Valaszok Dr. Gyires Klara professzor asszony biralatara
Tisztelt Professzor Asszony,

Nagyon kdszéndm az Akadémiai Doktori Ertekezésem alapos és konstruktiv
biralatat. Készéném a munkamat és az Ertekezést méltaté megjegyzéseit. Kiilén
megtiszteltetés szamomra, hogy a kapszicennel - kapszaicin receptorral kapcsolatos
magyar fajdalomkutatok munkajanak folytatasat latja munkamban. Valéban érdekes
tény, hogy a kapszaicinnel kapcsolatba kertilé kutatok jelentés szazaléka magyar
vagy magyar gyokerekkel rendelkezik. Ebben nyilvan jelentds szerepe van Jancsé
Miklos iskolateremté munkajanak.

Hosszu ideje els6sorban kilfoldon dolgozo kutatoként valoban nagy kihivas volt, az
ékezetek és kettéspontok alkalmazasa mellett, a kutatbmunkank soran hasznalt
angol neveknek, kifejezéseknek a magyar megfeleléjét megtalalni. Nagyszamu PhD
ertekezést kellett megkeresnem, bizva abban, hogy azokban megtalalom a helyes
neveket, kifejezéseket. Oriilok, hogy talan tdbbé mint kevésbé sikeriilt az Ertekezést
magyarul megirni.

Elnézését kérem, a nyomtatasi hibakért, ami miatt a két abra nem volt Iathato.
Megprobaltam valamennyi példany 6sszes oldalat atnézni a kotés elbtt és
ujranyomtatni a hibas oldalakat. Ez nyilvanvaléan nem sikerult teljes mértékben.

Elnézését kérem a hianyzé rovidités lista miatt is. Ez valdban hasznos lett volna.

Az Ertekezés szerkezete és az Anyagok és Mddszerek fejezet valdban nem teljesen
konvencionalis. A szerkezetet illetéen, prébaltam az eredményekre koncentralo
értekezést irni, ezért az Anyagok és Mddszerek fejezetet a Megbeszélés utan irtam
és szerkesztettem. Az Anyagok és Mddszerek fejezet irasanak elkezdésékor
azonban ugy itéltem meg, hogy azok részletes leirasa majdnem megduplazna az
Ertekezés oldalszamat. Az Ertekezésben bemutatott valamennyi adat biralt
folydiratban kozolt. Igy 6sszességében ugy gondoltam, hogy egy révid leiras a
hivatkozasok megadasaval elegend6 lesz. EInézését kérem, ha ez nehézséget
okozott az Ertekezés értékelésében.

A kérdéseire, tartalmi megjegyzéseire a kdvetkezéket tudom valaszolni:

1. Az anandamid parcialis agonista a CB1 receptoron. Van-e jelentésége az
anandamid primer szenzoros idegeken kifejtett hatasaban, hogy nem teljes (full)
agonista, hanem parcialis? A TRPV1 receptoron parcialis vagy teljes agonistaként
viselkedik?

A kérdés masodik felének megvalaszolasaval kezdeném:

Az anandamid TRPV1-t aktivalé hatasat Peter Zygmunt és munkatarsai mutattak ki
1999-ben. Ugyan 6k nem vizsgaltak, hogy az anandamid teljes vagy részleges
agonista-e, de eredményeik azt sejtették, hogy bar az anandamid hataseréssége
szignifikdnsan alacsonyabb, mint a kapszaiciné, az anandamid valészinileg a
TRPV1 teljes, vagy kozel teljes agonistgja.

A kérdést, egy évvel kés6bb Smart és munkatarsai vizsgaltak specifikusan. A hatso
gyoki érzésejteken az 1-100uM anandamiddal kivaltott aramok amplitudoja csak
~10-50%-a volt az 1uM kapszaicinnel kivaltott aramoknak. Azonban a human
TRPV1-t kifejezd HEK sejteken a Ca?" mérés soran az anandamid és a kapszaicin
hatasossaga kozott, a hataserdsségben mutatkozo jelentés kildnbség mellett, nem



volt kildnbség. Tehat, ugy tlinik, hogy “tiszta” rendszer esetén az anandamid teljes
agonistaja a TRPV1-nek.

