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1. Bevezetés

A f4jdalom hivatalos definici6ja szerint ,,0lyan kellemetlen szenzoros és emocionélis élmény,
amelyet a szovetek aktudlis vagy potencidlis karosodédsa okoz”. A fajdalom egy komplex
informéacié feldolgozé hdlézat eredménye, ahol nem csak a beérkezd stimulus jellege
hatérozza meg a f4jdalmat, hanem a tapasztalat, az érzelmek, emlékek, stb.

Az egészségiigyi ellatdsban a mozgéasszervi megbetegedések vilagszerte nagy szadmban
fordulnak eld, ezeknek a muskuloskeletdlis betegségeknek donté tobbsége iziileti
mozgéskorlatozottsaggal és fdjdalommal is jarnak. Az iziiletekben myelinhiivelyes Ap-, AS-
és myelonhiively nélkiili C-idegrostok talalhatok. Az AP rostok a szalagokban és az iziileti
tokban végzédnek. Szabad idegvégzédések taldlhatok az iziilet &sszes struktirajaban, kivéve a
porcot. Az AP rostok az iziilet normélis miikodésében vesznek részt, mig az AS-és C-rostok
nagy része a normalistél eltérd extrém ingeriileteket tovabbitjak, a C rostok egy részét csendes
nociceptoroknak hivjuk, mert nem reagélnak még koros mechanikai ingeriiletekre sem, ezek
elsésorban az iziilet gyulladdsos reakcidja esetén lépnek mitksdésbe.

A periférias receptorokban kivaltott ingeriileteket C €s Ad-tipust primer afferensek vezetik a
gerincveld hatsé szarvanak feliiletes rétegeihez, ahol azok aktivaljak a gerincvel6i hatsé szarv
interneuronalis rendszereit. Ingeriilet feldolgozasi folyamatokat kovetden a gerincveldi
interneuronok ezeket a jeleket felszallo €érzé palydk ereds sejtjeihez, a projekcios
neuronokhoz kozvetitik, melyek axonjai a nociceptiv ingeriileteket magasabb idegi
kozpontokhoz tovabbitjdk. A felsdbb kdzpontokon belill az agytorzs, azon beliil is a
periaqueductalis sziirkeallomany (PAG), a rostralis ventromedialis medulla (RVM), a locus
coeruleus (LC); a thalamus lateralis és medialis magcsoportjai, illetve tobb kérgi struktira
(érz8 kéreg, anterior gyrus cinguli, insula, amygdala, hypothalamus, hyppocampus és a
torzsdicok) is szerepet jatszik a fajdalom feldolgozésiban, valamint a fajdalomérzés
~ befolyasolaséban. Ennek a komplex informéci6 feldolgozasi mechanizmusnak minden szintje
erbteljes belsd kontroll alatt 4ll. Ha ez a bels6 kontroll mechanizmus a gerincveldi nociceptiv
neuronok aktivitdsat olyan mértékben csdkkenti, hogy azok nem tudjék tiizelésre késztetni a
projekci6s neuronokat, akkor a nociceptiv ingeriilet nem jut el a diencephalonhoz és a
telencephalonhoz, kvetkezésképpen nem alakulhat ki fajdalom érzet sem.

Gyakorlatilag nincs olyan endogén ligand €s receptor mely ne venne részt a nociceptiv
rendszer folyamatdban, ezek koziil egyesek erdsitik, masok gatoljak a fijdalomérzést. Az akut
és kronikus fajdalom gyogyszeres kezelésében 1ényeges forradalmi attérés nem tortént, ma is
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harom nagy csoportot kiilénbdztetiink meg: a nem szteroid gyulladéscsokkentéket (NSAID),
az 6pioid szarmazékokat, és azoknak a gydgyszereknek a csoportjat, melyeket 6sszefoglalva
adjuvansoknak hivunk (antidepresszansok, gorcsoldok, helyi érzéstelenitdk, «,-adrenoceptor
agonistak, stb.). Szisztémdas alkalmazisa mind az NSAID-oknak, mind az épioidoknak
jelentds mellékhatasokkal jarnak (hanyinger, hényés, gyomorfekély, veseelégtelenség,
méjelégtelenség 1égzésdepresszio, kohogési inger csdkkenése, stb.) és sok kronikus fajdalom
ezekkel a szerekkel hatékonyan nem kezelhetd. Az adjuvansoknal nehézséget okoz a kelld
dozis beallitasa, illetve itt is nem toleralhaté mellékhatasok jelentkezhetnek, sajnos ezért
eredményességiik csak korlatozott. A fenti hatranyok elkeriilésére egy fontos alternativ
lehetdség a gyodgyszeres kezelés helyi alkalmazasa, ott ahol a féjdalom keletkezik. Lokalisan
krémet, gélt, sprayt, tapaszt vagy injekciot adhatunk direkt a fajdalmas teriiletre, illetve intra-
artikularisan kozvetleniil az iziiletbe. Dolgozatomban harom, kordbban centralisan hatisos
antinociceptiv szernek bizonyulé endogén ligand gyulladdsos fajdalomra gyakorolt hatdsat
vizsgaltam, lokalisan alkalmazva, éber patkany iziiletében:

Endomorfin-1: Tobb mint 10 évvel ezel6tt Zadina és munkatérsai két ij p-opioid receptor
agonistat fedeztek fel, az endomorfin-1 (EM1) -et és az endomorfin-2 (EM2) -t. Az endogén
opioidok kéziil az endomorfinok rendelkeznek a legnagyobb affinitéssal és specificitassal a u-
opioid receptorokhoz. Szintézisik pontosan nem ismert, lebontasukért endopeptidazok
felelések. Az endomorfinok eléforduldsa a nociceptiv palydkban feltételezi, hogy fontos
szerepet jatszhatnak a fajdalom moduldlasdban, melyet in vivo vizsgalatok is igazoltak.
Szdmos tanulmdany sziiletett az EM1 antinociceptiv hatdsanak vizsgalatarol. Beadédsa utan
kismértéki, rovid idejli antinocicepcioét eredményez, ugyanakkor tolerancia kialakulasarél is
beszamoltak. Az EM1 lokalis, intraplantaris alkalmazésa cs6kkenti a mechanikus allodiniat és
a termalis hiperszenzitivitast neuropétias és gyulladdsos fajdalommodellekben.

Kinurénsav (KYNA): A KYNA a triptofan kinurenin tton t6rténé lebomlasa soran keletkez
végtermék. Mind centralisan, mind periférialisan alacsony koncentraciékban fordul el8 (10-
150 nM), a kozponti idegrendszerben tulnyomoérészt a gliasejtek 4ltal szintetizalédik., A
kinurénsav magas, nem fiziol6gids koncentraciokban az egyetlen endogén ligand, mely az
NMDA receptor komplex glicin és NMDA felismerd helyhez egyarant kotddik. Nagyobb
koncentracidban (0.1-1 mM) a non-NMDA glutamat receptorokon is hat. A KYNA hatékony
nonkompetitiv antagonistdja lehet az a7-nikotinos acetilkolin receptornak is, tehat a
glutamaterg és a kolinerg neurotranszmisszidban is szerepe lehet. Korabbi vizsgalatok
igazoltak, hogy intratekélisan, infGzioban adagolva dézis fiiggéen emelte a 1ab elrantasi
latenciat gyulladasos modellen.

2-Arachidonoyl glicerol (2-AG): A 2-AG az anandamid mellett az egyik legfontosabb
endogén cannabinoid (CB) agonista. Jelenlétét 1995-ban mutattak ki, szerkezetileg monoacil-
glicerol észter, melynek koncentracidja az agyban az anandamidnak 50-500 szorosa. A CB1
és CB2 receptorokon agonista hatast fejt ki és ellentétben az anandamiddal, nem befolyasolja
a TRPV1 receptorokat. Metabolizélédhat a cyclooxigenaz-2 (COX2) enzim 4ltal, tovabbé a 2-
AG képes gatolni a COX2 kibocsajtast a CB1 recetorok révén. Kimutatott, hogy jelentés
szereppel bir a nem-opioid stressz-indukalt analgesidban. Intravénis adasakor a 2-AG
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antinociceptiét produkal kiilonbz6 féjdalomtesztekben. Periféridsan, intraplantarisan
alkalmazva csokkenti a fijdalmat a formalinteszt kés6i fazisdban, antihiperalgézias és
antiallodiniés hatdsat is kimutattak neuropatias fajdalom modellen.

