Neuropeptidek szerepe a
hoszabdlyozdsban és a fdjdalomban
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Fajdalomérzo palyak
- szomatikus fdjdalom, hé és affektiv komponensek
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Fajdalomérzo palyak
- zsigeri fajdalom

(A) i Cerebrum (B) Sham lesion Dorsal column lesion

(A) A visceral pain pathway in the dorsal-column medial lemniscal
after surgery systemmn. For simplicity, only the pathways that mediate visceral pain
from the pelvis and lower abdomen are illustrated. The mechanosen-

sory component of this system for the discrimination of tactile stimuli
and the anterolateral system for the detection of painful and thermal

i) cutaneous skimuli are also shown for comparison (see also Figures
_— Needle 8.64 and 9.3A). (B) Empirical evidence supporting the existence of the
Ventral posterior nuclear Tnsular cortex visceral pain pathway shown in (A). Increased neural activity was
complex of thalamus Dosal observed with functional MRI techniques in the thalamus of monkeys
cc:lu.r;ms Dorsal that were subjected to noxious distention of the colon and rectum,
/ hom indicating the processing of visceral pain. This activity was abolished
Midbrain l,-"l by lesion of the dorsal colummns at T10, but not by “sham” surgery.
fo {From Willis et al., 1999.) {C) Top, one method of punctate midline
/fi/ o , . . : "
/ myelotomy for the relief of severe visceral pain. Bottom, myelin
o, stained section of the thoracic spinal cord (T10) from a patient who
,f\ underwent midline myelotomy for the treabment of colon cancer pain
that was not controlled by analgesics. After surgery, the patient expe-
Gastrointestinal [ rienced relief from pain during the remaining three months of his life.
tract Gracile {(From Hirshberg et al., 1996; drawing after Nauta et al., 1997.)
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Erzé dicsejtek

= kicsi vagy kozepes méretii széma
= vékony axon
= termindlisok a periférian szabad idegvégzdédések
= centrdlis vetiilet hdtsé szarv periféridjara (lamina
I és IT kiilsd része)
= sokféle peptid expresszidja:
viangitenzin IT; bombezin; bradykinin; CGRP;
CCK; CRF; galanin; neuropeptid FF; NPY:
heurotenzin; szomatosztatin; substance P; TRH;
VIP
= opioid receptorok és substance P receptorok (NK1)
expresszidja
= NK1 expresszid a periférids dgon, a centrdlison nem
oo omosiooms 06 ooy 101100 —> NK1 szelektiv posztszinaptikus markere a
Kalcitonin gén reldciés peptid celsejteknek a hatso szarvban

(CGRP) és tachikininek

(substance P) co-existence
“gerincveld érzé idegduc primer
érzésejtjei (centrdlis és periférids
nydlvanyban is)

“*autonom (vegetativ) ganglionok




Nociceptiv rostok

+ Ad és C rostok

* peptiderg (glutamat és peptid) és nem peptiderg (csak glutamat)

* peptiderg rostbdl substance P és CGRP szabadul fel; NK1
receptorok és CGRP receptorok a posztszinaptikus oldalon

* primer nociceptiv rostok a lamina I-ben és II-ben szekunder
nociceptiv neuronokkal és interneuronokkal szinaptizdlnak

* NK1 receptor pozitiv neuronok a lamina I-ben szinaptizdlnak a
peptiderg rostokkal

* nem peptiderg rostoktdl bemenetet kapo neuronok NK1 receptor
negativak és a lamina II-ben szinaptizdlnak a nociceptiv
afferensekkel

* NK1 negativ sejtek szinaptizdlnak az NK1 pozitivakkal a lamina II-
ben és kapcsolatban vannak GABAerg és glicinerg neuronokkal is a
lamina II-ben és lamina III-ban

= a projekcids neuronok 80 %-a expresszdl NK1 receptort,
substance P (SP) kotédése utdn tovdbbitja a fdjdalmat felfelé



Rexed-laminak

A gerincvelg szervezddése I.

_— Ad nociceptors (|)

C/Ab peptidergic fibres (I-llo)
C non-peptidergic fibres (1)
Ad hair follicle afferents (1<)

A hair follicle and tactile
afferents (lli-V)

< R
:,, I '\-. R'
r}‘-? "mh-’ i

Dorsal horn

vl

Nature Reviews Neuroscience 11, 823-836 (2010)

Nature Reviews | Neuroscience

% lamina I - margindlis zona: peptiderg afferensek (koztiik Ad nociceptorok)
% lamina IT,,; és II,;.; - substantia gelatinosa:

»>trigeminus magoktdl egészen a filum terminale-ig
»peptiderg afferensek (koztik A3 nociceptorok) a IT,;.s-be

AP rostok

enyhe vibrdcid és érintés

a hatsé szarvtdl medialisan Iépnek be, szinaptizalds nélkiil athaladnak a hdtsé szarvon
kollaterdlisokat adnak a ITI.-V. lamindkhoz

lamina II-ben szinaptizdlnak csupasz C rostokkal



A gerincvel6 szervezdodése II.
- hélozat a lamina I-III-ban

a Myelinated LTM—
CTRPAI @
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Giant cell

o
@ [ )= & - _ If

e
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*GLU vertical cell
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interneuran f . /
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NELron

Projekcids neuronok:
1) NK1R expresszdlé lamina I neuron
bemenetek:  substance P tartalmd primer afferensek
alacsony kiiszébil mechanorecpetor afferensek
glutamaterg vertikdlis sejttél, amelyen A3 és C rostok is végzddnek
2) NK1R expresszdlo lamina IIT neuron
bemenetek:  substance P tartalmd primer afferensek
afferensek GABA/NPY interneuronoktdl
3) orids lamina I neuron
bemenetek: afferensek GABA/nNOS interneuronoktdl




A gerincvel6 szervezodése III.

Spinotahalamicus és trigeminothalamicus lamina I
szekunder nociceptiv neuronok tipusai:

i. Nociceptiv-specifikus sejtek: fdajdalmas mechanikai
és hdingerekre reagdlnak

ii. Polimoddlis nociceptiv sejtek: fdjdalmas mechanikai,
ho- és hideg ingerekre reagalnak

iii. Termoreceptiv-specifikus sejtek:

> linedrisan reagdlnak a nem-dartalmas melegitésre vagy
hitésre

» nincs tovdbbi aktivitdsfokozédds fdjdalmas hémérsékleti
ingerekre




Leszallo antinociceptiv palyak

(A)
Somatic sensory
cortex
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SVSEEIL
Midbrain periaqueductal
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nucleus reﬂculc}r coerileus nuclei
formation
Dorsal hom of spinal cord

Figure 9.7 The descending systems that modulate the
transmission of ascending pain signals. (A) These mod-
ulatory systems originate in the somatic sensory cortex,
the hypothalamus, the periaqueductal gray matter of the
midbrain, the raphe nuclei, and other nuclei of the ros-
tral ventral medulla. Complex modulatory etfects occur
at each of these sites, as well as in the dorsal horn. (B)
Gate theory of pain. Activation of mechanoreceptors
modulates the transmission of nociceptive information
to higher centers. (C) The role of enkephalin-containing
local circuit neurons in the descending control of noci-
ceptive signal transmission.

(B)

AJ fiber
{mechanoreceptor) _
LY -

\ — To dorsal
) columns

Inhibitory

local circuit neuron

~" C fiber .~

(nociceptor)
i
/‘/ q_ - Dorsal hormn
projection
J',' TEUIOn
e T

|~ ‘ :
I.'/J \ To
anterclateral
D =
(<)
Descending inputs,
/,/ e.g. raphe nuclei
o Axon terminal of
enkephalin-containing

local circuit neuron

Dorsal horn
projection
TEuron

s
C fiber .~
{nociceptor)

Neuroscience / edited by Dale Purves ... [et al.].— 3rd ed.

