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1. Kutatasi koncepcio

A neuropatias fajdalom terdpidja maig komoly kihivast jelent. A jelenleg alkalmazott gydgyszerek -
opioidok, nem-szteroid gyulladascsokkenték (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) és
kiilonféle adjuvdns analgetikumok - szamos betegcsoport és fdjdalomallapot esetében nem
biztositanak megfelel6 hatékonysagot, jelent8s financialis és pszichoszocidlis terhet réva ezzel
tarsadalmunkra. Az elmult évtizedekben a Tranziens Receptor Potencial (TRP) ioncsatorna csalad tobb
tagja -, koztiik a Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) és Ankyrin 1 (TRPA1) - azonositasra
kerlilt, mint igéretes gydgyszercélpont, és intenziv kutatds indult antagonistak fejlesztésére. Bar ezek
a vegylletek preklinikai modellekben hatékonynak bizonyultak, a klinikai vizsgalatok soran sulyos
mellékhatdsok - példaul hipertermia és a héérzékelés zavara - miatt nem keriltek forgalomba. Ez a
helyzet ravilagit arra, hogy a fdjdalomcsillapitasban Uj, alternativ megkdzelitésekre van sziikség,
amelyek eltérnek a klasszikus receptorblokkold stratégiatdl.

Az egyik igéretes irdny a plazmamembran lipid raft mikrodoménjeinek célzott moduldciéja. Ezek a
koleszterin-, szfingolipid- és gangliozid-gazdag, rendezett régidok platformként szolgdlnak a
fajdalomérzetben kulcsszerepet jatszd fehérjék (pl. TRPV1, TRPA1l) komplexalddasahoz és
aktivaciéjadhoz. A membran lipidek és az ioncsatornak kozotti hidroféb kélcsénhatasok megbontasa
lehet&séget ad a nociceptiv jelatvitel tobb ponton torténd periférids gatlasara.

E megkozelités egyik eszkoze a ciklodextrinek (CD-k) topikalis alkalmazasa, amelyek a koleszterin
komplexalasaval és membranbdl vald eltdvolitdsdaval megbontjdk a raftok szerkezetét, mérsékelve a
TRP ioncsatorndk aktivacidjat és a neurogén gyulladast.

Kutatdsi koncepcionk lényege tehdt a membran mikrokdrnyezet célzott mddositdsa, amely Uj
lehet&séget kinal periféridasan hatd analgetikumok fejlesztésére, a héérzékelés megbrzése és a
kozponti mellékhatasok minimalizalasa mellett. Ez a stratégia nemcsak a TRP ioncsatornak, hanem mas
raft-asszocialt receptorok funkcidjat is befolyasolhatja, igy szélesebb hatasspektrumu, innovativ

fajdalomcsillapitd megoldasokhoz vezethet.



2. Bevezetés

2.1. A fajdalom élettana, alapfogalmak
Afajdalom a Nemzetkozi Fajdalomkutatd Tarsasag (IASP) meghatdrozéasa szerint kellemetlen szenzoros
és emociondlis éilmény, amely tényleges vagy potencialis szovetkdrosodassal fligg 6ssze, illetve ahhoz
hasonlé élménnyel irhaté le (1). A modern fajdalomkutatds hangsulyozza, hogy a fajdalom nem
pusztan periférias ingeriilet kovetkezménye, hanem komplex, tobbszintl neurobiolégiai folyamat,
amelyet kognitiv, emociondlis és szocialis tényez6k is modulalnak (2, 3).
A fajdalom kialakuldsaban nociceptiv, gyulladdsos és neuropatidas mechanizmusok egyarant részt
vehetnek. A nociceptiv ingerek mechanikai, termalis vagy kémiai eredetlek lehetnek, melyeket a
szovetkdrositd hatdsok érzékelésére specializdlédott nociceptorok detektalnak (4). A nociceptiv
afferensek a vékonyan mielinizalt Ad-rostokra és a mielinmentes C-rostokra oszthatdk, amelyek eltéré
vezetési sebességgel és fajdalomélménnyel jard jelatvitelt kozvetitenek (G. |. Lee & Neumeister, 2020).
A primer afferens neuronok sejttestjei a hatsé gyoki és egyes agyidegi ganglionokban helyezkednek el,
centrdlis nyulvanyaik pedig a gerincvel6 dorzalis szarvaba vetiilnek, ahol a nociceptiv informacié
attevédik a felszallé fajdalompdlydkra. A spinotalamikus rendszer a nociceptiv jeleket a talamuszon
keresztiil a kérgi és szubkortikalis strukturak felé tovabbitja, biztositva a fajdalom tudatos feldolgozasat
(5, 6).
A fajdalomfeldolgozas klasszikusan négy fazisra oszthaté: transzdukcid, transzmisszid, percepcié és
modulacié, amely utébbit a gerincvelGi halézatok és a leszallo gatld palydk szabdlyozzak (3, 7). E
folyamatok zavara kiilénb6z6 klinikai jelenségekhez vezethet, mint a hiperalgézia, az allodinia vagy az
analgézia (8).
A krénikus fajdalom 6nallé patoldgiava valhat, amelyben a fajdalom a kivaltd inger megsziinése utdn
is fennmarad. Hatterében elsGsorban periférids és centralis szenzitizacid, valamint neuroimmun
interakcidk allnak, kiegésziilve neuropatias allapotokban koros ektopias idegi aktivitassal (5, 9). A
kronikus fajdalom tipusai — gyulladasos, neuropatias és nociplasztikus — eltéré patofizioldgiai
mechanizmusokon alapulnak, azonban k6z6s jellemzéjik a nociceptiv rendszer tartds athangolddasa
(10, 11). E komplex hattér magyarazza a krénikus fajdalom onfenntartd jellegét és indokolja az

Osszetett, mechanizmus-alapu terapias megkozelitések szlikségességét.

2.2. Lehetséges célpontok és megoldatlan teriletek a fajdalomcsillapitasban
A fajdalomcsillapitds terapias eszkoztara jelentGsen fejlédott, ennek ellenére a krénikus fajdalom
kezelése tovabbra is komoly kihivast jelent. A jelenleg alkalmazott gydgyszerek — opioidok, NSAID-ok,

antidepresszansok és gabapentinoidok — jellemzéen egy-egy molekularis célponton hatnak, és



elsGsorban a nociceptiv transzdukcid, a kdzponti neurotranszmisszié vagy a leszallé fajdalommodulacié
szintjén fejtik ki hatdsukat. Ezek a megkozelitések krénikus, neuropatias, nociplasztikus vagy kevert
eredetl fajdalmakban gyakran csak korlatozott hatékonysaguak, mivel a fajdalom fenntartdsa
komplex, tobbszintl patofizioldgiai folyamatokon alapul (12).

