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BEVEZETES, A KUTATAS EL OZMENYEI

A klasszikus idegszabalyozasi elmélet szerint adidegek a szenzoros stimulusokat és a
fajdalmat kozvetitik a test kilonféle résaginizuletek, I6r, beld szervek) a kozponti
idegrendszer felé. A periférids idegrendszer masiportja a befutd ingerekkel kivaltott
reflexek utjan efferens, azaz mozgatdé vagy vegetakikodéseket lat el. Aapszaicin-
erzekeny éradidegek az idegszabalyozas elvi szempontjabol kéaged és érdekes harmadik
csoportot képviselnek, ezek periférias uifrsei nemcsak a klasszikus afferenikaaléssel
rendelkeznek (nocicepcid), hanem egyben efferenkcfat is ellatnak. Kdzvetlendil, reflex
nélkil, olyan neuropeptidek szabadulnak fel ¢lid, amelyek efteljes értagulatot,
plazmafehérje-kiaramlast és gyulladasos sejtakttvakoznak a beidegzési tertleten, ezt a
jelenséget 0sszefoglalveurogén gyulladasmk nevezzik Ezek a gyulladaskethediatorok

a kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP), amelyéstyban vazodilataciét okoz, valamint a
tachykininek, pl. a SP és a neurokinin A (NKA), gel a plazmaprotein-extravazacioeért
felelosek. Ezek a folyamatok kdzvetitik a kapszaicin¥eng afferensekokalis efferens
funkcioit. A késbbi kutatasok deritettek fényt arra, hogy ugyaneaktivalt szenzoros
idegvégsdésekbl az ebzéekben felsorolt gyulladaskélt neuropeptideken kivil
szomatosztatin (SOM) is felszabadul, amely a ké&sbg jutva szisztémas gyulladasgatlo és
fajdalomcsillapitdo hatasokkal rendelkezik. Ez azoiéleg-végddések harmadikszisztéemas
efferens funkciga, amelyet a szomatosztatin endokrin és parakatagainak mintajara
Szolcsanyi professzezenzokrin hatdmak nevezett el.

A kapszaicin, a paprikaC@psicum annuum és Capsicum frutespes§bs anyaga, kémiai
szerkezetét tekintve alkaloid, 8-metil-N-vanillikhsz-6-nonénamid. A kapszaicin a hatasait
receptorialis aton fejti ki. A kapszaicin recepteripresszalé gént 1997-ben azonositottak és a
kapszaicin receptorat elnevezték Vanilloid 1 recemk (VR1). Kés8bb a receptorok
szerkezetén alapulé nemzetkdzi nomenklatira szerint nevet megvaltoztattak, e ligand-
fluggd kationcsatornat a Tranziens Receptor PotencialPjTRagycsaladba soroltak és a
vanilloid csalad 1-es szamu tagjaként Tranzieneptec Potencial Vanilloid 1-nek (TRPV1)
nevezték.

A TRPV1 polimodalis szenzor funkciéju kationcsatmramely szamos fizikai vagy kémiai
ingerrel pl. fajdalmas, 43°C felettioimérséklettel és pH 6 alatti proton-koncentraciéval
aktivalhat6 az intra- és extracellularis oldalsl A receptor aktivalédasakor a sejtbe Nés

Cd&*-ionok aramlanak be, melyet'fonoknak a sejifil valo kiaramlasa kovet. A Ndonok



bearamlasa elsorban az akcios potencial kialakulasaért éslel melynek
kévetkezményeképpen kialakul a nocicepcio, fajugzet. A C&-infux a szenzoros
neuropeptidek idegvégdésekidl tortérns felszabadulasdhoz vezet. Tartdos vagy ismételt
aktivacid hatasara a sejtben felhalmozodé magasrka&oncentracio a citoplazma és a
mitokondriumok duzzadasat okozza, ennek hosszu téwetkezményekéent a sejtek
energiaforgalma csokken, az idegvédgs ntikodésképtelenné vélik. Ez a folyamat adja a
molekuléris hatterét a nagy doézisu kapszaicinnetémd elokezelés hatasara kialakuld
deszenzibilizacionak A TRPV1 receptor funkcidinaksgalataban U] leh&tég nyilt, amikor
2000-ben két kutatocsoport egymastol fuggetlenUPVYR receptor génhianyos egereket
allitott eb. Ezek segitségével a TRPV1 ioncsatornékddése és jeletisége szelektiven
vizsgalhatan vivomodellekben.

A TRPV1 receptor aktivalodasa soran felszabadukz&amas gyulladas gatlé szomatosztatin
igéretes gyulladasgatldé és fajdalomcsillapitd debetne, azonban a nativ szomatosztatin
terapias alkalmazasat rendkivil széles hatasspektds nagyon rovid (3 percnél kevesebb)
plazma eliminacios féléletideje akadalyozza. Statrklektiv sstsst agonistdk azonban (j
terapias lehéséget nyudjthatnak a gyulladascstkkentésben ésdaldajcsillapitasban. E
vegyuletek nagy éhye, hogy nem rendelkeznek a szomatosztatyn s €s ssf receptorai
altal kozvetitett endokrin hatasokkal. Az MTA Pedpibkémiai Kutatécsoportja altal
szintetizalt stabil ciklikus heptapeptid, a TT-2@2-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys-Thr-N§),

igéretes gyogyszerjeldltnek tunik.



CELKIT UZESEK

A bér és az izulet kilonésen gazdagon innervalt kapseérzékeny szenzoros rostokkal,
amelyek fontos modulator funkciokkal rendelkeznekinogén gyulladasos és fajdalommal
jard folyamatokban. Kisérleteinkben ezért e pepgdérdideg-végddesek, a rajtuk
lokalizalodé TRPV1 ioncsatorna és a ddek felszabaduld szenzoros neuropeptidek
szerepének komplex vizsgalatat végeztik szklercaleds izlleti gyulladasn vivo

modelljeiben funkciondlis, biokémiai, immunolégés morfologiai médszerekkel.

1. Munkém elé szakaszaban a TRPV1 receptor jgls@gét és az aktivacidjaval felszabaduld
vazoaktiv szenzoros neuropeptid, a CGRP, szeregdgaltuk bleomycinnel kivaltott
fibrotikus és gyulladasosébkelvaltozds patomechanizmuséaban, TRPV1 receptcC@RP

génhianyos egeértorzsek felhasznalasaval.

2. a) A kisérletek masodik része a kapszaicin-@mxglafferensek és a szenzoros eiedet

szomatosztatin kronikus artritiszben és kovetkezmeriperalgézidban betoltétt szerepének
felderitésére iranyult a reumatoid artritisz pagkéndelljében.

b) Ezen tulmeden a szintetikus heptapeptid ;sseceptor agonista, a TT-232, hatasait is

vizsgaltuk e modellben.

c) Célunk volt tovabba, az démstokon lokalizalédé TRPV1 receptor szerepének és
aktivacios/szenzitizacios mechanizmusainak vizsgal&ronikus izuleti gyulladasban

génhianyos egereken enzimgatlok segitségével.



