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SZAKMAI ZAROJELENTES

a "A héatso gyoki ganglionsejteken lokalizalt ionotrop receptorok modulacidjanak vizsgélata™
cimii T-047030 sz. OTKA projektrol.

Mivel a fajdalominger detektalasanak egyik kozponti eleme a hatsé gyoki ganglion szenzoros
neuronja, annak perifériés és centralis részén talalhato receptorokkal kapcsolatos ismeretek
bovilese elésegiti a fajdalom detektalasanak és periférias mechanizmusainak pontosabb
megértését. OTKA péalydzatunkban alapvet6 célként a hatso gyoki ganglionsejteken lokalizalt
ionotrop receptorok moduléciojanak vizsgalatat jeloltik meg, azzal a tavlati céllal, hogy
bizonyos (elsésorban krénikus) fajdalmak csillapitdsaban és neuropatiak kezelésében
alkalmazhaté (j, hatékony farmakoldgiai eszk6zok kifejlesztesenek tudomanyos alapjait
korvonalazzuk.

A fenti kutatasi célok minél magasabb szinti teljesitése, valamint a kutatasi szerzédés alapjan
rendelkezésiinkre allé anyagi eszk6z6k minél hatékonyabb felhasznalasa érdekében a
kdvetkez6 szempontok figyelembe vételével és alapos mérlegelésével kezdtiik meg 2004-ben
kutatasainkat. Egyrészt a palyazatunkhoz készitett kalkulaciohoz képest a kutatasra fordithato
tdmogatasi 6sszeg kb. az eredeti 69 %-ara csokkent (majd késébb ebbdl tovabbi elvonasra
kerult sor). Masreszt viszont a palyazati tervben megjel6lt munkatarsak mellett lehetéséglink
nyilt Prof. FUrst Zsuzsannénak, és a vezetése alatt all6 kutatdi csoport, a Semmelweis
Egyetem Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet Opioid Munkacsoportja egyik tovabbi
tagjanak a projektbe torténé bevonasara. Tovabba jelentés, a palyazat témajaval kapcsolatba
hozhat6, nemzetkdzi kooperacids lehetéség kialakitasara is lehetéséglnk nyilt a Lipcsei
Egyetem Farmakologiai és Toxikologiai Intézetével.

Mindezen szempontokat figyelembe véve gy itéltiik meg, hogy ésszerii olyan egyértelmi
prioritdsok meghatarozasa, amelyek eldsegitik a projekt minél kdltséghatékonyabb és
sikeresebb megvalositasat. Mindez természetesen nem érintette sem a projekt alapveto
celkitizéseit, és a munkatervben sem okozott emlitésre mélto valtozast. A palyazat
befejezésekor egyertelmtien ugy itéljuk meg, hogy dontésiink helyességét igazolja az, hogy
eredményeinket szamos nivos, tobbek kdzott a kutatasi tertilet egyik legszinvonalasabb
szaklapjaban (Journal of Neuroscience) megjelent kozlemény fémjelzi. Mindezt kiilondsen
annak tukrében tekintjik jelentés eredménynek, hogy projektiink mind teljes koltsegeit, mind
az évenkénti bontast illetéen a 2004-2006-0s idoszakban az egyik legkisebb koltégvetési
OTKA projekt volt, témavezetojenek pedig ez volt az els6é 6nall6 OTKA péalyazata.

