Az OTKA palyazat keretében tobb iranyban végeztiink kutatasokat a fajdalom
mechanizmusok tisztazasa érdekében. Az egyes kutatasok eredményeit kiilon fejezetekben

ismertetem.

|. Spinalis mechanizmusok vizsgalata

Megvizsgaltuk a cannabinoid receptoron haté endogén anandamide fajdalomcsillapitd
hatasat carrageenin-indukalta gyulladasos modellen, illetve meghataroztuk az anandamide
interakcidjat a TRPV1 receptor antagonista capsazepinnel. Hipotézisiink azon alapult, hogy az
anandamide aktivalja a TRPV1 receptorokat is, ugyanakkor nem volt in vivo adat arra
vonatkozoan, hogyan befolyasolja az anandamide fajdalomesillapité hatasat a TRPV1
receptorok gatlasa gerincveldi szinten. A capsazepine onmagéban adva kis mértékben
csOkkentette a fajdalomkiiszobot az ép oldalon, de nem befolyasolta azt a gyulladt labon. Az
anandamide az ép oldalon kis mértékben emelte a fajdalomkiiszobot, de dozis-fiiggden, és
jelentds mértékben csokkentette a thermalis hyperalgéziat. Ugyanakkor a legnagyobb dozis
atmeneti excitaciot, fajdalmas magatartast is kivaltott. Igen érdekesnek bizonyult az
anandamide és a capsazepin interakcidja. Az 1 ug anandamide hatasat nem befolyasolta
jelentds mértékben a capsazepine, egyik ldbon sem. Ugyanakkor a 33 pg anandamide hatasét
mar jelentésen modositotta. Erdekes modon, a 10 pg capsazepine elnyujtotta az anandamide
hatéasat, ugyanakkor a nagy dozis csokkentette kis mértékben azt. A 100 pg dozist
anandamide hatdsat azonban mar mindkét dézisu capsazepine csokkentette.

Eredményeink arra irdnyitjak ra a figyelmet, hogy az anandamide antihyperalgesias
hatasédban szerepet jatszanak a TRPV1 receptorok aktivacidja is gerincveldi szinten.
Feltételezziik, hogy a capsaicin szenzitiv receptorok ingerlése az anandamide révén
kivalthatja az endogén antinociceptiv ligandok felszabaduldsat, melyet a capsazepine gatolhat.
Megvizsgaltuk tovabba az anandamide interakciojat két, eltérd receptoron hat6é endogén
liganddal is. Ennek megfeleléen meghataroztuk az anandamide — endomorphin-1 és az
anandamide — adenozin kombinaciok hatékonysagat gyulladasos fajdalom modellen.
Eredményeink azt igazoltak, hogy az anandamide-endomorphin-1 potencialta egymas hatésat,
mig az anandamide - adenozin kombinacié nem mutatott ki szinergisztikus interakciot.

Tovabb folytattuk kisérleteinket az endomorphin-1, agmatin, adenozin, kinurénsav
ligandokkal is. El6z0ekben ezen négy ligand kettds kombinacidjanak antinociceptiv hatasat
vizsgaltuk. Ujabb vizsgalataink arra iranyultak, hogy ezen anyagok harmas és négyes

kombinacioinak gyulladasos fajdalmat csokkentd hatasat is megvizsgaljuk. Elvi alapja ezen



kisérleteknek az volt, hogy szervezetiink is tobbféle transzmitter dolgozik annak érdekében,
hogy hatékony fajdalomcsillapitast érjen el kiillonboz0 szituacidkban (pl. sztress-indukalta
analgézia). Megallapitottuk, hogy mind harmas, mind négyes kombinéacioban adva ezeket a
ligandokat, kedvezd interakcidjuk révén a kombinacioban tovabb csokkenthetd az alkalmazott
dozis, s ezzel a mellékhatasok veszélye tovabb mérsékelhetd.

Megvizsgaltuk egy masik cannabinoid/TRPV1 receptoron haté endogén ligand, a N-
arachydonoyl-dopamin (NADA) hatasat is intrathecalis adas esetén. Eredményeink azt
igazoltak, hogy a NADA is hatékony a thermalis hyperalgesia csokkentésében, és hatasaban
mind a cannabinoid, mind a TRPV1 receptorok aktivaciojanak szerepe van. Az endomorphin-
1-el egyilitt adva additiv interakcidt figyeltiink meg.

