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Bevezetés 

A fájdalom szerves része életünknek, egy olyan életfontos jel, mely a szervezetünket érő, azt károsító 

ingerre figyelmeztet. A Nemzetközi Fájdalom Társaság (IASP) definíciója alapján a fájdalom: „egy 

kellemetlen szenzoros és emocionális élmény, amely összefügg aktuális vagy potenciális sérüléssel, 

vagy azok keretében leírható" (Merskey és Bogduk 1994). Az IASP 2010-ben deklarálta, hogy a 

megfelelő fájdalomcsillapítás alapvető emberi jog, megállapította, hogy a krónikus fájdalom egy 

önálló entitás, melynek kezelése az orvostudomány egy önálló szakterülete, amely megfelelő 

gyakorlatot és forrást igényel (Declaration of Montreal 2013). A fájdalom kezelése, különösen 

krónikus esetekben, jelentős egészségügyi probléma, melynek súlyos következményei érintik az 

egyént, annak családját és a szociális, egészségügyi ellátó rendszert.  

Az ópioidok, elsősorban a morfin és annak származékai máig a leghatékonyabb készítmények a 

fájdalom csillapításában. Báziskészítményként tekintenek rájuk a súlyos, akut és krónikus 

fájdalommal járó kórképek kezelésében. A krónikus, nem daganatos jellegű fájdalomcsillapításban a 

hosszan tartó ópioid kezelés szerepe vitatott, de az új terápiás útmutatások javasolják használatukat 

még ilyen esetekben is (Trescot és mtsai, 2008). Az ópioidok alkalmazhatóságát alapvetően 

meghatározza mellékhatásaiknak gyakorisága és súlyossága. Újtípusú, kedvezőbb mellékhatás profilú 

ópioid származékok fejlesztésével növelhetjük a kezelés hatékonyságát és a beteg biztonságát. 

Az 1990-es évek elején izolálták és klónozták a három nagy ópioid receptor családot, a µ (MOR), κ 

(KOR) és δ (DOR) receptor típusokat (Law és Loh 1999, Pasternak, 2004). 1994-ben egy negyedik 

taggal bővült az ópioid receptorok családja, nociceptin vagy orfanin FQ receptor (NOP) vagy opioid 

receptor-like orphan receptor (ORL) néven (Mollereau és mtsai, 1994; Meunier és mtsai, 1995). Az 

ópioid receptorok a G-fehérjéhez kötött heptahelikális transzmembrán (7-TM) receptor (GPCRs) 

szupercsalád tagjai. A morfin mellett számos ligand, beleértve endogén peptideket képesek aktiválni 

ezen receptorokat (pl. endorfinok, enkefalinok és dinorfinok), melyekre jellemző, hogy az N- 

terminális végen Tyr-Gly-Gly-Phe szekvenciát tartalmaznak. 1997-ben Zadina munkacsoportja 

szarvasmarha és emberi agyvelőből meghatározott egy új szekvenciát, endomorfin-1 néven (Tyr-Pro-

Trp-Phe-NH₂), mely jelentős affinitást mutatott a µ-ópiod receptorhoz (Zadina és mtsai, 1977; 

Hackler és mtsai, 1997). Ugyanakkor egy másik, csaknem hasonlóan potens anyagot is izoláltak, 

amely csak egy aminosavban tért el az endomorfin-1-től (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH₂), az endomorfin-2  

(EM-2) nevet kapta (Zadina és mtsai, 1977; Hackler és mtsai, 1997). Mindkét ligand hátránya, hogy 

rövid hatástartammal bír, mely korlátozza felhasználhatóságukat. Az ópioid peptidkutatás fő 

célkitűzése, hogy olyan új fájdalomcsillapítókat fejlesszenek ki, melyek képesek kiváltani a morfint, 

annak ismert mellékhatásaitól mentesen (Olson és mtsai, 1998). A természetes aminosavak módosítása 

különböző pozíciókban 2’,6’-dimetil-tirozinra (Dmt1)-re, 2-aminociklohezán-karboxilsavra [cis-

(1S,2R)Ache2/cis-(1R,2S)Ache2], β-metilfenilalaninra [(2R,3R)βMePhe4/(2S,3S)βMePhe4] és para-

fluorfenilalaninra (pFPhe4), proteolítikusan stabil vegyületet eredményezett, magas MOR aktivitással 
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(Mallareddy és mtsai, 2011). A vizsgálati eredmények azt igazolták, hogy a Dmt¹ és Ache²-t 

tartalmazó analógok fokozott MOR aktivitással rendelkeznek, függően a beépült Ache² 

konfigurációjától. A származékok kombinálása pFPhe⁴-val vagy βMePhe⁴-val magasabb kötődési 

potenciált eredményezett, míg a hatásosságuk nem különbözött az eredeti ligandtól. 

