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I REVIEW Jancso Gabor és Santha Péter

A HO-, FAJDALOM- ES TAPINTASERZES RECEPTORATI:
A 2021. EVI ORVOSI-ELETTANI NOBEL-DIJ
ES SZEGEDI VONATKOZASAI

Jancsé Gabor és Santha Péter }
Szegedi Tudomanyegyetem, SZAOK, Elettani Intézet
gaborjancso@yahoo.co.uk, santha.peter@med.u-szeged.hu

Ha sok cseresznyepaprikat madzagra fliziink, abbdl lesz a
paprikakoszoru. Ha viszont nem flizziik fel 6ket, nem lesz
beléliik koszoru. Pedig a paprika ugyanannyi, éppoly piros,
éppoly er6s. De mégse koszoru. Csak a madzag tenné?
Nem a madzag teszi. Az a madzag, mint tudjuk, mellékes,
harmadrangu valami. Hat akkor mi?
Aki ezen elgondolkozik, s (igyel ra, hogy gondolatai ne
kalandozzanak 6sszevissza, hanem helyes irdanyban
haladjanak, nagy igazsagoknak johet a nyomara.

/Orkény Istvan: Az élet értelme/

Az idei orvosi-élettani Nobel-dijat David Julius és Ardem Patapoutian, Egyesiilt
Allamokban dolgozé kutatdknak itélték a hémérséklet és a tapintds recep-
torainak felfedezéséért ("for their discoveries of receptors for temperature and
touch."). A receptor megnevezés félreértésekre adhat alkalmat, hiszen ezt
el6szor az érz6 receptorok valtozatos megjelenésl strukturaira alkalmaztak a
morfoldgidban, majd a farmakoldgidban és a biokémiaban a specifikusan kotodo
agonistak, antagonistak és ligandok molekularis két6helyének megjeldlésére
szolgalt. Jelen esetben a receptor kifejezés a kémiai-, h6- és mechanikai ingerek
altal aktivalt transzmembran fehérjéket, specifikus ioncsatornakat jeldli.

Nem tulzas azt allitani, hogy a ho-, fajdalom- és tapintas érzékelés molekularis
alapjainak felfedezése tdbb évszazados kutatomunka betetdzése. ,Die Ge-
schichte einer Wissenschaft, ist die Wissenschaft selbst” (Goethe). Tekintslik hat
at az érz0 receptorok/idegvégz6dések mikdodésére vonatkozd Iényegesebb
elképzeléseket. Tudomanyos igénnyel els6ként Descartes ismertette az érzé-
kelés és a reflexm(ikdodés lehetséges élettani folyamataira vonatkozd elképze-
léseit. Posztumusz m(ivébdl [1] ismert hires illusztracidja a tliz melege keltette
inger altal az idegeken keresztil a kozponti idegrendszerbe vezetett ingerilet
utjat abrazolja; az ingeriletet az idegekben aramlo ,éltetd szellem” (spiritus
animalis) tovabbitja a kozponti idegrendszer felé meghatarozott idegi palyan.
Bar ennek az elképzelésnek nem volt semmilyen kisérleti hattere, annyiban
mindenképpen uttoré jelentdségli, hogy el6szor vetette fel a szenzoros ingerek/
ingeruletek specifikus palyakon torténd tovabbitasat. Hasonld jelentdségl ez a
felvetés Franz Joseph Gall frenoldgiai elképzeléséhez - a koponya kidudorodasai
és bemélyedései alapjan kivanta meghatarozni az emberek mentalis/
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intellektualis tulajdonsagait —, amelynek semmilyen valds alapja nem volt, de
els6ként vetette fel az un. lokalizacios elvet, vagyis azt, hogy az eltéré agyi
funkcidk kllonboz6 agy(kérgi) teriletekhez kotottek. Mindkét elképzelés
megszabta a késObbi analitikus és kisérleti tudomanyos kutatémunka alapjait.

Igazi el6relépést az érz6 mikddések tudomanyos igény(i vizsgalataban a 19.
szazadi természettudosok vizsgalddasai jelentettek. Morfoldgiai, elsdsorban
ezlstimpregnacidés, majd methylénkék-vitalfestéses mddszerekkel szamos jel-
legzetes struktiraju érz6 idegvégzbédést, receptort irtak le, elsésorban a bérben,
mint pl. Merkel, Vater, Pacini, Meissner, Krause idegvégzddéseket, valamint a
szabad idegvégzodéseket [2]. Johannes Miller megallapitasai, amit a specifikus
idegi energidk tanaként [Gesetz der spezifischen Sinnesenergien, 1826] [3]
foglalt 6ssze, a mai napig hatnak a szenzoros muikddéseket érinté elkép-
zelésekre. Miller szerint az inger az adott érz6 receptorra jellemzd érzetet valt
ki; az ingerilet specifikus, az adott modalitasra jellemz0 érzo palyakon keresztll
jut el a kodzponti idegrendszerbe. Ezzel megalapozta a specificitas tedriat,
amelyet Helmholtz azzal egészitett ki, hogy a keletkez6 érzeteket az érintett
idegek/palyak specifikus kozponti idegrendszeri kapcsolatai hatarozzak meg.

Tovabbi el6relépést a 19. sz. végén és a 20. sz. els6 évtizedeiben tett
elektrofizioldgiai megfigyelések hoztak. Elsdsorban Adrian klasszikus, az egyrost
(single unit) aktivitasra vonatkozé vizsgalataiban allapitotta meg, hogy az érz6
receptorok nagymértékben specifikusak, ingeriletet csak a rajuk jellemz6
adekvat ingerek valtanak ki bennlik [4]. Ezt kdvetben, tobb évtizedes kisérleti
munka eredményeként részletesen jellemezték a bort, nyalkahartyat, harant-
csikolt izmot és zsigeri szerveket innervald érzo6 receptorokat; az elsédleges érzd
neuronok specificitdsa ma mar minden vitan feltl all és a szenzoros fizioldgia
alapjat képezi.

