Dr. Nagy Istvan
AZ ENDOVANILLOID ENDOCANNABINOID RENDSZEREK SZERPEPE AZ
ELSODLEGES FAJDALOMERZO IDEGSEJTEK ERZEKENYSEGENEK ES
AKTIVITASANAK SZABALYOZASABAN c.

MTA Doktori értekezésének biralata

A fajdalomcsillapitas torténete bar egyid6s az emberiség torténetével, a
tényleges fajdalomcsillapitas csak az utébbi 200 évben val6sult meg. A morfin
O6piumbdl torténd izolalasa csak mintegy kétszaz évvel ezel6tt, az 1800 évek els6
negyedében sikeriilt. Sertiirmer munkassaga eredményeként az els6 fajdalom
mentes mitétet éter narkdzisban 1946-ban végezte John C. Warren, és az asprin
eldallitasa is csak alig tobb mint 100 éves multra tekint vissza (1899).

Alapvetden Uj mechanizmussal hat6 effektiv és potens fajdalomcsillapito
molekula kifejlesztése azéta sem tortént. Sem az opioid, sem a nem opioid
fajdalomcsillapitok, ill. nem-szteroid gyulladasgatlok vegytiletcsoportokban az
évtizedek soran eldallitott jjabb szarmazékok nem hoztak attoérést sem a
hatékonysagban, sem a mellékhatas spektrumban. Ez indokoja, hogy az egész
vilagon intenziv kutatasok folynak uj tipusu, biztonsagos fajdalomcsillapitok
kifejlesztésre.

Magyarorszagon nagy hagyomanyai vannak a fajdalom mechanizmusara
iranyul6 kutatasanak és ennek alapjan 4j célponton, 0j hatdsmédu molekulak
kifejlesztésének. Jancsé Mikl6s a capsaicin deszenzitizalé hatasanak
felfedezésével, mely jelensége a kémiai ingerekre korlatozodik, de nem
befolyasolja a mechanikus irritaciét, a fajdalom mechanizmusara iranyuld
kutatasnak uj fejezetét nyitotta meg. Szolcsanyi Janos és munkatarsai folyattak és
jelentds Uj felfedezésekkel gazdagitottak a capsaicain és a szenzoros idegek
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kapcsolatos ismereteket.

Ezen kissé hosszura sikeriilt torténeti visszatekintést Nagy Istvan Doktori
munkaja ihlette. A disszertacié ui. imponal6 alapossaggal, koriiltekintden, eredeti
gondolatmenettel kapcsolddik az el6bb emlitett kutatasi iranyzathoz, annak 4;j
iranyt adva elemzi a TRPV1 molekulak fajdalomban, gyulladasban jatszott
szerepét és kiterjeszti az endocannabinod rendszerrel val6 kapcsolatara. A
disszertacioban bemutatott eredmények impresszionalok, jelentds tjdonsag
értékkel birnak és az endovanilloid és endocannabinoid rendszer kapcsolatanak
feltarasa 0j szemléletet hozott a primer szenzoros idegsejtek aktivalédasanak és
szenzitivitdsanak megértésében, feltarasaban és esetleges 0j fajdalomcsillapito
molekula kifejlesztésében.

A disszertaci6 terjedelme 199 oldal, amit kévet a 38 oldal irodalmi hivatkozas,
melybdl 4 oldal a sajat kozlemények jegyzéke.



A disszertaci6 tartalmazza:

- az Ertekezés alapjdt képezé eredmények, tudomanyos felismerések fejezetet 3
oldalon,

- az Osszefoglaldst mésfél oldalon,

- a Bevezetést, Hipotézist és Célkitlizéseket 49 oldalon,

- az Eredményeket 98 oldalon,

- az Eredmények és azok megbeszélését 26 oldalon,

- az Anyagok és Modszerek és Statisztikai elemzés fejezetet 8 oldalon.

A disszertacié 90 abrat tartalmaz, 9 a Bevezetéshez, 81 pedig az Eredmények
fejezethez tartozik. Emellett az 5. és 6. fejezet egy-egy tablazatot is tartalmaz.

A bevezetés négy f6 téma koré csoportosul, az 1. Endovanilloid rendszer
(capsaicin receptor, és az altala medialt hatasok), az 2. Endo-cannabinoid
rendszer (receptorai, aktivatorai), 3. Az endovanilloid és enedocannabinoid
rendszer kozos aktivatorai 4. Az els6dleges érzo idegsejtek.