. FEJEZET

A TRPV1 RECEPTOR ES A CGRP SZEREPENEK VIZSGALATA BQMYCIN-
INDUKALTA SZKLERODERMA EGERMODELLBEN RECEPTOR GENHINYOS
EGEREK FELHASZNALASAVAL

1. Kisérleteink irodalmi hattere:

A szkleroderma ismeretlen eretlehutoimmun betegség, leggyakrabban a 40-es életévbe
jelentkezik és ékben tizszer gyakoribb. A kérképre jelletnglvaltozasok érinthetik csak érb

€s a szubkutan szoveteket, ilyenkor lokalis szklenmardl beszéliunk, illetve érinthet
kilonb6d bely szerveket is, ekkor az elvaltozast szisztémasnawezik, ennek
megkulonboztetik diffuz és limitalt formajat. Léideben bizonyitott a fibroblasztok fokozott
kollagén bioszintézise, de az nem ismert, hogy nditja 6ket arra, hogy a szoveteket
kollagénnel ,megfojtsadk”. Etioldgidjat tekintve k&b hipotézis ismert. Az immunoldgiai
hipotézis szerint a fibrézis az immunrendszer atmddis aktivalodasara bekovetkegzekunder
elvaltozas. Feltételezik, hogy ismeretlen antigéeagalo T-sejtek giynek fel a lbrben és az
altaluk termelt citokinek hatasain keresztil eredyezik a fibrotikus elvaltozasokat. A
vaszkulasris hipotézis szerint a mikrovaszkulatwigszatés endotél karosodas éri primer
etiologiai tényedként. A betegség altal érintett terlleteksa, lm muszkuloszkeletalis rendszer, a
gasztrointesztinalis traktus, a tikj a vesék, valamint a sziv. Jelenleg nincs olyaer,amely
meggyogyitana a szklerodermat, a kezelé&sselban tineti.

A szkleroderma mas szisztémas autoimmun betegségisemléan leggyakrabban Raynaud-
jelenséggel kezitlik, ami az akrdlis terlletek szimmetrikus elfel@sgét, ciandzisat jelenti
hideg vagy érzelmi stressz hatasara. Ismert, hogRagnaud-jelenséget mutato, és
szklerodermas betegekérnmintaiban a CGRP immunoreaktiv neuronok szamantgden
lecsokken az egészséges kontroll paciensekhezwigva.

A szkleroderma kisérletes vizsgalatahoz szamosrdlzellt kifejlesztettek, de mindezidaig nem
ismert olyan modell, amely a Klinikai szklerodermmanden elvaltozasat magaban hordozza.
Kisérleteinkhez a Yamamoto Aaltal kifejlesztett bhgmin-indukalta lokalis szkleroderma
modellt hasznéltuk, melyben a szkleroderma jéllelyaltozasok a folyamatos helyi bleomycin
kezelés kovetkeztében alakulnak ki. A bleomycin égganatellenes antibiotikum, melyet a Str.

verticillus termel. A kilénbdz lokalizacioju lapham rakokra igen jol hatélég hererék, fej-



nyak daganatok, tiddak és nydicsorak kezelésére hasznaljak, jol ismert mellékhatasa
tudofibrozis.

2. Anyagok és modszerek:

Az egerek hattre ald 30 napon keresztil 0,1 ml 106/ml koncentraciéju bleomycint
injektaltunk, a kontroll csoportban ugyanilyen tgatban, szintén a hétbala a bleomycin
oldészerét, foszfat puffert (PBS) adtunk be. Aatakat négy-négy csoportba osztottuk. A
TRPV1 receptor szerepének vizsgalat soran bleorkeielt TRPVI™ (vad), bleomycin-
kezelt TRPVY (KO) valamint PBS kezelt TRPV1 (vad) és PBS kezelt TRPV1(KO)
csoportokat alkottunk, az egyedszam 10-12 allat nohden egyes csoportban. A CGRP
receptor szerepének tisztazasara iranyuld kiskbete bleomycin-kezelt CGRP (vad),
bleomycin kezelt CGRP (KO) valamint PBS kezelt CGRP (vad) és PBS kezelt CGRP
(KO) csoportokat alkottunk, az egyedszam 8-10 alhttminden egyes csoportban.

Az utolsé napi bleomycin injekcié beadasat kéveapon az egereket elaltattuk, majd 6 mm
atmebji boérdarabot tavolitottunk el a tarkétdji teritdira mintakat az alabbi vizsgalatoknak

vetettik ala:

Szdvettani vizsgalatok:

A mintakat paraffinos beagyazast ket hematoxilin-eozinnal és a kollagénbepirosan
megjelenid pikrinsziriuszal festettik meg. A kialakult szlders mértékét szemikvantitativ
szovettani pontozéssal hatdroztuk meg. Mindegyiktdni 0-4-ig pontoztuk adb vastagsagat,
a gyulladas intenzitasat, a kollagén kotegek reettlezgét €s mennyiségét, igy az

0sszpontszam 0 és 12 kozotti értéket vehetett fel.

Borvastagsag meérése:
A kimetszett Br vastagsagat 40-szeres nagyitdson hataroztuk anetprmo-epidermalis

junkcié és a dermo-szubkutan junkcié kozotti taagtstum-ben kifejezve.

Myofibroblasztok szdméanak meghatarozasa:
A szklerodermas drben felszaporodé myofibroblasztok szamanak a niéaghwisa a
myofibroblasztokra jellentz a-smooth muscle actim{SMA) immunhisztokémiai festésével

tortént.



A hidroxiprolin-tartalom meghatarozasa biokémiasgalattal:

A hidroxiprolin szinte kizarélag a ké$zoveti kollagénben és az elasztinban talalhatéatem
széles korben hasznaljdk a kollagén jelenlétéerekménnyiségének kimutatasara. A mintak
hidroxiprolin tartalmat spektrofotometrias modseernataroztuk meg, egy &bleg felvett
standard gorbe segitségével, és az igy kapottedgigkhidroxiprolin-tartalomban kifejezve
abrazoltuk.

Az I-tipusu kollagéml-lanc mRNS szintjének vizsgalata kvantitativ RTRP@odszerrel:
A minta teljes RNS tartalmét izolaltuk, a vizsgafiecifikus mRNS szinteket LightCycler
kvantitativ PCR szisztéma segitségével amplifikééts hataroztuk meg.

