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Szamos kisérleti bizonyiték van arra, hogy a szenzoros neuronok periférias végzodéseibél
felszabaduld neuropeptidek modulaljak a gyulladasos folyamatokat. A felszabadulo
proinflamméacios és antiinflammacids peptidek és a gyulladasos sejtek  kozotti
kdlcsonhatasokat vizsgaltuk tobb akut és kronikus gyulladasos kisérleti modellben. A kutatasi
terv f6 célkitiizése az volt, hogy jellemezzilk a szenzoros idegelemek mediatorali, illetve a
tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) receptor altal kdzvetitett immunmodulator
hatasokat, az oxazolonnal indukalt allergias kontakt dermatitisz modellben, a forbol-12-
mirisztat acetattal, illetve acetonnal indukalt akut gyulladasban egérfilén, valamint lokalis
bleomycin krdnikus adasaval kivaltott boérszklerdzisban, egerek hatborén. Kisérleteinket
farmakoldgiai, hisztolégiai, immunologiai és molekuléris bioldgiai vizsgadld mddszerekre
alapoztuk. A TRPV1 receptor, a neurokinin 1 receptor, a calcitonin gén-rokon peptid (CGRP)
és a szomatosztatin szerepét vizsgaltuk. (Kutattuk tovabbd a TRPV1 receptor, illetve a
szomatosztatin léguti és izlleti gyulladasokban betoltott szerepét is. Az eredményeket Dr.
Helyes Zsuzsanna K-46635-0s szamu OTKA pélyazati jelentésében részleteztiik.)

A 4 éves periodus alatt 22 eredeti kdzleményt, 2 kdnyvfejezetet, és 2 folydiratban megjelent
tanulméanyt publikaltunk. A kongresszusi eldadasok és poszterek szama 40 volt. A megjelent
kdzlemenyek kumulativ impakt faktora:60.55

F6bb eredményeink a kdvetkezok:

1: Oxazolonnal kivaltott kontakt dermatitisz modellen, egérfilon

Kisérleteinkhez BALB/c, Sv129+C57BL/6 torzsii NK;- valamint C57BL/6 tdrzsi VR;
receptor hianyos transzgenikus egereket, illetve ezek vad tipusait hasznaltuk. Ketamin (100
mg/kg i.p., szikség szerint ismételve), xylazin (5 mg/kg i.m.) narkdzisban végeztik a
Kisérleteket. 50-50 ul 2%-0s oxazolon hashérre kenésével szenzitizdltuk az allatokat. A 6.
napon a fllre adtunk 2%-o0s oxazolont (15-15 pl/fal kilsé ill. belsé oldala). A kontroll
csoportban 96%-o0s alkoholt alkalmaztunk, azonos volumenben. A BALC/c egerek egy
csoportjanal szisztémas resiniferatoxin-elokezelést alkalmaztunk, a szenzoros neuropeptidek
deplécidjara. Az NK1 receptorokat specifikus antagonista, SR140333-mal gatoltuk.

Filodéma mérése: A ful duzzadasat mikrométerrel mértik 72 o6ran keresztil, 0,1 mm

pontossaggal és a ndvekedés szazalékaban fejeztiik ki. A maximalis flilduzzadas 80-150%-0s
volt, mely 24-48 éra mulva alakult ki a DTH-ban. 72 6ra mulva mar szignifikans csokkenést
mértlink. A szenzoros neuropeptidek sziszémas RTX-elékezeléssel okozott deplécidja
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jelentésen (40%-al) novelte a duzzadast BALB/c egéren. Az NK; receptorok hianya
csokkentette, a VR1 receptorok hidnya novelte a flllédémat DTH-ban.

Hisztoldgiai vizsgalatok: A flilekbol paraffinos beagyazas utan haematoxylin-eozinnal festett

metszeteket készitettink. A szQvettani valtozasokat szemikvantitativ szQvettani score
segitségével értékeltik. A hisztoldgiai vizsgalatok alatamasztottak az édémameérési adatokat.
A gyulladéas hisztologiai jelei kifejezettebbek voltak a TRPV1 knockout &llatoknal, az NK1
receptor hianya csokkentette, mig a CGRP hiany nem befolyasolta a szdvettani score-t

Neutrofil granulocitdk szamanak meghatarozasa, a myeloperoxidz enzim spektrofotometrias

meresevel: Homogenizalas és centrifugalas utan a fllmintak feltluszojabol_H,0,-3,3°,5,5’-
tetrametil benzidinnel meghataroztuk a myeloperoxidaz enzim mennyiségét. Az enzim
mennyiség korrelal az akkumul&lodott leukocitdk szamaval.

A myloperoxidase tartalom alapjan nem volt kilénbség a knockout egerek értékei és a vad
kontrollok kozott.

