Valaszok Dr.Tajti Janos cimzetes egyetemi docens MTA doktora opponens kérdéseire, melyeket a
CHARACTERIZATION OF NEW ANTINOCICEPTIVE LIGANDS IN A RAT MODEL:
PRECLINICAL STUDIES cimi Ph.D. dolgozattal kapcsolatban megfogalmazott.

Tisztelt Tanéar Ur !

El6szor is szeretném megkdszonni, hogy elvallalta Ph.D munkam opponensi felkérését.
Koszondm munkam részletes, mélyrehatdé elemzését és szamomra kedvezd biralatat. A formai
hianyossagokat érint6 észrevételeit koszondm, késébbi munkam soran ezekre nagyobb gondot fogok

forditani.

A Tanér ur altal feltett kérdéskre a kovetkezd valaszokat adom:

1. Mi lehet az oka, hogy egyes allatok ,,nem valaszoltak™ az intratekalis ketéterezésre?

Az intratekalis kaniil technikajat kis allatok kisérletes vizsgalataba Yaksh és Rudy vezette be (Yaksh és
Rudy 1976). A kaniil végének helymeghatarozasaban uttoré munkat végzett az Elettan Intézet
Magatartasfarmakologiai  Laboratoriuma (Dobos és mtsai, 2003), ennek a munkanak a
figyelembevételével végeztiik kisérleteinket. A beavatkozast kovetéen azokat az allatokat, amelyekben
neurologiai deficit jelentkezett és/vagy 100 pg lidokain beaddsa nem okozott bénulést, kizartuk a
tovabbi vizsgalatbol. Ennek okat a tovabbiakban nem vizsgaltuk, de a fent emlitett kozlemény nyoman
ismert, hogy a bevezetett kaniil keriilhet az epiduralis vagy a subduralis térbe, illetve a gerincvel6be,

melyek barmelyike okozhatta a lidokain hatastalansagat.
2. Véleménye szerint az EMD3, EMD4, milyen human betegségekben kaphatna terapias szerepet?

Az opioid peptidek kutatiasanak f6 célkitlizése, hogy olyan 0j készitményeket fejlesszenek ki, melyek
képesek hatasaban kivaltani vagy felillmulni a morfint annak ismert mellékhatasaitél mentesen. Toth
Géza professzor Gr munkacsoportja kiillonb6z6é poziciokban modositott EM-2 szarmazékokat hoztak
létre azaltal, hogy az egyes aminosavakat modositottdk 2°,6°-dimetil-tirozinra (Dmtl)-re, 2-
aminociklohezan-karboxilsavra [cis-(1S,2R)Achc?/cis-(1R,2S)Achc?], B-metilfenilalaninra
[(2R,3R)BMePhe?/(2S,3S)BMePhe?] és para-fluorfenilalaninra (pFPhe?), mely proteolitikusan stabil
vegyliletet eredményezett (Mallareddy és mtsai, 2011). Az in vitro vizsgalati eredmények azt igazoltak,
hogy a Dmt' és Achc?-t tartalmazo6 analogok fokozott MOR kotddési aktivitassal rendelkeznek, fiiggden
a beépiilt Achc® konfiguracidjatol. A szarmazékok kombinalasa pFPhe*-val vagy BMePhe*-val még
fokozta kotédési potencialt, mig a hatasossaguk nem kiilonb6zott az eredeti ligandtél. Vizsgalatunk
soran ezen modositott EM-2 szarmazékokat vizsgaltuk, és kimutattuk, hogy a legkomplexebben
modositott derivatumok az EMD3: Dmt-(1S,2R)Achc-Phe-pFPhe-NH2 és EMD4: Dmt-(1S,2R)Achc-



Phe-(2S,3S)bMePhe-NH2) alkalmazasa mellett kaptuk a legjobb eredményeket. Az EMD3 az utolso6
idéintervallumban (75-120 min), mig az EMD4 a teljes vizsgalati periddusban hatasosabb volt az EM-
2-nél. A derivatumok mellékhatas profiljanak meghatarozasa egy masik kisérletsorozat feladata, de
amennyiben ezen derivatumok ebben a tekintetben is eredményesek, a klinikai felhasznalasuk sem

kizart.

