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BEVEZETO

A fajdalom jellemzése

A fajdalom egy Osszetett, szubjektiv érzet, amelyet tobbféle szempontbdl is definialhatunk.
Altaldnos értelemben egy szovetkarosité ingerre adott szubjektiv reakciora értjiik, de emellett
az idegrendszer adott palyarendszerén adott valaszt, illetve nociceptiv inger hatasara kialakulo
Tarsasag (International Association for the Study of Pain, IASP) fogalmazta meg 1979-ben,
miszerint a fajdalom egy kellemetlen szenzoros és emociondlis tapasztalds, amelyet valds,
vagy lehetséges szovetkarosodas kisér (IASP 1979). A fajdalom érzete tobb tényez6tdl is
fligg, mint példdul az aktualis érzelmi, fizikai vagy mentalis allapottol, 0j keletli, vagy
megismétlodott fajdalmas inger ért-e minket, esetleg tanult fajdalomtiirésrdl van-e sz6. Ezen
okok miatt a fajdalom megitélése meglehetdsen egyéni. A fajdalmat tobb szempont szerint is
csoportosithatjuk. Eredete szerint harom osztalyat kiilonboztetjiik meg: nociceptiv,
neuropatias és pszichés. A leggyakoribb a nociceptiv fajdalom, amit szoveti sériilés soran
érziink, kivalto okai szomatikus és visceralis jellegli ingerek, mint példaul az els6-, masod-, és
harmadfoku égések vagy a bor megvagasa. Az ilyen jellegli fajdalom csillapithatdé nem
szteroid gyulladascsokkentokkel vagy opioidokkal (Zhang és mtsai. 2012). Idegi sériiléskor,
illetve kiilonboz6 diszfunkciok (agyvérzés, gerincveld sériilése, cukorbetegség) okozta
idegkarosodas soran neuropatias fajdalom keletkezik (Dworkin és mtsai. 2013). A nociceptiv
fajdalomnal emlitett nem szteroid gyulladascsokkentdk, mint a kozismerten fajdalomcsillapito
gyogyszerek (aszpirin, paracetamol), e fijdalomérzetnél elégtelenek vagy hatastalanok,-
helyettiik Na csatorna blokkolok vagy anticonvusivumok ill. antidepresszansok altali kezelés
javasolt (Piano és mtsai. 2013). A harmadik csoport az un. pszichés fajdalom, egyelére még
nem teljesen tisztdzott, egyfajta lelki eredeti érzet, amelynek hatterében nem talalhato testi
elvaltozas. Ennél a fajdalomtipusndl a diagnozistdl fiiggden kezelni kell az esetleges szervi

megbetegedéseket, tovabba pszichologus vagy pszichiater kdzremiikodése is sziikséges.



Fejfajasok tipusai

A fejfajas az egyik leggyakoribb betegség, szinte nincs olyan ember, aki ne élte volna at e
kellemetlen allapotot. Leggyakrabban 6nallo fejfajasbetegség része, de ezen kiviil rengeteg —
akar komolyabb — betegség tiinete, esetleg el6jele is lehet, ami megneheziti a fejfajas
tipusanak meghatarozasat és a hozza kapcsolodo vélt vagy valos betegség pontos
diagnosztizalasat. Ezek, valamint a fajdalom erdsen szubjektiv megitélése miatt sziikségessé
valt egy egységes kdvetelményrendszer bevezetése. Ezen kritériumokat el0szor a Nemzetkdzi
Fejtajas Tarsasag (International Headache Society, IHS) tette kozz¢é 1988-ban, majd 2004-ben
egy feltjitott, korszeribb valtozat lett publikalva.

E leiras szerint harom f6 csoportra lehet osztani a fejfajasokat (IHS 2004). A primer fejfajasok
a legelterjedtebbek, a fejfajasok nagyjabol 90%-a ebbe a tipusba tartozik. K6zos jellemzdjiik,
hogy nem egy masik betegség vagy strukturalis zavar all a hatteriikkben. Ebbe a tipusba
tartozik a migrén, a tenzios és a cluster fejfajas. A szekunder fejfajasok ezzel ellentétben
ritkabban jelentkeznek, altaldban valamilyen feji — vagy nyaki sériilés hatasara 1épnek fel,
esetleg kiilonb6z6 megbetegedéseket kisérd tiinetek is lehetnek. Ezt a csoportot a poszt-
traumatikus fejfajasok, a kiilonboz6 gyulladasbol eredd fejfajasok, daganatok okozta
fejfajasok és a pszichiatriai fejfajasok alkotjak. A harmadik csoportba a cranialis neuralgiak és

egyeb, a fentebb irt csoportokba nem sorolhato fejfajasok tartoznak.

A migrén

A fejfajasok koziil a migrén kiemelt jelentdséggel bir sajatos tulajdonsagai és elterjedtsége
miatt. A migrén a masodik leggyakoribb fejfajastipus a tenziods fejfajasok utan. Legjellemzébb
tiinete @ rohamokban jelentkezd sulyos, liktetd fejfajas, illetve fokozott érzékenység a fény és
a hangok irant. El6forduldsanak gyakorisdga a népesség teljes €lettartamat nézve 13-18%. A
betegség nemi dimorfizmust mutat, a nék kozel haromszor jobban érintettek a migrénes

tiinetekben, azaz a ndi lakossag 16-33%-a, mig a férfiak 7-12%-a migrénes.

A nemek kozti kiilonbség a 40-es korcsoportban a legmagasabb. Ebben az ¢letkorban a nék
koriilbeliil 28%-a, mig a férfiaknak csak 7%-a szenved migrénben, vagyis a nok érintettsége

ebben az életkorban négyszerese a férfiakénak (Matthias Keidel: A migrén).



Magyarorszagon koriilbeliil 1,2 millié6 migrénes €l. Koziiliik 43% fel sem keresi orvosat vagy
nem is tesz emlitést migrénes tlineteirdl (Bank és Marton 2000), mivel betegségiik nem életet
veszélyeztetd vagy az orvosuk altal felirt gyogyszer nem enyhiti panaszaikat. igy gyakran
maguk gyogyszerelik magukat kiilonb6zo fajdalomcsillapitdé, vény nélkiil kaphato
gyogyszerekkel. Ez utébbinak komoly kévetkezményei lehetnek, mivel e fajdalomcesillapitok
tilzott hasznalata kozponti szerepet jatszik a gyogyszer indukalta fejfajasszindromaban (Zed
¢s mtsai. 1999). A migrén fajdalmas, sokszor hosszantartdo és ismétlédd tiinetei miatt
rendkiviil megneheziti a betegséget elszenvedd személy életét. Mind a maganéletet, mind a
szabadidds tevékenységeket negativan befolyasoljak a kellemetlen tiinetek, amik az iskolai,
munkahelyi teljesitoképességre is egyarant kihatnak. Ez utdbbiak a gazdasagot is
kedvezdtleniil érintik. A migrén a legkdltségesebb neurologiai zavar, az Eurdpai Kozosségnek
egy évben tobb mint 27 milliard eurd a koltsége e betegséggel kapcsolatban (Andlin-Sobocki
¢s mtsai. 2005).