A fent emlitett prioritdsok a kdvetkezok voltak. A fajdalom transzmissziojaban kézponti
szerepet jatsz6 ioncsatorndk kozil egyértelmiien a P2X3 purinoceptor modulacidjanak a
vizsgalatat helyeztiik az el6térbe. Ezt egyrészt az indokolta, hogy ezzel kapcsolatban
rendelkeztlink olyan vizsgélati rendszerrel (huméan rekombinans P2X3 receptorokkal
transzfektalt HEK-293 sejtvonal), amely kdltséghatékony és gyors eredményekhez vezetd
kutatomunkaval kecsegtetett, amely varakozasunk a kutatbmunka soran igazolodott is.
Masrészt a fent emlitett potencialis német kooperacios partner kiillondsen ebben a témaban
mutatott intenziv érdeklédést, amely révén abban biztunk, hogy terveink ezen a téren nemcsak
koltséghatékonyan megvalosithatok, hanem jelentés mértékben tovabbfejleszthetok is
lesznek. Ezen elvérésaink szintén teljesiltek a kutatdsaink sordn. Raadasul a kapcsolat révén
hozzajutottunk egy olyan gyors hatéanyag applikacios rendszer alapegységéhez, amely réven
a miszerbeszerzési raforditdsok csokkenthetok voltak és atcsoportosithattuk a
rendelkezésiinkre all6 anyagi eszkézoket. Igy a készletek beszerzését illetéen meg tudtuk
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kozeliteni a palyazati tervezetben eredetileg is takarékosan tervezett koltségvetesi tételt,
amely atcsoportositas nélkul a projekt teljes bizonyossaggal csak alacsonyabb szinten,
kevésbé nivos publikaciokkal, és kevésbé jelentés eredmények elérésével lett volna
Kivitelezheté. Itt jegyezziik meg, hogy a projekt utolso szakaszaban — egyes kutatasaink
eredményes befejezése érdekében — megkerilhetetlenné valt egy multifunkcionalis,
alapvet6en a gyors hatdéanyag applikacios rendszer szabalyozo szerepét betdlté berendezés
beszerzése, amely a miiszerbeszerzések soran eredetileg is tervezett tétel volt. Tekintve
azonban, hogy a fenti szempontok alapjan kertik, és engedélyt kaptunk arra, hogy az
eredetileg a miiszerbeszerzésre tervezett kiaddsainkat, készletbeszerzésre csoportositsuk at,
ehhez az ut6lagos engedélyhez képest a mégis szuksegessé valt kozel 300 ezer forintos
muiszerbeszerzés eltérést jelent. Ezzel kapcsolatban az OTKA Bizottsdg megértéset, es
jovahagyasat kérjik. Hangsulyozzuk, hogy a miszerbeszerzésre tortént raforditas igy is
jelentés mértékben alatta marad az eredetileg tervezettnek, azaz tovabbra is jelent6s az
atcsoportositas a készletbeszerzés javara, amely megfelel az engedélyben foglaltaknak. Az
applikacios rendszert tovabbfejleszts, szabalyozo6 egység pontosan ebben a formaban kerlilt a
megbizasi szerz6désben megnevezésre, azaz e tekintetben teljes mértékben a szerzédésben
foglaltaknak megfelel6 beszerzésre kertlt sor.

A mésik prioritas, amelyet megfogalmaztunk a projekt kezdetekor az volt, hogy a hatsé gyoki
ganglionsejteken talalhaté ionotrop receptorokkal kolokalizalt receptorok kdzul a cannabinoid
és az opioid rendszer vizsgalatat helyeztiik elétérbe. Ezt els6sorban az a fent emlitett tény
indokolta, hogy a szerzédes megkétésekor ismertté valt, hogy a Prof. First Zsuzsanna
vezetése alatt 416 Opioid Munkacsoport az adott pillanatban szabad kutatoi kapacitassal
rendelkezett, igy a munkacsoport vezetdje, valamint Dr. Riba Pal, a csoport egyik kutatdja
bekeriilhetett a projekt megvaldsitasaban résztvevo kutatok kozé. Tekintettel arra, hogy a fenti
szakter(let vizsgalataval kapcsolatos tobb évtizedes tapasztalatuk, allandé intenziv
tudomanyos érdeklédésiik az analgézia kutatasban, jelentés impulzusokat adott
kutatdbmunkanknak, érthetd, hogy aprd hangsulyeltolodas tértént kiserleteink soran az opioid
vonal iranyéaba. Ugy érezziik, hogy az ezzel kapcsolatos eredményeink is igazoltak dontésiink
helyességét.

Az alabbiakban részletezzlik a két megfogalmazott prioritassal kapcsolatos eredményeinket,
és természetesen kitériink arra is, hogy projektiink egyéb irdnyaiban hogyan alakultak
kutatasaink és azok milyen eredményre vezettek.

A P2X3 purinoceptor és a TRPV1 vanilloid receptor funkcio tanulmanyozasa céljabol in vitro
elektrofiziologiai vizsgalatokat, whole-cell patch-clamp metodikat alkalmaztunk. A
Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai és Nephroldgiai Patch Clamp Kutatdlaboratoriuméaban
vegeztilk méréseinket, hatso gyoki ganglionsejteken, illetve human rekombinans P2X3
receptorokkal transzfektalt HEK-293 sejteken. Mig a TRPV1 receptor funkcio tekintetében a
méréseink ellentmondasos eredményekhez vezettek, addig a hangsulyos kutatasi célként
kezelt P2X3 ionotrop purinoceptor funkcioinak szabalyozasa vonatkozasaban nagyjelentéségii
felfedezéseket tettlink.

