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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

5-HT: 5-hidroxi-triptamin  

12-HPETE: 12-hidroperoxi-eikozatetraénsav 

ACh: acetyl-choline/ acetil-kolin  

AITC: allil-izotiocianát 

anti-CCP: anti-ciklikus citrullinált peptid 

APC: antigen presenting cell/antigén prezentáló sejt 

ATP: adenozin-trifoszfát  

B2: bradikinin 2 receptor 

C-R: complement receptor/komplement receptor 

CFA: complete Freund’s adjuvant/komplett Freund adjuváns 

CGRP: calcitonin gene-related peptide/kalcitonin gén-rokon peptid 

COPD: chronic obstructive pulmonary disease/krónikus obstruktív tüdőbetegség 

COX: ciklooxigenáz 

DMARD: disease-modifying antirheumatic drugs/betegségmódosító antireumás szerek 

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav 

Fc-R: Fc receptor 

GPCR: G-protein coupled receptor/G-proteinhez kötött receptor 

i.a.: intraartikuláris 

IASP: International Association for the Study of Pain/Nemzetközi Fájdalom Társaság 

ICAM-1: intracellular adhesion molecule-1/intracelluláris adhéziós molekula-1 

ICG: indocyanine green/indocianin zöld 

IFNinterferon 

IL: interleukin 

i.p.: intraperitoneális 

i.pl.: intraplantáris 

i.v.: intravénás 

JIA: juvenilis idiopátiás artritisz 

KC: keratinocyte chemoattractant/keratinocita kemoattraktáns 

MAO: monoamin oxidáz  

MHC: major histocompatibility complex/major hisztokompatibilitási komplex 

MIA: monosodium iodoacetate/monojód acetát 

MIP-2: macrophage inflammatory protein-2/makrofág gyulladásos protein-2 
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MPC: mononuclear phagocyte/mononukleáris fagocita sejt 

MPO: mieloperoxidáz 

NGF: nerve growth factor/ideg növekedési faktor 

NFB: nuclear factor  B/nukleáris faktor  B 

NK: natural killer/természetes ölősejt 

NKA: neurokinin A 

NKB: neurokinin B 

NOD: non-obese diabetic/nem-elhízott diabéteszes 

NSAID: non-steroid anti-inflammatory drugs/nem-szteroid gyulladáscsökkentő szerek 

PACAP: pituitary adenylate cyclase activating polypeptide/hipofízis adenilát cikláz 

aktiváló polipeptid 

PBS: phosphate buffered saline/foszfát pufferes sóoldat 

PCR: polimerase chain reaction/polimeráz láncreakció 

RA: reumatoid artritisz 

RANKL: receptor activator of nuclear factor  B ligand/nukleáris faktor  B receptor 

aktivátor ligand 

RF: reuma faktor 

ROI: Region of Interest 

ROS: reactive oxygen species/reaktív oxigén gyökök 

RTX: reziniferatoxin 

s.c.: szubkután/subcutan 

S.E.M.: standard error of mean/átlag standard hibája 

SP: substance P/P-anyag 

SSAO: semicarbazide-sensitive amine oxidase/szemikarbazid-szenzitív amin oxidáz 

SST: somatostatin/szomatosztatin 

TCR: T cell receptor/T sejt receptor 

Th: T-helper sejt 

TNF-tumor nekrózis faktor-  

Tol-R: Toll-like receptor/Toll-szerű receptor 

TrkA: tropomiozin receptor kináz A  

TRPA1: tranziens receptor potenciál ankyrin 1 

TRPV1: tranziens receptor potenciál vanilloid 1 

VEGF: vascular endothelial growth factor/vaszkuláris endotél növekedési faktor 

WT: wild type/vad típusú  
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BEVEZETÉS, IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

1. A tranziens receptor potenciál ankyrin 1 (TRPA1) és vanilloid 1 (TRPV1) 

receptorok, szerepük gyulladásban és fájdalomban, gyógyszerfejlesztési 

perspektívák 

Munkacsoportunk az 1970-es évek óta foglalkozik a vékony mielinhüvelyes (A-) és a 

mielinhüvely nélküli (C-) érző rostok egy sajátos alcsoportjának, az ún. kapszaicin-

érzékeny érzőideg végződések, illetve az ezeken lokalizálódó, TRP családba tartozó 

ionotróp receptorok kutatásával. Ebbe a receptor családba tartoznak a TRPA1 és TRPV1 

receptorok is, amelyek az A- és C-rostokkal rendelkező neuronok sejttestein és 

végződésein kívül a hátsó gyöki és trigeminus ganglionokban (Caterina és mtsai., 1997; 

Story és mtsai., 2003), illetve nem neurális sejteken is funkcionálisan expresszálódnak. 

Utóbbiak közül mindkét receptort leírták már keratinocitákon (Southall és mtsai., 2003; 

Atoyan és mtsai, 2009), szinoviocitákon (Kochukov és mtsai., 2006), kondrocitákon 

(Somogyi és mtsai., 2015; Moilanen és mtsai., 2015) és limfocitákon is (Saunders és 

mtsai., 2007; Bertin és mtsai., 2016). A TRPV1 emellett hízósejteken (Stander és mtsai., 

2004) és vaszkuláris simaizom sejteken (Kark és mtsai., 2008), míg TRPA1 

fibroblasztokon (Hu és mtsai., 2009), makrofágokon (Chao és mtsai, 2008), endotél 

sejteken (Earley és mtsai., 2009), asztrocitákon (Shigetomi és mtsai., 2011) és 

oligodendrocitákon (Hamilton és mtsai., 2016) is expresszálódik. Számos kémiai irritáns, 

endogén mediátor és fizikai inger képes ezeket a receptorokat stimulálni.  

A TRPV1 aktivátorai közül legismertebb a csípős paprika alkaloidja, a kapszaicin (8-

metil-N-vanillil-6-nonenamid), amelynek hatásait évtizedekkel előbb ismerték, mint 

ahogy receptorát klónozták volna. Bár a népi gyógyászatban már korábban alkalmazott 

kapszaicinnel kapcsolatban az első tudományos feljegyzés az 1870-es évekből származik 

(Hőgyes, 1878), a kapszaicinnel kapcsolatos kutatások fellendülése igazából az 1960-as 

évekre tehető. Ekkor Prof. Jancsó Miklós szegedi élettanász és tanítványa, Szolcsányi 

János, aki később munkacsoportunkat is megalapította, munkájának köszönhetően derült 

fény a kapszaicin-deszenzitizáció jelenségére, illetve a kapszaicin-érzékeny érzőideg 

végződések gyulladáskeltő hatására (Jancsó, 1960; Jancsó és mtsai., 1967). Az 1970-es 

években Szolcsányi János már feltételezte egy kapszaicin-receptor jelenlétét (Szolcsányi 

és Jancsó-Gábor, 1975, 1976), azonban a receptor azonosítása csak 1997-ben sikerült. 

Ekkor David Julius és munkacsoportja a receptort patkányból klónozta (Caterina és 

mtsai., 1997), majd ugyanez megtörtént tengerimalacból (McIntyre és mtsai., 2001) és 

emberből is (Hayes és mtsai., 2000). A receptor 838 aminosavból álló fehérje, amit 6 β-
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redő szerkezetű transzmembrán domén épít fel. A csatornarégiót az 5. és 6. alegység 

közötti intracelluláris, hidrofób hurok alkotja, amelyek a membránban tetramerré és/vagy 

heteromerré rendeződve helyezkednek el. A receptor elnevezését az magyarázza, hogy 

nemcsak kapszaicin, hanem más vanilloid szerkezetű vegyületek is aktiválják, mint pl. a 

marokkói kutyatejben (Euphorbia resinifera) megtalálható reziniferatoxin (RTX), a 

fekete borsból származó piperin, a gyömbérben lévő zingeron és a szegfűszegben 

található eugenol (Caterina és mtsai., 1997). A TRP nagycsaládba 2002-ben sorolták 

(Gunthorpe és mtsai., 2002). Érdekesség, hogy a TRPV család többi tagjára (TRPV2-6) 

nem hatnak vanilloid struktúrájú vegyületek. Ezek valójában csak vanilloid receptorszerű 

struktúrák, többségük epiteliális Ca2+-csatorna (Gunthorpe és mtsai., 2002). 

A TRPV1 polimodális szenzor funkcióval rendelkezik, hiszen kémiai irritánsokon kívül 

endogén mediátorok és fizikai ingerek is képesek aktiválni. Az endogén mediátorok közül 

legjelentősebbek a protonok (pH<6) és az arachidonsav metabolitok, pl. az 

endokannabinoid N-arachidonoil-etanol-amin (anandamid), a 12-hidroperoxi-

eikozatetraénsav (12-HPETE) és az N-oleoildopamin (Caterina és mtsai., 1997; Hwang 

és mtsai., 2000; Chu és mtsai., 2003). Számos proinflammatorikus mediátor szenzitizálja 

a TRPV1-et, többek között az egyik legerősebb fájdalomkeltő mediátor, a bradikinin 

(Shin és mtsai., 2002), a prosztaglandinok (Szállási és Blumberg, 1999; Chuang és mtsai., 

2001) és a proteázok is (Amadesi és mtsai., 2004). A fizikai ingerek közül a fájdalmas 

intenzitású, 43°C feletti hő (Tominaga és mtsai., 1998) a legfontosabb, hiszen más hővel 

aktiválható struktúra nem ismert a szervezetben. A TRPV1, a többi TRP ioncsatornához 

hasonlóan nem sorolható be egyértelműen sem a ligandfüggő, sem a feszültségfüggő 

ioncsatornák közé, tulajdonképpen egy sokféle liganddal aktiválható termoszenzornak 

tekinthető. Ennek alapján a TRP csatornák önálló receptor típust képviselnek (Szolcsányi, 

2008) (1. ábra). 

 

A TRPA1 szerkezete megegyezik a TRPV1-ével, azzal a különbséggel, hogy egyedül az 

emlős TRP receptorok közül a legtöbb, szám szerint 17 ankyrin ismétlődéssel 

rendelkeznek az N-terminális régióban (Kwan és mtsai., 2006). A receptor nevét is ez 

magyarázza. Eredetileg hideg érzékelő receptorként írták le (Story és mtsai., 2003), 

azonban később kiderült, hogy a hidegérzékelésért valószínűleg nem kizárólag a TRPA1 

felelős, csak hozzájárul a 17°C alatti hőmérséklet érzékeléséhez. A gyulladást és 

idegsérülést kísérő hideg allodínia (nem fájdalmas hideg inger által kiváltott 

fájdalomérzet) kialakulásában nagyobb szerepet tulajdonítanak neki (Obata és mtsai., 

2005; Katsura és mtsai., 2006; Kwan és mtsai., 2006).  Emellett számos exogén és 
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endogén ágens stimulálja a receptort. Az exogén agonisták közül jelentősek a növényi 

eredetű vegyületek, a mustárolajban található allil-izotiocianát (AITC) (Jordt és mtsai., 

2004), a fokhagymában lévő allicin (Bautista és mtsai., 2005), a fahéjaldehid (Bandell és 

mtsai., 2004), továbbá a kipufogó gázokban és a dohányfüstben lévő akrolein (Bautista 

és mtsai., 2006). Az endogén aktivátorok mind a gyulladásos folyamatok és az oxidatív 

stressz során felszabaduló ágensek, mint pl. a 4-hidroxi-2-nonenal (Trevisani és mtsai., 

2007), a hidrogén-szulfid (Miyamoto és mtsai., 2011), a 15-delta prosztaglandin J2 

(Taylor-Clark és mtsai., 2008), illetve a szemikarbazid-szenzitív amin oxidáz (SSAO) 

termékek közül a formaldehid (McNamara és mtsai., 2007), a hidrogén-peroxid (Sawada 

és mtsai., 2008) és a metilglioxál (Eberhardt és mtsai., 2012). Gyulladásban betöltött 

kulcsszerepét szintén alátámasztja, hogy a TRPV1 receptorhoz hasonlóan a bradikinin és 

a szerotonin is képes érzékenyíteni a receptort (Bautista és mtsai., 2006; Wang és mtsai., 

2008) (1. ábra). 

 

 

 1. ábra A TRPV1 és TRPA1 receptor szerkezete és aktivációs mechanizmusai. Rövidítések: 5-HT: 5-

hidroxi-triptamin, 12-HPETE: 12-hidroperoxi-eikozatetraénsav, ACh: acetil-kolin, ATP: adenozin-

trifoszfát, B2: bradikinin 2 receptor, GPCR: G-proteinhez kötött receptor, NGF: idegi növekedési faktor, 

ROS: reaktív oxigén gyökök, TrkA: tropomiozin receptor kináz A, TRPA1: tranziens receptor potenciál 

ankyrin 1, TRPV1: tranziens receptor potenciál vanilloid 1. Forrás: Nilius és mtsai., Physiol Rev, 2007. 
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A TRPV1 és TRPA1 receptorokat expresszáló nociceptorok a perifériás afferensek egy 

sajátos alcsoportját képezik. Ezek az ún. peptiderg, kapszaicin-érzékeny érzőideg 

végződések, amelyek az A- és a C-rostok 40-50%-át teszik ki (Holzer, 1991). 

Különlegességük, hogy egyedülálló módon hármas funkcióval rendelkeznek, az 

afferens mellett lokális és szisztémás efferens funkciójuk is van (2. ábra). 

 

 
2. ábra A kapszaicin-érzékeny érzőideg végződések hármas funkciója. Rövidítések: CGRP: kalcitonin 

gén-rokon peptid, NKA: neurokinin A, SP: P-anyag, SST: szomatosztatin, TRPA1: tranziens receptor 

potenciál ankyrin 1, TRPV1: tranziens receptor potenciál vanilloid 1. 

 

A klasszikus afferens működés során a receptorok aktivációja következtében Na+ ionok 

áramlanak be az idegvégződésbe, így kialakul az akciós potenciál, tovaterjedésével pedig 

a fájdalomérzet (nocicepció). Emellett azonban Ca2+ influx is zajlik, amely gyulladás- és 

fájdalomkeltő neuropeptidek felszabaduláshoz vezet (pl. kalcitonin gén-rokon peptid: 

CGRP, P-anyag: SP, neurokinin A és B: NKA, NKB). A beidegzési területen a CGRP 

elsősorban artériás vazodilatációt okoz, a tachikininek (pl. SP, NKA, NKB) pedig a 

venulák érpermeabilitását fokozva plazmafehérje kiáramlást váltanak ki, illetve leukocita 

és hízósejt stimulációt idéznek elő. Ezt a folyamatot neurogén gyulladásnak nevezzük, 

amelyet a kapszacin-érzékeny afferensek lokális efferens funkciójának következménye 

(Szolcsányi, 1984; Maggi és Meli, 1988). Az érzőideg végződéseknek van egy harmadik, 

szisztémás efferens funkciója is, aminek következtében szomatosztatin, endogén 

opioidok, hipofízis adenilát-cikláz aktiváló polipeptid (PACAP) és galanin is felszabadul, 

amelyek a keringésbe jutva szisztémás gyulladásgátló és fájdalomcsillapító hatásokkal 
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rendelkeznek (Szolcsányi és mtsai. 1998a,b; Helyes és mtsai. 2000, 2004; Botz és mtsai., 

2014, 2016b). 

A kapszaicin-érzékeny érzőideg végződések által közvetített neurogén gyulladás és 

következményes fájdalom számos gyulladásos betegségben fontos szerepet játszik (pl. 

reumatoid artritisz, asztma, pszoriázis, ekcéma, kontakt dermatitisz, migrén, gyulladásos 

bélbetegségek) (Helyes és mtsai., 2009). Mivel azonban jelenleg egyetlen 

gyógyszercsoport sem áll rendelkezésünkre, amely hatékonyan gátolná az említett 

betegségeknek ezt a komponensét, ezért óriási szükség van a patomechanizmusuk 

alaposabb megértésére és új terápiás célpontok azonosítására. Ilyen új gyulladás- és 

fájdalomcsillapítók támadáspontjai lehetnek a TRPV1 és TRPA1 receptorok is.  

A TRPV1 egy különleges célmolekula abból a szempontból, hogy nemcsak antagonista 

vegyülettel, hanem nagy dózisú agonistával is gátolható a működése. Agonistái közül a 

kapszaicint (Tinctura Capsici) már évszázadok óta alkalmazták empirikusan ízületi 

gyulladás és fájdalom lokális kezelésére, azonban hatásmechanizmusára csak 1960-ban 

derült fény (Jancsó, 1960). Nagy dózisú kapszaicin kezelés hatására ugyanis az erre 

érzékeny érzőideg végződések deszenzibilizálódnak, teljesen működésképtelenné válnak. 

A jelenség hátterében az excesszív Ca2+ beáramlás következtében kialakuló 

mitokondrium és citoplazma duzzadás áll (Szállási és Blumberg, 1999; Vyklicky és 

mtsai., 2008; Anand és mtsai., 2011). A kapszaicin szisztémás adagolásának gátat szab, 

hogy felborítva a szervezet hőszabályozását hipotermiát okoz (Hori, 1984; Szállási és 

Blumberg, 1999; Gavva és mtsai., 2007a). Topikális alkalmazása azonban biztonságos, 

amit már a klinikai gyakorlatban is kihasználnak, ugyanis 2009-ben törzskönyvezték a 

posztherpeszes neuralgia és HIV-asszociált neuropátiás fájdalom kezelésében 

használható Qutenza 8%-os kapszaicin tapaszt (Anand és mtsai., 2011). Emellett ígéretes 

klinikai eredmények születtek kapszaicin injekciós készítményével (Adlea: ALGRX-

4975) műtét utáni neuropátiás fájdalom (Remadevi és Szallisi, 2008), illetve kapszaicin 

cisz-izomerét (civamid) tartalmazó krémmel és orrspray-vel oszteoartritiszes fájdalom 

(Schnitzer és mtsai., 2012) és cluster fejfájás kezelésében (Saper és mtsai., 2002).  

A TRPV1 klónozását követően számos antagonista vegyületet is kifejlesztettek 

(Valenzano és mtsai., 2003; Doherty és mtsai., 2005; El Kouhen és mtsai., 2005; Gavva 

és mtsai., 2005; Swanson és mtsai., 2005; Xi és mtsai., 2005; Ognyanov és mtsai., 2006). 

Ezek közül több hatékonynak bizonyult in vivo gyulladásos fájdalom modellekben 

(Pomonis és mtsai., 2003; Gavva és mtsai., 2005; Honore és mtsai., 2005), sebészi incíziót 

követő fájdalomban (Honore és mtsai., 2005) illetve daganatos fájdalom modelljében is 

(Ghilardi és mtsai., 2005). Bár nagy reményeket fűztek a TRPV1 receptor 
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antagonistákhoz, a humán klinikai vizsgálatokban észlelt súlyos mellékhatás, a 

hipertermia megakadályozta az első generációs szerek klinikai alkalmazását (Szállási és 

mtsai., 2006; Gavva és mtsai., 2007b).  Miután sikerült tisztázni ennek a nem kívánt 

hatásnak a hátterét (Garami és mtsai., 2010), modalitás-szelektív, második generációs 

hatóanyagok kerültek kifejlesztésre, amely biztonságosnak bizonyultak a preklinikai 

(Watabiki és mtsai., 2011; Reilly és mtsai., 2012) és a fázis I vizsgálatokban is (Gomtsyan 

és Brederson, 2015; Chiche és mtsai., 2016; Arendt-Nielsen és mtsai., 2016). 

A TRPA1 receptor, mint terápiás célpont a TRPV1 antagonistákkal kapcsolatos kezdeti 

sikertelenségek után került a kutatók figyelmének középpontjába. Kiderült, hogy a 

TRPV1-hez hasonlóan fontos szerepe van a neurogén gyulladásban (Trevisani és mtsai., 

2007; Earley, 2012) és a nocicepcióban is (Bautista és mtsai., 2006; Kwan és mtsai., 2006; 

McMahon és Wood, 2006; McNamara és mtsai., 2007), anélkül, hogy befolyásolná a 

hőszabályozást (Chen és mtsai., 2011). Fájdalom transzmisszióban betöltött 

kulcsszerepét erősítik meg azok az adatok is, melyek szerint a TRPV1-gyel funkcionális 

egységet képez a kapszaicin-érzékeny érzőideg végződéseken (Akopian és mtsai., 2007; 

Salas és mtsai., 2009; Patil és mtsai., 2010; Spahn és mtsai., 2014). A TRPA1 

antagonisták számos gyulladásos és neuropátiás fájdalom modellben bizonyultak 

hatékonynak és biztonságosnak (Petrus és mtsai., 2007; Eid és mtsai., 2008; Wei és 

mtsai., 2009; da Costa és mtsai., 2010; Chen és mtsai., 2011; Bonet és mtsai., 2013; 

Trevisani és mtsai., 2013). Sőt, a közelmúltban egyikük (GRC 17536, Glenmark 

Pharmaceuticals, Mumbai, India) sikeresen teljesített egy diabéteszes neuropátiában 

szenvedő betegeken végzett fázis II vizsgálatot is (Chen és Hakos, 2015).   

