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Osszefoglalo

A trigeminalis rendszer €s annak aktivalodasa kiemelkedd szerepet jatszik a fejfajasok
patomechanizmusaban, melynek sordn alapvetd a glutamat és az a7-nikotinos acetilkolin (a7-
nACh) receptorok jelentosége.

A trigeminalis szomatikus nocicepcid vizsgalatara ez egyik legalkalmasabb allatkisérletes
modell az orofacialis formalin teszt, melyben a bajuszparniba fecskendezett szubkutan
formalin lokalis gyulladast indukal, és az elsddleges és masodlagos trigeminalis neuronok
aktivalodasahoz valamint, centralis szenzitizacid kialakulasahoz vezet. A formalin hatasara a
patkdnyokban kétfazisu nociceptiv viselkedés figyelheté meg, amely az injektalt bajuszparna
dorzsolésében vagy kaparasaban nyilvanul meg, és lehetévé teszi a fijdalom mértékének
viselkedés alapu felmérését.

Vizsgélatainkban a triptofdn anyagcsere soran, endogén modon keletkezd ionotrop
glutamat és a7-nACh receptor antagonista kinurénsav (KYNA) egyik szarmazékat, az (j
oldallanc szubsztitualt SZR81-t alkalmaztuk, mely a KYNA-hoz hasonl6 receptorialis hatast
fejthet ki.

Kisérletiink célja az volt, hogy megvizsgaljuk az SZR81 esetleges modulald hatasat az
orofacialis formalin tesztben kialakuld nociceptiv magatartasra és a kaudalis trigeminalis
magban (TNC) megfigyelheté neuronalis aktivaciora. A kisérlet soran him Sprague-Dawley
patkdnyokat hasznaltunk, amelyek el6kezelésként Placebo (fizioldgias sdoldat) vagy SZR81
(1 mmol/ testsuly kg, 1ml foszfat pufferben feloldva, pH: 7,4) intraperitonalis injekciot
kaptak. Egy oraval az el6kezelés utan az allatok jobb oldali bajuszparnajaba szubkutan 50 pl
fiziologias sooldatot vagy 1,5%-os formalin oldatot injektaltunk. A jobb oldali bajuszparnara
iranyulo ipszilateralis eliils6 vagy hatso manccsal torténd dorzsolési vagy kaparasi aktivitassal
eltoltott idot a formalin injekcid beadéasat kdvetden 45 percen keresztiil monitoroztuk. Négy
oraval a szubkutan injekci6 utan az allatokat transzkardialisan perfundaltuk és eltavolitottuk a
nyultveld azon szakaszat, amely tartalmazza a TNC-t. Ezen szakaszbol késziilt metszeteken
immunhisztokémiai modszerrel c-Fos festést végeztiink, hogy felmérjiilk a maéasodlagos
trigeminalis neuronok aktivitasat.

Eredményeink alapjan az SZR81 eldkezelés szignifikansan csokkentette az 4llatok a
nociceptiv viselkedéssel toltott idejét a masodik fazisban és ezzel 6sszhangban csokkent a
TNC-ben talalhat6 c-Fos immunreaktiv sejtek szama is.

A viselkedésvizsgalatok alapjan tehat az SZR81 antinociceptiv hatastunak bizonyult az
orofacidlis formalin tesztben, tovabba csokkentette a gyulladas altal kivaltott neuronalis
aktivaciot a TNC-ben. A jelenség alapja feltehetdleg a centralis és periférias glutamat
valamint a7-nACh receptorokon kialakul6é antagonista hatés, melyet az SZR81 direkt modon,
vagy KYNA-va visszaalakulva indirekten hoz 1étre. Ezek alapjan a KYNA szarmazékok az
eddigiektdl eltérd tdmadaspontu vegyiiletekként a késébbiekben szdba johetnek a fejfajasok
kezelésében.
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Roviditések

a7-nACh: alfa7-nikotinos acetilkolin

AMPA: a-amino-3-hidroxil-5-metil-4-izoxazol-propion sav
CSD: tovaterjedd kérgi gatlas

GPR35: G-protein kapcsolt receptor 35

KYNA: kinurénsav

L-KYN: L-kinurenin

NMDA: N-metil-D-aszpartat

PBS: foszfat puffer

PBST: 1%-0s Triton X-100-at tartalmaz6 PBS

TNC: kaudalis trigeminalis mag



Irodalmi attekintés

Fajdalom és anatomidja

A fajdalom egy igen Osszetett jelenség, amely a Nemzetkozi Fajdalom Tarsasag
(International Association for the Study of Pain) megfogalmazasa szerint egy kellemetlen
szenzoros, emocionalis tapasztalds, amelyet valds vagy lehetséges szovetkarosodas kisér.
Eszlelése 1étfontossagn, mivel felhivja a figyelmet a veszélyforrasokra, valamint a belsd vagy
kiils6 elvaltozasokra, betegségekre. A fajdalom kiilonféle védekezé mechanizmusok egész
sorozatat inditja be, amik a vegetativ- és motoros reflexvalaszok kivaltdsan tal kiilonféle
viselkedési és emocionalis valtozasokkal is jarhatnak.

A fajdalomnak el6fordul olyan forméja is, aminek védd szerepe nincsen, csak
Hertelmetlen” szenvedést okoz és tartos fennallasa nagymértékben rontja az életmindséget. Ide
tartozik az idegi, mas néven a neuropathias fajdalom, amely soran elsdsorban periférias
idegsériilésre keletkez6 nem mulo nociceptiv ingerek funkcionalis valtozasokat okozhatnak a
fajdalom feldolgozasban ¢és az érzékelésben. A neuropathids fajdalomra jellemzé a
folyamatosan fenndllo €gd, hasogatd, nyilallo, sajgoé jelleg, aminek erdssége az enyhétdl a
,keresztre-feszit6”-ig terjedhet, emellett felléphet allodynia, hiperalgézia és hyperpathia. A
neuropathias fajdalom magyarazata lehet a nociceptorok hiperszenzibilitasa, a C-rostok, érz6
neuronok spontan aktivitasa, natrium csatornak expresszioja, a gerincveldben torténd fokozott
prosztaglandin E2, P-anyag, glutamat felszabadulas, és az N-metil-D-aszpartait (NMDA)
receptorok tartos aktivitasa. Ezt kdvetden a kdzponti palyak ingerelhetsége is megnovekszik,
viszont a leszallo fajdalomcsillapitd palyaknak csékken a moduléciés hatasa (Schwartzman R.
J. és mtsai. 2001).

A fajdalom felosztasa tobbféle modon torténhet: az iddbeli fennéllasa szerint a fajdalom
lehet akut vagy kronikus; eredete szerint lehet exteroceptiv vagy interoceptiv, mely utobbi
esetében elkiilonithetjiik a szomatikus €s viszceralis eredetli fajdalmat.

A fajdalom percepcidja a nocicepcido uUtjan torténik, amire specidlis fajdalomérzo
receptorok és palyak alakultak ki. A fajdalmas stimulust detektalo receptorok, a nociceptorok
az elsédleges €érz6 neuronok periférids nyltlvanyanak modosult idegvégzddései. Ezen
pszeudounipolaris neuronok sejtteste a hatsdé gyoki ganglionban helyezkedik el és centralis
nyulvanyai a kdzponti idegrendszer teriiletére szallitjak a nociceptiv informaciodkat.

A periférias nociceptiv axonoknak két tipusat kiilonboztetjilk meg: a gyengén mielinizalt
Ad-rostokat €s a nem mielinizalt C-rostokat. Az Ad gyorsabb ingeriiletvezetéssel (5-20m/s)
rendelkezik és foleg a veszélyesen intenziv mechanikai ingereket, illetve az erés mechanikai
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¢s hodingereket egyiittesen szallitja. Ezzel szemben a polimodalis C-rostok joval lassabb
ingeriiletvezetéssel (2m/s) viszik az informacidt a hd, kémiai és mechanikai ingerekrdl. E
kétféle axontipusnak kdszonhetden a fajdalom érzetének két fazisat tudjuk megkiilonboztetni;
amit kettés-fajdalomnak neveziink (Allan I. és mtsai. 2009). Kisérletesen bizonyitottak az Ad-
rostok és C-rostok szelektiv blokkolasaval, hogy az elsé, éles fajdalomért az Ad rostok, mig a
masodik elnytjtott, diffiz fajdalomért a C-rostok felelnek. A kétféle axon a pszeudounipolaris
elsédleges neuronok centralis nyulvanyaként a gerincveld hatsé szarvaba a hatso gyokéren
keresztiil 1ép be, ahol az Ao rostok foleg az 1. és 5., mig a C-rostok az 1. és 2. Rexed-féle
lamindba érkeznek, ahol kozvetleniil projekcidos neuronokra vagy interneuronokra
kapcsoldodnak at (Allan 1. és mtsai. 2009).

A fajdalomérzetnek két komponensét kiilonithetjiik el, melyek részben eltérd palyakon és
agyteriileteken keriilnek feldolgozasra. Ez a két komponens a szenzoros-diszkriminativ
komponens, amely a sériilés helyét, mindségét és intenzitasat adja ¢és az affektiv, motivacios
komponens, amely a fajdalommal jardé kellemetlen érzésekért illetve a fight-or-flight
vészreakciok kivaltasért is felelds (Palkovits M. 2000). A diszkriminativ komponens a
Lissauer-kotegen keresztiil szallitodik, egy-két szegmentet halad felfele miel6tt a
sziirkeallomanyt elérné. Ezutan kollateralisokat ad az 1-5. Rexed-féle lamina masodlagos
neuronjaira, melyeknek axonjai atkeresztezddnek, és az anterolateralis palyan jutnak fel a
magasabb kozpontok felé. Az anterolateralis vagy mas néven spinothalamicus palya a
talamusz ventralis postero- lateralis relémagvain kapcsolodik at és érkezik a masodlagos
szomatoszenzoros kéregbe. A masik, a motivacios-affektiv komponens eleinte egylitt halad az
anterolateralis palyaval, majd spinoreticulothalamicus palyaként a kozépvonali talamikus
magvakon kapcsolddik at. A szomatoszenzoros kérget viszont nem éri el, hanem a limbikus
rendszerbe érkezik, ami a fajdalomra adott viselkedés kialakuldséban jatszik fontos szerepet.
Ezen kiviil agytorzsi és kozépagyi szinten szamos projekciot ad tobbek kozott a
spinomesenchephalicus palyan at a periaquaductalis sziirkeallomanyba, amely a
fajdalomcsillapitasban jatszik szerepet, vagy példaul a spinoreticularis palyan at a formatio

reticularis-ba, amely a noradrenerg rendszer aktivalasaban vesz részt (Palkovits M. 2000).

