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BEVEZETES

A peptiderg idegvégzodések és TRP receptorok szerepe nocicepcioban

és gyulladasban

A kapszaicint évszazadok o6ta alkalmaztak gyulladassal és fajdalommal jaré kérképek
empirikus kezelésére. Az 1960-as években fedezték fel, hogy szelektiven deszenzitizal egy
bizonyos neuronalis szubpopulaciét, amiket ez alapjan kapszaicin-szenzitiv afferenseknek
neveztek el (Jancsé 1960). Szolcsanyi Janos megifgyelte, hogy ezen idegvégzédések
ingerlése vazodilataciot ill. lokalis hiperpermeabilitast idéz el6, ami kapszaicin el6kezeléssel
gatolhaté (Jancs6 és mtsai. 1967). Az ezen hatasért felelés receptort 1997-ben
azonositottdk és Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1)-nek nevezték el.
(Caterina és mtsai. 1997). A TRPV1 receptor egy nem szelektiv kationcsatorna mely szamos
fizikokémiai inger polimodalis érzékeldje. A kapszaicin mellett mas vanilloid vegyulletek mint
pl. a reziniferatoxin (RTX) is képesek aktivalni. Emellett endogén agonistai is vannak (pl.
anandamid), tovabba mind a bradykinin, mind pedig a prosztaglandinok képesek indirekt
modon szenzitizalni (Szallasi és mtsai. 1999). A TRPV1 receptorok megtalalhatéak a
hatsogyoki ganglionban, a szenzoros neuronokon, ill. a vékonyan myelinizalt Ad és C-
rostokon is (Caterina és mtsai. 1997; Tominaga és mtsai. 1998). A TRPV1 receptor kozponti
jelentéségi hiperalgéziaban, de kronikusan anti-inflammatorikus ill. analgetikus hatasokat is
kozvetit (BoOlcskei és mtsai. 2005). Bar eredetileg ugy gondoltak, hogy kizarélagosan
neuronalis sejteken fordul eld, azonban az elmult évtized vizsgalatai szamos nem neuralis

szOvetben is igazoltak jelentéségét.

A kapszaicin szenzitiv idegvégzédések un. harmas funkciéval birnak 1) szenzoros afferens
2) lokalis ill. 3) szisztémas efferens hatasaik révén (Fig. 1.). Az afferens funkcié alatt a
nocicepcidban betoltott szerepuket értjik. Ugyanakkor az aktivacié soran a végzédések
gyulladaskelté mediatorok felszabaditasaval is valaszolnak, igy un. neurogén gyulladas jon
létre (lokalis efferens funkcié; Maggi és misai. 1988). Egyidejlleg azonban gatlo
neuropeptidek is felszabadulnak, melyek gyulladasgatlé és analgetikus hatast fejtenek ki
nem csak lokalisan, de szisztémasan is. (szisztémas efferens vagy mas névvel ,szenzokrin”
funkcid; Szolcsanyi és mtsai. 2004). A TRPV1 receptor felfedezését kdvetben felélénkilt a
mas hasonld exogén irritansok vagy fizikokémiai stimulusok hatasat kozvetitd receptorok
utani kutatas. Ma mar kozel 30 kulonb6zd TRP receptor ismert, melyek kozul a TRPA1
(Tranziens Receptor Potencial Ankirin 1) tlinik mai tudasunk alapjan kulénésen fontosnak
neurogén gyulladasban. A TRPA1 hidegingerek szenzora, emellett pedig csipds fliszerek
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mint pl. a mustarolajpan megtalalhaté allil-izotiocianat (AITC) is aktivaljak. Gyulladasos
mediatorok mint a bradikinin szintén szenzitizéljdk a TRPV1 receptorhoz hasonldéan. A
TRPA1 receptor jelent6sége bebizonyosodott a nociceptiv neurotranszmisszidban,
neuropatias és gyulladasos fajdalomban, ill. a periférias neuropeptide-felszabadulasban
(Nilius és mtsai. 2011). Ez alapjan felvetették, hogy a gyulladasos neuro-vaszkularis-immun

interakcidk kozponti regulatora lehet (Caceres és mtsai. 2009, Pozsgai és mtsai. 2010).

1. Nocicepcio 2. Neurogén gyulladas
(Afferens) ) (Lokalis efferens)

/ Vazodilatacio

Fokozott
permeabilitas

Gyulladaskeltd
mediatorok

S — | Gyulladasos sejtaktivacio |
mediatorok GAL, .
SST, o& >
L
& PACAP it

Opioidok ‘e

| TRPV1 receptor | 3. Anti-inflammatorikus és
analgetikus hatas

(Szisztémas efferens)

Prosztaglandinok
H+*

Fig.1l. A kapszaicin-szenzitiv afferensek harmas funkciéja.

Periférias fajdalom és gyulladas peptid mediatorai

A kapszaicin-érzékeny idegvégz6désekbél szenzoros neuropeptidek szabadulnak fel
gyulladas és idegi trauma hatasara (Brain 1997). A P anyag (Substance P; SP), ill. mas
rokon peptidek mint pl. a Neurokinin A (NKA), Neurokinin B (NKB) az un. tachykinin-csaladot
alkotjak. Tovabbi fontos neuropeptidek a hipofizis adenilat ciklaz-aktivalé polipeptid (Pituitary
Adenylate-Cyclase Activating Polypeptide; PACAP), a Vazoaktiv Intesztinalis Polipeptid
(VIP), a Calcitonin Gén-Rokon Peptid (CGRP), a szomatosztatin, galanin (GAL), ill. engogén
opioidok. Ezek a mediatorok befolyasoljak az értonust, gyulladasos sejtaktivitast, fajdalmat
€s 0sszességében egy szisztémas valaszt indukalnak mely a potenciadlisan karos stimulusok
hatasat limitalja. Egyes neuropetideket hagyomanyosan pronociceptivnek és
proinflammatorikusnak tekintlink (pl. SP, CGRP), mig masok enyhitik és kiegyensulyozzak a
neurogén valaszokat (pl. szomatosztatin vagy GAL). A neurogén komponens nocicepcioban

betdltott szerepe mellett viszonylag koran felvet6dott az egyes immunbetegségekben valo
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jelentésége is, mint pl. reumatoid artritiszben (RA; Levine és misai. 1985). Késébb
bebizonyosodott, hogy ez a neurogén utvonal szerepet jatszik a gyulladasos mikrokoérnyezet
kialakitasaban azaltal, hogy vazodilataciot indukal, fokozza az érpermeabilitast és hizosejt-
degranulacidt, ill. a leukocita kiaramlast (Keeble és mtsai. 2004). Ez a mechanizmus donté
jelentéséginek tlnik bizonyos autoimmun gyulladasos koérallapotokban (Stangenberg és
mtsai. 2014).

Kutatocsoportunk korabban igazolta, hogy ezen peptiderg érz6 idegvégzédések RTX
segitségével torténd szelektiv deszenzitizacidja paradox modon sulyosabb gyulladasos
tinetekhez vezet artritisz allatmodelligben, ami a TRPV1-expresszalé szenzoros
idegvégzbdések protektiv szerepére utal (Helyes és mitsai. 2004). Ez alapjan célunk volt,
hogy a felszabaduld neuropeptidek jelentGségét karakterizaljuk, tovabba hogy a megfigyelt
hatasokat bizonyos mediator-csoportokhoz kdthessik, melyhez traumas mononeuropatia és

immun-medialt gyulladasos betegségek transzlacids allatmodelljeit hasznaltuk.

