Dr. Peth6 Gabor akadémiai doktori értekezésének biralatara adott valasz

Valasz dr. Toldi Jozsef egyetemi tanar opponensi biralatara

Professzor Ur alapos biralatat, beleértve a dicsérd szavakat és a kritikai
megjegyzéseket is, nagyon koszondm. A felvetett megjegyzések és kérdések bizonyitjak
szamomra, hogy Professzor Ur az értekezést nemcsak alaposan atolvasta, hanem annak
gondolatmenetét atvéve értékes megjegyzéseivel és a relevans kérdésekkel munkam egyes
részteriileteinek tovabbgondolasara is késztetett.

A formai észrevételekben megfogalmazott kritikai megjegyzések jogossagat nem
vitatom. Kiilonésen nem az arra vonatkozot, hogy az abrak angol nyelviieck. Ennek oka
nemcsak a ,,magyaritasba” befektetendé munka volumenétdl valé félelem volt, hanem — egyes
régebbi kozleményekbdl szarmazoknal legalabbis — az a tény, hogy szerkeszthetd abrafajlok
mar nem voltak fellelheték. Az in vitro, in vivo kifejezések kétféle irasmodja valoban formai
hiba (eredetileg dolt betiivel akartam irni e kifejezések hatarozoként hasznalt formait és sima
betiivel a jelzOként hasznaltakat; sajnos a munka véglegesitesekor err6l megfeledkeztem).

A tartalmi észrevételekkel kapcsolatban az elektrofizioldgiai kisérletekbdl szarmazé
eredeti regisztritumot sajnos nem tudok bemutatni. Az ok, hogy a 20 évvel ezeldtt,
Németorszagban végzett kisérletek soran rogzitett adatfajlokat nem tudtam fellelni. Helyette
az alabbiakban bemutatom egy polimodalis nociceptor forrd ingerre adott valaszat az altalam
hasznalt in vitro preparatumban (az abra nem sajat munkdmbol szarmazik, németorszagi
kollaboracios partnerem, Reeh professzor bocsatotta rendelkezésemre demonstracios célbol).
Az ébra felsé paneljén minden egyes pont egy akcios potencialt jelent, a jelzett hdmérséklet
az aktivacios kiiszob.
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Az 1-es és 2-es szamu kritikai észrevétellel (az R(-)-flurbiprofen félrevezetd megnevezése a
10. abra magyarazataban, illetve a 13. abra als6 paneljének hianyzo tengelyfelirata)
egyetértek.

A kérdésekre adott valaszaim az alabbiak

1) Torténtek-e tényleges receptiv mez6 meghatarozasok? Technikailag egyaltalan mennyire
lehetséges ezek pontos teruleti meghatarozasa pl. mechanikai ingerléssel (Frey-szalak)? 2)
Ha igen, akkor mekkora egy ilyen C polimodalis nociceptor receptive field-je?

1./ Kisérleteink soran a rostok karakterizalasa volt az elsddleges feladat. Ennek részeként
vizsgaltam a mechanikai kiiszobot Frey-szalak segitségével. A ,,unit” receptiv teriiletét
pontosan nem hataroztam meg. A hdingerlésnél és a kémiai kezelésnél hasznalt fémhengert
igyekeztem centrdlni azon teriilethez képest, amelyik a legnagyobb vélaszt mutatta a
mechanikai ingerre.

2./ A C polimodalis nociceptorok receptiv teriilete megkdzeliten ovalis/ellipszis alakt, 3—4
mme-es hosszanti és 2—3 mm-es harant atmérdvel.

3) Hogyan csinaltak, hogy a fémhenger meg is akadalyozza a folyadék visszaszivargasat,
ugyanakkor az alatta lévé bérre (idegre) gyakorolt kompresszi6 ne okozza az
ingeruletvezetés blokkolasat?

