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|I. KUTATASI KONCEPCIO

Napjainkban széles korben kutatjak a kronikus gyulladasos €s fajdalomallapotok kezelésében
potencialisan hasznalhaté hatdanyagcsoportokat, mivel neuropatias fajdalomra jelenleg nem
allnak rendelkezésiinkre olyan gydgyszerek, melyek jelentdsebb mellékhatasok nélkiil, tartosan
idegvégzddéseken talalhatd szenzoros receptorok vizsgdlata. A nociceptorok aktivaciojat
szelektiven gatld anyagok kedvez6bb mellékhatasprofillal rendelkezhetnek, és hatékonyabbak
lehetnek a neuropatias fajdalom kezelésére is, mint a jelenleg neuropatiaban hasznalt szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek.

A Tranziens Receptor Potencidl (TRP) ioncsatorndk szerepet jatszanak a fijdalom és a
neurogén gyulladas kialakitdsdnak mechanizmusdban, az érzdidegek aktivacidjan keresztiil.
Kutatocsoportunk a TRP ioncsatorndk aktivacidjat vizsgalja trigeminalis és hatsogyoki
érz6ideg-sejteken, valamint periférias szenzoros neuronok idegvégzddésein. Ezek a receptorok
célpontjai lehetnek 1) hatdsmechanizmust gyulladdscsokkenté ¢és fajdalomcsillapito
gyogyszerek fejlesztésének. Ezért fontos tehat ezen receptorok, elsdsorban a Tranziens
Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) és Tranziens Receptor Potencial Ankirin 1 (TRPAT1)
ioncsatorndk  fajdalomban ¢és gyulladdsban  betoltott szerepének ¢és  miikodési
mechanizmusuknak minél pontosabb megismerése.

I1. BEVEZETES, IRODALMI HATTER

1. A fajdalom és fajdalomcsillapitas kutatasa

A fijdalom szoveti karosodds hatdsara létrejovdé szubjektiv érzet, melyet a nociceptorok
érzékelnek és a szenzoros stimulust a test kiilonb6zd pontjairol a kdzponti idegrendszerbe
juttatjak. A fajdalom érzékelése hasznos, figyelmeztetd funkcioval bir a jelentkezd kiilsd
veszélyre, vagy a szervezetben lezajlo koros folyamatra, betegségre. Csillapitasanak vagya
viszont az emberiséggel egyidés, mar az dkorban is hasznaltdk az opium tartalmi makgubd
nedvét altatasra ¢s a fajdalom csillapitasara, és az opioid vegyiiletek jelenleg is széles kdrben
hasznalt analgetikumok.

Napjainkban opioidokat, nem-szteroid gyulladascsokkentoket (NSAID) és adjuvans
analgetikumokat hasznalunk fajdalom kezelésére. A neuropatias fajdalom a periférias vagy
kozponti idegi apparatus karosodasa vagy megbetegedése révén jon létre. Az NSAID
gyulladascsokkentok ¢és fajdalomesillapitok a ciklooxigendz (COX) enzim gatlasaval
csokkentik a prosztaglandin szintézist, és a gyulladaskeltd neuropeptidek kialakuldsanak
gatlasaval a fajdalom létrejottét. Ezek a gyodgyszerek azonban nem alkalmasak a gyulladés
neurogén komponenseinek csokkentésére €és a neuropatias fajdalom teljeskori csillapitdsara.
Az opioid gyulladascsokkentdk és szarmazékaik nagy dozisban ugyan csokkentik a neuropatias
tumoros fajdalmat, viszont sulyos mellékhatédsaik (pl. gasztrointesztinalis vérzések), valamint a
veliik szemben kialakuld tolerancia miatt nem alkalmazhatok hossza tdvon. Jelenleg tehat a
neuropatids fajdalom terapidja nem megoldott, igy nagy igény lenne 0j hatasmechanizmust
gyogyszerek kifejlesztésére. Uj iranyt jelentett a fajdalomesillapitas kutatdsaban a kapszaicin
érzékeny érzdideg végzddések jellemzése €s a kapszaicin receptoranak azonositasa.



2. A TRPV1 és a TRPAI1 receptorokat expresszaléo kapszaicin-érzékeny érzéideg-
végzodések harmas funkcioja és szerepe a fajdalomban és neurogén gyulladasban

A kapszaicin specifikus receptorat, a TRPV1 receptort expresszald érz neuronok a vékony
mielinhiivelyes (Ad-) és a mielinhiively nélkiili (C-) rostokkal rendelkez6 neuronok kb. 60 %-
at képezik (Holzer, 1991). A kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzodések harom 6 funkciot
latnak el, a klasszikus afferens funkciojuk mellett lokalis- €s szisztémas efferens funkciokkal is
rendelkeznek. A klasszikus afferens miikodés soran az idegvégzodés inger (pl.: kapszaicin, pH
valtozas, h0) hatasara ingeriiletet tovabbit a kozponti idegrendszerbe, ahol kialakul a
nocicepcio. Ezzel parhuzamosan az aktivalt periférids idegvégzodésekbdl neurotranszmitterek
- kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP) és tachykininek (pl. P-anyag, neurokinin A) -
szabadulnak fel, melynek kdvetkeztében vazodilaticid jon létre és a gyulladdsos sejtek
(leukocita, makrofag, hizosejt) felhalmozodasat kovetden plazmaprotein exravazacio 1€p fel, és
neurogén gyulladas alakul ki. Ezt egyiittesen nevezziik az idegvégzddés lokalis efferens
miikodésének (Jancsé ¢€s mtsai., 1967; Helyes és mitsai., 2003). Harmadik funkcidja a
kapszaicin-érzékeny érzdideg-végzodéseknek, mikor a beldliik felszabaduld szomatosztatin a
keringésbe jutva szisztémas gyulladasgatlo és fajdalomcesillapitd hatast fejt ki, ez a szisztémas
efferens funkcio és ez indokolja ezen érzdideg-végzddésekkel kapcsolatban az un. szenzokrin
jelzd hasznalatat (Szolcsanyi, 1996).

Ezeken az idegvégzddéseken expresszalddnak elsddlegesen a fajdalom és neurogén gyulladas
kialakulasadban kulcsszerepet jatsz6 TRPV1 és TRPAI1 ioncsatorndk. A TRPV1 és TRPAI1
receptorok koexpresszioja jelentds, a TRPV1-et expresszalé neuronok 30-50%-a tartalmaz
TRPAT receptort, TRPA1 ritkén fordul el6 neuronokon TRPV1 receptor nélkiil (Story €s mtsai.,
2003). A TRPAT és TRPVI1 funkciondlis dimerként valo mitkddésére szamos kutatdocsoport
hivta fel a figyelmet. Leirtdk egyiittes szerepiiket gyulladas és fajdalom kialakulasaban.
Bizonyitottak, hogy a TRPA1 receptoron keresztiili deszenzitizaciot szenzoros neuronokban a
TRPV1-iranyitott internalizacié szabalyozza (Akopian és mtsai., 2007).

3. TRPV1 és TRPAI receptorok felépitése és funkcidja

A TRPV1 receptor a TRP szupercsalad hat Vanilloid (TRPV1-6) tipusu receptora koziil az
elsoként felfedezett és jellemzett, a TRPAI receptor pedig az Ankirin alcsalad egyetlen
képviseldje. Ezek a receptorok els@sorban hatsé gyoki és a trigeminalis ganglionokban
elhelyezkedd nociceptiv primer szenzoros neuronokon, valamint ezek periférias érzdideg-
végzOdésein expresszalodnak (Story és mtsai., 2003). Szerkezetiiket tekintve hat B-redd
felépitésti transzmembran doménbdl allnak, melybdl a két utolsé alegység tetramerizalddva
alakitja ki a nem-szelektiv kation csatornat. Aktivacio hatdsara a csatorna megnyilik és Ca?*
valamint Na* aramlik a sejtbe, mellyel egyidében K* aramlik ki, depolarizacio jon létre és az
igy keletkezd akcids potencidl terjed végig a neuronalis afferensen (Liu €s Simon, 1998). Ezek
az intracellularis folyamatok jelentds szereppel birnak a fajdalomkeltd neuropeptidek
felszabadulasaban ¢és igy a fajdalom ¢és a neurogén gyulladds modulédcidja szempontjabol
(Geppetti és mtsai., 2008). Mindkét receptor C-terminalisan egy ,,TRP-box™ figyelhetd meg,
mely egy konzervalt aminosav régié (Choi és mtsai., 2014). Jelentds kiilonbséget okoz a két
receptor felépitésében a TRPAL receptor N-terminalisan 1étrejott nagyszamu (14-19) ankirin
ismétlodés, mely egyediilallo az élévilagban (Bessac és Jordt, 2008; Chen, 2015). A receptort



is err6l nevezték el, ez az ismétlddés okozza feltételezhetden a receptor mechanikai
érzékenységét (Nilius és mtsai., 2012).

A TRPV1 ¢és TRPAI receptorok aktivacidjaban szamos endogén és novényi eredetli exogén
kémiai anyag vesz részt. TRPV1 agonistdk koziil kiillon emlitendd a kapszaicin ultrapotens
analogja az RTX (Szallasi és Blumberg, 1990). A TRPV1 receptort tovabba a fajdalmas héinger
(>43 °C) és az alacsony pH (< 6) is aktivalja (Tominaga és mtsai., 1998; Welch és mtsai., 2000;
Szolcsanyi, 2008; Cao ¢s mtsai., 2013). TRPAT1 receptor aktivacidjaban a mechanikai ingerek
¢és fajdalmas hideg inger (<17 © C) is részt vesznek, bar feltételezik, hogy emberben csak
hozzajarul a hidegérzet kialakulasahoz, a hidegallodinia kialakitasan keresztiil (Katsura és
mtsai., 2006). Az intracellularis Ca®*-szint ndvekedést kovetden a Ca®* az N-terminalisan
jelenlévé EF-hand doménen keresztiil direkt moédon képes aktivalni a TRPAI1 receptort
(Zurborg és mitsai., 2007). Fontos gyulladds folyaméan felszabadul6 endogén agonistak a
szemikarbazid-szenzitiv amin oxidaz (SSAO) termékei: hidrogén-peroxid, formaldehid és a
metilglioxal (Eberhardt és mtsai.,, 2012). Kimutattak, hogy hidrogén-szulfid, valamint
poliszulfid vegyiiletek is aktivaljdk a receptort (Pozsgai és mtsai., 2016). Jol ismert, hogy a
TRPV1 receptor mellett a TRPA1 receptorok jelentOs szerepet jatszanak az akut és kronikus
neurogén gyulladds és a neuropatids fajdalom kialakulasaban (Bautista ¢s mtsai., 2006). A
TRPV1 receptorok és a membran lipid raftjainak hidrofob kdlcsonhatdsa szintén modulalja a
csatornak nyitasi tulajdonsagait. A receptort kortilvevo lipid kornyezet eltavolitasat kovetden
szelektiv modon csokkent a TRPV1 agonistak hatasa (Szoke és mtsai, 2010; Saghy és mtsai.,
2015).

A TRPVI1 receptor agonistak fejlesztésének két iranya koziil az els6 a deszenzitizicio
kialakuldsat veszi alapul, a masik irdny a receptor ligandkotésének befolydsolasara iranyuld
fejlesztéseket foglalja magaba. Az agonistak koziil eddig elsddlegesen a kapszaicin kiilséleges
alkalmazasat lehetévé tevd krémek és tapaszok tortek be a gydgyszerpiacra. Ilyen a Qutenza
tapasz (8% kapszaicin hatdanyag), melyet olyan betegek fajdalmanak enyhitésére alkalmaznak,
akiknél példaul posztherpetikus neuralgia, illetve HIV-fertdzés vagy diabétesz
kovetkovetkeztében neuropatia alakult ki (Wallace és Pappagallo, 2011). Tovabba fazis 11
klinikai vizsgalatban az AlgrX-4975 (Adlea) vegyiilet egyetlen injekcidja szignifikansan
csOkkentette oszteoartritiszben szenvedd betegek fajdalomszintjét (Remadevia €s Szallasi,
2008). A Civamid vagy masnéven Zucapsaicin krém formdjaban szintén alkalmasnak bizonyult
az oszteoartritisz és a neuropatias fajdalom bizonyos szintli csokkentésére (Salat és mtsai.,
2014). Azonban mindezen agonistak alkalmazasa sordn a deszenzitizacio kialakuldsaig jelentds
fajdalmat kell a betegeknek elszenvedni, igy cél volt a fijdalmat kivaltoé hatasok csokkentése
molekuléris farmakologiai megoldasokkal, illetve a fajdalom kialakulasat megakadalyozo
antagonistak fejlesztése keriilt elotérbe. A kapszazepin (CZP) a TRPV1 receptor elsOként leirt
kompetitiv antagonistaja (Bevan és mitsai.,, 1992), mely nem megfeleld farmakokinetikai
tulajdonsagai miatt nem kertilt klinikai vizsgalatba, am molekularis szerkezete - pontosabban
az 1,3-di(arilalkil)tiourea csoportja - alapot adott a tovabbi antagonistak fejlesztéséhez (Walker
¢s mtsai.,, 2003), melyek java részt urea szarmazékok és amidok. Azonban a
gyogyszerfejlesztésben a TRPV1 receptoron keresztiil hatd vegyltiletek és készitmények {6
veszélye, hogy konnyen hipertermia kialakuldsahoz vezetnek, illetve termoszenzitivitasi
zavarok alakulhatnak ki hasznélatuk soran, tovabba a legtobb vizsgalt vegyiilet nem érte el a
kivant terapias hatast. {gy manapsag elétérbe keriilnek a TRPA1 receptor gatlasat célzo szerek
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fejlesztése (Baraldi és mtsai., 2010), mely receptor jelentds eldnye, hogy bar szerepe van a
h6érzékelésben, de csak, mint érzékenyito target vesz részt a 17 °C alatti hémérséklet érzetének
kialakitasaban (Katsura €s mtsai., 2006). Tovabba ujabb kutatdsok kimutattak, hogy a TRPA1
receptoron masodlagos jelatviteli molekuldk, mint példaul a Ca?* nélkiil, kdzvetleniil hidegre
¢s a kémiai anyagok hatésara is kialakul a konformécio valtozas és az aktivacido. Human TRPA1
hidegérzékeld tulajdonsagai azonban nem az N-termindlison jelenlévé nagyszamu ankirin
ismétlédésen keresztiil, hanem azon kiviil jonnek 1étre (Moparthi és mtsai., 2014). A csatorna
kapuzéasi mechanizmusanak ilyen fajta — N-terminalis ankirin ismétlodéseken kiviili -
befolyasolasa lehetdséget ad a TRPAT1 alapt gyogyszerterapiak finomhangolésara.

