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AZ OSZTRADIOL SZEREPE A TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL
IONCSATORNAK AKTIVACIOJABAN TRIGEMINALIS
GANGLIONSEJTEKEN ES IN VIVO ALLATMODELLEKBEN
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A Tranziens Receptor Potencial (TRP) kation csatornak, mint a TRP Vanilloid 1 (TRPV1) fon-
tos szerepet jatszanak a fijdalom transzmisszijaban. A TRPV1 termoszenzor molekula,
melyet szamos exogén (kapszaicin, reziniferatoxin (RTX)) és endogén kémiai ligand aktival.
Kapszaicin ismételt ad4sa a receptor deszenzitizacidjat okozza, melyet az idegndvekedési fak-
tor (NGF) a tirozin kinaz A (TrkA) receptoron keresztiil eltorolni képes. Klinikai és kisérletes
vizsgalatok bizonyitjak, hogy a n6k nagyobb szamban szenvednek kronikus fajdalommal jard
betegségekben, mint a férfiak. Azonban az 6sztrogén pronociceptiv vagy antinociceptiv hata-
sai ellentmondasosak az irodalomban. Célunk az Osztradiol hatasanak vizsgalata a TRPV1
receptor aktivacidjaban trigeminalis neuronokon és in vivo egér modellekben.

Mechanonociceptiv kiiszob6t mértiink dinamikus plantaris eszteziométerrel valamint
hokiiszobot emelkedé homérsékletii forrd lap segitségével C57BI/6 (vad) néstény egerekben
Osztrusz €és prodsztrusz fazisban, himekben és ovariektomizalt (OVX) néstény egerekben,
vagy TRPV1 génhianyos tarsaikban. Intracellularis szabad kalciumszintet mértiink mikrofluo-
rimetriaval egér trigeminalis érz6 neuronokon. 17-B-Osztradiol hatasat vizsgaltuk a TRPV1
receptor expressziora az érzé neuronokon real-time PCR-al.

A mechanonociceptiv kiiszob és a hokiiszob is szignifikansan alacsonyabb vad tipus pro-
Osztrusz fazisban 1év6 egerekben (magas Osztrogén szintnél) mint dsztrusz fazisban 1évo tar-
saikban vagy himekben. TRPV1 génhianyos egerekben nem volt kiilonbség a
kiiszobértékekben Osztrusz €s prodsztrusz kozott. 17-p-osztradiol megndveli a TRPV1 recep-
tor expressziot az érz6 neuronokon. A kapszaicin hirtelen kalciumszint emelkedést okoz a neu-
ronokban melyet deszenzitizacio kovet. Egy éjszakas, de akar tiz perces 17-B-Osztradiol
kezelés képes eltordlni a deszenzitizaciot, hasonldéan mint az NGF. TrkA gatlo AG879 haszna-
lata utan a deszenzitizacio visszatér. A 17-B-6sztradiol TRPV 1-et szenzitizalo hatasat in vivo
is sikeriilt bizonyitani OVX és OVX+33 ng/g 17-p-0sztradiol visszapétolt allatokban. A
mechanonociceptiv kiiszob jelentdsen csokkent talpba adott reziniferatoxin utan, mely szigni-
fikinsan nagyobb volt az OVX+ 17-p-6sztradiol visszapoétolt allatokban.

Osszegezve tehat mind in vitro mind in vivo bizonyitottuk a 17-B-sztradiol TRPV 1-et sti-
mulal6 hatasat, melyben a TrkA receptor szerepet jatszik.

Tamogatok: Richter Gedeon Talentum Alapitvany és KTIA NAP 13-2-2014-0022 MTA-PTE
NAP B Kronikus Fajdalom Kutatdcsoport
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AZ A-KETOGLUTARAT-DEHIDROGENAZ KOMPLEX DEFICIENCIAK
SZEREPE A SZABADGYOK TERMELESBEN
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Az o-ketoglutarat-dehidrogenaz komplex (KGDHC) a citrat-kor irreverzibilis, sebességmeg-
hatarozo6 enzime. A metabolikus funkcion kiviil fontos szerepet jatszik a mitokondrialis reak-
tiv oxigén szarmazekok (ROS) termelésben. Az KGDHC harom alegységbél (E,, E,, E,) épiil
fel, melyek katalitikus aktivitasa szertedgazoan vizsgalt, ellenben az egyes alegységek szerepe
a ROS képzésben kevésbé ismert. Kisérleteinkben a kiilonb6z6 alegységek ROS termelésben
betdltott szerepét vizsgaltuk.

Kiserleteinket E,, E, és E, , részlegesen génkiiitétt KGDHC deficiens egereken végeztiik.
A mérésekhez vad tipusu, E,, E3 illetve E, ; heterozigota KO egerek agyabol izolaltunk mito-
kondriumokat. A mitokondrialis H20 termelést Amplex UltraRed fluoreszcens festékkel mér-
tiik. A mitokondrialis respiraciot kiilonboz6 légzési szubsztratok mellett Clark-elektroddal
detektaltuk.

Az oxigénfogyasztasbol nyert eredményeink alapjan az o-ketoglutarattal a komplex defici-
ens mitokondriumok esetében szignifikansan csokkent respiraciot tapasztaltunk. A legnagyobb
kiilonbséget az ADP stimulalt 1égzésben az E, ; deficiens (59,7%+4,4%) és vad tipust mito-
kondriumok (100%5,5%) kozott mértiik. Szukcinat és a-glicerofoszfat 1égzési szubsztrat ese-
tében nem tapasztaltunk eltérést a génkititott és kontroll allatok mitokondriumai kozott.

Az KDGDHC deficiens egerekben csokkent mitokondridlis H,0, termelés mértiink a-ket-
oglutarat jelenlétében. A legnagyobb kiilonbséget a ROS termelésben az E; (131+4,9
pmol/min/mg) illetve E, ; (130+6,1 pmol/min/mg) KO allatban tapasztaltuk a kontrollhoz
(164+6 pmol/min/mg) képest. Szukcinat és o- glicerofoszfat szubsztrat esetében az E, defici-
ens mitokondriumban mértiink csokkent H,O, keletkezést.

Az alegységek kiiitése csokkentette az KGDHC aktivitasat, ami csokkent ROS termeléssel
parosult. A komplex E, alegysége nagyobb szerepet tolt be H,0, termelésben, mint az E,.

Tamogatok: OTKA (NK 81983), TAMOP (4.2.2./B-09/1), MTA (MTA TKI 2013), Nemzeti
Agykutatasi Program (KTIA_ 13 _NAP-A-II1/6)