A világ számos országában a kannabiszt széles körben használják fájdalomcsillapításra, így 

napjainkban a készítmény iránti érdeklődés megnövekedett. A kannabinoid receptorok (CB1 és CB2) 

felfedezése után, melyek szintén a GPCRs szupercsalád tagjai (Howlett és mtsai, 2002), a következő 

lépést endogén ligandjaiknak a meghatározása jelentette. Az első agyi metabolit, mely aktivitást 

mutatott a CB1 receptorral, az arachidonoil-etanolamid (anandamid, AEA) volt (Devane és mtsai, 

1992), melyet a 2-arachidonoil-glicerol (2-AG) követett (Mechoulam és mtsai, 1995; Stella és mtsai, 

1997). 

Az AEA kötődve a CB1 receptorhoz, agonista hatást fejt ki. CB2 kötödése is bizonyított, bár 

biológiailag szignifikáns hatást itt nem tapasztaltak (Devane és mtsai, 1992; Felder és mtsai, 1995; 

DiMarzo és Deutsh 1998). Ugyanakkor az anandamid egyéb receptorokkal is kölcsönhatásba lép, így a 

kapszaicin-szenzitív tranziens receptor potenciál vanilloid 1-vel (TRPV1), mely szintén szerepet 

játszik antinociceptív hatásában (Zygmunt és mtsai, 1999; DiMarzo és mtsai, 2002; Horvath és mtsai, 

2008). A 2-AG aktiválja a CB1 receptort, noha a kötődési affinitása relatíve alacsony, ugyanakkor 

nem rendelkezik TRPV1 aktivitással (Mechoulam és mtsai, 2003). 

A gyulladás okozta fájdalomban a kannabinoidok hatását széles körűen vizsgálták perifériás 

(Richardson és mtsai, 1998; Hargraeves és mtsai, 1998), spinális (Hohmann és mtsai, 1998; Drew és 

mtsai, 2000) és intracerebrális (Lichtmann és mtsai, 1996; Martin és mtsai, 1999) alkalmazás mellett. 

A hatékony fájdalomcsillapító dózis alkalmazása mellett azonban gyakran észleltek mellékhatásokat, 

melyek korlátozták alkalmazhatóságukat, különösen a krónikus állapotok kezelésében. Egy lehetséges 

alternatívát jelenthetne egy szelektív CB1 receptor agonista, mely nem jut át a vér-agy gáton, így 

csökkentve a mellékhatás profilt. További lehetőség a CB1, CB2 receptor hatás növelésére a 

kannabinoidok lebontásának szelektív gátlása, mellyel növelhető az endogén kannabinoidok szintje 

(Kathuria és mtsai, 2003). 

A hemopresszin (HP) egy nonapeptid (H-Pro-Val-Asn-Phe-Lys-Leu-Leu-Ser-His-OH), mely a 

hemoglobin α láncából származik, kivonására patkány agyszövetből került sor (Rioli és mtsai, 2003; 

Lippton és mtsai, 2006). Elnevezése abból ered, hogy képes kis mértékben a vérnyomást emelni. In 

vitro tanulmányok igazolták, hogy a HP inverz agonistaként kapcsolódik a CB1 receptorhoz, képes 

mind a perifériás, mind a centrális fájdalom utat in vivo befolyásolni (Heimann és mtsai, 2007; Dodd 

és mtsai, 2010). Ezen tanulmányok megállapításai szerint a HP előkezelés fájdalomcsillapító hatású 

lokális, szisztémás, spinális valamint agyi szinten. 
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Célkitűzéseim 

 Új EM-2 származékok: EMD1: Tyr-(1S,2R)Ache-Phe-pFPhe-NH2, EMD2: Tyr-(1S,2R)Ache-

Phe-(2S,3S)bMePhe-NH2, EMD3: Dmt-(1S,2R)Ache-Phe-pFPhe-NH2, EMD4: Dmt-

(1S,2R)Ache-Phe-(2S,3S)bMePhe-NH2) antiallodíniás dózis-hatás vizsgálata, valamint 

összehasonlításuk morfinnal, krónikus gyulladásos fájdalom modellben, intratekális 

alkalmazás során. 

 Intratekálisan alkalmazott anandamid és 2-AG fájdalomcsillapító hatásának jellemzése, akut 

ízületi gyulladásos modellben. 

 A hemopresszin fájdalomcsillapító hatásosságának megállapítása spinális szinten, akut ízületi 

gyulladásos modellben. 

