A kapszaicin-érzékeny idegvégzodések szerepe a nocicepcidban

és a gyulladasban

Bevezetés

Az OTKA tdmogatassal a kapszaicinre érzékeny nociceptiv érzéneuronok patoldgids fajdalom
kivaltdsaban és gyulladdsos folyamatok szabalyozasaban jatszott szerepének tobb aspektusat
vizsgaltuk. Ez az érz6neuronpopuldcid a szomatoszenzoros neuronok mintegy felét képezi és
egyediilalld jellegzetességei miatt egyrészt tobb alapvetsé periférias idegszabdlyozasi
mechanizmus atértékelését és kilondsen azok patoldgids jelent6ségét, molekuldris
mechanizmusait helyezi Uj megvildgitdsba, tarja fel és sok esetben cafol évtizedes
alapelveket. Az alapkutatdsi eredmények madra jelent6s gydgyszerfejlesztési K+F kutatasokat
is elinditottak.

A kapszaicin altalunk posztuldlt (Szolcsanyi és mtsai 1975) és tobb mint egy évtizeden at
megkérddjelezett receptoranak klénozasa (Caterina és mtsai 1997) ugyanis Uj perspektivakat
nyitott a fajdalomcsillapité-gyulladasgatld gydgyszerek kutatdsaban (Szolcsanyi 2004).
Lehet6vé valt, hogy sorozatvizsgalatokban (high throughput screening HTS) tobb mint 50
gyoégyszergyarban 1 milliard USD-t meghaladd koltséggel és mintegy 1000 szabadalommal
intenziv K+F kutatds induljon vildgszerte az els6 olyan analgetikum felfedezéséhez, mely
szelektiven a nociceptorokon hatva fejti ki hatasat. (Gavva 2008, Szolcsanyi 2012, ref. 31). A
kapszaicin receptoron haté analgetikumoknak paratlan perspektivajat jol tikrozi az aldbbi
idézet: ,most expensive preclinical target for drug-discovery industry” (Gavva 2008), tobb
klinikai fazis Ill. stddiumban Iévs gyogyszerjeldlt és 2010-ben a terdpidba bevezetett Qutenza

gyobgyszerkészitmény (31).

A kapszaicin-szenzitiv érz6idegvégz6dések neurogén gyulladast, majd kés6bb feltart
viszcerdlis simaizomvalaszokat kivaltd neuroeffektor hatdsairdl egyértelmien sikeriilt
bizonyitanunk, hogy ezen nociceptorok kettGs, altalunk bevezetett fogalommal ,sensory-

efferent” funkciéval rendelkeznek. (Fig 1B).
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A régdta ismert antidromos vazodilataciot és Thomas Lewis altal emberi béron részletesen
analizalt harmas reakcid piros udvarat (flare) tobb mint szaz éve a klasszikus reflex elven
mikods két kilonbdzé funkcidra specialzdlddott idegvégzédés u.m. 1.) ingerfelfogd
szenzoros receptor 2.) medidtor felszabaduldst eredményezd neuroeffektor kozotti axonalis

ingerliletvezetéssel magyaraztak. (Fig 1A).
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Alapvetd idegszabadlyozasi elv ugyanis, hogy a periférias, de a centralis neuronok esetében is
a reflexvdlaszokat eltéré input ill. output funkcidra specializalédott idegelemek kozotti
ingerliletvezetés, feszliltségfiiggé ioncsatorndkkal rendelkez6 gyors ingeriletatvitel

formajaban végzik. Egyirdnyu reflex szabdlyozas kovetkeztében pl. adrenerg vagy kolinerg



vegetativ neuroeffektorok aktivaldsa nem vezet szenzoros reflex valaszok kivaltasdhoz és
nincs adat arra sem, hogy a kapszaicinre nem érzékeny szenzoros idegvégzddések szerepet
jatszandnak neuroregulaciés gyors effektor idegvédlaszok kivaltasaban. gy a
neuroreguldcidoban Uj kettds funkciéju idegvégzédés fogalmanak bevezetése ismételt

bizonyitékok feltarasa ellenére nehezen szoritja ki a klasszikus dogmakat.