Az NSAID-ok tovdbbra is elsé vonalbeli szerek akut és gyulladdsos fajdalomban, hosszi tavu
alkalmazasukat azonban jelent6s mellékhatdsok korlatozzak (13). A periférids nociceptorokon
expresszalddd ioncsatorndk célzott modulacidja igéretes terdpids iranyt jelent, de eddig nem
eredményezett széles korben alkalmazhaté klinikai készitményeket. A kbzponti idegrendszerben haté
opioidok er6s analgéziat biztositanak, ugyanakkor tolerancia, fliggéség és sulyos mellékhatdsok
kialakuldsa miatt kronikus fajdalomban hosszu tavon nem fenntarthaté megoldasok (14). A nem-opioid
centralis hatasu szerek egyes krénikus fajdalomtipusokban alkalmazhatdk, de hatékonysaguk gyakran
részleges, mellékhatéasaik pedig limitaljak hosszu tavu hasznélatukat (5, 11).

A modern fdjdalomkutatas egyik kulcsfelismerése, hogy a krdénikus fajdalom fenntartdsdban
meghatdrozd szerepet jatszanak a neuroimmun mechanizmusok. A mikroglia- és asztrocitaaktivacio,
valamint az ezekhez tdarsuld gyulladasos jeldtviteli utak hozzdjarulnak a centralis szenzitizacid
kialakuldsahoz, Uj terapias célpontokat kijeldlve a mechanizmus-alapu fajdalomcsillapitas szamara (3).
Ezzel parhuzamosan a gén- és sejtterdpias megkozelitések, valamint a célzott gydgyszerbevitelre
alkalmas nanotechnoldgiai megoldasok hosszabb tavu, precizebb intervencids lehet6ségeket vetnek
fel (15-17).

Osszességében a jelenlegi terapiak korlatai azt jelzik, hogy a krénikus fajdalom kezelése tovéabbra sem
tekinthet6 megoldottnak. A komplex neurobioldgiai hattér miatt egyetlen molekularis célpont
modulacidja ritkan elegendd, igy a jov6beni stratégidk fokuszaban a multimodalis, tobb mechanizmust

egyszerre célzd megkozelitések és Uj, nem klasszikus tdmaddspontok azonositdsa allhat.

2.3. A kapszaicin (CAPS) kutatds torténete és jelentGsége
A CAPS (8-metil-N-vanillil-6-nonénamid), a Capsicum fajok csipGsségéért felelGs hatdanyaga, a
fajdalomélettani kutatasok egyik meghatarozé molekuldja. Bar a vegylilet mar a 19. szazad 6ta ismert,
neurofarmakoldgiai jelent6sége csak a 20. szazad masodik felében valt egyértelm(ivé, amikor kiderdilt,
hogy szelektiven aktivalja a nociceptiv C-rostok egy részét, ezaltal kivalé eszkozt biztositva a primer
szenzoros neuronok vizsgalatahoz. A CAPS kutatas alapjait magyar kutatdk fektették le. HGgyes Endre
irta le el6szor a vegylilet érz6idegekre gyakorolt hatasat (18), majd Jancsé Gabor igazolta, hogy a CAPS
nem csupan irritdlé anyag, hanem szelektiv médon képes deszenzitizalni a nociceptiv afferenseket,
tartds fajdalomcsillapité hatast eredményezve (19). A tovabbi vizsgalatok sordn kimutattdk, hogy a
CAPS-érzékeny nociceptorok aktivacidja neurogén gyulladasos valaszokat — vazodilataciét és plazma

extravazdaciot — valt ki, amelyek deszenzitizacidval vagy denervaciéval gatolhatdk (20, 21). Ezek az



eredmények vezettek egy specifikus CAPS-receptor |étezésének hipotéziséhez. A kés6bbi molekularis
és farmakoldgiai kutatasok soran azonositottak a CAPS és az ultrapotens analdg reziniferatoxin (RTX)
kotShelyeit (22, 23), majd az elsé antagonista, a kapszazepin alkalmazasa lehetGvé tette a receptor
funkcionalis vizsgalatat (24). A receptor klénozasat kovetGen a fehérjét a tranziens receptor potencial

(TRP) csatornacsalad vanilloid alcsaladjaba soroltdk, TRPV1 néven (25).

2.4. ATRP ioncsatornak

A tranziens receptor potencidl (TRP) ioncsatornak széles korben expresszaldodnak kilonb6zd
szovetekben, és fizikai (pl. h6- és mechanikai ingerek), valamint endogén és exogén kémiai stimulusok
hatasara aktivdlédva nem-szelektiv kationbedramlast kozvetitenek. Szekvencia- és szerkezeti
hasonlésagaik alapjan hat f6 alcsalddba sorolhaték, amelyek kozil eml6sokben 6sszesen 28 TRP
ioncsatorna ismert, és ezek kozil tiz mutat kifejezett hémérséklet-érzékenységet (26, 27). A TRP
ioncsatorndk kozos szerkezeti sajatossaga a hat transzmembran domén (S1-S6), valamint a tetramer
felépités, amely lehet6vé teszi kilonb6z6 ingerek integralasat és polimodalis mikodést (28). A
nociceptiv jelatvitel szempontjabdl kiemelt jelentGségliek a hGérzékeny TRP ioncsatornak, kiilondsen
a TRPV1, TRPA1, TRPM3 és TRPMS8, amelyek -els6dleges érzéneuronokon és periférids
idegvégz6déseken expresszalddnak, és kulcsszerepet jatszanak a karositd ingerek detektalasaban (29,
30). E csatornak kozil a TRPV1 és a TRPA1 gyakran koexpresszalddnak, és egyitt vesznek részt a
fajdalmas és gyulladdsos ingerek érzékelésében (31, 32).

A TRPV1 ioncsatorna aktivalodik fajdalmas héingerre (>43 °C), savas kérnyezetben, valamint szamos
exogén és endogén vanilloid ligand hatdsara (pl. CAPS, RTX). Aktivacidjat és érzékenységét kilonboz6
gyulladasos mediatorok tovabb fokozzak, igy fontos szerepet jatszik a periféridas szenzitizacid és a
gyulladasos fajdalom kialakitdsaban (33—-35). A TRPV1 mi(ikodését a membranlipidekhez és
intracelluldris szabdlyozé fehérjékhez két6d6 mechanizmusok finomhangoljik, lehetévé téve a
nociceptiv jelatvitel dinamikus szabalyozasat (36).

