Dr. Pethé Gabor akadémiai doktori értekezésének biralatara adott valasz

Valasz dr. Tekes Kornélia egyetemi tanar opponensi biralatara

Opponens Asszony alapos és gondos biralatit nagyon koszondm. Oriilok, hogy
értekezésemet tobb szempontbdl is jonak mindsitette. A feltett kérdései a fajdalomkutatés
olyan részleteire iranyitottak a figyelmemet, amelyekkel korabban nem foglalkoztam. Ezért
ezen teriiletek szakirodalmi hatterének attekintése nemcsak kotelezd feladat, hanem
tanulsagos és hasznos ismeretszerzés is volt szamomra. Implicit médon Opponens Asszony
hianyolta az abrak ,,magyaritasat”; ennek elmaraddsaért elnézést kérek. Szintén hianyoltatott a
képi dokumentaciéo az in vitro kisérletekr6l. Az alabbiakban az elektrofiziologiai kisérleti
elrendezésrol mutatok be két képet (1. abra).

1. abra. Az in vitro elektrofiziologiai munkaallomas (fent). A szervfiirdé a patkany
labhati borével és az elvezeté kamra a n. saphenussal (lent).
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A kérdésekre adott valaszaim az alabbiak

1./ A 83. oldalon megadasra keril, hogy a hétrauma utan 10 és 20 perccel végeztek
hékliszobmérést a termalis allodynia verifikdlasa céljabol és a 30C-nal kisebb
kliszObcsokkenést mutatd allatokat kizartdk a tovabbi vizsgalatokbdl. Nem talaltam adatot
viszont ezen allatok szamara, ill. hanyadara vonatkozoéan.

Az enyhe hdétrauma esetében az eldre definialt 3 °C-os kiiszobcsokkenést el nem érd
allatok aranya 5 % kortl volt.

2./ Az emelkedd hémérsékletli forré lap készilék validalasanal mind a 140-200 g kozotti
Wistar patkanyok, mind a 28-42 g kézott C57BL6 vad és a TRPV1- génhianyos egerek is
ndstény allatok voltak, mig a iCGRP-meghatarozasok 40 — 100 g him Wistar patkanyokbdl
torténtek. Altalanos jellegli kérdésem, hogy van-e a nemek kozotti fajdalom-kiiszdb
eltérésére vonatkozo vizsgalat? Van-e a fajdalomkiszdb értékének életkor-6sszefliggése?

