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Bevezetés

A Nemzetkézi Fajdalom Tarsasag (IASP) 1979-es
definicidja szerint a fajdalom ,,olyan kellemetlen szenzoros és
emocionalis élmény, amelyet a szovetek aktualis vagy potencialis
karosodasa okoz”. Tobbek kozott az kiilonbozteti meg a tobbi
érzéskvalitastol, hogy nem rendelkezik specialis receptorral, ill.
szovettel, valamint jellegénél fogva olyan érzelmi, kognitiv és
szenzoros tartalmat tovabbit, mely befolyasolni képes az egész
szervezet milkodését. A fent leirtak értelmében természetesen igen
fontos szerepe van abban, hogy megdvja a szervezetet a lehetséges
karosodasoktol, azonban a klinikai gyakorlatban a fajdalom
eredetének felderitése mellett a fajdalomcsillapitas gyakran legalabb
ugyanakkora szerepet kap.

A fajdalomérzo képletek szabad idegvégzddések, melyek a
fajdalomérzetet vékony myelinhiivelyes (A-delta) ill. myelinhiively
nélkiili (C) rostokon keresztiil szallitjak a kozponti idegrendszer
(KIR) felé. Az axonok sejttestei a hatsé gyoki érz6 idegducban
(dorsal root ganglion: DRG) talalhatok, ahonnan az ingeriiletet a
gerincveld hatsd szarvaba (dorsal horn: DH) tovabbitjak. A hatso
szarv laminaiban az ingeriilet egyrészt interneuronokon keresztiil

interlaminarisan ill. interszegmentalisan tovabbitédik, masrészt a



projekcids neuronok révén, 5 fobb palyan keresztiil halad a felsébb
kozpontok felé.

A  KIR-en belil az agytorzs, azon belil is a
periaqueductalis sziirkedllomany (PAG), a rostralis ventromedialis
medulla (RVM) és a locus coeruleus (LC); a thalamus lateralis és
medialis magcsoportjai, ill. tobb corticalis struktira (Sensoros cortex,
anterior  gyrus cinguli, insula, amygdala, hypothalamus,
hippocampus ¢és a torzsdicok) is szerepet jatszik a fajdalom
feldolgozasaban valamint a fajdalomérzés befolyasolasaban.

Jol ismert, hogy a szervezetben jelen 1évé (endogén) kémiai
anyagok és receptorok koziil nagyon sok részt vesz a fajdalomérzés
tovabbitasaban, egyesek képesek fokozni, mig masok csokkentik azt.
Neurotranszmitterek, neuromodulatorok, hormonok, cytokinek, stb.
mind-mind képesek az ingeriilet atvitelében résztvevd neuronok
aktivitasat befolyasolni centralisan és perifériasan is. Mivel a
képzddésiikhoz és lebontasukhoz sziikséges enzimek megtalalhatok
a szervezetben, valamint sok szintetikus vegyiiletnél nagyobb
affinitdssal kotddnek receptoraikhoz, célszerlinek tlinik ezen
természetes vegyliletek milkddésén keresztiil 1), potencidlis
fajdalomesillapitod kezelések kifejlesztését megcélozni.

A természetes és szintetikus cannabinoid szdrmazékok

fajdalomcsillapitd hatdsa régoéta ismert. Mivel ezen kiviil szamos



mellékhatassal rendelkeznek, valamint a hozzaszokas és fligghség
veszélye is igen nagy, szilikségesnek tlint a cannabinoid rendszerben
résztvevé endogén anyagok felderitése. Az eddig felfedezett
cannabinoid receptorok (CB1, CB2) jelen vannak a kozponti és
periférias idegrendszerben, valamint szdmos egyé€b szdvetben is.
Ko6z0s tulajdonsaguk, hogy spontan aktivitasuk altaldban gatolja az
ingertiletatvitelt, és hatasukat leginkabb gatldé G-proteineken
keresztiil fejtik ki. Felfedezésiik utan nem sokkal rajottek, hogy az
agy termel kiilonb6zé endogén vegylileteket, melyek nagy
affinitassal kotédnek ezekhez a receptorokhoz. Az elsé ilyen
vegylilet az arachidonoyl-ethanolamine (anandamide: AEA) volt,
melyet Devane és mtsai 1992-ben izolaltak sertés agybol. Ez az
eicosanoid, mely kozepes affinitassal kotddik mind a CB1, mind a
CB2 receptorokhoz, képes egyéb G-proteines receptoron ¢&s
ioncsatornan keresztiil is hatast kifejteni. Az egyik legismertebb
ilyen receptor a tranziens receptor potencial vanilloid-1 (TRPV1),
amely igen jelentds szerepet jatszik a  fijdalomérzet
befolyasolasdban. Mivel a kozponti és a periférias idegrendszeren
beliil tobb helyen is kimutattdk, hogy a cannabinoid és a TRPV1
receptorok egyiittesen eléfordulnak, logikusnak tlinik a feltételezés,
hogy van kozottik valamiféle kolcsonhatas, mely magyarazatot