Antagonista vegyületeken kívül a receptorok in vivo funkciója génhiányos egerek 

segítségével is vizsgálható. TRPV1 receptor szerepét ezzel a módszerrel már számos akut 

és krónikus gyulladás és fájdalom modellben tanulmányozták (Caterina és mtsai., 2000; 

Szabó és mtsai., 2005; Bölcskei és mtsai., 2005; Barton és mtsai., 2006; Fernandes és 

mtsai., 2011). TRPA1 génhiányos egerekkel végzett kísérletekről azonban jóval kevesebb 

adat áll rendelkezésünkre, hiszen ezek előállítása jóval később történt, mint a TRPV1 

génhiányos egereké (Bautista és mtsai., 2006). Főleg krónikus ízületi gyulladásban és 

fájdalomban betöltött pontos szerepének tisztázására van nagy igény, hiszen ezzel 

kapcsolatban mindössze három publikáció áll rendelkezésünkre az irodalomban 

(Fernandes és mtsai., 2011; Garrison és Stucky, 2014; Moilanen és mtsai., 2015). A 

munkánk egy részének egyik célja az volt, hogy megpróbáljuk ezeket a hiányosságokat 

pótolni, ezért TRPA1 szerepét különböző mechanizmusú krónikus artritisz modellekben 

és perifériás neuropátia egérmodelljében is megvizsgáltuk génhiányos egerek 
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felhasználásával. Emellett először szolgáltattunk adatokat génhiányos egerek 

segítségével TRPV1 receptor K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben játszott 

szerepével kapcsolatban is.  

 

2. A szemikarbazid-szenzitív amin oxidáz (SSAO) szerepe gyulladásban és 

fájdalomban, kapcsolata a TRPA1 és TRPV1 receptorokkal 

Az SSAO vagy más néven vaszkuláris adhéziós protein-1 (VAP-1) az amin oxidázok 

családjába tartozó réztartalmú enzim, ami a primér aminok oxidatív dezaminációját végzi 

a szervezetben. A reakció során megfelelő aldehid, hidrogén-peroxid és ammónia 

keletkezik (Yu és mtsai, 2003). Leghíresebb rokonától, a monoamin oxidáztól (MAO) 

kofaktora, sejten belüli megoszlása, funkciója, szubsztrátjai és inhibitorai is 

megkülönböztetik. A szervezetben plazmában oldott vagy membránhoz kötött formában 

fordul elő, széles körű szöveti eloszlást mutat, azonban elsősorban az endotél sejtekben, 

a vaszkuláris simaizomban és az adipocitákban expresszálódik (Andrés és mtsai., 2001; 

Salmi és Jalkanen, 2001). Fiziológiás szerepe még nem teljesen tisztázott, az endogén 

aminok (pl. metilamin, aminoaceton) lebontása mellett az exogén aminok detoxifikálását 

végzi (Elliot és mtsai., 1989; Lyles, 1996), szerepe van a kötőszöveti mátrix 

kialakulásában és fenntartásában (Langford és mtsai. 1999), illetve a glükóz transzport 

szabályozásával az adipocita, a vaszkuláris simaizomsejt és a kondrocita 

differenciációban (Enrique-Tarancon és mtsai., 1998; El Hadri és mtsai., 2002; Filip és 

mtsai., 2016). Az egyik legfontosabb funkciójára a leukocita adhézióban és 

extravazációban szerepet játszó VAP-1 klónozása során derült fény, amikor igazolták a 

két molekula szekvencia azonosságát (Smith és mtsai., 1998). Ez alapján nem meglepő, 

hogy szignifikánsan emelkedett SSAO aktivitást detektáltak számos, főként gyulladásos 

eredetű patofiziológiai állapotban. Ezek közé tartoznak a gyulladásos máj-, izom- és 

szembetegségek (Kurkijärvi és mtsai., 1998; Olivé és mtsai., 2004; Luo és mtsai., 2013), 

a cukorbetegség (különösen annak szövődményei) (Boomsma és mtsai., 1999; 

Garpenstrand és mtsai., 1999), a pangásos szívelégtelenség (Boomsma és mtsai., 2000), 

az ateroszklerózis (Li és mtsai., 2009), a stroke (Sun és mtsai., 2014), az elhízás (Bour és 

mtsai., 2007), a krónikus vesebetegség (Lin és mtsai. 2008), a pszoriázis (Madej és mtsai., 

2007), a szklerózis multiplex (Airas és mtsai., 2006), az Alzheimer-kór (Unzeta és mtsai., 

2007) és az oszteoartritisz (Filip és mtsai., 2016). Ezek a megfigyelések felvetik 

biomarkerként való alkalmazhatóságát, amelyet eddig ateroszklerózisban (Karádi és 

mtsai., 2002; Aalto és mtsai., 2012), cukorbetegségben (Li és mtsai., 2011), stroke-ban 

(Hernandez-Guillamon és mtsai., 2010), májfibrózisban (Kurkijärvi és mtsai., 2000), 
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egyes szolid tumorokban (Yasuda és mtsai., 2011; Kemik és mtsai., 2010; Li és mtsai., 

2014) és Alzheimer-kórban (Tong és mtsai., 2017) tanulmányoztak alaposabban.  

Számos kis molekulájú SSAO-inhibitorral végzett tanulmány igazolta, hogy az SSAO 

nemcsak adhéziós, hanem enzimatikus funkciót is ellát a leukocita transzmigrációban 

(Salmi és mtsai., 2001a; Salter-Cid és mtsai., 2005; Wang és mtsai., 2006). A primér 

aminok dezaminációja során képződő szolubilis termékek közül az aldehidek közvetlen 

keresztkötéseket tudnak létrehozni a leukociták és az endotél sejtek között (Bogdan és 

mtsai., 2000), míg a hidrogén-peroxid egyéb endoteliális adhéziós molekula expresszióját 

képes fokozni (pl. P-szelektin, intracelluláris adhéziós molekula-1: ICAM-1) (Bradley és 

mtsai., 1993; Johnston és mtsai., 1996). A leukocita extravazációban játszott prominens 

szerepét emellett anti-SSAO antitestek (Salmi és mtsai., 2001b; Tokha és mtsai., 2001; 

Lalor és mtsai., 2002; Bonder és mtsai., 2005) és SSAO-deficiens egerek (Stolen és 

mtsai., 2005; Marttila-Ichihara és mtsai., 2006) segítségével is sikerült alátámasztani. 

Kutatócsoportunk vetette fel, hogy nemcsak a gyulladásban, hanem a nocicepcióban is 

fontos szerepet játszhat, hiszen az endogén (pl. metilamin, aminoacetoen) és exogén (pl. 

allilamin) aminok lebontása során képződött termékei (hidrogén-peroxid, formaldehid, 

metilglioxál, akrolein) ismert TRPA1 aktivátorok (Payrits és mtsai., 2016) (3. ábra). 

 

 

3. ábra SSAO és TRPA1 feltételezett kapcsolata. Az primér endogén (pl. metilamin, aminoaceton) és 

exogén (pl. allilamin) aminok oxidatív dezaminációja során keletkező kémiai irritánsok (hidrogén-peroxid, 

formaldehid, metilglioxál, akrolein) aktiválják a peptiderg érzőideg végződéseken expresszálódó TRPA1-

et.  

Ahogy a fent említett in vitro és in vivo kísérleti eredmények is mutatják, az SSAO 

gátlásának terápiás értéke is lehet. Az SSAO-gátlók gyulladáscsökkentő hatásuk miatt 

többek között ateroszklerózis (Peng és mtsai., 2016), asztma (Schilter és mtsai., 2015), 
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krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD) (Jarnicki és mtsai., 2016), krónikus 

gyulladásos májbetegségek (Lalor és mtsai., 2007), angiogenezist gátló hatásuk miatt 

pedig időskori makula degeneráció (Noda és mtsai., 2008), diabéteszes retinopátia (Noda 

és mtsai., 2009) és tumorok (Marttila-Ichihara és mtsai., 2010) kezelésében jelenthetnek 

megoldást. Számos kis molekulájú SSAO-inhibitort fejlesztettek ki az elmúlt 15 évben 

terápiás céllal, azonban ezek kísérleti vagy klinikai alkalmazását sok tényező 

megakadályozta. Egyes szerek nem rendelkeztek megfelelő szelektivitással, hiszen más 

amin oxidázokat (pl. MAO) is gátoltak (Mátyus és mtsai., 2004) vagy kedvezőtlen 

fizikokémiai tulajdonságaik voltak, mint pl. a rossz oldhatóság vagy a toxikus szerkezet 

(Foot és mtsai., 2013).  A gyógyszerjelöltek közül csak egy jutott el klinikai fázisig (PXS-

4728A, Pharmaxis, Sydney, Ausztrália), amellyel jelenleg fázis II vizsgálatok zajlanak 

(Jarolimek és Charlton, 2015). Emellett még egy humán SSAO-ellenes monoklonális 

antitest (BTT-1023, Biotie, Turku, Finnország) jutott el klinikai vizsgálatokig, amely 

„árva” („orphan”) gyógyszer megjelölést kapott az Európai Unióban primér szklerotizáló 

kolangitisz kezelésére (Botz és mtsai., 2016a).  

A kis molekulájú SSAO-inhibitorok között irreverzibilis és reverzibilis inhibitorokat 

különböztetünk meg (Foot és mtsai., 2013). Ezek közül előbbieket vizsgálták 

alaposabban, ide tartoznak többek között a hidrazin, az allilamin és az oxim vegyületek 

is. A hidrazinok közül LJP-1207 (N’(2-fenil-allil)-hidrazin hidroklorid) és BTT-2052 

(1S,2S-2-(1-metilhidrazinil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol) is hatásosnak bizonyult számos 

rágcsáló gyulladás modellben (Salter-Cid és mtsai, 2005; Marttila-Ichihara és mtsai., 

2006), azonban potenciális toxicitásuk miatt gyógyszerjelöltként nem jöhetnek szóba 

(Foot és mtsai., 2013). A szintén hatékony gyulladásgátló, allilaminok közé tartozó LJP-

1586 (Z-3-fluoro-2-(4-metoxibenzil) allilamin hidroklorid) terápiás alkalmazását a rossz 

oldhatóság, a PXS-4159A-ét (E-4-(4-amino-2-fluorobut-2-eniloxi)-N-

ciklohexilbenzamid hidroklorid) pedig a szűk terápiás ablak korlátozza (Foot és mtsai., 

2013). PXS-4681A-val (Z-4-(2-(amino-metil-3-fluoroalliloxi) benzeneszulfonamid 

hidroklorid) és PXS-4728A-val kapcsolatban azonban bíztató eredmények születtek 

légúti gyulladás különböző modelljeiben (Foot és mtsai., 2013; Schilter és mtsai., 2015; 

Jarnicki és mtsai., 2016). PXS-4728A (Pharmaxis, Sydney, Ausztrália) már fázis I 

klinikai vizsgálatban is biztonságosnak és jól tolerálhatónak bizonyult (Jarolimek és 

Charlton, 2015), a Boehringer Ingelheim (Ingelheim, Németország) által, nem alkoholos 

szteatohepatitiszes (NASH) betegeken végzett fázis II vizsgálat eredményei 2017 első 

negyedévében várhatóak. 
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Annak ellenére, hogy korábban leírták már néhány oxim vegyület növényi, bakteriális és 

állati eredetű réztartalmú amin oxidáz enzimekre, illetve humán szérum SSAO-ra kifejtett 

gátló hatását (Hiraoka és mtsai., 1988; Mlícková és mtsai., 2001), e vegyületek közül még 

egy sem került klinikai vizsgálatra. Az új, munkacsoportunk által szabadalmaztatott, 

komplex hatásmechanizmusú SSAO-gátló vegyület, az SzV-1287 (3-(4,5-dipheyl-1,3-

oxazol-2-yl) propanal oxime) az ismert ciklooxigenáz (COX)-inhibitor oxaprozin oxim 

analógjaként szintén ebbe a csoportba tartozik (Mátyus és mtsai., 2010; Helyes és mtsai., 

2014) (4. ábra). 

 

 

4. ábra SzV-1287 (3-(4,5-diphenyl-1,3-oxazol-2-yl) propanal oxim) szerkezeti képlete 

 

Az SzV-1287 egy innovatív, metabolizmus-aktivált több támadáspontú vegyület, amely 

tulajdonképpen egy „aktív prodrug”. Az önmagában SSAO-gátló hatást biztosító 

szerkezetet úgy alakították ki, hogy abból szájon át történő adás után a gyomor savas pH-

ján COX-gátló metabolit, oxaprozin képződik (Mátyus és Chai, 2015). Az új 

gyógyszerfejlesztési koncepció gyulladásmodellekben működött, az SzV-1287 gátló 

hatását karragenin-indukált akut és CFA-indukált krónikus gyulladásban is kimutatták 

(Tábi és mtsai., 2013). Kutatócsoportunk bizonyította továbbá, hogy SzV-1287 az SSAO-

gátló hatástól függetlenül az érző neuronokon, valamint az érzőideg végződéseken lévő 

TRPA1 és TRPV1 receptorokon is gátló hatást fejt ki (Payrits és mtsai., 2016). Ez az 

eredmény felveti potenciális fájdalomcsillapító hatását, amit még egyetlen SSAO-gátló 

vegyülettel kapcsolatban sem bizonyítottak.  
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3. Az ízületi gyulladás, kezelési lehetőségei és nehézségei 

A gyulladásos ízületi betegségek (artritiszek) a reumatológiai kórképek egyik legnagyobb 

csoportját képezik, Magyarországon kb. 130-150 ezer beteget érintenek (Poór, 2014). 

Alapvetően infekciózus és nem infekciózus csoportra oszthatók. Az infekciózus 

artritiszeket az ízületbe kerülő különböző kórokozók váltják ki, a folyamat akár 

szepszishez is vezethet. A nem infekciózus kórképek közé tartozik a reumatoid artritisz 

(RA), a juvenilis idiopátiás artritiszek (JIA), a szeronegatív spondilartropátiák és a 

köszvény. Közülük gyakoriságát és súlyosságát tekintve kiemelkedik az RA, amely egy 

ismeretlen eredetű, krónikus, progresszív sokízületi gyulladással és destrukcióval járó 

szisztémás autoimmun kórkép. Az egyik leggyakoribb mozgáskorlátozottságot okozó 

csont-vázizomrendszeri betegségnek számít (Tierney és mtsai., 2012), világszerte a 

lakosság kb. 1%-át (Gibofsky, 2012), Magyarországon 0,3-0,5%-át érinti (Szekanecz, 

2004). Elsősorban a fejlett nyugati országok betegsége, gyakorisága északról délre 

haladva csökken (Alamanos és mtsai., 2006). A nőkben háromszor gyakrabban fordul 

elő, leggyakrabban a negyedik-ötödik évtizedben kezdődik. Nemcsak az életminőséget 

rontja jelentősen, hanem a várható élettartamot is megrövidíti 3-10 évvel (Alamanos és 

Drosos, 2005), ezért jelentős népegészségügyi problémának tekinthető.  

Elsősorban a kéz és láb kisízületeinek szimmetrikus gyulladásával jár, de gyakran 

érintettek a nagyobb ízületek is. Típusos tünetei a mozgásra romló ízületi fájdalom és a 

gyulladásos jelekkel járó, 30-60 percet meghaladó reggeli ízületi merevség. Az ízületi 

érintettség mellett extraartikuláris manifesztációk, pl. bőr (reumás csomó, 

vaszkulitisz), szív-érrendszer (felgyorsult ateroszklerózis), tüdő (pleuiritis, pneumonitisz, 

fibrózis), vese (amiloidózis), perifériás idegrendszer (alagút szindróma), csont 

(oszteoporózis) és szem (episzkleritisz, szkleritisz, szikka szindróma) érintettség is 

előfordulhatnak (Young és Koduri, 2007).  

RA pontos etiológiája és patomechanizmusa mind a mai napig nem ismert, ezért intenzív 

kutatások zajlanak ennek minél mélyebb felderítése érdekében. Jelenlegi ismereteink 

szerint patogenezisét négy szakaszra oszthatjuk (Burmester és mtsai., 2014). Az iniciális 

szakaszban különböző genetikai (HLA-DR1, HLA-DR4) és környezeti faktorok 

(életmód, dohányzás, egyes vírusfertőzések) hatására az immunrendszer működése 

kisiklik, a primér nyirokcsomókban és a szinoviumban különböző saját antigének 

bemutatását követően autoreaktív T-sejt aktiváció jön létre. A gyulladásos szakaszban 

a poliklonális T- és B-sejt aktivációt követően termelődő citokinek (pl. interferon : 

INF, interleukin-17: IL-17) és autoantitestek (pl. reuma faktor: RF, anti-ciklikus 

citrullinált peptid: anti-CCP) hatására a veleszületett immunrendszer sejtjei (neutrofilok, 
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hízósejtek, makrofágok) is aktiválódnak, amelyek elsősorban tumor nekrózis faktor-

(TNF-) és IL-6 közvetítésével a szinoviális membrán önfenntartó gyulladását 

generálják (önfenntató szakasz) (5. ábra). A késői destruktív szakaszban a krónikus 

szinoviális proliferáció ún. pannuszképződéshez vezet, amely egyrészt az ízületi résbe 

törve direkt, másrészt destruktív enzimeket (pl. mátrix metalloproteináz: MMP) termelve 

indirekt módon károsítja a porcfelszínt és a porc alatti csontállományt. Ezt a folyamatot 

pedig tovább erősítik a különböző gyulladásos sejtek által termelt citokinek (pl. TNF-, 

IL-1, IL-6, IL-17, NFB receptor aktivátor ligand: RANKL) (Burmester és mtsai., 2014; 

Furst és Emery, 2014; McNamee és mtsai., 2015).  

 

 

 

5. ábra RA molekuláris patomechanizmusa. Rövidítések: anti-CCP: anti-ciklikus citrullinált peptid, 

APC: antigén prezentáló sejt, B: B-sejt, C-R: komplement receptor, Fc-R: Fc receptor, IFN: interferon , 

IL: interleukin, MHC: major hisztokompatibilitási komplex, M: monocita, MØ: makrofág, RF: reuma 

faktor, T: T-sejt, TCR: T-sejt receptor, Th: T-helper sejt, TNF: tumor nekrózis faktor , Tol-R: Toll-szerű 

receptor. Forrás: McNamee és mtsai., Eur J Pharmacol, 2015. 

 



18 
 

A jól feltérképezett immunológiai aspektus mellett a betegségnek van egy kevésbé ismert 

ún. neurogén gyulladásos komponense is, amelyet az ízületet gazdagon innerváló 

kapszaicin-érzékeny érzőideg végződések közvetítenek. Ezek a klasszikus afferens 

funkció révén nemcsak az ízületi tok feszülését és a fájdalmat közvetítik, hanem a lokális 

efferens funkció következtében a beidegzési területen gyulladás- és fájdalomkeltő 

neuropeptideket szabadítanak fel (Szolcsányi, 1984; Maggi és Meli, 1988), míg a 

szisztémás efferens funkció révén gyulladás- és fájdalomcsillapító neuropeptidek jutnak 

a keringésbe (Szolcsányi és mtsai. 1998a,b; Helyes és mtsai. 2000, 2004; Botz és mtsai., 

2014, 2016b). Bár a gyulladásos betegségek közül reumatoid artritiszben írták le elsők 

között a neurogén gyulladás jelentőségét (Levine és mtsai., 1985a,b), az azóta eltelt 

három évtizedben számos fontos részeredmény ellenére a krónikus gyulladás és fájdalom 

pontos mechanizmusa, illetve a neuro-vaszkuláris és neuro-immun intrakciók szabályozó 

szerepe mind a mai napig nem tisztázott (Bozic és mtsai., 1996; Hood és mtsai., 2001; 

Steinman, 2004; Keeble és mtsai., 2005; Brogden és mtsai., 2005; Binstadt és mtsai., 

2006; Helyes és mtsai., 2014; Stangenberg és mtsai., 2014, Botz és mtsai., 2014; Borbély 

és mtsai., 2015). 

RA autoimmun betegség révén gyógyíthatatlan, azonban korai diagnózissal és korán 

elkezdett agresszív terápiával jól menedzselhető. Kezelésében nem gyógyszeres (pl. 

életmód, fizioterápia, balneoterápia) és gyógyszeres kezelési lehetőségek jöhetnek szóba. 

