UJ GYULLADASCSOKKENTO ES FAJDALOMCSILLAPITO MECHANIZMUSOK
KLINIKAI ES ALLATKISERLETES VIZSGALATA

Doktori (PhD) értekezés tézisei

BOROS MELINDA

Pécsi Tudomanyegyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar

Farmakolodgiai és Farmakoterapiai Intézet

Gyogyszertudomanyok Doktori Iskola

Neurofarmakoldgiai Program

Doktori Iskola Vezetd, Program- és Témavezetd: Prof. Dr. Pintér Erika

2015



BEVEZETES

Kapszaicin-érzékeny érzéideg-végz6dések

Az elmult 25 évben intézetiinkben sziletett szamos korabbi munkdhoz hasonldan,
dolgozatomban 6sszefoglalt kutatasaink alapjaul is els6sorban Szolcsanyi Jdnos és Pintér Erika a
primér afferensek egy specialis csoportjat alkotd kapszaicin-szenzitiv afferensekkel kapcsolatos
eredményei szolgdltak. A kapszaicin-szenzitiv afferensek vékony, mielinhlvelyes A3- és a
mielinhively nélkili C-rostokkal rendelkezé neuronok. Neviiket a tranziens receptor potencial
vanilloid 1 (TRPV1) receptort szelektiven aktivalé kapszaicinrél (8-metil-N-vanillil-transz-6-
nonénamid), a paprika (Capsicum annuum) csip8s anyagardl kaptdk (Caterina és mtsai, 1997).
Kilénlegesek, ugyanis harmas funkciéval rendelkeznek. Feladatuk egyrészt ingerlés hatdsara
fajdalomérzet kozvetitése a kozponti idegrendszer felé (afferens funkcid). Rendelkeznek egy
lokalis efferens funkcioval, bel6liik lokalis, vazodilatacidval és plazmafehérje extravazacidéval
jaré neurogén gyulladast okozé neuropeptidek (kalcitonin gén rokon peptid, tachikininek: P-
anyag/SP, neurokinin A) szabadulnak fel (Szolcsanyi, 1984; 1988; Maggi és Meli, 1988; Helyes és
mtsai, 2003). Szolcsadnyi Janos és Pintér Erika felismerte, hogy a gerincvel6i hatsé gyodkerek
antidromos elektromos izgatdsaval kivaltott lokdlis neurogén gyulladds kifejlédése soran
szisztémdsan hatd, fajdalomcsillapité és gyulladasgatld neuropeptidek, mint pl. a
szomatosztatin (SST) is felszabadulnak a kapszaicin-érzékeny neuronokbdl. Ez a harmadik,
szisztémas efferens funkcio (Pintér és Szolcsanyi, 1988; 1996; Szolcsdnyi és mtsai, 1998a;
1998b; Helyes és mtsai, 2000; 2004). Feltartak azt is, hogy a nociceptorok olyan alacsony
frekvencidju (0,1 Hz) elektromos ingerlése, amely még nem valt ki fadjdalomérzetet képes
maximalis gyulladdsgatlé hatast, SST plazmaszint emelkedést |étrehozni (Szolcsanyi és mtsai,
2004). Ezen eredmények is hozzajarultak Uj tipusl, a szomatosztatin receptorokon hatd
gyulladascsokkent§ és fajdalomcsillapité szerek fejlesztéséhez. A kapszaicin-szenzitiv
afferensek nem csak a TRPV1, hanem a vele koexpresszalddd tranziens receptor potencial
ankirin 1 (TRPA1) receptoron keresztiil is aktivalhatok.

A tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) és ankirin 1 (TRPA1) receptorok

A TRPV1 receptor a tranziens receptor potencial (TRP) receptorcsalad 6 tagu TRPV alcsaladjaba
tartozik, mig a TRPA1 a TRPA alcsalad egyetlen tagja. A TRPV1 és TRPA1l ioncsatornak
molekulaszerkezete és eloszlasi mintazata is hasonld, koexpresszio jellemzd rajuk (Streng és
mtsai, 2008). A TRPV1 és TRPA1 polimodalis szenzor funkciéju, Ca?* és Na* ionok szdmara
permeabilis, nem szelektiv kation csatorna. Nem sorolhatdk be sem a klasszikus ligandfliggé,
sem a feszliltségfliggd ioncsatornak kozé, hanem ezek sokféle liganddal is aktivalhatd, integrativ
funkcioju termo-, ill. mechanoszenzorok (Szolcsanyi, 2008). A TRPV1 novényi eredet(i vanilloid
strukturdju és endogén agonistdi intracellularisan (Jordt és Julius, 2002), a protonok
extracellularisan aktivaljak a receptort (Jordt és mtsai, 2000). A TRPA1 receptor agonistai f6ként
az N-terminalis régidban megtaldlhatd ciszteinek kovalens mddositasaval nyitjak receptort



(Hinman és mtsai, 2006). Aktivalodaskor a sejtbe aramlé Na*-ionok az akcidés potencidl
generalasaért, a nocicepcio létrejottéért, a Ca’*-ionok pedig a szenzoros neuropeptidek
felszabaduldsdért felelnek. Tartés vagy ismételt aktivacid hatdsara a sejtben felhalmozddé
kationok magas koncentrdcioi el6segitik a receptor defoszforilacidjat, gatoljak a feszliltségfiiggs
Na* csatorndkat, igy az akcids potencidl létrejottét, valamint a citoplazma és a mitokondrium
duzzadasat okozzdk, amelynek hosszu tavu kovetkezménye a sejtek energiaforgalmanak
csokkenése, igy az idegvégzédés miikdodésképtelenné valik, deszenzibilizalddik (Koplas és mtsai,
1997; Piper és mtsai, 1999; Liu és mtsai, 2001; Dedov és mtsai, 2001; Szolcsanyi, 2003).

A kénhidrogén (H2S) és a kapszaicin-érzékeny érzGideg-végzédések

Egy 2004-ben megjelent kdzleményben Patacchini és mtsai (2004) kézolte, hogy a H.S aktivélja
a kapszaicin-érzékeny peptiderg érz6ideg-végz6déseket és belSlik gyulladdskelt6 és
gyulladasgatld neuropeptideket szabadit fel, igy e molekulanak fontos szabalyozé szerepe lehet
a gyulladasos folyamatokban, neuro-immun interakcidkban. Egy évvel késébb jelent meg az az
eredmény, hogy a NaHS neuropeptid felszabaduldst el6idéz6 hatasa csokkent az
idegvégzddések deszenzitizacidja, ill. a TRPV1 szelektiv gatldsa utdn (Trevisani és mtsai, 2005).

A NaHS TRPA1 receptort expresszalé CHO sejteken Ca?* valaszt indukal (Streng és mtsai, 2008).
Leirtak azt is, hogy a H,S aktivalja izoldlt hatségyoki ganglionsejteken expresszalddé TRPA1
receptorokat. Az okozott intracelluldris Ca®* koncentrdcié ndvekedése szelektiv TRPA1
antagonistakkal gatolhatd volt, azonban TRPV1 receptor antagonistdk nem befolydsoltdk a
valaszt (Miyamoto és mtsai, 2011). Erz6idegsejteken a H,S szelektiv antagonistaval gatolhaté
Ca?* bedramlast eredményezett. A H,S-indukalta Ca-vélaszt Trpal KO egereken nem, de Trpvl
KO egereken ki tudtak mutatni (Ogawa és mtsai, 2012). Tehat valdszinlbbnek latszik, hogy a
H,S a TRPA1 receptor aktivalasaval fejti ki hatasat.