A migrén tipusai

A migrént tobb csoportra lehet osztani, eszerint 1étezik auraval jar6é vagy aura nélkiili migrén,
opthalmoplégids migrén, retindlis migrén, a gyermekkori perodikus szindroméahoz kothetd
migrén, migrén szovoédmények, illetve olyan migrén, amely a felsorolt diagnosztikus
feltételeknek nem felel meg (IHS 2004). Az auraval jar6 migrén ismertetdjegye, hogy a
fejfajast megel6zden kiilonbozd neuroldgiai diszfunkciokkal, f0képp latdszavarokkal egyiitt
jérd, un. aura figyelhetd meg. Ilyenkor foként kapraztatd, vibrald, fényld alakzatok jelennek
meg a latomezdben, amelyek fokozatosan elfoglaljak az egész latoteret. Az aura tiinetei
fokozatosan fejlédnek ki 5-20 perc alatt és maximum 60 percig tartanak. Ez a jelenség
hianyzik az aura nélkiili migrénben. A fejfajasok 4-72 oraig tartanak, jellemzé a kozepes vagy
sulyos erdsség, a féloldali, likteté jelleg, melyet a fizikai aktivitas fokoz, tovabba a

hanyinger, photo- és phonophobia (IHS 2004).



A Nemzetk6zi Fejfajas Tarsasag a kiilonbozo fejfajasoknak diagnosztikus feltételeket allitott.
Az THS kritériumrendszere szerint a fejfajas aura nélkiili migrénnek szamit, ha A. Legalabb it
roham teljesiti a B-D feltételeket. B. A fejfajasrohamok 4-72 ordig tartanak (kezeléssel vagy
kezelés nélkiil). C. Legaldabb ketto raillik a felsoroltak kéziil: 1. Féloldali lokalizacio. 2.
Liikteto jelleg. 3. Mérsekelt vagy sulyos fajdalomintenzitas 4. A fejfajas sulyosbodasa miatt
rutintevékenységek (séta, lépcsozes) elkeriilése. D. A fejfajas alatt a felsoroltak koziil legalabb
egy teljesiil: 1. Hanyinger és/vagy hanyds. 2. Feny- és zajérzékenység. 3. Mas betegséghez

nem kothetd tiinetek.

A kovetkezo kritériumok a gyermekgyogydaszati migrénre vonatkoznak: 1. A rohamok 1 ordsak
lehetnek. 2. Az occipitalis fejfdjasok fokozott koriiltekintést igényelnek. 3. A kisgyermekeknél a

viselkedésbdl lehet kovetkeztetni a photophobiara és/vagy phonophobiara.

Auraval jar6 (klasszikus) migrénnek tekinthetd az a fejfajas, amelyik A. Legalabb két
rohamra rdillik a B feltétel. B. A felsorolt kritériumokbdl legalabb 3 teljesiil: 1. Egy vagy t6bb
teljesen reverzibilis aura tiinet. 2. Legalabb egy aura tiinet, ami fokozatosan, t6bb mint 4
perc alatt alakul ki, két vagy tobb tiinet egymadas utan keletkezik. 3. Nincs olyan aura tiinet, ami
egy orandal tovabb tart. Ha egynél tobb aura tiinet van jelen, az idotartam aranyosan no. 4. Az

aurat egy oran beliil koveti a fejfajas, de kezdodhet elbtte vagy szimultan vele egyiitt is.

A migrén szakaszai

A migrénnek 4 f0 szakasza van: bevezetd szakasz (prodroma), aura szakasz, fejfajas szakasz

és labadozasi szakasz (rekonvaleszcencia vagy posztdroma).

A prodroma tlinetei a fejfajast megelézden Ordkkal, de akar napokkal eldbb is
megjelenhetnek. A legtobb beteg a viselkedésében tapasztal valtozast (depresszio,
ingerlékenység, felfokozott hangulat, féaradtsdg, dekoncentraltsdg), am photophobia,
phonophobia, étvagycsokkenés vagy kaloriadus ételek kivanasa is eléfordulhat. A bevezetd
szakasz a migrénesek tobb mint felénél jelentkezik, egyenld mértékben az aurdval jard és aura

nélkiili migrén esetén.

Az auraszakasz a cortex vagy az agytorzs atmeneti diszfunkcioja altal keletkezik. Jellemzd
tiinetei a lataszavarok, de felléphet apraxia, agnosia, végtaggyengeség ¢és kiillonbozo

beszédzavarok is.



A migrén f0 tiinete a fejfajas. A tipikus migrénes fejfajas lehet egy- vagy kétoldali, liktetd,
gorcsos jellegli, enyhétdl a stlyos mértékig is terjedhet. A fejfajas fokozatosan, és a nap
barmely szakaszaban kialakulhat. Leggyakrabban a reggeli ordkban jelentkezik (Selby és
Lance 1960).

Az utolsé szakasz, a labadozas, amit a legtobb migrénes tapasztal. A beteg ebben a
szakaszban rendszerint ingerlékeny, faradt, figyelmetlen. A fejfajast kovetden altalaban 24

oraval érik el a betegek szokdsos napi ritmusukat, aktivitasukat.

A migrén kialakulasa

Az évek soran szamos elmélet sziiletett a migrén kialakuldsdnak magyaréazatdra, de napjainkig
egyik elmélet sem bizonyult teljességében igazolhatonak. A legtobb kutatdo azonban egyetért
abban, hogy a trigemino-vascularis rendszerben 1étrejové aktivacid és szenzitizacio lehet az

egyik alapmechanizmus a betegség soran (Moskowitz 2008).

Szenzitizacionak nevezziik a neuronokban a tulzott érzékenységet, azaz egy allando stimulus
altal kivaltott fokozott valaszt. Két f6 tipusat kiilonboztetjilk meg: a periférids és a centralis
szenzitizaciot. Periféras szenzitizacio alakul ki, ha a magas ingerkiiszobii primer neuronoknak
lecsokken az ingerkiiszobiik kiillonboz6 gyulladasos mediatorok (bradikinin, hisztamin,
szerotonin, citokinek, prosztaglandin E2) hatasara (Strassman és mtsai. 1996). Centralis
szenzitizacié megjelenésekor pedig a trigemino-cervikalis komplexben 1évé masodlagos és
harmadlagos neuronok hiperexcitabilis allapotba keriilnek (,,wind up”), ami az NMDA
receptorok megnovekedett glutamat érzékenysége, illetve a fokozott nitrogén oxid szintaz

aktivitasa miatt alakul ki. E folyamat szintén fokozza a fajdalomérzékelést (Tajti és Vecsei
2009).

Sok migrénben szenvedé személy szamol be arrdl, hogy csaladtagjai, rokonai korében is
talalhatd migrénes, ami felveti a betegség genetikai modon torténd tovabbadasanak
lehet6ségét. A kutatasok eredményei alapjan az auraval jaré migrén 4-szer gyakrabban fordul
elé annal a személynél, akinek az elséfoku rokonai k6zott is talalhatdo migrénes. mig az aura

nélkiili migrénnél nem talaltak jelentds kockazati tényez6t (Russell 1995).