3./ A fémhenger stlya biztositotta azt az erdt, amelyik megakadalyozta a hdingerlés elott
kiszivott szintetikus intersticialis folyadék (SIF) visszaaramlasat a hengerbe. Nem szabad
elfelejteni, hogy a szervfiirdében a bor forditott helyzetben van, a coridlis oldalaval felfelé.
Tehat a henger nem a sz6rds epidermalis oldalon nyugszik, hanem az irha fel6lin, amely
sokkal jobb tapadast és tomitést biztosit a henger fala szamara, lehetévé téve, hogy kisebb
stly henger is megfeleljen a célnak. Jogos a felvetés, hogy ezen nyomoéerd karosithatna az
akcios potencidlok axondlis vezetését. Az alabbi megfontolasok alapjan azonban ez
valosziniitlen.

(i) Az 5 percig tartd SIF-kezelés el6tti és utani hovalasz nagysaga nem mutatott
statisztikailag szignifikans eltérést egyik vizsgélati protokoll esetében sem (7. és 10. abra az
értekezésben). A SIF-kezelés soran a fémhenger folyamatosan a receptiv teriileten volt. Tehat,
ha a fémhenger altal kifejtett nyomas gatolta volna az axonalis vezetést, csokkent hdvalaszt
kellett volna kapni az 5 perces kompresszid utan.

(if) Az értekezés 41. oldalan emlitem, hogy a bradikininalkalmazas el6tti hévalasz
(9,7+4,1 spike) nem volt szignifikansan eltéré a 5 perces bradikininadast kovetd, 10 percig
tarto SIF-szuperfuzié utani hévalaszhoz (11,2+4,5 akcids potencial) képest. A két h6valasz
kozotti 0sszesen 15 percig tartd iddszak folyaman végig jelen volt a fémhenger a receptiv
teriileten. Figyelembe kell venni, hogy korabbi kisérletekben (Liang et al.,, 2001)
egyértelmiien igazoltdk, hogy ugyanezen preparatumban a 10 uM bradikinin termalis
szenzibilizalo hatasa 10 percnél bizonyosan rovidebb. Ismét elmondhaté, hogy ha a
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fémhenger altal kifejtett nyomas gatolta volna az axonalis vezetést, csokkent hdvalaszt kellett
volna kapni 15 perces kompresszi6 utan.

(iii) A preparatum validalasa (lasd Reeh, 1986) és eddigi hasznélata soran hosszabb
protokollok esetében — sporadikus jelleggel — a vezetési sebességet ismételten meghataroztak,
¢és nem tapasztaltak annak csokkenését. A vezetési sebesség mérésekor a fémhengeren beliili
receptiv teriiletet ingereljilk elektromosan, és a proximalis (teljes) idegtorzsbe szurt
elektrodrol vezetjik el a jelet. Tehat a fémhenger fala a ketté kozott van, emiatt kompresszid
esetén a vezetési sebességnek csokkennie kellett volna.

Erdekes megfigyelésiik, hogy a prosztaglandinok hészenzibilizaciét okoznak az egyrost-
elvezetéses kisérletekben, de nem az iCGRP-felszabadulas esetében. Magyarazatul
feltételezik, hogy a kétféle valaszt kdzvetitd idegvégzédés-populaciéo nem azonos.

Kérdés: 4) erre vonatkozoan, ismert-e olyan irodalmi adat (hisztologiai, immunhisztokémiai),
ami ezt a feltételezést alatamasztana?

