A capsaicin szenzoros neuronokra kifejtett specifikus hatasanak felismerése alapvetéen (j
utakat nyitott a fajdalomérzés élettani/patologiai folyamatainak kutatasaban. Sajat
vizsgalatainkban morfoldgiailag identifikaltuk a capsaicin-szenzitiv elsédleges érzé neuron-
rendszert és feltartuk strukturalis, neurokémiai és funkcionélis sajatossagait. Uj kezelési
technikdk bevezetésével kimutattuk, hogy a capsaicin és rokon vegyuletei jelentés
antinociceptiv hatassal rendelkeznek és ezt dontéen az érzé neuronokra kifejtett neurotoxikus
hatas révén fejtik ki.

A jelen palyazat keretében végzett kutatbmunka elsésorban a capsaicin-szenzitiv, tranziens
receptor potencial vanilloid 1-es tipusu receptort (capsaicin receptor, TRPV1) expresszald
nociceptiv primér szenzoros neuronoknak az érzérendszert érinté patoldgias folyamatok
mechanizmusaban bet6ltott szerepének tovabbi tisztazasara iranyultak. Emellett a capsaicin
receptor expressziojanak vizsgalataval kivantuk feltarni két potens vanilloid agonista, a
capsaicin és a resiniferatoxin antinociceptiv/antiinflammatorikus hatasanak lehetséges
mechanizmusait perineuralis alkalmazast kvetéen. Egyéb vizsgalatainkban kiilénb6z6, az
elsédleges nociceptiv érzé neuronokat karositd metabolikus valtozasok (diabetes mellitus),
valamint egyes (neuro-)toxikus pharmakonok hatasat is tanulmanyoztuk az érzé neuronok
funkcionalis, morfologiai és neurokémiai sajatossagaira. Morfoldgiai és elektrofizioldgiai
maodszerekkel karakterizaltuk a neurondlis TRPV1 expressziét alapvetéen regulalo
idegnovekedési faktorral, az NGF-el rokon inzulin receptort expresszalé TRPV1-
immunreaktiv primer szenzoros neuronokat.

I. A capsaicin-szenzitiv primér szenzoros neuronok alapveté szerepének igazolasa a periférias
idegek atmetszeset koveto spinalis neuroplasztikus jelenségek kialakulasaban.

Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a periférias idegek sebészi, és a velétlen C-rost
afferenseket szelektiven kérosito kémiai 1éziok jelent6s deafferentécidt idéznek el6 az érintett
ideg szomatotopiasan megfelel6 projekcios teruleteiben a gerincvel hatso szarvanak felliletes
rétegeiben. (Jancsd & Lawson 1990, Jancs6 1992). Feltételeztiik, hogy a periférias idegek
sériilését koveto kiterjedt deafferentacio a substantia gelatinosaban kedvezo feltételeket
teremthet kompenzatorikus/regenerativ folyamatok kialakulasahoz. Woolf és munkatarsai
(1992) megfigyelték, hogy az atmetszett periférias ideg proximalis csonkjaba injicialt
choleratoxin B alegység-tormaperoxidaz komplex (CTB-HRP) — amelyet a vel6stvelyii ,,A”-
rostok szelektiv markerének tekintettek, és ami intakt allatban retrograd axonalis transzport
révén csak a gerincvel6 hatso szarvanak mélyebb rétegeibe transzportalodik — a C-rost
afferensek projekcids teruletében, a substantia gelatinosaban is megjelenik. A jelenséget a
gerincvel6 mélyebb rétegeiben végz6do Ap afferensek burjanzésaval (“'sprouting™), azaz a
substantia gelatinosa-ba torténé bendvesével magyaraztak. Az AR rostok ezen centralis
reorganizaciojanak nagy jelentéseget tulajdonitottak az idegsériléseket kdveto neuropathias
fajdalom kialakulasaban, hiszen a feltételezett Uj anatomiai helyzet lehet6seget teremthet a
mechanoreceptor eredetti (nem nociceptiv) idegi aktivitas atterjedésére fajdalom-specifikus
idegi struktdrakra. Ez az elképzelés a 90-es évekre altalanosan elfogadott tankonyvi tétellé
valt.

