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BEVEZETÉS 

Míg történelmi adatok alapján joggal feltételezzük, hogy az emberiség akár több ezer éve 

ismerheti a kapszaicin és a kannabisz élettani, többek között a fájdalmakra gyakorolt 

hatását, az endovanilloid és endokannabinoid rendszerek, amelyek receptorain a 

kapszaicin, illetve a kannabisz fő pszichoaktív és fájdalomcsökkentő molekulája, a D9-

tetrahidrokannabinol fejti ki a hatását, a legrövidebb ideje ismert jelzőrendszerek közé 

tartoznak. Mivel mind az endovanilloid mind az endokannabinoid rendszer szoros 

kapcsolatot mutat a patológiás folyamatokat kísérő tartós fájdalmak kialakulásával, és 

ezeknek a fájdalmaknak a hatékony és jelentős mellékhatások nélküli csillapítása nem 

megoldott, mind az endovanilloid mind az endokannabinoid rendszer, felismerésük után 

szinte azonnal, az akadémiai és ipari fájdalomkutatások középpontjába került. Az 

Akadémiai Doktori Értekezésben bemutatott munkám ezen akadémiai aktivitás egy 

jelentős részét képezi.  

A “klasszikus” nézet szerint az endokannabinoid és endovanilloid rendszerek a fájdalom 

kialakulásának “yin”-e “yang”-a. Míg az endovanilloid rendszer receptorának, a tranziens 

receptor potenciál ion csatorna, vanilloid alcsalád, egyes tagjának (TRPV1) az aktivitása 

fájdalmat vált ki, addig az endokannabinoid rendszerhez tartozó egyes típusú kannabinoid 

(CB1) receptor aktiválása csökkenti a fájdalmat. Az Értekezésben bemutatott munkám 

elkezdésekor rendelkezésre álló adatok azt mutatták, hogy a TRPV1 aktivitása 

elengedhetetlen a gyulladásos kórképeket kísérő égő fájdalmak (hő hiperalgézia) 

kialakulásához. A rendelkezésre álló adatok azt is valószínűsítették, hogy a CB1 receptor 

és a TRPV1 közös kifejeződést mutathat a fájdalom kifejlődésében kulcsfontosságú 

fájdalomérző elsődleges érző idegsejteken. Ezen adatok alapján valászínűnek látszott, 

hogy a CB1 receptor aktiválása az elsődleges érző idegsejteken gátolhatja a gyulladásos 

hő hiperalgézia kialakulását, illetve csökkentheti annak mértékét.  

Az egyértelműnek tűnő  “klasszikus” nézetet illetve az abból származó következtetéseket 

azonban néhány adat árnyalta. A TRPV1 hosszantartó aktiválása, például kapszaicinnel, a 

TRPV1 illetve a TRPV1-t kifejező fájdalomérző elsődleges érző idegsejtek 

deszenzitizációjához, így a fájdalom csökkentéséhez vezet. Ennél fontosabbnak tűnt 

azonban, hogy az endokannabinoid molekulaként felismert anandamid, a CB1 receptor 

mellett a TRPV1-t is képes aktiválni. Így adottnak tűnt egy, a patológiás folyamatokat 

kísérő fájdalmak kialakulásában alapvető fontossággal bíró sejtcsoport, a fájdalomérző 

elsődleges érző idegsejtek, amelyek együttesen fejezik ki az anandamidra válaszoló 

excitatórikus hatást közvetítő TRPV1-t és a gátló hatást közvetítő CB1 receptort. 

Munkám célja ezen szokatlannak tűnő jelenségből kiindulva vezetett el az elsődleges érző 

idegsejtekben kifejeződő endokannabinoid és endovanilloid jelzőrendszer(ek) 

feltérképezéséhez és működésük jobb megértéséhez. Ezen munka során egy sor in vitro és 

in vivo kísérletet végeztünk, amelyek eredményeként leírtuk az endokannabinoid és 

endovanilloid rendszerekhez tartozó molekulák kifejeződési mintázatát, fiziológiai és 

farmakológiai jellemzőit, illetve a rendszereknek a szöveti gyulladást (cisztitisz) kísérő 

fájdalomra és húgyhólyag motoros hiperaktivitásra gyakorolt hatását. Munkatársaimmal 

egy sor jelentős és váratlan felfedezést tettünk, amelyek elvezethetnek az 

endokannabinoid és endovanilloid rendszerekben rejlő fájdalomcsillapító hatás 

kiaknázásához, illetve magyarázattal szolgálhatnak az elmúlt 20 évben kifejlesztett és a 

pre-klinikai vizsgálatokban bíztatónak mutatkozó vegyületnek a klinikai teszteken történő 

elbukásának okaira.  
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MÓDSZEREK 

1. Kísérleteinkben Sprague-Dawley és Wistar patkányokat, valamint vad típusú és 

TRPV1 és CB1 gén hiányos egereket használtunk.  

