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UJ TIiPUSU FAJDALOMCSILLAPITO MEDICINACELPONTOK

Gyogyszerfejlesztési perspektivak

Az érz6ideg-veégzddésekbdl aktivacio hatasara jelatviteli anyagok, kdztuk szamos fehérje ter-
meészetl, peptid szerkezetl anyag felszabadul, amelyek az erekre és az immunsejtekre hatnak.
Ennek eredményeképpen az aktivalt immunsejtekbdl felszabaduld anyagok visszahatnak az
érzbideg-végzddeésekre, azok érzékenységét fokozhatjak, vagy éppen gatol az érzdideg-végzé-
désekre, azok érzékenységét fokozhatjak, vagy éppen gatolhatjak. E teruletek az utobbi idbben a
nemzetkozi kutatasi iranyok fokuszaba kerultek a hosszan tarto, elsésorban idegi eredetl, neuro-
patias fajdalom kezelési nehézségei és Uj hatasmechanizmusu fajdalomcsillapitd gyogyszerek fej-

lesztési igényei miatt.

Kutatécsoportunk évtizedek 6ta a kronikus fajdalom
komplex mechanizmusait és az érzé idegrendszer, im-
munrendszer és érrendszer kozti 6sszetett kapcsolatrend-
szereket vizsgalja. A traumas (baleset, mtitét), metabolikus
(cukorbetegség) vagy toxikus (kemoterapia, alkohol, vagy
egyéb) eredet(i idegsériilés kdvetkeztében kialakuld neuro-
patidas fajdalomallapotok nagy betegpopulaciot érintenek,
ahol a terapia nem megoldott. Ezekben a betegekben a
széles korben elérhet6, sokféle klasszikus nem-szteroid
tipust gyulladascsokkentd/fajdalomesillapité gyogyszer
nem hatékony, az opioid vegyiiletek (morfin és szairmazé-
kai) nem vagy csak nagy dézisban fejtenek ki hatast. Az
adjuvdns analgetikum csoportba sorolhat6, elsGsorban
epilepszia és depresszi6 ellenes gyogyszerek bizonyos be-
tegeknél csokkentik ugyan a fajdalmat, de széles korti,
stlyos mellékhatasaik miatt nem lehet 6ket hosszii tivon
alkalmazni (Botz és mtsai., 2017). Mindezek alapjan tehat a
kronikus neuropatias fajdalom gyogyszerfejlesztési szem-
pontbdl kiemelt kutatasi téma.

Fokuszban a kapszaicin-
erzékeny érz6 idegrendszer

A paprika (Capsicum annuum) nemcsak a magyaros
konyha jellegzetes fiiszere, hanem csip6s anyaga, a kap-
szaicinrévén lehet6veé tette a fajdalomérzd idegsejtek ka-
tegorizalasat, élettani, kérélettani funkciéinak és gyogy-
szerkutatasi jelent6ségének részletesebb megismerését.

A klasszikus idegszabalyozasi elmélet szerint az ér-
zOidegek a kiilonféle érzeteket, fajdalmat kozvetitik a
bor, az iziiletek és a belsd szervek feldl a kozponti ideg-
rendszer felé. A periférias idegrendszer masik csoport-
ja pedig a befut6é ingerekkel kivaltott reflexek ttjan
kiilonféle szoveteket befolyasolo6 ,végrehajtd”, mozgatod
vagy belsd szerveket iranyit6 miikodéseket latnak el. A
kapszaicin segitségével az érz6 idegsejtek olyan kiilon-
leges csoportjat sikeriilt feltérképezni, amely nemcsak
a klasszikus érzé/fajdalomeérzé miikodéssel rendelke-
zik, hanem a végz6déseikb6l kdzvetleniil felszabadulo
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peptid természet(i anyagok kozvetitésével a beidegzési
teriileten gyulladasos folyamatokat — értagulatot,
duzzadast és gyulladasos sejtaktivaciot - inditanak el.
Mivel ezt a folyamatot idegelemek kozvetitik, neuro-
gén gyulladdsnak nevezziik, amely jelent6s szerepet
jatszik szamos betegség kialakuldasaban, és amelyet
egyetlen forgalomban 1év6é gyogyszercsoport sem
tud megbizhatéan és hatékonyan gatolni. Pintér
Erika és Szolcsanyi Janos egy véletlen megfigyelé-
sén alapulva munkacsoportunk felfedezte, hogy a
kapszaicin-érzékeny érz6idegekbdl a gyulladaskel-
t6 neuropeptideken kiviil gatlé6 hatast anyag(ok) is
felszabadul(nak), a keringésbe keriil(nek) és a test
tavolabbi pontjain jelentésen csokkenti(k) a neuro-
gén gyulladast és a fajdalmat. Tobb mint két évtize-
des munkank soran bizonyitottuk, hogy ezek koziil
kiemelt jelent6ségli a szomatosztatin nevi peptid,
amely kozvetiti a megfigyelt szisztémas gyulladasgat-
16 és fajdalomesillapité hatasokat (1. abra). Kutatisa-
ink fokuszaban els6sorban hosszan tart6 gyulladasos
(pl. krénikus iziileti és 1égnti gyulladas) és neuropat-
ias fajdalomallapotok allnak, amelyek modelljeiben
bizonyitottuk, hogy az érzé idegekb6l felszabadulo
szomatosztatin altal kozvetitett ellenregulaciés me-
chanizmus hatékony (részletek késébb).