A P2X3 receptor funkcid vizsgalatara a receptor agonistajat, alpha,béta-methylen ATP-t
(alpha,beta-meATP) 5 percenként, egyenkeént 1-1 masodpercig adagoltuk, egy arra alkalmas
applikacids rendszer segitségével. El6zetes kutatasi eredményeink és irodalmi adatok alapjan
abbdl a feltevésbal indultunk ki, hogy a nukleozid trifoszfat vegyiletek kettés (egymassal
ellentétes) hatast fejthetnek ki a P2X3 receptor funkcidra. P2Y receptor agonistaként gatoljak
a receptor funkciot, ezzel szemben potencidlis foszfatdonorként serkentik azt. Amennyiben



Kisérleteinkben a P2Y receptor tipus hatéasait a G-protein kapcsolt funkcidkat gatlé GDP-beta-
S segitségeével kikapcsoltuk, az UTP (3 microM) két kontroll alpha,beta-meATP aram utan
kezdve az adagolését, és folyamatosan fenntartva a kovetkezé két agonista adagolas alatt,
szignifikans mértékben, reverzibilis médon fokozta az alpha,beta-meATP altal kivaltott
aramokat a HEK-293 sejteken. Az UTP potenciroz6 hatdsat vizsgaltuk mind az UTP
koncentracidja, mind az id6 fliggvényében. A hatas jelzetten a 2. percben jelent meg, a 4.
percben valt szignifikanssé, és az 5. percben érte el a maximumat (66,4 + 17,1 %-0s
potencirozas). Az UTP koncentracid-hatas 6sszefliggésének a vizsgalata az applikacio 5.
percében azt mutatta, hogy UTP mar 3 nM-os koncentracioban is fokozza, bar még nem
szignifikdns modon a P2X3 receptor a&ramokat, a hatads 30 nM-nal mar szignifikans, és 0,3
illetve 3 microM-ig enyhén tovabb fokozhatd. Ezt kdvet6 vizsgalataink soran a protein kinaz
enzimek tovabbi potencialis szubsztratjai, a GTP (3 microM), illetve az ATP (igen kis, 10
nM-os koncentracidban) az UTP-hez hasonl6 hatast fejtettek ki, mig a nukleozidok, vagy
azok mono- illetve difoszfatjai, nem rendelkeztek hasonlo tulajdonsaggal.

A protein kinaz C aktivatorok (PMA, DAG-lacton), illetve inhibitorok (staurosporin 10
microM, K252b 0,2 microM, PKC inhibitor peptid 10 microM, G6 6976 0,3 microM) hatasait
tanulmanyozva azt tapasztaltuk, hogy mig az aktivatorok hasonlo hatast fejtettek ki, mint a
nukleotidok, addig az inhibitorok gatoltak mind az aktivatorok, mind a nukleotidok (UTP)
P2X3 receptor funkcidra kifejtett serkent6 hatasat. A PKC gatlokat extracellularisan, a
perfzios oldatban alkalmaztuk, a kisérlet teljes ideje alatt. A PKC géatlok hatdsédhoz
hasonloan, Mg2+-mentes extracellularis oldatban sem volt kimutathat6 az UTP P2X3
funkciot fokozé hatésa.