A Klinikumban a morfin kivalthato lenne a mutét utani fajdalomcsillapitasban, és egyes kronikus
fajdalom szindrémakban (daganatos fajdalomcsillapitas), elsdsorban a spinalis térbe adva. Tovabbi
vizsgalatot kivan annak kideritése, hogy lokalis alkalmazasuk ezen ligandoknak hogyan befolyasolja a

fajdalomkiiszobat.

3. Ismert a kannabinoidok és az arachidonsav rendszer kapcsolata. A nem szteroid gyulladasgatlo

készitmények miként befolyasolhatjak a kannabinoidok hatasat kronikus fajdalom syndromaban?

Mind az endokannabinoidok és a prosztaglandinok is a telitetlen zsirsav, az arachidonsav (AA),
szarmazékai, és mind a szintézisiikben és metabolizmusukban sok atfedés van.

Az AA-bdl a cikloxigenaz enzimek (COC-1, COX-2) révén prosztaglandinok, prosztaciklinek és
thromboxan képzoédik, mig lipoxigenaz enzimek (LOX) leukotriéneket szintetizalnak.

A nem szteroid gyulladdscsokkentd készitmények (NSAID) hatasukat a prosztaglandin szintézis gatlasa
révén fejtik ki (ciklooxigenaz, COX). Ennek két izoformaja COX-1 és COX-2 ismert. A COX-1 a

normal sejtek alkotoeleme, mig a COX-2 izoforma elsésorban a gyulladasos sejtekben talalhato.

A 2-arachidonoil glycerol (2-AG) szintézise a menbranalkotd foszfolipid, a foszfatidilinositol-4,5
biszfoszfatbol indul ki (P1P2), mely a foszfolipaz Cp (PLCp) hatasara inositol trifoszfatra (IP3) és diacil-
glicerinre bomlik (DAG). A 2-AG (1. abra) a DAG-bol keletkezik egy zsirsav lehasitasaval a dialcil-
glicerin lipaz (DGL) enzim kdzremiikodésével ( Bisogno és mtsai, 1997). Ezen ismert f6 utvonal mellett
alternativ uton is keletkezhet 2-AG, ugymint a foszfatidil-inozitolbdl a foszfolipaz Al hatasara lizo-
foszfatidil-inozitol keletkezik, amelyet PLC bont 2-AG-ra (Ueda és mtsai, 1993), illetve foszfatidsav
hidrolizise soran is képzédhet 2-AG (Bisogno és mtsai, 1999).

A 2-AG lebontasa soran (1. abra) hidrolizis eredményeként glicerin és AA keletkezik monoacil-glicerin
lipaz (MGL) kdzremitkodésével (Karlsson és mtasai, 1997; Dinh és mtsai, 2002, 2004). A kutatasok
ezen f0 lebontési ttvonal mellett alternativ Gitvonalakat is feltartak, igy o/p hidrolaznak is szerepe lehet

a lebontasban (Blankman és mtsai, 2007), ugyanakkor a COX-2 oxidalhatja a 2-AG-t (Kozak 2000).

Az anandamid szintézise (1. abra) alapvetfen két ezimatikus 1épésben torténik. A folyamat elsd
Iépéseként egy N-acil-transzferaz enzim a membran foszfatidil-kolinjanak arachidonil csoportjat
athelyezi a foszfatidil-etanolaminra, igy 1étrejon az N-acil-foszfatidil-etanolamin, mely egy tovabbi
1épésben  N-acil-foszfatidil-etanolamin-hidrolizaldo  foszfolipaz D (NAPE-PLD) segitségével

foszfatidsavra és anandamidra hasad (Okamoto és mtsai, 2004). Az anandamide a makrofagokban



tirozin foszfataz éa az N-acil-etanolamin-hidrolizalé foszfolipaz C kozremitkodésével jon létre (Liu és
mtsai, 2006). Az anandamid lebontasaban elsésorban a zsirsavamid-hidrolaz (FAAH) (Cravatt és mtsai,
1996) vesz részt, melynek soran AA és etanolamin keletkezik, de felmeriilt egyéb enzimek szerepe is

