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Bevezetés

A kapszaicinhez olyan szorosan kotéd6 félévszazados kutatdsaim azon meggy6z6-
désembdl fakadt, hogy szelektiven haté ndvényi hatéanyagok segitségével olyan Uj
vildgot tarhatunk fel, melynek lényegét modern mdszerpark segitségével sem lehet
megkodzeliteni. Bevezetésként legyen erre példa a neurohumoralis ingeriiletatvitel bizo-
nyitdsanak a torténete.

Az idegrendszer mukodésének feltdrasdban meghatdrozé fontossagu volt a
neurohumordlis ingeriiletattevédés felfedezése a periférias idegrendszerben. Erdekes
modon e koncepcidé kidolgozasdhoz az a tény vezetett, hogy néhdany zsenidlis kutatd
a XIX. szdzad masodik felét6l mérgezd novényi alkaloidok hatdasmechanizmusara kivant
fényt deriteni. A sorban az elsé kétségtelenil Claude Bernard (1818-1878) volt, aki a
curare, az indian nyilméreg hatdsmechanizmusara volt kivancsi.

1844-161 kezdte curare-kisérleteit, hogy feltarja a méreg izombénité hatasanak
mechanizmusat és 1856-ban (1) publikalta hires békaldb-ligatura kisérletét (részletes
abrakkal illusztrdlt ismertetését lasd 2. irodalom), mely utdn vildgossa valt, hogy a
curare hatdsa a mozgatdideg és a harantcsikolt izom kozotti ingeriletattevédés fel-
fliggesztésére vezethetd vissza. Kizarta annak lehet6ségét, hogy a curare befolyasolna
a szenzoros és mozgaté idegek funkcidjat vagy kozvetlenll bénitand a harantcsikolt
izomrostokat. Erdekes médon azt a tovabbi kdvetkeztetést, hogy a curare nem a moto-
ros idegvégzédésre, hanem az ideg és izom kozotti ,zonara” hat 1866-ban Vulpian
fogalmazta meg (2), az elektrofiziolégus DuBois-Reymond pedig 1877-ben elektro-
mos jelatvitel helyett zsenidlis meglatassal a mozgatéideg-végz6désbdl felszabaduld
kémiai anyag motoros véglemezre valé hatdsdval magyarazta az ingeriletattevédést
és a curare blokkol6 hatasat (3).

Tobb novényi mérgezé hatéanyag hatasmechanizmusanak feltarasa jelentett mér-
foldkoveket az autondém idegrendszernél is a kémiai ingeriletatvitel feltardsanak tor-
ténete soran. gy a nadragulyabél (Atropa belladona) izolalt atropin egyarant gatolta
mind az Amanita muscariabdl izolalt muszkarin, mind pedig a vagus ideg izgatasaval
kivaltott szivhatasokat. A vagusizgatdé hatds blokkolasat elészor Becold és Bloebaum
mutatta ki 1867-ben (3).

Az autonoém idegrendszer periférids szervezédésének leirdasdban és a kémiai
ingeriletatvitelnél a kémiai anyagra specifikus jelfogé receptor koncepciéjanak kidol-
gozasaban az Uttdré szerepet John Newport Langley jatszotta. Erdekes mddon palya-
kezdd élettandsz kutatoként & is mérgezd hatdsu, jellegzetes tiineteket kivalté ndvényi
kivonatokat vizsgalt. Ezek kozll 1875-ben kimutatta, hogy a Pilocarpus jaborandi dél-
amerikai cserje kivonata, mely pilocarpin alkaloidot tartalmaz a vagus ideg izgatasahoz
hasonlé gatlé hatast valt ki kilonbozé kisérleti allatok szivmkodésére. A ,jaborandi”
kivonat hatdsat atropint tartalmazé kivonattal dozisfliggd moédon gatolni tudta, a
curare viszont teljesen hatastalan volt az idegi Uton kivaltott szivizomhatasokra (4).
Kiilonb6z6 szerveken végzett hasonlé idegvalaszok farmakologidja vezette végil arra a
kovetkeztetésre, hogy 1886-ban elkillonitse a viszceradlis szerveket beidegz6 idegrend-
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szeren belll a ,thoracic” szimpatikus és a ,cervico- cranial and sacral” paraszimpatikus
idegrendszert. Az 1889-es év tovabbi mérfoldké volt, mivel felismerte, hogy a niko-
tin szelektiven ,paralizalja” a periférids ganglionokat (5), és a tovabbiakban a nikotint
rutinszerlen hasznadlta a gangliondris ingeriletatvitel jelenlétének bizonyitdsara. Tobb
évtizedes kutatasa mérgezé hatdsu novényi kivonatokkal, alkaloidokkal vezetett olyan
alapvetd kovetkeztetésre, melyet Langley 1905-ben fogalmazott meg eldszor, neve-
zetesen azt, hogy az idegingeriilet kémiai atvitele a beidegzett szerveken talalhato
kiilonbozé ,receptive substance” hatashelyeken, vagyis jelfogd farmakoldgiai receptor
aktivalasa révén jon létre, melyeket szelektiven haté névényi hatdéanyagokat blokkolo
hatds alapjan sikerilt felderitenie (6).

Tovéabbi névényi anyagokkal végzett perdontd kisérletek adtak tdmpontot ahhoz a
felismeréshez, hogy a fenti kémiai ingeriletatvitelben az acetilkolin szabadul fel, mely
kiilonb6zé beidegz6édési helyeken eltéré novényi hatdbanyagokra érzékeny receptoro-
kon fejti ki hatasat. Az acetilkolint Hunt és Taveau 1906-ban szintetizélta, és annak atro-
pinnal gatolhaté potens vérnyomascsokkentd hatasardl is beszamoltak. Az acetilkolin
vegetativ idegrendszeri hatasainak szisztematikus vizsgalatarél és a muszkarinszer(
receptorialis hatasokrél Dale szamolt be 1914-ben (7).

Dale a Wellcome gydégyszergyarnal az anyarozs ergot alkaloidok toxikus hatdsat
vizsgalva kimutatta, hogy az ergot-kivonat acetilkolint is tartalmaz, melynek hatésait
ezutdn tovabb vizsgalta. Dale a végsé kovetkeztetéssel, nevezetesen azzal, hogy a
nervus vagus idegvégzédéseibdl ingeriiletatvivé acetilkolin szabadul fel adés maradt,
mivel az acetilkolin gyors elbomlasa miatt kétségei is voltak. igy a kétségtelen bizo-
nyitékot Otto Loewi izoldlt, atdramoltatott békasziv kisérletei szolgaltattdk. Az egyik
békaszivet beidegzd vagus ingerlése utan a perfuzios folyadék a masik békasziven is
kivéltotta a vagusingerlésre jellemzé szivhatasokat (2,3) melyeket atropinnal blokkolni, a
kolineszteradz-bénitd — szintén novényi hatdanyag - fizosztigminnel pedig fokozni lehe-
tett. Kdzismert ennek az elegans bizonyitéknak a tudomanytorténeti érdekessége. Az
oOtlet dlmaban sziletett meg, és ennek hataséra felébredve azt gyorsan papirra vetette.
Mdésnap reggel azonban feljegyzéseit nem tudta elolvasni és az 6tlet sem jutott eszébe.
Husvét vasarnap éjjelén azonban az dlom megismétlédott. Ekkor azonban azonnal
bement a flitetlen laboratériumba, és még az éjjel sikerilt bizonyitania az eredményt
(feltehet6en a hidegben a kolineszterdz csokkent hatdsossdga miatt). A tovabbi kisér-
letekben, fizosztigminnel gatolva a kolineszterazt a kisérletet a cafolatokkal szemben
tobben szintén meg tudtik ismételni (2,3).

A szimpatikus neurotranszmitter felfedezésében a novényi hatéanyagok szerepérol
a Dale altal vizsgalt ergot alkaloidok adtak tampontot. Felfedezte, hogy az ergot alkalo-
idok egyarant kivédik a szimpatikus idegizgatas és a mellékvese kivonatok vérnyomas-
emeld hatasat. A mellékvese-kivonat és szimpatikus idegek izgatasanak hatasa hasonlé,
de nem teljesen azonos volt (noradrenalin vs. adrenalin), igy Langley fiatal munkatarsa,
Elliott fogalmazta meg el6szor (mestere dvatossagdval dacolva) a szimpatikus idegek
adrenerg transzmisszidjanak elméletét (8).

Az idegingeriilet kémiai atvitelével kapcsolatos felfedezésért Sir Henry Hallett Dale-t
és Otto Loewi-t 1936-ban fiziologiai/orvostudomanyi Nobel-dijjal tlintették ki. Langley
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akkor mar nem élt (4). Negyven év eltelte utdn a molekuldris biol6giai és egyetlen ion-
csatornardl elvezetd maédszerek bevezetését kovetden a szintén Nobel-dijas Nehernek
és Sakmann-nak sikerilt direkt médon bizonyitania, hogy az acetilkolin a klénozott,
ismert strukturdju nikotinos receptor izgatasaval valt ki elektromos jelet (2).



A kapszaicin-deszenzibilizacio felfedezése és
jellegzetességei

Aflszerként hasznalt csip6s paprika (Capsicum annuum) hatdéanyagénak, a kapszaicinnek
(capsaicin) az érzé receptorokat izgato, étvagyfokozd, nagyobb koncentracidban égeté
érzést kivaltdé hatdsa kozismert. Az amerikai kontinensen 6shonos paprikat régészeti
bizonyitékok alapjan mar mintegy 7000 éve fogyasztottak és tobb ezer éve mar ter-
mesztették is. Eurépdba Columbus hozta elsé uUtja alkalmabdl, melyet hajénapléjaban
is megemlit 1493-ban. Etvagyjavité hatasan tul a népi gydgyaszatban is hasznaltak, és a
paprika alkoholos vagy olajos kivonatait mar a XIX. szdzad gydgyszerkdonyveiben meg-
talaljuk, mint ,bérizgatd” ,ellenirritdns” helyi hatdsu fajdalomcsillapité készitményt (9).
A kapszaicin kémiai szerkezetét Thresh 1876-ban irta le (1. dbra). A kapszaicin hatasairol
az elsd kisérletes vizsgalatokat HOgyes Endre kozblte nemzetkdzi szaklapban (10). Besza-
molt arrél, hogy onkisérlet alapjan a kapszuldban bevett kapszaicin fokozza a perisz-
taltikat, és ismert bérvorositdé hatasa ellenére az anyag viszonylag szelektiven izgatja a
szenzoros idegvégzédéseket. Szembedtlé moédon azonban ez a munka nem valtott ki
olyan érdekl6dést, mint az autoném idegrendszerre szelektiven haté névényi anyagok
vizsgalata, és folytatas hidnyaban ez a kutatasi irany joforman teljesen feledésbe merdilt.

TRPV1 agonistak

Kapszaicin Reziniferatoxin
o (RTX)
Me O '_Hk/\/\/Y
:Q/N Me O
HO
HO o
Anandamid 12(S)HPETE
le) H
g = N/\,OH Z = COOH
x CH,
N-arachidonil-dopamin N-oleoil-dopamin

B
Sooa

1. dabra. Novényi eredetii (kapszaicin, reziniferatoxin) és endogén TRPV1 agonistak: a kannabinoid
anandamid, a lipoxigendz metabolit 12-S-hidroperoxileikozatetra-senoinsav (12(S)HPETE), N-arachidonil-
dopamin és N-oleoil-dopamin szerkezeti képlete.
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Mintegy hetven évvel késébb Jancsé Miklos a szegedi Gydgyszertani Intézet profesz-
szora a ,reticuloendotelialis” (makrofag és endotél) rendszer (RES) kolloidalis anyagokat
tarolo képességének aktivaciojaban a szovetekbdl felszabadulé hisztamin mediator sze-
repét mutatta ki valtozatos gyulladaskelté anyagok hatasara (11). Abban az idészakban,
hazankban az elsé antihisztamin hatasu vegydletekhez (H, antagonistak) még alig lehe-
tett hozzdjutni, ezért hisztamin nagy doézisaival egéren, patkanyon és tengerimalacon
- szisztémas vagy lokdlis addssal — hisztamin irdnti ,deszenzibilizalast” hozott létre,
melynek segitségével kimutatta, hogy a legkiilonb6zébb gyulladdsos modellekben a
RES-aktivacié hidnyzik a hisztaminnal el6kezelt allatokban. Ezen vizsgalatok soran vette
észre feleségével, Gabor Arankaval végzett kisérletekben, hogy a kapszaicinnel is ki
lehet véltani a ,deszenzibilizaciét” mely a gyulladdsos valaszokat, igy a RES aktivacidjat
is kivédte. Ekkor még Jancsé Miklds a kapszaicint, mint igen hatdsos hisztamin-felszaba-
dité anyagot emliti (12). Tlizetesebb vizsgalatai azonban egy teljesen Uj jelenség vélet-
len felfedezéséhez vezettek (13, 14, 9). A ,hisztamin-deszenzibilizacié” ugyan kivédte
a fajdalomkelt6 anyagok altal kivaltott gyulladasos valaszokat, de nem gatolta azok
szenzoros izgatd hatasat. Ezzel szemben kapszaicin-deszenzibilizacié utan az irritansok
nem vart médon (véletlen felfedezés: serendipity) védekezd véalaszokat sem valtottak
ki. Igy a kapszaicin szembe cseppentése utan helyileg, szubkutan vagy intraperitonealis
el6kezelés utan pedig testszerte a legkiilonbozébb vegyiletekkel kivaltott védekezé,
elharito, nocifensiv valaszok is elmaradtak, mig ,hisztamin deszenzibilizacié” ilyen
hatdst nem valtott ki. Lényeges megallapitsa volt az is, hogy az altaldnos kémiai érzé-
ketlenség ellenére az el6kezelt allatoknadl a fizikai behatasok (mechanikus, forré vagy
elektromos ingerek) valtozatlanul hatasosak maradtak.

Az ,érzdideg-végzddések deszenzibilizaldsa” jelenségérél egy eléadasban szamolt
be el6szor, melynek rovid 6sszefoglaldjaban (15) Jancsé Miklés és Jancséné Gabor
Aranka megkulonboztetnek kémiailag specifikus nikotinnal kivaltott deszenzibilizaciot
és kémiailag nem-specifikus, napokig tarté kapszaicin-deszenzibilizaciét. Ezen ered-
ményekrdl irt kézirat kozlését az Experientia c. folyoirat szerkesztésége elutasitotta, és
Jancsé Miklés ezutan tovabbi kéziratot a kapszaicin hatdsairdl mar nem is kildott el
biralatra nemzetkozi folyodiratokhoz (9, 14). Tobb német és angol nyelvi eléadaskivonata,
valamint 1955-ben megjelent kdnyvének egy kapszaicinnel foglalkozé fejezete (13),
tovabba a Magyar Tudomanyos Akadémidn elhangzott magyar nyelvi el6addsanak
teljes angol forditasa (16) hazankon kivil is hozzaférheté volt, mégis fontosnak érez-
tem, hogy korai eredményeit, 6sszes németul vagy angolul megjelent el6adaskivonatat,
véleményét hiven idézve konyvfejezetek formdjaban 6sszerendezve felsoroljam (17, 18,
9), és e témakérben publikélatlan eredményeit 8sszefoglaljam (17). Osszefoglalé munkat
a kapszaicin hatasairdl Jancsé Miklos 1966-ban bekdvetkezett korai haldla elétt egy
évvel Molnar Jend publikalt (19), melynek kéziratdt Jancsé még olvasta, és amely szin-
tén hiven tlUkrozi a kapszaicin hatdsmechanizmusarél 1965-ben hazankban kialakult
véleményt.

Sajat tudomanyos munkdassagom egy életre Osszefonddott a kapszaicinnel kap-
csolatos kutatasokkal (20), mivel 1962-ben orvosi diplomam megszerzését kdvetben a
Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Gydgyszertani Intézetébe kaptam allast, és Jancsé
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Miklés munkatéarsanak fogadott, majd egy-két hét utdn engem bizott meg azzal a fel-
adattal, hogy kozos kisérletekben teszteljiik patkanyon a n. saphenus ingerlése utan a
neurogén gyulladasért felelésnek tartott bradikinin felszabadulasat. A bioldgiai titralast
patkany izolalt uterusan végeztem. A kisérletsorozat sikeres volt, és az ingerelt oldalrél
kivagott labhati bért 30 percig Krebs oldatba helyezve valéban tébb bradikininszeri
hatas volt kimutathato, mint abban az oldatban, amelyben el6zéleg a kontroll oldali
bdérdarabot tartottuk. Jancsé Miklds tobb eléadasanak 6sszefoglaldjaban meg is fogal-
mazta, hogy szerinte bradikinin vagy hozza hasonlé peptid valtja ki a neurogén gyul-
ladast (9, 14). Nekem azonban az volt a véleményem, hogy a bradikinin az ingerlés
hatasara a szovetek kozé kidaramlé plazmabdl kininogenaz hatasara és nem az idegvég-
z6désekbdl juthatott az extrakcios folyadékba. Erre utalt, hogy az ingerelt és kontroll
oldal kozotti kiilonbség a bérdarabokat méar nem tartalmazo séoldatok kdzott egyre
nétt allas kdzben. Mivel ez utébbi véleményem eltért Jancsé Miklds korabbi irdsaitol,
ezért ezekrdl az adatokrél a posztumus kdzos szerz8séggel megjelent kdzleményeink-
ben nem tettlink emlitést (21, 22). Késébb patkany izolalt duodenum-prepardtumon
kimutattuk, hogy a kivonat esetenként bradikininre jellemzd relaxaciét valt ki, de a
P-anyagra jellemzd simaizom-6sszehuzodas alapjan mar 1972-ben (egy évvel ezen
neuropeptid szerkezetének felderitése el6tt) megfogalmaztuk azt a feltételezésiinket,
hogy a P-anyag lehet a neurogén gyulladds mediatora (23, 9).

