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BEVEZETÉS 

 

1. A tranziens receptor potenciál ankyrin 1 (TRPA1) és vanilloid 1 (TRPV1) receptorok 

A TRPA1 és TRPV1 ioncsatornához kötött receptorok, amelyek a vékony mielinhüvelyes (A) 

és a mielinhüvely nélküli (C-) érző rostokkal rendelkező neuronok sejttestein és végződésein 

kívül a hátsó gyöki és trigeminus ganglionokban [1,2], illetve nem neurális sejteken is 

funkcionálisan expresszálódnak [3]. A receptorok polimodális szenzor funkcióval 

rendelkeznek, hiszen kémiai irritánsok, endogén mediátorok és fizikai ingerek is képesek 

stimulálni. A TRPA1-et többek között táplálékban is megtalálható csípős vegyületek (pl. allil-

izotiocianát, allicin, fahéjaldehid, mentol), reaktív oxigén gyökök (ROS), szemikarbazid-

szenzitív amin oxidáz (SSAO) termékek (pl. formaldehid, metilglioxál, hidrogén-peroxid) és 

az alacsony hőmérséklet (<17°C), a TRPV1-et növényi eredetű vanilloidok (pl. kapszaicin, 

reziniferatoxin, piperin, zingeron, eugenol), protonok (pH<6), arachidonsav metabolitok (pl. 

anandamid, 12-hidroperoxi-eikozatetraénsav: 12-HPETE, N-oleoildopamin) és a fájdalmas 

hőinger (>43°C) aktiválja [3,4]. Emellett még számos proinflammatorikus mediátor (pl. 

bradikinin, prosztaglandinok, proteázok, szerotonin) is szenzitizálja a receptorokat [5,6].  

A TRPA1 és TRPV1 receptorokat expresszáló érzőideg végződések a polimodális nociceptorok 

egy sajátos alcsoportját képezik. Ezek az ún. peptiderg, kapszaicin-érzékeny érzőideg 

végződések, amelyek az A- és a C-rostok 40-50%-át teszik ki [7]. Különlegességük, hogy 

egyedülálló módon hármas funkcióval rendelkeznek. Az afferens működés során részt vesznek 

a fájdalom inger érzékelésében és továbbításában, a lokális efferens funkció révén neurogén 

gyulladást hoznak létre gyulladáskeltő neuropeptidek felszabadulását (pl. kalcitonin gén-rokon 

peptid: CGRP, P-anyag: SP, neurokinin A és B: NKA, NKB) követően, a szisztémás efferens 

funkció következtében pedig szisztémás hatásokkal rendelkező gyulladásgátló és 

fájdalomcsillapító neuropeptidek kerülnek a keringésbe (pl. szomatosztatin) [8,9]. A neurogén 

gyulladás számos gyulladásos betegségben játszik fontos szerepet (pl. reumatoid artritisz, 

asztma, pszoriázis, ekcéma, kontakt dermatitisz, migrén, gyulladásos bélbetegségek), azonban 

jelenleg egyetlen gyógyszercsoport sem áll rendelkezésünkre, amely hatékonyan gátolná az 

említett betegségeknek ezt a komponensét [10]. Ezért óriási szükség van patomechanizmusuk 

alaposabb megértésére és új terápiás célpontok azonosítására. Ilyen új, potenciális gyógyszer 

támadáspontok lehetnek a TRPA1 és TRPV1 receptorok is. 
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2. A szemikarbazid-szenzitív amin oxidáz (SSAO) szerepe gyulladásban és fájdalomban, 

kapcsolata TRPA1 és TRPV1 receptorokkal 

Az SSAO vagy más néven vaszkuláris adhéziós protein-1 (VAP-1) az amin oxidázok családjába 

tartozó réztartalmú enzim, ami a primér aminok oxidatív dezaminációját végzi a szervezetben. 

A reakció során megfelelő aldehid, hidrogén-peroxid és ammónia keletkezik [11]. A 

szervezetben plazmában oldott vagy membránhoz kötött formában fordul elő, széles körű 

szöveti eloszlást mutat, azonban elsősorban az endotél sejtekben, a vaszkuláris simaizomban és 

az adipocitákban expresszálódik [12]. Az endogén (pl. metilamin, aminoaceton) és exogén (pl. 

allilamin) aminok lebontása mellett szerepe van a leukocita adhézióban és extravazációban, 

illetve az angiogenezisben is [13,14]. Ezzel magyarázható, hogy számos gyulladásos 

komponenssel is rendelkező patofiziológiai állapotban (pl. gyulladásos máj-, izom- és 

szembetegségekben, cukorbetegségben, pangásos szívelégtelenségben, ateroszklerózisban, 

strokeban, elhízásban, krónikus vesebetegségben, pszoriázisban, szklerózis multiplexben, 

Alzheimer-kórban) detektáltak szignifikánsan emelkedett SSAO aktivitást, ami felveti 

biomarkerként való alkalmazhatóságát ezekben a kórképekben [15]. Számos kis molekulájú 

SSAO-inhibitorral és anti-SSAO antitesttel végzett tanulmány igazolta, hogy az SSAO-

gátlóknak gyulladást és érújdonképződést csökkentő hatásuk miatt terápiás értéke is lehet [16-

20]. Kutatócsoportunk emellett felvetette potenciális fájdalomcsillapító hatásukat is, amelyet 

az endogén és exogén aminok lebontása során képződött ismert TRPA1 aktivátorok (hidrogén-

peroxid, formaldehid, metilglioxál, akrolein) csökkent termelődésére alapoztunk.  

Számos kis molekulájú, elsősorban hidrazin és allilamin szerkezetű SSAO-inhibitort 

fejlesztettek ki az elmúlt 15 évben terápiás céllal, azonban ezek kísérleti vagy klinikai 

alkalmazását sok tényező, pl. nem megfelelő szelektivitás vagy kedvezőtlen fizikokémiai 

tulajdonságok megakadályozták [21]. Munkacsoportunk ezzel szemben egy új oxim vegyületet 

szabadalmaztatott, az SzV-1287-et (3-(4,5-dipheyl-1,3-oxazol-2-yl) propanal oxim), amely az 

ismert ciklooxigenáz (COX)-inhibitor oxaprozin oxim analógja [22,23]. Az SzV-1287 egy 

innovatív, metabolizmus-aktivált több támadáspontú vegyület, amely az SSAO-gátló hatás 

mellett metabolitja (oxaprozin) révén COX-gátló hatással, illetve az alaphatástól függetlenül az 

érző neuronokon, valamint az érzőideg végződéseken TRPA1 és TRPV1-antagonista hatással 

is rendelkezik [24,25]. Utóbbi eredmény potenciális fájdalomcsillapító hatását támasztotta alá, 

amit még egyetlen SSAO-gátló vegyülettel kapcsolatban sem bizonyítottak.  
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3. Az ízületi gyulladás, kezelési lehetőségei és nehézségei 

A gyulladásos ízületi betegségek (artritiszek) a reumatológiai kórképek egyik legnagyobb 

csoportját képezik, Magyarországon kb. 130-150 ezer beteget érintenek [26]. Infekciózus és 

nem infekciózus kórképekre oszthatók. Utóbbiak közül gyakoriságát és súlyosságát tekintve 

kiemelkedik a reumatoid artritisz (RA), amely egy ismeretlen eredetű, krónikus, progresszív, 

sokízületi gyulladással és destrukcióval járó szisztémás autoimmun kórkép. Világszerte a 

lakosság kb. 1%-át, Magyarországon 0,3-0,5%-át érinti, a nőkben háromszor gyakrabban fordul 

elő, leggyakrabban a negyedik-ötödik évtizedben kezdődik [27,28]. Nemcsak az életminőséget 

rontja jelentősen, hanem a várható élettartamot is megrövidíti 3-10 évvel, ezért jelentős 

népegészségügyi problémának tekinthető.  

