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1. Bevezetés

1.1 A Kkapszaicin-érzékeny idegvégzodések, funkcioik, és a neurogén
gyulladas

A kapszaicin-érzékeny érz6ideg-végzédések harmas funkcidval rendelkeznek: afferens, lokalis
és szisztémas efferens feladatokat latnak el. A klasszikus afferens miikodés soran az érz6ideg-
végzBdés az 6t ingerl6 hatasra (kapszaicin, h6, mechanikus inger, pH valtozas, stb.) ingeriiletet
kild a kdzponti idegrendszerbe és létrejon a nocicepcid, amelynek szubjektiv érzékelése a
fajdalom. Az aktivalédott idegvégzédésbél emellett felszabadulnak  kilonb6z6
neurotranszmitterek, amelyek lokdlis és szisztémds hatast is kifejtenek. Lokalisan
vazodilatdciot, plazmafehérje kidramlast, gyulladdsos sejt aktivaciét, 6démat (neurogén
gyulladast) okoznak. llyen neurotranszmitter példaul a substance P (SP), neurokinin A (NKA),
neurokinin B (NKB), amelyek a tachykininek csaladjaba tartoznak. Ezt tekinthetjik a
kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzédések lokalis efferens funkcidjanak. Ugyanezen aktivalt
idegvégz6désekbdl szomatosztatin is felszabadul, amely a szisztémas keringésbe jutva
gyulladdsgatld és fajdalomcsillapitd funkcioval rendelkezik (Pintér & Szolcsanyi 1996;
Szolcsanyi, Helyes, et al. 1998; Szolcsanyi, Pintér, et al. 1998). Ezt tekinthetjlk a szisztémas

efferens funkcionak.

1.2 Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) receptor

A Tranziens Receptor Potencidl Vanilloid 1 receptor egy nem szelektiv kationcsatorna, amelyet
fajdalmas héinger (43 °C felett), savas pH (Tominaga et al. 1998), szdmos exogén vegyllet
(kapszaicin, reziniferatoxin, piperin, zingeron, gingerol, etanol) (Szolcsanyi 1983; Szallasi &
Blumberg 1989; Patacchini et al. 1990; Szallasi & Blumberg 1990; Caterina et al. 1997; Liu et
al. 2000; Dedov et al. 2002), illetve endogén anyag (anandamid, lipoxigendz termékek, N-
oleoil-dopamin) (Hwang et al. 2000; Trevisani et al. 2002; Chu et al. 2003) aktival. A TRPV1
receptort tobb, mint masfél évtizede sikeresen kldnoztak (Caterina et al. 1997; Caterina &
Julius 2001; Clapham et al. 2003). Hat transzmembran doménbdl épiil fel, az 6todik és hatodik
domént egy rovid hidrofob flexibilis szakasz koti Ossze, amely részt vesz a csatorna
kialakitasaban. A receptor tetramer formaban aktiv (Clapham et al. 2003). Aktivalodasaval
tobbféle jelatviteli at aktivalédik vagy inaktivalddik, legfontosabb kévetkezmény a kalcium
influx okozta sejtmembran depolarizacié. A kalcium akkumuldcid6 cGMP emelkedését

okozhatja specifikus modon (Wood et al. 1988). A TRPV1 receptoron megtalalhatok PKC



(Bhave et al. 2003; Dai et al. 2004; Premkumar et al. 2004), PKA (De Petrocellis et al. 2001;
Rathee et al. 2002; Bhave et al. 2003), illetve Ca%*/calmodulin dependens protein kinaz Il
(CaMKII) enzimek foszforilacids helyei (Wood et al. 1988).

A TRPV1 receptornak a periférian fontos szerepe van a fdjdalmas ingerek kozponti
idegrendszerbe kozvetitésében (nocicepcid), de kimutattak jelenlétét a kozponti
idegrendszerben is, ahol részt vesz a fajdalmas ingerek integralasaban (Huang et al. 2002; Cui
et al. 2006). A TRPV1 receptorok aktivalddasa tobbek kozott a tachykininek felszabadulasat
okozza az érz6ideg-végzGdésekbdl, igy a tachykinin rendszer egyik fontos szabalyozé

receptoraként is funkcional.

1.3 Tachykinin rendszer
A tachykinin rendszer els6 tagjat 1931-ben fedezte fel von Euler és Gaddum. Az 1980-as

években uj tagokkal béviilt az emlés tachykinin csaldd, ugymint substance K (Uj nevezéktan
szerint neurokinin A, NKA) és neuromedin K (most neurokinin B, NKB), neuropeptide K és
neuropeptide y, amelyek az NKA varidnsai (Kimura S. 1983; Nawa et al. 1984; Tatemoto et al.
1985; Kage et al. 1988). A mediatorok felfedezésével parhuzamosan a receptorokat is
felderitették és jellemezték (Masu et al. 1987; Yokota et al. 1989; Biolow et al. 1990). A
tachykininek legf6képpen a kapszaicin érzékeny idegvégz6désekbdl szabadulnak fel, de idegi
strukturakon kivil mas szovetekben is kimutattak 6ket. A tachykinin receptorok G-protein
kapcsolt receptorok. Eddig 3 receptort ismeriink (neurokinin 1, 2, 3-as receptor), ezek
affinitdsa és szelektivitasa eltérd az egyes tachykininekre nézve.

A tachykininek szamos élettani folyamatban szerepet jatszanak. A gerincvel§ hatségyoki
részében felszabadulé tachykininek a fajdalom érzékelésében érintettek. A kolinerg és
adrenerg jelatvitelt befolyasoljak (Grant 2002), de legfontosabb hatdsuk azonban a neurogén
gyulladas medidldsa. A neurogén gyulladast lokalisan értagulat, plazma extravazacié, 6déma
kialakulasa, gyulladasos sejtek akkumuldcidja jellemzi. A tachykininek kozvetlenil vagy
kozvetve a hizésejtek degranulaciéja altal felszabadulé hisztamin révén simaizom
Osszehuzddast is kivalthatnak (Jancsd et al. 1967; Jancsé et al. 1968; Szolcsanyi 1984;
Szolcsanyi 1996a; Bartho et al. 2004).