Jancsé Miklos, feleségével egylitt koran felfedezte azt is, hogy a kapszaicin szubkutan
(sc.) adasa jelentds testhémérséklet-csokkenést valt ki egéren, patkdnyon és tengerima-
lacon, mely kapszaicinnel el6kezelt allatokban a szenzoros izgaté és neurogén gyulla-
dast kivalté hatdssal egyetemben szintén teljesen hidnyzott (13). Miutédn az évek soran
a jelenségben a hisztamin szerepe nem latszott bizonyitottnak, érdekesnek igérkezett
a kapszaicin testhdmérséklet-szabdlyozasra gyakorolt, hénapokig tarté hatdsaban a
hypothalamus preoptikus area (POA) centralis melegszenzorainak szerepét megvizs-
galni. 1963-t6l kezdve - els6sorban Uj neurofiziolégiai modszerek beallitasaval kapott
eredmények alapjan - kerestem erre kdzvetlen bizonyitékokat, melyekrél Jancsé Miklos
egy kozds MET eléadas formajaban szamolt be (24).

A leglényegesebb Uj eredmények ebbdl a periédusbdl (1962-1965), melyeket egy
osszefoglalé munkan és egy modszertani kdzleményen kivil négy posztumusz kozle-
ményben (21, 22, 25, 26) jelentettiink meg angol lapokban az aldbbiakban foglalhatok
Ossze.

1. Erzéidegek (n. saphenus, n. trigeminus) antidromos izgatasa az innervalt teri-
leten gyulladasos plazmakiaramlast valt ki a venuldk pemeabilitasat fokozédo
hatdsa révén. A venuldk falat kirajzold kolloidélis ezlist par 6ra mulva térolé-
dik a széveti hisztiocitakban. Igy a neurogén gyulladas létezését direkt médon
elséként bizonyitottuk, mivel antidromos idegizgatassal nem egyszer( arteriolas
értagulatot (antidrémos vazodilatacié), hanem valédi gyulladasos valaszt valtot-
tunk ki.

2. Akapszaicinnel, mustérolajjal vagy xilollal kivaltott neurogén gyulladas denervalt
bérterileten az idegatmetszést (n. saphenus, n. trigeminus) koveté degeneracio
utan nem valthato ki, de akut idegatmetszés utan 8-20 6rdig a hatds megmarad.
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3. A helyi vagy szisztémas kapszaicin-deszenzibilizacié mind az irritdnsokkal, mind
pedig a szenzoros idegek antidrémos izgatdsaval kivaltott neurogén gyulladast
kivédi. Szisztémas deszenzitizacié utan a kapszaicin nem valt ki akcids poten-
cidlokat, de a taktilis ingerek hatasossdga valtozatlan marad.

4. A helyi érzéstelenitékkel kivaltott axondlis vezetés blokkoldsa a nocicepciot ki-
védi, de nem gatolja a kapszaicinnel és mas fajdalomkelté anyaggal kivaltott
neurogén gyulladast. Nincs szlikség tehat axonreflexre ahhoz, hogy az érzdideg
végzédésekbél felszabadulé mediator patkanyokon gyulladéast vagy emberi b6-
ron hiperémiat valtson ki.

5. A kapszaicin sc. adasaval kivaltott testhémérséklet-csokkenést is teljesen kivédi
a szisztémas kapszaicin-deszenzibilizacié. Mind az izgat6, mind a tartds, hete-
kig- honapokig tarté blokkolé hatasban a hypothalamus medialis preoptikus
area-jdnak melegszenzorai [ényeges szerepet jatszanak.

a) A medidlis preoptikus area (POA) lokalis melegitésével kivaltott testhémér-
séklet-csokkenés és a didergés-gatlas kapszaicin-el6kezelt allatokon jelent6-
sen lecsokken vagy hianyzik.

b) Kapszaicin intracerebralis adasa a POA teriiletére a testh6mérséklet csok-
kenését és a didergés gatlasat valtja ki. Kordbban sc. el6kezelt allatoknal a
hatasok alig jelentkeztek.

¢) Kapszaicinnel deszenzibilizalt allatok meleg kornyezetben, vagy lazkelték
adasat kovetben, illetve nociceptiv stressz utdn nem tudnak védekezni tes-
tik tulmelegedésével szemben, mig a hideg kérnyezetben nyugalmi testhé-
mérsékletiik megegyezik a kontroll, el6kezeletlen allatokéval. Hasonlé, he-
tekig tarté héregulacio-kdrosodas jon Iétre azokon az allatokon is melyeket
csak intracerebralis kapszaicin injekcidkkal deszenzibilizalunk.

d) Macskadk POA teriiletére adott kapszaicinnel végzett kisérletekben meleg
kornyezetben kivaltott lihegést és talpon izzadast is ki lehetett védeni; és
ezen allatok meleg kornyezetben kevésbé tudtak védekezni testiik tulme-
legedésével szemben, a lihegés is csak kés6bb jelentkezett. Ezekre az ered-
ményekre azonban mar csak rovid utalds tortént (18).
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A kapszaicin izgato és tartés szenzoros blokkolo
hatasanak mechanizmusa

A kapszaicin hatésaival kapcsolatos eddig felsorolt eredmények melyek szinvona-
las nemzetkozi folydiratokban jelentek meg azonban mégis évekig visszhang nélkiil
maradtak (2. dbra). Ennek okai kozil kiemelhetd, hogy 1965-ben jelent meg Melzack és

Evente megjelent kozlemények szama PubMed adatbazis alapjan
»Capsaicin” (n: 12.801) és ,TRPV1” (n: 4202) kulcsszavak szerint
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Evente megjelent kozlemények szama PubMed adatbazis alapjan
»Neurogenic inflammation” kulcsszé szerint (n: 2741)
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2. abra. Evente megjelent kozlemények szama a PubMed adatbazis alapjan. A. Capsaicin illetve TRPV1
kulcsszavaknal n: 2016. jan. 12-ig megjelent 6sszes kdzlemény szama. Kapszaicin receptor: elsé kozlemény
1975-ben (32), amely a kapszaicin izgatd és deszenzitizdlé hatdsat farmakoldgiai receptorialis hatasnak
tulajdonitja szerkezet-hatas 0sszefliggések alapjan. Cloned receptor: a kapszaicin receptor klonozasa 1997-
ben (63). Gyogyszer: elsé FDA altal neuropathia kezelésre engedélyezett kapszaicin hatéanyagu gydgyszer

bevezetése. B. Idegi eredetl gyulladas, kulcsszé: neurogenic inflammation. Br. J. Pharmacol. folydiratban
1967-ben kozolt elsé direkt bizonyiték (21).
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Wall 4tit6é hatdsu Science kdzleménye (27), melyben a fajdalom érzékelésének kivaltasa-
ban a gerincvel6 hatsé szarvaban vékony rostokboél befuté facilitdld, vastag rostoknak
alappillére az volt, hogy a Sherrington altal feltételezett nociceptorok (28) vagyis faj-
dalmas ingerek jelzésére specializalédott érzdideg-végzdédések létezésére meggy6zd
bizonyiték hianyzott. Kbvetkeztetésiik ezért az volt, hogy nociceptorok nem léteznek.
igy hazénkban is tébben feltételezték, hogy a kapszaicin hatdsa a vékony rostokra
gyakorolt ,neurotoxikus”, karosité hatas kdvetkezménye. Ezt latszottak aldtdmasztani
Jancsénak azok a korai eredményei is, melyek deszenzibilizalt dllatoknal a hiperténias
séoldat, formalin vagy savak és lugok szembe-cseppentésével kivaltott védekezd reak-
cidk blokkolasarol szamoltak be, és az ingeranyagokkal kivaltott fajdalomreakcién kiviil
pl. a tlsszentést, kohogést is ki tudtak védeni. (13, 29, 9). A kapszaicin szisztémds adasa
utan a hetekig, honapokig tarté gatlé hatas is ezt a lehetéséget valdszindsitette. A forrd
vagy mechanikai ingerek valtozatlan hatasossaga pedig inkabb a kdrosodott érzérostok
kémiai és fizikai ingerelhetéségének kiilonbozéségére utalt.

A hatdsmechanizmus tisztazasa céljabol elsé megkozelitésként 1966-t61 kezdve
szlikségesnek éreztem azt a kérdést eldonteni, hogy a kapszaicinnek ez az érzéideg-vég-
z6dések kémiai ingerelhetéségét gatld hatdsa mennyire és miért szelektiv. A szenzoros
rostokon kifejtett sajatos, csak kémiai ingerelhetéségre szoritkozé neurotoxikus hatas-e
vagy pedig a kémiai Uton kivaltott fajdalom, nocicepcié kozvetitését egy Uj tipusu,
kapszaicinre szelektiven érzékeny érzéideg-végzédések meghatérozott csoportja koz-
vetiti, melyek nem jatszanak szerepet mas, kémiai uton kivaltott érzetek vagy fizikai
ingerek hatdsanak kivaltasaban.

Kézenfekvének latszott, hogy ezt a kérdést kdonnyen el lehet donteni, ha a
kapszaicin-deszenzibilizacié hatdsat sajat nyelvemen tesztelem. Jancséné Gabor Aranka
kozremUkodésével pontos pszichofizikai modszerekkel (felismerési kiiszob, taktilis és
hékiiszob mérések, differencia limen (p =0,75), a hideg érzetet kivaltdé mentol és az
Osszes izérzd kvalitast kivalté vegydlet felismerési kiiszObkoncentracidjanak meghata-
rozasaval) végeztiik a vizsgdlatokat. A kapszaicin 1%-os oldatanak tizszeri alkalmazésa
utan teljesen egyértelm( eredmények szilettek (30). Négy deszenzibilizacids teszt alap-
jan (ebbdl harom onkisérlet volt) a kapszaicin kiiszébkoncentracidjanak 5000-szerese
is teljesen hatéstalanna valt, de érdekes médon a mustérolaj a kiszébkoncentracié
20-szorosanal nem irritdns hatast, hanem édes izérzést valtott ki (hem olyan szelektiv
a hatasa!). Egyébként a glukdz, aszkorbinsav, natrium-klorid és kinin jellegzetes izérzést
kivalté kuszobkoncentracioi, a mentollal kivaltott hilivos érzet valtozatlansaga egyértel-
muen bizonyitotta, hogy a kapszaicin szelektiv hatdsa nem a kémiai ingerelhet6ség-
gel kapcsolatos, hanem az érzdideg-végzddések élettanilag meghatérozott, fajdalomra,
forr6-meleg ingerek jelzésére specializalédott csoportjara szoritkozik. A valtozatlan
hideg vagy tapintasi diszkriminacids kiiszob és mechanikai fajdalom mellett ugyanis
a meleg és forré érzet is szignifikdnsan kdarosodott. A hatdsok reverzibilisek voltak,
és a kapszaicin hatasa az el6kezelést kdvetd 2-3. napon visszatért. Fontos szempont
volt annak elddntése is, hogy a gyulladasos folyamatok fajdalomkelté endogén kémiai
mediatoranak pl. a bradikininnek a fajdalomkelté hatasa is kivédheté-e kapszaicin-
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elékezeléssel. Kantaridinnel az alkaron kivaltott hamhiany epidermalis alapjan vég-
zett teszteléssel ezt is sikerllt bizonyitani, mig az idegrostok depolarizacojat kivalté
KCl fajdalomkelté hatasa valtozatlan maradt (30). Tovabbi egyszer( kisérletek arra is
ravilagitottak, hogy a kapszaicin izgat6 és deszenzibilizalé hatdsa emlés fajokra speci-
fikus tulajdonsag. Békat 1%-os kapszaicin oldatba helyezve a vélaszreakcié hianyzott,
és ebben a vizfliirdében tartva az éllatot az egy honap utdn sem csokkentette a bérre
cseppentett savval kivaltott védekezd reakcid hatasat. Madarakon (csirkén és galambon)
is hatastalan volt a kapszaicin, és gyulladast sem valtott ki (21). Ezek a megfigyelések
meggy6ztek arrél, hogy a kapszaicin szeletiv hatdsa mogott egy eddig még fel nem tart
Uj molekularis mechanizmus — nevezetesen egy Uj célmolekula, ,kapszaicinreceptor”
lehet, amely az autoném idegrendszeri példakhoz hasonléan Uj vildagot nyithat a faj-
dalomérzé idegvégzédésekre hatéd fajdalomcsillapitdk felfedezéséhez.

Kézenfekvé kovetkezd célkitizés volt, hogy lehet-e olyan kapszaicinszarmazékot
szintetizalni, amely elézetes izgatas nélkil képes kivédeni a kémiai anyagok fajdalom-
kelté hatdsat. Szegeden a szintetikus kémikus Foldedk Sandornak akkor jelentés meny-
nyiségl homovanillinsavas-propilészter vegyiilete volt, melyhez homovanillinsavas ész-
ter és amid szdrmazékok szintetizdlasdhoz még sikertlt — az akkor még ritkasdagszamba
mend import vegyszerekbdl — mintegy 40 ciklikus és hosszu szénldncu apolaris alifas
alkoholt és amin-vegyileteket beszereznem, melyekbdl kapszaicinanalégokat szinte-
tizéltak vizsgalatainkhoz (31). Szembecseppentésekkel kivaltott torlési reakciok szama
alapjan megbizhaté kvantitativ médszert dolgoztunk ki (32, 33) (3. dbra). Az dbra a jel-
zett vegylletek oldatanak 3 percenkénti adasaval kivaltott torlések szamat mutatja. Az
elsé vegyllet a kapszaicinnel azonos hatasu és vanilloid strukturaju NHCO karboxamid.
A homovanilloid CONH kotést tartalmazé valtozata hasonléan potens deszenzitizacios
hatasu. Ezzel szemben szembed6tl, hogy az észteranalég (harmadik sor) amely igen
jelentds szenzoros izgatd hatast valt ki, mégsem okoz deszenzitizaciét. Feltiing az is,
hogy egy metilcsoport beépités a vanilloid aromas gy(rd és a NHCO csoport kdzé
mar jelentdsen csokkenti a vegyulet deszenzitizacios hatasat (a deszenzibilizacié helyett
az utébbi évtizedekben ez a kifejezés terjedt el, igy a tovabbiakban ezt a kifejezést
hasznalom). Szerkezet-hatas vizsgalataink alapjan tehat bizonyitottuk, hogy a kapszaicin
deszenzitizacios hatdsa nem az erds ingerhatas, receptor izgatas kovetkezménye, hanem
a potencialis analgetikus hatds meghatarozott kémiai kotésekre alkalmas szerkezeti
kdvetelményekre vezethetd vissza. igy bar nem sikeriilt olyan vegyiiletet talalnunk,
mely izgatas nélkiil kivédi a kémiai fajdalomkelté anyagok hataséat, de az izgato és
gatlé hatds aranya 1:1-t6l 1400:1 aranyig kilonb6zott az altalunk vizsgalt kapszaicin-
szarmazékok sordban. A fentiek alapjan vildgos koncepciét fogalmaztunk meg egy
potencialis ,kapsaicinreceptor” létezésérél a nociceptorok lipoprotein membranjaban
(32, 33). A 4. dbra az eredeti dbraszoveggel egyitt a ,capsaicin receptor” célmolekula
feltételezett kémiai kotédéseit mutatja. Ez a maig is idézett eredményiink késébb igé-
retes kiinduldpontot jelentett a receptor klénozasahoz és a gydgyszerkutatadsok meg-
induldsahoz.
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3. dbra. Kapszaicin néhany szerkezeti analégjanak nocicepciora gyakorolt deszenzitizacios hatasa.
Négy alifas szénldncu vanilloid vegydlettel kivaltott deszenzitizacids hatés (R = 4-hidroxi-3metoxibenzil
csoport). A vonalak hossza az oldat szembe cseppentésével kivaltott torlések szamat mutatja. A kalibracio
tiz torlésnek felel meg. a) A feltiintetett képleti vanilloid oldat 3 percenkénti adasaval kivaltott torlések
szédma. b) Két déraval a 10 becseppentés utan deszenzitizaciés hatassal nem rendelkezé zingeron percen-
kénti adasaval kivaltott hatdsokat mutatja az el6kezelt oldalon és az el6kezelést nem kapott kontroll
oldalon. A fekete oszlopok azon becseppentések szazalékos aranyat mutatjak, melyek nem véltottak ki
védekezd reakciot 4-8 allatnél kapott eredmény alapjan. (Szolcsanyi J, Jancsé-Gabor A. 1976 ref. 33)

Scheme 1: Schematic representation of the hypothetical capsaicin
receptor. 1: H-Bonding site for the OH group; 2: Electronegative site
for the H of the NH group and for the *C atom; 3: Electropositive site
for the oxygen of the carbonyl group; 4,5: Apolar areas bound by
van der Waals forces.

