JancsO GABOR

Kapszaicin-kutatdsok a Szegedi Tudomdnyegyetemen

»Die Geschichte einer Wissenschaft
ist die Wissenschaft selbst.”
(Goethe)

Kolozsvari 6rokség

Egyetemiink torténetében kevés olyan kutatasi teriiletet talalhatunk, amelynek
gyokerei visszavezethetdek a kolozsvari Ferencz Jozsef Tudomanyegyetemen
megkezdett kisérleti munkahoz, és amelyet a mai napig nemzetkozi szinvona-
lon mitivelnek a Szegedi Tudomanyegyetemen. A kolozsvari egyetem méltan
nemzetkozi elismertségnek 6rvendé tandra, Hogyes Endre tette eldszor tudo-
manyos vizsgélat targyava a paprika (Capsicum annuum) csipds alkaloidja,
a kapszaicin idegrendszerre kifejtett hatasait. Ezzel egy olyan kutatdsi iranyt
jelolt ki, amely mind a mai napig alapvetd szerepet jatszik az érzémiikodések,
kiilénosen a fajdalom human és allatkisérletes vizsgalataban.

Hégyes alapveté megallapitasanak azt a megfigyelést tekinthetjiik, misze-
rint a paprika csipés anyaga, a kapszaicin hatdsat az érz6 idegvégzodéseken
keresztiil fejti ki: ,,az altalam kisérlet ala vett paprika és paprikaolaj foleg
az érz6idegekre hatott, azokat izgalomba hozta, minek folytan a béron visz-
ketés, a nyakhartyakon csipds melegérzés keletkezik, kisebb nagyobb reflex
vérboség kiséretében.” Megallapitja tovabbd, hogy ,,Barmily intensiv hatasa
van annak az érz6 idegvégekre, kiilondsen a nyelv és szaj nyakhartya idegeire,
a hatds csak atmeneti, csak reflex hyperaemidig fokozodik, maradandé bonc-
tani valtozasok nélkiil” (Hogyes, 1877). Mai ismereteink birtokaban is tokéle-
tesen helytalléak ezek a megallapitasok, mar ami az élettani hatasokat illeti.
Mint alabb latni fogjuk azonban, a kapszaicin és rokon vegyiiletek ,,bonctani”
hatasai és azok jelentdsége tekintetében az tjabb eredmények ismeretében
felfogasunk jelentésen valtozott.

Hégyes vizsgalatait kévetden a 19. szazad végétdl az 1940-es évekig a kap-
szaicinnel foglalkoz6 tudomanyos igényti kozlések elsésorban a kémiai szer-
kezet felderitésére és a paprika kulinaris élvezete szempontjabdl 1ényeges csi-
pOsség objektiv megitélésének vizsgalatdra iranyultak. A szegedi egyetemen
e tekintetben jelentések Széky Tibor, a kivalé kémikus professzor vizsgala-
tai, aki a kapszaicin csipGsségéért felel6s kémiai szerkezet feltarasa céljabol
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a kapszaicin szamos szerkezeti analogjat szintetizalta, amelyeket késébb farma-
koldgiai vizsgélatok céljara ifj. Jancsé Miklds rendelkezésére bocsdjtott. Erde-
kes megemliteni, hogy Széky akadémiai székfoglald el6adasat is e témakorben
tartotta ,,Vizsgalatok a fliszerhatdsu vegytiletek korébol” cimmel 1935-ben.

A kapszaicin szenzoros neuronblokkol6 hatasanak felfedezése:
ifj. Jancs6 Miklds klasszikus vizsgalatai

A II. vilaghaboru el6tt ifj. Jancsé Miklos kiterjedt, a nemzetkozi tudomanyos
életben ismert és elismert kutatasokat folytatott a kemoterapias szerek hatas-
madjaval kapcsolatban a berlini Koch Intézetben és Szegeden, az id. Issekutz
Béla altal vezetett Gyogyszertani Intézetben. Nem lehet célja ennek az irasnak
ifj. Jancsé Miklos tudomanyos munkdssaganak még csak felszines ismertetése
sem, illusztracioként azonban megemlithetjiik, hogy kisérletesen 6 bizonyi-
totta elGszor, hogy a kemoterapeutikumok hatasukat direkt, a kérokozoba
bejutva fejtik ki. Trypanosomakon végzett vizsgalataiban a fluoreszkalo try-
panocid vegyiiletek direkt mikroszkopos kimutatasaval igazolta ezen kemo-
terapias vegyiiletek bejutasat a protozonok citoplazmdjaba. A kemoterapias
szerek hatdasmodjanak vizsgalata vezetett el a szervezet védekezé mechaniz-
musainak, elsGsorban a reticuloendothelialis rendszer (RES) miikodésének
tanulmanyozasdhoz. Elegans maj-perfuzids vizsgalataiban kimutatta, hogy
a hisztamin a RES fizioldgiai aktivatora. Ezeket az eredményeket a Nature c.
folydiratban kozolte 1947-ben. Felismerte tovabba, hogy ismételt hisztamin-
adagolas soran jellegzetes hisztamindeszenzibilizacié alakul ki: a hisztamin
hatastalanna valik. Feltételezhetden ez a megtigyelés késobb szerepet jatszott
a kapszaicin-deszenzibilizacio jelenségének felismerésében is.

A kapszaicin mint gyulladaskeltd, lehetséges hisztamin-liberator vegytilet
keltette fel érdeklodését. Megfigyelte, hogy mig a kapszaicin lokalis alkalma-
zasa kisérleti allatokban és emberen is kifejezett nociceptiv reakciokat és faj-
dalmat valt ki, addig ismételt alkalmazas utan a kapszaicinnel kivaltott noci-
ceptiv reakciok ill. a fajdalom jelentésen csokken vagy akar teljesen elmarad.
Hamarosan az is kideriilt, hogy nemcsak a kapszaicin, hanem mas, kémiai
szerkezetiikben merdben eltéré szerkezet(i irritansok (mustarolaj, w-kléra-
cetofenon, ammonia) sem valtanak ki nociceptiv reakciokat a kapszaicin-
nel deszenzibilizalt allatokban; a kapszaicinnel el6idézett deszenzibilizacid
nem specifikus a kapszaicinre. A jelenséget kapszaicin-deszenzibilizacionak
nevezte el, amelyre jellemz6 a kémiai fdjdalomérzés teljes hidnya, mig a fizikai
ingerekkel kivaltott fajdalomérzés megtartott. Ezen korai vizsgalatok eredmé-
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nyeit 1949-ben a Magyar Elettani Térsasag Budapesten rendezett XV. Vandor-
gytlésén ismertette (Jancsé Miklos és Jancsé Miklosné: Erzéidegvégzédések
desensibilizdlasa). A Kisérletes Orvostudomany c. folyodirat kiilonszamaban
megjelent az el6adas kivonata, amely olyan kivalo leirast ad a kapszaicinde-
szenzibilizacié f6bb jellegzetességeirdl, hogy érdemes azt itt sz6 szerint idézni:

»Bizonyos anyagok eddig ismeretlen mdédon hatnak az érz6 idegvégzo-
désekre, ugyanis azokat desensibilizalni képesek kémiai ingerekkel szem-
ben, anélkiil, hogy valédi helyi érzéstelenséget okozndnak. A desensibilizacio
allapotara jellemz6 az, hogy ugyanakkor, mikor fizikai aton az illeté érzé
idegvégzddések altal kozvetitett reflexek (cornea reflex, tiisszentési reflex
stb.) promt kivalthatok, bizonyos kémiai anyagok izgaté hatasaval szemben
a desensibilizalt érzéteriilet majdnem, vagy teljesen érzéketlen.

