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ROVIDITESEK

[PH]DA = triciummal jeldlt dopamin

BBB = vér-agy gat

BNST = stria terminalis 4gymagja

CNS = kozponti idegrendszer

CPM = impulzus per perc

CRF = kortikotropin-felszabadité faktor

CRFR1 = 1-es tipust kortikotropin-felszabadité faktor receptor
CRFR2 = 2-es tipusu kortikotropin-felszabadité faktor receptor
DA = dopamin

DSM-5 = Mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikdnyve, 6todik kiadas
GH = novekedési hormon

GHRP-6 = novekedési hormont felszabaditéd peptid-6

GHSR = novekedési hormon szekretagdg receptor

GHSR1a = 1a tipust ndvekedési hormon szekretagodg receptor
GHSR1b = 1b tipusti névekedési hormon szekretagdg receptor
GPCR = G-fehérjéhez kapcsolt receptor

icv = intracerebroventrikularis

Ip = intraperitonealis

LDT = laterodorzalis tegmentalis mag

NAcc = nucleus accumbens

nAChR = nikotinos acetilkolin receptor

sc = szubkutan

VTA = ventralis tegmentalis teriilet

WHO = Egészségiigyi Vilagszervezet



1. BEVEZETES
1.1. A nikotin és a nikotinmegvonas hatasai

A nikotin a dohany legfobb pszichoaktiv 6sszetevdje, és a dohanyfiiggdség elsddleges
oka. A dohanyfiiggdség a dohdnyzas kéaros szokasiahoz vezet, amely vildgszerte magas
morbiditassal és mortalitassal jar. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) becslése szerint
2018-ban tobb mint 6 millié ember halt meg az aktiv dohdnyzas, mig tovabbi 1 milli6 nem
dohanyz6 a passziv dohanyzas kovetkeztében. A nikotin egy, a dohanylevélbdl természetes
modon kivont alkaloid; egy atlagos cigaretta 10-12 mg nikotint tartalmaz, amelybdl nagyjabol
1 mg jut el a véraramba. A dohdnyzas soran a nikotin gyorsan felszivodik a tiid6 alveolusaibol
a szisztémas Kkeringésbe, athalad a vér-agy gaton (BBB) és eléri a mezolimbikus
dopaminrendszert, ahol a nikotinos acetilkolin-receptorokhoz (nAChR) kétédve fokozza a
dopamin (DA) felszabadulasat, jutalmazo6 érzetet és fiiggdséget valtva ki. Pszichostimulans
hatdsa mellett a nikotin tachykardiat, érsziikiiletet, bronchospazmust, tovabba a vaz- ¢s a
simaizmok 0sszehuzodasat idézi eld, részben az acetilkolin felszabadulasa révén. Hatasait a
nNAChR-0k kozvetitik, melyek pentamer szerkezetli, ligandvezérelt kationcsatornak, a- és -
alegységek kiillonbozé kombinacioibdl 6sszeallva. Bar ezek a receptorok normalis koriilmények
kozott az acetilkolinra reagalnak, a nikotin is nagy affinitassal kotédik hozzajuk,
konformaciovaltozast és a csatorna megnyilasat idézve el6. A NAChR aktivalasa fokozza a Na*-
¢s Ca?-ionok bearamlasat, helyi depolarizacidt, valamint szamos neurotranszmitter
felszabadulasat valtva ki.

A dohéanyfliggdség az egyik legelterjedtebb addikcio és vilagszerte évente tobb mint 7
millié ember életét koveteli. A nikotinfliggdségre jellemzd a nikotin keresésére és bevitelére
iranyuld kényszer, a bevitt mennyiség feletti kontroll elvesztése, valamint a negativ érzelmi
allapot kialakulasa, amikor korlatozott a szerhez valo hozzaférés. A Mentdlis zavarok
diagnosztikai és statisztikai  kézikonyve, 06todik kiadds (DSM-5) a dohany- vagy
nikotinfliggdséget ,,dohanyhaszndlati zavar” néven sorolja be. Klinikailag a diagnozis
felallitdsdhoz a tizenegy kritérium koziil legalabb kettdnek kell teljesiilnie egy 12 hénapos
1d6szakon beliil; a zavar stilyossaga az alabbiak szerint osztalyozhato: enyhe (2—3 kritérium),
kozepes (4-5 kritérium) vagy sulyos (hat vagy tobb kritérium). Neuroendokrinoldgiai
megkozelitésbdl a nikotinfliggdséget egy dinamikusan fejlédé rendellenességként képzelik el,
amely harom szakaszbol all: mértéktelen fogyasztds/intoxikacio, elvonas/negativ affektus,
valamint sovargas—megszallottsag/anticipacio. A nikotinfliggdség alapjat a pozitiv és negativ
megerdsités egyiittesen képezi: a pozitiv megerdsitést a nikotin jutalmazd, euforizal6 hatasai