4, abra. A kapszaicin receptorialis kotodését feltiinteté abranak és abraszovegének reprodukcidja
(Szolcsényi J, Jancs6-Gébor A. ref. 32). A deszenzitizaciés hatdshoz mind az 5 helyen t6rténé interakciora
szlikség van, de az izgatd agonista hatasban a 2. kotéhely nem jatszik szerepet.
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Mi a tartés deszenzitizaciéo magyarazata?

Az alcimben megfogalmazott kérdésre a 60-as évek végétdl sikerilt részleges magya-
razatot adni, de a feltin6en tartés, hdnapok mulva is kimutathaté hatastani és finom-
szerkezeti valtozasokat kivalté ,neuronblokkolds” molekularis magyarazatara maig sincs
megnyugtatd valasz. Az 1967-75 kdzétti idészakban a MET-en és mas hazai, valamint
kilfoldi kongresszusokon beszamoltunk a kapszaicin hatdsmechanizmusarél kapott
eredményeinkrél, és egyes szerkeszték szkepszise ellenére meglepd eredményeinket
(ha nem is teljes dokumentacioval) végll sikeriilt szinvonalas nemzetkozi folyoiratok-
ban publikdlnunk (34, 35, 36), valamint kilon fejezetben Osszefoglaltam kandidatusi
értekezésemben is (37). Jo6 Ferenccel végzett elektronmikroszképos vizsgalataink-
ban feltartuk ugyanis, hogy a kapszaicin, szembecseppentés utan a cornea szabad
idegvégzddéseinek jelentds részében sulyos mitokondridlis duzzadast és a vezikuldk
szamanak szignifikans csokkenését valtja ki rostdegeneracié nélkil. A hatas szelektivi-
tasat jol mutatja, hogy a Schwann-sejtek és epitélsejtek mitokondriumai teljesen épek
maradtak (5. dbra). Mind felnéttkori, mind pedig — mint késébbi sajat vizsgalatainkban

a8 -
A 5.nap

20.000|C—1K (n=4)

E 15,000 |mm Kap (n=6)

B-tip. neuronol

5. abra. A kapszaicinnel kivaltott tartés deszenzibilizacié ultrastrukturdlis hattere patkanyban.
A. Schwann sejttel csak részlegesen fedett szabad idegvégzédés kontroll patkdny cornedjanak centralis
részébdl. M. ép mitokondriunok. Szamos Ures vezikula, endoszoma is lathaté. B. Helyi deszenzibilizacio
hatésa (1%-o0s kapszaicin oldat 6tszori becseppentése utan). Stlyos mitokondrialis duzzadas az idegvég-
z6désben és intakt mitokondrium a Schwann sejtben (ref. 35, 38). C. Ujsziiléttkori kapszaicin el6kezelés
(50mg/kg s.c) utdn 6 héttel a trigeminus ganglion B-tipusu neuronjainak szelektiv, sulyos mitokondridlis
karosodasa (ref. 41). D. Kvantitativ morfometrias adatok 5 nappal (a) és 19 nappal (b) az Ujszulottkori
kapszaicin-el6kezelés utan. Fehér oszlopok: A- illetve B-tipusi neuronok szdma a kontroll (K) allatokban.
Fekete oszlopok: Ujsziilottkorban elékezelt dllatok neuronjainak szama. A neuronszamok kozotti kiilonbség
az 5. napnal nem szignifikans. Sziirke oszlopok: kapszaicin (KAP) el6kezelést kovetd naptol idegnovekedési
faktor (NGF) adasa (10x100 pg/kg s.c.) kivédte a B-tipusu sejtszam csdkkenését (ref 41).
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kimutattuk — GjszUldttkori szisztémas kapszaicin elékezelés utan az érzéducok kis sotét
(B-tipusu) neuronjaiban hasonlé mitokondridlis kdrosodas, duzzadas, a krisztak dezor-
ganizacidja jott létre, mely még tobb hénappal az el6kezelés utan is szembedtld volt
(35, 38). Ezzel szemben a szimpatikus ganglion idegelemeiben, az érzéducok A-tipusu
nagyobb, vildgos neuronjaiban, vagy a szatellita sejtekben finomszerkezeti elvaltozé-
sokat nem taldltunk (35, 38). Ezt kdvetéen Jancsé Gabor és munkatarsai Ujszulottkori
kapszaicin el6kezelés utan 30 percen belll kialakul6 nekrotoxikus sejtelhalast mutat-
tak ki az érzéducok B-tipusu neuronjai kdzott (39, 40). Ez a sulyos elvéltozas azon-
ban jelentds részben a kapszaicinnel kivaltott keringési reflexeket és apnoet eredmé-
nyezd hipoxia jarulékos hatdsanak a kovetkezménye lehetett, mivel a kapszaicinnel
nem izgathatd érzéidegsejtek és vékony rostok aspecifikus pusztuldsahoz vezetett,
amint azt - a kulféldi munkacsoportok kordbbi egyrost eredményei utan - a 90-es
évek végétdl kozolt kvantitativ morfometrias eredményeink alapjan sikerilt bizonyitani
(41). Az el6kezelés utan 5 napig ugyanis nincs szignifikdns sejtszam-csokkenés és a
késébbi sejtszam-csokkenés idegnovekedési faktor (NGF) adaséaval kivédhetd, jelezve
azt, hogy az ujszilott patkanyokndl (a felnétt allatokkal ellentétben) a periférids NGF-
felvétel gatlasa ismert moédon az érzéidegsejtek pusztuldsahoz vezet (41, 42), (5. 4bra).
Széke Evaval és Seress Laszloval végzett, ezen munkankbdl vett dbra és kvantitativ
adatok a trigeminalis ganglion B-tipusu neuronjaiban kivaltott elvaltozasokat mutatjak
hat héttel az Gjszllottkori kapszaicin-el6kezelés utan (5. dbra). Hasonld, de kevésbé
kifejezett mikokondrialis kdrosodast irtunk le 1971-ben kozolt kordbbi munkankban a
kapszaicinnel hetekkel-hénapokkal elébb el6kezelt feln6tt patkdnyok preoptikus area-
janak egyik sejttipusaban is (36). Feltételezhet6 volt, hogy ez a tartdés hatds DNS-vagy
RNS-kdrosodas kovetkezménye, ezért megvizsgaltuk a 3. abran feltlintetett nociceptiv
elharité szemtorlési valaszok tesztelésével az RNS- és fehérjeszintézis-gatld szerek
hatdsat. Transzlacios vagy transzkripcids folyamatok tartds gatlasaval a hatas nem volt
magyarazhatd, mivel DNS és RNS szintézis gatlok (actinomycin D, 8-azauracil, 6-azauracil,
5-bromouracil, mannomustin, aminopterin, cycloheximid) nagy ddzisaival torténd el6-
vagy utdkezelés nem befolyasolta a szisztémasan adott kapszaicin deszenzitizalé hata-
sat. A helyi deszenzitizacié utdn az érzékenység visszatérésének litemét viszont gatolta
az axonaramlast gatlé colchicinnel vagy vinblasztinnal torténd el6kezelés (35). A szisz-
témas kezelés tartés hatdsanak sejtszinti mechanizmusa tehat nyitott kérdés maradt.
Nehéz ugyanis magyarazatot talalni arra, hogy a kapszaicinre érzékeny idegsejtekben
a jelentés mitokondridlis kdrosodas, mely funkcionalis tesztekkel jol kovethets, miért
nem restitualédik vagy vezet nekrotikus/apoptotikus sejthalalhoz. Erdekes médon az
Ujszulottkori el6kezelés utan leirt késéi B-tipusi neuronszam-csokkenés kivédheté NGF
adasaval, viszont a duzzadt mitokondriumokkal teli idegsejtek még 20 hénap mulva
is lathatok, és kialakulasukat NGF 10 napos adagolasa sem befolyasolja (41) (5. abra).
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A kapszaicin szelektiv hatasa a polimodalis
nociceptorokon

Sherrington nociceptor-koncepciojat (28) megkérddjelezhetetlen médon csak 1969-ben
sikeriilt bizonyitania Bessounak és Perlnek vel6tlen C-afferens egyrostokrél tortént szisz-
tematikus elvezetések segitségével (43). Kiderilt, hogy a vel6tlen rostok sériilékenysége
miatt volt kordbban sikertelen meggy6zé szamu nociceptor tipusu idegrostot kimu-
tatni (27), és valdjaban az afferens rostok donté tobbsége olyan nociceptorhoz tartozik,
amelyik forré ingerekkel, bérre cseppentett savakkal és erésebb mechanikai ingerekkel
egyarant aktivalhaté. Ezt a csoportot a szerzdk, C-polimodalis nociceptoroknak nevez-
ték. A C-polimodalis nociceptorok szelektiv ingerelhetéségét endogén fajdalomkeltdé
gyulladasos mediatorokkal, mint a bradikinin vagy a szerotonin azonban nem sikerdilt
alatamasztani (44). Igy az endogén fajdalomkelté gyulladasos mediatorok fajdalomkelts
hatasdban a polimodalis nociceptok szelektiv izgatasdra nem volt bizonyiték.

A kapszaicinnel végzett tobbrostd, majd egyrostu elvezetések alapjan sikeriilt elsé
izben kimutatnom, hogy a kapszaicin kordbban ismertetett szelektiv izgaté és blokkolo
hatasai, és a bradikininnel vagy UV besugarzassal kivaltott gyulladasos hyperalgesia
egyarant a polimodalis nociceptorok szelektiv aktivacidjara vezetheté vissza, valamint
hogy a kapszaicin-deszenzitizacié a C-polimodalis nociceptorok ingerfelfogd képessé-
gét gatolja/blokkolja (37, 30, 45, 46, 47). El6sz0r tobbrostu elvezetésekkel bizonyitottam,
hogy a bér ald adott kapszaicinnel kivaltott akciés aramok patkany n. saphenusan nem
valthatok ki, ha a receptoridlis teriiletet 22-25 °C-on tartjuk. Ezt a hémérsékletfliggd
hatdst a human béron kivaltott égetd érzetnél is meghataroztuk és lekozoltik. Meleg
ingerekkel viszont a kapszaicin hatdsa szenzibilizalhaté volt (6. dbra). Tovabbi kisérletek-
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6. abra. Patkany n. saphenusarél elvezetett akciés potencidlok frekvencidja (tobbrost elvezetés).

A ldb innervalt bérterlletén atfolyd vizhdmérsékletét a vékony vonal mutatja. A: A tl beszurasaval kivéltott

tlizelést mutat a haromszogletd jel. Nyil jelzés: kapszaicin s.c. addsa (2 ug 20pl-ben) a 24-25 °C-os bérfeliilet

ala nem valt ki tlzelést, 35 °C-nal viszont sorozatos aktivacid jelentkezik. B: A bérhémérséklettdl fliggd

aktivitas 10 perccel a kapszaicin s.c. beadasat kdvetden jellegzetes hékiszobemelkedést mutat (Szolcsanyi
1977, ref. 30).
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ben bizonyitottam, hogy macska n. saphenusan intraarteridlisan (ia.) adott kapszaicin
az un. kolliziés technika segitségével kimutathatdé médon csak a forré ingerekkel is
aktivalhato C, rostokat izgatja (csokkenti az antidromos izgatassal kivaltott valasz nagy-
sagat) (7. B dbra). Antidromos ingerléssel kivéltott idegi eredeti gyulladas is csak akkor
jott létre, ha az ingerlés hataséra a vel6tlen C rostok is aktivalédtak (7.C dbra) (17, 37).
Az dbra felsé (A) része patkany n. saphenusardl izolalt egyrost C-polimodalis nociceptor
(C-MH) akcios dramait mutatja, mely mar 50 ng kapszaicin ia. adasara gyors tlizelési
sorozattal valaszolt, mig a mechano-nociceptor (AS-HTM) receptorra a kapszaicin egy-
altaldan nem hatott.

Az 1977-78-as évben Ed Perl professzor laboratériumaban nyul fiilének auricularis
idegérél egyrost elvezetésekkel sikerilt feltarnom (45, 46) a kapszaicin szelektiv izgatd
és deszenzitizdld hatasdnak aldbbi jellegzetességeit:

1. Akapszaicin 100-szoros dézistartomdanyban csak a C-polimodalis nociceptorokat
és egy melegreceptort aktival, hatastalan a C-mechanoreceptorokra, C-hideg
receptorokra és az 6sszes mechanoreceptorra, beleértve az Ad-mechanikai
nociceptorokat (AS-HTM) is.

2. A kapszaicin nagyobb doézisai deszenzitizaljak vagy teljesen blokkoljak a
polimodalis nociceptorokat (8. dbra).

3. Kapszaicin-deszenzitizacié a polimodalis nociceptorok ingerelhetéségét gatol-
ja és a hatdscsokkenés nem axonalis ingervezetés gatlasanak/blokkolasanak
az eredménye. A bradikininnel, mechanikai vagy forré ingerrel kivaltott akcios
potencidlok szama az egyes rostok esetében valtozatos moédon csokkent vagy
teljesen hidnyzott, és a rostok tobbsége valamely ingerre megtartotta valasz-
készségét (46, 47).

4. Abradikinin kiiszobkoncentracioja kizarélag csak a C-polimodalis nociceptorokat
izgatja, fiziol6égidsnal nagyobb koncentracidban azonban mas tipusu rostokon is
kivalt akcios potencidlokat (44, 46).

5. A fiil UV besugarzdsa utdn csak a polimodalis nociceptorok szenzitizalédnak:
alapaktivitast (~0,1 Hz) mutatnak, mig a forré ingerek és a bradikinin szignifi-
kansan tobb akciés potencialt valt ki (46, 47).

Tovabbi egyrost-elvezetéses kisérletekben (48) patkanyon bizonyitottuk, hogy
a kapszaicin nemcsak a vel6tlen C-polimodalis nociceptorokat, hanem a vékony
vel6hiivelyes Ad-polimodalis nociceptorokat is izgatja, de nem hat kozvetlenil a
mechanoreceptorok egyik tipusara sem (7. A dbra). Feln6tt allatok szisztémas el6keze-
Iése utdan a C-polimodalis nociceptorok szdmaranya csokkent és a megmaradt recep-
torok ingerkiiszébe emelkedett. Ujsziiléttkori kapszacin-elékezelés utan a C-afferens
rostok kozott szelektiv csokkenést nem sikerilt kimutatni (49, 50) és az érzéducokban
a B-tipusu sejtek hianyat 50 mg/kg sc. dézistol névekvé mértékben velbhiivelyes rostok
és A-tipusu érzéducsejtek szdmanak csokkenése is kisérte (51, 52).

Felnétt dllatokon a kapszaicin szelektiv izgatd hatdsat a polimodalis nociceptorokon
invivo és in vitro koriilmények kdzott tobb munkacsoport dsszes vizsgalata egyértelmuien
alatdmasztotta (9, 47). Emberi b6ron azonban a sc. adott kapszaicin a C-polimodalis
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7. dbra. A kapszaicin a C-polimodalis nociceptorokat aktivalja és a neurogén gyulladast is C-ros-
tok aktivacidja valtja ki. A: Patkdny n. saphenus egyrost-elvezetések. C-MH (C-polimodadlis nociceptor)
aktivacioja intraartériasan (i.a.) adott kapszaicinnel. AS-HTM magaskiiszébli mechanoreceptor (mechano-
nociceptor) nem aktivalhaté szdzszor nagyobb dézisu kapszaicinnel sem. Vizszintes kalibracios jel: 5s.
B: macska n. saphenusanak oldalagardl elvezetett 6sszetett akcios potencidlok. Felll C-potencidlok (C1 és
C2), alatta A-potencialok (AR és Ad) 20 pg kapszaicin i.a beadasa el6tt (c), majd 1-20 percig tarté idGinter-
vallumban. Figyelemre méltd, hogy az aktivitast jelzé potencidlcsékkenés (litkdzés az antidrémos elekt-
romos ingerrel kivaltott valasszal) csak a C2-potencidlnal jelentkezett, majd 20 percnél majdnem teljesen
visszatért. A-potencial elvezetésnél taktilis ingerek csokkentették az Ad-potencial nagysagat (ref. 30, 37).
C: Osszetettt akciés potencidlok (felsé sor A-, alsé sor C-rostok) elvezetése patkany n. saphenusarol
antidrémos ingerlés hatasara. Csak a C-rostok ingerlése valtott ki Evans kék festékkel jelzett plazma-
kiaramlast (17, 37).
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8. abra. C-polimodalis egyrost elvezetések nyul n. auricularis idegrél. Bal oldal: masodpercenként

elvezetett akcids potencialok szama kapszaicin kdzvetlen intraartérias adasa utan. Kapszaicin ismételt adasa

kis dézisban (20 pg) hatédscsdkkenés nélkili valaszt, 200 pg ismételt adasa deszenzitzaciot és legalul 600 pg

a kapszaicin hatasanak teljesen blokkolasat valtotta ki. Jobb oldal: A bradikinin (0,2 pg) egy mésik roston

lassu tartds vélaszt (impulzusszam 2 masodpercenként, alatta un. pillanatnyi frekvencia) valtott ki. Bérre

kent xilol 5-10 percig tarté sorozatkisiilést valtott ki. Mindkét ingeranyag izgatd hatdsat gatolta a kapszaicin
deszenzitizacio (ref. 46).
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nociceptorokon kiviil mechanikailag nem ingerelhetd, de forré ingerekkel aktivélhato
(Un. G-MiH) rostokat is aktivalt (53, 54). Tekintve, hogy erés mechanikai ingereket kisérd
hyperalgesia utan ezek a receptorok mechanikailag is aktvalhatékka valtak, igy feltehe-
téen ezen kapszaicin-érzékeny rostok a bér mélyebb dermalis vagy szubdermalis réte-
gében végzédnek és ezért nem viélaszoltak a bérfeliilet mechanikai ingerlésére. Eltérd
axonalis vezetési jellegzetességiik miatt azonban lehetséges, hogy ezek az afferensek
kiilon csoportot képeznek, de ezek is a polimodalis jellegl, kapszaicinre érzékeny
nociceptorok kozé tartoznak (9, 55).
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A kapszaicin receptor klonozasatol
gyogyszerkészitmény bevezetésig