Azonban, a TRPV1 valaszat egy sor tényez6 (pl. hémérséklet, pH, a kiilénb6z6 jelzbé
rendszerek aktivacios allapota) befolyasolja és a kiuldénb6z6 agonistakkal kivaltott
valaszok kuldnb6zé médon viselkednek. Példaul, a pH csokkentése a kapszaicin
hataserdsségét jelentésen megemeli, mig az anandamid hataser6sségére nincs ilyen
hatéssal.

A native rendszerekben természetesen az anandamid jelentés promiszkuitasa is
befolyasolja, hogy az anandamid koncentracié-valasz 6sszefliggése hogyan
viszonyul a kapszaicin koncentracié-valasz 6sszefliggéséhez.

A CB1 receptoron ugyan az anandamid parcialis agonista, azonban a hataserdsség
magasabb a CB1 receptoron, mint a TRPV1-en. Igy, “fiziologias” kértilmények kozott,
a parcialis agonista hatas mellett, alacsony koncentraciénal a CB1 receptor valasza
lesz dominans. A TRPV1 szenzitizacioja utan azonban, a hataserésségbeli
kulonbségek mérseklédnek, és a TRPV1 teljes agonista hatasa kerul el6térbe.
Ehhez természetesen hozzajarulnak a CB1 receptor aktivalasaban létrejové
valtozasok is. Tehat az elsé kérdésére a valaszom, hogy igen, az elsédleges érzd
idegsejteken kifejtett hatast illetéen van jelentésége annak, hogy az anandamid a
CB1 receptor nem teljes agonistaja.

Azonban, a TRPV1-CBL1 receptor-anandamid és a hozzajuk kapcsolédé
molekulakbdl feléplilé rendszer egy nagyon dinamikusan valtozé rendszer, amelyben
a TRPV1 ingerdsszegz6 (stimulus integrator) szerepet jatszik, mig a CB1 receptor
kiilénb6z6 G fehérjéken keresztiil indithatja el az intracellularis jelzérendszereket. igy
az agonistak, koztliik az anandamid farmakologiai jellemzéi a célmolekulak poszt-
transzlacios modosulasaitdl, fizikai kornyezetétél (pl. hémérséklet) és mas agonistak
jelenlététdl fugg.

2. Az anandamid metabolizmusban a FAAH mellett, a COX2 enzim is részt vesz.
Kifejezbdik-e COX-2 az els6dleges érzé neuronokban és a COX-2 altal képz&détt
metabolitok, a prostaglandin ethanolamidok jatszanak-e szerepet az anandamid-
okozta hatasban a primer szenzoros neuronokon? Tovabba kérdés, hogy a FAAH
gatlas kbvetkeztében megndtt mennyiségii anandamidbol a COX2-hatasara
feltehetbleg ugyancsak nagyobb mennyiségben képzddé prostaglandin
ethanolamidok hogyan befolyasoljak a fajdalomérzést?

Igen, a COX2 enzim kifejez6dését a fajdalomérzé elsédleges érzé neuoronokban
tobb csoport leirta. Egyik legfrissebb kézleménylnkben (Li és munkatarsai, 2021,
Scientific Reports) megerésitjik ezt a kifejez6dést, és bemutatjuk, a COX2
kifejez6dés megemelkedésének az egyik hatasat. Bemutatjuk tébbek kdzoétt, hogy a
a TRPV1-t kifejezd elsédleges érz6 idegsejtek egy jelentés hanyada a COX2-t is
kifejezi. A sejtek kapszaicinnel torténd aktivalasa ennek a COX2 kifejez6désnek a
jelentds névekedéséhez vezet. A COX2 kifejez8désének névekedése egyltt jar egy
sor COX altal szintetizalt molekula koncentraciéjanak a névekedésével, illetve a
kapszaicinre valaszol6 sejtek kovetkez6 kapszaicin adagolassal kivaltott valaszainak
jelentds megemelkedésével. Ez a szenzitizacio, COX illetve COX2 gatléval szinte
teljesen gatolhato.

A TRPV1 aktivalasa az intracellularis Ca?* szint novekedésével jar. Ez a nOvekedés
a sejtekben az anandamid szintézisében résztvevé Ca?*-érzékeny enzimek
aktivalasat, tehat az intracellularis anandamid koncentracié novekedését okozza.



