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ALTALANOS BEVEZETES

A CAPSAICIN-ERZEKENY PRIMER AFFERENSEK KETTOS FUNKCIOJA

A klasszikus idegszabalyozasi elmélet szerint a szenzoros idegrendszer f6 feladata a
kiils6 és belso kornyezet ingereinek felvétele a periférias idegvégzodéseken keresztiil és ezek
tovabbitasa a kozponti idegrendszer felé. Ugyanakkor mar a mult szdzadban Stricker (1876)
¢s Bayliss (1901) felfedezte a gerincveldi hats6 gyokok ingerlésével a borben kivalthato
“antidromos vazodilatacio” jelenségét. A klasszikus elképzelés az axon reflex tedrian alapulva
az volt, hogy az antidrémos vazodilatacioért felelés mediatorok egyes primer afferensek
specializalodott effektor végzodéseibol szabadulnak fel. Napjainkra mar kisérletesen
alatamasztott és altalanosan elfogadott tény, hogy egyes szenzoros axonterminalisok kettds:
afferens és efferens funkcioval is birnak, azaz inger hatasara képesek a vesiculdk formajaban
raktarozott neuropeptideket kozvetleniil, axondlis vezetés nélkiil felszabaditani (Szolcsanyi
1996). A gerincveldi érzoneuronok mai ismereteink szerint heterogén populéaciot képeznek,
vannak tisztdn afferens, kevert kettds funkcidju “szenzoros-efferens” neuronok, illetve
Ujabban azt is feltételezik, hogy léteznek tisztan lokalis effektor funkciot betltd neuronok is
az érzéducokban (Holzer 1998, Maggi 1995). Az elsddleges érzéneuronok mikodésének
kutatasdban kiemelkedd jelentdsége van a capsaicinnek, a paprika (Capsicum annuum)
csipbanyaganak (8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide), melynek elsé farmakologiai vizsgalata
magyar kutatok munkassaganak az eredménye (Hoégyes 1878, Jancsd 1955). A capsaicin
érzékeny primer afferens neuron elnevezes a nyolcvanas évek végére mar altalanosan elterjedt
¢€s a capsaicin farmakoldgiai receptoranak (VR1) kldnozasa révén biokémiai bizonyitast nyert
(Caterina és mtsai, 1997). A capsaicin és szarmazékai ezeken az érzéneuronokon izgato,
nagyobb dozisban alkalmazva deszenzitizald, illetve neurotoxikus hatast fejtenek ki. A
capsaicin altal kivaltott csipd, €go fajdalomérzés tehat a capsaicin-érzékeny szenzoros
idegvégzddéseken talalhatd specifikus receptor aktivaciojan keresztiil jon 1étre. A capsaicin
VRI receptor egy ligand aktivalt nem-szelektiv kationcsatorna, melyet a vanilloid vegytiletek
mellett fajdalmas hdinger, valamint savas pH (magas protonkoncentracio) is képes aktivalni,
tehat ezek az ingerek tekinthetdk a receptor természetes fizikai, illetve kémiai aktivatorainak.
Igy a capsaicin VR1 receptor egyes fajdalmas kémiai valamint fizikai ingerek integratoraként
miikddik a nociceptiv neuronokon. Mind a mai napig nem ismert azonban a receptor endogén

ligand vegylilete és nem teljesen tisztazott a szerepe fiziologias koriilmények kozott.



A capsaicin-érzékeny nociceptiv afferenseknek ko6zos tulajdonsaguk, hogy klasszikus
afferens funkciojukon kiviil képesek megfeleld inger hatasara periférias idegvégzodéseikbol
tachykininek (substance P (SP), neurokinin-A (NKA)), calcitonin gén-rokon peptid (CGRP),
¢s szomatosztatin felszabaditasara. Az aktivacio hatdsara felszabadulé gyulladaskeltd
neuropeptidek (SP, CGRP) lokalis valaszt, ugynevezett neurogén gyulladast valtanak ki az
ideg altal innervalt boér ¢és nyalkahartyateriileteken, ami helyi arteriolds és vénas
vazodilatacioval, érpermeabilitds fokozddassal, plazma protein kidramlassal, majd
nyalkahartyak esetén a gyulladasos sejtes elemek aktivaciojaval jar (Gepetti €s Holzer, 1996).
Igy a capsaicin-érzékeny érzdidegvégzodések egyarant ellatnak nociceptiv afferens €s lokalis
efferens funkciot. ElOzetes vizsgalatok intézetiinkben fényt deritettek arra az érdekes
jelenségre, hogy exteroceptiv teriiletek capsaicin-érzékeny rostjainak antidromos elektromos,
vagy orthodromos kémiai ingerlésével kivaltott primer neurogén gyulladds szisztémas
gyulladasgatlo hatasa révén gatolja a test tavoli részén kivaltott szekunder akar neurogén, akar
nem neurogén gyulladas kifejlodését az idegvégzodésekbdl felszabaduld szomatosztatin altal.

A capsaicin-érzékeny idegvégzodések jellemzé tulajdonsaga a nociceptiv kémiai
ingerekre vald érzékenység. Periférids végzodéseinek tartods, endogén ingerlése, pl. kronikus
gyulladasok esetén, a hatso gyoki érz6 ganglionok afferens, valamint efferens funkcidjanak
megvaltozasat hozhatja létre. A capsaicin-érzékeny elsédleges érzorostok fokozott
aktivacioja, illetve a kovetkezményes periférias neuropeptid felszabadulas eredményeként
kialakul6 neurogén gyulladasos komponens szdmos betegség pathomechanizmuséaban jatszik
fontos szerepet (allergids rhinitis, asthma bronchiale, chronicus bronchitis, rheumatoid
arthritis, psoriasis, migraine). Ugyanakkor a szisztémds anyagcserebetegségek koziil a
diabetes mellitus sulyos szovodménye a periférias idegek elészor reverzibilis funkcionalis,
késobb irreverzibilis morfologiai karosodéasa, amelynek jelei elsoként a legsériilékenyebb
myelinhiively nélkiili, valamint vékony myelinhiivelyes szenzoros rostokon jelentkeznek.
Kezeletlen kisérletes diabetesben kimutattdk a n. ischiadicus, valamint a hatsé gydki
ganglionsejtek SP és CGRP tartalmanak csokkenését, valamint a neuropeptidek
axontranszportjanak karosodasat az NGF hiany, illetve a polyol anyagcseretermékek
felhalmozodéasa miatt. A neuropeptidek szintézisének, illetve transzportjanak karosodéasa a
szenzoros zavarokon tul a periférids effektor funkciok romlasdhoz is vezet, azonban a
neuropeptid felszabadulas csokkenését mindezidaig nem bizonyitottak.