Az eddig felsorolt eredmények és kiilondsen a korai szerkezet-hatas 6sszefliggésen
alapulé eredményeink (32, 33) meggy6z8 alapot adtak arra, hogy a Sandoz és a Proc-
ter and Gamble gydgyszergydrakban Uj kapszaicin-szarmazékok szintézisével mar a
80-as években megkezdédjon a nociceptorokon haté analgetikumok preklinikai vizs-
galata. A Humphrey Rang és Stuart Bevan dltal vezetett Sandoz londoni intézetével
egylttmukodve sikerilt Uj bizonyitékokat taldlni arra, hogy a kapszaicinreceptor jel-
legzetes kationcsatornakhoz kapcsolt formaban Iétezik. Ezt a kdvetkeztetést ,egyetlen
folt-kapcsolt” (single-patch clamp) vizsgalatok is alatdmasztottak (57). Egy kapszaicin
kompetitiv antagonista vegytlet szintézise (capsazepin) is sikerrel jart (58). A Proc-
ter and Gamble gydgyszergyar altal a kapszaicin alkillancanak médositott vegydtletét
(olvanil) nem sikeriilt gyégyszerré tovabbfejleszteni. Uj vegyiileteik szerkezet-hatas
Osszefliggései alapjan a kapszaicin hatdsmechanizmusaban nem receptoralis célmole-
kulat tételeztek fel, hanem a kapszaicin hatdsat a plazmamembran ionatereszté képes-
ségeinek kivaltasaval vagyis neurotoxicitasara utalé mechanizmussal magyaraztak (59).
Erdekes modon ez az alternativ elképzelés, amely a kapszaicinnel kivaltott gyors sejt-
pusztulasra utalé eredményekhez jél illeszkedett (39, 40) azutan kerlilt kozlésre, mikor
mar 1989-90-ben Szallasi Arpad és Peter Blumberg egy vanilloid kémiai szerkezet(
triciklikus diterpénrél, a reziniferatoxinrdl (1. abra) kimutattak, hogy tricidlt szarma-
zéka - mintegy ezerszeresen nagyobb affinitasa folytan - alkalmas ,vanilloid recepto-
rok” kimutatasara (60). A reziniferatoxin (RTX) egy marokkéi kaktuszszerl névénybdl,
az Euphorbia poissonii-bél kivont hatéanyag, amely kapszaicinhez hasonlé hataso-
kat valt ki, de annal hatasosabb deszenzitizalo, viszont mérsékeltebb izgatd hatassal
rendelkezik, és a kapszaicinhez hasonlé médon az érzéduc-sejtek B-tipusi neuron-
jaiban tartés mitokondridlis duzzadast valt ki, sejtdegeneracié nélkil (61, 60). Mindkét
vanilloid ugyanazt az ioncsatornat aktivélja a single-patch clamp vizsgalatok alapjan
(57). Ennek ellenére a két vegyiilet eltéré biokémiai, kinetikai jellegzetességei alapjan
a Blumberg munkacsoport két vanilloid receptort tételezett fel: kapszaicinre érzékeny
(C) és reziniferatoxinra érzékeny (R) altipust (60, 62).

A fenti két receptor létezését egyértelmlen megcafolta az a tény, hogy David Julius
és munkacsoportja 1997-ben klénozta a 838 aminosavbdl allé kapszaicinreceptort (63).
Ez a Nature cimlapon is feltlintetett kozlemény igazi tudomanyos attorésnek bizonyult,
melyre eddig tobb mint 6000 kdzleményben hivatkoztak és melyben a szerzék egyér-
telmgen elismerik, hogy kiindulépontjukat korabbi munkassagunkra alapozték. A fajda-
lomkelté ingerekkel szelektiven aktivalhaté ,nocisensor” jelfogd plazmafehérje klénja-
nak megtaldlasa az érzéideg-sejtek génallomanyaban és klonjanak transzfektaldsa utan
a protein funkciéjanak bizonyitasa szoveti karosodast is okozni képes forrd ingerekkel
rendkivil kockazatos vallalkozas lett volna. A kapszaicin szelektiv hatasai miatt (szerke-
zet-hatds 0sszefliggések, egyrost elvezetések) igéretesnek latszott sorozatvizsgalatokra.
A kapszaicin receptor klonozdsa egy Uj h6érzékeny ioncsatorna-csaldad kibontakozasat
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eredményezte (64, 65). Ezért fogadtdk el az dltalunk bevezetett ,capsaicin receptor”
elnevezést, de szinonimaként a VR1 (vanilloid receptor-1) megjeldlést is hasznaltak
utalva arra, hogy a receptor RTX-el is aktivalhatd. Ez utébbi elnevezést az IUPS nhomenk-
latura bizottsaga atnevezte ,Transient receptor potential vanilloid-1"-nek (TRPV1), mivel
ennek klénja ahhoz a membranprotein kationcsatorna klénhoz volt hasonld, mint amit
Montell és Rubin 1989-ben olyan mutans Drosophila ecetmuslicabol mutatott ki, amely-
nek retindja tartds fényre csak gyors depolarizaciéval (,transient receptor potential”)
valaszolt (64). Ennek a membranproteinnek a jelentésége ismeretlen maradt és emlés-
ben az elsé TRP gént 1995-ben klénoztdk (65). E tényez6, vagyis az elsé ,canonical”
TRPV1 klénozasa kétségteleniil hozzajarult ahhoz, hogy David Julius munkacsoportja
a kapszaicinnel szelektiven aktivalhaté érzéneuronokban megtaldlhaté cDNS klénok
kozil a TRP klonjat is transzfektdlja kapszaicinérzékenység vizsgalatara. Ma mar 28-30
korili az emldsallatokban kimutatott TRP csatorndk szama, melyek a fesziltségfiiggéd
K* csatornakhoz hasonléan 6 transzmembran (TM) domént, az N-terminalison ,ankyrin
repeat” kettds alfahélixeket, a C-terminalison pedig a hatodik TM-doménhez csatlakozé
hasonlé aminosav szekvenciat (TRP egyséqg) tartalmaznak (9. dbra). Figyelemreméltd
azonban, hogy a kapszaicin és az RTX csak a TRPV1-et aktivalja. A tovabbi h6érzékeny,
un. ,thermo-TRP” csatornara is jellemz& a magas Q10 értékl héérzékenység. Kilon-
b6z6 hémérsékleti tartomanyban melegitésre valaszolé (TRPV1-4, TRPM3) és hitésre
érzékeny (TRA1, TRPMS) ioncsatornak strukturajat tartak fol az érzéneuronok alcsoport-
jaiban vagy idegi strukturakon kivili sejtekben is, pl. keratinocytdkban (65).

A kapszaicin receptor/TRPV1 kationcsatorna klénozasa megnyitotta az utat
olyan antagonista vegylletek gydgyszerkutatdsi célu sorozatvizsgdlata el6tt (high-
throughput- screening HTS), melyek a nociceptorok szintjén képesek analgetikus hatast
kivéltani. A TRPV1 ugyanis olyan homotetramer kationcsatorna, amely a kapszaicinen
kivil 43 °C feletti, forré ingerekkel, valamint szdmos endogen lipofil vegyiilettel
(anandamid, lipoxigendz- metabolitok, oleoildopamin stb.) (1. dbra), protonokkal direkt
modon, bradikininnel és prosztanoidokkal pedig intracellurdlis foszforilacios jelatvitel
utjan indirekt médon aktivélhaté (70. dbra). Emlitésre méltd, hogy a TRPV1 egy masik
TRP csatornaval, a fajdalmat kelté hideg ingerekkel és szamos elektrofil irritanssal
aktivalhatd transient receptor potential ankyrin-1 (TRPA1) kationcsatornaval gyakran
egylttesen, esetleg heterotetramer formaban fejezédik ki. Az ideg-ndvekedési faktor
(NGF) altal aktivalt tirozinkindz-A (TrkA) pedig hatdsos érzékenyitést, szenzitizaciot fejt
ki a TRPV1 kationcsatorna megnyitasaval és in vivo hiperalgéziat valt ki. igy a TRPV1
valddi integrativ jelfogd, fajdalmat jelz6 ,nocisensor” membranprotein a polimodalis
nociceptorokon (66, 67, 55, 57, 9). A 9. adbra fels6é része azokat a pontmutacidés ami-
nosavakat tlnteti fel, melyek szelektiven csak egy funkcié kieséséhez vezetnek, val-
tozatlanul hagyva a t6bbi aktivald6 mechanizmus kapuzé mukodését. Feltliing, hogy a
kapszaicin (C-vel jelzett terilet) intracelluldrisan kétédve nyitja a kationcsatornat, és az
S512 és V511 hatédshely RTX-el is aktivalhato. Ez utébbi vanilloid agonista (D) azonban a
4. transzmembran (TM) domén felszini régidjaig terjedve Un. vanilloid zsebhez kétédik.
A héingerek hatdsossagahoz (A) a 6. TM domén és annak extracellularis kiemelkedd
része, valamint a pdérus hurok N628 aminosavanak jelenléte nélkiilozhetetlen. Az dbra
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RTX/DKTx

9. abra. A TRPV1 kapszaicin receptor/kationcsatorna multisztérikus kapuzé mechanizmusa.
Fent: a kapszaicin/TRPV1 kationcsatorna, amelyen pontmutdaciok alapjan azok az aminosavak és régidk van-
nak feltiintetve, melyek ennek az integrativ szenzor ingerjelz6 membranproteinnek kiilénb6z6 ingerekre
adott kapunyité hatdsdban szerepet jatszanak. Az egyes korok egy-egy olyan aminosavat jeldlnek, melyek
egyeddli valtoztatdsa (pontmutacio) jelentds csokkenést eredményez egy bizonyos ingerre adott hatasban.
(b6vebben lasd Szolcsanyi J, Sandor Z. 2012 ref. 67.) A: hdingerekre érzékeny régioé féleg a 6TM és annak
extracellularis része, valamint a kapuzé funkciéju membran hurok; B: protonok hatashelyei: fekete pontok;
glikozilacids kotéhely: tires kor; C: kapszaicin kdtéhelye; D: reziniferatoxin kotéhelye. Az N- terminélison
fekete pontok foszforilacios helyek, A: 6 ankirin domén, CaM: kalmodulin kétéhely. A C-termindlison TRP:
a TRP csatorndk jellegzetes aminosav szekvenciaju része. PIP, foszfoinozitoldiszfoszfat kotédési helye.
Lent: a TRPV1 kationcsatorna krioelektronmikroszképos szerkezete (68). apo: zart allapotban, CAP:
kapszaicin hatasara, RTX/DKTx: reziniferatoxin, illetve DkTx vanillotoxin hatasara kapott szerkezeti valto-
zasok mérése alapjan.
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10. abra. A TRPV1 kationcsatorna integrativ jelfogo és effektor funkcidja. Sematikus abrazolds
az elsédleges kapszaicin-érzékeny nociceptiv neuron érzéideg-végzddésen kifejtett TRPV1 ioncsator-
na aktivaciojardl (1,3), modulacidjarol (2) és integrativ kétiranyu jellegzetességérdl (4), amely nem sorol-
haté a klasszikus fesziiltségfliggd és ligandfiiggd ioncsatornak kozé (eredeti dbra lasd 67 ref). A TRPV1
kationcsatornat extracelluldrisan haté forrd ingerek, kémiai anyagok igy kapszaicin, erés depolizacio,
protonok, ezeken kivil intracelluldris kémiai mediatorok (lipid ligandok, G-proteinhez kapcsolt recepto-
rokon hato bradikinin, vagy prosztglandinok fajdalomkelté vagy szenzitizal6 ingerként valtanak ki akciés
potencidlt (AP), vagyis afferens valaszt. Ugyanakkor efferens funkciét kivalté szenzoros neuropeptidek
felszabaduldsa (4) is létrejon. TRPA1 kationcsatorna nyitasa szenzitizald hatdsu és heterotetramer komple-
xet is képezhet a TRPV1-el. Az idegndvekedési faktor (NGF) a trkA kindz hatéshelyen szenzitizélja a TRPV1
kapuzé mlkodését.

.B” részén két feketével jelolt N604 és E648 aminosav a proton aktivalhatésagahoz, a
fehér kor (N604) pedig a glikolizacios kdtédéshez sziikséges. Az intracelluldris lancokon
a fekete pontokkal jel6lt aminosavak a foszforilaciés helyeket, a C-termindlis ,TRP” pedig
a TRP csatornak kozos jellegzetességére jellemzé aminosav szekvencidkat mutatja. PIP,:
foszfoinozitol-biszfoszfat, CaM binding: kalmodulin kétéhely (Az 4dbra a 67. ref. 2. abra-
janak moédositott valtozata).

A TRPV1 kationcsatorna crio-elektronmikrészkopos pontos szerkezetét 3A koriili
felbontasban sikerilt feltarni, melynél a pérus ateresztéképességét szabalyozé ,kettds
kapuzé szikiilete” két eltéré helyen kétédé ligand (kapszaicin és RTX) eltérd kapuzéd
mechanizmusara hivta fel a figyelmet (68). A 9. dbra alsé része a TRPV1 protein
amfipatias polimerben meghatarozott kationcsatorna hidrofil kapuzé részét mutatja
apo: zart allapotban, caps: 50 uM kapszaicin; RTX: 50 uM reziniferatoxin vagy 10 uM
DkTx peptid tarantulla vanillotoxin kapunyitd hatasa utan. Az abran lathatd és a szerzék
kiemelik, hogy amig a kapszaicin csak az alsé kaput nyitja, addig az RTX és a vanillotoxin
a kiils6 szelektiv filter szerepet jatszo szlkilet atjarhatdsagat is fokozza. Tovabbi jelleg-
zetessége ennek az ioncsatornanak, hogy tartds ingerlés esetén a nyilas annyira kita-
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gul a természetes plazmamembranban, hogy kationos toltéssel bird nagyobb szerves
molekuldk szamara is atjarhatova valik (69).

Afesziiltségfliggd K™ csatornakhoz valé hasonldsaga és enyhe fesziiltségfligg6 valasz-
készsége alapjan a TRPV1-et sokdig a feszlltségfliggd ioncsatornak kdzé soroltak. Masok
kémiai aktivalhatosaga alapjan és kiilondsen az elsé endogén ligand, a kannabinoid
anandamid TRPV1 agonista hatdsanak bizonyitasa utan (70) a kapszaicinreceptort a
ligandfliggé ioncsatorndk kozott tartottak szamon. Egyik besorolast sem tartottam
meggy6zének (71, 72, 67) és a pontmutacids irodalmi adatok 0sszegzése alapjan egy
Uj ioncsatorna-tipusnak (67), az eltéré hatashely(, széleskorl kémiai érzékenységd, forrd
ingerekkel is direkt médon aktivalhaté jellegzetessége alapjan un. ,multisteric” ioncsa-
tornanak neveztiik el. (A széleskdrben hasznalt alloszterikus elnevezés feltételez egy
ortoszterikus helyet is, ahol a természetes endogen kémiai anyag vagy fizikai beha-
tas kifejti hatasat.) A fesziltségfliggd ioncsatorndk elsésorban a gyors ingervezetést,
ingeriiletképzést biztositjdk, a ligandfliggé ioncsatorndk pedig meghatarozott kémiai
jelfogdként a sejt-sejt kozotti specifikus kémiai kommunikaciot kozvetitik. Ezektdl elté-
réen a TRPV1 széleskorl kémiai érzékenysége és integrativ funkcidja alapjan (10. abra)
a polimodalis nociceptorokon valtozatos karosité és fajdalomkelté ingerek kdzvetitésére
alkalmas, Uj tipusu kationcsatornaként jellemezhet6 (67), melynek fesziiltség-érzékeny-
sége élettani koriilmények kozott nem mutathato ki.

