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1. BEVEZETES

A tranziens receptor potencidl (TRP) ioncsatorndk a kationcsatornak csaladjanak
tagjai, amelyek emberekben 27 fehérjét foglalnak magukba. Hat csoportba
sorolhatéak: TRPV, TRPC, TRPM, TRPP, TRPML, TRPA és TRPN [1]. Gyakran
polimodalisak, illetve képesek kulonféle keémiai és/vagy fizikai ingerekre
aktivalddni. Mint ilyenek, érzékelik a sejtkornyezetet, beleértve a hémérsékletet, a
pH-t, a redox-statuszt, az ozmolaritast es kiilonb6z6 mechanikai eréket [2, 3]. A 11
TRP-receptorbdl all6, hoémérsékletvaltozasra reagalo alcsoportot termoTRP-
receptoroknak nevezzik. Hoémérsékletérzékenységik a Q10 értéken keresztil
mutatkozik meg, amely a vezet6képesség novekedése 10°C homérsékletvaltozas
kdvetkeztében. Az ioncsatornak vezet6képessége természetesen né a homérséklet
emelkedésével, mivel a diffizios sebességek egyenesen aranyosak a homérséklettel,
de ez a valtozas jellemzéen kicsi, korulbelul 2-3-szorosa a kiindulasi
vezetoképességnek. A termoTRP csatorndk esetében a Q10 érték joval tébb, mint
Otszorose a kiindulasi értéknek [4].

David Julius és Ardem Patapoutian a TRPV1 és TRPAL csatorndk felfedezéséért
élettani és orvostudomanyi Nobel-dijat kapott [5, 6]. Mindkét receptor nagy
figyelemre tett szert, mint a fajdalomkezelés potencidlis célpontjai, mivel
egylttesen expresszaldédnak a vékony, nem myelinizalt C rostokban és a részben
myelinizalt As rostokban, amelyek a fajdalomingereket fogadjak és tovabbitjak [6].
A TRPV1 antagonistak Klinikai vizsgalatai azonban abbamaradtak hipertermia
kivaltdsa miatt [7]. Mindket receptor kifejez6dik a nem idegi szOvetekben is [8].

A TRPV1-et azon kulonleges tulajdonsaganak koszonhetéen fedezték fel, hogy a
kapszaicin, a chili csipGs Osszetevéje aktivalja [5]. AzOta szamos mas agonistat is
azonositottak, koztiik a névényekbdl szdrmazé resiniferatoxint, valamint endogén
agonistakat, koztik olyan lipid jelatviteli molekulakat, mint az anandamid, az N-
oleoylethanolamid és endokannabinoidok, amelyek szerepet jatszanak a
taplalkozasi viselkedés szabalyozasaban is [9]. A koleszterin a TRPV1 egyik fontos
szabalyozo6ja, amely a lipid raftokban kolokalizalédik a TRPV1-gyel. Korabbi
tanulméanyok kimutattak, hogy a koleszterin kotédni képes a TRPV1-hez, és géatolja
a csatorna megnyilasat [10, 11]. A TRPV1 jelen van az érrendszeri simaizomsejt-
progenitorsejtekben és a barna zsirszévetben (BAT) is, ahol a mitokondriumok és a
citoplazma kozétti kalcium-homeosztazist szabalyozza [12, 13]. Allatkisérletek azt



mutattdk, hogy aktivaldsa csokkenti az alacsony striiségii lipoprotein (LDL)
szintjét, amely az ateroszklerdzis egyik fontos tényezdje, human vizsgalatok
azonban vegyes eredményeket mutattak [14].

A TRPA1 nem idegi szovetekben is kifejezddik, beleértve a vesesejteket, a
keratocitékat és a kardiovaszkularis rendszert, ahol a szenzoros neuronokban és az
endotélsejtekben talalhatd meg elsésorban [15]. A TRPAL aktivacidja egerek
talpaban és a farokartériak perivaszkularis szenzoros neuronjaiban donté fontossagu
a kornyezeti hidegre adott valaszban, ahol a TRPAL csatorna szabalyozza a
hideghatast koveté kezdeti érsziikiiletet és az azt kovetd, hideg altal kivaltott
értagulast. Az elsé esemény egy hoszabalyozasi valasz a hdéleadas
megakaddlyozdsara, a masodik pedig a hideg okozta sériilések megel6zésére
szolgal, mivel a tapanyag- és oxigénszallitas csokken [16]. Az endotelialis TRPAL
expreszié nem gyakori a keringési rendszerben, kutatasok eredményei csak az agyi
endotélsejtekben szamolnak be rola, ahol dontd szerepllk van a neurovaszkuldris
csatolasban, azaz az agyi erek tagulasaban, hogy kompenzaljak a megndvekedett
oxigén- és energiaigényt [17]. Nemrégiben a hidrogén-szulfidot (H2S) a TRPAL (]
endogén agonistajaként azonositottdk [18], hiszen egerek fiilébe torténd lokalis
alkalmazasa TRPAl-fiiggd moédon értagulast okozott [19]. Hasonldképpen, az
anyag intracerebroventricularis (i.c.v.) adasa hipotermiat okozott, amely kevéshé
kifejezettnek mutatkozott a Trpal génkiltott (knock out, KO) egerekben vad tipusu
(WT) tarsaikhoz képest. A hipotermiat csokkent oxigénfogyasztas és értagulat
kisérte, azonban H»S intraperitoneélis (i.p.) infazidja nem fejtette ki ugyanezt a
hatast [20]. Figyelembe véve a TRPV1 és TRPAL receptorok agonistainak és
antagonistainak természetét és hatésait, feltételezhetéen mindketté részt vesz a

hdszabalyozasban és az anyagcsere szabalyozasaban.