Az Eredmények kilenc kérdéskor koré csoportosulnak: 1. A TRPV1
kiefejez6dése a hatsogyoki idegsejteken, 2. A TRPV1 kozvetittet hatas az
els6delges idegsejteken, 3. A cannabinoid CB1 receptor kifejez6dése a hatségyoki
idegsejteken, 4. A cannabinoid CB1 receptor és TRPV1 molekula egyiittes
kifejez6dése a hatségyoki idegsejteken. 5. Az anandamid metabolizal6 és
szintetizal6 enzim rendszerének kifejez6dése els6dleges idegsejteken, 6.
Anandamid szintézise patkany tapfolyadékban novesztett elsédleges érzd
idegsejteken, 7. Anandamid hatasa a patkany tapfolyadékban novesztette
els6dleges érzd idegsejteken, 8. A CB1 receptor TRPV1-t szintetizal6 hatasa
tapfolyadékban novesztette els6dleges érzd idegsejteken, 9. Az anandamid CB1
receptor és a TRPV1 kozvetitett hatasok szerepe patkany hugyholyag
osszehuzodasban.

A fenti fejezeteknek szamos alpontja van, melyek logikailag egymasra épiilnek.
Toébbszor el6fordult, hogy a biralo, az egyik alfejezetet olvasva felirta az ehhez
kapcsolodo kérdését, amely azonban a kovetkez6 alfejezetnek mar a cimében
olvashato volt.

A disszertaci6 alapjat a 43 vezetd nemzetkozi folyodiratban publikalt kézlemény
adja. Ezek koziil a jelolt 12 esetben elsd és 24 esetben utolsé szerzo.

Elmondhat6, hogy a dolgozat egy kiemelked6en gazdag, logikailag szigortian
felépitett, igen koriiltekint6en szervezett kisérleti anyagra épiilt. Igy szamos
megalapozott kovetkeztetés vonhaté le az eredményekbdl, melyeket a szerzé 24
pontban foglalt 6ssze. Ez is tliikrozi a kisérletes munka gazdagsagat és
eredményességét.

Formai észrevételek:

- A disszertacié magyar nyelven késziilt, j6l olvashatoé stilusban, betiihibak,
eliitések elvétve fordulnak el6 (pl. 122. oldal abraszoveg: prosztaglandin; abra
feletti sor: kapszaicinnel). Tagolasa, jol kovethetd, a fejezetek, alfejezetek és azok
tovabbi osztdsa decimalis szamozassal kertilt felosztasra, ami a nagyszamu
kisérleti adatok leirasanal segiti az 6sszefiiggések kovetését.



- Szokatlan és dicsérendd, hogy az angol nyelvii szakkifejezéseket azok magyar
nyelvii megfelel6jével, leforditasaval igyekszik a jel6lt minél tobb alkalommal
helyettesiteni. Jellemz6 az angol nyelv{i terminolégia igen elterjedt hasznalatara,
hogy id6nként at kellett gondolni, hogy egy adott magyar kifejezés mely
megszokott angol terminologiat jelent.

Az abrak koziil két esetben (5.11, 5.47) csak az abraszoveg olvashato, de a
hozzatartoz6 abra hianyzik. Néhany abranal az X tengelyen feltiintetett mérési
paraméterek (pl. koncentraciék) igen nehezen olvashatéak.

- Igen hasznos lett volna egy rovidités lista, ui. a dolgozatban nagy szamban
fordulnak el6 roviditések, és a kevéssé ismertek esetében ismételten vissza kell
keresni a rovidités jelentésére.

- Az Anyagok és Modszerek fejezetben célszert lett volna az alkalmazott
vegylletek felsorolasa, kiilondsen azokét, melyek a endovanilloid ill.
endocannabinoid rendszer funkcionalis elemzésére iranyultak.