Gyulladas, vagy egyéb eredetii szovetkarosodas so-
ran keletkez6é anyagok az érzéideg-végzédéseket fo-
lyamatosan aktivaljak és érzékenyitik, amely tartésan
fennallo6, fokozott fajdalomhoz vezet. A hosszantart6
aktivacié nemcsak a periférias végzddések miikodé-
sét valtoztatja meg, hanem a gerincvel6 és az agy te-
riiletén is atrendezdédést eredményez. Kutatocsopor-
tunk masokkal 6sszhangban szamos bizonyitékot
szolgaltatott arra vonatkozéan, hogy a periférias ér-
z6ideg-végz6dések gatlasa hatékony gyogyszerfejlesz-
tési célpontot jelent a tartésan fennall6 fajdalomalla-
potok kezelésére.

A kapszaicin receptora:
a TRPV1 csatorna

A TRPV1 receptor a kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzédések
egyik els6ként leirt jelfogé struktaraja, amely akti-
vaci6é utan Na* és Ca?" ionokat enged a sejtekbe, ez-
zel aktivaciot okoz és fajdalomérzetet general. Eze-
ken kiviil azonban leirtak mar iziileti savés hartya
sejtjein, b6r hamsejtjein, erek belham és simaizom
sejtjein, immunsejteken és az agyban is. A TRPV1
komplex, érzékel6 funkciéval rendelkezik, a kiilvi-
lagbdl érkez6 irritansok (pl. a vanilloid szerkeze-
tli kapszaicin) mellett fijdalmas intenzitast hé

IDEGTUDOMANY

(>43°C), mechanikai és kémiai ingerek pl. gyulladas
soran keletkezd anyagok, mint a protonok (pH<6) akti-
valjak, ill. érzékenyitik.

Aktivatorai koziil magyar vonatkozasa és terapias
gyakorlatban val6 alkalmazasa révén legismertebb a
kapszaicin, emiatt kezdetben ,kapszaicin receptor-
ként” emlegették. A nagy dozisti kapszaicin gyulladas-
és fajdalomcsillapité hatassal rendelkezik, amelyet a
TRPV1 receptoron hatva egyrészt a kapszaicin-érzékeny
érzéideg-végzddések atmeneti teljes funkcioképtelenné
tételével, masrészt a receptor tartos, alacsony intenzitasa
aktivaci6jakor gyulladas- és fajdalomcsokkent6 anyagok
felszabaditasaval ér el. Ennek tiikrében nem meglepd,
hogy szamos, els6sorban helyileg alkalmazhat6, kap-
szaicin-tartalmu gyogyszer, és gyogyhatast készitmény
talalhaté a patikak polcain. Ezeket egy termék kivételével
folegiziiletiésizomfajdalmak enyhitésére hasznaljak. A
kivétel egy kozelmultban torzskonyvezett, vénykoteles
cin), amelyet 6vsomorhoz és AIDS-hez tarsulé neuro-
patias fajdalomallapotokban hasznalnak.

1. dbra. Uj idegszabalyozasi elmélet: a kapszaicin-
érzékeny érzdideg-végzddések harmas funkcidja.

A klasszikus érzé (perifériarol a kdzponti idegrendszer
felé torténd jeltovabbitas: afferens) mikodés soran az
idegvégzddeés aktivacioja kovetkeztében akcids potencial
alakul ki, amely tovaterjedésével és agyba torténd
tovabbitasaval fajdalomérzet jon létre. A kapszaicin-
érzékeny érzdidegek kulonlegessége, hogy ezzel egyidejlleg
végrehajto (efferens) funkciokat is kozvetitenek: egyrészt
gyulladas- és fajdalomkeltd anyagok (neuropeptidek)
szabadulnak fel az aktivalt végzédésekbdl, amelyek a
beidegzesi terlileten neurogén gyulladast valtanak ki
(értagulat, duzzadas és gyulladasos sejt aktivacio: lokalis
efferens funkcio), valamint gyulladas-, illetve fajdalomgatlo
anyagok felszabadulasan és a keringésbe jutasan keresztul a
test tavolabbi pontjain is gyulladasgatlo és fajdalomcsillapitod
hatasokat kozvetitenek (szisztémads efferens mikodeés).