A fentiek alapjan azt feltételeztlik, hogy egy ekto-PKC, a receptor extracelluléris hurkan
talalhato valamely konszenzus helyét/helyeit foszforilalva, fokozza a P2X3 receptor-csatorna
konduktanciajat. Hipotézisunket a kbvetkez6 kisérletsorozattal erésitettiik meg. A fent
emlitett német kooperacios partner tapasztalatai jelentés mértékben hozzajarultak ahhoz, hogy
nemcsak a nativ receptorokat, hanem olyan modositott struktraju receptorok funkcioit is
tanulmanyozzuk, amelyeken célzott pontmutacié segitsegével a receptor kiilsé6 domeénjén
talalhatd foszforilacios helyeket megvaltoztattuk. A korabbi kisérletekkel ellentétben, e
kisérleteink soran P2X3 receptorral nem permanensen, hanem tranziensen transzfektalt HEK-
293 sejteket hasznaltunk. A P2X3 receptor ektodoménjének funkcionalisan relevans PKC
foszforilacids helyein a Ser és a Thr aminosavakat célzott pontmutacié segitsegével alaninra
cseréltiik. Azt tapasztaltuk, hogy a S110A, a S267A, a T196A, illetve a S269SA mutansok
esetében (az elnevezés arra utal, hogy melyik aminosavat mely poziciéban mely aminosavra
cseréltiik) nem valtozott 1ényeges modon az UTP potencirozé hatasa. Ezzel szemben,
amennyiben a 134-es threonint, illetve a 178-as szerint cseréltiik alaninra (T134A illetve
S178A), az UTP potenciroz6 hatdsa megsziint. Ugyancsak nem volt kimutathaté az UTP
potencirozé hatésa a fenti ket aminosavcsere kombinacioja (T134A+S178A) esetén, sot az
N177V muténs (valtoztatas kdzvetlenll, a fenti eredményeink alapjan kritikusnak tekinthet6
178-as pozicio mellett) is rezisztensnek bizonyult az UTP potencirozo hatasara.

Kiserleteink tovabbi részeben megkiséreltiik a P2X3 receptorokat nativan expresszalo hatso
gyoki ganglionsejtekben is igazolni a fenti potencirozé interakciot reprodukalni. Azt
tapasztaltuk, hogy az UTP 30 nM-os koncentracidban, reverzibilis médon, potencirozta a
P2X3 aramokat a hatsd gyoki ganglionsejteken is. A hatas a PKC gatlo Go 6976 segitségével
felfliggeszthet6 volt. Ezen eredményeink altalanos jelentéségét az adja, hogy a nukleotidok
altal az ionotrop purinoceptorokra kifejtett Ujfajta szabalyozé hatéast sikerilt igazolni.
Ismeretes, hogy az ATP, valamint egyéb nukleotidok is a P2X receptorok agonistai, és trauma



kdvetkeztében, vagy egy tumor terlletén a karosodott, pusztuld sejtekbo6l szarmazo
extracellularis ATP nagyobb adagjai képesek a P2X3 receptorok izgatasa révén a nocicepcio
beinditasara. A fentiekben ismertetett vizsgalataink azonban arra deritettek fényt, hogy a
nukleotidok a receptor aktivalashoz sziikségesnél alacsonyabb koncentracioban viszont a
receptorok érzékenységét is szabalyozhatjak. Rendkivil fontos, hogy sikertlt igazolni azt,
hogy a mesterségesen létrehozott kisérleti rendszeriink mellett (P2X3 receptorral transzfektalt
HEK sejtek), a hatas a relevans nativ rendszerben, a hatsé gyoki ganglionsejteken is
kimutathato.

Eredményeink alapjan tehat azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az endogén nukleotidok
az eddig ismert funkciojuk mellett (az extracellularis ATP nagy adagjai a P2X3 receptort
izgatva beindithatjak a nociceptiv mechanizmusokat), az ATP igen kis koncentracidi szerepet
jatszanak a P2X3 receptor funkcio érzékenységének foszforilécié altal torténé finom
hangolasaban, ami fontos szerepet tolthet be a nocicepciot beindité események
szabalyozasaban. Fizioldgias kortlmények kozott, az endogén nukleotidoknak alacsony
extracellularis koncentracioban az lehet a szerepiik, hogy fokozzak a P2X3 receptorok
agonista iranti érzékenységét, amely hatas el6feltétele lehet a ganglionsejteken lokalizalt, a
fajdalomérzés kialakulasaban igen jelentés P2X3 receptorok nagy nukleotid koncentraciora
adott teljes mertéki valaszanak. Mivel ismeretes az is, hogy a kolokalizalt P2Y receptor
aktivalas viszont gatlo hatast fejt ki a P2X3 valaszokra, valamint befolyasolja a szintén
kolokalizalt feszlltségfliggé Ca2+ csatorndk miikddéset, kdrvonalazodni latszik a nukleotidok
komplex szabalyozé szerepe a fajdalomérzés kialakulasaban. Felfedezéseink alapot adhatnak
pl. egyes kronikus fajdalmak kezelésenek ujszerti farmakoldgiai megkozelitéséhez. A fenti
kutatasainkat a Journal of Neuroscience nevii rangos szaklapban publikaltuk.