RA gyógyszeres kezelésében tüneti és oki terápiát különböztetünk meg. Tüneti szerek között 

szteroid és nem szteroid gyulladáscsökkentőket (NSAID), míg oki terápiaként a szintetikus és 

biológiai betegségmódosító szereket (disease-modifying antirheumatic drug: DMARD), illletve 

szintén a szteroidokat említhetjük [29]. Mindegyik szer esetén gyakran kell számulnunk 

hatástalansággal, a hosszú távú alkalmazás során pedig súlyos mellékhatásokkal [30-32]. Bár a 

biológiai szerek, közülük is elsősorban a tumor nekrózis faktor (TNF)- gátlók a struktúrális 

progresszió jelentős lassításával forradalmasították RA kezelését, azonban a betegek 

életminőségét jelentősen rontó ízületi fájdalomra alig hatnak. Ezért óriási szükség van a 

patomechanizmus immunológiai aspektusa mellett az ízületet gazdagon innerváló kapszaicin-

érzékeny érzőideg végződések által közvetített neurogén komponens, illetve a neuro-immun és 

neuro-vaszkuláris interakciók pontos feltérképezésére és ezáltal új terápiás célpontok 

azonosítására. Lokalizációjuk és funkcionális tulajdonságaik alapján új gyulladás- és 

fájdalomcsillapítók támadáspontjai lehetnek a TRPA1 és TRPV1 receptorok, illetve az SSAO 

is.  

 

4. A neuropátiás fájdalom mechanizmusai, terápiás kihívások 

A neuropátiás fájdalom a szomatoszenzoros rendszer károsodásának vagy betegségének 

következtében kialakuló fájdalomállapot [33]. Prevalenciáját illetően nem állnak 

rendelkezésünkre pontos epidemiológiai adatok, a Nyugat-Európai populációnak kb. 7-8%-át 

érintheti [34]. A neuropátiás fájdalmat okozó betegségek között az idegkárosodás anatómiai 

lokalizációja és etiológiája alapján perifériás traumás neuropátiákat, perifériás 

polineuropátiákat (lehet metabolikus, gyulladásos, tumoros vagy toxikus eredetű), centrális 
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fájdalom szindrómákat (pl. posztstroke fájdalom) és egyéb kevert komplex fájdalom 

szindrómákat (pl. komplex regionális fájdalom szindróma) különböztetünk meg.  

Kezelése hatalmas kihívások elé állítja az orvosokat, hiszen patomechanizmusa mind a mai 

napig nem teljesen ismert, így célzott terápiával sem rendelkezünk. Terápiája elsősorban 

gyógyszeres, amely során a konvencionális fájdalomcsillapítók hatástalansága, illetve limitált 

hatékonysága miatt elsősorban ún. adjuváns analgetikumokat (bizonyos antiepileptikumokat, 

triciklikus antidepresszánsokat, helyi érzéstelenítőket, kapszaicin tapaszt) használnak [35]. A 

betegek felében azonban ezekkel sem sikerül megfelelő fájdalomcsökkenést elérni, míg a 

terápiára reagáló betegek esetében a súlyos, gyakori mellékhatások miatt nem lehet hosszútávú 

alkalmazásukkal számolni. Megoldatlan terápiája miatt fontos a kialakulásában szerepet játszó 

perifériás és centrális mechanizmusok alaposabb megértése és ezáltal új terápiás célpontok 

feltérképezése. Utóbbiak közé tartozhat a neuropátiás fájdalomállapotokban is fontos szerepet 

játszó TRPA1 receptor, illetve az endogén agonistáit termelő SSAO. Szerepüket a perifériás 

traumás és a krónikus ízületi gyulladás késői fázisához kapcsolódó neuropátiás fájdalom 

egérmodelljeiben vizsgáltuk. 

 

CÉLKITŰZÉSEK 

 

A neuropátiás fájdalom csillapítása jelenti az egyik legnagyobb kihívást a hétköznapi orvosi 

gyakorlatban, hiszen a rendelkezésre álló fájdalomcsillapító gyógyszerek általában 

hatástalanok, illetve hosszan tartó alkalmazás során súlyos mellékhatásokat okozhatnak. Óriási 

szükség lenne súlyos mellékhatásoktól mentes, új hatásmechanizmusú, hatékony 

fájdalomcsillapító szerek kifejlesztésére, ezért ízületi gyulladás és traumás idegsérülés 

egérmodelljeiben igyezkeztünk a fájdalom pontos mechanizmusát és a neuro-immun 

interakciók szerepét feltárni, új terápiás célpontokat azonosítani, illetve egy új gyógyszerjelölt 

vegyület hatását és hatásmechanizmusát vizsgálni.  

Munkám általános célkitűzései a következők voltak: 

1. A TRPA1 és TRPV1 receptorok szerepének vizsgálata akut és krónikus ízületi 

gyulladás és fájdalom modelljeiben génhiányos egerek segítségével. 

2. Az SSAO szerepének vizsgálata szérum transzfer- és adjuváns-indukált krónikus 

artritisz egérmodellekben SSAO-gátló vegyületek segítségével. 

3. A TRPA1, TRPV1 és az SSAO kapcsolata akut kemonocifenzív, szérum transzfer-

indukált krónikus artritisz és traumás idegsérülés egérmodellekben génhiányos egerek 

és SSAO-gátló vegyületek segítségével. 



6 
 

KÍSÉRLETI MODELLEK ÉS VIZSGÁLATI MÓDSZEREK 

 

1. Kísérleti állatok 

Kísérleteinkben 20-30 g súlyú, 8-15 hetes hím TRPV1 (TRPV1-/-) és TRPA1 génhiányos 

(TRPA1-/-) egereket, illetve vad típusú párjaikat (C57BL/6J és TRPA1+/+) használtuk. Az 

SSAO-gátló vegyületek hatásait azonos korú, 20-30 g súlyú hím C57BL/6J és 30-40 g súlyú 

hím CD1 egereken vizsgáltuk. TRPV1-/- egereket intézetünk homozigóta törzsként vette (The 

Jackson Laboratory) és tenyészti. Mivel eredeti szülőpárjait C57BL/6J törzsből származó 

egerekkel visszakeresztezték, ezért ezt a törzset használtuk vad típusú (WT) kontrollként. A 

homozigóta TRPA1-/- és TRPA1+/+ egereket a Prof. Pierangelo Geppetti (Firenzei Egyetem) 

által, kollaboráció keretein belül rendelkezésünkre bocsátott heterozigóta TRPA1+/- egerekből 

származtattuk, majd külön vonalon tenyészettük őket. Az utódok genotípusát polimeráz 

láncreakcióval (PCR) határoztuk meg. Az állatok tenyésztése és tartásuk a vonatkozó 

standardoknak megfelelően a Pécsi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar (PTE 

ÁOK), Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetének állatházában történt. Az állatokat 

standard méretű (160x137x330 mm) műanyag ketrecekben (5-10 egér/ketrec), 24-25°C-on, 12-

12 órás sötét-világos ciklusban tartottuk, a táplálékhoz és az ivóvízhez korlátlanul hozzáfértek. 

 

2. Etikai vonatkozások 

Minden kísérleti eljárás és vizsgálat eleget tett az állatok védelméről és kíméletéről szóló 1998. 