Utóbbiak között megkülönböztetünk tüneti és oki terápiát. Tüneti szerek között a nem 

szteroid (NSAID) és szteroid gyulladáscsökkentőket említhetjük, míg oki terápiaként 

betegségmódosító terápia (DMARD, első vonalban metotrexát, másod vonalban 

szulfaszalazin vagy leflunomid) és/vagy szteroid, ezek hatástalansága vagy intolerancia 

esetén pedig célzott biológiai terápia jöhet szóba (elsősorban TNF- gátló infliximab, 

etanercept vagy adalimumab, másodsorban T-sejt kostimuláció gátló abatacept vagy B-

sejt gátló rituximab) (Smolen és mtsai., 2014; Singh és mtsai., 2016). Utóbbi szerek 

forradalmasították RA kezelését, segítségükkel viszonylag jó mellékhatás profil mellett a 

strukturális/radiológiai progresszió lassítható, a funkcionális rokkantság megelőzhető, 

azonban a fájdalomra alig hatnak. A betegek állandó fájdalomról panaszkodnak, amely 

jelentősen csökkenti életminőségüket, súlyos esetben depresszió kialakulásához is 

vezethet (Sharpe és mtsai., 2001). A jelenleg használt tüneti szerek is gyakran 

hatástalanok és a hosszú távú alkalmazás során súlyos mellékhatásokat okoznak 

(Aronson, 2009; Coutinho és Chapman, 2011). Ezért óriási szükség van az 

etiopatogenezis minél mélyebb megismerésésre, az eddig elhanyagolt neuro-immun és 

neuro-vaszkuláris interakciók pontos feltérképezésére és ezáltal új terápiás célpontok 
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azonosítására. Új, potenciális gyulladás- és fájdalomcsillapítók támadáspontjai lehetnek 

például a kapszaicin-érzékeny érzőideg végződések mellett számos immunsejten és a 

vaszkulatúrában is funkcionálisan expresszálódó TRPV1 és TRPA1 receptorok, illetve a 

TRPA1 aktivációban fontos szerepet játszó SSAO is.  

 

4. A neuropátiás fájdalom mechanizmusai, terápiás kihívások 

A neuropátiás fájdalom a szomatoszenzoros rendszer károsodásának vagy betegségének 

következtében kialakuló fájdalomállapot (Jensen és mtsai., 2011). Prevalenciáját 

illetően nem állnak rendelkezésünkre pontos epidemiológiai adatok, a Nyugat-Európai 

populációnak kb. 7-8%-át érintheti (Treede és mtsai., 2008; Bouhassira és mtsai., 2008). 

Elsősorban a középkorú és idősebb korosztály érintett, hiszen náluk sokkal gyakoribbak 

a neuropátia kialakulására hajlamosító betegségek (pl. cukorbetegség, daganatos 

betegség, stroke). 

A neuropátiás fájdalmat okozó betegségeket az idegkárosodás anatómiai lokalizációja 

(centrális vagy perifériás) és etiológiája (traumás és nem traumás) alapján négy 

csoportba oszthatjuk: 1) perifériás traumás neuropátiák, 2) perifériás polineuropátiák 

(lehet pl. metabolikus, gyulladásos, tumoros, toxikus eredetű), 3) centrális fájdalom 

szindrómák (pl. posztstroke fájdalom, poszttraumás gerincvelői fájdalom), 4) egyéb 

kevert komplex fájdalom szindrómák (pl. komplex regionális fájdalom szindróma). Ezek 

közül munkánk során a perifériás traumás és a krónikus ízületi gyulladás késői fázisához 

kapcsolódó neuropátiás fájdalom egérmodellekben való vizsgálatával foglalkoztunk. 

A fájdalomérzékelő apparátus károsodásának két fő következménye van. A 

szomatoszenzoros funkciók elvesztése ún. negatív, az abnormális, fokozott percepció 

pedig ún. pozitív tünetek kialakulásához vezet (Maier és mtsai., 2010). A negatív tünetek 

különböző szenzoros modalitások csökkenését (pl. tapintás- és hőérzékelés), hipesztéziát 

(csökkent fájdalomérzékelés) és vibráció érzés elvesztését foglalja magába. A 

leggyakoribb pozitív tünetek közé a paresztézia (spontán fellépő zsibbadás, 

hangyamászás-szerű, de nem fájdalmas érzés), a diszesztézia (spontán fellépő, égő, szúró, 

hasogató vagy áramütésszerű fájdalom), a hiperalgézia (enyhe fájdalominger kiváltotta 

heves fájdalom) és az allodínia (fájdalmatlan inger, pl. ruha érintése, enyhe hideg 

stimulus által kiváltott fájdalom érzés) tartozik (Bennett és mtsai., 2007; Komoly és 

Palkovits, 2010). 

Kezelése hatalmas kihívások elé állítja az orvosokat, hiszen patomechanizmusa mind a 

mai napig nem teljesen ismert, így célzott terápiával sem rendelkezünk. Kialakulásában 

perifériás és centrális mechanizmusok egyaránt részt vesznek. Ezek közül a 
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legfontosabbak a károsodott és ép nociceptorokban létrejövő ektópiás aktivitás, a 

károsodott érzőneuronok fenotípus változása, a gerincvelői hátsó szarv reorganizációja, 

a spinális neurotranszmisszió megváltozása (serkentő folyamatok aktiválódása, 

gátlótónus csökkenése), a leszálló facilitácló pálya és a mikrogliák aktiválódása 

(Campbell és Meyer, 2006). Ezek a perifériás és centrális szentitizációs mechanizmusok 

hónapok, évek alatt irreverzibilis változásokat idéznek elő a központi idegrendszerben, 

amely megmagyarázhatja a terápirezisztens betegek nagy számát.  

Terápiája elsősorban gyógyszeres, de alternatívaként nem gyógyszeres eljárások (pl. 

pszichoterápia, akupunktúra) és idegsebészeti technikák (pl. gerincvelői hátsóköteg vagy 

primér motoros kéreg stimuláció) is szóba jöhetnek (Dworkin és mtsai., 2007; Attal és 

mtsai., 2010; Komoly és Palkovits, 2010). Gyógyszeres kezelése során a konvencionális 

fájdalomcsillapítók közül az NSAID-ok alkalmazása kerülendő, hiszen számos 

vizsgálatban hatástalannak bizonyultak, míg opioidok csak limitált hatékonysággal 

rendelkeznek ebben a fájdalomállapotban. Helyettük elsősorban ún. adjuváns 

analgetikumokat használnak, azonban kb. a betegek felében ezekkel sem sikerül 

megfelelő fájdalomcsökkenést elérni, míg a terápiára reagáló betegek esetében a súlyos, 

gyakori mellékhatások miatt nem lehet hosszútávú alkalmazásukkal számolni. Az 

elsővonalbeli szer kiválasztását a fájdalom karaktere határozza meg. Villámcsapásszerű 

(neuralgiás) fájdalom esetén antiepileptikumokat, elsősorban a feszültségfüggő Na+-

csatornákat blokkoló carbamazepint, míg nem neuralgiform fájdalom esetén a szinaptikus 

monoaminszintet emelő triciklikus antidepresszánsokat (amitriptilin, nortriptilin) 

választják elsőként. Alternatívaként a feszültségfüggő Ca2+-csatorna blokkoló pregabalin, 

gabapentin és a noradrenalin-dopamin visszavételt gátló antidepresszánsok (venlafaxin, 

duloxetin) jöhetnek még szóba. Újabb lehetőség a virális eredetű neuropátiás fájdalom 

kezelésében a 8%-os kapszaicin tapasz (Qutenza) (Anand és mtsai., 2011). 

Megoldatlan terápiája miatt fontos a patomechanizmus alaposabb megértése és ezáltal új 

terápiás célpontok feltérképezése. Utóbbiak közé tartozhat a különböző 

fájdalomállapotokban, így neuropátiában is fontos szerepet játszó TRPA1 receptor (Chen 

és Hakos, 2015), illetve az endogén agonistáit termelő SSAO.  
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CÉLKITŰZÉSEK 

 

A fájdalomcsillapítás területén az elmúlt 100 évben nem történt hatásmechanizmusbeli 

áttörés. A rendelkezéskre álló szerek ugyanazon a mechanizmuson alapulnak (COX-

gátlás és opioid receptor aktiváció), amelyen az alapvegyületnek számító aszpirin és 

morfin. A különböző eredetű fájdalomállapotok közül az idegi eredetű (neuropátiás) 

fájdalom csillapítása jelenti az egyik legnagyobb kihívást a hétköznapi orvosi 

gyakorlatban. Ennek oka, hogy nagy betegpopulációt érint és a fent említett, jelenleg 

rendelkezésre álló szerek általában hatástalanok vagy csak átmeneti gyenge hatást 

eredményeznek, illetve hosszan tartó alkalmazás során súlyos mellékhatásokat 

okozhatnak. A betegek állandó fájdalomtól szenvednek, ami nemcsak az egyénre, hanem 

a családra és a társadalomra is jelentős terhet ró. Ezért óriási szükség lenne súlyos 

mellékhatásoktól mentes, új hatásmechanizmusú, hatékony fájdalomcsillapító szerek 

kifejlesztésére, amelyek jelentős életminőségbeli javulást eredményezhetnek az érintett 

betegpopuláció számára. Hátterében traumás idegsérülés (baleset, műtét), ízületi 

gyulladásos és degeneratív folyamatok (pl. RA, oszteoartritisz), illetve különböző 

daganatok (pl. csont tumorok) állhatnak.  Ezek közül ízületi gyulladás és traumás 

idegsérülés egérmodelljeiben igyezkeztünk a fájdalom pontos mechanizmusát és a neuro-

immun interakciók szerepét feltárni, új terápiás célpontokat azonosítani, illetve egy új 

gyógyszerjelölt vegyület hatását és hatásmechanizmusát vizsgálni. 

 

Munkám általános célkitűzései a következők voltak: 

1. A TRPA1 és TRPV1 receptorok szerepének vizsgálata akut és krónikus ízületi 

gyulladás és fájdalom modelljeiben génhiányos egerek segítségével. 

2. Az SSAO szerepének vizsgálata szérum transzfer- és adjuváns-indukált krónikus 

artritisz egérmodellekben SSAO-gátló vegyületek segítségével. 

3. A TRPA1, TRPV1 és az SSAO kapcsolata akut kemonocifenzív, szérum 

transzfer-indukált krónikus artritisz és traumás idegsérülés egérmodelljeiben 

génhiányos egerek és SSAO-gátló vegyületek segítségével. 
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KÍSÉRLETI MODELLEK ÉS VIZSGÁLATI MÓDSZEREK 

 

1. Kísérleti állatok 

Kísérleteinkben 20-30 g súlyú, 8-15 hetes hím TRPV1 (TRPV1-/-) és TRPA1 génhiányos 

(TRPA1-/-) egereket, illetve vad típusú párjaikat (C57BL/6J és TRPA1+/+) használtuk. Az 

SSAO-gátló vegyületek hatásait azonos korú, 20-30 g súlyú hím C57BL/6J és 30-40 g 

súlyú hím CD1 egereken vizsgáltuk.  

TRPV1-/- egereket intézetünk homozigóta törzsként vette (The Jackson Laboratory, Bar 

Harbor, ME, Egyesült Államok) és tenyészti. Mivel az eredeti szülőpárjait C57BL/6J 

törzsből származó egerekkel visszakeresztezték, ezért ezt a törzset használtuk vad típusú 

(WT) kontrollként. A homozigóta TRPA1-/- és TRPA1+/+ egereket a Prof. Pierangelo 

Geppetti (Firenzei Egyetem, Firenze, Olaszország) által, kollaboráció keretein belül 

rendelkezésünkre bocsátott heterozigóta TRPA1+/- egerekből származtattuk, majd külön 

vonalon tenyészettük őket. Az utódok genotípusát polimeráz láncreakcióval (PCR) 

határoztuk meg. 

Az állatok tenyésztése és tartásuk a vonatkozó standardoknak megfelelően a Pécsi 

Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar (PTE ÁOK), Farmakológiai és 

Farmakoterápiai Intézetének állatházában történt. Az állatokat standard méretű 

(160x137x330 mm) műanyag ketrecekben (5-10 egér/ketrec), 24-25°C-on, 12-12 órás 

sötét-világos ciklusban tartottuk, a táplálékhoz és az ivóvízhez korlátlanul hozzáfértek. 

 

2. Etikai vonatkozások 

Minden kísérleti eljárás és vizsgálat eleget tett az állatok védelméről és kíméletéről szóló 

1998. évi XXVIII. törvény és az állatkísérletek végzéséről szóló 40/2013 (II. 14.) számú 

kormányrendelet előírásainak, illetve az Európai Parlament és Tanács 2010/63/EU 

irányelvének és Nemzetközi Fájdalom Társaság (IASP) ajánlásainak. A kísérleti 

protokollokat a PTE állatkísérletekkel foglakozó Etikai Bizottsága engedélyezte 

(engedélyszám: BA02/2000-25/2011, BA 02/2000-2/2012). Kutatásunk során mindvégig 

törekedtünk a felhasznált állatok számának és szenvedéseinek minimalizálására. 

 

3. Kísérleti modellek 

3.1. CFA-indukált krónikus artritisz modell 

A krónikus ízületi gyulladást CD1 egerekben 20-20, TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben 

50-50 µl komplett Freund adjuváns (CFA, 1 mg/ml hővel elölt Mycobacterium 
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tuberculosis paraffinolajos szuszpenziója) jobb talpba és faroktőbe való szubkután (s.c.) 

injekciójával váltottuk ki. A szisztémás hatás fokozása érdekében a faroktőbe adást 

következő napon megismételtük, ezt tekintettük a kísérlet 1. napjának (Szabó és mtsai., 

2005). CFA-val a szervezet immunválasz-készsége stimulálható, a baktérium sejtfalában 

található muramil-dipeptid makrofág és dendritikus sejt aktivációt előidézve IL-12, IL-6, 

TNF és IFN fokozott termeléséhez vezet. Az említett citokinek hatására a poliklonális 

T limfociták T helper1 (Th1, CD4+) irányba differenciálódnak és limfokineket termelnek. 

CFA alkalmazásának helyén a makrofágok fokozott antigén-feldolgozása sajtos 

granulóma képződést, míg a CD4+ T sejt aktiváció RA-hoz hasonló krónikus, destruktív 

artritiszt eredményez (Joe és Wilder, 1999; Billiau és Matthys, 2001) (6. ábra). Az 

általunk alkalmazott kísérleti paradigma egerekben a CFA-adás oldalán okoz súlyosabb 

ízületi gyulladást, amelyet a korai fázisban átmeneti, enyhe szisztémás tünetek kísérnek, 

mint pl. testsúly csökkenés, láz és spontán motilitás csökkenés. Mivel az ellenoldalon 

nem figyelhetők meg artritiszes tünetek, ezért az ellenoldali láb szolgált kontrollként.  

 

 

6. ábra CFA-indukált artritisz modell molekuláris mechanizmusa. Rövidítések: CFA: komplett Freund 

adjuváns, DC: dendritikus sejt, IFN: interferon , IL: interleukin, MPC: mononukleáris fagocita sejt, NK 

sejt: természetes ölősejt, Th: T-helper sejt, TNF-: tumor nekrózis faktor-Forrás: Billiau és Matthys, J 

Leukoc Biol, 2001. 

 

A 21 napos kísérleti periódus során mechanonociceptív küszöb, lábtérfogat, 

termonociceptív küszöb, hidegérzékenyég, plazmafehérje extravazáció és neutrofil 
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mieloperoxidáz (MPO) aktivitás meghatározása történt. A kísérleteket három különböző 

időpontban termináltuk. A kísérlet 4. napján CD1 egerektől mély nátrium-pentobarbitál 

(Euthanimal, 100 mg/kg intraperitoneálisan (i.p.)) altatásban citokin koncentráció 

meghatározása céljából szív punkcióval vérmintát vettünk, illetve a tibiotarzális 

ízületeiket kimetszettük. Nátrium-pentobarbitállal (Euthanimal 100 mg/kg i.p.) való 

túlaltatást követően 10. napon TRPA1+/+ és TRPA1-/-, 21. napon CD1 egerek tibiotarzális 

ízületeit szövettani feldolgozás céljából távolítottuk el. 

 

3.2. K/BxN szérum-transzfer artritisz modell 

A sokízületi gyulladást CD1 egerekben artritogén K/BxN szérum egyszeri (300 µl 0. nap), 

C57BL/6J, TRPV1-/-, TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben ismételt (150-150 µl 0. és 3. nap) 

i.p. adásával váltottuk ki (Jakus és mtsai., 2009; Borbély és mtsai., 2015). A kontroll 

állatok nem-artritogén BxN szérumot kaptak ugyanezt a paradigmát követve. A 

szérumokat Prof. Dr. Mócsai Attila (Semmelweis Egyetem (SE) ÁOK, Élettani Intézet, 

Budapest, Magyarország) bocsátotta rendelkezésünkre kollaboráció keretein belül. A 

K/BxN-modell RA széles körben használt passzív transzfer betegségmodellje, számos 

immunológiai, szövettani és klinikai hasonlóságot mutat a humán betegséggel (Ditzel, 

2004). A K/BxN szérum a T sejt receptor (TCR) transzgén-pozitív KRN-C57BL/6J és a 

nem-elhízott diabéteszes (NOD) egértörzs keresztezéséből létrehozott spontán artritiszes 

K/BxN egerekből, míg a BxN szérum a nem-artritiszes alomtestvérekből származik 

(Kouskoff és mtsai., 1996). A K/BxN egerekben lévő transzgenikus KRN-TCR egy NOD 

törzsből származó I-Ag7 II-es típusú major hisztokompatibilitási komlpex (MHC) által 

prezentált ubikviter saját-fehérjét, a glükóz-6-foszfát izomerázt (G6PI) ismeri fel, 

amelyet B-sejt aktiváció és G6PI-ellenes antitestek termelése követ ízületi gyulladást 

eredményezve (Matsumoto és mtsai., 1999) (7. ábra). 
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7. ábra K/BxN-artritisz molekuláris mechanizmusa. Rövidítések: APC: antigén-prezentáló sejt, G6PI: 

glükóz-6-foszfát izomeráz, TCR: T-sejt receptor. Forrás: Ditzel, Trends Mol Med, 2004. 

 

G6PI nemcsak a glikolízis és a glükoneogenezis kulcsenzime a citoszólban, hanem 

extracellulárisan expresszálódva citokin- és növekedési faktor-szerű hatásokkal is 

rendelkezik (Ditzel, 2004). RA-s betegek szérumában és szinoviális folyadékában is 

emelkedett G6PI-szintet mértek (Schaller és mtsai., 2006), amely elsősorban a szinoviális 

kapillárisok endotél sejtjein és a fibroblastokon (Lu és mtsai., 2017), illetve a porcsejtek 

felszínén expresszálódik (Matsumoto és mtsai., 2002). Fontos szerepet játszik az RA-s 

ízületben is jellemző neovaszkularizációban az endotél sejt proliferáció és a fibroblastok 

vaszkuláris endotél növekedési faktor (VEGF)-szekréciójának serkentése révén (Lu és 

mtsai., 2017).  Számos egészséges recipiens egértörzsben az anti-G6PI antitesteket és 

számos citokint (pl. IL-1, TNF) tartalmazó K/BxN szérum elsősorban neutrofil és 

hízósejt aktivációt előidézve tranziens poliartritiszt eredményez (Ditzel, 2004; Bevaart és 

mtsai., 2010). Nem ismételt adás esetén a gyulladás 10-14 nap alatt lezajlik (Korganow 

és mtsai., 1999), azonban a humán klinikai állapothoz hasonlóan idegi eredetű 

mechanizmusoknak köszönhetően a mechanikai hiperalgézia perzisztál, így a betegséget 

jellemző krónikus fájdalomállapot neuropátiás komponense is vizsgálható (Christianson 

és mtsai., 2010). 

A 14, illetve 21 napos kísérleti periódus során mechanonociceptív küszöböt, 

lábtérfogatot, artritisz klinikai súlyosságát, ízületi funkciót, neutrofil MPO aktivitást és 
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plazmafehérje extravazációt mértünk. A kísérleteket három különböző időpontban 

termináltuk. A kísérlet 4. napján CD1 egerektől mély nátrium-pentobarbitál (Euthanimal 

100 mg/kg i.p.) altatásban citokin koncentráció meghatározása céljából szív punkcióval 

vérmintát vettünk, illetve a tibiotarzális ízületeket kimetszettük. A 14 napos kísérlet 

végén az állatokat nátrium-pentobarbitállal (Euthanimal 100 mg/kg i.p.) túlaltattuk. A 21. 

napon C57BL/6J egereket mély nátrium-pentobarbitál (Euthanimal 100 mg/kg ip.) 

altatásban transzkardiálisan 4%-os paraformadehid oldattal perfundáltuk, majd a 

gerincvelőt és az agyat immunhisztokémiai vizsgálat céljából eltávolítottuk. 

 

3.3. Traumás mononeuropátia modell 

Az idegkárosodást nervus ischiadicus 1/3-ának 

részleges lekötésével váltottuk ki (Seltzer műtét) 

ketamin/xylazin altatásban (Calypsol/Sedaxylan, 100/5 

mg/kg i.p.) C57BL/6J, TRPV1-/-, TRPA1+/+ és TRPA1-

/- egerekben. A műtét során a comb felső részén egy kb. 