4./ Azt a meglep6é eredményt, hogy az izolalt patkanyborben a prosztaglandin(ok) fokoztak a
C polimodalis nociceptorok forrd ingerrel kivaltott akcids potencialjainak szdmat, de nem
novelték a hovel kivaltott iICGRP felszabadulast, kézenfekvd lenne azzal magyarazni, hogy a
két vizsgalt valaszreakciot két kiilonbozo rostpopulacio kozvetiti: elébbit az 1B4-pozitiv, nem
peptiderg rostok, utdbbit az IB4-negativ, peptiderg (ezaltal CGRP-t is tartalmazo) afferensek.
Azonban ezt a feltételezést mar az érintett kézlemény diszkusszidjaban mi magunk is
elvetettiik, mivel sajat kisérleteinkebn a PGE; fokozta egy masfajta ingerrel, az alacsony pH-
val kivaltott iCGRP-felszabadulast (lasd 17. abra). Tehat a prosztaglandin képes hatni a
peptiderg idegvégzddésekre is.

Eredményeik egyértelmiien arra utalnak, hogy a forré ingerek transzdukciéjanak
farmakoldgiaja a  TRPV1-antagonistak  tekintetében  kllonbdzik a  periférias
idegvégzdédésekben és a tenyésztett DRG neuronok sejttestén. Szereplk a sejttesten
kizardlagosnak tiinik, az idegvégz&sekben viszont csekély. Feltételezik, hogy a periférias
nociceptorokban a TRPV1-en kivil mas hdérzékeny ioncsatorna/csatornak is
expresszaldédnak.

Kérdések: 5) Hisztolégiai, immunhisztokémiai vagy a farmakoldgiai vizsgalatokon Kkivdl
barmilyen mas bizonyitéka van-e ennek a megallapitasnak? 6) Normal, fizioldgias
koriimények kdzott vannak-e a DRG-ben 1év6é neuronok sejttestén TRPV1-receptorok? Ha
igen, milyen szerepuk lehet?

5-6./ Azt a tényt, hogy egérben és patkanyban a TRPV1-csatorna szerepe a forro ingerre adott
valaszban szinte kizardlagos a primer afferens neuronok sejttestén, ugyanakkor minimalis a
periférids idegvégzddében (lasd 1. ¢és 2. tablazat) részben TRPVI1-antagonistak
alkalmazaséaval igazoltdk. A masik fontos mddszer ennek kimutatasara a TRPV1-génhidnyos
(,,knock-out”) egerek vizsgalata volt. Alaphelyzetben, fiziologias koriilmények kozott a
TRPV1-fehérje expresszalodik a primer afferens neuronok sejttestén (Caterina et al., 1997). A
TRPV1 jelenlétét a kis és kozepes méretli, valdsziniisithetden nociceptiv neuronokban
mutattak ki hatsogyokér-ganglionokbdl, valamint trigeminalis és szenzoros vagalis ducokbol
késziilt sejttenyészetekben. E neuronok C vagy Ad rostokkal rendelkeznek. A TRPV1 a
polimodalis nociceptoroknak mind a peptiderg, mind a nem-peptiderg alcsoportjdban
kifejezddik. A primer afferens neuronok sejttestén talalhatdé TRPV1-csatorndknak az élettani
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jelentdségével kapcsolatos kérdést két részre lehet bontani: aktivalodnak-e ezek a TRPV1-
csatornak, és ha igen, mi lehet ennek az aktivacionak a szerepe?

Tekintetbe véve a TRPV1 43 °C-os aktivacidos kiiszobét, illetve a természetes, a
szervezeten beliill el6fordulé kémiai aktivatorait (protonok, anandamid, N-arachidonil-
dopamin, N-oleoil-dopamin, N-oleoil-etanolamin, 3-MOLDA, egyes lipoxigenaz-termékek,
reaktiv oxigén- és nitrogénszarmazékok), nehéz elképzelni, hogy fizioldgias koriilmények
kozott ezen agonistak a sejttest kozelében jelen legyenek. Tobbségiik de novo szintetizalodo,
azaz preformaltan nem tarolodo agens, amely gyulladasos vagy mas patologias folyamat
soran képzodik. Tovabbi, elméleti lehetdség lenne a TRPV 1-receptorok konstitutiv (agonista
hianyaban létrejovo) aktivitasa; azonban ez tipusosan a G-proteinhez kapcsolt receptorok
sajatossaga. A harmadik és egyben legvalosziniibb opcié a TRPV1 elektromos aktivacidja:
mivel e csatorna depolarizacid révén is nyithato (Voets et al., 2004), a periférias végzodés
felol érkezo akciods potencial nyithatnd meg azt.