Ahogyan az Ertekezésben is bemutattam, a TRPV1-t kifejezé elsédleges érzé
idegsejtek egy jelentés hanyada, az anandamid szintézisében résztvevé Ca?*
érzékeny enzimek mellett a FAAH-t is kifejezi.

A kifejez6dések eloszlasanak 6sszegzése arra utal, hogy a TRPV1-t kifejez6
elsédleges érz6 idegsejtek egy jelentés csoportjaban a TRPV1 aktivalasa utan
keletkez6 anandamid atalakitasaban a COX2 is részt vehet. Ez kildndsen jelentés
lehet, a FAAH gatlasa alatt. Az igy keletkez6 prosztamidok természetesen
hozzajarulhatnak a sejtek aktivitasanak modulalasahoz.

Legjobb tudomasom szerint a valaszom megirasanak idejéig nem jelent meg olyan
kézlemény, ami az els6édleges érzé idegsejtekben vizsgalta volna a prosztamidok
keletkezését illetve hatasat. Gatta és munkatarsai 2012-ben k6zoélt adatai alapjan
azonban ugy tlnik, hogy a prostamidok kézul a PMFa2 a gerincvel8i hatsé szarvi
idegsejtekben excitacidt okoz egy feltételezett PMFa2 receptoron keresztul.

A FAAH gatlok klinikai vizsgalatanak kudarcaban feltehetéen sok tényezé jatszott
szerepet. Ezek egyike lehet a felgyllemlé anandamid COX2 (vagy COX1, amint
Gatta és munkatarsai eredményei mutatjak) altal térténé prostamidda alakulasa és
annak excitacios hatasa akar az elsédleges érz6 idegsejteken, akar a gerincveldi
hatsé szarvi excitatérikus sejteken. Természetesen, mas tényezdk, mint a patologias
viszonyok kozott létrejovd, a fentebb emlitett, hataser6sségek megvaltozasa, illetve a
CB1 receptor aktivalasa utan aktivalodo jelzérendszer hatasa (pl. gatlé hatas helyett
excitacios hatasa: Carey és munkatarsai, 2016, Mol Pain 12: 1-23, Nerandzic és
munkatarsai, 2018, Brit J Pharmacol 175: 2322-2336) is kdzrejatszhatott a
vizsgalatok kudarcaban. A rendelkezésre allé adatok alapjan ugy tinik, hogy az
endokannabinoidom-on belll egy molekula gatlasa vagy aktivalasa nem fog
elvezetni a rendszerben rejl6 fajdalomcsillapitas eléréséhez. Ehhez a célhoz, talan
az endokannabinoidom-on beluli patolégias viszonyok kozétti felborult egyensuly
helyreallitasa vezethet el.

3. Masrészt a FAAH hatasara az anandamidbdl arachidonsav képzddik, mely
szubsztratia a COX-1-nek és COX-2-nek és a lipo-oxygenaz enzimnek is, melyek
végtermékei gyulladasos mediatorok. Jatszhat-e ez a mechanizmus szerepet az
anandamid TRPV1 aktivaciot befolyasolé hatasaban?

Ez a kérdés is egy, a patoldogias koérliimények kézott bekdvetkezb és az
endokannabinoidom-on belll lejatsz6dé valtozasoknak egy nagyon fontos
aspektusat célozza meg. A fentebb emlitett munkank (Li és munkatarsai, 2020)
részlegesen megvalaszoljak a kérdést. Amint mar fentebb emlitettem, a TRPV1
aktivalas hatasara a COX2 kifejezddése jelentésen megnd. A TRPV1 aktivitas (Ca?*
bearamlas) megndveli az anandamid szintézis szintjét is. UPLC-MS méréseket
végeztink a TRPV1 kapszaicinnel torténé aktivalasa utan 30 perccel. A mérés soran
48 gyulladasos lipid koncentracidjat hataroztuk meg. A statisztikailag jelentésen
megnovekedett 32 molekula kérulbelll fele LOX mig harmada COX &ltal szintetizalt
molekula. Ugyan ezeket a kapszaicinnel kivaltott valtozasokat csak akkor méri a
rendszerunk, ha a 30 perces inkubacios idoben a sejteket 10uM arachidonsavban
inkubaljuk, de ugy véljik, hogy ennek oka a rendszerben lév6 alacsony
arachidonsav, és ennek kévetkezményeként a LOX és COX Aaltal szintetizalt
molekuldk alacsony (mérési kiiszdb érték alatti) koncentracioja.



