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Bevezetés

1.1. Hipertermia

A melegvérii allatok testhdmérséklete egy viszonylag allando érték, amely egy balance point-
nak nevezett érték koriil mozog. Amikor a testhémérséklet ezen szabalyozott érték folé
emelkedik, 1az vagy hipertermia alakul ki (47). Az emelkedett testhémérséklet lehet hasznos,
pl. a laz segit a szervezetbe jutd mikroorganizmusok elleni védekezésben. Azonban a kifejezett
hipertermia artalmas is lehet és irreverzibilis szovetkarosodast okozhat, pl. a héguta esetében.

A hipertermia endogén és exogén stimulusok altal is kivalthato.
1.2. A cholecystokinin (CCK), mint endogén hipertermiat indukalé anyag

A CCK, amely gastrointestinalis hormonként €s agyi neurotranszmitterként is funkcional,
kétféle receptoron fejti ki a hatdsat: a CCK; receptoron, amely féleg a gastrointestinalis
traktusban talalhato meg, és a CCK2 receptoron, amely elsésorban a kdzponti idegrendszerben
lelhet6 fel (35). A CCK energiahaztartas-szabalyozasban betoltott szerepét mar korabban
leirtak: patkanyokon, majmokon és embereken végzett vizsgalatokban a CCK taplalékfelvétel-
csokkent6 (anorexigén) hatasat figyelték meg (16, 17, 28). A CCK termoregulacioban jatszott
szerepét, amely szintén az energiaegyensuly-szabalyozas része (15), a korai 1980-as években
mutattak ki (9), majd késdbb megfigyelték, hogy a kétféle CCK receptoron keresztiil kiilonbozo
hatassal van a testhomérsékletre. (62). A CCK perifériasan adva a CCKy receptoron keresztiil
hipotermiat idé el6 (43, 60), mig a kozponti idegrendszerbe juttatva a CCK2 receptoron hatva

lazszerl hipertermikus valaszt hoz létre (58, 60). Ez alapjan a centralisan adott CCK altal



indukalt hipertermia szerepet jatszhat a szisztémas gyulladdsban megjelend 1az

kialakuldsasban.

1.3. A ciklooxigenaz (COX) enzimek szerepe a lipopoliszacharid (LPS) altal indukalt

lazban

Allatkisérletekben a bakterialis eredetii LPS termoneutralis koriilmények kozott gyakran
alkalmazott lazkelté anyag, amely laz tipusosan polifazisos (14). A patkanyokban kialakulo laz
soran aktivalddnak a hideg elleni védekez6 viselkedési (meleg kornyezet keresése) és autonom
termoregulaciés mechanizmusok (boérér vazokonstrikcio és barnazsirszéveti termogenezis). A
cikooxigenaz (COX)-2 — prosztaglandin (PG) E> Gtvonal medialja a laz kialakulasat, amely
mediatorok elséként a majban és a tiidoben aktivalt a makrofagokban, majd késébb az agyi
endothelialis sejtekben termelédnek (54). A PGE> a hipotalamusz preopticus areajaban az EP3
receptort expresszalo GABAerg preopticus neuronokon hat (14, 33), melyek tonusosan gatoljak
a borér vazokonstrikcidt a rostralis raphe pallidusba (rRPa) projektald neuronok altal, és a
barnazsirszveti termogenezist a dorsalis hypothalamicus aredba (DA) futd idegpalyakon
keresztiil. A PGE2 csokkenti a GABAerg preoticus neuronok aktivitasat, ezaltal felszabadulnak
a gatlas alol az rRPa és a DA neuronjai, igy aktivalodni tudnak a hideg elleni védekezd
termoeffektorok (borér vazokonstrikcio ¢és termogenezis), melynek eredményeképpen

megjelenik a laz.

A centralisan adott CCK és PGE altal kivaltott termoregulatorikus hatasok hasonlésaga alapjan
feltételezhetd, hogy a CCK is részt vesz az LPS-indukalt 14z kialakuldasdban, azonban a CCK

jelatvitel és a COX-PGE utvonal kapcsolata még nem tisztazott (61).



1.4. A CCK és a COX-PGE utvonal kozotti kapcsolat

Hasonldan a PGE-indukalt testhdmérséklet emelkedéshez, az intracerebroventricularisan (icv)
adott CCK-oktapeptid (CCK-8) is a bérér vazokonstrikcio és a barnazsirszoveti termogenezis
aktivacioja altal hoz létre hipertermias valaszt (58-60). Tovabba, a CCK: receptor
farmakoldgiai blokadjaval az LPS laz els6é fazisa gatolhato (59), mig a CCK> receptor gén
delécidja az LPS laz korai és késoi fazisait is attenualja (63), mely alapjan elsésorban a centralis
CCK jelatviteli utak jatszanak szerepet a laz kialakuldsdban. Azonban az indometacin altali
COX gatlas nem volt hatassal a CCK-8 indukalt hipertermiara (25, 59) és a CCK receptor
inhibitorok nem voltak hatassal a PGE-indukalt hipertermiara (60), mely eredmények

megkérddjelezik a CCK jelatviteli Gt termalis hatasai és a COX-PGE utvonal kozti kapcsolatot.