2. In vivo kísérleteinkben cisztometriás méréseket végeztünk, amelyek során a 

húgyhólyagot testhőmérsékletű fiziológiás sóoldattal perfundáltuk, és az intravezikális 

nyomást mértük a húgyhólyagnak a húgyhólyagot beidegző elsődleges érző idegsejtek 

aktivitásától függő motoros aktivitásának jellemzéséhez.  

3. A húgyhólyag gyulladását, amely a húgyhólyagot beidegző elsődleges érző 

idegsejteken kifejeződő TRPV1-től függő motoros hiperaktivitáshoz vezet,  

intraperitóneális cyclophosphamid injekcióval váltottuk ki.  

4. Az endokabbaninoid és endovanilloid rendszerekhez tartozó molekulák gén 

kifejeződését reverz transzkriptáz polimeráz lánc reakcióval és in situ hibridizációval, a 

fehérjék kifejeződését immunoblot illetve immunhisztokémiai festés segítségével 

tanulmányoztuk. Ezekhez a szöveteket az elvéreztetett állatokból illetve elvéreztetett és 

szíven keresztül parafromaldehydet tartalmazó rögzítő oldattal perfundált állatokból 

távolítottuk el.  

5. Elsődleges érző idegsejteket a hátsó gyöki dúc eltávolításával, majd annak enzimatikus 

kezelésével és a sejtek disszociációjával nyertünk. A sejteket tápfolyadékban 

tenyésztettük.  

6. A tápfolyadékban tenyésztett sejtek különböző módon kiváltott válaszait teljes sejtes 

vagy egyedi csatorna feszültségzáras elektrofiziológiai módszerrel, intracelluláris kalcium 

szint méréssel, kobalt festéssel vagy transzmitter (kalcitonin gén-rokon peptid, CGRP) 

felszabadulás mérésével tanulmányoztuk.  

7. A szövetmintákhoz hasonlóan a tápfolyadékban tenyésztett sejteket is felhasználtuk 

gén és fehérje kifejeződés vizsgálatára a fentebb leírt módon.  

9. A CB1 receptor és a TRPV1 feltételezett fehérje-fehérje kapcsolatát 

immunprecipitációt követő immunblot segítségével vizsgáltuk.  

8. A CB1 receptor és a TRPV1 térbeli eloszlását a SDS-emésztett fagyasztva tört replica 

módszerrel végeztük a hátsó gyöki dúcból készített preparátumokon.  

9. Az anandamid koncentrációját folyadék kromatográfia-tömeg spektrometria 

módszerrel határoztuk meg a szövetekből illetve sejtekből készített fehérjementes 

preparátumokból.  

10. Adatainkat statisztikai módszerekkel analizáltuk.  

 

  

EREDMÉNYEK   

1. A TRPV1 elsődleges érző idegsejteken történő kifejeződését a tápfolyadékban történő 

tenyésztés csak kis mértékben befolyásolja. 

2. A TRPV1-t kifejező elsődleges érző idegrostok a patkány húgyhólyagjában jellegzetes 

megoszlást mutatnak.  

3. Az emberi húgyhólyag átmeneti hámja működő TRPV1-t fejez ki. 

4. Az elsődleges érző idegsejtek, hőérzékenységük alapján, két csoportba oszthatók: a 

kapszaicinre is érzékeny alacsony hőküszöbű sejtek csoportjára, és a kapszaicinre nem 

érzékeny magas hőküszöbű sejtek csoportjára. 

5. Míg teljes sejt szinten az alacsony küszöbű hő és kapszaicin érzékenység 100%-os 

átfedést mutat, egyedi csatornák szintjén az érzékenység szétválik: az egyedi csatornák 
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túlnyomó többsége vagy csak kapszaicinnel vagy csak hővel kiváltott csatorna aktivitást 

mutat, csak kis számú csatorna mutat kettős érzékenységet. 

6. Ugyan mind az alacsony küszöbű hővel és kapszaicinnel kiváltott válaszok a TRPV1 

aktiválásával jönnek létre, a hővel és a kapszaicinnel kiváltott válaszok biofizikai és 

farmakológiai jellemzői jelentősen eltérnek. 