Fejfajasok
A népesség korében az egyik leggyakoribb panasz a fejfajas, hiszen csaknem minden
tizedik beteg fejfajassal keresi fel haziorvosat, amely jelentkezhet 6nallo betegségként, de

szamos betegség kisérd tiineteként is kialakulhat. Ezek alapjan a Nemzetkozi Fejfajas



Tarsasag legutobb 2013-ban tette kozzé a fejfajasok aktualis csoportositasat (Headache
Classification Comittee, 2013), melyek alapjan elkiilonithetjiik az els6dleges (6nalld)
formakat és a masodlagos (tiineti) formakat. Az elsddleges (6nallo) formékat a fejfajas és az
azt kiséré tinetek jellemezik, hatteriikben nem mutathaté ki szervi elvaltozas, mig a
masodlagos fejfajasok hatterében gyakran jol meghatarozhato6 szervi vagy metabolikus ok all.

Az elsédleges fejfajasok legfontosabb harom f6 tipusa a migrén, a cluster tipusa fejfajas
¢és a tenzios tipusu fejfajas.

A migrént Ggy irhatjuk le, mint egy idiopatias visszatérd fejfajast, amely 4-72 oraig tartd
rohamokban jelentkezik, a fajdalom tipusosan féloldali lokalizaltsagn, liiktet6 jellegi,
altalaban kozepes vagy sulyos erdsségi. A fejfajast a fizikai aktivitas fokozza, a roham alatt
gyakran 1ép fel hanyinger, photo- és phonophobia. A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag
migrénkritériumai alapjan elkiilonithetd a két f6bb migrén tipus: az aura nélkiili migrén és az
auraval jaré migrén.

A migrént kialakitdo pontos patomechanizmus mai napig sem ismert, viszont az biztos,
hogy a trigemindlis rendszer aktivalodasa, a periférialis- €és a centralis szenzitizacid
kiemelked6 szerepet jatszik a rohamok l1étrehozasaban.

Egyes elméletek szerint a kortex megvaltozott ingerlékenysége miatt, az aurajelenségekért
felel6s tovaterjedd kérgi gatlas alakul ki, mas néven cortical spreading depression (CSD)
(Lauritzen M. 1994). A CSD soran a latokéregb6l egy excitatorikus hullam indul ki és halad
végig a kortexen, majd az ezt kdvetd depolarizacio hatasara ideiglenesen felborulhat az
extracellularis ionhomeosztazis, extracellularis acidozis, a K*, Na* és CI~ ionok mennyiségi
atrendezOdése és az energiahaztartas zavara kovetkezhet be (Read S.J. és mtsai. 1999). A
CSD hatasara megvaltozik az agyi vérellatas és aktivalodnak a masodlagos trigeminalis
nociceptorok (Moskowitz M. 2008). A CSD soran a kortexben a dura mater ereiben dilataciot
kivaltdo aminosavak és nitrogén monoxid is felszabadulhat, ami steril gyulladashoz vezethet
(Olesen J. és mtsai. 2000).

Mas elméletek szerint a trigemindlis rendszer aktivaldsdban, a migrénes roham
kialakulasaban, a kisér6 tiinetek megjelenésében (photo-és phonophobia, hanyinger,
paraesthesia) és az esetlegesen el6forduld oldalvaltasaban jelentés szerepe van bizonyos
agytorzsi magcsoportoknak, az ugynevezett ,migrén generatorok” -nak: nucleus raphe
dorsalis, nucleus raphe magnus, locus coeruleus és a periaquaductalis sziirkeallomany
(Dodick D.W. és mtsai. 2000).

A migrénes roham alatt 1étrejovo periférias szenzitizacié soran a dura mater-ben kialakuld

steril gyulladas és annak kovetkeztében felszabaduld gyulladasos mediatorok (hisztamin,



szerotonin, prosztaglandin E2, bradykinin, tumor nekrézis faktor a) aktivaljak az itt 1évo
nociceptorokat, és szenzitizaljak a trigeminalis ganglionban talalhaté els6dleges neuronokat
(Strassmann A.M. és mtsai. 1996). Ezen neuronok hiperszenzitivvé valnak az egyébként nem
liktet6 jellegében nyilvanulhat meg (Burstein R. és Jakubowsky M. 2002).

A periféridlis szenzitizacié alatt hiperreaktiv allapotba keriild elsddleges trigeminalis
neuronok a trigemino-cervikalis komplexben talalhaté masodlagos neuronokat folyamatosan
ingerlik, amelyeknél ezaltal hiperexcitabilitas 1ép fel. Ezt a folyamatot nevezziik centralis
szenzitizacionak. Hatterében az NMDA receptorok nagyobb glutamat érzékenysége, és a
nitrogén monoxid altal stimulalt nitrogén monoxid szintaz fokozott aktivitasa allhat (Goadsby
P.J. 2005). A hiperérzékennyé valt masodlagos neuronokra jellemz6 a kiszélesedett receptiv
mez06, a megemelkedett spontan- és kivaltott tiizelési frekvencia. Emellett az olyan stimulusok
is ingeriiletet valthatnak ki, amelyek korabban nem. A centralis szenzitizacio klinikailag
allodynia formajaban nyilvanulhat meg, amely soran a nem fajdalmas inger is fajdalmasnak
érz6dik (Goadsby P.J. 2005, Burstein R. és mtsai. 2000).

A migrénes rohamhoz kapcsolodéan megjelené aura jelek a kortexhez vagy az
agytorzshoz kothetd neurologiai tiinetek, amelyek vizualis, szenzoros, ill. motoros
eltérésekben, beszédzavarban, avagy ezek kombinacidjaban jelentkezhetnek. Ezek a jelek
altalaban 5-20 perc alatt kifejléddnek és kortilbeliil 60 percig tartanak, melyeket azonnal vagy
egy Oran beliil kovet a fejfajas (Jensen K. és mtsai. 1986).

A cluster tipusu fejfajas, amelyet az egyik legkinzobb fejfajastipusnak tartanak, szintén az
elsddleges fejfajasok koze tartozik. A sulyos, tipusosan féloldalt orbitalisan, szupraorbitalisan
és/vagy temporalisan jelentkezd fajdalom legtobbszor meglepetésszertien 1ép fel. A fejfajas 5-
10 perc alatt elérheti a maximalis intenzitdsat, majd viszonylag gyorsan el is mulik, a
frekvenciajat tekintve viszont akar naponta 1-8-szor is jelentkezhet. Jollehet, a fajdalom egy
epizddon és rohamperioduson beliil szigortan féloldali megjelenésii, azonban nagyon ritkan a
betegek 5%-nal mégis megvaltoztathatja oldalisagat. (Headache Classification Subcommittee,
2003.) A rohamok megjelenése gyakran mutat szezonalitast. Azt az idGszakot, amelyben a
fajdalomrohamok jelentkeznek cluster periodusnak vagy epizodnak hivjuk, mig a
fajdalommentes iddszakot remisszionak, ami minimum egy honapig tarté rohammentességet
jelent (Russel D. és Storstein L. 1983). Amikor a cluster és a remisszios iddszakok
valtakoznak és a remisszio idészaka hosszabb 14 napnal, akkor epizodikus cluster fejfajasrol
beszélhetiink. Viszont ha a rohamok egy évnél hosszabb ideig tartanak, és a remisszio

1d6szaka nem haladja meg a 14 napot, akkor kronikus cluster fejfajas all fenn.



A roham kiséré tiinetei lehetnek a conjunctiva vérbdség, konnyezés, orrdugulas és
orrfolyas, arc-, és homlokizzadas, ptosis, miozis, szemhéj 6déma. Ezeken kiviil felléphet még
valtoz6 szivfrekvencia, és emelkedett vérnyomas (Lance J.W. és Goadsby P. 1998). A cluster
fejfajas pontos patomechanizmusa még nem ismert. A roham kialakulasanak periférias vagy
centralis eredete sem egyértelmi. A klinikai tiinetek arra utalnak, hogy a trigeminovaszkularis
rendszer aktivalodasa mellett vegetativ szabalyozasi zavar is kialakul a fej szimpatikus és
paraszimpatikus beidegzésében. A trigeminalis ¢és vegetativ idegrendszer egyiittes
diszfunkcioja kozotti kapcsolatot, a hipotalamusz egyes magcsoportjainak koros aktivalodasa
teremtheti meg (cluster generatorok), mely magyarazatot adhat a tiinetek jellegzetes iddbeli
megjelenésére IS (Leone M. és Bussone G. 2009).

