. Az IP CAP deszenzitizalt és az Gsszes
tobbi csoport kozti szignifikans kiilonbséget *, az IP és perivagalisan deszenzitizalt csoportok kozotti

szignifikans kiilonbséget # jeloli.
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4.2.2. CAP-szenzitiv abdominalis afferensek szerepe taplalékfelvétel és éhezés alatti
energetikai folyamatokban

Az IP deszenzitizalt allapot per se nem okozott sem tartés emelkedést, sem tartds
csOkkenést a napi taplalékfelvételben, nem befolyésolta a sulygyarapodas mértékét sem:
az [P CAP elokezelt allatok napi taplalékfelvétele és napi stlygyarapodéasa hasonl6 volt
a kontrollokéhoz (3. abra). Az allatok egy részénél a sulygyarapodas kismértékii

novekedése megfigyelhetd volt 1-2 napig a CAP kezelést kovetden.

xl

3. abra fels6 rész: A teststly-gyarapodas (TT) dinamikaja [P CAP deszenzitizalt (s6tét karika) és kontroll
(vilagos karika) patkanyokban. Also rész: Az el6bbi csoportok napi taplalékfelvétel (TF) értékei. Az

egyes csoportok kdzott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott.
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A téaplalék 48 o6ras megvonasa esetén a testsulycsokkenés 7,3 + 0,6%-nak addodott
kontroll, mig 9,0 + 0,3%-nak CAP deszenzitizalt patkdnyok esetében; 120 oras
¢heztetés soran ezek az értékek 15,8 + 1,0%, illetve 18,9 + 0,4% voltak. A deszenzitizalt
allatok tehat szignifikansan (p < 0,05, t-teszt), koriilbeliil 20%-kal tobb sulyt vesztettek
a kontrolloknal (4. abra). Mindkét csoport a sulyveszteség kissé tobb mint felét
visszanyerte az Ujractetés elsdé napjan; a deszenzitizalt allatok tobbet nyertek vissza

elvesztett stlyukbol.

ATT (%) —O— kontroll; n=5
—@— CAP; n=7

0 | T I [ |

0 1 2 3 4 5 IDO (nap)

[

—

o
T

4. abra: A testsuly-vesztés (ATT) dinamikdja a kiindulasi teststly szdzalékos értékében kifejezve 120 oras
¢heztetés soran IP CAP deszenzitizalt (sotét karika) és kontroll (vilagos karika) patkanyokban. A
kiindulési testsulyok értékei az elébbiek sorrendjében 258 + 5 és 256 + 5 g voltak. Ismételt méréses
ANOVA teszt alapjan a teststly szignifikansan csdkkent az id6 fiiggvényében [F(4,40) = 291,801, p =
0,000]; a csokkenés szignifikansan kifejezettebb volt a CAP eldkezelt patkanyokban [F(1,10) = 5,603, p =
0,039]; a hatas mind el6kezelés-, mind id6fiiggd volt [F(4,40) = 2,981, p = 0,030].
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Az 5. dbra mas éllatcsoportokon a nappali nyugalmi T, és anyagcsere értékeket
mutatja kontroll és deszenzitizalt patkanyokban a 48 vagy 120 oras €heztetés elott €s
azoknak végén, tovabba 1 nappal a 120 oras ¢heztetés utan. Mind az anyagcserében,
mind pedig a Tc-ben szignifikans csokkenés figyelheté meg az éhezési iddszak késdi
peridéduséban. Ujraetetés soran az anyagcesere és a T. is orakon beliil normalizalédott,
joval a sulyvesztés visszanyerése elott, a két csoport kozott itt sem talaltunk szignifikans
kiilonbséget.

Az 5. 4bran nem lathatok azon kisérletek eredményei, amikor két tovabbi
allatcsoport anyagcsere vagy testhomérséklet valtozasait 10 napon keresztiil
folyamatosan (&jjel-nappal) regisztraltuk, melyben benne foglaltatott 120 6ras éheztetés.

Annak érdekében, hogy az ¢heztetés-indukalta hipometabolizmust eredményesebben
vizsgéalhassuk, ez utobbi kisérletekben az anyagcsere méréseket szubneutralis (20°C)
kornyezeti hdmérsékleten végeztiik. A fentiekben ismertetetteknek megfeleléen, ¢hezés
hatasdra mind a nappali, mind pedig az éjszakai nyugalmi anyagcsere csokkenését
figyeltik meg a kontroll és IP CAP deszenzitizalt patkanyokban egyarant. Ezen
korilmények kozott azonban, az éheztetés 5. napjara, kimutathatdé volt a nyugalmi
anyagcsere ¢hezés-indukalta szignifikansan kifejezettebb csdkkenése kontrollokban az
IP CAP deszenzitizaltakhoz képest. A respirdciés hanyados (¢éjszakai: 0,97 + 0,01,
nappali: 0,91 = 0,02) minden allatban csokkent az éhezés soran (0,71 + 0,02), ami a
zsirégetés dominanciajara utalt. A kontroll és deszenzitizalt allatok respiracios hanyados
értékei kozott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott.

Mas szabadon mozg6 allatcsoportokban ¢hezés hatasara a testhdmérséklet fokozatos
csokkenése kovetkezett be kontrollokban, amely eldbb a nappali, majd az éjszakai T,
értékek csokkenésében nyilvanult meg. Az IP CAP deszenzitizalt allatok esetében a
nappali csokkenés minimalis €s fluktualo volt, mig az éjszakai T, normalis maradt
egészen az €hezés utolsd napjaig. Ezen szubneutralis koriilmények kozott az éhezés
késoi fazisaban (4-5. nap) mind az ¢jszakai maximum, mind pedig a nappali minimum
T, értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak kontrollokban, mint IP CAP

deszenzitizaltakban.
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5. abra: A maghomérséklet (T,) és a nyugalmi anyagcsere (MR) értékei 120 oras €heztetés eldtt, alatt,
utan és az ujraetetés elsé napjan IP CAP deszenzitizalt (sotét oszlopok) és kontroll (vilagos oszlopok)
patkéanyokban. Az egyes csoportok kdzott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott. A csoportokon beliili

ismételt méréses ANOVA Bonferroni’s post hoc teszttel talalt kiilonbséget * jeldli.
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Az Uujraetetés els6 3 ordja alatt, 48 Oras éheztetés utan, az IP deszenzitizalt
patkanyok szignifikansan (p < 0,05, t-teszt) tobbet ettek (6,2 + 0,6 g) a kontrolloknal
(4,4 £0,3 g), mig a rakdvetkezo 21 6raban a deszenzitizalt allatok taplaléfelvétele volt a
kisebb, mintha egyfajta kompenzalé6 mechanizmus fejlédott volna ki a kordbbi
Htulevésnek” eredményeként (6. abra) Hasonld eredményeket taldltunk a 120 oras
¢hezés esetében is. Meglepd, hogy a 21 dras kisebb mértékii taplalékfelvétel ellenére is,
a deszenzitizalt patkdnyok sulygyarapodésa szignifikansan meghaladta a kontrollokét,
amiért feltehetden a fogyasztott taplalék és viz lassabb bélrendszeri transzportja tehetd
feleldssé. A korai 3 oras idészakkal ellentétben, ebben a periodusban a taplalékfelvétel

¢s a testsuly valtozasai nem futottak parhuzamosan a két csoportban.