Kilonosen heves vitak ovezték a fajdalomérzés kozvetitésében szerepet jatszé
neurdlis mechanizmusok természetére vonatkozé elképzeléseket, allatkisérletes
vizsgalatokat és human megfigyeléseket. Egyarant sikerllt érveket felsora-
koztatni az intenzitds, ingerlletmintazat (pattern) és a specificitas teodria
mellett. Ezt els6ésorban a fajdalomérzés rendkivil bonyolult fizioldgiai mecha-
nizmusai, a kiséré autondm (vegetativ) és magatartasi reakcidk, valamint -
human szempontbdl rendkivil jelentés - emocionalis és pszicholdgiai kisérd
jelenségek komplexitdsa magyarazza. Jelen irdsunkban csak azokat a
fajdalomérzés periférids - az érz0 receptorok és elsddleges érz6 neuronok
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muikddését érinté - mechanizmusokat targyaljuk, amelyek megértését a korai
(nem kis részben Szegedhez kothetd), és a késb6bbi, Nobel-dijjal elismert
kutatasok is jelentés mértékben eldmozditottak. Alapvetd megallapitas, hogy a
szomatoszenzoros idegrendszer fajdalomérzé receptorai, a nociceptorok
(Sherrington elnevezése) [5] nagymértékben specifikusak, csak nagy inten-
zitasu, szovetkarosodast vagy a szovetkarosodas veszélyét magukban hordozdé
mechanikus, h6 és kémiai ingerekre valaszolnak. A morfolégiai, elektrofizioldgiai
és neurokémiai vizsgalatok a fajdalomkeltd ingerekre valaszold nociceptiv
elsédleges érz6 neuronok anatdémidjara, elektro- és membranfizioldgiai,
valamint neurokémiai sajatossagaira vonatkozéan odridsi és jelent6s ismeret-
anyagot szolgaltattak. Ifj. Jancsd Miklés és Jancsd-Gabor Aranka szegedi
farmakologusok megfigyelései mutattak ra el6szér arra, hogy bizonyos
fajdalomérzdé receptorok mikodése farmakoldgiai uUton dramai moddon
befolyasolhatd. Gyulladaskeltd vegylletek vizsgalata kapcsan figyeltek fel arra,
hogy a capsaicin, a paprika csipGs anyaga, bar igen er6s fajdalomkeltd, ismételt
helyi vagy szisztémas adagolast kovetden jellegzetes érzéstelenséget, un.
capsaicin deszenzibilizaciét hoz létre. A capsaicinnel kezelt allatok (patkany,
tengerimalac, kutya) tartésan érzéketlenné valtak kémiai anyagokkal kivaltott
fajdalommal és meleggel szemben, mig mechanikai ingerekkel fajdalomreakciok
tovabbra is kivalthatok maradtak. Ezen ,,szenzoros neuronblokkolé” hatds abban
is megnyilvanult, hogy ezekben az allatokban az uUn. neurogén gyulladas -
kémiai irritdansokkal kivalthatd, az érz6 beidegzés integritasahoz kotott szoveti
reakcio - sem volt kivalthatd. Megallapitottak, hogy a fajdalomérz6 ideg-
végzOdések afferens funkcidéjuk mellett, vagyis amellett, hogy nociceptiv
ingeruletet szallitanak a kozponti idegrendszer felé, ingerileti allapotukban
végzOdéseikbdl egy kozelebbrdl nem identifikalt ,neurohumor” felszabaditasa
révén befolyasoljak az innervalt szévet vaszkularis reakcidit. Ezek a vizsgalatok
alapoztak meg a fajdalomérz6 idegvégzddések kettds funkcidjara vonatkozo -
ma mar tankdnyvi szinten is megjelen6 - elképzeléseket [6-11], és els6ként
mutattak ra arra, hogy a fajdalomérzo6 receptorok mikddése farmakoldgiai Uton
szelektiven gatolhatd, megalapozva ezzel a ,szenzoros farmakoldgia” addig nem
létezd szakterlletét [6, 12]. A capsaicin hatasat periférids — az érz6 neuronok
szintjén megvaldsulé - hatasnak tulajdonitottak, amit alatamasztottak Porszasz
Janos és ifj. Jancso Miklos elektrofizioldgiai vizsgalatai is, miszerint a capsaicin
a veldtlen, C-rostokra fejti ki hatasat [13]. MegerGsitették ezt az elképzelést Jod
Ferenc elektronmikroszkdépos vizsgalatai is, miszerint a capsaicin az érz6
ganglionok B tipusu neuronjaiban mitochondridlis karosodasokat okoz [14]. A
capsaicin deszenzibilizacio jelenségét Ifj. Jancsé Miklds dnkisérletben az emberi
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boron végzett vizsgalataiban is igazolta, ami egyben azt is bizonyitotta, hogy a
capsaicin farmakoldgiai hatdsai emberben is hasonldak a féleg kisragcsalékban
megfigyelt hatasokhoz [10,15,16]. A capsaicinnel kivaltott kémiai és hé
analgézia alapvet6en kilonbozik a helyi érzéstelenitokkel eldidézhetd érzés-
telenségtdl, ami nem korlatozdédik csak a fajdalomérzé idegekre; ezek
altaldnosan gatoljak az idegrostok ingeriletvezetését, a nem-fajdalmas
érzdmodalitdsokat, valamint a motoros és vegetativ idegek funkcioit is. A helyi
érzésteleniték és a capsaicin farmakoldgiai hatdsainak 6sszehasonlitdsa soran
tovabba arra is rajottek, hogy a capsaicinnel kivaltott neurogén gyulladasos
valasz akkor sem esik ki, ha a helyi érzéstelenités teljesen megszintette a
capsaicinnel kivaltott fajdalom érzékelését. Tobbek kozott ezekbdl a meg-

-7 .7

a kovetkeztetést, hogy a kémiai (és késb6bb altala bizonyitott mdédon a hd) és
mechanikai  érzékelés az érz6 idegvégzOdésekben teljesen eltérd
Lreceptormechanizmusokkal” valdésulnak meg [10]. Erdemes itt eredetiben
idézni ifj. Jancsé Miklés interpretacidjat és koOvetkeztetéseit a capsaicin
deszenzibilizacié jelenségével kapcsolatban, amit a ,Speicherung” c. Mono-
grafiajaban (1955) irt. ,A kisérleti eredmények egészen egyértelmlen arra
utalnak, hogy az érz6 idegvégzédéseket a kémiai és mechanikai ingerek két
kilénb6z6 receptormechanizmus Utjan hozzdk ingeriletbe. Csak ennek
feltételezésével valik érthetévé, hogy a tapintasi ingerek teljes mértékben
hatasosak maradnak, mikézben a kémiai ingerlékenység gyakorlatilag teljesen
eltlnik. A szaruhartyan megfigyelt jelenségeket legjobban uUgy lehet magya-
razni, hogy a mechanikus ingerek az érz6 idegvégzédéseket direkt, fizikai uton
hozzak ingeriletbe*, azaz nem kémiai anyag (mediator) kozvetitésével.
[*Mindazonaltal elképzelhetd, hogy a mechanoszenzitiv idegvégzddésekben
piezoelektromos strukturak vannak jelen.] A kémiai ingerek mas mechanizmus
atjan hatnak, ami capsaicinnel izoldlt moddon kikapcsolhatd.” Ezek a
megallapitdsok nagyon szépen ,rezonalnak” a 2021. évi Nobel-dij indoklasaval.