évi XXVIII. törvény és az állatkísérletek végzéséről szóló 40/2013 (II.14.) számú 

kormányrendelet előírásainak, illetve az Európai Parlament és Tanács 2010/63/EU 

irányelvének és Nemzetközi Fájdalom Társaság (IASP) ajánlásainak. A kísérleti protokollokat 

a PTE állatkísérletekkel foglakozó Etikai Bizottsága engedélyezte (engedélyszám: BA02/2000-

25/2011, BA 02/2000-2/2012). 

 

3. Kísérleti modellek 

3.1. CFA-indukált krónikus artritisz modell 

A krónikus ízületi gyulladást CD1 egerekben 20-20, TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben 50-50 

µl komplett Freund adjuváns (CFA, 1 mg/ml hővel elölt Mycobacterium tuberculosis 

paraffinolajos szuszpenziója, Sigma Aldrich) jobb talpba és faroktőbe való szubkután (s.c.) 

injekciójával váltottuk ki. A szisztémás hatás fokozása érdekében a faroktőbe adást következő 

napon megismételtük, ezt tekintettük a kísérlet 1. napjának [36]. A 21 napos kísérleti periódus 
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során mechanonociceptív küszöb, lábtérfogat, termonociceptív küszöb, hidegérzékenyég, 

neutrofil mieloperoxidáz (MPO) aktivitás és plazmafehérje extravazáció meghatározása történt. 

3.2. K/BxN szérum-transzfer artritisz modell 

A tranziens sokízületi gyulladást CD1 egerekben artritogén K/BxN szérum egyszeri (300 µl 0. 

nap), C57BL/6J, TRPV1-/-, TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben ismételt (150-150 µl 0. és 3. nap) 

intraperitoneális (i.p.) adásával váltottuk ki. A kontroll állatok nem-artritogén BxN szérumot 

kaptak ugyanezt a paradigmát követve [37,38]. A 14, illetve 21 napos kísérleti periódus során 

mechanonociceptív küszöböt, lábtérfogatot, artritisz klinikai súlyosságát, ízületi funkciót, 

neutrofil MPO aktivitást és plazmafehérje extravazációt mértünk. 

3.3. Traumás mononeuropátia modell 

Az idegkárosodást nervus ischiadicus 1/3-ának részleges lekötésével váltottuk ki (Seltzer 

műtét) ketamin/xylazin altatásban (Calypsol/Sedaxylan, 100/5 mg/kg i.p.) C57BL/6J, TRPV1-

/-, TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben [39,40]. Posztoperatív 7. napon mechanikai 

fájdalomküszöb mérést végeztünk. 

3.4. Karragenin-indukált akut gyulladás modell 

Az akut gyulladást 50 µl 3%-os karragenin-oldat (Sigma Aldrich) intraplantáris (i.pl.) adásával 

váltottuk ki TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben. A kontrollként szolgáló ellenoldali talpba 

karrageninnel megegyező volumenű 0,9%-os fiziológiás sóoldatot injektáltunk [41]. A 24 órás 

kísérleti periódus során mechanonociceptív és termonociceptív küszöb, lábtérfogat és 

hidegérzékenység meghatározása történt. 

3.5. CFA-indukált akut gyulladás modell 

Akut ízületi gyulladást 20 µl CFA (Sigma Aldrich) jobb térdízületbe való injekciójával 

váltottuk ki TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben, a kontrollként szolgáló bal térdízületbe CFA-val 

megegyező volumenű 0,9%-os fiziológiás sóoldatot injektáltunk [42]. A 24 órás kísérleti 

periódus során mechanonociceptív küszöb és térdátmérő meghatározása történt. 

3.6. Akut kemonocifenzív modellek 

3.6.1. TRPV1 aktiváció-indukált akut termális és mechanikai hiperalgézia modell 

A kapszaicin-érzékeny érzőideg végződések direkt aktivációját az ultrapotens, szelektív 

TRPV1 agonista reziniferatoxin (RTX, Sigma Aldrich; 20 µl, 0,03 µg/ml) jobb talpba való 

injektálásával váltottuk ki C57BL/6J egerekben. Az RTX injekció után 10 perccel 20 percen 

keresztül 5 perces időkülönbséggel termonociceptív küszöböt, 2, 4, 6 és 24 óránál pedig 

mechanonociceptív küszöböt detektáltunk [43].  
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3.6.2. TRPA1 aktiváció-indukált akut nocifenzív reakció és mechanikai hiperalgézia 

modell 

A TRPA1-et is expresszáló érzőideg végződések direkt aktivációját TRPA1 agonista formalin 

(20 µl, 2,5%) jobb talpba való injekciójával váltottuk ki C57BL/6J egerekben. Formalin-adást 

követően az elhárító reakció időtartamát 2 fázisban mértük, 0-5 perc között a formalin direkt 

kemonociceptív hatását, míg 20-45 perc között a formalin-indukált gyulladásos reakciót 

detektáltuk. 2 és 4 óránál mechanonociceptív küszöb mérés történt [41]. 

 

4. Farmakológiai módszerek 

4.1. SzV-1287 és LJP-1207 kezelés 

CFA-indukált és K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben SzV-1287-et és a referencia 

SSAO-gátló LJP-1207-et (N’(2-fenil-allil)-hidrazin hidroklorid) naponta i.p. 20 mg/kg 

dózisban, traumás mononeuropátia modellben SzV-1287-et egyszeri 20 perces előkezelésként 

i.p. 2, 5, 10 és 20 mg/kg dózisban, tartós előkezelésként i.p. 20 mg/kg dózisban, LJP-1207-et 

egyszeri 20 perces előkezelésként i.p. 20 mg/kg dózisban alkalmaztuk. Akut neurogén 

gyulladás modellekben a vegyületeket az RTX- és formalin injekció előtt 20 perccel 

alkalmaztuk i.p. 20 mg/kg-os dózisban. LJP-1207-et desztillált vízben, SzV-1287-et kezdetben 

2% Tween 80-at (polietilén-glikol-szorbitán-monooleát), 2% etanolt és 96% desztillált vizet, 

később 20% Kolliphor HS 15-öt (polietilén-glikol-15-hidroxiszteraát) és 80% desztillált vizet 

tartalmazó oldószerben oldottuk. A 2 mg/ml koncentrációjú oldatokat minden alkalommal 

frissen, közvetlenül a beadás előtt készítettük. Kontrollként minden esetben a megfelelő 

oldószerrel kezelt állatok szolgáltak.  

4.2. Oxaprozin és diklofenák kezelés 

Traumás mononeuropátia modellben az SzV-1287 metabolit oxaprozin és a nem szteroid 

gyulladásgátló diklofenák SzV-1287 referencia vegyületeiként szolgáltak. SzV-1287-hez 

hasonlóan a vegyületeket egyszeri 20 perces előkezelésként i.p. 20 mg/kg-os dózisban 

alkalmaztuk C57BL/6J egerekben.  

 

5. Vizsgálati módszerek 

5.1. Mechanonociceptív küszöbmérés 

A mechanonociceptív küszöböt a hátsó lábakon dinamikus plantáris eszteziométerrel (DPA, 

Ugo Basile 37400) határoztuk meg. A mechanikai fájdalomküszöb csökkenés (hiperalgézia) 

mértékét a kísérlet előtt mért kontrollértékekhez viszonyítva, százalékban adtuk meg [36]. 