A PACAP jelentésége fajdalomban és gyulladasban

A PACAP a VIP/szekretin/glukagon peptidcsalad jelentds tagja, mely 27 ill. 38 aminosavas
formaban expresszalodik (PACAP-27 és -38). A PACAP-38 a dominans forma eml&sokben.
A PACAP ubikviter médon expresszalédik az idegrendszerben, ill. szamos nem neuralis
szOovetben is (erek, immunsejtek). A periféridn antinociceptiv, azonban a kdzponti
idegrendszerben elsésorban pronociceptiv hatasu. Ez alapjan felvetetédétt, hogy centralis
szenzitizacio kialakulasaban kozponti szerepe lehet (Vaudry és mitsai. 2009). A PACAP
emellett egy fontos endogén immunoregulatornak is tlnik. Hagyomanyosan harom G-
protein-kapcsolt receptorat (G-Protein-Coupled Receptor; GPCR) ismerjuk. Ezek kozul a
PAC; receptoron egyedili endogén agonista, mig a VPAC; és VPAC, receptorokhoz valo
affinitasa a VIP-éhez hasonlé (Laburthe és mitsai. 2007). A PACAP-27-r6l ezen felll
bebizonyosodott, hogy az FPRL1 (Formyl Peptide Receptor-Like 1) aktivalasara is képes
(Kim és mtsai. 2006). A PAC1 receptor els6sorban idegi €és simaizomsejteken
expresszalodik, mig a VPAC1 és VPAC2 receptorok féleg a hatségyoki ganglionokban, érzé
idegvégz6déseken és immunsejteken talalhatéak meg (Vaudry és mtsai. 2009). A PACAP
receptorai az immunrendszerben is szamos helyen eléfordulnak: a PAC1 receptor
megtalalhaté a makrofagokon és monocitakon, mig a VPAC1 receptor ezen felll
limfocitakon is expresszalodik. Ezzel szemben a VPAC2 receptor csak stimulalt limfocitakon
és makrofagokon fordul el§ (Delgado és mitsai. 2003). Az FPRL1 receptor mind

leukocitakon, mind limfocitakon el6fordul (Kim és mtsai. 2006).



A tachykininek funkcionalis jelentésége

Mindezidaig harom tachykinin-kédolé gént irtak le (Tacl, Tac3, Tac4), azonban poszt-
transzlaciés modifikacio kovetkeztében a mediatorok szama ennél nagyobb. Az els6ként
azonositott Tac1 gén a SP-t és NKA-t, mig a Tac3 gén az NKB-t, a Tac4 gén pedig a
hemokineket — a tachykinin-csalad legujabban azonositott tagjai — kodolja (Page 2005). Az
SP és NKA neuralis, vaszkularis, és immunsejtekben is expresszalddik. Fizioldgias hatasaik
sokrétliek, befolyasoljak a neurogén gyulladasos érvalaszt, a viszceralis simaizom
mukodéseét, stimulaljak a limfocitakat és a citokintermelést, serkentik a T sejtek és neutrofilek
kemotaxisat (Keeble és mtsai. 2004). Fokozzak a hisztamin és szerotonin felszabadulasat a
hizésejtekbdl, mely pozitiv feedback mechanizmussal nodveli a  szenzoros
idegvégz6désekbdl a neuropeptide-release-t (Szallasi és mitsai. 1999). Harom G-protein
kapcsolt tachykinin-receptort valt ismertté: Neurokinin 1-3 (NK1, NK2, NK3; Maggi 1995).
Bar minden tachkyinin aktivalja mindegyik receptort, az NK1-en elsésorban az SP, az NK2
receptoron az NKA, mig az NK3-on az NKB a f6 endogén agonista. Ugyanakkor a
hemokininek szintén potens agonistak az NK1-en is. Az NK1 receptor ubikviter expressziot

mutat, de legnagyobb mértékben a neuralis sejteken fordul el6 (Pinto és mtsai. 2004).

A Galanin receptor 3 jelentéség neurogén gyulladasban

A galanin egy ubikviter expresszidét mutatd neuropeptid. Késdbbi vizsgalatok kimutattak
szamos rokon peptid létezését, mint pl. a galanin-rokon peptid (Galanin-Like Peptide; GALP)
és splice variansa az alarin (Lang és mtsai. 2015). A galanin szerepét szamos
életmlkodésben leirtak, ugy mint nocicepcié vagy gyulladas. A galanin és a GALP
hatasaikat harom kulénb6z6 GPCR-en keresztul medialjak, (GalR1-3). A galanin potens
agonsita a GalR1 és GalR2 receptoron, mig a GalR3-on jéval gyengébb agonista. A GALP
csak a GalR2 és GalR3 irant mutat jelentds affiniiast (Webling és mtsai. 2012). A GalR1 és
GalR2 széleskdrben megtalalhaté az idegrendszereben, mig a GalR3 expresszidja joval
limitaltabb. Ez alapjan arra kovetkeztettek, hogy az el6bbi két receptor jatszik elsédleges
szerepet a nociceptiv transzmisszidoban. Nem neuralis szovetekben ugyanakkor elsésorban
a GalR2 és GalR3 expresszalddik. A KIR-ben mutatott csekély expresszidja miatt a GalR3
jéval kevesebb figyelmet kapott a tdbbi receptorral ésszehasonlitva. Azonban a GalR3
jelentésége felértékel6dott amidta kiderllt, hogy ez a dominans galaninerg receptor a
periférian, kulonésen hogy a legfrissebb eredmények igazoltak szamos Uuj, az elébb

emlitetteknél jéval potensebb endogén GalR3-agonista Iétezését (Kim és mtsai. 2014).
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KISERLETI MODELLEK ES METODIKA

Kisérleti allatok

A kisérleteket 10-14 him hetes PACAP, Tac1, Tacr1, és GalR3 génhianyos egereken és
megfelel6 vad tipusu kontrolljaikon végeztik. Az emelkedé hémérsékleti hot plate
tesztekhez néstény egereket is hasznaltunk. A PACAP" egereket outbred CD1 hattéren
hoztak létre (Oszakai Egyetem, Japan). Az SP és NKA knockout (Tacl”) (Liverpooli
Egyetem, Egyesiilt Kiralysag), az NK1 receptor génhianyos (Tacrl™) (Bonni Egyetem,
Neémetorszag) allatokat az inbred C57BI/6 hattéren allitottak el6 (Helyes és mtsai. 2010). A
GalR3" (LEXKO-230) egerek az European Mouse Mutant Archive-bdl keriiltek beszerzésre.

Traumas mononeuropatia részleges ischiadicus-lekotéses modellje

Az allatok altatasat kovetben a nervus ischiadicus egyharmadat unilateralisan szorosan
ligaltuk egy atraumatikus monofilamenttel (Seltzer és mtsai. 1990). Korabbi eredményeink
alapjan a krénikus traumas mononeuropatia ezen modellje mind megbizhatd, mind pedig jol

megismeételhetd és standardizalhato.

Autoimmun artritisz K/BxN szérum transzfer modellje

A K/BxN transzgenikus kiméra egértdrzsben spontan poliartritisz fejlédik ki, melyet
elsGsorban az autoantitestek és egyéb gyulladasos mediatorok termel6dése jellemez. Ezen
egerek szérumanak szisztémas transzferével egészséges egerekben is kivalthatd egy
sulyos, de tranziens sokizlleti gyulladas, amelyet els6sorban neutrofilek és makrofagok
tartanak fenn (Korganow és mtsai. 1999). Kisérleteink soran az izuleti gyulladast artritogén

(K/BxN) és kontroll (BxN) szérum i.p. injektalasaval valtottuk ki.

