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Bevezetés
A dithranol (anthralin) egyike a psoriasis (pikkelysdmor) gyogyitasara leggyakrabban

hasznélt és leghatasosabb helyi szereknek. A dithranol hatasmechanizmusa még
ismeretlen, de valészintileg Gsszefiigg a szabad (oxigén s egycb) gyokok termelddését
kivalté intracelluldris redox folyamatokkal, amelyek végiil apoptozist is
eredményezhetnek. Vannak arra utal6 kisérleti adatok, hogy az epidermalis proliferacio
és/vagy keratinizacio, illetve a bdr gyulladasa (esetleg mindkettd egylitt) fontos lehet a
dithranol antipsoriatikus hatasanak kialakitdsaban. Az ilyen gyulladas hatdsat a periférias
idegben korabban az ubiquitin karboxil-terminalis hidrolaz L1 (UCH-L1; mas
elnevezések: pan-neuronal marker protein gén termék (PGP) 9.5, ubiquitin tiolészteraz,
PARKS5) immunhisztokémiai vizsgalataval mar bizonyitottdk. Az UCH-L1 a citoszol
enzime, amely a gerinces idegszovetben kiilondsen erdsen expresszalodik. Kisérleteink
egyik részében azt vizsgaltuk, vajon a dithranol kezelés hatassal van-e a patkany
orofacialis régidja borében 1évé nociceptiv szerzoros rostok immunhisztokémiailag
detektalhaté UCH-L1 tartalmara.

A bér eredetil szoveti gyulladas vagy egyéb fajdalmas temporomandibularis
megbetegedés gyakran kivaltja a trigeminalis rendszer nociceptiv elemeinek hosszan tarto
aktivalodasat — és ennek kovetkeztében a kronikus fdjdalom kialakuldsat —, amelynek
klinikai jelentdsége nyilvanvalo. Szamos adat all rendelkezésre azokrol a molekularis, a
sejt- és a rendszer szint( mechanizmusokrdl, amelyek kapcsolatban vannak a kozponti
idegrendszer gyulladasos folyamataival 6sszefiiggésben kialakul6 kronikus fajdalommal
vagy annak csillapitaséaval. A killonb6zo szignalizacids folyamatok révén szallitott
nociceptiv (vagy a fajdalommal kapcsolatos egyéb) informéciokat a kézponti
idegrendszer kiillonboz6 szinteken dolgozza fel; kisérleteink szempontjabél azok az
adatok a legfontosabbak, amelyek ravilagitanak a kalmodulin (CaM) és célfehérjéi
szerepére a gyulladasos folyamatok kézponti idegrendszeri vélaszaiban,

A minden eukariota sejtben megtalalhaté CaM fehérjét, egy multifunkcionalis
kalcium (Ca®") receptor proteint, emlés6kben harom fiiggetlen gén kodolja. A fehérje az
idegszovetben kiilondsen nagy mennyiségben van jelen. Agyi regionalis megoszlasa és
expressziés mintdzata — az ontogenetikus fejlédés alatt €s a kifejlett allatban egyarant —
jol ismert. A CaM génekr6l atirddd specifikus mRNS populaciok analizise azt bizonyitja,
hogy a kozponti idegrendszerben e gének egymastol erésen eltérd, differencialt

expressziot mutatnak.
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Tekintettel arra, hogy a CaM az éltala aktivalt célfehérjéin keresztiil fejti ki
biologiai hatésait, amelyek maguk is nagyszami cellularis szabélyzé folyamatban
vesznek részt, ezért nem is meglepd, amit sok immunhisztokémiai €s in situ hibridizacios
vizsgalat is bizonyitott, hogy a CaM immunoreaktivitas, illetve az egyes CaM génekre
specifikus transzkriptumok gyakran a célenzimeik immunoreaktivitasaival vagy
transzkriptumaival egyazon neuronalis struktiraban kolokalizalhatok. A CaM fehérje
megoszlasdra a kozépagyi-nyultveldi régidban az chhez a struktirakhoz is kapcsolhaté
nagyszamu CaM-fiiggé neurondlis mechanizmus ellenére csak kevés adat 4ll
rendelkezésre. A CaM fontos szerepet jatszik példaul egy kulcsfontossdgl célenzimének,
a Ca®*/CaM kinaz II-nek a trigeminalis rendszeren beliili szabalyzasaban is (példaul
gyulladasos folyamatok, neuropatias fajdalom, idegi sériilés stb. kapcsan), ezért a CaM
génexpresszid pontos, nagy térbeli feloldasu feltérképezése segitheti a trigeminalis
rendszer mikodésének megértését a normal €s a koros allapotokban egyarant.