A H;S szerepe a gyulladasban, molekularis célpontjai

A H,S kis méret(, diffazibilis, b6éron keresztil jél felszivddd, szintelen, zaptojas szagu gaz. Nem
csak mérgezd hatasa ismert, hanem emldsokben a nitrogén-monoxid (NO) és szén-monoxid
(CO) mellett természetesen el6forduld neuromodulator, intra- és intercelluldris jelatvivé (Li és
Moore, 2008). Gyulladdsos folyamatokban serkentd és gdatld hatdsat is leirtdk, ami flgg pl. az
alkalmazott koncentraciotdl és a gyulladas tipusatél. A H,S megkoti a reaktiv oxigéngyokdket,
gatolja az endotelidlis és leukocita adhézids faktorok expresszidjat, valamint a TNF-a
felszabaduldsat, a neutrofil granulocitdk kemotaxisat és azurofil granulumaik degranuldcidjat,
valamint apoptozist indukal ezekben a sejtekben. Glibenklamid (Katp gatld) premedikacio esetén
a leukocitaadhéziét gatlé hatdsa elmaradt (Zanardo és mtsai, 2006). Kilénb6z6 molekuldris
célpontokon keresztil fejti ki hatasait. Li és mtsai (2011) attekintd cikkiikben 4 csoportba sorolja
ezeket. Képes bizonyos fehérjék modositasara (pl. S-szulfhidracié), mellyel azok funkcidjat
befolyasolja, enzimeket aktival, ezzel is fontos jelatviteli funkciét tolt be. A kinazok és



transzkripcids faktorok aktivalasaval a gyulladasos folyamatokat és a sejtvédelmet befolyasolja.
Metabolikus hatasa soran gatolja a mitokondridlis citokrom-c-oxidaz és ATP termelést. Gatolja
az L-tipusu Ca?*-csatornakat szivizomsejtekben, a klorid csatornadkat patkany sziv lizoszémadlis
vezikulumokban; aktivalja a Karp, ill. a TRPA1 csatornakat.

Szomatosztatin: a fajdalomcsillapito és gyulladascsékkentd neuropeptid

A szomatosztatin gatld hatdsait a célsejteken megtaldlhatd, Gi-proteinhez kotott, ot
szomatosztatin receptor altipuson (sstr1-5) fejti ki (Patel és mtsai, 1995). Fajdalomcsillapité és
gyulladascsokkentd hatds az sstri, sstr2 és sstr4 receptorokhoz kotheté (Helyes és mtsai, 2001;
Pintér és mtsai, 2002; Szolcsdnyi és mtsai, 2004; Pintér és mtsai, 2006; Imhof és mtsai, 2011; Shi
és mtsai, 2014). A szomatosztatin az idegelemek koziil els6sorban a kapszaicin-érzékeny, TRPV1
és TRPA1 receptorokat is expresszald szenzoros neuronokban szintetizalddik és tarolodik.
Munkacsoportunk és mas kutatdcsoport is bizonyitotta akut és krénikus kisérleti
elrendezésekben a kapszaicin-érzékeny szenzoros neuronokbdl felszabaduld szomatosztatin
szisztémas gyulladdscsokkents és antinociceptiv hatasat (Szolcsanyi és mtsai, 1998a, b; Than és
mtsai, 2000; Helyes és mtsai, 2000, 2001, 2004; Pintér és mtsai, 2002; Bar és mtsai, 2004; Imhof
és mtsai, 2011). Tobbféle allatkisérletes modellben és kilonb6z6 fajdalomkdrképben
kimutattak, hogy a kivilr6l beadott szomatosztatin csokkenti a fajdalmat és a gyulladdst
(Chrubasik, 1985; Karalis és mtsai, 1994; Fioravanti és mtsai, 1995; Lembeck és mtsai, 1982;
Szolcsanyi és mtsai, 1998b). Gyulladascsokkents hatasaért felel, hogy megakaddlyozza a
proinflammatdrikus neuropeptidek (pl.: SP) idegvégz6désekbdl valé felszabaduldsat, ill. azok
hatdsainak létrejottét a célsejteken megtaldlhatd gatléd receptorain keresztil (ten Bokum és
mtsai, 2000). A SST gatolja a gyulladaskelté medidtorok felszabaduldsat, igy immunregulacids
szerepet is betdlt (Chowers és mtsai, 2000; Elliot és mtsai, 1999; Helyes és mtsai, 1996; 2004;
limfocitak IL-2, IL-4, IL-10 és interferon-y termelését, a neutrofil granulocitak kemotaxisat, a
makrofagok fagocita és a természetes 0lGsejtek aktivitasat (ten Bokum és mtsai, 2000), tovabba
gatolja a limfoid sejtek proliferaciéjat (van Hagen és mtsai, 1994). A SST és receptorai
expresszalédnak a fajdalom kozvetit6, feldolgozé és szabalyozd kozponti idegrendszeri
(cervikdlis és lumbalis gerincvel6i hatsé szarv, motoros neuronok a gerincvel6 oldalsé
szarvaban, gerincvel6i hatsd gyoki ganglion, hipotalamusz, talamusz, trigemindlis érz6 mag,
agykéreg, hippokampusz, striatum) és a periférias strukturakban (Kumar, 2009). A SST gatolja a
nocicepciét a kozponti és periférias neuronok gdatldsaval (Carlton és mtsai, 2001; Helyes és
mtsai, 2000; 2004; Szolcsanyi és mtsai, 1998b). Fajdalomcsillapitd hatdasanak molekularis
mechanizmusa még nem teljesen tisztazott. A Gi-proteinhez kotott szomatosztatin receptorok
aktivacidja K*-csatorndk nyitdsdval és a fesziiltségfiiggd Ca’*-csatorndk gatldsaval (Koch és
mtsai, 1988) akciés potencial generdlasat, igy a nocicepcié létrejottét, valamint
neurotranszmitterek felszabaduldsat akaddlyozza (Weckbecker és mtsai, 2003).



CELKITUZESEK

I. Szamos publikacid beszdmol a kéntartalmu gydgyvizes flrd6kezelés gyulladascsokkentd és
fajdalomcsillapitd hatdsardl kilonbozd krénikus gyulladdsos és degenerativ betegség esetén, de
a pontos molekularis hatdsmechanizmus nem ismert. Kutatdsunk soran kéntartalmu gyogyviz
hatdsat, valamint a tapasztalt gyulladdscsokkenté és fajdalomcsillapité folyamatok egy
lehetséges magyarazatat vizsgaltuk pikkelysomoros betegeken és egér bdérgyulladas, valamint
oszteoartritisz modell segitségével. Tovabba kivancsiak voltunk, hogy a TRPA1 milyen szerepet
tolt be egér oszteoartritisz modellben.