Mi magunk nem vizsgaltuk a fajdalomkiisz6b €és a nem, illetve életkor
Osszefliggését. Ezekre az aspektusokra vonatkozoan bdséges szakirodalom 4ll rendelkezésre
mind patkanyra/egérre, mind emberre vonatkozoéan. A nem és fijdalomérzékenység
kapcsolatat illetden a termonocicepcié vonatkozasaban azt lehet elmondani, hogy a forro lap
modszer esetében a 23 vizsgdlatbol 6-ban tapasztaltak nemi kiilonbséget egységesen a
ndstények fokozott érzékenysége formajaban. A farokimmerzios, illetve a ,tail-flick” teszt
esetében szintén 23 vizsgalat koziil 12-ben volt kiilonbség: 8 esetben a himek, 4 esetben a
ndstények fokozott érzékenységét mutatva. Egy analizis arra vilagitott ra, hogy a nemek
kozotti eltérés vagy annak hianya a termonociceptiv érzékenység tekintetében Osszefligg az
allattorzzsel is, ami genetikai determinaciora utal (2. és 3. abra).
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2. abra. Kiilonbozé patkanytorzsek him és ndstény egyedeinek kiinduldsi (bazalis) termonociceptiv
érzékenysége a farokimmerzios teszttel (49 °C) vizsgilva (Mogil et al., 2000). TWL: farokkihtzasi latencia.
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3. abra. Kiilonboz6 egértorzsek him és néstény egyedeinek kiindulasi (bazalis) termonociceptiv érzékenysége a
farokimmerzids teszttel (49 °C) vizsgalva (Mogil et al., 2000). TWL: farokkihtizasi latencia.
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4. abra. A kiilonb6z0 fajdalomfajtak és a nem Osszefliggése (Mogil, 2012).
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Epidemiologiai adatok szerint a kronikus fajdalomban szenveddk dontd tobbsége nd.
Ennek egyik lehetséges oka, hogy a nék nagyobb eséllyel betegednek meg fajdalommal jard
korképekben, a masik lehetdség, hogy a ndék fajdalomkiiszobe alacsonyabb. Tucatnyi
vizsgalat foglalkozott ez utobbi aspektussal; az ezek alapjan késziilt meta-analizisek szerint a
vizsgalatok egy részében nem talaltak kiilonbséget a két nem fajdalomérzékenysége kozott,
azok, amelyek talaltak ilyet, egyértelmiien a ndék fokozott fajdalomérzékenységét mutattak.
Utobbiaknal a két nem kozotti kiilonbség nagysaga fajdalomtipusonként eltérd volt (4. abra).
A termalis fajdalommal kapcsolatban egy nagy meta-analizis szerint a 34 Gsszesitett vizsgalat
kozel felében nem volt kiillonbség, a masik felében a ndk fijdalomkiiszobe alacsonyabb, a
kiiszobfeletti ingerrel kivaltott fajdalom intenzitasa pedig magasabb volt. Irodalom: Mogil et
al., 2000; Racine et al., 2012; Mogil, 2012.

Az életkor ¢és fajdalomkiiszob kapcsolatat is kiterjedten vizsgaltdk, elsGsorban
pszichofizikai kisérletekben. A termalis fajdalomkiiszob az életkorral néni latszik (5. abra):
26 vizsgalatbol 18 alatdmasztotta ezt, a maradék 8 vizsgalat nem talalt eltérést a korcsoportok
kozott. A kiiszobemelkedés kifejezettebb volt a sugarzdé hd esetében, mint a kontakthd
kapcsan. A kiiszobfeletti hdingerekkel kapcsolatban az mondhaté tipikusnak, hogy az
idOsebbek kevésbé érzik azokat fajdalmasnak, mint a fiatalabbak. Ez azt jelenti, hogy id6sebb
korban kétszeresen is karosodhat a termalis fajdalomérzés, mivel a kiiszob emelkedéséhez a
kiiszobfeletti ingerre adott valasz csokkenése tarsul. Egy vizsgalat arra deritett fényt, hogy az
¢letkor hatasa fligg a kiiszobfeletti inger intenzitdsatol: az alacsonyabb intenzitasnal az
idosebbek (57-79 év) fajdalomérzete nagyobb, magasabb homérsékletnél Kisebb, mint a
fiatalabbaké (45-56 év; 6. abra). Ugyanakkor a kiiszobfeletti forrd ingerek ismételt
alkalmazasa soran fellépd temporalis szummadaciot nagyobbnak talaltdk idésekben, mint
fiatalabbakban (7. abra).
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5. dbra. A fajdalomintenzitas (szubjektiv megitélés a 0—100 kozotti skalan) eltérései testtajék (alkar, térd) és kor
(kozépkor, illetve idosebb egyének) szerint (Riley et al., 2014).
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6. abra. Stimulus—vélasz (szubjektiv megitélés a 0-100 kozotti skalan) gorbék a térd boérére alkalmazott
kiiszobfeletti termalis ingerek esetében kozépkoru és id6sebb egyénekben (Riley et al., 2014).
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7. abra. Ismételt forrd ingerek (47 °C) temporalis szummaécidja fiatalabb (18-27 éves) és idésebb (55-67 éves)
egyénekben (Edwards és Fillingim, 2001).