1 cm hosszú bőrmetszést ejtettünk, majd az ideget az 

izomrostok kíméletes, tompa disszekcióját követően 

feltártuk, 1/3 részét óvatosan elválasztottuk és 

atraumatikus szilikonos varróanyaggal (Ethicone 10-0) szorosan lekötöttük, végül a sebet 

zártuk (Seltzer és mtsai., 1990; Malmberg és Basbaum, 1998) (8. ábra). Kontrollként az 

ellenoldali intakt láb szolgált.  

Mivel irodalmi adatok és kutatócsoportunk korábbi eredményei alapján is szignifikáns 

mechanikai hiperalgézia posztoperatív 7. napon detektálható, ezért a mechanikai 

fájdalomküszöb mérést ezen a napon végeztük (Bölcskei és mtsai., 2005). Azokat az 

egyedeket, amelyeknél 7. napra 20%-nál kisebb mértékű hiperalgézia alakult ki, kizártuk 

a vizsgálatból. A kísérlet végén (7. nap) az állatokat mély nátrium-pentobarbitál 

(Euthanimal, 100 mg/kg i.p.) altatásban transzkardiálisan 4%-os paraformaldehid oldattal 

perfundáltuk, majd a gerincvelőt és az agyat immunhisztokémiai vizsgálat céljából 

eltávolítottuk. 

 

3.4. Karragenin-indukált akut gyulladás modell 

Az akut gyulladást 50 µl 3%-os karragenin-oldat intraplantáris (i.pl.) adásával váltottuk 

ki TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben. A kontrollként szolgáló ellenoldali talpba 

karrageninnel megegyező volumenű 0,9%-os fiziológiás sóoldatot injektáltunk (Bölcskei 

és mtsai., 2005). A karragenin egy tengeri hínárból (a vörösmoszatok törzsébe tartozó 

8. ábra A nervus ischiadicus 

részleges lekötése (Seltzer műtét) 
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Chondrus crispus) előállított lineáris szulfatált poliszacharid, amely intraplantárisan vagy 

intraartikulárisan injektálva lokális, kevert típusú, neurogén és nem-neurogén 

komponensekből álló gyulladásos reakciót idéz elő (Vinegar és mtsai., 1987; Gilligan és 

mtsai., 1994, Morris, 2003; Posadas és mtsai., 2004; Cunha és mtsai., 2008). Bár a pontos 

mediátor háttér és mechanizmus nem ismert, a prosztaglandinok egyértelműen 

kulcsszerepet játszanak a gyulladás és a jól definiálható gyulladásos hiperalgézia 

kialakulásában. A modellt eredetileg COX-gátlók tesztelésére fejlesztették ki (Winter és 

mtsai., 1962), azonban széles körben alkalmazzák azokkal összehasonlítva egyéb 

gyulladáscsökkentő gyógyszerjelölt vegyületek tesztelésére is (O’Rourke és mtsai., 2008; 

Tábi és mtsai., 2013; Gouda és mtsai., 2016; Shakya és mtsai., 2016). 

A 24 órás kísérleti periódus során mechanonociceptív küszöb, lábtérfogat, 

termonociceptív küszöb és hidegérzékenység meghatározása történt. A kísérlet végén az 

állatokat nátrium-pentobarbitállal (Euthanimal, 100 mg/kg i.p.) túlaltattuk. 

 

3.5. CFA-indukált akut gyulladás modell 

Akut ízületi gyulladást 20 µl CFA jobb térdízületbe való injekciójával váltottuk ki 

TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben, a kontrollként szolgáló bal térdízületbe CFA-val 

megegyező volumenű 0,9%-os fiziológiás sóoldatot injektáltunk (Fernandes és mtsai., 

2011). Az injekció beadása ketamin/xylazin (Calypsol/Sedaxylan, 100/5 mg/kg i.p.) 

altatásban történt. A karrageenin modellel szemben, e modellben a makrofágok 

antigénprezentáló aktivitása és a neutrofil aktiváció játszik döntő szerepet. A 21 napos, 

szisztémás reakciót is előidéző kezelési paradigmával ellentétben, 24 óra alatt duzzadás 

és gyulladásos hiperalgézia alakul ki, de a krónikus fázisban szerepet játszó T-sejt 

válasszal még nem kell számolnunk. 

A 24 órás kísérleti periódus során mechanonociceptív küszöb és térdátmérő 

meghatározása történt. A kísérlet végén az állatokat nátrium-pentobarbitállal 

(Euthanimal, 100 mg/kg i.p.) túlaltattuk. 

 

3.6. Akut kemonocifenzív modellek 

3.6.1. TRPV1 aktiváció-indukált akut termális és mechanikai hiperalgézia modell 

A kapszaicin-érzékeny érző idegvégződések direkt aktivációját az ultrapotens, szelektív 

TRPV1 agonista reziniferatoxin (RTX) jobb talpba való injektálásával váltottuk ki 

C57BL/6J egerekben, amely akut neurogén gyulladást eredményezett jelentős termo- és 

mechanonociceptív küszöb csökkenéssel. Az RTX egyszeri i.pl. injekciója (20 µl, 0,03 

µg/ml) 10 perccel az első mérést megelőzően történt. 10 perc után 20 percen keresztül 5 
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perces időkülönbséggel termonociceptív küszöböt, 2, 4, 6 és 24 óránál pedig 

mechanonociceptív küszöböt detektáltunk (Almási és mtsai., 2003).  

 

3.6.2. TRPA1 aktiváció-indukált akut nocifenzív reakció és mechanikai hiperalgézia 

modell 

A TRPA1-et is expresszáló érző idegvégződések direkt aktivációját TRPA1 agonista 

formalin (20 µl, 2,5%) jobb talpba való injekciójával váltottuk ki C57BL/6J egerekben, 

ami szomatikus nocifenzív reakciót és mechanikai fájdalomküszöb csökkenést 

eredményezett (Bölcskei és mtsai., 2005). Formalin-adást követően az elhárító reakció 

időtartamát 2 fázisban mértük, 0-5 perc között a formalin direkt kemonociceptív hatását, 

míg 20-45 perc között a formalin-indukált gyulladásos reakciót detektáltuk. 2 és 4 óránál 

mechanonociceptív küszöb mérés történt. 

 

4. Farmakológiai módszerek 

4.1. SzV-1287 és LJP-1207 kezelés 

Az SzV-127 és a referencia SSAO-gátló vegyület, LJP-1207 hatását CFA-indukált 

artritisz, K/BxN szérum-transzfer artritisz, traumás mononeuropátia és akut neurogén 

gyulladás modellekben vizsgáltuk. A vegyületek szintézise az SE Szerves Vegytani 

Intézetében, a korábban leírtak szerint történt (Salter-Cid és mtsai., 2005; Mátyus és 

mtsai., 2010). LJP-1207-et desztillált vízben, SzV-1287-et kezdetben 2% Tween 80-at 

(polietilén-glikol-szorbitán-monooleát), 2% etanolt és 96% desztillált vizet tartalmazó 

oldószerben oldottuk. A későbbiek során az oldási protokollt tökéletesítettük, és az SzV-

1287-et 20% Kolliphor HS 15 (polietilén-glikol-15-hidroxiszteraát) és 80% desztillált 

vizet tartalmazó vivőanyagban alkalmaztuk. Kontrollként minden esetben a megfelelő 

oldószerrel kezelt állatok szolgáltak.  

A 2 mg/ml koncentrációjú oldatokat minden alkalommal frissen, közvetlenül a beadás 

előtt készítettük. CFA-indukált és K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben a 

vegyületeket naponta i.p. alkalmaztuk 20 mg/kg dózisban, amelyet egy korábban 

publikált karragenin-indukált akut gyulladás modellben történő vizsgálat alapján 

választottuk (Tábi és mtsai., 2013). Az SSAO-gátló kezelést CFA- és szérum adás, illetve 

a napi első funkcionális mérés (mechanonociceptív küszöb- vagy lábtérfogat mérés) vagy 

az in vivo képalkotó tesztek előtt 20 perccel alkalmaztuk. A kezelések és a mérések 5 

perces időkülönbséggel történtek, kivéve az in vivo képalkotás előtt, amikor két állatot 

egyszerre kezeltünk 20 perces időkülönbséggel, mivel ebben az esetben egy mérés 

időtartama 20 perc és egy időben két állatot tudunk a készülékbe helyezni. Traumás 



29 
 

mononeuropátia modellben a SzV-1287-et egyszeri 20 perces előkezelésként i.p. 2, 5, 10 

és 20 mg/kg dózisban, tartós előkezelésként i.p. 20 mg/kg dózisban, LJP-1207-et egyszeri 

20 perces előkezelésként 20 mg/kg dózisban alkalmaztuk. Akut neurogén gyulladás 

modellekben a vegyületeket az RTX- és formalin injekció előtt 20 perccel alkalmaztuk 

i.p. 20 mg/kg-os dózisban. 

 

4.2. Oxaprozin és diklofenák kezelés 

Traumás mononeuropátia modellben az SzV-1287 metabolit oxaprozin és a nem-szteroid 

gyulladásgátló diklofenák SzV-1287 referencia vegyületeiként szolgáltak. SzV-1287-hez 

hasonlóan a vegyületeket egyszeri 20 perces előkezelésként i.p. 20 mg/kg-os dózisban 

alkalmaztuk C57BL/6J egerekben.  

 

5. Vizsgálati módszerek 

5.1. Mechanonociceptív küszöbmérés 

A mechanonociceptív küszöböt a hátsó lábakon 

dinamikus plantáris eszteziométerrel (DPA, Ugo Basile 

37400, Comerio, Olaszország) határoztuk meg (9. ábra). 

Az egereket egy alul rácsos 15x15 cm méretű plexi 

ketrecekbe helyeztük, amiben szabadon mozoghattak. 

Az állatok már 20 perccel a mérések előtt a ketrecekbe 

kerültek, hogy alkalmazkodjanak a kísérleti 

körülményekhez. A mérések során egy tompa végű tű segítségével fokozatosan növekvő 

erővel nyomást gyakoroltunk az állatok hátsó talpára. A maximális erőhatást 10 

grammban, az erőhatás növekedési sebességét 4 g/s-ban határoztuk meg.  Amikor az 

állatok fájdalmat éreztek, lábukat elrántották, a számláló leállását követően pedig a 

digitális kijelzőről leolvashattuk a mechanonociceptív küszöbnek megfelelő erőhatás 

mértékét grammban kifejezve. Mindkét lábon 3-3 értéket mértünk, majd ezek átlagaival 

végeztük a további analízist. A fájdalomküszöb csökkenés (hiperalgézia) mértékét a 

kísérlet előtt mért kontrollértékekhez viszonyítva, százalékban adtuk meg (Szabó és 

mtsai., 2005). 

 

 

 

 

 

9. ábra Dinamikus plantáris 

eszteziométer (DPA) 
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5.2. Lábtérfogat mérés 

A lábtérfogat mérését pletizmométerrel végeztük (Ugo Basile 

Plethysmometer 7140, Comerio, Olaszország) (10. ábra). A 

műszer a közlekedőedények elve alapján működik, két 

folyadékkal telt henger tartozik hozzá. Az állat hátsó lábát egy 

előre meghatározott jelig az egyik hengerbe merítettük, az így 

kiszorított folyadék térfogatot pedig a másikban lévő 

transzducer érzékelte, amit cm3-ben a digitális kijelzőről 

leolvashattunk. A lábtérfogat változás mértékét a kísérlet előtt 

mért kontrollértékekhez viszonyítva, százalékban adtuk meg 

(Szabó és mtsai., 2005).  

 

5.3. Térdátmérő mérés 

A térdek anteroposzterior és mediolaterális átmérőit 

digitális mikrométerrel (Mitutoyo Corporation, 

Kawasaki, Japán) határoztuk meg (11. ábra). Az 

állatok térdét a műszer két karja közé helyeztük, majd 

a térdátmérőt egy lapos végű, rugós tengely 

segítségével lemértük és mm-ben leolvashattuk a 

digitális kijelzőről. A térdátmérő változás mértékét a 

kísérlet előtt mért kontrollértékekhez viszonyítva, százalékban adtuk meg (Helyes és 

mtsai., 2010). 

 

5.4. Termonociceptív küszöbmérés 

A termonociceptív küszöböt a hátsó lábon emelkedő 

hőmérsékletű forró lappal (IITC Life Science Woodland Hills, 

CA, Egyesült Államok) határoztuk meg (12. ábra). A készülék 

legfontosabb része egy fémlap (10x20 cm), amihez egy 

mikroprocesszor által vezérelt fűtőkészülék és egy műanyag 

megfigyelő kamra tartozik. Az egereket egyenként a fémlapra 

helyeztük, majd 30°C-ról melegíteni kezdtük 12°C/min 

sebességgel. Ha az állat elhárító reakciót mutatott (nyalni, rázni, 

emelgetni kezdte a lábát) vagy elértük a maximális 

hőmérsékletet (53°C, amely még biztosan nem okoz szöveti károsodást), a mérést 

leállítottuk, az állatokat pedig azonnal eltávolítottuk a fémlapról. A mérés megszakítása 

10. ábra Pletizmométer 

11. ábra Digitális mikrométer 

12. ábra Emelkedő 

hőmérsékletű forró lap 
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után a termonociceptív küszöbnek megfelelő hőmérsékletet °C-ban leolvashattuk a 

készülék kijelzőjéről, majd a lap hőmérsékletét visszaállítottuk a kiindulási 

hőmérsékletre. A hiperalgézia mértékét a kísérlet előtt mért kontrollértékekhez 

viszonyítva, °C-ban adtuk meg (Almási és mtsai., 2003). 

 

5.5. Hidegérzékenység meghatározása 

A hidegérzékenységet a hátsó lábak 0°C-os jeges 

vízfürdőbe merítését követően az elhárító reakció 

latenciaidejének mérésével határoztuk meg (13. ábra). Az 

elhárító reakció latenciáját a kísérlet előtt mért 

kontrollértékekhez viszonyítva, másodpercben adtuk meg 

(Tékus és mtsai., 2014). 

 

 

 

 

5.6. Ízületi gyulladás súlyosságának meghatározása 

Az ízületi gyulladás súlyosságát K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben 

szemikvantitatív pontozással határoztuk meg (Jakus és mtsai., 2009). 2 héten keresztül 

naponta mind a négy végtagot szemikvantitatívan pontoztuk egy 0-tól 10-ig tartó skála 

segítségével a klasszikus gyulladásos tünetek, elsősorban az ödéma és hiperémia mértéke 

alapján (0-1,5: egészséges, 1,5-2,5: minimális betegségre utaló tünetek, 2,5-4: enyhe 

gyulladás, 4-7: közepes gyulladás, 7-10: súlyos gyulladás). A további analízist a négy 

érték átlagával végeztük. A gyulladás szemikvantitatív analízise nemcsak kiváló 

kiegészítő módszere a lábtérfogat mérésnek, hanem mivel egyszerűen és gyorsan 

kivitelezhető, a komplex funkcionális és képalkotó tesztek megfelelő időpontjának 

kiválasztására is használható.  

 

 

 

 

 

 

 

13. ábra Hidegérzékenység 

vizsgálata 
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5.7. Ízületi funkció megítélése 

Az állatok ízületi funkcióját jelző kapaszkodási 

képességet 2 héten keresztül naponta ún. grid 

teszttel határoztuk meg K/BxN szérum-transzfer 

artritisz modellben. Az állatokat egy vízszintes 

rácsra helyeztük, majd egy vastag vattaréteg felett 

megfordítottuk és 20 másodpereces maximális 

idővel a rácson töltött időt detektáltuk (14. ábra). 

A vizsgálat során mért eredményeket a kísérlet előtt mért kontrollértékekkel 

összehasonlítva meghatározhattuk az ízületi funkcióromlás mértékét (Jakus és mtsai., 

2009).  

 

5.8. In vivo neutrofil mieloperoxidáz aktivitás mérés 

Az artritisz patomechanizmusában fontos szerepet betöltő 

neutrofil MPO aktivitását lumineszcens in vivo 

képalkotással, IVIS Lumina II (PerkinElmer, Waltham, 

Egyesült Államok) készülék segítségével vizsgáltuk (15. 

ábra). Kontrasztanyagként a neutrofil MPO aktivitással in 

vivo jól korreláló reaktív oxigén gyökökre (ROS) specifikus 

kemilumineszcens vegyületet, luminolt (5-amino-2,3-

dihydro-1,4-ftálazidindion) használtunk (Gross és mtsai., 

2009). Az állatokat ketamin/xylazinnal 

(Calypsol/Sedaxylan, 100/5 mg/kg i.p.) elaltattuk, majd a 

foszfát pufferes sóoldatban (PBS) oldott nátrium-luminolt (20 mg/ml) i.p. alkalmaztuk 

150 mg/kg dózisban. A biolumineszcencia mértékét luminol beadását követően 10 

perccel mértük. Living Image® szoftver (PerkinElmer, Waltham, Egyesült Államok) 

segítségével a tibiotarzális ízületek felett kijelölt területeken (Regions of Interest, ROI) a 

lumineszcencia mértékét teljes sugárzásként adtuk meg (total radiance, total photon 

flux/s) (Botz és mtsai., 2014). 

 

5.9. In vivo plazmafehérje extravazáció mérés 

A plazmafehérje extravazáció mértékét fluoreszcens in vivo képalkotással, IVIS Lumina 

II (PerkinElmer, Waltham, Egyesült Államok) készülék segítségével határoztuk meg (15. 

ábra). Kontrasztanyagként a vaszkuláris permeabilitás fokozódás esetén a gyulladásos 

területen akkumulálódó fluoreszcens festékeket, indocianain zöldet (ICG) és IR-676-ot 

14. ábra Grid teszt 

15. ábra IVIS Lumina II 

készülék 
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használtunk (Meier és mtsai., 2010; Botz és mtsai., 2015). Az állatokat 

ketamin/xylazinnal (Calypsol/Sedxylan, 100/5 mg/kg i.p.) elaltattuk, majd a Kolliphor 

HS 15 5 w/v%-os vizes oldatában oldott fluorofórt intravénásan (i.v.) alkalmaztuk CD1 

egerek esetén 0,35 mg/kg, C57BL/6J alapú törzsek esetén 0,5 mg/kg dózisban. A 

fluoreszcencia mértékét a fluorofór beadását követően 20 perccel mértük. Living Image® 

szoftver (PerkinElmer, Waltham, Egyesült Államok) segítségével a tibiotarzális ízületek 

felett kijelölt területeken (Regions of Interest, ROI) a fluoreszcencia mértékét teljes 

sugárzó hatékonyságként adtuk meg (total radiant efficiency, 

[photons/s/cm2/sr]/[µW/cm2]) (Botz és mtsai., 2014). 

 

5.10. Szövettani vizsgálat 

CFA-indukált artritisz modellben nátrium-pentobarbitállal (Euthanimal 100 mg/kg i.p.) 

történő túlaltatást követően 10. napon TRPA1+/+ és TRPA1-/-, 21. napon CD1 egerek 

tibiotarzális ízületeit távolítottuk el szövettani feldolgozás céljából. A kimetszett 

ízületeket 8 órán keresztül 4%-os pufferelt formalinban fixáltuk, majd ugyanennyi ideig 

4°C-on dekalcináltuk 7 w/v% AlCl3-ot, 5 v/v% hangyasavat és 8,5 v/v% sósavat 

tartalmazó oldat segítségével. A felpuhult mintákat Sörensen-féle foszfát-pufferben 8 

órán keresztül mostuk, majd 8-8 óráig 4°C-on 5, 10 és 15 w/v%-os szacharóz oldatban 

dehidratáltuk, végül paraffinba ágyaztuk, mikrotómmal 3-5 μm-es szeletekre vágtuk és 

hematoxilin-eozinnal megfestettük.  

A metszeteket a kísérletektől független kolléganőm, Dr. Borbély Éva értékelte előre 

meghatározott paraméterek, 1) a szinovium mononukleáris sejt infiltrációja, 2) a 

szinoviális sejtréteg hiperpláziája, 3) a porcdestrukció és 4) a csonterózió mértéke 

alapján. A pontozás minden paraméter esetén egy 0-3-ig terjedő skálán történt, 0 ponttal 

a legenyhébb, 3 ponttal a legsúlyosabb elváltozásokat értékeltük. Az értékelés végén a 

pontszámokat összeadtuk, így az egyes metszetekhez, és ezáltal az egyes 

állatcsoportokhoz tartozó összetett artritisz pontszámot kaptuk meg (Szabó és mtsai., 

2005). 