2. CELKITUZESEK

Vizsgélatunk egyik célja annak feltardsa volt, hogy a diétaszeri kapszaicinoid-
kiegészités befolyasolja-e a szérumban mérhet6 lipidprofilt emberekben. Tovabba,
kifejlesztettink egy hiité-fiité rendszert, amely lehetdvé teszi a homérséklet
csokkentését a drotmiograf rendszerben, hogy elérjuk a TRPAL receptorok

aktivalasi kiszobérteket. Elozetes kisérleteinkben feltételeztliik, hogy a fenilefrin



(PE) és 60 mM-os kalium-klorid (KCI) altal kivaltott vazokonstrikcié 20°C alatti
hémérsékleten megvaltozik patkanyok farokartériaiban, és hogy a KCI altal
alacsony homérsékleten Kivaltott csokkenés helyreallithatéo a KCI 90 mM-ra t6rténd
novelésével. Ezt a modellt azért hoztuk létre, hogy hideg korulmények kdzott
vizsgéljuk az ertagulatot, hiszen feltételeztik, hogy a natrium-nitroprusszid és

acetilkolin okozta értagulat csokken a normotermikus hémérséklethez képest egerek

-sez
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Metaanalizis

A metaanalizis kérdesfeltevése PICO-formatumban keriilt megfogalmazasra:
(P)opuléacioként az altalanos emberi populécidt vizsgaltuk, (I)ntervencidként a
kapszaicinoidok szajon at torténé szupplementalasat vettik, (C)ontrolnak a
placebokontroll kezelést tekintettiik, az (O)utcome (kimenetel) pedig egyrészrél a
szérumlipidek szintje volt a vizsgalat végén: az dsszkoleszterin, az LDL, a nagy
stiriségti lipoprotein (HDL) és a trigliceridek, masrészrél a glikdzanyagcsere
paraméterei, mint az éhomi plazma gliikéz és inzulin szintje. A keresést harom
adatbazisban végeztik: a Pubmedben, az EMBASE-ben és a Cochrane CENTRAL-
ban. A kovetkez6 keresOkulcsot hasznaltuk: capsa* OR capsi* OR TRPV1 OR
vanilloid) AND (LDL OR HDL OR lipoprotein OR triglicerid OR koleszterin* OR
"lipid".

A tanulményok alkalmassagat két szerz6 egymastdl fliggetleniil értékelte, a
kivalasztott tanulmanyokbdl kigytijtottiik a sziikséges adatokat. A tanulmanyoknak
a kovetkezoket kellett tartalmazniuk: kontrollalt human vizsgélati terv; TRPV1
agonistat szed6 csoport; placebo kontrollcsoport; és a szérum koleszterinszint(ek).
A kovetkezé adatok keriiltek kivonasra a megfelelé tanulmanyokbol: a szerzok
neve, a publikacio éve, életkor, nem, testtdmegindex, a résztvevok szama, valamint
a kiillonboz6 vérszintek, példaul az 6sszkoleszterin, HDL, LDL és trigliceridek

szérumszintje.



3.2. Kisérleti allatok, altatas

Az el6zetes vizsgalatokat 22 Wistar patkanyon végeztilk, a nemek megoszlasa
egyensulyban volt. A kisérletek idején a patkanyok 1-3 honaposak és sulyuk 140-
240 kozott mozgott. Egy mésik Kisérletsorozatot mindkét nemhez tartozo6 32 felnétt
Wistar patkanyon és 64 egéren végeztink el. Az egerekben a Trpal gén
homozig6ta modon jelen volt (WT; n = 32) vagy hianyzott (KO; n = 32). Az
allatokat a Pécsi Tudomanyegyetem allathaza biztositotta, illetve a korabbi
tanulmanyainkban leirtak szerint tenyésztettik Oket. Minden allatot standard
milanyag Kisallatketrecben (modell: 1290 D Eurostandard IlI. tipus; Akronom Kft.,
Budapest, Magyarorszag) tartottunk, 21-23°C-os kornyezeti hémérsékletii és 30-
40%-o0s paratartalma helyiségben. A szobaban 12/12 6réas feny/sotét ciklus volt (a
vilagos szakasz reggel 5:00-kor kezdddott). Az allatok standard ragcsalotapot és
csapvizet kaptak ad libitum. Minden eljarast a Pécsi Tudoméanyegyetem
Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag altal jovahagyott protokollok alapjan végeztiink
(nyilvantartasi szam: BAO02/2000-23/2022, jovahagyva 2022. majus 2-an), az
Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tandcs és az Eurdpai Uni6 Tanacsanak
(86/609/EGK) iranyelveit kovetve.