] kontroll; n=6
ATT vagy TF (9) BN CAP: n=8
35
x *
X X X 3 X
30 X x x x 3
25
20
15
10
5 —
0
3h 21h 24h 3h 21h 24h

TF ATT

6. abra: A taplalékfelvétel (TF) és a teststlyvaltozas (ATT) értékei 48 oras éheztetés utan IP CAP
deszenzitizalt (s6tét oszlopok) és kontroll (vilagos oszlopok) patkanyokban az els6 3 és az azt kovetd 21
oraban kiilon-kiilon, illetve egyiitt a teljes nap alatt. A kiindulasi testsulyok az éhezés végén a CAP
elokezelt allatokban 196 + 7 g, kontrollokban 189 + 3 g voltak. Ismételt méréses ANOVA teszttel TF:
F(1,12) =9,20, p = 0,01; ATT: F(1,12) = 62,18, p = 0,000. A két csoport kdzott az ujraetetés 3, 21 és 24
oraja alatti egyiranyu ANOVA teszttel talalt szignifikans kiilonbséget * jeldli.
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Ujraetetés soran, a hosszabb ideig éheztetett és jobban lefogyott allatok nem ettek
gyorsabban, vagy tobbet, mint azok, amelyek rovidebb ideig éheztek. A hosszabban
¢heztetett allatok frakcionalis sulygyarapodasa (akar g-ban, akar a kiindulasi teststly %-
os értekében kifejezve) nem volt nagyobb, a rovidebb ideig ¢hezdéknél és a 3 oras
kumulativ stlyndvekedés is hasonld volt. Mindazonaltal, hosszu- és rovidtava ¢hezés
esetén egyarant, a CAP deszenzitizalt allatok testsulya gyorsabban ndvekedett a
kontrollokéhoz képest, mutatvan, hogy rogton az Gjraetetés kezdetétdl a deszenzitizalt
patkanyok tobbet ettek, mint a kontrollok (7. dbra). Mégis, a jollakottsag érzete kialakult
(az evés abbamaradt), mieldtt a teljes sulyvesztés normalizalédott volna, vagyis a
jollakottsag inkabb az elfogyasztott taplalék mennyiségétél (é¢s a kovetkezményes
gyomorfesziiléstdl) fliggdtt, mintsem a visszanyert testsuly mértékétol.

A testsuly visszanyerésének, 48 oras éheztetést kovetd 3 Ords Ujraetetés alatti
frakcionalis analizise sordn azt taldltuk, hogy az legkifejezettebb az elsé 30 percben
mind a deszenzitizalt, mind pedig a kontroll allatok esetében. A két csoport kozott
ebben a periddusban szignifikans kiilonbség mutathatd ki: a deszenzitizalt patkanyok
tobbet ettek. Az ezutan kovetkezd sulygyarapoddsok joval kisebb mértékiiek voltak, a
két csoport kozotti szignifikdns kiilonbség nélkiil. Annak ellenére, hogy a kezdeti
kiilonbség a 3 o6rds periodus végéig megmaradt, a kumulativ sulygyarapodas a
deszenzitizalt (6,0 = 0,8%) és kontroll allatok (5,0 = 0,5%) kozott nem mutatott
szignifikans kiilonbséget, habar a 3 6ras kumulativ taplalékfelvételi értékek kiilonboztek
(6. abra). A hosszabban tartd ¢heztetés esetén hasonld mintazatot talaltunk, kivéve, hogy
a taplalékfelvétel Gjraetetés alatti, korai novekedése kisebb mértékii volt, ugyanakkor
tovabb tartott mindkét Aallatcsoportnal. A hosszabban éheztetett allatokndl a
deszenzitizalt és kontroll patkdnyok sulygyarapodéasa kozotti kiilonbség nemcsak az
elsd, hanem a mésodik 30 percben is szignifikéns volt, a kumulativ testsuly ndvekedés
ebben az esetben ugyancsak szignifikdnsan (p < 0,05, t-teszt) nagyobb volt a
deszenzitizalt allatokban (6,3 + 0,5%), mint a kontrollokban (4,3 + 0,5%).
Nyilvénvaldan, a deszenzitizacio az elsd étkezés mértékének, mintsem az €¢hezés utani
Ossz-taplalékfogyasztasnak, vagy taplalkozasi iddtartamnak, a fokozddasaban

nyilvanulhat meg.
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7. abra fels6 rész: A kumulativ teststly-visszanyerés (ATT) alakulasa — az éhezés végén mért kiindulasi
testsuly szazalékos értékében kifejezve — az ujraetetés pillanatatdl kezdve IP CAP deszenzitizalt (sotét
szimbolumok) és kontroll (vilagos szimbolumok) patkanyokban. Az éhezés elbtti teststilyok hasonloak
voltak a két csoportban (240-265 g). Ismételt méréses ANOVA a 6 csoport kozott: F(5,52) = 37,95, p =
0,000. A CAP deszenzitizalt és kontroll csoportok kozott egyiranyi ANOVA Bonferroni’s post hoc
teszttel talalt szignifikans kiilonbséget a 48 oraig €heztett csoportban *, a 120 6raig éhezetteknél § jeldli.

(Folytatas a kovetkezo oldalon.)
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7. ébra kozépsO rész: A testsuly-visszanyerés frakcionalt valtozasa (az éhezés végén mért kiindulasi
testsuly szazalékos értékében kifejezve) 48 oras éhezés utan, az Ujractetés elsé 3 orajaban, 30 perces
peridodusokban kifejezve. Also rész: Az elobbicknek megfeleld frakcionalt valtozasok 120 o6ras éheztetést
kovetden. A statisztikailag szignifikdns kiilonbséget (egyiranyd ANOVA) az dbra felsé részénél

hasznaltakkal megegyez6 szimbolumok jelolik.

4.2.3. A TRPV1 ioncsatorna szerepe éhezésben

Altalanossagban azt talaltuk, hogy hidegben, 48 6ras és termoneutrélis T,-n, 72 6ras
¢hezés soran egerekben a T.-ben bekdvetkezett valtozasokra a nappali minimum értékek
progressziv csokkenése volt jellemzd, az éjszakai maximum értékek éhezés eldtti
szinten valdo megtartottsaga mellett. A lokomotoros aktivitas valtozasai a Tc-vel
parhuzamosan alakultak mind nappal, mind ¢éjszaka.

A Trpvl KO egerekhez képest a vadtipusu egerek nappali hipotermidja a 48 Oras
¢heztetés soran sokkal kifejezetteb volt (8. abra A és B része), tovabba, az éhezés 72
orara vald hosszabbitasaval tovabb progredialt (8. abra C és D része). A Trpvi KO
egerekben a lokomotoros aktivitds masodik cstcsértéke — az ¢hezés masodik napjan —
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az elsé cstucshoz viszonyitva (p < 0,05, HSD-
teszt). Esetiikben ez az aktivitadsbeli fokozodas feltehetden hozzajarult ahhoz, hogy
normal Tc-liket még az ¢éhezés harmadik napjan is fenn tudtdk tartani. Az éjszakai
aktivitads a vadtipust egerekben is fokozodott taplalékmegvonas hatdsara, de az ¢hezés
masodik, illetve harmadik napjdn nem mutatott tovabbi emelkedést (8. abra D része).

A két genotipus lokomotoros aktivitasi értékeinek elemzésekor arra is fény deriilt,
hogy mig a Trpvl KO egerekben az ¢éjszakai T, és aktivitas-fokozodas kezdete idében
egybeesett s nem sokkal a s6tét ciklus el6tt bekdvetkezett, addig a vadtipust egerekben
az éjszakai T, és aktivitds-emelkedés iddben fokozatosan elérébb tolddott és mar joval a
sotét ciklus eldtt bekovetkezett. A napi ciklusok atlagos idétartama éheztetés eldtt,
illetve alatt 24-25, illetve 24 6ranak adodott 7rpvI KO esetén, vadtipustiakban ezek az
értekek 23-25, illetve 17 oranak feleltek meg.

Ujraetetés soran az egerek T.-e azonnal emelkedni kezdett és visszatért normal
értékéhez a korabbi napon regisztralt aktualis T, értékétdl fliggetleniil. Ez az emelkedés
genotipustdl fiiggetleniil rendkiviil gyorsan bekovetkezett, az egerek 30-50 perc alatt
normotermiassa valtak. Ahogy az a 8. abran is latszik, a T, Ujraetetés alatti éles
emelkedését egyik egércsoportban sem kdvette az aktivitds fokozddasa, utalvan arra,
hogy a T. gyorsan kialakuld6 rendezddésének hatterében jelentésen felfokozott

hétermelés allhat.
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4.2.4. A TRPVI ioncsatorna szerepe a normalis testhomérséklet fenntartasaban

Termoneutralis kornyezetben (T, = 26 °C), 100 ngkg AMGS517 (szelektiv TRPV1
antagonista) IV infuzidja a T, szignifikans emelkedését okozta patkdnyokban, mig a
vivOanyag infundalasa a Tc-re nem volt hatdssal (9. abra A része).

