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0SSZEFOGLALAS

A 2021. évi orvosi-élettani Nobel-dijjal David Julius amerikai és Ardem Patapoutian libanoni ku-
taték tudomanyos teljesitményét ismerték el a héérzékelés és a tapintas molekuldris mecha-
nizmusainak tisztatazasaért. David Julius és munkatarsai azonositottak a kapszaicin és a fajdal-
mas hdingerek (> 43 °C) érzékeléséért felelés kapszaicin-tranziens receptorpotencial vanilloid
1 (TRPV1)-receptort, amely elsésorban kalciumot dtereszt6, nem specifikus kationcsatornanak
bizonyult. Késébbi vizsgalatokban tisztdztak, hogy a TRPV1-receptor alapvetd szerepet jatszik a
hé- és gyulladasos fajdalom, valamint - elsésorban neuropeptidek felszabaditasa révén - a be-
idegzés helyén értagulat, plazmafehérje-kiaramlas, simaizom, mirigy és egyéb szbveti reakciok
kozvetitésében. Ardem Patapoutian és munkatarsai vizsgalatai vezettek a tapintasérzékelésben
szerepet jatszé mechanoszenzitiv ioncsatorndk, a Piezo1- és Piezo2-receptorok felfedezéséhez.
Kimutattak, hogy ezek meghatdrozé szerepet jatszanak a zsigeri szervek mechanoszenzitiv ma-
kddéseiben is. Jelen kézleménylinkben ravildgitunk azokra a hazai kutatok altal tett alapvet6
felfedezésekre, amelyek hozzajarultak a kapszaicin/TRPV1-receptor azonositasahoz, valamint a
kapszaicinérzékeny kemoszenzitiv afferens idegek fajdalomérzd és szamos zsigeri miikodésben
jatszott komplex szabalyozé szerepének megismeréséhez.

© 2022 Akadémiai Kiado



A2021. EVIORVOSI-ELETTANI NOBEL-DIJJAL ELISMERT KUTATASOK ES AZOK MAGYAR ELOZMENYE 739

ABSTRACT

David Julius and Ardem Patapoutian were jointly awarded the 2021 Nobel Prize in Physiology
or Medicine for their discoveries of receptors for temperature and touch. David Julius and his
colleagues identified the receptor sensitive to capsaicin and intense heat stimuli (> 43 °C). This
receptor termed the capsaicin or transient receptor potential vanilloid type 1 receptor (TRPV1)
proved to be a non-selective cation channel with a high calcium permeability. It has been dis-
closed that the TRPV1 receptor is responsible for the mediation of heat and inflammatory pain,
and by the release of neuropeptides, they are intimately involved in the mediation of local vas-
cular, smooth muscle, secretory and other tissue reactions. Ardem Patapoutian’s investigations
have led to the discovery of the mechanosensitive ion channels Piezo1 and Piezo2 involved in
the sensation of touch. The critical involvement of these receptors in mechanosensitive func-
tions of visceral organs was revealed, too. In this article we also draw attention to seminal dis-
coveries of Hungarian scientists, which significantly contributed to the cloning of the capsaicin/
TRPV1 receptor, and the understanding of the role of capsaicin-sensitive afferents in the mecha-
nisms of heat and chemical pain, as well as in a variety of visceral mechanisms.

Kulcsszavak: kapszaicin, hGérzékelés, fajdalom, tapintasérzés, mechanoszenzitiv ioncsatornak

Keywords: capsaicin, temperature sensation, pain, touch, mechanosensitive ion channels
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A 2021. évi orvosi-¢lettani Nobel-dijat David Julius amerikai és Ardem Patapou-
tian Amerikai Egyesiilt Allamokban dolgozo libanoni kutatonak itélte a Nobel-dij-
bizottsag a ho- és tapintasérzékelés receptorainak felfedezéséért. A ,,receptor”
jelen esetben a ho- és tapintasi ingerekre érzékeny molekuldkra utal, amelyek
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tobbféle kémiai ingerrel, példaul gyulladasos mediatorokkal és exogén ,,irritans”
vegyiiletekkel is aktivalhato specifikus ioncsatorndkat jelentenek. A kitiintetett
kutatok eredményei mind az emberi szervezet mitkddésének megismerésére ira-
nyulod elképzelések tobb évszazados fejlodéstorténete, mind pedig a konkrét ér-
z€keld funkciok molekuldris mechanizmusainak és az ezekben rejlo lehetdségek
feltarasa szempontjabol alapvetd jelentéségiiek. Jelen munkankban a Nobel-dijjal
elismert felfedezéseket és azok, elsdsorban a paprika csipds hatéanyaga, a kap-
szaicin egyediilalld farmakologiai hatasaval kapcsolatos kutatasok magyar vonat-
kozasait kivanjuk roviden dsszefoglalni.