Kisérleteket folytattunk tovabbi endogén cannabinoid ligandokkal is (2-
arachidonoylglycerol: 2-AG, hemopressin). Eddigi eredményeink azt igazoltak, hogy a
ligandok kiilonb6z6 potenciallal rendelkeznek a gyulladasos fajdalom befolyasolasa
szempontjabol. A hemopressin alkalmazasa egy j iranyt hozhat, hiszen az irodalmi adatok
szerint ez az els6 peptid természetli endogén cannabinoid ligand, szemben az eddigi
lipidszarmazékokkal. Az irodalmi adatok azt igazoltak, hogy inverz agonista a CB1
receptoron, ugyanakkor intrathecalis hemopressin eldkezelés jelentds mértékben csokkenti a
carraggenan-indukalta hiperalgéziat. Jelen kisérletsorozatunkban a hemopressint a gyulladés
Kivaltasa utan alkalmaztuk intrathecalisan és a dinamikus aesthesiometeren (jelen OTKA
palyazati tdmogatasbol beruhazott) vizsgaltuk a mechanikus allodinia mértékét. Eddigi
eredményeink azt igazoltak, hogy igen kis potenciallal, de képes kismértékii antinocicepciot
kifejteni. Megvizsgaltuk a hemopressin interakcidjat az anandamide-val, és az eddigi
eredmények arra utalnak, hogy a két ligand nem potencialja egymas hatasat. A 2-AG spinalis
fajdalomcesillapité hatasat is munkacsoportunk vizsgalta meg el6szor. Eddigi adataink arra
utalnak, hogy hatékonyan képes csokkenteni a mechanikus allodiniat, és hatdsaban els6sorban
CBI1 receptorok aktivacidja vesz részt, és hatasat a hemopresszin csékkenti.

5 hazai és 4 kiilfoldi kongresszuson mutattuk be eredményeinket, ebbdl 2 absztrakt
impact faktoros folyoéiratban is megjelent (6ssz IF: 2,929). 4 impakt faktoros nemzetkozi
folyoiratban megjelent eredeti kozleményben ismertettiik ezen témakban eredményeinket
(Ossz IF: 13,195). A NADA-val, 2-AG-vel és a hemopresszinnel folytatott kisérletek
eredményeit jelenleg dolgozzuk fel. Terveink szerint két kdzlemény varhato ezekbdl az

adatokbol.

I1. A viszketés spinalis mechanizmusanak vizsgalata



Tovabb folytattuk a viszketésben szerepet jatszé spinalis mechanizmusok feltarasat is.
Kifejlesztettiink egy olyan modellt, mely alkalmas a patkany als6 testfelének viszketési
magatartasanak meghatarozasara. Az intratekalisan adott naltrexon csokkentette a orto-metil-
szerotonin-okozta viszketési magatartast. Az NMDA antagonista ketamin nem befolyasolta
azt jelentés mértékben, ugyanakkor az endogén kinurénsav, melynek NMDA antagonista
hatésa is van, mar hatékony volt. Mivel a kinurénsav nem specifikusan csak az NMDA
receptoron hat, feltételezhetd, hogy mas receptoron hatva fejtheti ki hatasat (AMPA, nikotinos
acetilkolin receptor). Ugyanakkor jelen viszketési modelliinkmég nem tekinthetd idealisnak,
mivel a viszketési magatartds igen nagy variabilitast mutat az egyes allatok kozott. Tervezziik
a modell tovabbfejlesztését, hogy még megbizhatdbban vizsgalhassuk a viszketés spinalis
mechanizmusat.

Egy hazai kongresszuson ismertettiik eddigi eredményeinket, €s jelenleg dolgozunk a

kéziraton.

I11. Periférias mechanizmusok

A fajdalomkutatasban segitséget jelenthet ijabb modellek bevezetése. Ennek
megfelelden kifejlesztettiink egy szubkronikus iziileti gyulladasos modellt, melyet tobb
szempontbol jellemeztiink. Folytattuk azokat a kutatasokat, melyek felderithetik az endogén
ligandok szerepét a fajdalomcsillapitasban periférias szinten. Megvizsgaltuk az iziiletbe
injektalt endomorphin-1, a kinurénsav és az 2-AG hatésat az iziileti gyulladas okozta
mechanikus allodynidra. Eredményeink azt igazoltédk, hogy ezen ligandok periférias adésa is
hatékony antinocicepciot valthat ki, és a kombinaciok legtobb esetben kedvezObb hatastiak a
monoterapianal.

5 hazai és 3 kiilfoldi kongresszuson mutattuk be eredményeinket, ebbdl 2 absztrakt
impakt faktoros folyoiratban is megjelent (6ssz IF: 4,284). 3 impakt faktoros nemzetkozi
folyoiratban megjelent eredeti kozleményben ismertettiik ezen témakban eredményeinket
(Ossz IF: 6,824), tovabba egy magyar folyéiratban angol nyelven megjelend dsszefoglalonk

jelenleg van elbiralés alatt.

