Egyetemi doktori értekezés (Ph.D.) tézisei

Capsaicin és receptorai, neuropeptidek: szereplkdszabalyozasi és

mas energetikai folyamatokban.

Dr. Garami Andras

Programvezék: Prof. Dr. Szelényi Zoltan
Prof. Dr. Pintér Erika

Témavezdt: Prof. Dr. Székely MiklGs

Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalanos Orvostudomany; Kar

Korélettani és Gerontoldgiai Intézet

Pécs, 2010.



1. Bevezetés

Az energetikai folyamatok és azok szabalyozasatévlyesds, komplex folyamat.
Emlésokben az energetikai egyensuly d@m ket szabalyozasi kor, illetve azok
egymasra valo folyamatos kélcsénhatasa révén Vahdeg. Egyik kozilik a szervezet
hosszutavl, mig a masik rovidtavu szikségleteitgaia, amelyek egymastdl nem
valaszthatdk el és — mint arrél a &Bbiekben még sz0 lesz — szoros egységet alkotnak.

A hosszutava szabalyozas minden homeoterm allgglan van és a szervezet
taplaltsagi allapotaval irhaté le, nevezetesen,urb6z energiaraktarakban tarolt
metabolizalhatd szubsztratok (Ugymint zsir, glikpgiehérje) mennyiségeével aranyos.
Az egyensulyi allapot eréfe tehat a csont- €s vizmentes testsuly (enertaédar),
amely a taplalékfelvétel (energiabevitel) és az agogere (energiafelhasznalas)
aranyanak felel meg. Pozitiv iranyl hosszutavi egyg-eltolédas (pl. megndvekedett
taplalékbevitel csokkent anyagcserével) anaboli&lepotot jelent, a negativ iranyu
eltol6dassal, vagyis katabolikus allapottal szemleren a szabalyozasi kéron beldl
megkulonboztetiink egyrészt visszétéepizodikus valtozasokat, amelyek az aktualis
taplalkozési allapotbdl erednek és befolyasoljakaplalékfelvételt éhség-, illetve
jOllakottsagérzeten keresztil: az energiaforgalonme& megfelélen aktualisan
csokken, illetve ndvekszik. Masrészt a taplaltsdigipotbdl ered tartésabb hatasokat
(pl. obezitds, kachexia) kulonboztetiink meg, antelyeghatarozzak az epizodikus
valtozasok szintjét, ugyanakkor éhség és jollakgttsa taplaltsagi allapottdl
valamennyire fliggetlen tény@a@nt is megjelenhetnék Ennek megfeléen a
taplalékfelvétel rovidtava szabalyozasa (taplélisbaflapot) nem kizardlag a taplaltsagi
allapottdl fugg, hanem magatél a taplalékfelvétaktustdl is, vagyis éhség és
jollakottsag elhizottakban és kdrosan sovanyokiggrarant kialakulhat. A fentiekib az
is nyilvanvald, hogy az egyensuly anabolikus iranyalo hosszutava eltolédasa (pl.
tulzott taplalékfelvétel nem kékkn fokozott anyagcserével) obezitadshoz, a katalmlik
irany tulsulya pedig (pl. koérosan emelkedett angage nem kielégit
taplalékfelvétellel) kachexidhoz vezet.

A rovidtavu szabdlyozas célja a kalorikus stalslifénntartdsa. Ez a rendszer a
homeotermias élények sajatossaga, adérhérsékletszabalyozas két legfontosabb
autonoém effektor tenyégnek, a lbleadasnak és az anyagcserének az egyensulyan
alapul, rajtuk keresztlil a testhérséklet fenntartdsdért fdisl A fiziologias
maglémérséklet (T) az ebbbiekben emlitett egyensuly stabilitasanak koszideme
viszonylag stk tartomanyon, néhany tized Celsius fokon belillagayik®. Ennek
megfeleben csokkent vagy emelkedettéléadas (pl. &, ill. hideghatasra) az
anyagcsere hasonl6 méniékkompenzatorikus kisebbedését vagy nodvekedését
eredményezi. Ellenkéieg, az anyagcsere étleges valtozasai asleadas megfelél
mértéki és irAnyl kompenzatérikus eltolédasédhoz vezetnekomeotermia és a
révidtavi energiaegyensuly fenntartasa eérdekéberz égyensuly eltolédasa
hipotermidhoz, vagy hipertermiahoz vezet, ami olgaatekben alakulhat ki, amikor a
fokozott Hiveszteség vagy dterhelés nem kompenzalhatéAz eBbbi, passziv
egyensulyhianyokkal szemben, adshabalyozasi ,set-point” értékének direkt
megvéltozdsa az egyensuly aktiv, kézponti eltoldbas nyilvanul meyy Az egyik
ilyen esetben a tesimérseklet emelkedik, amit laznak nevezink és kidket példaul
endotoxin hatasara patkanyokbavagy a T csokken, vagyis anapyrexia jelenik meg,
példaul centrélis serotonin hatasara juhoRbafind a 14z, mind pedig az anapyrexia a
hészabalyozasi effektorok koordinalt valtozdsain ketél valosul meg: lazban a
megnovekedettdtermelés és cstkkenbleadas, anapyrexia esetén csokkénetmelés
és fokozott Bleadas egyuttes kombinacidjan keresztil. Meg kedliteni azonban,



hogy a lészabalyozasi set-point elméletet napjainkban mekjjeezil’. Az Gj nézet
elveti a set-point fogalmat, helyette az egyes tefifektorok aktivalasi kiiszobének
kulonbodségét hangsulyozza és ezzel a kilonbséggel maggagzbészabalyozasi
valaszokban fellelhét eltéréseket, amelyek megjelenhetnek koordinalt yvag
inkoordinalt reakcié formajaban egyarint

A két energetikai szabalyozasi kor egymassal —ngagcserén keresztil — szoros
kapcsolatban van. Egyrészt a taplalkozasi vagy @altédgi allapot valtozasai
befolyasoljak a #&szabalyozasi egyensulyt: példa erre az éhezeés-ftduk
hipometabolizmus és hipotermiara valé hajial éppigy mint a posztprandialis
hipermetabolizmus és hipertermia, tovabba a dméakalta termogenezis és a
taplalkozas termikus hatasa egyataht Masrészt a dmérséklet-szabalyozas direkt
valtozasai is befolyasoljak a taplalkozasi allajgotyedit, példaként emlithéta hideg
kornyezetben valé fokozott t4plalékfelvétel: eblemn esetben a tulzottéleadast a
homeotermia fenntartasa érdekében fokozott anyegc&empenzalja, amelynek
biztositdsahoz emelkedett taplalékbevitel szikségesiszonylag allandd testsuly
megsrzéséhe’?. Hideghatassal ellentétesen, lazzal jar6 betegsegeanorexia
jellemz™® — bar a lazas hypophagia neméanérséklet fiiggvénye.

A komplex energetikai szabalyozasi rendszer egyémyetdi szelektiven
befolyasolhatdk, ezzel az egyik szabalyozasi kilkéionalis valtozasat eredményezve,
ez azonban a masik szabalyozasi kér masodlago®sdiben is megnyilvanul. Az
egyes korok szabalyozdsa gyakran egymast atfedi éegulator faktorok (pl.
neurotranszmitterek, neuralis tén§lggyakran hasonloak, vagy azonosak.

2. Célkitiizések, tervezett vizsgalatok

Jelen munkdban a bevedeén targyalt Bszabalyozasi jelenségek bizonyos
specifikus — fiziolégiai szempontbdl jelést— részleteinek tanulmanyozasatiik ki
célul allatkisérletes modellekben (patkanyban éshem). A bevezében bemutatott
komplex energetikai szabalyozasi rendszer résatvektzil, laboratériumunk
metodoldgiai profiljanak megfel@n vizsgaltuk mind a hosszatava szabalyozasi
rendszer (testsuly, taplalékfelvétel, anyagcsaraihd pedig a révidtavu szabalyozasi
rendszer (testimérséklet, Bleadas, anyagcsere) téngiz illetve azok specifikus
korilmények kozotti valtozasait. A kisérletes térkét, egymassal szoros kapcsolatban
lévé témakor koré csoportosultak.