A TRPA1 els6sorban fajdalmas hidegingerekre (<17 °C), mechanikai hatdsokra, valamint irritativ és
elektrofil kémiai anyagokra aktivalodik. Egyedi szerkezeti sajatossaga a nagyszamu N-termindlis ankirin
ismétlédés, amely lehet6vé teszi a kovalens agonistak altali aktivaciét. Emiatt a TRPA1 kilondsen
alkalmas az oxidativ stressz és a gyulladas soran keletkez6 endogén karosité mediatorok érzékelésére
(37-39).

Mindkét csatorna aktivacidja Ca%*- és Na*-bedramlast indukdl, ami a nociceptiv neuronok
depolarizacidjahoz, neuropeptid-felszabaduldshoz és a fajdalomjel tovdbbitdsdhoz vezet. A TRPV1 és
TRPA1 egylttes aktivacidja kilondsen gyulladasos kornyezetben jar fokozott fajdalomérzettel,

hozzajarulva a periférids és centralis szenzitizacidhoz (40, 41). E tulajdonsagaik alapjan a TRPV1 és



TRPA1 nemcsak alapvet6 nociceptiv szenzorok, hanem igéretes terdpids célpontok is Uj

fajdalomcsillapité stratégidk fejlesztésében.

2.5. A CAPS-érzékeny érz8ideg-végzédések miikodése
A TRPV1-et és TRPAl-et expresszald CAPS-érzékeny nociceptiv rostok a fajdalomérzékelésben és
jelatvitelben harom funkcio révén toltenek be szerepet. A klasszikus afferens funkcié soran az aktivalt
érz8ideg-végz&désekben bekovetkezd Ca?*-szint emelkedés primer neuronalis jelatviteli folyamatokat
inditanak el. E jelek a kdzponti idegrendszer megfeleld nociceptiv terileteire jutnak, ahol kialakul a
nocicepcié. A lokalis efferens funkcid 1ényege, hogy az aktivaciét kdvetd Ca?*-bedramlas neuropeptidek
(pl. CGRP, P-anyag) felszabaduldsat valtja ki, amelyek értagulatot, plazmafehérje-kidramlast és
immunsejt-aktivaciét idéznek eld, neurogén gyulladast létrehozva (20, 42). Ezt a folyamatot a
szakirodalom is a TRPV1- és/vagy TRPA1l-medialt gyulladas egyik kbzponti mechanizmusaként irja le,
amely kulcsszerepet jatszik a b6ér és mas periférias szbvetek neurogén és kronikus gyulladasos
folyamataiban (43, 44). E neurogén gyulladas kezelésére napjainkig nincs kielégits terapia, igy jelenleg
is aktiv kutatasi terilet. Aktivacié hatdsara azonban nem csak gyulladdsos neuropeptidek, hanem
gyulladasgatlé neuropeptidek, opioid peptidek, hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid (PACAP) és
szomatosztatin (SOM) is felszabadulnak. Ezek a szisztémds keringésbe jutva a test egyéb teriletein
fejtenek ki fajdalomcsillapitd, gyulladascsdkkentd hatast (21). E harom folyamat egyittesen alkotja a

CAPS-érzékeny érz6ideg-végzédések harmas funkciojat.

2.6. A lipid raftok

A TRP ioncsatornak szerkezete és funkcidja jol jellemzett, ugyanakkor a receptorokat korilvevé
plazmamembran lipid kornyezete |ényegesen kevésbé feltart. A folyékony mozaik modell szerint a
plazmamembrdnban a lipidek homogén mddon rendez6dnek, a membranfehérjék pedig
véletlenszerlen oszlanak el a foszfolipid kettds rétegben (45, 46). Ezzel szemben a lipid raft modell
ramutatott, hogy a plazmamembran lateralisan heterogén: folyadékrendezett (L,) és
folyadékrendezetlen (Ls) mikrodoménekre tagolddik (47, 48).

A lipid raftok 10-200 nm atmérgjd, koleszterin- és szfingolipid-gazdag, dinamikus mikrodomének,
a struktirak membranfehérjék funkcionalis platformjaiként szolgalnak, és alapvetéen befolydsoljak a
jelatviteli komplexek szervez6dését és stabilitasat (49). A lipid raftok koleszterintartalma kulcsszerepet
jatszik integritdsuk fenntartdsdban, amely meghatdrozé a bennik lokalizdlédd receptorok és
ioncsatorndk mikodéséhez kapcsoldddan.

A lipid raftok mdara nem csupan strukturalis elemeknek, hanem a nociceptiv és gyulladasos jelatvitel

alapvet6 szabalyozdegységeinek tekinthet6k. Szamos, fajdalomérzékelésben kulcsszerepet jatszd



ioncsatorna és receptor — kiildndsen a TRP-csatorndk — miikddése szoros kapcsolatban all a membran
koleszterin- és szfingolipid-tartalmaval (50, 51). A nociceptiv TRP-csatornak (pl. TRPV1, TRPA1) jelentds
része lipid raftokhoz koétédve mikodik, ahol a mikrodomének el8segitik a receptorok megfelelé
lokalizaciojat és aktivacidjat (50, 52). A lipid raftok farmakoldgiai bontdsa — koleszterin-deplécidval,
szfingomielin-hidrolizissel vagy glikoszfingolipid-szintézis gatldsdval — csokkenti e csatorndk
agonista-indukdlta aktivacidjat, a hatds mértéke és jellege azonban kutatdsok alapjan agonista- és
csatornaspecifikus lehet (53-55). Allatkisérletes modellek egyértelmien igazoltdk, hogy a lipid raftok
szerkezeti és kompozicids valtozdsai hozzajarulnak a neuropdtids és gyulladasos fajdalom
fenntartasahoz, valamint a mechanikai allodinia kialakuldsahoz. A lipid raftok integritasanak
farmakoldgiai megbontdsa periférias antinociceptiv hatast fejt ki, tobb nociceptiv TRP-csatornat
érintve (56-58). Emellett a kozponti idegrendszeri neuroinflammaciéo soran kialakulé an.
inflammaraftok a glia-eredet(i gyulladasos jelatvitel kulcselemei, és jelent6sen hozzajarulnak a

centralis szenzitizacidéhoz (51).