1.5. A mentol, mint hipertermiat indukalé exogén anyag

A mentol (2-izopropil-5-metilciklohexanol) egy lipofil, természetben eléforduld anyag, amely
egyes novények illdolajabol vonhatd ki, de szintetikusan is elballithato (11, 24). A mentol
természetben leggyakrabban el6fordulé forméja az L-izomer, amelyet szamos termékben
felhasznalnak (pl. édességek, iiditditalok, cigarettdk, fogkrémek eldallitasaban) hiisito,
fajdalomcsillapito és gyulladasgatld hatasa miatt (24, 40). Korabbi allatkisérletekben
megallapitottak, hogy a tranziens receptor potencial melasztatin-8 (TRPMS8) ioncsatorna,
melyet korabban mentol receptornak neveztek, a termoreguldcids rendszer univerzalis
hidegérz6 receptora. A TRPMS8 farmakoldgiai modulaciéja hatassal van hideg-aktivalt

neuronalis Gtvonalak miikodésére (1), amely felveti a lehetdségét annak, hogy a TRPM8



agonistai, mint a mentol, hasonlo hatast fejt ki, mint a fizikai hiités testmozgas el6tt vagy
kozben. Korabbi human vizsgalatokban a mentol alkalmazasa valéban fokozta a termogenezist
(8), csokkentette a verejtékezést (29), és fokozta a bérér vazokonstrikeiot (19, 32), amely végiil
a testhémérséklet emelkedéséhez vezetett (18), tehat ugyanaz a termoregulatorikus valasz

figyelhet6 meg, mint a hideg elleni védekezésben megjelend €lettani folyamatok esetén (46).

1.6. A mentol hatasai testmozgas soran

Mar korabban felvetddott annak lehetdsége, hogy a mentol a kitartdsra, sebességre és erdre
kifejtett hatasa révén fokozhatja a sportteljesitményt, emiatt a sportolok gyakran hasznaljak
kiilonb6z6 krémek, tapaszok vagy uditék formajaban (7, 56). A testmozgast gyakran
bemelegités elézi meg, amely optimalizadlja az izmok hdmérsékletét a jobb teljesitmény
elérésé¢hez, azonban magas kornyezeti homérséklet esetén az emelkedd izomhdmérséklet
fokozza a keringési rendszer terhelését (41). Magas kornyezeti hdmérséklet esetén fokozodik a
szervezet héterhelése, emiatt az alloképesség mar a testmozgast megeldzden csokken (39), és
a kialakulo hipertermia korai faradast eredményez (37). Ezzel szemben a testmozgas elott és
alatt alkalmazott fizikai hiités melegben valo testedzés soran fokozza az alloképességet, és
csokkenti a cardiovascularis terhelést (20). Egy 45 vizsgalatot tartalmazo meta-analizis is azt
mutatta, hogy a fizikai hiités fokozza az aerob és anaerob sportteljesitményt melegben végzett

mozgas soran (10).

1.7. A mentol feltételezett veszélyei sportolas soran

A mentol alkalmazasa melegben valdo edzésnél a csokkent hdleadds és az emelkedett

testhomérséklet révén fokozhatja a héguta és mas cardiovascularis események kockazatat (18,



29), ezért a mentol sportolas soran valo alkalmazasanak biztonsagossaga megkérddjelezhetd.
Annak ellenére, hogy a fentebb emlitett vizsgalatok szerint a mentol noveli a felheviilés okozta
egészségkarosodas kockazatat, szdmos human vizsgdlat a mentol kedvezd élettani,
pszicholdgiai és teljesitmény-noveld hatasait allapitotta meg (12, 23, 34, 44, 45, 50, 53, 55, 57),
mig néhany tanulmany a mentol hatastalansagat mutatta ki (3-5, 51). Az eltér6é eredményre
vezetd vizsgalatok hatterében valodsziniileg a kiilonb6zo kisérleti elrendezések, mentol
alkalmazasi modok (anyagadds modja, helye, dozisa, alkalmazott testfelszin mérete) és

kornyezeti koriilmények (pl. kornyezeti hémérséklet) allhattak.

A mentol tartalmt termékek kiilséleg (pl. spray vagy gél formdjaban) és belsoleg (pl. szajviz,
uiditok) is alkalmazhatok. Egyes tanulmanyok a kiilséleg valé alkalmazasnak kedvezobb
sportélettani hatast tulajdonitottak a belsdleg vald alkalmazassal szemben (6, 12, 29, 50), mig
mas szerzOk a belséleg valo alkalmazast tartottak hatékonyabbnak (23, 34, 44, 55, 57), bizonyos

esetekben pedig a mentolnak nem volt hatdsa az alkalmazasi modtol fiiggetleniil (3-5, 51, 53).

2. Célok

Vizsgalataink soran egy endogén (CCK) és egy exogén (mentol) anyag altal indukalt

hipertermia hatdsmechanizmusat vizsgaltuk. A kutatasaink célja volt, hogy:

- allatmodell segitségével megvizsgaljuk a centralisan adott CCK hipertermiat és jollakottsagot
eredményez6 hatasat, és azt, hogy ezekben a hatasokban szerepet jatszik-e a COX ttvonal.
Tovabba hogy megvizsgaljuk a COX-gatlok testhdmérsékletre gyakorolt hatdsat és a
hdszabalyozasban szerepet jatszo agyi magvak neuronaktivacidjanak valtozasat patkanyokban

centralisan adott CCK-t kdvetden (27);



- egy meta-analizisben megvizsgaljuk a mentol hdérzetre és sportteljesitményre gyakorolt

hatasat fizikai aktivitas soran egészséges atlétakban (26).