Periakveduktdlis
szirkeallomany (PAG)

- endogeén opioidok forrasa

- serkenti a nucleus raphe
magnus neuronjait

* lamina IT sejteken

szinaptizal
Nucleus raphe magnus
» szerotonin
> lamina IT sejteken
szinaptizdl

» gatlo interneuronok
aktivdldsa

Locus
coeruleus/subcoeruleus

= noradrenerg leszallo palya

= preszinaptikus alfa-2
receptorokon keresztill
gatlas




Opioid peptidek

Chromosomal
Gene (gene symbol) localization Gene expression Precursor Active peptide(s)
Opioid gene family
Pro-enkephalin gene 8ql2.1 Prepro-enkephalin Leu-enkephalin, Met-enkephalin,
(PENK) amidorphin, adrenorphin, peptide B,
peptide E, peptide F, BAM22P
Pro-opiomelanocortin 2ql2.2 POMC o-Melanocyte-stimulating hormone
gene (POMC) (0-MSH), y-melanocyte-stimulating
hormone (y-MSH), B-melanocyte-
stimulating hormone (-MSH),
adrenocorticotropic hormone
(ACTH), B-endorphin, ct-endorphin,
Y-endorphin, B-lipoprotein (B-LPH),
¥lipoprotein (-1.PH), corticotropin-
like intermediate peptide (CLID)
Pro-dynorphin gene 20p13 Prepro-dynorphin Dynorphin A, dynorphin B, o-neo-
(PDYN) endorphin, B-neo-endorphin,
dynorphin-32, leu-morphin
Orphanin gene, 8p21.1 Prepro-nociceptin, Nociceptin (orphanin FQ),

prepro-nociceptin
gene (PNOC)

Prepro-orphanin neuropeptide 1, neuropeptide 2

Adalberto Merighi (ed.), Neuropeptides: Methods and Protocols, Methods in Molecular Biology, vol. 789,
DOl 10.1007/978-1-61779-310-3_1, © Springer Science+Business Media, LLC 2011



Opioid receptorok tipusai

Table 1. Opioid Receptor Type Classification

Cirrent MNC-TLUPHAR -
Fecommended Momenclature!

FPreviols
Momenclature

Fresumed
Endogenous Ligands

W, mu, or MOF

&, delta, or DOF

x, kappa or KOP

MOF

OF

OFy

OF 2

OF4

p-endorphin (not selective)
enkephalins (not selectve)
endomorphin-17
endomorphin-2#

enkephalins (not selective)
[F-endorphin (not selective)

dynorphin A
dynorphin B
o-Neoendorphin

nociceptind/orphanin FD (MAOFD)

http://www.iuphar-db.org/DATABASE/FamilyIntroductionForward?familyId=50



Opioid receptorok ligandjai

Table1. Ligands and Selectivities

Ligand Selectivity Notes Reference
Etorphine [T Universal agonist (Blane et al. 1967)
Bremazocine [T Agonist/antagonist {Romer et al. 1980}
Diprenorphine [T Antagonist {Biscoe et al. 1972)
EKC T Agonist {Martin et al. 1978}
Leucine-Enkephalin T Endogenous (Hughes et al. 1975)
Methionine-Enkephalin T Endogenous (Hughes et al. 1975)
Dynorphin A T TR Endogenous (Goldstein et al. 1981)
B-endorphin (TR ™ Endogenous (Bradbury et al. 1976;
Cox et al. 1978)
Morphine R=d=k Opiate Sertiiner 1805
MNaloxone o, 8, x Universal antagonist —
DPFDPE By, B B, Selective agonist (Mosberg et al. 1983)
DADLE o B, B = B Agonist (Kosterlitz et al. 1930)
DSLET Biny By Agonist (Gacel et al. 1980)
CP-OH B, Agonist (Shimohigashi et al. 1988)
Deltorphin N Agonist (Erspamer et al. 1959)
Deltorphin I By, B Agonist (Erspamer et al. 1989)
MNaltrindole 5w Antagonist (Portoghese et al. 1988)
Maltrindole 5'- Bin, B, Antagonist (Portoghese et al. 1992b)
isothiocyanate
MNaltriben Bz Antagonist (Sofuoglu et al. 1991)
BNTX By Antagonist (Portoghese et al. 1992a)
ICI 174,864 By B Antagonist (Cotton et al. 1984)
DALCE By B Irreversible antagonist (Jiang et al. 1990a)
DIPP-MNH2i B, wid, 7 Mixed mu agonist/ (Schiller et al. 1999)
Delta antagonist
FIT B Irreversible antagonist (Rice et al. 1983)
BIT T Irreversible antagonist (Rice et al. 1983)
Oxymorphone [T Agonist —
p-funaltrexamine [T R TR, Irreversible antagonist (Portoghese et al. 1980)
DAMGO [ Agonist (Handa et al. 1981)
U-69593 K Agonist (Lahti et al. 1985)

NEUROPSYCHOPHARMACOLOCY 2000-VOL. 23, NO. 54



Opioid receptorok tipusai és
szignalizacio juk

Opioid
-4 Opioid

1l H,N (Y [y [ receptors

Mii opioid receptorok (MORSs)

f . ‘\___ R HOOC—— @@ﬂ

i (e - A .
(cAMP) 1 T @ue) QBK)
" CPKC
Ak

Transcriptional regulation of genes: memory and
plasticity, cell cycle, differentiation, and cell survival

Possible cellular responses and transcriptional regulation initiated
by activation of opioid receptor signaling. Arrows indicate activation
of the signaling pathway; the "-1" signs indicate inhibition of the
signaling pathway. AC, adenylyl cyclase; Akt, also called protein
kinase B (PKB); cAMP, cyclic AMP; PI3K, phosphatidylinositol 3-
kinase; PKC, protein kinase C; PLC, phospholipase C.

J Neuroimmune Pharmacol. 2006 1(3):270-9.

agonistdk jutalmazo hatdsiak
(droghaszndlat)

Delta opioid receptorok (DORs)

nem tiszta, mennyire fontosak a
jutalmazdsban, a jutalmazdssal
kapcsolatos kontextudlis tanuldsban
szerepelhetnek

enkafalin-DOR rendszer: kedélyjavito
hatdsd

Kappa opioid receptorok (KORs)

dinorfin-KOR rendszer anti-jutalmazg,
ez tartja féken az MOR rendszert, de
egyben diszforidt okoz - a
drogfiiggében az elvonds stresszt okoz,
kapcsolddé pszichopatoldgiai és
elvondsi tiinetekkel



Opioid peptideket expresszalé centradlis
neuronok

Opioid-synthesizing Opioid
neurons - receptors
Cerebral cortex
Thalamus

Nucleus accumbens

Amygdala
Striatum -
Hippocampal formation
Arcuate * Hypothalamus
nucleus

Periaqueductal gray

Ventral tegmental area

Locus ceruleus

Nucleus of

the solitary tract Bucisle b

Ventrolateral medullary reticular formation

Rosfral i i i
Rostral (including ventral respiratory groups)
medulla
Nociceptive
. Dorsal horn DRG neuron e Mu
+— B-endorphin —= Del
elta
Enkephalin \
\_: ® Kappa

¢—  Dynorphin

Neurology 2012:79(8):807-14.