2.7. A CD-szarmazékok jelentdsége a lipid raft kutatasban és potencialis szereplk a

fajdalomcsillapitasban
A CD-k a lipid raftok farmakoldgiai vizsgalatanak egyik legkordbban bevezetett és legszélesebb korben
alkalmazott vegyiletcsaladjat képezik. F6 hatdsmechanizmusuk a membran koleszterintartalmanak
madositasan alapul, amely kézvetleniil befolyasolja a lipid raftok szerkezetét és integritasat. A lipid raft
diszrupcid CD-kkel torténé megkozelitése az 1990-es évek végétdl valt elterjedtté, amikor leirtak, hogy
a koleszterin célzott eltdvolitdsa alkalmas mddszer a raft-fligg6 receptor- és jelatviteli folyamatok
funkcionalis vizsgélatara (59, 60).
A leggyakrabban alkalmazott CD-szarmazékok a B-ciklodextrin (BCD) és mddositott formai, kiilondsen
a metil-B-ciklodextrin (MCD), a hidroxipropil-B-ciklodextrin (HPBCD) és a
szulfobutil-éter-B-ciklodextrin (SBECD). Az MCD gyors és hatékony koleszterin-eltavolitd képessége
miatt a lipid raft kutatas gold standardja, ugyanakkor erételjes membranhatasai miatt elsésorban akut
in vitro vizsgdlatokra alkalmas. A HPBCD és SBECD kiméletesebb, ami lehet6évé teszi a membranlipidek
finomabb modulacidjat és jobb toleralhatdsagot biztosit kiildnb6z6 modellrendszerekben (60, 61).
A CD-kkel végzett kisérletek el6nye, hogy gyors, reverzibilis és jol kontrolldlhaté médon modositjak a
plazmamembran lipid 6sszetételét, ugyanakkor nem teljesen szelektiv hatasuk miatt koriltekinté
alkalmazast igényelnek. A moddszer széles kdrben hozzajarult annak igazolasahoz, hogy szamos
receptor és ioncsatorna mikodése fligg a lipid raftok integritasatol (61).
A CD-k jelentGsége tulmutat az alapkutatason: a gyodgyszeriparban régdta alkalmazzak G&ket
oldhatdsag- és stabilitasfokozd vivGanyagként, valamint fejlett gydgyszerbeviteli rendszerek

komponenseiként. Kémiai moddositasaik révén kiilonb6zé farmakokinetikai és farmakodinamiai



elényok érheték el, és a CD-k ma mar szdmos gyogyszerformdaban jelen vannak (62, 63). Egyes
ciklodextrin-szarmazékok 6ndllé hatdanyagként is klinikai jelentéségre tettek szert, amit jol példaz a
sugammadex (SBECD) anesztezioldgiai alkalmazasa, illetve a HPBCD vizsgdlata és alkalmazasa a
Niemann—Pick C betegség kezelésében (64, 65).

Mivel szamos nociceptiv receptor és ioncsatorna —kiilondsen a TRP-csatornak — koleszteringazdag lipid
raft régidkban lokalizalédik, a CD-szarmazékok potencidlis fajdalomcsillapité és gyulladascsokkenté
szerepe is felmerilt. Preklinikai fajdalommodellekben a raft-integritds célzott megbontasa igazoltan
csokkentette a nocifenziv valaszokat és moduldlta a nociceptiv jelatvitelt (57, 58, 66).

A CD-k tehat a lipid raft kutatas és a modern gydgyszerfejlesztés fontos eszkozei. A fajdalomkutatasban
olyan tobbhatdsi moduldtorként jelennek meg, amelyek a membran lipid kérnyezetén keresztiil
képesek befolyasolni komplex nociceptiv folyamatokat, és igy Uj terapids megkozelitések alapjat

képezhetik.



3. Célkitlizések

A fajdalom kezelésének korlatai ravilagitanak arra, hogy a jelenleg haszndlt analgetikumok sok esetben
elégtelen hataslak, vagy alkalmazasukat jelent6s mellékhatdsok teszik korlatozottd. Bar a TRP
ioncsatorndk — kiilondésen a TRPV1 és TRPA1 — régdta ismert célpontjai a fajdalomcsillapitasnak, a
klasszikus receptorantagonista megkozelitések klinikai alkalmazdasa eddig nem bizonyult sikeresnek.

Egyre inkabb elGtérbe keril ezért a nociceptiv jelatvitel membranszintd moduldacidja, kiilondsen a lipid
raft mikrodomének célzott befolydsoldsa, amelyek kulcsszerepet jatszanak szamos fdjdalomérzé
receptor m(ikodésében. A CD-k koleszterinmegkots tulajdonsaguk révén képesek megbontani ezeket
a raft struktdrakat, igy uj, periféridasan hatd fajdalomcsillapitd megkozelitést kinalnak a neurogén
gyulladds és a TRP ioncsatorna-medialta nocicepcid csokkentésére. Ez a stratégia lehetGséget teremt
olyan innovativ terdpidk fejlesztésére, amelyek hatékonyak, ugyanakkor elkerilik a kozponti
idegrendszeri mellékhatasokat és a h6érzékelés karosodasat. E kutatas célja annak feltarasa, hogy a
CD-k alkalmazdsa a lipid raftok célzott moduldciéjara milyen mértékben jarulhat hozza uj, periféridasan

hatd, biztonsdgosabb fajdalomcsillapitd megoldasok fejlesztéséhez.

A doktori munka f6 irdnyvonalai:

1. kalénb6z8 kémiai tulajdonsagl (metilezett/nem metilezett, anionos/kationos/nemionos) és
izomer tisztasagl CD-szdrmazékok Osszehasonlitdsa sejtes modellekben a biztonsagossagi,
plazmamembranra vald strukturdlis, és TRPA1, valamint TRPV1 ioncsatorndkra iranyuld

funkcionalis hatasok tekintetében;

2. az in vitro vizsgalatok eredményei alapjan kivalasztott CD-szarmazékok vizsgalata TRPA1- és
TRPV1-medidlta akut fajdalom és gyulladas egér modelljeiben;

3. a kivalasztott CD szarmazékok és a koleszterin kozotti kdlcsonhatas erésségének in silico

vizsgalata.