 Annak meghatározása, hogy a 2-AG hatását hogyan befolyásolják az intratekálisan 

alkalmazott CB1 és CB2 antagonisták illetve a hemopresszin gerincvelői szinten, akut ízületi 

gyulladásos modellben. 

 

Anyag és módszer 

 

Kísérleteinket hím Wistar patkányokon végeztük a Szegedi Tudományegyetem Munkahelyi és Etikai 

Bizottsága által jóváhagyott kísérleti protokoll alapján. 

Kísérleteink során a következő szereket használtuk: ketamin hidroklorid, xylazin hidroklorid, 

gentamicin, mononátrium-jodoacetát (MIA), λ-karragén, morfin hidroklorid, lidokain, 2-arachidonoil-

glicerol (2-AG), arachidonoil-etanolamid (anandamid), AM 251 (CB1 receptor antagonista), 

SSR144528-2 (CB2 receptor antagonista), EM-2 és származékaik; EMD1: Tyr-(1S,2R)Ache-Phe-

pFPhe-NH2, EMD2: Tyr-(1S,2R)Ache-Phe-(2S,3S)β MePhe-NH2, EMD3: Dmt-(1S,2R)Ache-Phe-

pFPhe-NH2, EMD4: Dmt-(1S,2R)Ache-Phe-(2S,3S)βMePhe-NH2, dimetil szulfoxid (DMSO), etanol 

valamint hemopresszin. 

 

Intratekális katéterezés 

 

Az állatok elaltatását követően (ketamin hidroklorid és xylazin, 72 illetve 8 mg/kg intraparitoneálisan) 

az intratekális (i.t.) katétert a cisterna magnán keresztül vezettük be a szubaraknoidális térbe 

kaudálisan 8,5 cm mélységben (Yaks és Rudy 1976). Ez a szint (T12-L12) a patkányok hátsó mancsát 

beidegző szegmentumok magasságának felel meg (Dobos és mtsai, 2003). Azokat az állatokat, 

amelyekben a beavatkozás után neurológiai deficit alakult ki (10 %), illetve azokat, amelyeknél 100 

µg lidokain beadása után nem mutatkozott paralízis egyik mancsban sem (0.5 %), kizártuk a további 
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vizsgálatból (Dobos és mtsai, 2003). Az állatok felépülésére legalább 4 napot biztosítottunk. A 

vizsgálatot végző személynek nem volt tudomása az alkalmazott kezelésről.  

 

Gyulladás létrehozása 

 

Első kísérleti sorozat 

 

Az ízületbe adott MIA, a glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz gátlása révén a kondrociták 

glükolízisét befolyásolja, ezáltal porckárosodáshoz, következményes fájdalomhoz vezet, ezért az 

oszteoartritisz fájdalom modelljeként alkalmazzák (Bove, 2010). Az osteoartritiszt az állatok jobb 

hátsó lábának a tibio-tarsalis ízületébe, két egymást követő napon injektált MIA-val (1 mg/30µL) 

váltottuk ki. 

 

Második kísérleti sorozat 

 

A gyulladást ebben a kísérlet sorozatban λ-karragén (tengeri vörös algából kivont szulfatált 

mukopoliszacharid, 300 µg/30µL) intraartikuláris adásával hoztuk létre, melyet az állat egyik hátsó 

tibio-tarsalis ízületébe fecskendeztünk (Dobos és mtsai, 2003; Mécs és mtsai, 2009). 

 

Mindkét kísérleti sorozatban a létrejött gyulladást az ízület duzzanata jelezte, melyet az 

anteroposterior és mediolateralis átmérők mérésével igazoltunk, mind a kísérlet elején, mind a végén. 

 

Magatartás teszt 

 

A lábelhúzás küszöbértékét a talpi nyomás mérésével állapítottuk meg, melyet dinamikus talpi 

eszteziométerrel mértünk (Ugo Basile, Comerio, Italy). A maximális nyomásérték 50 g volt. 

 

Kísérleti protokoll  

 

Első kísérleti sorozat 

 

MIA beadása előtt meghatároztuk a tibio-tarsalis ízület átmérőit és a mechanikus lábelhúzás 

küszöbértékét. A méréseket a 7 és 14. napon megismételtük. Ezt követően került sor az i.t. kanül 

beültetésére. Egy hét elteltével (a 21. napon) meghatároztuk a MIA beadása utáni értékeket, majd a 

kiválasztott négy új EM-2 ligand különböző dózisának (0.3, 1, 3 és 10 µg) antiallodíniás hatását. 
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A kontroll csoport fiziológiás sóoldatot kapott. A pozitív kontroll csoport egyedei 10 µg morfint 

kaptak. A fájdalom küszöb meghatározására 10, 20, 30, 45, 60, 70, 90 és 120 perccel az i.t. beadást 

követően került sor. Az értékek átlagát 10-30, 45-70 és 90-120 perces időközökben analizáltuk.  