7. A kobalt és kalcium beáramlás valamint a CGRP felszabadulás mérése megbízhatóan 

jellemzi a kapszaicinre érzékeny sejtek kapszaicinre adott válaszait.    

8. A CB1 receptor az elsődleges érző idegsejtek egy jelentős részében kifejeződik mind 

az intakt hátsó gyöki dúcban, mind a tápfolyadékban történő tenyésztés után. A 

kifejeződés jellemzőit a tápfolyadékban történő tenyésztés lényegesen nem változtatja 

meg.  

9. A CB1 receptor kifejeződését az idegnövekedési faktor vagy a glia eredetű növekedési 

faktor, legalább is a tápfolyadékban történő tenyésztés  esetén, nem befolyásolja. 

10. A CB1 receptor a patkány húgyhólyagot beidegző elsődleges érző idegrostok egy 

jentős hányadán kifejeződik. 

11. A TRPV1-t kifejező fájdalomérző elsődleges érző sejtek és nyúlványok szinte 

mindegyike kifejezi a CB1 receptort is.  

12. Az anandamid fő hidrolizáló enzime, a zsírsav amid hidroláz (FAAH), a fájdalomérző 

elsődleges érző idegsejtek egy jelentős részében kifejeződik. A FAAH jelentős közös 

kifejeződést mutat a TRPV1-al. 

13. Az anandamidot szintetizáló kalcium érzékeny N-acílfoszfatidíletanolamin specifikus 

foszfolipáz D (NAPE-PLD) az elsődleges érző idegsejtek egy jelentős részében 

kifejeződik és jelentős közös kifejeződést mutat mind a TRPV1-al, mind a CB1 

receptorral mind a FAAH -al. 

14. Szinte valamennyi, a ma ismert anandamidot szintetizáló kalciumra nem érzékeny 

enzim kifejeződik az elsődleges érző idegsejtek egy részében. A kalciumra nem érzékeny 

enzimek közül az foszfatidílinozitol-3,4,5-trifoszfát 5-foszfatáz 1 mutatja a legerősebb 

közös kifejeződést a TRPV1-al. 

15. Az elsődleges érző idegsejtek anandamidot szintetizálnak mind kalcium függő mind 

kalcium független módon. 

16. Az exogén anandamid az elsődleges érző idegsejtek egy jelentős csoportjában 1µM 

alatti koncentrációban CB1 receptor közvetített gátló hatást, míg 1µM feletti 

koncentrációban TRPV1 által közvetített serkentő hatást vált ki.  

17. Az exogén anandamiddal kiváltott CB1 receptor aktivitás gátolja a TRPV1 aktivitását.  

18. A gyulladásos mediátorok megnövelik az exogén anandamid TRPV1-on kifejtett 

excitatórikus hatását. 

19. A gyulladásos mediátorok csökkentik a CB1 receptor TRPV1 aktivitást csökkentő 

hatását. 

20. A FAAH gátlása TRPV1 által közvetített excitatórikus hatást vált ki az elsődleges 

érző idegsejtekben.  

21. Az anandamid szintézis kiinduló molekulája a 20:4-N-acílfoszfatidíletanolamin, 

anandamid szintézisen keresztül, TRPV1 által közvetített excitatórikus hatást vált ki az 

elsődleges érző idegsejtekben. 

22. Az anandamid és kapszaicin TRPV1-t aktiváló hatása elkülönül egymástól az 

elsődleges érző idegsejtek egy csoportján. Így, anandamidra és kapszaicinre érzékeny 

(ACR) illetve csak kapszaicinre érzékeny (COR) sejteket lehet megkülönböztetni. 

23. A CB1 receptor szenzitizálja a TRPV1-t, de ez a szenzitizáló hatás csak az ACR 

típusú elsődleges érző idegsejtekben mérhető.   
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24. A CB1 receptort valamennyi ACR és a legtöbb COR sejt kifejezi.  

25. A CB1 receptor és TRPV1 térbeli eloszlása kétféle mintázatot mutat az elsődleges 

érző idegsejtek membránján. A sejtek nagy részében, a CB1 receptor és a TRPV1 

molekulák egy része 60 nm-en belüli távolságban vannak egymástól, ami az 

immunkomplexekben résztvevő molekulák mérete alapján lehetőséget teremt a CB1 

receptor és a TRPV1 fehérje-fehérje kapcsolat létrejöttéhez.  

26. A CB1 receptor és a TRPV1 az elsődleges érző idegsejtekben valóban fehérje-fehérje 

kölcsönhatásba lép.  

27. A patkány húgyhólyag motoros aktivitását az anandamid TRPV1 által közvetített úton 

képes megemelni.  