A mechanikai fijdalomkiiszob vonatkozasdban az adatok nem egyértelmiiek: 4
vizsgalat kiiszObemelkedést taldlt az iddsebbekben, 3 nem tudott eltérést kimutatni. Az
elektromos fajdalomkiiszobnél 9 vizsgalat nem talalt eltérést, 3 kiiszobemelkedésrdl szamolt
be. Tovabbi jellegzetesség, hogy a végtagokon (elsdsorban az alsokon) kifejezettebb volt a
korfiiggd fajdalomkiiszob-emelkedés, mint a torzson. Tanulsdgos az a vizsgdlat, amelyben
ugyanzon egyénekben parhuzamosan vizsgaltak a hé-, mechanikai ¢és elektromos
fajdalomkiiszobot a fiatal (2040 éves) €s idds populacioban (75-91 éves): mig az el6zd két
kiiszob emelkedett, az utobbi nem valtozott. Ez arra utal, hogy az dregedés hatasara a termalis
¢s mechanikai ingerek transzdukcidjanak hatékonysdga csokken, ellenben az axonok
vezetOképessége nem valtozik. Irodalom: Edwards és Fillingim, 2001; Gibson és Helme,
2001; Gibson és Farrell, 2004; Riley et al., 2014.
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3.) A 112.-114. oldalon részletezett kombinacios kezeléseknek a hékuszobre kifejtett hatasat
mennyiben latja a klinikai gyakorlatban is kihasznalhaté kombinaciénak?

Az értekezés 4.9. pontjaban bemutatott egérkisérletekben referencia-analgetikumok,
pszichoaktiv szerek és kombinacioik hatasat vizsgaltuk a nociceptiv hokiiszobre (emelkedo-
homérsékletti vizfiirdovel) és a pszichomotoros aktivitasra (,,open field” teszt segitségével).
Az antipszichotikum droperidol, illetve az anxiolitikum diazepam, valamint az
analgetikum/antipiretikum metamizol bizonyos dodzisai pszichomotoros gatld hatas ellenére
sem emelték meg a nociceptiv hokiiszobot, jelezve, hogy az emelked6-hémérsékletii
vizfirdében a farokkirantasi reakcié valodi nocifenziv reakcid. A gydgyszerkombinaciokat
illetéen a hdkiiszObemelésre ¢és pszichomotoros gatlasra nézve egyarant kiiszobalatti
morfindozist a diclofenac, metamizol, diazepam ¢&s droperidol a hdkiiszobemelésre
szubliminalis do6zisban egyarant hatasossa tette additiv vagy potencirozénak imponald
interakcid formajaban, anélkiil, hogy szamottevd addicionalis pszichomotoros gatlas alakult
volna Ki.

A fenti kombinaciok koziil a morfin—diclofenac paros altal reprezentalt opioid—
NSAID, valamint opioid—metamizol kombinacio Klinikailag széles korben kihasznalt
interakcid erés fajdalmak esetében: az NSAID szer, illetve a metamizol egyrészt
opioidsporold hatast eredményez a fajdalomcsillapitd hatas megtartottsaga mellett és/vagy a
kiindulasi opioiddézis analgetikus hatasat ndvelni tudja. Figyelembe véve, hogy az opioidok
¢s az NSAID-ok (metamizol) mellékhatas-spektruma csak minimalis atfedést mutat, ezek a
kombinaciok toleralhatdosag szempontjabol is kivaloak. Ezzel szemben a diazepam-—morfin,
illetve droperidol-morfin kombinaciok klinikai alkalmazhatdsagat illeten szkeptikus vagyok.
Bar a diazepam és a droperidol morfinspérolo hatasa klinikailag is relevans lehet, e szerek
kozponti idegrendszeri depressziot okozd hatdsa aggélyos az opioidok hasonld centralis
hatasat tekintetbe véve. Ugyan az ,,open field” tesztben e kombinacidknal a pszichomotoros
gatlas csak minimalisan volt nagyobb, mint a pszichoaktiv szeré dnmagaban, kérdéses, hogy
ez igy lenne-e a klinikumban. Egyfeldl az ,,open field” teszt bizonyosan nem méri a centralis
depresszié minden aspektusat, masrészt fajok kozotti eltérések sem zarhatok ki. Azt sem
szabad elfelejteni, hogy kisérleteinkben egyszeri ddzisok hatasait vizsgaltuk; ismételt
adagolas esetében a kozponti idegrendszeri hatdsok kumulacidja nem zarhato ki,
megkérdbjelezve az egérben nyert megnyugtaté adatok emberre vald extrapolalhatosagat.
Ahogy az értekezésben is hangstlyoztam, a diazepam és a droperidol morfinsporolod hatasat
abbol a szempontbol tartom fontosnak, hogy e szerek egyiittes adasa segithet olyan
antinociceptiv gyogyszerhatasoknak (nem feltétleniil csak opioid analgetikumokéinak) az
allatkisérletes kimutatasaban, amelyek egyébként rejtve maradnanak.