Ujabb sajat vizsgalataink, majd méasok adatai is megkérdéjelezték ezt az altalanosan
elfogadott elképzelést és arra utaltak, hogy a jelenség nem a myelinhivelyes afferensek
burjanzésa (sprouting) kovetkeztében alakul ki, hanem annak morfoldgiai szubsztratumat a
sériilt velStlen C-afferensek képezik (Santha és Jancso, 2003, Todd és mtsai 2003, Bao és
mtsai, 2002). A palyazat keretében végzett kisérletekben megvizsgaltuk az el6zetes Gjszilott
kori capsaicin-kezelésnek a felnétt korban végzett periférias ideg atmetszeés spinalis primér
afferens végzodések megoszlasara kifejtett hatasat. Kontroll allatokban CTB-HRP



konjugatumnak az intakt oldali idegbe torténé befecskendezését kdvetden intenziv
transzganglionaris jel6lodést figyeltiink meg a gerincvel6 hatso szarvanak mélyebb
rétegeiben, mig a Rexed I-11-es lamindk nem jel6lodtek. A periférias ideg dtmetszését
kovetéen — a korabbi adatokkal egyezéen — intenziv jel6lédest lehetett kimutatni nemcsak a
mélyebb rétegekben, hanem a felliletes I-11-es laminakban is. Ezzel szemben ujszil6tt korban
capsaicinnel kezelt allatokban periférias idegatmetszest kdvetéen a fellletes I-11-es
laminakban nem talaltunk massziv CTB-HRP jel6lédést. Tekintettel arra, hogy az
ujszulottkori capsaicin kezelés a vel6tlen, nociceptiv C-afferens neuronok szelektiv
degeneraciojat hozza létre, eredményeink azt bizonyitjak, hogy a jelenség kialakuldsaban a
capsaicin-szenzitiv primer afferens C-neuronok alapvet6 szerepet jatszanak. Vizsgalataink
alatamasztjak korabbi elképzeléstinket, miszerint az un. sprouting jelenség kialakulasa nem a
myelinhivelyes spinalis afferensek burjanzasanak kovetkezmeénye. Arra kdvetkeztettiink,
hogy az axotomizalt C-afferens neuronok képessé valnak a CTB-HRP felvételére és axonalis
transzportjara, azaz fenotipust valtanak (Jancso és mtsai, 2004, 2006). Megfigyeltik azt is,
hogy a capsaicinnel kezelt allatokban a hatsé kdtegi magokban az atmetszést kdvetéen a
kontrollhoz hasonl6an kimutathat6 a fokozott transzganglionaris jel6l6dés. Ezek az
eredmenyek kétséget kizaroan bizonyitjak, hogy a gerincvel6 hatsé szarvanak feliiletes
laminaiban a periférias idegek atmetszését koveto robosztus morfoldgiai/hisztokémia
valtozasokban a myelinhiivelyes afferensek nem jatszanak lényeges szerepet, azok a velétlen
C-afferensek fenotipus-valtasanak tulajdonithatok. Ez a megfigyelesiunk dontéen hozzajarult a
periférias idegsériléseket kdvetd gerincvel6i morfoldgiai valtozasok természetének
tisztazasahoz (ld. Ringkamp és mtsai, 2007).

Ezeknek a vizsgalatainknak egy masik érdekes aspektusa az, hogy bar az djszilottkori
capsaicin kezelés utan a veléhiivelyes primer afferensek kiterjedt burjanzasat (sprouting)
mutattuk ki (Réthelyi, Salim és Jancso, 1986), jelen kisérleteinkben az alkalmazott modszerrel
hasonlo jellegii ,,sarjadzast” nem figyeltlink meg. Ez felveti a jelenleg a gerincvel6i
»Sprouting” jelenségek vizsgalatara altalanosan alkalmazott, a CTB-HRP transzportjan
alapuld kisérleti modszerek alkalmassaganak kerdeset.