adhat az endocannabinoidok fajdalmat befolyasolo hatasara.



Evszdzadok 6Ota ismert a morfin, ill. egyéb
opiatszarmazékok erds fajdalomcsillapitdo hatasa, és gyakorlatilag
minden 1étezd analgetikum hatasat hozzdjuk hasonlitjak. Ennek
ellenére a kiterjedt mellékhatasok, a hozzaszokas valamint a
fliggdség kialakulasa miatt ebben az esetben is célszeriibbnek tiinik a
hasonldéan hatékony, am kevesebb veszélyt rejtd endogén anyagok
felderitése. Az opidtszarmazékok harom f6 receptoron keresztiil
fejtik ki hatasukat. Ezek a p-, 8- és k-receptorok, melyek a gatlo G-
proteinek csalddjaba tartoznak. Aktivalodasuk a cAMP szint
csokkenésén, a Cat+ bedramlads gatlasan valamint a K+ csatornak
nyitasan keresztiil csokkentik a neuronok ingerlékenységét és ezzel a
transzmitterek felszabadulasat. Az opioid receptorok antinociceptiv
hatdsukat egyrészt a periférian (féleg gyulladasos folyamatokban),
masrészt a gerincveldi valamint felsdbb kdzpontokon, ill. a leszallo
fajdalompalyakon keresztiil fejtik ki.

Tobb mint 10 évvel ezeldtt Zadina és mtsai két specifikus
u-opioid receptor agonista peptidet izolaltak el6bb szarvasmarha,
majd emberi agybol, és ezeket endomorfinoknak nevezték el
(endomorfin-1: EM1, endomorfin-2: EM2). Azoéta Kkiterjedt
vizsgalatok torténtek az endomorfinok fajdalomcsillapitd hatasaival
kapcsolatban. Az eddigi tapasztalatok azt mutatjak, hogy altalaban

részleges €s rovidebb hatastak, mint a morfin, azonban sikerrel



alkalmaztak kiilonb6zé gyulladdsos, neuropatias ill. kronikus
fajdalommodellekben.

Az adenozin (ADE) egy endogén purin nukleotid, mely a
szervezetben ATP-bdl képzodik, és mint az utdbbi évtizedben
kideriilt, neurotranszmitterként részt vesz tobbek kozott az alvas-
ébrenlét, anxietas, a kognitiv miikddések, a memoria, valamint a
fajdalom szabalyozasaban. Az ADE receptorok kozil az Al
receptorok jelen vannak a DRG neuronjainak sejttestjein valamint az
afferens idegsejtek axon termindlisin. Az Al receptorok
aktivalodasa a cAMP szint csokkentésén keresztiil képesek gatolni
az ingeriiletatvitelt. Az A2 receptorok ezzel ellentétben a cAMP
szintet ugyanitt emelik, mig az A3 receptorokrol azt feltételezik,
hogy a fehérvérsejtekb6l fokozzak a hisztamin ¢és szerotonin
felszabadulast. Ezen kiviil in vitro adatok arra utalnak, az ADE
képes gatolni a TRPV1 receptort is. Tobb tanulmany is vizsgalta az
évek soran az ADE fajdalomcsillapitd hatasat. Ezek soran kidertilt,
hogy a szamos mellékhatas miatt nem feltétleniil idedlis szer, de
egyes gyulladdsos és neuropatias modellben képes a fajdalmat
csokkenteni, a fajdalomérzékenység megvaltoztatasa nélkiil.