4. Kisérleti modellek, vizsgalati modszerek

4.1. A vizsgalt CD-szarmazékok
A kisérletekben hasznalt CD-szarmazékok a CycloLab Ciklodextrin Kutatd-Fejlesztd Kft.-t61 szarmaztak.
A vizsgalt CD-szarmazékok fontosabb tulajdonsagait az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. A hasznalt CD
oldatokat minden alkalommal a CD kezelés el6tt frissen allitottuk el6: megfelel6 mennyiségl CD-
szarmazékot oldottunk az adott kisérletben alkalmazott tapkozegben (komplett Dulbecco’s Modified

Eagle Medium (DMEM), extracellularis oldat (extracellular solution, ECS), fiziolégias sooldat vagy

etanol).
CD-szarmazék Rovidités Osszegképlet Kémiai karakter
(2-Hidroxipropil)- HPGCD CagHgo-nO40 (C3H70)n Nem metilezett,
gamma-ciklodextrin nemionos
(2-Hidroxipropil)-béta- HPBCD C42H70-n035 (C3H70)n Nem metilezett,
ciklodextrin nemionos
Szulfobutiléter-béta- SBECD C42H70-n035 (C4HasNa)n Nem metilezett, anionos
ciklodextrin natrium
sdja
(2-Hidroxi-3-N,N,N- QABCD C42H70-n035 (CeH1sONCl)n Nem metilezett,
trimetilamino)propil- kationos
béta-ciklodextrin
Random metilezett RAMEB Ca2H70-n035 (CH3)n Metilezett, nemionos
béta-ciklodextrin
Heptakisz(2,6-di-O- DIMEB-50 C42H70-n035 (CH3)n Metilezett, nemionos,
metil)-béta-ciklodextrin izomer tisztasag: ~ 50%
Heptakisz(2,6-di-O- DIMEB-50 C42H70-n035 (CH3)n Metilezett, nemionos,
metil)-béta-ciklodextrin izomer tisztasag: ~ 95%
Heptakisz(2,3,6-tri-O- TRIMEB Ce3H112035 Metilezett, nemionos
metil)-béta-ciklodextrin

A vizsgalt CD szarmazékok f6bb tulajdonsagai (CycloLab Ciklodextrin Kutatd-
Fejlesztd Kft., https://cyclolab.hu/ alapjan).

1. tablazat

4.2.Sejtvonalak fenntartasa
Nativ és TRPA1, illetve TRPV1 receptor-expresszalé CHO sejteket standard sejttenyésztési
koriilményeket (37 °C, 5 % CO;) biztositd inkubatorban novesztettiink. Az adherens sejteket T-25

méretl sejttenyészt6 flaskdban novesztettiik, 70-80 %-os konfluencia elérése esetén keriiltek

passzalasra.



4.3.Sejt életképesség (viabilitas) vizsgalatok
A CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viablity Assay az él6 sejtek intracellularis ATP-szintjének mérésén
alapul, ezaltal indirekt médon informdciét adva az é16 sejtek ardnyardl a kezelést kovetéen. Nativ CHO
sejteket 96-lyuku tenyésztGlemezekre Ultettiink, majd egy éjszakan at tartd inkubaciét (37 °C, 5% CO,)

s

utan a lumineszcens jelet mikrolemez olvasé késziilékkel mértiik.

4.4. Mitokondrialis membranpotencial elemzés
A MitoTracker™ Red CMXRos fluoreszcens festés a sejtek mitokondridlis membranpotencialjanak
mérésén alapuld mddszer. Nativ CHO sejteket ltettlink 10-lyukd targylemezekre, majd a sejteket 24
oran at CD-oldatokkal kezeltiik, végul festettik. A sejtek teljes mélységében 1 um-es lépéskozokkel Z-

stack (optikai szeletsorozat) felvételeket készitettlink Iézer pasztazé konfokalis mikroszkoppal.

4.5. A sejtmembran rendezettségének vizsgalata fluoreszcencia spektroszkdpiaval
A Laurdan festést kovetSen végzett fluoreszcencia-spektroszkdpia alkalmas médszer a membran lipid
fazisainak rendezettségi dllapotanak vizsgdlatara. Nativ CHO sejteket 12-lyukd lemezben
tenyésztettlink, majd CD-oldatokkal kezeltiik 45 percig. Laurdan festést kovetSen fluoreszcencia
spektroszkdpiai méréseket végeztiink. A Laurdan emisszios spektrumat 360 nm-es gerjesztés mellett
400-600 nm kozott rogzitettik, mig a gerjesztési spektrumot 300-420 nm tartomanyban mértik 432
nm-es emisszional. A membran rendezettségét a generalizadlt polarizaciés (GP) érték alapjan
hataroztuk meg az emisszids intenzitasok (435 és 500 nm) felhaszndldsaval. A membran fluiditasat

fluoreszcencia-anizotrépia szamitdssal jellemeztiik polarizalt emisszids intenzitasokbdl.

4.6. Koleszterin deplécio feltérképezése fluoreszcencia mikroszkdpiaval
Az intracellularis koleszterin mennyiségét filipin Il fluoreszcens festéssel hataroztuk meg. Nativ CHO
sejteket 10-lyuku sejttenyészt6 targylemezen tenyésztettiink, majd ECS-ben oldott CD-szarmazékokkal
kezeltiink 1 éran 4t (37 °C, 5% CO,). A koleszterinfestést filipin Ill oldattal végeztiik 2 6ran keresztil
szobah6mérsékleten. A mintdkat konfokalis mikroszkdppal vizualizadltuk DAPI szlrékészlet
alkalmazasaval. A sejtenkénti fluoreszcencia-intenzitdst Imagel) szoftverrel hatdroztuk meg
hattérkorrekciét kdvetéen. Az egyes kezelési csoportok intenzitasértékeit kezeletlen kontrollokhoz

viszonyitottuk, sejtszintd kvantitativ kiértékeléssel.

4.7.Radioaktiv  kalcium izotép-bedramlds mérése TRPV1 vagy TRPA1l

receptor-expresszalé CHO sejtekben

A CD-szarmazékok TRPA1l és TRPV1 receptoraktivicidora gyakorolt hatasat 4°Ca?* izotdp-

bedramlasméréssel vizsgaltuk. A receptorokat stabilan expresszaldé CHO sejteket 72-lyuku
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tenyésztéedényben tenyésztettiik, majd ndvekvs koncentracidju CD-oldatokkal kezeltiik 30 percig. A
sejteket TRPA1 (allil-izotiocianat, AITC, 200 uM) vagy TRPV1 (CAPS, 100 nM) agonistat és **Ca?*
izotépot tartalmazd tesztoldattal inkubdltuk 2 percig szobahé&mérsékleten. A reakcid ledllitasat
kovet6en a sejteket tobbszor mostuk, majd szaritast kdvetSen lizaltuk a felhalmozédott *°Ca* izotdp
kinyerése céljabdl. A lizatum radioaktivitasat folyadékszcintillacids szamldléval mértik percenkénti

beltésszamban (CPM). Az eredményeket kezeletlen kontrollokhoz viszonyitottuk.