I1. A perineuralis capsaicin/resiniferatoxin kezelés hatasa a CTB-HRP intraneuralis
transzportjara és TRPV1 expresszidjara patkdny szomatoszenzoros rendszerében

Korébban kimutattuk, hogy perineurdlis capsaicin kezeléssel szelektiv és tartds regionalis
analgézia hozhato létre, amely egyéb érzéskvalitasokat, motoros és vegetativ funkciokat nem
érint (Jancsd 1980; Gamse és mtsai, 1982; Jancsd 1992). Az analgézias hatas mechanizmusa a
kiterjedt vizsgalatok ellenére sem tisztazott. Kvantitativ hisztologiai és
elektronminkroszkopos vizsgalatok feltartdk, hogy hosszabb talélési id6 utan a kezelés az
érintett periférias idegben futd velétlen C-rostok mintegy 30%-anak elvesztésevel jar (Jancso
és Lawson, 1990, Pini és mtsai 1990), ami egy dying back tipust neuropathias folyamat
eredménye (Jancsé és Lawson 1990). Mindamellett tovabbra is kérdéses, hogy mikent alakul
ki a gyakorlatilag teljes és irreverzibilis thermalis és kemoanalgézia, hiszen az érintett ideg
capsaicin-szenzitiv idegrostjainak tobbsege tuléli a kezelést. Ezért egyrészt
immunhisztokémiai és in situ hibridizéacios kisérleteket kezdtiink a TRPV 1 receptor
lokalizalasara intakt és perineuralisan capsaicinnel kezelt allatok spinalis ganglionjaiban.
Masrészt, vizsgalatokat inditottunk annak felderitésére, hogy vajon valéban a myelines ApB-
rostok ,,burjanzasa” (sprouting) lehet-e az oka annak, hogy perineuralis capsaicin kezelés utan
a CTB-HRP fokozott intraneurdlis transzportjat és a substantia gelatinosaban torténé
megjelenéset mutattak ki (Mannion és mtsai 1996). Utobbi szerzék a jelenséget az ApB-
afferensekhez kotott neuroplasztikus jelensegnek tartottak. Ezzel az altaldnosan elfogadott



nézettel szemben feltételeztlik, hogy a jelenség kialakulasaban a capsaicin-szenzitiv primer
afferens neuronok jatszanak dont6 szerepet.

I1.1. A perineurdlis capsaicin/resiniferatoxin kezelés hatadsa a CTB-HRP intraneuralis
transzportjara patkany szomatoszenzoros rendszerében