Az egyik kozulik a capsaicin (CAP)-szenzitiv neigrafferensek és a tranziens
receptor potencial vanilloid (TRPV)-1 ioncsatorr@ariplex energetikai folyamatokban
jatszott szerepének jobb megértését célozta: tamylaztuk jeleriségiket kilonbdz
hészabalyozasi és taplalkozasi folyamatokban. Ezagjah az energetikai folyamatok
neuralis, illetve TRPV1 csatornatol fiiygfferens szérardl igyekeztiink képet alkotni,
nevezetesen arrol, hogy ezekben a folyamatokban edafépardl a kozponti
idegrendszerbe beérkeinformacié szallitasaban részt vesznek-e éateltényesdk, és
ha igen, hogyan.

A masik témakor célja a perifériar6l méar beérkezatformacio centralis
feldolgozasanak, a komplex energetikai szabalydofgamatok egyik leglényegesebb
kozponti idegrendszeri Osszebggnek tanulmanyozasara iranyult: a ,pro-
opiomelanocortin — melanocitastimulalé hormon (MSH)melanocortin” rendszer
jelentbségeét vizsgaltuk patkanyokban, endogén agonistammMSH hészabalyozasi és
anorexigén hatasain keresztil. Elemeztik a cemtcalSH hatasait a kilonbéz
hoszabalyozasi effektorokra, tovabba spontdn és ékpdékalta taplalékfelvételre.
Arra kivantunk fényt deriteni, hogy a legfontosataiabolikus szabalyozasi rendszer



milyen termoeffektorokon keresztill hozza létrészabalyozasi hatasait. Vizsgaltuk,
hogy intraperitonealis (IP) CAP deszenzitizacio obgisolja-e a centralisan adott
anabolikus és katabolikus peptidek (neuropeptiddRY ésa-MSH) hatasait.

3. Anyagok és modszerek

3.1. Kisérleti allatok, tartasuk

Kisérleteink nagy részében Wistar patkanyokat rdsmk. A patkdnyokat
egyesevel, kevés faforgaccsal béleltiamyag ketrecekben tartottuk, ahol standard
ragcsalotap és csapvéd libitum rendelkezésikre allt, kivéve az éhezéssel kontbinal
kisérleteket. Az allat-szobakban a sétét-vilagetusok 12 éranként valtottak egymast,
a vildgos ciklus reggel 6:00-kor kestbtt. A kornyezeti Bmérsékletet (3 23-26C
kozott tartottuk. Rendszeres sulyméressel és arlddiséetrecekhez valé alapos
szoktatassal az A&llatokat a kisérleti korulményeklaglaptaltuk. Egy-egy allaton
alkalmankeént tébb mérést is végeztink (pl. éheztetdijraetetés +-MSH hatas
hasonlitasa), majd az utolso vizsgalat utan uretihlaftatas tortént, szikseg szepaist
mortem vizsgalattal. A kisérletek elvégzése sordn az velépallatkisérletes etikai
norméak betartasan tul, a Pécsi Tudomanyegyetentkfdéxleti Etikai Bizottsaganak
engedélyére és az orszagos ajanlasokra (BA 02/28(M0O6) is tamaszkodtunk.

A kulféldon (Systemic Inflammation Laboratory, Traa Research, St. Joseph’s
Hospital and Medical Center, Phoenix, Arizona, US\ezetett kisérletekben hasznalt
him Wistar patkanyok és tengerimalacok tartasa dgesen nem kulonb6zott az
elébbiekben leirtaktdl, ezek a kisérletek a St. Jdsedbspital Animal Care and Use
Committee altal jovahagyott protokollok alatt kel elvégzeésre.

Bizonyos kisérletekben C57BL/6 vadtipusurésvl genkiltott (knockout, KO) him
egereket hasznaltunk. Az egereket egyesévighngag dobozokban tartottuk 26°23
on (termoneutralis), vagy 23-25-on (hivos) Tin. A sotét-vilagos ciklusok
megfeleltek az etsbekezdésben leirtaknak. Az éhezési kisérletekedgnéel standard
ragcsalotap és csapviad libitum rendelkezésikre allt. A kisérleteket a Magyar
Allatvédelmi Toérvények betartasaval, a Pécsi Tudoyrgyetem Allatetikai Bizottsaga
altal jévahagyott protokollok (BA 02/2000-13/200@retében hajtottuk végre.

3.2. Mitétek

A mitéteket ketamin + xylazol keverékkel (78 + 13 mgM) indukalt nark6zisban
vegeztiuk. Fefizések megékésére 2 mg gentamycint adtunk IP. A narkozisi@ém
tipuséatdl [intravénas (IV) kanul implantacio, irdeaebroventrikularis (ICV) kandl
implantacio, perivagalis CAP kezelés, IP radiotnaitter implantacio] flggetlendl
azonos volt. Az implantélt, lezart-viégantloket a tarkotajon vezettik Ki.iét utan
altalaban minimum egy teljes hetet vartunk barnmiljkévetke? beavatkozasig (ICV
injekcié, éheztetés, Gjabb ttét: pl. IP transmitter implantacié utan ICV kandl
beépitése, stb.), kivéve a lipopolysaccharida (L&f&sat, amit 3-4 nappal ditét utan
végeztink.

A kulféldon végrehajtott ritéteknél a patkanyok és tengerimalacok jobb vena
jugularis-aba, a kisérlet&t 5-7 nappal, ketamin + xylazine + acepromazireg5s5.5,
illetve 1.1 mg/kg, IP) narkozisban IV kanult imptaltunk. Ferézések megékésére
1.1 mg/kg enrofloxacint adtunk IP. Ugyanezenitéh sordn, a tengerimalacok
hasuregébe mini@t adatgyijté miszert implantaltunk (Subcue Dataloggers, Calgary,
Canada), I'monitorizalas céljabdl.



3.3. Anyagcsere dieadas és magimérséklet mérése

Az anyagcserét patkanyokban Kipp-Noyons diaferomségitségével hataroztuk
meg az anyagcsere-kamran ataramlé lébélgfolyamatosan vett minta gazanalizise
alapjan. Egyes Kkisérletekben — Kkisérleti koérdim&nyekintetében az ébbivel
megegyeéd, ugyancsak indirekt calorimetria elvén alapuld6 -asmanyagcsere
meghatarozasra alkalmas berendezéseket hasznaldxygnax (Columbus Inc.,
Columbus, OH), Small Animal System (Sable Systdras,Vegas, NV).

A Tt a colonba legalabb 10 cm mélyen bevezetett, ailghleadasi allapotot
jellemzs bérhomérsékletet (J) a farok réhez efsitett réz-konstantan termoelemekkel
mertik. A lbleadasi allapot jelzésére egy, laboratériumunk WBdoiramunkai soran
kidolgozott, és az6ta szamos mas Skeéital is atvett, indexszamitasi modszert
hasznaltunk, amely index akar gyorsan valtogeéllett is jol alkalmazhat6 és Ujabban
.heat loss index”-ként (HLI) hasznélatos:

HLI=T s—Ta/ Tc-Ta

A formula alapjan belathato, hogy a HLI értékei din0-1 kozott ingadoznak, a
nulldhoz kozeli HLI értékek csokkent, az egyhezeliigek fokozott lbleadasi allapotra
utalnak.