A SP preferencidlisan a NK1 receptorhoz, a NKA a NK2 receptorhoz, mig a NKB a NK3
receptorhoz kotédik; a preferalt receptorokon teljes agonistaként viselkednek a tachykininek.
A SP a NK1 receptort aktivalva érpermeabilitas fokozdédast, plazmafehérje kidramlast okoz,

fokozza a gyulladdsos citokinek termel6dését, a T-sejtek kemotaxisat. Ennek révén el8segiti a
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neutrofil granulocitdk akkumulacidjat, hizdsejtek degranulacidjat, limfocitak proliferacidjat
(Grant 2002). A SP fokozza a nydlmirigy, a gyomor-bélrendszer, kdztiik a hasnydlmirigy
elvdlasztdsat (Lembeck & Starke 1968; Konturek et al. 1981). Tovabba el6segitik az
endothelsejtek osztédasat, vandorldsat és Uj erek képzddését (Maggi 1995). A NKA a
legnagyobb affinitdst a NK2 receptorok irdnt mutatja, a SP-hez hasonléan plazma-
extravazdacioét okoz és simaizom-kontrakciot valt ki, gyulladasos sejteket stimulal (De Swert &
Joos 2006). A NK2 receptorok els6sorban periféridan jatszanak szerepet, de kozponti
idegrendszerben is megtalalhatéak. A NK3 receptor, amely a NKB-t koti meg, elsGsorban a
kozponti idegrendszerben taladlhaté meg, de kimutattak periféridsan is (Frossard & Advenier
1991), szerepiik azonban kisebbnek tlinik a neurogén gyulladasos folyamatokban.

A 2000-es években a tachykininek csaladja tovabb bévilt a hemokininek felfedezésével,
amelyeket a Tac4 gén kddol (Zhang et al. 2000). Emberekben ennek a génnek szamos terméke
termelédik alternativ splicing révén, amelyeket endokinineknek (EKA, B, C, D) és
hemokinineknek (HK) neveziink. Egérben és patkanyban csak egy varians létezik amelyet
hemokinin-1-nek (HK-1) neveziink. A tachykinin csalad (j tagjaiként valamint a javasolt
receptor konformereikkel és a szovetspecifikus poszt-transzlacios maddosuldsokkal egy
finoman szabdlyozott tachykinin rendszer valésul meg, amelyben szamos sejtvonal és

jelatviteli ut érintett (Page 2004; Page 2005).

1.4 A neurogén gyulladas szerepe a légutakban
A léguti gyulladas kisérletes modellezése tobbféle modszerrel torténhet. Ezek koziil gyakran

alkalmazott az endotoxin (LPS) kivaltotta léguti gyulladds (Helyes & Hajna 2012), illetve a
dohanyfust indukalta krénikus obstruktiv tiid6betegség (COPD) modell (Shapiro 2000). A LPS-
indukdlta léguti gyulladas dontéen neutrofil granulocita aktivaciéval jaré akut
gyulladasmodell, mig a dohanyflist expozicio krénikus valtozasokat okoz, emfizémat, fibrdzist
indukal (Churg et al. 2008).

Gyulladasos és immunsejtek is képesek tachykinineket termelni bizonyos gyulladdsos
stimulusokra. A celluldris eredeti tachykininek fontos szerepet jatszhatnak a gyulladassal jaré
léguti kérképekben, ugymint asztmdaban és a krdonikus obstruktiv tiid6betegségben (COPD)
(Groneberg et al. 2006). Virusinfekcidban a tiidé epithel sejtek képesek SP-t expresszalni
(Stewart et al. 2008).

A NK1 és NK2 receptorok vesznek részt a bioldgiai reakciok medialasaban, a preferalt ligandok

a SP és a NKA, sorrendben (Frossard & Advenier 1991; Regoli et al. 1994). Kutatécsoportunk
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korabban igazolta, hogy akut tidégyulladdsban a NK1 és NK2 receptorok szimultan aktivacioja
részt vesz a neutrofil akkumulacidban, de a NK2 receptorok legf6képp a megndvekedett |éguti
ellenallasért felelGsek (Elekes et al. 2007).

A harmadik preprotachykinin gén (Tac4) felfedezése 6ta megdupldzédott a tachykininek
szama, szamos peptidet azonositottak a periférids szervekben tobb fajban és széleskord
hatdsokat irtak le (Page 2004; Page 2005; Page 2006). A hemokininek és endokininek jelentés
szelektivitast és potencidt mutatnak a NK1 receptoron és részt vehetnek gyulladdsos
sejtfunkcidkban (Groneberg et al. 2006; Page 2006). Az elsGsorban periféridsan expresszalodo
SP-szer( endokinineket a periférids NK1 receptorok agonistajanak gondoltak (Page 2004), de
a tachykinin rendszer anndl sokkal 6sszetettebbnek tlinik, mint ahogy kezdetben feltételezték.
Szamos tachykinin-medialta folyamat szovetspecificitast mutat, amely igy tachykininek és

receptorkonfigurdcidk egyeduilallé interaktiv kombindciodit teszi lehet6vé (Page 2006).

1.5 A neurogén gyulladas jelentésége a vastagbélben
A neurogén gyulladas és a neuro-immun interakcidk bizonyitottan szerepet jatszanak az IBD

kialakulasaban, fontos a szenzoros idegrendszer érintettségének tanulmanyozasa. Néhany
szerz@ leirt TRPV1 expresszalé afferens idegrostokat az extrinsic szenzoros neuronok kozott
ragcsaldkban (Patterson et al. 2003; Ward et al. 2003), mdasok TRPV1-szer(
immunoreaktivitast mutattak ki intrinsic enterdlis neuronokon tengerimalacban, sertésben és
emberben (Poonyachoti et al. 2002; Anavi-Goffer & Coutts 2003; Chan et al. 2003). Fizioldgias
korilmények kozott a TRPV1 expresszalé afferensek fontos szerepet toltenek be a
gasztrointesztinalis keringés, szekrécid, mukdzdlis homeosztazis, motilitds és nocicepcid
szabalyozasaban (Holzer & Barthé 1996; Holzer & Maggi 1998).

A gyulladasos bélbetegségek adekvat farmakoldgiai kezelése egy jelentés probléma
napjainkban is. A jelenlegi kezelések szamos nem kivant mellékhatassal jarnak. A legutdbbi
fejlesztések eredményeképpen keriiltek terapidba bevezetésre a proinflammatorikus
medidtorok elleni specifikus antitestek (anti-TNF-a antitest, infliximab), de a belekben zajlé
anti- és proinflammatorikus folyamatokat szabalyozé mechanizmusok még mindig nem
kell6képpen tisztazottak.