Egy masik feltevés, az un. vascularis elmélet szerint a migrénnel egylitt jaro fajdalom az agyi
erek taguldsanak kovetkezménye. Eloszor Wolff és munkatarsai végeztek kisérleteket a
vasodilatacio és a migrén kozotti kapcsolat felderitésére. Eredményeik soran arra jutottak,
hogy az agyi artéridk intracranialis érgdrcse okozza az aurajelenséget, tovabba, hogy az
extracranialis vasodilatacio lehet felel0s a migrén alatt 1étrejovo fajdalomért (Wolff és mtsai.

1953).

Az évek soran bebizonyosodott a vasodilatacidé meghatdrozd szerepe a migrénben, igy a
legtobb migrén elleni gyodgyszer, mint az ergot szarmazékok és triptanok is rendelkeznek
vasokonstriktiv képességgel, ami altal sziikitik a koroson kitdgult extracranialis ereket, ezaltal

megsziintetve a migrén alatt 1étrejovo fajdalmat (Shevel 2011).

Egy masik elmélet szerint a migrén kialakulasaban az agytorzs jatszik kozponti szerepet, mint
,migrén generator” (Diener és May 1996). Egy 1995-6s kutatasban jobb oldalon lokalizalodo
aura ¢és aura nélkiili migréneseket vizsgaltak PET segitségével és a fejfajasrohamok alatt
fokozott véraramlast figyeltek meg a cingularis kéregben, a halld — és latokéregben, valamint
az agytorzsben enyhén balra lokalizaltan (Weiller és mtsai. 1995). A migrén tlineteit enyhitd
szumatriptan kezelés alatt, egyediil az agytorzs aktivacidja maradt meg. Nitrogén-monoxid
indukalta aura nélkiili migrén vizsgalata soran szintén ugyanezeket az eredményeket kaptak

(Afridi és mtsai. 2005).

Az aura kialakulasanak vizsgalata egy t0jabb elméletet sziilt, amit cortical spreading
depression (CSD), vagy mas néven tovaterjedé kérgi gatlasnak neveziink. Megfigyelték, hogy
a cortex ingerlésekor tovaterjedé aktivacié majd atmeneti kérgi gatlas alakul ki, melynek
idébeli lefolyasa korrelal az aurajelenséggel (Milner 1958; Lauritzen 1985). Az eddigi
eredmények alapjan, ma mar elfogadott tény, hogy az aura jelenség az CSD egyik tiinete
(Ayata 2010), raadasul kisérletes koriilmények kozott a CSD képes volt a trigeminalis
rendszer aktivalasara (Moskowitz 2008), megteremtve a lehetséges kapcsolatot az

aurajelenség ¢és a fejfajas kozott.
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Purinerg jelatvitel

A purin és pirimidin vegyiiletek minden sejtben megtalalhatok, részt vesznek az egészséges és
koros sejtmiikodésben egyarant. Hatasukat sejtfelszini receptorokon fejtik ki, melyek koziil
megkiilonboztetiink P1-purinerg receptorokat vagy adenozin receptorokat (altipusai: A1, Aza,
Azg, Az) (Daly 1985; Fredholm és mtsai. 2001), melyek adenilat-ciklazzal aktivalhatok és
antagonistaik a metilxantinok. A masik csoportot alkotjak a P2 purinerg receptorok,
melyeknek ligandjai a kiilonb6z6 purin és pirimidin nukleotidok (ADP, ATP, UDP, UTP
stb.).

A P2 receptorok tovabbi két csoportra bonthatok: az ionotrop P2X és metabotrop P2Y
receptorokra. A P2Y receptorok G-fehérjéhez kapcsoltak, és 308-377 aminosavbol allnak.
Kozottik 8 altipus talalhatd (P2Y1, P2Y2, P2Ys, P2Ys, P2Y11, P2Y12, P2Y13, P2Y14)

(Nishiyama ¢és mtsai. 2004) ¢és 7 transzmembran doménnel rendelkeznek.

Az ionotrop P2X receptoroknak hét altipusat kiilonboztetjiik meg (P2X1.7), melyek 384-595
aminosavbol allnak. Az alegységek rendelkeznek két transzmembran doménnel, egy C és N
terminalissal, tovabba egy nagy extracellularis hurokkal, melyen az adenozin-trifoszfat (ATP)
kotohelye mellett antagonisdk és moduldtorok kotdhelyei is taldlhatok (Khakh 2001; Vial és
mtsai. 2004). Fé funkciojuk, hogy lehetévé teszik kiilonbozé kationok (Na®, Ca?*, K*)
atjutasat, ezaltal depolarizalva a sejtet. Az ATP ezen kiviil gyulladaskor, a sejt sériilésekor,
mMechanikai és metabolikus stressznél az extracellularis térben is megjelenik, mint ,,veszély”
jelzd szignal és mar onmagaban is egy algogenikus anyag (Collier és Duchon 1966; Wang és

mtsai. 2004; Davalos €és mtsai. 2005; Sperlagh ¢és Illes 2007).

A purinerg receptorok fajdalomban betdltott szerepérdl tobb tanulmany is sziiletett az évek
folyaman. Megfigyelték a P2X3 receptorok nociceptiv idegvégzddéseken vald expresszidjat
¢s az endotelialis sejtekbdl felszabaduld6 ATP-t kiilonb6zd betegségek €s neurologiai zavarok
(angina, ischemia, migrén, fajdalom, daganatos betegség) alatt. Human kisérleteknél szintén
hasonl6 eredményeket kaptak, P2X receptor (P2XR) agonista adaskor a nociceptiv reakcio
feler6sodését észlelték a periférias gyulladas indukalta neuronalis aktivitasnal (Sawynok
2007). Tovabbi P2 receptorokrol is kideriilt, hogy fajdalom modulalé hatasuk van. Fokozott
expressziojat figyelték meg a P2X4 receptornak neuropatids fajdalom alatt, ahol a fajdalom
csokkent P2X4 knockout genotipust €s P2X4 antagonistaval kezelt allatoknal (Inoue és mtsai.
2004; Trang és Salter 2012).
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Ezenkiviil a P2Y receptor antagonistdk neuropatias fajdalom alatti fajdalomcsillapitd hatasat
is sikeriilt kimutatni (Burnstock 2009), tovabba a P2X3 és P2X7 receptorok arthritis
kezelésében is hatasosnak bizonyultak (Al-Shukaili és mtsai. 2008; Varani és mtsai. 2010).
Mindemellett kimutattdk, hogy a P2XR-ok aktivalodasa révén mikroglialis faktorok is
kolcsonhatasba 1éphetnek a szomszédos hatsd szarv neuronjai kozott 1étrejovo serkentd
szinapszisokkal, igy megnovelve a hats6 szarvi neuronok ingerelhetdségét. Valoszinusitheto,
hogy a fijdalommal Osszefiiggésbe hozhatd hatso szarvi teriileteken 1évé neuronok e

hiperexcitabilis allapota lehet felelds a neuropatias fajdalomért.