A termoelemekkel (esetenként kanul-toldalékokkadlsZerelt vagy IP miniét
adatgyijtével implantalt éber allatokat kisérleti-ketreceklelyeztilk, amelyben
megfordulni nem tudtak, de egyébként szabadon niattak. Ebzetes szoktatas
eredmeényeként ez nem jelentett komoly stresszhielyze allatoknak: tapasztalatunk
szerint testbmérsékletik alig tért el az azonos napszakbanassnio T-n szabadon
mozgo allatok telemetriasan mért értékéflegfeljebb néhany tizedC-kal volt
magasabb). Anyagcsere-mérés esetén a Kkisérletecketr egyutt nyiltrendszer
anyagcsere-kamraba helyezidiket, amelynek émérsékletét vizfirgl vagy inkubator
szekrény segitségével tartottuk allandd szintdetvéd szikség szerint valtoztattuk. A
kanuloket, termoelemeket a hermetikusan zart (kéwelg ataramoltatott) kamra
szigetelhad nyilasan vezettik ki: a kaniloén keresztil a mérdsézben, az allat
szamara észrevétlenul, annak megzavarasa nélkatupik be anyagokat. Az ilyen
mérésekkel nyertdmérsékleti és anyagcsere adatokat folyamatosasztegiuk.

Mas kisérletekben az allatok-&t és altalanos lokomotoros aktivitasat telemetria
modszerrel folyamatosan monitoroztuk. Ez a mddseeer tette lehévé az anyagcsere
eés a T mérését, viszont szabadon mozgoé allatokon hetiekigtett megfigyeléseket
végezni. A nitétileg IP implantélt radiotelemetrids transmitt@R-4000 modell
VMFH, Minimitter, Sunriver, OR) jelei szamara atadlmianyag doboza alatti féem lap
szolgalt antennaként, az adatokat komputeren t&roEz a modszer tette lefieé a
cirkadian fdmeérseékleti valtozasok analizisét is.

3.4. Lazkeltés mddja, vénas anyagadas, kanulok

Lazkeltésre bakterialis LPS-E[ Coli (Sigma-Aldrich)] hasznaltunk, amit a vena
jugularis-ba nitétileg preimplantalt ppl0 polietilén (Portex), yagzilikon (Baxter)
kanllon at adtunk, 1Qug/kg dozisban. A vénas kanilt 3-4 nappal a kisézlétt
implantaltuk. LPS adasakor az éber éllatok zartagogere-kamrakban voltak, a
pirogént a vénas kanul kivezetett toldalékan keteésdtuk be 0,5 ml 0,9% NaCl-ben,
az allat szamara észrevétlenul (a kontroll alladgk ml pirogén-mentes 0,9% NacCl
oldatot kaptak).

Hasonlé vénas kanult hasznéaltunk a TRPV1 antago®iMG517 (100ug/kg) és
capsazepine (CPZ; 65.fumol/kg), illetve viwanyagaik bevitelére. Ezekben a
kisérletekben az oldatokat az#lekben leirtakhoz hasonl6 toldalékon keresztul, 2
percen at, 16jl/min rataval infundaltuk.



3.5. Agykamrai injekcid, ill. infazié modszerei

A centrdlis a-MSH adas hatasait, az anyag ICV injektalasat Kkiaret
tanulmanyoztuk. A narkotizalt patkanyok jobb latsraagykamrajaba 22-gauge
rozsdamentes vezddanilt épitettink be A = -1.0 mm, L = 1.5 mm, V 8 3nm
paraméterekkel. A vezitanllbe illeszthét bels 28-gauge injektaloin keresztil
legfeljebb heti egyszeri gyakorisaggal adtuk bexadSH-t (2, 5, vagy 10 ug), NPY-t
(2 ng) vagy vivanyagat 5ul térfogatd oldatban. Az injekciét ppl0 kanil-tdiekeon
keresztll adtuk be, az allat megzavarasa neélkul.

3.6. Abdominalis, perivagalis deszenzitizacio (@&kRRezelések)

Lokalis, hasuregre korlatozéd6 deszenzitizacioéskre I[P CAP (Sigma-Aldrich)
elékezelést hasznaltunk. A CAP-t (96% alkoholban oldwejd higitas utan 10%
alkohol, 10% Tween-80 és 0,9% NaCl kulonb6ZAP koncentraciét tartalmazé
oldatéat) frakcionaltan, kis dozisban (2 + 3 mgléagaz 5 mg/kg 6sszdozis) injektaltuk a
hastregbe, reggel 9:00, illetve délutan 3:00 orakarcsak és kizardlag az abdominalis
afferenseket karositotfa’, és a hatas néhany (2-3) hétig tartott megbizhatakb. a
6. hét utan fokozatosan me@isz Foként a kemo- és mechanoszenzitiv elemek
karosodasa lehetett fontos, mivel az abdominékszgekeny idegveédrések fiziologias
jelenbsége kicsi és karosodasuk feltéleet nem jar élettani kbvetkezmeényekkel — az
ilyen kezelésnek nem voltak szisztémas hatasai.

Perineuralis CAP deszenzitizacié esetén, 3-4 cnk@&sépvonali laparotdmias
feltarasbol, kozvetlentl a rekesz alatt egy 3-4 reméles vattacsikotiztink az
oesophagus elitisés hatso felszinén futd vagus-torzs koré. A vaitgt vékony, puha
polietilén lemezzel valasztottuk el a korn§egzovetekil, majd friss, 1%-os CAP
oldattal itattuk at. Husz perc utan Ovatosan téetilik el a vattacsikot, hogy a
koérnyezetet CAP-nel ne szennyezzik, Ugyelve arogy me okozzunk mechanikus
vagus serilést. A téti tertletet 0,9% NaCl oldattal alaposan éatétilite majd ezt
felitattuk, a lemezt is eltavolitottuk és a seldegesen zartuk. A kontroll allatokat CAP
nélkuli vivbanyaggal kezeltuk.

3.7. Eheztetés és Ujrataplalas, a taplalékfelvéseh testsuly mérése

Eheztetés soran a taplalékot (de nem a vizet) re§@® Orakor elvettik a
patkanyoktél, de tovabbra is a ketrecikben tartottket. A taplalékot 120 vagy 48
orara (esetenként csak 24 orara) vontuk meg éslkné@itilyvesztésiket. Egyes
allatcsoportokban anyagcsere-kamraban vizsgaltukhaztetett patkdnyok anyagcsere
allapotat (nyugalmi anyagcsere é$ dz eéhezés kilonféle fazisaiban. Mas csoportokban
csupan az €éhezés-okozta napi testsulyvesztést altizkg A taplalék visszaadasat
kéveten az allatok szabadon mozogtak ketreciikben éarBair30 percenként mértik
testsulyuk ndvekedését, ami (eltekintve az egtisgifelvételtl, vizelettel és széklettel
torterd vesztesegt) megkozeliben utalt a taplalékfelvétel dinamikajara. Mértig ara
alatt fogyasztott tdp mennyiségét is, valamint erdaint a kovetkéz 21 Ora
taplalékfelvételét és testsulyvaltozasait (a 24 @dék kiszamitasahoz).

Mas kisérletekben az allatokat standard ragcsaliefyett portaphoz szoktattuk, a
taplalékfelvétel mérésénél a kumulativ portap-fegyast Feed-Scale mérleggel
(Columbus Inc., Columbus, OH) folyamatosan 3, \iketovabbi 21 6ran keresztil
meghatarozott  isintervallumonként  komputeren regisztraltuk. A  spont
taplalékfelvétel meghatarozasakor a mérés esteO18r@kor, az aktiv, sotét ciklus
kezdetekor indult, mig az éheztetés-indukalta tgtasi taplalékfelvételi kisérleteket
reggel 9:00 érakor inditottuk.



Egerekkel végzett kisérleteinkben, a taplalékmegsolegalabb egy héttel az IP
radiotransmitter implantaciot kowvestn, reggel 9:00 orakor keddibtt, és kivos T,
esetén 48, termoneutralis, €setén 72 oran keresztll tartott. A hosszabb (a2)06
eheztetés lehé&té tette az Aallatok energetikai valtozasainak haddsz idefi
megfigyelését anélkil, hogy a testsulyvesztés kériélentsen sulyosbitotta volna.