Atépias kontakt dermatitisz oxazolon-indukalt modellje

Az oxazolon nevil allergénként viselkedd hapténnel végzett ismételt epikutan szenzitizacio
egy az atdpias kontakt dermatitiszhez (AKD) hasonlé késdi tipusu hiperszenzitivitasi reakciot
valt ki egerekben. Ez egy els6sorban dendritikus sejt és T limfocita medialt gyulladas, mely
egyutt jar a hizosejtek aktivalédasaval, ill. a neutrofilek bearamlasaval az érintett szovetekbe
(Petersen és mtsai. 2006). Az egereket két egymast kovet6 napon szenzitizaltuk
oxazolonnal a hasi bérfellleten, majd a tényleges gyulladast 6 nappal késébb a fil

kenésével valtottuk ki (Banvolgyi és mtsai. 2005).



Mechano és termonocicepcio vizsgalata
A mechanonociceptiv kiszobot a hatsé végtag talpi bérfelszinén mértuk dinamikus plantaris
eszteziométer segitségével. A termonociceptiv kiszObot szintén a hatsé labon vizsgaltuk

emelked6 hémérsékletl hot plate segitségével.

Motoros koordinacio és kapaszkodasi képesség meghatarozasa
A motoros teljesitményt folyamatosan gyorsuld Rota-Rod készllékkel kdvettlik. Az artritiszes
izlleti diszfunkciét ezen felll egy horizontalis fémhaldén végzett fuggeszkedeési teszttel is

vizsgaltuk.

A borvérkeringés meghatarozasa (Iézer Doppler flowmetria)

A hatso végtag plantaris bérfelszinének perfuzidjat 1ézer Doppler imaging-gel vizsgaltuk. Az
egereket altattuk, majd egy testhémérsékletet tartd6 melegitépadra helyeztik. Elészér néhany
kontroll felvételt készitettlink mind az operalt mind az intakt oldali labrol hogy meghatarozzuk
az alaphelyzeti keringés mértékeét. Ezt kdvetden frissen készitett mustarolajjal (AITC) kentuk
meg mindkét oldali talpbdrt, ezzel kivaltva egy TRPA1-medialt vazodilatator valaszt. A

talpb6ér mikrocirkulaciojanak mertékét ezt kovetéen kb. 60 percig vizsgaltuk.

Az izilet gyulladas és 6déma sulyossaganak értékelése
Az artritiszes folyamat sulyossagat (ez alatt értve a hiperémiat és hatsé végtagi 6démat)
napi rendszerességgel értékeltik szemikvantitativ klinikai pontozassal egy tizes skalan. A

hatsé végtagi 6démat ezen felll pletizmotriaval is vizsgaltuk.

Az érpermeabilitas vizsgalata in vivo fluoreszcens képalkotassal

Az indocyanin green (ICG) nevl fluoreszcens markerbdl non-ionos detergens segitségével
micellaris oldatot készitettink (Kirchherr és mtsai. 2009). Az ilyen modon formulalt festék az
érpalyabdl csak a gyulladas miatt fokozott permabilitasu régidokban tud kilépni. Az altatott
allatokat a kontrasztanyaggal i.v. injektaltuk, majd pedig az IVIS Lumina Il optikai imager-rel
vizsgaltuk. Néhany késébbi vizsgalat soran ICG helyett IR-676-ot alkalmaztunk, mely egy
elénydsebb fluorofér. Standardizalt an. Region Of Interest-eket (ROI; érdeklédésre szamot
tarto terulet) jeldltink ki az iztleteken, majd pedig a fluoreszcencia mértékét kvantifikaltuk.

Szabadgyoktermelddés in vivo vizsgalata

A luminol egy kemilumineszcens vegyulet, mely in vivo jol hasznalhatéo a mieloperoxidaz

(MPO) enzim aktivitdsanak vizsgalatara. A fényreakcio elsésorban H,O, jelenlétében jon
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létre, amit elsésorban az aktivalt neutrofilek fagoszomalis MPO-enzimei termelnek. igy ez a
modszer egy indirekt de igen szenzitiv eszk6z az MPO-aktivitdsanak noninvaziv médon valo
in vivo kdvetésére (Gross és mtsai. 2009). Az egerekbe a luminol oldatat i.p. adtuk, majd 10
perccel késébb az IVIS Lumina Il készllékkel lumineszcens felvételeket készitettlink. ROI-
kat jeloltink ki az izlletek kordl, a lumineszcencia mértékét pedig kvantifikaltuk.

A lucigenin szintén kemilumineszcens, am ez a molekula elsésorban az extracellularis
szuperoxiddal reagal, amit pedig els6sorban a gyulladas soran aktivalt makrofagok NADPH-
oxidaz enzimei termelnek (Tseng és mtsai. 2012). A lucigenin oldatat szintén i.p. adtuk, majd

lumineszcens képalkotast és értékelést végeztlink a korabban emlitett médon.

In vivo mikro-komputertomografia (mikro-CT)

A mikro-CT vizsgalatokat végig ugyanazon az egereken végeztik, hogy csokkentsik az
esetleges interindividualis kuldnbségek jelentette zavard tényezét. A bokaizlleteket
ismételten szkenneltik a SkyScan 1176 mikro-CT segitségével. A felvételek rekonstrukciéjat
kovetéen elemeztiik a csontstruktura eltéréseit. Standard méretli ROI-kat jeloltink ki a
tibiotarzalis és tarzometatarzalis izllet, valamint a tibia és fibula periartikularis régidjaban.
Ezekben a ROI-kban meghataroztuk a csontvolument és csontfelszint, melyeket a

standardizalt ROI térfogatanak %-aban fejeztink ki (% csontvolumen és felszini denzitas).

A fulbor odémajanak vizsgalata
A fllvastagsagot mikrokaliperrel mértik a fulkagylon. A méréseket kozelitbleg hasonld

pozicidbol végeztik az oxazolon-kezelés el6tt és utan.

Szovettan

Az artritiszes bokaizlleteket paraformaldehidben fixaltuk, dekalcifikaltuk, dehidraltuk, majd
paraffinba agyaztuk. Az elkésziilt metszeteket Safrainin O-val festettiik majd szemikvantitativ
modon értékeltik. A szinovialis proliferacié és mononuklearis sejtes infiltracio mértékét 0 és

3 kozott pontoztuk. Az AKD-modellben az egerek fuleit hematoxylin-eozinnal (HE) festettuk.

Statisztika

A statisztikai kiértékelést a GraphPad Prism® szoftvercsomaggal végeztik. Minden adatot az
atlag és az atlag standard hibajaként fejeztiink ki. A funkcionalis eredmények tobbségét
ismételt vagy kétutas ANOVA-val értékeltuk. Egyszerli 6sszehasonlitasokhoz a paratlan t-
prébat alkalmaztuk. A flggeszkedési teszteket logrank teszttel elemeztik. A medgfigyelt

kildnbségeket legalabb p<0.05 esetén tekintettlk szignifikdnsnak.
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CELOK

Kisérleteinkben harom kulonb6zd peptid mediatorcsoport patofizioldgiai jelentéségét

vizsgaltuk. Céljaink a kdvetkezbek voltak:

1. Megvizsgalni a PACAP és Tac1 gén altal kédolt tachykininek (elsésorban SP,
NKA, ill. az NK1 receptor) szerepét traumas mononeuropatia egérmodelljében.
Mind a PACAP, mind pedig az SP/NKA fontos képvisel6i a szenzoros neuropeptidek
csaladjanak, tovabba mindkettd jelentéségét felvetették periférias és centralis
fajdalomban. A PACAP jelentés mértékben befolyasolja a nocicepciét, mig a
tachykininek, de kulonésen az NK1 receptor a legutobbi idékig egy igéretes
célpontnak tint az analgetikum-fejlesztés szempontjabdl. Jelen Kkisérleteinkkel
ertékelni kivantuk szerepuket a mechanikai hiperalgéziaban, motoros koordinacidban,
ill. a periférias vazoregulacioban mind intakt, mind pedig neuropatias koértlmények

kozott.