A munkank soran talalt COX és LOX altal szintetizalt molekulak egy jelentés részérél
tudjuk, hogy a TRPV1 szenzitizatorai. igy, példaul a kapszaicin aktivalas utan
megemelkedett 15d-PGJ2, 5(S)-HETE, 12(S)-HETE, 15(S)-HETE és a LTB4 is
képes a TRPV1 aktivalasara.

4. A masik fontos endocannabinoid, a 2-arachidonoylglycerol (2-AG), a CB1 és CB2
receptorok teljes agonistaja. Bel6le a COX-2 hatasara prostaglandin glycerol
észterek képzbdnek. Van-e szerepe a primer szenzoros neuronokban a
fajdalomérzésben a 2AG-nek ill. metabolitjanak?

Ez egy nagyon izgalmas kérdés, aminek kapcsan azt hiszem, sokkal tobb kérdést
lehet megfogalmazni, mint amennyi valaszt adni a jelenleg rendelkezésre all6 adatok
alapjan. A 2-AG szerepét tisztazando kutatasi program talan egy masik Akadémiai
Doktori Ertekezés témaja is lehetne.

Tobb csoport eredménye tamasztja ald, hogy a hatsé gydki ducban az anandamid
mellett a 2-AG is szintetizalodik, illetve a 2-AG szint patoldgias koriimények kozott a
hatsé gyoki ducban megndvekszik (pl. Huang és munkatarsai, 1999, Mitrirattanakul
€s munkatarsai, 2006, Zygmunt és munkatarsai, 2013). Ugyan Vellani és
munkatarsai (2008) eredményei azt mutatjak, hogy a kultirmédiumban névesztett
elsédleges érzd idegsejtek is termelnek 2-AG-t, Nyilas és munkatarsai (2009) adatai
szerint a 2-AG-t szintetizaldo DGLaaz elsédleges érzé idegsejtek terminalisaihoz
viszonyitva posztszinaptikus helyzetiiek. igy, feltehetd, hogy a sejtek
kultirmédiumban térténé novesztése indukalja a DGLa.l kifejez6dését az elsédleges
érz06 idegsejtekben. A 2-AG-t szintetizalo sejtek tipusa(i) mellett annak szerepe sem
teljesen tisztazott a hatsé gyoki ducban, illetve az elsédleges érzé idegsejtekben.

A hatsé gyoki duc mellett, a 2-AG-t a gerincveld hatso szarvi neuronjai illetve a
mikroglia sejtek is termelik (pl. Huang és munkatarsai, 1999, Petrosino és
munkatarsai, 2007). Amint emlitettem, a DGLa kifejez8dik a gerincvel6 hatsé szarvi
idegsejtek egy részében (Nyilas és munkatarsai 2009). A 2-AG ezekben a sejtekben
glutamat hatasara az mGIuRb5 receptor kdzvetitésével szintetizalddik, ami azutan
retrograd modon gatolja az elsédleges érzé idegsejtek végzédéseibdl a transzmitter
felszabadulast, és igy antinociceptiv hatast valt ki (Woodhams és munkatarsai, 2012,
Khasabova és munkatarsai, 2014). Thomas és munkatarsai (2020) friss eredményei
megerdsitik, hogy a 2-AG antinociceptiv hatasa a gerincvel6ben, legalabb is
nagyrészt, az elsédleges érz6 idegsejtek CB1 receptoran keresztil jon 1étre. Thomas
és munkatarsai (2020) eredményei azt is mutatjak, hogy a 2-AG a fajdalomérzé
elsédleges idegsejtek periférias nyulvanyan is gatlé hatast valt ki.