KORAI MEGFIGYELESEK A KAPSZAICIN SZELEKTIV SZENZOROS 1ZGATO
ES DESZENZIBILIZALO HATASAIROL

Descartes a meleg ingerek érzékelésére vonatkozo korai mechanisztikus elkép-
zelését bemutatd ikonikus illusztracioja mind a mai napig a témaval foglalkozo
tanulmanyok elmaradhatatlan részét képezi, beleértve a szoban forgd Nobel-dij
indoklasat is. Az ezt kdvetd tobb mint haromszaz évben szamos kiemelkedd
kutato foglalkozott az érzékelés, specifikusan a bor és a zsigerek érzé miiko-
déseinek vizsgélataval. Az idegtudomany olyan korszakalkotd képviseldi jarul-
tak hozza e tudomanyteriilet fejlddéséhez, mint Johannes Miiller, Maximillian
von Frey, Hermann Helmholtz, Charles Scott Sherrington, Edgar Adrian, John
Newport Langley, Henry Head, Santiago Ramon y Cajal és Szentagothai Janos.
A mult szazad 70-es éveire altalanosan elfogadotta valt nézet szerint a bort
¢és a zsigereket érd ingereket az elsddleges érzé neuronok periférias végzodeé-
seinek modalitasspecifikus receptorai érzékelik, majd a keletkez6 ingertiletet
tovabbitjak a kozponti idegrendszer felé. Az érz6 neuronok és receptoraik mii-

1. abra. René Descartes Traite de I’homme, 1664

(Wikimedia Commons, Kézkincs)
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kodését morfologiai, funkciondlis és elektrofiziologiai modszerekkel vizsgalva
megallapitottak, hogy a mechanikai (tapintés, érintés), termalis (hideg, meleg)
¢és fajdalmas ingereket specifikus mechano-, h6- és fajdalomreceptorok érzé-
kelik.

Az egyes érzéskvalitasokat kozvetitd receptorok miikodési mechanizmusaira
vonatkoz6 ismereteink azonban az 1950-es évekig meglehetdsen hianyosak vol-
tak. Ifjabb Jancsd Miklos vizsgalatai mutattak ra elsdként, hogy egyes szenzo-
ros receptorok miikodése farmakologiai uton szelektiven befolyasolhato. A MET
1949. évi kongresszusan szamolt be eldszor arrol, hogy ,,[blizonyos anyagok ed-
dig ismeretlen modon hatnak az érz6 idegvégzodésekre, ugyanis azokat desensi-
bilizalni képesek kémiai ingerekkel szemben, anélkiil, hogy valodi helyi érzéste-
lenséget okoznanak. A desensibilizaci6 allapotara jellemz6 az, hogy ugyanakkor,
mikor fizikai uton az illetd érz6 idegvégzddések altal kozvetitett reflexek (cor-
nea reflex, tiisszentési reflex stb.) prompt kivalthatok, bizonyos kémiai anyagok
izgatd hatasaval szemben a desensibilizalt érzd teriilet majdnem, vagy teljesen
érzéketlen. Ilyen desensibilizalo anyag a capsaicin, melynek hatdsa napokig tart
¢és kémiailag nem specifikus jellegli. Ha tengerimalac vagy patkany szemébe
tobbszor egymasutan capsaicin-oldatot cseppentiink, az fokozatosan desensibi-
lizalédik ugy, hogy végiil mar egyaltalan nem érzi ennek az anyagnak az izgato
hatasat. Az igy kezelt szemek mas nagy hatdsu izgatd ¢€s konnyfakasztd anya-
gokkal szemben is refracter modon viselkednek: a sensibilitas tobb mint ezersze-
resen csOkkenhet. Ismételt kezeléssel a bor- és 1égzoutak érzdidegvégzddéseit is
sikeriilt desensibilizalni.” (Jancso—Jancsoné Gabor, 1949, eldadas-Gsszefoglald)
Kimutattak, hogy az érzé idegvégzddések nemcsak a fajdalmas és a héingerek
kozvetitésében jatszanak szerepet, hanem ingeriileti allapotukban mediatora-
nyag(ok) felszabaditasa révén szerepet jatszanak az innervalt szovetek (neurogén)
gyulladasos reakcidinak kivaltasaban is. Ifj. Jancs6 Miklos a neurogén gyulladas
mechanizmusara vonatkozoan 1j elképzelést vazolt fel, amelyet allatkisérletek-
kel és human vizsgalatokkal is bizonyitott: ugyanazon érz6 idegvégz6dés mind
a (fajdalmas) ingerek felvételére, mind pedig gyulladaskeltd (vazoaktiv) agensek
felszabaditasara képes, azaz kettds funkcioval rendelkezik, amelyet a kapszaicin
deszenzibilizacio szelektiven gatol (Jancso, 1955, 1968). Elektrofiziologiai vizs-
galatokban megallapitottak, hogy a kapszaicin szelektiven a C-rost afferenseket
aktivalja. Tovabbi vizsgalataik bizonyitékot szolgaltattak a kapszaicin periféri-
as és centralis (hipotalamikus) melegérzo receptorokra kifejtett izgatd (hocsok-
kentd) ¢és deszenzibilizalo (a melegérzést gatlo) hatdsara vonatkozodan is (Jancso,
1955; Jancs6—Jancso-Gabor, 1965).

