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A HEPATIKUS INZULIN
SZENZITIZALO MECHANIZMUS
SZENZOROS NITRERG JELLEGE
FBER NYULAKON

A PLEXUS HEPATICUS ANTERIOR SZENZOROS ROSTJAINAK FUNKCIONALIS KAROSODASA VAGY AZ INTRAPORTALISAN
ADOTT NEURONALIS NITROGEN MONOXID (NO) SZINTAZT SZELEKTIVEN GATLO — 7-NITRO INDAZOL (1 MG/KG) —
HIPERINZULINEMIAS (100 MU/ML) EUGLIKEMIAS (5,5 MM) CLAMP MODSZERREL KIMUTATOTT INZULINREZISZTENCI-
AT OKOZOTT KRONIKUSAN INSTRUMENTALT EBER NYULAKBAN. AZ INTRAPORTALISAN ADOTT NITROGLICERIN MIND-
KET ESETBEN HELYREALLITOTTA AZ INZULINERZEKENYSEGET. KOVETKEZTETESUNK SZERINT A SZENZOROS NEURONOK-
BOL SZARMAZO NO JELENTOS SZEREPET JATSZIK AZ INZULINERZEKENYSEG NEUROGEN SZABALYOZASABAN.

KuLCcsSZAVAK: INZULINREZISZTENCIA, INZULINERZEKENYSEG, NITROGEMONOXID

plexus hepaticus anteriorban
Afuté idegek poszt-prandidlis ak-

tivéldso  egy  hormonszer(
anyag felszabaduldasahoz vezet, amit
hepatikus inzlin szenzitizaléd anyagnak
(HISS) neveztek el (Lautt, 1999). A pe-
riférids szévetek inzulinnal szembeni
érzékenységét fokozza ez a mechaniz-
mus (Sadri és Lautt, 1999). A HISS
mechanizmus egyik szabdlyozdja a
mdjban termelédé nitrogén monoxid
(NO), mivel NO szintdz-gatlé intro-

SENSORY NITRIC ORIGIN OF HEPATIC INSULIN SENSITIZING MECHANISMS IN
CONSCIOUS RABBITS. FUNCTIONAL DETERIORATION OF SENSORY FIBRES IN THE
ANTERIOR HEPATIC PLEXUS OR INTRAPORTAL ADMINISTRATION OF 7-NITRO
INDAZOLE (1 MG/KG), A SELECTIVE INHIBITOR OF NEURAL NITRIC OXIDE (NO)
SYNTHASE, CAUSED INSULIN RESISTANCE AS DETERMINED BY HYPERINSULI-
NAEMIC (100 mU/ML) EUGLYCAEMIC (5.5 MM) GLUCOSE CLAMPING IN
CHRONICALLY INSTRUMENTED CONSCIOUS RABBITS. INTRAPORTAL NITROGLYC-
ERIN RESTORED INSULIN SENSITIVITY IN EITHER CASE. WE CONCLUDED THAT
NO OF SENSORY NEURAL ORIGIN PLAYS A MAJOR ROLE IN ENDOGENOUS NEU-
ROGENIC INSULIN SENSITIZING MECHANISMS.

KEYWORDS: INSULIN RESISTANCE, INSULIN SENSITIVITY,
NITRIC OXID

portdlis addsa inzulinrezisztencidt  (Erin és mtsai. 2000) — t6bbek kazétt

okoz, tovdbbd az intrapertdlisan be-
adott NO donorok visszadllitigk az
elézetesen NO szintdz gatléval inzu-
linrezisztenssé tett dllatok inzulin érzé-
kenységét (Sadri és Lautt, 1999).
Eziddig azonban sem a HISS jellege,
sem a mechanizmusban medidtor
szerepet betdlté NO forrdsa nem ke-
rGlt identifikalésra. Mivel o plexus
hepaticus anterior szdmos capsaicin
szenzitly szenzoros rostot tartalmaz
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nitrerg idegeket is (Shimamura és
mtsai. 2000) -, a jelen vizsgdlataink-
ban arra kerestink vélaszt, hogy a
nitrerg szenzoros rostok szerepet jdt-
szanak-e a HISS mechanizmusban.

MODSZEREK

A jelen vizsgdlatok megfelelnek az Eu-
répai Unié kisérleti allatok gondoza-
sara és alkalmazdsdra vonatkozd
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irdnyelveinek. Huszonnégy 0j-zélandi
him fehér nyulat (3-3,2 kg) o kordb-
ban leirtcknak megfeleléen megope-
raltunk (Szilvéssy és mtsai. 1994).

A vena portoe egyik dgéba, a vena
juguldris externa két 16 agdba, valo-
mint a bal oldali artéria carotisba po-
lietilén katétert vezettink be. A katéte-
rek dtjgrhatésdgat Na heparinos ol-
dattal (100 1U/ml) vald felidltés bizto-
sitotta. A capsaicinra érzékeny szenzo-
ros rostok HISS mechanizmusban be-
toltott szerepének vizsgdlata céliabal
hat dllatban részleges hepatikus szen-
zoros funkciondlis denervaldast végez-
tink.; 3 napon keresztil 3 mm hosz-
sz0, 2%-o0s capsaicin oldattal impreg-
nalt ,Gelaspon” szivacsokat helyez-
tink a plexus hepaticus anterior rost-
jai keré,

Ez a kezelési séma a capsaicin érzé-
keny szenzoros rostok funkciondlis ka-
rosoddsat okozza, amit regiondlis
capsaicin  deszenzitizdciénak nevez-
nek (Szolcsanyi és misai. 1996). A
kontroll dllatok cldészerrel impregndlt
szivacsokat kaptak. Hét nappal a mi-
téti beavatkozdsokat kévetéen a szd-
vetek inzulinra adott hypoglykémids
valaszénak meghatarozéséra hiperin-
zulinémids euglykémias glikéz clamp
vizsgdlatot végeztink az aldbbiak sze-
rint. SzazhUsz percen keresztil éllandé
sebességgel intravéndsan inzulint
infunddltunk (13 mU/kg NOVO
Nordisk, Koppenhdga ) ami oz egyen-
solyi dllapotban 1005 mU/ml plaz-
ma immunreaktivitdst eredményezett
(Iasd alabb).