A termoneutrdlis T,-nak koOszonhetéen a mozgasukban részlegesen korlatozott
allatoknak mindkét autoném termoeffektoruk (hdéleadds, anyagcsere) igénybevételére
lehetdségiik  volt, biztositva szdmunkra a  hipertermia  mechanizmusdnak
tanulmanyozasat. Azt talaltuk, hogy AMGS517 hatasara a T, emelkedésével egyidében a
holeadas csokkenése (9. abra B része) €és az anyagcsere fokozodasa (9. abra C része)
egyarant létrejott. Az is latszik, hogy a vivOanyag egyik termoeffektorra sem volt
hatéssal.

T.(C)

38,8 IV injekcio ®— AMG517: n=6
—O— Vehikulum; n=5

38,4

38,0

37,6

HLI
0,5

0,3

0,1

VO, (ml/kg/min)
18 ~ IV injekcio

|

16 |-

14 +

| | | |
0 60 120 180
IDO (perc)

9. abra: A maghdmérséklet (T.: A), heat loss index (HLI: B) és oxigén fogyasztas (VO,: C) valtozasa
AMGS517 (sotét karika) és vehikulum (vilagos karika) IV infizidja soran termoneutralis kornyezeti

hémeérsékleten patkanyokban.
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4.2.5. A proton aktivacio gatlasanak szerepe a TRPVI antagonistak indukalta
hipertermia kialakuldasdaban

Tengerimalacokban, 65,5 pumol/kg CPZ 1V infuzidja a T, szignifikdns emelkedését
okozta: 0,5 = 0,1°C, p < 0,005 (10. abra A része). Amikor azonban ugyanezt a dézisu
CPZ-t (65,5 pmol/kg), szintén IV, patkdnyoknak infundaltuk nem regisztraltunk
valtozést sem a Tc-iikben (10. abra B része), sem pedig a HLI-likben (10. abra C része).
Utobbi azért jelentés, mert a bdrerek konstrikcioja az elsé hideg-elleni autonom
védekezési mechanizmus, ezért a legérzékenyebb paramétere a TRPV1 antagonistak

altal indukalt hipertermiés reakcionak.

T.(C)
38,8 ~ IVinjekcio —e— CPZ; n=5
l —O— Vehikulum; n=9 A

38,4

38,0

37,6

T (°C) C
C38,6 _ IVinjekcié e CPZ n=8

38,2

37,8

37,4 -

HLI
0,6 - IVinjekcio

0,4

0,2

0,0 | | | |
0 60 120 180

IDO (perc)

10. abra: A maghémérséklet (T.) és a heat loss index (HLI) valtozasa capsazepine (CPZ: sotét karika) és
vehikulum (vildgos karika) IV infuzidja sordn termoneutralis kornyezeti homérsékleten

tengerimalacokban (A) és patkdnyokban (B és C).
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4.2.6. Centralisan adott a-MSH koordinalt energetikai hatdsai

A spontan téaplalékfelvétel, 3 hoénapos patkdnyokban, szignifikdns csokkenést
mutatott o-MSH centralis injektalasat kovetden az aktiv, sotét ciklus elsdé 4 orajaban. A
kezelt éllatok a kovetkezd 24 oran beliil sem zarkédztak fel taplalékfelvételiikben a
kontollokhoz. A 2 és 5 pg-os dozis egyforman effektiv volt, 10 pg a-MSH esetén a

szuppresszio valamelyest kifejezettebbnek bizonyult (11. abra).

TF (9)
8 r
C—lopg
Zzz2 2 ug i
== 5.9 I
- {0
6 L ung I
J; I]
T 7k
;
7
’4
2r %
/]
/]
7
[/
9’
0 ] ] 1 1 // ]
18.30 19.00 19.30 20.00 20.30 21.00 21.30 22.00

IDO

11. abra: A spontan kumulativ taplalékfelvétel (TF) valtozasa o-MSH kiilonb6zé dézisainak ICV
injekcioja utan 3-4 honapos patkanyokban. Az egyes csoportok teststlyai 351-416 g kozott valtoztak. Az
5 pl térfogati ICV injekciod este 6 orakor tortént. Ismételt méréses ANOVA: a sotét ciklus elején minden
allat enni kezdett, igy az egyénen beliilli tesztek mind szignifikans kiilonbséget mutattak [F(7,266) =
69,897; p <0,001]. Az egyének kozotti teszt szignifikans kiilonbséget mutatott TF értékében a centralisan
adott vehikulum és a kiilonb6z6 dozist a-MSH-val kezelt csoportok kozott [F(3,38) = 14,235; p < 0,001].
Scheffe post hoc teszt kiillonbozé mérétéki szignifikans kiilonbséget mutatott a kontroll csoport és a
kiilonb6z6 dozist a-MSH-val injektalt csoportok kozott, a p értékei a 2, 5 és 10 ug-os csoportokban
0,036, 0,001 és 0,000-nak addodtak.

Eheztetés-indukalta tjretetés vizsgalatdhoz az 5 pg-os dozist hasznaltuk. Azt
talaltuk, hogy 24 6ras ¢hezés utani ujraetetés sordn a centralisan a-MSH kezelt allatok

taplaléfelvétele szignifikansan elmaradt a vivoanyaggal kezeltekétdl (12. abra).
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—&— o-MSH, éheztetett (n=8)
—O— kontroll, éheztetett (n=11)
—A— -MSH (n=10)

—/>— kontroll (n=10)

TF (9)

0 30 60 90
IDO (perc)

12. abra: A spontan (haromszdgek) €s a 24 oras éheztetés utani (karikak) kumulativ taplalékfelvétel (TF)

valtozasa 5 pg a-MSH (s6tét szimbolumok) és vehikulum (vilagos szimbolumok) ICV injektalasa utan 3-

4 hénapos patkanyokban.

A koordinalt katabolikus hatas fennallasanak tisztazasara, a centralis a-MSH-
indukalta testhomérsékleti valtozasokat is regisztraltuk és azok iddébeli lefolyasanak
dinamikéjat az el6bbiekben talaltakhoz hasonlitottuk (13. dbra). A gorbe lefutasabol jol
latszik, hogy 5 ug a-MSH ICV adasa termoneutralis zona also hataran, vagy alatta (T, =
25°C, vagy alacsonyabb) kornyezeti homérsékleten a testhomérséklet azonnali
emelkedését okozza. Mas kisérletekben, de hasonld iddskalan ezzel egyidejiileg, az
oszlopdiagrammal abrazolt, 24 o6rds éheztetést kovetd uUjraetetés alatti frakcionalt
taplalékfelvétel az anyag azonos dozisdnak hatasara szignifikdnsan elmarad a

kontrollokétol.
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AT_(°C) oMSH: TF TF (g)
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13. abra: Két kisérlet superimpositioja: a 24 Oras ¢éheztetés utani frakcionalt taplalékfelvétel (TF;
oszlopdiagram, jobb oordinata) és nem-¢hezett allatok maghdmérsékletének (AT.; gorbe, bal oordinata)
valtozasa 5 pg a-MSH ICV injektalasa utan. Utobbi kisérletben a patkanyok kiinduldsi maghdmérséklete
37,7+ 0,2°C, a kornyezeti hdmérséklet < 25°C volt. A statisztikailag szignifikans TF kiilonbséget * jeloli
(p <0,05).

4.2.7. CAP-szenzitiv abdomindlis afferensek szerepe a centralisan adott NPY és o-
MSH hatasara kialakulo taplalékfelvételi valtozasokban

NPY 2 pg-janak ICV adésa a taplalékfelvétel indukalasdhoz vezetett az egyébként
jollakott allatokban. Ellentétben azonban az ¢hezés-indukalta hiperfagiaval és testsuly-
visszanyeréssel (1d. 4.2.2.), sem a NPY hataséara bekdvetkezo taplalékfelvétel fokozodas
(14. abra), sem az éaltala indukalt kumulativ/frakciondlis testsulygyarapodds (15. dbra)
nem volt szignifikdnsan nagyobb deszenzitizalt patkanyokban a kontrollokhoz képest.
Tovabbi érdekes eredmény, hogy a nappali 3 6rés ,,talevési” periodust kompenzatorikus
(az ICV vivbéanyaggal kezelt patkanyokhoz képest) csokkent taplalékfelvétel kovette a
rékovetkezd 21 o6raban, de a deszenzitizalt és nem deszenzitizalt csoportok kozott nem
volt kimutathat6 kiillonbség. A NPY korai hatasai kvalitative hasonlok voltak a 48 6ras
¢hezés soran talaltakhoz (1d. 4.2.2.), az elfogyasztott tap abszolut mennyisége azonban

lényegesen kisebb volt. A hipofagidnak koszonhetéen a 24 o6ra alatt bekdvetkezd
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testsulyvaltozasok kiilonboztek: az ¢heztetett patkdnyokkal szemben a NPY-val kezelt
allatok testsulya inkabb csokkent (14. abra).