A harmadik elsédleges fejfajas tipus a tenzios, ami az egyik leggyakrabban el6forduléd
fejtajas tipus. Mivel ez a betegség nagyfoku heterogenitassal jelentkezik, korabban nem is
alltak rendelkezésre pontositott diagnosztikai kritériumok, emiatt nehéz megallapitani a
gyakorisagat. Egyes adatok kb. 30%-0s el6fordulast allapitanak meg (Lance J.W. és mtsai.
1965), mig mas tanulmanyok kiilon vizsgaltak az epizddikus és a kronikus forma
prevalenciajat. Egyéves periodusban az epizodikus tenzios fejfajas eléfordulasat 38,3%-osnak
talaltdk, mig a kronikus tenzids fejfajas prevalencidja 2,2%-os volt. Az epizodikus forma
gyakorisaga mindkét nemben az iskoldzottsagi szinttel egyenes aranyban nétt, mig a kronikus
formanal ennek ellenkezdjét allapitottak meg, azaz forditott ardnyban nétt a tanultsagi szinttel
(Schwartz B.S. és mtsai. 1998). Maga a tenzios fejfajas egyenletesen fennallo, enyhe vagy
kozepes er6sségli kétoldali, feszitd-nyomo (nem pulzald), abroncsszerii fajdalom, melyet
fizikai aktivitas nem fokoz. Hossza altalaban 30 perctdl akar 7 napig is tarthat. Kisér6 tiinetek
ritkan, de eléfordulhatnak, Ggymint fény- és hangkeriilés, ritkdbban étvagytalansdg, mig a
hanyinger nem jellemzd (Silberstein S.D. és mtsai. 1998). A fajdalmat kivaltod tényezok kozé
sorolhato a pszichés stressz, kimeriiltség, faradtsag, szorongas, frusztracid6 (Mongini F. és
mtsai. 2006). Ellentétben a migrénes és clusteres fejfajassal gyakran nem az intenzitasa,
hanem az id6tartama jelent gondot. Viszont a tenzids fejfdjasra is jellemz6é a periodikus
visszatérés, aminek idétartama és gyakorisaga diagnosztikai szempontbol jelentds.

A tenzids tipusu fejfajasokon beliil elkiilonithetjiik a kronikus és az epizodikus tenzids
tipust fejfajast. Az elobbi diagnosztikai kritériumai, hogy a fejfajas havonta tobb mint 15
napon keresztiil, és legalabb 6 honapig all fenn, és kisérd tiinetek csak a betegek kis
hanyadanal 1épnek fel. Az epizddikus formanal kevesebb, mint 15 a havi fejfajos nap (Kropp
P.és mtsai. 2010).

A tenzids tipusu fejfajas pontos mechanizmusa a mai napig nem teljesen tisztazott, de

feltehetéen a myofascialis nociceptorok hiperszenzitizacioja valthatja ki a kaudalis
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trigeminalis mag (nucleus tractus spinalis nervi trigemini, TNC) aktivalodasat és igy a

trigeminalis rendszer szenzitizaciojat (Lance J. W. és Goadsby P. 1998).

Trigemindlis rendszer és szerepe

Kutatasok szerint a trigeminalis rendszer aktivitdsa kulcsszerepet jatszik az elsddleges
fejfajasok és a fej teriiletére lokalizalodd fajdalom betegségek kialakulasaban (May A. és
Goadsby P.J. 1999).

Az V. agyideg, a nervus trigeminus, masnéven a haromosztatti ideg egy kevert ideg,
amely érzorostokkal innervalja az arc teriiletét és mozgatorostokkal latja el a ragoizmokat. A
haromosztati nevet onnan kapta, hogy harom nagyobb agra oszlik: a nervus opthalmicusra
(V1), amely a homlok, szem kornyékét és intracranialis fajdalomérzékeny képleteket (vérér,
dura mater) idegez be; a nervus maxillarisra (V2), mely a jaromcsonti bért, felsé ajkat, felsd
fogakat latja el érzérostokkal; és a nervus mandibularisra (V3), amely tartalmaz érzé és
mozgatd rostokat, melyekkel az als6 allkapocs ragdizmait és az als6é fogakat idegzi be
(1.abra).

Ezen periférias rostok pszeudounipolaris sejttestjei az érzédachan, a trigeminalis
ganglionban, mas néven a Gasser-dicban és a nucleus mesencephalicus nervi trigeminiben
talalhatoak. A nervus trigeminus masodlagos érzdsejtjei pedig a nucleus principalis sensorius
nervi trigemini és nucleus tractus spinalis nervi trigemini (TNC) teriiletén talalhatok (1.abra).
A szomatoszenzoros magok mellett egy szomatomotoros magja is van: a nucleus motorius
nervi trigemini. A trigeminalis ganglionbol kiinduld protopathias centralis agak az agytorzsbe
szallnak le, szinaptizalnak a nucleus tractus spinalis nervi trigemini-ben talalhatd
neuronokkal és funkcionalis kapcsolatot alakitanak ki a cervikalis gerincvel6i 1-2-es
szegmentumok hatsoszarvi részében elhelyezkedé sejtekkel is (Yokota T. és mtsai. 1988). A
TNC-b6l a talamuszon at a kortex felé tarté impulzusokat a nucleus raphe, a locus ceruleus és
a periaquaductalis sziirkeallomany modulaljak a leszallo palyaikkal (Szentdgothai J. és
Réthelyi M. 1994).
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1. abra Trigeminalis rendszer
(http://www.studyblue.com/notes/note/n/anatomy-final-2/deck/4701491(Szerkesztve))

A glutamét az idegrendszer serkentd neurotranszmittere és fontos szerepe van a fajdalom
patomechanizmusaban és a fajdalomérzés kialakitasdban (Vikelis M. és Mitsikostas D.D.
2007). Az NMDA receptorok posztszinaptikusan talalhatok meg a masodlagos neuronokon
(Tallaksen-Greene S.J. és mtsai. 1992), és kozrejatszanak a fajdalmas stimulust kovetd
trigemindlis aktivacidban. A trigemindlis aktivacidhoz vezetd stimulus aktivalja az elsddleges
trigeminalis neuronokat, ami a glutamat szint megemelkedését okozza a TNC teriiletén
(Oshinsky M.L. és Luo J. 2006), ahol a felszabadult glutamat részben az NMDA receptorokon
keresztiil aktivalja a masodlagos neuronokat (Burstein R. és mtsai. 1998). Az NMDA
receptorokon Kiviil mas glutamat receptorok is megtalalhatdbak a TNC-ben, Gigymint az o-
amino-3-hidroxil-5-metil-4-izoxazol-propion sav (AMPA), és a kainat receptorok és ezen
glutamat receptorok aktivitasa szintén szerepet jatszik a fajdalom érzés folyamataban
(Tallaksen-Greene S.J. és mtsai 1992). Az elsédleges neuronokon preszinaptikusan
elhelyezked6 alfa7-nikotinos acetilkolin (a7-NAch) receptorok a nociceptiv informaciok
transzmissziojat befolyasoljdk az 4ltal, hogy szabalyozzdk a glutamat felszabadulast
(McGehee D.S. és mtsai. 1995, Gray R. és mtsai. 1996).

Az elsddleges fejfajasok patomechanizmusaban nagy szerepet tulajdonitanak a trigemino-
facidlis reflexnek (2. abra). A reflexet migrénnél egy vazokonstrikcidés inger vagy a
Ltovaterjedd kérgi gatlads”, mig a tenzios fejfajasnal pszichikai tényezdk pl. szorongas, stressz,
faradtsag, vagy kiilsé tényezOk, mint pl. id6jaras, hideg, meleg, illetve a myofascialis
nociceptorok hiperszenzitizacioja valthatja ki, amelyek ingeriiletbe hozhatjak a Gasser-duc

periférias agat, és aktivalhatjak a pszeudounipolaris sejttesteket. Ezek a neuronok a centralis
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nyulvanyon keresztiil valtjdk ki a TNC sejtjeinek aktivitasat, melyek a nucleus tractus
salivatorius superioron keresztiil a ganglion sphenopalatinum neuronjait hozzak ingeriiletbe.
Ennek kovetkezményeképpen acetilkolin, vazoaktiv intesztinalis peptid, hipofizis adenilat-
ciklaz aktivalo polipeptid, nitrogén monoxid és egyéb vazodilatativ neuropeptidek keriilnek a
paraszimpatikus rostokon keresztiil a cranio-cervicalis vasculaturaba. Emellett a Gasser-duc
pszeudounipolaris sejtjein keresztiil a periférias rostokbol felszabadulva nitrogén monoxid és
vazoaktiv neuropeptidek, azaz kalcitonin gén-relacios peptid és P-anyag keriil az erekbe

(Edvinsson L. és mtsai. 1999)(2. abra).

dura mater duralis
vasculatura

cortex
Ifd jelalom)

:-a) thalamus

NOS
helodermin
helospectin

v

nucleus tractus spinalis
nervi trigemini

2. abra Trigemino-facialis reflex vazlata
(http://www.anesthesia2000.comCentralOpioidsopioidiv2.htm)

Ach: acetilkolin, VIP: vazoaktiv intesztinalis peptid, PHI: peptid hisztidin izoleucin, PHM: peptid hisztidin
metionin, PACAP: adenilat-ciklaz aktivalo peptid, NOS: nitrogén szintaz, CGRP: calcitonin gén relaciés peptid,
SP: P-anyag, NKA: neurokinin A, NSS: nucleus salivatorius superior, ggl. SPH.: ganglion sphenopalatinum,

NR: raphe magcsoport, PAG: periaqueductalis sziirkeallomany, LC: locus coeruleus

Orofacidlis formalin teszt

Az elsddleges fejfajasok kialakuldsaban a trigemindlis rendszer aktivalédasa nagy szerepet
jatszik, ezért a fejfajasok allatmodelljei altalaban a trigeminalis rendszer kémiai és elektromos
stimulacioval torténd aktivalasan alapulnak, amellyel az elsédleges fejfajasokkal sok

parhuzamot mutato allapot hozhat6 1étre.
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A szomatikus fajdalom vizsgalatara az egyik legalkalmasabb allatkisérletes modell a
formalin teszt, sokkal inkabb, mint a rovid ideig tartd, karos inger k6zbeni hatarérték- és
latenciaidé méréseken alapuld ,,hot-plate” vagy ,, tail-flick” tesztek (Le Bars D. és mtsai.
2001). Ezt a modellt Dubuisson és Dennis dolgozta ki patkanyokra, de a formalin hatasat
onmagukon is kiprobaltdk. Leirdsuk szerint kezdetben ,intenziv, éles, szard és égetd”
fajdalmat éreztek, amit 4-5 perc utan egy ,,allando, liiktet6” fajdalom valtott fel, ami 30-60
perc utan elmult ( Dubuisson D. & Dennis S.G. 1977).