II. A lokalis kapszaicinoid kezelés alkalmazdsa krémek, kendcsok, tapaszok formajdban,
kilonb6z8 kapszaicin koncentracidval (0,015-1%, 8%) elterjedt az iziileti gyulladasos, kopasos
allapotokban. Az alacsony koncentrdciéju kapszikum tapaszok hatékony, klinikailag relevans,
fajdalomcsillapitd hatdssal birnak szisztémas mellékhatdsok nélkiil krénikus derékfajdalomban.
A legtobb klinikai tanulmany vagy magat a kapszaicint vagy kiilonb6z6 kapszaicinoidokat
tartalmazd paprikakivonatot vizsgalja; a gyakorlatban az is el6fordul, hogy nem ismert az
alkalmazott készitmény pontos hatéanyagtartalma. igy elsé |épésben meghataroztuk a vizsgalt
krém (EMSPOMAZ®) kapszaicinoid tartalmat. Célunk volt a krémmel végzett lokalis kapszaicinoid
kezelés hatdsanak detektaldsa, valamint a hatds hatterében zajlé molekularis mechanizmusok
feltarasa degenerativ elvaltozasok okozta kronikus derékfajdalomban.

lll. A termonocicepcid6 mérésére hasznalt hagyomanyos mddszerek tobbsége 4allandd
intenzitasu, kiszob feletti ingerre adott nocifenziv reakcié latenciaidejét mérik, nem alkalmasak
a valddi nociceptiv hékiisz6b detektdlasara. Célunk volt a munkacsoportunk altal kordbban
patkany labara kifejlesztett, termonociceptiv kiiszob mérésére alkalmas emelkedd
hémérsékletld vizfiird6 validdldsa a fajdalomkutatdsban elterjedten alkalmazott egérre.
Kisérleteink soran vizsgaltuk referencia analgetikumok és pszichoaktiv szerek hatasat emelkedé
hémeérsékletd vizfirdével mért fajdalmas hékilszébre, valamint open field teszttel detektaltuk,
hogy az alkalmazott szerek befolyasoljak-e a pszichomotoros mikodést és ezzel a nociceptiv
teszt validitasat. Tovabba kivancsiak voltunk, hogy tapasztalunk-e valamilyen interakciét opioid
és nem opioid analgetikumok egymassal vagy pszichoaktiv szerekkel egyitt torténd alkalmazasa
soran az emlitett vizsgdlatok alkalmazasakor.



KiSERLETI MODELLEK, VIZSGALATI MODSZEREK
I. A HARKANYI KENES GYOGYViZ HATASANAK ES HATASMECHANIZMUSANAK VIZSGALATA
PIKKELYSOMOROS BETEGEKEN ES ALLERGIAS KONTAKT DERMATITISZ, ILL. OSZTEOARTRITISZ
ALLATKIiSERLETES MODELLIEBEN, VALAMINT A TRPA1 RECEPTOR SZEREPE OSZTEOARTRITISZ
MODELLBEN
Humdn vizsgdlat

Vizsgalatunkba 19 (10 né, 9 férfi, életkor: 50-69 év) enyhe, illetve kozépsulyos pikkelysémérben
szenvedd beteget vontunk be. A bevont személyek kozil tizennégy f6 naponta 2x25 perces 36
°C-os harkdnyi gydgyvizes kadfiirdét kapott, a kontroll csoport (5 f6) 2x25 perces 36 °C-os
csapvizben flirdott 21 napon at. Mindkét csoport esetén un. ,gold standard” kezelésként
naponta egyszer, rovid kontaktusidejl (15 perc), 0,1% dithranol krémes kezelést alkalmaztunk.
A bértlinetek sulyossdgdt Psoriasis Area and Severity Index (PASI, Smith és mtsai, 2009)
megaddsaval jellemeztilk a kezelés els6 napjan, a kadfurdd el6tt és utolsé napjan, a kadflird6
utan. A vizsgdlatba bevont betegeknél, a fliird6kezelés megkezdése el6tt és annak végén, egy
pikkelysomoros plakk széli részébdl szovetmintat vettlink. Ezt a pszoridzisos plakkot nem
kezeltlk dithranollal, igy az észlelt valtozdsok a gydgyviz hatasat tikrozik. A szovetdarabokat 4%
vizes formaldehid oldattal fixaltuk. A hematoxilin-eozinos metszeteken az antigén prezentald
Langerhans-sejtek mennyiségét és eloszlasat immunhisztokémiai elemzéssel, CD1a antitest
(Dako, Dania) felhasznaldsaval hataroztuk meg. A plazma szomatosztatin-szeri
immunreaktivitdsat RIA mddszerrel mértik a kara elsé és utolsé napjan, valamint tovabbi 7
egészséges Onkéntestdl (4 n6, 3 férfi, életkor: 25-46 év) levett éhgyomri vérmintakbdl (Németh
és mtsai, 1996). Az adatokat fmol/ml-ben adtuk meg.

Allatkisérletek

Kisérleteinkben 20-25 g-os, ndstény, a bdérgyulladds modellben BALB/c, az oszteoartritisz
kivaltasakor CD1, Trpal génhianyos (KO, -/-) és vad tipusu (WT, +/+) egereket alkalmaztunk. Az
allatokat a Pécsi Tudomanyegyetem Kozponti Allathdzaban tenyésztettiink és tartottunk 24-
25°C-on, patogénmentes kortlmények kozott, normal élelemmel és vizzel ad libitum ellatva.

1. A harkanyi gyogyviz hatdsdnak vizsgdlata egér allergids kontakt dermatitisz modellben

Az allergids kontakt dermatitiszt oxazolonnal valtottuk ki kutatdcsoportunk altal kidolgozott
metodika (Banvolgyi és mtsai, 2005) egér labra valé alkalmazdsaval. Az egerek naponta 20
perces harkdnyi gyogyvizes, a kontroll csoport csapvizes vagy desztilldlt vizes flird6kezelést
kapott. A viz hémérséklete 37 °C volt. A labon kialakult 6déma mértékét pletizmométerrel (Ugo
Basile, Olaszo.) detektdltuk a gyulladas kivaltasa el6tt, valamint a gyulladas kivaltasa utan 4, 8,
24 és 48 odra elteltével. A mérési adatokat a kezdeti értékekhez viszonyitottuk és a kialakult
0démat szdzalékban fejeztiik ki. A kimetszett és homogenizalt b6rmintakbdl neutrofil
szamoltuk, ELISA mddszerrel (R&D Systems) TNF-a mennyiségét mértik. A hematoxilin-eozinnal
festett metszeteken fliggetlen patolégus bevonasaval szemikvantitativ pontozdst végeztink.