Napjainkban mar tobb olyan szintetikus, illetve a természetben is eléforduld analdgot
is ismeriink, melyek a capsaicin receptoron hatnak, de kiilonbdznek izgato, illetve

deszenzitizald hatdsukban. Ezek koziil a resiniferatoxin (RTX) a capsaicinhez hasonld



hatasokat hoz Iétre, azonban kiilonb6z6 tesztekben annal tobb nagysagrenddel hatdsosabbnak
bizonyult (Szallasi és Blumberg, 1999). Ugyanakkor ellentétben a capsaicinnel, az RTX képes
a pulmonalis chemoreceptorok deszenzitizaciojat a pulmonalis chemoreflex eldzetes
aktivacioja nélkiil kivaltani patkanyban. Ezeken a kisérleti adatokon alapult az a napjainkban
megddlni latszo feltételezés, miszerint a két vegytilet hatasa kiilonb6zd, a capsaicin ,,C”, mig
az RTX hatdsa ,,R” tipusu receptoraltipusokon érvényesiil, azonban valdsziniibb az az
elképzelés, hogy egyazon receptor kiilon kotohellyel rendelkezik wvanilloid, illetve
resiniferanoid vegyliletek szamara.

Az analog vegylileteken til azonban napjaink f0 feladata olyan endogén anyagok
vizsgalata, melyek a capsaicin receptor endogén agonistajaként szerepelhetnek. Az endogén
cannabinoidok mint neuromodulatorok fontos szerepet toltenek be a neurotranszmitterek
felszabaduldsanak, illetve hatdsainak befolydsolasan keresztiil. Az endocannabinoidok a
marihuana hatéanyagahoz, a D9-tetrahydrocannabinolhoz hasonlé hatasokat képesek
l1étrehozni, hatasaikat két receptor altipuson, a CB1 és CB2 G-protein-kapcsolt receptorokon
kifejtve. Ezek koziil a CB1 receptor elsésorban kdzponti, valamint periférias idegrendszeri
struktarakon taldlhato, jelenlétét kimutattdk a capsaicin-érzékeny peptiderg rostokon is.
Aktivacioja az adenil-ciklaz, valamint a fesziiltségfiiggd Ca®" csatornak gatlasdhoz vezet. A
cannabinoid €s capsaicin-érzékeny rendszer kapcsolata az elmult évben keriilt az érdeklodés
kozéppontjaba, miutan igazoltak, hogy az olvanil, mint capsaicin analog képes az anandamid
membrantranszportjat gatolni. Az anandamid (N-arachidonylethanolamide), mint endogén
cannabinoid az egyik legtobbet vizsgalt cannabinoid vegyiilet, egyes kisérleti adatok szerint a
capsaicin VR1 receptort is képes aktivalni. Az anandamid izolalt artéridn capsazepinnel
blokkolhatd vazodilataciot hoz létre CGRP felszabaditasan keresztiil a capsaicin-érzékeny
afferenseken hatva, emellett patch-clamp kisérletekben szintén sikeriilt igazolni az anandamid
izgatd hatasat a VRI receptoron. Ugyanakkor ismeretes, hogy az anandamid a capsaicin-
érzékeny primer afferenseken 1évé CB1 receptoron gatld hatast fejt ki. Ezért érthetd, hogy
¢lénk vita bontakozott ki arrol, szerepelhet-e az anandamid a cannabinoid receptor mellett a

capsaicin receptor endogén ligandjaként is (Zygmunt és mtsai, 2000, Szolcsanyi 2000).



AZ ERTEKEZES CELKITUZESEI

Az értekezésben Osszefoglalt eredményeim a capsaicin-érzékeny szenzoros neuronok
funkciojanak felderitéséhez csatlakoznak €és a munkacsoport korabbi munkainak folytatasat
képezik. Elsdsorban a szenzoros receptorokbodl felszabadulé szomatosztatin szisztémas
gyulladasgatlo hatdsat, valamint az anandamid, mint feltételezett endogén capsaicin receptor
ligand szerepét vizsgaltam fiziologids és pathofiziologias koriilmények kozott in vivo
kisérletekben és in vitro peptidfelszabadulas kdzvetlen meghatarozasa révén.

I. Az elsO kisérletsorozatban arra kerestiink valaszt, hogy az exteroceptiv teriileteken
mar igazolt szomatosztatin kozvetitette szisztémas neurohumoralis gyulladasgatldo valasz
kivalthato-e interoceptiv teriiletek felol is, a n. vagusok szenzoros rostjainak antidromos
ingerlésével patkanyban, valamint tengerimalacban. Vizsgaltuk tovabba, hogy a capsaicin-
érzékeny idegvégzddések anti-,illetve orthodromos ingerlése kivalt-e anti-nociceptiv hatést is.

II. Streptozotocinnal kivaltott kisérletes diabeteses neuropathids modellben vizsgaltuk
a capsaicin-érzékeny afferensek ingerlésével kivaltott szenzoros neuropeptid felszabadulas,
neurogén gyulladas, valamint az elobb emlitett endogén gyulladasgatlo jelenség eltéréseit.

III. Az endogén szomatosztatin mint gyulladasgatldo mediator igéretes lehetdséget rejt
magaban. A kisérletsorozat célja az intézetiinkben mar vizsgalt heptapeptid szomatosztatin
analog TT-232 hatdsanak tovabbi tanulméanyozasa volt, kiilonds tekintettel a kronikus
gyulladasos folyamatokra, a neuropeptid felszabadulasra, illetve a hatdsmechanizmusra.
Korabbi vizsgalatok nem tértek ki a gyulladas cellularis fazisara, ezért elemeztem az
idegingerléssel felszabaditott endogén neuropeptidek, valamint a TT-232 leukocyta
akkumulacidra kifejtett hatasat.

IV. Tanulmanyoztuk a capsaicin, illetve természetben eléforduld capsaicin analdg
vegyliletek, mint az RTX és a piperin direkt izgat6, illetve akut deszenzitizald hatasat in vitro
koriilmények kozott tracheapreparatumbol felszabaduld szenzoros neuropeptidek (SP, CGRP,
szomatosztatin) radioimmunoassay (RIA) meghatarozasa alapjan.