Opioid/opiat analgézia I.
- gerincveloi mechanizmusok
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* MOR, KOR, DOR: rendkiviil széles kord expresszié
centrdlisan és periféridsan is

+ analgézia mindhdrom receptoron keresztiil
* helyi hdlozatokban: kélcsénhatdsok a receptor-

altipusok kozott — KOR lehet antianalgetikus is

* szenzoros neuron periférids nydlvdanya szintén

expresszdl opioid receptorokat, intra-axondlis
transzport a nydlvdnyokba

- opioid receptorok az A- és C-rostokon is,

substance P- és CGRP neuronokon is

- opioid receptor expresszio szimpatikus

neuronokon és immunsejteken is — nem vildgos
funkcié

- szisztémdsan vagy centrdlisan (icv) adott opioid

agonistdk periférids receptorokon at hathatnak —
vér agy gat endotéljén telithet6 P-glikoprotein
pumpa, kihajitja az opioidokat a vérbe

<+centrdlis neuronok: opioidok hiperpolarizalnak kdlium aramok fokozdsan keresztiil
“+érzdddc szenzoros neuronjaiban mas mechanizmusok: — kalcium csatorndkat

moduldlhatnak
»TTX-rezisztens Na-aram:

> opioidok gatolhatjak cAMP szint csokkentésével

>gyulladds: PGE2 szabadul fel, ami aktivdlja az dramot

»szenzitizdlt nociceptor spontan aktivitdsa ezen az dromon alapul

»sériilt idegnél ektdpids ingeriiletképzés, ezen az aramon alapulva — neuropatids

fdjdalom



Opioid/dpiat analgézia IT.
- gerincveloi mechanizmusok

» a kiilonboz6 ioncsatorndkra/iondramokra hatva
az opioidok tehat:
v csokkentik a periférids nociceptor termindlisok
ingerelhetdsegét
v'az akcios potencidl terjedését
v a serkentd proinflammadcios/pronociceptiv peptidek

(substance P, CGRP) felszabaduldsat a periférids
szenzoros idegvégzddésekbdl

v'a C-rostok stimulaciéja dltal kivdltott
vazodilatdciot

v 6sszegezve: antinociceptiv és gyulladdsgdtlo
hatdsok egyarant jelentkeznek




Opioid/opiat analgézia IT.
- nydltveldi mechanizmusok

Rostralis ventromedialis nyultveld

(RVM)
= kritikus hely a MOR agonistak

antinociceptiv hatdsaban

@ \ & = ON és .OFI:‘ sejtek |
- | Py | - = ON sejt gdtolja az OFF sejtet
D - 0 = MOR az OFF sejt GABAerg
b ‘ termindlisain és az ON sejt
=L f. " szomatodendritikus régiéjdn
7 MO action actvatedby = mindkét sejten ORL-1 receptor a
" e (oo ST szomatodendritikus régién
(nociceptin/orfanin FQ tamaddspont)
. (kor |® ON és OFF sejten egyardnt serkentd
sony  glutamdterg termindlisok, amelyek

KOR-t expreszalnak
= MOR agonista: ON sejt gdtldsa, OFF
Nature Reviews | Neuroscience ST dezinhibicidja — antinocicepcio
= ORL-1 és KOR agonistak gatoljdk az
Nature Reviews Neuroscience 5, 565-575 (2004) OFF sejteket — analgézia gatlasa
= Del: hiperalgézia is gatlodik, mivel az
ON sejtek is gatlodnak

Spinal cord



Opioid/dpiat analgézia III.
ingerlési frekvencia jelentésége
akupunktira és elektro-akupunktira

(a)
Frequerjcy of electrical 5 15 100
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Interaction ‘ Synergism |
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TRENDS in Neurosciences

Fig. 3. Possible mechanisms for the analgesic effects of acupuncture. {a) Opioid
peptides and opioid receptors involved in analgesia elicited by electroacupuncture
of different frequencies. Opioids and receptors involved at 2 Hz are in red, those
involved at 100 Hz, in blue. At 15 Hz, there is a partial involvement of components
involved at both of the other two frequencies (purple). Abbreviations: Dyn, dynor-
phin A; B-End, B-endorphin; Em, endomorphin; Enk, enkephalins. Simultaneous
activation of all three types of opioid receptor elicits a synergistic analgesic effect.
Note that simultaneous receptor activation does not necessarily mean that the
opioids are released simultaneously - it could be that the residual presence of one
opioid overlaps with newly induced release of another. {b) Model for the synergis-
tic analgesic effect produced by alternating low and high frequency stimulation
({referred to as model A in the text). Stimulation at 2 Hz facilitates the release of
enkephalin (red); that at 100 Hz stimulates the release of dynorphin (blue). The
overlapping areas (purple) indicate the synergistic interaction between the two
peptides. Modified, with permission, from Ref. [32].

Elektromos stimulacié a béron

vagy beszlrva (.akupontok”) -

elektroakupunktira
v'épioid peptidek
szabadithatdk igy fel —
analgézia

v'az afferens hatasokat AR és *

Ad rostok kozvetitik

v'az ingerlési frekvenciatdl
fiiggben aktivalédhatnak a

leszdllé analgetikus rendszerek
(a nucleus arcuatus és a nucleus
parabrachialis kozvetitésével)

TRENDS in Neurosciences Vol.26 No.1 January 2003

2 Hz 100 Hz

Arcuate nucleus of
hypothalamus

B-End
PAG ~«—————— | Parabrachial nucleus
Medulla
Enk l l Dyn
DHN

TRENDS in Neurosciences

Fig. 2. Neural pathways mediating the analgesic effect elicited by low-frequency
{2Hz, red) or high-frequency (100 Hz, blue} electroacupuncture stimulation.
Abbreviations: DHN, dorsal horn neuron of the spinal cord; Dyn, Dynorphin A;
B-End, B-endorphin; Enk, enkephalin; PAG, periaqueductal grey matter. Modified,
with permission, from Ref. [23].

TRENDS in Neurosciences Vol.26 No.1 January 2003



Stressz-indukalt analgézia

- sebesiilt katona a csatatéren vagy lesériilt atléta a versenyen:
csak azutdn éreznek fdjdalmat, hogy a csata vagy a verseny
véget ért

* a stresszor természetétdl fligg, hogy milyen endogén
fdajdalomcsillapité rendszert aktivdl

- kevésbé sulyos stresszorok: indukal jak az endogén opioid
rendszert

- sulyos stresszorok: mar opioid-fiiggetlen rendszereket is
aktivdlhatnak (vizsgdlat: blokkolhaté-e az analgézia opioid
receptor antagonista naloxonnal)

» a stressz idétartama is szamithat: rovid stressznél az opioid
rendszer lehet kulcsfontossdgu, de hosszud stressznél is
késleltetheti a késéi hiperalgézids reakcio megjelenését




Stressz-indukalt analgézia
- a heurotenzin szerepe

“+leszadllé analgetikus pdlydk illetve hdlézatok neurotenzint (NT) és receporait is

tartalmazzak
“+alap nocicepcioban csak minor szerepe lehet

> centrdlis beadds: kis dézisban fokozta a fdjdalomra adott vdlaszokat, mig nagy

dézisban analgetikus volt
» MOR-fiiggetlen hatdsok

“stressz-indukadlt analgézidgban
(SIAN) lehet fontos
»NT KO dllatndl SIAN hidnyzik
>hipotalamusz NT tartalmd
sejtjeibdl projekcio a PAG-ba:
NT-indukdlt STAN alapja lehet
»PAG maga is expresszdl NT-t
»NTR-1 és NTR-2 receptorok

egyardnt szerepelhetnek:
»NTR-1 koti legnagyobb affinitdssal
az NT-t
FIGURE 2 Skt diam of e fsotonof TR s e st b, (@) TR o e terconiemermen i >IN 1R=1 G kapesolt — PLC — IP3 —

neurons induced by stressful stimuli that are also detected after colchicine treatment. () NT-IR neurons induced by either psychostimulants (dorso- IC C 2+
medial CPu, Acc) or dopamine Dy antagonists, including typical antipsychotic drugs (dorsolateral CPu, Acc). (£2) Estrogen-inducible NT-IR neurons in [ a ] T
the female MPO and arcuate nucleus. NT gene expression in the rostal MPO nuclens is sexually dimorphic. Quantitative analysis of NT content by RIA

(pmole/g wet weight tissue) provides a more comprehensive picture of the distribution of the peptide in various brain regions (OB, 3; Cx, 4-5; Acc, 29,

CPut, 10; 8, 73, BST, 172; Hi, 7; Th, 5-23; Hyp, 76-128; ME, 128, SN, 13; PAG, 42; LC, 54).