2. Tisztazni a PACAP, a Tac1 gén koédolta tachykininek, ill. az NK1 receptor
szerepét reumatoid artritisz allatmodelljében. Mivel a PACAP nem pusztan
neurogén mediator, hanem szamos nem neuralis sejttipusban is expresszalddik, ezert
metodikak széles palettajat alkalmaztuk, hogy értékeljuk funkcidjat nocicepciodban,
gyulladasban, ill. a neuro-vaszkularis interakciéban. Az a tény, hogy e peptid egy
sajat receptorral (PAC,) rendelkezik, melyre nézve specifikus, kiléndsen alkalmassa
teszi gyogyszerfejlesztési szempontbdl is. A SP-NK1 receptor az elsé olyan
neuropeptiderg jelatviteli ut volt, amelynek szerepét felvetették reumatoid artritiszben.
Sajnos a keés6bbi adatok ellentmondasosnak bizonyultak, egyes eredmények

tamogatjak, mig masok cafoljak jelentéségét.

3. Ertékelni a Galanin 3 receptor patofiziolégiai jelentéségét gyulladasos
betegségmodellekben. A galanin gyulladasgatlé és analgetikus tulajdonsagai jol
ismertek. Azonban kevés adat all rendelkezésre az ezen funkcidiért felel6s
receptoridlis mechanizmusokrol. Mivel a GalR3 idegi szdvetekben gyengén
expresszalt, ezért mostanaig viszonylag kevés figyelmet kapott. A periférian, ill.
kilénbsen az erek koruli markans jelenléte azonban azt vetette fel, hogy a galanin
anti-inflammatorikus hatasat kozvetité receptorok egyike lehet. Kisérleteinkben a
GalR3 jelentéseégeét RA és AKD egérmodelljeiben vizsgaltuk.



EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO
1. A PACAP, Tac1 gén kdédolta tachykininek, ill. az NK1

receptor szerepe traumas mononeuropatia egérmodelljében

Mivel a PACAP és a tachykininek egyarant megtalalhatéak peptiderg érzé
idegvégzbédéseken, ezéert f6 célunk e peptidek jelentéségének vizsgalata volt traumas
mononeuropatia un. Seltzer-modellieben PACAP, SP/NKA génhianyos egerek segitségével.
Ezen felil az NK1 receptor szerepét szintén elemeztik. Erre azért volt szikség, mivel
onmagaban a Tac1 génhianyos allatokon végzett megfigyelésekbél nem kdvetkeztethetlink

arra, hogy egy esetleges eltérést az SP vagy az NKA hianya okozza-e.

Mechanikai hiperalgézia

A n. ischiadicus egyharmadanak szoros lekotése az érintett oldali nociceptiv kliszéb
szignifikans csdkkenését idézte el vad tipusu allatokban. Ezzel szemben a neuropatias
hiperalgézia elhanyagolhaté meértékld volt a PACAP™ allatoknal. A SP/NKA vagy NK1

receptor hianya nem befolyasolta a mechanikai hiperalgézia mértékét.

Motoros koordinacio és teljesitmény

Az intakt PACAP” és Tacl” allatok gyorsuld Rota-Rod-on mért motoros teljesitménye
szignifikansan rosszabb volt vad tipusu tarsaikénal. Ezzel szemben az NK1 receptor hianya
nem volt hatassal a motoros teljesitményre. A részleges n. ischiadicus lekotés egyik

csoportban sem befolyasolta a motoros koordinaciot.

Talpbor-mikrocirkulacié és neurogén vazodilatacié

Az AITC-stimulaciot koveté 30-ik perctél kezdddden szignifikansan csokkent neurogén
vazodilataciét figyeltink meg a PACAP™ allatok talpbdrén. A Tacl” és Tacrl™ egerek
esetében a bazalis mikrocirkulaciéo mindkét végtagon jelentésen csokkent volt a C57BI/6 vad

tipusu allatokhoz képest, viszont a mustarolajjal kivaltott neurogén valasz hasonlo volt.

Eredményeink bizonyitjak, hogy: 1) A PACAP neuropatias hiperalgézia fontos mediatora, 2)
Mind a PACAP, mind a SP/NKA fontos szerepet jatszanak a normal motoros
koordinaciéban. 3) A tachykininek a bazalis mikrocirkulacio fontos regulatorai, mig a PACAP

szerepet jatszik neurogén vazodilatacidoban. 4) Bar az n. ischiadicus kevert ideg, a részleges
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lekdtésével kivaltott traumas mononeuropatia tisztan szenzoros természetlii (mechanikai

hiperalgézia), anélkul hogy direkt hatasa lenne a motoros és vaszkularis funkcidkra.

2. A PACAP, Tac1 gén kédolta tachykininek, és az NK1

receptor szerepe autoimmun artritisz egérmodelljében

Az irodalmi elézményekre alapozva a PACAP, a Tac1 gén kddolta tacyhkininek és az NK1
receptor szerepét kivantuk vizsgalni RA K/BxN szérum transzfer modelljében, mely legalabb
részben neurogén mediatoroktol és intakt periférias innervaciotol fuggden alakul ki, igy
kivaldan alkalmas a neuro-immun-vaszkularis interakciok, komplex és klinikopatolégia
szempontbdl is relevans elrendezésben vald tanulmanyozasara. El6szor funkcionalis
modszerek segitségével meg kivantuk hatarozni ezen mediatoroknak a betegség lefolyasara
gyakorolt hatasat. Ezt kdvetben a legigéretesebb jeldlteket tovabb vizsgaltuk szofisztikaltabb
modszerek segitségével, kulondsen nagy hangsulyt helyezve a vaszkularis fazisra, mivel ez

az a pont ahol a neuropeptiderg mechanizmusok a legerésebb befolyassal birnak.

Artritiszes mechanikai és termalis hiperalgézia

Az artritisz kialakulasat kdvetéen szignifikans hiperalgézia fejl6dott ki a vad tipusu allatokban
mely a PACAP™ egereknél nem volt tapasztalhaté. eredményeink alapjan ebben a
modellben termalis hiperalgézia nem alakul ki. A Tac1 és Tacr1 génhianyos allatokban a

mechanikai hiperalgézia mértéke hasonlo volt a vad tipusu kontroll allatok értékeihez.

Hatso6 végtagi 6déma és az izuleti gyulladas sulyossaga

Az artritiszes 6déma hatarozottan csokkent mértékii volt a PACAP” allatokban, emellett
elnyujtottabb lassabb kinetikat mutatott vad tipusu tarsaikhoz képest. A szemikvantitativ
klinikai pontozas igazolta ezt a megfigyelést, a PACAP™ egerek altalaban kisebb stlyossagi
pontszamokat mutattak. Ezzel szemben sem a Tacl, sem pedig a Tacr1 génhianyos egerek
nem mutattak semmilyen kulonbséget sem a betegség sulyossaga, sem pedig a hatsé

végtagi 6déma szempontjabdl a vad tipusu C57BI/6 egerekkel dsszehasonlitva.