28. Az anandamid a TRPV1 aktiválásán keresztül, megemeli a gerincvelői cFos 

kifejeződést, ami a fájdalom kialakulására utal.   

29. Húgyhólyag gyulladásban jentősen megnő a húgyhólyag anandamid tartalma.  

30. Az endogén anandamid szint további emelése FAAH gátlás útján tovább emeli a 

hólyag összehúzódási gyakoriságát.  

 

 

KÖVETKEZTETÉSEK ÉS MEGBESZÉLÉS 

Kezdeti eredményeink alapján arra a következtetásre jutottunk, hogy a tápfolyadékban 

történő tenyésztés nincs jelentős hatással a CB1 receptor és a TRPV1 kifejeződésére az 

elsődleges érző idegsejtekben. Így feltételeztük, hogy a tápfolyadékban tenyésztett 

elsődleges érző idegsejtek felhasználásával nyert eredmények megbízhatóan jelzik az in 

vivo kísérletek lehetséges kimenetelét. Ezen következtetés helyességét in vivo kísérleteink 

eredményei valóban meg is erősítették. 

A patkány húgyhólyagon végzett immunfestés eredményeiből arra következtettünk, hogy 

mind a CB1 receptor mind a TRPV1 jellegzetes kifejeződési mintázat mutat a patkány 

húgyhólyagot beidegző elsődleges érző idegsejtek nyúlványain, így a patkány 

húgyhólyag alkalmas lehet az endovanilloid és endokannabinoid rendszereknek az 

elsődleges érző idegsejtek aktivitását befolyásoló hatásának vizsgálatára. Az in vivo 

kísérleteink eredmányei ezt a feltevést is megerősítették.  

A fájdalmat előidéző, potenciálisan szöveti károsodást okozó magas hőmérséklet 

detektálásában szerepet játszó elsődleges érző idegsejtek élettani és gyógyszertani 

vizsgálatainak az eredménye alapján feltételeztük, hogy legalább két, különböző 

elsődleges érző idegsejt csoporton kifejeződő, legalább két különböző molekula vesz 

részt a magas hőmérséklet detektálásában illetve a hőenergia elektromos energiává 

történő átalakításában: az alacsony hőküszöbű TRPV1 és egy magas hőküszöbű 

molekula. Későbbi adatok alapján ezt a magas hőküszöbű molekulát a TRPV2-vel 

azonosították, amely a kapszaicin érzékeny elsődleges érző idegsejteknél nagyobb, CGRP 

tartalmú sejteken fejeződik ki. Míg a TRPV1 szerepe a fájdalmak kialakulásában az 

elsődleges érző idegsejteken tisztázottnak tünik, a TRPV2 szerepéről kevés adat áll 

rendelkezésre. Ezért a TRPV2 szerepének tisztázása fontos jövőbeli feladat.  

Az egyedi TRPV1 csatornák vizsgálatai azt sugallták, hogy a csatorna alegység 

összetétele, az alegységek poszt-transzlációs módosulása vagy a TRPV1-t tartalmazó 

fehérje komplex összetétele szabhatja meg a csatorna érzékenységét a különböző 

aktivátorokkal szemben. Későbbi vizsgálatok eredményei mind a saját mind mások 

labóratóriumaiból megerőzítették a feltevést, hiszen a TRPV1 molekula egy sor más TRP 

molekulával hozhat létre működő csatornát, illetve a TRPV1 fehérje komplexet alkot a 

CB1 receptorral. Az igy létrejövő heterotetramer illetve TRPV1-CB1 receptor komplex 

dc_1608_18

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



gyógyszertani tulajdonságai jelentősen eltérnek a TRPV1 homotetramerek 

tulajdonságaitól.  

Eredményeink megmutatták, hogy a egymást kiegészítő módszerek, a kobalt és kalcium 

beáramlás, valamint a CGRP felszabadulás mérése alkalmasak az endovanilloid és 

endokannabinoid rendszerek hatásának vizsgálatára nagyszámú tápfolyadékban 

tenyésztett elsődleges érző idegsejten. Így, további vizsgálatainkban ezen módszereket is 

alkalmaztuk. 

Az elsődleges érző idegsejten végzett immunfestés által kimutatott CB1 receptor, 

TRPV1, FAAH, NAPE-PLD és/vagy néhány kalciumra nem érzékeny anandamid 

szintetizáló enzim közös kifejeződése felveti egy autokrin endokannabinoid-

endovanilloid jelzőrendszer létezését a fájdalomérző elsődleges érző idegsejtek egy 

jelentős csoportjában. Az elsődleges érző idegsejtekben kifejeződő autokrin 

endokannabinoid-endovanilloid jelzőrendszer létezését tovább erősíti, hogy az érző 

idegsejtek mind kalcium függő, mind kalcium független módon képesek anandamidot 

szintetizálni. Ez az autokrin jelzőrendszer a fájdalomérző elsődleges érző idegsejtek 

aktivitásának nagyon finom szabályozását teheti lehetővé.   