Handbook of Biologically Active Peptides: Brain Peptides
Meurotensin/Neuromedin N




Kronikus fajdalom I.

» a nociceptiv funkcio megvaltozik, abnormdlis dllapotok

+ allodinia: drtalmatlan inger is fdjdalomként jelentkezik (pl. finom
érintés)

* hiperalgézia: fdjdalmas ingerre abnormdlis mértékl fdjdalomérzet
* plaszticitds, centrdlis szenzitizdcié

* az egyébként nem nociceptiv AB rostok elkezdenek fajdalmas
informdciokat kézvetiteni — substance P, CGRP, BDNF és NGF
expresszid kezddédik

* NGF expresszdlodik a periférian — retrogrdd transzport az
érz6duc neuronjaiba — TrKA receptor aktivdciéo — kindzok
aktivalodnak (MAPK)

* BDNF — TrKB receptor aktivdcio — receptor intrinsic tirozin-kinaz
aktivitdsa megjelenik — periférids szenzoros inputokra fokozott
vdlasz




Kronikus fajdalom IT.
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Fig. 1.
Schematic description of the spinal cord mechanisms for chronic pain. See text for
abbreviations and details.

Curr Pain Headache Rep. 2010 June ; 14(3): 213-220.



Antiopioid peptidek

» szdmos endogén peptid van, amelyek:
v antagonizdljdk az opioid analgéziat
v részt vesznek az opioidokkal szembeni tolerancia
kialakuldsdban

> egyes peptidek sejtszintii mechanizmusokkal érik el
az antiopioid hatdst (CCK és NPFF)

> mas peptideknél hdlézati mechanizmusok
(nociceptin/orfanin FQ)




Antiopioid peptidek

Nociceptin-orfanin FQ I.
* komplex hatds a fajdalomra
» szupraspindlisan mindhdrom opioid receptoron at kivdltott analgézidt
blokkolja — pronociceptiv
* PAG és RVM lehet a f6 tamadadsi helye
* RVM-ben gdtolja mindhdrom sejttipust (ON, OFF és semleges) és gdtolja az
OFF sejtek opioid aktivdcidjat
+ dltaldnos antianalgézids peptid lehet: nem-opioid analgéziat is gdtolja
(paracetamol és szerotonin)
- gerincvel6:
v‘analgetikus
v’kronikus neuropdtids/gyulladdsos fdjdalmat csillapitja jol (klasszikus

opioidok az akut fajdalmat)
» morfinfliggdség: nociceptin felszabadulds és szintézis is n6 — morfin
tolerancia
- receptor: opioid receptor-like-1 (ORL-1)
* ORL-1 heterodimert formdlhat opioid receptorokkal, kiilonosen MOR-al
* ORL-1/MOR heterodimer asszocidlédik N-tipusd kalcium csatorndkkal
- MOR aktivadlédik: kalcium csatorna internalizalédik, de csak az ORL-1
jelenlétében
» ORL-1 gdtolja a kalcium csatorndt, de ha heterodimerként van jelen, akkor
kevésbé




Antiopioid peptidek

Nociceptin-orfanin FQ IT.
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Antiopioid peptidek
kolecisztokinin (CCK-8)

szupraspindlis és spindlis szinten egyardnt antagonizdlja a morfin analgéziat
CCK negativ feedback rendszer, amely az opioid rendszer upregulaciojanal visszadllitja az
alapszintil érzékenységet a fdjdalomra
CCK-A és CCK-B receptorok
CCK-B kozvetitheti az antiopioid hatdst, de csak MOR és KOR receptorokon keresztiil
kivdltott analgézia esetében — MOR és KOR receptorok ligandkotését csokkenti a CCK
alapdllapot: CCK szintje nagyon alacsony a gerincvelgben
morfin beadds: CCK mRNS upreguldlodik — fokozott CCK szintézis
CCK mRNS minden olyan régiéban felszaporodik, amely involvdlt az opioid analgézidban -
periakveduktdlis sziirkedllomdny (PAG), hipotalamusz, gerincveld, agytorzs
neuropdtids fdjdalom:
> CNS sériilés, axotomia
> csak gyengén reagal opioidokra
» CCK és CCK-B receptor mRNS upreguldlédik a gerincveli érzédicokban — ez lehet az
opioid inszenzitivitds oka
> hiperalgézia, amely a rostroventralis nydltvel6 (RVM) aktivitdsdbdl ered
RVM neuronok egy része MOR-t és CCK-B receptort egyardnt expresszadl, ahogy a gerincvelGi
neuronok is
molekularis szinten valamilyen crosstalk mechanizmus lehet a CCK és az dpiat receptorok
kozott
v’ pl. CCK receptor aktivdlds csékkenti az IC hozzdférhet6 Ca2+ szintjét, ami pedig kellene az
opiat receptor szignalizacié jahoz
v’ opoioid receptorok sejtszinten gatlé hatdst kozvetitenek — dpidt-kivdltotta CCK
felszabadulds a CCK neuron dezinhibicid jdaval




Antiopioid peptidek
Neuropeptid FF (NPFF)

F és Y-amid géncsaldd
Chromosomal
Gene (gene symbol) localization Gene expression Precursor Active peptide(s)
Prepro-NPEF Neuropeptide FF, neuropeptide AF,
neuropeptide SF

Neuropeptide FF gene 12q13.13
(NPFF)

Adalberto Merighi (ed.), Neuropeptides: Methods and Protocols, Methods in Molecular Biclogy, vel. 789,
DOl 10.1007/978-1-61779-310-3_1, © Springer Science+Business Media, LLC 2011

» RFamid tipusd peptid: a C-termindlison amiddlt Phe maradék, elétte Arg (ez
igy egyiitt az RFamid szekvencia)

<+ 8 as; szekvencia: Phe-Leu-Phe-GIn-Pro-Gln-Arg-Phe-NH2

< legtobb NPFF peptid és receptor a hipotalamuszban, és fdjdalommal,
autoném funkcidok és endokrin miikodések szabdlyozdsaval kapcsolatos
egyéb teriileteken (gerincveld, agytsrzsi autondm és viszcerdlis szenzoros magvak)

< CCK-szerii antiopioid aktivitds, de inkdbb szupraspindlis tdmaddspontd

» NPFF nucleus raphe dorsalis-ba és ventralis tegmentalis areaba adva:
antagonizdlta a morfin antinociceptiv hatasat

%+ intratecalis NPFF beadds: antinociceptiv és/vagy potencialta a morfin
analgéziat

» CCK-hoz hasonléan 6nmagdban adva nem pronociceptiv

* NPFF1 és NPFF2 receptorok, mindkettd involvdlt az antiopioid aktivitasban




Antiopioid peptidek
MIF-1, TYR-MIF-1 és TYR-W-MIF-1 és
egyéb peptidek

MIF-1, TYR-MIF-1 és TYR-W-MIF-1
* nem csak az endogén opioid aktivitdst antagonizdljdk, hanem a
morfin szdmos farmakoldgiai hatasat is:
v antinocicepcio
v hipotermidt
v' gasztointesztindlis simaizomzat kontrakcidinak gdtldsa
+ parcidlis agonistdk a MOR-on:
v alacsony affinitdssal, de nagy szelektivitds
v kotésiik utdn alacsony intrinsic receptor aktivitas

egyéb peptidek regisztrdlt antiopioid aktivitdssal:
v melanokortinok (MSH)
v TRH

v'angiotenzin IT



Neuropatias fajdalom
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Kisérlet:
v' L5 és L6 gerincveléi ideg ligatirdja
v hdtsé szarvban CGRP és dinorfin felszabadulds né — fdajdalom
fenntartdsa
v’ érzddlc CGRP és substance P expresszidja viszont csckken, mig
NPY és galanin upreguldlédik