Ilyen desensibilizalé anyag a kapszaicin, melynek hatdsa napokig tart és
kémiailag nem specifikus jellegti. Ha tengerimalac vagy patkany szemébe
tobbszor egymasutan kapszaicin-oldatot cseppentiink, az fokozatosan desen-
sibilizalodik ugy, hogy végiil mar egyaltalan nem érzi ennek az anyagnak
az izgatd hatasat. Az igy kezelt szemek mas nagy hatasu izgat6 és konnyfa-
kaszté anyagokkal szemben is refracter médon viselkednek: a sensibilitas
tobb mint ezerszeresen csokkenhet. Ismételt kezeléssel a bor- és légzéutak
érzdidegvégzddéseit is sikeriilt desensibilizalni.”

Néhany lényeges megallapitast érdemes kiemelni:

1. akapszaicindeszenzibilizacio a periférian, az els6dleges érzéneuronok
szintjén kialakulé jelenség, ami specifikus a fdjdalomérzés kozvetité-
sében résztvevo neuronokra;

2. a deszenzibilizacié nem specifikus a kapszaicinre, a kezelés egyéb
kémiai irritansok fajdalomkelt6 hatasat is felfiiggeszti;

3. akapszaicindeszenzibilizaci6 egyarant érinti a szomatikus és a viszce-
ralis primer szenzoros neuronokat.

A kapszaicindeszenzibilizacio szamos kisérleti allatban (patkany, egér, tengeri-
malac, kutya), s6t, amint ezt el6szor ifj. Jancsé Miklds onkisérletben igazolta,
emberben is kimutathatd jelenség. A hatas periférids jellegét bizonyitottak
az egyetem Elettani Intézetében dolgozé kitiiné fizioldgus/farmakologus
Pérszasz Janossal végzett tttord elektrofiziologai vizsgalatok is (Porszasz és
Jancso, 1959), amelyekben kimutattak, hogy a kapszaicin szelektiven aktivalja
a C-rost afferenseket.

A kapszaicin specifikus hatasainak felismerése 4j fejezetet nyitott a fajda-
lomkutatasban, és megvetette a ,,szenzoros farmakoldgia” alapjait. Kiemel-
kedd jelentGsége abban rejlik, hogy elsé izben nyilt lehetdség a fajdalomérzés
szelektiv befolyasolasara a fijdalomérzé receptorok szintjén. A farmakoldgiai
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vizsgalatok céljait tekintve ezek a vizsgalatok osszecsengenek a kémiai idegin-
geriilet-atvitel bizonyitasaért 1936-ban Nobel-dijat kapott Otto Loewi felfoga-
saval, miszerint farmakonokat elsésorban élettani mechanizmusok felismerése
céljabol kell alkalmazni: ,,I have looked at pharmacology as the science whose
main goal is revealing physiological functions by the reactions of living matter
to chemical agents”. A kapszaicin olyan - lényegében mindmaig egyediilallo
— farmakologiai eszkozt adott a kutatok kezébe, amellyel lehetévé valt a faj-
dalomérzé neurdlis rendszerek miikodésének és az elsédleges érzéneuronok
egyéb fiziologias és patholdgias folyamatokban bet6ltott szerepének vizsgalata.

A ,kapszaicin-kisérletek” tették lehet6vé az érzéneuronoknak addig
kevéssé ismert és még kevésbé tisztazott mechanizmus atjan megvaldsulo,
a gyulladasos reakciokban betoltott szerepének tisztazasat. Ifj. Jancso Miklos
vizsgalataiban kimutatta, hogy az érzéidegek antidrémos elektromos vagy
az érzbideg-végzodések lokalis ingerlése (kapszaicinnel, mustarolajjal és mas
kémiai irritansokkal) az érintett ideg ellatasi teriiletében értagulatot és plaz-
makidramlast okoz. Ezeket a jelenségeket 6sszefoglaléan neurogén gyulladas-
nak nevezte. Elegdns farmakoldgiai és morfologiai vizsgalataiban tisztdzta,
hogy a neurogén gyulladasért az érzéideg-végzddésekbdl felszabaduld, koze-
lebbrdl nem azonositott ,,neurohumor” tehet6 feleldssé. Lokalis vagy sziszté-
mas kapszaicin-deszenzibilizaciét kovetden a neurogén gyulladds nem valt-
hatd ki sem a bérben, sem pedig nyalkahartyakon. Ezek a kisérletek vezették
el ifj. Jancsé Miklost azon alapvetd felismeréséhez, miszerint az (els6dleges)
érzéneuronok kettds funkcioval rendelkeznek: egyrészt részt vesznek a fajdal-
mas ingerek kozponti idegrendszer felé torténd tovabbitasaban, masrészt pedig
ingeriileti allapotukban vazoaktiv ,,neurohumort” szabaditanak fel periférias
érzdideg-végzodéseikbol, amely(ek) neurogén gyulladast valt(anak) ki (Jancso,
1955, 1960, 1968). Késébbi vizsgalatok tisztaztak ezen ,neurohumor” kémiai
természetét; megallapitottak, hogy a neurogén gyulladdsos valasz vazodilata-
ci6s komponensét a kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP), az érpermeabilitas
fokozodasat (plazma extravazaciot) pedig a P-anyag kozvetiti (1d. Jancsé G. és
mtsai., 2009). Ezek a vizsgalatok alapvetéen hozzajarultak az érzéidegrendszer
mukodésérdl alkotott elképzelések kibdvitéséhez, a kapszaicinre érzékeny
kemoszenzitiv érzdidegeknek a szervezet szamos szomatikus és viszceralis
miikodésében, védekezd és pszichoneuroimmunolégiai mechanizmusaiban
betoltott szerepének tisztazasahoz.