1. Klasszikus
afferens funkcio6:
fajdalomeérzékelés

Kapszaicin-érzékeny
érzdideg-végzddes

Gyulladas- és fajdalomkelts
neuropeptidek

o Gyulladas- és
—> fsjdalomesillapito —>
neuropeptidek
(pl. szomatosztatin)

I Lokalis efferens funkci6:
neurogén gyulladas
(értagulat, duzzanat,

gyulladasos sejt aktivacio)

IIL. Szisztémas efferens
funkcié: gyulladas- és
fajdalomesillapitds
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A kapszaicinnek kdszonhet6en a TRPV1 receptor a
tudomanyos érdeklédés kozéppontjaba Kkeriilt, ren-
geteg tanulmany sziiletett a receptor gyulladasban
és fajdalomban jatszott szerepére vonatkozoéan. Ku-
tatécsoportunk a receptorral nem rendelkezé egerek-
ben vizsgalta szerepét idiilt iziileti gyulladasos, vala-
mint gyulladdsos komponenstél mentes neuropatias
fajdalomban. A receptorhianyos allatokban az iziileti
gyulladasra jellemz6 korai, gyulladasos és a kés6i, neuro-
patias jellegii fajdalom is jelentésen kisebb volt, ami ala-
tamasztotta a receptor kulcsszerepét ezekben a folyama-
tokban (Szabo és mtsai., 2005; Horvdth és mtsai., 2018).

Nem véletlen tehat, hogy a receptorral kapcsolatban
rendkiviil sok, intenziv gyogyszerfejlesztési projektet
inditottak, ami szamos TRPV1 receptort blokkol6 vegyii-
letet eredményezett. Annak ellenére azonban, hogy ezek
a szajon at szedhet6 gatlo vegyiiletek hatékony gyulla-
das- és fajdalomcsillapit6é hatasokat fejtettek ki szamos
ragcsalomodellben, sajnos még nem sikeriilt koziilitk
egy gyogyszert sem tOrzskonyveztetni. Dollarmilliardo-
kat koltottek ezeknek a vegyiileteknek a fejlesztésére,
azonban a klinikai fazisokban jelentkezé mellékhata-
sok, a testhOmeérséklet nagyfoki emelkedése és az égési
sériilések kockazatanak novekedése miatt ezek nem
keriilhettek forgalomba. Uj fejlemény a vegyiiletek
fejlesztésével kapcsolatban, hogy a koézelmultban
sikeriilt felderiteni a hd&szabalyozast felborit6 mel-
lékhatas pontos mechanizmusat, aminek készonhe-
téen 1j, masodik generacios gyogyszerjelolt szerek
fejlesztése indulhatott meg.

Rokon fajdalomérzé receptor: a TRPAL

A TRPA1 receptor, mint terapias célpont a TRPV1 gatlok-
kal kapcsolatos kezdeti sikertelenségek utan keriilt a ku-
tatok figyelmének kozéppontjaba. A TRPA1 a TRPV1-hez
hasonl6 ioncsatorna, amely ugyancsak a kapszaicin-ér-
zékeny érz6ideg-végzddéseken helyezkedik el (a TRPA1-et
tartalmazo6 érzéidegek 97%-a egyben TRPVI-pozitiv is),
ahol funkcionalis egységet képez a TRPV1-gyel. Nem-ide-
gi elhelyezkedése is nagyon hasonl6é a TRPV1-hez. Kiils6
irritansok (pl. mustarolaj, fahéjaldehid), fajjdalmas inten-
zitast hideg (<17°C), mechanikai és kémiai ingerek (pl. re-
aktiv oxigén és nitrogén gyokok, poliszulfidok, formalde-
hid, metilglioxal, hidrogén-peroxid) aktivaljak, mig egyes
gyulladaskelté anyagok érzékenyitik. Fontos szerepe van
a gyulladasban és a fajdalomban egyarant, amelyet ku-
tatocsoportunk is bizonyitott receptor génhianyos ege-
rekkel. Kronikus iziileti gyulladasmodellekben betoltott
fajdalom- és gyulladaskeltd szerepét munkacsoportunk
irta le (Horvath és mtsai., 2016), amelyre a megjelenés