2. A harkanyi gyogyviz hatdsdanak, valamint a TRPA1 receptor szerepének vizsgdlata egér
oszteoartritisz modellben

Oszteoartritisz modellinkben egyik oldali térdiziiletbe 20 pl, 25 mg/ml monojéd-acetdt oldatot
injektaltunk ketamin-xylazin (100 mg/kg ip., Richter, Hungary; 5 mg/kg ip., Lavet, Hungary; (van
der Kraan és mtsai, 1989; Harvey és Dickenson, 2009) altatdsban. Az egerek egy csoportjat
37°C-os harkdnyi gydgyvizben, a kontroll csoportot 37°C-os desztillalt vizben flrdettiik naponta
20 percig. A térddtmérét digitdlis mikrométerrel (Mitutoyo, Japdn) hataroztuk meg
milliméterben anteroposzterior és mediolaterdlis iranyokban. A mechanonociceptiv kiiszéb
mérése dinamikus plantdris eszteziométerrel (7140 modell, Ugo Basile, Olaszo.) tortént. Az
adatokat a kezdeti értékekhez viszonyitottuk és szazalékban fejeztiik ki. A hdtsé végtagok
terhelését incapacitance tester (Linton Instrumentation, Norfolk, Egyesilt Kirdlysag)
segitségével mértik. A MIA-val kezelt labra esé terhelés szazalékos értékét a kdvetkez6 képlet
alapjan adtuk meg: [MIA-val kezelt 1ab sulya/(ellenoldali 1ab sdlya + MIA-val kezelt 1ab sulya)] x
100. A 22. napon cervikdlis diszlokaciot kovet6en a térdiziileteket kimetszettik. A
hematoxilinnal és eozinnal festett metszetek szévettani pontozdsaval itéltik meg az erdzié és a
nekrozis kiterjedtségét, a porcréteg és a szindvium elvaltozasait. Az egyes metszetek esetén
Osszesitett pontszamok atlaga adta a végsé adatot.

3. A szomatosztatin plazmakoncentrdciojanak meghatdrozdsa nagyhatékonysdgu
folyadékkromatogrdfiaval dsszekapcsolt ldagyionizacios elektroporlasztdsos tandem
témegspektrométerrel (nanoHPLC-ESI-Q-TOF-MS) NaHS-oldatos fiirdékezelést kévetéen

Az egerek (20-25 g-os, vegyes nemt, CD1, n=6) egy csoportjat a kisérletek ideje alatt 37°C-os, a
harkanyi gyégyvizzel azonos kéntartalmu (12 mg/I) H2S donor NaHS-oldatban (Sigma-Aldrich), a
kontroll csoportot 37°C-os desztilldlt vizben firdettiik naponta 20 percig, két héten at. A 15.
napon altatasban, a SST gasztrointesztinalis felszabaduldsanak elkeriilése miatt éheztetett
egereken elvégzett szivpunkciéval vettik le a vérmintdkat. A plazmabdl a szomatosztatin
elvalasztdsa és mennyiségének maghatdrozasa nagyhatékonysdgu folyadékkromatogrdfidval
Osszekapcsolt ldgyionizdcids elektroporlasztdsos tandem témegspektrométerrel tortént, amely
alkalmas kis térfogatl plazmabdl nagy pontossaggal és megbizhatésaggal kimutatni az altalunk
vizsgalt neuropeptidet.

Il. A LOKALIS KAPSZAICINOID KEZELES HATASANAK ES HATASMECHANIZMUSANAK
VIZSGALATA KRONIKUS DEREKFAJDALOMBAN

EMSPOMA® krém kapszaicinoid tartalmdnak meghatdrozdsa nagyhatékonysdgu
folyadékkromatogrdfia-tandem témegspektrometrids (HPLC-MS/MS) méréssel

Az EMSPOMA® krém kapszaicinoid tartalmanak kivonasat, kvalitativ és kvantitativ elemzését
HPLC—MS/MS moddszerrel, Agilent 6530 Accurate Mass Q-TOF LC/MS késziilékkel végeztiik,
Kaale és munkatarsai (2002) 4ltal kidolgozott, validalt extrakcids eljaras és kromatografias
madszer alapjan.



Humdn vizsgdlat

Huasz (10 n6, 10 férfi, 47-75 éves), 12 hétnél hosszabb ideje kronikus derékfdjdalomban (7 f6
discopathia lumbalis, 7 f6 spondylosis lumbalis, 6 f6 post-laminectomids szindréma) szenvedd6
beteget vontunk be a vizsgdlatba. A feltételeknek megfelel§ pacienseket a Zsigmondy Vilmos
Harkany Gyodgyfurdé Korhaz reumatolégusa vdlogatta be a bent fekvé betegek kozil. A kisérlet
teljes ideje alatt a vizsgalatokat ugyanaz a reumatoldgus végezte. A betegek 21 napon at 30
perces lokdlis nonivamid (0,01%, Emspoma® krém, Jutta, Csehorszag) kezelést kaptak a gerinc
hatdsat az Oswestry Disability Index (ODI) segitségével detektaltuk a tanulmany elsé és utolsé
napjan. A 10 kérdésre 0-4, ill. 0-5 pont adhatd. Az adatokat az Gsszpontszam szazalékaban
adtuk meg. A fajdalom mértékének megallapitasara négy féle, 100 mme-es vizudlis analdg skadldt
(VAS) haszndltunk az 1., 7., 14. és 21. napokon (Kulisch és mtsai, 2009): VAS [: nyugalmi
derékfajdalom a beteg megitélése alapjan; VAS Il: terhelésre jelentkez6 derékfajdalom a beteg
megitélése alapjan; VAS lll: a beteg egészségi allapota a beteg megitélése alapjan; VAS IV: a
beteg egészségi allapota az orvos megitélése alapjan. Az adatokat mm-ben fejeztik ki. A
lumbalis gerinc mozgékonysagat a Schober- (el6rehajlds) és Domjdn- (bal és jobb oldalra hajlds)
tesztek segitségével hataroztuk meg az 1., 7., 14. és 21. napokon (Domjan és mtsai, 1990). Az
adatokat mindkét esetben cm-ben fejeztik ki. A plazma szomatosztatin-szerl
immunreaktivitdsdt RIA mddszerrel mértik a terapia elsé és utolsd napjan a nonivamid kezelés
el6tt és utan éhgyomri vérmintakbdl (Németh és mtsai, 1996). Az adatokat fmol/ml-ben adtuk
meg.

IIl. REFERENCIA ANALGETIKUMOK ES PSZICHOAKTIV SZEREK HATASA EMELKEDO
HOMERSEKLETU ViZFURDOVEL MERT FAJDALMAS HOKUSZOBRE EGERBEN

Kisérleteinkben 25-35 g-os, n6stény CD1 egereket alkalmaztunk (n=8-20), amelyeket a Pécsi
Tudomanyegyetem Kozponti Allathdzdban tenyésztettiink és tartottunk 24-25°C-on,
patogénmentes korilmények kozott, normal élelemmel és vizzel ad libitum ellatva.

Kisérleteink soran az egerek farkadt a vizfiirdébe (Experimetria Kft., Budapest) meritettik. A viz
melegitését 40 °C-rdl kezdtik 24 °C/min-es sebességgel flitottik fel. A maximalis, ,cut off”
hémérséklet 53 °C volt. A fajdalmas héklszobot annal a h6mérsékletnél hataroztuk meg, ahol
az dllat kiemelte vagy megrdazta a farkat. A csoport felét kezeltlik a vizsgdlt szerrel (morfin,
diklofenak, metamizol, diazepam, droperidol), a masik fele azonos térfogatu olddszert (fizsd)
kapott (10 ml/testomegkilogramm, ip.). A hékiisz6bot 30 perccel a kezelés utan meértik.
Minden gydgyszer hatdsanak a vizsgdlata a gydgyszeradds el6tti és utdni kiiszobérték
Osszehasonlitasaval tortént. A gyégyszeradast kovetéen 60 perccel a hGkiszob mérésen atesett
allatok motoros aktivitdsat az open field teszttel vizsgaltuk. A lokomociot (érintett mez6k
szama, mozgas ideje), agaskodasok szamat, mosakoddssal toltott id6t mértiik. Minden
alkalmazott szer hatdsat a fizsét kapott kontrollhoz viszonyitva hataroztuk meg minden vizsgalt



aktivitas esetén a szazalékos gatldas megadasaval, melyet a kovetkez6 képlettel szamoltuk: 100-
(gydgyszerrel kezelt allat esetén mért érték/fizioldgias sdoldattal kezelt allat esetén mért érték).