Gyulladasos kapillarispermabilitas-fokozédas
Két nappal az artritisz indukciojat kovetéen az ICG akkumulacidja jelentésen emelkedett volt
a bokaizlletekben, ami jelezte a hiperémiat és fokozott permeabilitast. Ezzel szemben a

PACAP-génhianyos allatokban az emelkedés szignifikansan kisebb mértéki volt.
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Fuggeszkedési képesség és motoros teljesitményvaltozas

A fuggeszkedési teszt a kapaszkodasi képesség jelentd6s csokkenését mutatta vad tipusu
allatokban, mig PACAP™ egereknél ez nem volt megfigyelhetd. A tanulasi folyamat
kovetkeztében a Rota-Rod-on mért motoros teljesitmény minden csoportban fokozatosan
javult a kisérlet soranigy a modszer alkalmatlannak bizonyult az artriszes funkcionalis
karosodas kovetésére. A Tac1 és Tacr1 génhianyos egerek teljesitménye nem kulonb6zott a

vad tipusu kontrolloktdl.

Neutrofil eredetii mieloperoxidaz-aktivitas

A biolumineszcens képalkotas azt mutatta, hogy a bokaizlleti MPO-aktivitds a gyulladas
hiperakut fazisaban tet6zo6tt a vad tipusu allatokban (1. nap), a kés6ébbiekben ehhez képest
csokkend tendenciat mutatott. A PACAP” egerekben a korai MPO-aktivitas jelentdsen

kisebb volt, de a 4. napra szignifikdansan megemelkedett.

Makrofag eredetii szuperoxid termel6dés

A vad tipusu egerekben a szuperoxid-termelédés fokozatosan emelkedett az artritisz

indukcidjat kovetéen, mig a PACAP™ egerekben ez szignifikansan alacsonyabb volt.

Csontelvaltozasok vizsgalata mikro-CT képalkotassal

A kontroll mikro-CT felvételek azt mutattak, hogy PACAP” egereknél a csont-architektura
intakt allapotban is eltér6. A csontvolumen/teljes volumen (BV/TV) hanyados nem
szignifikans mértékben, de konzisztensen magasabb volt. Az artritiszes folyamat nem
valtoztatta meg lényegesen a csontstrukturat a bokaizulet régidjaban egyik csoportban sem.
meg a PACAP” egerekben. Ezek a csontfelrakodasok, kompakt, tdmdr csontszdvetté

alakultak a kisérlet végére.

Hisztopatologiai elvaltozasok az érintett izliletekben

Négy nappal az artritisz indukcidjat kovetben jelentés hisztologiai valtozasok voltak
medfigyelheték az izlletek koérul: 1) Irregularis porc-csont hatar, 2) Megvastagodott,
gyulladasos sejtekkel beszirt szinovium, 3) A periartikularis kotészoévet gyulladasos sejtek
altali massziv infiltracidja és mononuklearis sejtes aggregatumok megjelenése. A cellularis
infiltracid hasonlé, mig a szinovidlis hiperplazia fokozottabb mértéki volt PACAP™
allatokban. A 28. napra az akut gyulladas jelei visszaszorultak, de a csont-porc hatar
irregularitasa fokozodott, a porcvastagsag pedig mindkét csoportban jelentésen csokkent.
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Kisérleteink f6 eredménye, hogy elséként szolgaltattunk adatot a PACAP sokrétli szerepérdl
RA betegségmodelljében. Adataink alapjan a PACAP fokozza a vazodilataciot,
plazmakiaramlast, ill. gyulladasos sejtakkumulaciét. Tovabba noveli a hiperalgéziat,
funkcionalis karosodast és szabadgyok-termelédést, mig csokkenti a kései gyulladasos
sejtaktivitast, szinovidlis proliferaciét, és patologias csontképzédést. Ezzel szemben a
SP/NKA és NK1 receptor szérum transzfer modelljében betoltott szerepét eredményeink
nem tamasztjak ala. Masik kovetkeztetésunk, hogy ez a modell alkalmasnak bizonyult az RA
korai és kronikus fazisaban fellépd szamos kulonbdzé elvaltozas in vivo noninvaziv
modszerekkel vald kovetésére. Erre a célra moédositottunk és beallitottunk kulonboz6
képalkotdé technikakat, ill. egy Onkontrollos experimentalis protokollt, ami segithet a

gyulladasos és degenerativ izlleti betegségek patomechanizmusanak feltarasaban.

3. A Galanin receptor 3 szerepe autoimmun artritisz és atopias

kontakt dermatitisz egérmodelljében

A korabbi eredmények igazoltak, hogy a galanin gyulladasgatlé és antiodémas hatast fejt ki
gyulladas allatmodelljeiben (Lang és mtsai. 2011). Mivel a periférian a GalR3 az egyik f6
galaninerg receptor, igy felvetédott esetleges szerepe ezeknek a gyulladasgatléd hatasoknak
a medialasaban (Schmidhuber és mtsai. 2009). Ezek alapjan célunk volt megvizsgalni a
GalR3 szerepét immun-medialt gyulladasos betegségek egérmodelljeiben, kuldonos
hangsulyt helyezve az 6déma kialakulasara és a gyulladasos sejtaktivitasra. Erre a célra RA

K/BxN szérum transzfer modelljét és AKD oxazolon-modelljét alkalmaztuk.

Artritisz sulyossaga, mechanikai hiperalgézia, az izuleti funkcié valtozasa
A Klinikai sUlyossagi score és a pletizmometria egyaran azt mutatta, hogy a GalR3™"
allatokban a betegség gyorsult Utemben alakul ki egészen az artritisz-indukciét kovetd 6.
napig. Ugyanakkor a maximalis score-értékek a vad tipusu allatokban is hasonldak voltak.
Jelent6s mehcanonociceptiv kiszdobcsokkenés is megfigyelheté volt mindkét csoportban. Az

izuleti diszfunkcié tekintetében szintén nem volt megfigyelhetd kilénbség.

Plazmakiaramlas és MPO-aktivitas az érintett izliletekben
A plazmakiaramlas mértéke jelentdsen nagyobb volt GalR3” egerek esetében az elsd napon

mint vad tipusu kontrolljaikban, de ez a szignifikans kulénbség az 5. napra megszint. Az
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MPO-aktivitas mindkét csoportban a gyulladas hiperakut fazisaban tet6zoétt, anélkil hogy

eltérés lett volna a csoportok k6zott megfigyelhetd.

Az érintett izluletek hisztolégiai vizsgalata

A 14. napon vett szdvettani mintak vizsgalata els6sorban a krénikus artritiszre jellemzdé
elvaltozasokat mutatta. A szinovium kiszélesedett, mig az intakt allapotban zsirsejtgazdag
kotoszovet egy fibroblasztosan transzformalt hegszdvetté alakult, kisszamu gyulladasos sejt
jelenléte mellett. EbbdSl a szempontbdl nem figyeltink meg kilénbséget a csoportok kézott,

ami egybevag a betegség késdi fazisaban hianyzo funkcionalis kulonbséggel.

