v

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byj: CORE

provided by Repository of the Academy's Library

Az elért eredmények ismertetése (2004-2007):

1. Komplett Freund adjuvanssal Kkivaltott krénikus izileti gyulladasban a plazma
szomatosztatin szintje a 21. napra 4x-esére emelkedett patkanyban. A szomatosztatin receptor
antagonista ciklo-szomatosztatinnal naponta torténé kezelés, valamint a kapszaicin-érzékeny
szenzoros rostok mukddésének gatlasa resiniferatoxin (RTX) elokezeléssel szignifikansan
fokozta az izlleti duzzadést, a hiperalgéziat, a szovettani elvaltozasok sulyossagéat, valamint
kikuszobolte a plazma szomatosztatin emelkedését. Eredmenyeink bizonyitékot szolgéaltattak
krénikus artritiszben létrejovo, 0j tipusu, szenzoros eredetli szomatosztatin altal kozvetitett
endogen ellenregulécios folyamat létezésére (Arthr. Rheum. 50, 1677-1685, 2004.).

2. A szomatosztatin 4 receptor (sst;) altipushoz nagy affinitdst mutatd agonista heptapeptid
vegyulet, a TT-232, szdmos akut és krénikus gyulladasos és fajdalommodellben hatékonynak
bizonyult egérben és patkanyban. A TT-232 dozisfuggé modon, microg/kg
dozistartomanyban szignifikdnsan géatolta a formalinnal kivaltott akut kémiai nocicepciét, a
diabéteszes neuropatias mechanikai hiperalgeziat, emelte a hoklszobot es csokkentette a
termalis hiperalgéziat (Eur. J. Pharmacol.498, 103-109, 2004), valamint a krénikus izlleti
gyulladast (Arthr. Rheum. 50, 1677-1685, 2004). Eredmenyeink alapjan a TT-232 (j tipusd
fajdalomcsillapito iranyaba torténé gyogyszerfejlesztése indulhat meg.

3. A primér szenzoros neuronok kapszaicin-érzékeny csoportjanak membranjaban
lokalizalodo tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) receptor szamos kémiai és
héinger fontos integrator molekuldja. TRPV1 receptor génhianyos (TRPV1”) egerekben a
Freund-adjuvanssal kivaltott kronikus izileti gyulladas (labduzzadas, szdvettani elvaltozasok
és gyulladasos mechanikai hiperalgézia) szignifikansan kisebb volt, mint TRPV1** vad
tipustuakban. Részletes vizsgalatok arra utaltak, hogy kronikus artritiszben a TRPV1 receptor
lipoxigenaz ill. ciklooxigendz termékekkel torténé aktivacidja, valamint bradykinin B2
receptor-medialta szenzitizacioja hozzajarul az artritisz fokozodasahoz. Mindezek alapjan
TRPV1 receptor antagonistak (j terapias lehetoséget jelenthetnek krénikus izileti gyulladas
és kovetkezmenyes fajdalom kezelésében (J. Pharmacol. Exp. Ther. 314, 111-119, 2005.).

4. TRPV1 receptor génhianyos egerekben akut és krénikus nociceptiv modellekben végzett
kisérleteink igazolték, hogy e receptor kdzvetiti a protein kindz C-t aktivalo forbol-mirisztat-
acetat fajdalomkelté hatasat, de nem jatszik szerepet a formalinnal kivaltott nocicepcioban, a
fiziologias korilmények kozott hovel eloidézett fajdalomreakcioban és a traumaés
mononeuropatiaban. Ezzel szemben streptozotocinnal kivaltott diabéteszes és ciszplatinnal
indukalt toxikus polineuropatia modellekben a hiperalgézia koradbban jelentkezett és
szignifikansan nagyobb volt TRPV1" egerekben. Ennek magyarézata polineuropatiaban a
TRPV1 receptor aktivaciojaval felszabadul6 és a szisztémas keringésbe jutd szomatosztatin
anti-nociceptiv hatdsa lehet. Ezen kdrképekben tehat TRPV1 antagonistak nem, ellenben
szomatosztatin receptor agonistak jelenthetnek (j terapiads lehet6séget (Pain 117, 368-376,
2005).