4./ Hogyan latja a periféridasan haté fajdalomcsillapitdék kutatasanak jelenlegi helyzetét?

A teljesség igénye nélkiil szeretnék rovid attekintést adni a perifériasan (is) hato
fajdalomesillapitok fejlesztésének fontosabb irdnyairdl.

(i) Régota visszatérd koncepcio a kozponti idegrendszerbe nem penetrald, és igy a
centralis mellékhatasoktol (pl. 1égzésdepresszid, szedacio, fliggdség) mentes opioidreceptor-
agonistak fejlesztése. Alaphelyzetben a periférids — azaz a nociceptorokon expresszalodd —
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mii, delta és kappa opioidreceptorok aktivalasa csak minimalis analgetikus hatast eredményez.
Ellenben gyulladds vagy szoveti trauma hatdsara ezen periférids opioidreceptorok
,kompetenss¢” valnak, azaz képesek lesznek fajdalomcsillapitd hatés kivaltasara. Kideriilt,
hogy ennek hatterében tobb mechanizmus is all: gyulladdsos mediatorok hatasara fokozodik a
nociceptorokon expresszalodé opioidreceptorok stirlisége, megné az opioidreceptorok és a Gi-
protein  kozotti  interakcid  hatékonysaga, illetve az opioidreceptorokat  kifejezo
idegvégz6dések burjanzasa (,,sprouting”) is kimutathato. A periférias mii-receptor-agonistak
(pl. a loperamid) zavar6 mellékhatasként obstipaciét okozhatnak. Ezért a kutatas nagyobb
perspektivat 1at a periférian hato delta és kappa opioidreceptorok agonistaiban. Utobbiak kozé
tartozik pl. a nalfurafin, asimadolin, CR-845, U504888. Ezek az tjabban kifejlesztett szerek
minimalis agyi penetraciojuk révén gyakorlatilag mentesek a szedativ és diszforiat okozd
mellékhatastokol, amelyek a régebbi, kisebb periférias szelektivitast mutatd szereknél még
probléma volt. Mindazonaltal jelenleg egyetlen vegyiilet sincs klinikai hasznalatban,
legalabbis analgetikumként (a nalfurafin urémias viszketés csillapitasara indikalt egyes
orszagokban). Irodalom: Endohe et al., 2000; Stein és Lang, 2009; Berg et al., 2011, Jamshidi
et al., 2015; Jones et al., 2016; Suzuki et al., 2017