a folyamatokban, beleértve a COX-2-t (Woodward és mtsai, 2008, Ueda és mtsai,2001).
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Tehat mindkét endogen ligand lebontasa soran keletkezik AA, mely tovabb alakulva COX 4éltal
létrehozhatja a prosztaglandinokat, tovabba a COX-2 mind az AA ¢és a 2-AG lebontdsédban szerepel
Ugyanakkor kevés, és ellentmondésos adat all rendelkezésre a kannabinoidok és a COX gatlok
interakcidja tekintetében, mely arra utal, hogy tovabbi vizsgalatok sziikségesek a két rendszer

interakcidjanak a vizsgalatara (Paunescu és mtsai, 2011).
4. Mi lehet a magyardzata, hogy a hemopresszin 6nmagaban nem csillapitotta a fajdalmat modelljiikkben?

Néhany tanulmany a hemopresszin (HP) fajdalomcsillapito hatasat tapasztalta mechanikai allodiniaban
(labnyomasi teszttel) intraplantaris, oralis, intraperitinealis és intratekalis alkalmazas mellett karragén
talpba adasa utan (Dale és mtsai 2005, Heimann és mtsai, 2007), mely eredmények ellentmondanak az
altalunk tapasztaltaknak. Ennek oka az lehet, hogy mi az iziiletbe adtuk a karragént, mely nagyobb

mértéki fajdalmat valthatott ki, illetve mi nem labnyomasi tesztet, hanem von Frey tesztet alkalmaztunk.
5. Ismertesse az allodynia és a szenzitizacio folyamata kozotti kapcsolatot.

Szenzitizacio soran a neuronok egy nem valtozo ingerre fokozott afferens valaszt adnak. Két fo formajat
kolonboztethetjiik meg periférias és centralis format. Els6ként Perl hivta fel a figyelmet periférias
nociceptorok sériilést kovetd érzékenységére (Perl 1976). A periférias szenzitizacié soran egy magas
ingerk0szobii nociceptor kémiai stimulus hatasara alacsony ingerkdszobiivé valik. A kémiai stimulust a

sériilt szovetei reakcié soran felszabadult citokinek (interleukin-1, -6,-o, -B, tumor necrosis faktor-a),



gyulladasos mediatorok (bradikinin, hisztamin, szerotonin, prosztaglandin E2) jelentik, illetve
idegnovekedési faktorok hatasara a fesziiltségfiiggdé Na * csatornak szama (és ezzel az ingerlékenység)

megno.

A masodlagos neuronok szenzitizacidjat centralis szenzitizacidnak nevezzilk (Woolf 1983).
Kialakulasaban szerepet jatszik a glutamat receptorok (NMDA és AMPA), a nitrogén monoxid szintaz

és szamos foszforilacios enzim aktivitasanak fokozodasa (Pardutz és mtsai, 2000, Salter 2012).

A szenzitizacié megjelenését tekintve két formdjat kiilonboztethetjik meg: az allodinidt és a
hiperalgézidziat. Allodinia sordn az egyed a korabbi nem fajdalmas ingerre f4jdalom valasszal reagl,
mig hiperalgézia soran a fajdalmas ingerre fokozott fajdalom valaszt ad. LaMotte kisérlete igazolta,
hogy mig a kapszaicin illetve hé altal kivaltott fajdalmat C tipust rostok kozvetitik, addig mechanikai

allodinia soran az alacsony ingerkiiszobii myelinizalt rostok aktivak (LaMotta és mtsai, 1992).

A klinikai megjelenési formak koziil a centralis szenzitizacidé felmeriilt és igazolodott, reumatoid
artritisz, oszteoartritisz, temporomandibularis betegség, fibromialgia, fejfajas (tenzids tipusn),
neuropatias fajdalom, komplex regionalis fajdalom szindroma, sebészi beavatkozas utani fajdalom,
visceralis fajdalom, érzékenyégi szindromak (irritabilis bél szindroma, nem sziveredetii mellkasi

fajdalom, endometriozis, kronikus hasnyalmirigy-, htigyholyag- és prosztata gyulladassok) esetében.

Ismereteink boviilése lehetdvé teszi a fenti korképek hatasosabb kezelést, melynek alapjat ma els6sorban

antikonvulzivumok, antidepresszansok, triciklikus antidepresszansok jelentik.
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