Statisztika

Az eredményeket atlagtSEM formdban adtuk meg. PASI esetén a kezelés el6tti és utani adatok
csoporton belll nemparametrikus Wilcoxon-teszttel, csoportok kozott paratlan t-prébdval
hasonlitottuk 6ssze. A labvolumen adatoknal a harkdnyi gydégyvizzel kezelt és a kontroll csoport
kozotti, a térdatmérs, a mechanonociceptiv kiiszob és a spontan sulyeloszlds adatokndl az
egyes csoportok kozotti dsszehasonlitast ANOVA varianciaanalizis segitségével végeztiik és
Dunnett-féle poszt tesztet alkalmaztunk. A SST-IR, a neutrofil akkumulacid és citokin
koncentracid meghatdrozdsa esetén az adatokat paros t-prébdval elemeztiik csoporton beliili,
paratlan t-prébdval csoportok kozotti 6sszehasonlitds soran. A szemikvantitativ pontozas
eredményeit nemparametrikus Mann-Whitney teszttel értékeltik. Pdaratlan t-prébat
alkalmaztunk a desztilldlt vizben és a NaHS-oldatban fiirdetett csoport plazma SST
koncentracidjanak osszehasonlitasara. Az adatok statisztikai értékelése az ODI, Schober- és
Domjan-jel esetén Student-féle t-prébaval, a VAS esetén Friedman- és Dunn-féle post-hoc
teszttel, a SST-IR értékeknél Kruskal-Wallis és Dunn-féle post-hoc teszttel tortént. Az emelkedé
hémérsékletl vizfirdével mért gydgyszeradds eldtti és utani hékiszob értékeket Wilcoxon-
probdval hasonlitottuk Ossze. A pszichomotoros aktivitas esetén a gydgyszeres és fiziologids
sooldattal kezelt csoport eredményeit Student-féle t-teszttel elemeztiik. Az elemzéseket a
GraphPad Prism szoftverrel végeztik. Minden esetben *p<0,05, **p<0,01 és ***p<0,001
értéket tekintettik szignifikdnsnak.

Etikai vonatkozasok

A klinikai vizsgalatok megkezdésekor a paciensek szdbeli és irasbeli tdjékoztatét kaptak a
kutatas céljara és a kezelésekre vonatkozdan. A beleegyezd nyilatkozatot aldirasukkal
hitelesitették. A kutatas a Pécsi Tudomanyegyetem, valamint a Regionalis Kutatasok Etikai
Bizottsaganak engedélyezése utan valdsult meg (engedélyszam: 3787.316-5960/KK4/2010).
Kisérleteink minden esetben megfeleltek az allatkisérletek végzésérdl sz6lo 243/1998. szamu
kormanyrendelet elGirdsainak, és igazodnak a fajdalom tanulmdanyozdsara I|étrehozott
nemzetkozi szervezet javaslataihoz (Zimmermann, 1983). A kisérleti eljardsokat a Pécsi
Tudomanyegyetem allatkisérletekkel foglalkozé Etikai Bizottsaga engedélyezte (engedélyszam:
BA 02/2000-11-2006; BA 02/2000-2/2012).



EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK
I. A HARKANYI KENES GYOGYViZ HATASANAK ES HATASMECHANIZMUSANAK VIZSGALATA
PIKKELYSOMOROS BETEGEKEN ES ALLERGIAS KONTAKT DERMATITISZ, ILL. OSZTEOARTRITISZ
ALLATKIiSERLETES MODELLIEBEN, VALAMINT A TRPA1 RECEPTOR SZEREPE OSZTEOARTRITISZ
MODELLBEN
Humdn vizsgdlat

A bértiinetek sulyossagat jelz6 PASI atlagértéke nem valtozott szignifikdnsan a 21 napos
csapvizes flird6kezelés és a pikkelysomoros plakkokon alkalmazott dithranol hatdsara. A
harkanyi gyégyvizes és dithranolos kura szignifikdnsan mérsékelte a bdértiinetek silyossagat, a
PASI 7,74+1,60 értékrSl 3,81+1,02 értékre csokkent a kura végére. Pikkelysomords betegek
plazmajaban a kdra megkezdése el6tt, egészséges onkéntesek SST-IR értékéhez (10,0710,61
fmol/ml) képest szignifikdnsan magasabb értékeket mértink (16,89+1,31 fmol/ml). A 21 napos
gyogyvizes furdékezelés hatdsara a SST-IR megemelkedett (21,26+2,09 fmol/ml), azonban a
kontroll csoportban nem valtozott. A pikkelysomords betegektSl szdrmazd metszeteken
megvastagodott epidermiszt, leukocita beszlir6dést és az antigén-prezentald Langerhans-sejtek
dermalis populacidjat figyelhettilk meg a gyodgyvizes kezelés el6tt. Balneoterapia csdkkentette
az akkumulalédott leukocitak és a Langerhans-sejtek szamat a dermiszben.

Allatkisérletek

1. A harkanyi gyogyviz hatdsa egér allergias kontakt dermatitisz modellben

A oxazolon hatdsdra kialakult 6déma mértékében a kontroll csoportban alkalmazott desztillalt
vizes és csapvizes kezelés kozott nem volt szignifikans kilonbség. A [abduzzadas jelentésen
csokkent (20,4+3,07-25,26+2,81%) a harkanyi gyégyvizes fiird6 hatdsdra. A gydgyvizes
fird6kezelés nem csokkentette a megemelkedett MPO szintet. A TNF-a mennyisége sem
valtozott a kéntartalmu flird6 hatdsara. A szemikvantitativ pontozas alapjan a harkanyi gyégyviz
nem befolydsolta a hisztopatolégiai valtozasokat.

2.a A harkadnyi gydgyviz hatdsa egér oszteoartritisz modellben

MIA injekcié utdn kialakult izlileti duzzadasra a fird6kezelés nem gyakorolt szignifikdns hatdst.
Bar a mérési napok tobbségénél alacsonyabb volt a hiperalgézia mértéke a harkanyi vizes
csoportban, azonban a kilénbség nem bizonyult szignifikdnsnak. A gyulladt 1ab jelent8sen
kisebb mérték( terheléscsokkenését figyelhettiik meg a kéntartalmu flirdé hatasara a 2. és a 9.
nap kozotti mérési napokon. A szovettani metszetek szemikvantitativ értékelésekor a porcréteg
mérsékeltebb rendezetlensége, valamint a kisebb foku szinovidlis hiperplazia és az enyhébb
gyulladas miatt a gydgyvizzel kezelt csoportban a kontrollhoz képest enyhébb mértéki iziileti
karosodast detektaltunk.