Az eredményekbdl Jancso Miklos azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a kap-
szaicin egyediilalld szenzoros neuronblokkold hatast hatéanyag, amely rendkiviil
szelektiv modon fliggeszti fel a neurogén gyulladast, valamint a melegérzést és a
kémiai fajdalomérzést, mig a mechanikai ingerek érzékelését érintetleniil hagyja.
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Megfigyelései alapjan arra kovetkeztetett, hogy az érzd idegvégzddéseket a ké-
miai és mechanikai ingerek két kiilonb6z6 receptormechanizmus tjan hozzak
ingeriiletbe. Megjegyezte: ,.elképzelhetd, hogy a mechanoszenzitiv idegvégzdodé-
sekben piezoelektromos strukturdk vannak jelen” (Jancso, 1955). Ezek az ered-
meények és az a koncepcid, hogy a kapszaicinérzékeny érzo idegvégzddésekbol
gyulladasos jelenségeket 1étrehozo ingeriiletatvivé anyag (késobb: anyagok) sza-
badulhat(nak) fel, a British Journal of Pharmacology hasabjain megjelent dolgo-
zatban valt a legszélesebb nemzetkozi olvasétabor szamara elérhetové (Jancsé et
al., 1968). Tobbek kozt, kvantitativ eredményeket is folmutatva, leirtak a kronikus
érz6 denervacio gatlo hatasat a neurogén gyulladasos jelenségekre, tovabba bizo-
nyitottak, hogy az érz6 idegvégzddések mediatorkibocsatasa nem érzékeny helyi
érzéstelenitokre (késObb: Na-csatornablokkolokra). A kapszaicin héregulacioval
kapcsolatos tovabbi hatasainak leirasa 1970-ben a szintén igen j6 nevi Journal of
Physiology (London) folyodiratban jelent meg. Megjegyzendd, hogy a hipotalami-
kus héérzekeld rendszer kapszaicinérzékenysége késobb (a TRPV1-antagonistak
kapcsan) gyogyszerfejlesztési szempontbol zavar6 kovetkezményekkel jart (lasd
késébb ebben az irasban).

A KAPSZAICINERZEKENY NEURONOK MORFOLOGIAI
ES FUNKCIONALIS JELLEMZESE

A kapszaicinszenzitiv elsédleges érz6 neuronrendszer direkt morfoldgiai azo-
nositasat a kapszaicin szelektiv neurotoxikus hatdsanak felfedezése tette le-
hetévé. Jancsd Géabor és munkatarsai kimutattak, hogy 1jsziilott allatokban a
kapszaicin az érz6 ganglionsejtek egy morfologiailag jol definialhatdo popu-
(Jancso et al., 1977). Kimutattak, hogy az érz6 ganglionsejtekben a kapszaicin
adasat igen jelentOs kalciumbearamlas kiséri (Jancso et al., 1984). A kapszai-
cinnal kezelt allatok életre szoloan érzéketlenné valtak a kémiai irritansok faj-
dalom- és gyulladaskeltd hatdsaval szemben. Ezen 0j kisérleti paradigma elso
izben nyujtott lehetdséget a nociceptiv (fajdalomérzd) primer afferensek koz-
ponti idegrendszeri megoszlasanak kimutatasara és neurokémiai jellemzésére.
Immunhisztokémiai vizsgalatokkal bizonyitottak a P-anyag és a szomatosztatin
elofordulasat és lehetséges transzmitter szerepét a nociceptiv érzé neuronok-
ban (Jancsé et al., 1981). Kimutattak, hogy a kapszaicin nemcsak az érzo ideg-
végzodéseken hat, hanem direkt axonalis hatassal is rendelkezik, ami lehetévé
tette egy adott periférias vagy agyidegben futd nociceptiv kapszaicinszenzitiv
afferensek funkcidjanak szelektiv ¢és tartos gatlasat. Ebben szerepet jatszhat
a kapszaicin axonalis transzportot gatlé hatasa is. Ezen eredmények alapjan
el6szor meriilt fel a kapszaicin lehetséges terapias alkalmazasa (Jancso et al.,
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1980). Ezek a megfigyelések és kisérleti modszerek a fajdalomérzés és a kap-
szaicinszenzitiv afferensek kettds funkcidjanak feltardsaban alapvetd szerepet
jatszottak. A ,lokélis efferens” funkci6 viszceralis teriileten is kimutathatonak
bizonyult (Szolcsanyi—Barthd, 1978, lasd tovabba szdmos ezt kovetdé munka ha-
zankbol és mas orszagokbol).