A CTB-HRP transzganglionaris transzportjan alapuld palyakovetési eljaras alkalmazasaval
kimutattuk, hogy az irodalmi adatokkal egyezéen a periférias ideg capsaicinnel torténé
kezelését kdvetoen két héttel jelentésen fokozodik a CTB-HRP transzganglionaris
transzportja és a jelz6-enzym megjelenik a substantia gelatinosaban. Megallapitottuk azonban,
hogy hasonlé jelenség 8 héttel a perineuralis capsaicin kezelés utan nem figyelheté meg. A
jelenség magyarazatat abban latjuk, hogy korabbi vizsgalataink szerint (Id. fent) hosszabb
poszt-operativ talélési id6é utan a capsaicin-szenzitiv afferensek jelentés része eltiinik az
érintett idegbél. Kvantitativ morfometriai vizsgalataink is arra utaltak, hogy perineuralis
capsaicin kezelés utan emelkedik a CTB-HRP-jel6lt kis ganglionsejtek aranya, amit a késoi
taléleésu allatokban nem lehetett megfigyelni. Eredmenyeink alapjan arra kdvetkeztettiink,
hogy perineuralis capsaicin kezelést kdvetéen a substantia gelatinosa massziv CTB-HRP
festodése nem magyarazhatd az Ap afferenseknek a hatso szarv feliiletes rétegeibe torténé
bendvésével. Feltételeztik, hogy a CTB-HRP-t az intakt allatban ide (ti. a substantia
gelatinosaba) projicialo C-rost afferensek transzportaljak, amelyek a kezelés kdvetkeztében
fenotipus-valtast szenvednek és képessé valnak a CTB-HRP felvételére és axonalis
transzportjara. Feltevésiink bizonyitasara elektronmikroszkopos hisztokémiai vizsgalatokat
vegeztiink, és kimutattuk, hogy mig az intakt/kontroll periférias ideghez tartoz6 hatsé
gyokerekben jelentés szamu CTB-HRP-jel6lt myelinhiivelyes idegrost mellett jel6lt vel6tlen
rostok egyaltalan nem vagy legfeljebb csak elvétve talalhatdk, addig a capsaicinnel kezelt
ideghez tartozo hatsé gyokerekben a myelinhiivelyes rostok mellett nagy szamban lathatok
jelolt veldtlen C-rostok. Ez a megfigyelés direkt bizonyitékot szolgéltat arra vonatkozoan,
hogy — az altalanosan elfogadott feltételezéssel szemben — perineuralis capsaicin kezelést
kdvetben a substantia gelatinosa jelolédése a capsaicin-szenzitiv primer afferensek altal
transzportalt CTB-HRP-nek kdszénheté. Resiniferatoxinnal végzett kisérleteinkben hasonlo
eredmenyekre jutottunk. Eredményeink teljesen Gj megvilagitasba helyezték a ,,sprouting”
jelenségrol és annak jelentoségérodl alkotott nézeteket, es az elmult id6szakban atformaltak a
periférids idegséruléseket kiséré morfoldgiai valtozasokrol alkotott elképzeléseket. (Meg
kivanom jegyezni, hogy a ,,sprouting”-ra vonatkozo kisérletes eredményeket, amelyek a
Nature-ben jelentek 1992-ben, munkacsoportunk cafolta meg elsének és adta meg a jelenség
ma is elfogadott magyarazatat. A késobbi folyoirat kozlést (Santha és Jancso 2003) a kézirat
elfogadasa korili — Iényegében nem szakmai — bonyodalmak okoztak. Nemzetk6zi szakmai
kongresszuson azonban mar 2000-ben bemutattuk eredményeinket s poszter-dijat nyertiink,
Pain in Europe, Nizza, 2000).

I1.2. A perineuralis capsaicin kezelés hatdsa a TRPV1 expressziojara patkany
szomatoszenzoros rendszerében.

Szenzoros ganglionsejtekben a TRPV1 expresszidjat dontéen a retrograd axondlis transzport
utjan a perikaryont eléré tréfikus faktorok, mindenek el6tt az NGF regulélja (Winter 1988).
Periférias axotomiat kdvetéen a kialakuldé NGF hiany miatt a ganglionsejtek TRPV1
expresszidja gyorsan lecsokken, majd megszinik (Michael és Priestley 1999). Ezért
vizsgalatainkban dsszehasonlitasként tanulmanyoztuk a TRPV1 expresszidjat a periferias ideg
(n. ischiadicus) atmetszését kovetden is 3, 14 és 30 nappal. A n. ischiadicus perineuralis
kezelését kdvetéen 3, 14 és 30 nappal vizsgaltuk a TRPV1 expressziot a szegmentalisan



megfelel6 L4 és L5 spinalis ganglionokban. Kisérleteinket immunhisztokémiai vizsgalatokkal
is Kiegészitettlk.

Az alkalikus foszfatazzal kombinalt (kolor) in situ hibridizacios vizsgalatokat reprezentativ
kriosztat sorozatmetszeteken végeztik. A TRPV1 génre specifikus riboproba el6allitasdhoz az
agyszovetbdl izolalt teljes RNS tartalmat reverz transzkiptazzal atirtuk. Az atirt cDNS-sel
reverz transzkriptadz — PCR reakciot vegeztiink a kdvetkezé primer kombinécidval: 5’-
AACCATGGAACAACGGGCTAGC-3’ (forward primer, a transzlaciods start kodont
kiemeltik); 5’-AACTCGAGTTAGAACAGACTGACA-3’ (reverse primer). A 255 bp hosszU
amplifikacids termék szekvencigjat direkt DNS szekvenalassal és Northern blot analizissel
ellendriztiik. A metszeteken az in situ hibridizaciét 56°C-on, 20 6raig végeztik. A blokkolas
utan a hibridizaciot alkalikus foszfatazzal konjugalt anti-digoxigenin antitesttel detektaltuk.
Az enzimreaktivitast NBT/BCIP kromogénnel vizualizaltuk.