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14528299

Galanin és fajdalom

> galanin és mindharom receptora (6ALL; GAL2; GAL3)
expresszdlddik a gerincveldi érzéddc neuronjaiban és a hatsé
szarv mdsodrend(i szenzoros neuronjain
> spindlis nocicepcid gdtldsa, de dllapot- és ddzisfiiggden:
“+»enyhe fokd antinocicepcio normal korilmények kozott
+idegi sériilés: galanin upreguldlodik a szenzoros
neuronokban — erdsebb antinociceptiv hatas
“»intrathecalis beadds:
= kis dézis GAL2 receptorokon keresztiil pronociceptiv
= nagy dézis GAL1 receptorokon at antinociceptiv
“»galanin tllexpresszié szenzoros neuronokban:
v'noveli a fajdalomkiiszobot
v’ idegsériilés utdni neuropdtids fajdalom viselkedési
hatdsait csokkenti




CGRP és fajdalom I.

» CGRP az egyik legnagyobb mennyiségben expresszalédé peptid
mind centrdlisan, mind periféridsan
> erds expresszié az érzédudc neuronjaiban
> nervus trigeminus szenzoros ganglionja (Gasser-dic) sok CGRP-t
expresszdl
> zsigeri fdjdalom: CGRP tartalmd palydk az enteralis
idegrendszerben
> belet beidegz6 gerincvel6i afferensek transzmittere
» CGRP-1 receptorokon keresztiil viszcerdlis hiperszenzitivitds és
fajdalom
» CGRP8-37 intrathecalisan adva antinociceptiv
> két forma: a-CGRP és p-CGRP
i. alfa-C6RP: primer nociceptiv C és Ad afferensekben
ii. P-CGRP: enteralis afferensek; migrén




CGRP és fajdalom IT.
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Peptidek szerepe a hoszabalyozasban

* metabolikus rata: energiafelvétel- és leadds viszonya

E, _E.  Ey | A,
At At At At

ahol: T - tdpldlék
H - hé
M - kiilsé munka
R - raktarak

ER ’ .

At -0 (csak atmeneti)

> Taplalekfelve‘rel ciklusos — tdpanyag felszivéddsakor a mer'leg
pozitiv, posztabszorptiv fdzisban (felszluivodas XEan) negativ

> teljes testi nyugalom (bazdlis dllapot): AL AL

> tdplélékfelvételt tehdt dgy kell bedllitani, hogy:
va testtomeg hosszd tdvon stabil legyen

v'a kovetkezményes hétermelés és héleadds olyan egyensilyban
legyen, hogy a homoiotermia fenntarthaté legyen
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Figure 1.

Block diagram of the functional components of a model for the central neural circuit
providing cutaneous thermal afferent and thermally-sensitive nenronal control of
thermoregulatory effectors. Thermal sensory signals are conveyed via separate pathways to
sttes mvolved in conscious perception and localization of thermal sensation and 1n the
mtegration of thermal sensory information with other sensory mputs that influence
thermoregulatory responses. Thermoregulatory sensory-motor integration: mtegrated
cutaneous and visceral thermal sensory signals influence the discharge of effector-specific
populations of hypothalamic, thermally-sensitive neurons with projections to motor regions
controlling thermal effectors. Thermal effector motor integration: thermally-modulated
inputs are integrated with non-thermal signals that contribute to the regulation of the activity
of neurons that provide an excitatory drnive to the premotor neurons controlling thermal
effectors. Thermal effector premotor neurons: supraspinal neurons with descending mputs to
spinal motor networks controlling thermal effectors.

Front Broser. - 16: 74-104.



Hoészabdlyozas

kihiilés sejtszinten:
+ enzimek hatékonysdga csékken
- diffuzio csokkent mérteki
+ membran fluiditds vdltozik
- alapvetd sejtfunkciok redukdlt mértékiek: energiatermelés és membran
iondramok kiilénosen
kihiiles rendszerszinten:
tudatvesztés
* mozgdsok kivitelezése és koordindldsa akaddlyozott
* hiberndlé emlésok:
= agyhdmérséklet 5 Celsius fokra csckkenhet (1)
= torpor, inaktivitds, energiaigény dramaian csokken
= reverzibilis vdltozdsok
* nem hiberndlé emlésoknél mar sokkal kisebb agyhémérséklet-csokkenés is
osszeegyeztethetetlen az élettel
homeosztatikus konfliktushelyzetek
> a termoreguldcidban részt vevo szovetek egyéb funkcidkkal is birnak — mi
az a rdaforditds, aminél megéri hétermelésre/hévesztésre haszndlni a
szovetet anélkiil, hogy alapfunkciéi karosodnanak?
i. bor vazodilatdcio melegben — lehet, hogy a bérbe dtirdnyitott vér hidnyzik
mdshol
ii. nydl szétkenés hiitési célbél — a nydl az emésztésben is fontos

iii.h6termelés reszketéssel — a vdzizomzat mozgadsok kivitelezésére és a
testhelyzet megtartdsdra alakult ki els6dlegesen




Muscle

Enriched

ATP ADP e
a2+
SLN SERCA| F'LN

2

-

?;_W
)

NST from skeletal/
cardiac muscle

‘ Cold environment ‘

Y < BATH 4
NE £ program

Hideg van...

+ csokken a bér hémérséklete
» kihdlés elfajul —
maghémérséklet is csokkenhet
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‘ Reduce obesity ‘

NST from WAT |

The cold environment centrally activates the sympathetic nervous system (SNS), which releases
norepinephrine (NE) to activate the Ca2+ pump SERCA, which is under control of sarcolipin (SLN) and
phospholamban (PLN) in muscle. Sarcolipin uncouples SERCA-mediated ATP hydrolysis from ‘work'
(that is, Ca2+ pumping), resulting in the liberation of energy in the form of heat. Simultaneously,
brown adipocyte formation is stimulated in white adipose tissue (WAT) by the SNS and by irisin and
naturietic peptide, which are secreted by skeletal and cardiac muscle, respectively. This results in an
increase of the uncoupling protein 1 (UCP1) in the mitochondria, which induces heat production. A
program of enriched physical activity is also proposed to increase brown adipocyte formation in WAT
via the SNS. Accordingly, the concerted action of a cold environment and physical activity generates
heat from muscle and white fat to reduce systemic obesity. p-AR, p-androgenic receptor; RyR,

ryanodine receptor.