V. A laboratériumunkban kordbban kifejlesztett specifikus RIA modszerek
segitségével (Németh és mtsai, 1996, 1998) szenzoros neuropeptid felszabadulas mérése
alapjan modszereket dolgoztunk ki capsaicin receptorokon haté agonista és moduldlo-
antagonista hatdsok kovetése céljabol. Vizsgaltuk szisztémasan adott RTX altal kivaltott
CGRP, valamint szomatosztatin felszabadulds dozis és idofiiggését in vivo a plazma peptid
szintek mérése utjan. Az anandamid hatasat a harom szenzoros neuropeptid felszabadulasara

gyakorolt in vitro és in vivo hatasok alapjan elemeztiik.



MODSZEREK

Kisérleteink java részét Wistar patkdnyokon végeztiik, egy kisérletsorozatban azonban
tengerimalacokat is hasznaltunk. Altatashoz natrium thiopenthalt (100 mg/kg, i.p.), vagy
natrium pentobarbitalt (40 mg/kg, i.p.) a nociceptiv reflexvalaszok regisztralasakor urethant (1

g/kg, i.p.) alkalmaztunk.

1. Neurogén gyulladas kivaltasa antidromos, illetve orthodromos ingerléssel és plazma
extravazacio meghatarozasa Evans kék akkumuldacios modszerrel

Bér nociceptorainak orthodromos ingerlésére akutan denervalt hats6 végtagokon, a
labhatakon 1 %-os mustarolaj helyi ecsetelését alkalmaztuk, ami a capsaicin-érzékeny C-
polymodalis nociceptorok szelektiv kémiai izgatdsaval valt ki plazma extravazaciot.

N. vagus antidromos ingerlése: nyaki feltarasbol végzett kétoldali n. vagus atmetszést
kovetden az idegek periférias csonkjanak antidromos iranyt elektromos ingerlését (20 V, 1
ms, 8 Hz, 20 min) alkalmaztuk atropin (2 mg/kg, i.v.), illetve hexamethonium (5 mg/kg, i.v.)
elokezelésben, valamint cysteamin (280 mg/kg, s.c.) adasa utan 4 oraval. N. ischiadicus
antidromos ingerlése: adrenerg neuronblokkold guanethidin (8 mg/kg, i.p.) elOkezelt és
pipecuronium bromid (200 pg/kg, i.v.) segitségével relaxalt allatokat tracheakaniilon keresztiil
mesterségesen 1élegeztettiik. Az atmetszett idegek periférias csonkjait elektromosan
ingereltiik (20 V, 0.5 ms, 5 Hz, 5 min, valamint 30 V, 0.5 ms, 5 Hz, 20 min paraméterekkel
patkanyban, illetve tengerimalacban) a két oldalon 5 perces idokiilonbséggel. Az utolsod
gyulladéskelté stimulus utdn 15 perccel az allatokat elvéreztettiik, a n. ischiadicus
modszerrel meghataroztuk. Az idegingerlést elvégeztiik streptozotocinnal kezelt diabeteses
patkanyokban is.

Evans kék akkumulacios modszer: az allatok a gyulladas kivaltasa elott 10 perccel
vénas kaniilon keresztiil Evans kék festéket kaptak 50 mg/kg dozisban, ami a plazma
albuminhoz kotédve, a gyulladt szdvetben a plazma extravazacid mértékével aranyosan
akkumulalédik. A 1abhati béroket lemetszettilk, majd 72 6ras formamid extrakcid utan 620
nm-en fotométerrel meghataroztuk az extravazaldodott festék mennyiségét pg/g egységben

megadva.



crer

szint meghatarozasokat 12 6ras €heztetési periodust kovetden végeztiik artérids vérbol. Az
artérias vérmintavétel céljabol a jobb oldali arteria carotisba kaniilt helyeztiink be.

Bilateralis elektromos vagusingerlés (20 V, 0.5 ms, 5 Hz, 5 min), abdominalis
vagusatmetszés, illetve szisztémdas capsaicin-elokezelés (1 %-os capsaicin s.c., hdrom napig
novekvd 30, 60, 90 mg/kg doézisban), antidromos elektromos n. ischiadicus ingerlés (30 V,
0.5 ms, 5 Hz, 5 min), illetve perineuralis capsaicin el0kezelés hatasara bekovetkezo plazma
szomatosztatin szint valtozasokat elemzetiik patkanyban és tengerimalacban. Streptozotocin
kezelt 4, illetve 8 hetes diabetes patkanyokon is elvégeztiik a n. ischiadicus ingerlést (20 V,
0.5 ms, 5 Hz, 5 min). A plazma szomatosztatin és CGRP szintek valtozasat szisztémas RTX
kezelés utan tobb dozisban is megvizsgaltuk (0.1, 0.3, 0.6, 1 és 3 ug/kg, i.v.), 5 illetve 60 perc
elteltével. Szisztémasan alkalmazva vizsgéltuk az endogén cannabinoid anandamid hatasat a
bazalis plazmaszintekre (1 mg/kg és 100 pg/kg, iv.), az RTX-kivaltotta neuropeptid
felszabadulasra (10 és 100 ng/kg, i.v.), valamint szelektiv CB1 antagonista (SR141716A)
elokezelés (100 pg/kg, i.v.) jelenlétében. Hasonld idoparaméterekkel vizsgaltuk nociceptin
(20 pg/kg, i.p.) azon dozisat, mely a neurogén plazma extravazaciot el6z6 kisérleteinkben
szignifikansan gatolta. Az elektromos ingerlés befejezése utdn 2 perccel, a kémiai
ingeranyagok utan 5, illetve 60 perccel artérids kaniilon keresztiil 3 ml vért nyertiink Trasylolt
(1000 IU) és EDTA-t (6 mg) tartalmazd jégben hutdétt kémcsdvekbe és a plazma
szomatosztatin és CGRP szinteket laboratériumunkban kifejlesztett specifikus RIA

modszerrel hataroztuk meg.

3. A szenzoros idegvégzodések antidromos, valamint orthodromos ingerlésével kivaltott
endogén  anti-nociceptiv  hatds  vizsgalata  capsaicinnel  kivdltott  nociceptiv
cardiorespiratorikus reflexvilaszokra: a vérnyomas, szivfrekvencia, illetve 1égzésfrekvencia
ismételt capsaicin (1 pg/kg, i.a.) adasok hatasara bekovetkezo valtozasait a bal oldali artéria
carotisba helyezett kaniilon, valamint T-tracheakaniilon keresztiil, szamitogéphez kapcsolt
poligraf segitségével folyamatosan regisztraltuk. N. ischiadicus antidromos elektromos
ingerlesének (20 V, 0.5 ms, 5 Hz, 5 min) hatdsat vizsgaltuk capsaicin-kivaltotta
vérnyomasvalaszokra (mean arterial pressure, MAP) 10, 20, 30, 40, 50, 60 perccel az ingerlés
utan. Orthodromos kémiai ingerléssel kivaltott endogén anti-nociceptiv hatas vizsgalatara
akut denervacio utan a labhatak borét paraffinolajban oldott 1 %-os mustarolajjal ecseteltiik,

kontroll csoportban a solvenst (paraffinolajat) alkalmaztuk. A reflexvalaszokat a paraffin-,



illetve mustarolajecsetelés elott, és 5, 10, 15 perccel azt kovetden regisztraltuk Plazma
szomatosztatin szint meghatarozas (RIA) intraarterialis (1 pg/kg) capsaicin adas utan 5

perccel tortént.