A TRPV1 mRNS-t expresszi¢ ill. a TRPV1-immunreaktivitas alapjan a szenzoros
ganglionokat harom tipusba soroltuk kvantitativ morfometriai (sejtmeéret és relativ optikai
denzitds [ROD]) és matematikai/statisztikai modszerek segitségével. C tipust neuronok
csoportjaba soroltuk ROD alapjan a legerésebb expressziét ill. immunreaktivitast mutato
neuronokat. A B tipusu neuronok kdzepes expressziét mutattak, mig az A tipust neuronokat
TRPV1-negativnak tekintettik. Immunhisztokémiai vizsgalataink szerint mind idegatmetszés,
mind pedig perineuralis capsaicin kezelés a TRPV1 immunreaktivitas gyors és tartds
csokkenesehez vezetett, amely a kisérlet egész idétartama alatt (30 nap) fennéllt. A TRPV1
receptor mMRNS expressziodjat in situ hibridizaciés mddszerrel vizsgalva megallapitottuk, hogy
az idegatmetszés a C tipust neuronokban az expresszio gyors és tartds csokkeneset okozta.
Ezzel szemben a perineurdlis capsaicin kezelés csak atmeneti csokkenést okozott a TRPV1-
expresszidt mutatd sejtek aranyaban 3 nappal a kezelés utan (kontroll: 19%; capsaicin 3 nap:
5%), amit a TRPV1-et expresszalé neuronok szamanak fokozatos emelkedése kovetett (14
nap: 9%; 30 nap: 13%). A B tipusu neuronok TRPV1 expresszidja perineuralis capsaicin
kezelés utan 3 nappal enyhe, de nem szignifikans csokkenést mutatott, majd visszatért a
kiindulasi szintre. Eredményeink szerint a TRPV1 mRNS expresszid perineuralis capsaicin
kezelést kdvetd csdkkenése jelentds restitdciot mutat. Ennek ellenére a funkcionalis
karosodasok (hé- és kémiai fajdalomérzés markans csdkkenése, a neurogen gyulladas teljes
gatlasa) valtozatlanul fennalnak. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a perineuralis
capsaicin kezelés antinociceptiv hatasdban a TRPV1 receptor mRNS expresszid csokkenése
mellett a receptor tartds (poszt-)transzlacios modifikalasa is szerepet jatszhat.

I11. A capsaicin-szenzitiv neuronok inzulin érzékenysége

Koréabbi vizsgalatok igazoltak, hogy patkany szenzoros ganglion neuronokban az inzulin
receptor nagy mértékii ko-lokalizaciot mutat a TRPV1 fehérjével (Sathaniathan 2003). A
tirozin kindz receptorokon hat6 idegi novekedesi faktorok, példdul az NGF, a TRPV1
ioncsatornat expresszald primer nociceptiv neuronok fenotipusanak és aktivitdsanak fontos
szabalyozoi, ezért feltételeztik, hogy az inzulin hasonl6 trofikus illetve szenzitizal6 hatasokat
fejthet ki ezekben a sejtekben. Korabbi kisérletek igazoltdk, hogy az inzulin elékezelés
fokozta a capsaicinnal kivaltott kobalt felvételt szenzoros neuron kultdrakban, sét nagy
koncentracioban maga az inzulin is kivaltott kobalt akkumuléciot (Sathaniathan 2003). Az
inzulinnak és az inzulin szerii névekedési faktornak (IGF) a capsaicin szenzitiv primer
szenzoros neuronokra Kifejtett aktivalo hatasat elektrofiziologiai kisérletekkel is igazoltuk.
Feltételeztiik, hogy az inzulinnal kivaltott membran aramok kialakuldsaban a TRPV1 csatorna
aktivacioja és/vagy szenzitizacioja alapveto jelentéségii (Santha, 2007a, 2007b). A TRPV1