2.b A TRPA1 receptor szerepe egér oszteoartritisz modellben

A MIA injekcié utan 3 drdval mért mediolaterdlis térdatmérd volt szignifikdnsan alacsonyabb a
KO dllatokban. A Trpal génhidnyos csoportban a 3-11. nap kozott kisebb mértékl volt a
kiiszobcsokkenés WT allatokhoz képest, ez csak a 4. és a 9. napon bizonyult szignifikansnak. A



gyulladt 13b jelentGsen kisebb mértékl terheléscsokkenését figyelhettik meg a 3., 7. és 11.
napon a KO csoportban. A szemikvantitativ értékelés soran kalkulalt hisztopatoldgiai pontszam
11,14+1,07 volt a WT és 10,94+0,8 a KO csoportban.

3. A szomatosztatin plazmakoncentrdcidjanak vdltozdsa NaHS-oldatos fiirdékezelést
kévetéen

A NaHS-oldatos flird6kezelés hatdsara megemelkedett a plazma SST koncentracidja. A
desztillalt vizben fiirdetett egerek esetén ez az érték 24,12+0,58 fmol/ml volt, a NaHS-oldatos
csoportban pedig 29,13+1,76 fmol/ml.

A kénes gyogyvizekkel végzett balneoterdpia gyulladascsokkent6 és fajdalomcsillapité
hatdsainak molekuldris mechanizmusdara talaltunk egy lehetséges magyardzatot human és
allatkisérletes vizsgalatok sordn. Eredményeink bizonyitjdk, hogy a kénes gydgyvizek H,S
tartalma szignifikdnsan megemeli a plazma SST koncentraciéjat. Mivel a SST egy jol ismert,
antiinflammatorikus és analgetikus neuropeptid, amely hat a gyulladas vaszkularis fazisara és a
gyulladdsos és immunsejtek funkcidira, valamint a nocicepciéra (Pintér és mtsai, 2006),
feltételezhet6, hogy szerepet jatszik a kénes gydgyvizek gyulladdscsokkenté és
fajdalomcsillapité mechanizmusdban. Mivel a 37 °C-os csap- vagy desztillalt vizes kezelés nem
befolyasolta a gyulladasos tlineteket, igy arra jutottunk, hogy a gydgyviz gyulladascsokkenté
tulajdonsagaért els6sorban a kémiai komponensek felelGsek, a termdlis hatdsokat kizarhatjuk.
Adataink alapjan kijelenthetjik, hogy a SST a gyulladas vaszkularis és celluldris fazisara, ill. a
nocicepcidéra kifejtett gatlé hatdsdval szerepet jatszik a pikkelysémoros, az allergids kontakt
dermatitiszt, valamint az oszteoartritiszt kiséré tlinetek javulasaban. Tovabba elmondhatjuk,
hogy a TRPA1 receptor a nociceptiv ingerek kozvetitésével szerepet jatszik a MIA-indukalta
oszteoartritisz patomechanizmusaban.

Il. A LOKALIS KAPSZAICINOID KEZELES HATASANAK ES HATASMECHANIZMUSANAK
VIZSGALATA KRONIKUS DEREKFAJDALOMBAN

EMSPOMAZ® krém kapszaicinoid tartalmanak meghatdrozdsa

A krémben egyetlen azonositott kapszaicinoid molekula a nonivamid, teljes mennyisége 95,9
ppm=1,65 % RSD (0,00959 %).

Humdn vizsgdlat

Eredményeink azt mutatjak, hogy az ODI szignifikansan csdkkent a 21. napra 39%3,9 %-rdl
32,5124,4 %-ra. Mind a négy VAS skalaval mért paraméter jelent6sen javult a 3 hetes terapia
alatt. A nyugalmi derékfdjdalom mértéke (VAS 1) a 21. napra 37,29 %-o0s, a terhelésre jelentkezé
derékfajdalom (VAS Il) 59,49 %-os csOkkenést mutatott. Figyelemre méltd, hogy a paciensek
egészségi allapotanak javuldsa mar az elsé hét végén jelentkezett akar a beteg (VAS Ill), akar az
orvos (VAS IV) megitélése alapjan vizsgaltuk (VAS Ill: 1. napon 61,25+4,68 mm; 7. napon
43,05+£4,70 mm, -29,71 %; 21. napon 24,8t5,49 mm, -59,51 %; VAS IV: 1. napon 53,25%3,08
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mm; 7. napon 44,35+3,77 mm, -16,71 %; 21. napon 21,6+4,62 mm, -59,44 %). A lumbalis gerinc
Schober- (el6rehajlas) és Domjan- (bal és jobb oldalra hajlas) tesztekkel jellemzett
mozgékonysagaban nem taldltunk szignifikans valtozast.

A plazma SST-IR értéke tobb, mint haromszorosdra emelkedett az elsé napon a lokalis
nonivamid kezelés hatadsara (16,8+3,1 fmol/ml-rél 56,9+7,7 fmol/ml-re). Az utolsé napon levett
vérmintadk esetén nem tudtuk kimutatni ezt a jelent6s kiulonbséget, de a SST-IR értéke a
nonivamid kezelés el6tt (19,5+2,17 fmol/ml) magasabb volt az egészséges onkéntesekben mért
értékhez képest (10,07£0,61 fmol/ml).

A lokalis kapszaicinoid terdpia fajdalomcsillapitoként valdé alkalmazasa gyulladasos és
degenerativ betegségekben a XIX. sz.-tél valt széleskorlivé, azonban molekularis
hatdsmechanizmusa a mai napig nem ismert. A nonivamid antinociceptiv hatdsat
allatkisérletekben bizonyitottak (Skofitsch és mtsai, 1984; Kawamura és mtsai, 1993; Walpole és
mtsai, 1993). Klinikai vizsgalatban els6ként bizonyitottuk, hogy derékfajdalomban a 21 napos
lokalis nonivamid kezelés fajdalomcsillapitd hatdsu és akut SST-IR emelkedést eredményez a
plazmaban. A kapszaicin-érzékeny érzGideg-végz6désekbsl az antiinflammatérikus és
antinociceptiv SST nagy mennyiségben uril és a keringésbe jutva fejti ki szisztémas
fajdalomcsillapité hatdsat (Szolcsanyi és mtsai, 1998a; 1998b). Az idegvégz&dések nonivamiddal
torténd ismételt ingerlés hatasdra depletdlodnak és igy a neurdlis SST Urilése megszlinik a
harom hetes terapia végére. A mai napig azt tartjak a klinikai gyakorlatban, hogy az egyszeri
magas vagy az ismételt alacsony koncentraciéji TRPV1 agonista kapszaicin tartalmu
készitmények alkalmazasa a kapszaicin-érzékeny peptiderg idegvégz6dések deszenzitizacidjahoz
vezet. [gy az idegvégz6dések nociceptor funkcidja és ezzel egyiitt a SP felszabadulas is -amely
folyamatot a fajdalom neurotranszmisszidjdban kulcsfontossdagu jelnek tartanak- karosul
bizonyos ideig (Bley, 2010; Kaale és mtsai, 2002). Azonban szamos klinikai tanulmany
bizonyitotta, hogy a SP receptor antagonistdk nem rendelkeztek fajdalomcsillapité hatassal
(Hill, 2000). In vitro mérések alapjan a nonivamid a kapszaicinnel ekvipotens TRPV1 receptor
agonista (Weiser és mtsai, 2013). Hidrofilebb tulajdonsagu kapszaicinoid (Tsai és mtsai, 1994),
igy még kevésbé képes a bérben vald eloszldsra (Fang és mtsai, 1996). A mélyebben talalhaté
iziiletekben keletkez6 fajdalomcsillapitd hatas nem magyarazhato a bérben taldlhaté afferensek
deszenzitizaciéjaval (Anand és Bley, 2011). A bér afferenseib6l nonivamid hatasara felszabaduld
endogén SST a keringésbe kerllve képes elérni az izliletekben taldlhaté neuronok altal
expresszalt receptorait és az érz6idegek nociceptor funkcidjanak gatlasaval analgetikus hatast
valt ki. Tovabba a SST gatolja a fajdalomkelt6 mediatorok, mint a proinflammatdrikus
neuropeptidek, citokinek, prosztaglandinok és reaktiv oxigéngyokok gyulladdsos sejtekbdl
torténd felszabaduldsat (Pintér és mtsai, 2006). A periférias folyamatok mellett a SST centrélis
analgetikus hatds kifejtésére is képes (Spampinato és mtsai, 1988).
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lIl. REFERENCIA ANALGETIKUMOK ES PSZICHOAKTIV SZEREK HATASA EMELKEDO
HOMERSEKLETU ViZFURDOVEL MERT FAJDALMAS HOKUSZOBRE EGERBEN