P2X7 receptor

A P2XR-ok koziil kitlintetett szerepe van a P2X7 receptornak (P2X7R) egyedi felépitése és
tulajdonsagai miatt (Chessell és mtsai. 1998). A P2X7R-ok a P2XR-okkal hasonld
szerkezetiick, azonban egy sokkal hosszabb, 240 aminosavbol allo6 C terminalissal
rendelkeznek, igy Osszesen 595 aminosavbol allnak. A P2X7R-ok szelektiven
expresszalodnak hematopoetikus Ossejtbdl szarmazd sejtekben, beleértve a hizdsejteket,
limfocitakat, eritrocitakat, fibroblasztokat, periféridss makrofagokat ¢és az epidermalis
Langerhens sejteket (Surprenant és mtsai. 1996). Mivel tilnyomodrészt immunoldgiai
funkciokat betdltd sejteken talalhatok, immunoldgiai funkciokat is ellatnak, ugyanakkor
széles korben elterjedtek a periférias szovetekben is (Afework és Burnstock 1999; Bardini és
mtsai. 2000; Lee és mtsai. 2000; Pannicke és mtsai. 2000). Az idegrendszeren beliil
kimutattdk 6ket mikroglidkon, Schwann sejteken és asztrocitdkon, viszont neuronokon még

nem tisztazott el6fordulasuk (Anderson és Nedergaard 2006).

A P2X7R egy ligand aktivalt kation csatorna extrém magas Ca®" permeabilitassal (Egan és
mtsai. 2006). A tobbi P2XR-ral szemben a P2X7R nem mutat deszenzitizaciot, magas
esetén, a receptoron atfolyd aram a tobbszordsére ndvekszik, igy egy sokkal nagyobb porust
alkot, mint a t6bbi P2X csatorna (Ralevic és Burnstock 1998). Ennek kovetkeztében akar a
900 Da méretili molekuldkra is permedbilissa valik és a porus novekedése miatt még apoptdzis

is bekovetkezhet (Chiozzi és mtsai. 1996).
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Egyeldre kérdéses, hogy maga a P2X7R noveli-e a porust, vagy porusképzo fehérjét aktival,
esetleg olyan madsodlagos jelatvivok kozvetitenck, mint a Ca ' vagy az interleukin 1P
(Narcisse és mtsai. 2005). A porusképzésnek az immunvalaszban van funkcioja, a fajdalom

kozvetitésében valosziniileg nincs kitlintetett szerepe.

A P2X7R-ok neuropatias fajdalom alatti hatasa csokkenthetd illetve gatolhaté mind genetikai
knockout, mind szelektiv antagonistak altal (McGaraughty és mtsai. 2007; Honore és mitsai.
2009). Jelenlegi ismereteink szerint a P2X7 antagonistait négy fé csoportra lehet osztani. Az
els6é csoport azokat az ionokat tartalmazza, amelyek gatoljak az ATP altal kivaltott aramokat.
llyen a kalcium, réz, magnézium vagy a cink. A masodik csoportba a generikus és nem-
szelektiv P2X antagonistak tartoznak, mint a szuramin, pyridoxalphosphate-6-azophenyl-2',4'-
disulfonate (PPADS) vagy a Brilliant Blue G (BBG).

A harmadik csoport tagjai tartalmaznak két nagy szerves kation csoportot, példaul az
isoquinoline KN-62 (2-(N,O-bis[5-isoquinolinesulfonyl]-N-methyl-L-tyrosyl)-4-
phenylpiperazine) és az imidazol calmidazolium, amelyek megakadalyozzak a P2XR-ok altal
létrehozott aramok kialakuldsat, ezaltal gatolva a receptor aktivitdsat. A negyedik csoportban
olyan monoklonalis antitestek talalhatok, amelyeket a P2X7R-ok in vitro gatlasara

hasznalnak.

A legtjabb vizsgalatok kimutattdk, hogy a gyulladdsos és neuropatids hiperszenzitivitas -
mind a mechanikai mind termalis ingerekre — teljes mértékben hidnyzik P2X7 knockout

egerekben, mig a normal nociceptiv ingerek feldolgozdsa megmaradt (Chessell és mtsai.
2005).

A P2X7R-ok e tulajdonsagai miatt napjainkban kitilintetett figyelmet kapott és tobb tanulmany
is igazolta a fijdalom kialakuldsdban betoltott kulcsfontossagu szerepét. Az bizonyos, hogy
aktivaciojakor megndveli az intracelluldris kalcium szintet és a kdlcium, mint fontos jelatvivo
molekula, modulalja a neuronalis excitabilitast a P2X7R expresszald glia sejtekben. Emellett
a glutamat felszabadulast is a P2X7R-ok szabalyozzak az idegsejtekben (Khakpay €és mtsai.
2010), - ami szintén egy lényeges eleme lehet a fokozott excitabilitasnak (Alves és mtsai.
2013).

A P2X7R ezen kiviil gyulladaskelté mediatorokkal is kapcsolatba 1€phet, mint az interleukin 1

¢s a tumor nekrézis faktor (Le Feuvre és mtsai. 2002).
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Brilliant Blue G

A BBG, mas nevén Coomassie Brilliant Blue G az FD&C 1-es szamu festékcsalad egy
szarmazéka, amely széles korben hasznalt élelmiszer szinezékek csaladjat takarja toxikus
mellékhatasok nélkiil (Borzelleca és mtsai. 1990). A BBG-t tobbek kozott fehérjék
kimutataséara is eldszeretettel hasznaljak gélelektroforézis sordn (Neuhoff és mtsai. 1988),
mivel rendkiviil hidrofob ¢és hidrofil fehérjékhez is hozza tud kotddni, igy lathatova téve oket
a gélben. Mivel a P2X4 és P2X7 receptorok gyakorta expresszalédnak ugyanabban a sejtben,
igy nehezen lehet elkiiloniteni 6ket. A BBG kiilonb6z6 koncentracidoban kifejtett hatdsa miatt
képes megkiilonboztetni e két receptor aktivacigjat: a P2X7R-on 10 és 200 nM kdzott, mig a
P2X4 receptorokon 10 uM koncentracioban hat (Jiang és mtsai. 2000).

A BBG-t tobbnyire olyan kisérleteknél hasznaljak, ahol a vizsgalt betegség soran apoptdzis
kovetkezik be. A legijabb tanulmanyok szerint in vivo médon torténé BBG kezelés kivédi az
amiloid-p altal indukalt neurodegeneraciét Alzheimer-koros egér modellben, valamint
csokkenti a neuralis apoptdzis és motoros zavarok mértékét Huntington-koros egerekben is
(Diaz-Hernandez és mtsai. 2009). Ezen kiviil bebizonyosodott, hogy az intravénas BBG
kezelés fokozza a sejtregeneraciot és csokkenti a gyulladasos reakcidkat gerincveldi sériilést
szenvedett patkanyokban, valamint gatolja az asztrocitak, és mikrogliak aktivalodasat, illetve
a neutrofil infiltraciot. Megfigyelték, hogy a BBG szignifikansan csokkentette a nitroglicerin
okozta allodiniat, am e hatas P2X7 knockout egerekben nem volt tapasztalhaté (Goloncser és

Sperlagh 2014).