Az érzérendszerre kifejtett hatasok mellett a kapszaicin jellegzetes héregu-
lacios hatdsokkal is rendelkezik. Parenteralis adagolast koveten a kapszaicin
viszonylag kis dézisban (1-5 mg/kg) a testhdmérséklet jelentds csokkenését
valtja ki. A hatds pontos mechanizmusa mindmaig nem teljesen tisztazott.
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Ifj. Jancsé Miklds vizsgalatai szerint a kapszaicin hécsokkenté hatasa a hipot-
halamikus melegérz6 neuronok/receptorok izgatasa kovetkeztében alakul ki,
amit a kapszaicin direkt hipothalamikus/preoptikus adagolasa utan kifejl6dé
testhdmérséklet-csokkenés is alatamasztott. Tovabbi megfigyelések arra utal-
tak, hogy kapszaicin-deszenzibilizaciot kovetden stulyosan kdrosodnak a szer-
vezet horegulacios szabalyozé mechanizmusai is: a deszenzibilizalt allatok
magas kornyezeti hdmérsékleten nem képesek védekezni testiik tulmelegedése
ellen, testhdmérsékletiik veszélyesen magasra emelkedik, és ha az allatokat nem
tavolitjuk el a meleg kornyezetbdl, akkor hégutaban elpusztulnak (Jancso, 1955,
Jancsé Gabor és mtsai., 1970). Ez a megfigyelés a joval késobbi, a kapszaicin
receptor antagonistak fejlesztésével foglalkozo kutatasok szempontjabdl is fon-
tosnak bizonyult: azt talaltak ugyanis, hogy a kapszaicinreceptor kompetitiv
antagonistai, amelyeket potencialis fajdalomcsillapité hatasuk miatt fejlesztet-
tek, hyperthermiat okoznak mind kisérleti allatokban, mind pedig emberben.

Ifj. Jancs6 Miklésnak a fajdalomérzés mechanizmusaira, a kapszaicin faj-
dalomérzé idegvégzddésekre kifejtett szelektiv hatasara vonatkozé alapvetd
telismeréseinek jelentdségét nem lehet ttlhangsulyozni. Ezek az eredmények
haldla utan majdnem fél évszazaddal is jelen vannak a kurrens szakiroda-
lomban, és szilard alapot szolgaltatnak a tovabbi kutatasokhoz. A kapszai-
cin-kutatasok munkassaganak jelentds részét képezték ugyan, de életmive,
intellektualis teljesitménye talmutat ezeken. E6tvos Lorand szerint az egyete-
met tanaraik teszik, és a szegedi egyetem biiszke lehet, hogy olyan tanarai vol-
tak, mint ifj. Jancsé Miklos, akirél magantanari felterjesztésében id. Issekutz
Béla igy irt: ,Jancs6 Miklds dr.-t a legzsenidlisabb magyar tudosok egyikének
tartom, .... akiben a nagy szorgalom bamulatos tudassal, az experimentalis
orvosi tanulmanyok egész mezejére kiterjedo jartassaggal, csodalatos megti-
gyel6 képességgel, zsenialis invencidval és megérzéssel parosul”. Szentagothai
Janos pedig — az Acta Physiologica Hungarica-ban is megjelent méltatasban
- igy emlékezett meg roéla az 1985-ben Budapesten tartott ,,Kapszaicin and
the sensory system” c. szimpoziumon: ,,Jancs6 was undoubtedly the greatest
genius of post World War II Hungarian biomedical sciences.”

Ifj. Jancsé Miklésnak a kapszaicin szenzoros és termoregulacios hatasaira,
a kapszaicin-deszenzibilizaciora és a neurogén gyulladasra vonatkozd vizsga-
latai életében lényegében csak néhany konferenciaabsztraktban, konyvfejeze-
tekben és magyar tudomanyos folyoiratokban keriiltek kozlésre; eredményeit
nemzetkdzi szaklapokban halala utan munkatarsai, Jancsd-Gabor Aranka és
Szolcsanyi Janos foglaltak ssze. Jancs6-Gabor Aranka ,,A neurogén gyulla-
das mechanizmusa” c. kandidatusi értekezésében foglalta 6ssze az ifj. Jancsd
Mikléssal a neurogén gyulladas témakorében végzett vizsgalatait.
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Héreguldcio és alvds: kapszaicin-szenzitiv mechanizmusok

Ifj. Obal Ferenc és mtsai. folytattak a kapszaicin héregulaciora kifejtett hata-
sainak vizsgalatat. Az ifj. Jancsé Miklos altal megfigyelt jelenségeket tjabb
modszerek alkalmazasaval megerdsitették, és jelentds tj megfigyeléseket tet-
tek. A meleg elleni védekezés effektor mechanizmusainak vizsgalata soran
kimutattak, hogy a kapszaicin-deszenzibilizaci6é a héleadds autonom és
magatartasi komponensét egyarant gatolja. Megallapitottak, hogy az alvas
része a melegre adott fiziologias reakcidknak, és a deszenzibilizalt allatok-
ban a meleg alvast facilitalé hatdsa nem esik ki, hanem magasabb kornyezeti
hémeérsékleten kovetkezik be, mint intakt patkanyokban. Megtigyelték, hogy
az ujsziilottkori kapszaicinkezelés utan - eltéréen a felnétt deszenzibilizaciotol
- a hipothalamikus/preoptikus area meleg-ingerlésével kialtott vazodilatacids
valasz mértéke hasonld a kontrollallatokéhoz. Feltételezték, hogy ezekben
az allatokban a meleg-afferentaciot az etfektor mechanizmusokhoz tovab-
bit6 integrativ halézat normalisan mutkodik. Az eredmények alapjan arra
kovetkeztettek, hogy a preoptikus area szerepe a hdregulaciéban nem annyira
termoreceptiv, mint integrativ funkcidival kapcsolatos (Obal és mtsai., 1983).
Ifj. Obal Ferenc ezeket a vizsgalatokat ,,A meleg elleni védekezés magatartasi
és autondm mechanizmusai, és ezek kapszaicin-érzékenysége” c. kandidatusi
értekezésében (1983) foglalta Gssze.

Ifj. Obal Ferenccel, Téth-Kasa Izabellaval és Husz Sdndorral vizsgalatokat
végeztiink a kemoszenzitiv érzéidegek egyes dermatologiai korképek patho-
mechanizmusaban jatszott lehetséges szerepére vonatkozodan is. Megallapi-
tottuk, hogy a kemoszenzitiv érzéidegek szerepet jatszanak az emberi bor
neurogén és nem neurogén gyulladasos reakcioi, a hideg és meleg urticaria,
a herpes zoster, valamint a viszketés patomechanizmusaban. Ezekroél a vizsga-
latokrdl Toth-Kasa Izabella , Fizikai urticariak” c. kandidatusi értekezésében
szamolt be (1990).