 

 

Második kísérleti sorozta 

 

Az ízületi átmérő és a mechanikai lábelhúzási küszöb meghatározását követően beinjektáltuk a 

karragént (karragén beadása előtti érték). A mérést 3 órával a beadás után megismételtük (karragén 

beadását követő érték). Ezt követően került sor a HP (0.3, 1, 3, 10, 30 µg), 2-AG (1, 10, 100, 200 µg) 

vagy anandamid (10, 30, 100, 200 µg) i.t. beadására, valamint az érzékenység vizsgálatára 10, 20, 30, 

45, 60, 75, 90 és 105 perc elteltével. 

A 2-AG fájdalomcsillapító hatásában szerepet játszó CB1 illetve CB2 receptorok érintettségének 

meghatározásához az állatok egy részét előkezeltük AM251-vel (CB1 receptor antagonista, 10 µg) 

vagy SSR-144528-val (CB2 receptor antagonista, 15 µg) 20 perccel a 200 µg 2-AG beadása előtt. A 

HP antagonista potenciáljának vizsgálatához 3 vagy 30 µg Hp-t egyidőben adtunk 200 µg 2-AG-val. 

 

Statisztikai analízis 

 

Az adatokat egyszempontos és összetartozó mintás varianciaanalízissel vizsgáltuk. Post hoc tesztként 

a Fisher LSD tesztet alkalmaztuk. A p értéket 0.05 érték alatt tekintettük szignifikánsnak. Az értékek 

analíziséhez a STATISTICA (Statistica Inc.Tusla, Oklahoma, USA) szoftvert használtuk. 

 

Eredmények 

 

Ízületi ödéma 

 

Első kísérletben a MIA beadását követően jelentős térfogat növekedést tapasztaltunk a gyulladt 

bokaízületben, összehasonlítva az ellenoldallal (48.40.37 mm² szemben 38.30.15 mm², p<0.01). 

A második kísérletben 3 órával a karragén beinjektálását követően szignifikánsan, a beadási értékhez 

képest jelentősen megnövekedett a boka területe (360.1 mm²-ről 730.5 mm²-re p<0.01). 

Az ödéma mértékét egyik kezelés sem befolyásolta. 
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Mechanoszenzitivitás 

 

Első kísérletsorozat 

 

Az alap lábemelési küszöbérték 410.6 g volt. Ezt a MIA beadása jelentősen csökkentette, egy héttel a 

beadást követően 150.6 g volt, mely később 240.5 g értéken stabilizálódott. A MIA nem 

befolyásolta az ép oldal fájdalomküszöbét (430.5 g). 

Mindegyik alkalmazott EM-2 származék fájdalomcsillapító hatást váltott ki, így összehasonlítottuk az 

analógok különböző dózisainak hatását az eredeti EM-2-vel. A post hoc összehasonlítás feltárta, hogy 

a legalacsonyabb dózis (0.3 µg) mellett az EMD3 és az EMD4 rendelkezik fájdalomcsillapító hatással, 

míg az EM-2 és a másik két származék hatástalannak bizonyult. 3 µg dózis beadása esetén mindegyik 

származék és az EM-2 is hatásos volt. Post hoc összehasonlítás igazolta, hogy az EMD3 az utolsó 

időintervallumban (75-120 min) hatásosabb volt, mint az EM-2. Mivel a legmagasabb dózis (10 µg) 

mellett az EMD3 elhúzódó paralízist okozott, ezért ebben a dózisban, ezt a ligandot nem analizáltuk.  

A post hoc vizsgálat igazolta, hogy mindegyik szer a kontroll csoporttal összehasonlítva hatásos volt 

az első és második periódusban, az EMD4 azonban a teljes periódus alatt hatékonyabb volt, mind a 

kontroll, mind az EM-2-höz viszonyítva. A morfin (pozitív kontroll csoport) elhúzódó hatású, nagy 

hatékonyságú fájdalomcsillapító tulajdonságot mutatott. EM-2, EMD1 és EMD2 a morfinhoz hasonló 

hatást csak a vizsgálat első szakaszában (10-30 min) mutatott, míg az EMD4-nek a teljes periódusban 

a morfinnal megegyező hatását igazoltuk.  

 

Második kísérletsorozat 

 

Az alap mechanikai lábelhúzási küszöbérték 450.4 g volt, a karragén ennek szignifikáns csökkenését 

eredményezte a gyulladt oldalon (100.3 g), de az ép oldalra szignifikáns hatása nem volt. 