A ,capsaicin receptor” Uj nevén Transient Receptor Potential Vanilloid Type-1 (TRPV1)
receptort kifejezé idegvégzddések szerepét a nocicepcidoban és gyulladasban széles korben
vizsgdljdk (PubMed adatbazisban ,capsaicin” cimszé alatt mintegy 500 kozlemény jelenik
meg évente). Uj jellegzetességeibsl addddan sok csapdat rejtett a gydgyszerkutatasban és
irdnyait valamint azokra javasolt megoldasokat is vizsgdltuk a jelen OTKA 3ltal tdamogatott
kutatasi program keretében. A tdmogatott kutatécsoport résztvevéjeként 5 PhD hallgatd
(Furedi Réka, Borzsei Rita, Szabd Arpad, Markovics Adrienn, Téth Daniel) szerzett az elmult
négy évben doktori fokozatot, 3 PhD hallgatd megjelent publikaciéi alapjan értekezésének
elkészitésén dolgozik és 5 tovabbi PhD hallgatdé mar szerepelt OTKA 3ltal tdmogatott

dolgozatban vagy volt tarsszerz6 nemzetkozi konferencian tartott prezentacidban.

Kisérleti eredmények

A kutatasi irdnyok és f6 célkitlizések az alabbi alcsoportokra oszthatok:
1. Nocicepcid
a) HGokiszobmérésen alapuld altalunk bevezetett Uj analgetikus tesztek alkalmazasa,
fejlesztése
b) TRPV1 kapszaicin receptor szerepe a nocicepcidban, TRPV1 knock-down egértorzs
|étrehozdsa
c) Lipid raft szerepe a TRP csatorndak mikodésében
d) Nocicepcid PACAP gén-hidnyos egereken, PACAP szerepe a trigeminovaszkularis
nocicepciéban és a migrénben
2. Gyulladas
a) Gyulladasgatld és gyulladaskelté szenzoros neuropeptidek szerepe kilonbo6z6

gyulladds modellekben



3. Osszefoglalé kozlemények alapjan a munkacsoport lényeges Uj koncepcidinak
publikaldsa TRPV1-en, nociceptoron hatd Uj analgetikumok bevezetéséhez, Uj

molekularis perspektivak felvazolasa.
Nocicepcié

A TRPV1 nem-szelektiv kationcsatorna olyan integrativ nociszenzor transzducer molekula,
mely exogén kémiai anyagokkal (kapszaicin, reziniferatoxin, xilol, proton), endogén
fajdalomkelt6 ligandokkal (anandamid, lipoxigenaz metabolitok, lizofoszfatsav, N-
arachidonildopamin stb.) és 43°C-os fajdalomkiszob folotti forré ingerekkel aktivalhaté un.
,thermo-TRP” ioncsatorna. (Fig. 2) Ezenkivil intracellularis jelatvitel révén a foszforilalt
TRPV1 aktivalhatésdga szenzitizdlddik (ingerkiiszobe csokken, a kivaltott vélaszok nagysaga
novekszik) G-protein medialt receptorokon haté tobb gyulladaskelt6 mediator (bradykinin,
PGE2) hatasara. Az idegnovekedési faktor (NGF) tirozinkinaz-A (TrkA) aktivacion keresztil
valt ki szenzitizaciét (31). A TRPV1 homotetramer formaban mikodik a plazma membranban,
de masik thermo-TRP csatorndval, nevezetesen a TRP-ankyrin-1 (TRPA1)-vel - fajdalomkelt6
hideg ingerekkel és mustdrolajjal aktivalhaté ugyancsak integrativ nociszenzor jellegl

kationcsatornaval - kozésen heterotetramer format is hozhat létre (Fig 2).
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Fig. 2. Szolcsanyi J., Sandor Z.: Trends Pharmacol. Sci. 2012 (31)



Paradox modon a TRPV1 génhidnyos egereken hdénocicepcidban nem sikeriilt eltérést
kimutatni a hagyomanyos latenciaid6 mérésen alapulé modszerekkel

Az el6z6 OTKA palydzat keretében (8) két hékiiszobmérésen alapuld mddszert dolgoztunk ki
u.m. az emelkedé hémérsékletl forrd lapot (increasing temperature hot plate (ITHP) és
vizfird6t (increasing temperature waterbath (ITWB). Jelen kutatdsi tAmogatds segitségével
egyértelmlen sikerlilt bizonyitanunk, hogy ezek a mddszerek alkalmasabbak a
nociceptorokon haté analgetikumok vizsgdlatara, mint az altaldnosan hasznalt Hargraeves
altal bevezetett ,plantar teszt”.