A plazmamembranok kettés lipid rétegében a protein strukturakat szfingomielint,
gangliozidokat tartalmazé, koleszterinben gazdag mikrodomének un. ,lipid raftok”
veszik kortl. A TRPV1 (73) és mas TRP csatornak (74) kalcium-kapuzé miikodését a
lipid raftok jelentésen befolydsoljak és természetes plazmamembranban az agonista
vegylletek kapunyitast tobb nagysagrenddel kisebb koncentraciéban véltanak ki, mint
szintetikus modell-membrénban. A 71. dbra mutatja, hogy szfingomielindz enzim (SME)

A B
[JKapszaicin100 nM
1804 CJKapszaicin100 nM SIRTX 3 nM
SIRTX 3 nM 140
1604 c
c Ll
o -
8 1404 B 20
b R
°=: 120+ 35 004
E £ .-
£ 100 § 80 N N
° 80 2 a
K ) - 2 604
s k]
% 60 2 \ \
K] = 404 -
v 404 . ? \
3 8 204 \
204 \
Kontroll  SMase SMase SM-ase 0 Kontroll Myriocin Myriocin Myriocin
0.1mUN 1mUN 10 mUN 0.5nM s5nM 50 nM

11. abra. Lipid raft plazmamembran mikrodomén megbontasa gatolja a TRPV1 kationcsatorna

aktivaciojaval kivaltott kalcium felvételt TRPV1-et kifejez6 CHO sejtvonalon. A: Szfingomielinaz

enzim (SMase) extacellularis addsa csak a kapszaicinnel kivéltott hatast gatolja, valtozatlanul hagyva a

reziniferatoxin (RTX) hatdsat. B: Myriocinnel gatolt glikofoszfolipid szintézis mindkét vanilloid vegyilettel
kivaltott Ca** felvételt gatolja (ref.73).
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- mely a szfingomielin extracellularis polaros foszfokolin részének lehasitdsat végzi —
TRPV1-et kifejezd sejtvonalon szelektiven csak a kapszaicinnel kivéltott Ca?* -bearamlast
gatolja véltozatlanul hagyva a masik vanilloid, a reziniferatoxin (RTX) hatasat (11.A abra).
A glikofoszfolipid szintézisét gatlé myriocin viszont mindkét agonista TRPV1 kapunyité
hatasét gatolja (71. B dbra). TRPV1-et kifejez6 sejtvonalon a koleszterindeplécioét kivalto
metil-béta-ciklodextrin is csak a kapszaicin és oleoildopamin hatasat gatolta, de hatas-
talan volt az RTX vagy pH 5,5-el kivaltott Ca®* -felvételre. Hasonl6 médon bizonyitot-
tuk a lipid raftok szerepét a TRPA1, TRPM8 kationcsatorndk mikodésében is, viszont a
TRPM3 esetében a lipid raft moédositasa hatdstalan volt (74). Az eredmények alapjan
véleménylink szerint a TRP csatorndk egy része (igy a TRPV1 is) kiilonb6z8 ingerekre
tobbféle térbeli atalakulds, konformacié-valtozas révén multisztérikus mdédon aktival-
hatd, mely kovetkeztetést a plazmamembran-moédositaséra érzékeny jellegén és a
pontmutdciok szelektiv hatdsossagan kivil (9. A dbra) a TRPV1 kationcsatorna crio-
elektromikroszkdpos strukturaja és aktivalhatésaga is alatamaszt (9. b abra).

A TRPV1 receptor klonozasat kdvetden két-két munkacsoport is létrehozott TRPV1
génhidnyos (knockout) egértorzset (75, 76) majd késébb TRPV1 gén-csendesitett
shRNA-altal kialakitott (knockdown) egértorzset (77, 78). A TRPV1 génhianyos egereken
a kapszaicin és az RTX mind in vitro, mind in vivo (nocicepcid, hészabalyozas) teszteken
teljesen hatdstalanok voltak, bizonyitva ezen ligandok kiemelked$ szelektiv hatdsat a
TRPV1 receptorokon. Meglepé volt azonban, hogy a nociceptiv teszteken, mint a forré
lap, vagy a farok bemartasos modszerekkel 50-52 °C-os hémérsékletnél jelentkezett
hosszabb latencia noha a TRPV1 hékiszobe 43 °C. Sajat vizsgalataink szerint a TRPV1
génhidnyos egerek nociceptiv hékiiszobe a talpon megegyezett a vad-tipusud kontrol-
lokéval (79). Erdekes médon azonban a farok nociceptiv hékiiszobe emelkedd hémér-
sékletl vizflirdébe martva szignifikdnsan magasabb volt a TRPV1 génhidnyos egere-
ken. Mas szerzék latenciamérés alapjan (mely deszenzitizalt allatoknal is ellentmondd
eredményekre vezetett) kiilonbségeket nem tudtak kimutatni. Ezek a kozlés alatt alld
eredményeink azt mutatjak, hogy az egér talpan a nociceptiv hékiiszob érzékelésére
a TRPV1-en kiviil mas, nem TRP csalddhoz tartozo jelfogd(k) kozvetitik az ingertletet,
mig az egér farkdn a TRPV1 a legérzékenyebb forrd ingerek jelzésére. Hiperalgéziaban,
amelyet 51 °C-on 15 s-ig tarté héingerrel valtottunk ki, jelentésen gatolt volt TRPV1 gén-
hidnyos egereken a hékiszobcsdkkenés a talpon is, és a proteinkinaz C (PKC) foszforilalé
enzimet aktivalé PMA (forbol-12-mirisztat)-tal kivaltott tartds labrazas, nyalas (nocifenziv
reakcid) teljesen hidnyzott (80). Ezen a teszten a TRPV1 antagonista vegyiletek patka-
nyokon is potens gatlé hatast fejtettek ki (81). Sajat TRPV1 shRNA knockdown egértor-
zslinkdn a TRPV1 gén 92%-os hianya mellett a TRPA1 kifejez6dés valtozatlan maradt.
Hasonlo szelektivitast bizonyitottunk a kapszaicinnel és mustarolajjal kivaltott gyulla-
daskelt6 és lézer-Dopplerrel labon mért mikrocirkulaciot fokozo hatasban, valamint az
RTX altal kivaltott testhémérséklet-csokkenté hatds hianya alapjan is (78).

Jelentds terdpias eredmény volt és a neuropathias fajdalmak kialakulasdban a
nociceptorok szerepének elsé direkt bizonyitékaként szolgalt (9) a 8%-os kapszaicin
bértapasz (Qutenza) gyogyszerként vald bevezetése. Ebben a kiszerelésben a kapszaicin
az emberi b6r TRPV1-et kifejezé nociceptorait karositva harom hoénapig tarté jelentds
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analgetikus hatdsunak bizonyult sulyos fajdalommal jaré neuropathias allapotokban,
pl. 6vsomor utani postherpetikus neuralgidban a Cochrane Database-ban Gsszesitett
eredmények és Ujabb multicentrikus vizsgalatok alapjan (82, 83, 84, 9, 55).

A TRPV1 antagonistak kozil eddig per os alkalmazhaté fajdalomcsillapité gyogyszert
nem sikerUlt bevezetni, mivel az elsé generaciés TRPV1 antagonistak a héérzékenységet
is gatoltak. igy az erés fajdalomcsillapité hatasu vegyiiletek human tesztelésnél a forré
érzet jelentds gatlasa folytan, pl. forr6 tea elfogyasztasanal, égési kdrosodasokat okoz-
tak. A vegylletek masik csoportja pedig hyperthermiat valtott ki. A masodik generacios
TRPV1 antagonistak kozott mar éppen a 9.a dbran bemutatott pontmutaciés eredmé-
nyek talajan sikerult olyan antagonista vegytileteket taldlni, melyek csak a kémiai inge-
relhetéséget gatoltdk, a héingerek hatasat viszont nem (67).
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V4

A szenzoros-efferens kettos funkci
rendszer

ju idegi szabalyozé

A) El6zmények

A bevezetében is ismertetett felfedezések 6ta ma is érvényes tétel, hogy az autoném
idegrendszer szabdalyozé mikddését kémiai jelatvivd neurotranszmitterek kibocsata-
sara szolgalo effektor idegvégzdédések ingerlése révén fejti ki. A szovetek mUikodését
az idegrendszer altalaban reflexes Uton, tobb idegsejt kozrem(ikodésével szabalyozza.
Az autonom efferens akarcsak a vazizmokat beidegzé motoros idegvégzddések nem
kozvetitenek informaciét a kdzponti idegrendszer felé.

Tobb mint szaz éve azonban ismert és tankonyvi adat az is, hogy a gerincvel6i
érzéducok hatsé gyokereinek antidromos izgatasa az érzérostokbol felszabaduld medi-
ator révén un. antidromos vazodilataciot valt ki a bérben (85, 86, tovabbi korai irodal-
mat ismertet a 87. ref). A jelenséget az idegszabdlyozas egyirdnyu reflexes koncepcioja
alapjan Bayliss 1901-ben olyan axonreflex eldgazédasra vezette vissza, melyben a bér
érzbidegrostjai afferens szaron keresztiil olyan effektor funkciéra alkalmas oldalagakat
hoznak ingeriiletbe, melyek az erek koril végzédve értagulatot valtanak ki, de ingerfel-
vevd érzéreceptor szerepet nem jatszanak. Bayliss azonban mar 1901-ben is mérlegelte
(85) és még 1923-ban sem zarta ki (86) azt a lehetéséget, hogy talan az érz6éreceptorbdl
és nem egy erek korili feltételezett effektor végzédésbdl szabadul fel az antidrémos
vazodilataciéért felelés ingeriletatvivé anyag. Ezt kdvetéen Thomas Lewis és Grant
1924-ben (88) — majd tovabbi kozlemények utan — Lewis konyvében részletesen leirta
(89), hogy emberi b6érén hisztaminnal és mas modon kivaltott ,piros udvar”, ,flare”
nem jon létre, ha az idegrostok vezetését helyi érzéstelenitével megsziintetjiik. Abraja
az axonreflexrél alapvet6 tankonyvi alapismeretté valt és jol illeszkedett az idegszaba-
lyozas altalanos egyiranyu szabalyozé reflexm(ikédés koncepcidjahoz. Erdekes médon
azonban Lewis tiz év mulva (90) médositotta eredeti elméletét. Feltételezte - Uj ered-
mények alapjan -, hogy az ,axonreflex” vazodilataciot olyan spinalis ganglionbdl kiin-
dulé rostok periférids idegeldagazasai valtjdk ki, melyek nem érzérostok, vagyis nem
kozvetitetnek informaciot a kdzponti idegrendszer felé. A gerincvel6i hatségyokereknek
ezt az alcsoportjat nevezte el ,nocifensor” rendszernek és szerepét trofikus hatasokért
is felel8s Uj efferens hatasu idegrendszerként fogalmazta meg. Uj elképzelése szerint
hisztaminnal vagy irritdnsokkal kivaltott hiperalgéziat mas, kizarélag érz6 ingereket
kozvetit6 idegsejtek és azok klasszikus érzéreceptorai valtjak ki és ezek nem felel6sek
a ,flare”, a piros udvar kivaltasaért (90).

A ,nocifensor” idegrendszer-elmélet késébb nem nyert bizonyitast (91), bar az
axonreflex uUn. kaszkad tedridjdban (92), vagy interocepcids szabalyozasi valaszok-
ban (93) még felbukkant ez az elképzelés. Ezek az Ujabb eredmények azonban nem
bizonyultak megalapozottnak, cafolatukrél megjelent kdzlemények érvei megvala-
szolatlanok maradtak (94, 95, 9). Emlitést érdemel, hogy az antidrémos vazodilatacié
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lassu kinetikdja miatt Uvnas mar 1954-ben felvetette azt a lehetéséget, hogy az érzé-
ideg-végzédésekbdl szabadul fel az értagulatot kivalté mediator. Ezt az ‘'unorthodox”
gondolatot azonban tul veszélyesnek tartotta ahhoz, hogy erés bizonyitékok hijan uj
elméletként megfogalmazza (96, 87). Lényeges szempont azt is megemliteni, hogy Lewis
szandékosan nem nevezte az ,axon reflex flare”-t gyulladasnak (89) és interoceptorok
altal beidegzett szerveken (izmok, [ép) nem sikertlt antidromos értagulatot megfigyelni,
igy a jelenségnek egyediil a bér vérkeringésének idegi szabalyozasaban tulajdonitot-
tak szerepet (85, 97, 98). Jancsd Miklossal végzett kisérleteink is csak az exteroceptiv
beidegzési teriiletekre szoritkoztak (21, 22).

B) Gerincvel6i hdtségydkerek antidrdmos izgatdsdval kivdltott vaszkuldris vdlaszok

Patkanyon az agyéki és keresztcsonti hatségyokerek antidromos izgatasaval kivaltott
szegmentalis idegi eredetl gyulladas kivaltasat a bérben és belsd szervekben Pintér
Erika munkatdrsammal vizsgaltuk (99). A 12. dbra mutatja, hogy a béron, illetve a hasi
és kismedencei szerveknél melyik érzéduchoz tartozé hatsé gyokér ingerlése valtott ki
gyulladdsos valaszt (99). Lényeges kovetkeztetések levondsahoz vezetett az a kisérletso-
rozat is, mikor nem a venularis plazma-kidramlast, hanem az arteriolas mikrocirkulacié-
fokozddast vizsgaltuk lézer-Doppler médszerrel (100, 101). Ezek az eredmények ugyanis
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12. dbra. Gerincveldi hatségyokerek antidromos ingerlésével kivaltott neurogén gyulladas. Agyéki-

keresztcsonti gerincveldi hatsogyodkerek antidromos elektromos ingerlésével kivéltott neurogén gyulladas

(Evans-kék festékkel jelzett plazmakidramlas) (A) exteroceptiv és (B) interoceptiv beidegzés( teruleteken,

szerveken. Mennyiségi meghatarozasokkal szamszer(sitett adatokkal aldtamasztott szegmentalis effektor
vélaszok (99).
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13. abra. Patkany talpan lézer-Doppler médszerrel mért mikrocirkulacio-fokozoédas gerincvel6i
hatségyokerek (L,-L,) antidromos elektromos ingerlésének hatasara. Ingerlési paraméterek: 20 V,
0.5 ms 0.05-2 Hz impulzusok szama: 1-36, az abran feltiintetett nyilakndl jelezve (100).

azt bizonyitottak, hogy a kapszaicin-érzékeny kettés funkcioju rendszer helyi szoveti
keringést fokozd hatadsossaga az autonom idegrendszernél is kifejezettebb, azaz keve-
sebb impulzussal és alacsonyabb frekvenciaju ingerléssel aktivalhatd. A 13. dbrdn |at-
hato, hogy patkany L,-L. hatsogyokerek antidromos ingerlése mar egyetlen impulzus
esetén mikrocirkulacio-fokozédast valtott ki patkany hatsé labanak bérében, 5 impul-
zus esetében pedig a frekvencia optimum 0,02 Hz-nél kisebb. 0,1 Hz-es ingerlés 10
percig folytatva (mas kisérletekben akér 30 percig tart6 ingerlésnél is) tartos keringés-
fokozodast eredményez. A hatast kizarélag kapszaicin-érzékeny érzdidegek valtjak ki,
mivel szisztémas vagy helyi perineurdlis el6kezelés utan a valasz nem jon létre (100,
101). Megjegyzem, emberen az alkar transzkutan ingerlésével kivaltott axonreflexes
keringésfokozddas is mar maximalis nagysagu lézer-Doppler vélaszt valtott ki 1 Hz-es
ingerlésnél, és 2-4 impulzus mar mindig hatott (102, 103). Ezen eredmények egyediil-
alléan Uj, meglepd jellegzetességét még az is kiemeli, hogy a kapszaicinre érzékeny
érzéreceptorok, a C-polimodalis nociceptorok emberen fajdalmat csak tobb kisilés
utan, magasabb frekvencidju tlizelésnél véltanak ki. 0,3 Hz frekvencidju egyrost ingerlés
(mikroneurostimuldcio) ingersorozata (104, 105), vagy irritdns kémiai anyaggal kivaltott
alacsony frekvencidju kistlések 10-20 masodpercig még nem valtanak ki a vizsgalt sze-
mélyeknél fajdalomérzetet. Altalaban az alacsony tiizelési frekvencia semmilyen érzetet
nem valtott ki (106). Mas széval a TRPV1-et kifejez6, P-anyagot vagy CGRP-t tartalmazé
elsédleges érzdideg sejtek jelentds csoportja, mely a szenzoros neuronok mintegy felét
képezi (103, 107) kuszobingerekre effektor hatassal, helyi mikrocirkulacié-fokozédassal
valaszol, és nocicepciodt, fajdalmat, vagy gyulladast csak kiiszobfeletti ingerek valtanak
ki. Ezeket az eretnek kdvetkeztetéseimet az az irodalmi adat is alatdmasztja, mely szerint
az alkar bérének lassu melegitése 39,6 °C-t6l axonreflex vazodilataciét valtott ki, mig
fajdalomérzet csak magasabb hémérsékletnél jelentkezett (108). A meleg receptorok
szerepét a szerzdk kizartdk és a hatasban a kapszaicin-érzékeny idegvégzédések kettés
szenzoros-efferens funkciéjat hangsulyoztak. A lumbosacralis gerincvel6i mellsé gyoke-
rek izgatasa a guanethidinnel és pipecuroniummal el6kezelt patkdnyokon az izmokban,
bérben vagy viszcerdlis szervekben nem valtott ki Evans kék festékkel jelzett plazma-
kidramlast, vagyis gyulladast (100).
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C) Kapszaicin-érzékeny uj idegvalaszok simaizom-preparatumokon in vitro

Annak ellenére, hogy izoldlt simaizomszerveken a kapszaicin hatdsair6l mar a mult
szazad 50-es és 60-as éveiben is megjelentek kdzlemények, a hatdsmechanizmusban
idegi elemek kozvetitését nem tételezték fel (109, 19).