A formalin tesztnél a beadott formalin valodi szovetkarosodashoz vezet, mivel az élo
szOovetben a formaldehid keresztkotéseket hoz 1étre az ott 1€vé fehérjékkel, ezzel gyulladasos
folyamatokat inditva el. Nem csak viselkedésben, hanem elektrofizioldgiai valaszokban is
detektalhatd valtozast okoz a beadds utan par perctdl egészen tobb mint egy oOraig. A
formalinra adott magatartds valaszok tipikus lefolyasa bifdzikus: egy korai, rovid-fazis utan
egy hosszabb, tonikus fazis 1ép fel. A stimulusra adott valaszok amplitudoja és a
koncentracioig, ami felett egy kisebb platd fazist kovetéen csokkenni kezd. A beadott kémiai
stimulus el6szor kozvetleniil aktivalja az Ad és a C rostokat, majd ezeken keresztiil a
trigeminalis és a spinalis masodlagos nociceptiv neuronokat, igy valtva ki az elsé szakaszhoz
kothetd fajdalomérzetet, mig a masodik szakasz kialakulasaért az érintett szovetben kialakuld
gyulladas, valamint a masodlagos neuronok szintjén zajl6 folyamatok okolhatoak (Porro C.A.
és mtsai.1993).

Az orofacialis formalin tesztnél az allatok a bajuszparnaba kapnak szubkutan 0,2-10%-0s
formalin injekciot. A mérheté nociceptiv viselkedési valasz az arcdorzsoléssel toltott id6
novekedése az alapszintli mosakodasi id6hoz képest. A kivaltott arcdorzsdlés szintén
bifazikus lefolyast mutat. A bajuszparnaba keriild formalinnal kivalthatdo a trigeminalis
aktivacio és az orofacialis tonikus nocicepcio (Raboisson P. és mtsai. 2004).

Az orofacialis formalin modell egy altalanosan hasznalt és megbizhatdo moddszer a
trigeminalis fajdalom kisérletes koriilmények kozotti eldidézésére és vizsgalatara. Emellett a
formalin teszt érzékeny olyan opioid és nem-opioid analgetikumokra is, mint példaul a
morfin, a paracetamol vagy az acetil-szalicilsav (Clavelou P. és Pajot J. 1989). Ezen anyagok
hatasa a magatartasi valaszok valtozdsdban kimutathatd, képesek csokkenteni az adott
testrészdorzsolés frekvenciajat és tobbek kozott a trigeminalis rendszerben formalin hatasara

megjelend c-Fos immunreaktiv sejtek szamat is (Rosland J. H. és mtsai. 1990).
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Kinureninek

Az endogén triptofan 95%-dnak metabolizmusaért felelds az ugynevezett kinurenin
utvonal, amelynek els6dleges feladata az, hogy biztositsa a nikotinamid-adenin-dinukleotid és
a nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat képz6dését fiziologias koriilmények kozott (Beadle
G.W. és mtsai. 1947). A Kinurenin utvonal soran keletkez6 vegyiileteket dsszefoglaldé néven
kinurenineknek nevezziik, amelyek kozott tobb, neuroaktiv tulajdonsagokkal rendelkezd
anyag is van, mint példaul az antranil sav, 3-hidroxi-antranilsav, kvinolinsav, 3-hidroxi-
kinurenin és kinurénsav (KYNA) (Lapin I.P. 1978)

A kinureninek koziil kiemelendd jelentéséggel bir a KYNA (3. dbra), amely a kinurenin
utvonal egyik oldalaganak végterméke. Bizonyitottan neuroprotektiv és antikonvulziv
tulajdonsagokkal rendelkezik (Pellicciari R. és mtsai. 1994), fontos szerepet jatszik szamos
neurologiai betegség patomechanizmusaban (Vécsei L. és mtsai. 2013), tovabba irodalmi
adatok alapjan hatassal van a nocicepciora és a trigeminalis aktivaciora is (Mécs L. és mtsai.

2009, Nasstrom J. és mtsai. 1992, Pardutz A. és mtsai. 2012)(4. abra).

O

NS OH

e

OH

3. abra Kinurénsav szerkezete
(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/k3375?lang=hu&region=HU)

15


http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/k3375?lang=hu&region=HU

TRP
QUIN
XA \

. FLU— KYNAA
Antinociceptiv ANA——__ > — —
hatas ANA- szirmazik —» Idura mater /Periféria |-—{( SI)]\
L-KYN X KYNA 1 inhibicié
KYNA % QUIN
. ) 5.74)(/
.-\.ntunﬂamtonkus - 3HA
hatas
Antinociceptiv L-KYN T e g Fajdalmasésnem
hatas KYNA —— = r(-/l)R(.l fijdalmas
KYNA szémazék / stimulusok
kivaltotta
L-KYN neuronalis
5 \ | <« KYNA valaszok
Antinociceptiv '\,\v NA ) . e NRM redukcidja
hatas KYNA  szimazik — I I'NC GV LKYNA
1.CK — \- ; Neuronok
5.7-DCK / -L(* M QUIN == excitabilitas

névelése

4. abra Kinureninek hatasai a migrén és a fajdalom patomechanizmusaban szerepet

jatszé idegrendszeri struktirakra

(Fejes A. és mtsai. 2011)(Szerkesztett)
3-HA: 3-hidroxi-antranilsav, 5,7-DCK: 5,7-diklorokinurénsav,7-CK: 7-klorokinurénsav, ANA: antranil sav,

CSD: tovaterjed6 kérgi gatlas, DRG: hatsé gyoki ganglion, DRN: nucleus raphe dorsalis KYNA: kinurénsav, L-
KYN: L-kinurenin. NRM: nucleus raphe magnus, QUIN: kvinolinsav, TG: trigeminalis ganglion, TNC: kaudalis

trigeminalis mag, TRP: triptofan, X A: xanturénsav; 1: ndvekvé koncentracio,

A KYNA az idegrendszer miikddésében és neuroldgiai betegségek patomechanizmusaban
betoltott meghatarozd szerepének hatterében az all, hogy tobb olyan receptor miikodését
képes befolyasolni, amelyek ezekben a folyamatokban alapvetd fontossaguak.

A KYNA egy ismert endogén ionotrop glutamat receptor antagonista. Alacsony umol-0s
koncentracioban képes gatolni az NMDA receptort a glicin kotd helyéhez kapcsolodva
(Kessler M. és mtsai. 1989), mig magasabb koncentracioban az AMPA ¢és a kainat receptorok
antagonistaja (Prescott C. és mtsai. 2006).

Ezen kiviil a KYNA az a7-nAch receptorokon egy nem-kompetitiv gatlast is kialakithat,
mellyel a glutamat felszabadulast képes modulalni. A kolinerg rendszerbe tartoz6 o7-nAch
receptor egy ionotrop receptor és hozzdjarul a fijdalom kialakulasdhoz, mivel aktivacidja
elésegiti a glutamat felszabadulast igy ezen receptorok funkciojanak és expresszidjanak
szabalyozasaval befolyasolhatova valhat a neuronalis plaszticitas és excitabilitas (Hilmas C.
és mtsai. 2001).

A KYNA képes hatni a G-protein kapcsolt receptorok csaladjaba tartozo G-protein
kapcsolt receptor 35-n (GPR35) (Wang J. és mitsai. 2006), ami jelen van olyan
fajdalomérzésben fontos szerepet jatszo teriileteken, mint a hatsdé gyoki ganglion és a
gerincveld (Ohshiro H. és mtsai. 2008). A hatsé gyoki ganglionban expresszalodé GPR35
receptorok részt vesznek a nociceptiv szignalizacioban, a KYNA-ra adott valaszuk soran
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gatoljak a sejtben az adenilét-cikldz miikddését, ami a ciklikus adenozin monofoszfat szint
csokkenését okozza anti-nociceptiv hatast kifejtve (Wang J. és mtsai. 2006). Tovabba a
human periférias vér mononuklearis sejtjeiben jelen 1évé GPR35 receptor a KYNA beadasat
kovetden redukalta a gyulladaskeltd tumor nekrozis faktor a szekréciot, igy csokkentve a
gyulladasos folyamatok kialakulasat (Wang J. és mtsai. 2006).