A 4.2.6-ban taldltaknak megfeleléoen ICV o-MSH az ¢éhezés-indukalta
taplalékfelvétel redukciojat okozta az ujractetés soran mind a deszenzitizalt, mind a
kontroll allatokban. Az anorexigén hatds mértékében — a jelen kisérletsorozatban
hasznalt moddszerekkel gylijtott adatok alapjdn — nem mutatkozott szignifikdns

kiilonbség a deszenzitizalt és kontroll csoportok kozott (16. dbra).

ATT vagy TF (g)

20 - ssss9 yehikulum - kontroll; n=7
vehikulum - CAP; n =5
1 NPY -kontroll; n=9

mmm NPY -CAP;n=9

15

%
y
10

70770000

G000
AT T T .S,

AT TS

0" 21h 24h 3h 21h 24h

TF ATT

14. abra: A taplalékfelvétel (TF) és a testsuly (ATT) valtozasa IP CAP deszenzitizalt és nem
deszenzitizalt patkdnyokban 2 pg NPY (fekete és fehér oszlopok) és vehikulum (csikos oszlopok) ICV
injektalasa utan. A kiindulési teststlyok 247-267 g kozott voltak. A deszenzitizalt allatok TF és ATT
értékei szignifikansan nem kiilonboztek a kontrollokétol. Egyiranyt ANOVA teszt azonban szignifikans
kiilonbséget mutatott a NPY-val és a vehikulummal kezelt csoportok kozott: TF 3, 21 és 24 oranal (p <
0,001, p<0,001, ill. p <0,01); ATT 3 és 21 6ranal (p < 0,01 és p < 0,05).
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15. abra: A kumulativ (fels6 rész) és a frakcionalt (also rész) teststulyvaltozas (ATT) — a kiindulasi teststly
szazalékaban kifejezve — 2 pg NPY és vehikulum ICV injekcidja utan IP CAP deszenzitizalt és kontroll
allatokban. A kiindulasi testsulyok 248-258 g kozott voltak. Az ICV vehikulumnak nem volt hatasa (csak
a kumulativ valtozasokat abrazoltuk) sem a deszenzitizalt sem a kontroll csoportban. A deszenzitizalt és

kontroll csoportok kozott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott.
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16. abra: A spontan kumulativ taplalékfelvétel (TF; felso rész) és a frakcionalt taplalékfelvétel (ATF; also
rész) valtozasa 5 ug o-MSH és vehikulum ICV injekcidja utan IP CAP deszenzitizalt és kontroll
allatokban. A ATF értékeket az a-MSH-val és vehikulummal kezelt allatok kozti kiilonbségként
abrazoltuk. A kiindulasi teststilyok 310-423 g kozott voltak. Az 5 pl térfogata ICV injekeid este 6 6rakor
tortént. Az ICV vehikulumnak nem volt hatdsa sem a deszenzitizalt sem a kontroll csoportban. A

deszenzitizalt és kontroll csoportok kozott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott.
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5. Megbeszélés

5.1. A kitiizott kutatasi feladat

Az energetikai allapot véltozdsainak mechanizmusat vizsgéltuk kiilonféle
allatkisérletes modellekben. Az  energetikai  allapotot a  taplalékfelvétel-
energiaforgalom—testsuly, illetve a  hdtermelés  (energiaforgalom)-hdleadas—
testhdmérséklet Osszefiiggésének alapjan elemeztiik. Kiilonféle adaptiv energetikai
egyensuly-valtozasok esetén ezek a komponensek eltérd eredettel, eltérd
kombinécioban, de komplex formaban lehetnek érintettek és feltételeztiik, hogy néhany
periférias idegi tényez6 azonos, vagy hasonld modon vesz részt kiilonféle folyamatok
szabalyozasaban, miként a centralis mediatorok szerepében is lehetnek hasonldsagok,
atfedések.

Feltételeztiik, hogy — mivel a taplalékfelvétellel kapcsolatos informacié elsdsorban
az afferens vagus abdominalis-hoz kotott — ennek az idegnek kiemelt jelentdsége lehet
az adaptiv energetikai folyamatokban. Hasonld univerzalis jelent0sége a
termoreceptoroknak lehet ilyen energetikai szabalyozasokban. A két neuralis
mechanizmus kdlcsondsen befolyasolhatja a taplalékfelvételt, illetve a hdszabalyozast: a
nervus vagus befolyasolhatja az energiaforgalmat ¢és hdszabalyozast is, a
termoreceptorok pedig a hészabalyozast és a taplalékfelvételt. A centralis mediatorok
koziil a katabolikus szempontbol legfontosabb POMC-MSH-melanocortin rendszer
endogén agonistajanak, az a-MSH-nak vizsgalatat tliztiik ki célul, mint olyan anyagét,

amely ezen adaptacios energetikai folyamatokban fontos lehet.

5.2. Eredmények megbeszélése, dsszefoglalas

5.2.1. CAP-szenzitiv abdominalis vagalis afferensek és ldaz

A 4.2.1. bekezdésben ismertetett adatok alapjan levonhat6 a kovetkeztetés: az IP és
perivagalis CAP deszenzitizacio LPS-indukalta ldzat befolyasold hatisa kiilonbozd,
amennyiben utdbbi a polifazisos lazgorbe elsé fazisat nem attenualja. Ez a
kiilonbozdség — annak ismeretében, hogy az elsé fazis mind teljes subdiaphragmaticus
vagotomia, mind pedig lokalis, IP CAP deszenzitizacié esetén redukalt (1d. 1.2., ill.
4.2.1.) — egyértelmiien bizonyitja, hogy a korai LPS-re adott lazvalasz kialakulésaban a
CAP-szenzitiv vagalis afferens rostok nem jatszanak szerepet, tovabba, hogy az IP CAP
nem a nervus vagus-on keresztiil fejti ki 1azmodosito hatasat. Laboratériumunk korabbi

eredménye, miszerint mind IP, mind perivagalis CAP deszenzitizacid befolyasolja a
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posztprandidlis hipertermia lefolyasat aldtdmasztja ugyan, hogy a vagalis afferens rostok
valoban részt vesznek a hasiiregben végbemend folyamatokkal kapcsolatos
hdszabalyozasi valaszok szabalyozasdban, mégis a bakterialis endotoxin masféle, a
vagdlis afferenseket nem érintd utakon keresztiil alakitja ki hatdsat, példaul a majon
keresztiil. A 14z kialakuldsaban szerepet jatszo, hepatikus eredetii, vérbe keriilt PGE —
részben vagus-izgatassal hat, részben albuminhoz kotédve — gyorsan eljuthat az agyba
(Ivanov et al., 2002; Romanovsky, 2004b), a komplement rendszer aktivacidja szintén
gyors jelatviteli utat biztosit (Blatteis & Li, 2000). Ezek a humoralis mechanizmusok
feliilmulhatjak és hattérbe szorithatjdk a vagalis komponenseket, amelyek inkabb a
kismértéki, kés6i monofazisos 1az l1étrehozasaért felelések (Romanovsky et al., 1997).
Ugyanezek a humoralis mechanizmusok a nervus vagus hianyaban (pl. vagotomia, IP
CAP deszenzitizacid is képesek normalis polifazisos lazreakciot kivaltani (Székely et
al., 2000). A maj kozponti szerepét a ldz patogenezisében az is alatamasztja, hogy a
jelolt  LPS szisztémads injektalast kovetden Kupffer-sejtekhez kotddik, amelynek
1étrejottével a laz kifejlodése jo 0sszhangban van, tovabba gadolinium-klorid mind a
kotédést, mind pedig az LPS-re adott lazreakciot gatolni képes (Li & Blatteis, 2004).
Nincs egyértelmii magyarazat arra, hogy perineuralis CAP deszenzitizcid utdn, miért
talaltunk redukciot a polifazisos 14z harmadik fazisaban: annak ellenére, hogy ebben a
fazisban a nervus vagus szerepet jatszhat, annak sokkal inkabb efferens, mintsem
afferens rostjainak kozrejatszasat lehetne feltételezni, a CAP deszenzitizacid pedig az
efferens rostokat nem érinti.