Statisztikai modszerek:

A kapott eredményeket atlag + SEM formaban fejekilikz adott csoportokra vonatkoztatva.
A vizsgalati modszerek kiértékeléséhez a nem pdrime Mann Whitney U-prébat

alkalmaztunk. A 0,05 alatti p-értéket tekintettikigmifikans kilénbségnek a vizsgalt

csoportok kdzott.

3. Eredmények:

3.1. A bleomycin-indukalta modell vizsgalata TRPY1vad tipust) egérben:

Az Osszesitett szkler6zis pontszam 58%-al volt malgla (6.33+0.19 ill. 4.00£0.31), a
bérvastagsag 42%-al ndvekedett meg (393.05+15.41UIuAvY8.62+11.38 um) és azSMA-
pozitiv sejtek szama 75%-al volt magasabb (16.33ll. 9.3+1.34 latomekent) a
bleomycin-kezelt TRPV1" csoportban a PBS-kezelt TRPY/1 csoporthoz képest. A
szoOvettani elvaltozasokhoz hasonl6éan a mintak spfekbmetriAsan meghatarozott kollagén
specifikus aminosav a hidroxiprolin tartalma isgsdfikansan 47.5 %-al magasabb volt
(118.5+6.7 ill. 80.3£10.2 pghominta) a bleomycin-kezelt csoportban a PBS-kezelt
egeércsoporthoz képest.

A PBS kezelés onmagdban nem okozott szignifikaiseftani elvaltozasokat a kezeletlen
TRPVI™ egerek Brmintdihoz képest. Nem volt kimutathaté kilénbségkezeletlen
TRPVI™ és TRPVT egerek brének szovettani struktiraja kozott.



3.2. A TRPVL1 receptor szerepének vizsgalétatklerdzisban:

A bleomycin kezelés hatasara a TRPVKO) allatok szdvettani elvaltozasai kifejezettekb
voltak, az Osszetett szkler6zis pontszam szigmikAd magasabb volt (7.46+0.20 ill.
6.33+0.19) a bleomycin-kezelt TRPY1(vad) csoporthoz képest. Atbvastagsag értéke is
szignifikAnsan nagyobb volt (464.86£10.15 um iB3305+15.41 um) és a=SMA-pozitiv
sejtek szama is jelefgen emelkedett (24.03+3.07 ill. 16.33+3.31 |latédként) a bleomycin-
kezelt TRPVY csoportban a szintén bleomycin-kezelt TRPVXIsoporthoz képest. A
szoOvettani elvaltozasokkal 6sszhangban a mintakoxkiprolin tartalma is szignifikansan 57
%-al magasabb volt (186.605+8.4 ill. 118.5+6.7hadghinta) a bleomycin-kezelt TRPV1
csoportban a TRPVT csoporthoz viszonyitva. A PBS kezelt TRPVilletve a PBS kezelt
TRPVI™ mintdk kozott nem volt szignifikdns kilonbség sélonbod szovettani

modszerekkel sem a hidroxiprolin tartalom biokémigighatarozasaval.

3.3. A szklerotikus &r I-es tipusu kollagénl lAanc mRNS expresszidjanak vizsgélata:

A kilénbdd csoportoknak a vad PBS kezelt csoporthoz viszottylites tipusu kollagénl
lanc mMRNS szint értékeit megvizsgalva nem figyélhateg szignifikans kilonbség a
csoportok mRNS expresszidja k6zott. Az I-es tipksliagénal lanc mRNS szintjeiben a
teljes 4 hetes kezelés végén nem talaltunk j@sekiilonbséget, ezért megvizsgaltuk a kezelés
egy korabbi szakaszaban (2 hét utan) elolt allatnkb az I-es tipusu kollagén mRNS szint
mertékeét, de itt sem tapasztaltunk szignifikangréfit a bleomycin kezelés hatasara. A kapott
eredmények alapjan azt a kovetkeztetést vonhagkhbgy a bleomycin kezelés nem

befolyasolja az I-es tipusu kollagéh lanc mRNS expresszidjat.

3.4. A CGRP receptor szerepének vizsgalata a smidema-modellben:

A szovettani vizsgalatok a bleomycin-kezelt CGRBsoportban 42%-al magasabb sszetett
szkler6zis pontszadmot (4.25+0.38 ill. 2.98+0.512%bal magasabb dovastagsag értéket
(434.49£16.41 um ill. 285.85+17.36 um) és 62%-bbtd-SMA-pozitiv sejtet (15.83+3.6 ill.
9.75+0.88 latomeiként) mutattak ki a megfelelPBS kezelt csoporthoz viszonyitva. A
hidroxiprolin mennyisége is 47%-al mdgn (137.6+14.58 ill. 93.4+10.65 pdibminta) a
bleomycin kezelés eredményeképp a kontroll CERFBS kezeléshez képest.

A CGRP receptor hianya fokozott szklerotikus ebZdtsokat eredményezett bleomycin
kezelés hatadsara, az 0Osszetett szklerozis pontszagmifikhns mértékben emelkedett
(6.21+0.58 ill. 4.25+0.47) a belomycin kezelt CGREKO) csoportban a bleomycin-kezelt
CGRP"" (vad) csoporthoz képest. Adtvastagsag értéke 29%-os emelkedést mutatott



(557.23+18.38 pum ill. 434.49+16.41 pm) a bleomykdéizelt CGRP csoportban a hasonléan
kezelt CGRP* csoporthoz viszonyitva. Aa-SMA-pozitiv sejtek szdma is szignifikdnsan
emelkedett (27.83+4.58 ill.15.83+3.60 latorbleént) a bleomycin-kezelt CGRPcsoportban

a szintén bleomycin-kezelt CGRP csoporthoz képest. A szovettani elvaltozasokkél jo
egyeden a mintak hidroxiprolin tartalma is szignifikams magasabb volt (179.30+18.90 ill.
137.60+14.58 pghrminta) a bleomycin-kezelt CGRPcsoportban a CGR csoporthoz
viszonyitva. Meglep médon a PBS kezelt CGRRllatok rmintain is fokozott szklerotikus
elvaltozasok voltak észlellidt, mint emelkedett 6sszetett szklerdzis pontszafb643.49 ill.
2.98+0.51) nagyobbdivastagsag értek (386.25+10.26 um ill. 285.85+1 .86, emelkedett
a-SMA-pozitiv sejt szam (15.04+£2.39 ill. 9.75+0.8&tdmesdként) és megndvekedett
hidroxiporolin tartalom (126.56+13.10 ill. 93.4+866. pg/ldrminta) volt megfigyelhéta PBS
kezelt CGRP* csoporthoz képest. A PBS kezelés hatasara a CGREportban kialakult
szklerotikus elvaltozasok hasonlé métték voltak a bleomycin-kezelt CGRP csoportban
kialakult elvaltozasokhoz, ezért megvizsgaltuk enrleezelt CGRP knockout és vad egerek
bérmintait is, és azt tapasztaltuk, hogy sem a sténiestzerkezetben sem a hidroxiprolin

tartalomban nincs szignifikans kilonbség a kezatedllatok kdzott.