 

5.11. Gyulladásos citokin koncentráció meghatározása 

CFA-indukált és K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben mély nátrium-pentobarbitál 

(Euthanimal, 100 mg/kg i.p.) altatásban a 4. napon CD1 egerektől szív punkcióval 

vérmintát vettünk, illetve a tibiotarzális ízületeiket kimetszettük citokin koncentráció 

meghatározása céljából. A vérmintákat 40 µl etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) (50 

mg/ml, pH 7,5) és 20 µl aprotinint (Gordox, 10000 KIU/ml) tartalmazó jéghideg 
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csövekbe helyeztük, majd 5 percig 1000, 10 percig 10000 fordulat/perc sebességgel 

centrifugáltuk. A kimetszett ízületek tömegét lemértük, majd jéghideg, PBS-t és fenil-

metán-szulfonil fluorid (PMSF, 10 mg/ml) proteáz inhibitort tartalmazó homogenizáló 

oldatba tettük és Miccra D-9 homogenizátor (Art-moderne Labortechnik, Müllheim, 

Németország) segítségével homogenizáltuk. A homogenizátumokat 10 percig, 12500 

fordulat/perc sebességgel 4°C-on centrifugáltuk. A vérplazmát és a homogenizátumok 

felülúszóját -80°C-on tároltuk a vizsgálat megkezdéséig (Borbély és mtsai., 2016).  

IL-1 IL-6, kemokin (C-X-C motívum) ligand 1 (CXCL1), más néven keratinocita 

kemoattraktáns (KC), kemokin (C-X-C motívum) ligand 2 (CXCL2), más néven 

makrofág gyulladásos protein-2 (MIP-2) és TNF- koncentrációját Luminex Multiplex 

Immunoassay módszerrel határoztuk meg, Milliplex Egér Citokin/Kemokin Mágneses 

Gyöngy Panel (Merck Millipore, Billerica, MA, Egyesült Államok) felhasználásával. A 

méréseket megelőző optimalizálásokat követően minden mintát higítatlanul, vakon, 

duplikátumban mértünk le. A kísérletet a gyártó leírásának megfelelően végeztük. 25 µl-

t a mintákból, a kontrollból és a standard reagensekből 96-lyukú lemezre pipettáztuk, 

amely 25 µl antitesttel bevont, fluoreszcens festékkel színkódolt gyöngyöt tartalmazott. 

Mosási és inkubációs lépések közbeiktatásával biotinilált szekunder antitestet és 

streptavidin-PE-t adtunk a mintákhoz. Az utolsó mosást követően 150 µl 

köpenyfolyadékot adtunk minden lyukhoz, majd a lemezt inkubáltuk és Luminex 100 

készülék segítségével leolvastuk a fluoreszcens intenzitást. Az értékelés során a standard 

görbét 5 pontos regressziós illesztéssel vettük fel, majd a gyöngyök medián fluoreszcens 

intenzitását xPotent 3.1 szoftverrel elemeztük (Bánki és mtsai., 2013). Az eredményeket 

az ízületi homogenizátumok esetén szövetsúlyra vonatkoztatva, pg/mg-ban, a vérplazmák 

esetén pg/ml-ben fejeztük ki.   

 

5.12. Sejttenyésztés 

SzV-1287 és LJP-1207 porcdifferenciációra kifejtett hatását porcosodó „micromass” 

mezenchimális sejtkultúrán vizsgáltuk debreceni kollaborátoraink, Dr. Zákány Róza és 

Dr. Juhász Tamás segítségével. A porcosodó mezenchimális sejteket Ross fajtájú fehér 

húshibrid, Hamburger és Hamilton szerinti 22-24-es fejlődési stádiumban lévő 

csirkeembriók disztális végtagtelepeiből izoláltuk. A kísérlet 0. napján a 15×106 sejt/ml 

sűrűségű szuszpenzióból 30 µl-es cseppeket cseppentettünk a 24-lyukú 

tenyésztőedényekbe (Eppendorf, Hamburg, Németország) helyezett fedőlemezekre 

(Menzel-Gläser, Menzel GmbH, Braunschweig, Németország). A sejteket 37C-on, 5% 

CO2 és 80% relatív páratartalom mellett termosztáltuk, majd 10% fötális borjúszérummal 
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(Gibco, Gaithersburg, MD, Egyesült Államok) kiegészített, Ham’s F12 (Sigma Aldrich, 

St. Louis, MO, Egyesült Államok) táptalajjal tápláltuk. A tápfolyadékot másnaponta 

cseréltük. A sejtek 2-3. tenyésztési napon spontán porcsejtekké differenciálódtak, a 6. 

tenyésztési napon pedig már nagy mennyiségű extracelluláris mátrixot tartalmazó 

porccsomók voltak detektálhatók (Juhász és mtsai., 2014). A sejtkultúrákat 10 napig 

tartottuk meg, SzV-1287-et és LJP-1207-et 10 µM-os koncentrációban 6. és 8. naptól 

kezdve folyamatosan alkalmaztuk. Kontrollként az oldószerrel kezelt sejtkultúrák 

szolgáltak. 

 

5.13. A porcképződés mértékének fénymikroszkópos detektálása 

10. tenyésztési napon a sejtkultúrákat abszolút alkohol és 40% formalin 4:1 arányú 

keverékével fixáltuk, majd 3% ecetsavban oldott 0,1%-os dimetilmetilénkékkel 

(DMMK) megfestettük. Ecetsavas mosást követően a mintákat gumiarábikummal fedtük 

le. A festés következtében vörös metakromáziával festődő porcmátrix válik láthatóvá, 

amit Nikon Eclipse E800 fénymikroszkóp (Nikon Corporation, Tokió, Japán) és Olympus 

DP72 kamera segítségével vizualizáltunk.  

A metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségének szemikvantitatív értékelése 

céljából 10. tenyésztési napon DMMK-val nem festett telepeket Khale-fixálóval (28% 

etanol, 4% formalin, 2% ecetsav) fixáltuk, majd glikokoll/glicin-HCl pufferben (pH 1,8) 

oldott 0,1%-os toluidinkékkel (TK) megfestettük. A glikokoll/glicin-HCl oldattal történő 

mosást követően a festéket abszolút alkoholban oldott 8%-os HCl oldattal nyertük vissza. 

A visszanyert toluidinkék festék abszorbanciáját 625 nm-en microplate leolvasó 

(Chameleon, Hidex Ltd., Turku, Finnország) segítségével határoztuk meg mindegyik 

kísérleti csoport 3-3 sejtkultúrájából három egymástól független kísérletben (Matta és 

mtsai., 2008). 

 

6. Felhasznált anyagok 

A formalint (Formaldehydum solutum 37%; Ph.Hg. VII.), a ketamint (Calypsol, Richter 

Gedeon NyRt., Budapest, Magyarország), a xylazint (Sedaxylan, Eurovet Animal Health 

B.V., Bladel, Hollandia), a nátrium-pentobarbitált (Euthanimal, Alfasan Nederland B.V., 

Woegen, Hollandia), az aprotinint (Gordox, Richter Gedeon NyRt., Budapest, 

Magyaroroszág) és a diklofenákot a PTE Klinikai Központi Gyógyszertárából, az RTX-

et, a CFA-t, a karragenint, az ICG-t, a Kolliphor HS 15-öt, a Tween 80-at, a PMSF-et és 

a DMMK-t a Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Egyesült Államok), a nátrium-luminolt a 

Gold Biotechnology (Olivette, MO, Egyesült Államok), az IR-676-ot a Spectrum-Info 
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(Kijev, Ukrajna), az EDTA-t és a toluidinkéket a Reanal (Budapest, Magyarország) cégtől 

szereztük be. SzV-1287-et, LJP-1207-et és oxaprozint Prof. Mátyus Péter (SE 

Gyógyszerésztudományi Kar (GYTK), Szerves Vegytani Intézet, Budapest, 

Magyarország) bocsátotta rendelkezésünkre kollaboráció keretein belül.   

 

7. Statisztikai analízis 

Az ábrákon az adatsorok átlagait és azok standard hibáit (±S.E.M), a szövettani 

eredmények esetén a box plot-okat tüntettük fel. A statisztikai analízist GraphPad Prism 

5 szoftver segítségével végeztük. A mechanikai hiperalgézia (kivéve a traumás 

mononeuropátia modellben), a láb- és térd ízületi duzzadás, a termális hiperalgázia, a 

hidegérzékenység, az artritisz súlyossági pontszáma és az ízületi funkcióvesztés esetén 

Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített két utas variancia analízist (ANOVA), a 

neuropátiás hiperalgézia, az in vivo optikai képalkotás, a citokin koncentráció mérés és a 

szövettani szemikvantitatív pontszámok esetén Bonferroni módosított posztteszttel 

kiegészített egy utas ANOVA-t, a formalin-indukált elhárító reakció és a TK-val festett 

porcmátrix mennyiségének szemikvantitatív értékelése esetén Student-féle kétmintás t-

tesztet alkalmaztunk. Az eredmények összehasonlításakor azokat a változásokat 

tekintettük szignifikánsnak, ahol p<0,05 volt. 
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EREDMÉNYEK 

 

1. A TRPA1 és TRPV1 receptorok szerepe ízületi gyulladás és fájdalom 

egérmodelljeiben 

 

1.1. Eredmények 

1.1.1. A CFA-indukált mechanikai hiperalgézia és lábduzzadás kisebb TRPA1 

receptor hiánya esetén 

TRPA1+/+ egerekben jelentős mechanikai fájdalomküszöb csökkenés és lábduzzadás 

alakult ki a CFA adást követően, ami 3. (65%) és 14. napra (83%) érte el maximumát. 

Míg a mechanikai hiperalgézia 40%-ra csökkent a kísérlet végére, addig a lábduzzadás 

mértéke csak minimálisan csökkent (77%). TRPA1-/- csoportban a mechanikai 

hiperalgézia a 2., az ödéma már az 1. naptól kezdve szignifikánsan kisebb volt a vad 

csoporthoz képest (16.A,B ábra). CFA hatására nem volt megfigyelhető számottevő 

termális hiperalgézia egyik csoportban sem, míg a hidegtolerancia mindkét egértörzsben 

hasonló mértékben csökkent a kísérlet során a gyulladástól függetlenül, ami valószínűleg 

az ismételt méréseknek köszönhető (16.C,D ábra). 

 

16. ábra CFA-indukált (A) mechanikai hiperalgézia, (B) lábduzzadás, (C) termális hiperalgézia és 

(D) hidegérzékenység TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben. N=14-17 egér/csoport, *p<0,05, **p<0,01, 
***p<0.001 vs. TRPA1+/+ ipszilaterális láb, ###p<0,001 vs. kontralaterális láb (Bonferroni módosított 

posztteszttel kiegészített 2-utas ANOVA). 
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1.1.2. CFA-indukált artritisz korai fázisában a neutrofil MPO aktivitás kisebb 

TRPA1-/- csoportban 

CFA-indukált artritisz korai fázisában (2. napon) a neutrofil MPO aktivitást indirekt jelző 

luminol adását követően a TRPA1+/+ és a TRPA1-/- csoportban is jelentős aktivitás 

fokozódást tapasztaltunk az artritiszes bokaízületekben, azonban ez a TRPA1-/- 

állatokban szignifikánsan kisebbnek bizonyult. Késői fázisban (7. napon) hasonló 

mértékű, már csak minimális aktivitás fokozódás volt megfigyelhető mindkét törzsben 

(17., 18. ábra).  

 

 

17. ábra TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerek CFA-indukált neutrofil MPO aktivitást reprezentáló ábrái. 

 

 

18. ábra CFA-indukált neutrofil MPO aktivitás TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben. N=5-7 egér/csoport, 
***p<0,001 vs. TRPA1+/+ ipszilaterális láb, ###p<0,001 vs. kontralaterális láb (Bonferroni módosított 

posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 
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1.1.3. CFA-indukált artritisz késői fázisában a plazmafehérje kiáramlás kisebb 

TRPA1-/- csoportban 

A biolumineszcenciához hasonlóan a vaszkuláris permeabilitás fokozódást jelző 

fluoreszcencia is jelentősen megemelkedett korai fázisban mindkét csoportban, azonban 

különbséget nem tapasztaltunk közöttük. Ezzel szemben a késői fázisban (7. napon), 

amikor a plazmafehérje kiáramlás már csökkenő tendenciát mutatott, szignifikáns 

különbséget detektáltunk a TRPA1-/- egerekben (19., 20. ábra) 

 

 

19. ábra TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerek CFA-indukált plazmafehérje extravazációt reprezentáló ábrái. 

 

 

20. ábra CFA-indukált plazmafehérje kiáramlás TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben. N=5-7 

egér/csoport, *p<0,05 vs. TRPA1+/+ ipszilaterális láb, ###p<0,001 vs. kontralaterális láb (Bonferroni 

módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 
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1.1.4. A CFA-indukált szövettani károsodás mértéke kisebb volt TRPA1-/- egerek 

tibiotarzális ízületeiben 

A TRPA1+/+ és a TRPA1-/- egerek intakt ízületi mintáiban szövettani eltérést nem 

találtunk. A CFA adást követő 10. napon, amikor a gyulladás elérte a maximumát, a 

TRPA1+/+ egerek tibiotarzális ízületeiben jelentős mononukleáris sejt infiltrációt és 

szinoviális hiperpláziát, illetve minimális porcdestrukciót észleltünk csonterózió nélkül 

(21.C ábra). Ezzel szemben TRPA1-/- egerek esetén a szinoviumban kisebb mértékű 

gyulladásos sejt infiltrációt és enyhe szinoviális hiperpláziát láttunk, míg porcdestrukció 

és csonterózió egyáltalán nem fordult elő (21.D ábra). Az említett hisztopatológiai 

paraméterek szemikvantitatív értékelése során a TRPA1-/- csoportban szignifikánsan 

kisebb összetett artritisz pontszám volt megfigyelhető a TRPA+/+ csoporthoz képest (21.B 

ábra). 

 

 

21. ábra (A) Intakt TRPA1+/+, CFA-val kezelt (C) TRPA1+/+ és (D) TRPA1-/- egerek tibiotarzális 

ízületeinek szövettani metszetei (40x-es nagyítás, HE festés, Ti: tibia, Ta: tarsus, msi: mononukleáris 

sejt infiltráció, szh: szinoviális hiperlázia). N=4-5 egér/csoport; ***p<0,001 vs. TRPA1+/+ ipszilaterális 

ízület, ###p<0,001 vs. kontralaterális ízület (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas 

ANOVA). 
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1.1.5. A K/BxN szérum-indukált késői mechanikai hiperalgézia kisebb, az ödéma 

nagyobb TRPV1 receptor hiánya esetén 

WT és TRPA1+/+ egerekben is jelentős mechanikai hiperalgézia jött létre az artritogén 

szérum adását követően, ami 9. napra (25-31%) érte el maximumát, majd 11-17%-ra 

csökkent a 21 napos kísérlet végére. TRPV1-/- csoportban a mechanonociceptív 

küszöbértékek a 13. napig hasonló tendenciával változtak, azonban a 17. naptól kezdve a 

hiperalgézia mértéke szignifikánsan kisebb volt a WT csoporthoz viszonyítva. A 

TRPA1+/+ és TRPA1-/- csoportot összehasonlítva nem találtunk szignifikáns különbséget 

e tekintetben (22.A,B ábra). 

Az artritiszes vad típusú egerekben a lábtérfogat kb. 50%-os növekedést ért el a 7-9. 

napra, míg a génhiányos egerek esetén mindkét csoportban az ödéma a 9. napra érte el 

maximumát (44-66%). TRPV1-/- csoportban a lábduzzadás szignifikánsan nagyobbnak 

bizonyult az 5-9. nap között, míg a TRPA1-/- csoportban a vad csoporthoz hasonló 

mértékű ödéma alakult ki. A 15. napra az ödéma mindegyik artritiszes csoportban teljesen 

megszűnt (22.C,D ábra). Az artritisz klinikai súlyossági pontszáma szintén 7-9. napon 

érte el maximumát az artritiszes vad típusú (WT: 7 pont, TRPA1+/+: 6 pont) és génhiányos 

csoportokban (TRPV1-/-: 9 pont, TRPA1-/-: 7 pont). A lábtérfogat mérés eredményéhez 

hasonlóan a pontozásnál is a TRPV1-/- egereknél tapasztaltunk súlyosabb gyulladásos 

tüneteket, amely 5. és 7. napon is szignifikánsnak bizonyult. TRPA1+/+ és TRPA1-/- 

csoport között nem találtunk szignifikáns különbséget (22.E,F ábra). 
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22. ábra K/BxN szérum-indukált mechanikai hiperalgézia, lábduzzadás és artritisz súlyossági 

pontszám (A,C,E) WT és TRPV1-/-, illetve (B,D,F) TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben 

N=4-14 egér/csoport, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. artritiszes vad típusú csoport, #p<0,05, ##p<0,01, 
###p<0,001 vs. nem artritiszes kontroll csoport (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 2-utas 

ANOVA). 

 

1.1.6. TRPA1 és TRPV1 receptor hiánya nem befolyásolta a neutrofil MPO aktivitás 

mértékét K/BxN szérum-transzfer artritiszben 

A neutrofil granulociták MPO aktivitását indirekt módon jelző biolumineszcencia, amely 

a szérum adást követő 2. nap érte el a maximumát, hasonló mértékű volt az artritiszes vad 

típusú, TRPV1-/- és TRPA1-/- egerek bokaízületeiben (23., 24. ábra). 
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23. ábra (A) WT és TRPV1-/-, illetve (B) TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerek KBxN szérum-indukált 

neutrofil MPO aktivitást reprezentáló ábrái. 

 

 

24. ábra K/BxN szérum-indukált neutrofil MPO aktivitás (A) WT és TRPV1-/-, illetve (B) TRPA1+/+ 

és TRPA1-/- egerekben. N=7-14 egér/csoport, **p<0,01 vs. artritiszes vad típusú csoport, ###p<0,001 vs. 

saját 0. napi kontroll (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 

 

1.1.7. K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben TRPV1-/- egerek bokaízületeiben 

kisebb, TRPA1-/- csoportban nagyobb plazmafehérje kiáramlás detektálható 

Artritisz késői fázisában (6. és 9. nap), amikor a boka- és a láb kisízületeiben a vaszkuláris 

permeabilitás mértéke a legnagyobb, TRPV1-/- csoportban szignifikánsan kisebb, 

TRPA1-/- csoportban szignifikánsan nagyobb plazmafehérje kiáramlást tapasztaltunk 

(25., 26. ábra). 
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25. ábra (A) WT és TRPV1-/-, illetve (B) TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerek KBxN szérum-indukált 

plazmafehérje extravazációt reprezentáló ábrái. 

 

 

26. ábra K/BxN szérum-indukált plazmafehérje kiáramlás (A) WT és TRPV1-/-, illetve (B) TRPA1+/+ 

és TRPA1-/- egerekben. N=7-14 egér/csoport, **p<0,01, ***p<0,001 vs. artritiszes vad típusú csoport, 
##p<0,01, ###p<0,001 vs. saját 0. napi kontroll (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas 

ANOVA). 

 

1.1.8. A karragenin-indukált mechanikai hiperalgézia, lábduzzadás, termális 

hiperalgézia és hidegérzékenység nem különbözött TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerek 

között 

Mind a TRPA1+/+, mind a TRPA1-/- csoportban hasonló mértékű mechanikai 

fájdalomküszöb csökkenés (52% és 61%) és lábtérfogat növekedés (61% és 58%) alakult 
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1 órával a karragenin i.pl. adását követően, azonban sem 1 óránál, sem a későbbi mérési 

időpontokban nem találtunk szignifikáns különbséget a két csoport között (27.A,B ábra). 

Karragenin injekciót követően jelentős, 4-5°C fokos fájdalmas hőküszöb csökkenés volt 

megfigyelhető mindkét egértörzsben, azonban a 2. óránál a hőküszöb mindkét csoportban 

visszatért a kontroll értékre (27.C ábra). A 0°C fokos jeges vízben töltött idő mindkét 

csoportban közel felére csökkent a kontroll értékekhez képest karragenin adását követően 

(27.D ábra). 

 

 

27. ábra Karragenin-indukált (A) mechanikai hiperalgézia, (B) lábduzzadás, (C) termális 

hiperalgézia és (D) hidegérzékenység TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben. N=7-13 egér/csoport, 
###p<0,001 vs. kontralaterális láb (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 2-utas ANOVA). 

 

1.1.9. TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben hasonló mértékű CFA-indukált mechanikai 

hiperalgézia és térdízületi ödéma figyelhető meg 

4 órával az intraartikuláris (i.a.) CFA adást követően a TRPA1+/+ és TRPA1-/- csoportban 

is hasonló mértékű, kb. 30%-os mechanikai hiperalgézia alakult ki, amely 8 óránál érte el 

a maximumát (40-50%) és számottevően nem is változott a 24 órás kísérlet végéig (28.A 

ábra). CFA jelentős térdízületi duzzadást idézett elő mindkét csoportban szignifikáns 

különbség nélkül. A térdízület mediolaterális és az anteroposzterior átmérői 24 óránál 

voltak a legnagyobbak (10-15%) (28.B,C ábra). 
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28. ábra CFA-indukált (A) mechanikai hiperalgézia és (B,C) térdízületi duzzadás TRPA1+/+ és 

TRPA1-/- egerekben. N=11-12 egér/csoport, #p<0,05 vs. kontralaterális láb (Bonferroni módosított 

posztteszttel kiegészített 2-utas ANOVA). 