Tartalmi értékelés, észrevételek

- A kutaté munka nagyobbik része az endocannabinoid és endovanilloid rendszer
kolcsonhatasat vizsgdlja. A tradiciondlis szemlélet szerint a két rendszer
egymassal ellentétes hatast fejt ki: az endocannabinoidok, elsésorban CB1
receptoron keresztiil, a fijdalom csokkentésében, mig az endovanilloid rendszer
a TRPV1 receptorok aktivalasan at a fajdalomérzet medialasaban jatszik
szerepet. A jelolt kutatémunkajanak kiindul6 pontja, hogy mindkét receptor
megtalalhat6 a primer szenzoros neuronokon, és az endogén cannabinoid, az
anandamid a CB1 receptor mellett kotédik a TRPV1 receptorokhoz is, és azok
aktivalasa révén excitatérikus hatast fejt ki.

- A dolgozat masik része az endocannabinoid-endovanilloid rendszer hugyhélyag
gyulladasat kiséré fajdalomra és motoros hiperaktivitdsra gyakorolt hatasat
elemzi.

A dolgozat szamos eredményei koziil az alabbiakat emelném ki:

1. Az endocannabinoid és endovanilloid rendszerhez tartozé molekulak
kifejez6dése az els6dleges intact, szenzoros neuronokon, és a tapfolyadékban
bar szamottevden nem kiilonbozik egymastol, de nem azonos.

A kobalt, kdlcium aramlas és CGRP felszabadulas megbizhatéan jellemzi a
capsaicinre adott valaszt.

2.Mind a TRPV1, mind a CB1 receptorok jellegzetes kifejez6dést mutatnak az
els6leges idegrostokon a patkdny hugyholyagban, igy az alkalmas a az
endocannabinoid és endovanilloid rendszerek el6dleges idegsejteken kifejtett
hatasanak vizsgalatara.

3. Az anandamidnak mind a szintetizal6 (kalcium fiiggd, fiiggetlen), mind a
bonto6 enzime kifejezddik az els6dleges érzd neuronokon, és mindkét enzim
jelent6s egyiittes kifejez6dést mutat a TRPV1-el. Kovetkezésképp az els6dleges
érzd neuronokon anandamid szintézis megfigyelhetd.

4. Az exogén anandamidnak kettds hatasa figyelhet6 meg, 1uM koncentraciéban
gatlé (CB1-medialt), 1um felett excitatorikus (TRPV1-medialt) hatasu; a CB1-
medialt (1um) hatas gatolja a TRPV1-medialt excitatorikus hatast.



5. A gyulladasos mediatorok novelik az anandamid TRPV1-mediéalt excitatoikus
hatasat, és cs6kkentik a CB1-medialt gatlo hatast a TRPV1 excitatorikus
hatastara.

6. Mind a FAAH gatlasa, mind az anandamid szintézis prekuzorja az anandamid
szint novelése révén fokozza a TRPV1 excitatérikus hatasat elsédleges érzd
neuronokon.

7. Az anadamid CB1 receptor kozvetitésével szintetizaljaa TRPV1-taz
anandamid és capsaicin érzékeny idegsejteken (ACR).

8. Igazolast nyert, hogy a CB1 receptor és TRPV1 molekula kozt fehérje
kolcsonhatas all fenn az elsddleges érzé idegsejtekben.

9. A hugyholyag motoros aktivitdsat az anandamid TRPV1-medialt Gton
befolyasolja és megemeli a c-fos aktivitast a gerincvel6ben.

10. Gyulladasban a huigyho6lyag megnott anandamid szintje, valamint az
anandamid szintjének farmakologiai novelése (FAAH gatlassal) fokozza a holyag
osszehuzodasanak gyakorisagat.

11. A fajdalmat okoz06, magas h6 hatasnak érzékelésében, legalabb 2 molekula
vesz részt a alacsony hékiiszobli TRPV 1 és a magas hékiiszobl TRPV2.

Az fenti eredmények alapjan szamos 0j kovetkeztetés vonhaté le.
Ezek koziil legfontosabb 1ij megallapitasoknak az alabbiakat tartom:

1. Az exogen anandamid a kultirmédiumban koncentraciotdl fliggéen vagy CB1-
medialt gatlé (1pm) vagy TRPV1-kozvetitett (1pum felett) excitatdérikus hatast
fejt ki. Gyulladasos medidtorok, valamint az endogén anandamid magasabb
szintje, mely pl. gyulladasban is kialakul, fokozza az anandamid TRPV1
excitatorikus hatasat, melyhez hozzajarul a CB1 rceceptor medialt gatl6 hatas
csokkenése. Hozzajarul a hatashoz tovabba, hogy az anandamid CB1 receptoron
keresztil szintetizalja a TRPV1-t. Az endogén anandamid tehat az els6dleges
érz0 idegsejtekben csak TRPV1-medialt serkentd hatast indukal.