biztositjadk, mig a negativ megerdsitést a nikotinmegvonds averziv, diszforids tlineteinek



elkeriilése tartja fenn. Kisérleti koriilmények kozott a nikotinmegvonas tiineteit kivalthatja a
mekamylamin, egy nem szelektiv és nem kompetitiv nAChR antagonista, amelyet ragcsaloknal
jellemzoen szubkutan (sc) vagy intracerebroventrikularisan (icv) alkalmaznak, embereknél
pedig per os. A szer igy reprodukalja a nikotin elvonasi szindromat, lehetdvé téve a fiiggdség

neurobiologiai vizsgalatat.

1.2. A ghrelin és a GHRP-6 hatasai

A ghrelin egy 28 aminosavbol all6 peptid, amely a ghrelinreceptor aktivaldsa révén
serkenti a ndvekedési hormon (GH) felszabadulasat. Eredetileg patkanygyomorbol izolaltdk és
azt talaltak, hogy ez az elsd periférids hormon, ami erds stimulald hatassal bir az étvagy és a
taplalékbevitel szabalyozasara emldsoknél — beleértve az embereket is —, ezért nevezték el
,»ehséghormonnak™. Az utdbbi évtizedek kutatasai arra is ramutattak, hogy a ghrelin szdmos
tovabbi fiziologiai folyamatot szabalyoz, ¢és miikodési zavara endokrin, anyagcsere-,
kardiovaszkularis, valamint kdzponti idegrendszeri (CNS) korképek kialakulasaban jatszhat
szerepet. A novekedési hormont felszabaditdo peptid-6 (GHRP-6) egy szintetikus Met-
enkephalin szdrmazék, amely nem rendelkezik opioid hatassal, de a ghrelinreceptor révén képes
serkenteni a GH felszabadulasat. A GHRP-6-ot altalaban a ghrelinreceptor antagonistajaként
tartjuk szamon, de agonistaként is miikodhet, serkentve a GH felszabadulasat és az étvagyat is.
A ghrelinreceptor egy hétszeres transzmembran-doménnel rendelkezd, G-fehérjéhez kapcsolt
receptor (GPCR), amelyet korabban névekedési hormon szekretagog receptor (GHSR) néven
ismertek és két altipusra osztottak (GHSR1a és GHSR1b), ahol a GHSR1a az étvagy és az
energiahdztartas szabalyozasaért felel, mig a GHSR1b gatolja a GHSR1a aktivitasat. Azonban
késobbi felfedezések alapjan a ghrelin hormont napjainkban a receptor természetes endogén
ligandumaként tartjdk szamon, ezért a GHSR1a-t dtnevezték ghrelinreceptorra. Ez a receptor
megtalalhato mind a CNS-ben, mind a perifériadban. A CNS-ben a ghrelinreceptor olyan
teriileteken fejezddik ki, ahol fenesztralt kapilldrisok talalhatok, példaul a hipotalamusz
arcuatus magjaban, amelyet a perifériaban keringé ghrelin elér. Vannak olyan agyteriiletek,
melyeket kizarolag centralisan beadott ghrelin képes aktivalni, ilyen példaul az agytorzs
laterodorzalis tegmentalis magja (LDT), mivel a BBB korlatozza a periférias peptidek bejutasat.
A periférian a ghrelinreceptort szamos szervben kimutattak (példaul az emésztérendszerben, a
hasnyalmirigyben, a szivben, a tiiddben, az érrendszerben, a vesében és az ivarszervekben), ami
arra utal, hogy a keringé ghrelin az emésztérendszer, a kardiovaszkularis rendszer és a

reprodukcid szabalyozéasaban is szerepet jatszhat.