A TRPAI receptor szelektiv antagonistaja a HC03003 1, mely bizonyitottan gatolja a gyulladas
¢és a mechanikai, valamint termalis hiperalgézia 1étrejottét (Eid és mtsai., 2008), kisérleteink
soran ez a vegylilet kivald kontrollként szolgalt. TRPA1 receptoron haté gyogyszeres terapia
igéretes Uj iranyt jelenthet a neuropatias fajdalom csillapitasaban.

4. A szemikarbazid-szenzitiv amin-oxidaz szerepe a gyulladasban

A szemikarbazid-szenzitiv amin-oxidaz (SSAO) enzim szamos szdvetben és sejttipusban jelen
van, membranhoz kotott és plazmaban oldott formaban (Lyles, 1996). Expresszidjat eddig
foként vaszkularis simaizom ¢és endotél sejtekben, valamint adipocitakban mutattak ki (Andrés
¢s mtsai., 2001). Az SSAO enzim egyik f6 funkciodja, hogy részt vesz endogén és xenobiotikus
aminok metabolizmusaban réz és kinon kofaktor jelenlétében, az aminok oxidativ
dezaminacidjanak katalizaldsaval, mely folyamat soran szamos gyulladaskeltd szolubilis
melléktermék — példaul formaldehid, metilglioxal, ammoénium és hidrogén-peroxid (H203) -
keletkezik (Yu és mtsai, 2003). A H2O; az adhéziés molekulak, példaul a P-szelektin
expressziojat képes emelni (Johnston és mtsai., 1996), az aldehidek pedig kozvetlen
keresztkotéseket tudnak létrehozni az endotél sejtek és a leukocitak kozott (Bogdan és mtsai.,
2000).

A vaszkularis adhézios protein-1 klonozasakor igazoltdk, hogy szekvencidja megegyezik az
SSAO enzimével (Smith €és mtsai., 1998), mindezek alapjan elmondhat6, hogy a gyulladasban
leukocita adhézidos ¢€s enzimatikus feladatokat egyarant elldt a molekula. A leukocita
extravazacid sordn iranyitja a leukocitak interakcidjat vaszkuléis endotélsejtekkel (Stolen és
mtsai., 2005), tovabba enzimatikus funkcidja révén részt vesz a leukocita-transzmigracio
iranyitasaban (Salter-Cid, 2005).

Szamos, féleg gyulladdsos eredetii betegségben szamoltak be az SSAO enzim emelkedett
mennyiségérdl és aktivitasrol. Ilyenek példaul a diabétesz (Garpenstrand és mtsai., 1999),
gyulladasos szem- és majbetegség (Almulki és mtsai., 2010), veseelégtelenség (Lin és mtsai.,
2008), kongenitalis szivelégtelenség (Boomsma és mtsai., 2002), Alzheimer-kor (Valente és
mtsai., 2012) és szklerozis multiplex (Airas és mtsai., 2006). Mindezen klinikai és in vivo
kisérletes adatok alapjan feltételezhetd, hogy az enzimnek citotoxikus metabolitok képzddése
révén szerepe lehet a fent emlitett patologids allapotok kialakuldsaban vagy annak
kovetkezményeiben. Tehat az SSAO enzimmiikddés gatlasaval gyulladascsokkentd hatést
érhetiink el, igy az SSAO-gatloknak és azok fejlesztésének terapids értéke lehet (Salter-Cid és
mtsai., 2005). Az SSAO enzim irreverzibilis gatloszerei az oxim vegyiiletek,
hidrazinszarmazékok és allilaminok koziil keriilnek ki (Hiraoka és mtsai., 1988).



Intenziv kutatasok folynak olyan kis molekulas SSAO gatlok kifejlesztésére, melyek vezetd
molekulava valhatnak a gyulladascsokkentd gyogyszerek korében. Az 0j hatdsmechanizmusu
gyulladascsokkentok iranti fokozodoé igényt jelzi, hogy egyre ndvekszik az SSAO enzim
gatlasat célzo vegyiiletek szabadalmainak szama (Wang és mtsai., 2006). Tobb SSAO gatlorol
bizonyitottak mar, hogy rendelkeznek gyulladasgatlo hatassal (Hiraoka és mtsai., 1988; Salter-
Cid ¢és mtsai, 2005), azonban klinikai vizsgalatokig ezidadig csak nagyon kevés
gyulladasgatlasban hatasosnak tiind vegyiilet juthatott el, mivel tobbségiikrdl kideriilt, hogy
nem teljesiti a gyogyszerfejlesztés alapvetd kritériumait. {igy példaul toxikusak - LIP-1207 és
BTT-2052 hidrazinok -, nehezen oldhatok - LJP-1586 allilamin -, vagy széles
hatasspektrumunak - PXS-4159A - bizonyultak (Foot és mtsai., 2013).

A BTT-1023 elnevezésii human monoklonalis SSAO-ellen termeltetett antitestrdl preklinikai
radioaktiv izotopos vizsgalatok alapjan leirtak a becsiilt human hatasos dozisat (Autio és mtsai.,
2013), ezt kdvetden klinikai vizsgalatig jutott. A kdzelmultban zarultak le fazis II vizsgalatai,
¢s az ,arva drogot” a primer szklerotizaldé kolangitisz kezelésére alkalmas vegyiiletként
jellemezték. Igéretes gyogyszerjelolt a mult év elejére szintén fazis II vizsgalatig jutott PXS-
4728A jelt vegylilet, melyrdl leirtdk, hogy kulcsmolekula lehet a krénikus obstuktiv
tiidébetegség, valamint intersticialis vesefibrozis kezelésében (Jarnicki és mtsai., 2016).

5. Egy 1j igéretes SSAO gatlé oxim vegyiilet, az SZV-1287

A Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani Intézetének kémikusai kifejlesztettek egy
potencialis SSAO gatld vegyiiletet, az SZV-1287 kodnevi, 3-(4,5-diphenyl-l,3-oxazol-2-
yl)propanal oximot, mely szelektiven hato, tobb tamadaspontt gyulladascsokkentévé vallhat
(Matyus és mtsai., 2010; Matyus és Chai, 2016). Egy olyan ,,aktiv prodrugot” hoztak létre,
melynek specifikus szerkezetébdl adodd egyedi tulajdonsaga, hogy az Onmagaban is
gyulladdscsokkentd SSAO inhibitorbol a szervezetbe keriilve metabolikus bioaktivacié ttjan a
COX enzim gatlo oxaprozin oxim analogja képzddik (Matyus és Chai, 2016).
Gyulladascsokkenté hatasat mar leirtak akut és kronikus in vivo modellrendszerekben és
feltételezik, hogy a gyulladas korai fazisaban a leukocita extravazacio gatlasaval fejti ki hatasat
(Helyes és mtsai., 2014; Tabi és mtsai., 2013), de pontosabb in vitro hatismechanizmusarol
ismereteink még hidnyosak voltak. Jelen dolgozatban leirt eredményeinket alapul véve
kutatocsoportunk szabadalmat nyujtott be az SZV-1287 vegyiiletre, gyulladasgatlé hatasa
mellett bizonyitottak analgetikus hatasat kronikus artritisz modellben, majd megkezdtiik
preklinikai vizsgalatat (Horvath és mtsai., 2017).

6. Az 6sztradiol szerepe a fajdalomban

A fajdalom szexualszteroidok altal modulalt (Holdcroft és Berkley, 2006), €s jol kimutathatd
nemi kiilonbségek figyelhetok meg a kronikus fajdalom korképében (Ruau és mtsai., 2012).
Szamos klinikai tanulmény bizonyitja a ndk magasabb szenzitivitasat kronikus fajdalomban
(Fillingim és mtsai., 2009). Magasabb fajdalom kiiszob és tolerancia figyelheté meg néknél a
follikularis fazisban, mint a lutedlis fazisban (Riley és mtsai., 1999). Tovabba kisérleti adatok
bizonyitjak, hogy ragcsaloknal magasabb szenzitivitds figyelhetd meg ndstényeknél, ami
szintén fligg az Osztrusz ciklustol (Lacroix-Fralish és mitsai.,, 2006). Leirtak, hogy az
Osztrogének kiilonb6zo pro- és antinociceptiv hatast valtanak ki neuronalis és nem-neuronalis
mechanizmusok révén, lassi genomikus tton (Kumar és mtsai., 2015). Az 6sztrogén receptorok
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(ER) expresszalddnak a nocicepciot kozvetitd teriileteken, mind a centralis, mind a periféris
idegrendszer teriiletén. Az ERa és ERP receptorok expresszalédnak a primer szenzoros
neuronokon, elsédlegesen a kis és kdzepes atmérdjlii nociceptorokon (Papka és mtsai., 2002).
A 17B-6sztradiol (E2) hatést fejt ki szenzoros neuronok ERa receptorain, a fajdalom kozvetités
modulalasan keresztiil (Bereiter és mtsai., 2005). A klasszikus nuklearis ER-0k mellett a
membranban lokalizalodott G protein-kapcsolt 6sztrogén receptor (GPER1) szintén jelen van a
primer szenzoros neuronokon (Lu és mtsai., 2013), és bizonyitottak, hogy a gerincvel6i
szomatoszenzoros rendszeren keresztiil gyors, nem-genomikus E2 szignalizacioja fajdalom
moduléciot eredményez (Takanami és mtsai., 2010).

Primer szenzoros neuronokon kimutattak ER és TRPV1 receptorok kozotti kdlcsonhatasokat,
mely mechanizmus potencialis magyarazat lehet a nemek kozti f4jdalomérzet kiilonbségekre.
Az E2 kozvetleniil ndveli a nociceptor ingerlékenységét, csokkentve az akcids potencial
kiiszobértékét, és eldsegiti a TRPV1 aktivacidt primer szenzoros neuronokon (Diogenes ¢€s
mtsai., 2006). Szamos faktor - mint példaul az NGF - TRPV1 szenzitizal6 hatasat kimutattak,
mely a TrkA receptor szignalizacidjan keresztiil hat (Zhang és mtsai., 2005). Klinikali
tanulmanyok kimutattdk, hogy a n6k a kapszaicin altal kivaltott fajdalmat intenzivebbnek érzik,
mint a férfiak (Gazerani és mtsai., 2005). Tovabba a TRPV1 receptorok szama jelentdsen
csokkent ERa és ERP génhianyos egerekben (Cho és Chaban, 2012), ami arra utal, hogy az
Osztrogén részt vesz a TRPV 1 receptor expressziojanak szabalyozasaban is.

Ezek az adatok arra utalnak, hogy az E2 fontos szabalyozdja lehet a TRPV1 medidlta
nocicepcionak, mindezidaig azonban kevés figyelmet szenteltek a nemi kiilonbségekre és az E2
TRPV1 receptoron keresztiili mechano- és termonociceptiv hatasaira.

I1l. CELKITUZES

A neurogén gyulladas csokkentése és a neuropatias fajdalom terapidja mindmaig nem kielégitd,
mivel nem all rendelkezéslinkre olyan szer, mely analgetikus hatdsat mar kifejtve nem
befolyésolja a tobbi érzékeld funkcidt és nem okoz szedaciot vagy euforiat, illetve ne alakulna
ki vele szemben tolerancia. Ezért fontos 0j targetek felkutatasa és olyan molekulacsoportok
vizsgalata, melyek potencialis célpontjai és hatéanyagai lehetnek 0j mechanizmussal hato
gyogyszerek fejlesztésének. Igy TRP csatornak befolyasolasan keresztiil hato 1ij molekulak
vizsgalatat tliztiik ki célul, melyekkel szemben tolerancia nem alakul ki és mellékhatasok
tekintetében is kedvezdbbek lehetnek a jelenlegi terapids szereknél. Tovabba vizsgalni kivantuk
a fajdalomban jelentkez6 nemi kiilonbségek okéat és mechanizmusat a TRPV1 receptor
mitkddésének pontosabb megismerése érdekében.