1.) Harom kilfoldi  gyodgyszerfejlesztésben  preklinikai  vizsgaltara  kivalasztott
gyoégyszerjelolt TRPV1 antagonista vegylilet (SB705498, BCTC, AMG9810) p-os
minimalis effektiv dozisa kiilonb6z6 hiperalgézia modellekben 3-30-szor kisebb
dézisban mar hatdsos volt az altalunk bevezetett ITWB modellben mint a plantar
teszten (18).

2.) Forré és hideg nocicepcié kiliszobhémeérséklet meghatdrozasdval vizsgdlva harom
TRPV1 agonista deszenzitizacids hatasvizsgalataban patkdnyon kimutattuk, hogy
intraplantarisan adott kapszaicin (3.3-1000 nmol) és RTX (0.016-0.5 nmol) dozisfliggs
maddon 2-11 napig tartd forré hdkiiszobemelkedést valt ki, mig az endogén N-
oleoildopamin hatdstalan. A nociceptiv hidegkliszobre gyakorolt deszenzitizacié
(alacsonyabb hémérséklettel kivalthatd nocifenziv valasz) a kapszaicin és RTX
esetében kimutathatd volt, de 2-4 nap mulva visszatért az eredeti értékre. Az
eredmények alapjan a TRPV1/TRPA1 heteromer funkcié gyorsabb restittcioja tehetd
felelGssé a kétiranyu antinocicepidért, mig a tartésabb forré inger deszenzitizacidja a
nociceptiv idegvégz6dés lassubb restitucidjaval hozhatd osszefliggésbe (9).

3.) Patkanyon kimutattuk, hogy akut forrd inger altal kivaltott enyhe hiperalgézia vagy
mUtét utani fajdalom modellben (plantaris incizié) tobb oéran at kovethet6
hiperalgézidban eltéré mértékben de szerepet jatszik a TRPV1 receptor, a bradykinin
B2 és B1 receptora, lipoxigendz metabolitok, P2X purinoreceptorok valamint a
nitrogén monoxid (10).

4.) Erdekes eredményre vezetett a h&kiiszobmérésen alapuld egér farkon kivaltott
nocicepcié sorozatvizsgalatra alkalmas moddszeriink bevezetése. Paradox maddon
kordbban egyetlen munkacsoport sem taldlt forrd ingerre adott latenciamérés

alapjan vagy sajat vizsgdlatainkban talpon mért hdékiiszob meghatarozasaval
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kiilonbséget TRPV1 génhidnyos és vad tipusu egerek kozott. Egér farkan azonban az
alacsonyabb nociceptiv hékiiszob mar szignifikdnsabban magasabb volt a TRPV1
knockout egerekben (43.1 £ 0.2°C vs 45.4 £ 0.9°C). igy elsSként sikeriilt fizioldgids
kortilmények kozott a TRPV1 szerepét a termdlis nocicepcidban kimutatnunk (Tékus
és mtsai 2012).

Nem volt ismeretes, hogy az érz6neuronokban expresszaléddé ujabb neuropeptid a
PACAP milyen szerepet jatszik a nocicepcidban ezért PACAP génhidanyos egereken
parcialis idegsériléssel kivaltott neuropathids modellben és mas hiperalgézias
modellekben vizsgaltuk a mechanikai és termalis nocicepciét és c-fos aktivaciot a
kozponti idegrendszerben. (14). Kimutattuk, hogy a PACAP-génhianyos egerekben a
TRPA1 kation csatornat aktivdld formalin, ip ecetsav-indukdlta nocifensor valasz
valamint a c-fos aktivacio a nociceptiv palyan szignifikansan csékken a neuropathias
mechanikai hiperalgézia pedig hidnyzik. A PACAP komplex, dont6 mértékben
medidtor szerepét tovabbi hiperalgesia modellben is sikerilt kimutatnunk és
amennyiben bizonyitast nyer, hogy hatasa PAC1 receptoron keresztiil manifesztalédik
Uj analgetikus gyodgyszer targeten haté sorozatvizsgdlatokra nyilik lehet6ség. A PACAP
masik két receptora (VPAC1, VPAC2) ugyanis a VIP peptiddel kozos és igy gatlasa
szamos mellékhatas forrasa lehet.