Az étel onmagaban kivaltott jutalmazo hatasan tul a ghrelin és annak receptora szerepet
a természetes ¢€s szintetikus pszichoaktiv szerek - példaul a nikotin, az alkohol, az amfetamin
¢s a kokain - altal keltett jutalmazo hatasban is szerepet jatszik. TOobb bizonyiték is
rendelkezésre 4ll, amely a ghrelin és a nikotin kozotti kolcsonhatast mutatja be. Allatkisérletek
esetében a bizonyitékok korlatozottak, de dsszességében azt mutatjak, hogy a nikotin beadasa
megemeli a ghrelinszintet és a GHSR1a antagonista alkalmazasa képes mérsékelni a nikotin
egyes viselkedési és biokémiai hatisait. Human vizsgalatok esetében az eredmények kissé
heterogének, de a legtobb tanulmany azt jelzi, hogy a dohanyzok ghrelinszintje magasabb, mint
a nem dohanyzoke, és a leszokés hosszabb tdvon a ghrelinszint csokkenéséhez vezethet. Egyes
adatok arra utalnak, hogy az endogén ghrelinszint pozitivan korrelal a dohanyzasi évek
szamaval és elére jelezheti a visszaesés kockazatat. Azonban nem talaltak Osszefliggést a
ghrelin koncentracidja és a dohanyzas mértéke, illetve az elvondsi tiinetek vagy a sovargas

stlyossaga kozott.

2. CELKITUZESEK

A célkitlizések megvalositasa érdekében két kisérletsorozatot végeztiink: (1) in vivo
viselkedési teszteket nikotinnal kezelt patkanyokon, icv injekciok alkalmazasaval; (2) in vitro
kisérletekben DA-felszabadulast hatdroztunk meg agyszeletek szuperfuzids technikdjaval.

A kutatas elsd célja annak a vizsgalata volt, hogy a ghrelin és a GHRP-6 miként
befolyasolja a patkdnyok lokomotor aktivitasat (horizontalis és vertikalis komponens) kronikus
nikotinadagolast, majd akut megvonast kovetden. Egy korabbi tanulmanyunkban mar
vizsgaltuk a kortikotropin-felszabadito faktor (CRF) receptorok (CRFR1 és CRFR2) szerepét
a locomotor aktivitds ¢és a striatalis DA-felszabaduldsanak valtozasaban olyan patkanyokon,
amelyeket hasonlé in vivo kezelési protokollnak vetettiink ala.

A kutatas masodik célkitiizése az volt, hogy megvizsgaljuk, miként befolyasolja a
ghrelin és a GHRP-6 a DA-felszabadulast a stria terminalis agymagja (BNST), amely
kozvetitheti a kronikus nikotinkezelés, illetve az akut nikotinmegvonds sordan észlelt
lokomotoros aktivitasvaltozasokat. Korabbi in vitro szuperfuzios vizsgalatainkban kimutattuk,
hogy a ghrelin és a nikotin egyforman stimulalja a DA-felszabadulast a patkany amygdalaban,
tovabba a ghrelin felerdsiti a nikotin altal kivaltott DA-felszabadulést a patkany striatumban.
Azonban a ghrelin és a nikotin hatasa a BNST-ben még nem volt részletesen tanulmanyozva,
ezért a kozelmultban végzett vizsgalatunkban him Wistar patkanyok BNST-jét szuperfuizios
rendszerben kezeltiik nikotinnal, illetve ghrelinnel, és a DA kiaramlast in vitro mértiik. Annak

meghatarozasara, hogy mely receptorok kozvetitik ezeket a hatasokat, a patkany BNST-hez



mecamylamint, egy nem szelektiv nAchR antagonistat és GHRP-6-ot, egy szelektiv GHSR1a

antagonistat is szuperfundaltunk.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. In vivo Conducta kisérletek