H H
\

o
hidrogén-peroxid
o

Kozvetett

Kozvetlen akrolein

=

Fajdalmas
stimulus

SZV 1287

2. dbra. Az Uj fajdalomcsillapitd gydgyszerjeloltiink
hatasmechanizmusa. Az SZV 1287 egyrészt az SSAO enzim
gatlasa révén csokkenti a TRPAL-et stimulalo gyulladas-
és fajdalomkeltd anyagok keletkezését (hidrogén-peroxid,
formaldehid, metilglioxal, akrolein), ami kozvetett modon az
érzbideg-vegzddesek aktivaciojanak gatlasat eredményezi.
Masrészt kdzvetlenul is gatolja a TRPAL sét a TRPV1
receptort is. E mechanizmusok kévetkeztében csokken
az érzbidegek-aktivacioja és érzékenyitése a periférian és
a kdézponti idegrendszerben egyarant, amely hatékony
fajdalomcsillapitast eredményez. .

utan néhany héttel a Nature Reviews Rheumatology Ki-
emelt eredményként hivatkozott. Reumatoid artritiszes
betegcsoporton végzett vizsgalat is megerdsitette a ko-
zelmltban a kisérletes eredményeket, fehérvérsejteken
a TRPA1 mennyiség a fajjdalommal, a mozgaskorlatozott-
saggal és a gyulladasos aktivitassal is korrelalt.

Szamos adat bizonyitja, hogy a gyulladas soran a
helyileg keletkezd TRPA1 izgato vegyiiletek kiilonbozo
modon képesek befolyasolni a receptor mtikodését az
érzbideg-végzddéseken és a nem idegi sejteken, amely
a gyulladasos kaszkad aktivalasat eredményezheti.
Szisztémasan, lokalisan és a kozponti idegrendszerbe
adott TRPA1 blokkol6 vegyiilet egyarant csokkentette
az iziileti gyulladasos fajdalmat egérmodellekben.
A TRPA1 tehat a TRPV1-hez hasonléan fontos kozvetitd
szerepet tOlt be gyulladasban és fajdalomban, azon-
ban nagy elénye, hogy nem vesz részt a hészabalyo-
zasban, igy gatléi nem okoznak testhOmérséklet-eme-
16 mellékhatast. Ebb6l kifoly6lag még igéretesebb
tamadaspontja lehet az 1j hatasmechanizmusa
fajdalom- és gyulladascsillapité szereknek. A TRPA1l
gatlok gyulladasos és idegkarosodas altal kivaltott faj-
dalommodellekben hatékonynak és biztonsagosnak
bizonyultak, s6t a kozelmultban egyikiik (GRC 17536,
Glenmark Pharmaceuticals, Mumbai, India) sikeresen
teljesitett egy cukorbetegséghez tarsulo, idegkaroso-
das okozta fajdalomban szenvedd betegeken végzett
klinikai vizsgalatot is.

544

TERMESZET VILAGA | 2018. DECEMBER

Fajdalomérzet



rrzet

IDEGTUDOMANY

A szemikarbazid-szenzitiv amin oxidaz

A TRPA1 egyes szervezeten beliili aktivatorait (hidro-
gén-peroxid, formaldehid, metilglioxal, akrolein) egy
szemikarbazid-szenzitiv amin oxiddz (SSAO) nevii enzim ter-
meli. Ennek alapjan vet6dott fel benniink, hogy érdemes
megvizsgalni a TRPA1 receptor és az SSAO enzim aktivi-
tasa kozotti kapcsolatot kiillonboz6 eredet(i és mechaniz-
must fajdalomallapotokban. Alaphipotézisiink az volt,
hogy az enzim gatlasa kovetkeztében csokken a TRPAl-et
izgat6 fajdalom- és gyulladaskeltd termékek keletkezése,
és ez a kozvetett TRPA1 aktivacié-gatlason keresztiil fajda-
lomcsillapit6é hatast eredményezhet.

Az SSAO az amin oxidazok csaladjaba tartozoé réztar-
talmi enzim, amelynek f6 funkci6ja az élettani/koré-
lettani folyamatok soran pl. az adrenalin és a kreati-
nin lebomlasakor keletkez6, valamint a kornyezetbdl,
pl. a kipufogdgazbdl szarmazo6, amin tipusa vegyiiletek
atalakitasa. Az enzim megtalalhat6 szabadon a vérke-
ringésben, illetve sejtmembranhoz kotott formaban
egyarant. Szamos szovetben és szervben el6fordul,
azonban els6sorban a vérerek bels6 falanak sejtjein és
simaizom sejtjein, valamint zsirsejteken fejez6dnek
ki. Pontos élettani funkciéjaval ellentétben korélettani
szerepe joval ismertebb, gyulladt teriileten a fehérvér-
sejtek érpalyabol valo kilépésének folyamataban és az
érijdonképzodésben jatszik jelentds szerepet. A faj-
dalomérzékelésben betdltott szerepét a kozelmultban
kutatocsoportunk fedezte fel (Horvdth és mtsai. 2016).