Ezért kutatdmunkam célkitiizései a kovetkezok voltak:

1. Az SZV-1287 vegyiillet TRPA1 és TRPVI1 receptor aktivaciojara kifejtett hatdsanak
vizsgélata primer szenzoros neuronok sejttestjein €s periférias idegvégzdodésein, valamint
TRPAL1 és TRPV1 receptor-expresszaldo CHO sejteken in vitro modszerekkel.

2. Az osztradiol TRPVI1 receptor miikodését befolyasold hatasanak vizsgalata in vivo
allatkisérletes modellekben C57BL/6J vad tipust és TRPV 17 egereken.

3. Az 0Osztradiol TRPV1 receptorok mitkddésére kifejtett hatdsanak vizsgalata, szenzoros
neuron tenyészeten in vitro modszerekkel.



V. KISERLETI MODELLEK

1. Kisérleti allatok és kezelésiik

A kisérleteinkben 20-30 g sulyu, 8-10 hetes ndstény és him C57BL/6J vad tipust (WT) egereket
és TRPVI1 génhianyos (TRPV17) egereket hasznaltunk (Jackson Laboratories, Egyesiilt
Allamok). Az allatokat a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Farmakologiai és Farmakoterdpiai Intézetének allathazaban tenyésztettiik és tartottuk (5-10
egér/ketrec) standard méretti (160x137x330 mm) miianyag ketrecekben 23-25°C-on, 12 6ras
sotét-vilagos ciklusban, a taplalék és az ivoviz ellatasuk ad libitum.

A ndstények egyik csoportjan bilateralis ovariektomizalast (OVX, n=8) végeztiink avertin
anesztéziaban 1,9% tribromoethanol és 1,2% amyl-hydrate fiziologids s6oldatban oldva; 0,1 ml
10 g testsulyra). Az egerek 14 nappal a miitétet kdvetden E2 (33 ng/g s.c.; 0.1 ml etil-oleatban
oldva; Sigma, Budapest, Magyarorszag) kezelést kaptak. Korban megfeleld almutott egerek
szolgaltak kontrollként.

2. Primer szenzoros neuron kultira hatségyoki ganglionbol (DRG) és trigeminalis
ganglion (TRG) sejtjeibol

A primer szenzoros neuron tenyészet 2-4 napos C57BL/6J WT egerek DRG-jabol illetve 1-4
napos Wistar patkanyok TRG-jabol készitettiik. A ganglionokat steril, hideg foszfat-pufferben
(PBS) preparaltuk, majd 37 °C-on kollagenézt (Type XI, 1 mg/ml) tartalmaz6é PBS oldatban,
majd dezoxiribonukleaz I-et (1000 units/ml) tartalmazo PBS oldatban inkubaltuk. A Ca?* és
Mg?* mentes PBS oldattal valé mosast kovetden trituralassal szétvélasztottuk az idegdicok
sejtjeit. A sejtkultirat poly-D-lizinnel bevont liveg fedélemezekre szélesztettiik, és alacsony
gliikéztartalmu Dulbecco’s-Modified Eagle Medium (D-MEM) tapoldatban novesztettiik, mely
tartalmazott  lészérumot, szarvasmarha albumint, inzulin-transzferrin-szelenium-S-t,
putreszcin-dihidrokloridot, trijod-tironint, progeszteront, penicillint, sztreptomicint, idegi
novekedési faktort (NGF). A tenyészetet 37 °C-os termosztatban, 5%-0s CO; tartalmu
kozegben tartottuk fenn, és minden masnap NGF-et adtunk a sejtekre. A kisérletekhez 1-3
napos tenyészeteket hasznaltunk (Szoke és mtsai., 2000).

3. TRPV1 és TRPAI1 receptor-expresszalo sejtvonalak

Vizsgélataink soran TRPV1 és TRPAI1 receptort stabilan expresszaldé CHO sejtvonalakat
hasznaltunk, melyeket Dr. Sandor Zoltan Aallitott el6 egy korabbi kozleményében leirt
protokollnak megfeleléen (Sandor és mtsai., 2005).

V. VIZSGALATI MODSZEREK

1. Intracellularis Ca®* koncentracié mérés mikrofluorimetriaval

Az egy-két napos TRG és DRG sejttenyészetet 30 percig 37 °C-on 1 pM fluoreszcens Ca?*
indikator fura-2-acetoxi-metilészter festékkel inkubaltuk, mely festék képes a szabad Ca?*
megkotésére. Ezzel a technikaval hataroztuk meg a kapszaicin- (CAPS) és allyl-isothiocyanat
(AITC)-kivaltotta kalcium aramokat TRG és DRG neuronokon (Széke és mtsai., 2000).

A kisérletek soran CAPS (330 nM) és AITC (200 uM), TRPV1 és TRPA1 receptor agonistakat
alkalmaztuk. Az els6 kisérletsorozatban SZV-1287 (100, 500 és 1000 nM) és LIJP 1207 (1000



nM) hatasat vizsgaltuk a CAPS és az AITC aktivaciora. Tovabba a tradicionalis TRPA1
antagonista HC030031 (10 uM) és a TRPV1 antagonista CZP (10 uM) hatasat is vizsgaltuk.

A masodik kisérletsorozatban a neuronokat 100 pM, illetve 1 nM E2-vel inkubaltuk egy
¢jszakan at (14 ora) 37 °C-os termosztatban 5 % CO; tartalom mellett, illetve kezeletlen
kontrollokat is hasznaltunk. Otszdr ismételt CAPS (330 nM) stimulaciot (10 sec) alkalmaztunk
¢s az egyes stimulusok kozott 10 perces mosasi periodust tartottunk. Masik vizsgalat soran
rovid, 10 percig tartd E2 kezelést, illetve E2 ¢s AG879 kettds kezelést alkalmaztunk a 3. CAPS
adast kovetden. A reagald sejtek aranyat, valamint a kalcium valaszok nagysagat is vizsgaltuk.

2. Radioaktiv “°Ca?*-felvétel vizsgalatok

A TRPA1 és TRPV1 receptor-expresszal6 CHO sejteket 72-lyuktl plate-en tenyésztettiik D-
MEM tapoldatban, egy lyuk koriilbeliil 4000 sejtet tartalmazott. Egy nap elteltével a sejteket
Ca?* mentes Hank’s oldatban oldott tesztoldat és *°Ca?* izotdp elegyében inkubaltuk. ECS oldattal
torténd mosast utan a sejteket tartalmazo tenyésztéedényt 75 °C-ra helyeztiikk, majd 0,1%-0s
natrium-dodecil-szulfattal lizaltuk. A lizatum radioaktivitasat szcintillacios folyadékban Packard
Tri-Carb 2800 TR szamlaloval mértik.

TRPA1 expresszalo CHO sejtvonalon SZV-1287 100 nM, 500 nM, 1, 5 és 10 pM-0s

ki a sejtek izotop felvételét. Az SZV-1287 elobbiekben leirt koncentracioit alkalmaztuk TRPV1
expresszalo CHO sejteken is, ahol az aktivalast CAPS-nel végeztiik (330 nM). Az igy kapott
értekeket kezeletlen kontrollok izotop felvételéhez hasonlitottunk.

3. CGRP felszabadulas mérése radioimmunoassay (RIA) modszerrel

A patkany trachedkat thiopental (50 mg/kg 1.p.) altatast kovetden kipreparaltuk, majd
oxigenizalt 37 °C-os Krebs oldatot (pH 7,2) tartalmazd szervfiirddben perfundaltuk, a
neuropeptid szint egyensulyi allapotanak elérése érdekében. Majd az oldatot lecserélve SZV-
1287 illetve LJP 1207 (100, 500 és 1000 nM), vagy ezek oldoszerét alkalmaztuk. A masodik 8
perces inkubalas alatt - melybdl a stimuléacios frakciot nyertiik - a kémiai aktivalast a TRPAI
agonista AITC-vel (100 uM) illetve a szelektiv TRPV1 agonista CAPS-nel (100 nM).

A CGRP koncentracidkat a szervfiirdokbol vett 200 pl térfogata mintakbol RIA mddszerrel
meghataroztuk. A légcsoveket lemérve a CGRP felszabadulas mértékét fmol/mg nedves
szovetsulyra vonatkoztatva fejeztiik ki (Németh és mtsai., 1998).

4. mRNS expresszié vizsgalat valés-ideji kvantitativ polimeraz lancreakciéval (qPCR)

A total RNS izolalasa kezelt és kezeletlen DRG sejtekbdl TRI reagenssel (Molecular Research
Centre. Inc., Cincinatti, OH, USA) ¢és Direct-Zol RNS kittel tortén, a gyartdé utasitasainak
megfelelden. Az RNS mintdkat Dnasel (Zymo Research, Irvine, CA, USA) kezelést kovetden
kvantifikaltuk spektrométerrel (NanoDrop ND-1000). 1 pg tisztitott RNS-t reverz
transzkripcidoval komplementer DNS-sé (¢cDNS) Maxima™ First Strand cDNA Synthesis Kit
hasznalataval. A qPCR-t Stratagene Mx3000P QPCR System-mel végeztiik, referencia génként
glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenazt (GAPDH) hasznaltunk. Minden reakcidban 20 ng
CDNS-t hasznaltunk, 1x Luminaris HiGreen Low ROX gPCR Master Mix-et alkalmaztunk és
0,3 uM-t mindegyik primerbdl. A qPCR ciklusok a kdvetkezdk voltak: 95°C 10 perc, melyet
40-szer 95°C 30 masodperces ciklus kovetett, majd 30 masodpercig 60 °C, majd 72°C 1 percig.
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A gPCR rekciokhoz a kovetkez6 gének expresszidjat vizsgaltuk: Gapdh, Trpvl, GPER1, ERa,
ERPB. A mérések tartalmaztdk a disszociacids gorbe analizist, az amplifikacid specifitdsanak
igazolasara. A relativ génexpresszids ratait a AACt érték kiszamitdsaval allapitottuk meg,
amihez a kezeletlen dallatok mintdjat vettikk alap értéknek. A génexpresszids arany
kiszamitasanal a primer hatasfokot vettiik figyelembe (Pfaffl és mtsai., 2001). A kisérlet soran
a neuronokat egy ¢éjszakan at 37 °C-on inkubaltuk 100 pM vagy 1 nM E2-vel termosztatban,
5% CO3 tartalom mellett, illetve kezeletlen kontrollokat hasznaltunk.

5. Mechanonociceptiv kiiszobérték mérése eszteziométerrel

A mechanonociceptiv kiiszobértéket a hatsd labak talpi felszinének érintési érzékenységével
hataroztuk meg, dinamikus plantaris eszteziométer (DPA, Ugo Basile 37400, Comerio,
Olaszorszag) hasznalataval. Az allatok egy alul lyukacsos racslapon, plexi dobozokban
szabadon mozoghatnak, a stimulus igy alulrdl éri a talpukat. Egy 30 perces habituacids
periddust kovetden, a mechanikai ingerlést az elharit6 reakcioig (1ab elrantasa) noveltiik, majd
a védekezd reakciokor mért mechanonociceptiv kiiszobértéket grammban rogzitettik. Az
egereket maximalisan 10 g er6hatasnak tettiik ki, egy tompa hegyli fokozatosan emelkedd (2g/s)
eréhatast kifejtd stimuldlo egységgel.

6. Termonociceptiv kiiszobérték mérése emelkedé homérsékletii forré lappal

A termonociceptiv kiiszobértéket a hatso labak talpi felszinének héérzékenységével hataroztuk
meg, emelkedd hémérsékletii forro lap (IITC Life Science Woodland Hills, CA, Egyesiilt
Allamok) hasznalataval. A fajdalomérzetet kivaltd hdmérséklet elérésekor az allat megrazza,
majd megnyalja a hats6 végtagjait. Ekkor a hdmérséklet emelkedést rogton leallitjuk, és azt a
homérsékletet °C-ban rogzitettilk, mikor az allat nocifenziv reakciot mutatott (hatso talp
megnyaldsa, megrazasa). A végso kikapcsolasi érték 53 °C. 14 napon keresztiil minden reggel,
ugyanabban az iddszakban mértiik a mechanonociceptiv- és a termonociceptiv
kiiszobértékeket, a WT és TRPV 17 him és ndstény egerek csoportjain (n=8/csoport).

7. Kenetminta meghatarozasa

A mechano- és termonociceptiv kiiszobérték méréseket kovetéen az Gsztrusz ciklus fazisait
hiivelyi kenetvétellel hataroztuk meg a kisérlet 14 napjan keresztiil, azonos idépontokban. Az
az Osztrusz ciklus négy fazisat kiilonitettiik el (Mettus és Rane, 2003).

8. TRPV1 agonista RTX indukalta gyulladasos hiperalgézia vizsgalata

Akut neurogén gyulladast és ennek kovetkeztében 1€trejovo hiperalgéziat hoztunk 1étre jobb
hatsé mancsban, TRPV1 agonista RTX (0,01 pg/ml) intraplantaris adasaval (Helyes és mtsai.,
2003). Egy csoportban az RTX injektalast megel6zéen E2 kezelést alkalmaztunk (33 ng/g s.c.).
Egy el6z6 tanulmanyunkban kutatdécsoportunk leirta, hogy 33 ng/g E2 gyorsan (15 percen
beliil) indukalja a CREB foszforilaciot a kozponti idegrendszerben (Abraham és mtsai., 2003),
igy a termonociceptiv kiiszobérték mérését 10 perc, 30 perc, 1 Ora és 2 6ra utan végeztik az
intraplantaris RTX adast kovetden.



9. Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez GraphPad Prism 5.0 (GraphPad, La Jolla, CA) szoftvert hasznaltunk.
Az SZV-1287 és LIP 1207 vegyiiletek mikrofluorimetrias vizsgalata esetén Fisher-egzakt
tesztet alkalmaztunk. *°Ca®* izotop felvételt mérd vizsgalatukndl Dunnett féle post hoc tesztel
kiegészitett egyutas ANOVA-t végeztink. Ezen vegyiiletek RIA eredményeinek
kiértékelésekor Student t-tesztet hasznaltunk.

Az E2 hatast vizsgalo kalcium mérés eredményeit és a qPCR adatokat atlag+SEM értékkel
fejeztiik ki, harom fiiggetlen kisérlet eredményibdl. A génexpresszio és az E2 hatasanak
mikrofluorimetrids meghatarozasara Bonferroni féle post hoc teszttel kiegészitett egyutas
ANOVA-t hasznaltunk. Az in vivo tesztek eredményeit csoportonként 8 allat eredményeibol
kapott atlag+tSEM értékeit egyutas ANOVA-val analizaltuk, melyet szintén Bonferroni féle
post hoc teszttel egészitettiink ki. A mechanikai hiperalgézia vizsgalatakor a csoportok kozti
kiilonbségeket kétutas ANOVA-val fejeztiik ki, Bonferroni féle post hoc tesztel kiegészitve. A
szignifikancia szintek: * p <0,05, ** p <0,01 és *** p <0,001.

V1. EREDMENYEK

SZV-1287 TRPA1 és TRPV1 ioncsatornak aktivaciora kivaltott hatasanak vizsgalati
eredményei

1. Az SZV-1287 gatolja a TRPA1 receptor altal kozvetitett Ca®*-bearamlist TRG
sejttenyészet neuronjaiba

A TRPA1 agonista AITC-re (200 uM) reagalé neuronok szazalékos aranyat fluoreszcens Ca?*-
bearamlas mérésével hataroztuk meg a kontroll plate-eken. Az AITC-re adott valasz koriilbeliil
fél percig tartott, és hosszabb latencia (30 sec) utdn alakult ki. Az SZV-1287 100, 500 és 1000
bedramlads TRG neuronok citoplazmajaba. Annak megerdsitésére, hogy a TRPAT részt vesz a
Ca?"-bearamlas 1étrejottében, egy TRPA1 szelektiv antagonistat, a HC030031-et hasznaltunk.
A HCO030031 ¢és AITC egylittes alkalmazasakor szignifikansan csokkent az AITC hataséara
kialakul6 valasz.

A kisérlet masodik részében egy szerkezetében jelentdsen eltérd referencia SSAO gatld
vegyliletet, az LJP 1207-et alkalmaztuk annak felderitésére, hogy az SZV-1287 hatdsa a TRPAL
aktivaciora az SSAO gatlo hatasahoz kapcsolodik-e. Az LJP 1207 azonban nem volt hatéssal a
TRPA1 aktivaciéra. Az SZV-1287 és LIP 1207 olddszerei nem okoztak valtozast a Ca?*-
bearamlasban.

Hasonld csokkenés volt megfigyelhetd az aktivalddott sejtek aranyaban 60 perces SZV-1287
eldinkubalast kovetéen. Az AITC alkalmazasa utan az emelkedd SZV-1287 koncentracidval
torténd eldinkubalas csokkenést okozott a reagald sejtek aranydban.

2. Az SZV-1287 gatolja a TRPV1 receptor altal kozvetitett Ca’*-bearamlast TRG
sejttenyészet neuronjaiba

A hosszabb ideig tarto és hosszabb id6 alatt kialakuldo AITC hatassal ellentétben, a CAPS (330
nM) adasat kovetéen rovid idén beliil (10 sec) Ca?*-bearamlas volt megfigyelheté. A CAPS és

crer
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koncentracio-fliggd csokkenést mutatott. A TRPA1 szelektiv antagonista HC030031 nem volt
hatassal a CAPS éltal kivaltott kalciumvéalaszra, mig a CZP gatolta a valaszt.

Hasonl6an ahhoz, mint amit a TRPA1 stimulaciokor megfigyeltiink, az LJP 1207 nem volt
hatassal a TRPV1 aktivaciora.

Az SZV-1287 és LIP 1207 oldodszerei nem okoztak valtozast a Ca?*-bedramlasban.

3. Az SZV-1287 csokkenti a TRPA1-indukalta CGRP-felszabadulast periférias érzéideg
végzodésekbol

Az SZV-1287 100, 500 és 1000 nM-os koncentracioja szignifikansan és koncentracio-fiiggd
modon gatolta az AITC aktivacio 4ltal kivaltott CGRP felszabaduldst a magasabb
koncentraciokban. A TRPV1 aktivaciot koveté CGRP felszabadulast az SZV-1287 nem
csokkentette jelentdsen.

Az SZV-1287 olddészere nem befolyasolta a CGRP-felszabadulast, sem pedig az AITC és CAPS
oldoszerei. Tovabba az SZV-1287 6nmagaban nem befolyasolta a bazalis, nem stimulalt peptid
kiaramlast. Az LJP 1207 nem volt szignifikans hatdssal a TRPA1 és a TRPV1 aktivaci6 altal
kivaltott CGRP felszabadulésra.

4. Az SZV-1287 gatolja az AITC és a kapszaicin altal indukalt Ca?*-bedaramlast és 4°Ca’*
izotop felvételt TRPA1 és TRPV1 expresszalo CHO sejtekbe

Kontroll kériilmények kozott 200 uM AITC altal és 330 nM CAPS-nel kivaltott Ca?*-influxot a
TRPAL illetve TRPV1 receptort expresszalo sejtek 96% illetve 97%-aban detektaltunk. SZV-1287
az intracellularis kalciumbearamlas koncentracidé fliggd modon csokkent. A kordbban leirt
koncentracioju és idejii SZV-1287 kezelés utan a TRPV1-expresszalo6 CHO sejtek stimulacio
hataséra torténd Ca®* felvétele mindharom koncentracié esetetében hasonléan jelentds mértékben
csokkent.

Az SZV-1287 100 nM, 500 nM, 1, 5 és 10 pM-ja a ®*Ca®* izotop felvételt koncentracio-fiiggd
modon, szignifikansan csokkentette. A hatéanyag ICso értéke TRPA1 receptorra 2,39 uM, mig
TRPV1 receptorra 8,64 uM, a radioaktiv °Ca?* felvételt méré kisérletek alapjan.

Az E2 TRPV1 ioncsatorna aktivaciora kivaltott hatasanak vizsgalati eredményei

1. Nemi hormon fiiggé kiilonbségek az egerek mechano- és termonociceptiv
kiiszobértékében

A fijdalomérzetben mutatkoz6 esetleges nemi kiilonbségek vizsgalatdhoz mindkét nem
mechanonociceptiv €s a termonociceptiv kiiszobértékeit megmértiik. Megfigyeltiik, hogy a
prodsztrusz fazisban 1évé C57BL/6J WT ndstény egerek hatsé mancs talpi felszinén mérve
mind a mechano-, mind a termonociceptiv kiiszobértékek szignifikansan alacsonyabbak, mint
az Osztrusz fazisban 1évd ndstény, valamint a him egerek kiiszobértékei. A prodsztusz fazisban
a legmagasabb az egerek 6sztrogén szintje, mig dsztrusz fazisban ez a szint hirtelen lecsdkken.
Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk az Osztrogén expozicid élettani hatasait a
fajdalomérzetre, Osztrusz fazisban 1évo intakt ndstény egerek termo- és mechanonociceptiv
kiiszobértékeit Osszehasonlitottuk bilaterdlisan OVX egerek kiiszobértékeivel. Ezek a
kiiszobértékek magasabbak voltak OVX egereknél, és szignifikansan alacsonyabbak almiitott
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egereknél proosztrusz és Osztrusz fazisban. A fajdalomkiiszob értékei magasabbak voltak
Osztrusz, mint prodsztrusz fazisban.

2. Nemi hormon fiiggé kiilonbségek nem figyelhetok meg a nocicepcioban TRPV1
génhianyos egereknél

A TRPVI receptor szerepének vizsgalatdhoz meghataroztuk TRPV1 génhianyos (TRPV17)
egerek mechano- és termonociceptiv kiiszobértékét. TRPV 17 egereknél is hasonlé mechano-
¢s termonociceptiv kiiszobértékeket mértiink, mint a WT himek €s Osztrusz fazisban 1évo
néstények esetén. TRPV1” egerek esetén azonban a nociceptiv paraméterekben osztrusz és
prodsztrusz fazis kozott nem volt megfigyelheté kiilonbség, ugyanakkor a himek
mechanonociceptiv kiiszobértéke magasabb volt a néstényekénél.

3. TRPV1 aktivacio-indukalta mechanikai hiperalgézia fokozodas E2 hatasara

Az E2 TRPV1 receptorok aktivaciojara kifejtett hatasanak in vivo vizsgalataira TRPV 1 agonista
RTX adast alkalmaztunk OVX egereken, melyet az egyik csoportban E2 adéas el6zott meg.
Jelent6s mechanikai hiperalgézia alakult ki intraplantaris RTX (0,01 ng/ml) beadast kdvet6en,
mind az E2 eldkezelt, mind a kezeletlen allatok csoportjaindl, a fiziologids séoldatot kapott
allatokhoz képest. A beadds utan 10 perccel az 52,8%-0s mechanikai kiiszobérték csokkenési
maximumot kovetden fokozatos emelkedés volt megfigyelhetd a 120 perces vizsgalati id6szak
soran. Szignifikans kiilonbség volt azonban megfigyelheté E2 eldkezelt és kezeletlen allatok
csoportjai kozott, az E2 kezelés megndvelte a nociceptiv valaszt 30 perc utdn, amint azt a
hiperalgézia gorbe lefelé torténd eltoldsa mutatja, ami E2-indukalt TRPV1 szenzibilizalot
sugall. A s6oldat talpba torténd injektalasa nem okozott mechanikai hiprealgéziat.

4. ERa, ERB, GPER1 és TRPV1 mRNS expresszio primer szenzoros neuronokon

Annak tisztazésa érekében, hogy a primer szenzoros neuronok expresszalnak-e Osztrogén
receptorokat (ER), megvizsgaltuk ERa, ERB és GPER1 mRNS expressziojat WT egerekbol
készitett DRG kulturakban. Mindhdarom mRNS tipust kimutattuk a kultaraban.
expresszio-novekedést okozott, mig az 1 nM-os koncentracié nem volt hatassal a TRPV1
mRNS mennyiségére.

5. Az E2 fokozza a kapszaicin altal kivaltott TRPV1 aktivaciot primer szenzoros neuron
tenyészetben

Az E2 TRPVI1 receptorok aktivaciojara gyakorolt hatasanak in vitro vizsgalatira DRG
neuronokbdl készitett primer tenyészetet CAPS-nel kezeltiink, és a CAPS altal kivaltott
kalcium-bearamlast fluoreszcens intracellularis kalcium koncentracié méréssel vizsgaltuk.

A TRPV1 agonista CAPS (330 nM) nagy mértékii tranziens Ca?*-bearamlast okoz a sejtekbe,
amit deszenzitizacio kovet. Az oldészeres kontroll dnmagaban nem okozott Ca*-bedramlast.
A DRG neuronok egy napos 100 pM-os E2 eldkezelése megsziintette a CAPS altal kivaltott
TRPV1 receptorok deszenzitizacigjat.

Egy masik kisérletben 6t egymast kovetd stimuldciot ugyanazon neurontenyészeten
alkalmaztunk, egy 50 perces periodus alatt. Eldszor 10 masodperces CAPS (330 nM)
stimulaciot alkalmaztunk, mely tranziens Ca?*-akkumlaciot okozott a citoszolban, melyet a
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fluoreszcens jel novekedésével detektaltunk, majd a CAPS adasat egy 10 perces kimosasi
periddust kovetden ismételtiik meg. A masodik €s a harmadik véalasz mértéke fokozatosan
csokkent, a TRPV1 receptor deszenzitizacidja miatt. Ezt kdvetden egy rovid (10 perces) E2
kezelés utdn a negyedik CAPS adaskor megfigyeltiik, hogy az E2 megakadalyozza a
deszenzitizacot, de egy kovetkezd, E2 nélkiili CAPS adas szignifikdnsan kisebb valaszt
eredményezett.

A kisérletsorozat harmadik részében az elsé ¢s a masodik CAPS adast kovetden 10 perces E2
kezelést egyiitt alkalmaztuk egy TrkA receptor gatlo szer (AG879) adasaval. Ebben az esetben
a harmadik CAPS okozta valasz szignifikansan kisebb volt, mely a TRPV1 deszenzitizacid
fennmaradasara utal.