Mivel PACAP infuzié emberen erGs migrént provokalé hatasunak bizonyult a hatds és
mechanizmus vizsgalatara PACAP knockout egereken is alkalmazhaté modellt
allitottunk be. A trigeminovaszkularis aktivaciét nitroglicerinnel valtottuk ki és
magatartdsi, meningedlis mikrocirkulacids és c-fos aktivacids szovettani mddszerekkel
vizsgdlva els6ként bizonyitottuk, hogy a PACAP lényeges trigeminovaszkularis
szenzitizaciét és meningedlis vazodilataciot valt ki és igy potencidlis mediator
szerepet jatszhat a migrénes fajdalom kialakulasanal (27). Vécsei LaszIo és Tajti Janos
(SZTE Neuroldgiai Klinika) munkacsoportjaval egytttmdkodve els6ként bizonyitottuk,
hogy migrénes betegeknél a migrénes roham alatt szignifikdnsan emelkedik a plazma
PACAP-LI immunoreaktivitdsa (40).

A TRPV1 kapszaicin receptor nocicepcidban, gyulladasban és hdéregulacidban jatszott
szerepének tisztazasa céljabol el6allitottunk TRPV1 knockdown shRNA transzgenikus

egértorzset. Lentivirdlis transzgenezissel a TRPV1 kis hajtli RNS szekvencidk interferald

hatdsanak segitségével olyan egértoérzset hoztunk létre, melyben a TRPV1 expresszié 92%-al
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csokkent anélkil hogy ugyanazon nociceptiv neuronpopuldcidéban a TRPA1 kifejez6dése
véltozott volna (19). In vivo a TRPV1 aktivacidval kivaltott neurogén gyulladas,
testh6meérséklet-csokkenés és hdregulaciés vazodilatidcié jelent6sen gatolt volt de
hyperthernia nem alakult ki, tovdbba TRPA1l aktivacidval kivaltott neurogén gyulladds is
véltozatlan maradt (19).

Izolalt bélen a TRPV1 feltételezett endogén ligandjardl, az anandamidrdl kimutattuk,
hogy kapszaicint mimikadléd hatdsa nem TRPV1 receptoron hanem ciklooxigenaz
termékek felszabaduldsan keresztiil jon létre (24). lIzolaltszervi vizsgdlatokban a
TRPV1 antagonistak koziil a BCTC alkalmas TRPV1-medialta hatdsok vizsgalatara, de
mas szerz6k altal leggyakrabban haszndlt capsazepin és JOARTX tobb nem szelektiv
hatdssal rendelkezik, igy ezen antagonistdk in vitro alkalmazasa nem bizonyitd erejl
TRPV1 receptorokon kifejtett hatds tekintetében (23). Nem-neurdlisan és nociceptiv
neuronokban expresszalédd TRPV1 elkiilonitésére denervacids és RTX elGkezeléssel
el6kezelt allatok tesztelésével QPCR és immunohisztokémiai maddszerekkel
kritériumokat allitottunk fel (26). Human szdjnydlkahartya kronikus gyulladasaban,
(oral lichen planus) kimutattuk, hogy TRPV1 expresszalédik a nydlkahartya epithelium
és vaszkularis endotél sejtjeiben, a limfocitdkban és fibroblasztokban TRPV1 mRNA és
kvantitativ RT-PCR mérések alapjan (6).

A TRPV1 feltételezett endogén ligandjaival ellentétben az endogén resolvin D, és E;-
ré6l Serhan és mutsai kimutattak (ref. 31), hogy gatoljak a TRPV1 kationcsatorna
aktivacidjat. Eredményeink alapjan resolvin D, 2-10 nM koncentraciéban gatolja a
TRPV1 agonista kapszaicinnel kivaltott Ca** influxot trigeminus neuronokon in vitro, a
CGRP felszabadulast az idegvégz6désekbdl és a Ca®* akkumuldciét TRPV1-et kifejezd
sejtvonalon. A kordbbi adatokkal ellentétben a fenti gatlds nem G-protein altal
medialt masodlagos, hanem feltehetéen a kationcsatornan kifejtett direkt hatas. A
resolvin D; nem volt hatdsos (Sz6ke és mtsai 2013).