Az esetleges sejttestbeli TRPV1-aktivacio élettani szerepét illetben nem taldltam
adatot, illetve hipotézist a szakirodalomban. Nem szabad elfelejteni, hogy a
sejttenyészetekben ,nerve growth factor” (NGF) adéasa torténik; a frissen izolalt, nem
tenyésztett (és igy NGF-nek nem kitett) DRG neuronok TRPV1-expresszidja nagyon alacsony
(Reeh et al, nem kozolt eredmény), ami azt jelenti hogy az alacsony receptorsiiriiség is
kérdésessé teszi egy esetleges TRPV1-szignal jelentéségét a sejttesten.

7) Az RTX-nek ezen (1 ¢6ratdl 5 napig terjedd) deszenzibilizalé hatasa mdgé milyen
molekularis mechanizmust kell elképzelntink?

7./ A Kkapszaicinnel vagy RTX-szel kivaltott, idegvégz6dés-szintii deszenzibilizacio
hatterében a TRPV1-et expresszald nociceptiv idegvégzddések szelektiv karosodasa all.
Alacsonyabb agonistakoncentraciok és/vagy révidebb expozicids idok esetében, illetve a
deszenzibilizacio korai szakaszdban domindlnak a funkciondlis kdrosodasok, amelyeket a
folyamat intenzifikalddasa, illetve elérehaladédsa soran egyre sulyosbod6 morfologiai eltérések
kisérnek. A deszenzibilizaci6 valdszinli elinditoja a TRPV1-en keresztiil bearamld nagy
mennyiségl Ca®* és Na®. A koran kialakuld, reverzibilis funkcionalis zavarok kozé tartozik a
fesziiltségfiiggd Na'- és Ca**-csatornak gatlasa (Liu et al., 2001; Wu et al., 2005), mig az
ultrastruktaralis eltérések tipusos formaja a mitokondriumok duzzaddsa és dezorganizicioja
(Szolcsanyi et al., 1975). Jellegzetes elvaltozas a mikrotubulusok depolimerizacidja miatt az
axondlis transzport gatldsa, illetve az idegvégzddésben tarolt neuropeptidek deplécioja.
Lassabban kialakuld, drasztikus elvaltozas az idegvégzodések degeneracidja, amely csak
hetek—honapok elteltével korrigalodik regeneracio révén (Simone et al., 1998; Nolano et al.,
1999; Dux et al., 1999). A terminalisok degeneraciojaban szerepet jatszhat proteaz enzimek
aktivalodasa, illetve a végzédések ozmotikus mechanizmussal 1étrejové duzzadasa.

8) A kisérlet soran két kézzel megfogjak az éber patkanyt, melynek hatsé labat belemeritik
egy emelkedé hémérsékletli vizflirdébe (33. abra B). HS-kliszobként azt a hémérsékletet
tekintik, amikor az allat kihizza a labat a folyadékbdl. Nem fordulhatott el6, hogy az allat
egyszerlen menekilni igyekezett a kisérletez6 kezébdl, azért hizta ki a labat?
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8./ Az emelked6 homérsékletli vizfiirdével végzett kisérleteink soran mindig ugyanaz a
személy tartotta a patkanyt a vizfiird6 felett. Olyan asszisztensrdl van sz6 (Goglné Keserti
Katalin), akinek tobb évtizedes tapasztalata van éber allatok hatarozott, de nem tulsdgosan
szoros megfogasaban. Figyelembe véve, hogy a vizflirdd kiinduldsi hdmérséklete 30 °C, a
fiitési sebesség 24 °C/perc, a kontroll hokiiszob 44 °C koriili érték volt, alaphelyzetben is
rovid id6, atlagosan 35 masodperc utan kovetkezett be a lab kirantasa a vizbol (allodynia
esetében ez akar 30 masodperc ald is csokkent). A kisérlet el6tti napon mindig kondicionalo
kiiszObmérést végeztiink. A 34. abra tanusaga szerint a hokiiszob 10 percenként ismételt
mérés esetén igen jol reprodukalhatd volt. Mindezek a tényezOk valdszintitlenné teszik, hogy
a 1ab kirantdsa a vizb6l nem a termalis fajdalom, hanem egy random menekiilési reakcio
részeként kovetkezett be.