3.8. Statisztikai probak

A statisztikai értékelés ANOVA repeated measures;way ANOVA és megfelél
post hocanalizis, illetve Student t-teszt segitségévektirtaz adott kisérlet mintajatoél
fuggdéen. Az eredmények mindenhol, mint atlag + S.E.Minak feltlintetve.

4. Eredmények

4.1. CAP-szenzitiv abdominalis vagalis afferensotoszerepe endotoxin altal kivaltott
polifazisos lazban

Vehikulum 1V injektalasanak nem volt hatasa semeenguralisan, vagy IP CAP
elékezelt, sem pedig az aloperalt, vagy IP ¢anyaggal dlkezelt kontroll &llatok
testtbmérsékletére. Az aloperalt patkanyokban a LPS &edagialakuld lazgorbe
hasonl6 volt a tipikus trifazisos lazhoz, amely antkoll (IP vivbanyaggal dlkezelt)
allatokban is létrej6tt: a .Temelkedése kb. 35 perccel a LPS injektalasat kéwet
kezdbdott és késbb a jellegzetes 3 fazisu lazgorbe lefutdsanak ehelgén alakult.
Perineuralisan CAP &kezelt patkanyokban a laz lefutasa kiloénb6zott lapehalt
allatok esetében taldltaktdl, a harmadik fazis agyaattenualtnakiint (habar ez
statisztikailag nem mutatkozott szignifikansnak)intlazonaltal, a laz kialakulasanak
kezdetét a perineurdlis CAP deszenzitizacio neralyéesolta. Ez pedig kilonbség az IP
CAP ebkezelt allatokkal szemben, amelyekbetként a lazgorbe als fazisaban
figyeltink meg a T emelkedésének késését és csokkent kifdfset, mig a tovabbi
lazfazisok lefutasa valtozatlan volt.

4.2. CAP-szenzitiv abdominalis afferensek szerép#lékfelvétel és ehezés alatti
energetikai folyamatokban

Az IP deszenzitizalt allapgier senem okozott sem tartos emelkedést, sem tartés
csokkenést a napi taplalékfelvételben, nem befoli@s sulygyarapodas mértékét sem:
az IP CAP dlkezelt allatok napi taplalékfelvétele és napi syyg@podasa hasonlé volt
a kontrollokéhoz. Az allatok egy részénél a sulygpadas kismérték nbvekedése
megfigyelhed volt 1-2 napig a CAP kezelést kégen.

A taplalék 48 6ras megvonésa esetén a testsulyesdkk7,3 + 0,6%-nak adddott
kontroll, mig 9,0 £ 0,3%-nak CAP deszenzitizalt kgatyok esetében; 120 Oras
éheztetés soran ezek az értékek 15,8 + 1,0%,dlE8y9 + 0,4% voltak. A deszenzitizalt
allatok tehat szignifikansan (p < 0,05, t-tesztyttbelll 20%-kal tdbb sulyt vesztettek
a kontrolloknal. Mindkét csoport a sulyveszteségs&itobb mint felét visszanyerte az
Ujraetetés elsnapjan; a deszenzitizalt allatok tobbet nyertalsza elvesztett sulyukbol.

Mas allatcsoportokon a nappali nyugalmj s anyagcsere értékeket vizsgaltuk
kontroll és deszenzitizalt patkanyokban a 48 va2§ dras éheztetésodl és azoknak
végen, tovabba 1 nappal a 120 oras éheztetésMiat.az anyagcserében, mind pedig
a Te-ben szignifikans csokkenés volt megfigyethedz éhezési itbzak kési
peribdusaban. Ujraetetés soran az anyagcsere gésadiakon belil normalizalédott,
joval a sulyvesztés visszanyerésgteh két csoport kdzott itt sem talaltunk szigaafis
kulonbséget.



Két tovabbi allatcsoport anyagcsere vagy té@sibrséklet valtozasait 10 napon
keresztll folyamatosan (€jjel-nappal) regisztraltuelyben benne foglaltatott 120 6ras
€éheztetés. Annak érdekében, hogy az éheztetésahaukhipometabolizmust
eredményesebben vizsgalhassuk, ez utobbi kisérkstelaz anyagcsere méréseket
szubneutralis (ZC) T,-n végeztik. A fentiekben ismertetetteknek megbele] éhezés
hatasara mind a nappali, mind pedig az éjszakapalyi anyagcsere csdkkenését
figyeltik meg a kontroll és IP CAP deszenzitizalitkhnyokban egyarant. Ezen
korilmeények kozott azonban, az éheztetés 5. napfdmautathatd volt a nyugalmi
anyagcsere éhezés-indukalta szignifikansan kifagze csokkenése kontrollokban az
IP CAP deszenzitizaltakhoz képest. A respiraciésyhdos (éjszakai: 0,97 + 0,01,
nappali: 0,91 + 0,02) minden allatban csotkkent lagzés soran (0,71 + 0,02), ami a
zsirégetés dominanciajéra utalt. A kontroll és dezitizalt allatok respiraciés hanyados
ertékei kozott szignifikans kildnbség nem mutatkiozo

Mas szabadon mozg6 allatcsoportokban éhezés rmt@sastimérséklet fokozatos
csokkenése kovetkezett be kontrollokban, amedplela nappali, majd az éjszakaj T
értékek csokkenésében nyilvanult meg. Az IP CAPzelextizalt allatok esetében a
nappali csbkkenés minimalis és fluktualé volt, naig éjszakai J normalis maradt
egészen az €éhezés utolsé napjaig. Ezen szubneWddliimények kozott az éhezés
kési fazisaban (4-5. nap) mind az éjszakai maximummadnpedig a nappali minimum
T. értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak kdlokban, mint 1P CAP
deszenzitizaltakban.

Az Ujraetetés els 3 Ordja alatt, 48 Orads éheztetés utan, az IP desizalt
patkanyok szignifikansan (p < 0,05, t-teszt) tobéek (6,2 £ 0,6 g) a kontrolloknal
(4,4 £ 0,3 g), mig a rakdvetk&21 6rdban a deszenzitizalt allatok taplaléfeleétellt a
kisebb, mintha egyfajta kompenzal6 mechanizmusédéjt volna ki a korabbi
JLulevésnek” eredményeként. Hasonl6 eredményekitituak a 120 6rds éhezés
esetében is. Meglép hogy a 21 oOras kisebb méntiékaplalékfelvétel ellenére is, a
deszenzitizalt patkanyok sulygyarapodasa szigmiikdA meghaladta a kontrollokét,
amiért felteheien a fogyasztott taplalék és viz lassabb bélremdsaaszportja tehét
felelossé. A korai 3 Oras édzakkal ellentétben, ebben a periodusban a tafdalékel
€s a testsuly valtozasai nem futottak parhuzamasai csoportban.