4. Kisérletes diabetes mellitus: 50 mg/kg i.v. streptozotocinnal kezelt, 4, illetve 8 hetes.

diabeteses patkdnyokon vizsgaltuk a neurogén gyulladasos valasz, szisztémas gyulladasgatlo

jelenség, valamint szenzoros neuropeptid felszabadulas érintettségét in vivo, illetve in vitro

kisérletekben.

5. Neuropeptidek in vitro felszabaduldsanak vizsgalata: a natrium pentobarbitallal (Nembutal,
40 mg/kg, i.p.) narkotizalt patkanyok trachedit kimetszettiik és szervfiirdonként (1.8 ml) 2-2
szervet 37 °C-os oxigenizalt (95 % O, és 5 % CO,) Krebs oldattal 60 percen 4t perfundéltuk
(1 ml/perc). Az ataramlas leallitdsa utan a kamrakban 1év0 oldatot 8 percenként 3-szor
lecserélve frakcidkat gyujtottiink (ingerlés el6tti - ingerelt - ingerlés utani). A
peptidfelszabadulast elektromos téringerléssel vagy kémiai ingeranyagokkal valtottuk ki. A
mintakat jégbe hiitott csovekbe gyijtottiik, a kisérlet végén a légcsOdarabok nedves sulyat
lemértiik. A frakciok SP, CGRP és szomatosztatin koncentracioit intézetiinkben kifejlesztett
specifikus RIA modszerek segitségével hataroztuk meg (Németh és mtsai, 1996, 1998, 1999),
melyek érzékenysége a CGRP esetében 1 fmol/csd, a szomatosztatin és a SP-nél 2 fmol/csé.
A peptidek mennyiségét fmol/mg egységben, nedves szdvetsilyra vonatkoztatva fejeztiik ki.
A kiilonboz6 kisérletsorozatokban vizsgéltuk a neuropeptid felszabadulas karosodasat
diabetes mellitusban és TT-232 szomatosztatin analég hatasat az elektromos ingerléssel
kivaltott neuropeptid felszabadulasra. FElemeztiik ezen kiviil a szenzoros neuropeptidek
felszabadulasanak impulzusszam, illetve koncentraciofiiggését kiilonbozo frekvencidval
végzett elektromos (40 V, 0.1 ms, 0.5 Hz-200s, 2 Hz-50 s, 2 Hz-150 s, 10 Hz-30 s, illetve 10
Hz-120 s), valamint capsaicin analégokkal (capsaicin (10%-10° M), RTX (10'°-107 M) és
piperin  (10°-5x10™ M)) végzett kémiai ingerlés esetén. Az RTX esetén egy kozépdozisnal
(10 M) 6 frakciot gyiijtottink, azaz a stimulécio utdan még 32 percig kovettiik a felszabadulas
dinamikéajat. Az akut deszenzitizacié 1étrehozasa 30 perces capsaicin (10°-10° M), illetve
RTX (107°-107 M) elémosassal tortént, ami utan elektromos téringerléssel (40 V, 0.1 ms,
10 Hz, 120 s) valtottunk ki peptidfelszabadulast, és a gatld hatast az elektromos téringerlés

kontroll értékéhez viszonyitva szamoltuk.



6. TT-232 szelektiv szomatosztatin analog hatdsat vizsgaltuk 1 %-os mustérolaj ecsetelésével
kivaltott akut neurogén gyulladasra, s.c. alkalmazva 1, 2, 4, illetve 6 6raval a gyulladaskelto
stimulus elétt 10, 20, 40, 80, 160 valamint 320 ug/kg dézisban, illetve Freund-adjuvins
indukalta kronikus arthritisre. A kronikus iziileti gyulladas kivaltasara 0.1 ml komplett
Freund-adjuvanst (elolt, szaritott Mycobacteriumok paraffinban oldva) fecskendeztiink a bal
talp bdrébe intraplantarisan, valamint a szisztémas hatds fokozasa céljabol az elsé két napon a
faroktobe. A térdiziileti duzzanat mérése plethysmomeéterrel tortént a gyulladaskelté anyag
alkalmazasat megel6z6en, majd a 2., 5., 8., 12., 15. és 18. napon a kezelés alatt. A TT-232-t
s.c. alkalmaztuk 2x100, 2x200, illetve 2x500 pg/kg/nap dozisban a 18 napos idészakban, a
kontroll csoportot a TT-232 olddszerével kezeltiik. Elemeztiik a TT-232 hatasat elektromos

téringerléssel kivaltott in vitro szenzoros neuropeptid felszabaduldsra is.

7. Neutrophil leukocyta akkumulacio vizsgalata borben myeloperoxiaz modszerrel: a
gyulladaskeltd inger hatasara a borben akkumulaldodott neutrophilek szamat a mintak
myeloperoxiddz tartalmanak fotometridas mérésén keresztiil kaptuk meg. A megfeleld
akkumulacios id6 letelte utan az allatokat elvéreztettiik, a talp, illetve labhati borok
megegyez0 feliileti darabjat kimetszettiik, feldaraboltuk, és 2 ml, detergenst (0.5 % hexadecyl
triethylammonium bromide) tartalmazo foszfat-pufferben homogenizaltuk. Ezutan a
homogenizatumot lecentrifugaltuk (10000g, 5 min, 4 °C), hogy a szdvetdarabokat, valamint
lipidfazist eltavolitsuk. A szupernatans 1 ml-ét hasznaltuk a myeloperoxidaz vizsgalathoz. A
boérmintak myeloperoxidaz aktivitasat “3,3°5,5 tetra methylbenzidine (TMB) liquid substrate
system” (Sigma) hozzdadasaval hataroztuk meg. A kékiilési reakcido szobahomérsékleten
megy végbe, 30 perc alatt. Az optikai denzitast (OD) 620 nm-en mértiik microplate reader-rel,
5 percenként. A reakcio sebességébol (AOD/id6), amely a mintdk myeloperoxidaz tartalmaval
aranyos, meghataroztuk a neutrophil leukocytak szamat.