Szamomra azonban igéretesnek latszott a kapszaicin bélrendszerre és Iégutakra
gyakorolt in vitro hatasainak elemzése, mivel feltételeztem, hogy a simaizom-hata-
sokat is a kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzédésekbdl felszabaduld mediator valtja
ki. Bartho Lordnddal végzett kisérleteinkben egyértelmden sikeriilt bizonyitani, hogy
a kapszaicin nem hat a simaizomrostokra, az autondm idegrendszeri neuronokra,
idegvégzddésekre és hatdsat Uj tipusu kapszaicin-érzékeny idegvégzédések kozveti-
tik (110, 111, 112). Ezen rostok jellemzésére a ,capsaicin sensitive” idegrendszer, vagy
idegi uton kivaltott effektor valasz kifejezést vezettik be, mely csakhamar altaldanosan
elfogadottd valt (14. dbra). A 15. dbrdn tengerimalac izolalt vékonybél-preparatumokon
simaizom-valaszok lathatok kiilonb6z6 idegi ingerlések hatasara. Az abra felsd része (A)
mutatja, hogy adrenerg neuronblokkolé guanethidin (GU) jelenlétében tengerimalac
izoldlt ileum-prepardtumon a periarteridlis ingerlés 6sszehuzédast valt ki, mely nem
gatolhat6 ganglionblokkolé hexamethoniummal (C6). Kapszaicin (3x10~7 M) kontrakciot
majd deszenzitizaciot valt ki, és kivédi az idegingerlés hatasat mind kapszaicin jelen-
|étében, mind pedig 30 percig tartd tobbszori atmosas utan. (B) tengerimalac ileum-
prepardtum téringerlése fazisos (twitch) kolinerg kontrakciokat valt ki (kettés vonal),
melyek a mezenteridlis szimpatikus rostok ingerlésének hatasara frekvenciafiiggé
modon gatolhatok. Kapszaicin deszenzitizacié utdn mindkét idegizgatdsi valasz valto-
zatlan marad. (C) tengerimalac izolalt duodenum-prepardtumon a n. vagus ingerlése
frekvenciafiiggé, reprodukalhatd 0sszehuzdddasokat valt ki, melyek valtozatlan nagysa-
guak maradnak kapszaicin jelenlétében és kimosasa utan. A hatasok azonban hianyoz-
nak ganglionblokkolé vegyiletek jelenlétében, melyek kozil az dbra a hexamethonium
(C6) és a mecamylamin (MEC) blokkolé hatdsat mutatja. Ezek a reprezentativ dbrdk
szamszer(i eredményekkel is alatémasztva (110) bizonyitjak, hogy a kapszaicin nem hat
a kolinerg és adrenerg idegrostok ingerlésével kivaltott paraszimpatikus és szimpatikus
neurohumordlis transzmissziora. Ugyanezen a preparatumon viszont az abra felsé része
bizonyitja, hogy egy Uj kapszaicin-érzékeny idegvégzddés jelentés nagysagu, az auto-
ném idegrendszeri hatdsokhoz hasonléan reprodukalhatéd effektor vdlaszokat valt ki.
Ezen az évtizedek 6ta rutinszer(ien hasznalt bél-prepardtumon (110, 111), tovabba ten-
gerimalac coecum taenia-prepardtumon (112), valamint a nyul izolalt vékonybélen (113)
idegelemek izgatasaval kivaltott Uj, simaizom-valaszokat fedeztiink fel. A bélrendszer
mezenterialis kilsé kapszaicin-érzékeny rostjai aktivaljak az Auerbach plexus kolinerg
neuronjait és a kapszaicin donté mértékben kolinerg kontrakcidkat valt ki a tengerima-
lac bélrendszerében. A kapszaicin-érzékeny idegvégzédésekbdl felszabadulé P-anyag
mediator hatasat Fred Lembeck grazi munkacsoportjaval egylittm(ikddve bizonyitottuk
(114).

Tengerimalac izolalt trachea-, vagy fébronchus-preparatuman (115) téringerlés
vagy kapszaicin (10 nM koncentraciétol) egyardnt olyan dsszehtzédast valt ki, mely-

33



Evente megjelent kozlemények szama PubMed adatbazis alapjan
»Capsaicin sensitive” kulcsszé szerint (n: 2921)
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Evente megjelent kézlemények szama PubMed adatbazis alapjan
»Capsaicin in vitro” kulcsszé szerint (n: 2146
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14. abra. Evente megjelent kézlemények szama a PubMed adatbazis alapjan
»capsaicin sensitive” (A) ill. ,capsaicin in vitro” (B) kulcsszavaknal. n: 2016. jan.
12-ig megjelent Osszes kdzlemény szama. Nyil jelolés: az elsé feltlintetett kozlemény

(Szolcsanyi J, Bartho L. (1979) (ref 112)
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15. dbra. Simaizom-valaszok tengerimalac izolalt ileum (A,B), illetve duodenum (C) preparatumon.
A: Mezenteridlis idegek elektromos ingerlése adrenerg neuronblokkolé guanethidin jelenlétében kont-
rakcidkat valt ki, melyek nem gatolhaték ganglionblokkolé hexamethoniummal. Az ileumon a kapszaicin
Osszehuzédast valt ki és blokkolja az idegingerlések hatasat a prepardtum 30 perces dtmosdsa utan is.
B: El6kezeletlen preparatumon a mezenteridlis idegingerlés (egyvonalas jelek) gatolja a téringerléssel
kivaltott kolinerg kontrakciokat (kettés vonal). Kapszaicinnal (3x10°® M) kivaltott deszenzitizacié nem
gatolja a kolinerg és szimpatikus adrenerg hatdsokat. Haromszdgek: kapszaicin addsa és kimosasa.
C: Vagus ideg izgatdsaval kivaltott kontrakciok izolalt duodenumon. A kapszaicinnel kivaltott 6sszehtzo-
dast kovetd deszenzitizacié nem gatolja a paraszimpatikus idegingerlés hatasat, de hexamethonium (C,)
és mekamilamin (MEC) ganglionblokkoldk a valaszokat teljesen kivédik (ref. 110).
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16. abra. Tengerimalac izolalt fobronchus 6sszehtizodasai idegingerlés hatasara. Téringerlés (40 V,

0.1 ms 100 impulzus feltiintetett frekvenciaval). Kapsz: 3.3x107 M kapszaicin adasa 10 percig (N), majd a

kivéltott 8sszehlzddast kdvetd egy dras atmosas utan tdrtént az ingerlés. Hyosc: 3x10° M szkopolomin

jelenlétében (1) kivaltott 6sszehtizodasok (muszkarinos acetilkolin receptorok blokkolasa). Fiiggéleges
kalibracié a preparatum maximalis kontrakcidjanak 10%-at mutatja (115).

ben kolinerg ingeriletatvivé anyag nem jatszik szerepet és az elektromos téringer-
Iéssel kivaltott tartds 6sszehuzddasokat a kapszaicin-deszenzitizacié teljesen blokkolja
(16. dbra). Figyelemreméltd, hogy azonos impulzusszam esetén mar az 1 Hz-es ingerlés
is maximalis hatast fejt ki; az 6sszehliz6das pedig tartds, még tobb perccel az inger-
Iés utan is megmarad, szemben a kapszaicinre nem érzékeny, joval kisebb kolinerg
fazisos valaszokkal (felsé sor). Az dbra alsé része szintén jol mutatja, hogy az idegele-
mek elektromos izgatasdval kivaltott 0sszehizddast dontd mértékben a kapszaicin-
érzékeny rostok valtjak ki, mig ezekhez képest a paraszimpatikus rostok izgatasanak
gyors, kezdeti hatasa jelentésen kisebb. A muszkarinos acetilkolin receptort blokkold
hyoscin (scopolamin) ugyanis csak csekély mértékben gatolja az idegelemek izgatasaval
kivaltott simaizom-kontrakcidkat. A tracheobronchialis simaizom gorcsés 6sszehuzo-
dasat tehat a kapszaicin vagy a téringerlés kolinerg neuron kozbeiktatdsa nélkil valtja
ki. Az érzéideg végzédésekbdl felszabaduld mediator itt a P-anyaghoz hasonld masik
tachikinin, az NKA, mely a léguti simaizmok NK2 receptorain fejti ki hatasat. Léguti
irritdnsok és cigarettaflist hatasara a brouchusgorcsét neurogén gyulladas kiséri (17,
116), és ezt az érzéidegi eredetl kapszaicin-érzékeny effektor valaszt NK1 receptorok
kozvetitik (116).

A kapszaicin-érzékeny szenzoros-efferens kétiranyu idegszabdlyozé rendszer léte-
zésének felfedezését hasi, melkasi és kismedencei simaizomszerveken utanvizsgalatok
sora tamasztotta ald. Széles korben irtak le hasonlé valaszokat a bélrendszerben, lég-
utakon, az urogenitalis traktusban, agyi ereken, irisben, pancreasban, zsirsejteken, nyal-
kahartyakon stb. (14. és 17 dbra). Az érz6éideg-végzédésekbdl felszabadulé mediator
altaldban a CGRP vagy valamelyik tachikinin volt. (117, 118, 119, 120).
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17. abra. A klasszikus axonreflex kon- Klasszikus axonreflex koncepcig
cepcio (Bayliss és Lewis). Az elsédleges
érzéneuron két eltéré funkcidju periféri-
4s idegégzddése (fent) kozotti egyiranyud
idegszabalyozas mikrocirkulacié-fokozodast
eredményez (piros udvar ,flare”, neurogén
gyulladas). Az Uj tipusu szenzoros-efferens
kettés funkcioju idegvégzddések kétira-
nyd mdkodésén alapulé Jancsé Miklos és
Szolcsanyi Janos éltal felvetett, majd bizo-
nyitott koncepci6. Az dbra az 1984-ben ill. Szenzoros-efferens kettés funkciéju idegrendszer
2013-ban megjelent kézlemények abrai alap-
jan készilt (91, 117).

fajdalom,
viszketés

ingerlés

)— Efferens idegvégzddés
@— Szenzoros idegvégzidés
Pp— Szenzoros- efferens idegvégzddés

D) Szenzoros-effektor idegvégzodések: axonreflex nélkiili szabalyozas

A periférias idegvégzédéskbdl felszabadulé szenzoros neuropeptidek meghatarozasara
a tengerimalac trachea-hilusbronchus-preparatum kivalé6 moédszernek bizonyult, mivel
idegvégzddésekbél a vizfirdébe. igy sikeriilt in vitro kérilmények kdzétt bizonyitani
(115, 121), hogy a kapszaicin, piperin (a feketebors csipés anyaga) vagy a kapszaicinhez
hasonld szerkezet(i csipds szarmazékok krénikus—denervalt prepardtumon hatdsta-
lanok, viszont tetrodotoxin vagy lidokain jelenlétében viltozatlan a hatdsossaguk.
A szenzoros izgatd és simaizom-valaszt kivaltdé hatas kozott szoros parhuzam volt és
maradt is tetrodotoxin jelenlétében, bizonyitva ezzel azt is, hogy axonreflexre nincs
szlikség az effektor vélasz kivaltasahoz in vitro korilmények kozott (121). A fesziiltség-
fligg6 ioncsatorndk szerepét 10 nMos kapszaicin mellett tovabbvizsgéalva kimutattuk,
hogy a CGRP, a P-anyag és a szomatosztatin felszabaduldsat a tetrodotoxinon kiviil nem
gatolta az N-tipusu Ca** ioncsatornagatlé omega-conotoxin GVIA sem. A P-tipust Ca*-
csatornagatlé omega-agatoxin 50 nM koncentracidban hatastalan volt, de nagyobb
koncentracidban (250 nM), melyben feltehetéen a Q-tipusu Ca?*-csatornakat is gatolta,
mar csokkentette a kapszaicin hatasara létrejové neuropeptid-felszabadulast. A Na*
csatorna gatlé lidokain ebben a kisérletsorozatban is teljesen hatastalan volt, igy a
tetrodotoxin-rezisztens Na* csatornak szerepét is ki lehetett zarni (122). A kiiszobkon-
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(116), hogy a helyi érzésteleniték hatastalansagat a magasabb koncentraciéju kapszaicin
esetleges idegvégzddéseket karositd hatasara lehetne visszavezetni (123) akar in vitro
(118), akar a korai in vivo (22, 23) kisérleteknél.

A kapszaicin szelektiv izgaté és blokkold hatdsanak feltarasa in vitro koriilmények kozott
Uj eszkozt adott kezlinkbe, mellyel ez a klasszikus autondm idegszabalyozastol eltérd
effektor funkcidért is felelés érzéideg-végzédés rendszer feltarhato.

Ezen a téren végzett korai in vivo eredményeink kozlése szinvonalas nemzetkozi
lapokban nem valtott ki visszhangot (2. abra) annak ellenére sem, hogy a kapszaicinnel,
mustarolajjal kivaltott neurogén gyulladast tetrodotoxinnal sem tudtuk gatolni (23),
tovabba tetrodotoxin jelenlétében a kapszaicinhez hasonlé vegyiiletek szenzoros
izgaté hatdsossagukkal ardnyosan valtottak ki plazmakidramlast (17, 37). Kimutattuk,
hogy antidromos izgatasnal a gyulladasos valaszt a vel6tlen rostu C-afferensek kdzve-
titik (7. dbra), frekvencia optimuma pedig az antidrémos vazodilataciénal magasabb,
de igy is alacsony (2 Hz), és atropin-kezelt allatban a n. vagus izgatdsaval interoceptiv
terlileteken (trachea, oesophagus, mediastinum) is kivalthato (17, 37).

A kapszaicin-kutatasokban az attorést a 70-es évek végén in vitro vizsgélatain-
kon kivil (14. dbra) az a felfedezés jelentette, melyben Jessell és mtsai kimutattak,
hogy az elsédleges érzéducokbdl és azok centrélis idegvégzédéseibdl a felnéttkori
kapszaicin deszenzitizacié szelektiven kiliriti, depletdlja a P-anyagot (124). Az elsé szen-
zoros neuropeptidek (P-anyag, szomatosztatin) felfedezése utdn a CGRP jelent6ségére
gylltek O0ssze adatok, melyek az érzbideg végzédésekbdl felszabadulva jelentés helyi
valaszokat valtottak ki (117, 118, 119, 120, 9). Farmakoldgiai tankdnyvben az autoném
idegrendszeri szabalyozasok fejezetnél mar tdobb mint tiz éve ismertetik (125) az élta-
lunk bevezetett ,sensory-efferent” idegszabdlyozé rendszert. Ugyanakkor az érem
masik oldala, hogy a Lewis-féle koncepcié a bér harmas reakciéjanak piros udvararol
kozleményekben még ma is gyakran a régi egyiranyl axonreflex séma szerint kerdl
bemutatasra (17. dbra) (126, 127, 128).

Az aldbbi szempontok és tények véleményem szerint aldhtzzak ennek az Uj, az
elsédleges érzdidegsejtek jelentds csoportjara jellemzd egyedulallé kétiranyu idegsza-
balyozasi rendszernek a fontossagat.

1. A TRPV1-et kifejezd peptiderg idegsejtek szazalékos aranya a spindlis és
trigemindlis érzéducokban, valamint a ganglion nodosumban Gsszességében
az idegsejtek mintegy 50%-at képezi (129, 130, 103) igy szamaranya alapjan
hasonlé nagysagrendd, mint a szimpatikus adrenerg neuronok 0sszessége.

2. Elséként bizonyitottuk, hogy gerincvel8i hatsé gydkerek antidrémos ingerlésével
a kapszaicin-érzékeny elsédleges érzéneuronok periférids végzédései testszerte
gyulladast valtanak ki, tehat a korabbi adatokbdl eltéréen nemcsak a bérben és
exteroceptiv nyédlkahartyakon, hanem a viszceralis szervekben is (12. abra).

3. Invitro kisérletekben sok munkacsoport bizonyitotta kapszaicin-érzékeny ideg-
elemek elektromos izgatasdval kivéltott simaizom-mirigyszekrécios-gyulladasos
valaszok széles sorat (14. abra). A kordbban mar leirt ,nonadrenerg-nonkolinerg”
(NANC) idegi valaszokrol is kiderilt, hogy jelent8s résziik kapszaicin-érzékeny
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viszceralis hatds (125), és in vivo élettani, kértani jelentéséglikrdl is kozlemények
sora szamolt be (117, 118, 119, 120, 116, 9).