Ujraetetés soran, a hosszabb ideig éheztetettbésrjolefogyott allatok nem ettek
gyorsabban, vagy tobbet, mint azok, amelyek rowndeleig éheztek. A hosszabban
€heztetett allatok frakcionalis sulygyarapodasanakban, akar a kiindulasi testsuly %-
os értékében kifejezve) nem volt nagyobb, a rovideleig €éhedéknél és a 3 oras
kumulativ sulyndvekedés is hasonlé volt. Mindaztaidhosszu- és révidtavu éhezés
esetén egyarant, a CAP deszenzitizalt allatok igstsgyorsabban ndvekedett a
kontrollokéhoz képest, mutatvan, hogy rogton aaeigtés kezdetidta deszenzitizalt
patkanyok tébbet ettek, mint a kontrollok. Mégigolakottsag érzete kialakult (az evés
abbamaradt), miétt a teljes sulyvesztés normalizalddott volna, vagy jollakottsag
inkdbb az elfogyasztott taplalék mennyisépét(és a kovetkezményes
gyomorfeszulésl) fliggott, mintsem a visszanyert testsuly mértékét

A testsuly visszanyerésének, 48 odras ehezteteseik@®/ Oras Ujraetetés alatti
frakcionalis analizise soran azt talaltuk, hogylegkifejezettebb az @ls30 percben
mind a deszenzitizalt, mind pedig a kontroll allatesetében. A két csoport kozott
ebben a periddusban szignifikdns kilénbség mutatkiata deszenzitizalt patkanyok
tobbet ettek. Az ezutan kovetkesulygyarapodasok joval kisebb méiiek voltak, a
két csoport kozotti szignifikdns kulonbség nélkBhnnak ellenére, hogy a kezdeti
kulonbség a 3 odras periddus veégeig megmaradt, aulltim sulygyarapodas a
deszenzitizalt (6,0 £ 0,8%) és kontroll allatok (% 0,5%) kdzo6tt nem mutatott



szignifikans kulonbséget, habar a 3 dras kumulatdyplalékfelvételi értékek
kulonboztek. A hosszabban tartd éheztetés esesamlidamintazatot talaltunk, kivéve,
hogy a taplalékfelvétel UOjraetetés alatti, koraivekiedése kisebb mérigkvolt,
ugyanakkor tovabb tartott mindkét allatcsoport@ahosszabban éheztetett allatoknal a
deszenzitizalt és kontroll patkanyok sulygyarapedi&8zotti kilonbség nemcsak az
elss, hanem a masodik 30 percben is szignifikans wokymulativ testsuly ndvekedeés
ebben az esetben ugyancsak szignifikansan (p <, Q;@&szt) nagyobb volt a
deszenzitizalt allatokban (6,3 = 0,5%), mint a kolbkban (4,3 = 0,5%).
Nyilvdnvaléan, a deszenzitizacio azéebtkezés mértékének, mintsem az éhezés utani
O0ssz-taplalékfogyasztasnak, vagy taplalkozasitaiamnak, a fokozédasaban
nyilvanulhat meg.

4.3. A TRPV1 ioncsatorna szerepe €éhezésbhen

Altalanossagban azt talaltuk, hogy hidegben, 48 ésitermoneutralis,h, 72 6ras
éhezés soran egerekbenb&n bekdvetkezett valtozasokra a nappali minimugkék
progressziv csokkenése volt jelleinzaz éjszakai maximum értékek éhezééttiel
szinten valé6 megtartottsdga mellett. A lokomotomdivitas valtozdsai a Jvel
parhuzamosan alakultak mind nappal, mind éjszaka.

A Trpvl KO egerekhez képest a vadtipusu egerek nappalienipiaja a 48 6ras
eheztetés soran sokkal kifejezetteb volt, tovabba, éhezés 72 orara vald
hosszabbitdsaval tovabb progredialt.TApvl KO egerekben a lokomotoros aktivitas
masodik csucsérteke — az éhezés masodik napjanigrifiEdnsan magasabbnak
bizonyult az el§ csucshoz viszonyitva (p < 0,05, HSD-teszt). Edmiikez az
aktivitasbeli fokozédas feltehin hozzajarult ahhoz, hogy norméj-tket még az
éhezés harmadik napjan is fenn tudtak tartani. Aszak&ai aktivitas a vadtipusu
egerekben is fokozodott taplalékmegvonas hatastgaaz €hezés masodik, illetve
harmadik napjan nem mutatott tovabbi emelkedést.

A két genotipus lokomotoros aktivitasi eértékeindgdnezésekor arra is fény derdlt,
hogy mig aTrpvl KO egerekben az éjszakai &s aktivitas-fokozddas kezdeteéledn
egybeesett és nem sokkal a sotét ciklag bekdvetkezett, addig a vadtipusu egerekben
az éjszakai Jés aktivitas-emelkedésden fokozatosan &ebb toldédott és mar joval a
sotét ciklus ditt bekovetkezett. A napi ciklusok atlagosstartama éheztetés ¢,
illetve alatt 24-25, illetve 24 6ranak adéddtpvl KO esetén, vadtipustuakban ezek az
ertékek 23-25, illetve 17 oranak feleltek meg.

Ujraetetés soran az egerek-€r azonnal emelkedni kezdett és visszatért normal
ertékéhez a korabbi napon regisztralt aktudliériékesl fuggetlentl. Ez az emelkedés
genotipustdl fuggetlentl rendkivil gyorsan bekoeetitt, az egerek 30-50 perc alatt
normotermiassa valtak. A Tujraetetes alatti éles emelkedését egyik egércsmpo
sem kovette az aktivitas fokozodasa, utalvan anagy a T gyorsan kialakuld
rendeddésének hatterében jelésen felfokozott Btermelés allhat.

4.4. A TRPV1 ioncsatorna szerepe a normalis feséinseklet fenntartasaban

Termoneutrdlis kdrnyezetben (¥ 26 °C), 100ug/kg AMG517 (szelektiv TRPV1
antagonista) IV infazidja a (Tszignifikans emelkedését okozta patkanyokban, anig
vivéanyag infundalasa a-fe nem volt hatassal.

A termoneutrdlis Fnak kdszonhéen a mozgasukban részlegesen korlatozott
allatoknak mindkét autondm termoeffektorulksladas, anyagcsere) igénybevételére
lehetiségiik  volt, biztositva szamunkra a hipertermia rapi@musanak
tanulmanyozasat. Azt talaltuk, hogy AMG517 hataséila emelkedésével egyitien a



héleadds cstkkenése és az anyagcsere fokozddasardgigrejott. Ugyanakkor a
vivéanyag egyik termoeffektorra sem volt hatassal.

4.5. A proton aktivacié gatlasanak szerepe a TR&wagonistak indukalta hipertermia
kialakulasaban

Tengerimalacokban, 65fmol/kg CPZ IV infuziéja a Tszignifikans emelkedését
okozta: 0,5 + 0,AC, p < 0,005. Amikor azonban ugyanezt a dozisu CR&5,5
pmol/kg), szintén IV, patkanyoknak infundéltuk neegisztraltunk valtozast sem a T
Ukben, sem pedig a HLI-Ukben. Utobbi azért jelenmert a brerek konstrikcioja az
els hideg-elleni autondm védekezési mechanizmus, ez@gérzékenyebb paramétere
a TRPV1 antagonistak altal indukalt hipertermiaskogonak.

4.6. Centralisan adott-MSH koordinalt energetikai hatasai

A spontan taplalékfelvétel, 3 honapos patkanyokbsaignifikans csokkenést
mutatotta-MSH centrdlis injektalasat kovetn az aktiv, sotét ciklus élgl 6rajaban. A
kezelt allatok a kovetkéz24 o6ran belil sem zarkéztak fel taplalékfelvétblk a
kontollokhoz. A 2 és 5 pg-os dbzis egyforman efiekiolt, 10 pga-MSH esetén a
szuppresszid valamelyest kifejezettebbnek bizonyult

Eheztetés-indukélta UGjretetés vizsgalatahoz az Sosuglézist hasznaltuk. Azt
talaltuk, hogy 24 6ras €éhezés utani Ujraetetémnsa@entralisam-MSH kezelt allatok
taplaléfelvétele szignifikAnsan elmaradt adamyaggal kezeltekéit

A koordinalt katabolikus hatas fennallasanak tzasara, a centralisi-MSH-
indukalta testbmérsékleti valtozasokat is regisztraltuk és azalbeadi lefolyasanak
dinamikgjat az ébbiekben talaltakhoz hasonlitottuk. Azt talaltulbgi 5 pga-MSH
ICV adasa termoneutralis zona alsé hataran, vaagiedT, = 25°C, vagy alacsonyabb)
a testlbmérséklet azonnali emelkedését okozza. Més kiekdeh, de hasonlé
idoskalan ezzel egyidéleg, 24 oOras éheztetést koveljraetetés alatti frakcionalt
taplalékfelvétel az anyag azonos doOzisanak hatdsaignifikansan elmarad a
kontrollokétdl.