3. Modszerek

3.1. CCK, mint endogén hipertermiat indukal6é anyag

3.1.1. Allatok

A kisérleteinket 220 db feln6tt kord him Wistar patkanyon hajtottuk végre (27). Az allatokat
egy fémhalobol késziilt henger alaku sziikitOketrechez szoktattuk (13, 48). A sziikitOketrec
meggatolta a patkdny megforduldsat, de valamelyest engedte az allat elére-hatra torténd
mozgasat. A szikitoketrecet a termometriai méréseknél és a taplalékfelvételt vizsgald

kisérleteink elején (az anyagbeadasnal) alkalmaztuk.
3.1.2. Miitétek

Minden 4allatba altatast kovetden egy icv kaniilt és a kisérlett6l fliiggen egy intraperitonealis
(ip) vagy intravénds (iv) kaniilt tltettiink be. A kisérleteket a miitétet kdvetd 4-7. napon

végeztiik. Az icv kaniil implantalasa egy korabban megjelent cikk alapjan tortént (2).

crer

egy pirogénmentes fiziologias sooldattal toltott polietilén kaniilt helyeztiink a hasiiregbe. A
kaniil hastiregi végét a hasfal baloldali részéhez oltottiik; a kaniil kiilsé végét a bor alatt a
tarkonal kivezettiik, és egy Oltéssel a borhoz rogzitettiik, és a kaniil végének megolvasztasaval
zartuk. Az iv kaniil esetében egy kis longitudinalis metszést ejtettiink a nyak ventralis részén, a

trachea bal oldalan. A bal vena jugularist izolaltuk, megtisztitottuk a kdrnyez6 szovetektol, és



ligaltuk. Egy heparinos (10 U/ml) fizioldgias sdoldattal to1tott szilikon kantilt helyeztiink a vena
jugularison keresztiil a vena cava superiorba, és Oltéssel rogzitettiik. A kaniil szabad végét

csomoztuk, és a bor alatt atjuttatva a tarkonal kivezettiik. A nyakon ejtett sebet 6ltéssel zartuk.

3.1.3. Termoelem termometria

A termoelem termometriai kisérletiinkben a patkanyokat a fent részletezett szlikit6 ketrecekben
helyeztiik el, majd egy réz-konstantan termoelemet a colonba helyeztiik 10 cm mélyre az analis
sphinctert6l (a maghdmérséklet mérése céljabol), majd a termoelemet egy ragasztoszalaggal a
farokhoz rogzitettiik. A termoelemeket egy szdmitogépes adatrogzitéhdz csatlakoztattuk. A
szlikitoketrecekbe helyezett allatokat egy kb. 30°C-os allandé kornyezeti hOmérsékletet
biztositd hdkamraban helyeztiik el, amely hdmérséklet a patkanyok termoneutralis zondjdnak
alsé kiiszobét jelenti (48). Az anyagadas egy 10 pl-es fecskendo segitségével tortént, amely egy
vezetOkaniil segitségével az icv kaniilhoz rogzitettiink. Az ip vagy iv kanill szintén

hasonloképpen volt fecskend6hoz csatlakoztatva.

3.1.4. CCK-indukalt anorexia teszt

A CCK anorexigén hatisat 24 ora éheztetést kovetd ujrataplalas soran mért testtomeg-
valtozassal mértiik. A kisérlet reggelén az allatokat sziikitOketrecekbe helyeztiik, majd az ip
kaniilon keresztiil metamizol vagy fiziologias sdoldat kezelést kaptak. 30 perccel késébb az
allatok agykamrdjaba az icv kaniilon CCK-t vagy fizioldgids sooldatot injektaltunk. Ezt
kovetden az allatok tomegét megmértiik, visszahelyeztiik dket sajat ketreciikbe, ahol ismert
mennyiségli tappal voltak ellatva. 3 oraval késdbb az allatok stlyat ujra megmértik, és

szazalékban meghataroztuk a testtomeg-valtozast.



3.1.5. Immunhisztokémia

A c-Fos pozitiv sejtek lathatova tétele immunhisztokémia segitségével tortént (2, 30). Minden
agybol a c-Fos pozitiv sejtek szamat 6t, egymastol 60 um tavolsagban 1évo coronalis metszetbol
hataroztuk meg a nucleus preopticus medianus (MPO), DA, rRPa ¢és ventromedialis

hypothalamus (VMH) magokban.

3.1.6. Statisztikai analizis

A maghdémérsékletben tortént valtozasokat kétutas ANOVA-val, a testtomegben és a c-Fos
pozitiv sejtszamban tortént valtozasokat egyutas ANOVA segitségével vizsgaltuk, ezt kovetden
Student-Newman-Keuls post hoc tesztet alkalmaztunk. A hatast szignifikansnak értékeltiik,

amennyiben a P < 0.05 volt. Az adatokat atlag + standard hiba (SE) formaban abrazoltuk.

