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Az urocortin 2 akut centralis energetikai hatasai
patkanyban
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Bevezetés: A kozépkorlak elhizasra, az idések koros fo-
gyasra hajlamosak. A hattérben korfliggé szabalyozasi elté-
rések is feltételezhetéek. Vizsgalatuk hossz( tavon el8se-
githeti a megel6zés és gyogyitds modszereinek fejlesztését.
A corticotropin rendszer egyik f6 centralis katabolikus
(taplalékfelvétel (F1)-csdkkentd, anorexigén, anyagcse-
re (MR)-fokozd, hipermetabolikus) peptid rendszerink,
melyben a stressz vélasz kialakuldsdban szerepet jatsz6
corticotropin-releasing factor (CRF) mellett mas urocorti-
nok, illetve a CRF1 és 2 receptorok (CRFIR és CRF2R)
szerepét is leirtdk. Kordbbi vizsgalataink sordn CRF akut
centralis injekcidja (CRFIR-aktivalas) MR-novekedést,
testhémérséklet-emelkedést, wl. Fl-csokkenést valtott ki.
Energetikai hatasai az életkorral csokkentek. Felvet6dik a
kérdés, hogy a CRF2R aktivitasanak lehet-e szerepe a kor-
fligg6 testosszetétel-eltérések kialakulasaban. Vizsgalatunk
célja a CRF2R agonista urocortin2 (Ucn2) akut centralis
hatasainak elemzése volt.

Modszerek: Fiatal (3 hénapos) him Wistar patkanyok
akut intracerebroventricularis (ICV) Ucn2 (0, 1,5 pg) in-
jekciora adott Fl-csokkent6 és hdszabalyozasi valaszkész-
ségét vizsgaltuk. Az oxigénfogyasztast (V02) indirekt
kaloriméterben (Oxymax), a maghémérsékletet(Tc) colon-
ba vezetett, a h6leadast a farokbdr(Ts) felszinére rogzi-
tett termoelemekkel regisztraltuk. Az Fl-csokkentd hatast
automatizalt FeedScale rendszerben Ucn2 injekcidt kdvetd-
en vizsgaltuk. A pepiidet 18: 00 h-kor (aktiv peridédus kez-
detén) ICV adtuk. Az eredményeket atlag + S.E.M. adtuk
meg. Statisztikai elemzésre egyutas, illetve ismételt méré-
ses ANOVA-t alkalmaztunk.

Eredmények: Akut Ucn2 injekcid6 magasabb dézisa
fiatal patkanyokban Tc-emelkedést idézett el folyamatos
vazokonstrikcio (h6konzervalas) mellett. A V02 nem né-
vekedett, ami felveti a barna zsirszovetben a hétermelés-
fokozddas (uncoupling) lehetdségét. A peptid mindkét do-
zisa hosszu tavon (48-h), nagyon jelent6s mértékben csok-
kentette az FI-t.

Kdvetkeztetés: A katabolikus Ucn2 anorexigén hatasa
er6sebb, mint a hipermetabolikus.
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Bevezetés: Munkacsoportunk kordbbi megfigyelései
szerint a lizofoszfatidsav (LPA) ép endothelium esetén
LPA, receptor (LPA,) altal kdzvetitett vazorelaxaciot okoz,
endothelium hianyaban viszont kontrakci6t, aminek koz-
vetitésében az LPA, és/vagy LPA3 receptorok, valamint a
thromboxan A2 (TXA?2) receptor (TP) is szerepet jatszik.
Jelen Kkisérleteinkben a vazokonstrikcidt kdzvetitd LPA re-
ceptor valamint a hozza kapcsolt jelatviteli Gtvonal pontos
azonositasat tlztlk ki célul.

Anyagok és mddszerek: Feln6tt him vad tipusta (WT)
valamint LPA,, LPA? és ciklooxigenaz-1 (COX1) géndefi-
ciens (KO) egerek ereit teszteltiik. Abdominalis aortaszeg-
mentumokat preparaltunk, az endotheliumot eltavolitottuk,
és valaszaikat izometrias korilmények kozott, miografon
vizsgaltuk. Kisérleteinkhez az LPA, 3 agonista VPC31143-t
(VPC), ciklooxigenaz gatlé indomethacint, Gi fehérje gatld
pertussis toxint (PTX), és LPA3 antagonista diacilglicerol
pirofosztatot (DGPP) hasznaltuk. A vaszkularis TXA? fel-
szabadulas mérését TXB? ELISA-val végeztiik.

Eredmények: Az 1-oleoyl-LPA valamint a VPC ddzis-
fligg6 vazokonstrikciot okozott, melyek EC50 értékei ha-
sonléak voltak (LPA: 6,48 pM, VPC: 5,12 pM), azonban
a VPC Emax értéke magasabb volt az LPA Emax érté-
kéhez képest (0,95 mN/mm vs. 2,26 mN/mm, az érszeg-
ment hosszara normalizalva). A VPC hatasara DGPP keze-
lést kdvet6en és LPA2 KO erekben is valtozatlan mértéki
kontrakcidt tapasztaltunk, mig LPA, KO és PTX-kezelt WT
erekben a kontrakcié gyakorlatilag eltlint. Meglep6 mé-
don COX1 KO és indomethacinnal kezelt WT erekben is a
VPC-okozta kontrakcio jelentdsen csdkkent. ELISA méré-
sek sordn VPC kezelést kdvet6en a WT és LPA2 KO erek-
ben a TXB? szint ndvekedését tapasztaltuk, mig LPA, KO
és COX1 KO erekben, valamint PTX kezelés esetében ez
teljesen hidnyzott.

Kovetkeztetés: LPA hatdsara endothel sériilés esetén
LPA, altal kozvetitett vazokonstrikcio alakul ki. Az LPA,
aktivalédasa Gi fehérje kozvetitésével aktivalja a COX1 en-
zimet. A termel6d6 TXAZ? parakrin-autokrin mediatorként
stimulalja a simaizomsejtek TP receptorait aminek hatasa-
ként létrejon a kontrakci6. A folyamat korélettani jelent6sé-
ge az lehet, hogy az endothelium sériiléskor aktivalodé vér-
lemezkék altal termelt LPA az érsimaizomra hatva TXA2-t
szabadit fel, igy elGsegiti a sérilést kdvetd vazokonstrik-
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