A kisérletben hasznalt him ¢és ndstény Wistar patkanyokat a "TOXI - COOP"
Toxikologiai Kutato Kozpont Zrt. (Budapest, Magyarorszag) biztositotta. Az allatok serdiilé
kortiak voltak (koriilbeliil 6-7 hetesek), de szexudlisan mar érettek voltak és érkezéskor 150—
250 g kozotti sullyal rendelkeztek. A kisérleteket megel6zden a patkanyokat kozosen tartottuk,
alland6 homérsékleten, szabvanyos vilagitasi rend szerint napi 12 ora vilagos, 12 ora sotét
periodussal (a fény 06:00-kor kapcsolt be). Az allatok szamara kereskedelmi forgalomban
kaphat6 taplalék és csapviz allando jelleggel biztositva volt. A nem specifikus stressz
hatasainak minimalizalasa érdekében a patkanyokkal naponta foglalkoztunk. A kisérletek soran
a patkanyokat a Szegedi Tudoméanyegyetem Allatkisérleti Etikai Bizottsiganak utasitasai
szerint kezeltiik.

A patkanyokba 60 mg/kg pentobarbital-natriummal (Euthanasol, CEVA-Phylaxia,
Budapest, Magyarorszag) torténd altatas alatt egy 10 mm hosszl rozsdamentes acél Luer-kaniilt
tiltettiink be a jobb oldalkamraba. A patkany agyat bemutato sztereotaxis atlasz alapjan a
koordinatakat az alabbiak szerint hataroztuk meg: 0,2 mm poszterior iranyba és 1,7 mm a
bregmatol lateralisan, valamint 3,7 mm mélyen a dura felszinétdl. A kaniiloket akrilat és
fogaszati cement (Spofa Dental Adhesor, Praga, Csehorszag) segitségével rogzitettiik a
koponyahoz. A kisérletek megkezdése elott 7 nap felépiilési id6t biztositottunk a patkanyoknak.
metilénkék-oldatot (Reanal Ltd., Budapest, Magyarorszag) injektaltunk icv, majd a kaniilok
helyzetét vizualisan ellendriztiik. Azokat az allatokat, amelyeknél a jobb oldalkamraban nem
volt lathatdé a metilénkék (100-bol 3 esetben), kizartuk a végsd statisztikai elemzésbol. Az
altatast és a miitétet kdvetden egy allat sem pusztult el.

Hét egymast kovetd napon a patkanyok naponta kétszer (08:00-kor és 20:00-kor) kaptak
intraperitonealisan (ip) 2 mg/kg nikotint (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, USA), vagy 0,9%-0s
sooldatot (B. Braun Inc., Melsungen, Németorszag). Ez az adagolasi protokoll olyan
plazmanikotinszintet hoz létre a patkanyokban, amely megegyezik a naponta 1-2 doboz
cigarettat elszivo személyek esetében mért adatokkal. Ezzel parhuzamosan a patkanyok hét
napon keresztiil naponta egyszer (08:00-kor) icv 1 ug/2 ul ghrelint, vagy 1 ug/2 ul GHRP-6-ot,
vagy 2 ul 0,9%-os sooldatot is kaptak. A 8. nap reggelén (12 o6raval az utolsd ip beadast



kdvetden) €és a 9. napon (24 draval az utolsé ip beadast kovetden) a patkdnyok horizontalis és
vertikalis aktivitasat egy open-field elven miikodé Conducta-rendszerben vizsgaltuk. A
patkanyok horizontalis és vertikalis aktivitasat egy 5x5-0s fotocella-sugarakbol all6 rendszerrel
monitorizaltuk, és az adatokat egy szamitogép 10 percig rogzitette egyenként. A horizontalis
aktivitas az altaldnos aktivitast és éberséget méri, mig a vertikalis aktivitas az explorativ és
sztereotip viselkedésrdl szolgaltat informaciot.

Az eredmények statisztikai feldolgozasat a GraphPad Prism 7 (GraphPad Inc., USA)
programmal végeztiik. A csoportok kozotti kiillonbségeket egyiranyu varianciaanalizissel (one-
way ANOVA) és Tukey-féle post hoc probaval, illetve Kruskal-Wallis-teszttel és Dunn-féle
post hoc probaval értékeltiik; a valasztott teszteket minden esetben Shapiro—Wilk-féle
normalitasvizsgalat elézte meg. A statisztikai szignifikancia hatarat p < 0,05 szintben

allapitottuk meg.