HP-nek az alkalmazott dózisok mellett (0.3-30 µg) sem szignifikáns antiallodíniás, sem motoros 

gyengülést okozó hatása nem volt. 

2-AG fokozatosan kifejlődő, dózisfüggő antiallodíniás hatást fejtett ki, mely maximumát a 45-60 

percben érte el. Így, amíg a 2-AG 1 µg dózisban hatástalan volt addig, 200 µg dózis mellett elhúzódó 

hatást mutatott. Az anandamid dózisfüggő fájdalomcsillapító hatással rendelkezett, mely a maximumát 

a beadást követően körülbelül 20 percre érte el. 10 µg anandamid hatástalannak bizonyult, míg a 200 

µg elhúzódó elhúzódó hatást fejtett ki.  

CB1 és CB2 antagonista AM251 és SSR144528-2 hatását vizsgálva megállapítottuk, hogy 

önmagukban adva egyik sem befolyásolta a fájdalom küszöbértékét. AM251 előkezelés antagonizálta 

a 2-AG (200 µg) dózis mellett jelentkező antiallodíniás hatását, míg az SSR144528-2 ezt nem 
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befolyásolta. 3 vagy 30 µg HP és 200 µg 2-AG együttes adása szignifikánsan csökkentette a 2-AG 

fájdalomcsillapító hatását. 

 

Megbeszélés 

 

Első kísérlet sorozat 

 

Számos endomorfin derivátum fájdalomcsillapító hatását igazolták szisztémás és 

intracerebroventricular (i.c.v.) alkalmazás során, akut fájdalom tesztekben, ellenben csak néhány 

tanulmány vizsgálta spinális alkalmazás esetén ezen készítmények hatásosságát. Ugyanakkor nem 

rendelkezünk  adatokkal ezen vegyületek hatásáról krónikus fájdalom modellben. Különböző ciklikus 

EM-2 analógok sokkal hatásosabb és/vagy elhúzódóbb  fájdalomcsillapító hatásúaknak bizonyultak 

hot-plate (Hp) tesztben egerekben  i.c.v. adást követően, mint az eredeti ligand (Kruszynski és mtsai, 

2005; Perlikowska és mtsai, 2009, 2010). D-aminosavat tartalmazó EM analógok szintén hatásos 

fájdalomcsillapítóknak bizonyultak Hp és tail-flick (TF) tesztekben i.c.v. alkalmazás mellett 

egerekben. (Liu és mtsai, 2007; Pelikowska és mtsai, 2010). Akut Hp tesztben a természetes (pl. 

arginin) vagy nem természetes aminosavakat (pl. fenilglicin vagy homofenilalanin) tartalmazó EM 

analógok mutattak jelentősebb és/vagy fokozottabb fájdalomcsillapító hatást egerekben i.c.v. 

alkalmazás során (Gao és mtsai, 2006; Yu és mtsai, 2007; Wang és mtsai, 2011). Némely analóg, 

szemben az eredeti liganddal, képes perifériás adást követően fájdalomcsillapító hatást kifejteni, mely 

arra hívja fel a figyelmet, hogy ezen anyagok képesek átjutni a vér-agy gáton (Hau és mtsai, 2002;  

Kruszynski és mtsai, 2005; Shi és mtsai, 2007; Perlikowska és mtsai, 2010; Bedini és mtsai, 2010; 

Wang és mtsai, 2010). Egymást követő pozícióban lévő N-metilált aminosavat tartalmazó EM-2 

analógok nagyobb fájdalomcsillapító hatással rendelkeznek centrális bejuttatást követően egerek Hp 

tesztjében (Kruszynski és mtsai, 2005). Korábbi dimetil EM-2 analógot (Dmt¹-EM-2) viszgáló 

tanulmány fájdalomcsillapító hatást mutatott i.t. beadás során formalin tesztben (Labuz és mtsai, 

2003). Dmt¹-EM-2 által kifejtett fájdalomcsillapító hatás az első fázisban megegyezett az EM-2-vel, 

de a második fázisban ez előbbi hatása sokkal nagyobb volt. Ez megegyezett az általunk 

tapasztaltakkal, EMD1 és EMD2 hasonló hatású volt az EM-2-vel, és ez összhangban van a KᵢMOR 

értékeikkel (Mallaredy és mtsai, 2011).  EMD3 és EMD4 fokozott affinitást mutat a MOR-hoz in vitro 

(Mallaredy és mtsai, 2011). Ebből következőleg modellünkben az elhúzódó fájdalomcsillapító hatás a 

nagyfokú MOR aktivitásnak és megnövekedett metabolikus stabilitásnak köszönhető. Valamennyi, 

előzőleg említett tanulmányt akut fájdalom modellekben végezték. Az oszteoartritisz a világon 

emberek millióit érintő állapot, mely krónikus fájdalom kialakulásához vezet. Újabb vizsgálatok 

igazolták, hogy a MIA által kiváltott ízületi fájdalom szignifikáns változásokkal jár a gerincvelő 

szintjén is (Lee és mtsai, 2011). Eredményeink igazolták, hogy a morfin, EM-2 és az alkalmazott 
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derivátumainak i.t. alkalmazása csökkenti a MIA által létrehozott mechanikai allodíniát, alátámasztva 

a gerincvelőben az ópioid receptorok szerepét ezen típusú fájdalomban. 