Napjainkban kiilon6s jelent6ségre tett szert azon megfigyelése is, miszerint a
capsaicin deszenzibilizalt allatok magasabb koérnyezeti hémérsékleten nem
képesek regulalni testhOmérsékletiiket a hypothalamikus melegérz6 thermo-
receptorok miikodésének kikapcsolasa kovetkeztében (ld. lentebb) [10]. A
capsaicin hdregulaciora kifejtett hatasaira vonatkozdéan Szegeden ifj. Obal
Ferenc, Benedek Gyorgy és munkatarsaik tettek Iényeges megfigyeléseket [17-
20].
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Késdbbi vizsgalatokban Szolcsanyi Janos, aki 1962-64 kozott Ifj. Jancsd Miklds
munkatarsa volt, egy-rost elektrofiziologiai vizsgdlatokkal bizonyitotta, hogy a
capsaicin szelektiven a polymodalis nociceptorokat izgatja [21]. Szolcsanyi és
Jancs6-Gabor Aranka, az Ifj. Jancsd Miklds altal megkezdett szerkezet-hatas
vizsgalatokbdl kiindulva kisérletet tettek a capsaicin hatasért felelGs feltételezett
molekularis struktira meghatarozasara [22]. Tovabbi kisérletekben Szolcsanyi
Janos Barthd Loranddal egyitt bizonyitotta, hogy a capsaicin-érzékeny idegek
szerepet jatszanak zsigeri szoveti reakciok mechanizmusaban [23, 24]. Kés6bb
Szolcsanyi Janos és munkatarsai, Helyes Zsuzsanna, Pintér Erika és Pethd Gabor
fontos megdfigyeléseket tettek a capsaicin-szenzitiv érz0 idegek és a TRPV1
receptor szenzoros m(ikodésekben és egyes szervek gyulladasos folyamataiban
bet6ltott szerepére vonatkozdan is [25-28].

A capsaicin sajatos farmakoldgiai hatdsainak kisérletes alkalmazasat jelentls
mértékben hatraltatta, hogy egészen az 1970-es évek végéig nem sikerilt
azonositani és jellemezni a capsaicin-hatas lehetséges morfoldgiai szubszt-
ratumait, azaz azt a specidlis érz6 neuron populaciét, amelyre a capsaicin
jellegzetes élettani és farmakoldgiai hatdsait kifejti. Ennek lehet6ségét az a
felfedezéslink teremtette meg, miszerint Ujszilott allatokban (patkany, egér,
kutya) a capsaicin az érz0 neuronok egy morfoldgiailag jol definidlhaté
populaciéjanak szelektiv degeneracidjat hozza létre [29]. Megallapitottuk azt is,
hogy Ujszulétt allatokban az érintett érz6 neuronokban jelent6s 45Ca?*
akkumulacié figyelhet6 meg [30, 31]; ezt a jelenséget David Julius és
munkatdrsai donté mddon hasznaltdk ki a capsaicin receptort kifejezé klénok
identifikalasaban. Az érintett capsaicin-szenzitiv, helyesebben kemoszenzitiv -
hiszen ezek az érz0 receptorok mas fajdalom- és gyulladaskeltd kémiai
anyagokra is érzékenyek - primer szenzoros neuronok a kis, B-tipusu, vel6tlen,
C-rostokkal rendelkez6 érz6 ganglionsejteknek felelnek meg. A capsaicin
szelektiv neurotoxikus hatdsat kihasznalva el6sz6r sikerilt a fajdalomérzés
kozvetitésében alapvetd szerepet jatszd érzo ganglionsejtek és a nociceptiv
primer afferensek kozponti idegrendszeri megoszlasanak direkt morfolégiai
kimutatasa ([32], Id. cimlapfotd). Az Ujszlléttkorban capsaicinnel kezelt allatok
egész életiik soran érzéketlenek a kémiai irritansokkal, igy a capsaicinnel
kivaltott fajdalmas ingerekkel szemben és bdériikben a neurogén gyulladasos
valasz egyaltaldn nem valthatd ki. Az allatokban egyéb karosoddsok nem
mutathaték ki, és nem-fajdalmas és fajdalmas (fajdalomreakciot kivaltd)
mechanikai ingerekre a naiv allatokhoz hasonldéan reagalnak. Vizsgalatainkban
bizonyitottuk, hogy a capsaicin és rokon vegylletei szelektiv szenzoros
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neurotoxinok [33], amelyek a C-rosttal rendelkezd elsddleges érzd neuronokat,
amelyek az dsszes érz6 ganglionsejt mintegy 50%-at teszik ki, szelektiven és
irreverzibilisen elpusztitjak. Ezért, az ilyen allatok kitiné modellnek bizonyultak
a fajdalomérzés mechanizmusainak, valamint olyan gyulladdsos, immun-,
szekrécids-, zsigeri és egyéb szoveti folyamatok vizsgalataban, amelyekben
feltételezték a kemoszenzitiv, ill. nociceptiv érzd idegek szerepét. Tovabbi
kisérleteink soran olyan kisérleti paradigmat vezettiink be (perineuralis
capsaicin kezelés), amely lehet6vé teszi, hogy egy kivalasztott periférids ideg
ellatasi terlletében szelektiven és tartdésan felfiiggessziik a nociceptiv/
kemoszenzitiv szomatikus és viszceralis afferens C-rostok muikodését, lehetévé
téve az adott terillet nociceptiv, vaszkularis, reflex és gyulladasos
mechanizmusainak vizsgalatat [34-40]. Ezeket a mddszereket a vildg szenzoros
mukddésekkel és fajdalomkutatassal foglalkozd vezeté - koztik hazai -
laboratériumaiban is kiterjedten alkalmaztak, ill. alkalmazzak.