Fulbor 6démaja, MPO-aktivitas, plazma-extravazacio, és hisztolégia

Az oxazolon kenését kovetben jelentés mértékl fulvastagsag-ndvekedés volt megfigyelhetd
mindkét csoportban, ami 24 6ranal tet6zott. Az MPO-aktivitas és érpermeabilitas szintén
dramaian emelkedett volt 24 6ranal, azonban a génhianyos allatok ebbdl a szempontdl sem
mutattak eltérést. A szoOvettani vizsgalat igazolta a kotészovet jelentés kiszélesedését, a
gyulladasos sejtinfiltracidt, ill. a ful erezetének dilataciojat. Ezen felll jelentés mennyiségu

exszudatum volt megfigyelheté a szubkutisz és a ful porcos vaza kozott.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a GalR3 endogén protektiv mechanizmusok mediatora
neurogén érvalaszok altal facilitalt izuleti gyulladasban. Azonban a legfrissebb kutatasi
eredményeket is figyelembe véve ez nem feltétlenll a galanin hatdsanak kdszdnhet6 (Kim
és mtsai. 2014). Az, hogy a neutrofil-eredetli MPO-aktivitasban nem talaltunk kildnbséget
arra enged kovetkeztetni, hogy a génhianyos allatokban megfigyelt fokozott gyulladasos
reakcio teljes egészében a fokozott vaszkularis valasz, nem pedig a GalR3 leukocitakra
gyakorolt direkt hatasanak kovetkezménye. Az AKD-modellben hianyzo6 kiuldnbség arra utal,
hogy a GalR3-medialt antiddémas hatas csak akkor alakul ki, ha a betegség kezdeti
fazisaban a neurogén komponensnek jelentés szerepe van. Véleményunk szerint a
gyulladasos mikrokdrnyezet kialakulasi médja a donté kulonbség ekozott a két modell kozt.
A szérum transzfer artritiszben egy nagyon Kkorai neurogén permabilitas-fokozodas
tapasztalhat6 az izluletek kornyezetében (Stangenberg és mtsai. 2014), ami lehetdveé teszi a
gyulladasos sejtek kiaramlasat. Ezzel szemben az oxazolon-modellt a lokalisan jelen lévé
dendritikus ill. T sejtek indukaljak, az érpermeabilitas-fokozddas és leukocita-kidramlas csak
késébb, attételesen jon létre (Petersen és mtsai. 2006). igy a GalR3-medialt anti®édémas

hatas feltételezhet6en nem befolyasolja érdemben a betegség lefolyasat.
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OSSZEFOGLALAS ES KONKLUZIOK

Eredményeink szamos peptiderg mediator szerepét igazoltak fajdalomban és gyulladas

kialakulasaban in vivo betegségmodellekben:

1. A PACAP pronociceptiv nemcsak periférias neuropatiaban, de autoimmun artritiszben
is.
2. A PACAP és az SP/NKAegyarant szerepet jatszik motoros koordinaciéban.

3. A PACAP a neurogén vazodilatacio kulcsmediatora, mig az SP/NKA és az NK1

receptor a normal értonus fenntartasaban tlinnek jelentésebb tényezdnek.

4. A PACAP komplex moédon befolyasolja az artritisz kialakulasat: fokozza a

kapillarispermeabiltast, hiperémiat, ill. 6démat.

5. A PACAP fokozza a korai neutrofil-akkumulaciét azaltal hogy facilitalja az erekbél valo
kiaramlasukat, ugyanakkor a gyulladas késobbi fazisaban csokkent az aktivitasukat.
Ezzel szemben ndveli a makrofag-aktivitast és szuperoxidtermelést, de csdkkenti a

gyulladas altal indukalt patologias csontatépulést és szinovialis degeneraciot.

6. SP/NKA vagy NK1 receptor génhianyos egerekben a szérum-transzfer artritisz
lefolyasa nem mutat eltéré6 képet, ami arra utal, hogy ezek a jelatviteli utak donté

jelentéségiek, vagy pedig endogén bypass-mechanizmusok miatt megkerulhetéek.

7. A GalR3 jelentés antiddémas hatasokat medial neurogén modon triggerelt
gyulladasban, de nincs szerepe a nociceptiv transzmisszidoban és a gyulladasos
sejtaktivaciora sincs kdzvetlen hatassal. igy a GalR3 endogén agonistai a neurogén

gyulladas regulatoraiként fontos védd szerepet télthetnek be.
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112. (IF: 2.614)

Differential regulatory role of Pituitary Adenylate-Cyclase Activating Polypeptide in the serum-transfer-induced
arthritis model. Botz B, Bolcskei K, Kereskai L, Kovacs M, Németh T, Szigeti K, Horvath I, Mathé D, Kovacs N,
Hashimoto H, Reglédi D, Szolcsanyi J, Pintér E, Mdcsai A, Helyes Z. Arthritis Rheumatol. 2014 66;10:2739—
2750. (IF: 7.477%)

A role for galanin receptor 3 in reducing murine autoimmune arthritis, but not contact dermatitis. Botz B,

Kemény A, Brunner S, Janka C, Mécsai A, Pintér E, McDougall JJ, Kofler B, Helyes Z (manuscript under review)

Capsaicin-sensitive sensory nerves exert important protective functions in the serum transfer arthritis model of
the mouse. Borbély E, Botz B, Bolcskei K, Kenyér T, Kereskai L, Kiss T, Szolcsanyi J, Pintér E, Csepregi J,
Mdocsai A, Helyes Z. (co-first author) Brain Behav. Immun. 2014 Dec 15. doi: 10.1016/j.bbi.2014.12.012. [Epub

ahead of print] (IF: 5.813*) (A kdézlemény felerészben alapja a jelen munkanak)

Eqgyéb teljes kozlemények:

Hydrophobic cyanine dye-doped micelles for optical in vivo imaging of plasma leakage and vascular disruption.
Botz B, Bolcskei K, Kemény A, Sandor Z, Tékus V, Sétalé6 G Jr, Csepregi J, Mdcsai A, Pintér E, Kollar L,
Helyes Z. J Biomed Opt. 2015;20(1):16022. (IF: 2.945%)

Role of Pituitary Adenylate-Cyclase-Activating Polypeptide in nociception and migraine. Tuka B, Tajti J, Botz B,
Helyes Z, Vécsei L. CNS Neurol Disord Drug Targets. [article in press] (IF: 3.298%)

Hemokinin-1 is an important mediator of endotoxin-induced acute airway inflammation in the mouse. Hajna Z,
Borbély E, Kemény A, Botz B, Kereskai L, Szolcsanyi J, Pintér E, Paige CJ, Berger A, Helyes Z. Peptides 2014
Dec 22 [Epub ahead of print] (IF: 2.552*)

Hck, Fgr and Lyn are critical for the generation of the in vivo inflammatory milieu without a direct role in
leukocyte recruitment. Kovacs M, Németh T, Jakus Z, Sitaru C, Simon E, Futosi K, Botz B, Helyes Z, Lowell
CA, Mdcsai A. J Exp Med 2014 211:1993-2011 (IF: 14.1%)

The selective PAC1 receptor agonist maxadilan inhibits neurogenic vasodilation and edema formation in the
mouse skin. Banki E, Hajna Z, Kemeny A, Botz B, Nagy P, Bolcskei K, Toth G, Reglodi D, Helyes Z.
Neuropharmacology. 2014 Oct;85:538-47. (IF: 4.386%)

Impaired nocifensive behaviours and mechanical hyperalgesia, but enhanced thermal allodynia in pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide deficient mice. Sandor K, Kormos V, Botz B, Imreh A, Bdlcskei K,
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Gaszner B, Markovics A, Szolcsanyi J, Shintani N, Hashimoto H, Baba A, Reglodi D, Helyes Z. Neuropeptides.
2010 44:363-71. (IF: 1.917)