VIl. MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

Az SZV-1287 TRPV1 és TRPAI1 antagonista hatasa

Az eredetileg az SSAO enzim gatlasara kifejlesztett 3-(4,5-difenil-1, 3-oxazol-2-yl)propanal
oxim vegyiilet, az SZV-1287 hatéasat vizsgaltuk a TRPA1 és TRPV1 receptorok aktivaciojara,
szenzoros neuronok sejttestjein és a periférias idegvégzodésein. Els6ként bizonyitottuk, hogy
az SZV-1287 mindkét kationcsatornara potens antagonista hatast fejt ki. Jelentdsen ¢és
koncentracié fiiggd moédon csdkkentette az AITC és a CAPS altal indukalt Ca?*-be4ramlast a
trigeminalis neuronokba, de nem volt hatassal a fesziiltségfiiggd kalciumaramokra. A referencia
SSAO gatlo LIP 1207 vegylilet, melynek szerkezete nagyban eltér az SZV-1287 szerkezetétol,
nem valtoztatta meg a TRPA1 és a TRPV1 receptorok aktivacidjat, ami azt mutatja, hogy az
SZV-1287 hatasai fliggetlenek az SSAO gatlo hatasatol.

A trachea kivalo modellrendszer a periférias idegvégzddéseken a TRPA1 és TRPV1 receptorok
aktivaciés mechanizmusainak vizsgalatdhoz, mivel siirlin beidegzett és az idegvégzddések
kozel helyezkednek el a felszinhez, igy konnyen aktivalhatok kémiai anyagokkal. Az ennek
hatasara felszabaduld neuropeptidek kivalo indikatorai az aktivacionak (Helyes és mitsai.,
2001). Az SZV-1287 szignifikansan és koncentraciofiiggé modon gatolta a TRPA1 receptor
aktivacid altal indukalt CGRP-felszabadulast, azonban ellentétben a sejttesteken kapott
eredményekkel, ez a gatlas nem volt szignifikdns TRPV1 receptor aktivacio esetén. Bar tovabbi
vizsgalatokra van sziikség a TRPV1 receptor neuronalis sejttesteken és idegvégzddéseken
mutatkozé aktivacids kiilonbségek pontos molekularis mechanizmusainak feltarasara,
feltételezziik, hogy a sejttest és az idegvégzddések eltérd felépitése all a hattérben. A sejttesten
ugyan a CAPS elinditott egy kisebb mértékii Ca®*-bearamlast, de az endoplazmatikus retikulum
gyorsan akkumulalta a citoplazma szabad kalcium-ionjait. Az idegvégzddéseken viszont
ugyanilyen mértékli receptor aktivacid elegendd lehet a CGRP felszabadulas kivaltasdhoz,
mivel itt nincs jelen endoplazmatikus retikulum és Golgi-késziilék (Messlinger, 1996). Ezt
alatamasztjak kutatocsoportunk korabbi kisérletei is, ahol a TRPV1 receptorok kapuzo
mechanizmusait ismertettiik ezeken a strukturakon (Széke €s mtsai., 2010).

A TRPA1 antagonistak tobbsége kovalens kotés révén modositja a cisztein-szarmazékokat a
csatorna amino-terminalis tartomanyaban (Cebi és Koert, 2007). Tobb oxim szarmazék TRPAL
receptor aktivaciot gatlo hatasarol szamolt mar be az irodalom. Az AP18 ((Z)-4-(4-klorofenil)-
3-metil-but-3-én-2-oxim) példaul gatolta a human és egér TRPAI receptor aktivalodasat, de
nem blokkolta a TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4 és TRPMS receptorokat (Petrus €s mtsai.,
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2007). DeFalco és munkatarsai leirtak, hogy az AP18 egyik szarmazéka, a 3-metil-4-fenilbut-
3-én-2-one-oxim a TRPAI ioncsatornak kovalens modulatoraként miikddik és igy a TRPA1
receptor antagonistdja (DeFalco és mtsai., 2010). Perner ¢és munkatarsai kisérleteik soran
(heteroaril)alkenon-oxim szarmazékokat (pl. (Z)-4-(4-klorofenil)-3-metilbut-3-én-2-0xim)
alkalmaztak TRPA1 antagonistaként tobb betegségmodellben (Perner és mtsai., 2009). Emellett
vizsgaltdk TRPA1 antagonistak szerepét kemoterapia indukalt neuropatids fajdalomban és
diabéteszes neuropatiadban (Barriére és mtsai., 2012). A TRPA1 ioncsatorna szerepét szamos
betegségmodellben dokumentaltak, és mint fajdalomcsillapitd gyogyszercélpont egyértelmiien
azonositott (Garrison és mtsai., 2011). Garrison és Stucky beszamolt a TRPA1 receptor
szerepérol kronikus fajdalom kialakuldsdban, komplett Freund-adjuvans altal indukalt iziileti
gyulladasos modellben (Garrison és Stucky, 2014). Kimutattak, hogy a TRPA1 receptornak
szerepe van a migrén (Benemei és mtsai., 2013), az asztma és a kronikus obstruktiv
tiid6betegség (Grace és mtsai., 2014), a kolitis (Kun és mtsai., 2014) és a holyaggyulladas
(DeBerry ¢s mtsai., 2014) kialakuldsdban is. A TRPA1 receptort, mint targetet és a TRPAI
antagonistakat, mint a gydgyszerfejlesztés potencialis jeloltjeit tehat alaposan vizsgaltak.
Szamos tanulmany irja le, hogy a TRPA1 jelentds koexpressziot mutat a TRPV1 receptorral
szovetekben is, tovabba szamos tanulmany szerint a TRPV1 és a TRPA1 receptorok integrativ
szerepet jatszanak a nociceptor funkcid szabalyozasaban (Akopian és mtasi., 2007). Ez a
szinergikus funkci6 vezetett minket a két csatorna egyiittes vizsgalataira ugyanazon
modellrendszeren.

Osszefoglalva, az 1j oxim komponensiink, az SZV-1287 egy potens TRPAl és TRPVI
antagonista, primer szenzoros neuronokon, valamint receptorokat expresszalod sejtvonalakon.
Ezért igéretes 10 jeloltje lehet neuropatids fajdalomra, migrénre és iziileti gyulladasra fokuszalod
gyogyszerfejlesztésnek.

Az osztradiol fajdalomban betoltott szerepe

Elséként szolgaltattunk bizonyitékot arra, hogy az E2 érzékenyiti a TRPV1 receptort kdzvetlen
mechanizmusok révén, valamint a TrkA receptor utjan indirekt mddon, tovabba a TRPV1
receptor expressziojanak megndvelésével. Ezek az eredmények magyardzzak a nemi
kiilonbségeket a nocicepcidban, valamint a hormonciklus fliggd fajdalomérzet valtozast.
Koézismert, hogy a TRPV1 receptor kulcsszerepet jatszik a fajdalom kozvetitésében (Bolcskei
és mtsai., 2005; Nilius és Szallasi, 2014) és egyes adatok kapcsolatot mutatnak az E2 hatasok
¢és a TRPV1 receptor kozott. Ezek a tanulmanyok a TRPV 1 receptor aktivaciojanak fokozodasat
mutattdk ki exogén E2 adast kdvetden, de ezt a kolcsonhatast nem vizsgaltdk még atfogo
kisérleti megkozelitéssel, és a mechanizmusa sem volt tisztazott.

Elektrofiziologiai adatokat prezentaltak mar arra vonatkozoan, hogy az Osztrogén elésegiti a
TRPV1 kozvetitette ionaramokat patkdny szenzoros neuronokban (Chen ¢és mtsai., 2004).
Tovabba a TRPV1 kivaltott nocifenziv valaszok kifejezettebbek voltak ndstény patkanyokban,
mint himekben, mely nemi kiilonbséget az E2 kdzvetitésének tulajdonitjdk (Lu és mtsai., 2009).
Ezt tamasztjak ala eredményeink is, melyek szerint szignifikdnsan né az RTX 4&ltal kivaltott
hiperalgézia OVX egerekben, exogén E2 adidsanak hatdsira. Osszhangban a kutatési
eredményekkel a klinikai adatok szintén leirjak, hogy a nék a CAPS altal kivaltott fajdalmat
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intenzivebbnek érzik, mint a férfiak, feltehetéen a TRPV1 receptor nemi hormonok altali eltérd
fokozza a nociceptorok excitabilitasat, csokkenti az akcios potencial kialakuldsahoz sziikséges
kiisz6bot, valamint eldsegiti a TRPV1 aktivaciojat szenzoros neuronokban (Flake és mtasi.,
2005; Diogenes és mtsai., 2006). Kisérleteinkkel kimutattuk, hogy primer szenzoros neuron
kultara E2-vel (100 pM) val6 egy €jszakan keresztiili inkubalasa nemcsak az érzékenységét,
hanem az expresszidjat is ndvelte a TRPV1 receptoroknak, hasonléan az endometrium
sejtekéhez (Pohdczky és mtsai., 2016). Valamint a primer szenzoros neuronok expresszaljak az
ERa, ERP és GPER1 6sztrogén receptorokat. Bar ebben a mechanizmusban résztvevé ER-0k
tipusa nem meghatarozott, valdszinli, hogy az E2 valtoztatja meg a TRPV1 expesszidjat a
primer szenzoros neuronokban, az dsztrogén receptorokon keresztiil. Bar az egy napos 1 nM-
os E2 kezelés tekinthet6 farmakologiai kezelésnek, ennek a koncentracionak nem volt hatasa a
kisérletiinkben. Szamos publikéci6 irja le, hogy az E2 farmakoldgiai dozisa csokkenti az ER-
ok kifejez6dését a neuronokban (Treen és mtsai., 2016). Feltételezhetd, hogy az ER-ok
expresszio csokkenése hozzajarul az E2 csokkent hatasahoz TRPV1 receptorokon, ami a
megfigyelt inverz koncentracid-fliggd hatdsokhoz vezet. A kultardkban megtalalhat6 gliasejtek
medialhatjak az E2 bizonyos hatasait, de csak kevés tanulmany foglalkozik a szatellita sejtek
¢és az Osztrogén receptorok kapcsolataval. Szatellita gliasejtekben eddig csak ERa-t figyeltiik
meg, ERB-t nem (Puri és mtsai., 2011). Az exogén E2 adédsa noveli a TRPV1 expresszidjat
OVX patkanyok szenzoros neuronjaiban, mig E2-hatas hidnya ERaKO és ERBKO egerekben
TRPV1 expresszio csokkenést eredményez (Cho és Chaban, 2002).

Az E2 lehetséges hatasmechanizmusa fajdalomban

Korabbi vizsgalatokhoz hasonléan (Takanami és mtsai., 2010) mi is kimutattuk, hogy
mindharom 0Osztrogén receptor (ERa, ERB és GPER1) expresszalodik primer szenzoros
neuronokon. Mind a 10 perces, mind az egy napos E2 kezelés eltorolte a CAPS-okozta TRPV1
deszenzitizaciot. Ezek alapjan az E2-nek a TRPV1-re gyakorolt hatasa valosziniileg magaban
foglalja a klasszikus genomikus és a gyors, nem klasszikus GPERI1 altal kozvetitett hatast a
protein kinaz C (PKC) jelatviteli utvonalon keresztiil. Eredményeink bizonyitjak, hogy 30
perccel az E2 beaddsa utan a TRPV1 aktivacid 4ltal indukéalt mechanikai hiperalgézia
novekedés figyelhetd meg, ami GPER1 altal kozvetitett gyors szenzitizacio révén jon létre.
Ezen eredményiinket egy nemrégiben megjelent publikacioé is alatamasztja, miszerint OVX
patkanyokban 20 perccel exogén E2 adast kovetden mechanikai hiperalgézia kialakulasa
figyelhet6 meg (An és mtsai., 2014). Kimutattdk, hogy az E2 szint szabdlyozza a GPER1
expressziojat, ¢és patkdnyok szenzoros neuronjaiban ovariektomizalas utdn csokkent
expressziojat figyelték meg, amit E2 visszajuttatasaval helyreallitottak (Takanami és mtsai.,
2010).

Az E2 altal kivaltott GPER1 aktivacié szenzoros neuronokban gyors, perceken vagy akar
masodperceken beliili intracellularis cAMP és Ca?*-szint novekedést eredményez (Craft, 2007;
Dennis és mtsai., 2009), az intracellularis Ca?*-szint novekedés pedig stimulalja a PKCe-t és
fajdalomérzetet valt ki (Goswami és mtsai., 2007). PKCe-on keresztiili foszforilacio célpontja
a TRPV1 C-termindlisan megtalalhaté szerin 800 régi6. Goswami és munkatarsai a TRPV1
receptor C-terminalisat jelolik meg, mint az 6sztrogén €és a PKCe jelatviteli eszkozét, amely a
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mikrotubulus-stabilitast és a mikrotubulus fliggé fajdalomérzékelést szabalyozza (Goswami és
mtsai., 2011). Beszamoltak arrol is korabbi kozleményekben, hogy az E2 kivaltotta nociceptor
excitabilitdis és TRPV1 szenzitizdcid a szenzoros neuronokban hasonlé az NGF TrkA
receptoron keresztiili hatasahoz (Flake és mtsai., 2005). Az NGF olyan jelatviteli utat aktival,
melyben a foszfoinozitol-3-kindz az Src kindzzal egyiitt foszforilalja a TRPV1 receptort. Az
NGF gyors hatasat a TRPV1 receptorokon leginkdbb a tirozin szarmazék foszforilacidja
magyarazhatja.

membranon. Tiz perces NGF kezelés 1,6-szorosara noveli a membranban megtalalhato TRPV 1
expressziojat, TrkA és TRPV1-el transzfektalt HEK293 sejtekben (Zhang és mtsai., 2005).
Azon eredménylink, hogy a TrkA gatlo alkalmazasa eltordlte az E2-indukalt TRPV1
szenzitizacidt szenzoros neuron tenyészetben azt bizonyitja, hogy NGF-szerti mechanizmus
jatszik kozre az E2 hatasmechanizmusaban. Ez valdsziniileg magyarazatot szolgaltat a
magasabb fajdalomérzékenységre a ndknél, és Osszefliggésben van az E2-indukalta fokozott
TRPV1 aktivacié molekularis mechanizmusaval az érzé neuronokban. Ezek a mechanizmusok
nem csak az elsddleges szenzoros neuronokon €s azok periférids végzddésein mennek végbe,
hanem a kozponti idegrendszer nem neurondlis sejtjeiben is. Szinoviocitdk primer
tenyészetében szintén kimutattdk, hogy az E2 és az NGF TRPVI1 expresszid ndvekedést
eredményez, és a NGF antitestek teljesen blokkoljak az E2-kivaltotta TRPV1 expresszid
emelkedést (Jezierski és mtsai., 2001).