Kovetkeztetésiil levonhatjuk tehat, hogy mig a kiilonb6zd, laztol fliggetlen
hészabalyozasi €és energetikai szabalyozasi folyamatokban fontos szerepet betoltd
szubsztratok, faktorok (nutriensek, gasztrointesztindlis hormonok, ozmotikus hatasok,
fesziilés, stb.) altal keltett kemonociceptiv és mechanikus informacié szallitdsdban a
nervus vagus fontos szerepet tolt be, €s ezek a laztol fliggetlen valtozasok a taplalkozasi
allapothoz (pl. éhezés) €s mas, a gasztrointesztinalis rendszert befolyasold hatasokhoz
torténd metabolikus/termalis adaptacioban alapvetdek, addig lazban az afferens vagalis
rostok szerepe alarendelt jelentdségii.

5.2.2. CAP-szenzitiv abdominalis vagalis afferensek: taplalékfelvétel és éhezés

Az TP CAP deszenzitizalt és kontroll allatok éheztetés utani Ujraetetésekor talalt
kiilonbség — a CAP elokezelt allatok kifejezettebb hiperfagiaja ¢és sulygyarapodasa (1d.
4.2.2. bekezdés) — alapjan levonhatdé a kovetkeztetés: az abdomindlis afferensek

kizarolagos, lokalizalt karosoddsa a jollakottsdgérzet gyengiilését eredményezi.
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Tekintvén, hogy ez a tipusu deszenzitizacid a fiziologids hdszabalyozast nem karositja
(Dogan et al., 2004; Steiner et al., 2007), a hatds nem magyarazhaté homérsékleti
abnormalitasokkal. Az az eredmény, hogy a jollakottsagérzet késobb a CAP eldkezelt
allatokban is 1étrejott, arra utal, hogy az abdominalis — feltehetden vagalis — afferensek
altal szallitott (a gasztrointesztinalis/hepatikus rendszerbdl szarmazo fesziilési-, vagy
kemoreceptorokat ingerld) jelek sokkal inkdbb az egyszeri taplalékfelvétel mértékét
(meal size), mintsem annak idGtartamat, vagy a tapfogyasztas egészét befolyasoljak és a
CAP-szenzitiv folyamatok nem kizarolagosak.

Az abdomindlis afferensek CAP-indukalta karosodasa, per se, nem okozott
¢hségérzetet €s nem is gatolta azt, de attenualta a jollakottsagérzetet. A deszenzitizalt és
kontroll allatok spontan testsulygdrbéjének Osszehasonlitdsa azt sugallja, hogy az
ezeken a rostokon szallitodo jollakottsagi szignaloknak legfeljebb mérsékelt és atmeneti
befolyasa lehet a taplalékfelvétel szabalyozisara. A szignalok tartds hianya mégis
magyarazhatnd az Gjraetetés elsd 3 ordjaban megfigyelt fokozott hiperfagiat, ugyan a
fogyasztasi tobblet mar a rakovetkezd 21 6ra soran kompenzalddott. Ellentmondva az
ilyenkor elvarhat6o atmeneti tulzott taplalékfelvételi periodusoknak, hosszabb tavon nem
talaltunk testsulyeltéréseket. Feltételezhetd, hogy spontan tiplalékfelvétel esetén a
»,meal size” mindvégig fokozott volt és a tulzott taplalékbeviteli epizodokat a CAP
elokezelt patkdnyok csokkent taplalékfelvételi frekvencidja kompenzalta, ezt azonban a
jelen kisérletsorozatban nem allt médunkban regisztralni.

Az [P CAP deszenzitizalt éallatokban az Ujraetetés elsd 3 orajaban megfigyelt
hiperfagiat, a rdkovetkezd 21 oOrdban relativ, kompenzatorikus hipofagia kovette. Ez
feltehetden a szokatlan mértékli és ideji gyomorfesziilés altal kivaltott erds és tartos
jollakottsagi szignalok jelenlétével magyarazhato (Paintal, 1954). A relativ hipofagia
tiikkrében kiilondsnek tlinhet, hogy a deszenzitizalt allatok ¢hezés utan, ugyanezen 21 ora
alatt mért teststilya mindvégig magasabb maradt a kontrollokénal. Szem el6tt tartva
azonban, hogy a vagalis afferens rostok szerepet jatszanak a gyomoriiriilésben is
(Raybould, 1991; Zhou et al., 2008), magyarazatot adhat arra, hogy a CAP eldkezelt
allatokban a vagalis afferentdcido kdrosodasa a taplalék tovabbjutdsanak lassulasat
okozhatta, ami pedig nyilvanvaléan a kontrollokét meghaladé sulygyarapodashoz
vezethetett.

Azt az érdekes eredményt talaltuk, hogy a hosszabb idejii taplalékmegvonast
kovetden az ujraetetés elsé periddusaiban a taplalékfelvétel mértéke nem haladta meg a

rovidebb ¢éheztetés utdn regisztraltakat. Ez pedig meglepd, mert laboratdériumunk

47



korabbi munkdi alapjdn ismert, hogy nagydézisi NPY vagy orexin ICV adéasanak
hatdsadra az itt talaltaknal sokkal nagyobb mértékli frakcionalt és kumulativ
sulygyarapodas is kivalthato (Székely et al., 2002; Székely et al., 2005). A ,,meal size”
tehat nem mechanikusan limitdlt, hanem ¢hezési és jollakottsagi szignalok alapjan
szabalyozott. A k6zolt eredmények bizonyitjak, hogy a hosszabb taplalékmegvonas nem
okoz fokozottabb éhségérzetet, annal, ami mar az éheztetés els6 48 orajaban kialakul.

Taplalék hianyaban a jollakottsagérzet is hidnyzik. Ez ugyan elvileg eltérd lehet a
CAP deszenzitizalt és kontroll csoportokban, de nem magyarazza az eltérd sulyvesztést.
Jollakottsagi szignalok helyett inkabb ¢éhezési szignalok jelenlétére kell gondolni,
aminek eltérése magyarazhatja az eltér6é hipometabolikus adaptaciot éhezéshez.

Az ¢hezési szignalok (és nem egyszerlien a jollakottsagi szignalok hianya) nemcsak
az ¢hezést kovetd taplalékfelvételhez, hanem az ¢éhezés alatti energiaforgalom
szuppressziojahoz is (mintegy inverz posztprandialis hipermetabolizmus) és a T,
csokkenéséhez is hozzajarulhatnak (Schwartz et al., 1995; Porte et al., 2002). Ehezési
vagus szignalok hidnya nem biztos, hogy elégséges tartdos spontan hipofagia és
sulyvesztés létrehozasahoz: mas rovidtava €hezési szignalok (pl. a glikoz szint vagy
mas humordlis faktorok valtozésai) feltehetden részben helyettesitik a vagalis ¢hezési
mechanizmusokat (Ritter et al., 1981; Peters et al., 2006). Mégis, az I[P CAP altal
okozott vagalis karosodas eredményeként feltehetéen kialakulhat az energiaforgalom
¢hezéshez vald adaptalédasanak zavara €s a normalis hipometabolizmus elégtelensége.
Taplalékmegvonas sordn, a nyugalmi anyagcsere jellegzetesen az ¢éhezés madsodik
fazisban kezd csokkenni (Cherel et al., 1988), vagyis relative késdn — ennek a
folyamatnak a szuppresszidja magyarazhatja a deszenzitizalt patkdnyok éheztetés alatt
kialakul6 fokozatosan feler6s6do sulyvesztését.