3.2. In vitro superfuzié kisérletek

In vitro kisérleteinkben 150-250 g sulyu himnemii Wistar patkanyokat (N = 6)
hasznaltunk. A patkanyokat az ARRIVE iranyelveknek megfelelden kezeltiik és a vizsgalatokat
az allatkisérletekre vonatkozé EU 2010/63/EU iranyelvnek megfeleléen végeztik. Az
alkalmazott agonistakat (a nikotint és a ghrelint) a B. Braun Inc. (Melsungen, Németorszag),
illetve a Bachem Inc. (Bubendorf, Svajc) wvallalatok szolgaltattak. Az alkalmazott
antagonistakat (a mekamylamint és a GHRP-6-ot) a Sigma-Aldrich Inc.-t6l (St. Louis, MO,
USA) szereztiik be. A Krebs-oldat 113 mM NaCl-t, 4,7 mM KCI-t, 1,2 mM MgSQO.-t, 25 mM
NaHCOs-t, 11,5 mM gliikozt, 1,2 mM KH2POa-t és 2,5 mM CaCl.-t tartalmazott. Az oldatot a
Reanal Ltd. (Budapest, Magyarorszag) biztositotta. A triciummal jelolt DA-t ([3H]DA) és az
Ultima Gold szcintillacios folyadékot a Perkin-Elmer Inc.-t61 (Waltham, MA, USA) rendeltiik.
A szuperfuzioés rendszer a MDE Ltd.-t6] (Heidelberg, Németorszag) vasaroltuk és a modszert
eredetileg Gaddum firta le.

A BNST-b6l szarmazo szeleteket 8 ml Krebs-oldatban inkubaltuk 37 °C-0s
vizfiirddben; az oldaton egy egyszer hasznalatos tiin keresztiil 30 percig 5 % CO:-t és 95 % O:-
t tartalmazo gazkeveréket buborékoltattunk at. Az inkubéacid soran Hamilton Microliter
fecskendével 5 pl [PH]DA-t (1 mCi/ml; 60 Ci/mmol) adtunk az oldathoz. Ezutan hat-hat BNST-
szeletet helyeztiink a szuperfiziés rendszer hengeres kamraiba, és Krebs-oldattal
szuperfazionaltuk 6ket 30 percig. A 300 ul/perc allando ataramlast tobbcsatornas perisztaltikus
pumpa (Gilson Minipuls 2) biztositotta. 30 perc elteltével tovabbi 32 percig folytattuk a

szuperfuziot, ezalatt  frakciokat  gy(jtottink  Eppendorf-csovekbe  tobbcesatornas



frakciogytijtével (Gilson FC 203B). A szuperfuzié inditasat kovetd 20. percben 100 uM
nikotint és/vagy 1 uM ghrelint adagoltunk; ahol sziikséges volt, ott a 10. percben el6kezelésként
100 pM mekamilamint ¢és/vagy 1 puM GHRP-6-ot (szelektiv.z GHSRI1a antagonista)
alkalmaztunk. Elektromos ingerlést a szuperfizid kezdetétdl szamitott 32. percben (tehat 2
perccel a frakciogylijtés megkezdése utdn) adtunk: 100 V fesziiltségli, 5 ms iddtartamu
négyszogimpulzusok 10 Hz frekvenciaval, 2 percen at, aranyelektrodakon keresztiil, ST-02
stimulatorral mind a négy kamréban. Ujabb 30 perc szuperfaziét kdvetéen a megmaradt BNST
szeleteket eltavolitottuk, és 200 ul Krebs-oldatban ultrahangos homogenizatorral (Branson
Sonifier 250) szolubilizaltuk. A homogenizalt szeleteket és a gytijtott frakciokat kiilon-kiilon 3
ml Ultima Gold szcintillacios folyadékkal elegyitettiik {ivegfiolakban, majd a radioaktivitast
Tri-Carb 2100TR folyadékszcintillacios spektrométerrel (Packard, USA) hataroztuk meg. A
frakciondlis [*H]DA-felszabadulast ugy hataroztuk meg, hogy a begyljtott frakciok
radioaktivitasat a szovetben visszamaradt radioaktivitdshoz viszonyitva szézalékban fejeztiik
ki; a radioaktivitast impulzus per perc (CPM) egységben adtuk meg.