4.7. CAP-szenzitiv abdominalis afferensek szerepentrdlisan adott NPY és-MSH
hatasara kialakulo taplalékfelvételi valtozasokban

NPY 2 pg-janak ICV adasa a taplalékfelvétel indakdhoz vezetett az egyebként
jollakott allatokban. Ellentétben azonban az éhéadskalta hiperfagiaval és testsuly-
visszanyeréssel, sem a NPY hatdsara bekovetiégralékfelvétel fokozodas, sem az
altala indukalt kumulativ/frakcionalis testsulyggpodas nem volt szignifikdnsan
nagyobb deszenzitizalt patkdnyokban a kontrollokhk@pest. Tovabbi érdekes
eredmény, hogy a nappali 3 oras ,tdlevési” peribdksmpenzatorikus (az ICV
vivbanyaggal kezelt patkanyokhoz képest) csokkent I&givétel kovette a
rakovetkesd 21 oraban, de a deszenzitizalt és nem deszemizidsg@ortok koz6tt nem
volt kimutathat6 kilénbség. A NPY korai hatdsailkative hasonlok voltak a 48 6rés
€ehezés soran talaltakhoz, az elfogyasztott tapohlisnennyisége azonban Iényegesen
kisebb volt. A hipofagianak kdszénkeh a 24 Ora alatt bekodvetketestsulyvaltozasok
kulonboztek: az eheztetett patkanyokkal szemberPa-dal kezelt allatok testsulya
ink&bb csokkent.

A korabban talaltaknak megfetein ICV o-MSH az éhezés-indukalta
taplalékfelvétel redukcidjat okozta az Ujraetetésas mind a deszenzitizalt, mind a
kontroll allatokban. Az anorexigén hatds mértékébem mutatkozott szignifikdns
kilénbség a deszenzitizalt és kontroll csoportakokid
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5. Megbeszélés

5.1. CAP-szenzitiv abdomindlis vagalis afferensdid

A 4.1. bekezdésben ismertetett adatok alapjan leatona kovetkeztetés: az IP és
perivagdlis CAP deszenzitizacié LPS-indukalta lakafolyasolé hatasa kilénbiz
amennyiben utobbi a polifazisos lazgorbe 6elfzisat nem attenualja. Ez a
kiulonbodség egyérteliten bizonyitja, hogy a korai LPS-re adott lazvalasz
kialakulasaban a CAP-szenzitiv vagalis afferentokosem jatszanak szerepet, tovabba,
hogy az IP CAP nem a nervus vagus-on keresztil kgjtlAzmodositd hatasat.
Laboratériumunk korabbi eredménye, miszerint mirR] mind perivagalis CAP
deszenzitizacio befolyasolja a posztprandialis tgueia lefolydsat alatamasztja ugyan,
hogy a vagalis afferens rostok valoban részt vészaehasiregben végbenden
folyamatokkal kapcsolatos 6hzabalyozasi valaszok szabalyozdsaban, mégis a
bakterialis endotoxin masféle, a vagalis affereasekem érini utakon keresztl
alakitja ki hatasat, példaul a majon keres2il

Kovetkeztetéslul levonhatjuk tehat, hogy mig a kb, laztol flggetlen
hoszabalyozasi és energetikai szabalyozasi folyarbatokfontos szerepet betdlt
szubsztratok, faktorok (nutriensek, gasztrointesdis hormonok, ozmotikus hatasok,
feszilés, stb.) &ltal keltett kemonociceptiv és madkus informécié szallitasaban a
nervus vagus fontos szerepet tolt be, és ezekd@ faggetlen valtozasok a taplalkozasi
allapothoz (pl. éhezés) és mas, a gasztrointefigtimndszert befolyasol6 hatasokhoz
tortérd metabolikus/termalis adaptaciéban alapekt addig lazban az afferens vagalis
rostok szerepe alarendelt jelésédi.

5.2. CAP-szenzitiv abdominalis vagdalis afferentghialékfelvétel és éhezés

Az IP CAP deszenzitizalt és kontroll allatok éhézseutani Gjraetetésekor talalt
kuldnbség — a CAP &kezelt allatok kifejezettebb hiperfagidja és subgpodasa —
alapjan levonhaté a kovetkeztetés: az abdomindleyemsek kizarélagos, lokalizalt
karosodasa a jOllakottsagérzet gyengulését eredrminiekintvén, hogy ez a tipusu
deszenzitizaci6 a fiziolégias 8bzabalyozast nem karostfid’, a hatds nem
magyarazhaté dmeérsékleti abnormalitasokkal. Az az eredmény, hogy
jOllakottsageérzet kébb a CAP dlkezelt allatokban is létrejott, arra utal, hogy az
abdominalis - feltehéen vagélis -  afferensek &ltal szllitott (a
gasztrointesztinalis/hepatikus rends#érizarmazo feszilési-, vagy kemoreceptorokat
ingerl) jelek sokkal inkabb az egyszeri taplalékfelvétertékét (meal size), mintsem
annak idtartamat, vagy a tapfogyasztas egészét befolyaség a CAP-szenzitiv
folyamatok nem kizarélagosak.

Az abdominalis afferensek CAP-indukalta karosodaser se nem okozott
éhségérzetet és nem is géatolta azt, de attenugllialeottsagérzetet. A deszenzitizalt és
kontroll allatok spontan testsulygtrbéjének osszehlitasa azt sugallia, hogy az
ezeken a rostokon szallitodoé jollakottséagi szigkddix legfeljebb mérsékelt és atmeneti
befolyasa lehet a taplalékfelvétel szabalyozas&raltételezhét, hogy spontan
taplalékfelvétel esetén a ,meal size” mindveégigdoitt volt és a tulzott taplalékbeviteli
epizédokat a CAP é&kezelt patkanyok csokkent téplalékfelvételi freksidm
kompenzalta, ezt azonban a jelen kisérletsorozatbamallt médunkban regisztralni.

Az IP CAP deszenzitizalt allatokban az Ujraeteté® & Orajaban megfigyelt
hiperfagiat, a rakovetkéz21 oraban relativ, kompenzatoérikus hipofagia kigveEz
felteheben a szokatlan mértékés idefi gyomorfeszilés altal kivaltott & és tartos
jollakottsagi szignalok jelenlétével magyarazAaté

11



Azt az érdekes eredményt taldltuk, hogy a hosszdbifi taplalékmegvonast
kbveben az Ujraetetés élperiddusaiban a taplalékfelvétel mértéke nem halatkg a
rovidebb éheztetés utdn regisztraltakat. Ez pedeglep, mert laboratériumunk
korabbi munkai alapjan ismert, hogy nagyddzisu N¥agy orexin ICV adasanak
hatdsara az itt talaltakndl sokkal nagyobb mértékakcionalt és kumulativ
stlygyarapodas is kivalth&t’> A ,meal size” tehat nem mechanikusan limitalném
€éhezési és joOllakottsagi szignalok alapjan szabalyjo A kozolt eredmények
bizonyitjadk, hogy a hosszabb taplalékmegvonas nkoz dokozottabb éhségérzetet,
annal, ami mar az éheztetéssed8 orajaban kialakul.

Az éhezési szignalok (és nem egyéeera jollakottsagi szignalok hianya) nemcsak
az éhezést kovét taplalékfelvételnez, hanem az éhezés alatti esfergalom
szuppresszidjahoz is (mintegy inverz posztprarglidlipermetabolizmus) és ac; T
csokkenéséhez is hozzajarulhaffidk Az IP CAP Altal okozott vagélis karosodas
eredményeként feltehi@n kialakulhat az energiaforgalom éhezéshez vald
adaptalodasanak zavara és a normalis hipometahdiznmelégtelensége.
Taplalékmegvonas soran, a nyugalmi anyagcsereggeitesen az éhezés masodik
fazisban kezd csokkerfli vagyis relative ké®m — ennek a folyamatnak a
szuppresszidja magyarazhatja a deszenzitizalt pabtka éheztetés alatt kialakulo
fokozatosan felésod sulyvesztését.