(i) A ciklooxigenaz (COX) gatlasaval hatdo NSAID-ok fo hatashelye periférias: a
gyulladasos szovetben képz6d6 és a periférias nociceptorokat szenzibilizalé prosztaglandinok
(PGE,, PGly) szintézisének gatlasaval hatnak (az NSAID-0k bizonyitottan centralis, azon
beliil spinalis tamadasponttal is rendelkeznek). A hagyomanyos NSAID-ok mind a COX-1-¢t,
mind a COX-2-t gatoljak. Terapias hatasaik (fajdalom-, 1az- és gyulladasgatld hatas) dontGen
a COX-2 gatlasa révén jonnek létre, legtobb mellékhatasuk (pl. a gyomorkarositd vagy a
vérlemezke-aggregaciot gatld hatas) a COX-1 gatlasabol fakad. Ezen paradigma alapjan
indult meg t6bb mint 20 évvel ezel6tt a szelektiv COX-2-gatlok fejlesztése, szamos vegyiiletet
eredményezve (celecoxib, rofecoxib, stb.). Hamar kideriilt, hogy e szerek hasonld6 mértékii
vesekarositd hatdssal birnak, mint a nem-szelektiv COX-gatlok. A legnagyobb problémat
azonban a kardiovaszkularis rizikot fokozo hatasuk (szivinfarktus és stroke esélyének
novekedése) jelenti. Emiatt pl. a rofecoxibot kivontak, mas szerek (pl. celecoxib) azonban a
piacon maradtak. Tovabb bonyolitotta a helyzetet, amikor kideriilt, hogy a nem-szelektiv
COX-gatlok (pl. diclofenac, ibuprofen) hasonlé mértékben fokozzak a kardiovaszkularis
rizik6t, mint a coxibok. Valdsziniisithetd, hogy a rizikdfokozodas magabol a COX-2-gatlasbol
ered, vagyis abbol a hatasbol, amelyen a terapias indikaciok is alapulnak.

Szolcsanyi professzor nevéhez kothetd az a folyamatban levd fejlesztés, amelyik
COX-gatlo szer (aszpirin, illetve naproxen) és kapszaicin kombinacidjat tartalmazd oralis
készitmények eldallitasara iranyul. A kapszaicin a peptiderg idegvégzddésekbdl felszabaditott
CGRP révén vazodilataciot okoz, ami ellenstlyozza a gyomornyélkahartya COX-gatld okozta
perfuzioromlasat, ezaltal kivédve a gyomorkarosodast. Irodalom: Schmidt et al., 2016; Bally
etal., 2017.

Megjegyzends, hogy a fent emlitett szercsoportok esetében a gyogyszerfejlesztés
»csak” arra irdnyult, hogy az évszdzadok/évtizedek ota hasznalt szerek bizonyos
mellékhatasait csokkentsék. Ezzel szemben allnak azok az analgetikumfejlesztési iranyzatok,
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amelyek a periférids nociceptiv idegvégzddéseken expresszalodo target struktarakat vagy az
azokon hato endogén agenseket befolyasolo szerek eldallitasat célozzak meg.