3.3. Miitétek

Az anesztéziat ketamin-xilazin koktél hasznalataval (81,7 és 9,3 mg/kg) indukaltuk.
A farokartéridk izolalasdhoz a farok két oldalan bemetszéseket végeztiink, és a
farok felsé részének borét Ovatosan eltavolitottuk. Vékony entomologiai tiiket
hasznéltunk a farokartéria kotészovetbél valo eltivolitasahoz, majd az artériak
hosszU szakaszait kivagtuk, mikdzben az egyik végét csipesszel tartottuk. A
farokartéridk sebészi eltavolitasat sebészeti mikroszkép alatt végeztik (SzX7
modell; Olympus, Tokio, Japan). Az egerek és patkanyok nyaki artéridit eltavolitas
elott lekotottlk, és a lekotések kozott kivagtuk. Az allatokat a miitét utan
pentobarbitéallal (100 mg/kg) talaltattuk. A Kivett artéridkat géllel boritott alja,
Krebs-oldatot tartalmazo Petri-csészébe helyeztik, a Krebs-oldatot 5% CO> és 95%
O, gazkeverekkel aramoltattuk at. Az artériakat négy 2 mm hosszisagu darabra
metszettik, amelyeken egér farokartéridk esetében 15 pm atméréjii, egér nyaki

artériak, patkany farokartéridk és patkany nyaki artéridk esetében pedig 40 pm



atmér6ji volfrdmhuzalokat vezettiink at, 5 ml Krebs-oldattal eléretoltott DMT-
kamrakba rogzitve o6ket. Az egér farokartériat tartalmazd Petri-csészébe némi
natrium-nitroprusszidot (SNP) adagoltunk, hogy tagitsuk az ereket a
volframdrotokra torténd konnyebb applikalas és az endothelium karosodasanak
minimalisra csokkentése érdekében. A kamrakat a meghatarozott hémérsékletre
futottlk vagy hitottlk, és ugy tartottuk az erek behelyezése el6tt legaldbb egy 6ran

at.

3.4. lzolalt patkany karotisz artéridk H2S-re adott vazomotoros véalaszanak

mérése

A DMT-kamrak kalibraldsat a kijelolt hémérsékleten végeztik el minden
kisérletsorozat eldtt. Az alacsony hdémérsékleteket a fentiekben leirtaknak
megfeleléen korabban megépitett készllékkel értik el [22]. A kisérleteket vagy
normal testhémérsékleten (37°C-on), vagy hidegben végeztik. A patkadnyoknal és
egereknél kiilonboz6 homérsékleteket alkalmaztunk ,hideghatasként”. Az
egérartériak 17°C-on nem voltak életképesek, ezért ezen kisérleteket 20°C-on, mig a
patkanyartéridkkal végzett Kisérleteket 17°C-on végeztik el. A kisérletek kezdetén
az ereket rogzitettiik, majd 30 percig pihentettiik. Az erek tonusat standardizaltuk,
hogy a kulénall6 mérések kozott dsszehasonlithaté optimalis feszilést kapjunk,
majd az ereket tovabbi 30 percig hagytuk pihenni. Az ereket PE (10° M egereknél,
104 M patkanyoknal) vagy 90 mM KCl-al eldfeszitettik. Az endotél-fiiggd
vazodilataciot acetilkolinnal (10* M patkanyoknal, 10° M egereknél), az endotél-
fliggetlen vazodilataciot pedig SNP-vel (10* M patkanyoknal, 10° M egereknél)
vizsgaltuk.

A natrium-szulfid (NazS) vagy desztillalt viz (kontroll) hozzaadasa elétti
prekontrakciét mindig PE hasznalataval mértiik, mivel arra szdmitottunk, hogy a
kaliumionok aranya befolyasolhatja a Na>S altal kivaltott aktivaciot. 50 pl NazS
oldatot adagoltunk egymés utan, gy hogy 10%°,10°10% 102 és 102 M NazS
koncentraciot érjink el az edény fiirdéoldataban. Hasonloképpen, a
kontrollkisérletek soran o6tszor adtunk desztillalt vizet egymés utdn azonos
volumenben. Minden kezelési sorozat utan a kamrat haromszor mostuk at Krebs-
oldattal. A kisérletek végén az erek eletképességét ismet KCI és acetilkolin

segitségével értékeltiik.



3.5. Statisztikai analizis

3.5.1. Metaanalizis

A statisztikai elemzést a metaanalizisek standard modszereinek hasznélataval a
Stata/IC 16.0 szoftver (StataCorp LLC, College Station, TX, USA) segitsegével
végeztik. A vizsgalati alanyokat gy csoportositottuk, hogy vagy TRPV1 agonistat
kaptak (azaz intervencios csoport), vagy nem (azaz kontrollok). A szérum lipid-,
glikéz- és inzulinszint elsddleges mérészamaként az intervencios €s
kontrollcsoportok kozotti standardizalt atlagos kilonbségeket (SMD) hasznéltuk
95%-0s konfidenciaintervallumokkal (CI). A standardizalashoz az éatlagok
kiilonbségeit elosztottuk a megfelelé Gsszevont standard eltérés (SD) értékeivel,
amire azért volt sziikség, mert a kiilonboz6 mérési modszerek, mértékegységek és
TRPV1 agonista dozisok eltérd szorasokat eredményezhettek a vizsgalati csoportok
kozott, és igy befolyasolhattak volna az eredményeket. Az SMD-értékeket a
DerSimonian és Laird [21] wvéletlenszer(i hatasmodelljének alkalmazasaval
hasonlitottuk 6ssze, majd a kapott eredmeényt "forest plot" formajaban mutattuk be.