A P2X3 receptorral kapcsolatos vizsgalataink tovabbi részében a négy legfontosabbnak
tekintheté PKC foszforilacids helyen (T134, S178, T196, S269) a Ser illetve Thr aminosavat a
neutralis Ala helyett negativ téltésii Asp-ra cseréltik. Mind a 4 mutans esetében a 3microM
alpha,beta-meATP-re adott valaszokat analizalva jelent6sen csokken6 aram amplitadoét
tapasztaltunk, valamint azt, hogy e mutansok sokkal lassibb deszenzitizaciot mutatnak a vad
tipusu receptorhoz, vagy az Ala-mutansokhoz képest. E vizsgalataink részletesebb
eredményeit a Neuroscience Letters-ben kdzolt publikacionk tartalmazza. A fenti
témakorokhoz kapcsoldddan, azok eredmeényeit is 6sszegezve, valamint a P2X receptorokra
hato vegyuletek terapias perspektivaira is ravilagitva a projekt eredmenyének tekintheto
tovabba egy, a Current Pharmaceutical Design nevii folyoiratban kdzlésre elfogadott
publikacio.

A masik prioritasként kezelt kutatasi tertiletet, az opioid rendszer kutatasat in vivo kisérleteink
soran helyeztik el6térbe. E terlleten elsésorban a CB1 cannabinoid és az opioid receptorok
szerepét illetve interakcidit tanulmanyoztuk. Ismeretes, hogy a hatsé gyoki ganglionsejteken
megtalalhatok a CB1 cannabinoid receptorok, a kisméretii neuronokon megfigyelheté a CB1
cannabinoid és a TRPV1 vanilloid receptorok koexpesszioja, amely sejtek egyuttal a P2X3
receptorok tipikus lokalizacidjat is jelentik. Ugyancsak ismert, hogy az opioidok és a
cannabinoidok hatasai k6zott sok hasonldsag van (antinociceptiv hatas, hipotermia,
hipolokomacio). Az opioidok és a cannabinoidok potencialis interakcidjanak lehetséges
magyarazata, hogy receptoraik kdzott esetleg funkcionalis kapcsolat létezik, amely k6zos
intracelluléris jelatviteli mechanizmusokon (G-protein, CAMP) keresztil johet Iétre.

Az opioid és a cannabinoid rendszerek kdzott fennélld kapcsolat tikrében, a morfin hatésait
vizsgaltuk vad tipusu, illetve CB1 genkiltott egereken in vivo modszerekkel (hot plate, tail



flick ill. writhing analgézia tesztek). A CB1 génkiltott egerek hasznalatara az Opioid
Munkacsoport illetve a vellk szoros kutatoi kapcsolatban allé Wenger professzor révén
kertlhetett sor. Kilondsen a periférias hatasok és interakciok vizsgalatéra fektettiink
hangsulyt kisérleteinkben, ezeért allitottuk be a fajdalom transzmisszionak inkabb centralis
komponenseit tilkrozé tail flick és hot plate analgézia tesztek mellett a writhing tesztet is.
Ezen analgézia modell segitsegével ugyanis elsésorban a periférias hatasok vizsgalhatok.