A BBG-r6l ezen kiviil bebizonyitottdk, hogy gatolja a tetrodotoxin érzékeny natrium
csatornakat mikromolaris tartomanyban. A gatlas mind a gyorsan inaktivalodé és lassan
inaktivalodo natrium csatornakra is kihat, habar kevésbé hatékony, mint a P2XR-ra gyakorolt
gatlasa. A BBG ol atjut a vér-agy gaton, ezaltal bovitve felhasznalési lehetéségeit (Wong és
mtsai. 2011).
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Formalin modell

A formaldehid a legegyszerlibb aldehid, egy szén, egy oxigén és két hidrogénatombol épiil
fel. Vizes oldatadt koznapi nevén formalinnak hivjuk, altaldban 37%-os oldatban hozzak
kereskedelmi forgalomba. A formaldehid egy ubiquiter anyag, természetes uton allatok és
novények anyagcseretermékeként jon 1étre, de elvétve megtalalhatdé az emberi szervezetben
is. Felhasznalasa igen sokrétii, el0szeretettel alkalmazzak sejtek €s szovetek tartositdsara és az

iparban is széles korben gyartjak.

Tobb tanulmany is bebizonyitotta, hogy a szubkutan adott formalin szdveti sériiléseket és
viselkedésbeli valtozasokat is okoz par perctdl tobb oraig is kiterjedéen. A tipikus formalinra
adott valaszreakcio kétfazist, az elsd, rovid ideig tartdé fazis utdn egy nagyjabdl 10 perces
nyugalmi idészak (interfazis) jelentkezik, amit egy masodik, elnyult (tonusos) fazis kovet. Az
els6 fazis azonnal megkezdddik az injekcio beadasat kovetden, és 5-10 percig folytatodik. A
masodik fazis nagyjabol 15 perccel az injekcid beadédsa utan kezdddik, és 60 percig vagy akar

tovabb is tarthat (Tjolsen és mtsai. 1992).

Az elsd fazist a nociceptorok formalinnal val6 direkt ingerlése okozhatja, mig a mésodik
fazist a gyulladaskeltd és fajdalom kozvetitd anyagok megjelenésével tovabba a centralis
szenzitizacioval —hoztdk  Osszefliggésbe (Hunskaar ¢és Hole 1987). Kiilonboz6
viselkedésvizsgalatok soran azt talaltak, hogy a periférias oldalon torténd lidokain vagy QX-
314 lidokain szarmazék injekcid a masodik fazisra jellemzd nociceptiv viselkedésmintazatot
teljesen kivédte (Dallel és mtsai. 1995; Taylor és mtsai. 1995). Osszhangban ezzel az
eredménnyel, elektrofiziologiai kisérletek kimutattak, hogy a masodik fazis alatti lidokain
injekcid a periférids oldalon megsziintette a formalin indukalt aktivitdst a hatsé szarvi
neuronokban (Dickenson ¢és Sullivan 1987). Ezek az eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy primer afferens aktivitas sziikséges a masodik fazis viselkedéseinek
megnyilvanuldsahoz €és a centralis szenzitizdcid Oonmagéaban nem elégséges. Megfigyelték
tovabba, hogy formalin injekciot kdvetden fokozott aktivitast mutattak a C-rostok mind az

els6 mind a mésodik fézis alatt, a nyugalmi idészakban viszont nem (McCall és mtsai. 1996).

Az ¢letkori kiilonbségeket is vizsgaltdk a formalin teszt altal kivaltott szoveti sériilések €s
gyulladasos reakciok értékelésével, fiatal (3 honapos), kézépkorti (18 honapos), és idos (24
honapos) patkanyokon, ahol megéllapitottdk, hogy a kozépkoru patkanyok mutattdk a

legerésebb valaszreakciot.
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Az eredmény arra utalhat, hogy a tonusos fajdalomra vald érzékenység a kiilonb6zo ¢€letkori
szakaszokban valtozo lehet, és ez az érzékenység a kozépkoru allatoknal a legmagasabb
(Gagliese és Melzack 1999). Ezenkiviil megallapitottak, hogy a nitrogén oxid szintaz gatlok
rendszeres intratekalis adagolasa csokkenti a formalinra adott nociceptiv valaszreakciokat
patkany és egér modellben (Moore és mtsai. 1991; Haley és mtsai. 1992; Malmberg és Yaksh
1993; Yamamoto ¢és mtsai. 1993; Sakurada és mtsai. 1996).

A formalin tesztet széles korben alkalmazzak akut és tonusos gyulladasos fajdalommodellnek.
A tesztet elGszor 1977-ben irtdk le patkany és macska modellben (Dubuisson és Dennis

1977).

A formalin injekcié beadasi teriiletétél fliggden megkiilonboztetiink a talpba, illetve a
bajuszparnaba adott formalin tesztet, ahol el6bbinél mérik az érintett teriilethez kapcsolodo
nociceptiv viselkedéssel eltoltott idot és az adott mancsra gyakorolt nyalogatasok, harapasok
¢s remegések szamat (Taylor és mtsai. 1998), mig utébbindl az injekcidzott bajuszparna

dorzsoleését figyelik meg.

Az orofacialis régio testiink egyik legsiiribben beidegzett teriilete (trigeminalis idegekkel),
amely elsOsorban a leggyakoribb akut fijdalmakkal hozhat6 0sszefiiggésbe (példaul a fogak
¢s a hozza kapcsolodo struktarak), de emellett a kronikus (posztherpeszes neuralgia, migrén)
¢s egyéb fajdalmak kozvetitésének helyszinéiil is szolgal. E fajdalomtipusok pontos
mechanizmusa ezen a teriileten még kevéssé ismert, mivel az arc és szdj kornyekére
lokalizalodo fajdalmak vizsgélatardl kevés tanulmany sziiletett a test tobbi részéhez
viszonyitva. Az orofacidlis fajdalmat a trigeminalis rendszerbe adott formalin injekcio
segitségével is vizsgaltak (Clavelou €s mtsai. 1989), tovabba tobb tanulmany is sikeresen
alkalmazta a formalin tesztet a trigeminalis régioban kialakuld fajdalom értékelésére (Klein és

mtsai. 1991; Aigouy és mtsai. 1992; Cadet és mtsai. 1993; Eisenberg és mtsai. 1993).