Vizsgéltuk n. ischiadicus kiilonboz6é paraméterekkel végzett elektromos ingerlésével
felszabaditott endogén neuropeptidek hatasat a borben létrehozhaté leukocyta akkumuléciodra,
valamint antidroémos idegingerlés és TT-232 hatdsat carrageeninnel kivaltott leukocyta

akkumulaciora (100 pl, 1 %-os carrageenin oldat, intradermalisan).
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EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK

I/A. Nervus vagus, illetve nervus ischiadicus capsaicin-érzékeny szenzoros
idegvégzédéseib6l felszabadulé endogén szomatosztatin szisztémas gyulladasgatlo
hatdsanak vizsgalata patkanyban és tengerimalacban

Bilateralis vagusingerlés szignifikdns mértékben 36.45+3.95 9%-kal gatolja a
labhatakon kémiai stimulussal kivaltott masodik plazma extravazaciot, ami cysteamin
elokezeléssel jelentés mértékben kivédhetd. Tengerimalacban a n. ischiadicus periférias
csonkjanak antidromos iranyu elektromos ingerlése patkanyban tapasztalttal megegyez6
mérteki 45.4615.08 %-os gatlo hatast fejtett ki. A n. vagusok periférias csonkjanak kétoldali
elektromos ingerlése patkanyban a plazma szomatosztatin szint 3.8-szeres (30.5£1.65
fmol/ml), tengerimalacban 3.3-szeres (26.26£3.16 fmol/ml) emelkedését eredményezte. A
szisztémas capsaicin elkezelés a kétoldali vagusingerlésre bekovetkezd plazma
szomatosztatin szint emelkedést kivédte, a hasi vagusatmetszés azonban nem befolyasolta,
ami bizonyitja, hogy az altalunk mért peptidfelszabadulas valéban a capsaicin-érzékeny
csonkjanak elektromos ingerlése a plazma szomatosztatin szint 3.5-szeres (26.98+2.97
fmol/ml) emelkedését eredményezte tengerimalacban, ami perineuralis capsaicin eldkezelés
utan nem jott 1étre.

Kisérleteinkben elsoként sikeriilt bizonyitani, hogy a n. vagus periférids csonkjainak

elektromos ingerlésével paraszimpatikus blokad jelenlétében a szomatoszenzoros idegek

ingerléséhez hasonldan szisztémas gyulladasgatlé hatds jon létre. A plazma szomatosztatin

szint bilateralis vagusingerlés hatasasra bekovetkezd jelentds ndvekedése, valamint a
cysteamin elokezelés gyulladasgatlasra gyakorolt majdnem teljes blokkolasa megerdsitik azt a

kovetkeztetést, hogy a hatdst dontéen az érzdidegvégzodésekbdl ingerlés hatasdra

felszabaduld szomatosztatin kozvetiti. A tengerimalacokon végzett kisérletek eredményeivel

sikeriilt igazolnunk a patkanyban mar leirt endogén szisztémas neurogén gyulladasgatld

jelenséget egy masik allatfajban is. A plazmaszint mérések eredményei ebben a fajban is

meger0sitették a capsaicin-érzékeny érzdidegvégzodésekbdl inger hatdsara felszabadulo idegi
eredetli szomatosztatin mediator szerepét. Az aktivalt szenzoros idegvégzddések tehat
klasszikus afferens, illetve lokalis efferens funkciojukon kiviil egy 4j tipust neurohormonalis
valaszt is kivaltanak, az interoceptorokbol és exteroceptorokbol felszabadul6 és a keringésbe

jutd szomatosztatin szisztémas hatasa révén.
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I./B. A szenzoros idegvégzédések antidromos, valamint orthodrémos ingerlésével
kivaltott endogén anti-nociceptiv hatas vizsgalata

Bilateralis n. ischiadicus ingerlés a capsaicin-kivaltotta reflexes vérnyomasemelkedést
49.7840.92 %-kal gatolta az ingerlés kezdete utdn 10 perccel, €s a valasz egy 6ran beliil
fokozatosan visszatért. A capsaicinnel kivaltott nociceptiv cardiorespiratorikus reflexvalaszok
szignifikans mértékben csokkentek a mustarolajecsetelés utan 5, 10, 15 perccel.
Intraarterialisan adott 1 pg/kg capsaicin nem okozott szignifikans emelkedést a plazma
szomatosztatin szintjében az oldoszerrel kezelt kontrollhoz viszonyitva 5 perccel az adas utan
(7.0£0.54 fmol/ml illetve 6.9+0.08 fmol/ml). Capsaicin tehat ebben a kis d6zisban alkalmazva
csak mint nociceptiv inger szerepel.

Eredményeink igazoljak, hogy a szenzoros idegrostok antidromos elektromos,

valamint orthodrémos kémiai ingerlése gatld6 hatast fejt ki a capsaicinnel, mint

chemonociceptiv_ingerrel kivaltott nociceptiv cardiorespiratorikus reflexvalaszokra. Az

alkalmazott antidromos n. ischiadicus ingerlés, megegyezé paraméterckkel az elézetes
kisérletekben a plazma szomatosztatin szint kozel négyszeres emelkedését valtotta ki, mely
jelentds gyulladasgatld hatast eredményezett €s az intraperitonedlisan adott szomatosztatin
szintén gatld hatast fejtett ki a helyileg alkalmazott capsaicinnel vagy mustarolajjal kivaltott
nociceptiv reflexvalaszokra. Mivel az ingerlések eldtt a kozponti idegrendszerhez befutd
afferens palyakat megszakitottuk, az aktivalt helyek feldl kivaltott reflexek, illetve a kozponti
idegrendszer részvétele (“diffuse noxious inhibitory control”) kizarhat6. Ezek alapjan arra

kovetkeztettiink, hogy az anti-nociceptiv hatdst az aktivalt periférids szenzoros

1degvégz0désekbol felszabaduld endogén peptidmediator kozvetiti. Feltételezésiink szerint

ezért a hatdsért is a capsaicin-érzékeny szenzoros idegvégzOodésekbol felszabadulo

szomatoszatin a felelés, de ennek bizonyitasara tovabbi kisérletek sziikségesek.