Zygmunt és munkatarsai (2013) azonban kimutattak, hogy a 2-AG, a kannabinoid
receptor agonista hatasa mellett, a TRPV1-t is aktivalja. Azonban, az anandamiddal
ellentétben (sajat, csak részben publikalt adat), a 2-AG gyorsan deszenzitizalja a
TRPV1-, és ezt a deszenzitizalast a palmitoiletanolamid (PEA) fokozza (Zygmunt és
munkatarsai 2013), ami arra utal, hogy a hatsé szarvi idegsejtekben szintetizalédo 2-
AG-hoz hasonléan, a hatsé gyoki ducban termel6dd 2-AG-nak is inkabb gatld, mint
excitacios hatasa lehet.

Potencialisan nagyon fontos adat, hogy PEA hatésara kilénb6zd sejtek 2-AG-t
szintetizalnak (Petrosina és munkatarsai, 2016), azonban jelenleg nem ismert, hogy
ez a PEA hatas létezik-e els6dleges érz6 idegsejtekben.



Ugyan a 2-AG mennyiségét nem mértik azokban a munkainkban, amelyek
eredményeit az Ertekezés megirasa utan kdzoltiik, de az eredmények egyrészt
megerfésitik a PEA jelentds szerepét, masrészt felvetik a 2-AG altal kivaltott TRPV1
deszenzitizacio lehetéségét az elsédleges érzd idegsejtek gerincvelbi végzédésein.
Egyik munkankban a hélyaggyulladas soran tértént anandamid és PEA szintek
mérése, a holyag aktivitisanak mérése és a fajdalmas magatartasi reakciok
elemzésekor azt talaltuk, hogy magas PEA és alacsony anandamid szint mellett
fizioldgias a holyagaktivitas és nincsenek fajdalmas magatartasi reakciok (Charrua
és munkatarsai, 2020). Ez az alacsony anandamid és magas PEA szint fiziologias
korulmények kozott, illetve gyulladasban alacsony dézisu FAAH gatlé adagolasa
soran mérhetd. FAAH gatlo nélkdl, illetve magas dozisu FAAH gatlé adagolasa soran
a gyulladt hugyhdlyag magas anandamid és alacsony PEA szintet és hiperaktivitast
mutat, illetve az allatok fajdalomra utalé6 magatartasi reakciokat mutatnak.

A masik munkankban a 20:4-NAPE altal indukalt anandamid szintézis hatasat
vizsgaltuk gerincvelbi idegsejtek excitatorikus posztszinaptikus aramaira fizioldgias
és gyulladasos kortulmények kozott (Nerandzic és munkatarsai, 2018). Mind a
fizioldgias, mind a gyulladasos kértilmények kdzott a 20:4-NAPE adagolasa gatlé
hatast valtott ki, azonban fizioldgias kdrulmények kozoétt a gatlé hatas CB1 receptor-,
mig gyulladasos kériilmények kézott a gatlé hatas TRPV1 fiiggéséget mutatott. igy
joggal vetédik fel, hogy a PEA-hoz hasonléan az anandamid nem indukal-e 2-AG
szintézist, illetve nem fokozza-e a 2-AG altali TRPV1 deszenzitizaciot az elsédleges
érzd idegsejtekben.

Ami a kérdés masodik felét érinti, a PG-glicerin észterek szerepének tisztazasa is
egy fontos tertlet, hiszen talan még kevesebbet tudunk ezekrél a molekulakrol, mint
a prostamidokrél. Az hatsé gyoki ducban a 2-AG szintézise és az elsédleges érzé
idegsejtekben a COX2 kifejez6dése elvileg lehetévé teheti a PG-glicerin észterek
keletkezését. Ezek kozil a PGE2-glicerin észter fajdalmat (hé hiperalgéziat és
mechanikus allodiniat) valt ki (Hu és munkatarsai, 2008). Valéban, az Ertekezés
befejezése utan Khasabova és munkatarsai (2019) kimutattak, hogy a sarlésejtes
vérszegeénység egér modelljgben a PGE2-glicerin észter mennyisége jelentésen
megemelkedik az elsédleges érz6 idegsejtekben, és ez az emelkedés a P2Y6
receptoron keresztul szenzitizalja a fajdalomérzé elsédleges érz6 idegsejteket.

5. Opioid mu, delta receptorok szintén megtalalhatok a primer afferens neuronokon.
Ismeretes-e kblcsbnhatas az opioid, cannabinoid és TRPV1 receptorok kézétt a
primer szenzoros neuronokon?