A kapszaicin hatdsa az érzérendszerre: morfologiai vizsgdlatok

A kapszaicin lehetséges morfoldgiai hatasainak vizsgalata mar a hatvanas
években felmeriilt, amikor ifj. Jancsé Miklds F. Jung professzor meghivasara
latogatast tett Berlinben, a Berlin-Buch-i Akadémiai Farmakologiai Kutato-
intézetben. Utjdnak célja az elektronmikroszképos technika megismerése
volt, mert ezzel a modszerrel szeretett volna tovabbi vizsgalatokat végezni
a kapszaicin hatasaira vonatkozéan. Hazatérve meg is rendeltek egy Tesla
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gyartmanyu késziiléket, amelyet a Gydgyszertani Intézetben helyeztek volna
el. Az elektronmikroszkdpos vizsgalatokhoz megnyerte Joo Ferencet, a kivalo
neurohisztologust, aki késznek mutatkozott intézetében dolgozni. Sajnos,
ifj. Jancs6 Miklos 1966-ban bekdvetkezett korai haldla meghitsitotta ezeket
a terveket. A Tesla elektronmikroszképot végiilis az Anatomia Intézetben
helyezték tizembe.

A kapszaicinnel kapcsolatos elsé elektronmikroszkoépos vizsgalatokat Jod
Ferenc végezte, aki megfigyelte, hogy kapszaicinkezelés utan akar tobb héttel
is egyes kisméret, un. B-tipusu spinalis ganglionsejtekben jellegzetes mito-
kondrialis elvaltozasok, elsésorban duzzadas és a cisztak dezorganizacidja
mutathato ki. Kimutattak tovabba, hogy a kezelés nem okoz degeneraciot sem
a hatsé gyokerekben, sem pedig a periférias idegekben és érzéideg-végzodé-
sekben (Joo és mtsai., 1969). Ezek a megfigyelések igazoltak azt a feltételezést,
miszerint a kapszaicin hatasat a periférian, az érz6 ganglionsejtekre fejti ki.
Tovéabbra is ismeretlenek maradtak azonban ezen neuronok kvantitativ jel-
lemz6i, neurokémiai sajatossagai, feltételezhetd transzmitter anyaga(i), vala-
mint centralis projekcidi és kozponti idegrendszeri szinaptikus kapcsolatai.

A fajdalomérzés kozvetitésében szerepet jatszo transzmitterek identifika-
lasa szempontjabdl jelent6snek bizonyultak azok az eredmények, miszerint
a kis érz6 ganglionsejtekben és ezek substantia gelatinosaba vetiil6 centralis
végzddéseiben lokalizalt fluorid-rezisztens savi foszfataz (FRAP) kapszaicin
deszenzibilizaciot kovetden depletalodik (Jancséd és Knyihar, 1975). Ez a meg-
figyelés egyrészt bizonyitotta, hogy a kapszaicin specifikusan hat az érzé
ganglionsejtek egy neurokémiailag jol definialt populacidjara, masrészt arra
utalt, hogy a FRAP-pozitiv neuronok szerepet jatszanak a nociceptiv mtikodé-
sekben. Tekintettel a P-anyag és a FRAP hasonld topografiai lokalizaciojara,
ez a megfigyelés vezetett azokhoz a kisérletekhez, amelyekben Jessell és mtsai.
(1978) immunhisztokémai moédszerekkel kimutattak, hogy kapszaicinkezelést
kovetden a P-anyag depletalodik a substantia gelatinosabol, amely a C-rost pri-
mer szenzoros neuronok f6 projekcios aredja. Eredeti kozleményiikben Jessell
és mtsai. (1978), hivatkozva a szegedi eredményekre, ezt igy fogalmaztak meg:
»Ihe striking similarity between the distribution of substance P and the fluo-
ride-resistant acid phosphatase in spinal cord led us to investigate the possi-
bility that kapszaicin-induced desensitization may be mediated by an action
on substance P-containing primary afferent terminals in the substantia gela-
tinosa.” Ezek a vizsgalatok modern mddszerek alkalmazasaval megerdsitették
a kivalé szarajevoi farmakolégus, Pavao Stern professzor és munkatarsainak
az 1960-as években bioesszével nyert eredményeit, és djra felhivtak a figyelmet
a P-anyag lehetséges szerepére a nociceptiv transzmisszioban.
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A kapszaicin neurotoxikus hatdsdanak felismerése: A kemoszenzitiv
fdjdalomérzé neuronok morfoldgiai és neurokémiai identifikadldsa

A kapszaicinre érzékeny kemoszenzitiv primer szenzoros neuronok egyér-
telmi morfologiai, majd késébb neurokémiai identifikalasahoz azok a kisér-
letek vezettek el, amelyekben felismertiik, hogy ujsziilétt allatokban (patkany,
egér, kutya) a kapszaicin szelektiv neurotoxikus hatast fejt ki. Az eredmények,
amelyeket a Nature c. szaklapban publikaltunk (Jancso G. és mtsai., 1977)
- éppenséggel szinte napra pontosan 100 évvel Hégyes Endrének a kapszaicin
érzdidegekre kifejtett hatdsarol szold elsé beszamoldja utan —, azt mutattak,
hogy ujsziilétt allatokban a kapszaicin a primer szenzoros neuronok egy mor-
fologiailag jol definidlhaté populacidjanak szelektiv degeneracidjat hozza létre.
Az érintett neuronok kis ganglionsejtek, amelyek a spinalis és egyes agyidegek
(V, IX, X) érzéducaiban helyezkednek el, ultrastrukturalis sajatossagaik alap-
jan az un. B tipust neuronokhoz tartoznak, vel6tlen C-rostokkal rendelkeznek
és a gerincvel6 Rexed szerinti I-II. lamindiba vetiilnek. Kvantitativ adatok
alapjan a kezelés az érz6 ganglionsejtek mintegy felének pusztulasat okozza.

Tovabbi vizsgalatainkban eziistimpregnacios degeneraciés modszerekkel
sikertilt részletesen feltérképezni a kemoszenzitiv primer afferensek kozponti
idegrendszeri megoszlasat. Ennek sordn kideriilt, hogy a kemoszenzitiv affe-
rens idegek nemcsak a szomatikus szoveteket innervaljak, hanem kiterjedt
viszceralis rendszert is képeznek. Ezen afferens idegek 6 vetiilési teriilete
a nucleus tractus solitarii és az area postrema. Ezen megfigyelésekbdl fontos
kovetkeztetéseket lehetett levonni a kemoszenzitiv primer afferensek viszce-
ralis funkcidkban betoltott szerepére vonatkozoéan (Jancsé és Kirdly, 1980).
Kapszaicin analégokkal végzett vizsgalatainkban kimutattuk, hogy szamos,
a kapszaicinhez hasonlo szerkezetii vegyiilet szelektiv, a kemoszenzitiv primer
szenzoros neuronokra kifejtett specifikus neurotoxikus hatassal rendelkezik;
ezeket szenzoros neurotoxinoknak neveztiik el (Jancsé és Kiraly, 1981).