II. A capsaicin-érzékeny szenzoros idegvégzodések izgatasaval kivaltott neuropeptid
felszabadulas, illetve gyulladasgatlo hatas karosodasa kisérletes diabetes mellitusban
Tracheapreparatumon végzett in vitro neuropeptid felszabaditdsos kisérleteink

igazoltdk a harom vizsgalt peptid, a szomatosztatin, CGRP és SP felszabaduldsanak parallel

karosodasat diabetes mellitusban. Az egészséges allatokbol szarmazoé tracheapreparatumokbol
az elektromos téringerlés jelentds mértékli szintemelkedést eredményezett a masodik
frakcidban, ezzel szemben diabeteses allatokban ez a valasz szignifikans mértékben 39.242.8,

40.543.2, 47.3£2.9 %-kal csokkent szomatosztatin, CGRP, illetve SP esetében. A primer
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plazma extravazacios értékek mindkét diabeteses csoportban szignifikdns mértékben, a 4
hetesekben 51.27 %-kal, a 8 hetesben 44.25 %-kal csokkentek. Mig normal allatokban a n.
ischiadicus antidromos elektromos ingerlésével kivaltott primér neurogén gyulladas 52.7+3.1
%-kal gatolta az ellenoldalon 5 perccel késobb hasonldé modon kivaltott masodik plazma
extravazaciot, ez a gatlo hatds diabeteses allatokban nem ért el szignifikdns mértéket
29.6£1.98 %, illetve 18.12+1.57 %-ra csokkent. Az éhgyomri plazma szomatosztatin szint
igen hatarozott emelkedése volt észlelhetd mindkét diabeteses csoportban, a normal
kontrollokhoz viszonyitva. Ugyankkor mig az egészséges allatokban a bilateralis ischiadicus
ingerlés tobb mint négyszeres szomatosztatin szint emelkedést eredményezett (6.36+0.30-r61
28.30+2.6-re), diabeteses allatokban ez a valasz lecsokkent (11.68+1.37-r61 17.90+3.74-rec a
4, valamint 16.7613.85-r61 25.06*x1.67-re (fmol/ml) a 8 hetesekben), és nem ért el
szignifikans mértéket.

In vivo eredményeink alatamasztottdk az elézéekben mar leirt bazalis plazma

szomatosztatin szint emelkedést, valamint a neurogén gyulladasos valasz csokkenését insulin-

hidnyos kisérletes diabetes mellitusban. Streptozotocinnal kivaltott kisérletes diabetesben a
primer neurogén plazma extravazacié csokkenése, a jelen vizsgalatok alapjan egyértelmiien az
emlitett gyulladaskelté neuropeptidek (SP, CGRP) csokkent felszabaduldsadval magyarazhato.
A diabeteses periférias neuropathiat kiséré neuropeptid depléciora, illetve karosodott
axontranszportra is vannak mar adatok de Onmagdban a neuropeptidek deplécidja nem
bizonyiték a funkcionalis karosodas mellett. A fenti eredményeken kiviil els6ként igazoltuk az

egészséges allatokban leirt endogén gyulladasgatld valasz kiesését diabeteses patkanyban,

amelynek hatterében a hatast kozvetitd idegi eredetll szomatosztatin felszabadulasanak

csOkkenése all.

IIL/A. TT-232 szelektiv szomatosztatin analég gyulladasgatlo hatasanak vizsgalata
TT-232 s.c. dozisfliggden gatolta a mustarolajjal kivaltott akut neurogén gyulladast.
Az 1, 2, 4, 6 oras IDss értékek a kdvetkezok: 20.26, 32.49, 39.86 ¢s 78.22 pg/kg. A gyulladas
kivaltasat megel6z6 napon s.c. adott 2x500 pg/kg TT-232 a masodik injekcid utan 16 oraval
mustarolajecseteléssel kivaltott neurogén gyulladast még 52.09+3.8 %-kal gatolta. A kronikus
izlileti gyulladasra a TT-232 szintén gatld hatast fejtett ki, mely jelentdsebb mértéket a
legnagyobb doézis (2x500 pg/kg naponta s.c.) esetében ért csak el. Az SP, CGRP és
szomatosztatin izolalt tracheabdl elektomos téringerlés hatasara torténd felszabadulasat 200,

500 és 1500 nM TT-232 dozisfiiggben gatolta. PTX a TT-232 gatlo hatasat kivédte, a
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peptidfelszabaduldst helyreallitotta, ami a G-protein fliggd receptorialis hatast igazolja.
Onmagaban a PTX, valamint a genistein nem befolyasolta a peptidfelszabadulast.

A TT-232 stabil, ciklikus, szintetikus heptapeptid szomatosztatin analdég hatékonyan

gatolta mind az akut neurogén, mind a kronikus kevert izileti gyulladasos folyamatot.

Kisérleteink alapjan hatdsa subcutan alkalmazas esetén dozistol fliggden hosszan tart. Hatasat
dontéen az idegvégzddéseken specifikusan a szomatosztatin receptorokon, nagy
valoszinliséggel az sstl/sst4 receptoraltipuson hatva, a neuropeptid felszabadulds gatlasan
keresztiil fejti ki. Bizonyitott azonban a nem neurogén gyulladasra gyakorolt gatlasa is,
kovetkezésképpen a Freund-adjuvéanssal kivaltott kronikus gyulladds csokkentésében
feltehet6en mind a neurogén, mind a nem neurogén gyulladast gatld hatasa szerepet jatszik. A
TT-232 tirozin-kindz gatld aktivitasa a gyulladasgatlé hatasaban valosziniileg nem jatszik
szerepet, mivel a potens tirozin-kindz gatlé genistein nem fejtett ki hasonld hatast a
neuropeptid felszabadulasra. Ezen eredmények jelentdségét az is hangstilyozza, hogy jelenleg
egyetlen olyan gyogyszer sincs, amely a neurogén gyulladasos reakciokat megbizhatéan
gatolni tudna. A TT-232 in vivo tesztekben hatékonyabbnak bizonyult mint a szomatosztatin,
lebomlasa lassubb, ezaltal hatasa tartosabb és szelektivebb is, mert endokrin hatasoktol

mentes.

II1./B. Endogén neuropeptidek, illetve TT-232 szomatosztatin analog hatasa neutrophil
leukocytak akkumulacidjara a bérben

N. ischiadicus periférias csonkjanak kiilonb6zé paraméterekkel végzett antidromos
ingerlése nem valtott ki leukocyta akkumuléaciot a bérben, sem az alacsony frekvenciaval (1
Hz, 2 Hz) végzett folyamatos, sem a 10 Hz-es megszakitott ingerlés esetén. N. ischiadicus
egyoldali antidromos ingerlésével felszabaditott szomatosztatin az ellenoldalon
carrageeninnel kivaltott neutrophil akkumulaciét szignifikdns mértékben, 54.7+£3.8 %-kal
gatolta. TT-232 (20 pg/kg/ora, i.v.) kezelés a labhat borében carrageeninnel kivaltott
neutrophil akkumuléciot 61.7+5.9 %-kal gétolta, a solvens-kezelt kontrollokhoz viszonyitva.