A KYNA alkalmazasa tobb neurologiai betegségben is terapids lehetoségként johetne
szOba, azonban ennek hatart szab az, hogy a vér-agy gaton csak korlatozottan képes atjutni,
ezért kisérletes koriilmények kozott hatékonyabbnak bizonyult eldanyaganak, az L-
kinureninnek (L-KYN) vagy kiilonb6z6 oldallanc szubsztitualt szarmazékainak hasznalata.
Az L-KYN a vér-agy gaton konnyen bejut, majd az asztrocitakban transzaminalodik KYNA-
va a kinurenin-aminotranszferaz altal. Kisérletes adatok tamasztjak ala, hogy az L-KYN-nel
torténd periférids kezelés dozisfiiggéen megnoveli a KYNA szintjét az agyban (Vamos E. és
mtsai. 2009), ugyanakkor egy kainat-indukalt modellben csak kisfoka hatékonysagot
tapasztaltak (Vécsei és mtsai. 1990), melynek feltehetéen az lehetett az oka, hogy az L-KYN
bejutva nem csak KYNA-va konvertalodik, hanem 3-hidroxikinureninné és kvinolinsavva,
amik viszont excitotoxicitast és neuronalis karosodast képesek okozni az idegrendszerben
(Kiss C. és Vecsei L. 2009). Emiatt valt fontossa olyan KYNA anal6gok szintetizalasa,
amelyek hatasmechanizmusban nem térnek el az alap vegyiilettdl, de esetlegesen

hatékonyabban képesek bejutni a kozponti idegrendszerbe (Banik N. és mtsai. 2009).
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Célkituzés

Kisérletiinkben arra voltunk kivancsiak, hogy vajon egy Ujonnan szintetizalt KYNA
szarmazék (SZR81) képes-e modulalni az orofacialis formalin teszt soran kialakul6 nociceptiv

viselkedési valaszt és a trigeminalis aktivaciot patkanyokban.
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Anyagok és modszerek

A kisérleti eljarasok megfeleltek az Eurdpai Ko6zosség Tanacsanak (86/609/ECC) és a
Nemzetkozi Fajdalomkutatasi Egyesiilet ajanlasanak. A kisérleteket engedélyezte a Csongrad
Megyei  Mezbégazdasagi  Szakigazgatasi  Hivatal  Elelmiszerlanc-biztonsagi  és
Allategészségiigyi Igazgatosaga (1-74-12/2012), és a Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsaga (X1./352/2012). A kisérlet soran 40 darab 200-250 g kozotti tomegii
him Sprague-Dawley patkdnyt hasznaltunk fel, amelyeket standard laboratoriumi
koriilmények kozott tartottunk elegendd élelemmel és ivovizzel ellatva, 12 6ra sotét és 12 ora
vilagos ciklusokat biztositva szamukra. Minden allatot csak egyszer hasznaltunk fel a

kisérletek soran.

SZR81

Az ) KYNA amidot (Patent szam: #P0900281/PCT/HU2010/00050), N-(2-N-
pirrolidiniletil)-4-oxo-1H-quinolin-2-carboxamid hidrokloridot (SZR81) (5. abra), a Szegedi
Tudomanyegyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kardanak Gyodgyszerkémiai Intézetében
szintetizaltak, amelynek soran a KYNA-t reagaltattak 2-pirrolidinoetilamin-nal 1étrehozva
egy, a pirrol gyliriiben tercialis nitrogént tartalmazé oldallancot, ami a kovetkezd szerkezeti
tulajdonsagokkal bird vegyiiletet eredményezte: (i) vizoldékonysagot segitd oldallanc, (ii) egy
beékelt, 0j kationos kozpont és (iii) a vér-agy gaton valo atjutast megkonnyité oldallanc

jelenléte (Fiilop F. és mtsai. 2012).

|
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5. abra SZR81 szerkezete
(Fejes-Szabo A. és mtsai. 2014)
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A kisérlet menete

A patkanyokat két csoportra osztottuk (n= 20 csoportonként). A Placebo csoportba keriild
allatok intraperitonealis fiziologias sooldatot, mig az SZR81 csoport allatai intraperitonalis
SZR81 (Immol/ testsuly kg, 1 ml foszfat pufferben (PBS) feloldva, pH 7,4) eldkezelést
kaptak. Egy oraval az elokezeléseket kovetden mindkét csoportban az allatok fele (n=10) a
jobb oldali bajuszparnajaba szubkutan 50 ul 1,5% - os fiziologias séoldatban feloldott
formalin injekcidt (Placebo-Form, SZR81-Form), mig az allatok masik fele fiziologias
sooldatot kapott (Placebo-Fiz, SZR81-Fiz).

Magatartas teszt

A magatartas teszt a vilagos fazisban zajlott (reggel 8 és délutan 2 ora kozott) egy csendes
szobaban. A magatartds vizsgalathoz hasznalt teszt doboz egy 30 x 30 x 30 cm-es iliveg
terrarium volt tiikorboritassal. A bajuszparndra iranyuld dorzsolési aktivitds elemzéséhez az
egyes patkanyok viselkedését 1lm-rel a terrarium folott elhelyezett videé kameréaval
rogzitettiik (Logitech HD Webcam C615). A teszt dobozban egyenként 10 perc habitudcios
1d6t toltottek az allatok, majd kiemeltiik Oket, és formalin vagy fizioldgias sooldat injekciot
kaptak szubkutan a jobb oldali bajuszparndjukba, ezutdn rogton visszahelyeztiik Oket a
dobozba tovabbi 45 percre. A megfigyelési id6 alatt az allatok nem kaptak sem enni, sem inni.
Minden patkany utan a dobozt kitakaritottuk €s fertdtlenitettiik.

A rogzitett 45 perces videdt 15 darab 3 perces blokkra vagtuk egy vided szerkesztd
program segitségével (Microsoft, Movie Maker). A 3 perces blokkokban a beinjektalt
bajuszparnara irdnyuld ipszilateralis eliilsé vagy hatsé manccsal torténd dorzsoléssel vagy
vakaréssal eltoltott 1dot mértilk masodpercekben, ami az adott blokk nociceptiv értékét adta
meg. Korabbi tanulmanyokhoz hasonléan a Placebo-Fiz csoport allataindl mért alapvetd

mosakodasi aktivitast vettiik kontrollnak (Claveluo P. és mtsai. 1995).
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C-Fos immunhisztokémia

Négy oraval a formalin illetve a fiziologias sooldat beadasa utan, a patkdnyokat mély
kloral-hidrat altatasban (0,4 g/ testsuly kg, Sigma-Aldrich) transzkardialisan perfundaltuk 100
ml PBS-sel, majd fixaltuk 500 ml 4%-os PBS-ben oldott paraformaldehiddel (Merck). Az
obext6l szamitva +1 és -5 mm kozotti, a TNC-t is tartalmazé medullaris szegmentet
eltavolitottuk és egy éjszakan at szintén 4%-0s paraformaldehidben posztfixaltuk 6ket, amit
krioprotekcio kovetett (2 ora 10%-os szachardz oldatban, majd siillyedésig 20%-0s szacharoz
oldatban, majd egy éjszaka 30%-os szachar6z oldatban). A metszetkészités elétt minden
medullaris szegmentum bal, ventralis (kontralateralis) oldalat egy kis bevagassal jeloltiik,
hogy a sejtszamolas soran egyértelmiien meghatarozhatd legyen az ipszilateralis és a
kontralateralis oldal. A TNC kezdetétdl rosztrokaudalis iranyban 30um-es transzverzalis
metszeteket készitettiink cryostat segitségével. A metszeteket sorban 10 darab hideg PBS-t
tartalmazd tégelybe gyijtottiink. A tégelyekben taldlhatd szabadon Usz6 metszetek a
rosztrokaudalis tengely mentén egymastol 0,3 mm tavolsagra helyezkedtek el (15 darab egy
tégelyben). A metszeteket PBS-ben mostuk, majd 0,3%-0s H,O,-t (Scharlau Chemie)
tartalmazo PBS-sel kezeltiik 30 percig az endogén peroxidaz aktivitas blokkoldsa érdekében.
Ezutan a 1%-0s Triton X-100-at tartalmazé PBS-ben (PBST, VWR International) mostuk a
metszeteket, majd egy ¢éjszakan at inkubaltuk o6ket szobahémérsékleten 1:2000 nyulban
termeltetett anti-patkany c-Fos poliklonalis antitestet tartalmazé6 PBST-ben. Az
immunhisztokémiai reakciot Vectastain Elite avidin-biotin kit (Vetastain ABC kit, Vector
Laboratories,) hasznalataval vizualizaltuk, azaz a metszeteket 2 o6ran keresztiil
szobahémérsékleten kecskében termeltetett anti-nyal biotinilalt masodlagos antitestet
tartalmazo PBST-ben, majd ujabb 2 6ran keresztiil szobahdmérsékeleten avidint és biotonilalt
torma peroxidazt tartalmazo PBST-ben inkubaltuk. A szinreakciot nikkel-ammonium-szulfat
(Scharlau Chemie) tartalmt 3°, 3’-diaminobenzidinnel (Sigma-Aldrich) hoztuk létre. A
festodés specifitasat a primer antitest elhagyasaval ellendriztik. Végiil a metszeteket

targylemezre vittiik, szaritottuk, és lefedtiik.

Sejtszamolas
A Paxinos és Watson féle patkany agy atlasz alapjan (Paxinos G. és Watson C. 2013) a
szamolas megkezdése eldtt minden metszet helyzetét meghataroztuk a rosztrokaudalis tengely

mentén, tovabbd minden metszeten meghataroztuk a TNC elhelyezkedését. Az immunreaktiv
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sejteket Nikon Optiphot-2 fénymikroszkop 10-szeres nagyitasu objektive alatt szamoltuk
minden allatban, minden tizedik transzverzalis metszeten, az ipszi- és a kontralateralis TNC-
kben egyarant. A szamolas soran csak azokat a c-Fos sejteket vettiik figyelembe, amelyek
egyértelmil specifikus magi festddést mutattak. A reprezentativ képeket Zeiss Axiolmager M2
mikroszkopra (Carl Zeiss Microlmaging) szerelt AxioCam MRc kameraval (Carl Zeiss

Microlmaging) készitettiik.

Statisztikai elemzés

A magatartas vizsgalatnal els6ként mindegyik harom perces periddusban (15 blokk)
Osszevetettiik egymassal az alcsoportokban (Placebo-Fiz, Placebo-Form, SZR81-Fiz, SZR81-
Form) mért atlagos arcdorzsolési aktivitast ismételt méréses varianciaanalizist (ANOVA)
hasznalva, amelyet a paronkénti 6sszehasonlitasok elkészitése miatt Sidak Post Hoc teszttel
egészitettiink ki.