A bélgyulladas patomechanizmusanak legvaldszinlibb oka az epithel sejtek kozti szoros
kapcsolatok (tight junction) karosodasa, és ennek kovetkeztében a bélfalba hatold luminalis
antigének altal kivaltott reakcid. Ennek egyik fontos komponense az érzGideg-végzédések

aktivacidja és a neurogén gyulladas (Yamamoto et al. 1996; Gross & Pothoulakis 2007). Uj
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eredmény, hogy a TRPV1 expresszald neuronokbdl felszabaduld SP sulyosbito faktor az

ulcerativ colitisben (Engel et al. 2012).

1.6  Uj gyulladascsoékkentd gyogyszerek kifejlesztésének sziikségessége
Jelenleg a gyulladdsos megbetegedések adekvat terapidja nem megoldott, mivel a gyulladas

neurogén komponensének gatlasara pillanatnyilag nem érheté el célzott szer. Egyik ilyen
jelent6s egészségligyi probléma a gyulladdsos bélbetegségek csoportja, illetve a léguti
gyulladdsos kérképek. Mindkett6nél bizonyitast nyert a neurogén komponens szerepe a
gyulladas létrejottében. Kutatdsomban azért fdkuszaltam a bélrendszer és légutak
gyulladdsara, mert mindketté kiterjedt, nagy szervrendszer, kozvetlen kapcsolatban all a
kilvilaggal, gyulladasos megbetegedésiik nagyszamu embert érint.

Tekintve, hogy a pontos patomechanizmus még nem feltart (és feltehet6leg multifaktorialis
korképpel dallunk szemben), oki terapiat nem tudunk megvaldsitani, a cél a koérlefolyas
kézbentartdsa, lassitasa (Gaal 2012).

A bélgyulladasok terapiajaban szamos nagyhatasu gyulladdscsokkent6 szerrel rendelkeziink
(kortikoszteroidok, TNF-a inhibitor), azonban ezek sulyos mellékhatast okozhatnak, kiiléndsen
krénikus adagolas esetén. Jelenleg a terdpiaban haszndlt hatdanyagok 3 f6 csoportba
oszthatéak: lokdlis kortikoszteroidok, szisztémasan alkalmazott immunszuppresszans
farmakonok (methotrexat, ciklofoszfamid, azathioprin) valamint a legujabban alkalmazott
monoklondlis antitestek (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, natalizumab.
Hasonlé farmakoldgiai megkozelités érvényesil a léguti gyulladdsos megbetegedések
kezelésében is. A krénikus léguti gyulladdsos kérképek (asthma bronchiale) terapidjanak
alapjat képezik a lokdlisan alkalmazott kortikoszteroidok (budesonid, fluticason, mometason),
illetve a szisztémdasan alkalmazott leukotrién-antagonistdak (montelukast, zafirlukast,
pranlukast). Fenti hatdanyagokat tartdésan sziikséges adagolni, hogy megel6zziik a krénikus
gyulladas kialakulasat, amelynek a talajan akut rohamok alakulhatnanak ki. Sulyosabb
esetekben itt is alkalmazzak a biolégiai terapias hatdanyagokat (omalizumab a
A kortikoszteroidok mellékhatasaként a lokalis vagy szisztémas immunszuppresszidbdl
kovetkez6en opportunista fert6zések Iéphetnek fel (gomba-, baktérium-, virusfert6zések),
illetve a hormonalis egyensuly megbomldsa révén endokrin elvaltozasok alakulnak ki. A
legujabb bioldgiai terapias eljarasok sem mentesek a mellékhatdsoktdl, megfigyelték sulyos

lappangd fert6zések exacerbacidjat (példaul tuberkuldzis), valamint szklerdzis multiplex,
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progressziv multifokdlis leukoenkefalopatia (PML) kialakuldsat (Mir Subias et al. 2013;
Piusinska-Macoch 2013). Tovabba a bioldgiai terdpia igen koltséges.

A kronikus gyulladas a tiddszovetben is visszafordithatatlan kdrosoddst okozhat, tartds
szoveti atalakulds (emfizéma, fibrozis) gatolja a Iégz6funkcid ellatasat, amely nagymértékben
rontja a paciens életminGségét. Ertelemszerdien itt nem all rendelkezésre miitéti beavatkozas,
amely érdemben javithatna a beteg allapotat.

Mindezek indokoljak, hogy eréfeszitéseket tegylink Uj mechanizmusu gyulladdsgatld szerek
kifejlesztésére a gyulladast szabalyozé mechanizmusok feltardsaval. Egyik ilyen mddszer lehet
a szelektiv receptor antagonizmus alkalmazasa, amellyel beavatkozhatunk a gyulladas

kialakulasaba.

2. Célkituzések

Léguti gyulladds modellben:

a) Megvizsgalni a neurokinin 1 receptor szerepét LPS-indukalta léguti gyulladas modellben.

b) Feltarni az egyes transzmitterek (SP, NKA) és receptoruk (NK1) szerepét az endotoxinnal
kivaltott Iéguti gyulladasban, elemezni az egyes medidtorok és receptoruk hatdsat a
gyulladdsos folyamat kilonb6z6 komponenseire nézve.

c) Megfigyelni a krénikus dohanyfist expozicié okozta gyulladdsos folyamatokat és
kovetkezményeit (léguti hiperreaktivitds) Trpvl KO és Tacl KO, NK1 KO egerekben.

Bélgyulladas modellben:

a) Meghatarozni a TRPV1 receptorok szerepét a dextran-szulfattal kivaltott colitis ulcerosa
allatmodelljében, kétféle dextran-szulfat koncentraciénal is.

b) Megvizsgalni a NK1 receptor és kiillonb6z6 tachykinin gének expresszidjat intakt és colitis-
indukalt allatokban.

c) Felderitenia NK1 receptor-antagonizmus hatdsat DSS-indukalta colitis modellben a lokalis

citokin termelésre.



3. Kisérletes modellek és vizsgalati modszerek

3.1 Léguti gyulladasmodellek

3.1.1 Allatok
Kisérleteinkben felhasznalt minden egér a C57BI/6 vad tipusu torzsbe tartozott, illetve ilyen

torzsbél eléallitott genetikailag médositott egér volt. Az ivarérett egerek testtomege 20-25 g
volt, életkoruk 8-10 hét. Mindkét csoportban egyforma ardnyban hasznaltunk him és néstény
allatokat.