A fent részletezett endogén anyagokrol az évek soran
elvégzett kisérletsorozatok révén az mindenképpen kideriilt, hogy

onmagukban 4ltaldban gyengébb hatdsuak, mint szintetikus



valtozataik. Egy potencidlis megoldas lehetne erre a problémara
kiilonb6z6 dozisu kombinacidk alkalmazasa.

Klinikai beszdmolok szerint sok szkizofrénidban szenvedd
beteg kevésbé érzékeny a fajdalomra, és valoszinlileg ez is
Osszefiigghet a korkép magas morbiditasaval, ill. mortalitdsaval. Méar
az elmult szazad otvenes éveitdl kezdve jelentek meg kozlemények,
melyek megfigyelték, hogy szkizofrénidban megvaltozik a
fajdalomérzékenység. Néhany 1wjabb tanulmany kimutatta, hogy
elektromos  ingerrel  kivaltott érzés- ¢és  fajdalomkiiszob,
fajdalomtolerancia megvaltozott a betegek esetén. Masok a
héérzékenységet vizsgaltak, olyan szkizofrén betegekben, akik
legalabb 8 hete nem részesiiltek antipszichotikus kezelésben. Azt
tapasztaltak, hogy mind a meleg érzékenység, mind pedig a
fajdalomkiiszob emelkedett volt a beteg csoportban, melyet 3 napos
akut antipszichotikus kezelés sem valtoztatott meg. Ugyanakkor a
héfajdalom tolerancia nem valtozott meg sem a kezelés el6tt, sem a
kezelés hatasara. Hooley és mtsai (2001) a szkizofrén betegek
egészséges rokonainak mérte fel a fajdalomkiiszobét. Azt talaltak,
hogy ezen rokonokban is magasabb volt a mechanikai
fajdalomkiisz6b az olyan egészségesekhez képest, akik csaladjaban

nincs hasonld betegség.



Sajnos a mechanizmusra vonatkozdan kevés bizonyiték all
rendelkezésre. Ezekbdl a vizsgalatokbol nehéz megallapitani, hogy a
fajdalompalya mely részében lehet a zavar. A fajdalomérzékenység
csokkenése tulajdonithatd mind az emelkedett fajdalomkiiszobnek,
mind pedig a csokkent fajdalom expresszionak. Sokan feltételezik,
hogy valdjaban a végrehajtd6 mikodés (vagyis a fajdalmas reakcid,
affektiv komponens) szenvedhetett zavart. Kimutattdk, hogy a
percepcio, a figyelem, a vigilance (éberség) és a végrehajtd funkciod
is megvaltozik ezen betegségben, melyek mind hozzajarulhatnak a
fajdalomkiiszob megvaltozasidhoz is, ugyanakkor nem zarhato6 ki az
afferens palya alacsonyabb szintii zavara sem.

A szkizofrénia vizsgalatara a kutatok mar régota probalnak
megfeleld allatmodellt kifejleszteni. A legtobb ezek koziil altaldban
rovid ideig 1déz eld valamilyen pszichotikus allapotot, masok
sziilletés utan vagy fiatalkorban egyes kozponti idegrendszeri
struktarak sértésével, génkiiitott allatok, gyogyszeres kezelés vagy
kronikus stressz alkalmazasaval viszonylag hosszabb ideig tartd
allapotot tudnak vizsgalni. Sajnalatos mdodon ezek az allatmodellek
eddig nem voltak képesek a szkizofrénia Gsszes tiinetét reprodukalni,
az allatok fajdalomkiiszobének megvaltozasardl pedig igen kevés

adat all a rendelkezésiinkre.



Célkitiizések

Kisérleteink célja egyrészt a fajdalmat befolyasold endogén
ill. exogén anyagok valamint azok kdlcsonhatasanak vizsgalata volt,
masrészrol a szocialis izolacid és a fijdalomérzékenység kozotti

Osszefiiggést szerettiik volna felderiteni.