(iii) Igéretes iranyzat az idegnovekedési faktor (NGF) neutralizalasan alapuld
megkdzelités. Az NGF az embrionalis élet soran nélkiilozhetetlen trofikus faktor a nociceptiv
primer afferens neuronok peptiderg alcsoportjanak és a posztganglionaris szimpatikus
neuronoknak a taléléséhez és kifejlodéséhez. A posztnatalis életben az NGF ezen neuronok
normalis funkci6jahoz jarul hozza. Két receptora van: a trkA (nagy affinitasu, specifikus) és a
p75NTR (kis affinitasi, mas neurotrofikus faktor is aktivalja). Az NGF a periférias
nociceptorok hatékony szenzibilizaldo agense: termalis és mechanikai hiperalgéziat, illetve
allodyniat tud kivéaltani Osszetett, @ TRPV1 szenzibilizaciojat is magaba foglalo jelatviteli
mechanizmussal, illetve a hizdsejtek aktivaciojaval. Specialis tulajdonsaga, hogy a trkA-hoz
kotédve felvevodik a nociceptiv idegvégzddésbe, majd axoplazmatikus transzporttal eljut a
sejttestbe, ahol serkenti szamos fehérje, pl. TRPV 1, SP, CGRP, BDNF, Nav1.8 expressziojat.
Az NGF szintje megnd szamos, fajdalommal jaro klinikai 4llapotban: osteoarthritis, cystitis,
prostatitis, kronikus fejfajas, diabéteszes polineuropatia. A tanezumab humanizalt, a
fulranumab, fasinumab human monoklonalis antitestek, amely szelektiven megkdotik az NGF-
et. Ezek az antitestek kiilonbozd 4llatkisérletes modellekben (plantéris incizid, autoimmun
arthritis, csontrak) jelentés antihiperalgetikus hatast fejtettek ki. Emberben a 8 hetenként adott
tanezumab hatasosnak bizonyult osteoarthritisben, kronikus ,,low back pain” és diabéteszes
neuropatia esetén, és hatékonyabb volt, mint a naproxen vagy a celecoxib. A kezdeti
vizsgalatok sordn jo toleralhatosagot tapasztaltak, de késdébb paradox modon az osteoarthritis
rapid progresszidjat, illetve ritkabban osteonecrosist figyeltek meg, foleg magasabb
dozisoknal vagy NSAID-dal valé kombinaciondl. Lehetséges okként felmeriilt, hogy a szer
okozta klinikai javulas az iziilet nem kivanatos tulzott terhelését tette lehetdové. Az iziileti
problémak miatt 2010-ben leallitottak minden NGF-antitest klinikai vizsgalatat. 2012-ben ezt
feloldottak, de ugyanennek az évnek a végén a szimpatikus neuronokra kifejtett potencialis
karositd hatas gyanuja miatt megint leallitottak a klinikai vizsgalatokat. 2015-ben ez is
feloldasra keriilt, mert nem talaltak egyértelmii bizonyitékot a karosodasra. Jelenleg 6 klinikai
vizsgalat van folyamatban a tanezumabbal, a fulranumab fejlesztését a gyartdé 2016-ban egyéb
okokbol leallitotta, mig a fasinumab klinikai vizsgalata szintén folytatodik. Megitélésem
szerint az anti-NGF terapia igéretes opcid lehet a osteoarthritishez, kronikus ,,Jlow back pain”-
hez, valamint a diabéteszhez tarsuld fajdalom kezelésében mind a klinikai hatékonysag, mind
a toleralhatosag szempontjabol. Irodalom: Bélanger et al., 2017.

(iv) Az idegvégzddés-szintli deszenzibilizacio (amely soran a TRPV1-et expresszalo
nociceptiv termindlis minden ingerrel szemben csokkent valaszkészséget mutat) jelentdségét
latvanyosan igazolja az a mar klinikai hasznélatban levd, 8% kapszaicint tartalmaz6 dermalis
tapasz (Qutenza), amely 30 vagy 60 perces kontaktusidé utdan a polimodalis nociceptiv
terminalisokat deszenzibilizadlva fejt ki tartés analgetikus hatdst neuropétias fajdalom
kiilonboz6 formaiban (herpes zoster, diabétesz, HIV-fert6zés kapcsan fellépd). A kapszaicin
ebben a magas koncentracioban az epidermalis és dermalis polimodalis idegvégzddések
degeneracidjat valtja ki, amely lassan alakul ki, ezért az analgetikus hatds csak kb. 2 hét utan
jelentkezik. A terminalisok lassu regeneracioja miatt a fajdalomcsillapité hatds mintegy 12
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hétig fennall. A kapszaicin TRPV1-izgalom révén kialakuld atmeneti fajdalomkelté hatasa a
borre alkalmazott helyi érzéstelenitdvel torténd eldkezeléssel kivédhetd. Ennek a terapias
rendszernek a hatékonysaga egyben azt is bizonyitja, hogy a neuropatias fajdalomban a
periférids mechanizmusok is 1ényegesek a kordbban kizardlagosnak gondolt kozponti
idegrendszeri folyamatok mellett.