3.2. A mentol, mint exogén hipertermiat indukalé anyag

A meta-analizis készitése soran a PRISMA modellt alkalmaztuk (Participants, Intervention,
Comparison, Outcome) (26): fizikailag aktiv, egészséges sportolokban vizsgaltuk a mentol
hatasat a kontroll csoporthoz (azaz mentollal nem kezelt vagy placeboval kezelt csoportokhoz)
viszonyitva; az élettani és hdérzeti paramétereket valamint a sportteljesitményt mérd faktorokat

vizsgaltuk testmozgas kozben.

3.2.1. Keresési stratégia

A keresést a PubMed, EMBASE ¢és a Cochrane Controlled Trials Registry adatbazisokban
végeztiik 2020. majusig befejezdleg az alabbi keresdkulccsal; “(menthol OR mint OR

peppermint OR mentha OR spearmint) AND (temperature OR “heart rate” OR “oxygen uptake”



OR lactate OR “sweat rate” OR “physical performance” OR exhaustion)”. A keresésiinket
angol nyelven publikalt, randomizalt kontrollalt vizsgélatokra korlatoztuk. Tovabbi relevans
cikkeket gyijtottiink a bevalogatott vizsgalatok referenciajegyzékébdl és Google Scholar

segitségével.

3.2.2. Cikk szelekcio és adatgyiijtés

Cim és absztrakt alapjan torténd sziirést kovetden a teljes szovegeket elolvasva értékeltiik a
cikkek bevalogathatosagat. Azokat a cikkeket valogattuk be, melyek az aldbbi paraméterek
koziil legalabb az egyiket tartalmaztak mentollal kezelt és kontroll egészséges alanyokban
edzés elott és alatt: thermal sensation (TS), thermal comfort (TC), maghdémérséklet,
verejtékezés mértéke, szivirekvencia, teljesitési idd, teljesitmény. Minden paraméter esetében
a kezdeti értékhez viszonyitott maximalis valtozast vettiik figyelembe (és ugyanabban az
idépontban a kontrollcsoportban mért értéket) a mentol hatasanak meghatarozasahoz. Minden
vizsgélatnal a mentol és kontroll csoportban mért érték kiilonbségét hataroztuk meg, majd
ezeken az értékékeken végeztik az analizist. Minden vizsgélatbol oOsszegyljtottik a
csoportméretet, a publikalt atlag értékeket, a hozza tartozé standard devidciokat (SD) és a
statisztikai szignifikancia szintjét (p érték). Ahhoz, hogy a mentol hatasait vizsgaljuk kiilonb6z6
kortilmények kozott, a hatast befolyasold faktorokat harom kategdridba csoportositottuk: a
sportolok jellemzdi (testtomegindex [BMI], héakklimatizacio), vizsgalati protokoll (idéedzés
tipusa, mentol alkalmazasi mod) ¢és kornyezeti koriilmények (légaramlas, kornyezeti

hémérséklet).
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3.2.3. Statisztikai analizis

Minden bevalogatott vizsgalat esetében az adott paraméterben bekovetkez6 maximalis
valtozast vettiik figyelembe a kezdeti értékhez viszonyitva, és a maximalis mentolhatas
idopontjaban mért érték valtozasat a kezdetihez viszonyitva a kontroll csoportban.
Meghataroztuk a mentol és kontroll csoportokban minden paraméter esetén a sulyozott atlagot
(weighted mean difference [WMD]) 95%-0s konfidencia intervallum (CI) mellett. A statisztikai
analizishez a standard random effekt modellt alkalmaztuk. A hatast szignifikdnsnak tekintettiik,

ha P < 0.05 volt.

A cikkek kozotti heterogenitast a Q heterogenitas teszttel és 12 statisztikai teszttel vizsgaltuk. A
bevalogatott cikkek adatainak esetleges torzitasait (risk of bias) két fliggetlen vizsgalo értékelte

a Cochrane Handbook ajanlasai alapjan (21).
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4. Eredmények

4.1. CCK, mint endogén hipertermiat indukalé anyag
4.1.1. A COX enzimek szerepe a centralisan adott CCK hipertermikus és

anorexigén hatasaban

Els6ként az icv adott CCK termoregulacios hatasat vizsgaltuk patkanyban (27). A korabbi
vizsgalatokhoz hasonléan CCK hatdsdra egy jelentds maghdmérséklet-emelkedést
tapasztaltunk, mig az icv adott fiziologias sdoldatnak nem volt hatasa. A CCK-ra adott
hipertermias valasz gyorsan megjelent (10 percen beliil) és a legmagasabb maghdmérséklet
emelkedést (0,4 + 0,1°C, P = 0,007) 20 percen beliil érte el, majd fokozatos csokkenést
tapasztaltunk, de a gorbe tartosan magasabb értéken maradt a kontroll csoporthoz képest a

kisérlet végéig.

Ahhoz, hogy meghatirozzuk a COX enzimek szerepét a CCK-indukalt hipertermia
kialakulasaban, a patkanyokat nemszelektiv COX gatloval, metamizollal (120 mg/kg; ip)
kezeltiikk 30 perccel a CCK adast megel6zéen. A metamizollal valo elékezelés jelentdsen
mérsékelte a CCK hipertermikus hatasat (ANOVA, F.304) = 62,994, P < 0,001). A metamizol
10-40 és 110-160 percnél csokkentette szignifikdnsan a CCK hipertermikus hatasat a fiziologias

sooldattal eldékezelt csoporthoz képest (P < 0,05).