Egérkisérleteinkben kimértiik, hogy az allat farkat nem fajdalmasan meleg, 33 °C -0s
vizbe martva atlagosan 82 masodperc utan jott 1étre egy, az egész testet involvald ,.kiizd6”
reakcio. Ez az id6 joval hosszabb, mint az 53 °C-os ,,cut off” homérséklet eléréséhez
sziikséges 1d6. Szintén egérben sikeriilt kimutatni olyan morfin- (6 mg/kg), illetve diclofenac-
dozis (30 mg/kg) hékiiszobemeld hatasat, amelyek nem befolyasoltak az allatok ,,open field”
tesztben vizsgalt pszichomotoros aktivitdsat. Ha tehat az allat a kézzel valé megfogasbol valo
menekiilés miatt emelte volna ki a farkat a vizfiirdébol, a pszichomotoros aktivitas
befolyasolasanak hianyaban e szerek nem emelték volna meg a hokiiszobat.

9) Mi lehet az oka annak, hogy Melzak-ék kisérleteiben a hiperalgézia mindkét végtagon
kialakult, mig a Jeldlt kisérleteiben csak a hétraumanak kitett labon volt hékuszdb-
csokkenés?

9./ Coderre és Melzack kisérleteiben patkany egyik hatso végtagjan alkalmazott h6trauma (55
°C, 20 s) bilateralis termalis hiperalgéziat valtott ki, azaz az ellenoldali hatso végtagon is
leroviditette a 47 °C-os allandé hémérsékletii vizfiirdovel mért latenciaidot, nem csak az
azonos oldalin (Coderre és Melzack, 1985; 1987). Sajat kisérleteinkben az enyhébb hétruma
(51 °C, 20 s) csak az azonos oldali végtagon csokkentette le a nociceptiv hékiiszobot, azaz
egyoldali termadlis allodyniat okozott. Feltételezhetd, hogy a sajat kisérleteinkben alkalmazott
enyhébb hétrauma kevésbé intenziv nociceptiv inputot (akcidéspotencial-sorozatot) valtott ki,
ami nem volt elegendd a centralis facilitacid ellenoldalra vald atterjedéséhez. Coderre és
Melzack kimutatta, hogy az ellenoldali hiperalgézia (amelyet ,,referred” hiperalgézianak is
nevez a szakirodalom) kozponti idegrendszeri folyamatok eredménye: a traumatizalt végtag
denervacidja a hétrauma el6tt alkalmazva kivédte az ellenoldali hiperalgéziat, 30 perccel az
utan alkalmazva nem befolyésolta azt. Tovabba 24 6raval a hétrauma utan a labba adott helyi
érzéstelenitd nem befolydsolta az ellenoldali hiperalgéziat, ellenben a hdétrauma utan
intratekalisan adott helyi érzéstelenité kivédte azt. Mindez arra utal, hogy a vizsgalt
modellben a hdétrauma altal kivaltott intenziv nociceptiv input mar 30 perc alatt képes olyan
mértékii centralis szenzibilizaciot kivaltani, amely atterjed a gerincvelé kontralateralis részére
(ennek az allapotnak a fenntartasdhoz tovabbi nociceptiv input a hétraumanak kitett 1abbol
mar nem sziikséges). A jelenség hatterében valosziniileg olyan spinalis neuronhdlozati
aktivacio all, amely a gerincveldi facilitacid intraszegmentalis kiterjedését eredményezi az
ellenoldalra.
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Egy masik lehetdségre vildgitanak ra Duggan és munkatarsai kisérleti eredményei.
Kimutattak, hogy fajdalomingerek/gyulladasos allapot hatidsara a megfeleld gerincveldi
szegmentumban a neurokinin A nemcsak ipsi-, hanem Kkontralateralisan is detektalhatd
antitesttel boritott ,,probe”-okkal vizsgalva (Duggan et al., 1990; Hope et al., 1990). A P-
anyag vonatkozasaban hasonld mértékli tovaterjedést nem detektaltak. Ennek hatterében az
allhat, hogy a neurokinin-A sokkal kevésbé érzékeny a peptidaz enzimek irant, mint a P-
anyag. Tehat a primer afferens neuronok centralis termindlisabdl felszabaduld transzmitterek
egyike (a neurokinin A) képes atdiffundalni az ellenoldali hatsé szarvba, és ott a ,,volume
transmission” elve alapjan facilitalhatja a fajdalomimpulzusok atkapcsolodasat.