Gyulladasban jatszott fontos szerepe miatt szamos
betegség (pl. iziileti gyulladas, asztma, bélgyulladas)
ragcsalomodelljeiben vizsgaltak, és sikeresen igazol-
tak az SSAO enzimet gatld vegyiiletek gyulladascsok-
kenté hatasat. Bar a gyulladas gyakran fajdalommal
jar, ennek csillapitdsaban valé hatékonysagukat ko-
rabban nem vizsgaltak, annak ellenére, hogy termékei
a fajdalomérzo idegvégzddéseken elhelyezked® TRPA1
receptor ismert aktivatorai. Az SSAO enzim fajdalom-
ban betoltott szerepének leirasa mellett bizonyitottuk
az SSAO-gatlé vegyiiletek fajdalomcsillapité hatasat,

3. abra. Az sst4 receptor jelenléte az agy fajdalomban és
hangulatszabdlyozasban szerepet jatszo tertletén (Kecskés
Angéla munkdja, kék: sejtmagok, piros: sst4 receptor)

kiilonos tekintettel a neuropatias fajdalomra. Ennek
eredményeként szabadalmaztattuk a Semmelweis
Egyetem Szerves Vegytani Intézetében Matyus Péter
csoportja altal eléallitott j, komplex hatdsmecha-
nizmusa SSAO-gatld vegyiiletet, az SZV 1287-et (Helyes
és mtsai., europai és USA szabadalom; US 15/303,794 & EP
14835710.6; 2016; SSAO/VAP-1 inhibitors, as novel com-
pounds for the treatment of neuropathic pain). Az SZV
1287 egy innovativ, tobb tamadasponta elv szerint
tervezett molekula. Egyrészt gatolja onmagaban az
SSAO enzimet, masrészt a szervezetben torténé atala-
kulasa soran képz6do vegyiilet révén gatolja a gyulla-
das korfolyamatanak egy masik kulcsenzimét, a sza-
mos gyulladas- és fajdalomkelt6 vegyiilet termelésért
felel6s ciklooxigenaz enzimet is. Kutat6csoportunk
emellett tovabbi tamadaspontokat is felfedezett, az
érz6 idegsejteken és az érzdideg-végzddéseken a TRPA1
és TRPV1 receptorokat kodzvetleniil, az SSAO gatlastél
fiiggetleniil gatolja, amely jelent6sen hozzajarulhat a
hatékony fajdalomcsillapité hatasahoz (Payrits és mt-
sai.,, 2016) (2. abra).

A vegyiilet fajdalomcsillapité hatasat kiilonbozé
mechanizmusa, kronikus iziileti gyulladashoz tarsu-
16 fajdalommodellekben bizonyitottuk. Ezekben az
egérmodellekben a korabban mar leirt gyulladasgat-
16 hatas mellett a referencia SSAO-gatld vegyiilethez
hasonléan jelentésen csokkentette a gyulladasos faj-
dalmat, valamint a gyulladasos tiinetek megszi{inését
kovetéen fennallo, idegkarosodassal magyarazhato
neuropatias fajdalmat is (Horvdth és mtsai, 2017 és
2018). A gyulladas lezajlasat kovet6en megfigyelt faj-
dalomcsillapité hatas arra utal, hogy ez nemcsak az
érz6ideg-végz6dések, hanem a fijdalomérzékelésért
felel6s kdzponti idegrendszeri teriiletek fokozott érzé-
kenységének gatlasabol is ered. Ezt tamasztja ala, hogy
az iziileti gyulladasban szenved6 egerek gerincvel6jé-
ben az SZV 1287 hatékonyan csokkentette a fajdalom-
érzékelésért felel6s teriiletek érzékenyitésében fontos
szerepet jatsz6 immunsejtek aktivaciéjat. Az iziileti
gyulladasmodellek mellett az SZV 1287 a gyulladastol
teljesen fiiggetlen traumas idegsériilés modellben is
hatékonynak bizonyult, amellyel szintén alatamasz-
tottuk a kozvetleniil az idegi komponensekre Kkifejtett
fajdalomcsillapité hatasat (Horvdth és mtsai., 2018).