A statisztikai heterogenitast az 12 teszttel vizsgaltuk meg (a szignifikancia szintjét p
< 0,1-ben hataroztuk meg), ahogy korabban [23]. A heterogenitas csokkentésére tett
prébalkozasként kilon elemeztik a csak kapszaicinnel (és szarmazékaival), illetve
mas feltételezett hatéanyagokkal kevert kapszaicinoidokkal kezelt alcsoportokat.
Korabbi tanulmanyunkhoz [24] hasonl6an a publikacids torzitést tolcsérdiagramok
vizudlis vizsgalataval értékeltiik. Az Egger-teszttel [25] végzett kvantitativ ertékelés
csak a teljes szérumkoleszterin és az LDL-szint esetében volt elvégezhetd, mivel a
tobbi kimeneti paraméter esetében a megfeleld tanulmanyok szama nem érte el a
minimalis tizet, ami a Cochrane Kézikdnyv altal a vizsgélathoz ajanlott minimalis

tanulmanyszam [26].

3.5.2. Miograf kisérletek

Az egyes kisérletek méreseit a LabChart 8 programbdl (AD Instruments, Dunedin,
Uj-zéland) a Microsoft Excel programba (16.0 verzid; Microsoft Corp., Redmond,
WA, USA) exportaltuk. Az elemzést az R programban végeztik (3.6.1 verzio; R
Development Core Team, Bécs, Ausztria).



A KCI és PE altal Kkivaltott Osszehuzodassal végzett eldzetes kisérleteknél az
abszolut er6 maximalis valtozasat mértiik és az eredményeket Welch-féle egyutas
ANOVA-val elemeztik. A 60 és 90 mM KCl-ra 16°C-on adott vazomotoros
valaszokat Student's t-probaval hasonlitottuk ¢ssze.

Az acetilkolin- és SNP-indukalt vazodilaticiora gyakorolt hémérsékleti hatasok
esetében az egyes koncentraciok maximalis tagulasat elosztottuk az eléfeszités
soran még a kezelés elétt mért maximalis vazokonstrikcidval, hogy a relaxaciot a
maximalis sziikiilet szazalékaban fejezziik ki. Mivel a HzS illékony vegyiilet, és 10
M HaS felezési ideje az 5 ml-es miografkamrékban 2,46 perc [27], az NazS egyes
koncentrécidira adott vazomotoros valaszt 200 s-ig értékeltiik, azaz valamivel a
felezési id6 utani idépontig. A 200 s-0s idészakon bellli maximéalis vazomotoros
valaszt (kontrakcio vagy relaxacid) meghataroztuk, és elosztottuk a kezelés el6tt
(eléfeszités soran) mért maximalis értékkel. Azokat az ereket, amelyek nem
reagaltak az acetilkolinra, kizartuk az elemzésbdl endothelialis diszfunkciora utalo
jelek miatt. Azokat a kisérleteket, amelyekben legalabb egy ér megfelelt az a priori
meghatarozott kritériumoknak, bevontuk az elemzésbe, és minden kisérletre
atlagértékeket szamoltunk standard hibaval (SE) egyutt. Az értékeket a Shapiro-féle
normalitsprobaval vizsgaltuk. Mivel a vazomotoros valasz és a Na,S-koncentréacid
kozotti kapcsolat nem volt linearis, az egereken végzett kisérletek adatai esetében
kétiranyi ANOVA-t hasznaltunk minden egyes koncentracié esetében. Az
izometrikus er6 valtozasat hataroztuk meg (azaz a vazomotoros Vvalasz
mérészamaval) fliggd valtozoként, a genotipust és a hémérsékletet fliggetlen
faktorokként. A patkdnyok adatainak vizsgalatdhoz egyiranyd ANOVA-t
alkalmaztunk, a hdmérsékletet hasznélva fuggetlen valtozoként. Az adatokat atlag +
SE értékben mutattuk be.

4. EREDMENYEK

4.1. A szérum lipidprofiljanak valtozasa a kapszaicinoidok oralis beadasa utan

Az étrendi kapszaicinoid-kiegészités jelentésen (p = 0,004) csokkentette a szérum
osszkoleszterinszintjét a kontrollcsoporthoz képest (SMD = -0,57; Cl, -0,95, -0,18).
A kapszaicinoid-tartalmi keverekek tekinteteben mindkét bevont vizsgalatban gy