Egy masik kisérletben megvizsgaltuk, hogy a COX enzimek gétlasa csokkenti-e a CCK
anorexigén hatdsat. 24 ora éheztetést kovetden a patkdnyok ip metamizollal vagy fiziologias
sooldattal torténd kezelést kovetden icv CCK-t vagy fiziologids sdoldatot kaptak. A sdoldattal

(ip) elokezelt allatokban az icv CCK jelentdsen csokkentette a testtomeg novekedését a 3 oras
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megfigyelési periodus alatt a kontroll csoporthoz képest (1,6 + 0,3 vs. 2,6 + 0.3%, P <0,05). A
metamizol el6kezelés nem befolyasolta a CCK anorexigén hatasat (ANOVA, Fq21) = 0,532, P

= 0,474).

4.1.2. CCK-indukalt valtozasok a c-Fos expresszioban a termoregulacioért és
taplalékfelvételért felelés agyi magokban, és a COX enzimek szerepe a

valtozasok kialakulasaban

Azt feltételeztik, hogy A CCK-indukélt hipertermia COX inhibitorral vald gatlasa
megvaltoztatja a hipotalamikus efferens neuronok aktivacojat, melyek az autonom
termoeffektor valaszok kialakulasaért felelések. Hogy teszteljik a hipotézist, a c-Fos
neuronaktivacioés markerként hasznalt transzkripcios faktor expresszidjat mértiik az MPO, DA
¢s rRPa magokban, melyek részt vesznek a hideg és a PGE: éaltal aktivaléddé autondém
termoregulacids valaszok kialakitasaban. Icv adott CCK hatasara szignifikdnsan csokkent a c-
Fos pozitiv sejtek szama az MPO magban a kontrollhoz képest (8,3 + 0,9 vs. 27,3 £ 1,1, P <
0,001), mig a CCK fokozta a c-Fos markert expresszalo sejtek szamat a DA (69,1 = 1,9 vs. 31,9
+ 3,2, P <0,001) és rRPa (11,3 + 1,6 vs. 5,1 £ 0,9, P < 0,01) magokban. Ip metamizollal vald
elokezelés kivédte a CCK-indukalt valtozasokat az MPO (36,1 + 5,9, P < 0,001), DA (28,7 +
3,9, P <0,001) és rRPa (5,4 + 1,07, P < 0,01) magokban egyarant.

Megvizsgaltuk, hogy a CCK-indukalt anorexia eredményez-e neuronaktivacios valtozast a
taplalékfelvételért felelés VMH magban, és hogy a kialakult hatas befolyasolhato-e COX-
gatloval. A CCK jelentds emelkedést okozott a c-Fos pozitiv sejtek szamaban a VMH magban
(91,2 £ 6,7 vs. 35,7 + 13,0, P < 0,001) az icv fiziologias sooldattal kezelt csoporthoz képest.

Szemben a termoregulatorikus magokban tapasztalt hatassal, a metamizol el6kezelés nem
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befolyasolta a CCK-indukalt neuronaktivacié mértékét a VMH magban (98,7 + 13,3, P =
0,505).
4.1.3. COX-2 inhibitorok hatasa CCK-indukalt hipertermiaban

Mivel a CCK a maghémérséklet emelkedését idézi eld, feltételeztiik, hogy a COX-2 enzim
medidlja a CCK termoreguldcios hatasat. Hogy teszteljik a hipotézisiinket, kiilonbozo
szelektivitasi COX-2 inhibitorokkal, meloxicam ¢és etoricoxib adasa mellett vizsgaltuk a CCK
hatasat a maghdmérsékletre. Ahogy korabban is lattuk, az icv adott CCK jelentds hipertermiat
hozott 1étre a kontroll csoporthoz képest (ANOVA, F(1,2¢5) = 30,386, P < 0,001) Meloxicammal
(ANOVA, F1,266) = 82,613, P < 0,001) és etoricoxibbal (ANOVA, F1,247) = 105,804, P < 0,001)
torténd elékezelés azonban teljesen meggatolta a CCK-indukalta hipertermia kialakulasat. A
meloxicam el6kezelés a CCK-indukalt hipertermiat 20-30, 50, 80 és 100-180 percnél gatolta (P

< 0,05), mig az etoricoxib eldkezelésnél 20-50, 70-80, é¢s 100-180 percnél (P < 0,05).
4.1.4. Az YMO022 CCK:2 antagonista hatasa LPS-indukalt lazban

Miutan megfigyeltik, hogy a CCK hipertermikus hatasa COX-2 medialt folyamat,
megvizsgaltuk, hogy a bakterialis endotoxin altal indukalt lazban, amely ismerten COX-2
medialt (14), szerepet jatszik-e a CCK jelatviteli ut. Korabbi vizsgalatokban megfigyelték, hogy
a CCK-indukalt hipertermia els6sorban az agyban talalhato CCK»> receptoron keresztiil alakul
ki (60, 63), ezért kisérletiinkben a CCK> receptor szerepére fokuszaltunk az LPS-indukalt
lazban. Az iv adott alacsony dozisu LPS termoneutralis kornyezetben polifazisu lazat hoz létre

a patkanyokban; a harom megjelent fazis csucsai 50-60, 100-120, and 300-330 percnél voltak.
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Icv YMO022 elékezelés esetén az LPS-1az elso két fazisa nem kiilonbozott, azonban a harmadik

fazis kialakulasat az YMO022 el6kezelés gatolta (280 és 300-360 percnél, P < 0,05).