Az (jszllottkori capsaicin kezelés paradigmat felhasznalva sikerllt a nociceptiv
primer szenzoros neuronok lehetséges ingertletatvivdé anyagainak azonositasa.
Fred Lembeck és munkatarsai a P-anyagot (substance P) mint az antidrémos
vazodilatacid6 mediator anyagat azonositottdk [41]. Késbbbi vizsgalatokban
kimutattak, hogy a szenzoros neurogén vazodilatacié valédi mediatora a CGRP
[42-44]. Tomas Hokfelttel és munkatarsaival kollaboracidoban végzett
immunhisztokémiai vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a capsaicin-érzékeny
érz0 neuronok valamint a spindlis és medullaris afferensek a P-anyag mellet
egyéb neuropeptideket, mint somatosztatint és egy CCK-szer( peptidet is
tartalmaznak [45]. Kés6bb kimutattdak, hogy a capsaicin-szenzitiv neuronok
jelent6s populaciéja CGRP-t is tartalmaz [46]. Ennek - a gyakorlati medicina
szempontjabdl is fontos - jelent0ségére a migrén pathomechanizmusanak
vizsgalatara iranyuld - Dux Maria &altal Szegeden is végzett - vizsgalatok
mutattak ra [47-51] Ezek az eredmények arra a ma mar kozismert tényre
utaltak, hogy a nociceptiv érz6 neuronok transzmitter anyagukat tekintve igen
heterogén populaciot képeznek.

A capsaicin szelektiv neurotoxikus hatasanak felismerése szerepet jatszott a
capsaicin receptor azonositdsara iranyuld vizsgalatokban, amint ezt Michael
Caterina, a capsaicin receptor felfedezését ismerteté 1997-es Nature cikk [52]
els6 szerzdje is kifejtette: ,One early clue that nociceptive neurons might
express signaling proteins distinct from those of other neuronal subtypes was
the observation that exposure of neonatal rats to capsaicin, the main pungent
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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 responsiveness not only to subsequent
capsaicin challenge, but also to other painful stimuli (Jancsé, G. et al., 1977)".
Feltételezték, hogy a capsaicin szelektiv hatdsanak oka abban keresendd, hogy
ezek a neuronok nagy mértékben kifejezik a feltételezett capsaicin receptort ,
amelynek létezését, ganglionaris és gerincvelGi lokalizacidjat a Szallasi és
Blumberg [53] &ltal felfedezett capsaicin analdggal, a resiniferatoxinnal végzett
ligandkotési kisérletek is igazoltak [54].

David Julius a capsaicin receptor azonositasara iranyuld vizsgalataik
megkezdésérél nemrégiben a kovetkez6képpen nyilatkozott [55]: , Amikor
neurotranszmitterekkel dolgoztam, mindig egy kicsit frusztralva éreztem
magam, mert nagy volt a tavolsag a molekularis bioldgiai kisérleti eredmények
és a viselkedési (agyi funkciondlis) jelenségek kozott. Ugy tlnt, hogy a
szenzoros rendszerek vizsgalata esetében kicsit kénnyebb lehet a helyzet.
Ingereljik a rendszert, és kozvetlenll megfigyelhetjik, hogy mi torténik.
Akkoriban a szenzoros rendszerek kozil a fajdalomérzékelés t(int a legkevésbé
feltart tertletnek. A fajdalomkutatdkat, akik kozott akkor még nem sok
molekularis bioldgus akadt, olyan dolgok érdekelték, mint példaul a capsaicin.
Addigra mar elég sokat tanultam ezekrdl a dolgokrél, hogy lassam, a capsaicinre
ugy tekintenek, mint a Szent Gralra. Azt sejtettem, hogy az idegsejtek capsaicin
érzékenységét a szenzoros neuronokban a mar altalunk kordbban kimutatott
ioncsatornakhoz, a P2X purinerg receptorokhoz vagy a 5-HT3 szerotonin
receptor altipushoz hasonléan valamilyen még ismeretlen ioncsatorna
kozvetitheti. Emlékeztetnék arra, hogy abban az id6ében a genomika még
kezdetleges volt, és egyaltaldan nem volt egyszer(i egy Uj gént/fehérjét
beazonositani. A fajdalom kutatok kemény munkaval egymas utan azonositottak
Ujabb és Ujabb P2X és 5-HT receptor altipusokat az érzé neuronokbdl. Es minden
egyes alkalommal, amikor egy Uj tipust felfedeztek, rogtén arra voltak
kivancsiak, hogy vajon mutat-e az Uj molekula capsaicin érzékenységet? Mi is
probalgattuk ezt egy darabig, de azutdn arra gondoltam, hogy tenni kell egy
lépést hatra, és nem csak azokat a receptorokat kell vizsgalni, amelyeket mar
ismerilnk és a kezlinkben vannak, hanem valami gyokeresen Ujat. Ugyanakkor
volt némi bizonytalansag és kockazat is a dologban. Egészen addig, amig nem
klonoztuk a capsaicin receptort, szamos olyan kozlemény jelent meg, amelyek
megkérdébjelezték a capsaicin specifikus receptorialis hatasat. Ilyen el6zmények
utan joél emlékszem arra a pillanatra, amikor a végs6 dontésem megsziiletett.
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Egyszer egy szupermarket flszerekkel tomott polcai el6tt acsorogtam
(gondolataimba merilve). Majd eldkerilt Holly, a feleségem (Holly Ingraham, az
UCSF professzora), és latva a toprengésemet, azt mondta: ,Ez egy nagyon
érdekes probléma! Hagyd abba a tokolést, és probald meg, vagj bele!” Akkor
hataroztam el, hogy megprobalom beazonositani a capsaicin receptort.
Akkoriban Mike (Michael Caterina) éppen a GABA receptorokkal foglalkozott,
azonban tudomasomra jutott, hogy Benny Bentlerék megtaldltak és
azonositottak a GABAB receptort. Mondtam neki: ,Tudod mit? Probaljuk meg ezt
a capsaicin dolgot! Vagy azt kockaztatod, hogy még dolgozol egy darabig a
GABA receptoron, amit majd masok hamarabb lek6zdlnek, vagy most
belevagunk egy teljesen Uj dologba!” Végil az utdébbi mellett dontott.” [55].