Az ¢hezd patkdnyokban a kovetkezetesen kialakuld hipometabolizmus ¢és
hiperfagidra vald hajlam az energiaegyenstly anabolikus irdnyba vald eltolodasanak
felel meg. Az IP CAP deszenzitizalt allatokban, a kontrollokhoz hasonléan, a taplalék
megvonasa ezen anabolikus energiaegyensulyi mintdzat 1étrejottében nyilvanult meg, az
Ujraetetési hiperfagia valoban kifejezettebb volt. Hipotermia is kialakult, az indirekt
kalorimetria mddszerével a hipometabolizmus is kimutathatd volt, bar médszereink egy
részével a CAP deszenzitizdlt és kontroll éhezd csoportok kozott nem talaltunk
kiilonbséget. Ennek azonban mds magyarazata is lehet: a kalorimetria semi-restrained
(enyhén stresszelt) allatokban, azok nyugalmi peridodusat megzavarva (nappal) tortént,

ami az egésznapos, vagy egész ¢hezési periddusra nem sziikségszerlien érvényes,
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kiilondsképpen, hogy szdmitasaink szerint mintegy 3% anyagcsere kiilonbség elég lehet
az ¢hezési sulykiilonbség magyardzatahoz. Modszereink finomitasadval (szabadon
mozgod allatokban 24 o6ras folyamatos regisztracid6 szubneutralis kornyezeti
hémérsékleten) mindazonaltal sikeresen regisztralni tudtuk az IP CAP deszenzitizalt
allatok  kontrollokhoz  képest szignifikdnsan csokkent mértékli nyugalmi
hipometabolizmusat és hipotermidjat az ¢hezés késdi fazisdban (1d. 4.2.2. bekezdés). Az
a tény, hogy szubneutralis kornyezeti homérsékleten a hdleadas szerepe kismérték,
szintén alatdmasztja a magasabb nyugalmi anyagcsere szerepét az IP CAP deszenzitizalt
allatok ¢éhezés alatti magasabb T-ének fenntartdsaban. A defektiv hipometabolizmus
(avagy rendellenes relativ hpirmetabolizmus) pedig lehetdvé teszi egy relative magas T,
kialakulasat, tovabbd hozzajarulhat az [P CAP deszenzitizalt allatokban talalt
fokozottabb testsulyvesztéshez is €heztetés soran.

Az tjraetetés soran a jollakottsdg — az alacsony anyagcsere és T, rendezddésével
tobbé-kevésbé egyidejiileg — kialakult a teststily normalizalodésa elétt, amely arra utal,
hogy a jollakottsag (vagy éhezés) és a metabolikus-hdszabalyozasi allapot (legalabbis
részben) k6zos faktoroktol fiiggenek. Ezek koziil a kozos faktorok koziil az abdominalis
neuralis afferens szignalok fontos, igaz nem kizardlagos jelentdségii szerepet toltenek be
(Ritter, 2004).

Osszefoglalva, el8bbick alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az IP CAP
deszenzitizalt allatok éhezés alatti sulyvesztése fokozottabb, utalva bizonyos, vagalis
afferenseken 4t szallitodd ¢éhezési szignalok szerepére (amelyek normal esetben
hipometabolizmus kialakuldsahoz vezetnének). Ugyanakkor, tjractetés soran a
deszenzitizalt allatok tobbet ettek és sulyvesztésiik nagyobb aranyat nyerték vissza, ami
bizonyos vagalisan szallitoédo jollakottsdgi szigndlok karosodott funkcidjara utal
(amelyek normdl esetben negativ feedback mechanizmusokat aktivalnanak). Utobbi
szignalok csak rovidtavon érvényesitik hatasukat és sokkal inkdbb a ,,meal size’-t,
mintsem az 0ssz-taplalékfelvételt befolyasoljak; hosszutavon a deszenzitizalt és kontroll
allatok taplalékfelvétele és sulygyarapodasa hasonlo.

5.2.3. A TRPV1 ioncsatorna és éhezés

A Trpvl KO ¢és a vadtipusu egerek ¢heztetésre adott valaszreakcidinak
kiilonbozosége két részre bonthatd: egyrészt, a taplalék megvonasanak hatasara
kialakulé T, csokkenés vadtipusu egerekben szignifikansan nagyobb mértékii volt,
masrészt ezekben az egerekben ¢hezés alatt a cirkadian T, és aktivitas emelkedések

kialakuldsa a sotét ciklus kezdetéhez képest iddben egyre eldrébb tolodott. Ez utdbbi
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iddbeli eltolodas lehetséges magyarazata a cirkadian pacemaker Ujrainditdsa — a normal
esetben taplalékfelvételhez kapcsolt — aktivitasbeli anticipacié altal. Tekintvén, hogy
jelen tanulmanyban a jelenség folyamatosan fenntartott 12-12 oras sétét-vilagos ciklus
fennallasa mellett kovetkezett be, feltételezhetd, hogy az ¢hezés sordn gyorsan kifejlodd
energetikai elégtelenség a taplalékfelvételi sziikséglet erds siettetéséhez vezetett, ezzel a
f6 pacemaker stimulusainak hatasat az éjszaka soran jelenlévOknek maszkirozva. A
Trpvl KO egerek ¢heztetés soran megfigyelt csokkent mértékii hipotermiaja megfelel az
IP CAP deszenzitizalt (azaz hasiiregre lokalizalodé TRPV1 ioncsatorna funkcidhianyos)
patkanyok ¢éheztetése soran talalt karosodott energetikai adaptacidos készségnek (ld.
5.2.2. bekezdés). A maghdémérsékletnek az inaktiv periddusban bekdvetkezo jellegzetes
csokkenése kifejezettebb volt vadtipusu egerekben, mint 7rpvI KO tarsaikban. Ez arra
utal, hogy a TRPV1 ioncsatorna befolyasolja az ¢hezéshez valo energetikai adaptéaciot —
a csatorna jelenlétének hianyaban a hipometabolikus peridodusok attenudltak.

Az ¢éheztetés hatasara indukalt — mindkét genotipust egércsoportban kialakulo, de
kiilonb6z6 mértékii — nappali hipotermia 1étrejotte alapjan  altalanossagban
elmondhatjuk: a 4.2.3. bekezdésben ismertetett eredményeink megerdsitik egyrészt — a
taplalék megvonasara kialakuld energetikai valtozasok tekintetében — mas szerzok altal
kordbban leirtakat (1d. 1.1. fejezet), masrészt — a TRPV1 ioncsatorna éhezésben betoltott
funkcidjanak tekintetében — az IP CAP deszenzitizalt allatok éheztetése soran talaltakat
(1d. 4.2.2. és 5.2.2. bekezdések).

Az ¢éheztetés 72 Orara hosszabitasa lehetdvé tette a T, progressziv nappali
csokkenésének ¢és ¢&jszakai ismételt emelkedésének megfigyelését. Az utdbbi
emelkedéseket mindkét genotipus esetén fokozott éjszakai lokomotoros aktivitas kisérte,
Trpvl KO egerekben ez a masodik és harmadik éjszaka soran tovabbi progressziv
novekedést mutatott. Ez a jelenség a fizikai aktivitas termoregulatérikus hdétermelési
folyamatokban betoltott szerepének bizonyitékaul szolgalhat (Girardier et al., 1995;
Weinert & Waterhouse, 1998).

Ujraetetés soran mindkét egércsoportban a T. meredek emelkedése alakult ki, az
aktivitas kisfoku fokozodésaval kisérten, vagy anélkiil. A kdvetkezd néhany nap soran a
T, és az aktivitas fokozatosan visszatért a normal napi ritmusnak megfeleld értékekhez.
Az itt megfigyelt Ujractetés alatt kialakuldé normotermia tehat egyidejii aktivitds-
fokozddas megjelenése nélkiil jott 1étre, tovabba dinamikéjaban rapidan (néhanyszor tiz

percen beliil) kialakult. Ezek alapjan kialakulasi mechanizmusdnak magyarazatdbol
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mind a fizikai aktivitas altali hétermelési fokozodas, mind a felszivodott nutriensek altal
indukalt hipermetabolizmus szerepe kizarhato.