4.8. Formalin-indukalta akut gyulladdsos fajdalom modell
A CD-szarmazékok akut nocicepciéra gyakorolt hatdsat formalin-indukdlt szomatikus
fajdalommodellben vizsgaltuk. Az allatokon a TRPA1 agonista formalin (2,5 %, 20 ulL) intraplantaris
(i.pl.) beadasat megel6z6en 30 perccel CD-elGkezelést alkalmaztunk (20 pL). A formalin beadasat
kovetSen kialakuld jellegzetes nocifenziv viselkedés (a kezelt végtag rdzdsa, nyalogatasa, emelése)
id6tartamat rogzitettiik az akut, szenzoros idegvégzédések kozvetlen aktivacidjdhoz kothets korai

fazisban (0-5 perc), valamint a neurogén gyulladas dominadlta késgi fazisban (2045 perc).

4.9. RTX-kivaltotta termalis hiperalgézia és mechanikai allodinia modell
A CD-szdrmazékok TRPV1-medidlt nociceptiv vdlaszokra gyakorolt hatasat RTX dltal kivaltott neurogén
gyulladasos fajdalommodellben vizsgaltuk. A termdlis fajdalomkiisz6bot fokozatosan melegedé forré
lappal (hot plate), mig a mechanikai érzékenységet dinamikus plantaris eszteziométerrel (DPA) mértik.
Az allatok 30 perccel az RTX (0,1 ug/mL, 20 pL, i.pl.) beaddsa el6tt CD-elGkezelést (20 L, i.pl.) kaptak.
A termonociceptiv kiiszobértékeket az RTX injekciot kdvetéen 10, 20 és 30 perccel, mig a mechanikai
hiperalgéziat 30 és 90 perccel a kezelés utan vizsgaltuk. Pozitiv kontrollként viv6anyaggal el6kezelt,

majd RTX-szel kezelt allatok szolgaltak.

4.10. Mustdrolaj (MO)-indukalta akut bérgyulladas egér modell
A CD-elGkezelés érrendszeri hatdsait mustarolaj (MO) altal kivaltott akut neurogén bdérgyulladas
modellben vizsgaltuk. Az allatokat egyik fiilére etanolt (kontroll), masikra etanolban oldott CD-oldatot
kentlink (10-10 pL, bilaterdlisan). Harminc perccel késébb a bal fiilre 1%-0s MO-oldatot, mig a jobb
filre onkontrollként paraffinolajat alkalmaztunk azonos térfogatban. A MO kezelés utdn azonnal
megkezdtiik a bér perfuzidjanak monitorozasat |ézer speckle kontrasztanalizissel 20 percen keresztdil.
A kezelt és referencia fiileken azonos méretl teriileteket kijelélve a perfuzios értékek kozotti
szazalékos eltérést hasonlitottuk 6ssze a kisérleti csoportok kozott. A filodéma mértékét mérnoki
mikrométerrel hataroztuk meg a kezelés el6tt, valamint a MO alkalmazasat kéveté 60., 120., 180. és

240. percben.
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4.11. Kolorimetrias szabad koleszterinszint mérés egér fiil és talp szovetbdl
CD-el6kezelést kovetben az egér fil- és talpbdr szabad koleszterintartalmat kolorimetrids mddszerrel
hatdroztuk meg Cholesterol/Cholesteryl Ester Quantitation Assay kit alkalmazasaval. Az allatokat
CD-oldatokkal vagy megfelel6 viv6anyaggal kezeltiik, majd 30 perc elteltével terminaltuk és
szovetmintakat gy(jtottiink. A szOveteken szerves olddszeres extrakciot végeztiink, majd a lipid fazist
bes(ritettiik és esszé pufferben oldottuk. A szabad koleszterin mennyiségét a gyartd protokollja szerint
végzett kolorimetrids reakcid alapjan, 570 nm-en mért optikai denzitdsbdl hataroztuk meg. Az
értékeket mintatémegre és higitasi tényez6re korrigdltuk, majd standardkalibraciés gorbéhez

viszonyitottuk.

4.12. Molekulamodellezés és in silico vizsgalatok
A B-ciklodextrin (BCD) kristalyszerkezetét egy ismert CD-enzim komplexbél (PDB: 3cgt) nyertiik. A
CD-szarmazékok (HPBCD, SBECD, RAMEB) szubsztituenseit a szubsztittcids fok (DS) és irodalmi adatok
alapjan a PyMOL programmal adtuk hozza. A koleszterin molekulat Maestro programmal épitettik fel.
Az Osszes szerkezetet PM7 paraméterezéssel, MOPAC programcsomaggal energia-optimalizalast
végeztlink. A dokkolasi szamitasokat AutoDock 4.2.6 programmal végeztik, flexibilis koleszterin és
rigid gazdamolekuldk alkalmazdsaval. A szdmitdsok soran vak dokkolast, Lamarck-féle genetikai
algoritmust és lokalis keresést hasznaltunk. Az eredményeket a szamitott szabad kotési energia és
strukturahasonldsag alapjan értékeltik, és a legkedvez6bb kotddési mddot valasztottuk reprezentativ

konformacioként.

4.13. Allatok és etikai vonatkozasok

A vizsgdlatokhoz 12-16 hetes him NMRI egereket alkalmaztunk, standard tartdsi kdriilmények kozott,
legalabb kéthetes habituaciot kovetGen. Valamennyi allatkisérlet a vonatkozé magyar jogszabalyoknak
megfelelen, a Pécsi Tudomanyegyetem Allatkisérleti Etikai Bizottsadgdnak engedélyével tortént

(engedélyszam: BA02/2000-22/2023).

4.14. Statisztikai mdodszerek

Az in vitro kisérleteket legalabb harom fliggetlen ismétlésben végeztiik. Az elemszam meghatdrozdsa
a priori power analizissel tortént. Az adatokat atlag+ SEM formaban adtuk meg. A statisztikai
elemzésekhez normalitasvizsgalatot kovetéen parametrikus vagy nemparaméteres prébakat, valamint
megfelel6 tobbszords 0©sszehasonlitd teszteket alkalmaztunk GraphPad Prism és OriginPro

szoftverekkel. A szignifikanciaszint p < 0,05 volt.
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5. Eredmények

5.1. A metilezett CD-szarmazékok csdkkentik a CHO sejtek életképességét, a nem
metilezettek azonban nem

A CellTiter-Glo® mérések szerint a nem metilezett CD-k 10 mM-ig nem csdkkentették a viabilitast, a

HPGCD 50-100 mM-en is biztonsdgos maradt. A metilezett szarmazékok kozil a szignifikdns

citotoxicitas DIMEB-95 (0,75 mM) > DIMEB-50 (1 mM) = TRIMEB (1 mM) > RAMEB (3 mM) sorrendben

jelent meg. A hidroxi-propilezett szarmazékoknal emelkedett lumineszcens jel volt detektdlhatd, mely

a sejtek fokozott ATP termelésével hozhatd 0sszefliggésbe.