4. Megbeszélés, kdvetkeztetések:

Az altalunk értékelt kisérletsorozatban a TRPVEptar és a CGRP szerepére fokuszaltunk
kronikus fibrotikus-szklerotikus kortlmények koZz altalunk hasznalt C57BL/6 torzdb
létrehozott TRPVY" egerekben a 30 napos bleomycin kezelés koriilb&ED%-o0s
b6rmegvastagodast, jeldist szovettanilag értékelliebérszklerdzist, 75%-al megndvekedett
szamu a-SMA-pozitiv sejtet és 148,5%-al megemelkedett myes@wi hidroxiprolint
eredményezett a kontroll csoportul szolgaldé PBSekeERPVI™ csoporthoz képest, mely
eredmények o6sszhangban vannak a korabbi C57BL/@sr&r vonatkozo irodalmi
eredményekkel. A korabbi adatokkal szemben a bleomkezelés hatdsara az I-tipusu
kollagén al-lanc mRNS szintjének emelkedését nem tudtuk lamutkvantitativ PCR
modszerrel. Ezen megfigyelés hatterében nem pantosaazott mi allhat, de az emelkedett
kollagén fehérje mennyiség normalis mMRNS szint etietbbb okra is visszavezettidehet,
példaul a kollagén lebomlasi folyamatainak a csiakkeére, fokozott mértéktranszlaciora,
fokozott mérték kollagén érési folyamatokra.

A TRPV1 receptor hianya az altalunk vizsgalt belomyindukalta szkleroderma modellben

egyértelniien sulyosbitotta szklerotikus 6felvaltozasokat szovettani és biokémiai



vizsgalatokkal egyarant, A bleomycin-kezelt TRPV1(KO) allatokban szignifikans
mértékben magasabb 0Osszetett szklerozikus pontszamagyobb brvastagsag értéket,
emelkedett szama-SMA-pozitiv sejtet és magasabb hidroxiprolin meséget mértiink a
szintén belomycin kezelt TRPV1 (vad) allatokhoz képest. A kezeletlen knockoutvéd
allatok rének szerkezete kozott nincs detektalhato kildnbegagyis a TRPV1 receptor
hianya 6nmagaban nem okoz fibrotikus-szklerotikusal®mzasokat. A szklerotikus
elvaltozasok kialakulasdhoz profibrotikus ténjlehatasaira van sziikség, mint példaul a
bleomycinre. Eredményeink alapjan azonban kijelethfthogy a TRPV1 receptor jelenléte
protektiv hatast fejt ki profibrotikus agensek hlkavaltott szklerotikus elvaltozasokkal
szemben. Feltehdeg a bleomycin altal kivaltott gyulladasos folyaoidban keletkek
gyulladasos mediatorok aktivaljak és szenzibili@éla TRPV1 receptort ami szenzoros
neuropeptidek felszabadulasat eredményezi, melseden véd hatast fejtenek ki a koros
elvaltozasokkal szemben az altalunk vizsgalta nioelel

A TRPV1 receptor aktivaldédasa soran felszabadulénzaros neuropeptidek kozll az
irodalomban kizarélag a CGRP-re taladlhaté adat,t reqy potencialis protektiv faktor a
szkleroderma valamint a Raynaud’'s fenomén patonmenmaisaban. Ezen morfologiai
megfigyelések alapjan CGRP génhianyos egereketnfisek a CGRP szklerotikus
folyamatokban jatszott szerepének tisztazasara l@aturdk haszndlt in vivo bleomycin
indukalta szkleroderma modellben. A C57BL/6 tofsiétrehozott CGRE" csoportban a
bleomycin kezelés jol vizsgalhatd jeléstmertéki morfoldgiai, biokémiai, szovettani és
immunhisztokémiai -SMA) elvaltozast okoz. CGRP hianydban a bleomykézelés
egyertelntien fokozott szklerézist eredményezett, mind @&rvastagsadg, szovettani
0sszpontszam, hidroxiprolin ésSMA vonatkozasaban. A vizsgalataink azéela vivo
bizonyitékot szolgaltattak a CGRP hianyaban kidtalarklerotikus elvaltozasokra. Ennek
hatterében feltehé&eg a CGRP vasodilatativ hatasanak a kieséseéndknérgieképp létrejott
vazospazmus és kdvetkezményes ischémia allhat.

Kisérleteink eredményeképp kijelenthetjik, hogy RPV1 receptor és a CGRP jelenléte
egyértelni protektiv szerepet tolt be a szkleroderma patoar@zinusaban. CGRP receptor
agonistak pedig terapias lebséget jelenthetnek a szkleroderma kezelésébensagiy de

természetesen a lehetséges mellékhatasokkal iobudall.



. FEJEZET

A KAPSZAICIN-ERZEKENY IDEGVEGZ)DESEK ES A TRPV1 RECEPTOR
SZEREPENEK VIZSGALATA ADJUVANS-INDUKALTA KRONIKUS RULETI
GYULLADAS MODELLJEBEN

1. Kisérleteink irodalmi hattere:

A reumatoid artritisz etssorban a fiatal, kozépkorket érinti, hazankban mintegy 70-80
ezer pécienssel szamolhatunk. Ez a korkép egyrmanoton héttel, kronikus, progressziv
sokizuleti gyulladas, mely az izlletek destrukciégadeformitasa révén a betegek fajdalmat,
mozgaskorlatozottsagat, rokkantsagat és élésemiik jeleriis romlasat idézi él Az izuleti

tok és a szinovium gazdagon innervalt kapszaicél@any szenzoros rostokkal. Ezen
idegvégsdések a feszlilést és a fajdalmat kozvetitik, valagaamos irodalmi adat igazolja,
hogy az altaluk kozvetitett neurogén gyulladasngke szerepet jatszik a kronikus izileti
gyulladasos megbetegedések kialakulasaban. Azbéis szenved betegekil szarmazo
szinovidlis folyadékban a gyulladaskeltszenzoros neuropeptidek emelkedett szintjét
mutattak ki. Arra is van azonban irodalmi adat, \natas, ugyancsak az aktivalt szenzoros
idegvégsdésekidl felszabadulé neuropeptidek (opioid peptidek, gi@a szomatosztatin)
kisérleti korilmények kozott gatoljak a kronikugileti gyulladas kialakulasat. iziileti
gyulladas vonatkozasaban tehat a kapszaicin-éryakaideg-vegsddésekisl felszabadulo
mind gyulladaskett, mind gyulladasgatlé hatasu neuropeptidek patubgiai jelenbségére

is vannak irodalmi adatok.