tlint, hogy csokkent a szérum 0Osszkoleszterinszint, azonban sem az egyes
vizsgalatokban, sem atlagosan nem volt szignifikans hatas (SMD = -0,32; Cl, -0,75,
0,11; p = 0,141). Az 06sszes kapszaicinoid-kiegészités (azaz OGnmagaban és
kombinécidéban; n = 195) altalanos hatdsa a szérum 0Osszkoleszterinszint
szignifikans (p = 0,001) csokkenését eredményezte a kontrollcsoportokhoz (n =
203) képest -0,52 SMD-vel (CI, -0,83, -0,21). Az LDL éatlagos SMD értéke nem
kilénbozott  szignifikdnsan sem a tiszta kapszaicinoid, sem a keverék
alcsoportokban. Az LDL 0Osszesitett atlagos SMD értéke azonban mind a 10
vizsgalatbdl szamolva -0,30 (CI -0,97, -0,02) volt, ami statisztikailag szignifikans
csokkenést jelez (p = 0,035). A kapszaicinoidok énmagukban (SMD = -0,46; Cl, -
1,49, 0,57) vagy keverékben (SMD = -0,19; ClI, -0,62, 0,23) adagolva nem voltak
szignifikdns hatassal a szérum trigliceridszintre. Az altalanos hatas (mindkeét
alcsoportot beleértve) szintén nem volt jelentés (SMD = -0,39; CI, -1,15, 0,37).
Amikor 6sszehasonlitottuk a szérum HDL-szintet a kapszaicinoidokkal kezelt és a
kontrollcsoportok kdzott, nem talaltunk jelent6s valtozast az SMD-ben, fuggetlentl
attol, hogy a kapszaicinoidokat 6nmagukban (SMD = 0,05; ClI, -0,37, 0,47) vagy
mas anyagokkal kombinalva (SMD = -0,31; Cl, -0,82, 0,21) adtdk. Az altalanos
hatéas elhanyagolhat6 volt (SMD = -0,03, Cl -0,37, 0,32) [28].

4.2. A hideg hatdsa a PE és KCI altal indukalt vazokonstrikciéra patkanyok

farokartéridiban

A hémérsékletnek nem volt jelentds hatasa a 10 M PE altal kivaltott érsziikiiletre
[22].

A KCl altal kivaltott érsziikiilet 16°C-on ~4,5 mN-mal csokkent, 4,65+1,69 mN-rol
0,0829+0,243 mN-ra 36°C-hoz képest, ami statisztikailag szignifikans volt [Welch-
féle egyiranyl ANOVA, (p = 0,002)]. A KCI koncentraciojanak 60-r6l 90 mM-ra
torténd novelése 16°C-on szignifikansan novelte az izometrikus erét a

farokartériaban (p = 0,041), részben visszaallitva azt 2,41+1,82 mN-ra [22].



4.3 A hideg hatdsa az acetilkolin altal kivaltott vazodilatacidéra karotisz- és
farokartéridkban

Patkanyok karotiszaiban a hideg csokkentette az acetilkolin altal kivaltott tagulast,
ami a 37°C-on mért 16,6£4,0%-r6l 17°C-on 3,7+1,5%-ra csokkent (F(1,14) =
9,465, p = 0,00821). Egérkarotiszokban acetilkolin hatasara a prekontrakci¢ 37°C-
on 56,918,8%-kal, 20°C-on pedig 31,2+11,2%-kal csokkent (F(1,1,1,1,24) = 4,991,
p = 0,0351) [29].

Patkanyok farokartériaiban a hideg csokkentette az acetilkolin altal kivaltott
tdgulast 37°C-on, 84,3+15,4%-rél 17°C-on 22,1+4,0%-ra (F(1,12) = 11,51, p =
0,00535). Az egér farokartériakban a prekontrakcié 37°C-on 40,4+9,3%-kal, 20°C-
on 14,3+4,1%-kal csokkent acetilkolin hatasara (F(1,1,1,1,28) = 7,297, p = 0,0116).
Nem talaltunk szignifikans kulonbseget a Trpal WT és KO egerek kozott az

acetilkolinra adott valaszban [29].

4.4. A hideg hatdsa az SNP altal kivaltott vazodilataciora karotisz- és

farokartéridkban

Az SNP altal kivaltott relaxaci6 mértéke -131,4+27,3% volt 37°C-on és -
76,9+33,6% 17°C-on patkanyok nyaki verdereiben (F (1,14) = 0,249; p = 0,626),
ami statisztikailag nem kiilonbozott a két hémérséklet kozott. Hasonldképpen,
egerekben az SNP-indukalt relaxacio -79,0+£22,0% volt 37°C-on, és -38,6+10,9%
20°C-on [F(1,1,1,1,23) = 1,791; p = 0,194)] [29].

A hémérsékletnek nem volt hatasa az SNP altal kivaltott vazodilataciora patkanyok
farokartérigjdban sem, ahol a prekontrakcio 48,5+3,3%-kal csokkent 37°C-on és
56,7£16,1%-kal 17°C-on (F (1,12) = 1,6211888; p = 0,227). Hasonldképpen,
egerekben az SNP-indukalt relaxaxio -65,5+18,3% volt 37°C-on, és -58,4+19,7
20°C-on (F (1,1,1,1,27) = 0,44; p = 0,513) [29].
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4.5. A hideg hatdsa a NazS altal kivaltott vazomotoros vélaszra karotisz- és
farokartériaban

Patkanyokban a Na,S 10, 102 M és 102 M koncentracioban okozott valaszt. A
nyaki artériak dozisfiiggé kontrakciot mutattak, amely hideghatasra (17°C-on)
mindkét koncentracidban csokkent mértékii volt, bar a csokkenés statisztikailag
nem volt szignifikans: 10* M (7,2+3,5% vs. 0,2+6,3%), 10° M (35,7+10,1% vs.
13,2+14,9%) és 102 M (39,4+17,4% vs. 11,0+9,0%).