Konkrét céljaink az alabbiak voltak:

e Az intratekdlisan adott AEA ill. EM1 dozis-hatas
Osszefliggésének  vizsgédlata  patkanyban, gyulladasos
fajdalommodellen,

e Az AEA ¢é EMI  lehetséges kdolcsonhatdsanak
tanulmanyozasa gerincveldi szinten

e Az ADE, az Al receptor antagonista coffein (CAFF) ill.

AEA antinociceptiv kolcsonhatasainak feltarasa.

Egy 2006-0s tanulmanyban Becker és mtsai felndttkori szubkronikus
ketaminkezelés és szocialis izolacido utan vizsgaltak patkanyok
fajdalomkiiszobét. Mivel szamos tanulmany szerint a fiatalkori
szocidlis izolacio feltehetdleg erdteljesebb hatasu a felndttkorban

végzettnél, a mi kisérleteinkben az elvéalasztas utani elkiilonitést
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kombinaltuk kréonikus, NMDA antagonista ketaminnal vald
kezeléssel, majd a kezelések utan vizsgaltuk az allatok

fajdalomkiiszobét.

Ezen kisérleteinkben célunk volt:

e Meghatirozni az elvalasztds utani ketamin kezelés
valamint a szocidlis izolacidé hatisat az akut ho-
fajdalom érzékenységre kiilon-kiilon ill. egytittesen.

e Megvizsgalni a gyulladasos hyperalgesia esetleges
valtozasait.

e Feltarni a morfin analgetikus hatdsat carrageenan

kivaltotta gyulladasos hé-fajdalom modellen.
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Médszerek

Kisérleteink sordn him Wistar patkdnyokat hasznaltunk. Az
endogén anyagok vizsgalata el6tt a feln6tt allatokba ketamin-xylazin
anesztéziaban intratekalis kaniilt Giltettiink be. Az operaciot kovetden
legalabb 4 nap gyogyulasi idot hagytunk az anyagok beadasa eldtt.

Az endogén ligandok valamint azok kombinacidinak hatdsat
a ho-fajdalom kiiszobre carrageenan okozta gyulladasos modellben,
labelrantasi (paw withdrawal: PWD) teszttel vizsgaltuk. Az elsd
kisérletsorozat soran az anyagokat (AEA: 1.5, 10, 30, 100 pg, EM1:
0.01, 0.1, 1, 10 pg, ADE: 100 pg és CAFF 400 pg) 6nmagukban,
kiilonb6z6 dozist kombinaciokat, ill. placebot adtuk intratekalisan.
A ligandok beaddsa utdn 10 percenként mértiik a latencidkat 70
percig.

A masodik kisérletsorozatban a szocialis izolacidhoz 21
napos allatokat hasznaltunk, amelyeket az elvalasztds napjan 4
csoportba osztottunk. Két csoportba azok az allatok keriiltek, melyek
koziil 5-6 darab kertiilt egy ketrecbe, 2 masik csoportba pedig azok,
amelyekbdl 1-1 allatot tettiink egy ketrecbe. A két-két csoportbdl az
allatok egyik fele 14 napig naponta 30 mg/kg ketamint, mig az
allatok masik fele fiziologias sdoldatot kapott intraperitonealisan. A

szocidlis izolaciot az elvalasztas napjan kezdtiik, a ketamin kezelést
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pedig 6 nap mulva. A két hetes kezelés utan az allatok
fajdalomkiiszobét a farokelrantési (Tail-Flick: TF) teszttel vizsgaltuk
48 és 52 °C-os hémérsékleten. Ezutan az addig izolalt patkdnyokat
reszocializaltuk (5-6/ketrec), majd két ¢és négy hét mulva
megismételtiik a fajdalomtesztet. A PWD teszten meghataroztuk
kiilonb6z6 doézisu morfin (1-3 mg/kg; subcutan) hatasat is a

carrageenan indukalta gyulladasos modellben.

Eredmények

A kisérleteink soran beadott carrageenan az alkalmazott
oldalon minden esetben szignifikansan fokozta a
fajdalomérzékenységet. Az AEA doézis-dependens fajdalom
csokkenést okozott, 30 és 100 pg doézisoknal mar szignifikans és
hosszan tartdo hatast figyeltiink meg. Az EM1 6nmagaban szintén
erdteljes fajdalomcesokkenést okozott nem csak a gyulladt, de az ép
oldalon is, bar ez a hatds viszonylag rovidebb ideig tartott. Az ADE
¢s CAFF esetében nem talaltunk kiilonbséget a kontroll csoporttal
Osszehasonlitva.