Kisérleteink masik részében kvantitativ in situ hibridizicios analizis segitségével
vizsgaltuk meg az egyes CaM génekre specifikus, [35 S]-jelolt cRNS probak megoszlasat a
trigeminalis rendszer egyes teriileteiben, illetve az egyes agyi magok rostrocaudalis
tengelye mentén. A CaM expresszald sejtek feltérképezése segitett annak felderitésében
és megértésében is, hogyan befolyasolja a kronikus, bor eredetli (esetiinkben orofacidlis)
gyulladas a CaM génexpresszio szabalyzasanak mintazatat. Olyan kisérleteket is
elvégeztiink tehat, amelyek kimutattak a CaM génexpresszi6 azon valtozasait, amelyek a

kronikus dithranol és/vagy az azt kdvetd szteroid kezelés hatasara kovetkeztek be a

felndtt patkany trigemindlis rendszerében.

Célkitizések
Kisérleteink soran az volt a célunk, hogy feltérképezziik azokat a sz$vettani

immunhisztokémiai és Western blot analizissel kimutathatd jellegzetességeket, amelyek a
dithranol kezelés hatasara gyulladasba j6tt vagy szteroiddal gydgyitott orofacialis bérben
figyelhet6k meg, illetve lokalizaljuk és megkiilonboztessiik a trigeminalis rendszer egyes
teriiletein az egyes CaM génekrdl atirédo mRNS populaciokat az orofacialis bér krénikus
gyulladasa és azt kovetd szteroid kezelése utan. Ezekhez a kisérletekhez az egyes CaM
transzkriptumokra specifikus, [*S]UTP- vagy digoxigenin (DIG)-jelolt cRNS probakat

hasznaltunk fel.

Konkrét célkitiizéseink a kovetkezék voltak:
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1) a krénikus dithranol kezelés altal kivaltott gyulladas €s/vagy a kortikoszteroid kezelés
hisztokémiai és immunhisztokémiai (UCH-L1 immunhiszokémia) vizsgalata a
patkany orofacialis bérében és nociceptiv érzd rostjaiban;

2) a kiilonbszé CaM génekrol 4tirédé mRNS populaciok lokalizaciojanak €s egymastol
valé elkiilonitésének szemikvantitativ analizise a feln6tt patkany kozépagyi—nyultvelsi
régidjaban;

3) akiilénbozé CaM gének kozépagyi-nyultvel8i régioban megfigyelhetd expresszidja
esetleges rostrocaudalis valtozasanak vizsgélata az egyes génekre specifikus
[SSJUTP- vagy DIG-jelolt cRNS probakkal;

4) a kiilonb6zé CaM génekrdl atirodé mRNS populdciok lokalizalasa és kvantitativ in
situ hibridizacioval torténd differencidlasa a patkany trigeminalis rendszer két
prominens magjaban, a trigeminus motoros (Mo5) és a principalis szenzoros

magvéban (Pr5) az infraorbitalis régi orofacialis borének krénikus gyulladsa, illetve

kortikoszteroiddal torténd gyogyitdsa soran.

Az eredmények dsszefoglalasa
1) Az orofacialis bérfelszin dithranollal térténd krénikus kezelése a béridegek UCH-L1

immunreaktivitasanak teljes elvesztését eredményezte, mig az ezt kvetd szteroid
kezelés visszaallitotta az UCH-L1 immunreaktivitdst ezekben az idegi elemekben.
Ezeket az eredményeinket a Western blot analizisek is megerositették.

