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I. BEVEZETÉS 

A fájdalom a Nemzetközi Fájdalomkutató Szövetség meghatározása alapján valódi vagy 

potenciális szövetkárosodás következtében kialakuló kellemetlen érzéskvalitás. Jellemezhető a 

nocicepcióval, melyet állatkísérletekkel tudunk vizsgálni, valamint affektív komponenssel a 

fájdalom emócionális megjelenésével, mely csak emberekben vizsgálható (1). A nociceptorok 

mechanikai, termális vagy kémiai ingerek felfogására specializálódtak, melyek a receptorok 

érzékenysége alapján lehetnek unimodálisak (termális, mechanikai) vagy polimodálisak (hő, 

mechanikai, kémiai ingerek). A fájdalom időtartama szerint lehet akut fájdalom, mely hirtelen 

fellépő, rövid ideig tartó állapot, a szervezet legfontosabb védekező mechanizmusa, valamint 

krónikus fájdalom, mely a szövetek gyógyulását követően is fennmarad (2,3). Okozhatja 

sérülés vagy gyulladás, mely érinti a perifériás idegeket vagy a gerincvelőt is. A neuropátiás 

fájdalom idegkárosodás következtében kialakuló, hosszan tartó állapot. Nem fájdalmas inger 

által kiváltott fokozott érzékenységet allodíniának, míg az enyhén fájdalmas inger hatására 

kialakuló fájdalomérzetet hiperalgéziának nevezzük (2). A perifériás nociceptorok kb. 50-

70%-át a kapszaicin-érzékeny érzőideg-végződések alkotják, melyek (4) hármas funkcióval 

jellemezhetők: egy klasszikus afferens funkció, amikor az inger hatására a szenzoros 

idegvégződések a központi idegrendszer felé továbbítják az ingerületet, így alakul ki a 

nocicepció, vagyis a fájdalomérzet. A második, a lokális efferens funkció, mely során az 

érzőidegvégződésből szenzoros neuropeptidek szabadulnak fel [kalcitonin gén-rokon peptid 

(CGRP) és a tachikininek (substance P (SP) és neurokinin A)], vazodilatációt és plazmafehérje 

kiáramlást idézve elő. A harmadik, a szisztémás efferens funkció, ekkor az érzőideg-

végződésből a gyulladáskeltő neuropeptidek mellett fájdalomcsillapító és gyulladáscsökkentő 

neuropeptidek (szomatosztatin és a hipofízis-adenilát-cikláz-aktiváló polipeptid) is 

felszabadulnak (5,6). 

Komplex Regionális Fájdalom Szindróma (CRPS) 

A CRPS egy krónikus fájdalomállapot, amely általában végtag trauma után alakul ki. 

Korlátozott végtagok, érzékszervi, autonóm, motoros, bőr- és csontelváltozások jellemzik, 

azonban a fő tünet a fájdalom és a hiperalgézia (7–9). Kialakulhatnak pszichológiai tünetek 

(szorongás, depresszió) és alvászavar is. A komplex tünetek miatt integrált interdiszciplináris 

kezelésre van szükség az egyénre szabva. Az elsődleges a fájdalom csökkentése, a funkció 

megőrzése vagy helyreállítása és a betegek életminőségének javítása. Még a korai, megfelelő 

kezelés mellett is nehéz a teljes gyógyulást elérni (10). Két fő típusa van, a valódi idegsérüléssel 

nem járó CRPS I, illetve a tényleges idegsérüléssel járó CRPS II típus (11). A betegség 
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patofiziológiája ezidáig ismeretlen, de egyes kutatások szerint szerepet játszhatnak az 

autoantitestek által mediált immunreakciók, mivel néhány beteg reagál immunglobulin 

kezelésre (10,12–14). A legtöbb CRPS-ben szenvedő páciens egy hónapon belül javulást mutat 

kezeléssel vagy anélkül (15), azonban a betegek 20%-ánál tartós fájdalom alakul ki (16). Egyes 

neuropeptidek (SP, CGRP), valamint a tumor nekrózis faktor alfa (TNF-α) és az interleukin-6 