A neurogén gyulladas jelensége és a kapszaicin szerepe mint potencialis sze-
lektiv farmakologiai eszk6z a periférias szenzoros idegrendszer kutatasaban so-
kaig nem keltette fel a neurofiziologusok érdeklodését. A hetvenes évek végén
azonban a szenzoros neuropeptidek, elsdsorban a P-anyag (substance P) neurogén
gyulladasban kifejtett szerepének felfedezésével uj korszak kezdddott a kapszai-
cinkutatasok torténetében. Bar néhany korai adat alapjan feltételezhetd volt, hogy
a kapszaicin felszabaditja a P-anyagot a gerincveld hatso szarvaban, az elso bi-
zonyitd erejiit kozleményt Thomas Jessell, Les Iversen és Augusto Claudio Cuello
publikaltak a Brain Research-ben 1978-ban, mely szerint a kapszaicin depletalja a
P-anyagot a primer szenzoros neuronokbdl (Jessell et al., 1978). E felfedezést ko-
vetden Fred Lembeck és Peter Holzer kimutattak, hogy a neurogén plazma extra-
vazaciot a kapszacinérzékeny idegvégzodésekbdl felszabaduld P-anyag medialja.
Ezutan a megélénkiilt érdeklédés eredményeképpen szamos adatot publikaltak
a neuropeptidek szintézisére, tarolasara, felszabadulasara, centralis és periférias
hatasaira vonatkozoan.

A kapszaicin szelektiv hatasdnak bizonyitasa egy alapvetden uj, a klasszikus
felfedezéséhez vezetett (Szolcsanyi, 1996). A kapszaicinérzékeny idegvégzodé-
sek harmas funkcioval rendelkeznek. A klasszikus élettani jelentdségiik a faj-
dalomingerek feldolgozasa és a keletkezd ingeriilet tovabbitasa a kozponti ideg-
rendszerbe. Ebben a folyamatban f6 szerepet jatszik a natriumbeéaramlés, amely
elinditja az akcios potencialt (afferens funkci6). A nem szelektiv kationcsatornan
at kalcium is bearamlik, amely a neuropeptid tartalmu vezikuldk exocytosisa-
hoz vezet. A felszabadul6 gyulladaskeltd neuropeptidek (P-anyag, neurokininek,
kalcitonin génrokon peptid) lokélis neurogén gyulladast, azaz vazodilataciot,
efferens hatas). Patkanyon végzett kisérletekben, atvagott lumboszakralis hat-
sogydkerek antidromos elektromos ingerlése szisztémas gyulladasgatlo hatast
okozott. Ez a jelenség kapszaicinnal torténd deszenzibilizacié utan nem jott 1étre
(Pintér—Szolcsanyi, 1996). Ez volt az els6 bizonyitéka annak, hogy a gyulladas-
kelté anyagok mellett, a kapszaicinreceptor stimulacidja gyulladasgatlo media-
torok felszabadulasat is kivaltja, melyek a keringésbe jutva szisztémdas hatast
tudnak kifejteni. Ezek a gyulladdsgatlo neuropeptidek (szomatosztatin, opioid
peptidek, galanin, PACAP) képezhetik az endogén fajdalomcsillapito-gyulladas-
gatld rendszer mediator hatterét a periférian (szenzokrin funkcid) (Pintér et al.,
2006; Szolcsanyi et al., 2011).
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A KAPSZAICINRECEPTOR AZONOSITASA
ES SAJATOSSAGAI

»Klasszikus” modszerekkel, azaz szerkezeti kapszaicinanalogok érzé idegeket
izgatd és deszenzibilizald hatasainak vizsgalataval Szolcsanyi Janos és Jan-
cs0-Gabor Aranka bizonyitékot szolgaltatott arra, hogy ezek a hatasok spe-
cifikus receptorokon keresztiil jonnek 1étre. Ezt a megallapitast arra alapoztak,
hogy kis szerkezeti valtozas nagymértékben modosithatja a hatasokat, a mole-
kula nélkiilozhetetlen részei meghatarozhatok. Az eredmények és a hipotézis
két dolgozatban jelent meg 1975-ben és 1976-ban (angolul, a kétnyelvii Arzne-
imittel-Forschung / Drug Research folyoiratban). Az utébbi kozleményben a
feltételezett kapszaicinreceptor sémas abraja is megtalalhato (Szolcsanyi—Jan-
cs6-Gabor, 1976). Szallasi Arpad és Peter M. Blumberg alapvetd megfigyelése,
miszerint az érz6 ganglionsejtek membranja nagy affinitassal koti a rezinifera-
toxint, egy ultrapotens kapszaicin analdgot (Szallasi—Blumberg, 1990), direkt
bizonyitékot szolgaltatott a feltételezett kapszaicinreceptor létezésére vonatko-
zoan.