2) A CaM [, II és III génekre specifikus radioaktiv cRNS prébak in situ hibridizaciéja
kimutatta, hogy ezen gének transzkriptumai specifikus és egyedi mintazatot
mutatnak ebben az agyi régioban. A kézépagyi—nyultveldi teriillet CaM mRNS
tartalmanak megoszldsa ltalaban a CaM III > CaM [ > CaM I1 sorrendet kovette. A
DIG-jelslt “szines” in situ hibridizacios kisérleteink ezekben a magokban szamos,
elsddlegesen kozepes méretli, multipolaris neuront mutattak ki.

3) A trigeminalis rendszer egyes magvainak rostrocaudalis tengelye mentén az egyes
CaM gének transzkriptumainak mennyiségében jelentds kiilsnbségeket figyeltiink
meg. A CaM génekre specifikus transzkriptumok altalaban nagyobb mennyiségben
voltak jelen a magok rostralis végeben, bar a trigeminus motoros magban a rostralis
vég csak a CaM [ gén transzkriptumaiban volt gazdagabb.

4) Az orofacialis bor kronikus dithranol kezelése szelektiven befolyasolta a k6zépagyi—
nyultagyi régié CaM génexpresszi6jat: kvantitativ in situ hibridizaciés vizsgalataink

a CaM gének teriiletfiiggd, diffferencidlis expressziéjat mutatta ki a trigeminalis
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rendszer két magvaban, a Mo5 és a Pr5 teriiletén. A CaM génexpressziot a
kortikoszteroid kezelés érzékenyen befolyésolta, mivel a kronikus szteroid kezelés

kiilonbszé mértékben csokkentette a kronikus dithranol kezelés sordn megemelkedett

CaM populaciok mennyiségét.

Kaovetkeztetések
Eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy Osszefiiggés lehet a trigeminalis rendszer

rostralis és caudalis részeihez tartozé afferens és efferens idegi kapcsolatok (és az
ezekhez kothetd funkciok), illetve ezen neuronalis rendszerek differencidlis CaM
génexpresszioja kozott. Génexpresszios vizsgalataink eredmenyei ezek alapjan tgy is
magyardzhatok, mint a CaM génexpresszio ket ellentétes hatasra bekovetkezd transz-
szinaptikus regulacidja: az egyik a dithranolnak a szadad gyokok képzédésén at a
fehérjékre (igy a CaM-ra €s a deubiquitinalé UCH-L1 fehérjére is) kifejtett hatasa, amely
differencialt CaM génexpresszioban manifesztalodik, a mésik pedig a
kortikoszteroidoknak a CaM génexpresszidra gyakorolt modulalé (altalaban gatld) hatasa,
amely e gének csokkent transzkripciojat okozza. Adataink azt bizonyitjak, hogy a
kronikus gyulladds és az azt kovetd kortikoszteroid kezelés t6bbszords szinaptikus
kontaktusokon 4t befolyasolhatjdk a neuronalis CaM génexpresszidt. A periférian
érvényesiild kronikus noxak, igy a gyulladas vagy a szteroid kezelés is, tartos
valtozasokat idézhetnek elé a kdzponti idegrendszeri funkcidkban, és ezek a folyamatok a
neuronalis génmiikédés fontos, akdr transzneuronalis plaszticitdst okoz szabalyzo
faktorai is lehetnek.

Ezek a kisérleti adatok Osszességiikben arra utalnak, hogy a CaM gének
differencialt szabalyzasa a kézépagyi—nyultagyi teriileteken ipsilateralisan és transz-
szinaptikusan szabalyozottak, valosziniileg t6bbféle szignalizacids utakon 4t. A pontos

molekularis mechanizmusok, amelyek ezt az ellentétes szabalyzast fenntartjak, egyelére

ismeretlenek.
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