Barmilyen jelz6rendszer mikddésének a vizsgalatakor, nagyon fontos az adott
jelzérendszernek a tobbivel valé kapcsolatat is elemezni, hiszen a jelz6rendszerek
nem 6nallé szigetenként, hanem dsszehangoltan, egymas miikddését befolyasolva
és szabalyozva mikodnek. Kildndsen fontos ez az endokannabinoidom
mikodésének a vizsgalatakor, hiszen a kannabinoid receptorok aktivalasanak
hatasara létrejové valaszok egy része megegyezik mas jelzérendszerek
aktivalasaval létrejové valaszokkal. Ha a fajdalomérzés szabalyozasat vizsgaljuk,
akkor nyilvanvalonak tlnik, hogy mind a kannabinoidok, mind az opioidok els6sorban
fajdalomcsokkentd hatasuak, mig a TRPV1 aktivalasa elsésorban fajdalom
kialakulasahoz vezet.

Fontos, hogy a CB1 receptor és a TRPV1 mellett, az opioid rendszer receptorai (u, &
és k) is kifejezédnek a fajdalomérzé elsédleges idegsejtek egy jelentés hanyadan (pl.
Gamse és munkatarsai, 1979, Ji és munkatarsai, 1995, Corder és munkatarsai,



2017). Mig a TRPV1 és a u és 4 opioid receptor k6zos kifejez6dését kimutattak (pl.
Chen és munkatarsai, 2006, Fristad és munkatarsai, 2005, Endres-Becker és
munkatarsai, 2007), addig, tudomasom szerint, a CB1 receptor és az opioid
receptorok k6zos kifejez6désére csak indirekt adatok utalnak az elsédleges érz6
idegsejteken.

Ami a funkcionalis kapcsolatokat illeti, a p receptor aktivalasa, hasonléan a CB1
receptor aktivalasahoz, gatolja a kapszaicinnel kivaltott transzmitter felszabadulast
(Jessel és Iversen, 1977, Yaksh, 1988) amiben a feszultség fuggé kalcium csatornak
gatlasanak nagy szerepe van. Azonban a u opioid receptor aktivalasa, gatlo G
fehérjén keresztll és cAMP-tél figgé modon, ezen kival gatolja a TRPV1-on
keresztil folyd kapszaicinnel kivaltott aramokat is mind kontrol, mind pedig
gyulladasos koérilmények kézott (Endres-Becker és munkatarsai, 2007).

Erdekes, és fontos ugyanakkor megemliteni, hogy a TRPV1-t kifejez6 elsédleges
érz6 idegsejteknek jelentds szerepe lehet az opioid tolerancia and az opioid-indukalt
hiperalgézia kialakulasaban. Az intraperitonealisan RTX-el kezelt patkanyokban
csokken ugyan a p opioid receptor kifejez6dése, de ez a csOkkenés egyutt jara p
opioid agonistak fajdalom csdkkent6 hataser6sségének a megemelkedésével. A p
opioid receptor génjének térlése a TRPV1-t kifejez6 sejtekbdl szintén gatolja a
tolerancia és az opioid indukalt hiperalgézia kifejl6édését (Corder és munkatarsai,
2017). Hogy maganak a TRPV1-nak van-e valamilyen szerepe a tolerancia és
hiperalgézia kialakulasaban, nem tisztazott.

Ami a CB1 és az opioid receptorok funkcionalis kapcsolatat illeti, az elmalt 10-15
évben érdekes és nagyon fontos eredmények szilettek. Egy jo ideje ismert, hogy a
kannabinoidok és az opioidok befolyasoljak egymas hatasat, azonban a
mechanizmust nem ismertlk. Heteroldg rendszerekben végul sikerllt kimutatni, hogy
a CB1 receptor és a u opioid receptor heterodimert képeznek (Rios és munkatarsai,
2006, Hajo és munkatarsai, 2008). A 6 és « receptorok ilyen heterodimereket nem
alkotnak. A CB1 - u opioid receptor dimerekben mind a CB1 receptor, mind a p
opioid receptor funkcionalis, és a két receptor kdzds G fehérjét hasznal. Ennek
tudhaté be, hogy ugy tinik mintha a két receptor egymas hatasat gatolna. Tehat, a
CB1 receptor aktivalasa csokkenti a u receptor aktivalassal kivaltott GTPyS
felhalmozddast, és vice versa, a u receptor aktivalasa is csdkkenti a CB1 receptor
indukalt GTPyS felhalmozddast. A CB1 receptor a dimerekben is mutat alapaktivitast,
igy a CB1 inverz agonista megnoveli a morfin hatasat (Canals and Milligan, 2007).