David Julius és munkatarsai funkcionalis vizsgalati stratégiat alkalmaztak a
kapszaicinreceptort kodoldo cDNS-klonok izolalasara (Caterina et al., 1997). Em-
16ssejt expressziods klonozasi stratégidjukat arra alapoztak, hogy érzd neuronokban
a kapszaicin robusztus kalciumbearamlast okoz. Feltételeztek, hogy a kapszaicin-
receptort kodold cDNS-t nem neuronalis sejtekbe transzfektalva kapszaicin hata-
sara azok is kalciumakkumulaciéval valaszolnak, és ezaltal azonosithatok. Ezért
patkany és egér érz6 ganglionokbdl, amelyek nagy mennyiségban expresszaljak a
feltételezett (receptor)fehérjét, mRNS-t izolaltak, amelybdl cDNS-konyvtarat al-
litottak eld. Ezt a konyvtarat kb. 16 000 klont tartalmazo alkonyvtarakba osztot-
tak, amelyekkel huméan embrionalis vesehamsejteket (HEK293) transzfektaltak,
ezeket kalciumszenzitiv Fura-2 fluoreszcens festékkel inkubaltak, az intracellu-
laris kalciumszint valtozasat fluoreszcens mikroszkoppal vizsgaltak. A pozitiv
klonokat tartalmazé alkdnyvtarakat ujra alkonyvtarakba osztottak, és tjra tesz-
telték. Ezt a ciklust tobbszor ismételve végiil egy VR1-klonnak nevezett 3 kilo-
bazispar hosszi DNS-szekvenciat azonositottak. A szekvencia egy 838 aminosav
hosszusagt, 95 kDa molekulatomegt fehérjét kodol, amely N- és C-terminusa
egy-egy hosszabb intracellularis, valamint hat transzmembran domént tartalmaz.
A fehérje az 5. és a 6. transzmembran domén kozott egy rovid hidrofob szekven-
Fehérje-adatbazisokban végzett homologiavizsgalatok szerint a klonozott fehérje
jelentds strukturalis hasonldésagot mutatott a korabban Drosophilabdl izolalt tran-
ziens receptorpotencial (TRP) receptormolekulakkal. Késébb szamos TRP-re-
ceptort azonositottak, és a VR1-receptort TRP vanilloid 1-es tipusi (TRPVI)
receptornak/ioncsatornanak nevezték el.
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2. abra. A. Kis, B-tipust nociceptiv ganglionsejtek kapszaicin altal kivaltott szelektiv
degeneracidja patkany spinalis érzoducaban (Jancsé Gabor anyagabol)
B. Jancs6 Miklés magyarazata az érz6 idegvégzdodések altal 1étrehozott érreakciokrol
(lasd kis négyzetek) bérben
Az ingerlés helyét folfelé iranyuld nyilak jelzik. a) Ep érz6 beidegzés mellett mind az inger,
mind az elagazé agak (kollateralisok) végzddései helyén értagulat és mas gyulladasos jelenségek
Iépnek {0l (,,voros udvar”; ,,flare”, axonreflex); ingerlés hatasara az érz6 idegvégzédések
minden kollateralisa képes vazoaktiv ,,neurohumor” felszabaditasara. b) Helyi érzéstelenités
utan (4thuzas) csak az inzultus helyén 1ép fel kisebb reakcio; az axonreflex gatlodik. Maga az
ingerelt idegvégzodés nem gatolhatd helyi érzéstelenitokkel. ¢) Kapszaicindeszenzibilizacid utan
az egész valasz elmarad; a kezelés minden végzddésbdl meggatolja a mediatorfelszabadulast
(Jancso et al., 1968 nyoman)
C. Az 1970-es években sziiletett elgondolas a ,,kapszaicinreceptorrdl”, a kapszaicinmolekula és a
receptoraktivalas szempontjabol kritikus részeinek foltiintetésével
(Szolcsanyi— Jancso-Gabor, 1976 nyoman)
D. A ma ismert TRPV1 sematikus abrazoldsa. A kapszaicin timadaspontja a TRPV1 bels6
részén van. EC, IC: a sejtmembran extra-, illetve intracellularis oldala. Sziirke: a receptor
»transzmembran doménjei”
(sajat szerkesztés)
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Tovabbi vizsgalataikban sszehasonlitottak a klénozott VR1-receptor tulajdon-
sagait a nativ, érz6 ganglionsejtek altal expresszalt receptorral. Ezért a VR 1-recep-
tort Xenopus laevis petesejtekben expresszaltattak. Csakugy, mint az érz6 gang-
lionsejtekben, a kapszaicin €s a reziniferatoxin befelé irdnyuld aramot indukalt, a
klonozott és a természetes receptorok kapszaicin- és reziniferatoxin érzékenysége
és EC50 értéke hasonlonak adodott. A Hill-koefficiens értékek arra utaltak, hogy a
receptor teljes aktivalodasdhoz tobb agonista molekula kotddése sziikséges, akar-
csak a nativ receptor esetében. A petesejtben expresszalt receptor aktivalodasat,
hasonléan a nativ receptorhoz, a kompetitiv kapszaicinreceptor antagonista kap-
szazepin és a nem kompetitiv antagonista ruténium vords egyarant gatolta.