A trigeminalis nocicepcié szempontjabol a caudalis trigeminalis mag (TNC) vizsgalata
alapveté fontossagu, mivel az els6dleges trigeminalis nociceptorok centralis nyulvanyai a

TNC neuronjain végzddnek.
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c-Fos

A c-Fos egy nuklearis proto-onkogén, a Fos transzkripcids faktorok csaladjanak tagja, mely
kiilonbozo jelatviteli utak sordan fejti ki hatasat (Seternes és mtsai. 1998). Neuronalis
expresszidjanak mérése a Fos fehérje immunhisztokémiai festésével a leggyakrabban hasznalt
markere a neuronalis aktivitasnak (Sagar és mtsai. 1988; Duncan és mtsai. 1993), ugyanakkor
felhasznalhat6 funkcionalisan 6sszekapcsolt idegpalyak térképezésére is (Hunt €s mtsai. 1987;
Menetrey és mtsai. 1989). Termikus, kémiai, €s mechanikus stimulécié is kivalthat Fos altal
indukalt immunreaktivitast elsésorban a I, I és V laminaban 1évé neuronok sejtmagjaban,
azaz azokon a teriileteken ahol a legtobb nociceptiv primer afferens, illetve hatsé szarvi
nociceptiv neuron van jelen. Szubkutan formalin injekcio is kivalt Fos immunreaktivitast a

gerincveldi neuronokban, doézistol fiiggden (Presley és mtsai. 1990).
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CELKITUZES

Kisérletiink célja az volt, hogy megvizsgaljuk a P2X7R-ok szerepét a trigeminalis rendszer
gyulladasos fajdalommodelljében, az orofacialis formalin tesztben. Viselkedésbeli és a c-Fos
aktivacioban megfigyelhet6 valtozasokat vizsgaltunk, valamint, hogy a P2X7R szelektiv

antagonista BBG befolyasolja-e ezen folyamatokat.
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ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleteinkhez 52 db him Sprague-Dawley patkanyt hasznaltunk fel. Az alkalmazott
eljarasok megfeleltek Eurdpai Kozosség Tandcsanak (86/609/ECC) és a Nemzetkozi
F4jdalomkutatd Tarsasag (IASP) ajanlasanak. A kisérleteket a Csongrad Megyei
Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészségiigyi Igazgatosaga
(XXIV./352/2012.), és a Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsdga
engedélyezte. Mindent megtettiink annak érdekében, hogy a felhasznalt allatok szadmat
minimalizaljuk, illetve az okozott szenvedésiiket mérsékeljiik. Az allatokat standard
koriilmények kozott tartottunk elegendd élelemmel, ivovizzel ellatva, 12 6ras megvilagitasi
ciklust alkalmazva. A vizsgalatok az allatok fényciklusa alatt, reggel 8 és délutan 2 6ra kozott

torténtek.

Magatartasvizsgalat

Az allatokat két csoportra osztottuk, az els@ csoport (n=26) allatai fiziologids sooldat
injekcioban részesiiltek, mig a masodik csoport (n=26) allatai 50 mg/kg dozisban BBG-t
kaptak szintén intravénasan. A BBG-t fiziologias sooldatban oldottuk és 7,4-es pH-ra
titraltuk. 110 perccel a kezeléseket kovetden az allatokat egy 30X30X30 cm méretii tiikros
oldalu dobozba helyeztiik 10 percre (habituacios 1dd). A tiikrds kialakitasra azért van sziikség,

hogy az allat fejre iranyulo viselkedésformait minél jobban meg tudjuk figyelni.

120 perccel az oltasok utan mindkét csoport fele (n=13) szubkutan 50 pl 1,5%-0s formalin
injekcidt kapott a jobb oldali bajuszparniba, mig a csoportok masik felét 50 pl fiziologias
sooldattal oltottuk. A bajuszparna oltasok utan az allatokat azonnal visszahelyeztiik a tiikros
dobozba és viselkedésiiket 45 percig videofelvételen rogzitettiik. A rogzitett 45 perces
intervallumot 15 db 3 perces blokkra osztottuk, és megmeértiik a blokkok ideje alatt az oltott
bajuszparna oldal dorzsolésével eltoltott 1d6t masodpercekben. A mérésnél figyelembe vettiik
mind a mellsé mind a hatsé labbal vald dorzsolést is, kontrollként a sooldattal oltott allatok

normalis mosakodasi viselkedését regisztraltuk.

19



Immunhisztokémia

A 45 perc letelte utan az allatokat visszahelyeztiik ketreceikbe, majd a bajuszparna oltastol
szamitva 4 6ra mulva mély kloral-hidrat altatasban transzkardialisan perfundaltuk ket 50 ml
0,1 M foszfat pufferelt sdoldattal (PBS) egy perisztaltikus pumpa segitségével. A PBS-ses
atmosast kovetden az allatokat 250 ml 4%-os paraformaldehid oldattal fixaltuk, és az agyat
valamint a gerincveld cervikalis szakaszat eltavolitottuk és egy éjszakan at posztfixaltuk. Nem
minden allat keriilt immunhisztokémiai feldolgozasra, minden csoportbol 5 allatot csak PBS-
sel perfundaltunk majd mintaikat esetleges tovabbi vizsgalatok céljabol lefagyasztottuk.
Ebbdl adodik, hogy a magatartas vizsgalatok csoportlétszama 13, mig az immunhisztokémiara

csoportonként 7 allat kertiilt feldolgozasra.

cre

30 um vastagsagi metszeteket készitettink a TNC-bol kriosztat segitségével. Annak
érdekében, hogy az azonos magassagbol szarmaz6 metszeteket tudjuk majd a késdbbiekben
Osszehasonlitani, a metszeteket a canalis centralis-4. agykamra dtmenettdl szamitva kezdtiik
gyljteni. Tovabba az oldalak elkiilonithetdsége érdekében a kontroll (bal) oldalon ventralisan

egy hosszanti bemetszést ejtettiink

A metszeteket 18 PBS-t tartalmazo tégelybe gytjtottiik, igy az egymast kdvetd metszetek
kozotti tavolsag 540 pm volt. A metszeteket az endogén peroxidaz aktivitas gatlasa érdekében
30 percig 0,3% H20, oldatban inkubaltuk majd tobbszor atmostuk 1% Triton X-100-at
tartalmazod foszfat pufferelt sboldatban (PBS-T). A nem specifikus kotéhelyek gatlasa végett
10% normdl kecske szérumos blokkoldst alkalmaztunk miel6tt metszeteinket az 1:2000
koncentracioban alkalmazott poliklonalis c-Fos ellenes antitesttel (Santa Cruz Biotechnology,
sc-52) inkubdltuk volna. A primer antitesttel valdo ¢jszakan at tartd inkubaldas utan
metszeteinket tobbszor atmostuk PBS-T-vel majd a masodlagos antitesttel (anti rabbit 19G
made in goat, Vector Laboratories BA-1000) valo 2 oras inkubalas kovetkezett. A
szinreakcidt Vectastain Elite ABC kittel vizualizaltuk, 3’3-diaminobenzidin kromogén és
nikkel enhancer jelenlétében. A festés specificitasat az elsOdleges antitest elhagyasaval
ellendriztiik. A metszeteket targylemezre vittilk, megszaritottuk majd lefedtik. A
sejtszamolast egy Nikon Optiphot fénymikroszkép 20X nagyitast objektivje alatt végeztiik,
kiilon az oltott (jobb) és kontroll (bal) oldalakon.
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Statisztikal elemzés

A statisztikai Osszehasonlitdsokat SPSS program segitségével végeztiik (IBM SPSS Statistics
20). A magatartas vizsgalatokbol kapott, masodpercekben kifejezett, a nociceptiv viselkedést
tikroz6 pontértékeket blokkonként hasonlitottuk Ossze. Mivel az egyes blokkok nem
fliggetlenek egymastol ezért ismételt méréses varianciaanalizist alkalmaztunk (RM ANOVA).

A csoportatlagok paronkénti 6sszehasonlitasat Sidak post hoc teszttel végeztiik.