A hippokampusz kiemelt szerepet jatszik a nemek kozti kiilonbségekben a fajdalomérzékelés
tekintetében. A hippokampélis NGF, akarcsak a szinovialis NGF és a TRPV1, emelkedett
expressziot mutatott patkanyoknal temporomandibularis gyulladdsban, amit az E2 tovabb
potencirozott. A centralis NGF és a TrkA jelatviteli itvonal blokkolasa részben visszaforditja
a temporomandibularis iziilet (TMJ) gyulladdsat (Wu és mtsai., 2010). Ezért az E2 medialta
TRPV1 szenzitizacié mellett egy NGF-medialt mechanizmus is valoszintisithetd. Az dsztrogén
noveli a TMJ afferensek ingerlékenységét, és fokozza a szenzoros neuronok gyulladas-okozta
érzékenységét (Flake és mtsai., 2005). Sajat eredményink is aldtdmasztjak a TRPV1 receptor
szerepét a gyulladasos érzékenység-fokozodasok hatterében. Ezért feltételezziik, hogy szelektiv
Osztrogén receptor modulatorokkal blokkolva az Gsztrogén hatdsat a szenzor0os neuronokon
olyan analgetikus hatast érhetiink el, amely fO6ként a ndéknél eléforduld kronikus
fajdalomallapotokban megfeleld fajdalomcesillapitod hatassal birna.

Klinikai jelentdség

A kisérletes eredmények mellett a klinikai tanulmanyok is egyértelmiien leirjak, hogy a ndk
szamos kronikus fajdalomallapotban érzékenyebbek a férfiaknal (Ruau és mtsai., 2012).
Legtobb adatot arra vonatkozodan taldlni, hogy a n6k menopauza soran nagyobb érzékenységet
mutatnak, és gyakrabban alakul ki naluk kronikus fajdalomallapot (Hurley és mtsai., 2008;
Fillingim és mtsai., 2009). Altalaban a n6knél nagyobb a prevalenciaja a muszkuloszkeletélis
rendszer degenerativ megbetegedésének, ami stilyos fajdalommal jar, akarcsak a diszkopatia és
a lumbago6. Azonban az is ismert, hogy a menopauzan atesett nék fajdalomérzete magasabb
csOkkent 0sztrogén szint mellett is (Ganderton és mtsai., 2016), ami ellentmond az E2 altal
indukalt fijdalomérzékenységnek. Az konnyen beldthatdo, hogy a csontokban ¢és a
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muszkuloszkeletalis rendszerben, valamint a jelentdsebb posztmenopauzalis degenerativ
folyamatok soran az E2 altal kivaltott véd6 hatas hidnya miatt figyelhetd meg intenzivebb
fajdalomérzés. Mivel szadmos befolyasold tényezdt (genetikai és epigenetikai hattér,
pszicholdgia, testmozgés, oktatds, geografia, stb.) figyelembe vevd tanulmanyok sem voltak
alkalmasak az 6sztrogén f4jdalommoduldlo hatasanak pontos leirasara (Frange és mtsai., 2016),
kiterjedt klinikai vizsgalatokra lenne sziikség a mechanizmusok feltarasahoz.

Cikkiink az els6 atfogd megkdozelités arra vonatkozoan, hogy in vivo és in vitro bizonyitékot
szolgaltasson az E2-indukalta TRPV1 receptor expresszio novekedésére €s szenzitizacidjara,
mind a klasszikus genomialis, mind a gyors, nem-genomialis 0sztrogén hatas révén, amelyet a
TrkA jelatviteli utvonal kozvetit. Az E2-indukélta TRPVI1 szenzitizacid és a szenzoros
neuronokban leirt ~megndvekedett expresszid6 ~magyardzhatjia a ndk nagyobb
fajdalomérzékenységét.
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VI111. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Bizonyitottuk, hogy az SSAO gatlé vegyiiletiink, az SZV-1287 koncentracio—
fliggé modon és szignifikdnsan csokkenti a TRPV1 és TRPAI1 receptorok
aktivaciojat szenzoros neuronokon, periférids érzdideg-végzddéseken pedig a
TRPAL receptort aktivacidjat gatolja. In vitro kisérleteink alapjaul szolgalnak az
SZV-1287 mint fijdalomcsillapité gydgyszerjelolt preklinikai dossziéjanak
Osszeallitasahoz, mely egy GINOP palyazat keretei kozott zajlik.

Az SZV-1287-t61 eltérd szerkezetii, de szintén SSAO gatlo vegyiilet, az LJP 1207
nem volt hatdssal a TRPA1 és TRPV1 receptorok aktivacidjara egyik kisérleti
modellben sem, igy az SZV-1287 ezen receptorokon vald gatld hatasa fiiggetlen
az SSAO gatld tulajdonsagatol.

In vivo allatkisérletes modellekben bizonyitottuk, hogy a néstény egerek
mechano- és termonociceptiv kiiszobértéke az Osztrusz ciklus prodsztrusz
fazisaban - mikor legmagasabb az Osztrogénszint — jelentOsen alacsonyabb, a
himek és Osztrusz fazisban 1évd ndstények fajdalomkiiszob értékeinél. Elsdként
irtuk le, hogy TRPV1 génhidanyos ndstények és a himek hdomérsékleti
fajdalomkiiszob értékei kozott nem mutatkozott kiilonbség.

Szintén allatkisérletekkel bizonyitottuk, hogy ovariektomizalt egerek esetében
exogén E2 hatdsara a mechanikai hiperalgézia fokozodik.

In vitro intracellularis kalciummérés vizsgalatainkkal, valamint kvantitativ PCR
vizsgalatokkal aldtdmasztottuk, hogy az E2 fokozza a TRPVI receptor
aktivacigjat, valamint E2 kezelés hatdsara megnovekszik a TRPV1 expresszioja.
Bizonyitottuk tovabba, hogy képes a TRPVI1 receptor deszenzitizacidjanak
megsziintetésére, €s bizonyitékot szolgaltattunk a mechanizmusra is, mely TrkA
receptor medialta jelatviteli uton keresztiil torténik. Bizonyitottuk tehat, hogy az
E2-indukalta TRPV1 receptor expresszio ndvekedése és szenzitizacioja mind a
klasszikus genomidlis, mind a gyors, nem-genomidlis Osztrogén hatds révén
1étrejon.

18



IX. IRODALMI HIVATKOZASOK

Abraham és mtsai., 2003 Estrogen receptor beta mediates rapid estrogen actions on gonadotropin-releasing hormone
neurons in vivo. J Neurosci; 23(13):5771-7.

Airas és mtsai., 2006 . Elevated serum soluble vascular adhesion protein-1 (VAP-1) in patients with active relapsing
remitting multiple sclerosis. J Neuroimmunol;177:132-5.

Akopian és mtasi., 2007 Transient receptor potential TRPAL channel desensitization in sensory neurons is agonist
dependent and regulated by TRPV1-directed internalization. J Physiol; 583:175-93.

Almulki és mtsai., 2010 Localization of vascular adhesion protein-1 (VAP-1) in the human eye. Exp Eye Res.
90(1):26-32.

An és mtsai., 2014 Estrogen rapidly enhances incisional pain of ovariectomized rats primarily through the G protein-
coupled estrogen receptor. Int J Mol Sci; 15(6):10479-91.

Andrés és mtsai., 2001 Tissue activity and cellular localization of human semicarbazide-sensitive amine oxidase. J
Histochem Cytochem; 49:209-17.

Autio és mtsai., 2013 Preclinical evaluation of a radioiodinated fully human antibody for in vivo imaging of vascular
adhesion protein-1-positive vasculature in inflammation. J Nucl Med.;54(8):1315-9.

Baraldi és mtsai., 2010 Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPAL) channel as emerging target for novel
analgesics and anti-inflammatory agents. J Med Chem; 53(14):5085-107.

Barriére és mtsai., 2012 Paclitaxel therapy potentiates cold hyperalgesia in streptozotocin-induced diabetic rats
through enhanced mitochondrial reactive oxygen species production and TRPA1 sensitization. Pain; 153(3):553-61.
Bautista és mtsai., 2006 TRPAL mediates the inflammatory actions of environmental irritants and proalgesic agents.
Cell; 124:1269-82.

Benemei és mtsai., 2013 TRPAL and other TRP channels in migraine. J Headache Pain; 14:71.

Bereiter és mtsai., 2005 Oestrogen receptor-immunoreactive neurons in the trigeminal sensory system of male and
cycling female rats. Arch Oral Biol; 50(11):971-9.

Bessac és Jordt, 2008 Breathtaking TRP channels: TRPAL and TRPV1 in airway chemosensation and reflex control.
Physiology (Bethesda). 23:360-70.

Bevan és mtsai., 1992 Capsazepine: a competitive antagonist of the sensory neurone excitant capsaicin. Br. J.
Pharmacol. 107: 544-52.

Bogdan és mtsai., 2000 A. Reactive oxygen and reactive nitrogen intermediates in innate and specific immunity. Curr
Opin Immunol. 12:64-76.

Boomsma és mtsai., 2002 Plasma semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAQO) is an independent prognostic
marker for mortality in chronic heart failure. Eur Heart J; 21:1859-63.

Bolcskei és mtsai., 2005 Investigation of the role of TRPV1 receptors in acute and chronic nociceptive processes
using gene-deficient mice. Pain; 117(3):368-76.

Cao és mtsai., 2013 TRPV1 channels are intrinsically heat sensitive and negatively regulated by phosphoinositide
lipids. Neuron; 77 (4):667—679.

Cebi és Koert, 2007 Reactivity recognition by TRPA1 channels. Chembiochem; 8(9):979-80.

Chen és mtsai., 2004 Competitive inhibition of the capsaicin receptor-mediated current by dehydroepiandrosterone
in rat dorsal root ganglion neurons. J Pharmacol Exp Ther; 311:529-536.

Chen, 2015 The evolutionary divergence of TRPAL1 channel: heat-sensitive, cold-sensitive and temperature-
insensitive. Temperature; 2: 158-159.

Cho és Chaban, 2012 Expression of P2X3 and TRPV1 receptors in primary sensory neurons from estrogen receptors-
a and estrogen receptor-f§ knockout mice. Neuroreport; 23(9):530-4.

Choi és mtsai., 2014 Are Sensory TRP Channels Biological Alarms for Lipid Peroxidation? Int. J. Mol. Sci.; 15(9),
16430-16457.

Craft, 2007 Modulation of pain by estrogens. Pain; 132 Suppl 1:5S3-12.

DeBerry és mtsai., 2014 TRPAL mediates bladder hyperalgesia in a mouse model of cystitis. Pain; 155(7):1280-7.
DeFalco és mtsai., 2010 Oxime derivatives related to AP18: agonists and antagonists of the TRPAL receptor.

Bioorg Med Chem; 20:276-279.

Dennis és mtsai., 2009 In vivo effects of a GPR30 antagonist. Nat Chem Biol; 5(6):421-7.

Diogenes és mtsai., 2006 Prolactin modulates TRPV1 in female rat trigeminal sensory neurons. J Neurosci;
26(31):8126-36.

19



Eberhardt és mtsai., 2012 Methylglyoxal activates nociceptors through transient receptor potential channel Al
(TRPAL): a possible mechanism of metabolic neuropathies. J. Biol. Chem; 287: 28291-28306.

Eid és mtsai., 2008 HC-030031, a TRPAL selective antagonist, attenuates inflammatory- and neuropathy-induced
mechanical hypersensitivity. Mol Pain; 4:48.

Fillingim és mtsai., 2009 Sex, gender, and pain: a review of recent clinical and experimental findings. J Pain;
10(5):447-85.

Flake és mtsai., 2005 Estrogen and inflammation increase the excitability of rat temporomandibular joint afferent
neurons. J Neurophysiol; 93(3):1585-97.

Foot és mtsai., 2013 PXS-4681A, a potent and selective mechanism-based inhibitor of SSAO/VAP-1 with anti-
inflammatory effects in vivo. The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics; 347 (2): 365—74.
Frange és mtsai., 2016 Musculoskeletal pain and the reproductive life stage in women: is there a relationship?
Climacteric; 19(3):279-84.

