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Korébbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a plexus hepaticus capsaicin-érzékeny szenzoros
rostjai részt vesznek egy frissen felfedezett inzulin érzékenyité mechanizmusban, melyet
HISS-nek, Hepatic Insulin Sensitizing Substance mechanizmusnak nevezink. A HISS
mechanizmusrol Sadri és Lautt (1999) és sajat munkacsoportunk vizsgalatai alapjan kiderult,
hogy a neuralis NOS (nitrogén oxid szintaz) blokkolasa e mechanizmuson keresztil jon létre
és inzulin rezisztencia kialakuldsdhoz vezet, melyet nitroglicerin intraportalis adasaval fel
lehet fliggeszteni (Pdrszasz és mtsai. 2002, 2003). Ismert az is, hogy az Ujszuléttkori
szisztémas capsaicin kezelés a szenzoros neuronok pusztuldsahoz és inzulin érzékenység
ndvekedéshez vezet, melynek hétterében a csokkent CGRP szint all (Koopmans és mtsai.
1998). Jelenleg a vilagon harom munkacsoport foglalkozik e mechanizmus vizsgalataval
(Wayne Lautt, Kanada, Winnipeg; Paula Macedo, Portugalia, Lisszabon és a debreceni
Farmakologia Intézet). llyen el6zmények vezettek az OTKA palydzat benyujtasahoz és
néhany (j megallapitast tudtunk tenni e rendszer miikddésével kapcsolatban. Vizsgaltuk a
nitroglicerin révid és hosszan tarté alkalmazasanak hatasat az inzulin érzékenységre,
kisérleteket végeztink a koztudottan szenzoros neuropatiat kivaltd cisplatinnal, hogy
megvizsgaljuk milyen szerepet jatszik a HISS mechanizmus a cisplatin okozta inzulin
rezisztencia kialakulaséban.

ALKALMAZOTT MODSZEREK

Idegvezetés sebesség mérés: Az allatok n. saphenus idegét Kipreparéltuk, centralisan
atvagtuk eés 2 par platina elektrodra fektettiik. Az egyik par elektrod elektromos ingerlésre,
mig a masik elvezetésre szolgalt. A két elektrdd kozti tAvolsagot minden &llatnal lemértik,
ami atlagosan 20 mm-nek adddott. Memoria oszcilloszkdpon 6sszetett akcids potencialokat
regisztraltuk, majd off-line szdmitogéppel értékeltink és meghataroztuk az As és a C rostok
vezetési sebességet. A C potencialok idobeli késése jellemezte a cisplatin hatasra kialakuld
szenzoros neuropatia mérteket.

Perineurdlis capsaicin deszenzibilizacid: Sebészileg feltartuk a plexus hepaticus anteriort €s
arra 2 %-0s capsaicin oldattal atitatott kb. 3 mm széles Gelaspon darabot helyeztink és
oltessel fixaltunk, majd a hasilreget zartuk. Harom nap elteltével a szivacsot eltavolitottuk es a
hasfalat Osszevarrtuk. Egy hét elteltével az allatokon inzulin érzekenység meghatarozast
végeztlnk, hiperinzulinémias, euglikémias clamp modszerrel.

Szisztémas capsaicin deszenzibilizacio: Egymast kdveté napokon 10, 30 és 50 mg/kg
doézisban capsaicint adtunk s.c. A tovabbi kisérletre egy hét malva kerdilt sor.
Hiperinzulinémias, euglikémias glikoz clamp: Az allatok 24 oOrés éheztetése utan human
inzulint (Novo Nordisk) 13 mU/kg dozisban infundaltunk 120 percen keresztil. Ez a plazma
inzulin immunoreaktivitast korlbeltl 100 pU/ml-re allitja be, melyet néhany esetben utdlag
RIA-val ellenériztink. A glikoz infaziot Ggy allitottuk be, hogy az allat normoglikémias (5,5
mmol/l) legyen. Ezt minden 10-dik percben vércukor meghatarozassal ellenériztik. A steady
state allapot elérését kovetden kezdtik meg a kisérletet. Az inzulin érzékenység véaltozasat a
glukoz infuzios sebesség valtozasaval adtuk meg mg/kg/min mértékegységben.

Ischaemiés tolerancia vizsgalata eber nyalon:

A szivizom iszkémiara gyakorolt hatasokat frekvenciaterheléssel kivaltott (500 (tes/perc 10
percig) tranziens, globalis miokardium iszkémia okozta intrakavitélis ST-szegment elevéciora



(elektrofizioldgiai paraméter, ill. bal kamrai végdiasztolés nyomas (LVEDP, hemodinamikai
paraméter) emelkedésre gyakorolt hatasok alapjan jellemeztik.

FONTOSABB MEGALLAPITASOK

A palyazati idészakban folytatott Kkisérletek alapjan kimondhatjuk, hogy az inzulin
érzékenység szabalyozasaban létezik egy eddig farmakoldgiailag ki nem hasznalt ut, melyet
(a bevezetésben targyaltaknak megfeleléen) HISS mechanizmusnak nevezink. Mivel a
vilagban csak nagyon kevés kutatd foglalkozik e kérdéssel ezt a megallapitast fontosnak
tartjuk.