A kronikus izileti gyulladasos betegségek jeleniegpija elésorban a tlinetek enyhitésére
szolgal. Igy kezdetben nem-szteroid tipusi gyuiasékkertk/fajdalomcsillapitok
javasolhatok, mig éftehaladottabb betegségben szteroidokidésaz immunszupressziv
hatasu bazisterapias gyogyszerek (methotrexatiniefhid) adandok. E betegségcsoport oki
kezelése tehat korantsem megoldott, és egyetlean alyogyszer sincs forgalomban, amely

hatékonyan tudna gatolni a gyulladasos folyamatoggin komponensét.

2. Anyagok és modszerek:

A krénikus izuleti gyulladast komplett Freund adjungsal (CFA, eldlt Mycobacterium

paraffinolajos szuszpenzidja, 1 mg/ml) valtottuk(atkanyban 10@l, egérben 5Qu s.c. a



bal talpba és a farailbe). A CFA hatasara az injekcio oldalan sokkal jeiettebb, de az
ellenoldalon is megfigyelhét gyulladasos reakcio alakul ki a tibiotarzélis étékben,
amelyet szisztémas gyulladasos tlinetek (beséinséklet-emelkedés, étvagytalansag,

testsulycsokkeneés, bagyadtsag) kisérnek.

A. Patkanykisérletek:

A kisérleteinkben 4 allatcsoportot képeztiink, mandégy allatcsoportban a fent leirt médon
valtottuk ki az izuleti gyulladast.

A kapszaicin-érzékeny afferens szenzoros rostolepgeek vizsgalata céljabdl a patkanyok
egy csoportjat a TRPV1 agonista RTX-szel kezeltifk amely ezen éfiiddeg-végddések
hosszantartd karosodasat okozza. Aketelés soran 3 egymast kévetapon 30, 70 és 100
pg/kg RTX-et adtunk az allatoknak s.c. a ny@khla. Az izileti gyulladast 7 nappal kéb
valtottuk ki. Az RTX deszenzibilizacio sikeressegkrellerbrzéséere a kisérlet megkezdése
elétt elvégeztik kapszaicin szembe cseppentésével(8D1%-o0s kapszaicint) a wiping
(szemtorlési) tesztet, az elharitd rekcié mindéaldhk ebkezelt allatban hianyzott.

A patkdnyok masik csoportjanak a kapszaicin-érzgkétegvégddées aktivaciojaval
felszabadul6 szomatosztatin szerepének vizsgaladdrasst receptor antagonista ciklo-
szomatosztatinnal (C-SOM) kezeltik az allatokaiomdég 21 napon keresztul (R@/kg i.p.).

A kovetked kisérletsorozatban a patkanyokat a szintetikusapeptid sstsst agonista TT-
232-vel kezeltik a teljes kisérlet alatt (2x50-40@/kg/nap i.p.), a kontroll csoportban

oldészert alkalmaztunk.

B. Egérkisérletek:

A kronikus izuleti gyulladasos korilmények kozott BRPV1 receptor lehetséges
aktivalédasanak vizsgalatara mind a TRPV1 recegpémhianyos mind a vad-tipusu allatok
egy-egy csoportjat (n=8-12/csoport) az adjuvanzlésznapjatél fogva minden nap a teljes
kisérleti periodus alatt az alabbi anyagok valamkélel kezeltik. A vizsgalt vegyuleteket
azért valasztottuk, hogy a TRPV1 receptor aktijabién szerepet jatszd lehetséges
mediatorokat azonositsuk.

A lipoxigenaz enzim termékek TRPV1 aktivalasabatolb@t szerepének vizsgalatara egy
allatcsoportot nor-dihidro-guarénsavval (nor-ditorguaretic acid, NDGA), egy nem-
szelektiv lipoxigenaz-inhibitorral kezeltink 25 meglhap dozisban intraperitonedlisan (ip.).
A mésodik allatcsoportot a bradykinin lehetségeensitivizald hatdsanak kimutatasara



bradykinin B1 receptor antagonista desArgHOE-140-aeharmadikat pedig a bradykinin
B2 receptorat blokkol6 HOE-140-nel kezeltik (minidkeesetben 25Q@g/kg/nap ip.). A

negyedik csoport egerei indometacint (1 mg/kg ipgy nem-szelektiv ciklooxigenadz enzim
gatlét kaptak a ciklooxigenaz enzim termékek ledbges TRPV1 receptor aktivald és
szenzitivizalé hatasanak vizsgalatara. Az egyeselkeesoportok kontrolljaul naponta

fiziologias séval i.p. kezelt csoport szolgélt.
Vizsgalati modszerek:

A labtérfogat mérése:

A labak térfogatat Ugo Basile 7140 pletizmométemértik, amely a kdzlekéddények elve
alapjan nikods készilék. A térfogatot clben olvastuk le a digitdlis kijebzsl, a kisérlet
2.,5.,8.,12.,15.,18., 21-adik napjan, a mérésickdata kezdeti értékekhez viszonyitottuk és
az 6démat szazalékban fejeztik Ki.

A talp érintési érzékenységének merése:

A talp mechonociceptiv kiszobének meghatarozasa Bgsile dinamikus plantaris
eszteziométerrel végeztik, amely a klasszikus vay odszer digitalizlt valtozata. A
vizsgalat alatt az allatok az allatok talpanak k&#érégidjat egy rozsdamentes acélbol
készult tompa tuskével alulrdl ingereltilozttesen beallitott dinamikai paraméterekkel. A
készulék digitalis kijelgien grammban leolvashaté az a kiszobérték, amelgnédliat
felemeli a labat. Minden eredményt 3 egymas utadrés atlagabdol szamoltunk, a
mechanikai kiiszob valtozasat a sajat kezdeti éstekiszonyitott szazalékban fejeztik Ki.

Szovettani metszetek készitése és értékelése:

Az altatasban cervikdlis diszlokacidval ledlt alattibiotarzalis izlletét kimetszettik,
formalinban fixaltuk, majd dekalcinaltuk. Amikor &iletek megfelélen felpuhultak, Véguil

a mintakat paraffinba agyaztuk, majd mikrotdmmall Gem-es szeletekre vagtuk és
hematoxilin-eozin eljarassal megfestettuk.

A gyulladasos elvaltozasokat egy kisérletadhkiiiggetlen tapasztalt patologus kolléga
értékelte. A szemikvantitativ pontozasznovidlis kdfszovet megvastagodasa, leukocitas
infiltracidjanak mértékeyalamint kilon gorc és a csontkarosodasertéke alapjan tortént.