A n. ischiadicus antidromos ingerlésével felszabaditott endogén neuropeptidek (SP,

CGRP) tehat nem valtottak ki a borben neutrophil leukocyta akkumulaciot. Irodalmi adatok

szerint exogén SP, valamint CGRP a vascularis endothélsejtek korai adhézios molekuldinak
(E-selectin, P-selectin) expresszidjat, valamint proinflammatoros citokinek felszabadulésat is
képes fokozni. Valdszinli azonban, hogy az idegingerlésre ennél joval kisebb mennyiségben

felszabadulo endogén SP nem elégséges ilyen tartés hatasok kivaltasdhoz. Erdekes modon az
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idegingerléssel felszabaditott endogén szomatosztatin ezzel szemben képes volt gatolni a

carrageeninnel kivaltott gyulladds sejtes fazisat mar alacsony, 0.5 Hz-es ingerlés esetében.
Hasonlo hatast fejtett ki a TT-232 szomatosztatin analdg is, ami igazolja, hogy gyulladasgatlo

hatdsanak a mar igazolt neuropeptid felszabadulast gatld hatason kiviil a gyulladasos sejteket

gatld komponense is van. A nem-szteroid gyulladasgatlokrol ismert, hogy stimulaljak egyes

adhézios molekulak (ICAM-I, CDI18) expressziojat, melyek elosegitik a leukocytak

kitapadasat az endothélhez. A TT-232 leukocyta akkumuldciét gitld hatdsa Gjabb elényt

jelenthet az eddig hasznalatos gyulladascsillapitokkal szemben.

IV. Szomatosztatin, CGRP és SP felszabadulasanak vizsgialata a capsaicin-érzékeny
primer afferens neuronok végzdédéseibol elektromos ingerlés, valamint capsaicin
analogok hatasara

Eredményeink igazoltak, hogy elektromos téringerlés esetén a peptidfelszabadulas a

capsaicin-érzékeny idegvégzddésekbdl a leadott impulzusszdmtdl fugg, és 0.5-10 Hz-es

crer

eredmények igazoltdk, hogy mind a capsaicin, mind az RTX és a piperin akut izgat6 hatast

fejt ki a capsaicin VR1 receptoron, koncentraciofiiggd neuropeptid felszabadulést okozva. Az

RTX mar 10"° M, a capsaicin 10® M koncentracional valtott ki szignifikins emelkedést a
piperin 50-100 x gyengébbnek bizonyult. A 2. és 3. frakcidban egyiittesen mért abszolut
peptidfelszabadulast tekintve RTX kozel 100x hatékonyabbnak bizonyult a capsaicinnél. RTX
hatasa kinetikajat tekintve sokkal lassubb, elhuzodo, jelentds peptidfelszabadulast okozva
még a 3., 4. és 5. frakcidban a vegyiilet kimosasa utan is, ami feltehetOleg a lassu
receptorkinetikabol, valamint tartos depolarizaciobol ered.

A kiiszobkoncentraciokhoz hasonléan az akut deszenzitizaciot tekintve is az RTX
kozel 100-szor hatasosabbnak bizonyult a capsaicinnél, azonban a vizsgalt harom peptid
érzékenysége kozott eltérést tapasztaltunk. Capsaicin, illetve RTX a CGRP felszabadulasat
mar 107/10”, a szomatosztatinét 10°%/10®, az SP-ét csak 107, illetve 10" M koncentracidban
védte ki. A capsaicin és az RTX tehat egyarant legkisebb koncentracidéban a CGRP, majd a
szomatosztatin és végilil az SP felszabaduldsat gatolta. A capsaicin kivaltotta klasszikus
deszenzitizacio hatterében a szenzoros neuropeptidek, valamint a VR1 receptorok deplécidja
all, azonban a capsaicin-deszenzitizaci6 megalapozott lehet a szenzoros neuropeptidek
szintjének szignifikans csokkenése nélkiil is. A deszenzitizacio ezen altalunk is vizsgalt korai

szakasza pontosan nem ismert, feltehetdleg a capsaicin VRI1 receptor aktivalasat kdvetden
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tovabbi intracellularis folyamatok, pl. mésodlagosan a fesziiltségfiiggd Ca®" csatornak
inaktivacidja és mas még nem tisztazott mechanizmusok jatszhatnak szerepet. Ebben a
szakaszban az efferens valasz hidnya tehat inkabb valamiféle excitacios-szekrécios hibanak
tulajdonithat6. A capsaicin alkalmazasa utan késobb a szenzoros neuropeptidek deplécioja
majd degenerativ ultrastrukturalis elvaltozasok is megfigyelhetSk, feltehetSleg a Na'™- és Ca*'-
iontdbblet intraneurondlis akkumulécidja kovetkeztében. Jelenleg a klinikumban capsaicin
deszenzitizalo hatasat intravesicalisan alkalmazva az urologidban detrusor hyperreflexia,

hyperreaktiv, illetve hyperszenzitiv holyag esetén hasznositjak.

V. Szomatosztatin és CGRP felszabadulasanak vizsgalata szisztémas resiniferatoxin
kezelés hatasara. Anandamid és nociceptin hatasa a capsaicin-érzékeny
idegvégzédésekbdl torténd neuropeptid felszabadulasra

Szisztémasan alkalmazott RTX doézisfiiggbéen emeli a plazma szomatosztatin, illetve
CGREP szinteket. A szomatosztatin kiiszobdézisa alacsonyabb, 0.3 pg/kg €s a maximalis hatas
a plazma szint 22.2-szeres emelkedését eredményezte, ezzel szemben a CGRP kiiszobe 0.6
ng/kg, €és a maximalis emelkedés csekélyebb, 5.2-szeres volt. Kisérleteinkben tehat in vivo

koriilmények kozott is igazoltuk a szisztémasan alkalmazott RTX akut izgaté hatdsat a

capsaicin-érzékeny idegvégzOdések VRI1 receptorain, ami feltehetleg elsésorban a
perivascularis chemonociceptorokon és a polymodalis nociceptorokon érvényesiil. Az

aktivacio hatasara felszabaduld peptidek a szisztémas keringésbe is bejutva a plazma CGRP,

illetve szomatosztatin szint jelentds, dozisfiiggd emelkedését okozzak. A kidolgozott modszer

alkalmas in vivo modell a capsaicin receptoron hat6é agonista, illetve antagonista vegyiiletek
szenzoros neuropeptid felszabadulasra kifejtett hatdsanak vizsgalatara a plazma neuropeptid
szintjeinek kovetésén keresztiil.