David Julius, Michael Caterina és munkatarsaik a capsaicin receptor
azonositasara, a lehetséges cDNS klénok izolaldsara funkcionalis szkrinelési
stratégiat alkalmaztak [52, 56]. Az eml0s sejt expresszios kldnozasi stratégia
alkalmazasat az tette lehet6vé, hogy szenzoros neuronokban a capsaicin
robosztus kalcium akkumulaciét okoz in vivo [30, 31] és in vitro [57].
Feltételezték, hogy a capsaicin receptort kifejez6 cDNS ezt a tulajdonsagot nem-
neurondlis sejtekre is atviszi, és ezekben capsaicin hatasara intracellularis
kalcium akkumulaciét detektalhatnak raciometrikus kalcium imaging
technikaval. Ezért egér és patkany hatségydki ganglionsejtekdl készitett kevert
poly-adenylalt mRNS frakcidét izolaltak, majd ebbdl plazmid cDNS konyvtarat
hoztak létre, amelynek 2,4 x 10 klonjat 144 alkényvtarba osztottak szét. Az igy
létrejott alkonyvtarakat HEK293 sejtvonal sejtjeibe transzfektaltdk, és a
sejtkulturakat capsaicin adasaval tesztelték a kalcium akkumuléacié igazolasara.
Az egyes kulturak tehat olyan sejteket tartalmaztak, amelyek a transzfekciéhoz
hasznalt 5-10000 kilénb6z6 plazmidbdl szamos (de nem az dsszes) plazmidnak
megfeleld fehérjét expresszaltak egy, a sejtre jellemz6 egyéni kombinacidban.
Azokbdl a sejtkulturakbol, amelyek capsaicin hatdsara reagalé sejteket
tartalmaztak, Ujabb 10 cDNS alkdnyvtarat készitettek, és ezeket ismét transz-
fektaltdk naiv HEK293 sejtkultirakba, majd tesztelték capsaicin érzékeny-
ségiket. Ezt a ciklust tobbszor ismételve lehetdévé valt a capsaicin receptort
kédold gén felszaporitdasa és a receptorra negativ kldnok eliminacidja. Végil a
capsaicin érzékeny HEK293 sejtekbdl egy VR1 kldnnak nevezett 3 kildbazispar
hosszli DNS szekvenciat sikerllt azonositani. A szekvencia egy 838 aminosav
hosszusagu, 95 kDa molekulatémeg( fehérjét kodol, amely N- és C-terminusa
egy-egy hosszabb intracelluldris, valamint 6 transzmembran domént tartalmaz.
Az 5. és a 6. transzmembran domén kozott egy rovid hidrofédb szekvenciat
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tartalmaz, amelyrdl feltételezték, hogy a csatorna pérus régidjahoz tartozik. Az
akkor elérhetd fehérjeadatbazisokban végzett homoldgia kutatdsi vizsgalatok
kimutattak, hogy a klonozott fehérje jelent6s strukturalis hasonldsagot mutatott
a korabban Drosophilabdl izoldlt tranziens receptorpotencial receptor (TRP)
molekuldkkal. Az elmult tébb mint két évtizedben a Julius laborbdl szamos,
igényesen megtervezett és elegansan kivitelezett, a legmodernebb technikakat
felvonultatd kozlemény jelent meg [58-62]. Ezek részletes ismertetése nem
célja ennek a kozlésnek, de megemlitjik, hogy TRPV1 knock-out egereket
felhasznalva jellemezték a receptor mikodéséhez kotott funkciokat [58] és
kryoelektronmikroszképos vizsgalatokban feltartdk a TRPV1 receptor struktu-
ralis szervez6dését [63, 64].

Késbbb bebizonyosodott, hogy tovabbi, a VR1-hez hasonld, részben héérzékeny
TRP-csatorndk is jelen vannak eml0ds sejtekben; ezeket a TRP csatornak vanilloid
csaladjahoz soroltak, utalva a capsaicinre és mas VR1 agonistakra jellemzd
vanilloid csoport jelenlétére [65].

Ardem Patapoutian és munkatarsai felfedezésében, a piezo receptorok azono-
sitdsaban is fontos szerepe volt a funkcionalis klénozasi technikdknak; ebben az
esetben azonban mar modernebb eljarasokat is hasznaltak [56, 66]. Részben
ennek is kdszonhet6 a piezo csatornak sikeres azonositasa, ugyanis ezeket a
csatorndkat olyan nagy fehérjék alkotjak, amelyek kddolé6 mRNS-ei extrém nagy
meéretlk miatt gyakorlatilag alkalmatlanok a klasszikus cDNS kdnyvtar stratégia
felhasznalasaval torténo expresszios klonozasra [56]. A differencialis klonozas
technika segitségével azonban RNS-microarray chipek felhasznaldsaval és
bioinformatikai mddszerekkel azonositottak olyan géneket, amelyek mechano-
szenzitiv emlO0s sejtvonalakban (véglil a Neuro2A egér neuroblasztoma
sejtvonalat hasznaltdak) jelen vannak, de nem expresszalédnak mechano-
inszenzitiv sejtvonalakban. A potencidlisan mechanoszenzitiv fehérjéket kddold
szekvencidkat RNS chip technikaval azonositottak; olyan géneket kerestek,
amelyek legaldbb 2 transzmembran domént kddolnak, illetve ismert kation
csatorndkat, vagy még ismeretlen funkciéval rendelkeznek. Az igy azonositott
teljes génszekvenciak szelektiv csendesitését a Neuro2A sejtvonalba térténd
specifikus siRNS transzfektalasaval végezték. Ezt kovetden tesztelték a
transzfektalt sejtek mechanikai érzékenységét. Szamos (72) potencialis mRNS
tesztelését kovetben végll igazolddott, hogy a Fam38A szekvenciaként ismert
gén csendesitésével szelektiven gatolhatd volt a mechanoszenzitiv sejtek
valaszkészsége; ezzel igazoldédott, hogy a piezol-nek nevezett fehérje
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onmagaban elegend0 a sejtek mechanoszenzitivitdsanak biztositasahoz.
Kimutattdak tovabba, hogy a strukturalis analdg Fam38B fehérje szintén
mechanoszenzitiv ioncsatornaként funkcional, ezért ezt a csatornat piezo2-nek
nevezték el. A késbbbi vizsgalatok igazoltdk, hogy ez az utdbbi tipus az, amely
expresszalddik az emlds szenzoros neuronok egy jél meghatarozott
populaciéjaban (a neuronok ~20%-a egér hatségyoki ganglionjaiban), tovabba
a Merkel sejtekben is [67], és szerepe van a szomatoszenzoros rendszer
mechanoszenzitiv funkcidinak biztositdsaban. Mind a kiindulasi sejtvonalak,
mind a transzfektdlt sejtek vizsgalataban kulcsszerepe volt azoknak a technikai
fejlesztéseknek, amelyek lehet6vé tették, hogy a cellularis elektrofizioldgiai
vizsgalat soran a sejtek membranjat kontrolldlt mddon deformaljak egy
piezoelektromos ingerl6vel [66].