Mind a négy paramétert 0-t6l 3-ig terfedkalan pontoztunk, az egyes pontokat dsszeadtuk,



igy minden mintara, ezaltal minden csoportra, egyzétett artritisz pontszamot kaptunk

mely érték 0 és 12 kozé eshetett.

A plazma szomatosztatin koncentraciéjanak meghzdaeo

A kisérlet végén patkanyonként 4 ml vérmintat vdttisziv punkcioval mély altatasban
EDTA-t és aprotinint tartalmazo jéghgtitt csovekbe. Centrifugalast kdgeh a plazmék
peptid tartalméat abszolat alkohollal extrahaltukekiliszot nitrogén aram alatt beszaritottuk
eés RIA-pufferben visszaoldottuk. A plazma szomatisr-szeti immunreaktivitdsat RIA

modszerrel hataroztuk meg.

Statisztikai ertékelés:

Az 6déma, allodinia/hiperalgézia eredmények stiitisiz elemzésére két utas ANOVA-t

kovetben Bonferroni-féle modositott t-tesztet hasznaltulk Osszetett artritisz score és a
peptid-koncentraciok elemzése sordn a nem-pardmgtri Mann-Whitney U tesztet

alkalmaztuk. Minden esetben a 0,05 alatti p-értéédkintettik szignifikans kiulénbségnek a

vizsgalt csoportok kdzott.

3. Eredmények:

3.1. A kapszaicin-érzékeny rostok és aslid felszabaduldé szomatosztatin szerepe kronikus
izuleti gyulladasos patkanymodellben:

Kontroll, elbkezeletlen allatokban a CFA-val kezelt lab fokosato duzzadt, a 8. napon
elérte a maximalis 60%-ot, a térfogat 0.73+0.02-afih 1.18+0.13 cm-re novekedettAz
ellenoldali labon kisebb meértékcsupan 16-18% 6déma volt tapasztalhatd. A kapiszali
erzekeny afferens rostok RTXé&kzeléssel torténinaktivacidja utan az 6déma a teljes 21
napos kiseérleti periodus alatt nagyobb volt, a négpalkalmazott C-SOM injekcid, amely a
szomatosztatin hatdsait mind az 6t sst receptoataljg, az RTX-dglkezeléshez hasonlé
mértékben fokozta a labduzzadast.

A kontroll allatokban a CFA kezelés hatasara ahasonociceptiv kiiszéb a CFA-val kezelt
labon jelenésen, mintegy 25-30%-kal csdkkent, mig az ellenolddion csupan 5-7%-kal.
Az RTX-elokezelés és a C-SOM-kezelés egyarant mindkét labigmiBkansan novelte az
allodiniat a teljes 21 napos kisérleti periédustala

A szovettani metszeteken lathatd, hogy a patkang@dA-val kezelt baloldali iziletét

roncsolja az egyre novekwszinovialis pannusz. Az izlleti Ureg kiszélesedetszinovialis



kotoszovet mononuklearis sejtekkdirgn infiltralt, a porcszdvet nagymértékben lepuszéslt
ersteljes, massziv csontkarosodas figyelheieg. Az ellenoldali iziletekben kisebb métiték
gyulladasos elvaltozasok lathatok, porc-és csoafiaitasok ritkan jelentkeztek, a
mononuklearis sejt-infiltracio jelefgen enyhébb, néhol a szinovialis szévet megvastdigod
Az RTX-szel ebkezelt és C-SOM-kezelt patkanyok bal tibiotarzaksiletében a CFA
hatasara sokkal kifejezettebb szinovialis hipelplazebteljesebb megvastagodas és
mononuklearis sejtes infiltracid, valamint nagyobigrtéki porckarosodas és éekhaladt
csontpusztulas lathatd. Mindkét csoportban az el iziletekben tapasztalt gyulladasos
karosodasok is sokkal intenzivebbek. Az artritisntpzam eredményei is alatamasztottak,
hogy mind az RTX-élkezelés, mind a C-SOM-kezelés szignifikAnsan sbliyota az izileti
gyulladast.

A plazma SOM-sz@rimmunreaktivitasa a CFA-injekciot kovein folyamatosan emelkedett,
a 21. napra elérte a négyszeres, maximalis éri@keRTX-elokezelés a gyulladas soran

tortérds SOM felszabadulast szignifikdnsan csokkentetb®zailis szint nem valtozott.

3.2. TT-232-kezelés hatasa a CFA-val kivaltott kkas izuleti gyulladasra:

A TT-232 dozisfugg modon cstkkentette a CFA-val kivaltott lab6édéradegnagyobb dozis
50%-0s gétlast okozott a CFA-val kezelt 1abon. Antkoll csoportban mért kb. 30%-o0s
mechanikai allodiniat a nagyobb TT-232 do6zisok Higék, $t, megle maodon
kiszébemelkedést okoztak. Az ellenoldalon a duzzatda hiperalgézia teljesen meg is
szint. A legnagyobb dozissal kezelt patkanyok tibipédis izilete jelersen enyhébb
gyulladasos jeleket mutatott. A szinovidlis duzzana limfocita-akkumuléacié és a
porcdestrukcié csokkent, csontkarosodas egyaltagdn jott 1étre. Mindezt alatdmasztja az
Osszetett artritisz pontszam is, amely mindkét malsaignifikhnsan kisebb volt, mint az
oldészerrel kezelt kontroll csoportban. A teljesékleti periodus alatt napi kétszer i.p.
injektalt TT-232 dozisfugy mobdon géatolta a plazma szomatosztatiniszer
immunreaktivitasanak CFA-val kivaltott emelkedés&tlegnagyobb doézis a bazalis értékre

csOokkentette a szomatosztatin koncentraciot.

3.3. CFA-val kivaltott labduzzadas, mechanikai hipgezia és szovettani elvaltozasok
TRPVI™ és TRPVT egerekben:

Vad egerekben a kezelt oldalon a ldbduzzadas fai@san novekedett, a 16. napon elérte a
maximalis duzzadast (130%-0s duzzanat a kiinddéskhez képest), az ellenoldali labon
kisebb 6déma alakult ki (30%). A TRPVXkgerek esetében mindkét oldalon as elgrési



naptol kezddéen mindvégig szignifikAnsan kisebb duzzadas alakula teljes kisérleti
periddus alatt (maximum 80%-0s duzzanat a kezelbés az ellenoldali Iabon).

A mechanonociceptiv kiilszdb a vad-tipusu allatokn&FA-val kezelt labon 45-50%-kal
csokkent, mig az ellenoldalon csupan 10-15%-osralgézia alakult ki. Ezzel szemben a
TRPVI™ egerek kiiszobe csak 30-35%-0s csokkenést mutatdtezelt labon, mig az
ellenoldalon nem j6tt 1étre hiperalgézia.