4. A TRPV1 kationcsatorna, valamint a szenzoros neuropeptidek (P-anyag, CGRP)
az epidermisben és erek korll egyarant kimutathaté hisztoldgiai vizsgalatok-
ban. Lényeges szempont, hogy a TRPV1 olyan csatorna, melynek nyitdsa soran
majdnem egy nagysagrenddel nagyobb a mediatorok felszabadulasat elindito
Ca?* bedramlasa, mint a depolarizacéért elsésorban felelés natriumé (P: Ca?*/
Na* = 9,6) (63). Axonreflex nélkili hatasuk a keratinocitdkon és immunsejteken
is kimutathaté (131), (18. dbra).
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18. abra. A kapszaicinre érzékeny érzéideg-végzédések helyi és szisztémas efferens funkcidja.
A: Kapszaicinre érzékeny periférias idegvégzédések Schwann-sejttel nem boritott vezikuldkat tartalmazé
szenzoros és effektor hatasok kivaltasara, ingerképzésre és neuropeptidek felszabaduldsara egyarant képes
varikozitasai kozlil a CGRP elsésorban értagulatot, mikrocirkulacio-fokozédast, a P anyag (SP) a venulakon
plazmakiaramlast és leukocita-kitapadast valt ki. Az egyes varikozitasok kdzott tetrodotoxinnal blokkolhatd
axonalis vezetés (nerve terminal spike) Iétrejohet pl. az abran jelzett 1—2 vagy 13 helyek koézott. A fel-
szabadulé neuropeptidek az érhatdsokon kiviil az immunsejtekre, igy a hizosejtekre (mast cells) is hatast
gyakorolnak. Az abra alsé vonallal jeldlt része az epidermis réteg hatarat jelzi, ahonnan a felszabadulé
medidtorok a keratinocitdkra és nem az erekre gyakorolnak hatést (1). Az dbra az irodalomjegyzék 103 sz.
kozlemény dbrdjanak reprodukcidja (Szolcsanyi 1996). B: A kapszaicinre érzékeny érzéneuronok egyik
alcsoportja szomatosztatin (SOM) neuropeptid mediatort szintetizal. Ezen neuronok periférids végzédései
perivaszkuldrisan taldlhatok és a SOM a keringésbe jutva testszerte gyulladasgatlé és antinociceptiv hata-
sokat valt ki.
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5. Patkany érzéidegének egyrost ingerlésével eldidézett pontszer(i Evans-kék plaz-
makiaramlas a béron a C-polimodalis nociceptorok ingerre vélaszold receptorialis
részére lokalizalodik (107, 132). Emberi bérben elsésorban a mechanikai inge-
rekre érzéketlen, forré ingerrel viszont nagy terlleten aktivalhatd (MiH) recep-
torok izgatasa valt ki antidromos vazodilataciot, ,piros udvart” lézer-Doppler
képalkoté modszerrel vizsgalva. A C-polimodalis nociceptorok ingerelhetésége
kisebb bérteriiletre terjed ki, és az egyrost elektromos ingerlés is kisebb teri-
leten valt ki mikrocirkulacio-fokozodast (133, 91).

Osszefoglaléul tehat megallapithatd, hogy a kapszaicin-érzékeny érzéideg-végz6-
dések testszerte olyan Ujonnan feltart, helyi vaszkularis, gyulladasos vagy mas szoveti
effektor valaszok idegi szabdlyozasara alkalmas rendszert képeznek (17. és 18. abra),
melyek élettani és kérélettani jelentéségét egyre tobb allatkisérletes és humén adat
bizonyitja. Fontos megemliteni, hogy a kapszaicinre érzéketlen érzéideg-végzddések
nem rendelkeznek ilyen effektor hatdssal.

Tobb akut és krénikus gyulladasos allatkisérletes modellben vizsgaltuk (részben
mar Pintér Erika és Helyes Zsuzsanna munkatarsaim vezetésével) a kapszaicin-érzékeny
idegvégzddések efferens hatdsanak szerepét az elmult egy-két évtizedben. A jelen
munkaban azonban csak a kapszaicin gyomorfekély ellen védé, gasztroprotektiv hata-
sat emlitem, melyet Barth6 Lorand munkatarsammal irtunk le (95, 134), és amelynek
tovabbi részletes vizsgélatat Abdel Salam, klinikai téren pedig elsésorban Mézsik Gyula
munkacsoportjaval egyiittmikodve folytattuk. Igy sikeriilt terdpidsan is hasznosithaté
gyomorvédd kapszaicin-hatast bizonyitani. Szabadalmaztatast és fazis I. klinikai vizs-
galatokat kovetéen a gydgyszerfejlesztés folyamatban van. A kiinduld elképzelés az
volt, hogy ha a kapszaicin - ugyanugy, mint a bérben - a gyomor-nyélkahartyan is
fokozza a mikrocirkulaciot, akkor az alacsony koncentracioju kapszaicin fekélyképz6
allatkisérletes modellekben (pl. a sésav-disztenzids pylorus lekotéssel kivaltott Shay
ulcus modell) izgatd hatédsa folytan gatolja a fekélyképzddést, viszont ha a kapszaicin-
akkor sulyosabb fekélyek alakulnak ki. A feltételezés helyességét tobb mint harminc éve
sikeriilt bizonyitanunk (134), melyet 6t év mulva, 1986-tél kiilféldon elsésorban Peter
Holzer munkacsoportja széleskord kisérletes vizsgalatokban vitt tovabb (135) és bizo-
nyitotta a CGRP mediator szerepét a gyomorvédd hatasban (136, 137). Allatkisérletes
adatainkrol (138), a legujabb human eredményeket is ismerteté (139) hazai és kilfoldi
vizsgalatokrol, valamint a kérdéskor kémiai, gydgyszerkinetikai aspektusat is bemutato
eredményekrél (140) hdrom monografiat jelentettiink meg. Emlitésre mélt6, hogy a
kapszaicinen kivil mas TRPV1 agonista, mint a reziniferatoxin és piperin is rendelkezik
gyomorvédo, fekélyellenes hatassal (138, 141).
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19. abra. Szisztémas gyulladasgatlas kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzédéshol felszabadulo
szomatosztatin hatasara. Patkdnyon a gerincveldi hatsogyokerek (L4-6) antidromos izgatdsa (1) gétolja
az ellenoldali ldbon a neurogén gyulladasos Evans-kék felhalmozédast a bérben (2). A: A kisérleti elren-
dezést szemlélteti; B: dt = a bal illetve a jobb oldali hatségydkerek izgatdsa kozott eltelt id6. 5 perces
id6intervallumnal kifejtett jelentds gatlas egy 6ra mulva mar nem mutathato ki (ref. 142). C: Az atvagott
n. ischiadicus periférids csonkjanak ingerlése pipecuroniummal és guanethidinnel el6kezelt patkanyon 5,
ill. 10 perces intervallumok esetében: az 1. ingerlés hasonld gatlast okozott az ellenoldali ldbon (2). A gatlé
hatdsok elmaradtak szomatosztatin poliklondlis antitesttel i.v el6kezelt dllatokon. D: Karrageninnel kivaltott
nem-neurogén gyulladast az ellenoldali 1ab ischiadikus idegének 0.1Hz ingerlése is gatolta annak ellenére,
hogy ezazalacsony frekvencidjuingerlés nemvaltott kiazingerelt oldalon széveti plazmakidramlést (ref. 148).

E) Szisztémds gyulladdsgdtld és antinociceptiv hatdsu szomatosztatin felszabaduldsa a
kapszaicin-érzékeny idegvégzédésekbdl

A gerincvel6i hatsé gyokerek antidromos ingerlése kapcsan Pintér Erika vette észre,
hogyha az egyik hats6 gyokér ingerlését kdvetéen a masikat ingerelte, akkor a masodik
ingerlésnél Evans-kék festékkel jelzett szoveti plazmakiaramlas felt(iné médon kisebb
volt. A meglepé jelenséget a 19. A dbrdn feltlintetett kisérletes modellel kezdtlk vizs-
galni. EgyértelmUen bebizonyosodott, hogy ha a két ingerlés kozott 5-20 perces kilonb-
ség telt el, akkor az egyik oldalon kivaltott neurogén gyulladas utan a masik ldbon
a hatds jelent6sen kisebb volt (19. B dbra). Ha az elsé ingerlés oldalan a n.saphenus
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és n. ischiadicus kapszaicin-érzékeny rostjait perineurdlis kapszaicin alkalmazéasaval
blokkoltuk, akkor azon az oldalon nem jott létre plazmakiaramlas és az ellenoldalon
a gatlé hatas sem jelentkezett (142, 143). Irodalmi adatok alapjan (144) feltételezhetd
volt, hogy a kapszaicin-érzékeny neuronok egyik alcsoportjdbdl szomatosztatin szaba-
dul fel a periférids érzéideg-végzédésekbdl, melynek neurogén gyulladasgatlé hatasat
is leirtak (145). A szomatosztatin a keringésbe jutva testszerte gatolja az idegi eredeti
gyulladast. Erre utalt az a hisztokémiai adat is, mely szerint mind emberi bérben (146),
mind a patkanyldb bérében (147) az epidermis alatti érplexus koril helyezkednek el a
szomatoszatinnal jelzett rostok, ezzel ellentétben a P-anyagot ill. CGRP-t jelz immun-
festést kapszaicinre érzékeny rostok felszinesebb rétegeire terjedéen, az epidermis
keratinrocitai kozott lehetett kimutatni (18. B dbra). A 79. C dbra mutatja, hogyha a patka-
nyokat szomatosztatin poliklondlis antitesttel kezeltiik el8, akkor a gatlé hatas elmaradt,
akdrcsak a szomatosztatint depletald cysteamin-elékezelés utan. Az antidrdmos izgatas-
sal kivaltott szisztémas gyulladasgatlé hatdsokat guanethidinnel és pipecuroniummal
el6kezelt allatokon végzett n. ischiadicus ingerléssel is ki lehetett mutatni (19. C-D).
Mellékvese-irtas a jelenséget nem befolydsolta, a gyulladdsgatld hatas pedig a nem-
neurogén gyulladaskelté karragenin, vagy a szembecseppentéssel kivéltott neurogén
gyulladas esetében is szignifikdns kvantitiv adatokkal volt aldtdmaszthato. Figyelemre-
mélté (19. D dbra), hogy a gyulladasgatlé hatds akkor is létrejon, ha az ellenoldali 1ab
idegének ingerlése 0,1 Hz-nél még nem valt ki helyi gyulladast (148, 149, 101).

A keringésbe jutott szomatosztatin-szerd immunoreaktivitast patkanyok vérplazma-
jabol kimutattuk mind az atvagott n. isdhiadicus periférias csonkjanak ingerlése utan
(148), mind akut denervaciot kovetd ortodrémos kémiai ingerlést (b6rre kent mustarolaj)
kovetden (149), mind pedig a n. vagus periférids csonkjanak ingerlése utan (150, 151, 152)
patkdnyon és egyes kisérletekben tengerimalacon is (150). Emberen balneoterapianal,
derékfajas ellen hasznalatos kapszaicines (pontosabban nonanoilvanillilamid) pakolas
is szignifikdnsan emelte a plazma szomatosztatin-szintjét, tdbbnapos hasznalata csok-
kentette a fajdalmi tlineteket (153). Tobb mint 30 kisérletes elrendezésben bizonyitot-
tuk a kapszaicin-érzékeny idegvégz6édések szisztémas gyulladsagatld és antinociceptiv
hatdsat patkanyon és tengerimalacon, potencidlis gyégyszerfejlesztési célmolekulaként
megjeldlve a szomatosztatin 4 receptort. A szomatosztatin 4 receptor (sst4R) ugyanis
nem jatszik szerepet a peptid endokrin hatdsaiban, amelyek az sst2, sst3 és sst5 recep-
torok aktivaldsa révén jonnek létre. Bizonyitottuk az sst4R aktivacio gatld szerepét sst4
receptor génhidanyos egereken és szelektiv sst4 agonistak alkalmazasaval, pl. Freund
adjuvanssal kivaltott krénikus izlleti gyulladasban (154), vagy léguti brouchusgorcsot
és gyulladast kivalté allatkisérletes (egér) asthma modellben (155). Osszefoglalé kézle-
ményeink (151, 152) felsorolnak tovabbi eredményeket és kiemelik ennek a teljesen uj
szisztémas ,szenzokrin” neurohumoralis szabalyozasnak a fontossagat. Fazis |. gyogy-
szerfejlesztés és tobb szabadalom birtokdban foglalkozunk az sst4R agonista vegyiile-
tek terapias hasznosithatésagaval.
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A kapszaicin hatasa a hészabalyozasra

A kapszaicinnel deszenzitizélt allatok jellegzetességeivel foglalkozé alfejezetnél ismer-
tetett korai kisérletek bizonyitottdk, hogy ezek az allatok nem tudnak védekezni testiik
tulmelegedésével szemben, de hészabalyozasuk hlvos kdrnyezetben nem karosodott
(25, 26). Ennek az irreverzibilis, kordbban nem ismert jellegzetesség( allapotnak egyik
magyarazatat tamasztottak ala azok a tételesen felsorolt bizonyitékok, melyek szerint
a kapszaicin izgatja és deszenzitizélja a medidlis preoptikus area (POA) testhdmérsék-
let monitorizalasaban és szabalyozasaban kulcsszerepet jatszoé kdzponti idegrendszer
meleg szenzorait (18, 25, 26, 36, 37). A kérdéskor Ujabb aspektusainak részletes targya-
ldsa eltérne a kdnyv eddig targyalt elsédleges Uzenetétdl. Mégis, rovid 6sszefoglalas
formajaban, két dbra bemutatasival érdemes kiemelni néhdany kisérletes eredményt,
melyek mind élettani, mind gydégyszerfejlesztési szempontok miatt Ggy vélem, hogy
jelentdsek.
1. A TRPV1 receptor kldnozasat kovetden szinte példa nélkiili Gtemben és
volumenben, 1 millidrd dollart meghaladé preklinikai vizsgalatokkal (156) és
1000 szabadalmat meghaladé aktivitassal indult el a TRPV1 antagonista faj-
dalomcsillapité és gyulladasgatld gyodgyszerjeloltek fejlesztése. A fejlesztés
elsédleges buktatéja az volt, hogy az igéretes hatasu vegylletek egy részé-
nél a vizsgélati alanyoknal hipertermia jott létre. Ennek elkertlésérél, vagyis
a TRPV1 kationcsatorna h6érzékenységére nem hato, csak a kémiai ingerek
hatasat kivéd6 antagonistak fejlesztésének lehetéségérdl un. multisztérikus
kapszaicin receptor elképzelésem (9.a abra) ad bizonyos tampontot. Egyel6-
re azonban még TRPV1 antagonista gyégyszert nem hoztak forgalomba.
2. A TRPV1-el kapcsolatos évi mintegy 500 kozlemény eredményei kozul
néhdany a klasszikus, tankdnyvi hészabalyozasi modelltél eltérd két uj kon-
cepciéo megfogalmazdasahoz vezetett (157, 158).

A kapszaicinnel deszenzitizalt allatok testhémérséklet-szabalyozasaval kapcsolatos
két kisérletsorozatbdl mutat be eredményeket a 20. dbra. A 20. dbra jél mutatja, hogy
szisztémas kapszaicin elékezelés 3 naptdl 4 hénapig a meleg elleni magatartasi hésza-
balyozast is karositja, és ezek az allatok eltéré kiilsé hémérsékletli azonos térfél kozil
a melegebbet valasztjdk a 30 vs 35 °C-os, illetve 35 vs 40 °C-os kdrnyezetben annak
ellenére, hogy testhémérsékletiik jelentésen emelkedik. Ugyanezen kisérletes elrende-
zésben 10 vs 15 °C vagy 15 vs 20 °C kiils6 hémérsékletnél a kontrollokkal megegyezéen
a termoneutrdlishoz kdzelebbi, kevésbé hiivos kornyezetet valasztottak, és a csoportok
kozott ebben a kilsé hémérsékletl tartomanyban testhGmérsékleti kiilonbség nem
volt (159).

A 21. dbra egy példa annak bizonyitasara, hogy a medidlis preoptikus terilet helyi
diatermids melegitése (1-4 °C-kal) csokkenti a patkdnyok testhémérsékletét, vagyis
ez a régioé valdban hatékonyan monitorozhatja és szabalyozhatja a testhémérsékle-
tet (26, 37, 18). Nagy dozisu kapszaicin-el6kezelés (200-300 mg/kg sc.) utan mind a
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20. abra. Kapszaicinnel el6kezelt patkanyok magatartasi hoszabalyozasa két-valasztasos meleg

kornyezetben (159). A két térfél légterének hémérséglete kozotti kilonbség 5 °C volt (30 vs 35 °C, ill.

35 vs 40 °C). C: A kontroll allatok ( c ) elkeriilték a melegebb kornyezetett, ellentétben a kapszaicinnel

deszenzibilizalt (D) allatokkal. Az 50+100mg/kg s.c elékezelést 3-5 (D,), 7-12 (D,), 40-50 (D,) és 90-120 nappal

(D4) a kisérlet el6tt végeztiik. A patkdnyok testhdmérsékletét a kisérlet elétt (fehér oszlopok) és a 40 perces
kisérlet utan (fekete oszlopok) mutatja.

POA melegitésével kivaltott testhémérséklet-csokkenés, mind pedig a hétermelés
fokozddasat eredményezd didergés szignifikdnsan csokkent, jelezve a h6érzékenység
deszenzitizaciojat, de csak 1-3 °C-kal tortén6é POA melegités esetében. A 4 °C-os melegi-
tés 42 °C koruli veszélyes tartomanyt eléré behatast jelent és itt a két csoport kdzott nem
volt kulonbség (160). A kapszaicin a POA magas melegérzékenységu (Q,, > 10-20 °C)
neuronjainak izgatasat, szamuk csokkenését kapszaicinnel deszenzitizalt éallatokban
mikroelektrofizioldgiai adatok is bizonyitjak (18, 161). A 70-es években POA [ézi6s kisér-
letekkel mar bizonyitottuk az extrahipotalamikus régiok fontossagat a kapszaicinnel
kivaltott hészabalyozasi valaszokban (162, 163) és szembedtld bizonyitékokat taldltam a
deszenzitizalt allatok autondm és magatartdsi hészabalyozas irreverzibilis kdrosodasarol
meleg kdrnyezetben (159, 162, 20).