(IL-6) emelkedett szintjét mutatták ki CRPS mintákból (9,17). Kapszaicin injekcióval vagy 

elektromos stimulációval kiváltott szenzoros neuropeptid felszabadulás stimulálja a 

gyulladásgátló citokinek, mint a tumor nekrózis faktor (TNF), az interleukin-1 (IL-1) és az IL-

6, valamint az idegi eredetű növekedési faktor termelését a patkányok bőrében (18). A CRPS 

neuropátiás mechanizmusok által közvetített fájdalomállapot, amelynek kialakulásában 

mikroglia és asztrocita aktiváció, neuroinflammáció és központi idegrendszeri szenzitizáció 

játszik szerepet (19,20), ezáltal a neuroplasztikus hatások változást okoznak az érzékszervi és 

motoros funkciókban is. A központi neurofiziológia folyamatok a perifériás gyulladásos 

mechanizmusokkal együtt neurogén gyulladást váltanak ki (21–23). A perifériás sérülés miatt 

a gyulladásos citokinek túlzott expressziója következik be (24) és neuropátiás fájdalom alakul 

ki, valamint vazoaktív neuropeptidek (CGRP, SP) is felszabadulnak. Kimutatható a gátló 

interneuronok csökkent aktivitása a gerincvelő hátsó szarvában (8). Transzkriptomikai 

elemzéssel patkány krónikus posztiszkémiás fájdalom modellben vizsgálták hátsó gyöki 

ganglion (DRG) mintákból a neuroinflammáció potenciális szerepét. Azonosították a 

legfontosabb mediátorokat, jelátviteli utakat és potenciális új fájdalomcsillapító célpontokat 

(25). A DRG-k kórélettani változásai befolyásolhatják a krónikus fájdalmak, köztük a CRPS 

kialakulását, ezáltal a DRG stimulálás hatékony módszer lehet a fájdalomcsillapításra (26). A 

neuroinflammációs mechanizmusok további vizsgálata hozzájárulhat a CRPS 

mechanizmusainak jobb megértéséhez, valamint új terápiás célpontok azonosításához. 

Kutatócsoportunk a Liverpooli Egyetemmel (Department of Translational Medicine, University 

of Liverpool, The Walton Centre NHS Foundation Trust, Liverpool) kollaborációban korábban 

kidolgozott egy CRPS passzív transzfer-trauma egérmodellt, és vizsgáltuk annak transzlációs 

jelentőségét. Sikerült kiváltani a betegségre jellemző főbb tüneteket (fájdalom, hiperalgézia, 

ödéma) kis talpi bemetszést követően a CRPS betegekből nyert tisztított immunglobulin G 

(IgG) frakció napi adásával (27,28). A transzlációs állatmodellek alkalmazása elősegítheti ezen 

patofiziológiai mechanizmusok feltérképezését, és hozzájárulhatnak a hatékony terápiák 

kidolgozásához. Azonosíthatóak a fájdalom kialakulásában szerepet játszó szignalizációs 

útvonalak molekuláris mechanizmusai és funkciói, ezáltal ígéretes lehetőségeket nyújthatnak 

új támadáspontú vegyületek fejlesztésekor (29,30). 
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Új típusú analgetikumok fejlesztésének szükségessége 

A krónikus, neuropátiás komponenseket is tartalmazó fájdalomállapotok kezelésére a jelenleg 

forgalomban lévő fájdalomcsillapítók (nem szteroid gyulladáscsökkentők (NSAID), opioidok) 

számos esetben nem hatékonyak és/vagy a széles körű, súlyos mellékhatások miatt nem lehet 

hosszú távon alkalmazni (31). A CRPS-ben számos gyógyszert használnak a fájdalom és 

gyulladás csökkentésére, valamint a funkcionális állapot javítására, mint az NSAID-ok, a 

kortikoszteroidok, az antiepileptikumok, az antidepresszánsok, az opioidok, a biszfoszfonátok 

és a kalciumcsatorna blokkolók (32). CRPS betegek életminőség és az érintett végtag 

funkcionális képessége javult a prednizolon kezeléssel traumás sérülést követően, és 

megakadályozta a betegség krónikus fázisba lépését (33,34). A gerincvelő stimulátor 

beültetésével, elektromos impulzusokat alkalmazva, a betegek mintegy 50%-ánál csökkenti a 

fájdalmat (35). A CRPS megfelelő terápiája a többféle gyógyszerhasználaton és a korai 

fizioterápián alapul (36). A betegek egy részénél a plazmaferezis hatékony lehet, amely az 

autoimmunitás jelentős szerepét támasztja alá (10,12–14). A CRPS igazi terápiás kihívást jelent 

a fájdalomcsillapításban, ahol új típusú analgetikumok szükségesek (35). 