4.2. Mentol, mint exogén hipertermiat indukalé anyag

4.2.1. Cikk szelekcio és adatgyiijtés

Miutan megvizsgaltuk a CCK-hipertermia mechanizmusat patkanyokban, kutatdsaink masik
felében arra kerestiik a valaszt, hogy hipertermikus hatast anyag (ebben az esetben mentol)
alkalmazasa emberben befolyasolja-e az élettani és egyéb hdérzeti paramétereket testmozgas

soran. Ehhez egy meta-analizist készitettiink (26).

2020. majusig Osszesen 2448 cikket gyijtottiink dssze a PubMed (n = 863), EMBASE (n =
1,437), és Cochrane (n = 137) adatbazisokbdl és 11-et mas forrasokbol (pl. Google Scholar).
Sziirés utan 17 cikket valogattunk be a vizsgalatba, és ezek adataival végeztiink kvalitativ és

kvantitativ analizist (3-6, 12, 18, 23, 29, 34, 44, 45, 49-51, 53, 55, 57).
4.2.2. Hoérzékelés

Eldszor azt vizsgaltuk, hogy a mentol milyen hatassal van a hdérzékelésre, azaz a thermal
sensationre (TS, az érzékelt hdmérséklet mennyire meleg az alany szemszogébol) és thermal
comfortra (TC, az érzékelt hdmérséklet mennyire komfortos az alany szemszogébdl). Ahogy
varhat6 volt, a mentol hidegérzetet mimikald hatasa miatt (11), a TS érték a mentollal kezelt
csoportban csokkent hét vizsgalat esetében (3, 5, 6, 23, 49, 50, 57), mig két cikk a TS enyhe
emelkedését irta le (12, 50). gy az overall WMD a mentollal kezelt és a kontroll csoport kozott

— 1,65 volt (95% CI, -2,96 — 0,33; P =0,014). A TC érték mindkét csoportban csokkent a fizikai
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aktivitas elérehaladtaval, de kiilonb6zé mértékben, mert a mentollal kezelt csoportban a TC
csokkenés mértéke kisebb volt a kontroll csoporthoz viszonyitva (WMD 1,42; 95% Cl, -0,13 —
2,96; P =0,073), amely azt jelzi, hogy az érzékelt hdmérséklet elviselhetdbb volt (azaz kevésbé

volt kellemetleniil meleg) mentol alkalmazasa mellett.
4.2.3. Termofiziologiai valaszok

Harom kiilonb6zd termoregulacidos paraméter esetén tudtunk elegendd adatot gylijteni az
analizishez: verejtékezés mértéke (az autonom hdéleadas indikatora), szivirekvencia (a
metabolikus rata nemspecfikus indikatora) és a maghdmérséklet (a termoregulacié szigoruan
szabalyozott paramétere). A verejtékezés mértéke nem kiillonbozott jelentdsen a mentollal
kezelt és a kontroll csoport kozott sportolas alatt (WMD = — 24,10 ml; 95% Cl, -139,59 — 91,39
ml). Hasonléan a verejtékezéshez, a maghdmérséklet emelkedésére sem volt szignifikans
hatéassal a mentol alkalmazasa a kontroll csoporthoz képest (WMD = 0,02°C; 95% CI, -0,11 —
0,15°C). Tovabba, nem volt jelentds kiilonbség a szivfrekvencidban sem a két csoport kozott

(WMD = 2,67 bpm; 95% CI -0,74 — 6,09 bpm).
4.2.4. Teljesitési idé

Osszességében az adott sportfeladat teljesitési ideje nem kiilonbozott szignifikdnsan a mentollal
kezelt és a kontroll csoport kdzott az idéedzéses ,.time trial” (TT) (WMD =-0,52 min; 95% ClI,
-1,37 — 0,34 min) és a kimeriilésig torténd ,,time to exhaustion” (TTE) protokoll esetén (WMD

= 1,04 min; 95% Cl, -0,47 — 2,55 min).

TT protokoll esetén nem volt kiilonbség a mentol hatdsaban a magasabb (23,5 felett) és

alacsonyabb BMI-jii (21,4-23,5) alcsoportok kozott. Viszont TTE protokoll esetén a magasabb
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BMI-jii sportoloknal a kifaradas késébb jelentkezett a mentollal kezelt csoportban (WMD =
2,57 min; 95% CI 1,76 — 3,39 min), mig a mentol nem szignifikansan csokkentette a TTE id6t
az alacsonyabb BMI-vel rendelkez6 sportoloknal (WMD = — 3,20 min; 95% CI -8,81 — -2,42
min). A mentol alkalmazasi modjanak tekintetében azt talaltuk, hogy a mentol kiilséleg valo
alkalmazasa jelentdsen emelte a kifaradasig eltelt id6t a TTE protokoll esetén (WMD = 0,83
min; 95% CI -1,95 — 3,60 min vs. 0,40 min, 95% CI, -0,03 — 0,83 min; P < 0,001). Az egyéb

alcsoport bontasokban nem talaltunk szignifikans eltérést.