5. Mivel szelektiv és in vivo hatékony TRPV1 receptor antagonista jelenleg nem all
rendelkezésre, szikség van (j kompetitiv antagonistadk kifejlesztésére a TRPV1 receptor
kilénféle fiziologiai/ patofizioldgiai funkcidinak vizsgalatdhoz. Tobb kisérletsorozatban a
JYL1421 (SC0030) és az SB366791 kddjelii Uj vegyliletek hatékonysagat és szelektivitasat
vizsgaltuk a kapszaicinnel Kivaltott valaszokra. Mindkét antagonista gatolta in vitro a
kapszaicinnel kivaltott szenzoros neuropeptid felszabadulast izolalt patk&ny trachedbodl és a
Ca®* akkumulaciét trigeminus ganglion sejtekben. In vivo patkanyban szignifikansan
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csokkentettéek a s.c. kapszaicin okozta testhomérséklet csdkkenést, a szembe cseppentett
kapszaicinnel Kkivaltott pislogast eés az i.v. kapszaicinnel kivaltott pulmonélis kemoreflexet,
valamint a kapszaicin lokalis alkalmazasaval kivaltott véraramlasfokozddast iziletben. A
széles korben hasznalt antagonistanal, a kapszazepinnel, mindkét vegyulet sokkal
szelektivebbnek és in vivo hatékonyabbnak bizonyult (Neurosci. Lett. 385, 137-142, 2005.;
Eur. J. Pharmacol. 517, 35-44, 2005.).

6. A szelektiv szomatosztatin 4 receptor (sst;) agonista nem-peptid molekula, a J-2156
(Juvantia Pharma, Turku, Finnorszag), szignifikansan géatolta in vitro a szenzoros
neuropeptidek (P-anyag, CGRP és szomatosztatin) felszabadulasat, in vivo az akut nem
neurogén és neurogén gyulladasos folyamatokat patkanyban és egérben, valamint a
mechanikai hiperalgéziat traumas mononeuropatia és kronikus izuleti gyulladads modellekben
patkanyban (Szabadalmi beadvany: Juvantia Pharma (Turku, Finland), Szolcsanyi J., Pintér
E., Helyes Zs.: Anti-inflammatory and analgesic effects of compounds highly selective for the
somatostatin receptor subtype sst4. 2005. Patent Appl. No. 20055236 in Finland; Br. J.
Pharmacol. 149, 405-15. 2006.; Eur. J. Pharmacol. 539, 71-75. 2006.).

7. A szelektiv szomatosztatin 1 receptor (sst;) agonista nem-peptid vegyllet, a J-2578
ugyancsak szignifikansan gatolta in vitro a szenzoros neuropeptidek felszabadulasat, in vivo
az akut neurogén gyulladasos folyamatokat, valamint a mechanikai hiperalgéziat a traumas
mononeuropatia modellben patkanyban. Akut modellekben a J-2156 és J-2578 hatékonysaga
kozel azonos volt, de a J-2156 hataseréssege kb 10x nagyobb volt. Trauméas neuropatiaban
azonban a J-2578 hatékonyabbnak bizonyult (az eredmények egyenlére szabadalmi okok
miatt nem kdzolhetok).

8. Az MTA Peptid-Biokémiai kutatdcsoportja (SE, Orvosi Vegytani Intézet) altal szintetizalt
nem-peptid szerkezetii szomatosztatin receptor agonistak hatdsanak folyamatos vizsgalatat
végezzik izolalt patkany trachedbdl térténé szenzoros neuropeptid-felszabadulasra, valamint
in vivo akut gyulladasos folamatokra. 2006-ban 18 vegylilet vizsgélata tértént, melyek kozil
6 in vivo is gatolta a neurogén gyulladast, 2 oralis adas utan is hatékonynak bizonyult. A
2005-ben és 2006-ban vizsgalt vegyuletek kozil ¢sszesen 3 orélisan is hatékony vezetd
molekulat vizsgaltunk kronikus gyulladas és neuropatia modellekben, per os adas utan
tajékozodd kinetikai vizsgalatokat is vegeztiink (az eredmények szabadalmi okok miatt még
nem kozdlhet6ék). Jelenleg egy molekula szamos betegségmodellben torténé vizsgalata zajlik
a preklinikai dosszié Osszedllitasa céljabdl. A szomatosztatin gyulladasban és fajdalomban
betoltott szerepérol, valamint szintetikus agonistdk hatasairol felkérésre 0Osszefoglald
kdzleményt irtunk (Pharmacology and Therapeutics, 112, 440-56. 2006.).