CBA (Cytometric bead array): A lokalis citokin profil valtozasat egy egér Th1/Th2 kit

segitségével CBA modszerrel hataroztuk meg. Vizsgaltuk az 1L-2, IL-4, IL-5, TNFa, és IFNy
mennyiségi valtozasait 24 és 48 oOra utan. Az IL-2 szint meglepetésre nem mutatott
ndvekedést egyik csoportban sem. A TNFa, tartalom viszont magas volt oxazolon kezelés
hatasara az 6sszes kontroll csoportban és ezekhez képest is jelentés ndvekedést mutatott a
TRPV1 KO éllatokban 24 o6ra utan, viszont szignifikansan csokkent az NK1 receptor KO és a
CGRP KO allatok a 48 oras mintaiban. Az IL-4 szintén emelkedett volt 24 6ra utan, féleg a
BALB/c allatokban. Az RTX el6kezelés cstkkentette az dsszes mért citokin mennyiségét..
Eredményeink azt mutatjak, hogy a capsaicin érzékeny neuronokbol felszabadul6 szenzoros
neuropeptidek ered6 hatasa gatlas a DTH-ra. A Substance P az NK; receptoron, a CGRP
pedig sajat receptoran hatva fokozza az 6démat.

Kisérleteinkkel igazoltuk a TRPV1 receptor protektiv hatdsat az allergids kontakt dermatitisz
kifejlodésére. (Banvolgyi és mtsai. J. Neuroimmunol. 2005..

Mivel a TRPV1 receptorgén hianyos egerekben a dematitisz sulyosabb volt, feltételeztuk,
hogy a TRPV1 aktivacio hatasara gyulladasgatlo vegyilet szabadul fel. Korabbi vizsgalataink
szerint, a feltételezett gyulladdsgétld peptid a szomatosztatin, ezért megvizsgaltuk az
oxazolon dermatitiszt szomatosztatin 4 receptorgén (sst4) hianyos egerekben. Vizsgaltuk az
06démat, az akkumulalodott leukocitak szamat, a szdvettani képet és a lokalis citokin profilt.
Megallapitottuk, hogy az oxazolon 80-100%-os fiilvastagsag névekedést okozott 24-48 h alatt
a vadtipusu egerekben, ami sst4 KO allatokban 180-200%-ra nétt. A hisztoldgiai elemzés
fokozott sejtakkumulaciét mutatott a knockout egerekben, a TNF-alfa citokin mennyisége

pedig szignifikdnsan megemelkedett. Eredményeink alapjan arra kdvetkeztetlink, hogy az a



szomatosztatin endogén gyulladasgatlo peptidkeént viselkedik az allergids kontakt dermatitisz

kialakulasa soran, az sst4 receptorokon keresztiil hatva.

2. A TRPV1 receptorok és a CGRP szerepét vizsgaltuk bleomycinnel indukalt szkleroderma
modellben. A lokalis bleomycin kezelés jelentés bérmegvastagodast és fibrézist okozott
egerek hatbérében a foszfat pufferrrel kezelt kontrollhoz képest. Az Osszetett szklerdzis
pontszam 18%-kal, a boérvastagsag 19%-kal, az alfa-SMA-pozitiv sejtek szdma 47%-kal, a
hydroxyprolin tartalom 57%-kal nagyobb volt a TRPV1 KO allatokban, mint a vadtipusu
kontrollokban. Hasonl6an a szkler6zis pontszam 47%-kal, a bérvastagsadg 29%-kal, az alfa-
SMA-pozitiv sejtek szdma 76%-kal, a hydroxyprolin tartalom 30%-kal nagyobb volt a CGRP
KO, mint a vad egerekben. Az eredmények azt mutatjak, hogy a TRPV1 receptor aktivacioja
olyan neuropeptidek felszabaduldsat okozza, melyek gatoljak a fibrézist. A CGRP protektiv
szerepét bizonyitottuk a fibrozis kialakulasaban. (Szabo6 és mtsai. Arthritis and Rheumatism,
2008)

3. Megallapitottuk, hogy a phorbol-myristat-észter (PMA) okozta lokalis fllgyulladas
szenzibilizalja az érzéideg-vegzédeseket az ellenoldali fulben. A szenzibilizalt fllben megné
a lokalis IL-1B szintje és a kulénben inert oldoszer, az aceton neurogen 6demat okoz. A
szenzibilizaciot COX-gatlo ibuprofen kivédi. Feltételezzlik, hogy az IL-1p és a prosztanoidok
fontos szerepet jatszanak az ellenoldali érzéideg-vegzédesek érzékenyitésében. (Pozsgai és

mtsai. Inflammation Research, 2007).

4. A Pharmacology and Therapeutics folydirat felkerésére elkészitettik az “Inhibitory effect of
somatostatin on inflammation and nociception” 6sszefoglald tanulmanyt. (Pintér és mtsai.

Pharmacology and Therapeutics, 2006.)