5. Diszkusszio

Kutatasaink soran a hipertermia kiilonb6zo aspektusait vizsgaltuk. Elészor a CCK
hipertermikus hatdsanak mechanizmusat vizsgaltuk patkany allatmodellben, és azonositottuk a
résztvevd molekuldris utvonalakat és neuroldgiai strukturdkat. Ezt kovetden transzlacios
szemlélet alapjan vizsgaltuk a hipertermia-indukalé anyagok fontossagat emberben, azaz
vizsgaltuk a mentol hatdsat a termofizioldgiai €s sportteljesitményt méré paraméterekre

atlétakban, és vizsgaltuk annak hatdsossagat és biztonsagossagat.

Munkank els6 részében (27), jelen ismereteink szerint els6ként, megfigyeltiik, hogy az icv adott
CCK altal indukalt hipertermikus valasz neuronaktivacids valtozdst eredményez a
termoregulacidért felelds MPO, DA és rRPa magokban, melyek az autonom termoeffektorok
efferens neuronjait tartalmazzak. A szelektiv COX-2 inhibitorral torténé COX Utvonal gatlasa
csOkkentette a centralisan adott CCK termoregulatorikus hatasat, amely novum eredmény.
Megfigyeltiik, hogy a CCK> receptor farmakologiai gatldsaval attenuélodik az LPS-indukélta

laz késoi fazisa. Ezek az eredmények kapcsolatot mutatnak a CCK és a COX jelatviteli utak
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kozott CCK-indukalt hipertermiaban és az LPS-1az késoi fazisanak fenntartasaban. Szemben a
termoregulatorikus hatasaval, a CCK anorexigén hatdsat nem befolyasolta a COX rendszer
gatlasa, amely eredmény valdsziniisiti, hogy a CCK-indukalt anorexia fliggetlen a COX

utvonaltol, szemben az LPS-indukalt anorexiaval.

A CCK hipertermikus hatasa régota ismert (59, 60). Tovabba, mar korabban megfigyelték,
hogy a CCK fokozza a két f6 autoném hideg elleni védekezd termoeffektor miikodését: a borér
vazokonstrikciot és a barnazsirszoveti hétermelést (59, 60). A centralisan adott CCK
hipertermikus hatasa a CCK3 receptor altal medialt, mig perifériasan adva a CCK hipotermiat
idéz elé a CCK1 receptoron hatva (60). Kimutattuk, hogy az icv adott CCK befolyasolja a
neuronaktivaciot az MPO, rRPa és DA hipotalamikus magokban, melyek ismerten szerepet
centralisan adott CCK csokkentette a c-Fost expresszalé neuronok szamat az MPO-ban, ¢s
novelte a DA és rRPa magokban. Az MPO-ban vannak azok a GABAerg neuronok, melyek
tonusosan gatoljak a barnazsirszoveti termogenezis ¢és borér vazokonstrikcid aktivaciojat (38)
a DA ¢és rRPA magokba adott projekcioin keresztiil, ahonnan a szimpatoexcitatoros ingeriilet
fut a barna zsirszovethez és a bérerekhez (42). Tehat vizsgalataink alapjan a CCK csokkenti az
MPO-ban a GABAerg neuronok aktivitasat, ezaltal a DA és rRPa excitatoros neuronok
felszabadulnak a gatlas alol, aktivalva az autonom hideg ellen védekezd mechanizmusokat. Egy
lehetséges magyarazat, hogy a CCK a hipotalamusz neuronjain kozvetleniil talalhatdé CCKo>
receptoron hatva fejti ki a hatasat. Az a korabbi megfigyelés alatamasztja a feltételezésiinket,

hogy a CCK> receptor megtalalhato a hipotalamuszban felnétt korti patkanyokban (22). Nem
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zarhat6 ki azonban az sem, hogy mads agyi régiok és mas sejttipusok is szerepet jatszanak a

centralis CCK hatéasara kialakul6 hipertermia kialakulaséban.

Vizsgalatunkban (27) termofiziologiai és immunhisztokémiai bizonyitékokat gytjtottiink a
CCK ¢s COX jelatviteli utak k6zotti interakcio jelenlétére. Kimutattuk, hogy a centralisan adott
CCK hipertermikus hatasa gatolhatdé metamizollal torténé COX gatlassal. Ezutan megfigyeltiik,
hogy a COX gatlas a termoregulacioért felelés magokban (MPO, DA, rRPa), melyek az
autonom effektor neuronalis Gitvonalakat hozzak 1étre, hasonloképpen gatolja a CCK-indukalta
neuronaktivacios valtozasokat. Valamint megfigyeltiik, hogy a COX-2 szelektiv gatlasaval
(meloxicamot és etoricoxibot alkalmazva) ugyanolyan mértékben gatolhaté a CCK-indukalt

hipertermia, mint a nemszelektiv COX gatld esetében.