2.1gazolast nyert, hogy a CB1 receptor és TRPV1 molekula kozt fehérje-fehérje
kapcsolat all fenn az elsddleges érzo6 idegsejtekben. Valoszinlsithetd tehat, hogy
az elsddleges idegsejtekben egy autokrin endocannabinoid-endovanilloid
rendszer alapvet6 szerepet jatszik a gyulladas folyaman kialakul6 fajdalomban.

3. A hugyhdlyagban az anandamid, mely a gyulladas soran képzd6dik, TRPV1-
medialt aton hozzajarul a hélyag motoros aktivitasdhoz és a gyulladast kiséré
fajdalom kialakulasahoz.

Tartalmi észrevételek, kérdések:

Elérebocsatanam, hogy az aldbbi kérdések nem a dolgozat hidnyossagaira
vonatkoznak, hanem épp a dolgozatban bemutatott elegans kisérlet-sorozatok, az
1j, eredeti megfigyelések, ¢s az eredmények izgalmas volta indukalta a tovabbi
felvetéseket, gondolatokat.

1. Az anandamid parcidlis agonista a CB1 receptoron. Van-e jelentdsége az
anandamid primer szenzoros idegeken kifejtett hatasaban, hogy nem teljes (full)



agonista, hanem parcidlis? A TRPV1 receptoron parcialis vagy teljes
agonistaként viselkedik?

2. Az anandamid metabolizmusban a FAAH mellett, a COX2 enzim is részt vesz 2
Kifejez6dik-e COX-2 az els6dleges érzd neuronokban és a COX-2 altal képzddott
metabolitok, a prostaglandin ethanolamidok jatszanak-e szerepet az anandamid-
okozta hatasban a primer szenzoros neuronokon? Tovabba kérdés, hogy a FAAH
gatlas kovetkeztében megn6tt mennyiségii anandamidbol a COX2-hatasara
feltehetdleg ugyancsak nagyobb mennyiségben képzddo prostaglandin ethanolamidok
hogyan befolyasoljak a fajdalomérzést?

3. Masrészt a FAAH hatasara az anandamidbol arachidonsav képzddik, mely
szubsztratja 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 befolyasolo hatasaban?

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

5. Opiod mu, delta receptorok szintén megtalalhatok a primer afferens neuronokon.
Ismeretes-e kolcsonhatas az opioid, cannabinoid és TRPV1 receptorok kozott a
primer szenzoros neuronokon?

6. Az eredmények alapjan 0j terapias célpontként vetddott fel, az anandamid szintézis
csokkentése ill. a CB1 receptor TRPV1-re gyakorolt szintetizalo hatasanak gatlasa.
Azonban az endocannabinoidok szintézisének csokkentése egyéb kozponti
idegrendszeri régiokban szamos mellékhatast indukalhat. Masrészt, hogyan
valosithaté meg a CB1 receptor TRPV1 szintézisét fokozo hatasanak szelektiv
gatlasa?

Osszefoglalva, Nagy Istvan doktori értekezésének témaja a farmakologiai kutatas
egyik igen fontos, de meg nem megoldott tertiletét érint; 10j hatasmoda
fajdalomcsillapitd kifejelesztéséhez sziikséges célpont, mechanizmus meghatarozasa.
Ennek kapcsan vizsgalta primer szenzoros neuronokban az endocannabinoid és
endovanilloid rendszer nociceptiv mechanismusban betdltott szerepét.
Eredményeibdl jelentds, 0j kovetkeztetések vonhatok le, melyek lehetdséget
nyUjtanak 0j gyogyszercélpontok kifejlesztésre. A dolgozat alapjat 43 nemzetkozi
folyoiratban publikalt cikk képezi, melyek koziil 36 esetben Nagy Istvan az elsd vagy
utolso szerz6. Ez egyértelmiien jelzi a dolgozat eredményeinek megalapozottsagat,
nemzetkdzi megmérettetését és elfogadasat.

Melegen tamogatom a dolgozat nyilvanos vitara bocsatasat és (sikeres védés esetén)

az MTA Doktora cim elnyerését.

Budapest, 2020. marcius 10. Dr. Gyires Klara egyetemi tanar
az MTA Doktora