knock out egereken veégzett funkcionalis vizsgélatok elétt igazolni kivantuk az inzulin
receptor expressziojat egér hatsd gyoki ganglion sejtekben. A TRPV1 pozitiv nociceptiv
szenzoros neuronok neurotrofin érzékenység, neurokémiai és funkcionalis jellemzoék alapjan
két nagy csoportra, az NGF érzékeny TrkA receptort és szenzoros neuropeptideket
expresszald G.n. peptiderg neuronokra, illetve a GDNF érzékeny GFRa/Ret receptorokat és
IB4 lektin kotohelyeket expresszaldo nem-peptiderg neuronokra oszthatdk (Price 1985, Snider
1998). Vad tipusu és TRPV1-/- egerekben tdbbes jeldléses immunhisztokémiai eljarassal
tanulmanyoztuk az inzulin receptor ko-lokalizaciojat a CGRP illetve 1B4 pozitiv
neuronokban. Eredményeink igazoltédk, hogy mindkét térzsben a primer szenzoros neuronok
jelentés populacioja (~ 35%) mutat inzulin receptor immunreaktivitdst. A patkanyhoz
hasonldan az inzulin receptor elsésorban a kis méretii, peripherin pozitiv, feltételezhetéen C
tipusu axonnal rendelkezé6 neuronokban expresszalodik, de a veléhuvelyes, 200 KD
neurofilamentet expresszald kdzepes/nagy méretii neuronok kis populacidja is rendelkezik
inzulin receptorral. Vad tipusu egérben az inzulin receptor-pozitiv neuronok mintegy 70%-a
volt TRPV1+, mig a TRPV1+ neuronok 65%-a mutatott inzulin receptor immunreaktivitast.
Az inzulin receptor expresszi0 nem mutatott preferenciat a nociceptiv neuronok egyik
tipusdban sem; a CGRP és inzulin receptor pozitiv és az IB4 és inzulin receptor pozitiv
immunreaktivitast mutatd neuronok aranya hasonlo volt. Megjegyzend6, hogy egérben, a
kordbban patkanyban megfigyelttél eltéréen magas, mintegy 30% volt az CGRP és IB4
kettésen jelolt neuronok aranya. A TRPV1 receptor deléciéja nem okozott kimutathatd
valtozast sem az inzulin receptor ganglionaris expresszidjaban, sem a vizsgalt sejtkategoriak
(Peripherin/NF200; CGRP/1B4) k6z6tti megoszlasaban.