Nitroglicerin tapaszt nyulakon 6 ¢ran keresztll alkalmazva jelentés inzulin érzékenység
ndvekedeés volt megfigyelhet6 (Bajza és mtsai. 2004), melyet hiperinzulinémias, euglikémias
glikoz clamp modszerrel allapitottunk meg. A nitroglicerin kezelést 7 napon keresztill
folyamatosan fenntartva inzulin érzékenység csokkenést tapasztaltunk. gy a haemodinamikai
nitrat tolerancia kialakuldséaval parhuzamosan inzulin rezisztencia is kifejlédik, aminek

jelent6s Kklinikai vonzata lehet (1. abra)
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1. dbra: Transdermalisan adott nitroglicerin hatasa az inzulin érzékenységre 6 6ran at vagy 7
napon keresztil alkalmazva.

Idegvezetési sebesség valtozédsa cisplatin hatasara: A 2. dbra mutatja, hogy az
Osszetett akcids potencialban a C rostok szignifikans késést mutatnak a kontroll csoporthoz

képest.
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2. abra: Vezetési sebesség csokkenés a C-rostokban cisplatin hatasara. Csoportonként n=6.
Atlag = S.D. * p<0,05.

Inzulin érzékenységre gyakorolt hatasok: Egészséges allatban a plexus hepaticus
anterior capsaicinnel tortént lokalis pusztitdsat kdvetéen az inzulin érzékenység
szignifikansan csokkent, mig szisztémés capsaicin kezelés szignifikans inzulin érzékenység
novekedést eredményezett. A cisplatinnal el6kezelt allatoknal mar a kontroll csoport is
szignifikans inzulin rezisztenciat mutatott az egészséges allatokhoz képest, melyet sem a

lokalis, sem a szisztémas capsaicin kezelés érdemben nem befolyasolt (3. abra).
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3. abra: Szisztémas és perineuralis capsaicin kezelés hatasa az inzulin érzékenysegre cisplatin

nélkil és annak jelenlétében. Csoportonként n=8. Atlag + S.D. * p<0,05 vs kontroll; + p<0,05
vs olddszer.

Az i.v. adott nem szelektiv CGRP receptor antagonista CGRPg.3; (50 ug/kg) szignifikansan
javitotta az inzulin érzékenységet egészseges allatokban, mig a cisplatinnal elékezelt allatok

esetén valtozast nem okozott (4. abra).



[ Kontroll

= 30, BN CGRP,,,
£ 28]
2 2 *
g 21
= 20
S 184
2 16
2 1l T +
8 124 +
:E 10 T
£ 8
\N 6-
g2 4
S 2]
o
Oldoszer Cisplatin

4. abra: CGRP8-37 (50 pg/kg i.v.) hatasa az inzulin érzékenységre egeészséges vagy
cisplatinnal kezelt tengerimalacok esetén. Csoportonként n=8. Atlag + S.D. * p<0,05 vs
kontroll; + p<0,05 vs olddszer.

Az intraportélisan adott L-NAME, capsaicin, atropin, acetilkolin hatasa az
inzulin érzékenységre: Az i.po. adott L-NAME cstkkentette, mig capsaicin infizidja ndvelte
az inzulin érzékenységet. Nem sikerllt hatast kivaltani sem acetilkolinnal, sem atropinnal.
El6zetes plexus hepaticus anteriort érinté perineuralis capsaicin kezelés mind az L-NAME,
mind a capsaicin fent emlitett hatasat megsziintette €s inzulin rezisztencia fejlédott Ki.

Kiserleteinkkel kimutattuk, hogy a plexus hepaticus anterior szenzoros rostjainak
szelektiv pusztitdsdval inzulin rezisztencia jon létre. Szisztémas capsaicin kezelés azonban
inzulin érzékenység novekedeshez vezet. Ennek hatterében valoszintsithetéen a testszerte
lecsokkent CGRP szint allhat.

Atropinnal és acetilkolinnal nem sikerult befolyasolni a HISS mechanizmust, melybél arra
kovetkeztetiink, hogy paraszimpatikus rostok a jelenseg létrejottében nem vesznek részt. A
mechanizmus létrejéttében erz6 rostok jatszanak szerepet, melyek nitrerg mechanizmusokat is
involvalnak. Ennek bizonyitéka, hogy L-NAME csokkentette, mig capsaicin novelte az
inzulin érzékenységet. A szenzoros neuropatiat okozo cisplatin jelentés mértéki C-rost
vezetési sebesség csokkenést hozott létre. A cisplatin ezen toxikus hatasa inzulin rezisztencia

kialakulasahoz vezet, melynek hatterében a HISS mechanizmus karosodasa all.

Kisérleteink eredményei egyes pontokon ellentmondanak a Lautt munkacsoport altal
megallapitottakkal, nevezetesen a HISS mechanizmusban szerepet jatszo idegek, melyek a n.
vagusban futnak véleménylink szerint szenzoros idegek és a mechanizmus egyik megjelenési

forméja a szenzoros neuronok effektor funkcidjanak, Szolcsanyi professzor nomenklatdrajat



hasznédlva szenzokrin funkciot tapasztalhatunk. Lautt és munkatérsai azonban a

paraszimpatikus rostok szerepét vélik bizonyitottnak kisérleti eredményeik alapjan.
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