A Tacl KO egerek (Zimmer et al. 1998) és a NK1 KO (Tacrl KO) egerek eléallitdsat korabban
részletesen leirtak (De Felipe et al. 1998; Laird et al. 2000). A kettGs knockout torzs eredeti
tenyészpdrja a fenti két torzs (Tacl KO x NK1 receptor KO) szelektiv keresztezésével jott létre,

ezek az egerek teljesen nélkulozik az SP/NK1 jelatviteli utat.

3.1.2 Léguti gyulladas indukcidja és kisérleti protokoll

3.1.2.1 Szubakut léguti gyulladds

A szubakut léguti gyulladast intranazdlisan adagolt 60 ul Escherichia coli (szerotipus: 083)
endotoxinnal (167 pg/ml steril PBS-ben feloldva) valtottuk ki, és 24 6ra mulva végeztik a
méréseket. A kontroll dllatok ugyanekkora térfogatu steril PBS-t kaptak.

3.1.2.2 Kronikus léguti gyulladds
A krénikus léguti gyulladast 2 hédnapon at tartd teljes test dohanyflist expozicidval értiik el.

Ennek soran az &allatokat ketrecekben a dohanyoztaté kamraba helyeztiik és heti 10
alkalommal kaptak dohdanyflist expoziciét. Ehhez referencia cigarettat alkalmaztunk

(Reference Cigarette, 3R4F tipus).

3.1.3 Léguti reaktivitas meghatarozasa
Eber, spontadn lélegzé allatok léguti reaktivitasat teljes test pletizmografidval végeztiik.

Aeroszolizalt fizioldgiads sdoldatot majd muszkarin receptor agonista carbacholt emelkedd
koncentracidban (50 ul egerenként, 0, 5,5, 11 és 22 mM koncentracidkban) porlasztottunk be
a készilék kamrajdba a bronchokonstrikcid kivaltasadra 24 éraval az LPS beaddsa utan. Az
ugynevezett ,enhanced pause” (Penn) értékét szamitottuk, ki mint a bronchokonstrikcié és a
kovetkezményes léguti ellenallas-fokozddas indikatorat. A kronikus dohanyfiist expozicioval
kivaltott léguti gyulladds sordn hasonld metodikat kovettink. El6zetes mérések alapjan
kivalasztott 0, 11 és 22 mM koncentracidju carbachol oldatot porlasztottunk be a kamrakba.

A léguti reaktivitds meghatarozasat havonta elvégeztiik.



3.1.4 Bronchoalveolaris lavage
A ketamin-xylazinnal elaltatott allat tiidejét tracheakanilon keresztil 5 ml hideg PBS oldattal

Ot részletben atoblitettik, a visszamért tomegl mosdfolyadékbdl CD45 FITC és
propidiumjodid festés utan Partec aramlasi citométer készilékkel szamoltuk meg a megfestett

sejteket.

3.1.5 Szovettani vizsgalatok és pontozas
A teljes jobb tlid6lebenyt 4%-os formaldehidben fixaltuk 8 éran keresztil, paraffinba agyazas

utan mikrotdmmal 5-7 um vastag metszeteket készitettiink és rutinszerlien hematoxilin-
eozinnal megfestettiik. A perjédsavas Schiff reakcidval tettiik Iathatdva a nyaktermels kehely
sejteket. A metszeteket a kisérleti elrendezést nem ismerd tapasztalt patoldgus pontozta
szemikvantitativ. modon (Zeldin et al. 2001), majd kompozit gyulladdsos pontszdmot

szamitott.

3.1.6 Myeloperoxidaz (MPO) aktivitas meghatarozasa
A tudét felolvasztva és apré darabokra vdgva 4 ml 20 mM koncentracioju kalium-foszfat

pufferben (pH=7,4) homogenizaltuk majd lecentrifugaltuk. A feliiliszébol H,0,-3,3’,5,5
tetrametil-benzidin szinreakciéval, spektrofotometrids modszerrel meghataroztuk az MPO
enzimaktivitast. Ehhez 96-lyuku lemez lyukaiba mértiink 25 pl mintat, 25 pul MPO puffert és
100 pl TMB/H,0; festék reagenst. Gyors Osszerazatas utan azonnal megmértik az optikai
denzitast 620 nm hulldmhosszon majd 5 perccel késébb (Labsystems, kinetikus mérés). A
mintak MPO aktivitasat unit/mg nedves szovet egységben fejeztik ki. A neutrofil akkumulaciot
a mintak MPO aktivitasanak human MPO standard prepardatumhoz torténé viszonyitasaval

hatdroztuk meg.

3.1.7 Gyulladasos citokinek koncentraciémérése a tiidében
A tidémintak homogenizaldsa 450 pl RPMI 1640 pufferben tortént, amely 50 pl fenil-metil-

szulfonil-fluoridot (PMSF) tartalmazott. A lecentrifugdlt homogenizatum felliluszéjabdl az

« sz

specifikus ELISA technikaval.

3.1.8 IL-1p citokin meghatarozas
Az IL-1B citokin meghatarozasahoz a felolvasztott szovetminta témegét lemértik, 0,5 ml 1%

PMSF tartalmu RPMI tapoldatban homogenizaltuk jégbe hiitve 1 percig, 4 °C-on 10000 g-vel
10 percig centrifugdltuk, majd a felGldszot hasznaltuk fel az ELISA lemez gyartéjanak (BD

Biosciences) elGirasa szerint. Az eredményt ng/g szovet egységben fejeztik ki.



3.1.9 Statisztika
A Penn érték szazalékos valtozasa az alapvonalhoz viszonyitva, MPO aktivitas értékek és citokin

koncentraciok atlag + SEM értékként lettek megadva és kétutas ANOVA Newman-Keuls poszt-
teszttel keriiltek statisztikai értékelésre. A szbvettani gyulladdsos pontszamok esetében a
Kruskal-Wallis tesztet és Dunn poszt-tesztet alkalmaztunk a szignifikancia megallapitasara.
Statisztikai analizishez a GraphPad Prism 5.02 for Windows (GraphPad Software, USA)

alkalmaztuk. Minden esetben a p<0,05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.