Ganderton és mtsai., 2016 Does menopausal hormone therapy, exercise or a combination of both, improve pain and
function in post menopausal women with greater trochanteric pain syndrome? BMC Womens Health; 16(1):32.
Garpenstrand és mtsai., 1999 Elevated plasma semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAQO) activity in type 2
diabtes mellitus complicated by retinopathy. Diab Med;16:514-21.

Garrison és mtsai., 2011 The dynamic TRPAL channel: a suitable pharmacological pain target? Curr Pharm
Biotechnol; 12(10):1689-97.

Garrison és Stucky, 2014 Contribution of transient receptor potential ankyrin 1 to chronic pain in aged mice with
complete Freund's adjuvant-induced arthritis. Arthritis Rheumatol; 66(9):2380-90.

Gazerani és mtsai., 2005 A human experimental capsaicin model for trigeminal sensitization. Gender-specific
differences. Pain; 118(12):155-63.

Geppetti és mtsai., 2008 The concept of neurogenic inflammation. BJU Int.;101 Suppl; 3:2-6.

Goswami és mtsai., 2007 Identification and characterisation of novel tubulin-binding motifs located within the C-
terminus of TRPV1. J Neurochem; 101: 250-262.

Goswami ¢és mtsai., 2011 Oestrogen destabilizes microtubules through an ion-conductivity independent TRPV1
pathway. J of Neurochemistry; 117(6):995-1008.

Grace és mtsai., 2014 . Transient receptor potential (TRP) channels in the airway: role in airway disease. Br J
Pharmacol; 171(10):2593-607.

Helyes és mtsai., 2001 Anti-inflammatory effect of synthetic somatostatin analogues in the rat. Br J Pharmacol;
134(7):1571-9.

Helyes és mtsai., 2003 Inhibitory effect of anandamide on resiniferatoxin-induced sensory neuropeptide release in
vivo and neuropathic hyperalgesia in the rat.

Helyes és mtsai., 2014 Semicarbazide-sensitive amine-oxidase inhibitors, as analgesics in traumatic neuropathy and
neurogenic inflammation.; Hungarian and USA PCT P1400205.

Hiraoka és mtsai., 1988 Inhibition of copper-containing amine oxidase by oximes. Chem Pharm Bull (Tokyo);
36:3027-31.

Holdcroft és Berkley, 2006 Sex and gender differences in pain and its relief. In SB McMahon, M Koltzenburg, PD
Walk and R Melzaks eds. Walk and Melzak’s textbook of pain. 5th ed. Edinburg: Elsevier Churchill
Livingstone:1181-1197.

Holzer, 1991 Capsaicin: cellular targets, mechanisms of action, and selectivity for thin sensory neurons. Pharmacol
Rev.; 43(2):143-201.

Horvath és mtsai., 2017 Analgesic and Anti-Inflammatory Effects of the Novel Semicarbazide-Sensitive Amine-
Oxidase Inhibitor SzVV-1287 in Chronic Arthritis Models of the Mouse. Sci Rep.; 7:39863.

Hurley és mtsai., 2008 Sex, gender, and pain: an overview of a complex field. Anesth Analg; 107(1):309-17.
Jancso és mtsai., 1967 Direct evidence for neurogenic inflammation and its prevention by denervation and by
pretreatment with capsaicin. Br. J. Pharmacol; 31: 138-151.

Jarnicki és mtsai., 2016 The inhibitor of semicarbazide-sensitive amine oxidase, PXS-4728A, ameliorates key
features of chronic obstructive pulmonary disease in a mouse model. Br J Pharmacol; 173(22):3161-3175.

Jezierski és mtsai., 2001 NGF stimulation increases JNK2 phosphorylation and reduces caspase-3 activity in the
olfactory bulb of estrogen-replaced animals. Endocrinology; 142(6):2401.

Johnston és mtsai., 1996 Hydrogen peroxide induces leukocyte rolling: modulation by endogenous antioxidant
mechanism including NO. Am J Physiol; 271:H614-621.

20



Katsura és mtsai., 2006 Antisense knock down of TRPA1, but not TRPMS, alleviates cold hyperalgesia after spinal
nerve ligation in rats. Exp Neurol; 200:112-23.

Kumar és mtsai., 2015 Contribution of estrogen receptor subtypes, ERa, ERB, and GPERL1 in rapid estradiol-mediated
enhancement of hippocampal synaptic transmission in mice. Hippocampus; 25(12):1556-66.

Kun és mtsai., 2014 Upregulation of the transient receptor potential ankyrin 1 ion channel in the inflamed human and
mouse colon and its protective roles. PLoS One; 9(9):e108164.

Lacroix-Fralish és mtsai.,, 2006 Progesterone mediates gonadal hormone differences in tactile and thermal
hypersensitivity following L5 nerve root ligation in female rats. Neuroscience 2006; 138(2):601-8.

Lin és mtsai., 2008 Serum vascular adhesion protein-1 is higher in subjects with early stages of chronic kidney disease.
Clin Biochem;41:1362-7.

Liu és Simon, 1998 The influence of removing extracellular Ca2+ in the desensitization responses to capsaicin,
zingerone and olvanil in rat trigeminal ganglion neurons. Brain Res; 809: 246-252

Lu és mtsai., 200917p estradiol rapidly attenuates P2X3 receptor-mediated peripheral pain signal transduction via
ERa and GPR30. Endocrinology; 154(7):2421-33.

Lu és mtsai., 201317Beta-estradiol mediates the sex difference in capsaicin-induced nociception in rats. J Pharmacol
Exp Ther; 331(3):1104-10.

Lyles, 1996 Mammalian Plasma and Tissue-Bound Semicarbazide Sensitive Amine Oxidase: Biochemical,
Pharmacological and Toxicological Aspects. Int J Biochem Cell Biol; 28:259-274.

Matyus és Chai, 2016 Metabolism-Activated Multitargeting (MAMUT): An Innovative Multitargeting Approach to
Drug Design and Development. ChemMedChem; 11(12):1197-8.

Matyus és mtsai., 2010 Metabolism-Activated Multitargeting (MAMUT): An Innovative Multitargeting Approach to
Drug Design and Development. ChemMedChem; 11(12):1197-8.

Messlinger, 1996 Functional morphology of nociceptive and other fine sensory endings (free nerve endings) in
different tissues. Prog Brain Res; 113:273-298.

Mettus és Rane, 2003 Characterization of the abnormal pancreatic development, reduced growth and infertility in
Cdk4 mutant mice. Oncogene; 22(52):8413-21.

Moparthi és mtsai., 2014. Human TRPAL is intrinsically cold- and chemosensitive with and without its N-terminal
ankyrin repeat domain. Proc Natl Acad Sci U S A.; 111(47):16901-6.

Németh és mtsai., 1998 Development of a new sensitive CGRP radioimmunoassay for neuropharmacological
research. Neurobiol; 6(4):473-5.

Nilius és mtsai., 2012 The transient receptor potential channel TRPAL: from gene to pathophysiology. Pflugers Arch;
464(5):425-58.

Nilius és Szallasi, 2014 A. Transient receptor potential channels as drug targets: from the science of basic research to
the art of medicine. Pharmacol Rev; 66(3):676-814.

Papka és mtsai., 2002 Estrogen receptor-alpha and -beta coexist in a subpopulation of sensory neurons of female rat
dorsal root ganglia. Neurosci Lett; 319:71-74.

Perner és mtsai., 2009 (Heteroaryl)alkenone Oxime Derivatives as TRPAL Antagonists Useful in the Treatment of
Various Diseases.; WO 2009089083.

Petrus és mtsai., 2007 A role of TRPAL in mechanical hyperalgesia is revealed by pharmacological inhibition. Mol
Pain; 3:40.

Pfaffl és mtsai., 2001 A new mathematical model for relative quantification in real time RT-PCR. Nucleic Acids
Research; 29(9):45.

Pohoczky és mtsai., 2016 Estrogen dependent up-regulation of TRPA1 and TRPV1 receptor proteins in the rat
endometrium. J Mol Endocrinol; 56(2):135-49.

Pozsgai és mtsai., 2016 Analgesic effect of dimethyl trisulfide in mice is mediated by TRPAL and sst4 receptors.
Nitric Oxide; 65:10-21.

Puri és mtsai., 2011 Estrogen in cycling rats alters gene expression in the temporomandibular joint, trigeminal ganglia
and trigeminal subnucleus caudalis/upper cervical cord junction. J Cell Physiol; 226(12):3169-80.

Remadevia és Szallasi, 2008 Adlea (ALGRX-4975), an injectable capsaicin (TRPV1 receptor agonist) formulation
for longlasting pain relief. IDrugs; 11(2):120-32.

Riley és mtsai., 1998 Orofacial pain symptom prevalence: selective sex differences in the elderly? Pain; 76(1-2):97-
104.

21



Ruau és mtsai., 2012 Sex differences in reported pain across 11,000 patients captured in electronic medical records.
J Pain; 13(3):228-34.

Saghy és mtsai., 2015 Evidence for the role of lipid rafts and sphingomyelin in Ca2+-gating of Transient Receptor
Potential channels in trigeminal sensory neurons and peripheral nerve terminals. Pharmacol. Res; 100: 101-116.
Salat és mtsai., 2014 Zucapsaicin for the treatment of neuropathic pain. Expert Opin Investig Drugs; 23(10):1433-40.
Salter-Cid és mtsai., 2005 Anti-inflammatory effects of inhibiting the amine oxidase activity of semicarbazide-
sensitive amine oxidase. J Pharmacol Exp Ther; 315(2):553-62.

Sandor és mtsai., 2005 Construction of a stable cell line uniformly expressing the rat TRPV1 receptor. Cell. Mol.
Biol. Lett; 10: 499-514.

Smith és mtsai., 1998 . Cloning of vascular adhesion protein 1 reveals a novel multifunctional adhesion molecule. J
Exp Med; 188(1):17-27.

Stolen és mtsai., 2005 Absence of the endothelial oxidase AOC3 leads to abnormal leukocyte traffic in vivo.
Immunity; 22:105-15.

Story és mtsai.,, 2003 ANKTM1, a TRP-like channel expressed in nociceptive neurons, is activated by cold
temperatures. Cell; 112(6):819-29.

Szallasi és Blumberg. Specific binding of resiniferatoxin, an ultrapotent capsaicin analog, by dorsal root ganglion
membranes. Brain. Res. 1990; 524: 106-111.

Szolcsanyi 2008 Hot target on nociceptors: perspectives, caveats and unique features. Br J Pharmacol; 55(8):1142—
44,

Szolcesanyi, 1996 Neurogenic inflammation: reevaluation of axon reflex theory. In: P. Gepetti and P.Holzer (Eds.)
Neurogenic Inflammation. CRC Press, Boka Raton; pp. 33-42.

Széke és mtsai., 2000 Interacting effects ofcapsaicin and anandamide on intracellular calcium in sensory neurons.
Neuroreport; 11:1949-1952.

Széke és mtsai., 2010 Effect of lipid raft disruption on TRPV1 receptor activation of trigeminal sensory neurons and
transfected cell line. Eur J Pharmacol; 628(1-3):67-74.

Tabi és mtsai., 2013 Study on SSAO enzyme activity and anti-inflammatory effect of SSAO inhibitors in animal
model of inflammation. J Neural Transm (Vienna); 120(6):963-7.

Takanami és mtsai., 2010 Expression of G protein-coupled receptor 30 in the spinal somatosensory system. Brain
Res; 1310:17-28.

Tominaga és mtsai., 1998 Raumann B.E., Basbaum A.l., Julius D. The cloned capsaicin receptor integrates multiple
pain-producing stimuli. Neuron. 1998; 21: 531-543.

Treen és mtsai., 2016 Divergent Regulation of ER and Kiss Genes by 173-Estradiol in Hypothalamic ARC Versus
AVPV Models. Mol Endocrinol; 30(2):217-33.

Valente és mtsai., 2012 Immunohistochemical study of semicarbazide-sensitive amine oxidase/vascular adhesion
protein-1 in the hippocampal vasculature: pathological synergy of Alzheimer's disease and diabetes mellitus. J
Neurosci Res; 90(10):1989-96.

Walker és mtsai., 2003 The VR1 antagonist capsazepine reverses mechanical hyperalgesia in models of inflammatory
and neuropathic pain. J. Pharmacol. Exp. Ther; 304, 56-62.

Wallace és Pappagallo, 2011 Qutenza®: a capsaicin 8% patch for the management of postherpetic neuralgia. Expert
Rev Neurother; 11(1):15-27.

Wang és mtsai., 2006 Design, synthesis, and biological evaluation of semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAO)
inhibitors with anti-inflammatory activity. J Med Chem; 49(7):2166-73.

Welch és mtsai., 2000 The activation mechanism of rat vanilloid receptor 1 by capsaicin involves the pore domain
and differs from the activation by either acid or heat. Proc Natl Acad Sci USA,; 97:13889-13894.

Wu és mtsai., 2010 17-Beta-estradiol enhanced allodynia of inflammatory temporomandibular joint through
upregulation of hippocampal TRPV1 in ovariectomized rats. J Neurosci; 30(26):8710-9.

Yu és mtsai, 2003 Physiological and pathological implications of semicarbazide-sensitive amine oxidase. Biochim
Biophys Acta; 1647:193-9.