A két fazis elkiilonitése az ismételt méréses ANOVA soran a Placebo-Fiz és a Placebo-
Form alcsoportok kozott kapott szignifikans eltéréseken alapult. Igy tehat az elsé fazis a
szubkutan injekciot kovetd elsé 3 perc, mig a masodik fazis a 12. perctél a 42. percig tart.
Mindezek alapjan az arcdorzsoléssel eltoltott id6 az elsd fazisban megegyezik az elsd
blokkban mért eredménnyel, mig a masodik fazis esetében az 5-t61 a 14-es blokkokban kapott
eredményeket 0sszegeztiik. A statisztikai elemzést a két fazisban kiilon-kiilon, egyszempontos
ANOVA-t hasznalva végeztiik. A paronkénti dsszehasonlitasokhoz Tamhane Post Hoc tesztet
hasznaltuk.

Az immunhisztokémiai eredmények statisztikai elemzésénél ismételt méréses ANOVA-t
hasznaltunk, amelynek soran a rosztrokaudalis tengely mentén minden magassagban (15)
Osszehasonlitottuk az immunreaktiv sejtek atlagos szamat az sszes alcsoport (Placebo-Fiz,
Placebo-Form, SZR81-Fiz, SZR81-Form) ipszi- és kontralateralis TNC-jét kiilon kezelve. A
paronkénti Osszehasonlitasokhoz Sidak Post Hoc tesztet hasznaltuk. Mivel nem kaptunk
szignifikans kiilonbséget sem gy, ha 0sszehasonlitottuk egyméssal a szubkutan fiziologias
sooldatot kapott alcsoportok (Placebo-Fiz, SZR81-Fiz) ipszi- és kontralateralis TNC-éit, sem
ugy, hogy ezeket Osszevetettiik a szubkutan formalin injekciot kapott allatok (Placebo-Form,
SZR81-Form) kontralateralis TNC-éivel, igy a tovabbiakban a szubkutan formalint kapott
allatok (Placebo-Form, SZR81-Form) kontralateralis TNC-¢éib6l szarmazd eredményeket

hasznaltuk kontrollként.
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Eredmények

Magatartds teszt eredményei

Kisérleteinkben a Placebo csoportban a szubkutan formalin hatasara (Placebo-Form
alcsoport) kialakult nociceptiv viselkedési mintazat 6sszhangban van korabbi, masok altal
mar publikalt eredményekkel (Clavelou P. és mtsai. 1989, Clavelou P. és mtsai. 1995,
Raboisson P. és Dallel R. 2004). Az altalunk végzett kisérletben is megfigyelhetd volt, hogy a
formalin injekci6 beadasat kovetden az allatok azonnal elrantottak a fejiiket. A teszt dobozba
visszatéve Oket néhany masodperc elteltével intenziven és folyamatosan dorzsolni kezdték a
beinjektalt bajuszparnajukat, amely altalaban 3-4 percig tartott. Ez a peridodus az elsé fazis.
Ezt kovetéen hozzavetdlegesen 9-10 perc erejéig a patkanyok felfiiggesztették a dorzsolési
aktivitasukat, ami az ez id0 alatti relativ fajdalommentességet jelzi. Ez az inaktiv periodus
valasztja el egymastol az els6 és a masodik fazist. A formalin beadasat kovetd tizenkettedik
perc kornyékén az allatok ujbol dorzsolni kezdték a kezelt teriiletet, amely mar kevésbé volt
intenziv és kortilbeliil 20-22 percen keresztiil kisebb-nagyobb megszakitasokkal folyamatosan
fennallt. Ez utobbi szakasz a masodik fazis.

Az SZR81 elokezelésben részesiilt allatoknal a formalin injekcio hatasara (SZR81-Form
alcsoport) szintén kialakult a tipusos nociceptiv viselkedési mintazat, azaz a kétfazisu
arcdorzs6lési magatartas, viszont ez kevésbé volt kifejezett a masodik fazisban a Placebo
csoport formalinnal kezelt allataival (Placebo-Form alcsoport) 6sszehasonlitva.

A két csoport szubkutan fiziologias sooldattal oltott patkanyainak (Placebo-Fiz, SZR81-
Fiz) viselkedésében egyaltalan nem volt fellelhetd a tipusos kétfazisti magatartasi valasz.
Ezeknél az allatoknal csupan csak a random modon jelentkezd alapvetd mosakodasi aktivitas
volt megfigyelhetd.

A statisztikai elemzés eredményeképpen elmondhatd, hogy a 3 perces blokkokat
Osszehasonlitva a Placebo-Form alcsoport allatai szignifikansan tobb 1d6t toltdttek a kezelt
teriilet dorzsolésével az 1. és az 5-14 blokkokban a Placebo-Fiz alcsoporthoz viszonyitva
(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 6. abra). Tehat a magatartas teszt soran a beadott formalin
hataséara szignifikdnsan megemelkedett az arcdorzsoléssel eltoltott idd az elsd és a masodik

fazisban is (***p<0,001; 7. abra).
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6. abra Az arcdorzsoléssel toltott atlagos idé (masodperc) blokkonkénti bontasban a
négy alcsoportban (atlag+S.E.M.)

A Placebo-Form alcsoportban (lila gorbe) a gorbe alakja alapjan is egyértelmiien elkiilonithetd egymastol az
elsé és a masodik fazis, amely az SZR81-Form alcsoportban (zold gorbe) is megfigyelhetd, bar itt mar kevésbé
kifejezett. A Placebo csoportban a dorzsolési aktivitas szamos blokkban (1. és 5-14.) szignifikansan
megemelkedett a formalin injekcié hatasara (lila gorbe) a fiziologias sooldattal kezelt allatokhoz képest
(narancssarga gorbe) (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). Ugyanakkor az SZR81 elékezelés (zold gorbe) képes
volt szignifikansan csokkenteni a formalin hatasat a 7., 9. és 10. blokkokban a Placebo-Form alcsoporthoz (lila
gorbe) képest (##p<0,01; ###p<0,001). A Placebo-Fiz (narancssarga gorbe) és SZR81-Fiz (kék gorbe)
alcsoportok kozott egyik blokkban sem, valamint az alcsoportokon beliil a blokkok k6zott sem volt szignifikans
kiilonbség.

A tovabbi Osszehasonlitasok egyértelmilien kimutattak, hogy az SZR81 eldkezelés a 7. és
9-10-es blokkokban és ezzel Osszhangban a fazisonkénti elemzésnél a masodik fazisban is

képes volt szignifikdnsan redukalni az arcdorzsoléssel eltoltott idot a Placebo-Form

alcsoporthoz képest (#p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001; 6-7. abra).
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7. abra Az arcdorzsoléssel toltott atlagos idé (masodperc) fazisonkénti bontasban a négy
alcsoportban (atlag+S.E.M.)

A Placebo csoportban a szubkutan formalin injekcio (Placebo-Form) szignifikansan megnévelte az
arcdorzsoléssel toltott idot a szubkutan fizioldgias sdoldattal oltott allatokhoz képest (Placebo-Fiz) az els6 és a
masodik fazisban is (***p<0,001). Mind az els6, mind a masodik fazisban az SZR81-¢el elékezelt csoportban is
megfigyelheté volt a szignifikans emelkedés a szubkutan fizioldgias sooldattal (SZR81-Fiz) és formalinnal
(SZR81-Form) kezelt allatok kozott ($$$p<0,001). Ugyanakkor az SZR81 elékezelés képes volt szignifikinsan
csokkenteni a formalin hatdsdt a masodik fazisban (#p<0,05). A szubkutan fizioldgids sooldattal kezelt

alcsoportok (Placebo-Fiz és SZR81-Fiz) kozott nem volt szignifikans kiillonbség

Immunhisztokémiai eredmények

A nyultvel6i transzverzalis metszeteken a c-Fos immunreaktivitas egyértelmii nuklearis
lokalizaciot mutat az idegsejtekben.

A Placebo-Form alcsoportban az egyoldali szubkutan formalin injekcioval megegyezé
oldalon elhelyezkedd (ipszilateralis) TNC-ben sokkal tobb c-Fos immunreaktivitast mutatd
neuron lathat6, mint a Kontralateralis TNC-ben (8. abra). Ez az emelkedés valtozo mértéki a
rosztrokaudalis tengely mentén a szomatotopias elrendezédés kovetkeztében. fgy tehat az
egyes magassagokban a formalin-kezelt oldalon eltéré szamu c-Fos festddést mutatd neuron
talalhat6, amely a TNC kezdetétdl szamitott -1,5 mm-nél a legkifejezettebb. Ez az emelkedés
a TNC kezdetétdl a -3,6 mm-es magassagig terjedd szakaszon szignifikdns kiilonbséget mutat
a kontralateralis TNC-hez képest (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 9. abra). A kontralateralis
TNC-ben nem figyelhetdé meg valtozds a c-Fos immunreaktiv neuronok szédmaban a

rosztrokaudalis tengely mentén.
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8. abra A TNC kezdetétol szamitott -1,5 mm-es magassagban késziilt reprezentativ
nyultveldi transzverzalis metszet a Placebo-Form alcsoportbol c-Fos immunhisztokémiai

festést kovetoen
Stirii nuklearis c-Fos festddés lathaté a formalin kezeléssel megegyezd (ipszilateralis) oldali TNC felszini

rétegeiben (fekete nyil). Ezzel szemben a kontralateralis TNC-ben csak néhany immunreaktiv sejtmag lathato.