Az ujsziilottkori kapszaicinkezelés funkcionalis kovetkezményei specifikus
szenzoros funkciok irreverzibilis karosodasaban és/vagy elvesztésében nyil-
vanulnak meg. Bar az ilyen dllatok lényegében normélisan fejlédnek, a funk-
cionalis vizsgalatok kideritették, hogy egész életiikre érzéketlenné valnak
a kapszaicin és mas kémiai irritdnsok szenzoros izgat6 hatasaval szemben,
vagyis nem éreznek kémiai fajdalmat, és hé-fajdalomkiiszobiik is szignifikan-
san emelkedett. Az Gjsziilottkori kapszaicinkezelés egyéb funkcionalis kovet-
kezményekkel is jar: ezekben az allatokban a neurogén gyulladas és rokon
jelenségek, pl. az antidromos vazodilatdcio, az angiopexis vagy vaszkuldris
jelolédés (kolloidok extravazacioja és lerakddasa a permeabilis venulak bazalis
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membranjaban) egyaltalan nem vélthato ki. Ezek az eredmények végérvénye-
sen igazoltak, hogy a neurogén gyulladast a nociceptiv érzéidegek kozvetitik.

Az Gjsziilottkori kapszaicinkezelés, amely nemcsak ragcsalokban, hanem
mas speciesekben is hasonléan szelektiv neurotoxikus hatast fejt ki, egy olyan
kisérleti modellt adott a kutatok kezébe, amely lehetdvé tette a nociceptiv
kemoszenzitiv idegek szerepének tisztazasat a fijdalomérzésben, gyulladasos
reakciokban, viszceralis miikodésekben és a legkiilonbozébb eredett patolo-
gias folyamatok mechanizmusaban. Az International Brain Research Organi-
zation (IBRO) 1982-es lausanne-i konferenciajan L. Iversen plenaris eladasa-
ban kimeritden foglalkozott a kapszaicinnel kapcsolatos tjabb kutatasokkal,
és a kapszaicint mint ,,neurotoxin of the year” aposztrofalta. Ezen a kong-
resszuson egy poszterrel magam is részt vettem; a fajdalomérzésben alap-
vetd szerepet jatszé kemoszenzitiv primer afferensek kozponti idegrendszeri
megoszlasarol szamoltunk be. Szamomra kedves epizod volt, amikor Patrick
Wall, a University College London professzora, a fajdalom , kapu-tedrigjanak”
egyik megalkotdja, akinél az el6z6 évben tobb honapot télthettem Londonban,
bemutatott Bror Rexed professzornak, a gerincvel6i lamindk leiréjanak. Wall
Rexedhez fordulva megjegyezte, hogy mit sz6l hozza, hogy a bemutatott eziis-
timpregnaciods gerincvel6i preparatumokban a neonatalis kapszaicinkezelés
utan milyen egyértelmuen kirajzolédik a fajdalomérzésben donté fontossagu
Rexed-féle II. lamina. Rexed ranézett a mikrofotogrammokra és lakonikusan
kijelentette: nos, hat igy konny!

A 70-es években az egyik legfontosabb kérdés a fajdalomérzés kozvetité-
sében szerepet jatszo primer afferens neuronok lehetséges transzmitter anya-
gainak azonositasa volt. Eredeti kozleményiinket azzal zartuk, hogy ,,These
findings may also promote investigations to elucidate, for example, immuno-
histochemically, which of the putative transmitters may be involved in media-
tion of chemogenic pain” (Jancsé G és mtsai., 1977). Ezek a mddszerek akkor
nem alltak rendelkezésiinkre, de szerencsés modon Halasz Norbert és Jod
Ferenc révén kapcsolatba keriiltiink a stockholmi Karolinska Intézet kivald
professzoraval, Tomas Hokfelttel. Kollaboracidban végzett vizsgalatainkban
kimutattuk, hogy ujsziiléttkori kapszaicinkezelést kovetéen az érzéganglio-
nokban és a spinalis, trigeminalis és vago-glossopharyngealis primer afferen-
sek kozponti idegrendszeri projekciods teriileteiben jelentdsen csokken vagy
eltinik a P-anyag-, somatosztatin- és a vazoaktiv intesztinalis polipeptid-im-
munreaktivitas, mig egyéb, kozponti idegrendszeri neuronokban lokalizalt
peptidek és a szerotonin immunreaktivitasa nem valtozik (Jancso6 és mtsai.,
1981). Az eredmények arra utaltak, hogy a nociceptiv primer afferens neuro-
nok neurokémiailag nem képeznek egységes populdciot, a kapszaicin hatasa
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pedig nem az egyes peptideket tartalmazé neuronokra, hanem a specifikus
- nociceptiv - funkcioval rendelkez6 neuronokra nézve szelektiv.

Az ujszulottkori kapszaicin-deszenzibilizaciéval kapcsolatos vizsgalatok
vezettek el az intracellularis szabad kalciumszint emelkedésének a neuronalis
degeneracié cellularis/molekularis mechanizmusaiban betoltott szerepének
bizonyitasahoz is. Elséként szolgaltattunk direkt morfologiai és neurokémiai
bizonyitékokat arra vonatkozoan, hogy a neurotoxinokkal kivaltott neuronalis
degeneracio az intracellularis kalciumszint emelkedésével jar. Tobbek kozott
kalciumizotdppal végzett autoradiografias vizsgalatainkban bizonyitottuk,
hogy in vivo kapszaicinkezelés utan az érintett érz6 ganglionsejtekben kalcium
akkumuldlodik. Ezt a jelenséget hasznaltak ki késébb a kapszaicinreceptor
klénozasanal; a receptort expresszald klonokat a kapszaicin adasara meg-
emelkedd kalcium-influx alapjan azonositottak. Kimutattuk tovabba, hogy
az intracelluldris kalciumszint emelkedése a neuronalis sejtpusztulds egyik
fontos k6z6s mechanizmusa lehet, mert azt mas neuronok és mas neurotoxi-
nok, pl. natriumglutamat esetében is megfigyeltiik.