5.2.4. A TRPV1 ioncsatorna és normalis hoszabdlyozas

Az AMGS517 hatdsara bekdvetkezd hipertermia kialakuldsa két szempontbol
jelentds. Egyrészt felhivja a figyelmet a TRPV1 antagonistdk, mint 01j generacids
fajdalomcsillapitok, kifejlesztésének nehézségeire: a nemkivanatos, T, emelkedésben
megnyilvanuld mellékhatds ezeknek a szereknek — kiilondsen gyulladésos
megbetegedésekben vald — alkalmazidsa esetén, a széleskorli, biztonsdgos terapia
limital6 faktora lehet (Gavva, 2008; Holzer, 2008). Masrészt, 6sszhangban mas szerzok
altal korabban talalt eredményekkel (1d. 1.2. fejezet), a megfigyelt hipertermia alapjan
levonhat6 az — a jelen tanulmany szempontjabol fontosabb — kovetkeztetés, hogy a
TRPV1 ioncsatorna, in vivo, fontos szerepet jatszik a fiziologids T, fenntartdséban,
szabalyozasaban (Gavva et al., 2007; Steiner et al., 2007).

A hipertermia mechanizmusanak tanulmanyozasa soran azt talaltuk, hogy a T,
emelkedésének Iétrejottében mindkét hideg-elleni védekezésben szerepet jatszo
autonom termoeffektor (holeadds, anyagcsere) megvaltozasa részt vesz. Koordinalt
hészabalyozasi reakcidnak megfelelden, termoneutralis kornyezeti homérsékleten, a
hipertermia a hdleadas csokkenésének és az anyagcsere egyidejii fokozodéasanak
eredményeként jon Iétre. El6bbiek valoszertitlenné teszik az egyes effektorokra irdnyuld
specifikus hatast, helyette a testhOmérséklet szabalyozas afferens vagy centralis
részének érintettségét tamasztjak ala. Az antagonista hatdsara bekdvetkezd valtozas azt
jelenti, hogy az anyag feltehetden egy tonusosan aktiv allapotban 1évd szabalyozasi
rendszer miikodésének gatlasa alapjan fejtette ki — jelen esetben T, emelkedést kivaltd —
hatasat (Gavva et al., 2007; Steiner et al., 2007).

Osszefoglalvan az eldbbieket, eredményeinkbél azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy a TRPV1 ioncsatorna in vivo ténusosan aktiv allapotban van. Ez a ténusos
aktivaltsagi allapot folyamatos gatlas alatt tartja a hideghatassal szembeni védekezésben
szerepet jatszd, autonom effektor tényezoket (hOkonzervalas, hdtermelés), ezen
keresztiil a Tt fiziologids tartomanyban tartva. Az ioncsatorna aktivitdsanak
felfiiggesztésével, azaz TRPV1 antagonista adasaval, a hdkonzervalasi és hdtermelési
hészabalyozasi folyamatok felszabadulnak tonusos gatlasuk aldl, ami hipertermidhoz
vezet. Ez kozremiikodhet abban is, hogy CAP deszenzitizalt allatokban az ¢hezési

hipometabolizmus mérsékeltebb (relativ hipermetabolizmus).
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Eredményeink nem csupdn megerdsitik a mas kutatok altal az AMGO0347
tanulmanyozasa esetén talaltakat (ld. 1.2. fejezet), hanem azok szélesebb kori
altalanositasat is lehetové teszik, egy kémiai szerkezetében az AMG0347-t61 kiilonb6zo
antagonista hdszabalyozasi hatdsainak részletes analizise sordn megallapitottakon
keresztiil.

5.2.5. A TRPV1 ioncsatorna tonusos aktivaltsagi allapotaért felelos faktorok

Amikor CPZ azonos doézisat, azonos moédon infundaltuk tengerimalacoknak és
patkanyoknak, azt talaltuk, hogy mig eldbbiekben ez a TRPV1 antagonista szignifikans
mértékli  hipertermiat okozott, utobbiakban termoregulatorikus  szempontbdl
hatastalannak bizonyult. A CPZ termalis hatdsanak e két fajban vald 6sszehasonlitasaval
a protonok szerepét vizsgaltuk a TRPV1 ioncsatorna in vivo tonusos aktivaltsagi
allapotanak fenntartasaban (1d. 2.2.5. fejezet).

A TRPVI1 csatorna hdvel, protonokkal és molekularis ligandokkal aktivalhato
(Tominaga et al., 1998), utobbiakat Osszefoglald néven vanilloidoknak nevezzik,
kozEjiik tartoznak a korabban emlitett CAP, RTX és endovanilloidok is (1d. 1.2. fejezet).
Amennyiben a proton aktivacidos moéd gatlasa jelentds szerepet jatszik a TRPVI
antagonistak altal indukalt hipertermia 1étrehozésaban, vagy mas szavakkal a TRPV1
ioncsatorna in vivo tonusos aktivaltsdgi allapotdnak fenntartasaban, akkor azt
varhatnank, hogy a tengerimalacok sokkal érzékenyebbek lesznek a CPZ hipertermias
hatasaval szemben, mint a patkanyok. Az elvaras alapja, hogy patkanyokban a CPZ nem
blokkolja a TRPV1 ioncsatorna proton aktivacios modjat, ebben a médban a CPZ 50%-
os inhibitoros koncentracigja > 40000 nM (Gavva et al, 2005), ezzel szemben
tengerimalacokban a CPZ viszonylag erdsen gatolja a TRPV1 ioncsatorna protonok
altali aktivaciojat (50%-os inhibitoros koncentracid = 355 nM) (Savidge ef al., 2002). A
hé és vanilloidok altali aktivaciés modokat a CPZ patkanyokban és tengerimalacokban
egyarant gatolja (Savidge et al., 2002; Gavva et al., 2005).

Osszefoglalvan, elvarasainknak megfeleléen azt taldltuk, hogy tengerimalacokban,
amely fajban a CPZ blokkolja a proton aktivaciés modot, hipertermidt indukalt, mig
patkdnyokban, amely fajban a CPZ nem gatolja a proton aktivaciéos modot,
hatastalannak bizonyult. Valdban, habar a CPZ-t széleskorlien alkalmaztak
hészabalyozasi tanulmanyok soran patkdnyokban és egerekben (Dogan et al., 2004;
Shimizu et al, 2005), egy alkalommal sem jelentettek hipertermias hatast.
Kovetkeztetésiil levonhatjuk, hogy a TRPV1 ioncsatorna proton aktivaciés modjanak

gatladsa kulcsfontossagli a TRPV1 antagonistdk indukélta hipertermia kialakuldséban,
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amely teljes dsszhangban van mas szerzék korabbi eredményeivel (Lehto et al., 2008).
Mindez pedig arra utal, hogy a TRPV1 ioncsatorna tonusos aktivaltsagi allapotanak
fenntartasaért in vivo a proton aktivaciés mod felelds.

5.2.6. Az -MSH és az energetikai folyamatok

Exogén, centralisan injektalt a-MSH felnétt patkanyokban mind a spontan, mind
pedig az ¢heztetés altal indukalt taplalékfelvétel dozisfiiggd csokkenését okozta. Ez az
eredmény megfelel a mas szerzok altal kordbban leirtaknak (Forbes et al., 2001; Hwa et
al., 2001). A nappali, éheztetés nélkiili taplalékfelvétel mértékében az anyag hatisara
nem kdvetkezett be valtozas, aminek oka, hogy a patkanyok inaktiv, vilagos ciklus alatti
tapfogyasztasa, a priori, alacsony (Strubbe & Woods, 2004), annak tovabbi szignifikans
mértékli csokkenése a jelen tanulményban alkalmazott moédszerekkel nem volt
kimutathat6. Ezzel ellentétben, az aktiv, ¢jszakai ciklus spontan taplalékfelvételében,
ami ragcsalokban kifejezett mértékii (Strubbe & Woods, 2004), tovabba a nappali, de
¢heztetéssel indukalt taplalékfelvételében az irodalmi adatoknak megfeleléen (I1d. 1.3.
fejezet) szignifikans csokkenést taldltunk. Meghataroztuk tovabba a késdbbiekben az
anyag T-re kifejtett hatdsanak tanulmanyozasahoz hasznalt optimalis 5 pg-os dozist.