A szomatosztatin 4 (SST4) receptor ígéretes gyógyszercélpont lehet (37–40), mely 

fájdalomcsillapító, gyulladáscsökkentő és antidepresszáns hatásokkal rendelkezik. Kis 

molekulájú SST4 agonisták fejlesztése számos gyógyszeripari vállalat érdeklődési körébe került 

(41,42). Potenciális gyógyszerjelöltek lehetnek olyan új fájdalomcsillapítóként, melyek 

egyidejűleg antidepresszáns hatással is rendelkeznek (43). Orálisan adott új SST4 agonisták 

erős antihiperalgetikus hatást fejtettek ki krónikus neuropátia modellben (41). Az SST4 receptor 

szerepet játszhat szenzoros és motoros funkciókban (44), stressz reakciókban, tanulási 

folyamatokban (45), hangulatszabályozásban (46,47), kognitív teljesítményben és a 

neurodegeneratív folyamatokban (48). A gyógyszerfejlesztés szempontjából fontos az SST4 

receptor komplex központi idegrendszeri funkcióinak tisztázása. 

Szomatosztatin és receptorai: fókuszban a SST4 receptor 

A szomatosztatin egy 14 vagy 28 aminosavból álló peptid a perifériás és központi 

idegrendszerben, valamint a szervezet számos területén (49–52). Széles spektrumú gátló 

neurotranszmitter, melynek komplex hatása van a központi idegrendszerben (45,53,54), 

valamint a periférián auto-, para- vagy endokrin hatásokat közvetít (55,56). A szomatosztatin a 

fájdalmat és hangulatot szabályzó agyi régiókban expresszálódik, főként a hátsó-oldalsó 

prefrontális, a cinguláris kéregben és az amigdalában (57–59). Számos serkentő és gátló 

neurotranszmitter (szerotonin, acetilkolin, glutamát és gamma-aminovajsav) felszabadulását 

gátolja (60). Kutatócsoportunk már korábban bizonyította az aktivált kapszaicin-érzékeny 
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peptiderg szenzoros idegekből felszabadult szomatosztatin szisztémás gyulladásgátló és 

fájdalomcsillapító hatását a periférián, melyet „szenzokrin” funkciónak hívnak (38,61). A 

szomatosztatin számos neurológiai betegségben is szerepet játszik, mint az Alzheimer- és 

Huntington-kórban (62), valamint epilepsziában is (63). 

Öt szomatosztatin receptor gént klónoztak különféle fajokból, melyek G-proteinhez kapcsolt 

receptor szupercsalád tagjai és feltételezték, hogy membrán-glikoproteinek, amelyek hét α-

spirális transzmembrán domént tartalmaznak. Az SSTR4 expressziója alapján jelen van a 

viselkedéssel, megismeréssel és memóriával kapcsolatos agyi területeken, mint a 

hippokampuszban és a striátumban (64–67). A SST4 receptor ígéretes célpont lehet a neurogén 

gyulladás, neuropátiás fájdalom és depresszió gátlására (11,43,68,69). 

Öregedés és a szomatosztatin közti összefüggés 

Az öregedés jelentősen befolyásolja a kognitív funkciókat, a memóriát és a tanulást. A kognitív 

károsodás és memória romlásának lassítása vagy megakadályozása a gyógyszerfejlesztés 

középpontjában áll (54). A szomatosztatin mRNS szintje a nőstény Wistar patkányok 

striátumában, a frontális és a parietális kérgében szignifikánsan csökken az öregedéssel (70). A 

szomatosztatin potenciális védő szerepet játszhat az Alzheimer-kór és a kognitív károsodás 

kialakulásában (48). Neurodegenerációs egérmodellben szomatosztatin agonistákat javítják a 

memória funkciót, valamint a hosszú és rövid távú memóriát (65,71). Az öregedés mellett a 

nemi különbségek és a kognitív teljesítmény (72) is fontos tényező a preklinikai modellekben. 