Arra vonatkozoéan, hogy az elsédleges érz6 idegsejtekben is létrejonnek-e a CB1
receptor - u receptor heterodimerek, eddig, legjobb tudasom szerint nincsenek direkt
bizonyitékaink. A két receptor kapcsolata minden esetre masnak tlinik az elsédleges
érz6 idegsejtekben és a heteroldg rendszerekben. A periférias szdvetekbe injektalt
CB1 antagonista ugyan nem kétédik a u receptorhoz, de gatolja a u receptor
aktivalassal kivaltott antinociceptiv hatast. Ugyanakkor az anandamid szint emelése
FAAH gatléval megemeli a morfin hatédsasat (Fonseca Pachero és munkatarsai,
2008). Az intratekalisan adagolt agonistak, antagonistak hatasa ugyanaz, mint a
periféridsan adagoltaké (Fonseca Pachero és munkatarsai, 2009)

6. Az eredmények alapjan uj terapias célpontként vet6détt fel, az anandamid
szintézis csbkkentése, ill. a CB1 receptor TRPV1-re gyakorolt szintetizalb hatasanak
gétlasa. Azonban az endocannabinoidok szintézisének csékkentése egyéb kbzponti
idegrendszeri régiokban szamos mellékhatast indukalhat. Masrészt, hogyan



valésithaté meg a CB1 receptor TRPV1 szintézisét fokozo hatasanak szelektiv
gatlasa?

Valoban, szinte valamennyi adatunk arra utal, hogy az anandamid, legalabb is
patolégias korilmények kdzott, excitatorikus hatasu az elsédleges érzd idegsejteken.
Ezen adatok alapjan az anandamid szint csOkkentése szikséges a fajdalom
csokkentéséhez. Itt kell megemlitenem, hogy a FAAH génhianyos egereket,
amelyekben az anandamid szint jelentésen magasabb, mint a vad tipusu egerekben,
konzekvensen analgézias fenotipusunak irtak le. Andrea Hohmann és munkatarsai
(Carey 2016) azonban néhany éve kimutattak, hogy a FAAH génhianyos egerek a
TRPV1 aktivalasa utan pro-nociceptiv fenotipust mutatnak. igy adataik megerésitik a
mi eredményeinket.

Mig Hohmann és munkatarsai adatai megerdsitik a mi anandamidra vonatkozé
adatainkat, az Ertekezés irasanak befejezése utan publikalt gerincveld méréseink
(Nerandzic és munkatarsai, 2018) azt mutatjak, hogy az anandamidot szintetizalé
enzimatikus utak k6zos szubsztratja, a 20:4-NAPE, mind naive mind periférias
gyulladas esetén csokkenti az excitatorikus posztszinaptikus aramokat. Azonban,
ezekben a kisérletekben csak az anandamid szintjét mértuk a gerincvel6ben, ami
esetleg hamis kdvetkeztetésekhez vezethet.