 

1.2. Új eredményeink összefoglalása 

TRPA1-/- egerekben a CFA-indukált krónikus mechanikai hiperalgézia, lábduzzadás, 

neutrofil MPO aktivitás, plazmafehérje extravazáció és szövettani károsodás 

szignifikánsan csökkent, míg a K/BxN szérum-indukált plazmafehérje kiáramlás 

szignifkánsan nőtt a TRPA1+/+ egerekhez képest. Ezzel szemben, krónikus CFA-

modellben a termális hiperalgézia és a hidegérzékenység, K/BxN-modellben a 

mechanikai hiperalgézia, lábduzzadás, artritisz súlyossága és a neutrofil MPO aktivitás, 
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karragenin- és CFA-indukált akut gyulladás modellekben pedig a mechanikai- és termális 

hiperalgézia, az ízületi duzzadás és a hidegérzékenység nem különbözött szignifikánsan 

a TRPA1+/+ és TRPA1-/- csoport között (1. táblázat).  

TRPV1-/- egerekben a K/BxN szérum-indukált mechanikai hiperalgézia és plazmafehérje 

extravazció szignifikánsan csökkent, míg a lábduzzadás és az ízületi gyulladás súlyossága 

szignifikánsan nőtt, a neutrofil MPO aktivitás azonban nem változott a WT csoporthoz 

képest (1. táblázat).  

 

 
Krónikus gyulladás Akut gyulladás 

CFA K/BxN Karragenin CFA 

 TRPA1-/- TRPV1-/-
 TRPA1-/- TRPA1-/- TRPA1-/- 

Mechanikai 

hiperalgézia 
↓ ↓ Ø Ø Ø 

Lábduzzadás ↓ ↑ Ø Ø n.v. 

Térdátmérő n.v. n.v. n.v. n.v. Ø 

Artritisz 

pontszám 
n.v. ↑ Ø n.v. n.v. 

Termális 

hiperalgézia 
Ø n.v. n.v. Ø n.v. 

Hideg-

érzékenység 
Ø n.v. n.v. Ø n.v. 

Neutrofil 

MPO aktivitás 
↓ Ø Ø n.v. n.v. 

Plazmafehérje 

extravazáció 
↓ ↓ ↑ n.v. n.v. 

Szövettani 

elváltozások 
↓ n.v. n.v. n.v. n.v. 

 

1. táblázat TRPA1 és/vagy TRPV1 génhiány hatása CFA- és K/BxN szérum-indukált krónikus ízületi 

gyulladás modell, illetve karragenin- és CFA-indukált akut gyulladás modell paramétereire. 
Jelmagyarázat: ↓: szignifikánsan csökkent a vad típusú csoporthoz képest; Ø: nem változott; n.v.: nem 

vizsgáltuk. 
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2. Az SSAO szerepe ízületi gyulladás és fájdalom egérmodelljeiben 

 

2.1. Eredmények 

2.1.1. Az SSAO-gátló vegyületek csökkentik a K/BxN szérum-indukált mechanikai 

hiperalgéziát és ízületi gyulladást 

Az oldószerrel kezelt artritiszes egereknél 20%-os mechanikai fájdalomküszöb 

csökkenést figyeltünk meg 5 nappal a K/BxN szérum adását követően, ami 8%-ra 

csökkent a 2 hetes kísérlet végére. A naponta SSAO-gátló (i.p. 20 mg/kg SzV-1287 és 

LJP-1207) kezelésben részesülő artritiszes csoportoknál hasonló mértékű és 

szignifikánsan kisebb mechanonociceptív küszöb csökkenést detektáltunk a kísérlet 5-9. 

napja között (29.A ábra). K/BxN szérum injekcióját követően jelentős ízületi duzzanat 

alakult ki a láb kisízületeiben és a bokaízületekben, amely a kísérlet 5. napján érte el a 

maximumát (35%). Ezt az ödémát mindkét SSAO-gátló vegyületünk szignifikánsan 

csökkentette, az LJP-1207-tel kezelt artritiszes csoportban 15% (5. nap), az SzV-1287-tel 

kezeltekben 20% (7. nap) volt a lábtérfogat növekedés maximuma (29.B ábra). Az 

artirtisz klinikai súlyosságát mutató szemikvantitatív pontszám 4. nap érte el maximumát 

az oldószerrel kezelt artritiszes csoportban (4.58±0.44 pont). Az SzV-1287 kezelésben 

részesülő csoportban a 4., az LJP-1207-tel kezeltekben a 3. naptól kezdve a 7. napig volt 

szignifikánsan kisebb artritisz súlyossági pontszám megfigyelhető (29.C ábra). Az 

artirtisz kiváltását követően csökkent az ízületi funkciót jelző rácson töltött idő, de ezt a 

paramétert egyik vegyület sem javította (29.D ábra). 
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29. ábra K/BxN szérum-indukált (A) mechanikai hiperalgézia, (B) lábduzzadás, (C) artritisz 

súlyossági pontszám és (D) ízületi diszfunkció oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-tel kezelt 

CD1 egerekben. N=8-9 egér/csoport, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. oldószerrel kezelt artritiszes 

csoport, #p<0,05, ###p<0,001 vs. oldószerrel kezelt nem artritiszes kontroll csoport (Bonferroni módosított 

posztteszttel kiegészített 2-utas ANOVA). 

 

2.1.2. LJP-1207 csökkenti a neutrofil MPO aktivitást K/BxN szérum-transzfer 

artritisz korai fázisában 

A kemilumineszcens kontrasztanyag luminol segítségével vizualizálható neutrofil MPO 

aktivitás az oldószerrel és az SSAO-gátló vegyületekkel kezelt artritiszes egyedek 

bokaízületeiben is fokozódott 2 nappal a K/BxN szérum adást követően, azonban ezt csak 

az LJP-1207 csökkentette szignifikánsan (30., 31. ábra). 
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30. ábra Oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-tel kezelt CD1 egerek K/BxN szérum-indukált 

neutrofil MPO aktivitását reprezentáló ábrái. 

 

 

31. ábra K/BxN szérum-indukált neutrofil MPO aktivitás oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-

tel kezelt CD1 egerekben. N=6 egér/csoport, **p<0,01 vs. oldószerrel kezelt artritiszes csoport, ###p<0,001 

vs. saját 0. napi kontroll (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 

 

2.1.3. LJP-1207 a korai és a késői plazmafehérje extravazációt, míg SzV-1287 csak 

a korai ér áteresztőképességet csökkenti K/BxN szérum-transzfer artritiszben 

K/BxN artritisz korai fázisában (2. nap) mindkét SSAO-gátló vegyület szignifikánsan 

csökkentette az IR-676 fluoreszcens festékkel kimutatható ér áteresztőképességet, míg 

késői fázisban (6. nap), amikor a plazmafehérje kiáramlás elérte a maximumát, csak az 

LJP-1207-tel kezelt csoportban figyeltünk meg szignifikáns csökkenést (32., 33. ábra). 
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32. ábra Oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-tel kezelt CD1 egerek K/BxN szérum-indukált 

plazmafehérje extravazációját reprezentáló ábrái. 
 

 

33. ábra K/BxN szérum-indukált plazmafehérje kiáramlás oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-

tel kezelt CD1 egerekben. N=6 egér/csoport, **p<0,01, ***p<0,001 vs. oldószerrel kezelt artritiszes csoport, 
###p<0,001 vs. saját 0. napi kontroll (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 

 

2.1.4. Az SSAO-gátló vegyületek csökkentik a CFA-indukált mechanikai 

hiperalgéziát és ödémát 

Az oldószerrel, SzV-1287-tel és LJP-1207-tel kezelt egereknél is jelentős 

mechanonociceptív küszöb csökkenést tapasztaltunk 1 nappal a CFA i.pl. adását 

követően. Az oldószerrel kezelt csoportban a CFA-injektált végtagon 79%-os maximális 

hiperalgézia fejlődött ki 3 nap után, majd a 21 napos kísérlet végére 40%-ra csökkent. 

LJP-1207-tel kezelt csoportban 2-21. nap között, SzV-1287-tel kezelt csoportban 3. nap 
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és a 11-21. nap között szignifikánsan kisebb mechanikai hiperalgéziát figyeltünk meg 

(34.A ábra).  

Az oldószerrel kezelt egereknél masszív, 148%-os lábtérfogat növekedés jött létre 8 

nappal a CFA adást követően. Ennek kifejlődését azonban mindkét SSAO-gátló vegyület 

szignifikánsan csökkentette az egész kísérleti periódus során (34.B ábra). 

 

 

34. ábra CFA-indukált (A) mechanikai hiperalgézia és (B) lábduzzadás oldószerrel, SzV-1287-tel 

vagy LJP-1207-tel kezelt CD1 egerekben. N=6-8 egér/csoport, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. 

oldószerrel kezelt csoport (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 2-utas ANOVA). 

 

2.1.5. Egyik SSAO-gátló vegyület sem befolyásolta a CFA-indukált neutrofil MPO 

aktivitás mértékét 

Az oldószerrel, az SzV-1287-tel és az LJP-1207-tel kezelt állatok tibiotarzális ízületeiben 

is jelentős neutrofil MPO aktivitás volt látható CFA adását követően, azonban sem a 2., 

sem a 6. napon nem volt szignifikáns különbség az egyes csoportok között e tekintetben 

(35., 36. ábra). 

 

 

35. ábra Oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-tel kezelt CD1 egerek CFA-indukált neutrofil 

MPO aktivitását reprezentáló ábrái. 
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36. ábra CFA-indukált neutrofil MPO aktivitás oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-tel kezelt 

CD1 egerekben. N=6 egér/csoport, ###p<0,001 vs. kontralaterális láb (Bonferroni módosított posztteszttel 

kiegészített 1-utas ANOVA). 

 

2.1.6. Egyik SSAO-gátló vegyület sem befolyásolta a CFA-indukált plazmafehérje 

extravazáció mértékét 

Az oldószerrel, az SzV-1287-tel és az LJP-1207-tel kezelt csoportok CFA-injektált hátsó 

végtagjaiban is jelentős érpermeabilitás fokozódás volt megfigyelhető az artritisz korai 

fázisában (2. nap), amely tovább fokozódott a késői fázisban (6. nap). Szignifikáns 

különbséget azonban találtunk az egyes csoportok között (37., 38. ábra). 

 

 

37. ábra Oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-tel kezelt CD1 egerek K/BxN szérum-indukált 

plazmafehérje extravazációját reprezentáló ábrái. 
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38. ábra CFA-indukált plazmafehérje kiáramlás oldószerrel, SzV-1287-tel vagy LJP-1207-tel kezelt 

CD1 egerek tibiotarzális ízületeiben. N=6 egér/csoport, ##p<0,01, ###p<0,001 vs. kontralaterális láb 

(Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 
 

2.1.7. Az SSAO-gátlók kizárólag KC szintjét csökkentették a vizsgált 

proinflammatorikus citokinek közül az artritiszes tibiotarzális ízületekben 

K/BxN vagy BxN szérum adását követő 4. napon az oldószerrel kezelt artritiszes CD1 

egerek ízületi homogenizátumában KC és MIP-2 koncentrációja is szignifikánsan 

megemelkedett a nem artritiszes állatokhoz képest, míg IL-6 és TNF-koncentrációja 

nem különbözött szignifikánsan a két csoport között. A vizsgált proinflammatorikus 

citokinek közül SzV-1287 kizárólag KC koncentrációját tudta szignifikánsan csökkenteni 

ebben az időpontban, míg LJP-1207 egyik citokin szintjét sem befolyásolta 

szignifikánsan (39.A-D ábra).  

CFA-indukált artritiszben drasztikusan nagyobb citokin koncentrációkat mértünk 

ugyanebben az időpontban, különösen MIP-2 és TNF-tekintetében tapasztaltunk 

jelentős dimenzióbeli eltéréseket. IL-6, KC, MIP-2 és TNF-koncentrációja is 

szignifikánsan magasabb volt az oldószerrel kezelt csoport artritiszes tibiotarzális ízületi 

homgenizátumaiban az intakt csoporthoz viszonyítva. K/BxN szérum-transzfer 

artritisszel ellentétben KC koncentrációját LJP-1207 csökkentette szignifikánsan, bár az 

SzV-1287-tel kezelt csoportban is kisebb koncentrációt tapasztaltunk. A többi vizsgált 

gyulladásos citokin szintjét egyik vegyület sem befolyásolta szignifikánsan (39.A-D 

ábra). 

A vizsgált öt citokin közül egyik plazmakoncentrációja sem emelkedett meg az artritiszes 

állatokban a kísérletek 4. napján, illetve ugyanez elmondható az IL-1ízületi 

homogenizátumban mértkoncentrációjáról is (az adatokat nem ábrázoltuk). 
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39. ábra Oldószerrel, SzV-1287-tel és LJP-1207-tel kezelt artitiszes CD1 egerek tibiotarzális ízületi 

homogenizátumainak (A) IL-6, (B) KC, (C) MIP-2 és (D) TNF-koncentrációja a kísérlet 4. napján. 

N=4-6 egér/csoport, *p<0,05, **p<0,01 vs. oldószerrel kezelt csoport, #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001 vs. nem 

artritiszes kontroll vagy intakt csoport (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-uta ANOVA).  
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2.1.8. SzV-1287 csökkenti CFA-indukált artritiszben a szövettani károsodás 

mértékét 

CFA az oldószerrel kezelt állatok bal tibiotarzális ízületeiben artritiszre jellemző 

szövettani elváltozásokat, szinoviális hiperpláziát, mononukleáris sejt infiltrációt és 

porcdestrukciót eredményezett. Az SzV-1287-tel kezelt csoportban az említett 

elváltozások közül csak a szinoviális sejtréteg hiperpláziájának mértéke volt hasonló az 

oldószerrel kezeltekéhez, emellett jelentősen kisebb gyulladásos sejt beáramlás és 

minimális porckárosodás volt megfigyelhető. Az LJP-1207-tel kezelt állatok 

bokaízületeiben bár valamivel kisebb mononukleáris sejt infiltráció volt látható a 

szinoviumban az oldószerrel kezelt csoporthoz képest, azonban a porcdestrukció és a 

szinoviális hiperplázia súlyosabbnak bizonyult (40.A-C ábra).   

Az említett hisztopatológiai paraméterek szemikvantitatív értékelése során csak az SzV-

1287-tel kezelt csoportban találtunk szignifikánsan kisebb összetett artritisz pontszámot 

az oldószerrel kezelt csoporthoz képest (40.D ábra). 
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40. ábra (A-C) Oldószerrel-, SzV-1287-tel, LJP-1207-tel kezelt CD1 egerek tibiotarzális ízületeinek 

CFA-indukált szövettani elváltozásai (A: 40x, C (SzV-1287): 100x, B (SzV-1287), C (oldószer, LJP-

1207): 200x, B (oldószer, LJP-1207): 400x nagyítás, Ti: tibia, Ta: tarsus, S: szinovium) és (D) 

összetetett artritisz pontszámai. N=4-8 egér/csoport, ***p<0,001 vs. oldószerrel kezelt artritiszes csoport 

ipszilaterális bokízületei, ###p<0,001 vs. kontralaterális bokaízület (Bonferroni módosított posztteszttel 

kiegészített 1-utas ANOVA). 

 

2.1.9. LJP-1207 csökkenti a metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségét 

„micromass” sejtkultúrában 

Az in vivo eredményeinkkel összhangban, SzV-1287 csak enyhén gátolta a porcmátrix 

termelődését in vitro. A 10. tenyésztési nap nem találtunk szignifikáns különbséget a 6., 

illetve a 8. naptól folyamatosan SzV-1287-tel és az oldószerrel kezelt sejtkultúrák között. 

Ezzel ellentétben a 6. és 8. naptól kezdett LJP-1207 kezelés is szignifikánsan csökkentette 

a metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségét a porcosodó mezenchimális 
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sejtkultúrákban, amely a DMMK-val és TK-val festett telepeken is jól látható volt (41., 

42. ábra). 

 

 

41. ábra A metkromáziásan festődő porc telepek reprzentatív ábrái dimetilmetilénkékkel (DMMK) 

festett, 6. és 8. tenyésztési naptól oldószerrel, SzV-1287-tel és LJP-1207-tel kezelt ”micromass” 

sejtkultúrában a 10. tenyésztési napon (4x nagyítás, skála: 500 µm). 

 

 

42. ábra A metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségének szemivantittaív értékelése 

toluidinkékkel (TK) festett, 6. és 8. tenyésztési naptól oldószerrel, SzV-1287-tel és LJP-1207-tel kezelt 

„micromass” sejtkultúrában 10. tenyésztési napon. N=3 sejtkultúra/csoport, *p<0,05 vs. oldószerrel 

kezelt sejtkultúra (Student-féle kétmintás t-teszt). 
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2.2. Új eredmények összefoglalása 

SzV-1287 és LJP-1207 szignifikánsan csökkentette a CFA- és K/BxN-szérum indukált 

mechanikai hiperalgéziát és lábduzzadást, a K/BxN szérum-indukált artritisz súlyosságát 

és a plazmafehérje kiáramlást. A K/BxN szérum-indukált neutrofil MPO aktivitást csak 

LJP-1207 csökkentette, míg a CFA-indukált szövettani destrukció mértékét csak SzV-

1207. A K/BxN szérum-indukált ízületi diszfunkciót, a CFA-indukált neutrofil MPO 

aktivitást és a plazamfehérje kiáramlást egyik SSAO-gátló vegyület sem befolyásolta (2. 

táblázat). 

 

 

CFA-modell K/BxN-modell 

SzV-1287 LJP-1207 SzV-1287 LJP-1207 

Mechanikai 

hiperalgézia 
↓ ↓ ↓ ↓ 

Lábduzzadás ↓ ↓ ↓ ↓ 

Artritisz 

pontszám 
n.v. n.v. ↓ ↓ 

Ízületi funkció n.v. n.v. Ø Ø 

Neutrofil MPO 

aktivitás 
Ø Ø Ø ↓ 

Plazmafehérje 

extravazáció 
Ø Ø ↓ ↓ 

Szövettani 

elváltozások 
↓ Ø n.v. n.v. 

 
2. táblázat SzV-1287- és LJP-1207-kezelés hatásai CFA- és K/BxN szérum-indukált artritisz modell 

paramétereire. Jelmagyarázat: ↓: szignifikánsan csökkent az oldószerrel kezelt csoporthoz képest; Ø: nem 

változott; n.v.: nem vizsgáltuk. 
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3. A TRPA1 és TRPV1 receptorok és az SSAO kapcsolata ízületi gyulladás és 

fájdalom egérmodelljeiben 

 

3.1. Eredmények 

3.1.1. SzV-1287 csökkenti a TRPV1 aktiváció-indukált akut termális és mechanikai 

hiperalgéziát 

Már 5 perccel a szelektív TRPV1 agonista RTX i.pl. adását követően jelentős, kb. 8°C 

fokos fájdalmas hőküszöb csökkenés alakult ki az oldószerrel kezelt csoportban, ami még 

15 percig fennállt. Ez a gyorsan kialakuló, akut termális hiperalgézia szignifikánsan 

kisebb volt az SzV-1287-tel kezelt egerekben, az LJP-1207 kezelt csoport esetén azonban 

az oldószerrel kezelthez hasonló csökkenést mértünk (43.A ábra).  

2 órával az RTX adását követően kb. 45%-os mechanonociceptív küszöbcsökkenést 

tapasztaltunk az oldószerrel kezelt csoportban, ami fokozatosan csökkent, majd megszűnt 

a 24 órás kísérlet végére. A 2 órás mérésnél SzV-1287 és LJP-1207 is, a 4 órásnál csak 

LJP-1207 csökkentette szignifikánsan a centrális szenzitizációs mechanizmusoknak is 

köszönhető mechanikai hiperalgéziát (43.B ábra). 

 

 

43. ábra RTX-indukált (A) termális és (B) mechanikai hiperalgézia oldószerrel, SzV-1287-tel és LJP-

1207-tel kezelt WT egerekben. N=7-8 egér/csoport, **p<0,01, ***p<0,001 vs. oldószerrel kezelt csoport 

(Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 
 

3.1.2. SzV-1287 csökkenti a TRPA1 aktiváció-indukált akut nocifenzív reakció és 

mechanikai hiperalgézia mértékét  

Az oldószerrel kezelt csoportban a TRPA1 agonista formalin i.pl. adása által kiváltott 

elhárító reakció időtartama 148,7±15,6 s volt a teszt korai (0-5 perc) és 239,7±47,7 s volt 

a késői fázisában (20-45 perc). Korai fázisban az érző idegvégződés közvetlen aktivációja 

által kiváltott elhárító reakció időtartama szignifikánsan rövidebb volt SzV-1287-tel 
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kezelt csoportban, míg a késői fázisban, amikor már a neurogén gyulladásos reakció is 

létrejött, nem találtunk szignifikáns különbséget a csoportok között (44.A ábra). 