A szomatosztatin által szabályozott növekedési hormon termelő sejtek száma csökken az 

életkorral (73–75). 

Tanulás és memória 

A tanulás folyamata az ismeretek és készségek elsajátítását jelenti, eredményeként alakulnak 

ki például szokásaink, attitűdjeink és tudásunk. A memória a szervezet információ feldolgozó 

képessége, melyben résztvevő fő agyterületek az amigdala, a hippokampusz, a kisagy és a 

prefrontális kéreg (76). Három típusát különböztetjük meg: a rövid és hosszú távú, valamint a 

munka memóriát. A rágcsálókban a viselkedési és a megismerési tesztek (77–79) alkalmasak 

az agy öregedési folyamatának és a neurodegeneratív betegségek feltérképezésére (48). A 

leggyakrabban használt kognitív tesztek a térbeli memória vizsgálatára a Morris vízi labirintus, 

többkaros útvesztő (RAM) és Y-útvesztő, valamint az új tárgy felismerési (NOR) és a félelem 

kondicionálására alkalmas tesztek. 
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II. ÁLTALÁNOS CÉLKITŰZÉS 

1. Az általunk korábban kidolgozott új CRPS transzlációs egérmodellben a betegekből 

származó plazma IgG frakciók egérbe injektálása után kis talpi bemetszést követően a 

perifériás és központi idegrendszeri patofiziológiai mechanizmusok feltérképezése. 

1.1. Funkcionális változások (nocicepció, ödéma) vizsgálata 

1.2. Perifériás vaszkuláris és sejtes gyulladásos mechanizmusok meghatározása 

(optikai képalkotás és citokin vizsgálatok) 

1.3. Központi idegrendszeri neuroinflammációs folyamatok (gliasejt aktiváció 

vizsgálata) 

1.4. A hátsó gyöki ganglionok transzkriptomikai vizsgálata 

1.5. Az azonosított kórélettani folyamatok validálása génhiányos egerekkel és 

farmakológia módszerekkel, új farmakoterápiás lehetőségek meghatározása 

2. A munkacsoportunk kutatási középpontjában álló új fájdalomcsillapító célmolekula, a 

szomatosztatin 4 receptor, szerepének vizsgálata egérben a spontán lokomotoros 

aktivitásra és kognitív folyamatokra a tanulás és memória (új útkereső magatartás, a 

munka és referencia memória), valamint a felfedező tesztekben (új tárgy felismerése) 

különös tekintettel az öregedésre és a nemek közti különbségre. 
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III. MÓDSZEREK ÉS EREDMÉNYEK 

Neuroinflammációs mechanizmusok szerepének vizsgálata a CRPS passzív 

transzfer-trauma egérmodelljében 

Kísérleti protokoll 

A kísérleteinket C57BL/6J, valamint mikroglia specifikus IL-1β kondícionális KO és IL-1αβ 

KO nőstény egerekkel végeztük. A szoktatás és kontroll mérések után a kísérlet 0. napján 

talpbőr-izom incíziót végeztünk, mely során egy 0,5 cm hosszú vágást ejtettünk az egerek jobb 

hátsó talpának közepén (27,28). Kollaborációs partnerünk Dr. Andreas Goebel (University of 

Liverpool, United Kingdom) biztosította a tisztított IgG frakciót olyan betegektől, akiknek a 

kiindulási fájdalomintenzitásuk egy 11 pontos numerikus értékelési skálán 7/10 volt (ahol a 

0=nincs fájdalom, 10=elviselhető legnagyobb fájdalom). Intraperitoneálisan (i.p.) minden nap 

kezeltük az egereket CRPS vagy egészséges IgG szérummal, és a kontroll csoport fiziológiás 

sóoldatot kapott. Egyes kísérletekben az IgG kezelést kiegészítettük prednizolon (4 mg/kg i.p.), 

IL-1 antagonista anakinra (10 mg/kg i.p.), szolubilis tumor nekrózis faktor etanercept (5 mg/kg 

i.p.) vagy Janus kináz inhibitor tofacitinib (30 mg/kg subcutan) adásával. Mértük a mechanikai 

fájdalomküszöböt dinamikus plantáris észteziométerrel, az ödéma mértékét pletizmométerrel 

és a MPO enzimaktivitást in vivo képalkotással. Az kísérlet utolsó napján (3, 6 vagy 14 nap) az 

állatokat ketamin-xilazinnal (100 mg/kg és 5 mg/kg i.p.) altattunk. A plazmákat és a lábakat -

80 °C-on tároltuk a későbbi neuropeptid és citokin koncentráció meghatározásig. Az egereket 

transzkardiálisan perfundáltuk 4% paraformaldehid oldattal, majd eltávolítottuk az agyat és a 

gerincvelőt a későbbi asztocita és mikroglia sejtaktiváció immunhisztokémiai vizsgálatáig (28). 