A nitrogénmentes komplex apolaros diterpen strukturaju RTX kapszaicinnél
tobb nagysagrenddel potensebb TRPV1 agonista hatdsa miatt felvetettik a lipid
raftok szerepét a TRP csatornak kapuzé mikodésében (Szolcsanyi 2008). TRPV1-et
kifejez6 sejtvonalon és trigeminus ducsejteken a koleszterin deplécidja vagy a
plazmamembran szfingomielinjének lebontasa szfingomielinaz 30 perces

el6kezelésével tovabba a gangliozid bioszintézis gatlasdval (D-PDMP) a kapszaicinnel



vagy RTX-el kivaltott Ca®* influxot jelent&sen gatolta, de a két agonista hatdsanak
befolydsoldsa feltlinG eltéréseket mutatott (17) ami felvetette annak lehet6ségét,
hogy a TRPV1 kapuzé mechanizmusa még két vanilloid struktira esetében is eltéré
sztérikus konformiaciévaltozds eredménye (Szolcsanyi 2008), mely kovetkeztetést
kés6bbi pontmutaciés vizsgalatok megeréGsitettek (31). Lutein, mint természetes
terdpidban is haszndlt tetraterpén karotinoid szelektiven csak a TRPA1-t aktivalo
mustarolaj hatdsat gatolta in vivo és in vitro de nem hatott a TRPV1 agonista
kapszaicinnel kivaltott hatasokra (25). A jelent6s gatld hatds alapjan a lutein egyes
patoldgids allapotokban mint pl. cluster headache jelenleg is forgalomban lévé
gyoégytermékként terdpiasan is bevezethetd lehet. Legijabb még kozlés elStt alld
kisérleteink szerint (Sz6ke és mtsai 2013) szfingomielindz el6kezeléssel kivaltott lipid
raft karositas csokkenti a TRPAL agonista mustdrolajjal kivaltott Ca** valaszt patkdny
trigeminus neuronokon és gatolja a TRPMS8 agonista icillin hatdsat is de nem
befolydsolja a kontrollként hasznalt KCl-al kivaltott kalcium-bedramlast (Sz6ke és

mtsai 2013).

Gyulladas

A TRPV1-et kifejez6 kapszaicin-szenzitiv nociceptiv érzéidegvégzddésekbdl értdgulatot és
neurogén gyulladast kivalté szenzoros neuropeptideken kiviil (tachykininek, CGRP) korabbi
vizsgdlataink alapjan gyulladdsgatlé hatdsu szomatosztatin is felszabadul a neuronok egyik
szubpopulaciéjabdl. E két ellentétes hatasu szenzoros neuropeptid reguldciés rendszer a
komplex ellentétes hatasd humoralis citokin szabalyozdshoz hasonld, melyek a patoldgias
allapotoktdl fliggben, szervenként valtozd6 mododon vesznek részt a gyulladadsos
folyamatokban.

1.) Szomatosztatin 4 receptor génhianyos egereken kimutattuk, hogy a carrageenin altal
kivaltott akut gyulladads és mechanikai hiperalgézia, a Freund adjuvanssal elGidézett
kréonikus arthritis és oxazolonnal létrehozott késGi tipusu hiperszenzitiv bér-reakcid
sokkal sulyosabb a sst4 génhianyos egereknél. Hasonldképpen intranasalis
lipopoliszaharid (LPS) altal kivaltott Iéguti gyulladas és bronchidlis hiperreaktivitas is
sulyosabb ezekben az egerekben (2). Az eredményeink alapjan a TRPV1-et kifejez6

kapszaicinre érzékeny interoceptorok a gyulladas gatlasaban is |ényeges szerepet
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jatszanak és a sst4 receptor igéretes gyogyszertarget. Korabbi szabadalmaink e téren
torténd folytatasa jelenleg tdmogatas hidnya miatt sziinetel.

Mellkasi és ortopédiai mdtéteknél a vérplazma szomatosztatin szintje radioimmun
vizsgdlataink alapjan szignifikdnsan emelkedik 55-60%-al. Szeptikus allapotu betegek
plazma szomatosztatin szintje a kontrollokénak 3-szorosara nétt ami felveti annak a
lehet6ségét, hogy dllatkisérletes adatainkban bizonyitott szisztémas gyulladasgatld
hatds melyet kapszaicin-érzékeny nociceptorokbdl felszabaduld szomatosztatin fejt ki
(21) mdtéti korialmények és patholdgias allapotban embernél is szerepet jatszik (15).