Az SZV 1287 fajdalom- és gyulladascsokkent® hata-
sainak mechanizmusaiban részletesen vizsgaltuk to-
vabba a TRPA1 és TRPV1 receptorok részvételét. A TRPA1
és TRPV1 receptort aktival6 vegyiiletekkel kivaltott heveny
gyulladas- és fajdalommodellekben az SZV 1287 csokken-
tette a gyorsan kialakul6, fajdalmas hékiiszob csokkenést
és a fajdalomelharit6 reakci6 idétartamat, illetve a lassan
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alacsony
affinitdst
kotozseb

4. 3bra: Az sst4 receptor szamitogépes modellezéssel
megalkotott szerkezete
A kis molekulaju gyogyszerjelolt aktivalo vegyuletek
alacsony és egy magas affinitasu kotézsebekhez
kapcsolddhatnak (Hetényi Csaba és Balint Monika munkaja).

kialakul6é mechanikai fajdalomkiiszéb csokkenést, szem-
ben a kizar6lag SSAO-gatlé referenciavegyiilettel, amely
csak utébbi paramétert csokkentette. Ebbdl arra kovetkez-
tethetiink, hogy az Szv 1287 fajdalomcsillapité hatasaért
els6sorban az SSAO gatlas felelds, mig a kozvetlen TRPA1 és
TRPV1 blokkol6 hatasanak az érzéideg-végzdédések gyors
érzékenyitésének gatlasaban lehet szerepe. Idiilt iziileti
gyulladas és fajdalom egérmodelljében a TRPA1 és TRPV1
receptorok SZV 1287 fajdalom- és gyulladascsokkent6 ha-
tasaban betoltott szerepét génhianyos egerek segitségével
vizsgaltuk. Mivel a TRPV1 hianya esetén az SZV 1287 nem
eredményezett sem fajdalom-, sem gyulladascsokkent6
hatast, TRPA1 hidnyaban pedig gyulladasgatl6 hatast, arra
kovetkeztethetiink, hogy az SZV 1287 fajdalomecsillapité
hatasa val6szintileg TRPV1, gyulladasgatlo hatdsa TRPA1-
és TRPV1-fiiggé folyamat. Traumas idegsériilés egérmo-
delljében az SZv 1287 fajdalomcsckkentd hatasa mind
a TRPV1, mind a TRPA1 hianya esetén elmaradt, ami arra
utal, hogy hatasanak kozvetitésében mindkét receptor sze-
repet jatszik (Horvdth és mtsai, 2018).

A Nemzeti Agykutatasi Programban 2014-2017 ko-
zOtt végzett kutatasaink (MTA-PTE NAP-B Krénikus
Fajdalom Kutatocsoport) eredményei alapjan elmond-
hatjuk, hogy a gyulladasos betegségek mellett az SSAO/
TRPA1 igéretes terapids célpont iziileti gyulladashoz
és traumas karosodashoz tarsul6é krénikus, idegi ere-
detti fajdalomallapotokban, amelyre jelenleg nincs
hatékony gyogyszer. Szabadalmunk fejlesztésére 2016-

ban a Toxi-Coop Zrt.-vel k6z0s 4 éves GINOP palyazatot
nyertiink, melynek keretében bélben old6dé kapszula
gyogyszerformat fejlesztiink neuropatias fajdalom
kezelésére. Reményeink szerint a jelenleg végzett prek-
linikai gyogyszerfejlesztési folyamatokban az SZv 1287
hatékonysagan kiviil a hat6sagi el6irasoknak megfele-
16en a biztonsagossagat is bizonyitani tudjuk. Ameny-
nyiben a palyazat utols6 évében elvégzendd klinikai
vizsgalatokban emberben is biztonsagos lesz, akkor
mar nagyobb ipari partner bevonasaval kezdédhet a
betegeken val6 tesztelés. Sikeres klinikai vizsgalatok
esetén az SZV 1287 1ij, magyar fejlesztésti vegyiiletként
attorést hozhat a kronikus, neuropatias fajdalom
kezelésében.

Gyulladas- és fajdalomcsokkentd —
antidepresszans, szorongas €s
stresszgatld mediator

Ahogy korabban leirtuk, a kilencvenes évek kézepén
munkacsoportunk meglep6 felfedezése volt, hogy a faj-
dalomérzést kozvetité kapszaicin-érzékeny, TRPV1-et
és TRPAl-et kifejez6 érzdideg-végzédésekbdl a gyul-
ladas- és fajdalomkelt6 anyagok mellett a gyulladas-
csokkentd és fajdalomcesillapité hatasii szomatosztatin
is felszabadul. Szamos kozleményben szamoltunk be
arrol, hogy a szomatosztatin a szisztémas keringésen
keresztiil a test tavoli pontjain is kifejti a gatlé hatasait
(1. abra) (Pinter és mtsai., 2006; Szolcsanyi és mtsai., 2011).