Az éhed patkanyokban a kovetkezetesen kialakulé hipométabos és
hiperfagiara valé hajlam az energiaegyensuly ailamlirdnyba valo eltolodasanak
felel meg. Az IP CAP deszenzitizalt allatokban,amtkollokhoz hasonléan, a taplaléek
megvonasa ezen anabolikus energiaegyensulyi mirl&egottében nyilvanult meg, az
Ujraetetési hiperfagia valoban kifejezettebb velipotermia is kialakult, az indirekt
kalorimetria mddszerével a hipometabolizmus is kathato volt. Szabadon mozgo6
allatokban 24 o6ras folyamatos regisztracio szulvabsit T-n sikeresen regisztralni
tudtuk az IP CAP deszenzitizalt allatok kontrollokhképest szignifikansan cstkkent
mértéki nyugalmi hipometabolizmusat és hipotermiajat agzéb ké& fazisaban. A
defektiv hipometabolizmus (avagy rendellenes relatipermetabolizmus) pedig
lehetivé teszi egy relative magas Kialakulasat, tovabba hozzgjarulhat az IP CAP
deszenzitizalt allatokban talalt fokozottabb telstsgsztéshez is éheztetés soran.

Osszefoglalva, 6ébbiek alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk lgyhaz IP CAP
deszenzitizalt allatok éhezés alatti sulyveszté®zottabb, utalva bizonyos, vagalis
afferenseken at szallitdodé éhezési szignalok seéezegamelyek normal esetben
hipometabolizmus kialakulasdhoz vezetnének). Udikora UOjraetetés soran a
deszenzitizalt allatok tobbet ettek és sulyvesktésipyobb aranyat nyerték vissza, ami
bizonyos vagalisan szallitodo jéllakottsagi szighkalkarosodott funkcidjara utal
(amelyek normal esetben negativ feedback mechaskat aktivalnanak). Utobbi
szignalok csak rovidtavon érvényesitik hatdsukatdskal inkabb a ,meal size'-t,
mintsem az 0ssz-taplalékfelvételt befolyasoljaksdritavon a deszenzitizalt és kontroll
allatok taplalékfelvétele és sulygyarapodésa hasonl

5.3. ATRPVL1 ioncsatorna és éhezés

A Trpvl KO és a vadtipusi egerek e€heztetésre adott vébdszodinak
kulonbodsége két részre bonthatd: egyrészt, a taplalék oméganak hatasara
kialakul6 T. cstkkenés vadtipusu egerekben szignifikAnsan bagyoérték volt,
masreészt ezekben az egerekben éhezés alatt ai@irkgdés aktivitas emelkedések
kialakulasa a so6tét ciklus kezdetéhez képesthad egyre érébb tolddott. Ez utdbbi
idobeli eltolédas lehetséges magyarazata a cirkadiéarpaker ujrainditasa — a normal
esetben taplalékfelvételhez kapcsolt — aktivitdsheticipacio altal. Tekintvén, hogy
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jelen tanulméanyban a jelenség folyamatosan feroitekR-12 6ras sotét-vilagos ciklus
fennallasa mellett kovetkezett be, feltételeghbbgy az éhezés soran gyorsan kifdl
energetikai elégtelenség a taplalékfelvételi sziileséBs siettetéséhez vezetett, ezzel a
f6 pacemaker stimulusainak hatasat az éjszaka setanl§wknek maszkirozva. A
Trpv1KO egerek éheztetés soran megfigyelt csokkentakiehipotermidja megfelel az
IP CAP deszenzitizélt (azaz hastiregre lokalizalbR®V1 ioncsatorna funkcidéhianyos)
patkanyok éheztetése soran talalt karosodott etikagadaptacios készségnek. A T
nek az inaktiv periodusban bekovetkepllegzetes cstkkenése kifejezettebb volt
vadtipusu egerekben, minfrpvl KO tarsaikban. Ez arra utal, hogy a TRPV1
ioncsatorna befolyasolja az éhezéshez valdé enkagetidaptaciot — a csatorna
jelenlétének hianyaban a hipometabolikus periédagtanualtak.

Az éheztetés hatasara indukalt — mindkét genotipggicsoportban kialakuld, de
kilobnb6d mértéki — nappali hipotermia |étrejotte alapjan altaladgssn
elmondhatjuk: a 4.3. bekezdésben ismertetett enegemek megefsitik egyrészt — a
taplalék megvonasara kialakulé energetikai valtokaskintetében — mas székzaltal
korabban leirtakat, masrészt — a TRPV1 ioncsatehezeésben betoltott funkciojanak
tekintetében — az IP CAP deszenzitizalt allatokzédtése soran talaltakat.

5.4. A TRPV1 ioncsatorna és normalitsshabalyozas

Az AMG517 hatasara bekoévetkehipertermia tanulmanyozasa soran azt talaltuk,
hogy a T emelkedésének létrejottében mindkét hideg-elladekezésben szerepet
jatsz6 autonom termoeffektor ¢lleadas, anyagcsere) megvaltozasa részt vesz.
Koordinalt loszabalyozasi reakcibnak megféksh, termoneutralis ;in, a hipertermia a
héleadas csokkenésének és az anyagcsere dgyakejizodasanak eredményeként jon
létre. EBbbiek valoszditlenné teszik az egyes effektorokra iranyuld splacsf hatast,
helyette a testimérséklet szabalyozas afferens vagy centralis mégzérintettségét
tamasztjak ald. Az antagonista hatasara bekouetk@inzas azt jelenti, hogy az anyag
felteheten egy tonusosan aktiv allapotbandlészabalyozasi rendszerikvdésének
gatlasa alapjan fejtette ki — jelen esetbeerielkedést kivaltd — hatas4t’

Eredményeinkbl azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy a TRP&ticsatornan
vivo ténusosan aktiv allapotban van. Ez a tonusosétdagi allapot folyamatos gatlas
alatt tartja a hideghatassal szembeni védekezéstenepet jatszo, autonom effektor
tényedket (hkonzervalas, dtermelés), ezen keresztil afTfiziolégias tartomanyban
tartva. Az ioncsatorna aktivitasanak felfliggesatésé azaz TRPV1 antagonista
adasaval, a dkonzervalasi és dtermelési Biszabalyozasi folyamatok felszabadulnak
tonusos gatlasuk alol, ami hipertermidhoz vezekdzzenikddhet abban is, hogy CAP
deszenzitizalt allatokban az éhezési hipometabolizmmérsékeltebb (relativ
hipermetabolizmus).

5.5. A TRPV1 ioncsatorna tonusos aktivaltsagi @taprt felet’s faktorok

Amikor CPZ azonos dozisat, azonos modon infundakemkgerimalacoknak és
patkanyoknak, azt talaltuk, hogy miglebiekben ez a TRPV1 antagonista szignifikans
mértéki  hipertermiat  okozott, utébbiakban termoregulatdsik szempontbdl
hatdstalannak bizonyult. A CPZ termalis hatasankdt éajban vald 6sszehasonlitaséval
a protonok szerepét vizsgaltuk a TRPV1 ioncsatdmavivo tonusos aktivaltsagi
allapotanak fenntartasaban.