Az SZR81 elbkezelésben részesiilt SZR81-Form alcsoportban tovabbra is megfigyelheté a
formalin hatasara bekovetkez6 szomatotopias C-Fos sejtszam emelkedés az ipszilateralis
TNC-ben a kontralateralis TNC-hez viszonyitva. Ugyanakkor a Placebo-Form és az SZR81-
Form alcsoport ipszilateralis TNC-jéb6l szarmazo eredményeket dsszevetve megallapithato,
hogy az SZR81 eldkezelés képes volt szignifikdnsan csokkenteni a formalin c-Fos sejtszamra
gyakorolt hatasat a TNC kezdetétdl szamitott -0,3 és -2,4 mm kozotti szakaszon (#p<0,05;
##p<0,01; ###p<0,001; 9-10. abra). Ebben az alcsoportban sem volt megfigyelheté valtozas a
kontralateralis TNC-ben a c-Fos immunreaktiv neuronok szamaban a rosztrokaudalis tengely

mentén, tovabba nem volt kiilonbség a két alcsoport kontralateralis TNC-éi kozott sem.
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9. dbra c-Fos immunreaktiv sejtek atlagos szama a rosztrokaudalis tengely mentén a
Placeo-Form és az SZR81-Form alcsoportok ipszi- és kontralateralis TNC-éinek felszini
rétegeiben (atlag+S.E.M.)

A Placebo-Form alcsoportban a bajuszparnaba szubkutan adott unilateralis formalin injekci6 szignifikansan
megemeli a c-Fos immunreaktiv sejtek szamat a rosztrokaudalis tengely mentén a TNC kezdetétdl a -3,6 mm-es
magassagig terjedd szakaszon az ipszilateralis TNC-ben (lila gorbe) a kontralateralis TNC-hez képest (piros
gorbe) (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). Ez az emelkedés a rosztrokaudalis tengely mentén valtozé mértékii a
szomatotopianak koszonhetéen. Tovabba az SZR81 eldkezelés szignifikansan képes volt csokkenteni a formalin-
indukalta c-Fos sejtszam emelkedést az SZR81-Form alcsoport ipszilateralis TNC-jében (kék gorbe) a Placebo-
Form alcsoport ipsilateralis TNC-jéhez viszonyitva (lila gérbe) a TNC kezdetétdl szamitott -0,3 és -2,4 mm
kozotti szakaszon (#p<0,05; ##p<0,01; ###p<0,001). Sem a két alcsoport kontralateralis TNC-je kozott, sem

pedig ezekben a TNC-kben a rosztrokaudalis tengely mentén nem volt eltérés az immunreaktiv sejtszamokban.
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10. abra Ipszilateralis és kontralateralis TNC-t Abrazolé reprezentativ transzverzalis

metszetek c-Fos immunhisztokémiai festést kovetéen a Placebo-Form és az SZR81-Form

alcsoportokbol

A jobb oldali bajuszparnaba fecskendezett formalin ipszilaterdlisan megemeli a C-Fos fehérjét expresszalod

neuronok szamat a kontralateralis oldalhoz képest mind a két alcsoportban. Ez az emelkedés viszont a Placebo-

Form alcsoportban sokkal kifejezettebb, mint az SZR81-Form alcsoportban. Osszehasonlitva a két alcsoport

kontralateralis oldalat, nincs kiilonbség a c-Fos immunreaktiv sejtek szamaban.
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Megbeszélés

A fejfajasbetegségek hatterében zajlod patofizioldgiai folyamatok megismerése kiemelt
fontossagu, mivel ezek a betegségek jelentds gazdasagi is szocidlis terhet ronak a
tarsadalomra és a hatékony kezelés sem mindig megoldott (Andlin-Sobocki P. és mtsai. 2005,
D’Andrea G. és mtsai. 2012)

Kisérleteinkben az elsddleges fejfajasok patomechanizmusaban alapvetd szerepet
jatszd trigemindlis aktivacid egyik allatkisérletes modelljét, az orofacialis formalin tesztet
hasznaltuk egy ujonnan szintetizalt kinurénsav szarmazék, az SZR81 modulalé hatasanak
vizsgalatara.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az SZR81 eldkezelés anti-nociceptiv hatasa, hiszen
szignifikansan csokkentette a bajuszparndba adott szubkutan formalin injekcié okozta
nociceptiv valaszt, azaz az arcdorzsolési aktivitast a masodik fazisban. Az orofacialis formalin
tesztben kialakuld tipusos arcdorzsolési aktivitds bifazikus lefolyasanak elsé fazisa
feltehetden a primer nociceptorok kozvetlen ingerlésének kdszonhetd, mig a mésodik fazis
hatterében a periférids szovetben kialakuld gyulladasos reakcio illetve a trigemindlis és
gerincveldi masodlagos neuronok szenzitizdloddsa éallhat. A formalin a beadéast kdvetden
erdteljes aktivaciot fejt ki a periférias nociceptorokra, a fajdalomérzé Ad- és C- rostokra, majd
az elsddleges és a masodlagos trigemindlis neuronokra. Mindez a perinazalis teriiletre
iranyuld intenziv dorzso6lést valt ki patkanyoknal (Tjolsen A. és mtsai. 1992), ami koriilbeliil
3-4 percig tart, és az els6 fazisnak felel meg. Ezutdn a szovetbe keriilt formalin elkezd
kolcsonhatasba 1épni a fehérjékkel, karositja Oket, és helyi gyulladast valt ki. A felszabadult
gyulladdsos mediatorok altal a formalin indirekt modon aktivalja az Ad és C-rostokat, ezaltal
az elsédleges €s masodlagos trigeminalis neuronokat is, amelyeknek az ingerkiiszobe erdsen
lecsokken és hiperreaktivva valnak (Rosland J. H. és mtsai 1990). A koriilbeliil 30-40 percig
elhuz6do, kevésbé intenziv dorzsolési aktivitdsban megnyilvanuldé masodik fazis
kifejlddésében a fajdalomérzetben és a fajdalomra adott vélaszreakcidban kozremiikodd
masodlagos neuronok szenzitizalodasanak is szerepe lehet (Raboisson P. és mtsai. 1995).
Mivel az SZR81 el6kezelés a magatartas vizsgalatokban kapott eredményeink alapjan
szignifikansan csokkentette a masodik fazis sordn az arcdorzsoléssel eltoltott idot, arra
kovetkeztethetliink, hogy az SZR81 anti-nociceptiv hatdsa a trigeminalis neuronok
aktivacidjanak és szenzitizdlodasanak modulalasa révén nyilvanult meg, ezéltal csokkentve a

fajdalom indukalta valaszreakciot.
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Az SZR8I trigemindlis aktivacidra gyakorolt modulalé hatdsa nem csak a magatartas
vizsgalat szintjén, hanem a masodlagos trigeminalis neuronok szintjén is kimutathat6 volt a
kozponti idegrendszerben elhelyezkeddé TNC-ben, mivel az eldkezelés képes volt
szignifikansan csokkenteni a formalin-indukalt c-Fos sejtszdm emelkedést. A c-Fos egy
nukledris fehérje, transzkripcios faktor, amit széleskoriien hasznalnak a nociceptiv ingerek
hatasara kialakuld neuronalis aktivacié markereként (Harris J. A. 1998). Szamos tanulmany
azt sugallja, hogy a nocicepcid szintjének novekedésével aranyosan emelkedik a c-Fos
expresszio (Harris J. A. 1998). Ezt alatamasztja egy korabbi kisérlet is, melynél patkany hatsé
talpparngjaba fecskendeztek 1,5 illetve 5%-0s formalint. A gerincveldi c-FOS expresszio €s a
fajdalom altal kivaltott viselkedés a formalin oldat tdménységével egyenes aranyban valtozott
(Harris J. A. és mtsai. 1995). Mivel kisérletiinkben az SZRS81 eldkezelés hatasara
szignifikansan csokkent a TNC formalin kezelt ipszilateralis oldalan a c-Fos immunreaktiv
sejtek szama, igy arra kovetkeztethetlink, hogy a magatartds vizsgalatban kapott
eredményeket megerdsitve az SZR81 a trigeminalis aktivaciéra modulalo hatast fejtett ki.
Tanulmanyunkkal 0Osszhangban mas kutatasok is kimutattdk a KYNA szarmazékok
trigeminalis aktivaciot és szenzitizaciot csokkentd hatasat. Az SZR81 modulald hatdsat
vizsgalva az talaltdk, hogy ez a KYNA szdrmazék kivédte a nitroglicerin-indukalta
trigeminalis aktivacidé kovetkeztében kialakult morfologiai valtozasokat, azaz a calcitonin
gén-relacios peptid expresszidjanak csokkenését, tovabba a c-Fos, a neurondlis nitrogén-
monoxid szintdz és a kalcium-kalmodulin-fiiggd protein kinaz II alfa immunreaktiv sejtek
szamanak emelkedését a TNC terilletén (Fejes A.és mtsai. 2014), amelyek szintén
kozremiikodhetnek a trigeminalis aktivacioban és a szenzitizacios folyamatokban (Chacur M.
és mtsai. 2010, Fang L. és mtsai. 2002, Edvinsson L. és Ho T. W. 2010). Hasonl6 eredményt
kaptak egy korabbi nitroglicerin modellt hasznald kisérletben egy masik KYNA
szarmazekkal, ahol az SZR72 szintén képes volt csokkenteni a trigeminalis aktivaciot (Vamos
E. és mtsai. 2009a), amire az 6nallo KYNA kezelés kisebb mértékben volt képes valdsziniileg
a vér-agy gaton valo korlatozott atjutasi képessége miatt (Knyihar-Csillik E. és mtsai. 2008).

Ezekben a korabbi kutatasokban a sejtszinti morfoldgiai valtozasokra gyakorolt
moduléld hatas felderitése volt az elsddleges c€l, mig jelenlegi kisérletiinkben a morfologiai
vizsgalatok mellett detektalhaté volt az SZR81 nociceptiv magatartdsra gyakorolt mérsékld
hatasa is.