A szOvettani metszeteken az ép izlleti szerkezétistehasonlitva a vad egerek CFA-val
kezelt tibiotarzalis izlleteiben nagymeéfiela patkanyokon megfigyelt elvaltozasokhoz
hasonlé szoveti karosodas volt megfigyetheh TRPV1" egerekben jelefisen kisebb
mértéki porcdestrukcié volt tapasztalhaté csontkarosod@&iih valamint a szinovialis
szOvet megvastagodasa €s mononukleéris sejtekk@iidnfiltraltsaga is valamivel enyhébb
volt, ebldl addéddan az dsszetett artritisz pontszam szigmBkn alacsonyabb (7,8 £ 1,1 vs.
4,6 +1,2).

3.4. A desArgHOE-140, HOE-140, az NDGA és az indawtia hatasa a CFA-val kivaltott
labduzzadasra, hiperalgéziara és szoveti elvaibbzavad-tipusti és TRPVegerekben:

Vad egerekben a bradykinin Beceptor antagonista desArgHOE-140 nem volt sfikgms
hatdssal sem a CFA-indukalt 6démara, sem a mechdnferalgéziara, €s nem befolyasolta
jelenbs mértékben az Osszetett artritisz pontszamot s&mbradykinin B receptor
antagonista HOE-140 ezzel szemben 30-40%-o0s gatksrott az 6démaban és a
hiperalgéziaban is a teljes kisérleti periodug,adaszovettani 6sszpontszamot pedig 55%-kal
csokkentette. A nem-szelektiv lipoxigenaz gatlé ND@&0-50%-0s, mig a ciklooxigenaz-
gatlé indometacin 60-80%-0s gatlast okozott a gyldkos hiperalgézidban. Az 6démét az
NDGA 25-30%-kal, az indometacin 40-55%-kal csOkké&et az artiritisz pontszamot
mindkét anyag szignifikansan, 40%-kal és 65%-ké&bltg

A TRPV1" csoportban az NDGA és a HOE-140 nem befolyasofyikeyyulladasos tiinetet
sem. A bradykinin B1 receptor antagonista desArgH@8 kezelést elhagytuk a knockout
csoportban miutan a vad allatokban sem fejtetieknmilyen statisztikailag mérkiehatast.
Az indometacin viszont itt is 50-60%-kal csOkketdetn hiperalgéziat, 20-30%-kal az
odémat. A vad allatokkal ellentétben az indometaciFfRPV1™ egereknél nem csokkentette
az 6démat a kezelés kezdeti szakaszaban, &zedbntvs gatlas a CFA-adast kovell.
napon volt megfigyelhét Késsbb mind a duzzadas gétlo, mind az antihiperalgstiiatasok
kisebbek voltak, mint a vad tipusu csoportban. @gdlsos szOvettani elvaltozast nem
tapasztaltunk TRPV1 egerekben az NDGA és a HOE-140 kezelt csoportokhan



oldészerrel kezelt knockout egerekhez képest, mim@metacin kezelés 40%-0s 0sszetett
artritisz pontszam csokkenést eredményezett.

4. Megbeszélés, kovetkeztetések:

Kronikus artritisz patkdnymodelljében a szérum samsetatin szintjének mérésével
kozvetlen bizonyitékot szolgaltattunk, hogy a kaisn-érzékeny primér szenzoros neuronok
gyulladasos stimulusokkal aktivalodo periférias adefgseildl szomatosztatin szabadul fel (4
szeres koncentracio mértied kiindulasi értékhez képest) és a szisztéemasd@sbe jut. A
kapszaicin-érzékeny afferensek RTXladzeléssel torténinaktivacidja utan a szomatosztatin
felszabadulas nagymértékben csokken. Krénikus tiadipen valoszileg a kulonboé
gyulladaskeli mediatorok aktivaljak az iziletek kapszaicin-éerék afferensein lév
receptorokat, ioncsatornakat. Ennek kovetkezteb®M Szabadul fel, mely a keringésbe
jutva szisztémas gyulladasgatld és fajdalomcstiiapiatast fejt ki. A felszabadulé SOM
funkcionalis jelerntiségét, azaz szisztémas gyulladasgatld és antipbicideatasat igazolja,
hogy a nem-szelektiv sst receptor antagonista C-&€adlés a kronikus artritisz tineteit az
RTX-elokezeléshez hasonloan sulyosbitja. Ezen eredméniedmikus izlleti gyulladasban
is bizonyitjak tehat a kapszaicin-érzékeny affesknsrotektiv szerepét és a neurdlis eredet
SOM altal kozvetitett endogén ellenregulaciés meidmaust. Mindezek alapjan a SOM
igéretes lehet a kronikus artritisz kezelésébelmamg perces plazma felezési ideje és mind az
Ot sst receptorhoz vald Kiitése kovetkeztében kifejtett széles mellékhatadktspea miatt
azonban nem lehet potencidlis gyodgyszerjelolt. iBttintetikus szomatosztatin analdgok,
elsssorban nem-peptid szarmazékok, amelyek gyulladkkes® és analgetikus hatasokkal
rendelkeznek, azonban a hormonszekrécidkat gatléllékhatasokkal nem, Uj
antireumatikum-csoport kifejlesztésére is léséget nyujthatnak.

Ezekre az eredményekre alapozva a tovabbiakbarstdgsk receptor agonista, endokrin
mellékhatasoktél mentes TT-232 hatasat vizsgaltuk krédnikus izileti gyulladas
patkanymodelljében. A labduzzadas kb. felére cgiikkae hiperalgézia pedig hipoalgéziava
valtozott napi 2x400ug/kg i.p. TT-232 hatasara. Ezzel az analdéggal keadtokban a
gyulladasos szovettani elvaltozasok is szamoé#ev mérsekidtek, csupan kismerték
pannuszképmés, gyulladasos sejtes infiltracio és minimalis rckdrosodas volt
megfigyelhed, de csontszdveti pusztulas jelei egyaltalan neratkoztak.

Masodik izuleti gyulladas vizsgalatara iranyuloékistsorozatunkban az eredetileg Lewis
patkanyban kidolgozott CFA-indukalta kronikus didd modellt egérre adaptéaltuk.

Bizonyitottuk, hogy e modell jol tikodik ebben a fajban is, hiszen a CFA kezelés aidal



130%-0s labduzzadast és 50%-0s mechanikai ingdrklissokkenést (hiperalgéziat)
tapasztaltunk a kezelésittl értékekhez viszonyitva.