Maguk a piezo csatornak nagyon egyedi molekulaszerkezettel rendelkeznek. A
vizsgalatok szerint a piezo alegységek kb. 2500 aminosavbdl allnak, egy
alegység 38 transzmembran hélixet tartalmaz. Az alegységek a sejt-
membranban jellegzetes homotrimér komplexumot alkotnak, propeller-szer(
megjelenéssel [68]. Nyugalmi korilmények kozott a propeller ,lemezei” gorbilt
alakot vesznek fel, és a fehérje kdrnyezetében a sejtmembran bemélyed (,nano-
bowl”). A membran mechanikai deformadlasa fokozza a membran sikjaban a
feszlilést, a karok kiegyenesednek és a konformacié valtozas valdszinlleg
szikséges a csatorna pérusanak nyitasahoz. Bar a molekularis folyamatok még
nem tisztazottak minden részleteikben, a csatorna sajatsagos szerkezete és a
sejtmembran nagy teriletét lefedd kiterjedése nyilvanvaléva teszi a fehérje seijt
szintd mechano-transzdukcidban bet6ltott szerepét [69].

A klonozott capsaicin receptor fehérje funkcionalis elektrofizioldgiai vizsgalata
szamos szempontbdl igazolta azokat a varakozasokat és feltételezéseket,
amelyek a capsaicin-érzékeny els6dleges érz6 neuronok korabbi funkciondlis
(elektrofizioldgiai) vizsgalataibol szarmazd kisérletes eredmények mar
valészinlsitettek [57, 70, 71]. A VR1 receptort heterolég expresszidos rendszer-
ben (Xenopus laevis oocyta) expresszaltatva, a teljes sejt (whole cell)
feszlltségzar technikat alkalmazva kimutattak, hogy negativ nyugalmi
membranpotencidlon mérve mind a capsaicin, mind a capsaicin analég
resiniferatoxin (RTX) doézis fliggd befelé iranyulé transzmembran aramokat
indukal. A korabbi, szenzoros neuronokon végzett megfigyelésekhez hasonléan
a capsaicin EC, koncentracidja ~700 nM-nak adddott, az RTX, mint ultrapotens
agonista kb. 20x alacsonyabb koncentraciéban valtott ki hasonld aktivaciot.
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Igazolodott tovabba, hogy ezeket az ionaramokat mind a kompetitiv antagonista
capsazepine, mind a nem kompetitiv antagonista ruténium voros kivédi. Erdekes
megfigyelés, hogy az in vitro expresszaltatott VR1 receptor a szubjektiv
pszichofizioldgiai mérések alapjan csipdsségi sorrendbe (Scoville skala) allitott
paprikafajtakbol készitett alkoholos extraktumokkal stimulalva nagyon jé
egyezéssel aranyossagot mutatott a kivaltott iondram amplitiddja és a
szubjektiven medgfigyelt ,csip6sség” tekintetében. Igazoltdak tovabba, hogy a
VR1 cDNS HEK293 sejtekbe torténd transzfekcidjat kovetéen a transzfektalt
sejtekben csak a capsaicin okozott aktivalédast (kalcium akkumulaciot), de a
sejtek érzéketlennek bizonyultak szamos ismert, a nociceptorok aktivacéjat
kivalté kémiai algogénnel szemben, mint pl. az adenozin-trifoszfat, hisztamin,
szerotonin, acetilkolin, glutaminsav, bradykinin, P-anyag (substance-P) és a
hiperozmolaris séoldat [52, 59] .

Az emlb6s sejtvonalon végzett teljes sejt feszliltségzar vizsgalatok igazoltak
tovabba, hogy mig ionos kalcium jelenlétében az ismételt capsaicin
adminisztracié soran a capsaicinnel kivaltott iondram amplitiddjanak gyors
csokkenése, a receptor deszenzitizacidja figyelhetd meg, kalcium mentes
kozegben az ismételt capsaicin adast kdvetben hasonld deszenzitizacids
tendenciat nem figyeltek meg. A capsaicinnel kivaltott ionaram feszlltség
flggésének vizsgalata egyrészt igazolta az aram kifelé mutatott rektifikaciéjat,
és 0 mV kozeli fordulasi potencialjat, ami a klénozott VR1 csatorna nem szelektiv
kation permeabilitdsara utalt. Az ion-helyettesitéses vizsgalatokban megalla-
pitottak, hogy a csatorna nagyon magas relativ permeabilitassal rendelkezik a
kalcium ionok tekintetében, de permeabilis magnézium, natrium, kalium és
cézium ionokra is. A magas kalcium permeabilitds 0sszemérhetd az NMDA
glutamat és a nikotinerg a7 acetilkolin receptoroknal megfigyelt értékekkel. A
capsaicinnel kivaltott membran aram ezen tulajdonsagai 6sszhangban vannak
az izolalt hatségyoki ganglionsejteken végzett korabbi elektrofizioldgiai
vizsgalatok eredményeivel [57, 70-72].

A VR1 transzfektalt HEK293 sejtek sejtmembranjabdl izoladlt membran ,foltokon”
végzett egy-csatorna (single channel) mérések igazoltak, hogy a capsaicin
applikacié egységes amplituddéju iondramokat aktivalt, ami igazolta, hogy a
capsaicin receptor egy olyan ioncsatorna, amely capsaicin hatdsara szolubilis
citoplazmatikus faktoroktdl fliggetlenil képes aktivalddni. Az egy-csatorna
mérések igazoltdk tovabba, hogy ezek a csatorna aramok f6 jellemzdiket
tekintve (rektifikacid, fordulasi potencial) megegyeznek a teljes sejt mérésekkel
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szerzett adatokkal, illetve a korabban a nativ szenzoros neuronokon végzett
mérések eredményeivel. A capsaicin mind az izolalt membran kilsé (outside-
out) mind a belsd felszinére (inside-out) applikalva aktivalta a csatornat, ami
nem zdarja ki a capsaicin feltételezett kot6helyét a csatorna intracellularis
felszinén, tekintettel a molekula hidroféb jellegébdl kovetkez6 nagyfoku lipid
(membran) permeabilitasara.