Anandamid és nociceptin gatld hatast fejtenek ki a capsaicin-érzékeny afferensekbol

kémiai ingerrel kivaltott neuropeptid felszabaduldsra. Anandamid (100 pg/kg, i.v.) mindkét

peptid RTX-kivaltotta felszabadulasat jelentds mértékben gatolta: a szomatosztatint 76.3+3.02
%-kal, a CGRP szint emelkedését 80.1+4.56 %-kal csokkentette. A kisebb dozis (10 pg/kg,
i.v.) azonban csak a szomatosztatin esetén ért el szignifikdns mértéket. Az SR141716A
szelektiv CB1 antagonistaval végzett elokezelés mindkét peptid esetén szignifikdns mértékben
képes volt csokkenteni az anandamid gitlé hatasat. Onmagéban alkalmazva az anandamid
nagyobb dozisa (1 mg/kg, i.v.) a szomatosztatin bazalis plazmaszintjét csokkentette a

kontrollhoz képest (5.02+0.56-r61 3.52+0.16-re, fmol/ml), a CGRP esetén azonban nem
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tapasztaltunk szignifikans eltérést. Anandamid (10° M) in vitro koriilmények kozott
mindharom neuropeptid bazalis felszabaduléasat szignifikans mértékben csokkentette, melyet
PTX a G-protein ut gatlasan keresztiil helyreallitott. Ez arra utal, hogy az anandamid ezt a
hatasat a CB1 receptoron és nem direkt ioncsatornakon fejti ki. Ezzel szemben nagy
koncentracioban alkalmazva (SXIO'4 M) az anandamid igen jelentés neuropeptid
felszabadulast eredményezett, ez koriilbeliil a 10° M capsaicin hatisanak felelt meg, ami mar
neurotoxicitasra utal. Nociceptin (20 pg/kg, i.p.) szignifikdns mértékben 46.8+3.8 %-kal
gatolta az RTX-kivaltotta szomatosztatin felszabadulasat, mig a CGRP esetén 38.5+3.4 %-os
gatlast tapasztaltunk.

Bizonyitott, hogy az anandamid képes mindkét receptort, a CB1 és a VRI receptort is
aktivalni, egymast ellenstilyoz6 hatasokat kivaltva. Feltételezhetd, hogy az ananadamid
capsaicin VRI receptor aktivaldé hatdsa a CBIl receptorokon Kkifejtett gatld hatés
kovetkeztében nem tud manifesztalodni, ezért az anandamid capsaicin VR1 receptor endogén
ligandjaként val6 funkcioja nem latszik elfogadhatonak. A nociceptin szintén gatolta a kémiai
ingerrel kivaltott neuropeptid felszabadulast, feltehetdleg az idegvégzidéseken elhelyezkedo
ORLI1 receptor aktivalasa utjan. Ebben a nociceptin eltér az opioid vegytiletektdl, mivel a
klasszikus p és O receptor agonistak csak az elektromos ingerrel kivaltott peptidfelszabadulést
gatoljak. Irodalmi adatok szerint a nociceptin gatolja az alacsony fesziiltségii, T-tipusu Ca®"
csatornak miikodését, valosziniileg ezzel a mechanizmussal gatolva az idegvégzddésekbol

stimulacié hatasara torténé neuropeptid felszabadulast is.
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LEGFONTOSABB UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Patkanyban a szomatoszenzoros idegekhez hasonldéan, a n. vagusok capsaicin-
érzékeny szenzoros rostjainak antidromos ingerlése az aktivalt idegvégzddésekbol
felszabaduld szomatosztatin altal kozvetitett szisztémas gyulladasgatldo hatast hoz létre.
Hasonl6 endogén gyulladasgatld hatas valthaté ki tengerimalacban a n. ischiadicus
szomatoszenzoros idegvégziodéseinek ingerlésével. A capsaicin-érzékeny idegvégzodések
antidromos, valamint orthodromos aktivaciojaval felszabaditott szomatosztatin anti-nociceptiv
hatast is kivalt.

2. Kisérletes diabeteses neuropathidban bizonyitottuk a SP, CGRP, valamint
szomatosztatin felszabadulas csokkenését in vitro. Igazoltuk emellett a capsaicin-érzékeny
szenzoros rostokbdl a szomatosztatin felszabadulds csokkenését in vivo, valamint az igy
kivaltott endogén gyulladasgatld hatas karosodasat is.

3. TT-232 heptapeptid szomatosztatin analoég vegyiilet gyulladasgatld hatast fejt ki
akut neurogén, valamint kronikus iziileti gyulladasos folyamatokra egyarant, hatasat
feltehetden dontden a neuropeptid felszabadulas gatlasan keresztiil elérve a capsaicin-
érzékeny idegvégzodések sstl/sst4 receptorain. TT-232 gatolta a carrageenin gyulladas
leukocyta akkumulécios fazisat is. Hasonld gatlo hatassal rendelkezett az antidromos
idegingerléssel felszabaditott endogén szomatosztatin. Ingerléssel felszabaditott endogén
neuropeptidekkel (SP, CGRP) azonban nem sikeriilt leukocyta akkumuléciot kivaltanunk a
bérben.

4. Capsaicin, RTX ¢és piperin, illetve elektromos téringerlés a capsaicin-érzékeny
idegvégzddésekben tarolt szomatosztating CGRP, valamint SP felszabadulasat valtjak ki
koncentracio-, illetve impulzusszdmfiiggd moddon. Az elektromos ingerléssel eldidézett
peptidfelszabadulas 0.5-10 Hz frekvenciatartomanyban azonos impulzusszam esetén azonos
mértékli. RTX-szel, valamint capsaicinnel kivaltott akut deszenzitizacié szintén
koncentraciofiiggd és képes kivédeni mind az elektromos téringerlés-, mind a capsaicin-
kivaltotta neuropeptid felszabaduldst. Mindkét anyag utdn kialakulé deszenzitizacid
legalacsonyabb koncentracioban csak a CGRP felszabadulést gatolja, majd a szomatosztatinét
¢s végiil legnagyobb koncentracidoban az SP-ét.

5. Szisztémdsan alkalmazott RTX a capsaicin-érzékeny chemonociceptorok
izgatasaval a plazma szomatosztatin és CGRP szint dozisfiiggd, rapid, de hosszantarto
emelkedését valtja ki. Az igy kivaltott neuropeptid felszabaduldst az anandamid és a

nociceptin gatolja. /n vivo neuropeptid felszabadulas alapjan kapott eredményeink tehat nem
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tamogatjak azt a koncepcioét, mely szerint az anandamid a capsaicin VRI1 receptor
funkcionalis hatasokért felelds endogén ligandja lenne.
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