Vizsgálataink eredménye megerősítette, hogy az anandamid valóban jelentős szerepet 

játszik a TRPV1 és a CB1 receptor aktiválásán keresztül a kapszaicin érzékeny elsődleges 

érző idegsejtek aktivitásának szabályozásában. A CB1 receptor aktivitása, pl. anandamid 

által, legalább két úton járul hozzá az elsődleges érző idegsejtek aktivitásának 

csökkenéséhez. Egyrészt gátolja a feszültségfüggő kalcium csatornák aktivitását, így a 

sejtekből történő transzmitter felszabadulást. Másrészt, a CB1 receptor képes a TRPV1 

aktivitását is gátolni. Eredményeink alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy az 

anandamidnak az elsődleges érző idegsejtek aktivitásának szabályozásában betöltött 

szerepét a gyulladásos folyamatok jelentősen befolyásolják. A gyulladásos mediátorok 

megnövelik az anandamid TRPV1-t aktiváló hatását, míg jelentősen csökkentik a CB1 

receptor aktivitását. Ezen eredmények alapján kérdéses, hogy az anandamid szint 

növelése valóban képes-e az elsődleges érző idegsejtek aktivitásának csökkentésével 

csökkenteni a fájdalmat. Ezen feltevésünket az értekezésben nem szereplő, de az 

értekezés elkészültekor már részben közölt in vivo adataink alátámasztják.  

A fenti feltételezést támogatják azok az adataink is, amelyek azt mutatják, hogy a 

kapszaicin érzékeny elsődleges érző idegsejtekben termelődő illetve a FAAH gátlás során 

felhalmozódó endogén anandamid a CB1 receptoron és a TRPV1-on keresztül jelentős 

mértékben hozzájárulhat a sejtek aktivitásának a szabályozásához. Az endogén 

anandamid azonban a várt CB1 receptor közvetített gátló hatás helyett TRPV1 közvetített 

excitatórikus hatást fejt ki. Eredményeink azt is mutatják, hogy ehhez az excitatórikus 

hatáshoz a CB1 receptor is hozzájárul, hiszen a CB1 receptor a fájdalomérző elsődleges 

érző idegsejtek egy csoportjában szenzitizálja a TRPV1-t; mind konstitutív mind kiváltott 

szenzitizáló hatás nagymértékben hozzájárulhat az anandamid TRPV1 közvetített 

excitatórikus hatásához. A CB1 receptor által közvetített TRPV1 szenzitizáció alapja a 

két molekula fentebb már említett térbeli szoros kapcsolata, illetve a szoros kapcsolat adta 

lehetőség a fehérje-fehérje kapcsolat létrehozására. Ez a fehérje-fehérje kapcsolat a 

receptorok térbeli szerkezetének megváltoztatásán keresztül járulhat hozzá a TRPV1 

szenzitizációhoz. Ezen in vitro adatainkkal összhangban, in vivo eredményeink azt 

mutatják, hogy a húgyhólyagban gyulladás során termelődő anandamid a TRPV1 

aktiválásán keresztül valóban hozzájárul a gyulladás során kialakuló megnövekedett 

hólyag aktivitás és fájdalom létrejöttéhez. 
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Összességében eredményeink azt sugallják, hogy az endokannabinoid és endovanilloid 

rendszerek egy autokrin jelzőrendszert alkotnak a fájdalomérző elsődleges érző idegsejtek 

egy jelentős csoportjában. Ez a jelzőrendszer gyulladásos megbetegedések során válik 

különösen fontossá, amikor az anandamid szintézis, CB1 receptor általi TRPV1 

szenzitizáció és TRPV1 aktivitás alakul ki. Ezek a hatások jelentősen hozzájárulnak a 

gyulladásos megbetegedéseket kísérő elsődleges érző idegsejt aktivitásához, amely 

fájdalom kialakulásához, illetve az üreges szervek esetén a szervek fokozott motoros 

aktivitásához vezetnek. Eredményeink alapján úgy vélem, hogy a gyulladásos fájdalmak 

csökkentéséhez az anandamid szintézis gátlása illetve a CB1 receptornak a TRPV1 

szenzitizáló hatásának gátlása szükséges. 
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