A VR1 transzfektalt HEK293 sejteken igazoltak, hogy magas, 3 UM capsaicinnel
torténé tobb 6ras inkubdlds sordn a sejtek nekrotikus jellegli karosodasa és
elhalasa detektalhatd, amely valdszinlleg a kalcium nagymeérték( bedramlasnak
és intracellularis akkumulacidjanak tulajdonithaté. Ez 0Osszhangban van a
korabbi eredményekkel, miszerint in vivo a capsaicinnel kivaltott érzé neuron
degeneracié soran, hisztokémiailag és “°Ca?* autoradiografidval nagyfoku
intracellularis kalcium akkumuldcié mutathatd ki a capsaicin-szenzitiv érz6
ganglionsejtekben [30, 31]. Megjegyzendd, hogy az in vitro rendszerekben a
VR1 ioncsatorna expresszidja sokszorosa lehet a fizioldgias kortilmények kozott
a szenzoros neuronok altal expresszalt csatornafehérje mennyiségének, igy a
akkumulacid felilmulhatja a hasonlé kortilmények kézott a nativ sejtekben mért
valtozasok mértékét.

Northern blot és in situ hybridizacids technikaval igazoltak, hogy a VR1 receptort
kédold mMRNS kimutathatd egér hatsogyoki és trigeminus ganglionsejtek egy
elsOsorban a kis és kozepes, feltehetéen nociceptiv neuronokban volt detek-
talhatd. Nem mutattak ki mRNS szignalt a gerincveld hatsd szarvaban, ami arra
utal, hogy a korabbi kisérletekben megfigyelt RTX kotés [54], és axon terminalis
degeneracid [29, 32, 73] ezen a terilleten az ide projicialé capsaicin-érzékeny
idegvégzddéseken preszinaptikusan lokalizalédé VR1 receptorokkal hozhaté
osszefliggésbe.

A capsaicin érzékeny neuronokban korabbi vizsgalatok is kimutattak fajdalmas
hdingerekkel aktivalhatd ionaramokat. A VR1 transzfektalt HEK293 sejteket
rovid idejl hdingerekkel (max. 45 °C) stimulalva jelentds kalcium akkumulacié
volt megfigyelhetd a sejtekben. A sejtek a rovid héingerlést kovetben
megorizték életképességliket és a késbbbi capsaicin ingerléssel szembeni
érzékenységliket, igazolva, hogy a hdingerlés VR1 fliggd specifikus valasz-
reakciét valtott ki, nem pedig a sejtmembran dezintegracidjat, vagy a sejtek
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kozvetlen karosodasat. A fesziiltségzar kisérletek igazoltak, hogy a rovid
hdingerek a capsaicin aktivacidhoz hasonld amplitiddju, befelé rektifikdld és
ismételt h6 stimulaciora deszenzitizald, nem szelektiv kation bedramlast
valtanak ki, ami a VR1 csatorna kozvetlen hdaktivacidjaval magyardzhatd.
Ezekb6l a megfigyelésekbdl arra kovetkeztettek, hogy a VR1 csatorna ho-
érzékeny transzducer molekulanak tekinthet6. A VR1 expresszié nem emlds sejt
kornyezetben (VR1 transzfektadlt Xenopus oocyta) is hasonld, héaktivalt
aramokat indukalt, amelyeket a capsaicin nem kompetitiv gatldészere, a
ruténium vords alkalmazasa a capsaicin valaszhoz hasonld mértékben gatolt.
Ezek a megfigyelések 6sszhangban vannak azokkal a korabbi feltételezésekkel,
hogy a capsaicin receptora a fajdalmas hdingerek lehetséges molekularis
transzducere, ugyanakkor a capsaicin receptor nem esszenciadlis a nem-
fajdalmas héingerek érzékeléséhez. Ma mar ismert, hogy a capsaicin receptor
mas TRP csatorndkkal heteromer fehérjekomplexeket is képezhet, és
egyUlttesen felel6sek a hbérzékelés szignalizaciojaért [74, 75].

A gyulladasos és iszkémids szoveti reakcidk az intersticium helyi savasoddsahoz
vezetnek, és szubjektiv tlinetként fajdalommal is jarnak. Korabbi vizsgalatok
mar felvetették, hogy a proton koncentracié szoveti emelkedése a feltételezett
capsaicin (vanilloid) receptor aktivaldédasahoz vagy funkcidjanak modosulasahoz
vezet. Mivel a VR1 Xenopus laevis oocytakban torténd expresszidjat kdvetden a
vizsgalt sejtek csak kb. 10%-ban mutattak ki pH fliggd aktivaciét (pH 7,6-5,5),
arra kovetkeztettek, hogy a proton nem kozvetlen aktivatora a VR1 csator-
nanak. Szubmaximalis (300 nM) capsaicinnel kivaltott iondaram amplitudéjat
azonban a savas pH (pH 6,3) reverzibilis mdédon a tobbszordsére fokozta,
igazolva, hogy a protonok jelenléte jelent6s mértékben fokozza a capsaicin
valaszt és befolyasolja a receptor aktivaciot [52].

A legfontosabb megallapitasokat a kévetkezdkben foglalhatjuk 6ssze:

1) Igazoltak, hogy a VR1/capsaicin (kés6bb TRPV1-nek elnevezett) receptor a
capsaicin (és egyéb vanilloidok) membran receptora, amely egy nem szelektiv
kation csatorna;

2) A VR1 szerkezeti hasonlésagot mutat a TRP csatorndkkal, és ezekhez
hasonldéan nagyfoku kalcium permeabilitdssal rendelkezik;

3) A vanilloid természetli kémiai aktivatorokon kivil a csatorna ho érzékeny a
fajdalmat kelt6 meleg hdmérséklet-tartomanyban (> 43°C);
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4) Feltételezhetd egyéb, nem kalcium fliggd és capsaicin-inszenzitiv termo-
szenzitiv mechanizmusok/ioncsatornak létezése, és nem igazolt, csak valészind,
hogy a hémérséklet érzékenység a VR1 csatorna intrinszik fizikai tulajdon-
sagaibol szarmazik;

5) Bar a kisérletek nem igazoltak egyértelm(ien a VR1 protonokkal torténd
cirozta (elozetes eredmények szerint a h6 stimulusra adott valaszt is). A VR1
aktivacio szerepet jatszhat a gyulladasos hiperalgézia kialakulasaért (ezt azéta
tobbszordsen igazoltak).