5.2. Bizonyos nem-metilezett CD-szarmazékok fokozzak, a metilezett szarmazékok

csokkentik a CHO sejtek mitokondridlis membranpotencialjat
A MitoTracker™ Red CMXRos fluoreszcens festék intenzitdsa — amely az aktivan mikodd
mitokondriumokat jelzi — szignifikdnsan megndétt 24 6rds HPGCD, HPBCD és QABCD (10 mM) kezelés
utdn a kontrollhoz (kezeletlen sejtek, 100 %) képest. Ezzel szemben a metilezett szarmazékok
csokkentették a fluoreszcencia intenzitdsat még olyan koncentraciék mellett is, amelyek nem

befolyasoltdk a sejtek viabilitasat, kivéve a DIMEB-50-et.

5.3.Valamennyi CD-szarmazék csékkenti a CHO sejtek koleszterintartalmat
A CD-szarmazékok koleszterincsdkkenté hatasanak vizsgdlatahoz Gsszehasonlitottuk a kezeletlen
kontroll CHO sejtek filipin Il festését a CD-oldatokkal kezelt sejtekével, olyan koncentraciok
alkalmazasaval, amelyek nem befolyasoltdk a sejtek életképességét. A CD-szarmazékok kezelése

szignifikdnsan csokkentette a filipin 11l jelintenzitast, igazolva a koleszterin depléciot.

5.4.A CD-szarmazékok kozil a DIMEB-50 bontja meg leginkabb a membran

rendezettségét
A Laurdan festést koveté spektroszkdpiai vizsgalatok alapjan a DIMEB-50 és RAMEB okoztdk a
legjelent6sebb spektralis vords eltoldddst, amelyek magasabb dielektromos dllandéra és
rendezetlenebb membran-mikrokdrnyezetre utalnak. Valamennyi vizsgdlt CD-szdrmazék esetében
kimutathaté volt enyhe eltolddas az Ly allapot iranyaba a kontrollhoz képest. Hasonlé tendencia volt

megfigyelhetd a fluoreszcencia-anizotrdpia spektrumokon.

5.5. A CD-szarmazékok gdatoljak az in vitro TRPV1 és TRPA1 receptoraktivaciot

A CD kezelések valamennyi vizsgdlt CD-szarmazék esetében koncentraciofiiggé mdédon csdkkentették

a TRPV1 aktivdcidjat. Hasonld tendencia volt megfigyelheté a TRPAL esetében is: a legmagasabb
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koncentracidban alkalmazott CD-szdrmazékok jelentdsen gatoltdk az AITC altal kivaltott **Ca®'-

felvételt, egyedil a DIMEB-50 nem mutatott szignifikdns gatld hatast.

5.6. A CD-szarmazékok csokkentik a TRPA1-aktivacio altal kivaltott akut nocifenziv

viselkedést
A CD-kezelés nem befolyasolta szignifikdnsan a nocifenziv viselkedés id6tartamat a kisérlet elsé
fazisdban. Ezzel szemben a neurogén gyulladdssal 6sszefliggé masodik fazisban a nocifenziv viselkedés

id6tartama szignifikdnsan csokkent.

5.7. A CD-szarmazékok enyhitik a TRPV1-aktivacié altal kivaltott akut mechanikai

allodiniat, de nincs hatasuk a termalis hiperalgéziara
A TRPV1 receptor RTX agonistaval torténd i.pl. kezelést kovetSen a kiindulasi értékhez képest csokkent
az allatok mechanonociceptiv kiiszobértéke. A CD-el6kezelés mérsékelte az akut mechanikai allodiniat,

am a termalis hiperalgéziat a CD-el6kezelés nem befolydsolta.

5.8.A CD kezelés csOkkenti a TRPA1l-aktivacido Aaltal kivaltott akut neurogén

vazodilataciot a bérben
ATRPA1 receptor agonista MO-indukalta akut b&rgyulladas modellben a lézer speckle kontrasztanalizis
eredményei alapjan az érintett ful b6rének vérperflzidja emelkedett a referenciaként szolgalo fulhoz
viszonyitva. Ezzel szemben a CD-el6kezelt csoportokban ez a novekedés jelent6sen csokkent. A
flllvastagsag-mérések alapjan az érintett flilben 6déma alakult ki. A CD elGkezelés ezt az

0démaképzdédést mérsékelte.

5.9. A CD kezelés csokkenti a plantaris bér és a ful teljes koleszterintartalmat

A kolorimetrids mérésben kapott eredmények alapjan a kontrollhoz viszonyitva az egér talpi bér és ful

szovet szabad koleszterintartalma szignifikdnsan csokkent CD-kezelés hatdsara.

5.10. A CD-szarmazékok kiilonb6z6 koleszterin-kotédési sajatossagokat

mutatnak
A CD-szarmazékok és a koleszterin kdlcsénhatasanak modjat in silico modellezve a HPBCD és az SBECD
esetében a koleszterin két6dése nagyon hasonld mintdzatot mutatott, mikézben a RAMEB zartabb
konformacidja megakaddlyozta a ligandum mélyebb beagyazdédasat az lregbe. A szerkezeti
megfigyeléseket az energetikai elemzés is alatdmasztotta: a RAMEB kissé pozitivabb kot&dési
szabadenergia (AGy) értéke arra utal, hogy az 1:1 ardnyu kot6dés dnmagaban nem elegendd stabil

komplex képzéséhez.
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6. Megbeszélés, kovetkeztetések

Jelen munkaban nyolc kilonb6z6 CD-szarmazék in vitro, valamint harom kivalasztott szarmazék in vivo
hatdsait vizsgaltuk, kilonos tekintettel a membrankoleszterin-tartalomra, a TRPV1 és TRPA1l
ioncsatorndk mikodésére, valamint a nociceptiv és gyulladasos folyamatokra gyakorolt hatdsaikra.

In vitro kisérleteink els6ként igazoltdk, hogy a CD-szdrmazékok citotoxicitdsa, mitokondridlis
membranpotencidlra gyakorolt hatdsa és koleszterin-deplécids képessége szerkezetfliggs. A
metilezett CD-szarmazékok alacsonyabb koncentraciok mellett fejtettek ki kifejezettebb
koleszterin-eltavolitd és TRP-ioncsatorna-gdtld hatast, ugyanakkor kedvezé6tlenebb biztonsagi profilt
mutattak. Ezzel szemben a hidroxi-propilezett és ionos szdrmazékok kedvezd biztonsagossagi
paraméterek mellett is jelent6s membranhatassal rendelkeztek, bar magasabb koncentracidban.