Zhang és mtsai., 2005 NGF rapidly increases membrane expression of TRPV1 heat-gated ion channels. The EMBO
Journal; 24:4211-4223.

Zurborg és mtsai., 2007 Direct activation of the ion channel TRPA1 by Ca?*, Nat Neurosci, vol. 10, (3), pp. 277-9.

22



X. AZ ERTEKEZES ALAPJAT KEPEZO PUBLIKACIOK

Payrits M, Saghy E, Matyus P, Czompa A, Ludmerczki R, Deme R, Sandor Z, Helyes Z, Széke
E. (2016). A novel 3-(4,5-diphenyl-1,3-oxazol-2-yl) propanal oxime compound is a potent
Transient Receptor Potential Ankyrin 1 and Vanilloid 1 (TRPAL and V1) receptor antagonist.
Neuroscience. 324:151-162. doi: 10.1016/j.neuroscience.2016.02.049.

IF: 3,277

Payrits M, Saghy E, Szolcsanyi J, Pohoczky K, Csekd K, Boleskei K, Barabas K, Ernszt D,
Abraham |, Helyes Z, Széke E. (2017). Estradiol sensitises the Transient Receptor Potential
Vanilloid 1 channel in pain responses. Endocrinology. 158(10):3249-3258.
doi.org/10.1210/en.2017-00101.

IF: 4,286

XI. EGYEB EREDETI PUBLIKACIOK

Saghy E, Széke E, Payrits M, Helyes Z, Borzsei R, Erostyak J, Janosi TZ, Sétalo G. Jr.,
Szolcsanyi J. (2015). Evidence for the role of lipid rafts and sphingomyelin in Ca?*-gating of
Transient Receptor Potential channels in trigeminal sensory neurons and peripheral nerve
terminals. Pharmacol. Res. 100: 101-116. doi: 10.1016/j.neuroscience.2015.08.043. IF: 4,816

Saghy E, Payrits M, Helyes Z, Reglddi D, Banki E, Téth G, Couvineau A, Széke E. (2015).
Stimulatory effect of pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide 6-38, M65 and
vasoactive intestinal polypeptide 6-28 on trigeminal sensory neurons. Neuroscience. 308: 144-
156. IF: 3,357

Pohoczky K, Kun J, Szalontai B, Széke E, Saghy E, Payrits M, Kajtar B, Kovacs K, Kornyei
JL, Garai J, Garami A, Perkecz A, Czeglédi L, Helyes Z. (2016). Estrogen-dependent up-
regulation of TRPA1 and TRPV1 receptor proteins in the rat endometrium. J. Mol. Endocrinol.
56: 135-149. doi: 10.1530/JME-15-0184. IF: 3,993

Hajna Z, Saghy E, Payrits M, Aubdool AA, Szbke E, Pozsgai G, Batai [Z, Nagy L, Filotas D,
Helyes Z, Brain SD, Pintér E. (2016). Capsaicin-sensitive sensory nerves mediate the cellular
and microvascular effects of H.S via TRPAL receptor activation and neuropeptide release.
Journal of Molecular Neuroscience. 60(2):157-70. doi: 10.1007/s12031-016-0802-z. IF: 2,229

Pozsgai G, Payrits M, Saghy E, Sebestyén-Batai R, Steen E, Széke E, Sandor Z, Solymar M,
Garami A, Orvos P, Talosi L, Helyes Z, Pintér E. (2017). Analgesic effect of dimethyl trisulfide
in mice is mediated by TRPA1l and sst4 receptors. Nitric Oxide. 65:10-21. doi:
10.1016/j.niox.2017.01.012. IF:4,181

Boleskei K, Kriszta G, Saghy E, Payrits M, Sipos E, Vranesics A, Berente Z, Abraham H, Acs
P, Komoly S, Pintér E (2018). Behavioural alterations and morphological changes are
attenuated by the lack of TRPA1 receptors in the cuprizone-induced demyelination model in
mice. Journal of Neuroimmunology (2018.03.26-an elfogadva) IF:2,720

Osszesitett impact faktor: 28,859
Osszes fiiggetlen citacio: 21

23



XI1. ELSO SZERZOS KONGRESSZUSI POSZTER PREZENTACIOK ES ELOADASOK

M. Payrits, E. Széke, E. Saghy, T. Bagoly, Zs. Helyes, J. Szolcsanyi: Effect of resolvin D1 and
resolvin D2 on TRP ion channel activation.
International Brain Research Organization Workshop, Debrecen, Hungary 2014.

Payrits M., Saghy E., Széke E., Bagoly T., Helyes Zs., Szolcsanyi J. Inhibition of transient receptor
potential ion channels by resolvins. A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakologiai Tarsasag
Experimentalis Farmakologiai szekcigjanak VIII. szimpoziuma és az MBKE Gyogyszerbiokémiai
Szakosztaly XX VIII. Mukaértekezlete, Velence, Magyarorszag, 2014.

M. Payrits, E. Szoke, E. Saghy, T. Bagoly, Zs. Helyes, J. Szolcsanyi: Inhibition of transient
receptor potential ion channels by endogenous lipid mediators. Joint Meeting of the Federation of
European Physiological Societies (FEPS) and Hungarian Physiological Society, Budapest, 2014.

Payrits M., Saghy E., Sz6ke E., Bagoly T., Helyes Zs., Szolcsanyi J. Tranziens Receptor Potencidl
ioncsatorndk gatlasa resolvinnal. A Magyarorszagi Fajdalomtarsasag Kongresszusa és a IV.
Neurostimulacioés Szimpdzium a Magyar Neurologiai Tarsasag Részvételével, Pécs, Magyarorszag,
2014.

Payrits M., Saghy E., Bagoly T., Szolcsanyi J., Helyes Zs., Matyus P., Deme R., Széke E.: Egy iij
SSAO gatlo vegyiilet hatisa a Tranziens Receptor Potencidal ioncsatorndk aktivaciojara.
Idegtudomanyi Centrum/Szentagothai Janos Kutatokdzpont PhD és TDK konferencia, Pécs. eléadas

M. Payrits, E. Saghy, P. Matyus, A. Czompa, R. Ludmerczki, R. Deme, Zs. Helyes, E. Széke: Egy
uj oxim vegyiilet antagonista hatasanak jellemzése Tranziens Receptor Potencial ioncsatorndkon.
A Magyar Kisérlete ¢és Klinikai Farmakologiai Tarsasag Experimentalis Farmakologiai
szekcigjanak IX. szimpdziuma, Velence.

M. Payrits, E. Saghy, P. Matyus, A. Czompa, R. Ludmerczki, R. Deme, Zs. Helyes, E. Széke. Eqgy
uj Tranziens Receptor Potencidl ioncsatorna antagonista vegyiilet farmakologiai jellemzése
szenzoros neuronokon. Elettani Tarsasag 79. Vandogytilése, Szeged, 2015.

M. Payrits, E. Sz6ke, Zs. Helyes, .M. Abraham, E. Pintér: The role of Transient Receptor Potential
Ankyrinl receptors in f-amyloidi-s; —induced cholinergic neurodegeneration in the basal forebrain.
Neuropeptides 2015. Skocia, Aberdeen. P12.

M. Payrits, E. Sz6ke, Zs. Helyes, .M. Abraham, E. Pintér: The role of Transient Receptor Potential
Ankyrinl receptor in f-amyloidi.a-induced Alzheimer’s disease. IBRO, Budapest.

Payrits M., Saghy E., Szolcsanyi J., Pohdczky K., Cseké K., Béleskei K., Ernszt D., Barabas K.,
Abraham 1., Helyes Zs., Széke E. Evidence for the role of eastradiol on gating on the Transient
Receptor Potential Vanilloid 1 channels in trigeminal sensory neurons and in in vivo animal models.
IBRO Workshop, Budapest, Magyarorszag, 2016.

Payrits Maja, Borbély Eva, Sz6ke Eva, Helyes Zsuzsanna, Abrahdam M. Istvan, Pintér Erika: A
Tranziens Receptor Potencidl Ankyrin 1 receptor szerepe [-amyloidis-indukadlt kolinerg
sejtpusztulasban in vivo. FAME2016, Pécs

Payrits M, Borbély E, Széke E, Helyes Z, Abraham I and Pintér E: The role of Transient Receptor

Potential Ankyrin 1 receptor in f-amyloidi.a-induced Alzheimer’s disease. RegPep2016, Rouen,
Franciaorszag 2016.

24



Payrits Maja, Borbély Eva, Sz6ke Eva, Helyes Zsuzsanna, Abrahdam M. Istvan, Pintér Erika: A
Tranziens Receptor Potencidal Ankyrin 1 és Vanilloid 1 receptor szerepe demenciaban. MFT
Gyogyszerinnovacids Kongresszusa. Velence 2017.

Payrits M, Borbély E, Széke E, Helyes Zs, Barabas K, Abraham IM, Pintér E. The role of Transinet
Receptor Potential Ankyrinl Receptor in B-amyloidiss-induced Alzheimer’s disease. FENS
Regional Meeting, Pécs, Hungary, 20-23. September 2017.

Payrits Maja, Eva Saghy, Kata Csekd, Krisztina Pohoczky, Kata Bolcskei, David Ernszt, Klaudia
Barabas, Janos Szolcsanyi, Istvan Abraham, Zsuzsanna Helyes, Eva Sz6ke. Estradiol sensitises the
Transient Receptor Potential Vanilloid 1 channel in pain responses. 13th International Symposium
on VIP, PACAP and Related Peptides. Hong Kong, Kina 2017. el6adas

X1, KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkdszonni témavezetémnek, Dr. Széke Evanak a PhD-s éveim soran nyujtott
rengeteg segitségét, iranymutatasat és biztato szavait. Kszonom, hogy mindig fordulhatok hozza
kérdéseimmel, mindig értékes szakmai tanicsokkal 14t el és hogy az élet minden teriiletén
szamithatok a segitségére. Koszonettel tartozom az intézetiink és a doktori iskola vezet6jének, Prof.
Dr. Pintér Erikanak, aki kutatomunkamat lehetévé tette €s kutatdsaim soran mindig tdmogatott,
végtelen kitartasaval pedig kovetendd példat mutatott. Koszonetet szeretnék mondani Prof. Dr.
Helyes Zsuzsannanak a tamogatasaért, magas szintii szakmai tanacsaiért, és azért a lelkesedésért,
melyet a kutatoi szakma irant mutat. K6szonet doktori iskolank megalapitojanak Szolcsanyi Janos
Professzor Urnak, aki példat mutat mindannyiunk szdmara szakmai elhivatottsagaval. Koszonettel
tartozom Prof. Dr. Abraham Istvannak az idegtudoméanyok és az agykutatis modszertananak
megismerésében nyujtott segitségéért.

Koszénom Dr. Saghy Eva és Dr. Borbély Eva segitségét a kisérletes modszerek elsajatitasaban,
precizitasuk példa értékii volt szamomra. K6szondm PhD hallgaté tarsaimnak, Dr. Csekd Katanak,
Dr. Pohoczky Krisztindnak, Bencze Noéminek, Dr. Aczél Timeanak, Dr. Horvath Adamnak, Dr.
Hunyady Agnesnek, Dr. Bétai Zoardnak és Bir6-Siité Tiindének, hogy szakmai tanacsért mindig
bizalommal fordulhatok hozzajuk, €s hogy jelenlétiikkel és baratsagukkal a mindennapi munkamat
viddmma és még élvezetesebbé teszik. Koszondm Dr. Barabas Klaudidnak és Godd Somanak a
kisérleteim folyaman nyujtott segitségét. Koszonetet szeretnék mondani Dr. Bolcskei Katanak, Dr.
Pozsgai Gabornak, Dr. Kemény Agnesnek, Dr. Tékus Valérianak, Dr. Kecskés Angélanak, akik
szakmai tanacsaikkal segitették a munkamat. Kszonet Dr. Sandor Zoltannak a TRPV1 és TRPAL1
receptor-expresszald sejtvonal 1étrehozasaért.

Halas vagyok a kisérletekben nytjtott nélkiilozhetetlen segitségért Disztl Cecilianak, Omboli
Gyulané Doérinak, Bagoly Teréznek, Sabaliné Udvaracz Ildikonak, Buzasi Adamné Annanak,
Szentes Nikolettnek, Hirné Perkecz Anikonak, Zoldhegyi Jozsefné Maranak, Harsanyi Zsofianak
¢és Draskoczi Lillanak, akik kitlind asszisztensi munkajukkal jarultak hozzd a kisérleteim
sikerességéhez. Koszonetet szeretnék mondani a Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet
valamennyi dolgozojanak a munkdm sordn nyuUjtott segitségiikért, €s a pozitiv munkahelyi
légkorért, ami megkonnyitette feladataim elvégzését. Koszonettel tartozom kollaboracios
partneriinknek Dr. Matyus Péternek és munkatarsainak az SSAO-gatl6 vegyiiletek szintetizalasaért
¢s a szakmai vezetémunkéért. A PhD munkdmhoz nyujtott timogatasért kdszonettel tartozom a
Richter Gedeon Talentum Alapitvanynak.

Végiil szeretném megkoszonni csaladomnak és férjemnek, Ernszt Davidnak azt a rengeteg
tamogatast, ami lehetdvé tette, hogy ez a dolgozat megsziilessen.
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