6) A VR1 receptor aktivaléddsa a VR1 receptort kifejezd sejtekre direkt
citotoxikus hatast fejt ki.

7) A VR1 receptor Ujtipusu fajdalomcsillapitd vegyiletek célpontja lehet.

A capsaicin receptor molekularis természetének tisztazasa korszakos felfedezés
nemcsak a ho- és fajdalomérzés molekularis mechanizmusainak megismerése,
hanem Uj tipusu, kozvetlenll a nociceptiv érz6 neuronokon haté fajdalom-
csillapitd szerek kifejlesztésének lehetésége szempontjabdl is. Ilyen Uj tipusu
L.hociceptor analgéziat” [76] TRPV1 agonistdk és antagonistdak egyarant
eldidézhetnek [77, 78]; utdbbiak fejlesztésére tobb nagy gyodgyszergyar is
ambicidzus projekteket inditott. Egyel6re azonban, els6sorban a TRPV1
antagonistak hypertermids hatdsa miatt ezek a vegylletek a human
medicindban nem alkalmazhaték [79-81]. Ujabban azonban biztaté ered-
ményekrdl szamoltak be hasonlé mellékhatdsokkal nem rendelkez6 TRPV1
antagonistak fejlesztésérol [82, 83]. Az Uj tipusu fajdalomcsillapitd vegylletek
iranti érdeklodés folottébb indokolt. A modern farmakoldgiai tankoényvek
vonatkozo fejezetei nem sok Ujdonsaggal szolgalnak: az elmult 6tven évben
kevés Uj szer kerllt bevezetésre a klinikai gyakorlatba: a gold standard még
mindig a morphin és szarmazékai; jol illusztralja ezt William Osler kiemelked6
kanadai orvos, a Johns Hopkins Medical School egyik alapité atyja nem éppen
Ujkelet(i, de maig érvényes megallapitasa: ,Morphine is, as expected of God's
own medicine, very hard to beat”. Rendelkezésre allnak még a nem-steroid
gyulladasgatlék (NSAID), az antidepresszansok és antiepilepticumok [84].
Kozismert, hogy ezen vegylletek kozil egy sem tekinthetd idealis
fajdalomcsillapiténak. Az utdébbi két évtizedben megismert, specifikusan a
fajdalomérzé elsédleges érz6 neuronokban kifejez6d6  ioncsatornak
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befolyasoldsa lehet6ségeket rejt Uj tipusd fajdalomcsillapitdé vegyiletek
kifejlesztésére. Eddig azonban ezek az er6feszitések nem hoztak latvanyos
sikereket. A TRPV1 receptor mikddését befolyasold készitmények kozil egy
capsaicint magas koncentraciéban tartalmazé tapasz kerilt bevezetésre a
klinikai gyakorlatban. Es ez sem nevezhetd igazan Ujdonsagnak. Nem lehet
kétséges azonban, hogy a fajdalomérzés molekularis alapjainak megismerése a
nem tul tavoli jovében elvezethet (j tipusd analgetikumok kifejlesztéséhez.

Az idei Nobel-dijjal kapcsolatban a capsaicin, mint kisérleti eszkoz jelentéségét
nem lehet tulhangsulyozni. A capsaicin szelektiv szenzoros izgato,
deszenzibilizalé és neurotoxikus hatasanak felismerése alapvet6en jarult hozza
a capsaicin receptor molekuldris azonositdsdhoz. Szegedi eredményeink
elismerését jelzi, hogy a Nobel honlapon a David Julius munkajat méltato
cikkben (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2021/advanced-informa-
tion/) hivatkoznak 1977-es Nature cikkinkre. A magyar kutatdok eredményeit
méltatva David Julius Kavli-dijjal torténd kitlintetése alkalmaval pedig a
kovetkezdképpen nyilatkozott: ,Jancsd and his team in Hungary had famously
shown that capsaicin, the pungent principle in chili peppers, was an excitatory
agent for a subset of somatosensory neurons, making capsaicin sensitivity a
defining functional hallmark of nociceptors. Thus, identifying a mythical
capsaicin receptor became something of a Holy Grail in the pain field, but also a
frustratingly elusive goal” [85]. David Julius Nobel El6adasaban is kiemelte a
szegedi kutatdok eredeti megfigyeléseinek jelentdségét, amit a Jancso
hazasparrol készitett fényképpel, Porszasz Janos és ifj. Jancsé Miklés publika-
cidjaval [13], valamint Nature cikklink [29] bemutatasaval is illusztralt [https:/
/www.youtube.com/watch?v=4TkmSJnhcFo].

A kutatomunkaban a megfeleld kisérleti modell vagy farmakon megtaldlasa az
eredeti megfigyelések sine qua non-ja. Otto Loewi, grazi farmakoldgus
professzor, aki a kémiai ingeriletatvitel egyértelm( kisérletes bizonyitasaért
kapott Nobel-dijat, azt tartotta, hogy a farmakonok kisérleti alkalmazasanak
igazi jelent6sége az, hogy segitségiikkel élettani jelenségek mechanizmusait
tarhatjuk fel [86]. A capsaicin alkalmazasa erre kit(ind iskolapélda. A megfeleld
modell jelent6ségét fényesen példazta a tintahal 6rids axonjanak alkalmazasa
az akcids potencial ionalis mechanizmusanak feltardsaban. Az ismert anekdota
szerint egy kongresszusi vacsoran, ahol Alan Hodgkin - aki Andrew Huxley-vel
egyltt kapott ezekért a felismerésekért Nobel-dijat - is jelen volt, egy kit(ind
neurofizioldgus koszontd beszédében azt talalta mondani, hogy a Nobel-dijat
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valdéjaban a tintahalnak kellett volna kapnia (,,It’s the squid that really ought to
be given the Nobel Prize”, [87]). Hasonloképpen nem jarunk messze az
igazsagtodl, ha kijelentjik, hogy az idei Nobel-dijat a capsaicinnek kellett volna
itélni.

Koszonetnyilvanitas
A kozlemény elkészitésének feltételeit a Szent-Gyorgyi Albert Kari Oktatdsi
Tamogatas és az OTKA 138568K palyazat biztositotta.
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