Eredményeink azt mutattak, hogy a CB1 receptorok hianya enyhén fokozta a
fajdalomkiiszobdt a kontroll, vad tipusu allatokhoz képest, valamint fokozta a morfin iranti
érzékenységet writhing teszten. 0,5 mg/kg morfin szubkutan (s.c.) injekcioja 15,67 + 2.33-rdl
7,73 + 3.54-re csokkentette a vonaglasok szamat a CB1 génkittott allatokban, mig a vad
tipusu egereken a 22,83 + 1.45-6s vonaglasszdm morfin hatasara csak 18,67 + 2.49-re
csokkent. Hasonldképpen hé stimulust alkalmazd tesztek esetén is (hot plate ill. tail flick
tesztek) szignifikans mddon nétt a fajdalomkiiszob a CB1 genkittott egereken a vad
tipustiakhoz képest. Tail flick teszt esetén a latencia id6 3,80 + 0.23 s volt CB1 génkiitott
egereken, mig 2,30 £ 0.10 s a vad tipustakon. Hot plate teszten a vad tipusu egerek 20,70 +
4.22 s-0s atlagos latencia ideje 58,72 + 7.47 s-ra nétt a CB1 génkittott egereken. S.c. naloxon
a CBL1 genkiutott allatok fajdalomkiiszobét a vad tipustakra jellemzo értékekre allitotta
vissza. Kisérleteink eredményei 6sszességében azt jelzik, hogy a CB1 receptorok hianya
szignifikans mértékben emeli a fajdalomkiisz6bot és/vagy a morfin iranti erzékenységet
egéren, kiilonb6z6 analgézia teszteken, fiiggetlenil attdl, hogy azok a fajdalom transzmisszio
periférias vagy centralis komponenseit reprezentaljak. Eredményeink tamogatjak azt a
hipotézist, hogy a cannabinoid és az opioid rendszerek interakcioba Iépnek a
fajdalomcsillapitas tekintetében, a fajdalom transzmisszié mind periférias, mind centralis
helyein. Mig a fenti opioid-cannabinoid interakcio szintén Uj utakat nyithat meg a korszerii
analgetikumok kutatésa terén, addig egyértelmi purin-cannabinoid interakciot (amely szintén
vizsgalatunk targya volt) in vivo kisérleteink soran nem tudtunk kimutatni. Mindazonéltal ez
utobbi Kisérleteinket csak kis allatszammal tudtuk elvegezni, és azok mindenképpen
kiegészitésre szorulnak.

Tovabbi kisérleteink soran hozzajarultunk az opioid tolerancia és dependencia hatterében allé
mechanizmusok tisztazasara irdnyul6 kutatdsokhoz. Ismeretes ugyanis hogy egyes opioid
vegylletek, mint pl. az oxycodon-6-oxim, valamint a 14-methoxymetopon kevésbé
rendelkezik légzésdepressziv hatassal, mint a morfin, és a tolerancia és a dependencia
jelensége is lassabban alakul ki a fenti vegytletekhez. E projekt keretében kutatasaink arra
deritettek fényt, hogy kulonb6z6 agyterileteken (striatum, nucleus accumbens, ventralis
tegmentalis area, hippocampus) a morfin, valamint az oxycodon-6-oxim illetve a 14-
methoxymetopon kilénbdzéen befolyasoltak a prodynorphin gen expressziot. Mig a morfin
nem volt hatdssal, vagy éppen csokkentette a prodynorphin gén expressziot a fenti
agyterlleteken, addig az altalunk vizsgalt vegyuletek altalaban fokoztak azt, sét tobbnyire
kimutathat6 volt ezzel 6sszefliggésben a dynorphin szint szignifikdns emelkedése is. Mivel az
endogen prodynorphin rendszer befolyasolhatja az opioid tolerancia kifejlodését, az altalunk
megfigyelt valtozasok hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a vizsgélati vegyileteinkhez kisebb
mértek a tolerancia kifejlédése. Ezen eredményeinket a Brain Research Bulletinben
megjelent publikacionk tartalmazza. A tartds opioid kezelést jellemzé jelenségek (tolerancia,
dependencia) vizsgalata soran szamos érdekes viselkedésfarmakologiai megfigyelést tettiink.
Mig nagy adag (10 mg/kg) morfin gatolta a kiserleti allatok (patkdnyok) lokomotoros
aktivitast, addig kisebb adagok (3 mg/kg) fokoztak azt. Mindkét jelenséghez tolerancia
fejlédott ki, amely a lokomotoros aktivitast gatlé hatas tekintetében 8 héttel a morfin
megvonasa utan is megfigyelhet6 volt. Ezzel szemben a lokomotoros aktivitast fokozo



hatashoz kifejl6d6 tolerancia a megvonast kovet6 3. héten mar nem volt kimutathato.
Tovabba, a morfin megvonast kiséré viselkedésfarmakoldgiai valtozasok erételjesen
precipitalhatok voltak mind mi, mind delta opioid receptor antagonistak segitségével. Ezek az
eredmények mindkeét receptor tipus szerepét valdszindsitik mind a morfin altal Iétrehozott
viselkedési valtozasok kialakitasaban, mind a hozzajuk, illetve egyéb morfin hatasokhoz
kialakuld tolerancia létrejottében. Ezen eredményeinket is a Brain Research Bulletinben
kodzoltuk.