(v) Amint azt az értekezés 1.4.1.3-as pontjaban targyalom, 10-15 évvel ezel6tt nagy
lendiilettel indult be a TRPV1-antagonistdk fejlesztése, tobb mint 20 vegyiilet preklinikai
vizsgalatat eredményezve. Allatkisérletben e szerek nemcsak gyulladdsos, hanem egyes
neuropatias, illetve daganatos fajdalommodellekben is gatoltak a termalis és mechanikai
hiperalgéziat. 2013-ban 15 vegyiilet allt klinikai kiprobalas alatt 1-es vagy 2-es fazisban. A
legtobb vegyiilet egyarant gatolja a kapszaicin, az alacsony pH és forr6 ingerek TRPV1-
aktivalo hatasat (Gn. elsd generacids TRPVI1-antagonistdk). Ezek a vegyiiletek klinikai
hatékonysagot mutattak fogfajdalomban €s osteoarthritishez tarsuldo fajdalomban. Azonban
két nem vart mellékhatasukra deriilt fény. Az egyik a testhdmérséklet megemelkedése, azaz
hipertermia (pl. az AMG-517, ABT-102, AZD-1386 esetében), amely esetenként jelentds
volt, bar a szer ismételt addsa soran mérseéklodott. A hipertermia pontos mechanizmusa maig
nem tisztazott, de lényeges, hogy Iléteznek masodik generaciosnak nevezett TRPV1-
antagonistak (pl. AMG-8562, BCTP), amelyek gatoljak a kapszaicin TRPV1-aktivaloé hatasat,
de nem az alacsony pH-ét (in. modalitasspecifikus antagonizmus), és amelyek nem okoznak
hipertermidt. A masik nem vart probléma a termalis fijdalomkiiszob megemelkedése volt
(emellett a kiiszobfeletti hodingerek detektaldsa is karosodast mutatott), ami forrazasos
sériilésekhez vezetett (SB705498, MK-2295, AZD-1386 esetében). A hokiiszobemeld hatas —
ellentétben a hipertermiaval — nem csokken ismételt adas soran. Mara jelentdsen lecsokkent
az optimizmus annak tekintetében, hogy a TRPVI1-antagonistakbol lesz-e analgetikum.
Mindazonaltal ¢l az a farmakologiailag megalapozott remény, hogy olyan modalitasspecifikus
antagonistak, amelyek nem gatoljak a TRPV1 hdvel valé aktivalhatosagat, de csokkentik az
agonistak izgatd hatdsat, nem fogjak karositani az alaphelyzeti termonocicepciot. Irodalom:
Trevisani és Gatti, 2013; Tabrizi et al., 2017.

(vi) A polimodalis nociceptorokban a TRPV1-gyel koexpresszalod6 TRPAI-
csatornardl is kideriilt, hogy sokféle kémai fajdalomkelté agens, tgy mint izotiocianatok (a
mustar, torma csipds anyagai), fahéjaldehid (fahéjban), allicin (fokhagymdaban), akrolein
(kipufogogéaz irritdns anyaga), formaldehid, reaktiv oxigéntermékek (pl. H2O;), nitrogén-
monoxid, hidrogén-szulfid, szén-dioxid, propofol, isofluran, desfluran, egyes alkoholok, a
delta’-tetrahidrokannabinol aktivalja. Bar e csatorna fajdalmas hidegérzékelésben és
mechanonocicepcioban betoltott szerepérdl megoszlanak a vélemények, a kemonocicepcidban
betoltott funkciojanak fontossaga vitathatatlan. TRPAL-génhianyos egerek, illetve TRPAL-
antagonistak segitségével azt is kimutattak, hogy e csatorna sokféle hideg-, illetve mechanikai
hiperalgézia-modellben aktivalodik nemcsak gyulladasos folyamat, hanem neuropatia esetén
is. Paradox modon szamos esetben a héhiperalgéziaban is szerepet jatszik. Mindezek alapjan
felmeriilt a TRPA1-antagonistak (pl. HC-030031, valamint a potensebb A-967079 és AP18)
periférias tamadaspontti analgetikumnak torténé fejlesztése. Masodik fazisu klinikai
vizgalatban a szintén TRPAl-antagonista GRC17536 hatékonynak bizonyult diabéteszes
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neuropatidhoz tarsuld fajdalom ellen. Megjegyzendd, hogy dallatkisérletes eredmények
felvetették annak lehetdségét, hogy a metamizol periférids nociceptorokon levé TRPAI-
csatornak gatlasaval fejti ki analgetikus hatasat (érdekes, hogy a paracetamol esetében spinalis
lokalizaci6ja TRPAl-csatornak aktivalasat vették gyaniba). A TRPAl-antagonistdk
mellékhatasait emberben még nem ismerjiik, lehetdségként felmeriill a kémiai irritdnsok
detektalasanak zavara, ami az elkeriil6 magatartasi reakciokat gatolhatja. Irodalom: Chen ¢és
Hackos, 2015, Preti et al., 2015.