 



9 
 

5.2. Lábtérfogat mérés 

A lábtérfogat mérését a közlekedőedények elve alapján működő pletizmométerrel végeztük 

(Ugo Basile Plethysmometer 7140). A lábtérfogat változás mértékét a kísérlet előtt mért 

kontrollértékekhez viszonyítva, százalékban adtuk meg [36].  

5.3. Térdátmérő mérés 

A térdek anteroposzterior és mediolaterális átmérőit digitális mikrométerrel (Mitutoyo 

Corporation) határoztuk meg. A térdátmérő változás mértékét a kísérlet előtt mért 

kontrollértékekhez viszonyítva, százalékban adtuk meg [44]. 

5.4. Termonociceptív küszöbmérés 

A termonociceptív küszöböt a hátsó lábon emelkedő hőmérsékletű forró lappal (IITC Life 

Science Woodland Hills) határoztuk meg. A termális hiperalgézia mértékét a kísérlet előtt mért 

kontrollértékekhez viszonyítva, °C-ban adtuk meg [43]. 

5.5. Hidegérzékenység meghatározása 

A hidegérzékenységet a hátsó lábak 0°C-os jeges vízfürdőbe merítését követően az elhárító 

reakció latenciaidejének mérésével határoztuk meg. Az elhárító reakció latencia idejét a kísérlet 

előtt mért kontrollértékekhez viszonyítva, másodpercben adtuk meg [45]. 

5.6. Ízületi gyulladás súlyosságának meghatározása 

Az ízületi gyulladás súlyosságát K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben naponta 

szemikvantitatív pontozással határoztuk meg egy 0-tól 10-ig tartó skála segítségével az ödéma 

és a pirosság mértéke alapján [37].  

5.7. Ízületi funkció megítélése 

Az állatok ízületi funkcióját jelző kapaszkodási képességet ún. grid teszttel határoztuk meg 

K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben. Az állatok rácson töltött idejét egy fejjel lefelé 

fordított vízszintes rácson detektáltuk 20 másodpereces maximális idővel. A vizsgálat során 

mért eredményeket a kísérlet előtt mért kontrollértékekkel összehasonlítva meghatározhattuk 

az ízületi funkcióromlás mértékét [37].  

5.8. In vivo neutrofil MPO aktivitás és plazmafehérje extravazáció mérés 

Az artritisz patomechanizmusában fontos szerepet betöltő neutrofil MPO aktivitását 

lumineszcens, a plazmafehérje extravazáció mértékét fluoreszcens in vivo képalkotással, IVIS 

Lumina II (PerkinElmer) készülék segítségével vizsgáltuk [46].  

5.9. Szövettani vizsgálat 

CFA-indukált artritisz modellben nátrium-pentobarbitállal (Euthanimal 100 mg/kg i.p.) történő 

túlaltatást követően 10. napon TRPA1+/+ és TRPA1-/-, 21. napon CD1 egerek tibiotarzális 

ízületeit távolítottuk el szövettani feldolgozás céljából. A metszeteket hematoxilin-eozinnal 
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festettük, majd előre meghatározott paraméterek alapján pontoztuk. Az értékelés végén az 

egyes paraméterekhez tartozó pontszámokat összeadtuk, így az egyes metszetekhez, és ezáltal 

az egyes állatcsoportokhoz tartozó összetett artritisz pontszámot kaptunk [36]. 

5.10. Gyulladásos citokin koncentráció meghatározása 

CFA-indukált és K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben mély nátrium-pentobarbitál 

(Euthanimal, 100 mg/kg i.p.) altatásban a 4. napon CD1 egerektől szív punkcióval vérmintát 

vettünk, illetve a tibiotarzális ízületeiket kimetszettük citokin koncentráció meghatározása 

céljából. A vérminták centrifugálását és az ízületek homogenizálását követően interleukin (IL)-

1 IL-6, keratinocita kemoattraktáns (KC), makrofág gyulladásos protein-2 (MIP-2) és TNF-

 koncentrációját Luminex Multiplex Immunoassay módszerrel határoztuk meg, Milliplex 

Egér Citokin/Kemokin Mágneses Gyöngy Panel (Merck Millipore) felhasználásával [47]. Az 

eredményeket az ízületi homogenizátumok esetén szövetsúlyra vonatkoztatva, pg/mg-ban, a 

vérplazmák esetén pg/ml-ben fejeztük ki.   

5.11. Sejttenyésztés és a porcképződés mértékének fénymikroszkópos detektálása 

A porcosodó „micromass” mezenchimális sejtkultúrákat 10 µM SzV-1287-tel és LJP-1207-tel 

kezeltük 6. és 8. tenyésztési naptól kezdve. Kontrollként az oldószerrel kezelt sejtkultúrák 

szolgáltak. 10. tenyésztési napon a 0,1%-os dimetilmetilénkékkel metakromáziásan festődő 

porcmátrix mennyiségét 0,1%-os toluidinkék (TK) festést követően microplate leolvasó 

(Chameleon, Hidex Kft.) segítségével határoztuk meg [48]. 

5.12. Statisztikai analízis 

A mechanikai hiperalgézia (kivéve a traumás mononeuropátia modellben), a láb- és térd ízületi 

duzzadás, a termális hiperalgázia, a hidegérzékenység, az artritisz súlyossági pontszám és az 

ízületi funkcióvesztés esetén Bonferroni módosított posztteszttel kiegészített két utas variancia 

analízist (ANOVA), a neuropátiás hiperalgézia, az in vivo optikai képalkotás, a citokin 

koncentráció mérés és a szövettani szemikvantitatív pontszámok esetén Bonferroni módosított 

posztteszttel kiegészített egy utas ANOVA-t, a formalin-indukált elhárító reakció és a TK-val 

festett porcmátrix mennyiségének szemikvantitatív értékelése esetén Student-féle kétmintás t-

tesztet alkalmaztunk. Az eredmények összehasonlításakor azokat a változásokat tekintettük 

szignifikánsnak, ahol p<0,05 volt. 
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EREDMÉNYEK 

 

1. A TRPA1 és TRPV1 receptorok szerepe ízületi gyulladás és fájdalom egérmodelljeiben 

1.1. A CFA-indukált mechanikai hiperalgézia és lábduzzadás kisebb TRPA1 receptor 

hiánya esetén 

TRPA1+/+ egerekben jelentős mechanikai hiperalgézia és lábduzzadás alakult ki a CFA adását 

követően, ami 3. (65%) és 14. napra (83%) érte el maximumát. TRPA1-/- csoportban a 

mechanikai hiperalgézia a 2., az ödéma már az 1. naptól kezdve szignifikánsan kisebb volt a 

vad csoporthoz képest. Termális hiperalgézia egyik csoportban sem volt megfigyelhető, míg a 

hidegtolerancia mindkét egértörzsben hasonló mértékben csökkent a kísérlet során a 

gyulladástól függetlenül. 

1.2. CFA-indukált artritisz korai fázisában a neutrofil MPO aktivitás, késői fázisában a 

plazmafehérje kiáramlás kisebb TRPA1-/- csoportban 

CFA-indukált artritisz korai fázisában (2. napon) a neutrofil MPO aktivitást indirekt jelző 

luminol adását követően a TRPA1+/+ és a TRPA1-/- csoportban is jelentős aktivitás fokozódást 

tapasztaltunk az artritiszes bokaízületekben, azonban ez a TRPA1-/- állatokban szignifikánsan 

kisebbnek bizonyult. A vaszkuláris permeabilitás fokozódást jelző fluoreszcencia is jelentősen 

megemelkedett korai fázisban mindkét csoportban, azonban különbséget nem tapasztaltunk 

közöttük. Ezzel szemben a késői fázisban (7. napon), amikor a plazmafehérje kiáramlás már 

csökkenő tendenciát mutatott, szignifikáns különbséget detektáltunk TRPA1-/- egerekben. 