A statisztikai elemzést a Statal3 programmal (StataCorp, College Station, TX, USA)
végeztiikk. A paronkénti 6sszehasonlitasokat ismételt mérések varianciaanalizisével (repeated-
measures ANOVA), majd Tukey-féle post hoc probaval értékeltik. A p < 0,05 szintet

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

4. EREDMENYEK

4.1. A lokomocios aktivitas

A 8. napon (12 oraval az utols6 ip beaddsa utan) a nikotinnal kezelt patkanyoknal
jelentds hiperaktivitast figyeltiink meg (horizontalis aktivitas: F(5,45) = 17.28; p < 0.001;
vertikdlis aktivitas: F(5,45) = 1.97; p = 0.024), amelyet a ghrelin és a GHRP-6 szignifikdnsan
csokkentettek. Amikor az allatokat nemek szerint csoportositottuk, a horizontalis aktivitas
novekedése a himeknél (F(5,25) = 9.04; p = 0.001) nagyobb mértékii volt, mint a ndstényeknél
(F(5,20) = 7.86; p = 0.008), igy a ghrelin és a GHRP-6 hatasa statisztikailag csak a himeknél
volt szignifikans, a néstényeknél nem. Ezzel szemben a vertikalis aktivitds mind a himeknél
(F(5,25)=11.67; p=0.004), mind a ndstényeknél (F(5,20) = 10.872; p = 0.050) szignifikdnsan
noétt, viszont a ghrelin és a GHRP-6 hatasa egyik nem esetében sem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak.

A 9. napon (24 o6raval az utols6 ip beadasa utan) a nikotinnal kezelt patkanyoknal

jelentds hipoaktivitast észleltiink (horizontélis aktivitas: F(5,45) = 19.11; p < 0.001; vertikalis



aktivitas: F(5,45) = 4.94; p = 0.013). Ezt a hipoaktivitast mind a ghrelin, mind a GHRP-6
szignifikansan gatolta. Amikor az allatokat nem szerint két csoportra osztottuk, a nikotinnal
kezelt himeknél (F(5,25) = 7.94; p < 0.001) és a ndstényeknél (F(5,20) = 12.05; p < 0.001) is
egyarant nagy mértékben csokkent a horizontalis aktivitas és a ghrelin, valamint a GHRP-6
hatasa mindkét nemnél szignifikansnak bizonyultak. Ezzel szemben a vertikalis aktivitas esetén
a csokkenés a himeknél (F(5,25) = 2.81; p = 0.045) jelentésebb volt, mint a ndstényeknél
(F(5,20) = 2.48; p = 0.079), de a ghrelin és a GHRP-6 hatasa egyik csoportnal sem bizonyult

szignifikansnak.

4.2. A dopaminfelszabadulas

A nikotin az elektromos stimulaciot kovetden szignifikdnsan névelte a patkdny BNST -
ben a frakcionalt triciummal jelslt DA ([*H]DA) felszabadulasat (F(3,31) = 19.78; p < 0.001),
¢s ezt a hatdst a mekamylamin szignifikansan gatolta (F(3,31) = 19.78; p < 0.001). A ghrelin az
elektromos stimulaciot kovetden a nikotinnal is nagyobb mértékben novelte a patkany BNST-
ben a frakcionalt [PH]DA felszabadulasat (F(3,31) = 16.58; p < 0.001), és ezt a hatast a GHRP-
6 szignifikansan gatolta (F(3,31) = 16.58; p < 0.001). Tovabba egyiittes alkalmazasuk esetén a
ghrelin szignifikansan felerdsitette a nikotin altal kivéltott frakcionalt [*H]DA felszabadulast a
patkany BNST-ben az elektromos stimulaciot kovetden (F(3,31) =13.19; p <0.001). A nikotin
¢s a ghrelin additiv hatasat részben a mekamylamin (F(3,31) = 16.58; p <0.001), részben pedig
a GHRP-6 (F(3,31) = 13.5; p < 0.05) gatolta. Korabbi vizsgalataink mar kimutattak, hogy a
ghrelin és a nikotin egyarant serkentik a DA-felszabadulast a patkany amygdaldban, és hogy a

ghrelin felerdsiti a nikotin altal kivaltott DA-felszabadulast a patkany striatumban.