A termoneutralis zona alsé hataranak megfeleld kornyezeti hdmérsékleten centralis
o-MSH adasa a T, szignifikins emelkedését okozta a kontrollokhoz képest. A
termoregulatorikus és anorexigén hatasok iddbeli lefolyasanak Osszehasonlitasaval
egyértelmiien igazoltuk a energetikai szabalyozasi szempontbdl koordinalt (katabolikus)
reakcio fennallasat az irodalmi adatoknak megfeleléen (Forbes et al., 2001; Voisey et
al., 2003). A talalt hipertermia megerdsiti egyes szerzok altal leirt eredményeket (Raible
& Knickerbocker, 1993), ellentétben all azonban a masok altal kdzolt antipiretikus
hatasrol beszamol6 adatokkal (Sinha et al., 2004). Meg kell jegyezniink azonban, hogy
bizonyos 4allatokban a hipertermia kialakuldsanak latencidja és annak mértéke
lényegesen kiilonbozott az atlagtol. Feltételezhetd, hogy ebben a perifériarol beérkezd,
az aktualis hdészabalyozasi allapotrol informald maghdmérsékleti €s borhdmérsékleti
szignalok kiilonb6z0 dominancidja 1ényeges szerepet jatszott. A jelenség mibenlétét
alapos, autondm hdszabalyozasi effektorokra is kiterjedd, kiilonb6z6 kornyezeti
homérsékleteken lefolytatott, eltérd kiindulasi T.-0 patkdnyokat felhasznalo
kisérletsorozattal lehetne tisztazni.

Osszefoglalva, fiatal felnétt korcsoporti patkdnymodellben demonstraltuk a

centralis a-MSH hatasara bekovetkezd koordinalt katabolikus (idoben egybevagod
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anorexigén ¢és hipertermids) energetikai reakciot, egyuttal meghatarozvan a késdbbi
tanulmanyainkban hasznalt optimalis dozist.

5.2.7. CAP-szenzitiv abdominalis afferensek és az NPY-val illetve a-MSH-val
kapcsolatos taplalkozasi energetika

Kisérleteinkben sikeresen reprodukaltuk az irodalmi adatok alapjan mar ismert NPY
hatasara akutan kialakul6 hiperfagiat (Raposinho et al., 2001) és szubakutan 1étrejovo
hipofagiat (Székely et al., 2005). Azt talaltuk, hogy IP CAP deszenzitizalt patkanyok
normalis (a vivoanyaggal el6kezeltektdl nem kiilonbozo) taplalékfelvételi valaszt adnak
exogén NPY és a-MSH adésat kovetéen. Levonhatjuk tehat azt a kovetkeztetést, hogy
IP CAP deszenzitizacié utan a komplex energetikai szabalyozas centralis elemei nem
kéarosodnak: elvarasainknak megfelelden az IP CAP el6kezelés kizarolag az abdominalis
afferentacidoban okozott eltéréseket (Dogan et al., 2004; Steiner et al., 2007). A vagalis
jollakottsagi szignalok hidnya nem befolyésolta a NPY, illetve a-MSH centralis adasa
esetén kialakulod — az irodalmi adatoknak megfeleld hiperfadgias (Raposinho et al., 2001;
Székely et al., 2005), illetve hipofagias (Forbes et al., 2001; Hwa et al., 2001) —
taplalékfelvételi valaszt. A jollakottsag/éhség 1étrejottében €s fenntartasaban tehat mas
(nem vagalis) szignalok fontos szerepet jatszanak.

Tovéabbi magyardzatot igényel az a diszkrepancia, hogy deszenzitizalt allatokban az
¢hezés-indukalta hiperfagia (ami endogén NPY keresztiil valésul meg) fokozott, mig az
exogén NPY-indukalta hiperfagia nem nagyobb. Feltételezhetjiik, hogy az Ujraetetés
soran bizonyos vagalis kemo-/mechanoreceptorok stimulacidja és a felszalld negativ
feedback szigndlok folyamatosan gatoljak az endogén NPY vagy mas centralis orexigén
anyagok termelddését/felszabadulasat, ezaltal fokozatosan limitaljdk a tovabbi
taplalékfelvételt. Ezeknek a feedback szignaloknak a karosodasa lehet az oka a CAP
deszenzitizalt patkdnyokban a folyamatos gatlds redukcidjdnak és a éhezést kovetd
fokozott ,,meal size”-nak. Ezzel ellentétben, amikor a NPY szintje standard (exogén), a
negativ feedback szigndloknak sem jelenléte, sem hidnya nem érvényesiil, emiatt a

jelenlévo NPY hatasait a vagalis deszenzitizacié nem befolyasolja.
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6. Erdemények osszefoglalasa

1. A LPS-re adott polifazisos lazvalasz létrehozasdban a CAP-szenzitiv abdominalis
vagalis afferens rostok nem jatszanak szerepet, az IP CAP deszenzitizcié nem a nervus
vaguson keresztiil fejti ki hatdsat.

2. Az IP CAP deszenzitizacié fokozza az éhezés soran kialakulo testsulycsokkenést,
ugyanakkor fokozza az ¢hezést kovetd ujrataplalaskor bekovetkezd korai
teststilyndvekedést, ami vagalis éhezési, illetve jollakottsagi szignalok meglétére is utal.

3. Trpvl KO egerekben az ¢heztetésre kialakuld hipotermia kevésbé kifejezett, mint
vadtipust tarsaikban, tovabba cirkadian testhomérsékleti és akivitasi ritmusuk is
eltolodik. A csokkent hipotermia megefelel az IP CAP deszenzitizacid soran
tapasztaltaknak.

4. A TRPVI antagonista AMGS517 hipertermiat okoz, ami — koordinalt
hdszabalyozasi reakcionak megfeleléen — a héleadas csokkenésének és a hdtermelés
fokozddasanak az eredményeként jon létre. A TRPV1 ioncsatorna in vivo tonusosan
aktivalt allapotban van, folyamatos gatlds alatt tartja a hideg-elleni védekezésben
szerepet jatszo autondém termoeffektorokat (héleadas, hétermelés), ezaltal fenntarva a
fiziologias testhdmérsékletet.

5. CPZ hipertermias hatasanak kialakulasahoz elengedhetetleniil sziikséges a
TRPV1 ioncsatorna proton aktivacidos moddjanak gatlasa. Hipertermia csak abban az
esetben (fajban) jon létre, ha a CPZ blokkolja a TRPV1 ioncsatorna protonok altali
aktivacigjat (pl. tengerimalacokban). Ez arra utal, hogy a TRPV1 ioncsatorna in vivo
tonusos aktivaltsagi allapotanak fenntartasaért a protonok feleldsek.

6. Az ICV adagolt a-MSH az éhezést kovetd ujrataplalast és az éjszakai spontan
taplalékfelvételt dozisfiiggd modon mérsékli, ezzel egylitt a maghdmérsékletet
megemeli, ami egy koordindlt katabolikus energetikai reakcio.

7. A vagalisan szallitodé ¢éhezési, illetve jollakottsagi szignalok hidnya nem

befolyasolja a NPY vagy a-MSH centralis addsa utan kialakul6 taplalkozasi valaszt.
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o-MSH:
v-MSH:
AGRP:
CAP:
CPZ:
HLI:
ICV:
IP:

IV:
LPS:
MC3R:
MCA4R:
MR:
MT-II:
NPY:
POMC:
PGE:
RTX:

TRP:
TRPA:
TRPM:
TRPV:
Trpvl KO:
Ts:

SC:

VO,

8. Roviditések jegyzéke

alfa-melanocitastimulalé hormon
gamma-melanocitastimulalé hormon
agouti-related protein

capsaicin

capsazepine

heat loss index
intracerebroventrikularis
intraperitonealis

intravénas

lipopolysaccharida

melanocortin-3 receptor
melanocortin-4 receptor

metabolikus rata

melanotan-II

neuropeptide Y
pro-opiomelanocortin

prostaglandin E

resiniferatoxin

kiindulasi maghdmérséklet
kornyezeti hdmérséklet
maghdmérséklet (altaldban kolonban, hasiliregben mért)
taplalékfelvétel

testtomeg

tranziens receptor potencial
tranziens receptor potencial ankyrin
tranziens receptor potencial melastatin
tranziens receptor potencial vanilloid
Trpvl gén-kiiitott (knockout)
bérhémérséklet

szubkutan

oxigén fogyasztas
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