2. Célkituzeések

Kisérleteink célja a fent emlitett fdjdalmat befolyasolo endogén ligandok és azok
kolcsénhatasanak vizsgalata volt periféridsan, patkdnyok iziiletében, carrageenan altal
kivaltott fijdalommodellben. Dolgozatunk célja volt:

- Az EM1 dézis-hatasénak és idobeli lefolyasanak vizsgilata.
- A KYNA dézis-hatdsanak és iddbeli lefolyasanak vizsgalata.
- A 2-AG dézis-hatdsanak és id6beli lefolydsénak vizsgalata.

- Az EMI és a KYNA kolcsonhatasanak vizsgalata.

- Az EMI és a 2-AG kolcsonhatasanak vizsgalata.

3. Modszerek

Kisérleteink sordn him Wistar patkdnyokat haszndltunk. Két csoportban vizsgaltuk az
allatokat, az egyik csoportot az EM1-KYNA vizsgdlatokhoz, a masikat az EM1-2-AG
vizsgalatokhoz hasznaltuk. A két csoport allatainak stlya kdz6tt nem volt szignifikans eltérés.

A gyulladasos fdjdalommodellben carrageenant hasznaltunk (300 1g/20pul), melyet intra-
artikularisan adtuk be a patkdnyok jobb bokaizilletébe. A gyulladds miatt kialakuld iziileti
duzzanatot elektromos digitalis tolémérével hatdroztuk meg. A labelrantasi kiiszob
mechanikai ingerre torténé meghatarozasat von Frey filamentumokkal végeztiik. A von Frey
filamentumokat, emelkedd sorrendben, 1-2 mésodpercig alkalmaztuk a patkany talpira a
vizsgaloracson keresztiil. A kisérleti protokoll szerint elészor megmértiik a patkdnyok
bokéinak 4tmér8jét, majd meghatdroztuk a kiindulasi l4belrantasi értéket a von Frey
filamentumokkal (-180 perc). Ezutin beadtuk a fent emlitett dozisa carrageenant a jobb
bokaiziiletbe. Harom draval késdbb (0 perc) ismételten megmértiik a patkanyok bokaiziiletét
digitalis tolomérdvel. Ezt kovetden a kdvetkezd anyagokat alkalmaztuk:

Az els6 csoportban EM1-et (30, 100 €s 200 pg) valamint KYNA-t (30, 100, 200 és 400 ug) és
ezek kombindcidit (30-30, 100-100 és 200-200 pg) adtuk a gyulladt iziletbe, majd a
mechanikai érzékenységet hataroztuk meg a beadast kévetden 10, 20, 30, 45, 60, 75 perccel.
Az allatok egy csoportjat naltrexonnal (j6l ismert p-opioid receptor antagonista) eldkezeltiik
(4mg/kg sc.) a 200 pg EM1-t adasa el6tt 20 perccel.



A masodik csoportban EM1-t (100, 200 és 300 pg) illetve 2-AG-t (30, 100, 200 pg) adtunk a
gyulladt iziiletbe, valamint vizsgaltuk ezek kombinéci6it. Az EM1 és a 2-AG kombin4ciékat
10:1 aranyban alkalmaztuk (100-10, 200-20 és 300-30 ug). A mechanikai érzékenységet 10,
20, 30, 45, 60, 75, 90 és 105 perc mulva hatdroztuk meg. A kisérletek végén ismételten
megmértiik a patkdnyok bokajanak atmérdjét mindkét oldalon.

4. Eredmények
[ziileti 5déma:

Harom 6raval a carrageenan injekci6 utdn az érintett jobb bokaiziilet mérete szignifikansan
nagyobb volt (p<0.01) mint a kontroll csoporté, jelezve a gyulladdsos reakcidt. Az 6démat
egyik endogén ligand sem befolyasolta.

Mechanikai érzékenység:

Elsé csoport eredményei: A carrageenan jelentésen cs6kkentette a mechanikai
ingerkiisz6bot minden csoportban. Az EM1 d6zisfiiggd, fokozatosan kifejlédd antinociceptiv
hatast produkalt. A maximalis hatast 30 és 45 perc kozdtt figyeltik meg. 30 pg EM1
hatastalan volt, mig 200 pg hosszantartd, csaknem teljes kiiszobérték normalizaciét okozott.
Naltrexonnal el6kezelt patkanyokban az EM1 hatdstalan volt.