9. Sst, receptor génhianyos egereket vizsgaltunk tébb gyulladas- és fajdalommodellben. A
Freund adjuvanssal kivaltott kronikus izuleti gyulladas korai fazisban (1-5 nap) fokozott
mechanikai hiperalgéziat és csokkent végtagi terhelést tapasztaltunk a vad tipusu csoporthoz
viszonyitva. Bar a labduzzadas meértékében nem volt szigifikan eltérés, a 3 hetes kisérleti
periédus végén emelkedett gyulladasos citokin (TNF-alpha) koncentraciot mértink a
knockout egerek izileti homogenizatumaiban (eredmények kozlése a génhianyos egereket
kifejleszté cambridge-i munkacsoporttal kozésen folyamatban van).

10. Endotoxinnal Kivaltott 1éguti gyulladas modellben is igazolast nyert, hogy a kapszaicin-
érzékeny érzoideg végzodesek aktivaciojaval felszabaduld szomatosztatin gyulladasgatlo
hatassal rendelkezik (Regulatory Peptides 141, 44-54, 2007.; Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol.
Physiol. 292, L1173-81, 2007.). E modellben immunhisztokémiai és molekularis biologiai



(real time PCR) modszerekkel kimutattuk az ssts receptor, illetve mRNS-ének gyulladas
hatdsara torténé fokozott expressziojat. A TT-232 és a J-2156 (sst; receptor agonistak)
hatékonyan gatoltdk mind az endotoxinnal kivaltott akut, mind az ovalbumin-indukalta
kronikus léguti gyulladast és kdvetkezményes hiperreaktivitast (Eur. J. Pharmacol. 578, 313-
322, 2008.).

11. Egerek statikus magneses térbe torténé helyezése csokkentette a viszceralis (writhing
teszt) és szomatikus (formalin teszt) nocifenziv reakciokat, valamint a reziniferatoxinnal
kivaltott mechanikai allodiniat. Igazoltuk a kapszaicin-érzékeny érzéideg végzodések szerepét
a magneses térrel Kkivaltott anti-nociceptiv hatasban (Life Sciences 81, 97-102, 2007.).

12. Bizonyitottuk, hogy a 38 aminosavbdl allé neuropeptid, a hipofizis adenilat ciklaz aktivald
polipeptid (PACAP-38) elektromos és kémiai ingerlés hatasara felszabadul a kapszaicin-
érzékeny érzé idegsejtek periferias végzodéseibol. A PACAP hatékonyan gatolta a szenzoros
neuropeptidek (SP, CGRP és szomatosztatin) felszabadulasat, valamint akut neurogén
gyulladasos folyamatokat patkanyban és egérben (Neuroscience 143, 223-30, 2006.; Peptides
28, 1847-55, 2007.). Periféridsan injektalt PACAP gatolta patkanyban a gyulladas- illetve a
hétrauma hatasara kialakuld fajdalomkiiszéb csokkenést, valamint a formalinnal kivaltott
szomatikus és az ecetsavval eldidézett kémiai nocifenziv reakciokat, nem volt hatéssal
mechanikai hiperalgéziara a traumas mononeuropatia modellben, és elektrofizioldgiai
vizsgalatok alapjdn meglep6 modon szenzitizaciot okozott a térdizuleti afferens rostokon
(Pain-be kozlésre elkildve).

13. Az endomorphin-1 nevii mu-opioid receptor agonista sziginifikans gatlast mutatott a
szenzoros neuropeptidek elektromos és kémiai ingerléssel torténé felszabaduldsara és a
neurogén- és nem neurogén gyulladasos reakcidkra (Neuroscience in press 2008, online
elérhet6ség: http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience)