A WT egerek nyaki verderei dozisfiiggd értagulast mutattak, amely 102 M-nal
vazokonstrikciora valtozott. 10 M-nal szignifikans kiilonbség volt a kiilonbozd
hémérsékleteken [F(1,1,1,1,24) =16,606, p =0,000436], 20°C-on erdsebb
relaxacioval, mint 37°C-on (-26,1+6,1% vs. -4,1+8,0%). 10° M-nal nem volt
kiilonbség a kiilonb6z6 homérsékleteken, de a Trpal KO egerek szignifikansan
[F(1,1,1,1, 24) = 8,263, p = 0,00835] gyengébb vazodilataciét mutattak, mint a WT
kontrollok 37°C-on (-21,4+7,2% vs 1,1+4,3%) és 20°C-on (-17,748,7% vs -
7,4+2,6%) [29].

Patkanyok farokartériajat vizsgalo kisérletekben a NazS hatasat 102 M és 102 M
koncentracioban elemeztilk, ahol a valaszok alacsonyabb koncentracional
hémérsékletfiiggonek tiintek. 10° M esetén az artéria tagulasa 37°C-on nagyobb
volt (-26,5+8,7%), mint 17°C-on (-8,7£5,2%), amely statisztikailag nem bizonyult
szignifikansnak [F(1, 14) = 3,27, p = 0,0922]. A magasabb koncentraciénal 17°C-
on erdsebb értagulast figyeltink meg (-16,6+£10,5), mint 37°C-on (-5,5+3,3),
azonban statisztikai szignifikanciat itt sem tudtunk Kimutatni.

Az egér farokartéridban a Na.S 10° M és 102 M esetén valtott ki reakcidt, a
hémérsékletfiiggés elsésorban 102 M esetén volt megfigyelhetd [F(1,1,1,1,28)
=12,949, p =0,00122]. Ennél a koncentracional 37°C-on értagulas (-14,9+4,7%),
mig 20°C-on kontrakcié (8,1+4,9%) kovetkezett be. 102 M-nél az erek mindkeét
homérsékleten kontrahaltak, a genotipus és a homérséklet kozotti szignifikans
interakcidval [F(1,1,1,1, 28) =4,212, p =0,0496]. A Trpal KO egerek 37°C-on
erdsebb kontrakciot mutattak, mint a WT egerek (53,8+£11,5% vs. 22,9+8,5%). Ez
20°C-on megfordult, ahol a KO egerek kevésbé kifejezett kontrakciot mutattak a
WT kontrollokhoz képest (26,6+12,6% vs. 40,8+10,9%) [29].
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5. DISZKUSSZIO

5.1. A dolgozat Uj megallapitasai

1) A kapszaicinoidok csokkentik a teljes szérumkoleszterinszintet emberekben,

elsésorban a szérum LDL szintjének csdkkentésén keresztil.

2) A 60 mM KCI altal kivaltott vazokonstrikcié 17°C-on kisebb mértékiinek
mutatkozott 37°C-hoz képest, ami a KCI koncentriciojanak 90 mM-ra torténd

novelésével helyreallt.

3) Az erek htitése nem befolyésolta a PE altal kivaltott vazokonstrikciot és az SNP
altal kivaltott vazorelaxaciot.

4) Az acetilkolin altal kivaltott vazodilatacié patkanyok és egerek karotisz- €s

farokartériaiban egyarant csokkent 17°C-on illetve 20°C-on a 37°C-hoz képest.

5) A NaxS egerek és patkanyok farokartéridiban és nyaki artériaiban relaxaciot, mig

=77

6) A TRPAL1 csatorna szerepet jatszik a NaxS altal kivaltott kontrakcio

kialakulasaban egerek karotisz artériaiban, de farokartériaiban nem.

7) A hideghatas novelte a Na>S okozta vazodilataciot egér karotiszokban, és
vazokonstrikciora valtoztatta a Na,S vazodilataciot egér farokartéridban. A valasz
irdnya hasonld volt patkanyartéridkban, de a kuldnbség statisztikailag nem volt

szignifikans.

5.2. Metaanalizis

Metaanalizisiink kimutatta, hogy az oralis kapszaicinoid-kiegészités csokkentette a
szérum Osszkoleszterinszintet, elsosorban az LDL csokkentésének koszonhetden,

mig a HDL és a trigliceridek valtozatlanok maradtak. Nagyfoku heterogenitast

figyeltiink meg a vizsgalatok iddétartamaban, a résztvevok kivalasztasaban, a
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kezelési korilményekben és a fekhasznalt készitményekben mutatkoz6 kilénbségek
miatt. Mivel az LDL az ateroszklerdzis (szubklinikai gyulladassal,
cukorbetegseggel és elhizassal 6sszefiiggd betegség) egyik f6 kockazati tényezdje, a
kapszaicinoidok potencialisan elény6sek lehetnek a sziv- €s érrendszeri egészseg
szempontjabol [30].