A KYNA onmagaban szintén ddzisfiiggd antiallodinids hatast valtott ki, mely 30 perccel az
injekcié beaddsa utan kezd6dott. Csak a magasabb doézisok mutattak prolongalt, igen
hatékony antinocicepciot. ’

Az EMI és a KYNA interakcijat illetden 30-30 pg EM1 és KYNA egyiittes addsa nem
okozott antiallodinids hatast. 100 pg EMI1 és 100 pg KYNA adasakor a varianciaanalizis a
kezelés szignifikdns hatisét igazolta, 200-200 pg EM + KYNA adasakor elhizéds
antinocicepcio volt észlelhets. Az EM1-KYNA kombin4ci6 additiv interakci6t mutatott.

Masodik csoport eredményei: Az EMI1 dozisfiiggd antinociceptiv hatast valtott ki volt
észlelhetd, mely a maximalis értékeket 45 és 60 perc kozott érte el.

A 2-AG énmagéban lassan kifejlédo, dozisfiiggd antiallodinias hatast fejtett ki. A magasabb
dézisok prolongélt antinocicepciét mutattak. A 2-AG nagyobb antinociceptiv potenciali volt
mint az EMI. ’

s sy

Ami a 2-AG és az EMI interakcidjat illeti, 10 pg 2-AG és 100 pg EM1 egyiittes addsa nem
mutatott szignifikdns kiilonbséget az egyediili kezeléshez képest. 20-200 pg 2-AG + EMI
kombinéci6ja hatékonyabb volt mind az 2-AG, mind az EM1-hez képest. Hasonl6képpen 30-
300 pug 2-AG + EMI szintén elhuzédo €s hatdsosabb antinociceptiét eredményett, mint az
alkotorészek kiilon adasa.



A dozis-hatas gorbék esetén megfigyelhetd volt, hogy a koktélok girbéje meredekebb volt az
EMI és a 2-AG gorbéjéhez képest, igy a legnagyobb dézis kombinacié szignifikdnsan
hatékonyabb volt, mint a vizsgalt anyagok 6nmagukban.

5. Megbeszélés

A fajdalomt6l val6 szenvedés és a fajdalomesillapitas vildgszerte jelentds orvosi, tarsadalmi
és gazdasagi kérdés. Sajnos idedlis fajdalomcsillapitét még nem talaltak, a ma hasznalatban
1év$ szereknek, mint az Opioid szdrmazékoknak, a non-szteroid gyulladasgatiéknak, jelentds
mellékhatasaik vannak. Alternativ lehetdségként felmeril a fajdalomcsillapitok helyi
alkalmazasa, ott ahol a fajdalom keletkezik, igy elkeriilve a szisztémas mellékhatasokat.
Korabbi tanulményok szerint centrdlis alkalmazasnal, ha &pioidokat egyiittesen adunk
cannabinoidokkal vagy NMDA antagonistikkal, additiv vagy szinergikus hatas figyelhet
meg. Dolgozatunkban arra kerestilk a valaszt, hogy észlelhetS-e periférids szinten is hasonld
interakcié az EM1 és a KYNA valamint az EMI és a 2-AG koézott. Eredményeink azt
igazoltak, hogy intra-artikuldrisan alkalmazva az EMIl-et, a KYNA-t és a 2-AG-t
dézisfiiggden csokkentik a mechanikus allodiniat gyulladt iziiletnél. Az endogén ligandok
szisztémas hatést nem okoztak.

Egyiittes adaskor az EM1 és a KYNA, valamint az EM1 és a 2-AG additiv interakciét
mutattak, bar az EM1 + 2-AG kombinacional, magasabb dézisoknal, felmeriil a szinergikus
hatas is.

Kovetkeztetések:

1. Bizonyitottuk, hogy az EM1-nek antinociceptiv hatdsa van periféridsan is, iziiletben
alkalmazva, gyulladasos fajdalom modellben.

2. Elészor mutattuk ki intra-artikularisan alkalmazott KYNA antiallodinias hatasat.
3. Kimutattuk a 2-AG periférias antinociceptiv hatésat.

4. Kisérleteink alapjan megallapithatjuk, hogy az éltalunk alkalmazott kombinaciokban
az EMI és a KYNA egyiittes adasakor additiv interakci6 jelentkezik.

5. Az EMI és a 2-AG kombinaciok esetén szintén additiv interakcié tapasztalhatd.