Az ujsziilottkorban adagolt kapszaicin szelektiv neurotoxikus hatdsanak
felismerése vezetett el a kapszaicin morfolégiai hatasainak jboli vizsgalatdhoz
felnétt allatokban, amelyekben kordbban hasonlé neurodegenerativ hatast nem
mutattak ki (Jod és mtsai., 1969). Fény- és elektronmikroszkopos vizsgalataink
azt mutattak, hogy felnétt patkanyokban, egerekben, tengerimalacokban és
macskaban a kapszaicin a primer afferens neuronok gyorsan kialakulo és
gyorsan lezajlé degeneraciojat hozza létre. Kvantitativ adataink szerint pat-
kanyban az érzéneuronok mintegy 20%-a elpusztul, és a szokdsosan alkal-
mazott dézistartomanyban a periférias idegekben a C-rost afferensek szdma
dozisfiiggéen mintegy 30-50%-kal csokken. A gerincvel6ben a primer afferens
végzddések kiterjedt degeneracidja figyelheté meg mind fénymikroszkopos
ezlistimpregnacios, mind pedig elektronmikroszképos vizsgalatokban. Ezek
az eredmények arra utaltak, hogy a kapszaicin felnétt allatokban is kifejezett
és szelektiv neurotoxikus hatdssal rendelkezik, amely a nociceptiv érz6 gang-
lionsejtek jelentds populdcidjét érinti. Erdekes megemliteni, hogy ifj. Jancs6
Miklés korai megfigyelésével 6sszhangban, miszerint a madarak nem érzé-
kenyek a kapszaicin hatasaival szemben, csirkében és galambban a kapszaicin
nem fejt ki neurotoxikus hatdst. Ez azonban nem jelenti azt, hogy ezekben
az allatokban mas kémiai irritansok nem valtananak ki neurogén gyulladast.
Galambokon végzett kisérleteinkben kimutattuk, hogy béridegek antidromos
elektromos ingerlése vagy mustarolaj lokalis applikacidja fokozza a bér vér-
ataramlasat, amit az egyidejtileg (intraarterialisan) adott galanin antagonista
még jelentsen fokozni képes. Eredményeink alapjan arra kovetkeztettiink,
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hogy az érzéidegek szenzoros efferens vagy lokalis regulatorikus mtikodése
gatld jellegti is lehet; az érzdidegekbdl tonusosan felszabadulé galanin gatolja
a vazoaktiv neuropeptidek felszabadulasat és igy a neurogén gyulladasos
valaszt. Ezt aldtamasztja az a tény is, hogy galambban, ellentétben a legtobb
emldssel, az érzéganglionokban a neuronok jelentds hanyada tartalmaz gala-
nint (v0. Jancso és mtsai., 2009). Az érzéneuronok gatlo efferens funkcidjaval
kapcsolatos vizsgalatokat Santha Péter ,,Neurogenic modulation of cutaneous
vascular reactions by galanin” c. PhDértekezésében (2000) foglalta 6ssze.

A kapszaicin neurotoxikus hatasanak felfedezése uj megvilagitasba helyezte
a kapszaicindeszenzibilizacié jelenségét. Nyilvanvalova valt, hogy a szisztémas
és lokalis deszenzibilizaci6 egyes funkcionalis kévetkezményei — legalabbis
részben - az érintett érz6 ganglionsejtek és érzdidegek reverzibilis vagy irre-
verzibilis degeneracidjaval magyarazhatdak. Mas funkciokarosodasok, mint
a neurogén gyulladas gatldsa, ifj. Jancsé Miklds eredeti elgondoldsaval 6ssz-
hangban, elsésorban az érzé ganglionsejtek altal termelt vazoaktiv neuropep-
tidek (P-anyag, kalcitonin gén-rokon peptid) deplécidjaval is magyarazhatdak.

A kapszaicin (TRPV1) receptor

A kapszaicinnel kapcsolatos (farmakologiai) kutatasok egyik alapvetéen
fontos kérdését a kapszaicin receptorialis hatasanak tisztazasa képezte. Ifj.
Jancsé Miklos kiterjedt, részben a Széky Tibor altal szintetizalt és rendel-
kezésére bocsajtott vegyiiletekkel végzett szerkezethatas vizsgalatai is ezt
céloztak. A Szolcsanyi Janos és Jancso-Gabor Aranka altal is feltételezett
kapszaicinreceptor létezését joval késdbb Szallasi és Blumberg vizsgalatai
igazoltak. A receptor klénozasa végiilis Caterina és mtsainak (1997) sike-
riilt. Egy késobbi, 2008-ban irt 6sszefoglalé kozleményben Gold és Caterina
a kovetkezokkel vezette be a kapszaicinreceptorrol irt fejezetet: ,,One early
clue that nociceptive neurons might express signaling proteins distinct from
those of other neuronal subtypes was the observation that exposure of neona-
tal rats to kapszaicin, the main pungent ingredient in hot peppers, produces
a lifelong depletion of small-diameter sensory neurons, with no such effects
on larger diameter neurons. As adults, these animals exhibit diminished res-
ponsiveness not only to subsequent kapszaicin challenge, but also to other
painful stimuli (Jancso, G. et al., 1977).” A kapszaicinreceptor, eredetileg 1-es
tipusu vanilloid receptor (VR1), az Gjabb nomenklatura szerint tranziens
receptor potencial vanilloid 1-es tipust receptor (TRPV1), egy nem specifikus
kationcsatorna, amely a kapszaicin mellett a savas pH-ra (pH = 6) és intenziv,
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fdjdalmas héingerekre (=43 °C) is érzékeny. A kapszaicinreceptor azonositdsa
és molekularis szerkezetének feltarasa driasi lendiiletet adott a TRPV1-recep-
tor, és mas, a TRP csalddba tartozd ioncsatorna bioldgiai szerepének tisztaza-
sahoz, mind az idegrendszerben, mind pedig egyéb szervekben és szovetekben.

A perineurdlis kapszaicinkezelés: szelektiv regiondlis analgézia

A szisztémasan alkalmazott kapszaicin hatasai természetesen az egész szerve-
zetben érvényesiilnek. A kapszaicin lehetséges terapias alkalmazdsanak szem-
pontjabdl azonban csak olyan kezelési médok johetnek szamitasba, amelyek
lehet6vé teszik egy adott innervacios teriiletet ellato fajdalomérzo idegek sze-
lektiv kikapcsolasat. Megfigyeltiik, hogy a periférias idegek lokalis kapszai-
cinkezelése szelektiv regionalis analgéziat és a szenzoros efferens funkciok
teljes gatlasat eredményezi. A perineuralis kapszaicinkezelés utan az érintett
ideg innervacios teriiletében a kémiai fajdalomérzés és a neurogén gyulladas
teljesen kiesik, a h6-fdjdalomkiiszob pedig jelentdsen emelkedik. A kezelés
a nem nociceptiv érz6, valamint a motoros és vegetativ idegrostok mikodé-
sét nem befolyasolja. A perineuralis kapszaicinkezelés nemcsak patkanyban,
hanem egyéb kisérleti dllatokban, beleértve a féemldsoket is, tartdsan blokkolja
a nociceptiv afferens idegrostok miikodését. Ezért vetettiik fel - a szakiroda-
lomban el6szor - a kapszaicin terapids alkalmazasanak lehet6ségét 1980-ban
publikalt munkankban (Jancsé G. és mtsai., 1980): ,,...these findings may open
new possibilities for the treatment of certain pathological pain conditions.”
A perineuralis kapszaicinkezelés a fajdalomkutatas standard modelljévé valt,
bar a kezelést kovetd funkcionalis valtozasok hatterében allé morfoldgiai és
neurokémiai valtozasok még mindig nem ismertek minden részletiikben.