Az LDL csokkentése mogott meghizodd mechanizmus nem vildgos, de magaba
foglalhatja akar a kdzvetlen koleszterinszint-szabalyozast vagy a lipidanyagcserére
és az energiaegyensulyra gyakorolt kozvetett hatdsokat egyarant. A kapszaicin
lipofil vegyulet, amely eloszlik a szOvetekben, és els6sorban a majban
metabolizalddik [31]. Vizsgalatok eredményei szerint a kapszaicin kdlcsonhatésba
lép a BAT-tal, ahol szimpatikus aktivacion keresztil fokozza a hétermelést [32].
Metaanalizisiink két tanulmanya a plazma ghrelin, azaz egy ¢hségérzetet el6segitd
és a BAT termogén aktivitasat elnyom6 hormon, csokkenésér6l szamolt be a
kapszaicinnal kapcsolatban [28, 33]. Ugyan a BAT fokozott aktivitasa alacsonyabb
koleszterinszinthez vezethet [34, 35], a témahoz tartozé kutatasi eredmények
tovabbra is vegyesek. A kapszaicinoidok gasztrointesztinalis hatasokon keresztil is
befolyéasolhatjék a koleszterin felszivodasat, de a gyomor-bélrendszeri panaszokkal
kiizd6 betegeket a szerzok kizartdk a metaanalizisiinkbe bevont tanulméanyokbol
[28].

5.3. A hideg hatasa patkanyok farokartériainak vazokonstrikciojara

Patkanyok farokartériain végzett kisérleteink azt mutattak, hogy 13°C-on és 16°C-
on a 60 mM KCI altal kivaltott kontrakcié jelentésen gatolt, mig a PE altal kivaltott
0sszehlUzodas valtozatlan maradt. Feltételeztiik, hogy a Na/K-ATPéaz hideg éltal
kivaltott gatlasa akadalyozhatja a membranpotencial helyreallitdsat [36]. Ez a
szlikségesnél nagyobb elektromotoros erén keresztiil gatolné a kalium bejutasat. A
KCI koncentraci6 90 mM-ra val6 emelése 16°C-on részben visszadllitotta a
kontrakciot a normal testhémérsékleten mért szintre. Tehat az intracellularis és
extracellularis kalium kozotti koncentraciéarany felborulasa a hidegben megfigyelt
hatasok valoszinii oka. Meg kell jegyezni, hogy ezek a hatasok in vitro eltilzottak
lehetnek, mivel a szovetek nagyobb mennyiségii extracellularis folyadéknak vannak
kitéve, tovabba az ilyen vizsgalatokbol hianyzik az 6sszes olyan szovet, amely

befolyasolhatja az ionok eloszlasat. In vivo vizsgalatok azonban hipotermia soran
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hipokalémiat, mély hipotermia soran pedig hiperkaléemiat mutatnak, ami
valdszinlileg a szoveti kalium Ujraeloszldsanak koszonheté [37, 38]. Ezen
eredmények fontos kdvetkezményekkel jarnak a human terdpias hipotermiara

nézve, ahol a testhdmérséklet helyreallitasa a hiperkalémia kockazataval jar [37].

5.4. A hideg hatésa a vazodilaticidra a nyaki és a farok artéridkban

A hideg nem befolyasolta az SNP altal kivaltott vazodilataciot, de gatolta az
acetilkolin altal kivaltott vazodilataciot. Ez arra utal, hogy a vaszkulris
simaizomsejtek (VSMC) nitrogén-monoxidra (NO) adott valasza nem véltozott, de
az endotélsejtek acetilkolinra adott valasza gatolt volt. Ezt ismét a kaliumaranyok
zavara okozhatta, mivel egy masik tanulmany kimutatta, hogy az acetilkolin altal
kivéltott tagulds géatolt a hidegben [39]. Azt talaltdk, hogy az NO és a
prosztaglandin 1 &ltal kivaltott acetilkolin okozta vazorelaxacio hidegben gétolt, és
hogy az endotheliumfiiggé hiperpolarizacié (EDH) veszi at az elsddleges szerepet.
Az EDH vagy ugy torténhet, hogy az endothelsejtek kozvetlenil kommunikalnak a
VSMC-kel myoendothelialis kapcsolaton keresztul, vagy ugy, hogy kaliumot
exportalnak, extracellularis kaliumfelhéket képeznek, amelyek hiperpolarizaljak a
VSMC-ket. Eredményeik alapjan Ggy tinik, hogy a myoendothelialis junkcid
karbenoxolonnal torténd gatlasa leéllitja az acetilkolin &ltal kivaltott vazodilatacio
fennmaradd részét hidegben, mig a VSMC hiperpolarizaciojat az extracellularis

KCI 5mM-mal torténé novelésével, a kaliumfelhdt utanozva, a hideg gatolta [39].

5.5. A NazS vazomotoros hatasai a karotisz- és farokartériakban

37°C-on NayS hatasara az egér artéridkban rendre vazodilataciot, mig a patkany
artériakban ellentmondd eredményeket talaltunk: a farokartériakban vazodilataciot,
a karotiszokban pedig vazokonstrikciot. Ezen fajok kozotti kiilonbségek eltérd
metabolikus és hdszabalyozasi adaptaciokat tiikrozhetnek. Az egerek kepesek
torpor (hipometabolikus allapot) létrehozasara, mig a patkanyok nem, amely
kilonbség befolyasolhatja érrendszeri valaszaikat [40, 41]. A patkanyok
karotiszaban tapasztalt 6sszeh(z6das a patkanyok specialis adaptacidja lehet, ami

elésegitheti a HoS-ban gazdag vér maj felé torténd sontolését, ahol harom
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enzimatikus utvonal is lehetévé teszi a szulfid oxidaciojat és kiiiritését a vérbol
[42].