A sejtszdmokat magassagonként hasonlitottuk 0ssze, a kontroll és az oltott oldalakat kiilon

csoportként kezelve szintén RM ANOVA segitségével, Sidak post hoc teszt alkalmazasaval.

0,05-nél kisebb P érték esetén tekintettiik a kiilonbségeket statisztikailag szignifikansnak.
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EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Az allatok a P2X7 antagonista BBG kezelést kovetden kék arnyalatot mutattak. Albind
patkanyokon végzett vizsgalatok alapjan a BBG dozistol fliggetleniil beszinezi az allat
szemét, tovabba 50 mg/kg dozis BBG-vel kezelt allatoknal a borszin is kékre szinezddott,

amely koriilbeliil egy hét alatt szlint meg (Peng 2009).

Az ismételt méréses varianciaanalizis alapjan a BBG nem befolyasolta a szubkutdn formalin
injekcid utan tapasztalhatd viselkedési valaszt, tovabba nem csokkentette az allatok formalin
altal kivaltott nociceptiv viselkedését. A BBG-vel kezelt majd bajuszparnaba fiziologias
sooldattal oltott allatoknal nem volt jelentds eltérés a viselkedésformaban a nem kezelt

kontroll csoporthoz képest. (2. abra).

Nociceptiv viselkedés az egyes
idoblokkokra nézve

70,00

BBG és formalin

w

c 60,00 4 ——Kontroll

g 50,00 - o
£ —8-BBG és fizioldgids
2 40,00 - sooldat

= ——,-iziologias sooldat
g 30,00 1 és formalin

[

G

(o]

z

20.00 4

|d6blokkok

1. dbra A négy csoport nociceptiv pontértékeinek csoportdtlaga és a standard hiba
dbrazoldsa az egyes idoblokkokra vetitve. A# az 1. és a 3. csoportba tartozo allatok
oszzehasonlitasanak szignifikancia értékeét, mig a $ az 1. és a 4. csoport
osszehasonlitasanak szignifikancia ertéket jeloli. # P<0,05; $ P<0,05,; ## P<0,01;
$$<0,01
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A formalin injekciot kdvetden a korabbi kisérletekkel megegyezden tapasztaltuk a bifazisos
viselkedésmintazatot, azaz az elsé és masodik fazis alatt az allatok tobbet dorzsolték a
bajuszparna azon helyét, ahova a formalin injekciot kaptak, mig a két fazis kozotti nyugalmi

szakaszban nem volt szignifikans kiilonbség a sdoldattal kezelt allatokkal 6sszehasonlitva.

A c-Fos immunhisztokémiai festés is jol Osszevethetd volt kordbbi eredményekkel. A
formalin hatasara jelentésen megnovekedett a c-Fos immunreaktiv (IR) sejtek szama az

oltassal megegyez6 oldalon (3. 4bra).

500 pm

2. abra C-Fos immunhisztokémiaval jelolt, fiziologidas sooldattal és formalinnal oltott
dllatbol szarmazo transzverzalis metszet. A kontroll oldalt a metszet bal oldalan lathato
bevagas jeloli. A caudalis trigemindlis mag teriiletén jol megfigyelhetd, hogy csak az
oltassal azonos (jobb) oldalon mutatkozik emelkedés a c-Fos sejtek szamaban. A kép 20x

nagyitasu objektivvel, 500um-es mértékkel lett készitve.
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A fizioldgias sooldattal oltott allatoknal nem lathatd jelentds valtozas az IR sejtszamokat
tekintve a kontroll oldalhoz képest (4. abra, A). A c-Fos IR sejtek szama a szomatotopianak
megfeleléen emelkedést mutatott a szubkutan formalin injekciot kovetden (4. abra C, 5. ébra).

A BBG 6nmagaban nem befolyasolta a c-Fos immnureaktivitast (4. abra B, 5. abra).

500 pm

3. dbra A négy csoport (A - fiziologias séoldattal, B - BBG-Vel és fizioldgias séoldattal, C -

formalinnal és fiziologids sooldattal, D - BBG-vel és formalinnal oltott dllatok) TNC-b6l
nyert metszete, 20x nagyitasu objektivvel, 500 um leptékkel. A metszetek a bajuszparna
oltasoknak megfeleld oldali metszet részleteket abrazoljak. Megfigyelheté hogy az A-B,

illetve a C-D képeken kézel azonos szamu sejt lathato.
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A statisztikai elemzés szerint a P2X7 szelektiv antagonista, BBG-vel kezelt allatoknal nincs

szignifikans kiilonbség a c-Fos IR sejtek szamaban a formalinos allatokhoz képest (5. abra).

c-Fos IR sejtek szama
120 1 $55
el —e—Kontroll
T 5535
100 - "
s { —=-BBG és fiziolégids
sooldat
80 -
——Fizioldgias sooldat
50 4 és formalin -
$ kontrall oldal
| —A-Fizol6gids sooldat
40 4 és formalin
BBG és formalin
20 - 3
1 2 3 4 ] g 7 8

4. abra C-Fos pozitiv IR sejtek atlagos metszetenkénti szama a caudalis trigeminalis mag
rostrocaudalis tengelye mentén (csoportatlagok+standard hiba). 4 #az 1. és a 3.
csoportba tartozo allatok 6szzehasonlitasanak szignifikancia értékét, miga $ az 1. és a 4.
csoport osszehasonlitasanak szignifikancia értékét jeloli. # P<0,05; $ P<0,05; $$<0,01;
## P<0,001; $3$ P<0,001. 4 kontroll oldalak kozott nem volt szignifikdns eltérés, ezért
a konnyebb attekinthetdség érdekében csak egy kontroll csoportot, a 3. csoport kontroll

oldalat tiintettiik fel.
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DISZKUSSZIO

A formalint mar régota hasznaljak, mint fajdalommodell, mivel szubkutan adott injekcio
forméjaban szoveti sériiléseket okoz és a viselkedésben is megnyilvanulod, fajdalmat kifejezo
(nociceptiv) viselkedést indukal, a fajdalmat kozvetitd Ao ¢€és C rostok aktivacioja
kovetkeztében (Puig és Sorkin 1996). A formalin e tulajdonsagai alapjan alkottdk meg a
formalin tesztet, mely az egyik legalkalmasabb moédja a trigeminalis rendszer aktivacidjanak

¢s szenzitizacidjanak a tanulméanyozésara.

Irodalmi adatok alapjan, a formalin fajdalomra vonatkoz6 hatdsmechanizmusa bifazisos, az
els6 fazis alatt jon 1étre az akut fajdalom, mely a formalin kézvetlen szovetroncsolo hatasanak
tudhato be, majd ezt egy nyugalmi szakasz koveti (Tjolsen és mtsai. 1992). Az ezt kovetd
masodik fazis soran pedig tonusos fajdalom alakul ki, ami a gyulladasos folyamatok, és az
ezeket koveté gerincveldi hatsd szarvban 1étrejové fokozott érzékenység (centralis

szenzitizéacio) folytan jon létre (Coderre és Melzack 1992).