A jelenséget a kemoszenzitiv afferensek perineuralis kapszaicinkezelés-
sel kivaltott degeneracidja és/vagy az érintett érzéneuronok kapszaicinérzé-
kenységében bekovetkezett csokkenése magyarazhatja. Késébbi vizsgalataink
szerint mindkét mechanizmus szerepet jatszhat a funkcionalis véltozasok
kialakulasaban: egyrészt kimutattuk, hogy a periférias idegekben a vel6tlen
C-rostok szama mintegy 30%-kal csokkent két hdnappal a kezelést kovetSen,
masrészt, feltehetéen a TRPV1-receptor expresszidjat szabalyozé idegnove-
kedési faktor retrograd transzportjanak gatlasa miatt markansan csokken
a TRPV1 immunreaktivitas a kezelt ideg szomatotdpiasan megfelelé gerinc-
vel6i projekcids teriiletében. Ez utobbi lehetdséget alatamasztjak azok a meg-
tigyeléseink is, miszerint a perineuralis kapszaicinkezelés szelektiven gatolja
az axonalis transzportfolyamatokat a nociceptiv neuronokban.
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A kapszaicin/TRPVI-receptormiikodés gangliozid moduldcidja

Woolf és mtsai. (1992) vizsgalatai szerint a periférias idegek atmetszését/1ézi-
6jat a velShiivelyes ,vastag” hatsogyoki afferensek burjanzasa (,,sprouting”)
koveti, amelynek kovetkeztében a choleratoxin B alegység-tormaperoxidaz
komplex (CTB-HRP) intraneuralis — a sériilt idegbe — torténd injektalasat
kovetGen a tracer transzgangliondrisan transzportalddva megjeldli a gerincve-
16i hatso szarv feliiletes (Rexed-féle I-I1.) és mélyebb (III-IV.) rétegeit. Tekintet-
tel arra, hogy a CTB-t és a CTB-HRP-t specifikusnak tartottak a vel6hiivelyes
idegrostokra, a jelenséget a ,,sprouting” mechanizmussal magyaraztak: a sériilt
velShiivelyes afferensek benének a II. lamindba, amelybe intakt allatban
velShiivelyes afferensek nem vetiilnek. Sajat vizsgalatainkban bizonyitottuk,
hogy a jelenséget nem lehet a velShiivelyes afferensek burjanzasaval magya-
razni. Kimutattuk ugyanis, hogy a kemoszenzitiv vel6tlen, C-rost afferensek
kiilonbo6z6 kapszaicinkezeléssel torténd degeneraciojat kovetden a ,,sprou-
ting” jelenség nem demonstralhatd. Feltételeztiik, hogy a jelenség a nociceptiv
C-rost afferensek fenotipus-valtasaval magyarazhaté: axotémiat kovetéen
a veldtlen, C-rost afferensek, az intakt vel6s afferensekhez hasonloan képessé
valnak a CTB, ill. a CTB-HRP felvételére és transzganglionaris transzport-
jara, és ezaltal megjelolik természetes centralis végzddési teriiletiiket, a subs-
tantia gelatinosat. Elektronmikroszkdpos vizsgalataink direkt bizonyitékot
szolgaltattak arra, hogy periférids axotémiat kovetéen a C-rost afferensek
CTB-HRP-t transzportalnak a hatso6 szarv II. laminajaba (a substantia gela-
tinosaba). Eredményeink arra utalnak, hogy az idegsériilések utan kialakulo
funkciézavarok okat a C-rost afferensek fenotipusanak megvaltozasaban és
nem a velGs afferensek burjanzasaban kell keresni (Santha és Jancsd, 2003).
A korabbi vizsgalatokban a CTB-t egyszertien csak egy tracernek tekintet-
ték, amely alkalmas a (vels) afferensek transzportfolyamatainak kovetésére.
Vizsgalataink soran arra a meggy6z6désre jutottunk, hogy a CTB feltehetéen
tobb, mint tracer. Ismert, hogy a CTB a GM1 gangliozid specifikus biokémiai
markere. Tekintettel arra, hogy a gangliozidok fontos alkotérészei a membra-
noknak, ahol elsdsorban az tn. lipid mikrodoménekben (raft) lokalizaltak és
részt vesznek egyes neurotrofikus faktorok, mint pl. a TRPV1 expresszidjanak
regulacidjaban kulcsszerepet jatszo NGF hatasanak medidlasdban, feltételez-
tiik, hogy a GM1-gangliozid szerepet jatszhat a nociceptiv, TRPV1-receptort
kifejez6 érzéneuronok funkciondlis sajatossagainak, pontosabban kapszaici-

nérzékenységének regulacidjaban. Ezért kisérleteket végeztiink a neuronalis
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Erzéganglionsejt-kultirdkon végzett vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy
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a gangliozid szintézis kulcsenzimének, a gliikozilceramidszintaz (UGCG)
gatlasa, amely eredményeink szerint a GM1 gangliozid jelentds depléciojat
eredményezi, markansan és szignifikdnsan csokkenti a neuronok kapszai-
cinnel torténd aktivalhatosagat.

Megallapitottuk, hogy az UGCG gatlasat kvetden szignifikdnsan csokken
a TRPVI1-receptort expresszalé neuronok szamaranya, mig a CGRP-immun-
reaktiv, ill. izolektin B4-et koté neuronok szamaranya nem valtozik. Kimutat-
tuk, hogy az UGCG gatlasat kovetden szignifikansan csokkent a kapszaicinnel
kivaltott CGRP release, ami szintén a TRPV1-receptor funkcidjanak karoso-
désdra utal. Az eddigi in vitro eredmények arra utalnak, hogy az UGCG j
molekularis célpontja lehet az antinociceptiv hatassal rendelkez6 vegytiletek
fejlesztésének (Santha és mtsai., 2010). Tovabbi vizsgalatok sziikségesek azon-
ban annak kideritésére, hogy az UGCG gétlasa hogyan befolyasolja a noci-
ceptiv funkciokat in vivo.