Az artérids kanilén kereszttl 10 per-
ces idékozénként vett vérmintakon
meghatdroztuk a vércukor szintet. A
a masodik vénds
kanilon keresztil véltozd sebességgel
torténd glikéz infuzié addsaval dllan-
dé (5,50,5 mM) értéken tartottuk. A
vércukor szint legalabb 15 percen ke-
resztili stabilitdsat definidltuk egyen-
sulyi dllapotként.

Egyensulyi éllapotban 5 perces id6ks-
z6nként tovabbi vérmintdkat vettiink a
plazma inzulin immunreaktivitdsanak
vizsgalatara. Az inzulinérzékenységet
a glokézinfizid sebességével jelle-
meztik (Defronzo és misai. 1979).

A portélis katéteren keresztil 7-nitro
indazolt (1 mg/kg egyszeri dézis Sig-
ma, St. Louis, MO) vagy nitroglicerint
infunddltunk. A huszonnégy kréniku-
san instrumentélt nydlbol hat ,naiv”

vércukorszintet
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maradt, hat az inzulinérzékenység
meghatdrozdsa elétt 10 perccel
intraportalisan 7-nitro indazolt kapott,
haton részleges hepatikus denervaldast
végeztiink, és hat placebo szivacsokat
kapott.

EREDMENYEK

Mind a perineurdlis capsaicin kezelés,
mind az intraportdlis 7-nitro indazol
addsa szignifikdnsan csékkentette az
inzulinérzékenységet. Az intraportdli-
san adagolt nitroglicerin - mindkét
esetben helyredllitotta az inzulinérzé-
kenységet (1. ébra). A placebo sziva-
csok hatéstalanok voltak (nings feltin-
tetve).

MEGBESZELES

A jelen vizsgdlatban a legfébb ered-
ménye, hogy a HISS mechanizmus
capsaicin érzékeny szenzoros rostok-
hoz kotott, Eredményeink felvetik to-
vabbd, hogy a mechanizmusban sze-
repet jatszd NO valdszinlleg neurdlis
eredetd.

Mivel mind a perineurdlisan capsaicin
deszenzitizalds (Szolcsdnyi és misai.
1996), mind a kis dézisban intrapor-
talisal adott szelektiv neurdlis NO
szintdz gatld hasonld mértékd inzulin-
rezisztencidt eredményezett illetve az
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infraportéalisan adott nitroglicerin ha-
tdsdra az inzulinérzékenység helyre-
allt, felmerl, hogy a szenzoros ros-
tokbél szdrmazé NO a HISS mecha-
nizmus egy fontos triggere vagy
medidtora. Sadri és Lautt (1999) a
mdj NO termelésének gatldsat irta le
hasonldan alacsony dozisd nem-sze-
lektiy NO szintdz gatlé addsat kévetd-
en. Figyelembe véve, hogy o szenzo-
ros rostok effektor mékodése neuro-
peptid felszabaduldson alapul (Szol-
csanyi és misai. 1996) lehetséges,
hogy a HISS azonos egy szenzoros
neurotranszmitterrel, amelynek hor-
monszerd hatdsai is lehetnek, és
amelynek felszabaditdséban az NO
kulcsfontossagy szerepet jGiszik. A ko-
zelmiliban Oroszi és misai. (1999)
bizonyitékot szolgdltattak egy ilyen es-
hetéségre, mivel kimutattdk, hogy a
szivben a szenzoros neuropeptidek,
igy a kalcitonin gén rokon peptid
(CGRP) felszabadulasét az NO sza-
balyozza.

KOVETKEZTETESEK

A jelen eredmények a szenzoros ros-
tok Gjonnan felismert effektor funkcié-
iara mutatunk ré. Tovdbbéa, a neurdlis
NO kulcsszerepe miatt felmertl, hogy
az ordlisan alkalmazott NO donorok
jelentés innovativ potencidllal birnak
mint inzulinszenzitizéléként hatd anti-
diabetikumok.

1. ABRA 7-NITRO INDAZOL {1 MG/KG) ILLETVE A PLEXUS HEPATICUS ANTERIOR PERINEURALIS
CAPSAICIN DESZENZITIZACIOJAT KOVETO INZULIN REZISZTENCIA EBER NYULAKON. NITROGLICERIN
HATASARA AZ INZULIN ERZEKENYSEG VISSZAALLT. AZ EREDMENYEK CSOPORTONKENT HAT NYUL ER-
TEKEINEK ATLAGAIL AZ ATLAG STANDARD HIBAJA. # SZIGNIFIKANS ELTERES A ,NAIV" ALLATOK-
HOZ KEPEST P< 0,05 MELLETT, *: AZ ABRAN FELTUNTETETTEK SZERINT P<0,05.
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