2 órával a formalin adása után 35%-os mechanikai hiperalgézia jött létre az oldószerrel 

kezelt csoportban. Az RTX modellhez hasonlóan 2 és 4 óránál mindkét SSAO-gátló 

vegyület, 4 óránál csak LJP-1207 csökkentette szignifikánsan a mechanikai 

fájdalomküszöb csökkenés mértékét (45.B ábra). 

 

 

44. ábra Formalin-indukált (A) akut elhárító reakció és (B) mechanikai hiperalgézia oldószerrel, 

SzV-1287-tel és LJP-1207-tel kezelt WT egerekben. N=7-8 egér/csoport, *p<0,05, ***p<0,001 vs. 

oldószerrel kezelt csoport (elhárító reakció időtartama: Student-féle kétmintás t-teszt; hiperalgézia: 

Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 

 

3.1.3. SzV-1287 csökkenti a krónikus mechanikai hiperalgéziát és ödémát artritiszes 

WT és TRPA1-/- egerekben 

Az oldószerrel kezelt WT csoportban kb. 25-30%-os mechanikai fájdalomküszöb 

csökkenés alakult ki a kísérlet 5. napjára. A napi rendszerességgel alkalmazott i.p. 20 

mg/kg SzV-1287 WT csoportban a 9. és a gyulladás lezajlását követően a 17. napon, 

TRPA1-/- csoportban pedig a 17. napon csökkentette szignifikánsan a K/BxN szérum-

indukált mechanikai hiperalgéziát, a TRPV1-/- egerekben azonban nem figyeltünk meg 

analgetikus hatást (46.A-C ábra). 

A mechanikai hiperalgézia mellett jelentős lábtérfogat növekedés is detektálható volt 

mindegyik artritiszes csoportban, amely 9. napra érte el maximumát (WT: 50%, TRPV1-

/-: 65%, TRPA1-/-: 45%). Az artritiszes WT és TRPA1-/- csoportban SzV-1287 

szignifikánsan csökkentette a lábduzzadást, az SzV-1287 kezelt WT csoportban kb. 30% 

(7. nap), a TRPA1-/- csoportban 37% (9. nap) volt a maximális lábtérfogat növekedés. 

Ezzel szemben, SzV-1287 egyáltalán nem befolyásolta az ödéma mértékét az artritiszes 

TRPV1-/- csoportban (46.D-F ábra). 
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45. ábra K/BxN szérum-indukált mechanikai hiperalgézia és lábduzzadás oldószerrel és SzV-1287-

tel kezelt (A,B) WT, (C,D) TRPV1-/- és (E,F) TRPA1-/- egerekben. N=4-15 egér/csoport, **p<0,01, 

***p<0,001 vs. oldószerrel kezelt artritiszes csoport, #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001 vs. nem artritiszes 

kontroll csoport (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 2-utas ANOVA). 
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3.1.4. SzV-1287 csökkenti a korai neutrofil MPO aktivitást az artritiszes WT és 

TRPV1-/- egerek bokaízületeiben 

WT csoport artritiszes bokaízületeiben a fokozott neutrofil MPO aktivitást demonstráló 

intenzív biolumineszcencia volt detektálható a kísérlet 2. napján, amely azonban 

jelentősen lecsökkent a 9. napra. Az SzV-1287 kezelés hatására korai fázisban 

szignifikánsan kisebb MPO aktivitás volt megfigyelhető WT és TRPV1-/- egerek 

artritiszes ízületeiben, TRPA1-/- csoportban nem volt ilyen jellegű hatása (46., 47. ábra). 

 

 

46. ábra Oldószerrel és SzV-1287-tel kezelt (A) WT, (B) TRPV1-/- és (C) TRPA1-/- egerek K/BxN 

szérum-indukált neutrofil MPO aktivitásának reprezentatív ábrái. 
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47. ábra K/BxN szérum-indukált neutrofil MPO aktivitás oldószerrel vagy SzV-1287-tel kezelt (A) 

WT, (B) TRPV1-/- és (C) TRPA1-/- egerek tibiotarzális ízületeiben. N=7-15 egér/csoport, ***p<0,001 vs. 

oldószerrel kezelt artritiszes csoport, ###p<0,001 vs. 0. napi saját kontroll (Bonferroni módosított 

posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA).  
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3.1.5. SzV-1287 egyik egértörzsben sem befolyásolta a K/BxN szérum-indukált 

plazmafehérje kiáramlás mértékét 

A vaszkuláris permeabilitás fokozódást jelző fluoreszcens jelintenzitás 2. naptól kezdve 

fokozatosan emelkedett mindegyik artritiszes törzsben, majd a 9. napon elérte a 

maximumát, az SzV-1287 kezelés azonban egyik csoportban sem befolyásolta ezt a 

paramétert (48., 49. ábra). 

 

 

48. ábra Oldószerrel és SzV-1287-tel kezelt (A) WT, (B) TRPV1-/- és (C) TRPA1-/- egerek K/BxN 

szérum-indukált plazmafehérje extravazációjának reprezentatív ábrái. 
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49. ábra K/BxN szérum-indukált plazmafehérje extravazáció oldószerrel vagy SzV-1287-tel kezelt 

(A) WT, (B) TRPV1-/- és (C) TRPA1-/- egerek tibiotarzális ízületeiben. N=7-15 egér/csoport, ##p<0,01, 
###p<0,001 vs. 0. napi saját kontroll (Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA). 
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3.1.6. SzV-1287 csökkenti a neuropátiás mechanikai hiperalgéziát 

Traumás mononeuropátia modell 7. napján, amikor már stabil mechanikai 

fájdalomküszöb csökkenés volt detektálható, egyszeri i.p. SzV-1287 előkezelés 

analgetikus hatását vizsgáltuk oldószerével, egy referencia SSAO-gátló vegyülettel (LJP-

1207), aktív metabolitjával (oxaprozin) és egy referencia NSAID-dal (diklofenák) 

összehasonlítva. 

A vizsgált vegyületek közül csak az SSAO-gátló vegyületek csökkentették szignifikánsan 

a mechanikai hiperalgéziát (50.A ábra). Megvizsgáltuk, hogy SzV-1287 dózis függő 

módon csökkenti-e a mechanikai fájdalomküszöb csökkenést, azonban 5, 10 és 20 mg/kg 

dózisban is hasonló mértékű, kb. 50-60%-os antihiperalgéziás hatást figyeltünk meg. 2 

mg/kg dózisban nem eredményezett szignifikáns fájdalomküszöb csökkenést (50.B 

ábra). WT csoporttal ellentétben TRPV1-/- és TRPA1-/- csoportokban SzV-1287 nem 

csökkentette a neuropátiás mechanikai hiperalgéziát (50.C,D ábra). WT és a génhiányos 

csoportok között szintén nem találtunk szignifikáns különbséget e tekintetben (az 

adatokat nem ábrázoltuk). 

 

 

50. ábra A mechanikai hiperalgézia 7 nappal a n. ischiadicus parciális lekötését követően (A) i.p. 

oldószerrel, 20 mg/kg SzV-1287-tel, LJP-1207-tel, diklofenákkal vagy oxaprozinnal kezelt WT 

egerekben, (B) i.p. oldószerrel vagy SzV-1287 különböző dózisaival kezelt WT egerekben, i.p. 

oldószerrel vagy 20 mg/kg SzV-1287-tel kezelt (C) TRPV1-/- egerekben és (D) TRPA1-/- egerekben. 

N=5-9 egér/csoport, *p<0,05, ***p<0,001 vs. kezelés előtti kontroll értékek (Bonferroni módosított 

posztteszttel kiegészített 1-utas ANOVA).  
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3.2. Új eredmények összefoglalása 

SzV-1287-kezelés (20 mg/kg i.p.) szignifikánsan csökkentette WT egerekben a TRPV1 

aktiváció-indukált akut termális és mechanikai hiperalgéziát, a TRPA1 aktiváció-indukált 

akut fájdalomelhárító reakciót és mechanikai hiperalgéziát, WT és TRPA1-/- egerekben a 

K/BxN szérum-indukált mechanikai hiperalgéziát és lábduzzadást, WT és TRPV1-/- 

egerekben a neutrofil MPO aktivitást, illetve WT egerekben a neuropátiás hiperalgéziát. 

Ezzel szemben TRPV1-/- egerekben a K/BxN szérum-indukált mechanikai hiperalgézia 

és lábduzzadás, TRPA1-/- egerekben a neutrofil MPO aktivitás tekintetében nem volt 

szignifikáns különbség az oldószerrel és SzV-1287-tel kezelt csoport között. A K/BxN 

szérum-indukált plazmafehérje extravazáció mértékét SzV-1287 egyik egértörzsben sem 

csökkentette. A n. ischiadicus parciális lekötése által kiváltott krónikus neuropátiás 

hiperalégziát sem TRPV1-/-, sem TRPA1-/- egerekben nem csökkentette az oldószerrel 

kezelt csoporthoz képest (3. táblázat). 

 

 Akut fájdalom Krónikus fájdalom 

 RTX Formalin K/BxN Seltzer 

 TRPV1 TRPA1 WT TRPV1-/- TRPA1-/- WT TRPV1-/- TRPA1-/- 

Termális 

hiperalgézia 
↓ n.v. n.v. n.v. n.v. n.v. n.v. n.v. 

Elhárító 

reakció 
n.v. ↓ n.v. n.v. n.v. n.v. n.v. n.v. 

Mechanikai 

hiperalgézia 
↓ ↓ ↓ Ø ↓ ↓ Ø Ø 

Lábduzzadás n.v. n.v. ↓ Ø ↓ n.v. n.v. n.v. 

Neutrofil 

MPO 

aktivitás 

n.v. n.v. ↓ ↓ Ø n.v. n.v. n.v. 

Plazmafehérje 

extravazáció 
n.v. n.v. Ø Ø Ø n.v. n.v. n.v. 

 

3. táblázat SzV-1287 hatása WT egerekben TRPV1- és TRPA1-aktiváció indukálta akut fájdalom 

modell, illetve WT, TRPV1-/- és TRPA1-/- egerekben K/BxN szérum-indukált krónikus ízületi 

fájdalom modell paramétereire. Jelmagyarázat: ↓: szignifikánsan csökkent az oldószerrel kezelt 

csoporthoz képest; Ø: nem változott; n.v.: nem vizsgáltuk. 
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MEGBESZÉLÉS, KÖVETKEZTETÉSEK 

 

Kísérleteink során elsőként bizonyítottuk a TRPA1 receptor szabályozó szerepét 

adjuváns-, a TRPV1-ét szérum transzfer-indukált krónikus artritiszben. Fontos adatokat 

szolgáltattunk az újonnan szabadalmaztatott, több támadáspontú SSAO-gátló 

vegyületünk, az SzV-1287, fájdalomcsillapító hatásairól különböző mechanizmusú 

krónikus artritisz modellekben, amelyek a gyulladásgátló hatásától (legalábbis részben) 

függetlennek bizonyultak.  

 

Munkánk első részének célja a kapszaicin-érzékeny érzőideg végződéseken, számos 

immunsejten és a vaszkulaturában is expresszálódó TRPA1 és TRPV1 receptorok 

szerepének vizsgálata volt akut és krónikus ízületi gyulladás és fájdalom modellekben. 

TRPV1 receptor jelentősége a gyulladásban és a fájdalomtranszmisszióban már régóta 

ismert volt, majd ezek az ismeretek egyre gyorsabban szaporodtak a receptor klónózását 

és génhiányos egerek előállítását követően (Caterina és mtsai., 2000; Szabó és mtsai., 

2005; Bölcskei és mtsai., 2005; Barton és mtsai., 2006; Fernandes és mtsai., 2011). A 

TRPV1 receptornak köszönhetően egyre nagyobb figyelem hárult a TRP receptorcsalád 

fiziológiás és patológiás folyamatokban betöltött szerepére. Így derült fény a TRPA1 

lokalizációjára is a nociceptív neuronokon a 2000-es évek első felében, amely felvetette 

a neurogén gyulladásban és a fájdalomban játszott esetleges mediátor szerepét (Story és 

mtsai., 2003). Ezt követően egyre több publikáció jelent meg a receptorral kapcsolatban, 

azonban ezek többsége elsősorban a hidegérzékelésben és akut gyulladásban játszott 

szerepével foglalkozott (Obata és mtsai., 2005; Katsura és mtsai., 2006; Kwan és mtsai., 

2006; Petrus és mtsai., 2007; Eid és mtsai., 2008). Bár 2006-tól a szelektív receptor 

antagonisták mellett TRPA1-/- egerek is a kutatók rendelkezésére álltak (Bautista és 

mtsai., 2006), azóta mégis nagyon kevés olyan publikáció jelent meg, amelyekben ezeket 

az egereket használták volna. Ez különösen igaz a receptor krónikus ízületi gyulladásban 

és fájdalomban játszott szerepével kapcsolatban, hiszen ezt mindössze három 

kutatócsoport vizsgálta ezzel az értékes módszerrel.  

Az említett kutatócsoportok TRPA1-/- egerekben szignifikánsan kisebb i.a. CFA- és 

monojód acetát (MIA)-indukált ízületi fájdalmat detektátak krónikus artritisz és 

oszteoartritisz modellekben TRPA1+/+ egerekkel összehasonlítva (Fernandes és mtsai., 

2011; Moilanen és mtsai., 2015), míg Garrison és Stucky TRPA1 korfüggő szerepét 

igazolták génhiányos egerek segítségével az i.pl. CFA-indukált mechanikai 
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hiperalgéziában (Garrison és Stucky, 2014). I.pl. és faroktőbe adott CFA-val kiváltott 

artritisz modellünkben kapott eredményeink egybecsengenek ezekkel az adatokkal, 

hiszen TRPA1-/- egerekben mi is szignifikánsan kisebb mechanikai hiperalgéziát 

találtunk, de emellett ugyanezt a különbséget tapasztaltuk lábduzzadás, szövettani 

károsodás, korai neutrofil MPO aktivitás és késői plazmafehérje extravazáció 

tekintetében is. A TRPA1 adjuváns-indukált neutrofil aktivációban és vaszkuláris 

permeabilitás fokozódásban játszott szabályozó szerepéről elsőként közöltünk adatokat 

az irodalomban. Előbbi eredményünket azóta egy RA-s betegeken végzett vizsgálat is 

megerősítette, amelyben a TRPA1 perifériás leukocitákon való expressziója nemcsak a 

fájdalom és a mozgáskorlátozottság mértékével, hanem a neutrofil granulocita számmal 

is korrelált (Pereira és mtsai., 2017). Korábban TRPA1 hiperalgéziában játszott szerepét 

az ízületi gyulladástól függetlennek vélték, hiszen nem találtak szignifikáns különbséget 

a vad és génhiányos csoportok között térdízületi duzzadás és szövettani elváltozások 

tekintetében, amely látszólag ellentmond az eredményeinknek. A különbségeket 

valószínűleg az alkalmazott modellek (i.a. vs. i.pl./faroktőbe adás, térd monoartritisze vs. 

boka- és láb kisízületeinek gyulladása, eltérő kinetika) és módszerek (digitális 

mikrométer vs. pletimométer) közötti eltérések okozhatják. A génhiányos egerekkel 

végzett kísérletek eredményeit egy szelektív TRPA1-blokkolóval végzett kísérlet is 

megerősíti, hiszen az i.p., i.pl. és intratekális HC-030031 akutan adva 1., 7. és 28. napon 

is szignifikánsan csökkentette az i.pl. CFA-indukált mechanikai hiperalgéziát (da Costa 

és mtsai., 2010). A TRPA1-/- egerekkel kapott funkcionális és szövettani eredményeink 

teljesen megegyeznek a korábban TRPV1-/- egerekkel végzett kísérletünk eredményeivel 

(Szabó és mtsai., 2005), ami alátámasztja a két receptor interakciójáról szóló adatokat 

(Akopian és mtsai., 2007; Salas és mtsai., 2009; Patil és mtsai., 2010; Spahn és mtsai., 

2014).  

CFA-indukált artritisz modellünkben a humán betegséghez hasonlóan nem alakult ki 

számottevő termális hiperalgézia egyik egértörzsben sem, illetve szignifikáns 

különbséget sem tapasztaltunk köztük e tekintetben, ami megerősíti azokat a korábbi 

megfigyeléseket, amely szerint a TRPA1 nem játszik szerepet a fájdalmas hő 

érzékelésében (Bautista és mtsai., 2006; Kwan és mtsai., 2006; Eid és mtsai., 2008). Ezzel 

szemben TRPA1 hidegérzékelésben játszott szerepe köztudott (Story és mtsai., 2003; 

Obata és mtsai., 2005; Katsura és mtsai., 2006; Kwan és mtsai., 2006), a CFA-indukált 

fokozott hidegérzékenységet is sikerült korábban TRPA1-antagonistával kivédeni (da 

Costa és mtsai., 2010), azonban a mi kísérleti paradigmánkban nem találtunk különbséget 

TRPA1+/+ és TRPA1-/- csoport között e tekintetben. A hidegtolerancia a gyulladás 



71 
 

súlyosságától függetlenül mindkét törzsben csökkent CFA adását követően, ami alapján 

azt feltételezhetjük, hogy a fokozott hidegérzékenységet az ismételt mérések okozhatták. 

Ebből arra következtethetünk, hogy az általunk alkalmazott vizsgálati módszer nem 

alkalmas a hidegérzékenység vizsgálatára ebben a modellben.   

Az aktív immunizációs mechanizmusokat magába foglaló CFA-modellel ellentétben az 

autoantitesteket és citokineket tartalmazó szérum passzív transzferén alapuló K/BxN-

modellben a mechanikai hiperalgézia, a lábduzzadás és a neutrofil MPO aktivitás mértéke 

is hasonló volt a TRPA1+/+ és a TRPA1-/- csoportban. TRPA1-nek mindössze a késői 

vaszkuláris permeabilitás fokozódás mérséklésében feltételezhetjük részleges szerepét 

ebben a modellben, mivel 6. nap szignifikánsan nagyobb plazmafehérje kiáramlást 

tapsztaltunk a TRPA1-/- csoportban. Ezzel szemben TRPV1-/- egerekben szignifikánsan 

kisebb K/BxN szérum-indukált mechanikai hiperalgéziát és plazmafehérje extravazációt, 

illetve súlyosabb gyulladásos tüneteket tapasztaltunk, míg a ROS termelés mértékét nem 

befolyásolta a receptor hiánya. Korábban a kapszaicin-érzékeny érzőideg végződések 

deszenzibilizációjának hatását vizsgálva ugyanebben a modellben munkacsoportunk 

ezzel megegyező funkcionális eredményeket kapott, és a deszenzibilizációt követő 

súlyosabb gyulladásos tüneteket az antiinflammatorikus hatású szomatosztatin csökkent 

felszabadulásával magyarázta (Borbély és mtsai., 2015). 

TRPA1 akut gyulladásban és fájdalomban játszott szerepével kapcsolatban jóval több 

adat áll rendelkezésünkre. A szelektív receptor antagonisták közül az i.pl. AP-18 és p.o. 

HC-030031 is szignifikánsan csökkentette a CFA-indukált akut gyulladásos fájdalmat 

(Petrus és mtsai., 2007; Eid és mtsai., 2008), i.p. és p.o. HC-030031 a formalin- és AITC-

indukált elhárító reakciót egérben (McNamara és mtsai., 2007; Eid és mtsai., 2008), i.pl. 

HC-030031 a karragenin-indukált mechanikai hiperalgéziát patkányban (Bonet és mtsai., 

2013), illetve az AITC- és karragenin-indukált lábduzzadást egérben (Moilanen és mtsai., 

2012). Ezzel szemben a szisztémás és i.a. HC-030031 sem tudta gátolni akutan a MIA-

indukált oszteoartritiszes fájdalmat (Okun és mtsai., 2012), míg a szisztémásan adott A-

960779 bár csökkentette a magas intenzitású mechanikai stimulusok által kiváltott 

neuronális válaszokat, a spontán idegi aktivitást nem befolyásolta oszteoartritiszes 

állatokban (McGaraughty és mtsai., 2010). TRPA1 génhiányos egerekben a vad 

társaikkal ellentétben nem alakult ki mechanikai hiperalgézia i.pl. bradikinin vagy AITC 

adást követően sem, illetve a fájdalmas hideg expozíóra és mechanikai stimulusokra is 

kevésbé voltak érzékenyek (Bautista és mtsai., 2006; Kwan és mtsai., 2006). Kizárólag 

egy közlemény számol be arról, hogy a TRPA1-/- és TRPA1+/+ egerek között nem volt 
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szignifikáns különbség a CFA-indukált akut mechanikai hiperalgéziában (Petrus és 

mtsai., 2007).  