A TRPV1" egércsoportokban vizsgalva a CFA-indukalta krésikaiileti gyulladasos
elvaltozasokat és a kovetkezményes hiperalgézgyerelmien megallapithatd, hogy a
kapszaicin-érzékeny &imleg-végddésekre lokalizalédé TRPV1 receptor hianya mind a
kezelt, mind a kezeletlen oldalon jelés¢n csokkentette ezeket a paramétereket.
Eredményeink szolgaltattdk az &lkizonyitékot arra vonatkoz6an, hogy a TRPV1 remept
fontos szabdalyoz6 szerepet jatszik kronikus izulgyulladasban és mechanikai
hiperalgéziaban is. A TRPV1 receptor aktivaciojeaadfelszabadulé neuropeptidek &red
fokozzak a kronikus izileti gyulladas sulyossagat.

A kisérlet masodik részében azt vizsgaltuk, hogyR&®V1 receptort potencialisan aktivald
gyulladasos mediatorok kozul melyeknek van legibkéberepe a kronikus izileti gyulladas
tineteinek ezuton vald sulyosbitasabawz&les irodalmi adatok tanulmanyozasa alapjan a
gyulladasban felszabadul6é bradykinin, lipoxigenazi&looxigenaz enzimtermékek hatasait
vizsgaltuk. Fontos hangsulyozni, hogy nem arra widt kivdncsiak, hogy melyik
gyulladasos mediator kiiktatasa csokkenti legnabywmiértékben a vizsgalt tiineteket, hanem,
hogy a szer vad csoportban kivaltott gyulladas agdafomcsokkerst hatasahoz hogyan
viszonyul a knockout allatokban kivaltott tlinetelestyhity hatasa. A lipoxigenaz enzim
gatlé nordihidroguarénsavval (NDGA) kezelt vad-gpuallatoknél szignifikans csokkenés
alakult ki az izuleti gyulladas és fajdalomkiszékiitetében mar a 2. naptél. Ezzel szemben
a TRPV1 KO egereknél azonban a gyulladascsokk&mantinociceptiv hatas szinte teljesen
hianyzott. Vad tipusu allatok esetében a bradykB@nreceptor antagonista HOE-140-nel
naponta tortéh kezelés gatolta az ddéma és a mechanikai hiperalgéalakulasat, de a
TRPV1 receptor KO egerek esetében nem valtotta dgyamezt a hatast. Ezek a
megfigyelések 6sszhangban az in vitro irodalmi @ldatl azt mutatjak, hogy az izileti
gyulladas soran felszabaduld bradykinin B2 recefdom hatva szenzitizalja a periférias
szenzoros idegvé@déseken & TRPV1 receptorokat. A bradykinin Bl receptor
antagonista desArgHOE-140-nel valo napi kezelés nokazott statisztikailag szignifikans
gatlast a vad csoportban sem az 6déma kialakulds@bazovettani valtozasokban sem a
hiperalgéziaban. Ezért levonhatjuk azt a kovetkéstehogy a B1 receptorok nem jatszanak
jelents kronikus izlleti gyulladasos korulmények kozdagérnodellben. A ciklooxigenaz
enzimet gatlé indometacin jelésen csokkentette (a vizsgalt anyagok kozul a legpiay
meértékben) az izlleti gyulladast és a vele jarGerailgéziat mind a vad tipusu, mind a

TRPV1 KO egereknél az oldoszerrel kezelt csoportiszonyitva, de a gatlas mértéke



kisebb volt a TRPV1 receptor génhianyos egerekebsat kilondsen a kronikus gyulladas
kezdeti fazisdban. Jelen eredményeink alapjan alimaid, hogy a gyulladt szévétb
felszabadulé prosztaglandinok a TRPV1 receptorvakisan/szenzitizalasan keresztil is
hozzajarulnak a gyulladasos 6déma fokozédasahoz.

A kapszaicin-érzékeny ésizleg-vegsddesekre lokalizalédé TRPV1 receptor hianya tehat a
teljes idegvégiadés inaktivalasaval ellentétben nem fokozta, hajpdemibsen csokkentette a
kronikus izlleti gyulladast és a kovetkezményesefalgéziat. Ennek a latszélagos
ellentmondasnak a magyarazata lehet az, hogy detiiaiferensekbl a gyulladaskett
tachikininek és CGRP, valamint a gyulladasgatlnstosztatin mas receptorok/ioncsatornak
aktivacidjaval szabadulnak fel. A gyulladaskeiteuropeptidek felszabadulasa valosldg
elsssorban a TRPV1 receptor aktivicidja kovetkeztéb@ménik. E folyamatok hidnya
TRPVI" egerekben jeletisen gatolja a gyulladast és kovetkezményes hiperiiy A SOM
felszabadulasadban ezzel szemben eredményeink ralapjészirileg mas mechanizmusok
jatszanak szerepet. Ezt az elképzelést alatamaszgatény, hogy e szenzoros neuropeptidek
csak részben kolokalizaltan fordulnak 6 ela kapszaicin-érzékeny afferensekben, a
szomatosztatin tartalmu végeseken lehetséges, hogy nem a TRPV1, hanem plATRP
bradykinin receptorok, purinoceptorok stb. exprggaziominal.

Eredményeink alapjan két célmolekulat is azonasitét a TRPV1 ioncsatornat, valamint a
szomatosztatin sgést receptort. Szelektiv TRPV1 antagonistak, illetwd/sst agonista

yaye

UJ EREDMENYEINK OSSZEFOGLALASA

1. Kisérleteink eredményekeépp kijelenthetjik, hogyRPV1 receptor és a CGRP jelenléte
egyértelnti protektiv szerepet tdlt be a szkleroderma patoar@zimusaban. CGRP receptor
agonistak pedig terapias lebséget jelenthetnek a szkleroderma kezelésébensagiy de

természetesen a lehetséges mellékhatasokkal iobudall.

2. Elként bizonyitottuk, hogy a kapszaicin-érzékenybiéleg-végsddések kronikus izileti
gyulladasban protektiv szerepet jatszanak &lidel felszabadulé és keringésbe jutod

szomatosztatin kdzvetitésével.



3. A stabil, szintetikus heptapeptid 4s$t receptor agonista TT-232 hatékonyan gatolja a
kronikus izlleti gyulladast (duzzadast és szovettedrosodast egyarant), valamint a
gyulladdsos mechanikai allodiniat, ezért igéretgmetspektivat jelenthet gydgyszerfejlesztési

szempontbdl is.

4. Bizonyitékokat szolgéltattunk, hogy a kapsza@irékeny afferenseken expresszaldédo
TRPV1 ioncsatorna &orban bradykininnel és prosztaglandinokkal td@rterenzitizacidja és
lipoxigenaz-termékekkel tortén aktivacioja kovetkezményeképpen -az idegwégs
egeszevel ellentétben- fokozza a kronikus izilgtillgdast és allodiniat. Ennek alapjan
szelektiv TRPV1 receptor antagonistak ugyancsa&kbaty, Uj farmakoterapias leldséget
nyujthatnak artritisz kezelésére.
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