A klénozott VRI1-receptor természetes anyagokkal torténd aktivalhatosagat
kiilonb6zo csipdsségli paprikafajtak alkoholos extraktumaival vizsgaltak. Meg-
allapitottak, hogy a kiilonb6zé extraktumok (a szubjektiv Scoville-féle skalan
meghatarozott) csipdsségiikkel aranyosan aktivaljak a VR 1-receptort, amely nem
volt érzékeny egyéb fajdalomkeltd kémiai irritansokkal szemben, mint az ATP,
szerotonin, acetilkolin, bradykinin, P-anyag, hisztamin, glutamat vagy hiperto-
nias so6oldat.

A klénozott VRI-receptor elektrofiziologiai tulajdonsagainak vizsgalata
VRI-transzfektalt HEK293-sejteken teljes sejt fesziiltségzar technikat alkalmaz-
va feltarta, hogy a kapszaicin robusztus befelé iranyuld aramot indukal, amely
ismételt expoziciokat kdvetden jelentdsen csokken. Mivel a kapszaicinindukalta
valasz fordulasi potencialja kozel volt 0 mV-hoz, a valasz kationszelektiv csator-
nak megnyilasaval magyarazhat6. Jellemz0 a kapszaicinindukalta valaszra, hogy
kapszaicin folyamatos jelenlétében gyorsan deszenzibilizalodik, hasonloan, mint
az érz6 ganglionsejtekben. A deszenzibilizacio extracellularis kalcium hidnyaban
nem vagy csak mérsékelten alakul ki. Lényegében hasonlo elektrofiziologiai tu-
lajdonsagokat mutattak a VR1-transzfektalt HEK293-sejtek membranjan végzett
egycsatorna aktivitast vizsgaldo mérések is. Megallapitottak tovabba, hogy a kap-
szaicin kotohelye a sejtmembran belsé oldalan helyezkedhet el.

A nociceptiv érzd neuronokra kifejtett neurotoxikus hatés a kapszaicin egyik
legpregnansabb hatasa. VR 1-transzfektalt sejteken kimutattak, hogy a kapszaicin
a nativ érz6 neuronokhoz hasonléan massziv kalciumakkumulaciot és (kovetkez-
ményes) sejthalalt idéz eld (Caterina et al., 1997).

A VRI-transzkriptumok northern blot analizise ¢s VR1 mRNS szdveti meg-
oszlasanak in situ hibridizacios technikaval végzett vizsgalata soran megallapi-
tottak, hogy a VR1 specifikusan expresszalodik a kis és kozepes méretii trigemi-
nalis és spinalis érz6 ganglionsejtekben, ami megegyezik a korabban identifikalt
kapszaicinszenzitiv neuronok méretével.

A VRI-transzfektalt HEK293-sejtek és Xenopus oocytak meleg €s intenziv
(fajdalmas) hoéingerekkel torténd tesztelése soran megallapitottak, hogy a sejtek
fokozott kalciumakkumulacidval és befelé iranyulo, kifelé rektifikalé arammal
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valaszolnak az intenziv (~ 45 °C) héingerekre, de nem érzékenyek a nem fajdalmas
hoéingerekre. Ezeket a valaszokat, hasonldoan a kapszaicinindukalta valaszokhoz,
a ruténium vords gatolta. Az eredmények arra utaltak, hogy a VR1-ioncsatorna
szerepet jatszik az intenziv (fajdalmas, ~ 45 °C) hoéingerek kozvetitésében. Ezt
alatamasztjak azon eredmények, amelyek szerint az els6dleges érzo idegsejtek
azon csoportja, amely kapszaicinnal aktivalhatd, tehat VR 1-et expresszal, hason-
16 ionaramokkal valaszol a kapszaicinra, mint a fajdalmas intenzitasti hdingerek-
re, illetve a kétféle ingerre reagéald idegsejtek nagyon jelentds atfedést mutatnak.
Ennek a megallapitasnak az ad kiilonds jelentoséget, hogy a VR 1-ioncsatorna volt
az elsd azonositott melegszenzitiv ioncsatorna a hoérzékeny TRP-csatornak ko-
ziil. Ezek ko6z¢ tartozik a hidegszenzitiv TRPMS8-receptor, amit David Julius és
Ardem Patapoutian egymastol fiiggetlentl irt le.