3.1.10 Etika
Minden kisérleti tevékenységet a 1998. évi XXVIII. szamu allatvédelmi torvény allatkisérletekre

vonatkozd szakaszanak (243/1988) elGirdsainak megfeleléen végeztink. A kisérleteket
etikailag elfogadta a Pécsi Tudomdanyegyetem Allatkisérletes Etikai Bizottsaga az

Allatkisérletes Etikai Kodex alapjan és engedélyezte azt (engedélyszam: BA 02/2000-11-2006).

3.2 Bélgyulladas modellek

3.2.1 Allatok

NGstény Trpvl génhianyos (knockout, KO) egereket és C57BI/6 vad tipusu tarsaikat (8-10 hetes
életkor, 20-25 g testsuly) hasznaltuk a TRPV1 receptor szerepét vizsgalo kisérlethez. Az eredeti
tenyészpart a Jackson Laboratories-tdl (USA) vasaroltuk a Charles River Hungary segitségével.
Az NK1 receptor és tachynikinek szerepét vizsgalé kisérleteket him NK1 receptor (Tacrl KO)
génhianyos allatokon végeztiik. C57BI/6 egerek szolgaltak vad tipust (WT) kontroll allatként.
A NK1 KO egereket a University of Liverpool laboratériumdban allitottdk elé eredetileg

(Zimmer et al. 1998; De Felipe et al. 1998; Laird et al. 2000; Helyes et al. 2004).

3.2.2 Kisérleti protokollok

3.2.2.1 Colitis indukcidja

A kezelt csoport 2% és 5%-os koncentraciéban kapott dextran-szulfatot (DSS) az ivévizben
feloldva, 7 napon at. Az oldatot 2 g vagy 5 g DSS 100 ml csapvizben torténd oldasaval allitottuk
el6. A kontroll csoport csapvizet fogyasztott.

A colitis indukcidja utan az allatokat egy éjszakanyi éheztetés utan mély ketamin-xylazin
altatasban (100 mg/kg ketamin i.p.; 5 mg/kg xylazin i.p.) 6ltuk le. A disztalis colon (az anustdl
a coecumig mért colon egyharmada) kerilt kimetszésre, amely utan elvégeztiik a kisérleti

elrendezésben meghatdrozott vizsgalatokat (Szitter et al. 2010).
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3.2.2.2 Netupitant kezelés
Az NK1 receptor és a tachykinin rendszer vizsgalatahoz a szintetikus, szelektiv NK1 receptor

antagonista netupitant naponta egyszer kerllt beadasra a kisérleti allatoknak
intraperitonealisan (6 mg/kg, 100 ul a 0,6 mg/ml koncentracidju oldatbdl) a kisérlet kezdetétdl
7 napon at. A DSS kezelés kontrollcsoportja a viv6anyagot kapta ugyanilyen térfogatban és
adagoldsi sémaval. Egy csoport receptorhidnyos dllat is kapott netupitantot, hogy
meggy6z6dhessiink arrdl, hogy a netupitantnak van-e egyéb hatasa a NK1 receptor gatlas
mellett. A gyartdé utasitdsa szerint elkészitett netupitant térzsoldatot 2 °C-on tdroltuk és
minden nap frissen készitettiik bel6le fizioldgias sdoldattal higitva a 0,6 mg/ml

végkoncentracidju beadandd oldatot.

3.2.3 Receptor expresszio vizsgalata
A bélszovet mintakat RNAlater oldatban tdroltuk feldolgozasig. A homogenizalds 1 ml TRI

reagensben tortént és teljes RNS izoldlast a gyartd utasitasai szerint végeztik el. B-aktin
szolgalt referencia hdaztartasi génként. A PCR termékek agardz gélen futtatds utan DNS

specifikus festékekkel lettek megfestve és UV fény alatt tettiik 6ket lathatdva.

3.2.4 A Disease Activity Index (DAI - betegség aktivitas index) meghatarozasa
A colitis tlineti manifesztacidjat naponta ellendriztiik. Pontoztuk a testtomeg-csokkenést,

széklet-konzisztenciat, székletvér-tartalmat. A DAI-t a pontszamok 0sszesitésével és
atlagoldsaval hataroztuk meg (Kihara et al. 2003). Az okkult székletvér jelenlétét Hemocare

gyorsteszttel végeztiik, amely a mdodositott guajak préban alapul.

3.2.5 Szovettani vizsgalat és szemikvantitativ pontozas
A 4%-os pufferelt formaldehid oldatban fixalt colon szegmentumokat paraffinba agyaztuk és

6 um vastag metszeteket készitettiink. A metszetek festése hematoxilin-eozin festéssel
tortént. A metszetekrdl digitdlis felvételt készitettlink. A szemikvantitativ pontozasnal a
gyulladas kiterjedtségét, kriptakarosodast és a karosodas szazalékos mértékét vettik
figyelembe és pontoztuk, ahogy az irodalomban korabban leirtadk (Kihara et al. 2003).

Kiegészitésiil kvantitativ analizissel is értékeltiik a gyulladdsos elvaltozasok mértékét; a
gyulladdsos gocok szama és a karosodott teriltet szazalékos aranyat szamitottuk ki a digitalis

felvételek alapjan.

3.2.6 Myeloperoxidaz aktivitas meghatarozasa
A modszer megegyezik a 3.1.6 pontban leirtakkal.
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3.2.7 IL-1PB koncentracié meghatarozasa
Az eljaras teljes egészében megegyezik a 3.1.8 pontban leirt médszerrel.

3.2.8 Citokinek meghatarozasa ,Cytokine Array Panel” segitségével
A citokin mérést a gyartd utasitdsai szerint tortént. A fagyasztott mintdk tomegét

meghataroztuk kiolvasztas utan és azonnal 10 mg/ml fenil-metil-szulfonil-fluorid (PMSF)
protedz inhibitor tartalmd PBS oldatba helyeztiik 6ket és a fentebb leirtak szerint
homogenizaltuk. Ezutdn Triton X-100-at adtunk minden egyes mintdhoz 10 mg/ml
koncentracidban és 5 percig 10000 g gyorsuldssal centrifugdltuk a sejttormelékek eltavolitdsa
céljabol. A citokin koncentracié mérése el6tt teljes fehérje koncentracié meghatdrozast
végeztink. Kemilumineszcens eljardssal detektaltuk a befogott citokineket. Az egyes foltok
fénykibocsatasa aranyos volt az oda befogott citokinek mennyiségével. A denzitometrids

értékeket Imagel freeware programmal értékeltik.