A fluoreszcens membranszerkezeti vizsgalatok és a mitokondrialis membranpotencial mérések alapjan
a CD-kezelések csokkentették a membran rendezettségét, kiilondsen a metilezett szdrmazékok
esetében, ami a lipid raftok diszrupcidjara utal. Ezzel parhuzamosan funkciondlis méréseink alapjan
valamennyi vizsgdlt CD-szdrmazék koncentraciéfiiggé mddon gatolta a TRPV1 és TRPA1 ioncsatornak
agonista-indukalt aktivacidéjat, valamint az ehhez kapcsolédd Ca?*-bearamlast. Ezek az eredmények
alatamasztjak azt, hogy a membrankoleszterin mennyiségének csdkkenése és a lipid mikrokérnyezet
atrendezédése kulcsszerepet jatszik a TRP-ioncsatornak mikodésének szabalyozasaban.

Az in vivo kisérletekhez kivalasztott CD-szarmazékok (RAMEB, HPBCD, SBECD) periférias alkalmazasa
csokkentette a formalin-indukalt gyulladasos nocifenziv valaszokat a kisérlet masodik szakaszaban,
amely a gyulladdsos neuropeptidek felszabaduldsaval all 6sszefiiggésben. A CD-el6kezelés emellett
mérsékelte az RTX-altal kivaltott mechanikai allodiniat, valamint a MO-indukalta neurogén gyulladast
és az ahhoz tarsuld vaszkularis valaszokat. Fontos megfigyelés volt, hogy a kezelések nem befolydsoltak
szignifikdnsan a termalis nocicepcidét, ami kedvez6 tulajdonsag a TRP ioncsatorndkat célzd
beavatkozdsok klinikai alkalmazhatdsaga szempontjabdl.

A szoveti koleszterinszint meghatdrozdsa megerdsitette, hogy a megfigyelt in vivo hatdsok
koleszterin-deplécidval tarsulnak. Az in silico dokkolasi vizsgalatok feltartdk, hogy a metilezett és nem
metilezett CD-szarmazékok eltéré mdédon képeznek komplexet a koleszterinnel. A RAMEB esetében a
2:1 sztéchiometridju komplexképz6dés lehetGsége stabilabb kotédést eredményezhet, ami
magyarazatot adhat kifejezettebb koleszterin-eltavolité hatdsara és fokozott citotoxicitasara. Ezzel
szemben a HPBCD és SBECD inkabb 1:1 aranyd komplexeket alkot, ami mérsékeltebb, ugyanakkor
kedvez6bb biztonsagi profillal jar.

Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy a CD-szarmazékok a membran lipid

mikrodoménjeinek modositasan keresztil képesek befolydsolni a TRPV1 és TRPA1l ioncsatornak
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periférias aktivacidjat, ezaltal antinociceptiv és gyulladascsokkenté hatdst fejtenek ki. A nem metilezett
CD-szarmazékok kedvez6 hatékonysag—biztonsag aranya alapjan igéretes kiinduldpontot jelenthetnek
0j, periférids hatasu fajdalomcsillapitd és gyulladdscsokkentd terdpias stratégiak fejlesztéséhez, mig a

metilezett szarmazékok esetében a potencidlis toxicitas tovabbi optimalizaciét igényel.
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7. Uj eredmények 6sszefoglalasa

Kutatasunkban a TRPV1 és TRPA1 ioncsatorndk aktivaciéjanak gatlasat vizsgaltuk a lipid raftok
koleszterin deplécidval torténé diszrupcidjan keresztil, in silico, in vitro és in vivo megkozelitéseket
kombinalva. Els6ként értékeltiik atfogdan, hogy kiilonb6z6 kémiai tulajdonsagu és izomerdsszetételli

CD-szarmazékok miként befolyasoljak a nociceptiv jelatvitel membranszintl szabalyozasat.

1. Megdllapitottuk, hogy a CD-szdrmazékok kémiai mddositdsai és izomer tisztasaga
meghatarozzak  koleszterinmegkot6 — képességiket, sejtbiztonsagi  profiljukat, a
plazmamembrdn szerkezetére és ioncsatorna aktivacidra gyakorolt funkcionalis hatdsukat.
Azonositottunk olyan CD-szarmazékokat, amelyek hatékonyan bontjak meg a lipid raftokat,

mikozben kedvezs biztonsdgossagi jellemzékkel rendelkeznek.

2. Invitro igazoltuk, hogy a kivalasztott CD-k jelentdsen csdkkentik a TRPV1- és TRPA1l-medialt

Ca%*-jelvalaszokat - nem receptorantagonista mddon, hanem a raft-fuggé aktivacié gatlasaval.

« sz

3. Invivo kimutattuk, hogy a CD-szarmazékok hatékonyan mérséklik a TRPA1- és TRPV1-medidlta
akut nociceptiv és gyulladasos valaszokat egérmodellekben, mikézben nem befolydsoljak a

fiziolégias h6érzékelést, igy perifériasan hatd, biztonsdgosabb analgetikus potenciallal birnak.

4. In silico vizsgalataink feltartdak a CD-k és a koleszterin kozotti kdlcsonhatds szerkezet- és
affinitasfiiggd jellegét, amely joél korreldlt a kisérletes membranmoduldlé hatasokkal, és

tdmogatja a célzottan optimalizalt CD-alapu terapiak tervezését.

Eredményeink Osszességében (j, membranszintli megkozelitést alapoznak meg a TRP
ioncsatorna-medialta kéros nociceptiv folyamatok csokkentésére, és hozzajarulnak periféridsan hato,

biztonsagosabb fajdalomcsillapitd stratégidk fejlesztéséhez.
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Programnak (UNKP) és az Emberi Eréforrasok Minisztériuma &ltal tdmogatott Egyetemi Kutatoi
Osztondij Programnak (EKOP). A felsoroltakon kiviil kdszénetemet szeretném kifejezni a Farmakoldgiai
és Farmakoterapiai Inézet minden munkatarsanak, akik tapasztalatukkal és tandacsaikkal segitettek a
kisérletekben vagy a mindennapi munkaban. Végil szeretném megkdszonni Csalddom, féként

Edesanyam, Férjem és Gyermekeim folyamatos és szeret tdmogatasat.
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