1.3. A CFA-indukált szövettani károsodás mértéke kisebb volt TRPA1-/- egerek 

tibiotarzális ízületeiben 

A TRPA1+/+ és a TRPA1-/- egerek intakt ízületi mintáiban szövettani eltérést nem találtunk. A 

CFA adást követő 10. napon, amikor a gyulladás elérte a maximumát, a TRPA1+/+ egerek 

tibiotarzális ízületeiben jelentős mononukleáris sejt infiltrációt és szinoviális hiperpláziát, 

illetve minimális porcdestrukciót észleltünk csonterózió nélkül. Ezzel szemben TRPA1-/- 

egerek esetén a szinoviumban kisebb mértékű gyulladásos sejt infiltrációt és enyhe szinoviális 

hiperpláziát láttunk, míg porcdestrukció és csonterózió egyáltalán nem fordult elő. Az említett 

hisztopatológiai paraméterek szemikvantitatív értékelése során a TRPA1-/- csoportban 

szignifikánsan kisebb összetett artritisz pontszám volt megfigyelhető a TRPA+/+ csoporthoz 

képest. 
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1.4. A K/BxN szérum-indukált késői mechanikai hiperalgézia kisebb, az ödéma nagyobb 

TRPV1 receptor hiánya esetén 

WT és TRPA1+/+ egerekben is jelentős mechanikai hiperalgézia és lábduzzadás jött létre az 

artritogén szérum adását követően, ami 9. (25-31%) és 7-9. napra (50%) érte el maximumát. 

TRPV1-/- csoportban az 5. és 9. nap között szignifikánsan nagyobb lábduzzadást, míg a 

gyulladás lezajlását követően, a 17. naptól kezdve szignifikánsan kisebb mechanikai 

hiperalgéziát tapasztaltunk a WT csoporthoz képest. A TRPA1+/+ és TRPA1-/- csoportot 

összehasonlítva nem találtunk szignifikáns különbséget egyik esetben sem.  

1.5. TRPA1 és TRPV1 receptor hiánya nem befolyásolta a neutrofil MPO aktivitás 

mértékét K/BxN szérum-transzfer artritiszben 

A neutrofil granulociták MPO aktivitását indirekt módon jelző biolumineszcencia, amely a 

szérum adást követő 2. nap érte el maximumát, hasonló mértékű volt az artritiszes vad típusú, 

TRPV1-/- és TRPA1-/- egerek bokaízületeiben. 

1.6. K/BxN szérum-transzfer artritisz modellben TRPV1-/- egerek bokaízületeiben kisebb, 

TRPA1-/- csoportban nagyobb plazmafehérje kiáramlás detektálható 

Artritisz késői fázisában (6. és 9. nap), amikor a boka- és a láb kisízületeiben a vaszkuláris 

permeabilitás mértéke a legnagyobb, TRPV1-/- csoportban szignifikánsan kisebb, TRPA1-/- 

csoportban szignifikánsan nagyobb plazmafehérje kiáramlást tapasztaltunk. 

1.7. A karragenin-indukált mechanikai hiperalgézia, lábduzzadás, termális hiperalgézia 

és hidegérzékenység nem különbözött TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerek között 

Mind a TRPA1+/+, mind a TRPA1-/- csoportban jelentős mechanikai és termális hiperalgézia, 

lábtérfogat növekedés, illetve hidegérzékenység alakult karragenin i.pl. adását követően, 

azonban szignifikáns különbséget nem találtunk a két csoport között. 

1.8. TRPA1+/+ és TRPA1-/- egerekben hasonló mértékű CFA-indukált mechanikai 

hiperalgézia és térdízületi ödéma figyelhető meg 

Intraartikuláris (i.a.) CFA adást követően a TRPA1+/+ és TRPA1-/- csoportban is hasonló 

mértékű mechanikai hiperalgézia és térdízületi duzzadás alakult ki, szignifikáns különbséget 

nem tapasztaltunk a két csoport között. 

 

2. Az SSAO szerepe ízületi gyulladás és fájdalom egérmodelljeiben 

2.1. Az SSAO-gátló vegyületek csökkentik a K/BxN szérum-indukált mechanikai 

hiperalgéziát és ízületi gyulladást 

Az oldószerrel kezelt artritiszes egereknél 20%-os mechanikai hiperalgéziát és 35%-os 

lábtérfogat növekedést figyeltünk meg 5 nappal a K/BxN szérum adását követően. A naponta 
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SSAO-gátló (i.p. 20 mg/kg SzV-1287 és LJP-1207) kezelésben részesülő artritiszes 

csoportoknál hasonló mértékű és szignifikánsan kisebb mechanikai hiperalgéziát, lábduzzadást 

és artritisz súlyossági pontszámot detektáltunk a kísérlet során. Az artirtisz kiváltását követően 

csökkent az ízületi funkciót jelző rácson töltött idő, de ezt a paramétert egyik vegyület sem 

javította. 

2.2. LJP-1207 csökkenti a neutrofil MPO aktivitást K/BxN szérum-transzfer artritisz 

korai fázisában 

A luminol segítségével vizualizálható neutrofil MPO aktivitás az oldószerrel és az SSAO-gátló 

vegyületekkel kezelt artritiszes egyedek bokaízületeiben is fokozódott 2 nappal a K/BxN 

szérum adást követően, azonban ezt csak az LJP-1207 csökkentette szignifikánsan. 

2.3. LJP-1207 a korai és a késői, míg SzV-1287 csak a korai plazmafehérje extravazációt 

csökkenti K/BxN szérum-transzfer artritiszben 

K/BxN artritisz korai fázisában (2. nap) mindkét SSAO-gátló vegyület szignifikánsan 

csökkentette az IR-676 fluoreszcens festékkel kimutatható ér áteresztőképességet, míg késői 

fázisban (6. nap), amikor a plazmafehérje kiáramlás elérte a maximumát, csak az LJP-1207-tel 

kezelt csoportban figyeltünk meg szignifikáns csökkenést. 

2.4. Az SSAO-gátló vegyületek csökkentik a CFA-indukált mechanikai hiperalgéziát és 

ödémát 

Az oldószerrel, SzV-1287-tel és LJP-1207-tel kezelt egereknél is jelentős mechanikai 

hiperalgéziát és lábduzzadást tapasztaltunk CFA i.pl. adását követően, amelyet LJP-1207 és 

SzV-1287 is szignifikánsan csökkentett. 

2.5. Egyik SSAO-gátló vegyület sem befolyásolta a CFA-indukált neutrofil MPO aktivitás 

és plazmafehérje extravazáció mértékét 

Az oldószerrel, az SzV-1287-tel és az LJP-1207-tel kezelt állatok tibiotarzális ízületeiben is 

jelentős neutrofil MPO aktivitás és érpermeabilitás fokozódás volt látható CFA adását 

követően, azonban szignifikáns különbséget nem tapasztaltunk az egyes csoportok között egyik 

esetben sem. 

2.6. Az SSAO-gátlók kizárólag KC szintjét csökkentették a vizsgált proinflammatorikus 

citokinek közül az artritiszes tibiotarzális ízületekben 

K/BxN szérum adását követően csak KC és MIP-2, CFA adását követően IL-6, KC, MIP-2 és 

TNF-koncentrációja is szignifikánsan megemelkedett a kísérlet 4. napján az oldószerrel 

kezelt artritiszes CD1 egerek ízületi homogenizátumaiban a kontroll állatokhoz képest. Az 

SSAO-gátlók (K/BxN szérum-transzfer artritiszben SzV-1287, CFA-modellben LJP-1207) 

kizárólag KC koncentrációját csökkentették szignifikánsan ebben az időpontban. A vizsgált 
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citokinek plazmakoncentrációja, illetve az IL-1 ízületi homogenizátumban mért 

koncentrációja nem emelkedett szignifikánsan az artritiszes állatokban. 