LPS endotoxin altal kivaltott léguti gyulladas egér-vizsgdlataink szerint a TAC4 gén
altal kodolt endokininek és hemokinin NK1 receptoron kifejtett hatdsara jon létre
TAC1 génhianyos, NK1 génhianyos és TAC1(-/-) NK1(-/-) kett6s knockout egereken
végzett vizsgalatok szerint. A TAC1 gén altal képz6dott P-anyag és NKA szignifikans
szerepet jatszik a gyulladds kialakuldsdban, de a gyulladdasos bronchidlis
hiperreaktivitdsban mas tachykininek igy a hemokinin-1 felszabaduldsa is fontos (12).

A neurogén gyulladast medialé TAC1 gén altal képz6d6 P-anyag és a nem-neuralis
TAC4 gén altal képz6d6 hemokinin egyarant potens NK1 agonista. Freund adjuvanssal
kivaltott kronikus izlileti gyulladasban Tacl ill. Tac4 génhianyos egértorzsek
segitségével kimutattuk, hogy a nem-neurogén NK1 aktivacié (hemokinin) jatszik
szerepet ebben a krénikus reumatoid arthritis allatkisérletes modelljében és nem a
neurogén gyulladdsért felel6s P-anyag (34). Ebben a krénius iziileti gyulladasos
modellben a TRPV1-et kifejez6 nociceptorokbdl felszabadulé szomatosztatin
gyulladdsgatlo hatdsa jelent6s (21).

A TRPV1-et kifejez6 neuronok G protein altal medidlt protedz-aktivalt receptor-2-t
(PAR-2) is expresszalnak. Receptor antagonista (SLGRL-NH2) iziiletbe adasaval
bizonyitottuk egéren és patkdnyon, hogy kisérletes iziileti gyulladdsban a PAR-2
szerepet jatszik a TRPV1-idegvégz6désekre gyakorolt hatdsa révén mind a
hiperalgézidban mind pedig a gyulladasban (kivédhet6 volt TRPV1 antagonistaval és
nem jott létre TRPV1 génhidnyos egéren).

PACAP génhidanyos egereken a bdéron oxazolonnal kivaltott kés6i (1-2 nap)
gyulladdsos 06déma sulyosabb formdban jott létre, de a gyulladdsos sejtek
akkumulacidja és mieloperoxiddz aktivitas valtozatlan maradt ami a PACAP mérsékelt

szerepére utal az oxazolonnal kivaltott hiperszenzitiv bér-reakcidban egéren (13).
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PACAP génhidnyos egereken végzett vizsgalatok az endotoxinnal (LPS) kivaltott léguti
gyulladdsos modellben viszont arra engedtek kovetkeztetni, hogy a PACAP gatolja,
protektiv hatast fejt ki az LPS altal indukalt léguti gyulladasban és bronchidlis
hiperreaktivitasban (20).

Egéren dextran szulfattal kivaltott colitis széleskérben alkalmazott modell viszceralis
gyulladds és hiperalgézia vizsgdlatdra. TRPV1 génhidnyos egereken szovettani
vizsgdlat, mieloperoxiddz meghatdrozas és citokin-spektrum detektdlas alapjan a
TRPV1 proinflammaterikus szerepe 2%-os p.os dextran adasa esetén kimutathato
volt, de sulyosabb colitisnél (5%-os dextran) a neurogén gyulladast jelz6 TRPV1 altal
medialt hatds mar nem jatszott Iényeges szerepet.

A kapszaicin-szenzitiv  TRPV1-et kifejez6 neuronok gyulladdsgatlé-antinociceptiv
hatdsat kiilonb6z6 patofizioldgiai folyamatokban kordbban és jelen OTKA projektben
(2) bizonyitottuk és az eredményeket dsszefoglald kozleményben publikaltuk (21). A
szomatosztatin-14 (SST-14) neuropeptidhez hasonlé strukturdju peptidet a
cortistatin-14-et (CST-14) djabban mint gyulladasgatld potencidlis széveti hormont
identifikaltdk. Vizsgalataink szerint (28) a CST-14 a SST-14-nél kevésbé potens
agonista a sstl és sst4 — terapidsan relevans — receptorokon, de jobban gatolta az
endotoxin altal kivaltott interleukin (IL)-13 képz&dését a peritonealis makrofagokban.
A CST-14 a SST-14-nél kevésbé volt hatasos a szenzoros neuropeptid (CGRP)
felszabadulds gatlasdban, de tobb gyulladdsos modellen hasonld antiflogisztikus
hatast fejtett ki (28). Cikloszomatosztatin mint altalanos (sst1-5) receptor antagonista
széleskorben haszndlt tesztanyag tengerimalac izolalt bélen azonban meglepé mddon
opioid agonista hatast valt ki, ami alkalmazasanal csak egyéb vizsgdlatok egylittes
eredményeivel egyiitt tekinthetd a szomatosztatin szerepére vonatkozéan bizonyitd
erejlnek (22). Kimutattuk azt is, hogy human izolalt vékonybél hosszanti izomzatanak
kolinerg kontrakciéjat a morfin 1-10 pM koncentraciéban nem gatolja, mig a