IV. A (GM1) gangliozidok lehetséges szerepe a nociceptorok capsaicin-érzékenysegének
regulacidjaban.

A perifériés idegek 1ézidit kdvet6 gerincvel6i neuroplasztikus jelenségek tanulméanyozaésa ill.
a capsaicin-szenzitiv primer érz6 ganglionsejtek fenotipus valtasa révén ,,szerzett” Qj
funkcionalis sajatossagainak elemzése kapcsan kerilt elétérbe azon elképzelésunk, miszerint
a neuroplasztikus jelenségek vizualizalasara alkalmazott choleratoxin B alegység nemcsak
mint jelz6/tracer molekulanak lehet jelentdsége ezen jelenségek tanulmanyozasaban. A CTB
ugyanis rendkivil specifikusan kétodik biokémiai receptordhoz, a GM1 gangliozidhoz
(Cuatrecasas 1973; Holmgren és mtsai 1973). A GML1 gangliozid szdmos fontos biokémiai
folyamatban jatszik szerepet, részben mint a biologiai membranok un. lipid raft-jainak
integrans alkotdresze. Ezeknek - egyebek mellett - fontos szerepet tulajdonitanak a
neurotranszmiter-receptorok membran-lokalizaciéjanak regulacidjaban és egyes membran-
receptorok mitkddésében (Hering és mtsai, 2003; Bruses és mtsai, 2001). Kimutattak, hogy a
GM1 gangliozid fontos szerepet jatszik az idegnévekedési faktor (NGF) bioldgiai hatasainak
mechanizmusaban is. A GM1 gangliozid neuronalis sejtpusztulast csokkent6 hatasat részben
NGF-szeri trofikus hatasa révén fejti ki, masreszt pedig olyan cellularis mechanizmusok (pl.
Trk receptorok) aktivalasa révén, amelyek szerepet jatszanak az NGF bioldgiai hatasainak
kozvetitésében (Panni és mtsai, 1998; Lucidi-Phillipi és mtsai, 1996; Mutoh és mtsai, 1998).
A GM1 gangliozid endogén NGF-szintézist fokoz6 hatésat is leirtak (Duchemin és mtsai,
1997). Szbvettenyészeteken vegzett vizsgalatokban bizonyitottak, hogy PC12 sejtekben az
NGF neurotrofikus hatasat mediald Trk, az NGF nagy affinitasu receptoranak aktivalasat
(foszforilaciojat) a GM1 gangliozid jelentésen fokozza. Megallapitottak, hogy a Trk normalis
miikddésében, s igy az NGF hatas kozvetitésében az endogén gangliozidok, elsésorban a
GM1 gangliozid alapvet6 szerepet jatszik (Mutoh és mtsai, 1998).

Fenti megfontolasokbol kiindulva elékisérleteket kezdtiink a gangliozid (GM1) szintézis
farmakolodgiai befolyasolasanak az érzé ganglionsejtek capsaicin-érzékenységére kifejtett



hatasanak tanulményozéaséara. Ehhez beallitottuk a primer érz6 neuronok tenyésztését felnott
patkany spinélis ganglionjaibdl az irodalomban altalanosan hasznalt mddszerek
felhasznalasaval (Id. Winter és mtsai 1988). El6kisérleteinkben a glukozilceramid-szintaz
gatlasat kovetoen vizsgaltuk a tenyésztett érzé neuronok capsaicin érzékenysegét kvantitativ
kobalt-assay modszerrel (Wood és mtsai 1988). Eredményeink szerint a glukozilceramid-
szintaz gatlasa szignifikansan csdkkenti a neuronok capsaicin érzékenységét. Feltételezzik,
hogy a gangliozid metabolizmus farmakoldgia manipulalasa alkalmas eszkdznek bizonyul a
nociceptorok, kilondsen a TRPV1 receptor funkcionalis sajatossagainak tovabbi
megismerésében és a nociceptor funkcio kisérletes/farmakologiai befolyasolasaban.

Konklizio: A lezérult OTKA tdmogatéssal végzett kutatasi periodus fébb eredményeinek a
kovetkezoket tartom: 1) Elsékent allapitottuk meg és tovabbi adatokat szolgaltattunk arra
vonatkozo6an, hogy a periférias idegek sériilését kdvetd un. gerincvelbi sprouting jelenség
morfoldgiai szubsztratumat nem a vastag myelinhtvelyes spinalis afferens rostok ill. azok
burjanzéasa, hanem a vel6tlen, nociceptiv capsaicin-érzékeny C-tipusu afferensek képezik.
Ezzel jelentésen hozzajarultunk a szenzoros fiziologiaban mintegy egy évtizedig uralkodo
dogma megdontéséhez; 2) In situ hibridizacios és immunhisztokémiai vizsgalatainkban
kimutattuk, hogy a capsaicin receptor fehérje expressziojanak tartos és a TRPV1 mRNS
részleges és tranziens down-regulacioja szerepet jatszhat a capsaicin és mas vanilloidok
antinociceptiv hatasaban; 3) Elektrofiziologiai és immunhisztokémiai mddszerekkel
karakterizaltuk az inzulin receptor-pozitiv ganglionsejtek 0j populécidit; 4) Felismertik, hogy
a glukozilceramide-szintaz gatlasa jelentésen befolyasolja a nociceptiv eérzé ganglionsejtek
capsaicin-érzékenységét. Megfigyelésiink utat nyithat egy Uj kutatasi teriilethez, a
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