2.7. SzV-1287 csökkenti CFA-indukált artritiszben a szövettani károsodás mértékét 

CFA az oldószerrel kezelt állatok bal tibiotarzális ízületeiben artritiszre jellemző szövettani 

elváltozásokat (szinoviális hiperpláziát, mononukleáris sejt infiltrációt, porcdestrukciót) 

eredményezett. Ezek közül SzV-1287 a gyulladásos sejt beáramlás és a porckárosodás mértékét 

is jelentősen csökkentette, míg LJP-1207 a kisebb szinoviális mononukleáris sejt infiltráció 

mellett súlyosabb porcdestrukciót és szinoviális hiperpláziát okozott. Az említett 

hisztopatológiai paraméterek szemikvantitatív értékelése során csak az SzV-1287-tel kezelt 

csoportban találtunk szignifikánsan kisebb összetett artritisz pontszámot az oldószerrel kezelt 

csoporthoz képest. 

2.8. LJP-1207 csökkenti a metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségét 

„micromass” sejtkultúrában 

Az in vivo eredményeinkkel összhangban, SzV-1287 nem, míg LJP-1207 szignifikánsan 

csökkentette a metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségét a porcosodó mezenchimális 

sejtkultúrákban in vitro.  

 

3. A TRPA1 és TRPV1 receptorok és az SSAO kapcsolata ízületi gyulladás és fájdalom 

egérmodelljeiben 

3.1. SzV-1287 csökkenti a TRPV1 aktiváció-indukált akut termális és mechanikai 

hiperalgéziát 

Szelektív TRPV1 agonista RTX i.pl. adását követően jelentős, kb. 8°C fokos termális és kb. 

45%-os mechanikai hiperalgézia alakult ki az oldószerrel kezelt csoportban. Az akut termális 

hiperalgéziát csak SzV-1287, míg a centrális szenzitizációs mechanizmusoknak is köszönhető 

mechanikai hiperalgéziát LJP-1207 is szignifikánsan csökkentette. 

3.2. SzV-1287 csökkenti a TRPA1 aktiváció-indukált akut nocifenzív reakció és 

mechanikai hiperalgézia mértékét  

A TRPA1 agonista formalin i.pl. adása által kiváltott elhárító reakció időtartama korai fázisban 

(0-5 perc) kizárólag SzV-1287-tel kezelt csoportban volt szignifikánsan rövidebb, míg a késői 

fázisban (20-45 perc) nem találtunk szignifikáns különbséget az SSAO-gátlóval és az 

oldószerrel kezelt csoportok között. 2 órával a formalin adása után 35%-os mechanikai 

hiperalgézia jött létre az oldószerrel kezelt csoportban, amelyet mindkét SSAO-gátló vegyület 

szignifikánsan csökkentett. 
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3.3. SzV-1287 csökkenti a krónikus mechanikai hiperalgéziát és ödémát artritiszes WT és 

TRPA1-/- egerekben 

Az oldószerrel kezelt WT csoportban a kísérlet 5. napjára kb. 25-30%-os mechanikai 

hiperalgézia, a 9. napra pedig kb. 50%-os lábtérfogat növekedés alakult ki. A naponta 

alkalmazott i.p. 20 mg/kg SzV-1287 WT és TRPA1-/- csoportban szignifikánsan csökkentette, 

míg TRPV1-/- egerekben nem befolyásolta a K/BxN szérum-indukált mechanikai hiperalgéziát 

és lábduzzadást. 

3.4. SzV-1287 csökkenti a korai neutrofil MPO aktivitást az artritiszes WT és TRPV1-/- 

egerek bokaízületeiben 

WT és TRPV1-/- csoport artritiszes bokaízületeiben a fokozott neutrofil MPO aktivitást 

demonstráló intenzív biolumineszcenciát SzV-1287 kezelés korai fázisban szignifikánsan 

csökkentette, míg TRPA1-/- csoportban nem volt ilyen jellegű hatása. 

3.5. SzV-1287 egyik egértörzsben sem befolyásolta a K/BxN szérum-indukált 

plazmafehérje kiáramlás mértékét 

A vaszkuláris permeabilitás fokozódást jelző fluoreszcens jelintenzitás 2. naptól kezdve 

fokozatosan emelkedett mindegyik artritiszes törzsben, majd a 9. napon elérte a maximumát, 

az SzV-1287 kezelés azonban egyik csoportban sem befolyásolta ezt a paramétert. 

3.6. SzV-1287 csökkenti a neuropátiás mechanikai hiperalgéziát 

Traumás mononeuropátia modell 7. napján csak SzV-1287 és LJP-1207 csökkentette 

szignifikánsan a mechanikai hiperalgéziát az oldószerrel kezelt csoporttal összehasonlítva, míg 

SzV-1287 aktív metabolitja (oxaprozin) és a referencia NSAID (diklofenák) nem befolyásolta 

ezt. SzV-1287 5, 10 és 20 mg/kg dózisban is hasonló mértékű, kb. 50-60%-os antihiperalgéziás 

hatást váltott ki, csak 2 mg/kg dózisban nem eredményezett szignifikáns fájdalomküszöb 

csökkenést. WT csoporttal ellentétben TRPV1-/- és TRPA1-/- csoportokban SzV-1287 nem 

csökkentette a neuropátiás mechanikai hiperalgéziát. 
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MEGBESZÉLÉS, KÖVETKEZTETÉSEK 

 

Munkánk első részében bizonyítottuk a TRPA1 receptor szabályozó szerepét adjuváns-, a 

TRPV1-ét szérum transzfer-indukált krónikus artritiszben. TRPV1 receptor jelentősége a 

gyulladásban és a fájdalomtranszmisszióban már régóta ismert [1], azonban TRPA1 receptorral 

kapcsolatban jóval kevesebb információ áll rendelkezésünkre. Különösen igaz ez krónikus 

ízületi gyulladásban és fájdalomban játszott szerepével kapcsolatban. Főleg génhiányos 

egerekkel végeztek e tekintetben kevés kísérletet, ezért munkánk során megpróbáltuk pótolni 

ezeket a hiányosságokat.  