Megállapítottuk, hogy az új, nem természetes aminosavakat tartalmazó EM-2 analógok dózisfüggő 

fájdalomcsillapító hatással rendelkeznek. Az in vitro eredményekkel összhangban, in vivo 

tesztjeinkben a magas MOR affinitással és hosszú felezési idővel rendelkező ligandok (EMD3 és 

EMD4) esetében tapasztaltuk a legnagyobb hatást. 

Eredményeinknek köszönhetően először igazoltuk, hogy az EM-2 komplex módosítása Dmt, 

aliciklikus β-aminosav, βMePhe és pFPhe révén, hatékony és elhúzódó hatású fájdalomcsillapítást 

eredményez krónikus artritisz modellben. EM-2 fenti strukturális módosításai ígéretes stratégiát 

jelenthetnek új endorfin analógok kifejlesztéséhez, mely növelheti a terápiás felhasználhatóságukat, 

azonban további vizsgálatok szükségesek, hogy ezen ligandok lehetséges mellékhatásait tisztázzuk. 

 

Második kísérlet sorozat  

 

Kísérleteinkben a spinálisan alkalmazott anandamid és 2-AG szignifikánsan csökkentette a 

mechanikai érzékenységet gyulladásos fájdalomban.  

A kannabinoidok használata a különböző fájdalmas állapotokban széles körben ismert, a hatás jól 

dokumentált, mind spinális, mind supraspinális és perifériás alkalmazás mellett (Hohmann 2002; 

Guindon és mtsai, 2007), ugyanakkor az endogén ligandok hatásairól, különösen spinális szinten, 

relatíve kevés adat áll rendelkezésre. Korábbi tanulmányok igazolták, hogy az i.t. alkalmazott 

anandamid csökkenti az érzékenységet akut hő-fájdalom tesztben (Hp és TF teszt), továbbá a termális 

hiperalgéziát akut, karragén által kiváltott, gyulladásos modellben. A fenti hatások kialakulásában 

mind a CB1, mind a TRPV1 receptor szerepet játszik (Yaksh és mtsai, 2006; Horvath és mtsai, 2008; 

Tuboly és mtsai, 2009). Tudomásom szerint mi vagyunk az elsők, akik igazolták az anandamid gátló 

hatását mechanikai allodíniában spinális szinten. 

Az anandamid számtalan rendszert befolyásolhat (CB-, TRPV1-, glicin-, szerotonin-3 receptor) és az 

észlelt hatás ezek együttes eredménye (Hajos és mtsai, 2001; Oz és mtsai, 2002, 2006; Kim és mtsai, 

2005; Lozovaya és mtsai, 2005; Hejazi és mtsai, 2006). Korábban számos szerző felvetette, hogy 

mivel a nagy dózisú anandamid átmeneti fájdalmat okoz, a TRPV1 deszenzitizálása befolyásolhatja az 

anandamid fájdalomcsillapító hatását (van de Stelt és mtsai, 2005; Horvath és mtsai, 2005). Így 

lehetséges, hogy a serkentő és gátló transzmitterek felszabadulásának a változása befolyásolhatja a 

projekciós, a szenzoros és/vagy interneuronok aktivitását.  

2-AG, hasonlóan az anandamidhoz, csökkentette az allodíniát karragén által kiváltott artritisz 

modellben, és ez a hatás CB1 antagonistával gátolható, de nem CB2 antagonistával. 2-AG, a 

legnagyobb mennyiségben rendelkezésre álló endogén kannabinoid, koncentrációja az agyban 50-500 

szoros mértékben meghaladja az anandamid koncentrációját és kimutatták a perifériás rendszerben is 

(Kondo és mtsai, 1998; Agarwal és mtsai, 2007). 2-AG CB1 és CB2 receptor agonista, de nem kötődik 
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a TRPV1 receptorhoz (Mechoulam és mtsai, 1995). Csak kevés számú bizonyíték támasztja alá a 2-