Az asztrocita és mikroglia immunpozitivitását a sejtsűrűség meghatározásával vizsgáltuk a L4-

L6 gerincvelő hátsó szarvából (I-II réteg) és a mélyebb rétegekből, valamint az agy 

periakveduktális szürke állomány (PAG) és szomatoszenzoros kéreg (SSC) területeiről. 

A transzkriptomikai elemzés során a mechanikai fájdalomküszöböt az 1., 3., 4. és az 5. napokon 

mértük. A kísérlet utolsó napján izoláltuk az L4-L6 DRG mintákat, folyékony nitrogénben 

fagyasztottuk, majd az ribonukleinsav (RNS) kivonásig -80 °C-on tároltuk. Az RNS 

szekvenálást követően transzkriptomikai elemzést végeztünk. 

CRPS betegek IgG-je fokozza a talpsérülés okozta mechanikai hiperalgéziát egerekben 

A talp bemetszést követő napra a sérült lábban 45-50%-os mechanonociceptív 

küszöbcsökkenés alakult ki mindhárom kezelési csoportban, majd a további napokon enyhe, 

nem szignifikáns mechanikai hiperalgézia maradt fenn a fiziológiás sóoldattal és az egészséges 
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IgG-vel kezelt állatokban. A CRPS IgG megnövelte a kialakult mechanikai hiperalgézia 

mértékét az egészséges IgG-vel kezeltekhez képest, mely a kísérlet késői fázisában tovább 

fokozódott. A műtét utáni napra egy 30%-os térfogat növekedés alakult ki az érintett végtagon 

mindhárom kezelési csoportban. A kialakult ödéma a CRPS IgG-vel kezelt csoportban a kísérlet 

végéig szignifikánsan nagyobb volt, míg az egészséges IgG és a fiziológiás sóoldattal kezelt 

csoportokban 1-2 napon belül normalizálódott. 

A DRG-k traszkriptomikai elemzéséhez végzett mechanikai fájdalomküszöb méréskor a CRPS 

IgG hatására szintén kialakult egy 45-50%-os mechanikai fájdalomküszöb-csökkenés az incízió 

utáni 5. nap. A CRPS IgG napi, ismételt adása szignifikánsan fenntartotta a mechanonociceptív 

küszöb-csökkenést az egészséges IgG-vel kezelthez képest. 

CRPS IgG fokozza a korai fázisban a neutrofil mieloperoxidáz aktivitást egerekben 

Az L-012 kemilumineszcenciás in vivo képalkotással a neutrofil mieloperoxidáz (MPO) által a 

neutrofilekben és makrofágokban a reaktív oxigén és nitrogén gyökök termelődését mértük. A 

talp bemetszés következtében megnövekedett MPO aktivitás szignifikánsan fokozódott a CRPS 

IgG-vel kezelt állatokban 2 nappal a sérülés után. A plazma extravazációt jelző fluoreszcens 

képalkotással ebben az időpontban nem találtunk különbséget a vizsgált csoportok között. 

CRPS IgG nem befolyásolja a perifériás gyulladásos mediátorok termelődését 

A gyulladásos változások értékelésére a SP és CGRP koncentrációit radioimmunoassay-el 

mértük hátsó láb homogenizátumokból, valamint az IL-6, TNF-α, MCP-1 és IL-1β 

koncentrációit ugyanazokból a mintákból származó multiplex mikrogyöngy mátrix technikával. 