A TRPV1 csatorna dvel, protonokkal és molekularis ligandokkal akt
utdbbiakat 6sszefoglald néven vanilloidoknak neukzkozéjuk tartoznak a kordbban
emlitett CAP, resiniferatoxin €s endovanilloidok Amennyiben a proton aktivacios
mod gatlasa jeletis szerepet jatszik a TRPV1 antagonistak altal iatiukipertermia
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létrehozasaban, vagy mas szavakkal a TRPV1 iomoséto vivo tdbnusos aktivaltsagi
allapotanak fenntartasaban, akkor azt varhatnamigy ha tengerimalacok sokkal
érzékenyebbek lesznek a CPZ hipertermids hatasaeahben, mint a patkanyok. Az
elvaras alapja, hogy patkanyokban a CPZ nem blgkloIlTRPV1 ioncsatorna proton
aktivaciés maodjat, ebben a mddban a CPZ 50%-o¥itoinds koncentracioja > 40000
nM?®, ezzel szemben tengerimalacokban a CPZ viszorsiésen géatolja a TRPV1
ioncsatorna protonok altali aktivacidjat (50%-okibitoros koncentracié = 355 nif)
A hé és vanilloidok Aaltali aktivacios moédokat a CPZ Kkdatyokban és
tengerimalacokban egyarant gatoijd.

Elvarasainknak megfel&n azt talaltuk, hogy tengerimalacokban, amelyaiajba
CPZ blokkolja a proton aktivaciéos maodot, hipertextmindukalt, mig patkdnyokban,
amely fajban a CPZ nem gatolja a proton aktivacingxiot, hatastalannak bizonyult.
Kovetkeztetésil levonhatjuk, hogy a TRPV1 ioncsaoproton aktivacios modjanak
gatlasa kulcsfontossagu a TRPV1 antagonistak irtduképertermia kialakulasaban,
amely teljes dsszhangban van mas siekorabbi eredményeivél Mindez pedig arra
utal, hogy a TRPV1 ioncsatorna tonusos aktivaltéligpotanak fenntartasaémtvivoa
proton aktivacios mod felés.

5.6. Aza-MSH és az energetikai folyamatok

Exogén, centrdlisan injektatt-MSH felntt patkanyokban mind a spontan, mind
pedig az eheztetés altal indukalt taplalekfelvétetisfigd csokkenését okozta. Ez az
eredmény megfelel a méas sz#zltal korabban leirtakndk®. A nappali, éheztetés
nélkili taplalékfelvéetel mértékében az anyag hathsem kovetkezett be valtozas,
aminek oka, hogy a patkanyok inaktiv, vilagos ckhlatti tapfogyasztasa, priori,
alacsony', annak tovabbi szignifikdns mértélkcsokkenése a jelen tanulmanyban
alkalmazott modszerekkel nem volt kimutathat6. Extientétben, az aktiv, éjszakai
ciklus spontan taplalékfelvételében, ami ragcs&akkifejezett mérték’, tovabba a
nappali, de ¢€heztetéssel indukalt taplalékfelvbaié az irodalmi adatoknak
megfeleben szignifikans csokkenést talaltunk.

A termoneutralis zéna als6 hataranak megbeleltn centralisa-MSH adéasa a I
szignifikAns emelkedését okozta a kontrollokhoz elsép A termoregulatorikus és
anorexigén hatasok dbeli lefolyasanak dsszehasonlitdsaval egyéttehmgazoltuk a
energetikai szabalyozasi szempontbol koordinéltafkaikus) reakcié fenndllaséat az
irodalmi adatoknak megfelgr®=? A talalt hipertermia megésiti egyes szetk altal
lefrt eredményekdt ellentétben all azonban a masok altal kdzolpanetikus hatasrol
beszamolé adatokk4l Meg kell jegyezniink azonban, hogy bizonyos &kotm a
hipertermia kialakulasdnak latenciaja és annak ékértiényegesen kulonbozott az
atlagtél. Feltételezhé&t hogy ebben a perifériardl beérkeaz aktudlis biszabalyozasi
allapotrdl informalé magbmérsékleti és drhomérsékleti szignalok kilonbéz
dominancigja lényeges szerepet jatszott.

Osszefoglalva, fiatal felitt korcsoportti patkanymodellben demonstraltuk a
centralis a0-MSH hatasara bekovetk&zkoordinalt katabolikus (igben egybevagod
anorexigén és hipertermias) energetikai reakcigyuttal meghatarozvan a Kdsbi
tanulmanyainkban hasznalt optimalis dézist.

5.7. CAP-szenzitiv abdominalis afferensek és az\WiPMetve a-MSH-val kapcsolatos
taplalkozasi energetika

Kisérleteinkben sikeresen reprodukaltuk az iroda&datok alapjan mar ismert NPY
hatasara akutan kialakulé hiperfadids szubakutan létrejéwnipofagiat®. Azt talaltuk,
hogy IP CAP deszenzitizlt patkanyok normalis (eéanyaggal dlkezeltekél nem
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kulénbo®) taplalékfelvételi valaszt adnak exogén NPYeMSH adaséat kovéen.
Levonhatjuk tehét azt a kdvetkeztetést, hogy IP @&Bzenzitizacio utan a komplex
energetikai szabalyozas centralis elemei nem kdr@do elvarasainknak megfaleh
az IP CAP dlkezelés kizarélag az abdominalis afferentaciébaszoi eltérések&t’.

A vagdlis jollakottsagi szignalok hianya nem beéslglta a NPY, illetvea-MSH
centralis adasa esetén kialakul6 — az irodalmickmak megfelél hiperfagiad®>>
illetve hipofagiad®® — taplalékfelvételi valaszt. A jollakottsag/éhsétrejottében és
fenntartasaban tehat mas (nem vagalis) szignaltkdmzerepet jatszanak.

6. Erdemeények dsszefoglalasa

1. A LPS-re adott polifazisos lazvélasz létrehobhasda CAP-szenzitiv abdominalis
vagalis afferens rostok nem jatszanak szerepdB &AP deszenzitizacid nem a nervus
vaguson keresztul fejti ki hatasat.

2. Az IP CAP deszenzitizacio fokozza az éhezésskigdakulo testsulycsokkenést,
ugyanakkor fokozza az é€hezést kdévetijratdplalaskor bekovetkéz korai
testsulyndvekedést, ami vagalis éhezési, illetllalfottsagi szignalok meglétére is utal.

3. Trpv1 KO egerekben az éheztetésre kialakuld hipotermnegsbé kifejezett, mint
vadtipusu tarsaikban, tovabba cirkadian t@sigrsékleti é€s akivitasi ritmusuk is
eltolédik. A csokkent hipotermia megefelel az IP FCAdeszenzitizacio soran
tapasztaltaknak.

4. A TRPV1 antagonista AMG517 hipertermiat okoz, i am koordindlt
hészabalyozasi reakcionak megféleh — a Bleadas csOkkenésének és d@elmelés
fokozodasanak az eredményeként jon létre. A TRRWtsatornan vivo tbnusosan
aktivalt allapotban van, folyamatos gatlas alattjgaa hideg-elleni védekezésben
szerepet jatsz0 autondm termoeffektorokd@te@das, ttermelés), ezaltal fenntarva a
fiziologias testbmeérsékletet.

5. CPZ hipertermids hatasanak kialakulasdhoz ettragetlenil szikséges a
TRPV1 ioncsatorna proton aktivaciés modjanak gatlddipertermia csak abban az
esetben (fajpan) jon létre, ha a CPZ blokkolja &PVR ioncsatorna protonok altali
aktivacigjat (pl. tengerimalacokban). Ez arra ubadlgy a TRPV1 ioncsatorna vivo
ténusos aktivaltsagi allapotanak fenntartasaérotpok felebsek.

6. Az ICV adagolta-MSH az éhezést kouetujrataplalast és az éjszakai spontan
taplalékfelvételt dozisfudggmodon mérsékli, ezzel egyutt a-fTmegemeli, ami egy
koordindlt katabolikus energetikai reakcio.

7. A vagalisan szallitodo éhezési, illetve jollakaygi szignalok hianya nem
befolyasolja a NPY vagg-MSH centralis adasa utan kialakulé taplalkozatas.
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