Karragenin-indukált akut gyulladás modellünkben az irodalmi adatokkal ellentétben nem 

találtunk szignifikáns különbséget a TRPA1 génhiányos és vad egércsoport között sem 

lábduzzadás, sem mechanikai, sem termális hiperalgézia tekintetében. Más 

kutatócsoportok ezzel szemben TRPA1 szerepét igazolták szelektív antagonista (HC-

030031) és génhiányos egerek segítségével a karragenin-indukált mechanikai 

hiperalgéziában, illetve lábduzzadásban (Moilanen és mtsai., 2012; Bonet és mtsai., 

2013). A különbségeket valószínűleg a különböző fajok (patkány vs. egér), mérési 

időpontok és vizsgálati módszerek okozhatják. A fent már említett TRPA1-TRPV1 

interakció miatt fontos megjegyezni, hogy korábban ugyanezekkel a módszerekkel 

TRPV1-/- és WT egerek között sem találtunk különbséget a karragenin-indukált a 

mechanikai hiperalgézia és lábduzzadás vonatkozásában (Bölcskei és mtsai., 2005). A 

karragenin-modellhez hasonlóan TRPA1 receptor hiánya, az irodalmi adatokkal 

összhangban, nem befolyásolta az akut mechanikai hiperalgézia és térdízületi duzzadás 

kialakulását egyik mérési időpontban sem a 24 órás kísérleti periódus során az i.a. CFA-

val indukált gyulladás modellünkben (Petrus és mtsai., 2007; Fernandes és mtsai., 2011). 

Az általunk alkalmazott négy modellben a TRPA1 funkciójával kapcsolatban kapott 

eltérő eredményeket a TRPA1 széles szöveti eloszlásával magyaráhatjuk, hiszen nemcsak 

az érzőidegeken, hanem különböző nem neurális sejteken is expresszálódik (Fernandes 

és mtsai., 2012). Számos adat bizonyítja, hogy a gyulladás során lokálisan keletkező 

endogén TRPA1 agonisták különböző módon képesek befolyásolni a receptor működését 

az érzőideg végződéseken és a nem neurális sejteken, ami a gyulladásos kaszkád 

aktiválását vagy épp gátlását eredményezheti. Például amíg TRPA1 agonista hatására a 

keratinocitákban fokozott proinflammatorikus citokin expressziót (Atoyan és mtsai., 

2009), a tímuszban pedig felgyorsult T-sejt differenciációt tapasztaltak (Koh és mtsai., 

1998), addig a makrofágokban csökkent proinflammatorikus citokin termelést figyeltek 

meg (Chao és mtsai., 2008). 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy eredményeink alapján TRPA1 és TRPV1 is 

fontos szabályozó szerepet tölt be krónikus artritisz patomechanizmusában, ezért 

ígéretes támadáspontjai lehetnek új hatásmechanizmusú gyulladás- és fájdalomcsillapító 

szereknek. Eredményeink jelentőségét és potenciális klinikai értékét az is alátámasztja, 

hogy az értekezés alapjául szolgáló első eredeti közleményünket a Nature Reviews 

Rheumatology a megjelenés után néhány héttel „highlights”-ként méltatta (Duarte, 2016). 
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Munkánk második részének célja új hatásmechanizmusú gyulladás- és 

fájdalomcsillapítok potenciális támadáspontjául szolgáló SSAO vizsgálata volt krónikus 

ízületi gyulladás és fájdalom egérmodelljeiben. Az SSAO gyulladásban játszott központi 

szerepe (Smith és mtsai., 1998; Salmi és mtsai., 2001a) és az SSAO-gátló vegyületek 

gyulladáscsökkentő hatása (Salter-Cid és mtsai., 2005; Wang és mtsai., 2006), többek 

között ízületi gyulladás modellekben (Marttila-Ichihara és mtsai., 2006), már régóta 

ismert. Azonban nocicepcióban betöltött esetleges funkciójával és az enzimgátló 

vegyületek esetleges fájdalomcsillapító hatásával kapcsolatban nem álltak 

rendelkezésünkre adatok. Ezt kutatócsoportunk vetette fel először in vitro eredmények 

alapján (Payrits és mtsai., 2016), majd a jelen értekezésben is bemutatott in vivo 

kísérleteink során az irodalomban elsőként szolgáltattunk adatokat az SSAO-gátlás 

analgetikus hatásával kapcsolatban.  

Kísérleteink középpontjában azonban nemcsak az SSAO-gátlás fájdalomcsillapító 

hatásának vizsgálata, hanem egy új, komplex hatásmechanizmusú, innovatív SSAO-gátló 

vegyület tanulmányozása is állt. Az elmúlt másfél évtizedben számos kis molekulájú 

SSAO-inhibitort fejlesztettek ki gyulladásos betegségek kezelésre, amelyek hatásosnak 

bizonyultak rágcsáló gyulladás modellekben, azonban klinikai felhasználásukat a legtöbb 

esetben nem megfelelő szelektivitásuk, kedvezőtlen fizikokémiai tulajdonságaik vagy 

épp potenciális toxicitásuk korlátozta (Salter-Cid és mtsai., 2005; Wang és mtsai., 2006; 

Marttila-Ichihara és mtsai., 2006; Foot és mtsai., 2013). Eddig csak egy kis molekulájú 

inhibitor tudta sikerrel teljesíteni a klinikai fázis I vizsgálatot (PXS-4728A, Pharmaxis, 

Sydney, Ausztrália), a vegyülethez nagy reményeket fűznek NASH (Jarolimek és 

Charlton; 2015) és COPD kezelésében is (Jarnicki és mtsai., 2016). Emellett egy humán 

SSAO-ellenes monoklonális antitest klinikai vizsgálata (BTT-1023, Biotie, Turku, 

Finnország) zárult le a közelmúltban, amely végén a készítmény „árva” („orphan”) 

gyógyszer megjelölést kapott az Európai Unióban primér szklerotizáló kolangitisz 

kezelésére (Botz és mtsai., 2016a). A munkacsoportunk által szabadalmaztatott SSAO-

inhibitor, az SzV-1287 az ismert COX-inhibitor oxaprozin oxim analógja (Mátyus és 

mtsai., 2010; Helyes és mtsai., 2014). Bár korábban már leírták néhány oxim vegyület 

SSAO-gátló hatását (Hiraoka és mtsai., 1988; Mlícková és mtsai., 2001), ebből a 

vegyületcsoportból érdekes módon még egy gyógyszerjelölt sem került klinikai 

vizsgálatra. SzV-1287 abból a szempontból kiemelkedik az SSAO-gátló vegyületek 

közül, hogy az SSAO gátlása mellett aktív metabolitja révén COX-gátlásra is képes 

(Mátyus és Chai, 2015), illetve alap hatásától függetlenül antagonistaként hat az érző 
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neuronokon és érzőideg végződéseken elhelyezkedő TRPA1 és TRPV1 receptorokon is 

(Payrits és mtsai., 2016). 

Új hatásmechanizmusú vegyületünk a referencia vegyülethez (LJP-1207) hasonlóan két 

különböző mechanizmusú krónikus artritisz modellben is hatékonynak bizonyult. 

Mindkét vegyület szignifikánsan csökkentette a K/BxN szérum- és CFA-indukált 

mechanikai hiperalgéziát és lábduzzadást, illetve a K/BxN szérum-indukált korai 

plazmafehérje extravazációt. K/BxN szérum-indukált artritisz modellben a késői 

plazmafehérje kiáramlást csak a referencia vegyület csökkentette szignifikánsan, a 

neutrofil MPO aktivitást egyik vegyület sem befolyásolta, hasonlóan a CFA-indukált 

neutrofil aktivációhoz és vaszkulráis permeabilitás fokozódáshoz. Az alkalmazott 

artritisz modellek patomechanizmusában fontos szerepet játszó, öt jellegzetes 

gyulladásos citokin közül (IL-1, IL-6, KC, MIP-2, TNF-) az SSAO-inhibitorok 

kizárólag a makrofágok, endotél sejtek, szinoviociták által termelt, neutrofil 

kemoattraktáns KC (Iida és Grotendorst, 1990; Becker és mtsai., 1994; Chou és mtsai., 

2010) szintjét csökkentették szignifikánsan az artritiszes ízületi homogenizátumokban. 

K/BxN szérum-indukált artritiszben SzV-1287, CFA-modellben LJP-1207 csökkentette 

szignifikánsan az említett citokin szintjét. Ebből arra következtethetünk, hogy az SSAO-

gátlók gyulladás- és fájdalomcsillapító hatása nem elsősorban a citokin termelés 

gátlásából fakad. 

Az SSAO-gátlással elérhető gyulladáscsökkentés vonatkozásában eredményeink 

összhangban vannak az irodalmi adatokkal, hiszen korábban az LJP-1207-hez hasonlóan 

hidrazinok közé tartozó BTT-2025 i.p. és p.o adását, illetve az SSAO génjének kiütését 

követően is szignifikánsan kisebb klinikai és szövettani gyulladásos paramétereket 

detektáltak egy aktív (adjuváns-indukált) és egy passzív (II-es tpusú kollagén-ellenes 

antitest-indukált) immunizációs artirtisz modellben (Mattila-Ichihara és mtsai., 2006). 

Emellett pedig Szv-1287 gyulladáscsökkentő hatását is igazolták már i.pl. karragenin- és 

CFA-indukált gyulladás modellekben (Tábi és mtsai., 2013). Azonban az említett 

kísérletekben a vegyületek esetleges fájdalomcsillapító hatását nem vizsgálták, ezzel 

kapcsolatban munkacsoportunk szolgáltatta az első adatokat. Bár SzV-1287 és a 

referencia vegyület LJP-1207 adását követően hasonló mértékű, szignifikánsan kisebb 

mechanikai fájdalomküszöb csökkenést és lábduzzadást figyeltünk meg az oldószerrel 

kezelt csoporthoz képest, a szövettani károsodás vonatkozásában jelentős különbséget 

tapasztaltunk. Míg SzV-1287 szignifikánsan csökkentette a szövettani elváltozások közül 

a szinoviális mononukleráis sejtinfiltráció és a porckárosodás mértékét, addig a krónikus 

LJP-1207 kezelés jelentős porcdestrukciót eredményezett. In vivo megfigyelésünket in 
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vitro is sikerült megerősíteni, hiszen a két vegyület közül csak LJP-1207 csökkentette 

szignifikánsan a metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségét kondrocita 

sejtkultúrában. LJP-1207 porckárosító hatása valószínűleg nem az SSAO-gátló hatás 

következménye, mivel egy másik munkacsoport nem olyan régen SSAO-gátló 

alkalmazása mellett a kondrocita differenciáció késleltetését tapasztalta a porcsejtek 

életképességének befolyásolása nélkül in vitro (Filip és mtsai., 2016). Az említett nem 

kívánt hatás hátterében elképzelhető, hogy az alkalmazott vegyületek eltérő kémiai 

szerkezete áll. Emellett nem zárhatjuk ki, hogy SzV-1287 esetén az in vitro megfigyelt 

TRPV1/TRPA1 antagonista hatás áll a kisebbb mértékű porckárosodás hátterében, hiszen 

egy szintén nemrég közölt publikációban TRPA1 hiánya protektív tényezőnek bizonyult 

MIA-indukált porckárosodásban (Moilanen és mtsai., 2015). 

SzV-1287 és LJP-1207 gyulladásgátló hatása az irodalomból már jól ismert, leukocita 

transzmigráció gátló hatással magyarázható (Salmi és mtsai., 2001; Tokha és mtsai., 

2001; Lalor és mtsai., 2002; Bonder és mtsai., 2005), míg fájdalomcsillapító hatásuk 

valószínűleg nemcsak az érzőideg végződések perifériás szenzitizációjának, hanem a 

fájdalompálya centrális szenzitizációs mechanizmusainak gátlásából is fakad. Utóbbi 

hipotézist támaszthatják alá azok az adatok, amelyek nemcsak az egér agyi kapillárisok 

endotél sejtjein (Unzeta és mtsai., 2007), hanem az eddigi eredményekkel ellentétben a 

neuronokon is igazoltak SSAO aktivitást (Qiang és mtsai., 2014). 

LJP-1207 korábban számos gyulladás modellben (pl. kolitisz, szklerózis multiplex, LPS-

indukált endotoxémia, stroke) hatékonynak bizonyult (Salter-Cid és mtsai., 2005; Xu és 

mtsai., 2006), illetve krónikus in vivo kísérleteink során mi sem tapasztaltunk szignifikáns 

különbséget LJP-1207 és SzV-1287 gyulladás- és fájdalomcsillapító hatása között. Ennek 

ellenére a vegyület allilhidrazin derivátum révén nem alkalmas gyógyszerfejlesztésre, 

hiszen ahogy mi is igazoltuk, krónikus alkalmazás során súlyos nem kívánt hatásokat is 

okozhat (Foot és mtsai., 2013).  

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy elsőként szolgáltattunk adatokat az SSAO-

gátlás fájdalomcsillapító hatásáról, illetve új, komplex hatásmechanizmusú SSAO-

gátló vegyületünk, SzV-1287 artritiszes tüneteket csökkentő és porcvédő hatásáról. 

Utóbbi eredmények alapján SzV-1287 ígéretes vegyület lehet gyógyszerfejlesztés 

szempontjából. 

 

Munkánk harmadik részének célja TRPV1 és TRPA1 receptorok funkciójának 

tisztázása volt in vivo SzV-1287 hatásmechanizmusában. Korábban munkacsoportunk 

vetette fel először a gyulladásban és a fájdalom közvetítésében is fontos TRPA1 és az 
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endogén agonistáit is termelő SSAO lehetséges kapcsolatát, majd in vitro igazolta 

újonnan szabadalmaztatott SSAO-gátló vegyületünk, SzV-1287 közvetlen TRPA1 és 

TRPV1 antagonista hatását érző neuronokon és idegvégződéseken is (Payrits és mtsai., 

2016). In vivo először szelektív TRPV1 agonista RTX- és TRPA1 agonista formalin-

indukált akut kemonocifenzív és hiperalgézia modellekben vizsgáltuk SzV-1287 hatását. 

SzV-1287 szignifikánsan csökkentette a gyorsan kialakuló, TRPV1 és TRPA1 aktiváció-

indukált akut termális hiperalgéziát és elhárító reakciót, illetve a lassan kialakuló 

mechanikai hiperalégizát is, míg a referencia vegyület LJP-1207 csak a centrális 

szenzitizációs mechanizmusoknak köszönhető mechanikai hiperalgéziát csökkentette 

mindkét modellben. Ebből arra következtethetünk, hogy a vegyületek mechanikai 

hiperalgéziát csökkentő hatását az SSAO gátlás eredményezheti, míg SzV-1287 direkt 

TRPV1/TRPA1 blokkoló hatásának az érzőideg végződések gyors perifériás 

szenzitizációjának gátlásában lehet szerepe. 

A továbbiakban a már korábban ismertetett, immun-mediált K/BxN szérum-indukált 

artritisz és traumás mononeuropátia modellben vizsgáltuk TRPV1 és TRPA1 szerepét 

SzV-1287 hatásmechanizmusában génhiányos egerek segítségével. A korábbi 

kísérletekkel ellentétben az autoimmun artritisz kiváltását nem egyszeri, hanem ismételt 

K/BxN szérum injekcióval váltottuk ki. Erre azért volt szükség, hogy a betegség 

fennállását elnyújtsuk, és vizsgálni tudjuk SzV-1287 fájdalomcsillapító hatásának egy 

másik aspektusát. A modell jellegzetessége ugyanis, hogy a humán betegséghez 

hasonlóan a gyulladásos fázis lezajlása után (kb. 10-14 nap) centrális mechanizmusoknak 

köszönhetően a fájdalom perzisztál. Ismételt szérum adás után ez a neuropátiás 

komponenssel rendelkező fájdalom még kifejezettebbé válik (Christianson és mtsai., 

2010). Mivel SzV-1287 TRPV1-/- egerekben nem csökkentette a K/BxN szérum-indukált 

krónikus mechanikai hiperalgéziát, TRPA1-/- és TRPV1-/- egerekben az ödémát, TRPA1-

/- egerekben pedig a neutrofil MPO aktivitást, ezért ebből arra következtethetünk, hogy 

SzV-1287 antihiperalgéziás hatása valószínűleg TRPV1, ödémagátló hatása TRPV1- és 

TRPA1, míg neutrofil aktiváció gátló hatása TRPA1-függő folyamat. 

A tisztán neuropátiás mechanizmusú traumás idegkárosodás modellben szintén igazoltuk 

SzV-1287 fájdalomcsillapító hatását, ugyanis 20 mg/kg dózisban egyszeri adást követően 

kb. 65%-os fájdalomküszöb csökkenést eredményezett az oldószerrel kezelt vad típusú 

csoporthoz képest. A 7 napos ismételt adagolás esetén sem fokozódott a vegyület hatása, 

ami arra utal, hogy vegyületünk akut fájdalomcsillapító hatással rendelkezik, és nem 

befolyásolja a neuropátia kialakulását. SzV-1287 sem TRPV1-/-, sem TRPA1-/- 

csoportban nem csökkentette a neuropátiás mechanikai hiperalgéziát, ami arra utalhat, 
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hogy SzV-1287 antihiperalgéziás hatását mindkét, érzőideg végződésen funkcionális 

egységet képező receptor közvetíti (Akopian és mtsai., 2007; Salas és mtsai., 2009; Patil 

és mtsai., 2010; Spahn és mtsai., 2014). 

A CFA- és K/BxN szérum-indukált artritisz modellekhez hasonlóan sem traumás 

mononeuropátia, sem akut kemonocifenzív modellekben nem tapasztaltunk szignifikáns 

különbséget LJP-1207 és SzV-1287 antihiperalgéziás hatása között. Ez ugyancsak 

alátámasztja a korábbi hipotézisünket, mely szerint SzV-1287 analgetikus hatásában az 

SSAO gátlása játssza a kulcsszerepet. Mint ahogy korábban említettem, SzV-1287 

SSAO-gátló és TRPV1/TRPA1-blokkoló hatása mellett aktív metabolitja révén COX-

gátló hatással is rendelkezik (Mátyus és Chai, 2015), ezért megvizsgáltuk, ez a hatása 

szerepet játszhat-e analgetikus hatásában. Traumás mononeuropátia modellben azonban 

sem diklofenák, sem az aktív metabolit oxaprozin nem csökkentette a mechanikai 

hiperalgéziát, amely egyben megerősíti az NSAID-ok neuropátiás fájdalomban tapasztalt 

hatástalanságát (Botz és mtsai., 2016a). Természetesen ettől függetlenül más gyulladás 

modellekben nem zárhatjuk ki a COX-gátló hatás szerepét SzV-1287 

hatásmechanizmusában. 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy SzV-1287 potens fájdalomcsillapító hatással 

rendelkezik neuropátiás mechanizmusú, krónikus fájdalom modellekben is, amely 

TRPV1-mediált immun-mediált artritiszben, míg TRPV1/TRPA1-mediált traumás 

mononeuropátiában (51. ábra). Eredményeink kiváló alapot szolgáltattak egy új 

gyógyszerjelölt preklinikai fejlesztésének elindításához, amelyet az „Új, több 

támadáspontú innovatív fájdalomcsillapító fejlesztése: hatástani, preklinikai és humán 

fázis I. vizsgálatok” című GINOP-2.2.1-15-2016-00020 pályázat keretén belül kívánunk 

megvalósítani. A preklinikai dosszié lezárása 2019 végére várható, majd ezt követően 

indulhatnak a humán fázis I vizsgálatok, amelynek befejezését 2020-ra tervezzük. 

Reményeink szerint SzV-1287 a jövőben áttörést hozhat az idegi eredetű (neuropátiás) 

fájdalomállapotok kezelésben. 
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51. ábra Az SSAO-gátlók potenciális analgetikus mechanizmusa. Rövidítések: SSAO: szemikarbazid-

szenzitív amin oxidáz, TRPA1: tranziens receptor potenciál ankyrin 1, TRPV1: tranziens receptor potenciál 

vanilloid 1. 
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vegyületek szintéziséért, Dr. Zákány Rózát és Dr. Juhász Tamást a porcsejtek 

tenyésztéséért és metakromáziás festéséért, illetve Awt Menghist és Julie Keeblet az 

SSAO-gátlók hatástani vizsgáltáért CFA-indukált artritiszben. 

Végül szeretném megköszönni családom, különösen édesanyám és menyasszonyom 

végtelen türelmét és támogatását, nélkülük e dolgozat nem valósulhatott volna meg. 
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A kutatás az Európai Unió és Magyarország támogatásával a TÁMOP 4.2.4A/2-11-1-

2012-0001 azonosító számú „Nemzeti Kiválóság Program-Hazai hallgatói, illetve kutatói 

személyi támogatást biztosító rendszer kidolgozása és működtetése konvergencia 

program”, a GINOP-2.2.1-15-2016-00020 azonosító számú „Új, több támadáspontú 

innovatív fájdalomcsillapító fejlesztése: hatástani, preklinikai és humán fázis I. 

vizsgálatok” és a GINOP-2.3.3.-15-2016-00050 azonosító számú „PEPSYS-A peptiderg 

szignalizáció komplexitása és szerepe szisztémás betegségekben” című projektek keretei 

között valósult meg. 