5. MEGBESZELES
5.1. A nikotin, a nikotinmegvonas, a ghrelin és a GHRP-6 in vivo hatasai

A 7 napon at nikotinnal kezelt patkdnyoknal a 8. napon megnovekedett a horizontélis és
a vertikalis aktivitds. Ez az eredmény Osszhangban all korabbi kutatdsokkal, melyek szerint
kronikus nikotinexpozicid soran a 4., 8. és 10. napokon lokomotor hiperaktivitas figyelhetd
receptorok (D1- és D2-tipusu) striatumbeli siiriis€gének ndvekedésével, valamint a kdzépagyi
DA-receptorok tulérzékenységével, amely altalaban né¢hany nap elteltével alakul ki nikotin
hatdsara. A 9. napon a patkdnyokban az egy napja tarté akut nikotinmegvonas hatasara csokkent
a horizontalis és a vertikalis aktivitas. A nikotinmegvondsi szindromanak van egy szomatikus

Osszetevdje, amelyet motoros hipoaktivitas, fokozott étvagy €s testsulygyarapodas jellemez, és



egy affektiv Osszetevdje, amelyet diszforia, szorongéds és depresszid jellemez. A nikotin
megvonast kovetden a fizikai tiinetek mar néhany oran beliil jelentkeznek, és koriilbeliil 24 6ra
elteltével tetdznek. Az affektiv tiinetek mar koran jelentkezhetnek, és akar honapokig is
fennallhatnak. Ez kronikus nikotinmegvonashoz vezet, melyet a sovargas és a visszaesés
fokozott kockazata jellemez. Mind a ghrelin, mind a GHRP-6 szignifikansan csokkentette a
nikotinnal kezelt patkanyoknal a 8. napon megfigyelt lokomotoros hiperaktivitast. A 9. napon
a nikotinnal kezelt patkdnyoknal megfigyelt lokomotoros hipoaktivitast is szignifikansan
gatolta a ghrelinreceptoron keresztiil hatd természetes és szintetikus peptid. A GHRP-6-o0t
altalaban ghrelinreceptor antagonistaként tartjak szamon, de szamos esetben agonistaként
miikodik (mint példaul a GH szekrécidjanak serkentése és a taplalékfelvétel fokozasa). Igy nem
meglepd, hogy a ghrelin és a GHRP-6 hasonld hatast gyakorol a nikotin altal kivaltott
lokomdciora, és ez dsszefiiggésben allhat a GH-szekretagdgok hipotalamuszban és kisagyban
kimutatott neuroprotektiv hatasaival. A ghrelin, a nikotin és a GHRP-6 kzotti kdlcsonhatasok
kiilonboz6 agyteriileteken is fennallhatnak, beleértve a hipotalamuszt és a kisagyat is, de ezeket
valdsziniileg a kolinerg-dopaminerg jutalmazé kapcsolat kozvetiti, amely magaban foglalja az
LDT-bdl a ventralis tegmentalis teriiletbe (VTA) tarto afferens kolinerg projekciot, valamint a

mezolimbikus dopaminerg palyat.

5.2. A nikotin, a mecamylamine, a ghrelin és a GHRP-6 in vitro hatasai

A nikotin az elektromos stimulaciét kdvetden szignifikdnsan novelte a patkany BNST-
ben a DA-felszabadulasat, és ezt a hatast a nem szelektiv nAChR -antagonista mekamylamin
szignifikdnsan gatolta. Ez az eredmény &sszhangban all korabbi in vivo és in vitro
vizsgalatokkal, amelyek kimutattdk, hogy a nikotin szdmos szubkortikalis és kortikalis
agyteriileten fokozza a DA-felszabadulasat. A nikotin DA-ra gyakorolt serkentd hatasat
feltehetéen a BNST-ben taldlhaté dopaminerg terminalokon kifejez6do kiillonbozé nAChR
altipusok kozvetitik, és ez hozzajarulhat a nikotin 4ltal kivaltott jutalomérzet kialakuldsdhoz.
Szdmos tanulmany kimutatta, hogy a BNST-ben zajlé dopaminerg jelatvitel szerepet jatszik
az olyan addiktiv szerek, mint a nikotin altal kivaltott jutalomérzet kialakulasaban. A BNST-
ben az extracellularis DA-szint dozistiiggd ndvekedését figyelték meg olyan mesterséges
szerek, mint példaul a nikotin, beadasa utan. Emellett a BNST-ben fokozott DA-
felszabadulast figyeltek meg természetes jutalmazoé anyagok, példaul szacharéz adasat
kovetden is. Tovabba a BNST-ben a D1 tipustt DA receptorok blokkolasa csokkentette mind
az etanol-, mind a szachar6z-6nadagolasat. Tobb tanulmany utal arra, hogy a BNST-ben zajlo