Végiil kimutattuk, hogy szelektiv CCK2 receptor antagonistaval (YMO022) csokkenthetd az
endotoxin altal indukalt 14z, mely eredmény Osszhangban all korabbi, mas szelektiv CCK2
antagonistakkal (59) és génkiiitott egerekben végzett vizsgalatokkal (64). Ezek az eredmények
tovabbi bizonyitékkal szolgalnak a CCK jelatvitel és a COX-2 utvonal kozotti kapcsolatra.
Korabbi vizsgalatban megfigyelték, hogy a CCK2 receptor gatlasa nem attenuélja az icv PGE-
indukalt hipertermiat (60), amely eredmény azt mutatja, hogy a CCK valészinilleg a PGE
termelést befolyésolja, és nincs hatassal a PGE receptorara. A mi vizsgalatunkban a CCK>
receptor gatlo az LPS-indukalt 14z késéi fazisat blokkolta. Mivel a 14z késdi fazisat foleg a
preopticus hypothalamus altal termelt PGE2 hozza létre (14), a mi eredményeink arra utalnak,
hogy a CCK receptor altal kifejtett hatasban ennek az agyteriiletnek a sejtjei jatszanak szerepet

a laz kialakulasa soran.
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Eredményeink alapjan a metamizol nem befolyasolja a CCK anorexigén hatasat és az altala
létrehozott neuronaktivaciot a VMH magban. Centralis CCK adésat kovetden a taplalékfelvétel
csokkenését észleltiik, amely Osszhangban all a korabbi vizsgalatokkal (52, 65). A VMH-ban,
amely egy taplalékfelvétel szabalyozasaért felelés agyi régio, taldlhatdbak CCK» receptort
expresszalo neuronok (36), igy a CCK adasa fokozta a c-Fos expressziot, ezt talaltak korabbi,
a VMH-ban 1év6 neuronaktivaciot vizsgald kisérletekben in vivo icv CCK adast kdvetden (52)
¢és in vitro direkt CCK alkalmazasa esetén is (31). Azonban a COX enzimek gatlasa nem
befolyasolta ezt a neuronalis hatast. Ezek alapjan, szemben a hipertermikus hatassal, a CCK

anorexigén hatasa nem fiigg a COX tutvonaltol.

Osszefoglalva, kimutattuk a CCK-indukalt hipertermia és a COX-2 titvonal kapcsolatat és a
centralis CCK: receptor szerepét a laz kialakulasdban. Ezek az eredmények segitenek
kozelebbrél megismerni a CCK szignalizacioé és a COX ttvonal kozotti kapesolatot az agyban,
¢és perspektivikusan lehetdséget adhatnak egy 1j, CCK> receptoron hatod lazcsillapitdo szer

kifejlesztésében.

Munkank masodik felében egy exogén hipertermiat keltd anyag, a mentol hatasat vizsgaltuk
sportolas alatt egy meta-analizis keretein beliil (26). Ez egy 1ényeges kérdés, mivel a mentol
hipertermikus hatasa fokozhatja a hdguta kockazatat sportoloknal. Megfigyeltiik, hogy a mentol
alkalmazésa javitja a hoérzetet és fokozza a teljesitményt sportolds soran. Arra az eredményre
jutottunk, hogy a mentol nem befolyasolja a meleg elleni védekezé mechanizmusokat, azaz
nem befolyasolja a verejtékezést, a szivfrekvenciat és a maghOmérsékletet. Tovabba

azonositottunk olyan testi (magasabb BMI), mddszertani (kiilséleg torténd alkalmazas) és
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kornyezeti (ventildtor alkalmazasa) faktorokat, melyek tovabb fokozzdk a mentol

sportteljesitményt ndveld hatasat.

Meta-analiziiinkben megallapitottuk, hogy a mentol biztonsagosan alkalmazhat6 sportolaskor
a hoérzet javitasa érdekében, amely csokkenti a hoterhelést magas kornyezeti hdmérsékletben
valo edzés soran, tovabba a mentol hatékonyabb kiilséleg valo alkalmazas és magasabb

kornyezeti hdmérséklet esetén, valamint magasabb BMI-vel rendelkez6 sportolokban.

6. Konkluzio

Munkank soran a hipertermiat két kiilonb6z6 aspektusaban vizsgaltuk: 1) megfigyeltiik a CCK,
mint endogén hipertermiat indukalé anyag lazban bet6l1tott szerepét kisérleti allatmodellben, és
2) mérlegeltiilk a mentol hipertermikus hatdsanak kockéazatat sportolokndl egy meta-analizis
keretében. Ismert, hogy az emelked6 maghdmérséklet lehet hasznos, pl. fertézésekkel szembeni
kiizdelemben, azonban bizonyos esetekben kifejezetten karos lehet, pl. stlyos szisztémas
gyulladasban (mint pl. szeptikus sokkban) vagy hoéterhelés miatt kialakuld hégutaban. Ilyen
esetekben a nagyon magas testhdmérséklet irreverzibilis agykarosodast okozhat, ezért fontos
ismerni az emelkedett testhdmérsékletet szabalyozé mechanizmusokat, mediatorokat.
Vizsgalataink eredményeként azt talaltuk, hogy a CCK hipertermikus hatasat a COX-2 enzim
medialja, és fontos szerepet jatszik a 14z kialakulasaban, igy a CCK 1j célpont lehet a szisztémas
gyulladas kezelésében (27). Tovabba azt talaltuk, hogy a mentol hasznalata nem befolyasolja a
termofiziologiai paramétereket (beleértve a maghdmérsékletet) sportolokban, igy

biztonsagosan alkalmazhat6 a hdérzet €s a sportteljesitmény javitasa érdekében (26).
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