A héatsé gyoki ganglionsejtek krénikus gyogyszeradagolas vagy kronikusan fennallé
patoldgias allapot (pl. diabetes mellitus) kdvetkeztében kialakult funkcidvaltozasait illetéen
kisérleteink egyeldre ellentmondésos eredményekhez vezettek. Ennek fé okat abban a
metodikai problémaban latjuk, hogy mig az Ujszilétt patkanybdl szarmazd primer hatso gyoki
ganglionsejt tenyészet sejtjei bar messze nem idedlis, de mégis jo hatékonysaggal
alkalmazhato kiseérleti eszkdznek bizonyultak, addig a fiatal patkdnybdl szarmazo sejtek nem
bizonyultak kielégité mddon tenyészthetének, és a frissen disszocialt ganglionsejtek sem
voltak jo alanyok a patch-clamp kisérletek elvégzése soran. A fenti nehézség azt
eredményezte, hogy a tartésan fennalld diabetes mellitus, a krénikus gyulladas, illetve egyéb
kronikus elvaltozasok, es veluk dsszefuggésben pl. a hosokk fehérjek és a nociceptiv rendszer
osszefliggéseinek kutatasa jelen pillanatig olyan részeredményekhez vezetett, amelyek
sokszor ellentmondasosak és nehezen értelmezhetok. Ezért e tertileten csak annyiban sikerdilt
elérnlink a projektben kittizott célt, hogy elkezdtiik ezirany( kutatasainkat, beéllitottuk a
sziikséges kisérleti elrendezéseket (pl. diabéteszes patkanymodell), és jelentés szamu mérést
vegeztiink. Mindazonéltal Iépéseket tettiink kisérleti rendszereink tokéletesitésére, és Ggy
itéljuk meg, hogy a fenti kutatasi tertileten sem kell lemondanunk arrdl, hogy a projekt soran
vegzett megfigyeléseink — levonva a projekt utolso évében tapasztalt egyes metodikai
nehézségek tanulsagait — tovabbfejleszthetok és kiegeszithetok lesznek, amely akar tovabbi, a
projekthez kapcsoldédd eredmények és publikéaciok formajaban is megnyilvanul.

Végezetiil, a projekttel kapcsolatos eredményeink vonatkozasaban, az szeretnénk
megjegyezni, hogy minden felmerlt nehézség ellenére, kdszonhetben a lehetéségek
ismeretében a kutatdmunka optimalizalasénak, a prioritdsok helyes meghatarozasanak, a
prioritasként kezelt terlileteken torténé intenziv és hatékony kutatdbmunkanak, a kutatas
eredmeényeként dsszesen harom év alatt megjelent kozlemények kumulativ impakt faktora
21,36. Mindez tudomanyteriletiinkdn eléri egy akademiai doktori cimmel kapcsolatos
tudomanymetriai kovetelmények kozel felét, illetve eleget tesz hozzavetslegesen 6 PhD cim
megszerzésével kapcsolatos kovetelményeknek. Egy évi kb. brutté 1 millid, 6sszesen
kevesebb, mint brutté 3 millié forint kdltségvetésii projekt esetén megitélésink szerint ez
figyelemremélté eredmény. Bar azt valljuk, hogy a kutatomunka eredményeinek jelentéségeét
elsésorban az mutatja meg, hogy a feltart eredmények hozzajarulnak-e gyakorlati problémak
megoldasahoz, pl. az életminéség javitasahoz, vagy a rendelkezésiinkre allo javak
takarékosabb felhasznalasahoz, a tudomanymetriai adatok jelentéségére tébbek kdzott éppen
az elso evi részjelentésunk elfogadasahoz fiizott megjegyzés hivta fel a figyelmunket. A
projekt eredményeinek gyakorlati hasznosithatdsagat illetéen pedig, amint erre a fentiekben is
utaltunk, meggyézédesiink, hogy azok — kiiléndsen a P2X3 receptorokkal kapcsolatos
kutatdsaink — hozzgjarultak olyan Uj mechanizmusok feltarasahoz, amely révén elérheté lesz
egyes kronikus fajdalmak Gjszerii terapias megkdzelitése. Ez tal azon az erkélcsi hasznon,
amely az egyik legkinzobb patoldgias tiinet hatékony csillapitasabol, az életminbség
javitasabol kovetkezik, gazdasagi szempontbol is jelentés hasznot eredményezhet, a tlinetek
hatékonyabb mérséklése, ezért egyes esetekben a munkaképesség gyorsabb helyreallitasa
révén.
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