AG fájdalomcsillapító potenciálját. A 2-AG mint transzmitter részt vesz az endokannabinoidok által 

közvetített stressz indukálta analgéziában (Hohmann és mtsai, 2005; Suplita és mtsai, 2006). Így 2-

AG, de nem anandamid, felszabadulás észlelhető a gerincvelőben az ún. footshock stressz esetében 

(Suplita és mtsai, 2006; Hohmann és Suplita 2006). Ugyanakkor, monoacilglicerol lipáz gátlásával, 

mint a fő endokannabinoid lebontó enzim, fokozható a stressz indukálta fájdalomcsillapítás (Suplita és 

mtsai, 2006). Egerekben 2-AG, szisztémás adagolás mellett fájdalomcsillapító hatást mutatott akut 

fájdalom tesztben, csökkentette a spontán aktivitást, és a rektális hőmérsékletet (Mechoulam és mtsai, 

1995; Ben Shabat és mtsai, 1998). Lokálisan alkalmazott 2-AG csökkentette a fájdalomra adott választ 

formalin tesztben, csökkentette a mechanikai allodíniát és termális hiperalgéziát neuropátiás fájdalom 

modellben és szintén hatásosnak bizonyult gyulladásos fájdalomban (Guindon és mtsai, 2007; 

Desroches és mtsai 2008; Mecs és mtsai, 2010). A 2-AG helyi fájdalomcsillapító hatása CB1 és/vagy 

CB2 antagonistával gátolható (Guindon és mtsai, 2007; Desroches és mtsai, 2008; Mecs és mtsai, 

2010). Ami a spinális alkalmazást illeti, mi voltunk az elsők, akik igazolták a szer fájdalomcsillapító 

hatását és azt, hogy ez a hatás gátolható CB1 antagonista készítménnyel (CB2 antagonistával nem), 

állítva ezzel, hogy a 2-AG fájdalomcsillapító hatása spinális szinten főleg a CB1 receptor 

aktiválásának a következménye. CB1 receptorok megtalálhatók a primer afferens rostok 

végződéseiben és a gerincvelő hátsó szarvi interneuronokban (Nyilas és mtsai, 2009; Hegyi és mtsai, 

2009), így az észlelt fájdalomcsillapító hatást ezek aktiválása magyarázhatja. Fontos figyelembe venni, 

hogy ezen ligandok képesek befolyásolni a hátsó gyöki ganglionok (DRG) aktivitását is, mivel a 

kannabinoid receptorok megtalálhatók a DRG sejtjeiben (Bridges és mtsai, 2003; Sagar és mtsai, 

2005; Abram és mtsai, 2006). 

Annak a megállapításnak, hogy a CB1 és CB2 antagonisták önmagukban alkalmazva hatástalanok  

voltak a gyulladásos oldalon és a nem gyulladt oldalon is, többféle magyarázata lehet. Az egyik 

magyarázat szerint a karragén által kiváltott mechanikai fájdalom küszöb (~10-15 g) nagyon alacsony 

érték, amely már nem csökkenthető antagonista által. Azonban, mivel a normál oldalon az ingerküszöb 

nem változott, így ez nem valószínű magyarázat. A másik lehetséges magyarázat az, hogy a 

felszabadult endogén kannabinoidoknak nincs szignifikáns gátló hatása gyulladásos környezetben a 

mechanikai ingerküszöbre, sem a normál, sem a gyulladásos oldalon. Hasonló következtetésre jutottak 

csont tumor indukálta fájdalom modellben (Curto-Reyes és mtsai, 2010), ugyanakkor más 

tanulmányok eredményei azt mutatták, hogy i.t. alkalmazott CB1 receptor antagonisták képesek 

kiváltani nociceptív választ (Chapman és mtsai, 1999; Lever és mtsai, 2002). Azt feltételezzük, hogy 

az ellentmondó eredmények magyarázata az eltérő fájdalom modell. Mivel tanulmányunkban nem 

határoztuk meg a felszabadult endogén kannabinoid szintet, így nem tudjuk eldönteni, hogy az 

eredményeink a hiányos termelődésnek a következményei vagy az endogén kannabinoid agonista 

hatásának a hiánya. 
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Eddig csak kevés számú tanulmány vizsgálta a HP in vitro valamint in vivo hatásait. Sejtvonalakban 

valamint a striatumban vizsgálták antitestekkel a HP kötődési karakterisztikáját különböző ópioid, 

kannabinoid, adrenerg, bradikinin és angiotenzin receptorhoz (Heimann és mtsai, 2007). Ezen 

vizsgálatok azt igazolták, hogy a HP a CB1 receptor inverz agonistája, így a HP képes blokkolni a 