tengerimalac esetében a dozisfliggd hatds mar 0.1 uM-tdl kimutathato (7).



1)

2.)

3.)

Osszefoglal6 kézlemények kdvetkeztetései

A kapszaicin-érzékeny nociceptorok periférids blokkoldsa, destrukcidja 8%-os
kapszaicin tartalmi tapasszal 3 honapig tartéan jelentésen és szignifikansan
csokkentette az analgetikus terdpiakra altaldban rezisztens postherpeticus és HIV-
indukdlta tartds neuropatids fajdalmat tobb mint 2000 betegen az Osszesitett
Cochrana Database alapjan (Derry és mtsai 2013). Kiemeltik ennek a terdpias
bizonyitéknak elvi jelent6ségét, rdmutatva arra, hogy ez a felfedezés elsé izben
bizonyitotta, hogy neuropathids fajdalom nem csupan kozponti idegrendszeri
tdmadaspontu gyogyszerekkel csillapithaté és az u.n. ,nociceptor fajdalom” a széles
korben hangoztatott véleménnyel ellentétben nem kizadrdlag élettani kortilmények
kozott jatszik szerepet. Ennek a klinikailag aldatdmasztott eredménynek jelentfségét
két osszefoglald kozleményben fejtettiik ki (31, 37), melyekben a TRPV1 agonistak
hatdsmechanizmusardl és a TRPV1 antagonistak h&érzékelést karositd on-target
mellékhatasanak elkerilésérdl tovabbd nociceptorokon haté analgetikumok Uj
irdnyainak jelent6ségérél vontunk le kdvetkeztetéseket.

A szenzoros transzducer TRPV1 kationcsatornat egyes szerz6k a fesziiltségfiiggd
ioncsatorndk kozé mas szerz6k a ligandfiigg6 ioncsatornak koézé soroljak. TRPV1
pontmutdcids struktura-funkcié oOsszefliggéseit Osszefoglaldé munkank alapjan a
TRPV1 ioncsatornat (feltehet6éen mas termo-TRP csatornakkal egyetemben) egy
harmadik tipusu ,chemoceptiv thermosensor” multisztérikus kapuzé mikodésre
specializalédott ioncsatornanak tartjuk (2. dbra 31). igy nociszenzor jellege miatt
természetes endogén ligandokkal, hGvel, depolarizacidoval szdmtalan exogén kémiai
anyaggal aktivalhatd kationcsatorna a ligand-fliggé ioncsatorndktdl eltérGen
rendkivil killonb6z6 konformacids valtozasokkal ,,multisteric” modon végzi ,kapuzd”
funkcidgjat (31).

A TRPV1-et kifejez6 nociceptorok egyik alcsoportjabdl felszabaduldé szomatosztatin
szisztémas gyulladdsgatld és antinocicepcidt kivaltd ,sensocrine” miikodésének
bizonyitékait felkérésre review kozleményben foglaltuk Ossze (21) és Osszegeztik
azokat az eredményeinket, melyek szerint a sst4 és sstl-ben hatd agonistadk igéretes

analgetikus/gyulladasgatlo gyogyszerjelolt molekulak.



4.) Nociceptorokon hatd endogén mediatorok sejtszintl hatdsait in vitro sejttesten és
nem az idegvégzddésen vizsgdljdk. Az endogén fajdalomkelté mediatorok hatdsaiban
az eltéréseket és azonossdgokat a neurondlis és nociceptiv idegvégzddések

valaszaiban felkérésre irt 6sszefoglald munkank a Physiol. Rev.-ban jelent meg (29).
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