Az SZRS81 a trigemindlis aktivaciot csokkentd hatdsat részben direkt és részben
indirekt modon is elérheti. Igy valdszintisitheté, hogy egyrészt az alap, oldallanccal ellatott
vegyiilet valtozatlan formaban is hathat, vélhetéen ugyanazokon a tamadaspontokon, mint

amiken a kiindulasi vegyiilet, azaz a KYNA is képes hatni. Ugyanakkor irodalmi adatok
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alapjan a szervezetben — legalabb részben — visszaalakulhat KYNA-va és igy is kifejtheti
biologiai hatasat (Fejes A. és mtsai. 2014).

A KYNA-nak tobb ismert tdmadaspontja van. Antagonista hatast fejt ki a glutamat
receptorokra, alacsony umol-os koncentracioban az NMDA (Kessler M. és mtsai. 1989), mig
magasabb koncentracioban az AMPA ¢és a kainat receptorokat gatolja (Prescott C. és mtsai.
2006). Ezen kiviil blokkolni képes az a7-nAch receptorokat is (Hilmas C. és mtsai. 2001),
tovabba agonistaként képes hatni a GPR35 receptorokon (Ohshiro H. és mtsai. 2008).

A glutamat elsédleges serkentd neurotranszmitter €s fontos szerepet tolt be a
trigeminalis  aktivacidé sordn, 1igy az elsddleges fejfajasok, ¢és a fijdalom
pathomechanizmuséban is. A glutamat és receptorai a primer afferens rostoktol kezdve
egészen a gerincveld hatsod szarvaban 1évoé masodlagos neuronokig megtalalhatdéak 1ényeges
szerepet toltve be a neurotranszmisszio (Budai D. 2000) és a TNC-ben kifejlodé szenzitizacio
folyamataban (Oshinsky M.L. 2006). A primer afferens rostok elektromos ingerlése glutamat
¢s aszpartat felszabadulast indukalt patkany gerincveldben (Kangra I. és Randic M. 1991),
illetve in vitro gerincveld preparatumban elektromos vagy kémiai stimulaciéo hatasara
glutamat felszabadulast figyeltek meg (Hopkin J. Neal M.J. 1971). A glutamat kozponti
idegrendszerbe valo juttatasa neuronalis depolarizaciot és neurotoxicitast is kivaltott (Nicoletti
F. és mtsai. 1996), mig mas kutatisban a glutamat felszabadulds gatlasa csokkentette a
fajdalmas stimulus, gyulladas vagy sériilés utan fellép6 hiperalgéziat (Klamt J. G. 1998).

A fijdalmas stimulus hatdséara kialakul6 trigemindlis aktivacidban és szenzitizacidban
nagy szerepe van a pre- és posztszinaptikusan megtalalhatdo metabotrép €s ionotrop glutamat
receptorok aktivitasanak €s ezen receptorok gatldsa anti-nociceptiv hatassal bir (Du J. és mtsai
2001).

Az AMPA ¢és a kainat receptorok aktivalodasa eldsegiti a fijdalmas informaciok
tovabbitasat. Korabbi kisérletekben kimutattak, hogy intratekalisan beadott agonistdk hatasara
hé- és mechanikai hiperalgézia és allodynia 1épett fel (Meller S. T. és mtsai. 1993). Ellenben
egy iontoforetikusan bejutatott szelektiv. AMPA/kainat antagonista, a 6-ciano-7-
nitroquinoxalin-2,3-diol csokkentette a gerincvelében a neuronalis valaszokat fajdalmas
stimulusokra (Radhakrishnan V. és Henry J. L. 1993) és egy LY293558 nevii antagonista
modulélta a kapszaicin indukalt hiperalgéziat human onkéntesekben (Sang C.N. és mtsai.
1998). A KYNA az AMPA/kainat receptorokat nagyobb koncentracioban blokkolja (Moroni
F. 1999) az extracellularis glutamat kotd helyhez kapcsolodva, igy gatolva a szenzitizacid
kialakulasat (Prescott C. és mtsai. 2006).

A KYNA a trigeminalis aktivacio moduldlasat az NMDA receptor blokkolasan

keresztiil is elérheti (Stone T. W. 2000). Az NMDA receptorok fontos szerepet jatszanak a
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trigeminalis aktivacio, a fijdalom és a centralis szenzitizacid kialakitdsdban, fajdalmas
stimulus soran folyamatos aktivalo hatast fejthet ki a primer afferens rostokra, illetve a
masodlagos neuronokra (Tallaksen-Greene S. J. és mtsai. 1992). Az NMDA receptorok
szerepét a fajdalom érzékelésében igazolja, hogy a patkdny hats6 talpdba adott NMDA
nociceptiv valaszreakciot, hiperalgéziat és allodyniat valtott ki (Zhou S. és mtsai. 1996), és az
intratekalisan bejuttatott NMDA hatasara emelkedett neuronalis valasz 1épett fel a gerincvel6i
hatsé szarvi neuronoknal fajdalmas ¢és nem fijdalmas ingerekre egyarant (Sher G. D. és
Michell D. 1990). Az NMDA-antagonistakkal torténd kezelések eredményesek voltak
kiilonb6z6 fajdalom modellekben. Egy NMDA antagonista MK-801-gyel torténé kezelés
hatasara csokkent a kapszaicin indukalt c-Fos immunreaktiv sejtszamemelkedés a TNC-ben
(Mitsikostas D. D. és mtsai. 1999). Egy masik NMDA-kompetitiv antagonista, az LY235959
beaddsa intratekalis vagy szubkutdn moddon, szignifikdnsan csokkentette a magatartasi
valaszokat a formalin teszt méasodik fazisaban illetve a centralis szenzitizaciot (Davis A. M. és
Inturrisi C. E. 2001). A trigeminalis fajdalom folyamataban jatszott szerepét alatamasztjak
human kisérleti adatok is, ahol az NMDA antagonista ketaminnal torténd kezelés csokkentette
a migrénes fajdalmat (Nicolodi M. és Sicuteri F. 1995).

A KYNA a glutamat receptorok mellett egy nem-kompetitiv gatlast képes kialakitani a
kolinerg rendszerbe tartozd a7-nAch receptorokon, amelyek érzékenyebben reagalnak a
KYNA-ra mint az NMDA receptorok (Hilmas C. és mtsai. 2001). Az o7-nAch receptorok
megtaldlhatoak a trigemindlis ganglionban (Liu L. és mtsai. 1998), és részt vesznek a
masodlagos neuronok aktivacidjdban (Carstens E. és mtsai 2000). A glutamat felszabadulast
preszinaptikusan blokkolva (Carpenedo R. és mtsai. 2001) a nociceptiv neurotranmissziod
tovabbterjedését is befolyasoljak (McGehee és mtsai. 1995, Gray és mtsai. 1996). Az endogén
KYNA szint és a kolinerg rendszer kozott egy funkciondlis reciprok kapcsolat lehet, mivel a
KYNA blokkolja az a7-nAch receptorok mitkodését, viszont egy kisérletben egy 6t napos
nikotinos kezelés Iényegesen csokkentette az endogén KYNA szintet patkanyokban (Hilmas
C. és mtsai. 2001).

A KYNA az antagonista hatdsok mellett képes agonista hatést is kifejteni a GPR35
receptorokon, amelyeket a kozelmultban azonositottak mint potencidlis KYNA receptort
(Wang J. és mtsai. 2006). A GPR35 receptorok nagymértékli kolokalizaciét mutatnak a
tranziens receptor potencial vanilloid 1 szubtipusu receptorokkal (Ohshiro H. és mtsai. 2008),
amelyeknek szintén szerepiik van a nociceptiv folyamatokban (Caterina M. J. és mtsai. 1997).
A GPR35 receptorok modulaljak a periférids nocicepciot, amit aldtdmaszt az a kisérlet, ahol a
KYNA a GPR35 receptorokon keresztiil csokkentette a ciklikus adenozin monofoszfat

forskolin altal megemelt szintjét patkany hats6 szarvi érzé neuronokbol allo sejtkultiraban
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(Ohshiro H. és mtsai. 2008). A GPR35 receptorok aktivalodasa anti-nociceptiv hatast fejt ki
az adenilat cikldz negativ szabdlyozasaval €s a ciklikus adenozin monofoszfat szignalizacio
csokkentésével a hats6 gyoki ganglionban elhelyezkedd neuronokban (Ohshiro H. és mtsai.
2008).

A KYNA a kozponti idegrendszeren kiviili gyulladasos folyamatokra is képes hatni.
Egy 2,4,6-trinitro-benzol szulfonsavval kivaltott akut bélgyulladds modellben a KYNA
kezelés szignifikansan csokkentette a mieloperoxidaz, a xantin oxidoreduktaz, és a nitrogén-
monoxid szintaz szintjét (Varga G. és mtsai. 2010).

Ezen kisérleti megfigyelések arra engednek kdvetkeztetni, hogy az SZR81 trigeminalis
aktivaciot modulaldé hatdsanak hatterében nem csak a kiillonb6zd receptorialis hatdsok
allhatnak, hanem a KYNA-hoz hasonléan az SZRS81 akar kozvetleniil a gyulladédsos
folyamatokra is hatdst gyakorolhat és legaldbb részben ez is hozzajarulhat az altalunk kapott
eredményekhez.

Jelenlegi kisérletiinkben az SZR81 elékezelés hatékony a trigeminalis nocicepcid és a
trigeminalis aktivacio csdkkentésében egy olyan kisérletes allatmodellben, ami az egyik
legalkalmasabb a klinikai fajdalom vizsgalatara. Mindezek alapjan ez az 0j KYNA szarmazék
egy uj terapias lehetdséget jelenthet tobbek kozott olyan trigeminalis aktivacioval jaro

elsddleges fejfajasok kezelésében, mint példaul a migrén.
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