A szomatosztatin 14 és 28 aminosavboél allé pept-
id, amelyet els6ként birkaagybél izolaltak 1972-ben,
mint névekedési hormon felszabadulasat gatlo ve-
gyiilet. Azota kideriilt, hogy a kdzponti idegrendszer-
ben és a periférian is szamos hormon (pl. inzulin,
nemi hormonok) szekréci6éjat gatolja. Jelenlétét a
fajdalommal, hangulatszabalyozassal, tanulassal és
memoriaval kapcsolatba hozhatd agyteriileteken is
kimutattak, ahol szertedgaz6 gatlé hatasain keresz-
tiil élettani (pl. alvas-ébrenlét, mozgaskoordinacio,
emlékezés) és korélettani (pl. fajdalom, depresz-
szi6, szorongas, stressz) funkciék szabalyozasaban
vesz részt (3. abra). Neurodegenerativ és kozponti
idegrendszeri gyulladasos betegségekben és azok
allatmodelljeiben, pl. Parkinson- és Alzheimer- kor1-
ban, epilepszidban és skizofréniaban, valamint de-
presszioban, szorongasban és kronikus stresszben
az agyi szomatosztatin szint csokken, amely arra
utal, hogy ezekben az allapotokban védé funkciok-
kal rendelkezik. Szomatosztatin-hianyos egerekben
fokozott emocionalis viselkedést és depresszi6s be-
tegekéhez hasonl6é agyi génexpresszios valtozasokat
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tapasztaltak. A kiviilrél agyba adott szomatosztatin
egyértelmiien fajdalom- és szorongascsokkentd, vala-
mint antidepresszans-szer{i hatasokat fejt ki.

Annak ellenére, hogy a szomatosztatin széleskorii
gyulladasgatlo és fajdalomcsillapité hatdsa alapjan
egy 0j tipusq, igéretes terapias iranyt jelenthetne, r6-
vid hatastartama és hormonhaztartast befolyasolo
szertedgaz6 egyéb hatdsai miatt nem lehet erre a célra
idealis gyogyszerjelolt. Szintetikus analégok azonban,
amelyek hormonadlis mellékhatdasokt6l mentesek, at-
torést jelenthetnek a gyulladascsokkent6/fajdalom-
csillapité gyogyszerek terén. Ehhez alapvetd fontos-
sagl az ezeket a hatasokat kozvetitd célmolekulainak
azonositasa, hogy azokra a racionalis gyogyszerfejlesz-
tés elveit kovetve célzottan tudjunk tervezni aktivalo
vegyiileteket.

A szomatosztatin mint igéretes célpont

A szomatosztatin 5 kiilonboz6, sejtmembranban elhelyez-
ked6 célmolekulajat 1995-ben irtak le (sst, ), melyek mind-
egyike gatl6 hatasokat kozvetit a célsejteken. Az sst,, sst, és
sst, felel6sek elsésorban a szomatosztatin hormontermelé-
seket gatlo hatasaiért. Kutatocsoportunk fedezte fel, hogy ez-
zel szemben a gyulladascsokkentd, fajdalomesillapit6, ant-
idepresszans és szorongasgatlo hatasokeért az sst, receptor
felel6s, ezért kiillonosen érdekes gyogyszerfejlesztési célpont
lehet hormongatl6 hatasok nélkiil (Pintér eés munkatdrsai,
2006; Helyes és mtsai, 2009, Botz és mtsai, 2017) (5.abra).

Az sst, receptor az els6dleges érzéidegsejteken, a
fajdalomérz6, hangulatszabalyozasban és memoria-
folyamatokban kulcsszerepet jatszé palyarendszerek
szamos mas teriiletein 1évé idegsejteken (gerincveld,
hippokampusz, érz6 agykéreg, limbikus rendszer), im-
munsejteken, érfali simaizom sejteken helyezkedik el. A
kozelmultban specifikus modszer segitségével jellemez-
titk az sst,-et kifejez6 idegsejt-populaciot ezeken az agy-
teriileteken, és kimutattuk, hogy jol meghatarozhaté
serkent® idegsejteken talalhato (3. abra). E sejtek aktiva-
ciojat a szomatosztatin egyértelmiien az sst,-en keresz-
tiil gatolja. Az elmlt két évtizedben szamos kisérletben
bizonyitottuk, hogy stabil, szintetikus szomatosztatin
anal6égok, a hét aminosavat tartalmazé TT-232, valamint
a nem-peptid szerkezetti ]-2156, amelyek az sst, recep-
torokat aktivaljak, hatékonyan gatoljak a gyulladast, a
neuropatias fajdalmat és a depresszidszerti viselkedést
(Helyes és mtsai., 2006, 2009, Sandor és mtsai., 2006, Scheich
és mtsai. 2016, 2017a). Ezen tulmend&en, irodalmi adatok
szerint egy masik sst, receptor izgato, az NNC 26-9100
protektiv hatastinak bizonyult az Alzheimer-koér és az
epilepszia egérmodelljeiben.