3.2.9 Statisztika
Az eredményeket atlag + SEM formdjaban fejeztiik ki. Az adatok kiértékeléséhez kétutas

ANOVA-t kovet6é Bonferroni poszt-tesztet (DAI), paratlan t-prébat Welch korrekciéval (MPO
aktivitas, citokin profil, IL-18 koncentracio, kvantitativ szdvettani eredmények) vagy Mann-
Whitney U-prébat (szemikvantitativ szovettani pontszamok) haszndltunk. Statisztikai
analizishez a GraphPad Prism 5.02 for Windows (GraphPad Software, USA) alkalmaztuk. 0,05-

nél kisebb p értéket fogadtunk el szignifikdnsnak.

3.2.10 Etika
Minden kisérleti beavatkozas a Magyar Orszaggy(lés 1998. évi XXVIII torvényének a

figyelembevételével zajlott, valamint a 243/1988 kormanyrendelet elSirasainak megfelelGen
tortént. A kisérletet etikailag ellenérizte a Pécsi Tudomanyegyetem Allatkisérleti Etikai
Bizottsaga az Allatkisérletek Etikai Kédexének megfelelen és BA 02/2000-11-2006 és BA
02/2000-2/2012 szam alatt engedélyezte azt.
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4. Eredmények

4.1 Léguti gyulladasmodell

4.1.1 A tachykininek és az NK1 tachykinin receptor szerepének vizsgalata endotoxinnal
kivaltott akut 1égiiti gyulladasmodellben

4.1.1.1 Gyulladdsos Iégiiti hiperreaktivitds Tacl, NK1 és kettds knockout egerekben

A Penh alapértéke szignifikans emelkedést mutatott 24 érdval az LPS intranazdlis adagolasat
kovetéen minden csoportban, a PBS-kezelt kontroll allatok csoportjdhoz viszonyitva. Az
emelked6 koncentraciéban (5,5, 11, 22 mM) belélegzett muszkarin receptor agonista
carbachol koncentracid-fliggé moédon okozott bronchokonstrikciot . A vad tipusu egerekben
szazalékos Penh emelkedés jelentGsen nagyobb mértékd volt az LPS-kezelt csoportban a nem
gyulladt kontroll allatokhoz hasonlitva, amely igy alatdmasztja a gyulladasban kialakuld
bronchidlis hiperreaktivitast.

Tacl és Tacl/NK1 génhianyos egerekben az LPS-indukalta léguti hiperreaktivitds markansan
csokkent, kiléndsen a magasabb carbachol koncentraciéndl mért értékek. Az LPS-kivaltotta

léguti hiperreaktivitas nem csokkent jelentés mértékben a NK1 knockout csoportban.

4.1.1.2 Gyulladdsos hisztopatoldgiai vdltozdsok a Tacl, NK1 és kettds knockout dllatokban
Az LPS kezelés markans peribronchialis/perivaszkularis 6démat, a bronchusok korul neutrofil

akkumulaciot, az aktivalt makrofagok/limfocitak alveolaris térbe sz(ir6dését és a nyaktermeld
kehelysejtek mérsékelt felszaporodasat okozta a vad tipusu allatcsoportban. A PBS-kezelt
allatok tlidejében gyulladasos elvaltozas nem volt megfigyelhetd, csupan néhany makrofag
jelent meg az alveolaris térben. Ekézben a Tacl gén hidnya miatt SP-t és NKA-t szintetizalni
nem képes egerekben az 6déma kiterjedése és az 6démas szovetstruktirak, neutrofil
akkumulacié és makrofag infiltracié jelent6sen kisebb mértékd volt, kivéve a kehelysejt
hiperplaziat. Emiatt a kompozit gyulladasos pontszamok is markansan alacsonyabbak voltak.
Ezzel szemben a NK1 receptor hidnya nem befolydsolta ezeket a gyulladdsos markereket.
Meglepd mddon alacsonyabb 6déma intenzitast és neutrofil akkumulaciét nem tapasztaltunk
a SP és NKA hidnya mellett, ha a NK1 receptor is deletdlva volt. A kontroll allatokban nem

észleltiink semmilyen eltérést az egyes génhianyos allattorzsek kozott.

4.1.1.3 Myeloperoxiddz aktivitds a tiid6 homogenizdtumokban
Az LPS kezelés tobb mint kétszeres ndvekedést okozott a tidé MPO aktivitasaban 1 nappal az

LPS intranazalis beaddsat kovet6en. Ez a gyulladt szévetben akkumuldlédott neutrofilek és
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makrofagok kvantitativ markere. A Tacl génhianyos allatokban jelent&sen csdkkent a szintje,

mig a NK1 és kett6s KO allatokban nem.

4.1.1.4 Gyulladdsos citokinek koncentrdcidja a tiidében.
A tid6ben mért IL-18 és TNF-a szintje markansan megndétt 25 draval az LPS intranazalis

beaddsat kovet6en a PBS-kezelt allatok tlidejében mért értékekhez viszonyitva. Az utdbbi
citokin abszolut értékben 10-szer kisebb volt. A TNF-a az IL-1B szintjével ellentétben
szignifikdnsan kisebb volt a Tacl KO csoportban. Ezzel szemben a LPS-indukalta TNF-a és IL-1[3
termelés megemelkedett a NK1 KO allatokban. A kett6s KO allatok tlid6szévetében nem volt

megfigyelhet6 valtozas.

4.1.2 A TRPV1, NK1 receptorok és a Tacl géntermék tachykininek szerepének
vizsgalata dohanyfiist okozta kronikus léguti gyulladasban

4.1.2.1 Léguiti reaktivitds vdltozdsa
A negyedik hétt6l mérheté a reaktivitds emelkedése a Trpvl KO dllatok esetében

szignifikdnsan. Az NK1 receptor hidnyos, Tacl KO allatok léguti reaktivitasa csak a 8. hétre

mutat emelkedé tendenciat, de a kiillonbség statisztikailag nem szignifikdns.

4.1.2.2 Szovettani elvdltozdsok kronikus 1égtuiti gyulladdsban
A metszeteken jol [dthaté a dohdanyzas okozta krénikus gyulladds kovetkeztében megjelend

granulocitdk és makrofagok megjelenése a tiidészovetben. A Trpvl KO allatokban kifejezettebb
gyulladasos sejt felszaporodas figyelheté meg, kiilonésen a masodik hénapban. A Tacl KO allatokban
kevésbé kifejezett gyulladasos sejt felszaporodas és szbveti kdrosodas volt megfigyelheté a C57BI/6
allatokhoz képest, mig az NK1 receptor hidnyos allatokban hangsulyosabb makrofag és 6démas
elvaltozas volt tapasztalhatd a vad tipusu allatok csoportjahoz viszonyitva. Ez 6sszhangban van a BALF

analizisével kapott eredményekkel.