Tovabbi vizsgalatokban a VRI1-receptor lehetséges endogén aktivatorai utdn
kutatva megvizsgaltdk a csatorna protonok altali aktivalhatosagat. Ismeretes,
hogy fertdzés, szoveti iszkémia és gyulladasos folyamatok a szoveti pH-t savas
iranyba toljak el. Kimutattak, hogy a protonkoncentracio emelkedése onmagaban
kevéssé befolyasolja a csatorna funkcidjat, de jelentésen potencirozza a szubma-
ximalis kapszaicinkoncentraciok altal kivaltott valaszokat.

A kapszaicin/VR1/TRPV1-ioncsatorna ho- és fajdalomérzés molekularis re-
ceptoraként tortént azonositasa 0j perspektivakat nyitott a fajdalomérzés far-
makologiai befolyasolasanak lehetdségei tekintetében is. Egyrészt, a receptor
agonistai a TRPV1-receptor és/vagy a nociceptiv afferens idegek miikodésének
felfliggesztése révén gatoljak a fajdalomérzést. Kimutattak, hogy mind a kap-
szaicin (Jancso et al., 1980), mind pedig a resiniferatoxin perineuralis alkal-
mazasa gatolja a kémiai irritansok és az intenziv melegingerek altal kivaltott
fajdalmat. Meglepd moddon, patkdnyban és egérben a TRPV1 farmakolodgiai
blokkolasa vagy genetikai delécidja nem karositja a forro ingerekkel szembeni
érzékenységét alaphelyzetben, ugyanakkor a gyulladasos és idegkarosodason
alapul6 termalis hiperalgézia modellekben jelentds antinociceptiv hatassal bir.
Mindezek alapjan intenziv gyogyszerfejlesztés kezd6dott a TRPV1-antagonis-
tak mint 0 tipusu, periféridn hatd fajdalomcesillapitok iranyaba. Sajnalatos és
elére nem lathatdo modon az eddig kifejlesztett vegyiiletek emberben — szemben
a vizsgalt allatokkal — karositjak a forrd ingerek detektalasat, és megemelik
a testhomérsékletet, ami klinikai alkalmazasukat mindeddig megakadalyozta.
Némi optimizmusra adhat okot, hogy néhany Gjabb TRPVI1-antagonista eseté-
ben a hipertermiat sikertilt kikiiszobolni. A TRPV1-receptort expresszald noci-
ceptiv érzé neuronok miikodését befolyasolo uj tipust (agonista €s antagonista)
vegyliletek kutatdsa tovabbra is a fajdalomkutatas és gyogyszerfejlesztés igé-
retes teriilete.

A magyar tudésok ,kapszaicin kutatasai” alapvetéen hozzéjarultak David
Julius Nobel-dijjal elismert eredményeihez. Ezt alatamasztja az is, hogy Julius
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professzor a kapszaicint a fajdalomkutatas Szent Graljanak nevezte, hangsulyoz-
va ennek a molekuldnak az egyediilallé szerepét a fajdalomkutatasban és a TR-
PVl-receptor azonositasaban. Nobel-eléaddsaban Julius professzor, akit 2011-ben
a Magyar Tudomanyos Akadémia tiszteletbeli tagjava valasztott, kiemelten hivat-
kozott a magyar kutatok eredményeire (URL1).