IDEGTUDOMANY

A stressz és a kronikus fajdalom klinikai, mindkét
iranyua Osszefiiggéseire és kozos agyi mechanizmusai-
ra, kapcsolatrendszereire vonatkozéan szamos kisérle-
tes és klinikai adat all rendelkezésre (Scheich és mtsai.,
2017b). A hosszan tarté pszicho-szocialis stressz oki
tényez6je és stlyosbitoja lehet fajdalomallapotoknak
(pl. a gyulladas vagy egyéb neurolégiai eltérés nélkiil
testszerte jelentkezd vaz- és izomrendszeri fajdalomal-
lapot, a fibromialgia, vagy a reumatoid artritisz, illetve
a neuropatias fajdalom egyéb tipusai, tumoros fajda-
lom, stb.), valamint a krénikusan fennall6 fajdalom
depressziohoz vezet. A fajdalom feldolgozasaban és a
hangulat szabalyozasaban nagyon sok k6z6s kézponti
idegrendszeri strukttra van, ezek komplex hal6zatot
képeznek, funkcionalis zavaraiban szamos hasonlé
mechanizmus jatszik szerepet.

A stressz- és fajdalomrendszerek kapcsolatainak a
megértése, a korélettani folyamatoknak a megisme-
rése alapvet6 fontossagn olyan 1ij gyogyszercélpontok
azonositasahoz, amely ezekre a komplex folyamatok-
ra egyszerre lehet hatassal. A NAP-B palyazatunkban
nyert eredményeink szerves folytatasaként a NAP-2 pa-
lyazat keretei kozott kutatocsoportunk ezen dolgozik.

5. abra. Az sst4 receptort aktivalo vegyuletek
egyedulalld hatas-spektruma a neuropatias mechanizmusu
fajdalomallapotokban. Az sst4 receptor az izUleteket és
fajdalmas tumorokat gazdagon beidegzé kapszaicin-
érzékeny érzdideg-veégzddéseken, a gerincveld hatso
szarvaban (fajdalompalyak atkapcsolasi helye), és az agy
fajdalom feldolgozasban és hangulatszabalyozasban szerepet
jatszo helyein, tovabba immunsejteken, ereken és bizonyos
tumor sejteken is jelen van, aktivacioja egyszerre kdzvetit
periférias és centralis fajdalomcsillapitod, gyulladasgatlo,
antidepresszans és szorongasgatlo (potencialisan még
tumornovekedeést gatlo) hatasokat. Ezaltal kivalo uij,
egyedulalld hatasmechanizmusu és hatasspektrumu
gyogyszerfejlesztési célmolekula.

Fajdalomérzékelésben
és depresszioban
fontos agyteriiletek

Gerincveld hatsé szarvi

\ Izlileti gyulladas
Y okozta fajdalom
(N

\
\( @ gyulladasos sejt
Y sst,

|Idegsérulés okozta féjdalom|

Els6dleges
érz6 neuron

Kismolekulaju sst, receptor
aktivalé vegyiileteink
tamadaspontjai

[Perifériés fajdalomsillapitd hatés|

sst,
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Mivel az sst, receptor aktivacioja egyszerre kozvetit pe-
riférias és centralis fajdalomcsillapito, gyulladasgatlo,
antidepresszans és szorongasgatld hatasokat, kivalo
1j, egyediilallé hatas-spektrumu gyogyszerfejlesztési
célmolekula (5. abra).

Uj, szabadalmaztatott sst4 aktivalo
vegyuleteink

A Vichem Kft. szamos kismolekulaju sst, receptort
aktivalo vegyiiletet allitott elS, amelyre hazai és nem-
zetk6zi szabadalmi beadvanyunk van (Waczek, Helyes
és mtsai.,, PCT P1400432; New agents of treating neurog-
enic inflammation and neuropathic pain;). E vegyiiletek
sst, receptorhoz valo kot6dését szamitogépes model-
lezéssel (farmakoinformatikai kutatécsoportunkkal
kollaboracioban), receptoraktivalé képességét specialis
sejtvonalon, hatadsait ragcsaléomodellekben végezziik.
Jelenleg a gyogyszerfejlesztési szempontbdl legmegfele-
16bb vezérmolekula kivalasztasan és optimalizacién dol-
gozunk. Négyvegytiletiink szajon at adva mikrogrammos
doézistartomanyban hatékonyan gatolja az idegsériilés
okozta neuropatias fajdalmat (80%-os fajdalomcsokke-
nés), tovabba szorongascsokkentd, antidepresszans-szerti
hatasokat eredményez mozgaskoordinaciot és éberséget
csokkent6é mellékhatas nélkiil. Ez kiilonosen fontos, mi-
vel a jelenleg hasznalhat6 gyogyszerek koziil egyik sem
rendelkezik hasonlé hatas-spektrummal. Ezek az ered-
mények rendkiviil igéretes Gij perspektivat jelenthetnek
egyediilall, kombinalt fajjdalomcsillapité és antidepresz-
szans gyogyszerek fejlesztésére.
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