4.1.2.3 Gyulladdsos sejtek vdltozdsa és ardnya a mosdfolyadékban

Az elsé hdonapban csak a vad torzsben volt szignifikans emelkedés a nemdohanyzé allatokhoz
viszonyitva a granulocitdk szamaban, illetve a makrofagok szamaban volt statisztikailag
lényeges kiilonbség a Trpvl KO dllatokban a dohanyos C57BI/6 éalatokhoz viszonyitva. A
masodik hénap végén legnagyobb mértékben a Trpvl KO csoportban emelkedett meg
mindharom gyulladdsos sejttipus mind az intakt, mind a dohanyos vad tipusu allatok
csoportjahoz képest. A NK1 receptor hianya kisebb mértékben, de szignifikansan magasabb

gyulladasos sejtszamot okozott a vad tipusu dohanyos csoporthoz viszonyitva.
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4.1.2.4 Myeloperoxiddz aktivitds
Az els6 honap végére minden dohdnyos csoportban szignifikansan magasabb MPO aktivitas

volt mérhet6. A masodik hénap végére a Trpvl KO és NK1 receptor hidanyos allatok
csoportjaban volt szignifikdnsan magasabb a myeloperoxidaz enzimaktivitds a vad tipusu

dohanyos csoporthoz képest.

4.1.2.5 IL-1p citokin termelés
Legnagyobb mértékben a Trpvl KO allatokban emelkedett meg az IL-1PB citokin szintje 1 és 2

honap dohanyzas utan. A Tacl KO és NK1 KO allatokban nem volt megfigyelhet§ szignifikans

kiilonbség.

4.2 Bélgyulladas modellben:

4.2.1 A TRPV1receptorok szerepe a dextran-szulfat Kivaltotta colitis ulcerosa
egérmodelljében

4.2.1.1 Disease Activity Index

A hetedik nap végére a megjelentek a colitis tipikus tiinetei mind a 2%, mind az 5% DSS-ot
fogyasztd allatcsoportban. A TRPV1 receptor genetikai hidnya szignifikdnsan csokkentette a
DAl pontszdmot az 5. naptdl kezdve a 2%-os csoportban. Ez a kilénbség nem volt
megfigyelhet6 az 5%-0s csoportban, ahol sulyos véres hasmenés alakult ki mind a vad tipusu,
mind a génhidanyos torzsben. 5% DSS itatasa szignifikansan magasabb DAI-t okozott a 2%-
oshoz viszonyitva. A kompozit pontszamok emelkedéséhez legnagyobbrészt a
székletkonzisztencia valtozdsa és a megjelend székletvér miatti nagyobb pontszamok jarultak

hozza.

4.2.1.2 Szemikvantitativ szévettani elemzés és pontozds

A kompozit gyulladdsos pontszamok minden DSS-ot fogyasztd csoportban magasabbak voltak
a csapvizet fogyasztéd csoporthoz viszonyitva, amely utdbbiaknal nem volt felfedezhet6
gyulladdsos elvaltozas. 5%-os DSS kezelés jelent6sen nagyobb szovetkarosodast okozott a 2%-
os DSS kezeléssel szemben. A TRPV1 receptorok hidnya csokkentette a szovettani elvaltozasok
mértékét; altalanos tendencia volt megfigyelhets az enyhébb gyulladasos jelekre nézve, ez
statisztikailag is szignifikans volt a disztalis bélszakaszokban. A TRPV1 receptorok hidanya az
5%-0s DSS-kezelt csoportban nem csokkentette, hanem még fokozta is a szOvettani

paraméterek romlasat.
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4.2.1.3 Myeloperoxiddz aktivitds a Trpv1 KO és vad tipusii egértirzsben

Az ordlis DSS kezelés 7 nap utan mind a 2% és 5%-os csoportban névelte az MPO aktivitast
mindharom colon szegmentumban a csapvizet fogyasztéd kontroll allatok csoportjdhoz
viszonyitva. A 2%-os DSS okozta MPO aktivitds-emelkedés szignifikdnsan magasabb volt a
C57BI/6 allatok 6sszes mintajaban a Trpvl KO dllatokhoz hasonlitva. Bar az 5% DSS fogyasztasa
is jelent6sen megemelte az MPO aktivitast a csapvizet fogyasztd kontroll csoporthoz képest,
szignifikdns kiilonbség nem volt a vad tipusu és a génhianyos allattorzsek kozott.

4.2.1.4 IL-1ftermelés a Trpvl KO és vad tipusu dllatokban

A 2% DSS kezelés okozta IL-1B termelés csak a disztalis colon szegmentumban volt
értékelhetd, a citokin termelés a tobbi bél szegmentumban hasonld volt az intakt allatokban
mért citokin szinthez. Ez a mérsékelt, nem-szignifikans IL-13 emelkedés hasonlé volt a Trpvl
KO és vad tipusu allatokban is. Ezzel ellentétben az 5%-os DSS kezelés jelent&sen csdkkend IL-
1P szintet okozott mindkét csoportban, a mért szintek elmaradtak az intakt allatokban mért

szintektdl.

4.2.2 A neurokinin 1 receptor és szelektiv receptor antagonista (netupitant) és

tachykinin rendszer szerepe a dextran-szulfat kivaltotta bélgyulladas modellben

4.2.2.1 Receptor expresszio

A receptor expresszios vizsgalat eredménye szerint a Tacl gén (SP-t és NKA-t kddolja)
kifejez6dott mind az intakt, mind a DSS-kezelt egerek disztdlis colonjaban. A Tac3 és Tac4
gének (NKB és HK-1 irédik at réluk) nem voltak detektalhatéak. A gyulladas nem befolydsolta
ezt az expresszidos mintazatot. Ezzel ellentétben a Tacrl gén, amely a NK1 receptort kddolja,
szignifikdnsan upregulalédott 7 napos DSS-kezelés hatdsara. Az intakt bélszakaszban nem
tudtuk kimutatni a Tacr2 és Tacr3 gének expressziojat (NK2 és NK3 receptorokat kodoljak), de
DSS kezelés hatdsara minimalis mértékben emelkedett az expresszidjuk.