A kemoszenzitiv afferens idegek jelentésége kardidlis és vaszkuldris
miikodésekben

A szegedi kapszaicinkutatasokat megalapozé vizsgalatok kozott kell emliteni
Pérszasz Janos, Such Gyorgy és munkatarsainak a kapszaicin kardiorespira-
torikus rendszerre kifejtett reflexes hatasaira vonatkozo uttord vizsgalatait.
Kimutattak, hogy a kapszaicin, intravénasan mikrogrammos dozisban, jel-
legzetes, Bezold-Jarisch-reflex-triaszt (bradycardia, hypotensio és apnoe) valt
ki. Klasszikus keringés-élettani vizsgalataikban feltartak a kapszaicin reflexes
hatdsaiban szerepet jatszo reflexogén zonak lokalizaciojat az érrendszerben
és a kozponti idegrendszerben.

Szegedi kutatok mutattak ki els6ként, hogy a kardioprotektiv mechanizmu-
sokban a kemoszenzitiv afferens idegek fontos szerepet jatszanak (vo. Ferdinandy
és Jancso, 2009). In vitro kisérletekben bizonyitottak, hogy az ischemias prekon-
dicionalas védo hatasdban a kemoszenzitiv érzéidegekbdl felszabadulé CGRP
donto szerepet jatszik. Ugyancsak els6ként mutattak ra arra, hogy a kemoszen-
zitiv afferens idegek szerepet jatszanak a sziv patologias elvaltozasainak kialaku-
lasaban; kimutattak, hogy a sziv kemoszenzitiv afferens idegei kardioprotektiv
hatast kozvetitenek: a sziv szenzoros denervacioja szignifikansan stlyosbitotta
az adriamycinnel el6idézett kisérletes cardiomyopathia progressziojat.

Rozsa Zsuzsanna és munkatarsainak a kemoszenzitiv atferens idegek gaszt-
rointesztinalis keringésre kifejtett hatasaira vonatkozo vizsgalatai nemzetkozi
szinten is jelentdsek. Els6ként mutatta ki, hogy az intraarterialisan, ill. int-
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raluminalisan alkalmazott kapszaicin a kemoszenzitiv idegek aktivalasa és
neuropeptidek felszabaduldsa utjan fokozza a mezenterialis vérataramlast.
A fejfajasok, kiilondsen a migrén patomechanizmusat érint6 vizsgalatokban
Dux Maria és mtsai. (2003) elektronmikroszkopos experimentalis neuroana-
tomiai és 1ézer Doppler daramldsméréses technikdval végzett vizsgalataikban
elséként mutattak ki, hogy a kemoszenzitiv afferens idegek gazdagon innerval-
jak a dura mater ereit és a stromat, és a TRPV1-receptorok kapszaicinnel tor-
ténd aktivaldsa jelentds vazodilatdciot valt ki patkdny kemény agyhdrtydjaban.
Bizonyitottak, hogy ezt a szenzoros neurogén vazodilataciot a kemoszenzitiv
idegekbdl felszabadulé CGRP kozvetiti. Ezt kovetd kisérleteikben megalla-
pitottak, hogy a dura mater kemoszenzitiv afferens idegeinek funkcionalis
allapotat szamos patologias allapot is befolyasolja. Vizsgalataik alapjan egy uj
elképzelést, a trigeminalis nocisensor complex koncepciéjat vazoltak a kemo-
szenzitiv afferens idegek fejfdjasok patomechanizmuséban betoltott szerepére
vonatkozdan. Itt kell megemliteni Tajti Janos és munkatarsai human vizsga-
latait, akik immunhisztokémiai mddszerekkel igazoltak a TRPV1-receptor
jelenlétét a Gasser-ducban. Ugyancsak ide kapcsolédnak Bari Ferenc, Vass
Zoltan és munkatarsainak a kemoszenzitiv trigemino-vaszkularis afferens
idegeknek az orrnyalkahartya, a vertebro-basilaris artériak és a belso fiil vasz-
kularis reakcidinak modulalasaban bet6ltott szerepére vonatkozd vizsgalatai.

Perspektivak

Nehéz lenne a kapszaicinnel kapcsolatos tematikailag szertedagazé kutatasok
perspektivait részleteiben megitélni. Az alapkutatasi eredmények transzlacioja,
a gyakorlati medicinaba torténd atiiltetése, a jelent6s elméleti ismeretek és allat-
kisérletes eredmények birtokaban is nagy kihivast jelentenek a kutatok szamara.
Nyilvanvalo, hogy az egyik legizgalmasabb kérdés a fdjdalomkutatdssal kapcso-
latos kisérleti eredmények gyakorlati hasznositasanak lehetdségeit érinti. Ebben
a vonatkozasban az eddigi eredmények ugyan biztatdak, de szamos problé-
méval terheltek. Igy példdul nagy reményeket fliztek a TRPV1 antagonistak
lehetséges terapias alkalmazasahoz, mignem kideriilt, hogy legalabbis az eddig
kifejlesztett vegytiletek olyan nemkivanatos mellékhatassal (hyperthermia)
rendelkeznek, amely szisztémas alkalmazasukat nem teszi lehetévé. A masik
lehetdség a TRPV1 agonistak, mint pl. maganak a kapszaicinnek a lokalis, pl.
perineuralis alkalmazasa (Jancsé és mtsai., 1980). Ez a kezelés bizonyos jol loka-
lizalt periférias fajdalmak esetében eredményes lehet, de hosszu tava kovetkez-
ményei még mindig nem tisztazottak eléggé. Jelenleg, részben a kapszaicinnel
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kapcsolatos kutatasok eredményeként, igéretes lehetdségnek tekintik a fajdalom
csillapitasat ott, ahol az altalaban keletkezik, a periférids nociceptorok szintjén.
A kérdés, amire egyel6re nehéz valaszolni, a kovetkez6kben fogalmazhaté meg:
»A crucial issue of producing pain relief at the level of the nocisensor remains
whether it can be achieved solely through inactivation of the TRPV1 receptor
or TRPV1 agonist-induced defunctionalization of the whole primary afferent
neuron is requiredi” (Jancso és mtsai., 2008).

Zarszo

A szegedi egyetemen folytatott kapszaicinkutatasok teljeskorii és részletes
bemutatasa a jelen iras keretein beliil természetesen nem volt lehetséges.
Igyekeztem azokat a kutatdsokat ismertetni, amelyeket nemzetkozi szinten
is ismernek és elismernek, és amelyek eredményeire a tovabbi kutatasok is
tamaszkodhatnak. A mai kissé szenvtelen, talan talzottan is a szcientomet-
riai adatokra figyeld vilagban meg kell emliteni, hogy az emlitett munkakra
eddig tobb ezer alkalommal hivatkoztak.
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