Kisérletlink soran tapasztaltuk a formalin kétfazisa jellegét: az elso, illetve masodik fazis alatt
az allatok szignifikansan tobb 1d6t toltdttek nociceptiv viselkedéssel, mig a két fazis kozotti
nyugalmi szakaszban ilyen jellegli magatartas nem volt. Emellett megfigyeltik, hogy az
allatok a szubkutan adott formalin injekcid utdn tobbet dorzsolték a bajuszparnajukat a
magatartasvizsgalat alatt. Eredményeink bizonyitékul szolgdlnak a formalin f4jdalom

kialakuldsdban betdltott szerepére.

A c-Fos proto-onkogén az egyik leggyakrabban hasznalt markere a neuralis aktivitdsnak. A
korabbi eredményekhez hasonloan (Presley és mtsai. 1990), kisérletiinkben is megfigyelhetd
volt a szubkutan formalin injekciot kovetdéen a c-Fos IR sejtszdm emelkedése az oltassal

azonos oldalon.

A purinerg receptorok meghatarozo szerepet toltenek be a fajdalom létrejéttében. Szamos
tanulmany alapjan feltehetd, hogy a purinerg receptorok kozé tartozo ionotrép P2X
receptorok részt vesznek tobb, fajdalmat indukald folyamatban, és vélhetden a neuropatias
fajdalom kialakulasaban is kozrejatszanak (Donnelly-Roberts és mtsai. 2008). Kiilonosképpen
a P2X7R kapott kitiintetett figyelmet sajatos jellemzo6i miatt, melyek szoros Osszefiiggésben

vannak a fajdalom létrejottével (Zhang és mtsai. 2012).
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A P2XT7R-ok szamos sejtben expresszalddhatnak, igy antagonistaik haté¢konysaga erdsen fiigg
attol, hogy a kiilonb6zé gerincveldi szinteken hogyan képesek kivédeni e receptorok
aktivalodasat. Ezenfeliil gyulladaskelté faktorok, mint az interleukin 1p felszabadulasaban és
feltehet6en a centralis szenzitizacio kialakulasaban is részt vesznek, mely folyamatok gatlasa

szintén elengedhetetlen a fajdalomcsillapitas eredményességéhez.

A BBG ismert szelektiv P2X7R antagonista, ezaltal feltételezhetéen fajdalomcesillapitd
hatassal bir. A BBG-t tobb fajdalommodelben is alkalmaztak, koztiik a formalin indukalta

fajdalommodellben is sikeresnek bizonyult (Huang és mtsai. 2014).

Kisérletiinkben az orofacialis régioba adott formalint vizsgéltuk, azonban a test tobbi
teriiletére adott szubkutan formalin is hasonlo gyulladasos reakciot valt ki. McGaraughty és
munkatarsai a patkdny lababa adott formalin injekcid hatasat vizsgaltak, tovabba a BBG
lehetséges hatasait. A formalin masodik szakaszaban a BBG fijdalomcsillapito tulajdonsaga
eredményesnek bizonyult, azonban ez az els6 szakaszban nem nyilvanult meg (McGaraughty

¢és mtsai. 2007).

Egy masik kisérletben a BBG enyhe fajdalomcsillapitd hatasat figyelték meg neuropatias
fajdalommodellben, illetve gyulladdsos reakciokban. A BBG nem volt hatdsos akut fajdalom
esetén sem, rdadasul a magatartasvizsgalat soran 10 mg/kg dozisban adva termalis

hiperalgéziat okozott (Ando és mtsai. 2010).

Eredményeink és az irodalmi adatok alapjan megallapithato, hogy a BBG hatasmechanizmusa
eltéré lehet a kiilonb6z6 fajdalommodellek esetén, tovabba a mas idészakban vagy dozisban
adott BBG is szignifikansan befolyasolja fajdalomcsillapito jellegét. Korabbi tanulmanyok
szerint akut fajdalom esetén szamos esetben nem nyilvanul meg antinociceptiv hatasa,
azonban a gyulladas kialakulasakor, ténusos fajdalom esetén rendszerint eredményesnek
bizonyult. A BBG tonusos fajdalom alatt 1év6 hatastalansaganak egy lehetséges oka lehet,

hogy a trigeminalis rendszerben masképpen modulalja a fajdalmat, mint a test tobbi teriiletén.
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OSSZEFOGLALAS

A migrén az egyik leggyakoribb neurologiai megbetegedés, mely a rohamok sulyossdga miatt
kiemelt jelentdségii. A betegség patomechanizmusaval kapcsolatban szdmos elmélet sziiletett,
am egyik sem tudta a betegség minden tlinetét magyarazni. A rohamok kapcsan
valoszintsithetd a trigeminovascularis rendszer aktivalodasa és szenzitizacidja, mely utdbbi
jelenség meghataroz6 a klinikum szempontjabdl. Irodalmi adatok alapjan a fajdalomérzé
rendszer szenzitizacios folyamataiban a purinreceptorok kozé tartozé P2X7R meghatarozo
szerepet jatszik, mivel aktivacidja kozvetetten noveli a neuronok excitabilitdsat, tovabba
kiilonb6z6 gyulladaskeltd anyagok expresszalodéasat valtja ki, ezaltal kulcsszerepet jatszik a

fajdalom modulélasaban.

Kisérletiink célja az volt, hogy megvizsgaljuk a P2X7R szelektiv antagonista BBG esetleges
modulalé hatdsat a trigemindlis rendszer aktivacidjanak ill. szenzitizdcidjanak egyik

allatkisérletes modelljében a formalin indukalt orofacialis gyulladdsos fajdalom esetén.

Ehhez 52 db him Sprague-Dawley patkanyt hasznaltunk fel. Az allatokat 2 csoportra
osztottuk, az elsé csoport (n=26) fiziologids sdoldatot kapott, mig a masodik (n=26) 50 mg/kg
BBG-t elokezelésként iv. 110 perccel az injekcid utan egy 30X30X30 méreti tiikros dobozba
helyeztiikk az allatokat 10 percre habitudcid céljabol. 10 perccel a szoktatas utdn mindkét
csoport fele (n=13) szubkutan 50 pl 1,5%-os formalin injekciot kapott a jobb oldali
bajuszparndjaba, mig a masik fele (n=13) fiziologias sooldatot. Ezt kdvetden visszahelyeztiik
az allatokat és mértiikk az oltott bajuszparna oldal dorzsolésével eltoltott idot 45 percig. A
viselkedésvizsgalatok utan a patkanyokat mély altatasban perfundaltuk, a TNC-t eltavolitottuk
és metszeteket készitettliink a neurondlis aktivitds markereként hasznalt c-Fos

immunhisztokémiai festése céljabol.

Eredményeink azt mutattdk, hogy BBG nem befolyasolta a formalin indukalt nociceptiv
viselkedésmintat és nem volt képes kivédeni a formalin kezelés okozta ipsilateralis c-fos
sejtszam emelkedést a TNC-ben. Annak ellenére, hogy a BBG mas fijdalom modellekben

antinociceptiv hatastinak bizonyult, jelen kisérleteinkben ezt nem sikeriilt igazolni.

Felvetddik, hogy a trigemindlis nocicepcioban a P2X7R funkcidja eltér az egyéb lokalizacioju

fajdalomban jatszott szerepétol.
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