(vii) Mind a B2, mind a By bradikinin-receptor antagonistai latvanyos antinociceptiv,
illetve antihiperalgetikus hatdsokat valtottak patkdnyban és egérben. E hatdsok nemcsak
gyulladasos, hanem neuropatids modellekben (pl. diabéteszes neuropatia) is kimutathatdk
voltak. A By-receptor szelektiv antagonistaja, az icatibant indikacioval rendelkezik herediter
angioneurotikus 6déma kezelésére. Meglepd modon a szakirodalomben nem taldlhat6o adat e
szer esetleges analgetikus hatasara vonatkozdan, minddssze egy tanulmany szdmolt be 2009-
ben arr6l, hogy intraartikularisan adva csokkentette a fajdalmat osteoarthtitises betegekben.
Figyelembe véve, hogy a Bi-receptor upregulalodik gyulladasos €s neuropatias allapotokban,
illetve — a By-receptorral ellentétben — nem deszenzibilizalédik, nem zarhat6 ki, hogy B;-
receptor-antagonista szer onmagaban vagy még inkabb B,-antagonistaval kombinacioban
klinikailag hatékony lesz. Irodalom: Pethd és Reeh, 2012, Song et al., 20009.

A fentiek alapjan egyértelmili, hogy szamos iranyba halad a gyogyszerfejlesztés a
perifériasan hato fajdalomcsillapitok terén. Neheziti ¢ munkat, hogy mas szercsoportokhoz
hasonloan a faji kiilonbségek jelentdsek lehetnek az analgetikumok esetében is, gondoljunk
csak a tachikinin NK;j-receptor-antagonistak latvanyos klinikai ,kudarcara” az igéretes
preklinikai adatok ellenére. Azt is szem el6tt kell tartani, hogy a gyulladdsos vagy a
neuropatias fajdalom patomechanizmusa jelentds redundanciaval rendelkezik, vagyis adott
funkciot sok esetben tobb medidtor/receptor egyiittesen biztosit. Emiatt eléfordulhat, hogy
egyikiik hatdsanak farmakologiai kikapcsolasa esetén a tobbi at tudja venni a kiesOnek a
milk6dését. Ez nyilvanvaloan az adott mediator/receptor hatasat kikapcsold szer
hatastalansagat eredményezi. Elméletileg a klinikai hatékonysag esélyét noveli, ha egyszerre
két vagy tobb mediator/receptor hatasat blokkoljak gyogyszerkombinacioval. Ez azonban a
mellékhatasprofilt szélesitheti. Szintén nagyobb a siker esélye olyan receptorok blokkoldsa
esetén, amelyek molekuldris integratorként sokféle mediator hatasanak kozvetitésében
vesznek részt (pl. TRPV1, TRPAL). A fentiekbdl kitiinik, hogy a periférias tamadasponta
analgetikumok fejlesztésének limitald tényezéje nem a ,target”-struktrak ismeretének a
hidnya, hanem inkabb annak megbizhaté elorejelzése, hogy a sok célstruktara koziil melynek
a blokkolasa lesz klinikailag eredményes.
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