Current approaches in the treatment of neuropathic and phantom limb pain. Helyes Zs, Botz B (e-kdnyv

fejezet)

(*5 éves impakt faktor)

A kozlemények 6sszesitett impakt faktora idézhetd absztraktok nélkiil: 45.102
Hivatkozasok szama: 30

Fuggetlen hivatkozasok szama: 13

Az értekezés alapjat képezo konferencia-prezentaciok:

A galanin 3 receptor szerepének vizsgalata reumatoid artritisz és atopias kontakt dermatitisz egérmodelljeiben.
Botz B, Kemény A, Csepregi J, Mécsai A, Locker F, Brunner S, Kofler B, Pintér E, Helyes Z A Magyar
Kisérletes és Klinikai Farmakoldgiai Tarsasag Experimentalis Farmakoldgiai szekcidjanak IX. szimpo6ziuma
(March 26-28, 2015, Velence)

A kapszaicin-érzékeny érzé idegvégz6dések komplex szabalyoz6 szerepe rheumatoid artritisz egérmodelljében
Botz B, Borbély E, Kenyér T, Bolcskei K, Csepregi J, Mécsai A, Kereskai L, Z Helyes. (lll. Pécs-Oklahoma
Symposium (POS) December 18, 2014, Pécs)

Peptidergic sensory nerves exert important regulatory role in experimental immune arthritis. Botz B, Borbély E,
Kenyér T, Bolcskei K, Csepregi J, Mdcsai A, Kereskai L, Z Helyes. (The 11th International Medical

Postgraduate Conference November 27-28, Hradec Kralové, Czech Republic)

Peptidergic sensory nerves are important regulators in experimental immune arthritis Botz B, .Borbély E,
Kenyér T, Bdlcskei K, Kiss T, Németh T, Kovacs M, Mdcsai A, Szolcsanyi J, Pintér E, Helyes Z. (8th
International Symposium on Cell/Tissue Injury and Cytoprotection/Organoprotection, September 24-26, 2014,

Budapest)

The immunoregulatory role of galanin receptor 3 in experimental arthritis Botz B, Kovacs M, Németh T, Mécsai
A, Brunner S, Kofler B, Pintér E, Helyes Z (20th international Symposium on Regulatory Peptides (REGPEP
2014), September 7-10, 2014, Kyoto, Japan)

Peptidergic sensory nerves play an important regulatory role in murine immune arthritis Botz B, Borbély E,
Kenyér T, Bolcskei K, Kiss T, Németh T, Kovacs M, Mdcsai A, Kereskai L, Szolcsanyi J, Pintér E, Helyes Z
(20th international Symposium on Regulatory Peptides (REGPEP 2014), September 7-10, 2014, Kyoto, Japan)

Evidence for the involvement of galanin receptor 3 in an inflammatory arthritis model of the mouse Botz B,
Kovacs M, Németh T, Mdcsai A, Brunner S, Kofler B, Pintér E, Helyes Z. (Joint meeting of FEPS and the
Hungarian Physiological Society, Budapest, Hungary, August 27-30, 2014.)

Neuro-immun interakciok szerepének vizsgélata reumatoid artritisz mechanizmus-modelljében Botz B

(Nemzeti Kivalésag Program a Pécsi Tudomanyegyetemen, March 20., 2014, Pécs)
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Divergent roles of PACAP in nociception and inflammation in the serum transfer arthritis model of the mouse
Botz B, Kovacs M, Horvath |, Szigeti K, Mathé D, Hashimoto H, Regl6di D, Németh T, Mdcsai A, Helyes Z
(Semmelweis Symposium 2013, November 7-9. 2013, Budapest)

Role of capsaicin-sensitive peptidergic sensory nerves in collagen antibody-induced arthritis Botz B, Borbély E,
Szabadfi K, Kiss T, Szolcsanyi J, Helyes Z (Neuroinflammation Satellite Symposium of the FENS meeting
Prague, Czech Republic, September 8-11., 2013)

Roles of Pituitary Adenylate-Cyclase Activating Polypeptide (PACAP) in nociception and inflammation in an
immune mediated arthritis model Botz B, Horvath |, Szigeti K, Veres D, Mathe D, Hashimoto H, Reglodi D,
Nemeth T, Kovacs M, Mocsai A, Helyes Zs (The 11th International Symposiumon on VIP, PACAP and Related
Peptides, August 27-31. 2013, Pécs)

The role of PACAP and Tacl gene derived tachykinins in a mouse model of traumatic mononeuropathy Botz
B, Imreh A, Sandor K, Elekes K, Reglodi D, Quinn JP, Stewart J, Zimmer A, Hashimoto H, Szolcsanyi J, Helyes
Zs (The 11th International Symposiumon VIP, PACAP and Related Peptides, August 27-31. 2013, Pécs)

Investigation of the role of capsaicin-sensitive sensory nerves in a mouse polyarthritis model using in vivo
imaging techniques Botz B, Borbély E, Bélcskei K, Nagy P, Németh T, Kovacs M, Mdcsai A, Szolcsanyi J,

Helyes Z (From Medicine to Bionics — 1st International PhD. conference, June 13-15. 2013, Budapest)

A hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) gyulladéas- és fajdalomkelté szerepe K/BxN szérum-
transzfer arthritis egérmodellben Botz B, Horvath |, Szigeti K, Veres D, Mathé D,Hitoshi H, Reglédi D, Németh
T, Mécsai A, Helyes Z (A Magyar Elettani, Farmakoldgiai, és Mikrocirkuléciés Térsaségok 2013. évi kbzés
kongresszusa,June 05-08. 2013, Budapest)

Pro-inflammatory and pro-nociceptive roles of Pituitary Adenylate-Cyclase Activating Polypeptide (PACAP) in a
serum transfer arthritis mouse model Botz B, Horvath I, Szigeti K, Veres D, Mathé D, Hashimoto H, Reglédi D,
Németh T, Kovacs M, Mdcsai A, Helyes Z (Neuropeptides 2013 conference May 29.- June 01. 2013, Gdynia,
Poland)

Role of Pituitary Adenylate-Cyclase Activating Polypeptide and Tacl gene derived tachykinins in sensory,
motoric and vascular functions under normal and neuropathic conditions. Botz B, Imreh A, Sandor K, Elekes K,
Szolcsanyi J, Reglédi D, Quinn JP, Stewart J, Zimmer A, Helyes Z. (XIVth Conference of the Hungarian
Neuroscience Society January 17-19. 2013, Budapest, Hungary)

Investigating the role of Pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide in a mouse model of traumatic
mononeuropathy Botz B, Imreh A, Helyes Z (8th international Biomedical Croatian Student Summit, May 28-
31. 2012, Zagreb, Croatia)

Investigating the role of Pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide in a mouse model of traumatic
mononeuropathy — possible new therapeutic perspectives. Botz B, Imreh A, Elekes K, Széke E, Sandor K,
Reglédi D, Pintér E, Szolcsanyi J, Hashimoto H, Helyes Z (Amerikai Magyar Orvosszévetség (HMAA Hungary
Chapter) Balatonfiiredi éves konferenciaja August 19-20. 2011, Balatonfiired.)