A kérdés masik részét illetden fontos hangstlyozni, hogy mig a fentiekben targyalt
tavoli hiperalgetikus hatas centralis folyamat eredménye, a peptiderg nociceptorok izgatasaval
kivaltott tavoli antihiperalgetikus/antiallodynids hatds dontden periférias jelenség. A
fentiekben kifejtettem, hogy valdsziniisithetéen a kisebb intenzitasti hdétrauma lehet az oka
annak, hogy sajat kisérleteinkben csak ipsilateralisan alakult ki héallodynia. A periférias
nociceptorok kémiai ingerlésével kivaltott, altalunk ,,szenzokrinnek” nevezett tavoli
antiallodynids hatds kozvetitéi olyan medidtorok (els@sorban szomatosztatin), amelyek az
ingerelt nociceptorokbdl szabadulnak fel, és jutnak be a szisztémds keringésbe.
Legvalosziniibb tdmadaspontjuk a periférids nociceptiv  idegvégzddések testszerte.
Természetesen feltételezhetd, hogy a szomatosztatin — autokrin/parakrin mediatorként —
gatldlag visszahat azon idegvégzddésekre is, amelyekbdl felszabadult, ezaltal a kémiailag
ingerelt ipsilateralis végtagon is antinociceptiv hatast valtva ki. Ezt a lehetéséget azonban
kisérleti elrendezésiinkben nem tudtuk vizsgalni a kémiailag ingerelt végtag denervacioja
miatt.

10) Mennyi ideig és mennyire tekinthetd ,mikddéképesnek” az idegatmetszéstdl disztalisan
lévé axon-csonk, rajta a receptorokkal? Mikodéképesseég alatt értem az antiallodynias hatast
kivaltd szomatosztatin felszabadulast. 11) Maga az idegatmetszés nem okozza-e az ilyen
antiallodynias hatasu anyagok felszabadulasat?