Nature Medicine 18, 1458-1459 (2012)

1) termoreguldcios viselkedés
(bemegyek a melegre)

2) bor vazokonstrikcio — a
rendelkezésre dllo hé a
maghémérséklet
fenntartdsara forditédjon

3) piloerekcio

4) h6termelés a barna
zsirszévettel (BAT; .nem-
remeg6"” hétermelés) -
szimpatikus aktivdciéra
(szivben tachycardia is)

5) ,reszket6” hétermelés
vazizommal



A barna zsirszovet miikodésének
centrdlis szabdlyozdsa

FIGURE 1 | Schematic of the proposed neurcanatomical and
neurotransmitter model for the core thermoregulatory network and
other CNS sites controlling brown adipose tissue (BAT)
thermogenesis. Cocl and warm cutaneous thermal sensory receptors
transmit signals to respective primary sensory neurons in the dorsal root
ganglia which relay this thermal information to second-order thermal
sensory neurons in the dorsal horn (DH). Coal sensory DH neurons
glutamatergically activate third-order sensory neurons in the external lateral
subnucleus of the lateral parabrachial nucleus (LPBel), while warm sensory
DH neurons project to third-order sensory neurons in the dorsal subnucleus
of the lateral parabrachial nucleus (LPBd). Thermosensory signals for
thermoregulatory responses are transmitted from the LPB to the preoptic
area (POA) where GABAergic interneurons in the median preoptic (MnPO)
subnucleus are activated by glutamatergic inputs from cool-activated
neurons in LPBel and inhibit a BAT-regulating population of warm-sensitive
{(W-S) neurons in the medial preoptic (MPQ) subnucleus. In contrast,
glutamatergic interneurons in the MnPO, postulated to be excited by
OREXIN / glutamatergic inputs from warm-activated neurons in LPBd, excite W-S
A neurons in MPO. Prostaglandin (PG) E; binds to EP3 receptors to inhibit the
activity of W-S neurons in the POA. Preoptic W-S neurons providing
/ thermoregulatory control of BAT thermogenesis inhibit BAT
sympathoexcitatory neurons in the dorsomedial hypothalamus (DMH)
which, when disinhibited during skin cooling, excite BAT sympathetic
premotor neurons in the rostral ventromedial medulla, including the rostral
raphe pallidus (rRPa), that project to BAT sympathetic preganglionic
neurons (SPN) in the spinal intermediclateral nucleus (IML). Some BAT
premnotor neurons can release glutamate (GLU) to excite BAT SPNs and
increase BAT sympathetic nerve activity, while others can release serotonin
(B-HT) to interact with 5-HT,, receptors, potentially on inhibitory
interneurons in the IML, to increase the BAT sympathetic outflow and
thermogenesis. Orexinergic neurons in the perifornical lateral hypothalamus
{PeF-LH) project to the rRPa to increase the excitability of BAT sympathetic
premotor neurons. Neurons in the paraventricular hypothalamic (PVH)
nucleus exert an inhibitory influence on BAT thermogenesis, possibly via a
GABAergic input to BAT sympathetic premotor neurons in rRPa. Activation
of neurons in the ventrolateral medulla (VLM) or in the nucleus of the
solitary tract (NTS) produces an inhibition of BAT thermogenesis, potentially
o via a non-GABAergic input to rRPa or by activation of spinal inhibitory
BRON interneurons in the IML. VGLUT3, vesicular glutamate transporter 3.
ADIPOSE

TISSUE Front Endocrinol (Lausanne). 2012 Jan 24;3(5). pii: 00005.
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Gerincvelo és nucleus parabrachialis lateralis
szerepe

* bér termoreceptoroktadl jové primer szomatoszenzoros rostok a
gerincveldbe a lamina I-be érkeznek
» spinothalamocorticalis felszdllé pdlya a talamuszba, onnan a
szomatoszenzoros kéregbe — bdr hémérsékletének percepcidja és
diszkrimindcid ja
* mdsik fontos pdlya a trigeminothalamicus
» spinothalamicus és trigeminothalamicus pdlya glutamaterg
kollateradlisokat ad a nucleus parabrachialis lateralishoz (LPB)
- LPB:
a) external lateradlis része (LPBel):
 a hideg-expoziciora reagdl
» a bérbdl jové hideg informdciét a preoptikus area-ba (POA)
vetiti, azon beliil az MnPO-ba (medialis preoptikus mag)
b) dorsalis almagva (LPBd):
O a b6ér melegedésére reagdl
O innen indul ki az a pdlya, amely a meleg elleni védekez6
mechanizmusokat szervezi




Meleg van...

1) termoreguldcios viselkedés (bemegyek a
hidegre)
2) bor vazodilatacio — hé atirdnyitdasa a magbdl a
kopenyre
3) parologtatasos hiités:
a) izzadas
b) lihegés
c) nydl szétkenése a bérén



Egy recens dsszefoglalo modell a
testhomérsékletet szabalyozé
mechanizmusokra

Figure 2.

Functional neuroanatomical and neurotransmitter model for the fundamental pathways
providing the thermoregulatory control and pyrogenic activation of CVC, BAT and
shivering thermogenesis. Cool and warm cutaneous thermal sensory receptors transmit
signals to respective primary sensory neurons in the dorsal root ganglia (DRG) which relay
this information to second-order thermal sensory neurons in the dorsal horn (DH). Cool
sensory DH neurons glutamatergically activate third-order sensory neurons in the external
lateral subnucleus of the lateral parabrachial nucleus (LPBel), while warm sensory DH
neurons project to third-order sensory neurons in the dorsal subnucleus of the lateral
parabrachial nucleus (LPBd). Thermosensory signals from DH neurons are also relayed to

POA

Cerebral
» cortex

the thalamus and then to the cortex for conscious thermal perception and localization.
Thermosensory signals for thermoregulatory responses are transmitted from the LPB to the
preoptic area (POA) where GABAergic interneurons in the median preoptic (MnPO)
subnucleus are activated by glutamatergic inputs from cool-activated neurons in LPBel and
inhibit the distinct populations of warm-sensitive (W-S) neurons in the medial preoptic
(MPO) subnucleus that control cutaneous vasoconstriction (CVC), brown adipose tissue
(BAT) and shivering. In contrast, glutamatergic interneurons in the MnPO, postulated to be
excited by glutamatergic inputs from warm-activated neurons in LPBd, excite W-S neurons
in MPO. Prostaglandin (PG) E, binds to EP3 receptors on W-S neurons in the POA to
inhibit their activity. Preoptic W-S neurons provide thermoregulatory control of CVC by
inhibiting CVC sympathetic premotor neurons in the rostral ventromedial medulla, including
the rostral raphe pallidus (rRPa), that project to CVC sympathetic preganglionic neurons in
the intermediolateral nucleus (IML). CVC premotor neurons can increase CVC sympathetic
tone by release of glutamate and/or serotonin (5-HT) within the IML. Preoptic W-S neurons
cooL providing thermoregulatory control of BAT thermogenesis inhibit BAT sympathoexcitatory
neurons in the dorsomedial hypothalamus (DMH) which, when disinhibited during skin
cooling, excite BAT sympathetic premotor neurons in the rRPa that project to BAT
sympathetic preganglionic neurons in the IML. Some BAT premotor neurons, containing
vesicular glutamate transporter 3 (VGLUT3), can release glutamate to excite BAT
sympathetic preganglionic neurons and inerease BAT sympathetic nerve activity by release
of glutamate, while others can release 5-HT to interact with 5-HT1A receptors, potentially
on inhibitory interneurons in the IML, to increase the BAT sympathetic outflow and
thermogenesis. Preoptic W-S neurons provide thermoregulatory control of shivering
responses by inhibiting shivering-promoting neurons in the DMH which are postulated to
provide excitation to medial medullary shivering premotoneurons in the rRPa, that project to
the ventral horn to excite alpha and gamma motoneurons during shivering in skeletal
muscles.

Front Broscr. ; 16: 74-104.



A preoptikus area szerepe

MPO neuronok - melegérzékeny neuronok
* bér lehllésekor tonusos tiizelésiik csokken — érzékenyebbé vdlnak a sajdt
(preoptikus) hémérséklet érzékelésére
» akdr a bér hilik, akdr a POA, a BAT hétermelése szimpatikus aktivdcio révén né
* termoreguldcios egyensilyi pont: MPO neuronok tiizelési frekvencidja
tikrozheti
* GABAergek — termoneutrdlis koriilmények kozott ténusosan gatoljak a hétermeld
mechanizmusokat illetve az ezeket medidlé caudalisabb teriileteket:
v' dorzomedialis hipotalamusz (DMH)
v rostralis ventromedialis nydltveld, ezen beliil a rostralis nucleus raphe
pallidust (rRPa)
» aktivdlédasuk mechnanizmusa:
a) ho6 depolarizdja 6ket — elérik a kiiszobpotencidlt — tiizelnek
b) alternativa: pacemaker funkciéji prepotencidljuk van — hé meredekebbé
teszi a prepotencidl felfutdsat — nagyobb tiizelési frekvencia (AP utan van
egy dtmeneti, hiperpolarizdlé kdlium dramuk [A tipusd kdlium dram] — a
héinger inaktivdlhatja ezt az dramot
MnPO neuronok
* bér lehiilése — LPBel neuronok aktivdlodnak — MnPO aktivdcié — hideg elleni
védekezd mechanizmusok aktivdlédnak
* MnPO neuronok szintén GABAergek — hideg esetén gdatoljak az MPO neuronokat
— hétermelést kivalté teriletek (DMH, rRPa) dezinhibicioja —BAT termogenezis,
tachycardia stb.




