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1. Bevezetés

A morfint elészor egy német gyogyszerész, Friedrich Wilhelm Adam Sertlirner izolalta
Opiumbdl 1817-ben, azéta a legelterjettebb és leghatékonyabb fajdalomcsillapitoként tartjak
szamon. Rendszeres alkalmazasa viszont tolerancidhoz és/vagy fliggdséghez vezethet, ami komoly
problémat jelenthet a klinikai felhasznalas soran. Tovabbi probléma, hogy morfin megvonas utan
szamtalan negativ mellékhatas jelentkezhet, mint példaul a depresszio, szorongas, hyperalgesia, stb.

Ph.D. Kutatbmunkéam soran két neuropeptid, a hipofizis adenilat ciklaz aktivalo polipeptid
(PACAP) és az obestatin hatésait vizsgaltam a morfin kezelés és morfin megvonés altal kivaltott
viselkedési hatasokra.

A PACAP 38-at (tovabbiakban: PACAP) el0szor a hypothalamuszbdl izolaltak, a
hipofizisben fejti ki a hatasat azaltal, hogy a cAMP szintet fokozza (Arimura, 1992). A PAC1,
VPACL1 és VPAC2 receptorokon keresztol fejti ki hatasat. A PACAP a szekretinnel, a glukagonnal, a
peptid hisztidin izoleucinamiddal (PHI), a haloderminnel egyutt a vasoactiv intestinalis polipeptid
(VIP)-csaladba tartozé neuropeptid. A PACAP egy rendkiviil sokféle fiziologias hatassal rendelkez6
neuropeptid, amelyet méar korébban is vizsgalt kutatocsoportunk. Intézetlink korabbi kisérletei
bizonyitottak, hogy a PACAP csokkenti az akut morfin kezelés fajdalomcsillapito hatasat, fokozza
az analgézias toleranciat és csokkenti az elsd ugrasig eltelt id6t morfin megvonasos ugras-teszt
esetén egérben (Méacsai és mtsai, 2002). Tovabba, a PACAP kozvetlen gatolja az egyik endogén
Opiat, a dynorphin spinalis felszadulasat (Liu és mtsai, 2011).

Az obestatin egy 2005-ben felfedezett, a ghrelinnel kozds peptidcsaladba tartozd
neuropeptid (Zhang és mtsai, 2005). Eredetileg taplalékfelvétel-csokkent6 és testtomegesokkentd
hatasait irtak le, de utobbi evekben viselkedést befolyasolo hatasaira is fény derult. Receptora vagy

konkrét hatdsmechanizmusa jelenleg még nem ismert.

Célkitiizések:
e PACAP hatdsainak vizsgalata naloxonos morfin megvonas utan ugras-teszttel és EPM-mel
e oObestatin hatasainak vizsgalata naloxonos morfin megvonas utan open-field és EPM
tesztekkel
e obestatin hatasainak vizsgalata az akut és kronikus morfin kezelés altal kivaltott analgéziara
tail-flick tesztekkel



2. Anyagok és modszerek

Kisérleteinkhez CFLP torzsbdl szarmazé him 30+5g tomegli egereket hasznaltunk
(Domaszék). Az allatokat termeészetes 12 0Orés sotét/vilagos fényciklusban tartottuk, vizet és ételt
szabadon fogyaszthattak. Minden allatot csak egyszer hasznaltunk fel Kkisérleteinkben.
Kisérleteinket a Szegedi Tudomanyegyetem MAB (Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag)
elbirasainak megfelel6en végeztiik. Az intacerebroventrikularis (i.c.v.) kanilozéshez az egereket
nembutallal altattuk. A koponyatetd feletti bort eltavolitottuk, 3 %-0s H,O, segitségével a koponyat
borit6 fasciat feloldottuk, és a Bregma ponttdl jobb oldalra, 1-1 mm-re posterior és lateralis iranyba
injekcios tlivel furatot készitettiink, ahova polietilén kaniilt vezettiink be. A kaniilt cianoakrilat
tartalmu ragasztoval rogzitettik. A kisérleteket 3-4 nap felépiilési id6 utan kezdtiik meg. Minden
kezelés elott ellendriztik a kaniilok atjarhatosagat. A nem megfelelden kaniilozott allatok
eredményeit a statisztikai értékeléseknél nem vettik figyelembe. l.c.v. kezeléssel PACAP-38,
obestatin 1-23 (Anaspec, Inc., USA) és [D-Lys3]-GHRP-6, (Sigma Aldrich, USA) peptideket
hasznaltunk aCSF 8artificial cerebrospinal fluid) 2 pl-es oldatdban. A morfint (Morphinium
chloratum, Sigma Aldrich, USA) 10, 20, 40 mg/testtomeg kg, illetve 20, 40, 60, 80, 100
mg/testtdmeg kg (Ugras-teszt, testhdmérséklet) doézisban s.c. alkalmaztuk. A naloxont (Sigma-
Aldrich Kft., Hungary) 0,1 0,2; illetve 1 mg/testttmeg kg ddzisban hasznaltuk. A kontroll allatok
minden alkalommal fiziol6gias sboldatot és/vagy aCSF-et kaptak. A szorongassal 6sszefliggésbe
hozhatd viselkedési tiineteket emelt keresztlabirintus (EPM) és open-field tesztekkel, a
fajdalomcsillapit6 hatast tail-flick és hot-plate tesztekkel; a fizikai megvonasi tiineteket pedig ugras-

teszttel és testhOmérséklettel méréssel végeztiik

3. Eredmények és Odsszefoglalas

Kisérleteink soran megerdsitettiilk mas kutatok eredményeit, miszerint kronikus morfin kezelés
utan a naloxonos megvonas (0,2 mg/kg) csokkenti a szorongassal 6sszefiiggésbe hozhat6 tiineteket
egérben EPM tesztek soran. Ezt a magatartds lehet fajspecifikus, vagy okozthatja menekiild
viselkedes, a hattere nem tisztazott (Hodgson et al, 2008). Tovabba, hasonlé viselkedési tineteket
regisztraltunk open-field tesztek soran az EPM Kkisérletek soran alkalmazott morfin kezelési es
megvonasi protokoll hasznélata utdn. A PACAP nem volt szignifik&ns hatasa sem dnmagaban, sem
a morfin megvonasos kombinalt kezelés soran EPM Kkisérleteinkben. Viszont, csdkkentette a morfin
megvonas altal kivaltott hypothermiat, és az els6 ugrasig eltelt idét morfin megvonasos ugras-teszt

esetén.
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Az obestatin EPM és open-field tesztekben is a mérsékelte a morfin megvonas-okozta csékkent
szorongésra utalé tuneteket. Tail-flick tesztek esetén fokozta a morfin akut analgéziat és kivédte a
kronikus morfin kezelés altal eléidézett analgazias toleranciat. [D-Lys3]-GHRP-6-tal kombialtan
akut kisérletek eseten az obestatin morfin analgéziat fokozd hatasa mar nem érvényesdlt tail-flick és

hot-plate tesztek soran.

4. Kovetkeztetés

A PACAP kezelés nem volt hatékony a morfin megvonas altal kivaltott magatartasi tiineteket

enyhitésében.

Az obestatin cstkkentett a morfin megvonas altal kivaltott szorongasra utalé tiineteket, emellett
ndvelte a morfin akut analgézids hatasat, és kivédte az analgéziés toleranciat. Az obestatin egy
igéretes neuropeptid, melynek szerepe lehet az exogén és endogén Opiatok hatasainak

szabalyozésaban, fizioldgias és pathofiziologias korilmények kozott.
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