CFA-indukált krónikus artritisz modellünkben az irodalmi adatokhoz hasonlóan szignifikánsan 

kisebb mechanikai hiperalgéziát találtunk TRPA1-/- egerekben [42,49]. Az eddigi 

eredményekkel ellentétben ugyanezt a különbséget tapasztaltuk ízületi duzzadás és szövettani 

károsodás tekintetében is, míg a TRPA1 adjuváns-indukált neutrofil aktivációban és vaszkuláris 

permeabilitás fokozódásban játszott szabályozó szerepéről elsőként közöltünk adatokat az 

irodalomban. Az ízületi duzzadással és szövettani elváltozásokkal kapcsolatos látszólag 

ellentmondó eredményeket valószínűleg az alkalmazott modellek és módszerek közötti 

eltérések okozhatják [42]. Eredményeinket egy szelektív TRPA1-blokkolóval (HC-030031) 

végzett kísérlet is megerősíti [50]. A TRPA1-/- egerekkel kapott funkcionális és szövettani 

eredményeink teljesen megegyeznek a korábban TRPV1-/- egerekkel végzett kísérletünk 

eredményeivel [36], ami alátámasztja a két receptor hasonló funkcionális tulajdonságairól szóló 

adatokat [51]. A humán betegséghez hasonlóan nem alakult ki számottevő termális hiperalgézia 

egyik egértörzsben sem CFA-val kiváltott artritiszben, ami megerősíti azokat a korábbi 

megfigyeléseket, amely szerint a TRPA1 nem játszik szerepet a fájdalmas hő érzékelésében 

[6,52]. Ezzel szemben TRPA1 hidegérzékelésben játszott szerepe köztudott [2,50,52], azonban 

a mi kísérleti paradigmánkban nem találtunk különbséget TRPA1+/+ és TRPA1-/- csoport között 

e tekintetben. A hidegtolerancia a gyulladás súlyosságától függetlenül mindkét törzsben 

csökkent CFA adását követően, ami alapján azt feltételezhetjük, hogy a fokozott 

hidegérzékenységet az ismételt mérések okozhatták. Ebből arra következtethetünk, hogy az 

általunk alkalmazott vizsgálati módszer nem alkalmas a hidegérzékenység vizsgálatára ebben 

a modellben.   

Az aktív immunizációs mechanizmusokat magába foglaló CFA-modellel ellentétben az 

autoantitesteket és citokineket tartalmazó szérum passzív transzferén alapuló K/BxN-

modellben a mechanikai hiperalgézia, a lábduzzadás és a neutrofil MPO aktivitás mértéke is 

hasonló volt a TRPA1+/+ és a TRPA1-/- csoportban. TRPA1-nek mindössze a késői vaszkuláris 
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permeabilitás fokozódás mérséklésében feltételezhetjük részleges szerepét ebben a modellben, 

mivel 6. nap szignifikánsan nagyobb plazmafehérje kiáramlást tapasztaltunk a TRPA1-/- 

csoportban. Ezzel szemben TRPV1-/- egerekben szignifikánsan kisebb K/BxN szérum-indukált 

mechanikai hiperalgéziát és plazmafehérje extravazációt, illetve súlyosabb gyulladásos 

tüneteket tapasztaltunk, míg a ROS termelés mértékét nem befolyásolta a receptor hiánya. 

Korábban a kapszaicin-érzékeny érzőideg végződések deszenzibilizációjának hatását vizsgálva 

ugyanebben a modellben munkacsoportunk ezzel megegyező funkcionális eredményeket 

kapott, és a deszenzibilizációt követő súlyosabb gyulladásos tüneteket az antiinflammatorikus 

hatású szomatosztatin csökkent felszabadulásával magyarázta [38]. 

Karragenin-indukált akut gyulladás modellünkben az irodalmi adatokkal ellentétben nem 

találtunk szignifikáns különbséget a TRPA1+/+ és a TRPA1-/- egércsoport között sem 

lábduzzadás, sem mechanikai, sem termális hiperalgézia tekintetében. Más kutatócsoportok 

ezzel szemben TRPA1 szerepét igazolták szelektív antagonista (HC-030031) és génhiányos 

egerek segítségével a karragenin-indukált mechanikai hiperalgéziában, illetve lábduzzadásban 

[53,54]. A különbségeket valószínűleg a különböző fajok (patkány vs. egér), mérési időpontok 

és vizsgálati módszerek okozhatják. Mivel TRPA1 funkcionális egységet képez TRPV1 

receptorral az érzőideg végződéseken [51], ezért fontos megjegyezni, hogy korábban 

ugyanezekkel a módszerekkel TRPV1-/- és WT egerek között sem találtunk különbséget a 

karragenin-indukált mechanikai hiperalgézia és lábduzzadás vonatkozásában [41]. A 

karragenin-modellhez hasonlóan TRPA1 receptor hiánya, az irodalmi adatokkal összhangban, 

nem befolyásolta az akut mechanikai hiperalgézia és térdízületi duzzadás kialakulását egyik 

mérési időpontban sem a 24 órás kísérleti periódus során az i.a. CFA-val indukált gyulladás 

modellünkben [42,55]. 

Az általunk alkalmazott négy modellben a TRPA1 funkciójával kapcsolatban kapott eltérő 

eredményeket a TRPA1 széles szöveti eloszlásával magyarázhatjuk [3]. Számos adat 

bizonyítja, hogy a gyulladás során lokálisan keletkező endogén TRPA1 agonisták különböző 

módon képesek befolyásolni a receptor működését az érzőideg végződéseken és a nem neurális 

sejteken, ami a gyulladásos kaszkád aktiválását vagy épp gátlását eredményezheti [56,57]. 

Eredményeink alapján TRPA1 és TRPV1 is fontos szabályozó szerepet tölt be krónikus artritisz 

patomechanizmusában, ezért ígéretes támadáspontjai lehetnek új hatásmechanizmusú 

gyulladás- és fájdalomcsillapító szereknek.  

Munkánk második részében elsőként szolgáltattunk adatokat az SSAO-gátlás analgetikus 

hatásával kapcsolatban krónikus ízületi gyulladás és fájdalom egérmodelljeiben. Az SSAO 

gyulladásban játszott központi szerepe és az SSAO-gátló vegyületek gyulladáscsökkentő 
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hatása, többek között ízületi gyulladás modellekben, már régóta ismert [13,16,17]. Azonban 

nocicepcióban betöltött esetleges funkciójával és az enzimgátló vegyületek esetleges 

fájdalomcsillapító hatásával kapcsolatban nem álltak rendelkezésünkre adatok.  

Kísérleteink középpontjában azonban nemcsak az SSAO-gátlás fájdalomcsillapító hatásának 

vizsgálata, hanem egy új, komplex hatásmechanizmusú, munkacsoportunk által 

szabadalmaztatott SSAO-gátló vegyület tanulmányozása is állt. SzV-1287 a referencia 

vegyülethez hasonlóan két különböző mechanizmusú krónikus artritisz modellben is 

hatékonynak bizonyult. Mindkét vegyület szignifikánsan csökkentette a K/BxN szérum- és 

CFA-indukált mechanikai hiperalgéziát és lábduzzadást, illetve a K/BxN szérum-indukált korai 

plazmafehérje extravazációt. K/BxN szérum-indukált artritisz modellben a késői plazmafehérje 

kiáramlást csak a referencia vegyület csökkentette szignifikánsan, a neutrofil MPO aktivitást 

egyik vegyület sem befolyásolta, hasonlóan a CFA-indukált neutrofil aktivációhoz és 

vaszkulráis permeabilitás fokozódáshoz. Az alkalmazott artritisz modellek 

patomechanizmusában fontos szerepet játszó, öt jellegzetes gyulladásos citokin közül (IL-1, 

IL-6, KC, MIP-2, TNF-) az SSAO-inhibitorok kizárólag a makrofágok, endotél sejtek, 

szinoviociták által termelt, neutrofil kemoattraktáns KC szintjét csökkentették szignifikánsan 

az artritiszes ízületi homogenizátumokban. K/BxN szérum-indukált artritiszben SzV-1287, 

CFA-modellben LJP-1207 csökkentette szignifikánsan az említett citokin szintjét. Ebből arra 

következtethetünk, hogy az SSAO-gátlók gyulladás- és fájdalomcsillapító hatása nem 

elsősorban a citokin termelés gátlásából fakad. 