20



Investigating the role of tachykinins in sensory, motor and vascular functions under normal and neuropathic
conditions. Botz B, Imreh A, Elekes K, Quinn JP, Szolcsanyi J, Helyes Z (A Farmakolbgus, Anatémus,

Mikrocirkulaciés, Elettani tarsaségok 2011. évi kb6zés tudoményos konferenciéja, June 8-11. 2011, Pécs)

Hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid (PACAP) génhidanyos egerek szenzoros és motoros funkcidinak
vizsgélata normal és neuropétias kériilmények kézétt. Botz B, Imreh A (A Magyar Elettani Tarsasag (MET)
LXXIV. Vandorgylilése és a Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakolégiai Tarsasag (MFT) Il. k6zés tudomanyos

konferenciaja, June 16-18. 2010, Szeged)

A kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzédések complex szabalyozé szerepe szérum-transzfer arthritits
egérmodelljében Helyes Z, Borbély E, Botz B, Mdcsai A, Németh T, Kovacs M, Kereskai L, Bdlcskei K, Pintér
E, Kenyér T, Szolcsanyi J (Erdélyi Mazum-Egyesiilet, Orvos- és Gydgyszerésztudomanyi Szakosztaly, XXIV.
Tudomanyos Ulésszak, Marosvasarhely, April 24-26. 2014, Marosvasarhely)

Complex regulatory role of capsaicin-sensitive peptidergic nerves in the serum-transfer arthritis model Helyes
Z, Borbély E, Botz B, Kenyér T, Kiss T, Németh T, Mécsai A, Pintér E, Szolcsanyi J (11th World Congress on
Inflammation, September 21-25. 2013, Natal, Brazil)

Role of the capsaicin-sensitive sensory nerves in autoantibody-induced arthritis of the mouse Borbély E, Botz
B, Kenyér T, Kiss T, Pintér E, Szolcsanyi J, Kovacs M, Németh T, Mécsai A, Helyes Z (Neuropeptides 2013
conference May 29.- June 01.2013 Gdynia, Poland)

A kapszaicin-érzékeny érz6ideg-végz6dések szerepének vizsgélata immunarthritis egérmodelljében Borbély E,
Botz B, Kiss T, Pintér E, Szolcsanyi J, Németh T, Mdcsai A, Helyes Z (A Magyar Elettani, Farmakolégiai, és

Mikrocirkulaciés Tarsasagok 2013. évi k6z6s kongresszusa, June 05-08. 2013, Budapest)

Eqyéb konferencia-prezentaciok:

Development and characterization of a novel murine passive-transfer-trauma model for Complex Regional Pain
Syndrome (CRPS). Tékus V, Botz B, Szentes N, Hajna Z, Borbély E, Scheich B, Széke E, Thompson V,
Goebel A, Helyes Z (15th Biannual Conference of the Hungarian Neuroscience Society, January 22-23, 2015,
Budapest, Hungary)

Fajdalomcsillapité és gyulladascsékkenté gydgyszerek hatasanak allatkisérletes vizsgéalata Botz B (Agykutatas

hete programsorozat, March 12. 2013, Pécs)

Role of the Transient Receptor Potential Ankyrin 1 (TRPAL) ion channel in the acute and chronic inflammatory
pain models using gene-deficient mice Tékus V, Horvath A, Botz B, Szolcsanyi J, Pintér E, Helyes Z (Joint

meeting of FEPS and the Hungarian Physiological Society, Budapest, Hungary, August 27-30., 2014.)

The influence of the neuropeptide galanin on the immune system Kofler B, Brunner S, Locker F, Koller A,
Bianchini R, Lang A, Wiesmayr S, McDougall J, Botz B, Szitter |, Helyes Z (The 2nd International meeting on
Nerve-driven immunity, Neurotransmitters and Neuropeptides In The Immune System and In Neuroimmune

Dialogues, August 20-21., 2014. Nobel Forum, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden)
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Src-family kinases in neutrophils are required for creating an inflammatory environment in autoimmune arthritis
Kovécs M, Simon E, Németh T, Jakus Z, Botz B, Zs. Helyes, Lowell CA., Mdcsai A (Semmelweis Symposium
2013, November 7-9. 2013, Budapest)

Investigation of the role of capsaicin-sensitive sensory nerves in murine autoantibody-induced arthritis Borbély
E, Botz B, Kenyér T, Kiss T, Pintér E, Szolcsanyi J, Kovacs M, Németh T, Mécsai A, Helyes Z (Semmelweis
Symposium 2013, November 7-9. 2013, Budapest)

Capsaicin-sensitive sensory nerves play an important role in murine autoantibody-induced arthritis Borbély E,
Botz B, Kenyér T, Kiss T, Pintér E, Szolcsanyi J, Németh T, Mocsai A, Helyes Z (Neuroinflammation satellite

symposium of the FENS meeting September 8-11., 2013, Prague, Czech Republic)

Role of capsaicin-sensitive afferents and sensory-immune interactions in arthritis Helyes Z, Borbély E, Botz B,
Tékus V, Hajna Z, Sandor K, Markovics A, Pintér E, Szolcsanyi J, Quinn JP, Berger A, McDougall JJ
(Neuroinflammation satellite symposium of the FENS meeting September 8-11., 2013, Prague, Czech

Republic)

A hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid szerepének vizsgalata egér fajdalom-modellekben. Helyes Z,
Markovics A, Sandor K, Kormos V, Gaszner B, Széke E, Botz B, Imreh A, Pintér E, Szolcsanyi J, Hashimoto H,
Reglédi D (A Farmakolégus, Anatémus, Mikrocirkulaciés, Elettani tarsasagok 2011. évi kézés tudomanyos

konferenciaja, Pécs June 08-11. 2011, Pécs)

Role of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide in the nitroglycerin-induced migraine model of the
mouse. Markovics A, Sandor K, Szoke E, Kormos V, Botz B, Imreh A, Gaszner B, Reglodi D, Baba A, Tajti J,
Szolcsanyi J, Helyes Z (16th World Congress on Basic and Clinical Pharmacology July 17-23. 2010,
Copenhagen, Denmark)

Role of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide in nocifensive behaviours, inflammatory and
neuropathic hyperalgesia. Sandor K, Kormos V, Botz B, Imreh A, Bolcskei K, Gaszner B, Reglodi D,
Szolcsanyi J, Shintani N, Hashimoto H, Baba A, Helyes Z (16th World Congress on Basic and Clinical
Pharmacology July 17-23. 2010, Copenhagen, Denmark)

Role of Pituitary Adenylate Cyclase- Activating Polypeptide in nociceptive processes: behavioural and
immunohistochemical studies. Sandor K, Kormos V, Imreh A, Botz B, Bodlcskei K, Gaszner B, Reglddi D,
Szolcsanyi J, Shintani N, Hashimoto H, Baba A, Helyes Z: (IBRO International Workshop January 21-23. 2010,
Pécs, Hungary)

Role of pituitary adenylate-cyclase activating polypeptide in mouse models of nocifensive behaviours and
hyperalgesia. Helyes Z, Sandor K, Kormos V, Botz B, Imreh A, Bolcskei K, Szolcsanyi J, Norihito S, Hashimoto
H, Baba A, Reglédi D (Poster presentation at the 12th Meeting of the Hungarian Neuroscience Society (HNS)
January 22-24., 2009 - Budapest)

Impaired nocifensive behaviours and mechanical hyperalgesia, but enhanced thermal hyperalgesia in pituitary
adenylate-cyclase activating polypeptide deficient mice Sandor K, Kormos V, Botz B, Imreh A, Bélcskei K,
Reglédi D, Szolcsanyi J, Hashimoto H, Baba A, Helyes Z (Winter Neuropeptide Confer ence 2009, January 31.
— February 3. 2009 Breckenridge, Colorado, USA)
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