Az alkalmazott kombinaciok koziil 30 pug AEA jelentdsen
fokozta mind a 0.01 pg, mind a 0.1 pg EMI hatasat. A CAFF és az
ADE egyiittes adasa rovid ideig bar, de csokkentette a gyulladasos
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fajdalomérzékenységet. A CAFF vagy ADE eldkezelés kismértékben
csokkentette a 100 ug AEA hatdsat, azonban a szerek harmas
kombinaciojanak az alkalmazasa esetén rovid id6tartami
hatasfokozodast tapasztaltunk.

A szocidlis izolacid valamint a ketaminkezelés utan a TF
latencidkat 48 °C-on vizsgalva azt talaltuk, hogy az izolacid hatésara,
valamint a korral szignifikansan nétt a reakcididd, a ketaminkezelés
azonban nem befolyésolta azt. 52 °C-on mérve a reakcididdt csak a
korral nétt a latencia, a kiilonb6z6é csoportok koézott nem volt
szignifikans eltérés. 48 °C-on mérve csak a harmadik mérés soran
volt szignifikans kiilonbség az els6 méréshez képest, mig 52 °C-on a
masodik és harmadik mérés sordn is jelentésen nétt a
fajdalomkiiszob. A PWD teszten a gyulladdsos fajdalomkiiszob
kevésbé csokkent az izolalt allatoknal, bar az eltérés éppen nem volt
szignifikans (p=0.14). 2 mg/kg morfin a kontroll csoport kivételével
az Osszes csoportban szignifikansan csokkentette a gyulladasos
fajdalomérzékenységet, mig 1 ill. 3 mg/kg esetén nem talaltunk

eltérést a csoportok kozott.
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Osszefoglalas

Kisérleteink soran kimutattuk, hogy az AEA ¢és az EMI1
jelentésen  csokkentették a gyulladasos hyperalgesiat, egy
kombinacioban pedig additiv hatast figyeltink meg. Ez alapjan
feltételezhetd, hogy a két ligand specialis aranya kombinacioja
kevesebb mellékhatast okozva alkalmas lehet fajdalomesillapitasra.

Sem az ADE, sem a CAFF nem fokozta az AEA
fajdalomesillapité  hatdsdt gerincvel6i szinten, s6t tovabbi
vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy mérsékelten csokkentették azt.
Val6szintlinek tlinik, hogy az ADE és AEA kombinacidja nem ideélis
a gyulladasos fajdalom kezelésére, bar a tovabbiakban érdemes lenne
megvizsgalni egyéb (pl.: neuropatias) fajdalmakra kivaltott hatasat.

Elso kisérletsorozatunk révén arra szeretnénk ramutatni, hogy
bar az endogén ligandokkal kapcsolatos kutatasok révén az utobbi
években szamos receptor és  receptor-rendszer  szerepe
korvonalazddni latszik, valdédi hatdsmechanizmusukat feltehetdleg
tovabb bonyolitja a kiilonb6z6 rendszerek kdlesonhatésa.

Vizsgalataink soran els6ként mutattuk ki, hogy az elvalasztas
utani 3 hetes szocidlis izolacid hossza tava csokkenést okozott az
akut hoéfajdalom érzékenységben alacsony hémérsékleten, a morfin

hatékonysagat viszont a ketaminkezelés is novelte. JOl ismert, hogy
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két parhuzamos nociceptiv idegpalya széllitja a
fajdalominformaciokat, ahol a fajdalom, annak jellege szerint
vel6hiivelyes (Adelta) vagy veldhiively nélkiili (C) rostokon érkezik
a kozponti idegrendszerbe. Szdmos tanulmany igazolta, hogy az
alacsonyabb hdinger els6sorban a C-tipust rostokat aktivalja, tehat
eredményeink arra utalnak, hogy szocidlis izolacid, és talan a

szkizofrénia is, els6sorban ezt a palyarendszert érinti.
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