Bár SzV-1287 és a referencia vegyület LJP-1207 adását követően hasonló mértékű, 

szignifikánsan kisebb mechanikai hiperalgéziát és lábduzzadást figyeltünk meg az oldószerrel 

kezelt csoporthoz képest, a CFA-indukált szövettani károsodás vonatkozásában jelentős 

különbséget tapasztaltunk. Míg SzV-1287 szignifikánsan csökkentette a szövettani 

elváltozások közül a szinoviális mononukleráis sejtinfiltráció és a porckárosodás mértékét, 

addig a krónikus LJP-1207 kezelés jelentős porcdestrukciót eredményezett. In vivo 

megfigyelésünket in vitro is sikerült megerősíteni, hiszen a két vegyület közül csak LJP-1207 

csökkentette szignifikánsan a metakromáziásan festődő porcmátrix mennyiségét kondrocita 

sejtkultúrában. LJP-1207 porckárosító hatása valószínűleg nem az SSAO-gátló hatás 

következménye, mivel egy másik munkacsoport nem olyan régen SSAO-gátló alkalmazása 

mellett a kondrocita differenciáció késleltetését tapasztalta a porcsejtek életképességének 

befolyásolása nélkül in vitro [58]. Az említett nem kívánt hatás hátterében LJP-1207 kémiai 

szerkezete állhat, hiszen allilhidrazin derivátum révén potenciálisan toxikus vegyületnek számít 

[21]. SzV-1287 kisebbb mértékű porckárosodító hatását az in vitro megfigyelt TRPA1/TRPV1 
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antagonista hatása magyarázhatja, hiszen egy szintén nemrég közölt publikációban TRPA1 

hiánya protektív tényezőnek bizonyult monojód-acetát (MIA)-indukált porckárosodásban [49]. 

Amellett, hogy elsőként szolgáltattunk adatokat az SSAO-gátlás fájdalomcsillapító hatásáról, 

új SSAO-gátló vegyületünk (SzV-1287) artritiszes tüneteket csökkentő és porcvédő hatását is 

igazoltuk. Utóbbi eredmények alapján SzV-1287 ígéretes vegyület lehet gyógyszerfejlesztés 

szempontjából. 

Munkánk harmadik részében TRPA1 és TRPV1 receptorok funkcióját tisztáztuk SzV-1287 

hatásmechanizmusában. Korábban munkacsoportunk vetette fel először a gyulladásban és a 

fájdalom közvetítésében is fontos TRPA1 és az endogén agonistáit is termelő SSAO lehetséges 

kapcsolatát, majd in vitro igazolta újonnan szabadalmaztatott SSAO-gátló vegyületünk, SzV-

1287 közvetlen TRPA1 és TRPV1 antagonista hatását érző neuronokon és idegvégződéseken 

is [25]. In vivo SzV-1287 szignifikánsan csökkentette a gyorsan kialakuló, TRPV1 és TRPA1 

aktiváció-indukált akut termális hiperalgéziát és elhárító reakciót, illetve a lassan kialakuló 

mechanikai hiperalgéziát is, míg a referencia vegyület LJP-1207 csak a centrális szenzitizációs 

mechanizmusoknak köszönhető mechanikai hiperalgéziát csökkentette mindkét modellben. 

Ebből arra következtethetünk, hogy a vegyületek mechanikai hiperalgéziát csökkentő hatását 

az SSAO gátlás eredményezheti, míg SzV-1287 direkt TRPA1/TRPV1 blokkoló hatásának az 

érzőideg végződések gyors perifériás szenzitizációjának gátlásában lehet szerepe.  

A K/BxN szérum ismételt injekciójával kiváltott autoimmun artritisz modellünkben SzV-1287 

TRPV1-/- egerekben nem csökkentette a krónikus, neuropátiás jellegű mechanikai hiperalgéziát, 

TRPA1-/- és TRPV1-/- egerekben az ödémát, TRPA1-/- egerekben pedig a neutrofil MPO 

aktivitást, ezért ebből arra következtethetünk, hogy SzV-1287 antihiperalgéziás hatása 

valószínűleg TRPV1, ödémagátló hatása TRPV1- és TRPA1, míg neutrofil aktiváció gátló 

hatása TRPA1-függő folyamat. A tisztán neuropátiás mechanizmusú traumás idegkárosodás 

modellben szintén igazoltuk SzV-1287 fájdalomcsillapító hatását, ugyanis 20 mg/kg dózisban 

egyszeri adást követően kb. 65%-os fájdalomküszöb csökkenést eredményezett az oldószerrel 

kezelt vad típusú csoporthoz képest. A 7 napos ismételt adagolás esetén sem fokozódott a 

vegyület hatása, ami arra utal, hogy vegyületünk akut fájdalomcsillapító hatással rendelkezik, 

és nem befolyásolja a neuropátiás fájdalom kialakulását. SzV-1287 sem TRPV1-/-, sem TRPA1-

/- csoportban nem csökkentette a neuropátiás mechanikai hiperalgéziát, ami arra utalhat, hogy 

SzV-1287 antihiperalgéziás hatását mindkét, érzőideg végződésen funkcionális egységet 

képező receptor közvetíti. SzV-1287 és LJP-1207 antihiperalgéziás hatása között ebben a 

modellben sem találtunk szignifikáns különbséget, tehát SzV-1287 fájdalomcsillapító 

hatásában valószínűleg az SSAO-gátló hatás játssza a kulcsszerepet. A referencia vegyületek 
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közül diklofenák és az aktív metabolit oxaprozin is hatástalannak bizonyult a modellben, 

amiből arra következtethetünk, hogy a COX gátlás nem játszik szerepet a SzV-1287 neuropátiás 

fájdalmat csökkentő hatásában. 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy SzV-1287 gyulladásgátló hatásától részben függetlenül, 

potens fájdalomcsillapító hatással rendelkezik neuropátiás mechanizmusú, krónikus fájdalom 

modellekben is, amely TRPV1-mediált immun-mediált artritiszben, míg TRPV1/TRPA1-

mediált traumás mononeuropátiában. Eredményeink kiváló alapot szolgáltattak egy új 

gyógyszerjelölt preklinikai fejlesztésének elindításához, amelyet az „Új, több támadáspontú 

innovatív fájdalomcsillapító fejlesztése: hatástani, preklinikai és humán fázis I. vizsgálatok” 

című GINOP-2.2.1-15-2016-00020 pályázat keretén belül kívánunk megvalósítani. A 

preklinikai dosszié lezárása 2019 végére várható, majd ezt követően indulhatnak a humán fázis 

I. vizsgálatok, amelynek befejezését 2020-ra tervezzük. Reményeink szerint SzV-1287 a 

jövőben áttörést hozhat az idegi eredetű (neuropátiás) fájdalomállapotok kezelésben. 

 

 

ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

 

1. Eredményeink alapján TRPA1 és TRPV1 is fontos szabályozó szerepet tölt be krónikus 

artritisz patomechanizmusában, ezért ígéretes támadáspontjai lehetnek új 

hatásmechanizmusú gyulladás- és fájdalomcsillapító szereknek. 

 

2. Elsőként szolgáltattunk adatokat az SSAO-gátlás fájdalomcsillapító hatásáról, illetve új, 

komplex hatásmechanizmusú SSAO-gátló vegyületünk, SzV-1287 artritiszes tüneteket 

csökkentő és porcvédő hatásáról. 

 

3. SzV-1287 gyulladásgátló hatásától részben függetlenül, potens fájdalomcsillapító 

hatással rendelkezik neuropátiás mechanizmusú, krónikus fájdalom modellekben is, 

amely TRPV1-mediált immun-mediált artritiszben, míg TRPV1/TRPA1-mediált 

traumás mononeuropátiában. 
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