1V. Szkizofrénia modell



Jol ismert, hogy a szkizofrénias betegek fajdalomérzékenysége csokkent, de annak
mechanizmusarol keveset tudunk. A szkizofrénia allatmodellek nagy tobbsége akutan valtja ki
egy-egy specifikus tiinetét a betegségnek, és azt analizalja, illetve befolyésolja
antipszichotikumokkal. Az idealis allatmodellnek hosszutavon kell a legtobb tiinetet
produkalnia. Erre vonatkozoan is egyre tobb adat all rendelkezésre, de még nincs idealis
modelliink. Laboratoriumunkban kifejlesztettiink egy komplex, kronikus szkizofrénia modellt,
melyben az allatok héfajdalom szenzitivitasa megvaltozott. Kimutattuk, hogy ezen allatokban
elsésorban a C-tipusu €érz6 neuronok ingerlékenysége valtozik meg. Jelenleg folynak azok a
vizsgalatok, melyek kimutathatjak, hogy milyen egyéb magatartasbeli, elektrofiziologiai
eltérések azok, melyek szintén szimulaljak a szkizofrénia tiineteit. Ez jelentds eldrelépést
jelenthet a kutatasainkban, mivel egy megfelel6 allatmodell kifejlesztésével a szkizofréniaban
szerepet jatszo patomechanizmusokat lehet vizsgélni, illetve j, potencidlis
antipszichotikumok hatasat feltérképezni.

Ezen modell jellemzésére a tavalyi évben egy Minimitter késziiléket szereztiink be.
Eredetileg egy precizids mérleg beszerzése szerepelt a tervben, de az Intézetlinkben
rendelkezésre all egy megfeleld. Ugyanakkor a Minimitter késziilék lehetdvé teszi a
hdszabalyozas és a motoros aktivitas folyamatos regisztralasat telemetrias modszerrel.

4 hazai és 4 kiilfoldi kongresszuson mutattuk be eredményeinket, ebbdl 3 absztrakt
impakt faktoros folydiratban is megjelent (6ssz IF: 4,797). 1 impakt faktoros nemzetkozi
folyoiratban megjelent kozleményben ismertettiik eredményeinket (IF: 2,806), tovabba két

Osszefoglalot jelentettiink meg magyar folyodiratban (Idegtudomany Szemle).

V. Capsaicin deszenzitizacio

Legujabb vizsgalataink a fiatalkori (21 napos) capsaicin deszenzitizacio
fajdalomkiiszobot és egyéb funkciokat befolyasolo hatasara iranyulnak. Ez a modell alkalmas
lehet arra, hogy hossza tavon kdvethessiik ezen folyamatokat. Feltételezésiink szerint a
neonatalis deszenzitizacional ez a modell azért kedvezObb, mert kisebb mortalitassal kell
szamolnunk. A feln6tt korban végzett deszenzitizacional pedig azért lehet jobb ez a modszer,
mert a 21 napos, éppen elvalasztott fiatal patkany neurondlis fejlédése még nem zarult le.
Eddigi eredményeink azt igazoltak, hogy elsdsorban a gyulladasos fajdalomérzékenység
csokkent, illetve a morfin hatékonysaga nott a deszenzitizalt csoportban. A capsaicin érzékeny

C-tipusu fajdalomérz6 rostok zavarat az igazolja, hogy a capsaicin szemcsepp nem valt ki



szemtorlé mozgast €s blepharospazmust, illetve a hiigyhdlyag kapacitéasa is jelentOs
mértékben megnott.

3 hazai ¢és 1 kiilfoldi kongresszuson mutattuk be eredményeinket, ebbdl 1 absztrakt
impakt faktoros folyoiratban is megjelent (IF: 2,732). Ebben téméaban jelenleg is folynak
kisérletek, és kb. 1 éven beliil szeretnénk eredményeinket impakt faktoros nemzetkozi

folyoiratban kozdlni.

Osszefoglalva az OTKA palyazat keretében fejleszthettiik miiszerparkunkat, és ennek
koszonhetben tobb iranyban fejlédhettek kutatasaink.

Eredményeinket 18 hazai és 12 kiilfoldi kongresszuson ismertettiik, melybél 8 impakt
faktoros folyoiratban is megjelent (Ossz IF: 14,742).

Az OTKA palyazatnak kdszonhetéen 8 impakt faktoros eredeti kdzlemény (Ossz IF: 22,825),
tovabba két magyar nyelvii 6sszefoglalo jelent meg. Amint azt az egyes fejezetekben
érintettem, még szdmos kozlemény varhato az eddig elért eredményekbdl, illetve tobb kisérlet
még folyamatban van, melyek eredményeit szintén nivés nemzetkozi folyoiratokban

szeretnénk publikalni.