A mérés reprodukdlhatosdga és az alkalmazott gyogyszerek hatdsa a fajdalmas hékiiszébre
egér farkan

A fizséval kezelt allatok h6kiiszob értékeit (45,88+0,11 °C, n=106) 6sszevetettik a kezelés elbtt,
20 perces intervallummal mért két kontroll eredménnyel (45,80+0,13, 45,79+0,13 °C). A harom
érték kozott nincs statisztikailag szignifikdns kiilonbség. EZ bizonyitja, hogy ismételt mérések
esetén a készlilék megbizhatd, reprodukdlhatd eredményeket ad, valamint hogy az ip. fizsé
adas nem befolydsolja a fajdalmas hékiszob alakulasat. Az egyes csoportok kontroll értékeit
0sszevetve szintén nem taldltunk szignifikans kiilonbséget. Mindharom referencia analgetikum
megemelte a hékiszobot. A morfin (3—24 mg/kg) bizonyult a leghatékonyabbnak, ugyanis a
legmagasabb, 5 °C-os hékiszob emelkedést okozta, és a legalacsonyabb minimalis effektiv
dozissal rendelkezett (6 mg/kg). A két nem-szteroid gyulladascsokkentd, a diklofenak (3—-30
mg/kg) és a metamizol (100-1000 mg/kg) az alkalmazott legmagasabb ddzisnal is csak kisebb
hatdst (0,69 és 1,23 °C kiszobemelkedést) valtott ki. A diazepam két legmagasabb (15 és 30
mg/kg), mig a droperidol csak a legmagasabb dézis (7,5 mg/kg) esetén emelte meg a
hékiliszobot. Ezen szerek esetén a maximalis emelkedés 1,38 és 1,21 °C volt.

A gyogyszerek hatdsa a pszichomotoros aktivitdsra open field teszttel mérve

A morfin (3-24 mg/kg) két legmagasabb doézisa csokkentette az dagaskoddsok szamat. A
diklofenak (3—30 mg/kg) nem befolydsolta a teszttel mért paramétereket. A metamizol (100—
1000 mg/kg) erdételjes, dozisfliiggé gatld hatast valtott ki a legtobb vizsgalt paraméterben, a
legkisebb ddzis csak a teszt utolsd harmaddban, kis mértékben befolyasolta a mozgasokat. A
diazepam (5-30 mg/kg) hasonlé, dozisfliigg6 gatld hatdssal birt. A droperidol (0,75-7,5 mg/kg)
esetén jelentds, dozisfliggé lokomotoros aktivitas-csokkenést detektaltunk. A gydgyszerek sem
onmagukban, sem kombinacidkban (lasd kovetkez6 bekezdés) nem valtottak ki altaldnos
érzéstelenitést, ill. nem tették lehetetlenné nocifenziv reakciéd megjelenését.
Gyodgyszerkombindciok hatdsa a hékiiszébre és a pszichomotoros aktivitdsra

Az alkalmazott legkisebb dozisu (3 mg/kg) morfint, ami nem okozott még fajdalmas hékiszob
emelkedést és nem volt hatassal az open field tesztre, kombinaltuk olyan dézisu diklofenakkal
(10 mg/kg), metamizollal (500 mg/kg), diazepammal (5 mg/kg) és droperidollal (2,5 mg/kg), ami
még szintén nem rendelkezett antinociceptiv hatdssal. Az 0sszes kombindcié statisztikailag
szignifikdns hékliszob emelkedést okozott a gydgyszeradas el6tti értékekhez viszonyitva. A
morfin az analgetikummal egyltt adva nem vagy kisebb mértékl pszichomotoros gatlast
okozott, mint a fajdalomcsillapiték onmagukban. A morfin és a pszichoaktiv szerek
kombinacidja azonban kissé er6teljesebb pszichomotoros aktivitascsokkenést okozott, mint a
diazepam vagy droperidol egyediil. Ezekkel szemben a két nem-opioid analgetikum (diklofenak
és metamizol) kombinacidja nem befolyasolta a hékiiszobot.
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Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az emelkedé hémérsékletl vizfird6 alkalmas egér
farkan fajdalmas hd6kiszob reprodukalhaté mérésére, valamint analgetikumok termalis
antinociceptiv hatdsdnak és azok interakcidinak vizsgdlatara. Mivel a hdékiszob az
elektrofizioldgiai kisérletekben és human vizsgdlatokban egy rutinszer(ien meghatarozott
paraméter, ezért moddszeriinkkel kapott eredmények azokkal 0Osszevethet6bbek, mint a
latenciaid6. Mivel a termonocicepciét vizsgdldé hagyomanyos moddszerek (forrd lap, farok
elrdntasos, [db elrantdsos teszt) nem elég érzékenyek a kiilonb6z6 nem szteroid
gyulladdscsokkentSkre (Le Bars és mtsai, 2001; Bolcskei, 2012), igy az, hogy az altalunk
alkalmazott modszer képes kimutatni a diklofenak termalis antinociceptiv hatdasat,
mindenképpen a mddszer elényos tulajdonsdganak tekinthetd. Vizsgalataink bizonyitjak, hogy
az alkalmazott mddszer képes detektalni a pozitiv antinociceptiv interakciét a morfin és a nem-
opiod analgetikumok (diklofenak, metamizol), ill. a morfin és a pszichoaktiv szerek (diazepam,
droperidol) kdzott. Tovabba eredményeink ravilagitanak a viselkedési vizsgalatok, mint pl. az
open field teszt fontossdgdra az antinociceptiv szerek preklinikai vizsgdlata sordn, ahogy erre
mar korabbi attekinté cikkek is ramutattak (Negus és mtsai, 2006; Mogil, 2009).

UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA
1. Kimutattuk, hogy a kénes, harkanyi gydgyvizzel végzett balneoterapia javitotta a
pikkelysomoros tlineteket: PASI 7,74+1,60 (2,2-21,6) értékrSl 3,81+1,02 (0-13,4) értékre
csokkent. A harom hetes kezelés végére szignifikdnsan megemelkedett a plazma
szomatosztatin-szeri immunreaktivitdsa (1. nap: 10,07+0,61 fmol/ml; 21. nap: 21,26+2,09
fmol/ml). A furd6kurat kovet6en a Langerhans-sejtek dermalis populdcidi eltlintek, az
epidermiszben pedig a normal bérre jellemzé eloszlast mutattak.
2. Allergias kontakt dermatitisz modelliinkben a harkanyi gydgyvizes flird6kezelés csokkentette
a hatsé labon kialakult 6démat, azonban sem a gyulladt b6rmintdk MPO enzimaktivitasa, sem a
TNF-a koncentracidja nem valtozott szignifikansan a gydgyviz hatasara. A hisztopatoldgiai
elvaltozasok vizsgalata soran szintén nem tudtuk kimutatni a fiird§ j6tékony hatdsat. igy arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a kénes gydgyviz nem annyira a sejtes, mint inkabb a gyulladas
vaszkularis fazisara hat. Mivel a 37 °C-os csap- vagy desztillalt vizes kezelés nem befolyasolta a
gyulladdsos tlneteket, igy a gyogyviz gyulladascsokkenté tulajdonsagdért a kémiai
komponensek, elsGsorban a kénhidrogén felelbs.
3. MIA-indukalta egér oszteoartritisz modellben a balneoterdpia mérsékelte a hatsé végtag
terheléscsokkenését. Bar a mechanonociceptiv kliszob valtozdsdban nem tudtunk kimutatni
szignifikans kilonbséget, a sulyeloszlas vizsgalatakor kapott eredmények mégis arra utalnak,
hogy a gyogyviz hatdsara az artritiszes lab fajdalma csokkent. Szovettani vizsgalatok alapjan a
gyulladasra és a porcdegeneraciora is kedvezéen hatott a gyogyviz.
4. A kéthetes H,S donor NaHS-oldatos flird6kezelés szignifikansan megemelte a plazma SST
koncentracidjat. Feltételezhet6, hogy az endogén, anti-inflammatdrikus és analgetikus peptid
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SST szerepet jatszik a kénes gyodgyvizek gyulladascsokkenté és fajdalomcsillapitd
mechanizmusaban.

5. Azt tapasztaltuk, hogy a Trpal génhidnyos dllatokban OA modellben kisebb volt a mechanikai
hiperalgézia és mérséklédott a hatsé végtag terheléscsokkenése. Tehat a receptor szerepet
jatszik OA modellben a fajdalom kozvetitésében.

6. Kimutattuk, hogy a kereskedelmi forgalomban kaphatd, a klinikai gyakorlatban alkalmazott
EMSPOMA® krém egyetlen kapszaicinoid molekuldja a nonivamid (0,01%).

7. A nonivamid tartalmd krémmel végzett lokalis pakolas fajdalomcsillapité hatasat
bizonyitottuk krénikus derékfajdalomban szenved6 betegeknél. A 30 perces kezelés hatdsara
szignifikdnsan megemelkedett a plazma SST-szerl immunreaktivitdsa. Bar allatkisérletben
munkacsoportunk korabban mar igazolta, hogy a kapszaicin-érzékeny szenzoros rostok
izgatasaval szignifikdnsan megemelkedik a vérplazma szomatosztatin koncentracidja, jelen
kisérleteinkkel els6ként bizonyitottuk, hogy a lokadlis kapszaicinoid (nonivamid) emberben is
szisztémas fajdalomcsillapitd hatdssal bir, mikozben a fajdalomcsillapitd és gyulladascsokkentd
neuropeptid, a szomatosztatin szintje tobbszorosére emelkedik a vérben (16,8+3,1 fmol/ml-rél
56,9%7,7 fmol/ml-re).

8. Az emelked6 hémérsékletl vizflirdd egér farkara torténd validalasa sordn azt tapasztaltuk,
hogy a berendezés alkalmas a morfin és a diklofenak termalis antinociceptiv, ill. a diklofenak,
metamizol, diazepam és droperidol ,morfin-spérold” hatasanak megbizhatd detektdlasara.
Eredményeink egy része azt a nézetet erdsiti, hogy még a jelentds pszichomotoros gatlas sem
valt ki termalis antinociceptiv hatdst az alkalmazott tesztben. Tovabbi fontos kovetkeztetésilink,
hogy az analgetikumok vizsgalatakor érdemes viselkedési teszteket is végezni.

KOSZONETNYILVANITAS
Szeretnék koszonetet mondani Dr. Pintér Erika professzorasszonynak, aki témavezet6ként
tandcsaival segitett, hogy allandd kétségeim ellenére megmaradjak és haladjak el6re a kutatéi
Iét kanyargds Osvényein. Koszonettel tartozom Dr. Helyes Zsuzsanna professzorasszonynak,
hogy ajtaja mindig nyitva all, kérdéseimmel mindig fordulhattam hozzda, vélaszai mindig
el6revittek. Koszoném Dr. Barthd Lorand professzor urnak, hogy megtisztelt bizalmaval és
megfelel6 id6szakban feladatot adott. Kapcsolatba kertiltem Dr. Pethé Gabor professzor urral,
aki hatalmas tuddsdaval, kivalé pedagdgiai érzékével mutat példat. Dr. Kemény Agnes vezetett
be az dllatkisérletes munkaba. Koszonet a publikaciékban megjelent dbrak kivitelezéséért is.
Szeretném megkoszonni Olaszné Zador Csilla elsGsorban az egerek flirdetésekor nyujtott
segitségét, baratsagat. Dr. Bolcskei Kata fiatal kora ellenére 6ridsi tudasa, mérhetetlen szakmai
tapasztalata elismerésre méltd. Bagoly Teréz RIA mérései és Perkecz Anikd szévettani munkaja
nélkiilézhetetlenek voltak dolgozatom Iétrejéttéhez. Orémoémre szolgal, hogy egyiitt
dolgozhattam nagy tapasztalattal rendelkez6 asszisztenslinkkel, Gégl Csabané, Kati nénivel.
Ombéli Déranak szeretném megkdszénni, hogy mindig szamithattam ra. Szeretnék kdszénetet

14



mondani Dr. Sebdk Béla bGrgyogydsznak, Dr. Horvath Katalin reumatoldgusnak, valamint Dr.
Kerécz Tamasnak a Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gyoégyfirdé Korhaz igazgatdjanak és
dolgozdinak, akik a pikkelysomoros, ill. a derékfajdalomban szenved6 betegekkel végzett
klinikai vizsgalatokat segitették. Az egérplazma SST koncentracidjanak meghatarozasat
kdszonom a Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézetbdl Dr. Mark Laszlonak és Dr. Madsz Gabornak.
Az EMSPOMA® krém nonivamid tartalmat a Bioanalitikai Intézetben Dr. Kilar Ferenc és Sandor
Viktor hatarozta meg, kdszonom. Koszonet a szovettani vizsgalatokért Dr. Laszlé Terézidnak és
Dr. Kereskai Laszldnak, a Patholdgiai Intézet munkatarsainak. A dolgozatban nem szerepel az
eredmény, de Dr. Zengd Lividval és Dr. Nagy Gézaval k6z6s munkdank gylimolcse egy publikacio
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