CB1 receptort, de nincs hatása a CB2 receptorra (Heimann és mtsai, 2007; Dodd és mtsai, 2010). A 

HP fájdalomcsillapító hatását vizsgálva Dale és munkatársai azt találták, hogy intraplantárisan adott 

HP (0.1-20 µg) nem befolyásolta a talpi nyomás értékét, de karragén vagy bradikinin előkezelést 

követően szignifikánsan csökkentette a kialakult mechanikai allodíniát és ezt a hatást ópioid 

antagonistával nem tudták gátolni (Dale és mtsai, 2005). Mivel az ellenoldalon alkalmazott HP 

ugyancsak ezt a hatást eredményezte, az eredmények a ligand szisztémás hatását igazolják. Hasonló 

tesztben, orális (50 vagy 100 µg/kg) vagy i.t. (0.5 vagy 5 µg) alkalmazott HP előkezelést követően az 

előző kísérlettel megegyező eredményt kaptak (Heimann és mtsai, 2007). Ecetsav által indukált 

viscerális fájdalom modellben intraperitoneálisan alkalmazott (50 vagy 500 µg/kg) HP jelentős 

fájdalomcsillapító hatását igazolták. Ezen magas HP koncentráció mellett nem tapasztaltak motoros 

gyengülést vagy a pentobarbitál indukálta alvás eltérését. 

Sajnálatos módon az általunk alkalmazott modellben hasonló fájdalomcsillapító hatást nem 

tapasztaltunk. Lehetséges, magyarázat lehet az eltérő beadási időpont. Az általunk felállított 

modellben, a kialakult mechanikai allodíniát követően alkalmaztuk a HP-t (utókezelés), míg a korábbi 

tanulmányokban, ezt megelőzően alkalmazták (előkezelés). Továbbá különbség volt, mind az 

alkalmazott fájdalom tesztben (talpi nyomás szemben von-Frey), mind a gyulladáskeltő anyag 

(karragén) beadásának helyét illetően is (intraplantár szemben intraartikuláris). Eredményeinkkel 

összecsengenek azok a vizsgálatok, melyek spinális alkalmazás mellett hő-fájdalom és neuropátiás 

modellben a HP-t nem találták hatékonynak (Hama és Sagen 2011, 2011). A szerzők hatástalannak 

tartották a HP mint CB1 receptor antagonistát. Ezen megfigyelés ellentétes a mi tapasztalatunkkal, 

mivel a HP hasonlóan más szintetikus CB1 receptor antagonistához, antagonizálta a 2-AG 

fájdalomcsillapító hatását. Az eltérő eredmények magyarázata feltételezésünk szerint az eltérő 

fájdalom modell (neuropátiás szemben akut, gyulladásos fájdalom), valamint a különböző kannabinoid 

ligand (WIN 55,212-2 szemben 2-AG) alkalmazása lehet. 

Következtetésként megállapíthatjuk, hogy a HP nem volt képes befolyásolni a kisalakult mechanikai 

allodíniát, artritisz indukálta fájdalom modellben, de gátolta a 2-AG fájdalomcsillapító hatását spinális 

szinten. Először igazoltuk a 2-AG fájdalomcsillapító hatását spinális szinten és igazoltuk az 

anandamid hatását mechanikai allodíniában, gyulladásos fájdalom modellben. 
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Következtetések 

 

 Megállapítottuk, hogy az új EM2 derivátumoknak az eredeti ligandhoz hasonló in vivo 

hatékonyságát oszteoartritiszes fájdalom modellben. 

 

 EMD3 és EMD4 elnyújtott hatása azt sugallja, hogy in vivo, ezen készítmények stabilabbak és 

magasabb MOR aktivitással rendelkeznek. 

 

 Morfinnal összevetve csak az EMD4 volt az egész vizsgálati periódusban hatékony. 

 

 Spinálisan adott anandamid és 2-AG szignifikánsan csökkentette a mechanikai érzékenységet 

gyulladásos fájdalomban. 

 

 Kimutattuk, hogy ebben a modellben, sem a CB1, sem a CB2 antagonista önmagában nem 

befolyásolja az allodínia mértékét. 

 

 Bizonyítottuk, hogy a 2-AG fájdalomcsillapító hatása megfordítható CB1 antagonista 

készítménnyel, mely azt igazolja, hogy a 2-AG ezen hatása főleg a CB1 receptor aktivitásának 

a következménye spinális szinten. 

 

 Intratekálisan alkalmazott hemopresszin nem volt képes befolyásolni a mechanikai allodíniát 

széles dózis-spektrum mellett sem artritisz indukálta fájdalom modellben, de gátolta a 2-AG 

fájdalomcsillapító hatását spinális szinten. 
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