5.6. A H2S éltal indukalt valaszok hémérsékleti modulacioja a farok- és

karotisz artéridkban

A kornyezeti hémérséklet befolyasolta a NaoS altal kivaltott valaszokat, amelynek
kapcsan az egerek nagyobb hidegérzékenységet mutattak. Hidegben a NaxS altal
Kivaltott vazodilatacio a farokartériadkban csokkent, s6t egereknél megfordult
vazokonstrikciora. Patkdnyokban a Na.S alacsonyabb hémérsékleten paradox
maodon relaxaciot okozott a farokartériakban. A nyaki artériakban a hideg ndvelte az
ératmérot, csokkentve a NaoS altal kivaltott kontrakciot patkdnyokban és fokozva a
relaxaciot egerekben. Ez az eltéré érrendszeri sajatossag ravilagit a hdmérséklet, a

H>S jelatvitel €s a fajspecifikus hdszabalyozas Osszetett kdlcsonhatasara.

5.7. A TRPAL szerepe a H2S éaltal kivaltott valaszokban egerek farok- és nyaki

artériaiban

A farokartériak H>S-re adott vazomotoros valaszaban nem volt kilénbség a Trpal
KO és a WT egerek kozott, ami arra utal, hogy a csatorna valésziniileg nincs jelen
az endotheliumsejtekben (EC) és a VSMC-kben. igy a nem-neurdlis TRPA1
feltehetben nem interferal az érzékeld neuronokon 1évé TRPA1 csatornakkal,
amelyek kozvetitik a hiitésre adott vazomotoros valaszokat [16]. Az egér
karotiszokban megfigyelt vazodilaticié azonban csokkent mértékii volt Trpal KO
egerekben normal testhomérsékleten. A vazodilatacio csokkenése hidegben kevésbé
volt kifejezett, valoszintileg a TRPA1 deszenzibilizacidja miatt a hosszan tarto
hidegexpozicié miatt. Ezen eredmény tovabbi kutatasokat igényel, mivel ez lehet az
elsé Dbizonyitéka, hogy az agyon kivili erekben nem-neurdlis TRPAL is

megtalalhatd.

5.8. Elettani jelentéség

A TRPV1-et és TRPALl-et célz6 terdpiak jotékony hatdssal lehetnek bizonyos

kardiovaszkularis allapotokban. A TRPV1 agonistdk a szérumkoleszterin,
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kilondsen az LDL csokkentésén keresztil ateroprotektiv hatéstak lehetnek.
Munkank eredményei azt is sugalljak, hogy a bor artériaiban nincsenek jelen nem-
neuralis TRPA1-csatorndk. Mivel a TRPAL1 az érzékel6 neuronokon szabalyozza a
bér artériainak hédszabalyozasi valaszait, hasznos eredmény, hogy az EC-k és a
VSMC-k nem befolyasoljak a bérben talalhatdo neurdlis TRPAZL-re irdnyulo
lehetséges terapiakat. A TRPAL nyaki artéridkban torténé jelenléte megerdsitést
igényel, mivel ez egy Uj felfedezés lehet. Fiziologiai funkcioja egyel6re ismeretlen,
de 6sszefligghet az agyba iranyuld véraramlas szabalyozésaval, a toxikus anyagok
érzékelésével vagy a baroreflex finomhangoldsaval. A H>S patkdny és egér
karotiszokra gyakorolt eltérd hatdsa fontos Ujdonsag, amelyet a transzlacios
kutatasokban figyelembe kell venni. A vizsgalt értagitok kozul a NazS az egyetlen,
amely hidegben fokozott értagulast mutatott a karotiszartéridkban, ami el6nyos
lehet azon célzott terapidas hipotermia szempontjabdl, amelyet a stroke

kovetkeztében fellépd agykarosodas megel6zése érdekében indukalnak.

6. KOVETKEZTETESEK

Ez a kutatds kiemeli a TRPV1 és a TRPAL szerepét a sziv- €s érrendszerben.
Metaanalizislink eredményei arra utalnak, hogy a TRPV1 aktivaldsa véd a
hiperkoleszterinémiaval szemben. Kifejlesztettink egy hdcseréld késziiléket a
izolalt ereken végzett miografidhoz, amely lehetévé teszi a kisérletek széles
homérséklettartomanyban torténd elvégzését. Eredményeink azt mutatjak, hogy a
TRPAL kozvetiti a HoS altal kivaltott vazodilataciot az egér karotisz-, de nem a
farokartériakban, mig patkanyokban a H.S karotisz-sziikiiletet okoz, amely
kuldnbséget fontos figyelembe venni a transzlacids kutatasokban. Az alacsonyabb
homérséklet fokozta a HoS altal kivaltott vazodilataciot az egér karotiszartéridkban,
de a farokartériakban vazokonstrikciora valtoztatta, amely kisebb mértékben de
patkdnyokban is megfigyelheté volt. Tanulmanyunk eredményei ramutatnak a TRP
csatornak osszetett érrendszeri szerepére, illetve U alapokkal szolgalhatnak jovobeli

homérsékletfiiggd errendszeri kutatadsahoz.
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