Egy masik, az Ertekezés irasanak befejezése utan publikalt adatunk alapjan
(Charrua és munkatarsai, 2020) val6sziniileg moédositani szlikséges azt a
kovetkeztetést, hogy az anandamid szint csokkentése vezet el az elsddleges érzé
idegsejtek patologias kortlmények kozott kialakuld fokozott aktivitasanak, igy a
fajdalomnak a csdkkentéséhez. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az anandamid
szint csOkkentése mellett, valdszinlileg a PEA szint emelése (esetleg mas
endokannabinoidom molekulak szintjének a médositasa) is szlikséges lehet, hogy
helyreallitsuk az endokannabinoidomon beliili egyensulyt. Erdekes médon, alacsony
dozisu, csak a periférian aktiv FAAH gatléval (URB937) az anandamid-PEA
egyensuly helyreallithatd, és ez egyutt jar a holyag hiperaktivitas és a fajdalomra
utalé magatartas valtozasok normalizalédasaval. A magas dézisu URB937 azonban
nem csodkkenti sem a hdlyag hiperaktivitast sem a fajdalomra utalé magatartas
valtozasokat. Arra vonatkozoan, hogy az alacsony dozisu FAAH gatlé hogyan képes
helyreallitani az anandamid-PEA aranyt, jelenleg nincsenek adataink. Az alacsony és
magas ddézisok hatasa kdzotti nagy kuldnbség azt sugallja, hogy a URB937 nem
csak a FAAH-n fejtheti ki a hatasat. Ugyanakkor, az anandamid lebontasaban, ahogy
fentebb emlitettiik, a FAAH kiviil mas enzimek is résztvesznek. igy, ugyan kis
mértékben, de a LOX is képes az anandamid lebontasara. A PEA lebontasaban
ugyanakkor a FAAH és az NAAA vesz részt. Tehat alacsony dozisu URB937 esetén
a kismértékben megndveked6 anandamidot a LOX esetleg el tudja tavolitani,
mikdzben a FAAH és esetleg a NAAA gatlas miatt a PEA mennyisége
megemelkedik. Magas dézisu URB937 esetén a LOX aktivitds nem képes a
felgylleml6é anandamid lebontasara, ugyanakkor a PEA lebontas valamilyen
utvonalon felgyorsul, vagy a PEA szintézis csékken. igy az endokannabinoidomon
belll az egyensuly nem all helyre.

Az anandamid szint csOkkentése a szintézis gatlasaval tlnik lehetségesnek. Az
anandamid szintézisében szamos enzimatikus Ut vesz részt. Az Ertekezésben is
bemutatott munkank soran vizsgaltuk, hogy azon enzimatikus utak kozul melyik
fejez6dik ki specifikusan a fajdalomérzd elsédleges érz6 idegsejteken. Eredményeink
tdbb enzim jelenlétét is mutatjak, amelyek kozil az Inpp5 kifejez6dése a
legjelentésebb a TRPV1-t kifejezé sejteken. Azonban Inpp5d fehérje a periférian egy
sor mas sejten is kifejez6dik. Ezek kdzll a legjelentésebb a maj, csontveld és a
limfoid elemek. Az agyban a cortex, a hippocampus a bazalis magok mutatjak a



legmagasabb ismert Inpp5d fehérje kifejezédést. Ugyanakkor sajat megfigyeléseink
szerint a gerincvel6ben a mikroglia specifikusan fejezi ki ezt az enzimet.

Ezen adatok alapjan lathatjuk, hogy ugyan a vér-agy gaton athatolni nem képes
molekulakkal csokkenthetéek, elkertilhetéek a kbdzponti idegrendszer altal generalt
nem kivanatos hatasok, egy az elsédleges érz6 idegsejtek anandamid szintézisét
gatld molekula a periférian egy sor nem kivanatos hatast tudna kifejteni. igy, nagy
valoszinlséggel az elsédleges érz6 idegsejtek egy csoportjat kellene specifikusan
megcélozni. Ez olyan inert szallitd molekulakkal képzelhetd el, amelyek specifikusan
és szelektiven felismerik a célba vett idegsejteket és internalizaciojuk utan leadjak az
enzim gatlét. Egy masik talan drasztikusabb megoldas lehet a révid gatld RNS
hasonldan sejtspecikus eljutatasa. Természetesen a sejtspecikus kezelés nem
kidolgozott, igy egy sor, eddig megvalaszolatlan kérdést vett fel.

A CBL1 receptor TRPV1-t szenzitizalé hatasanak a blokkolasa még bonyolultabbnak
tlnik, hiszen nem tudjuk, hogy csak a CB1 receptor - TRPV1 fehérje komplexben
résztvevé CB1 receptor vagy mas CB1 receptorok is képesek szenzitizalni a TRPV1-
t. Ennek a kérdésnek a megvalaszolasa utan, ismét a szenzitizaciot gatlé molekula
kifejlesztése, illetve annak célbajuttatdsa a kérdés, amire a valaszt meg kellene
talalni.
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