4.2.2.2 Disease Activity Index

A DAl értékét naponta meghatdroztuk a testtomeg, széklet-konzisztencia és székletvér-
tartalom alapjan. Ez az érték a 6. naptdl kezdve jelent&sen kisebb volt a NK1 receptor hianyos
illetve a receptor antagonista netupitanttal kezelt (6 mg/kg i.p.) allatokban. A netupitant
kezelt NK1 receptor hidnyos allatok hasonld DAI értékeket mutattak, mint a viv6anyag-kezelt

receptor-hianyos allatok.
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4.2.2.3 Szdvettani analizis

A nem gyulladt bélszovet szovettani képéhez (intakt kriptdk és normal nyalkahartya epithel
réteg viszonyitva a 2% DSS fogyasztdsa jellegzetes gyulladast és szovetkarosodast okozott a
netupitanttal nem kezelt C57BI/6 csoportban. Szignifikdns mukdzalis és szubmukdzélis
neutrofil infiltracio, kriptdk eltlinése és a mukdzalis struktira dezintegrdcidja volt
megfigyelhet6. A sulyossaga és kiterjedtsége ezeknek a karakterisztikus elvaltozasoknak
jelentésen csokkent mind NK1 receptor hidnydban, mind a NK1 receptor antagonista
netupitant napi adagoldsa hatdsara. A NK1 receptor hianyos allatokban a netupitant kezelés
nem befolyasolta a gyulladas sulyossagat a vivbanyag-kezelt csoporthoz képest.

4.2.2.4 Myeloperoxiddz enzim aktivitds

A DSS kezelés hozzavetSleg kétszeresére emelte a bélhomogenizatum MPO aktivitdsat a
megfelel6, vizet fogyasztd vad tipusu és NK1 receptor hidnyos dllatok intakt mintajahoz
viszonyitva. Ezt az emelkedést szignifikdnsan csokkentette a naponta i.p. adagolt 6 mg/kg
dézisu netupitant. Meglepd mddon a netupitant kezelés csokkentette az MPO aktivitast a DSS-
kezelt NK1 receptor hidnyos allatokban is a viv6anyaggal kezelt kontrollcsoporthoz viszonyitva
hasonldan, mint ahogy a vad tipusu csoportban tapasztaltuk.

4.2.2.5 Egér gyulladdsos citokin chip (cytokine array panel)

A 40 vizsgalt citokin kozul 11 volt az, amely szignifikdns emelkedést mutatott a DSS kezelés
hatdsara a vad tipusu egerekben az intakt kontroll dllatokhoz viszonyitva. Ezzel ellentétben a
NK1 receptor hianyos csoportban a BLC, sICAM-1, IFN-y, IL-1a, IL-16 és JE nem valtozott
szignifikdnsan, mig az IL-1ra, IP-10, MIG és TIMP hasonléan magas volt, mint a vad tipusu
allatokban. Az intakt allatokban nem tapasztaltunk eltérést a fenti citokinek expresszidjaban.
A netupitant kezelés jelentés mértékben csokkentette a DSS-indukalta megemelkedett BLC,
IFN-y, IL-13 és IL-16 szinteket a vivGanyaggal kezelt csoporthoz viszonyitva. Ezek a valtozasok

hasonldak voltak, mint amelyeket a NK1 receptor-hianyos allatokban tapasztaltunk.
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5.

Uj eredmények 6sszefoglalasa, kovetkeztetések
A Tac 1 kdédolt tachykininek (SP és NKA) hidnyaban — azonban a NK1 receptor hianya
esetén nem — csOkken az endotoxinnal kivaltott bronchialis hiperreaktivitdas, MPO
termelés és gyulladdsos citokintermelSdés. E peptidek fontos szerepet jatszanak ebben
az akut tiddégyulladas modellben, de nem a NK1 receptorok aktivacidjan keresztdil.
A dohanyfusttel kivaltott |éguti gyulladdsmodellben a TRPV1 receptor hidnydban minden
gyulladasos paraméter sulyosabb, amely arra utal, hogy ezen ioncsatorna aktivacidja
egyértelmlen protektiv hatasokat kozvetit. A SP/NKA és a NK1 receptor hianyaban
fokozott MPO aktivitas volt megfigyelhets, amelyet a szovettani képen és a BALF analizis
soran tapasztalt nagyobb makrofdg infiltracié magyardzhat. Ezzel szemben az IL-1f
termelés nem vdéltozott. Meglepd mddon, e kronikus modellben az akut tiidégyulladassal
ellentétben a Tacl-kddolt tachykininek bizonyos gyulladasos paramétereket gatolnak az
NK1 receptor aktivacidjan keresztiil.
Colitis kisérleteinkben az idedlis DSS koncentracié 2%, amelynek felhasznalasaval jol
modellezhet6 a vastagbélgyulladas egerekben. Az ennél magasabb, 5% DSS koncentracié
mar citotoxikusnak bizonyult, a kialakulé széveti destrukcié alkalmatlanna teszi a
betegségmodell létrehozdsara. A TRPV1 receptorok proinflammatorikus szerepet
jatszanak a DSS kivaltotta egér colitis ulcerosa modelljében, mivel Trpvl génhianyos
allatokban szignifikansan kisebb mérv( volt a kialakulé gyulladas fizioldgiai, szovettani és
immunoldgiai szempontokat vizsgalva.
A DSS indukalta vastagbélgyulladas modellben a Tacl gén expresszidja nem fokozédik,
azonban a NK1 receptoroké névekedszik. A receptor antagonizmusa, illetve a receptor
hianyos allatok esetén szignifikdnsan kisebb gyulladasos elvaltozdsok voltak
megfigyelhet6k funkcionalis, szovettani és molekuldris szinten is. A NK1 receptor
komplexen szabdlyozza a gyulladasos folyamatokat a bélben, mert hidnya esetén
magasabb MPO aktivitas volt megfigyelhet6. Citokin panelben nyert adataink arra
utalnak, hogy az aktivalédd NK1 receptorok fokozzak a B-sejtek migraciéjat, a sICAM-1
el6segiti a kiilonb6z6 immunsejtek kitapaddsat és transzmigracidjat. A NK1 receptorok
gatlasa csokkenti a BLC, IFN-y, IL-13, IL-16 citokinek termelését, ezért ezek tovabbi

farmakoldgiai kutatasok igéretes célpontjai lehetnek.
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