U 4
Laz

POA a |4z centruma is

* PGE2 (agyi erek és periférias szovetek termelik) a legfontosabb pirogén

- a PGE2 EP3 receptoron keresztil hat, ez szomatodendritikusan
expresszdlodik a POA neuronokon

* EP3 expresszaléo POA neuronok bemenetet kapnak a DMH-bdl és/vagy az
rRPa-bél és erdsen innervadljak a BAT-ot

 PGE2 kotodése az EP3 receptorhoz gatlo — melegérzékeny POA
neuronok tonusos gatlasa a hétermel6é mechanizmusokra megsziinik
(DMH és rRPA dezinhibicié és hétermelés)

rRPa:

- szimaptikus premotor neuronok (glutamatergek és/vagy szerotoninergek),
amelyek innervdl jék a BAT-ot és a bdr ereit az intermediolaterdlis
gerincveldi szimpatikus sejtcsoporton keresztiil

» alapvet6 lehet a normdl maghdémérséklet folyamatos fenntartasaban

DMH:

» serkenti a BAT termogenezist, de a bér ereire nincs hatdssal

» kell, hogy kapjon egy erds glutamdterg bemenetet az aktivdcidjdhoz és
elinditsa a BAT termogenezist - de még nem tudni, hogy ez honnan johet

* nem projektdl direkte a szimpatikus preganglionaris neuronokra, de
serkentheti az rRPa neuronjait




Peptidek altalanos szerepe a
hészabdlyozasban

* hideg kornyezet — h&évesztés — metabolikus rdta né és/vagy
h6évesztés csokken — maghémérséklet fenntartott

* termoneutrdlis kérnyezet: bazdlis metabolikus rata — héleadasi
mechanizmusok nem aktivak

- meleg kérnyezet — héleaddsi mechanizmusok aktivak, metabolikus
rdta a bazdlis érték kozelébe csokken

* kevés adat peptiderg hdleado mechanizmusokrol - de sok arral,
hogy a metabolikus rdatat hogyan befolydsoljdk (h6termelési
mechanizmusok: barna zsirszoveten keresztiili, nem-remegéses és
aktivitdshoz kapcsolddé modositdsa)

* peptid hipotermids hatdsa: csak szubtermoneutrdlis vagy hideg
kotnyezetben mérhetd (hiszen bazdlis metabolikus rdta ald csak
toxikus hatdsokra csékken a metabolizmus)

- peptid hipertermias hatdsa: bdrmilyen hémérséklet
kornyezetben létrejohet (kivéve extrém hideg)




Peptidek szerepe a hészabdlyozdsban
- melanokortinok, AgRP

POMC neuronok ARC-ban: leptin, mig NTS-ben a CCK fokozza az alfa-MSH
expressziot
tdplalékfelvétel csokken, energialeadas né, katabolizmus
melanokortin agonistdk: metabolikus rata né, hipertermia, de az az aktudlis
testhémérséklettdl fiigg és nem jar vazokonstrikcioval a bérben (tehdt nem
requldlt hipertermia vagy 14z)
melanokortin antagonista (SHU9119) hipotermiat okoz
leptin defektus — melanokortin aktivdcié redukdlt — nincs UCP1 upregulacié
— nincs hétermelés barna zsirszovettel — maghémérséklet csokken —
szobahémérsékleten a bevitt energia akkumulalodik — elhizads
+ leptin-melanokortin rendszer: alapveté szerep a hidegadaptacioban
- AgRP:

v melanokortin antagonista/inverz agonista — bazdlis metabolikus ratat csokkenti

v' béta-3 agonista kivdltotta BAT termogenezist is elnyomja
v' AgRP deficiens dllat metabolikus rdtdja és testhémérséklete nagyobb

> melanokortin rendszer lehet az elsédleges centrdlis katabolikus
rendszer a révid tavl energiaegyensily szabalyozdsaban




Peptidek szerepe a hészabdlyozasban
- CART

» co-existence POMC-vel az ARC-ban és a retrochiasmaticus
régioban

- anorexigen, leptin aktivalja a felszabadulasat

- szimpatikus rendszer stimuldcioja, BAT termogenezis

* krdnikus CART ftllexpresszdltatds — tobbet eszik és hizik
— hipermetabolikus és hiperfdg hatdsa lehet egyszerre —
hidegadaptacioban lehet szerepe (hidegben tartott dllat:
CART mRNS expresszio n6 a PVN-ben)

- extrahipotalamikus hatdsok: 4. agykamrdba adva hipofag
és hipotermids hatds — glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
antagonista addsa kivédte ezt a hatdst — GLP-1 dltal
medidlt folyamatokban lehet szerepe? Vagy hipotermias
neuroprotekcioban?




Peptidek szerepe a hészabdlyozasban
TRH, CRH, urokortinok
TRH

» ARC-bol felszabadulé melanokortinok és CART szabdlyozza a TRH felszabaduldst a
PVN-ben

+ TRH hat a preoptikus/anterior hipotalamusz termoszenzor neuronjaira —
maghdmérséklet n6

CRH és urokortinok

»CRH sejtek a PVN-ben és VMH-ban

» CRHR1 és CRHR?2 urokorinokat és CRH-t is kot

> hideg expozicié: stressz specidlis formdja

> hidegadaptalt dllat: CRH fokozott ACTH valaszt valt ki és metabolikus
valtozasokat

»CRH részt vesz a stressz-indukdlt hipertermidban is (az orexinnel egyiitt)

»szdmos metabolikus-h&szabdlyozasi CRH és urokortin hatds fiiggetlen lehet a
stresszvdlasztal

»CRH: nem eszik, tobb oxigént fogyaszt és n6 a testhémérséklet, urokortin-1-
16l még jobban

» MC4R KO egér: CRH-14l és urokortintdl kevesebbet eszik tovabbra is — a
melanokortinoktdl downstream lehetnek a kaszkddban

> urokortin-1: CRHR2-n keresztiil hipertermia (BAT termogenezissel)

> urokortin-2, urokortin-3 és CRH kevésbé potens: BAT aktivacio, laz-szeri
dllapot + bor vazokonstrikcio

> szerep a hidegadaptdcidoban? — urokortin-1 KO dllatban a termogenezis csékken




Peptidek szerepe a hészabdlyozasban
NPY

* NPY a periféridn: szinergizmus a szimpatikus rostokkal —
vazokonstriktor

* NPY/AgRP neuronok: orexigén hatdsok a PVN-en és a perifornikalis
(lateralis) hipotalamuszon keresztiil

+ szubtermoneutradlis kérnyezet (dllat a laborban): dllat eszik, BAT
termogenezis gatlodik, hipotermia, a bér hémérsékletének parhuzamos
emelkedése nélkiil

» szupratermoneutrdlis kdérnyezet: maghomérsékletet emelheti

* receptor altipustdl fiiggd hatasok:

= Y1 agonista: hipotermia, Y1 antagonista: hipertermia

= Y5 agonista: hipotermia, Y5 antagonista: energiafelhasznadlds fokozadik

* NPY KO: nagyobb O2-fogyasztds és UCP-1 expresszié éheztetés alatt
- SUMMA: éhezés illetve kevés kaja sordn lehet adaptiv szerepe
(orexigén és hipometabolikus, de mds és mds célpontokon keresztiil)
* hidegadaptdlt dllat:

v maghémérséklet alacsonyabb, akut hideg expoziciéra jobban reagdl

v NPY szint a hipotalamuszban nem vadltozik

v" Del: NPY-ra nagyobb evési vdlasz és spontdn is tobbet eszik




Peptidek szerepe a hészabdlyozasban
orexin A

» vagus afferensek az orexin neuronokon: periférids
metabolikus faktorok (glikéz, leptin, CCK, ghrelin)
befolydsolnak

* hipoglikémidra aktivalodnak a sejtek

» orexin-A centrdlis beadds: eszik, tobbet mozog és
felmelegszik

- orexin aktivdlja a CRH neuronokat — stressz-
indukalt novekedés a metabolikus ratdban

» orexin a non-exercise-indukdlt termogenezisben
lehet fontosabb

- orexin fokozza az dndpoldast — hipertermia esetén a
nydl szétteritése hovesztést okoz — normadlis
testhémérséklet visszadllitasa




Peptidek szerepe a hészabdlyozasban
MCH

» projekcio a dorsalis vagus complexhez, interakcié az
NTS-be befuté viszceralis impulzusokkal

+ icv beadds:

v hiperfdgia

v maghémérséklet csokkenése

v metabolikus rdta csékken

v UCP-1 expresszio a BAT-ban csokken

+ kronikus adagolds: hiperfdgia és hipotermia

» akut hidegexpozicié: MCH expresszié né

+ CCK kezelés vagy éheztetés utdni Ujboli evés: MCH és
receptorai expresszidja csokken az afferens vagusban
+ ob/ob egér: sok MCH a hipotalamuszban — ezért
lehet hipotermids a kovér allat




Peptidek szerepe a hdszabalyozasban
CCK

* CCK és egyéb bélpeptidek: aktudlis tapldltsdgi dllapotot jelzik

» CCK-1 (CCK-A) receptorok a periférian, féleg az afferens vaguson

» CCK-2 (CCK-B) receptorok sok helyen a CNS-ben

+ CCK beadds a periféridn, szubtermoneutrdlis kérnyezetben:

hipotermia a vagus-afferensek kozvetitésével (kapszaicinnel

térténd vagus-deszenzitizdlas ezt kivédi)

* CCK a perifériardl leginkdbb az afferens vaguson |évé

receptoraihoz kot, de centrdlisan is: ARC, NTS, PVN, nucleus

supraopticus

- centrdlis CCK beadads:

- hipertermia, 14z jellegii (metabolikus rata né és bér
vazokonstrikcio is)

- katabolikus jellegii hatds




Peptidek szerepe a hészabdlyozdsban
ghrelin

* CCK-1 receptorok és ghrelin-receptorok
kolokalizdltak a vagus afferenseken, koztiik
antagonizmus

*NPY aktivalds, rajta keresztiil hipotermia
kivaltdsa

- direkt termoregulativ hatds: ghrelin-koté
axontermindlisok az mPOA termoszenzitiv
neuronjain

»icv ghrelin beadds: szimpatikus aktivitds és
BAT funkcid gdtldsa - hipotermia




Tovabbi peptidek a hoszabdlyozasban

* vazopresszin: hipotermia, V1 receptorokon at

* neurotenzin: hipotermia, nem eszik (icv injekcio)
- amylin: hipertermia (icv injekcio utan)

» substance P: hipertermia (icv injekcio utdn)

- BDNF:

v hipertermia, nem eszik

v' CRF receptor antagonistdval elnyomhaté a valasz

* nociceptin/orfanin FQ: hipotermia, sokat eszik,
obezitas (icv beadads utan)

* RF amid peptid QRFP: hipotermia, hiperfdgia, hizds
GPR103 receptoron at

- szomatosztatin: tobbet eszik, hiperfdgia (nem
receptor-altipus specifikus analdgot adva)



Peptidek és ldz
cck

 periférias beaddsa utdn hipotermia, de icv beadads utdn hipertermia
|az-szer( koordindlt folyamatokkal (erés hétermelés, csokkent
hovesztés)

» LPS-indukadlt laz nem vdlthato ki CCK-2 receptor KO dllatban

< éhezés: LPS-indukadlt laz csokkent mértékd, de leptin normalizadlja a
laz-vélaszt

NPY

» IL-1 kivdltott laz: NPY felszabadulds a hipotalamuszban csokken
— ez okozhatja a ldzas anorexiat és a homérséklet
emelkedését

< éhezés alatt viszont az NPY szintje magas, ettdl is lehet kisebb
a ldz-vélasz

Melanokortinok, vazopresszin és CRH

> endogén |dzgatlok lehetnek, de nem csak egyszerien hipotermiat
okoznak

» melanokortinok: metabolikus rata és maghémérséklet ng, de kozben
a hévesztés is




Peptiderg adaptaciéo az éhezéshez I.

- éhezeés:

Ohipotermia, amely sdlyossa valhat (kiilonosen hidegben)

Omaghdmérséklet csokken, de ez nem csak a szubsztrdtok
hianydbdl adodik

* hidegadaptdlt éhezd patkdny: testhémérséklete alacsonyabb, mint a

nem éhezd kontrollnak, de PGE injekcié normalizalja a kontroll

szintjére

- akut hideg expozicio éhezé dllatban: dtmenetileg a metabolikus rdta

it is no

* teljes éheztetés: a hmérséklet cirkadidn ritmusdnak mélypont ja

egyre mélyebbre keriil egészen a haldlig; a maximum nem csékken

+ éheztetés/kaloraimegvonds:

v'plazma leptin szint csokken

v'melanokortin szint csokken a hipotalamuszban

v'NPY/AgRP szint ng, csokkent CCK expresszid

v'fokozott ghrelin expresszio

v'"Miért? — energia-megtakaritds legyen és a nyugalmi
testhomérséklet csdkkenjen




Peptiderg adaptacio az éhezéshez IT.

* evés:

< testhomérséklet né a posztprandidlis fazisban (csak akkor nem,
ha a hévesztés kozben erds pl. hidegben), éheztetés utdn
djraevésnél kiilonosen

» éheztetés utdn még a kalériamentes (1) evés is testhémérséklet-
emelkedést vdlt ki: a gasztrointesztindlis rendszer falfesziilése
lehet ennek a kiinduldsa — fesziilésre CCK szabadul fel, ghrelin
expesszio csokken — melanokortin aktivacid, NPY gatlds a
hipotalamuszban

“* Ydpanyagok (zsirsavak és gliikéz) direkt hathatnak az area
posttrema-ra

» urokortin: konnyebben atjut a vér-agy gdton gliikkézzal vagy
inzulinnal el6kezelt dllatokban és jéllakottsdgot alakithat ki

» urokortin el6segiti a leptin atjutdsat is a vér-agy gaton




Peptiderg adaptaciéo az éhezéshez III.

kaloriadds etetéssel kivdltott obezitds:
- leptin rezisztencia, leptin beadds nem vdlt ki
hipertermiat
- ghrelin reszisztencia az NPY/AgRP neuronokon
- éheztetés-kivaltott hiperfdgia fokozddik és a hidegre
adott hiperfdg vdlasz is
* nyldltagyban megmarad a leptin-szenzibilitas —
melanokortinok tovdbbra is az elhizds ellen hatnak
+ POMC-hidnyos dllat:
= akkor sem eszik kevesebbet, ha kaloriadus az étel
(kontroll ezt teszi)
= nem mozog tobbet, nem noveli az energialeaddst
obezitds-rezisztens egér
“*kaloriadds étel fokozza a fizikai aktivitdst és a
vdzizomzat h6termelését — igy nem hizik meg
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