10./ Azt nem vizsgaltuk szisztematikusan, hogy mennyi ideig lehetséges neuropeptid-
felszabadulas axotdmia utdn a decentralizalt nociceptorokbol. Erre vonatkozoan szakirodalmi
adatot sem talaltam. A plazma szomatosztatinszerli immunreaktivitasat mérd kisérleteinkben
18 6réval az axotomia utan a kapszaicininjekciot kovetd 10. percben szignifikdns emelkedést
tapasztaltunk, 5 napos denervacidot kovetden a kapszaicin hatastalan volt (72. abra).
Fluoreszcenciaméréses vizsgalatainkban a kérdést indirekt modon vizsgaltuk a P-anyag és
CGRP altal kivaltott plazma-extravazacio két idopontban térténd mérésével. 18 oraval az
idegatmetszés utan statisztikailag nem szignifikdns moédon (p=0,12) csokkent a perkutan
alkalmazott mustarolajjal kivaltott plazma-extravazacié a patkany hatso laban (69. abra),
jelezve, hogy ennyi idovel az axotdmia utan nem valtozik érdemben a peptiderg polimodalis
nociceptorok neuropeptid-kibocsatd képessége. Ezzel szemben 5 nappal az idegatmetszés
utan szamottevé plazma-extravazacié mar nem volt mérheté (69. abra), ami arra utal, hogy
mar degeneralodtak az idegvégzddések. Szolcsanyi kimutatta, hogy patkany kotéhartyajan 24
oraval az idegatmetszés utan a kapszaicinnel kivaltott plazma-extravazaci6 valtozatlan maradt
(Jancso et al., 1967). Tehat a neuropeptid-felszabadulas megsziinése valdszintisithetéen az 1—
5. nap kozotti periodusban kovetkezik be.
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11./ Egyetértek a biraloval, hogy maga az idegatmetszés is kivalthatott akcios potencialokat,
amelyek a periférias axonon tovaterjedve az idegvégzOodés antidromos aktivalasa révén
neuropeptid-felszabadulast eredményezhetnek. Ennek Ilehetdségét kisérleteinkben nem
vizsgaltuk. Ugy vélem, ha ez be is kovetkezett a denervacié soran, jelentds utohatisa nem
lehetett, hiszen a 18 o6rdval késobb mért plazma-extravazacié még igen markans volt (69.
abra).

12) Vajon mi a jelentésége, egyaltalan, van-e jelentésége annak a —szamomra meglep6-
észleletnek, hogy a TRPV1 szerepét illetéen markans kilénbség van a farok és a talp
kozott?

12./ A TRPV1 eltérd szerepe az egér farkan és talpan mért nociceptiv hékiiszobben valoban
meglepd. Jozan paraszti ésszel azt varnank, hogy az éallat életvitelében legalabb olyan
fontosnak tiind talp borének nociceptiv idegvégzédései hasonld inger-transzdukcios
mechanizmusokkal mikddnek, mint a talpéi. Erdemi magyardzatot nem tudok adni erre a
kiilonbségre. Ugyanakkor farmakoldgiai, ezen belill gyogyszerfejlesztési szempontbol
Iényeges ezen eltérés. Az értekezés 1.4.1.3. pontjaban részletesen kifejtettem, hogy milyen
allatkisérletes adatok alapjan meriilt fel a TRPV1-antagonistaknak mint 0j tipusu, periférias
tdmadéspontu analgetikumoknak a fejlesztése. Egérben és patkanyban a TRPV1-antagonistak
— a TRPV1-génhianyos egerekhez hasonloan — a vizsgélatok tilnyomd tobbségében nem
gatoltak az alaphelyzeti, alacsony termalis ingerintenzitasoknal vizsgalt termonocicepciot sem
a farkon, sem a talpon, azt sugallva, hogy a TRPV1 nem vesz részt a bér nociceptiv
hokiiszobének bedllitdsaban. Ez utobbit a patkany ¢és egér talpara vonatkozdan sajat
hokiiszobmeéréses kisérleteinkben is megerdsitettiik. Mindezek alapjan teljesen varatlan volt,
hogy a TRPV1-antagonistak a fejlesztés klinikai fazisaban emberben megnovelték a termalis
fajdalomkiiszobot, forrazasos sériiléseket okozva. Ennek fényében érthetd, hogy az az
eredményiink, miszerint az egér farkan a TRPV1 szerepet jatszik a nociceptiv hdkiiszob
beallitasaban, transzlacios szempontbol relevans, hiszen az egérfarok a TRPV1 periférias
idegvégzddés hokiiszobében betoltott szerepét illetben utdnozza az emberi bor
termonociceptorainak a viselkedését.
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