A lazkelt6é anyagok, igy az E. coli lipopoliszacharid (LPS) szisztémasan deszenzitizalt
allatokndl magasabb lazat véltott ki (162, 164). Meglepd eredmény volt azonban, hogy
ip. adott kis d6zisu kapszaicin vagy reziniferatoxin adasat kovetd héten az LPS lazkelt6
hatasa viszont csokkent. A jelenség széleskor( vizsgalata alapjan Andrej Romanovsky
munkacsoportja Uj elméletet dolgozott ki a testhBmérséklet szabalyozasarol, melynek
Iényege ugy foglalhaté Ossze, hogy a hasiiregi szervek TRPV1-et kifejezd érzéideg-
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21. abra. Kapszaicinnel deszenzitizdlt patkdnyon a preoptikus area melegitésével kivaltott
testhémérséglet-csokkenés gatolt. A: A preoptikus area (POA) melegitésének hatasa két kontroll pat-
kany (N, és N,) testhémérsékletére. Az 1-4 °C-kal térténé melegités csokkentette a testhémérsékletet (26).
B: A POA melegitése 1-3 °C-kal jobban csokkentette a testhémérsékletet a kontroll éllatoknal (fehér
oszlopok), mint a kapszaicinnel deszenzitizaltakndl (fekete oszlopok) és a didergés gatlasa is nagyobb
szazalékban volt megfigyelhetd. 4 °C-os melegités, amely kozel 42 °C-nak felelt meg, kézel azonos nagysagu
hatdsokat valtott ki a két csoportndl. Az dbra alsé részén a POA melegitések el6tti testhdmérséklet-értékek
lathatok (160).

Testhdmérséklet
[A)
~

végzédései kémiai ingerekkel aktivadlhatdak és ezek a jelek a hészabdlyozasban refe-
renciaszignalt képeznek, igy mukodésiik gatldsa (deszenzitizalasa) vezet a lazkelték
hatasossaganak csokkenéséhez (157, 165).

A kapszaicinnel, TRPV1 génhidnyos egerekkel végzett Ujabb eredmények, viszceralis
afferensekkel, mellkasi szerveket beidegz6 kapszaicin-érzékeny érzéidegsejtek in vitro
vizsgélataval kapcsolatos Uj vizsgalatok (166, 167), valamint régi elfeledett eredmények
interoceptorok h6éérzékenységérél nem tdmasztottdk ala a fenti elképzelést, vagyis azt,
hogy a hasi szervek kapszaicin-érzékeny receptoranak kémiai és nem h6érzékenysége
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jatszik szerepet a hészabalyozasban (157, 165). Szamos Uj meglepé eredmény bizonyitja
ugyanis, hogy mig a TRPV1-et kifejez6 sejtvonal, érzéducsejt vagy C-polimodalis recep-
tor hékiszobe 43 °C-os és fajdalomkelté nociceptiv ingerekkel aktivalhaté tartomany-
ban van, ezzel szemben a viszceralis szervekben, vagy akar a TRPV1-et kifejez6 neuro-
nok centralis preszinaptikus végzédéseinél a magas Q,, értéki kapszaicinre érzékeny
TRPV1 ioncsatorna hékiiszobe joval alacsonyabb, 35-36 °C koril van. Kiilondsen elegans
eredményeket kapott az Andresen munkacsoport (166, 167, 158) a TRPV1-re érzékeny
afferens vagus idegrostok nucleus tractus solitarii-ban végzddé preszinaptikus ideg-
elemeinek hdingerlésével kivaltott posztszinaptikus dramok (EPSP) tekintetében. Azok
a 100 nM kapszaicinnel izgathaté EPSC valaszok, melyek TRPV1 génhianyos egereknél
teljesen hianyoztak, hémérséklettdl fliiggé tonusos kistiléseket mutattak testhémér-
sékleti tartomanyban (166, 167, 158). Mindezek a meglep6é eredmények arra utalnak,
hogy a hipertermia elleni védekezésben a TRPV1-et kifejez6 hasi és mellkasi szervek
interoceptorai, valamint a kapszaicin-érzékeny érzdidegsejtek centrdlis preszinaptikus
végzédései biztosan jelentds informaciét hordoznak testlink hémérsékletének valto-
zasa soran. Eckhard Simon tobb évtizedes munkdasséga alapjan régdta hangsulyozta a
gerincvel6i héérzékenység szerepét in vivo hészabdlyozasi kisérletekben (168). A klasz-
szikus preoptikus area-n kivil az interocepcio, valamint a testhémérsékletre érzékeny,
TRPV1-et kifejez6 preszinaptikus idegvégzédések szerepének bizonyitasa in vivo hésza-
balyozasi valaszok szabalyozdsaban még bizonyitasra szorul, de ezt a kaput szintén a
kapszaicinnel végzett kutatasok nyitottak ki. Mindenesetre ezek az eredmények alkal-
masak voltak arra, hogy egy felkért 6sszefoglalé megirdasa kapcsan a Romanovszky
féle elmélet helyett, mint Uj, vizsgalhaté hészabalyozasi koncepcidt felvessem (158).
A kapszaicinreceptor TRPV1 kationcsatorna ugyanis kémiai ingerekkel, intracellularis
foszforilaciés mechanizmusokkal szenzitizalhato, hékiiszobe fajdalomérzet alatti tarto-
manyig csokkenthetd. akarcsak a 6. abran a kapszaicin hatasara.

A kapszaicin-kutatasok ill. a TRPV1 hoéérzékelé ioncsatorna felfedezésérél szold
munkdm végén nem mulaszthatom el annak a felfedezésnek a megemlitését, melyet
a Science 2015-ben nem csupan az agykutatas, hanem a kozponti idegrendszeri beteg-
ségek (Parkinson- kor, depresszid) nem gydgyszeres gydgyitasanak teljesen uj perspek-
tivdjaként emelt ki kiilon méltaté kozlemény formajaban (169, 170). Amerikai kutatdk a
TRPV1 transzgént serkenté funkcioju specifikus promoterrel kotve a patkdanyagy megha-
tarozott részére (ventrdlis tegmentdlis area) juttattdk, ahol a hozzdkapcsolt virus vektor
segitségével a célidegsejtekben héérzékeny TRPV1 protein fejez6dott ki. Egy hénap
mulva magneses nanorészecskéket injekcidztak ugyanerre a teriletre, melyek kilsé
500 KHz-es mégneses tér hatdsara hét termelve az elézetesen muvileg héérzékennyé
tett sejteket aktivaltdk. A hatast in vitro, majd in vivo pdlyaaktivalédassal (c-Fos jelo-
Iés) bizonyitani tudtak (169). A mdodszer jelentéségét abban latjak, hogy az elektromos
ingerléstdl eltéréen a mddszer alkalmas arra, hogy meghatdrozott idegsejtcsoportok
igy ingerelhet6kké valjanak kiilsé magneses téringerek hatasara anélkiil, hogy akar
elektrédat vagy optogenetikus ingerlé egységet kellene az agyba beiiltetni.
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Osszefoglalas

A periférids idegrendszeri szabalyozasban elkilonil a szenzoros receptorokkal rendel-
kezé afferens és a szoveti valaszokat kivalto efferens neuronok csoportja. A kapszaicin
szelektiv hatasdnak bizonyitasa egy Uj, a klasszikus idegszabalyozastdl eltérd szenzoros-
effektor funkcioju idegrendszer felfedezéséhez vezetett. A kapszaicin nocicepciot és
éget6 érzetet kivaltd hatasat kovetéen nagy dozisok utdn szelektiv deszenzitizacidt valt
ki kémiai fajdalomkelté anyagokkal szemben. Elsésorban onkisérletek alapjan bizonyi-
tottuk, hogy a deszenzitizacido nem gatolja a kémiai anyagok izérzést vagy hidegérzetet
kivaltd hatasat, de a bérben a bradikininnel kivaltott fajdalom is jelentésen csokken.

Allatkisérletekben kimutattuk egyrost és tdbbrost preparatumokon, hogy a
kapszaicin szelektiven csak a polimodalis nociceptorokat izgatja és deszenzitizalja
mechanikai, forr6 és kémiai ingerekkel szemben. Szerkezet-hatds Osszefiiggé-
sek és mas bizonyitékok alapjan 1975-ben elséként allitottuk, hogy a szer hartasait
,kapszaicinreceptor” membranproteinen fejti ki. Kimutattuk azt is, hogy a kapszaicin
izgatja és deszenzitizalja a hypothalamus preoptikus area-janak melegszenzorait.
A kapszaicinreceptor TRPV1 klénozasa 1997-ben feltarta annak egyediilallé integrativ
kationcsatorna jellegét. Bizonyitottuk, hogy a TRPV1 optimalis kapuzé mikodéséhez a
plazmamembran lipid raft szfingomielin és mas komponenseinek jelenléte sziikséges.
A kapszaicinre érzékeny idegrostok elektromos ingerlésével elséként bizonyitottuk,
hogy antidromos vazolidatacion kivil neurogén gyulladas is létrejon. Gerincvel8i hat-
sogyokerek antidromos izgatasaval feltartuk, hogy a hasi-kismedencei szervek dénté
tobbségében interoceptiv teriileten is kivalthaté neurogén gyulladas. Lézer-Doppler
mikrocirkulacié mérésével pedig kimutattuk, hogy az antidrémos vazodilatacié mar
1-2 impulzussal kivalthato, frekvencia-optimuma pedig alatta van a fajdalomérzetet
kivalté hatdsnak. In vitro vizsgalataink bizonyitottak elséként, hogy az in. nem-adrenerg
nem-kolinerg (NANC) idegi valaszok jelentds részét kapszaicin-érzékeny peptiderg
szenzoros-efferens kettds funkcidju idegvégzédések valtjak ki. A kapszaicin nem hatott
a kolinerg, adrenerg, purinerg neurohumoralis transzmissziéra. A kapszaicinnel kival-
tott effektor valaszok donté tobbségének mediitora a P-anyag és CGRP. Léguti in
vitro preparatumon bizonyitottuk, hogy a szenzoros neuropeptidek felszabadulasdhoz
nem sziikséges axonreflex, igy ugyanaz az idegvégzddés lat el szenzoros és effektor
funkcidt. Gerincveldi hatségyokerek antidrémos izgatdsa az innervalt terileten kivl
testszerte gyulladdsgatld hatdsu. Ezt az un. ,szenzokrin” hatdst a kapszaicin-érzékeny
receptorokbol felszabadulé és a keringésbe juté szomatosztatin valtja ki. Gydgyszer-
fejlesztés szempontjabol igéretes, hogy a sst4 receptor felel6s elsésorban a hatasért.
Ennek a teljesen Uj neurohumoralis szabalyozasnak gyulladasgatlé és antihiperalgézias
szerepét bizonyitottuk pl. CFA-val kivaltott krénikus izlleti gyulladdsos modellben.
A neuropathia kezelésére ma mar kapszaicin hatéanyagu bértapasz gyodgyszerkészit-
mény van forgalomban, és a TRPV1 klonozasaval Uj tavlatok nyiltak a hészabalyozas
és az agykutatas terén.
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The dual function of capsaicin-sensitive nerve endings
in peripheral neuroregulation

Jdnos Szolcsdnyi

Summary

In the peripheral nervous system different subsets of neurons are responsible for the
afferent sensory and for the efferent autonomic and somatomotor functions. Evidence
for the selective site of action of capsaicin has revealed new type of neurons with
sensory nerve ending serving also as effectors. Capsaicin induces nociception, hot
sensation but after higher doses desensitization against chemogenic pain occurs.
Chemically evoked cold or taste sensation as tested on ourselves remained unchanged
but pain induced by bradykinin on the volar skin was diminished. In animals single
unit and multifiber recordings from sensory nerves proved that capsaicin stimulates
selectively the polymodal nociceptors and desensitizes them against mechanical, hot
or chemical stimuli. Structure-activity relationships and other evidence favoured to sug-
gest in 1975 the existence of a ,capsaicin receptor” on the lipoprotein membrane. It has
been shown also that capsaicin activates and desensitizes the warmth sensors of the
hypothalamic preoptic area. The capsaicin receptor cloned in 1997 denoted now also
as TRPV1 is an integrative cation channel. We have shown that lipid raft with sphingo-
myelin and other constituents are needed for optimal gating this channel Antidromic
electrical stimulation of capsaicin-sensitive sensory nerves elicits not only vasodilatation
but also neurogenic inflammation. Antidromic stimulation of dorsal roots of the rat
revealed for the first time that 1. neurogenic inflammation can be evoked in visceral
organs, 2. elicits in the skin enhancement of microcirculation by 1-2 pulses and at lower
frequency of stimulation than that is needed to evoke pain in humans.

It has been revealed that capsaicin-sensitive nerves of in vitro preparations evoked
new type of neural responses including non-adrenergic non-cholinerg (NANC) smooth
muscle contractions, while capsaicin does not influence the classical cholinergic,
adrenergic and purinergic neural responses. Substance P and CGRP are in most cases
the mediators of the effector responses mediated by capsaicin-sensitive sensory nerves.
Axon reflex is not necessary for operation this sensory-effector function as revealed on
the tracheobronchial preparation of the rat. Antidromic stimulation of the capsaicin-
sensitive dorsal roots evokes also a systemic anti-inflammatory/antihyperalgesic effect
mediated by somatostatin. Sst4 receptor is a promising drug target to develop new
analgesic/antiinflammatory drugs what we have shown e.g in the CFA-induced chronic
arthritis model. Capsaicin containing plaster for long-term treatment of neuropathic
pain is already on the market and cloning the TRPV1 has been opened new perspec-
tives also in studies of thermoregulation and brain functions.
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Szolcsanyi Janos a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Elettani Inté-
zetben 1958-t6l didkkorosként, demonstratorként Porszasz Janos
mellett részt vett az elsé hazai Giveg mikroelektrédos agyi egysejt-
aktivitdismérés, a spektrofoto-fluoreszcencids szerotonin megha-
tarozas és mas neurobioldgiai mdédszerek bevezetésében. 1962-ben
szerzett altaldnos orvosi diplomat és a felvették Gydgyszertani
Intézetbe gyakornoknak. Itt az intézet legendas hir(i vezetéje, Jancsé
Miklos kozvetlen munkatérsként rogton bevonta a kapszaicinnel,
neurogén gyulladassal, majd a kapszaicin hészabalyozasra gyakorolt
hatdsmechanizmusanak feltarasat célzé kutatasba. 1965-ben egy
évet a London University Kings College, Department of Pharma-
cologyban végzett kutatdmunkat. A.T. Birmingham munkatarsaként
tisztdzta a thymoxamin tdmaddaspontjat, mely ezutdn gyogyszerként forgalomba keriilt.
Bevezette az intézetben az éber macskan elvégezhet6 vérnyomasmérés mddszerét. 1966-ban,
Szegedre visszatérve folytatni kivanta a kapszaicinnel kapcsolatos vizsgélatokat, melyeket
Jancsé Miklos korai haldlat kovetéen feleségével, Gabor Arankdval 1970-t6l mar a Pécsi
Orvostudomianyi Egyetem Gydgyszertani Intézetében végeztek. Az intézet vezetdjének,
Pérszész Janosnak meghivésara jottek Pécsre, aki azonban szintén tragikus hirtelenséggel
hunyt el 1974-ben. 1977-ben Ed Perl professzor vendégprofesszori allasra hivta meg egy évre
az Egyesiilt Allamokba a Chapel Hill (NC) Elettani Intézetébe. Itt sajatitotta el az egyetlen
vel6tlen rostrél elvezetheté potencidl mérését, melynek alkalmazésaval bizonyitani tudta a
kapszaicin szelektiv izgatd és deszenzitizdlé hatdsat a C-polimodalis nociceptorokon. Tobb
izben kapott meghivast kutatd vendégprofesszorként Heidelbergbe és a Bad Nauheim-i Max
Planck Intézetbe, ahol a kapszaicin neuronszelektiv hatasat és az antidromos vazodilataciét -
az axonreflex koncepcié mddositasaval kapcsolatos eredményeket - sikeriilt igazolnia. Szoros
egyuttm(kodést elindité kapcsolatai voltak a Fred Lembeck vezette grazi Farmakoldgiai
Intézettel, valamint Carlo Maggi-val Firenzében. Harom évig tudomanyos tanacsaddja volt a
Sandoz Gydgyszergyar londoni intézetének, melynek Humphrey Rang volt a vezetéje.
Az egylttmikodés mindegyik intézetben gylimolcs6z6 kapszaicin-kutatési irdnyok kibonta-
kozdsat inditotta el. 1990-ben nevezték ki professzornak, majd 1994-t6l kilenc éven at volt
intézetvezet6 a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Gyodgyszertani Intézetében, majd annak
jogutédja, a Pécsi Tudomanyegyetem AOK Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetében.
1991-1995 kozott tudomanyos rektorhelyettes volt és kezdeményezdje a gydgyszerészképzés
meginditdsanak. Mintegy két évtizede tudomdnyos tandcsadd a Richter Gedeon Gydgy-
szergyar kiilonbozé bizottsdgaiban, akarcsak a Magyar Tudomanyos Akadémian, ahol jelenleg
a Kisérletes Orvostudomanyi Kutatéintézet Kiilsé6 Tandcsadd Testiletének elnoke. Tanszék-
vezetdi utddjai a sajat tanitvanyai kozil kertltek ki. 2008-6ta professzor emeritus. Valtozatlan
lelkesedéssel folytatja kutatdomunkajat, mely a hazai talajbdl kindve széleskor(i nemzetkozi
aktivitast inditott el, és amely évrél évre tovabbi izgalmas kutatasi irdnyok és gyogyszer-
fejlesztési lehetéségek kibontakozéasatteszi lehetévé.