DA-jelatvitel a nikotinmegvonas altal kivaltott negativ affektus kialakuldsdban is szerepet
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jatszhat. A ghrelin DA-ra és a lokomotoros aktivitasra kifejtett serkentd hatasat feltehetden a
kolinerg—dopaminerg jutalmaz6 palyarendszer mentén szétszortan talalhato GHSR1a
receptorok kozvetitik. Ez a palyarendszer magéban foglal egy afferens kolinerg vetiiletet,
amely az LDT-bol indul ki és a VTA-ba vetiil, valamint egy mezokortikolimbikus
dopaminerg palyat, amely a VT A-bol ered, és rostokat kiild tobbek kozott a ventralis
striatumba, ennek képviseletében a nucleus accumbensbe (NAcc). A ghrelin altal aktivalt
kolinerg—dopaminerg jutalmazoé rendszer serkentheti a BNST-ben talalhato dopaminerg
idegvégzodésekbdl a DA-felszabadulasat, és a nikotin altal kivaltotthoz hasonlo
jutalomérzetet idézhet eld. Ezenfeliil a ghrelin és a nikotin egyiittes adagolasa szignifikansan
felerdsitette a patkany BNST-ben az elektromos stimuldci6 hatasara bekovetkezd, nikotin
altal kivaltott DA-felszabadulast. Ezt a hatast részben a mekamylamin, részben pedig a
GHRP-6 gatolta.

6. KOVETKEZTETESEK

A jelenlegi és korabbi vizsgalatok alapjan arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a
nikotinmegvonds utani 12. és 24. Oraban tapasztalt horizontalis és  vertikalis
aktivitasvaltozasokat kozépagyi DA-mechanizmusok kozvetitik, és ezek a valtozasok
ghrelinnel, illetve GHRP-6-tal mérsékelhetdk. Ez a tanulmany els6ként szolgaltat in vivo
bizonyitékot arra, hogy a ghrelin és a GHRP-6 egyarant mérsékli a kronikus nikotinkezelés altal
kivaltott lokomotoros hiperaktivitast, valamint az akut nikotinmegvonas okozta lokomotoros
hipoaktivitast, és e hatasokban lehetséges nemi kiilonbségek is megfigyelheték. Az in vitro
vizsgalatom elsoként mutatta ki, hogy a nikotin szignifikansan fokozza a DA-felszabadulasat a
BNST-ben, és ezt a hatast a mekamylamin szignifikansan gatolta, valamint, hogy a ghrelin a
BNST-ben a DA-felszabadulasat a nikotinénal is nagyobb mértékben novelte, és ezt a hatast a
GHRP-6 szignifikansan gatolta. Tovabb4, egylittes alkalmazasuk esetén a ghrelin felerdsitette
a nikotin altal kivaltott DA-felszabadulast a BNST-ben, és ezt az additiv hatast részben a
mekamylamin, részben a GHRP-6 gatolta. A ghrelin és a nikotin k6lcsonhatasanak pontos
mechanizmusa azonban még nem tisztazott. Korabbi vizsgalataink mar kimutattdk, hogy a
ghrelin €s a nikotin egyarant fokozzak a DA-felszabadulésat a patkdny amygdaldjaban, és hogy
a ghrelin felerdsiti a nikotin 4ltal kivaltott DA-felszabaduldst a patkdny striatumaban.
Preklinikai eredményeink klinikai jelentdséggel birhatnak, mivel azt sugalljak, hogy a ghrelin
prognosztikai eszkdzként alkalmazhatd - példaul a dohanyosok ghrelinszintjének mérésével
elére jelezhetd a visszaesés kockazata-, tovabba a ghrelinreceptor igéretes farmakologiai

célpontot jelenthet a nikotinfiiggdség kezelésében.
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