A MECHANOSZENZITIV PIEZOCSATORNAK
ES EGYEB TRP-RECEPTOROK FELFEDEZESE

A ho- és kémiai irritansokra érzékeny TRP-csatornak, a TRPMS8- és a TR-
PAl-receptorok azonositasaban mar vezetd szerepet jatszott Ardem Patapouti-
an azt az ambicidzus célt tlizte ki, hogy a mar tobbszor sikeresen alkalmazott
modern technikédkat a szenzoros receptormolekulék 4j tipusa, a mechanoszen-
zitiv ioncsatornak vizsgalatara hasznalja fel. A siker eléréséhez munkacsoport-
janak tobb akadalyt kellett lekiizdenie. Az egyik technikai akadaly az egysejt
elektrofiziologiai vizsgalattal parhuzamosan végzett megfelel6 mechanikai
stimulacid biztositasa volt. Ebben kulcsszerepet jatszott a munkatarsa, Bert-
rand Coste altal kifejlesztett piezoelektromos ingerldé (aktuator) (Coste et al.,
2010). Masrészt, a funkcionalis klénozas korabban hasznalt technikai nem tet-
ték lehetové igen nagy méretli fehérjék azonositasat, azonban a technologiai
fejlodés, az RNS-interferencian alapuld géncsendesités (silencing) €és a bioin-
formatika fejlodése elharitotta ezt az akadalyt is. A mechanikai érzé¢kenységet
mutatdé emlds sejtvonalak elektrofizioldgiai tulajdonsagainak vizsgalatat kdve-
tden, szerencsés valasztasuk a Neuro2 A-neuroblasztoma sejtvonalra esett (Cos-
te et al., 2010). A sejtvonalbdl izolalt mRNS-konyvtarbol fehérjeadatbazisok
felhasznalasaval jeldltek ki olyan potenciadlis membranfehérjéket, amelyekrol
zel nyolcvan szekvencia alapjan készitett specifikus siRNS-eket alkalmazva a
neuroblasztoma sejtvonalon egyenként tesztelték a célzott mRNS-csdndesités
hatasat a sejtek mechanikailag aktivalt iondramaira. A VR1/TRPV1-receptorral
ellentétben a kutatok ebben az esetben kevésbé voltak szerencsések, hiszen csak
az utolsd siRNS esetében tapasztaltak, hogy a célzott csendesités jelentdsen
csokkentette a sejtek mechanikai valaszkészségét. Ez mutatott ra arra, hogy a
korabban ismeretlen funkcioji Fam38A-fehérje valdjaban egy mechanoszenzi-
tiv ioncsatorna. A funkcidé ismeretében a fehérjét piezol-receptornak nevezték
el a gorog ’piesi’, 'nyomas’ szoéra utalva. A strukturalisan rokon Fam38B-fehér-
jérdl szintén igazoltak, hogy az egy mechanikai ingerekkel aktivalhat6 ioncsa-
torna, amit piezo2-receptornak neveztek el. Mindkét ioncsatornara jellemzo a
mechanikai ingerre bekdvetkezd gyorsan aktivalédo €s inaktivalodo ionaram,
amelynek mértéke fiigg a mechanikai inger intenzitasatol. A piezoreceptorok
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az allatvilagban altalanos konzervalt nagy méretii (2750 AA) fehérjék, amelyek
nagy szamu (szerkezetvizsgéalatok szerint legalabb huszonnégy) transzmemb-
rdn doménnel rendelkeznek. A tovabbi vizsgdlatok igazoltak, hogy a sejtek
membranjaban harom, propellerlapat-szeriien elhelyezkedd alegység képez egy
funkcionalis csatornat, amelyet a membrant ér6 mechanikai behatasokra (fe-
sziilés, deformacio) kialakuld konformacidvaltozasok aktivalnak (Saotome et
al., 2018). Igazoltak tovabba, hogy a piezo2-receptorok féleg az érz6 idegducok
munkatarsai igazoltak a piezo2-receptor szerepét a mechanikai ingerek szen-
zoros transzdukcids folyamataiban a bér nyomas- és tapintasérzé (mechano-
szenzitiv) érz6 neuronjaiban és a Merkel-sejtekben, tovabba a vazizom prop-
rioceptoraiban (Ranade et al., 2014). A piezoreceptorok szerepe azonban nem
korlatozodik a szomatoszenzoros rendszerre: jelentdségiik igazolddott a 1égzési
¢és a keringési rendszer miikodését szabalyozo idegi reflexek zsigeri afferen-
seinek miikodésében, valamint sok egyéb sejtféleség mellett a vords vértestek
térfogatat szabalyozo cellularis mechanizmusokban is.

KOVETKEZTETESEK

A fentiekbdl egyértelmiien latszik, hogy a kapszaicin/TRPVI-témakoér ma-
gyar indittatasu. Az emlitetteken kiviil tobb magyar kutatd foglalkozott rovi-
debb-hosszabb ideig ezzel a témaval; munkajuk néhany érdekes megfigyelés-
re vezetett, amelyek tematikajukban eltértek a jelen attekintd kozleményben
ismertetett vizsgalatoktdl. A kapszaicin nagy szelektivitast, szenzoros izgato
¢és deszenzibilizalo hatasanak felfedezése, utobbi kapcsan a neurotoxikus ha-
tasanak feltarasa jelentés mértékben hozzajarult a téma meggyodkerezésé-
hez és nemzetkozivé valasahoz. A kapszaicinérzékeny érz6 neuron kategoria
azonositasa ¢és a peptiderg (peptideket kibocsatd) alcsoportjahoz kapcsolodd
harmas funkcié felfedezése szabalyozasi szempontbol koncepcionalis attorést
jelent. A felszabadul6 ingeriiletatvivé anyagok befolyasoldsa szintén élénken
kutatott teriilet ma is. A kapszaicinreceptor létezésének 1975-6s bizonyitasa a
2021-es orvosi-¢lettani Nobel-dij legkorabbi kozvetlen eldzményének tekinthe-
t6. Gyogyszerfejlesztési szempontbdl kiemelendd, hogy a TRPV1-receptor iz-
gatasa mar a mindennapi klinikai gyakorlatban hasznalt analgetikumok hatas-
modja, ugyanakkor a TRPV1-blokkolas farmakoterapiai kiakndzhatosdganak
vizsgalata még folyamatban van.
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