Korábbi eredményekhez hasonlóan (27) az SP szintje nőtt a sérült lábban a 6. napra a CRPS 

IgG-vel kezelt csoportban, míg a CGRP szintje nem változott szignifikánsan. A sérült lábak 

esetében ugyan szignifikánsan fokozódott a gyulladásos mediátorok szintje az intakt oldalhoz 

képest, azonban a különbség az idő előrehaladtával fokozatos csökkent, és a kezelési csoportok 

között sem volt különbség. Az incízió után 13 nappal a legtöbb mediátor már nem volt 

kimutatható, annak ellenére, hogy a hiperalgézia ekkor volt a legnagyobb. A plazma citokin 

koncentrációiban nem volt szignifikáns különbség. 

CRPS IgG fokozza a gliasejt-aktivációt a fájdalommal kapcsolatos központi idegrendszeri 

területeken 

Az asztrocita és a mikroglia sejtek számát a gerincvelő L4-L6 hátsó szarvában (I-II réteg) és a 

mélyebb rétegekben értékeltük az incízió utáni 3, 6 és 13 napon. A gliális fibrilláris savas 

fehérje (GFAP) immunpozitivitást az 6. napon, az ionizált Ca-kötő adaptor molekula 1 (Iba1) 

immunpozitivitást pedig a 13. napon értékeltük. Az asztrociták száma a korai időszakban (3. és 

6. nap), míg a mikroglia sejtszám az egész kísérleti idő alatt (13. napig) fokozódott a CRPS 
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IgG-vel kezeltekben. A modellben tehát átmeneti asztrocita és tartós mikroglia aktivációt 

figyeltünk meg. 

CRPS IgG neuroinflammációval kapcsolatos génexpressziós változásokat eredményez 

talp sérülés után az egerek hátsó gyöki ganglionjában 

A transzkriptomikai elemzés során 125 differenciáltan expresszált (DE) gén csoportosulását 

mutatja a hőtérkép a CRPS és egészséges IgG-vel kezelt egerek sérült oldali DRG mintáit 

összehasonlítva. A hőtérképen a kezelt minták a két csoportnak megfelelően jól elkülönültek. 

48 gén up-regulálódott és 77 gén down-regulálódott a CRPS IgG-vel kezelt DRG-mintákban. 

Ezek közül kiválasztottunk 12 up- és 12 down-regulálódott gént a p-érték alapján, melyek 

szerepet játszhatnak a CRPS-ben, és meghatároztuk ezen gének által kódolt fehérjék sejten 

belüli lokalizációját és potenciális funkcióit. A Ranked list enrichment/KEGG adatbázis 

magába foglalta a citokin-citokin receptor kölcsönhatást, a Gén ontológia (GO) adatbázis pedig 

a citokin aktivitást, a neuropeptid receptor, a feszültség függő csatorna aktivitást, a leukocita 

kemotaxist, és még sok más folyamatot. A DE gének lista/GO adatbázis alapján a peptidáz 

szabályozás és a gyulladásos válasz pozitív szabályozása is a feltételezett mechanizmusok 

között volt. A transzkriptomikai vizsgálatban a TNF és a Janus kináz-szignál transzducer és 

transzkripció aktivátor (JAK-STAT) jelátviteli útvonalakat azonosítottuk génexpressziós 

szinten CRPS IgG-vel kezelt DRG mintáikat összehasonlítva az egészséges IgG-vel. A CRPS 

IgG neuroinflammációs változásokat idézett elő a DRG-ben, amelyben a TNF és a JAK-STAT 

jelátvitel aktiválása kulcsszerepet játszott. 

TNF és Janus kináz (JAK) szignalizáció gátlása csökkenti a CRPS IgG-vel kiváltott 

mechanikai hiperalgézia-fokozódást 

A talpbőr-izom incíziót követő napon minden csoportban 37-49% mechanikai fájdalomküszöb-

csökkenést mértünk. A CRPS IgG kezelt csoportban szignifikánsan nagyobb volt a mechanikai 

hiperalgézia az egészséges IgG-vel injektált egerekhez képest (38,8 ± 4% vs. 15,3 ± 7,3% a 

kísérlet 3. napján; 29,4 ± 7,5% vs. 5,5 ± 4,9% a kísérlet 7. napján). A JAK inhibitor tofacitinib 

(30 mg/kg subcutan) napi kétszeri adása, valamint a szolubilis TNF receptor etanercept (5 

mg/kg i.p.) napi alkalmazása szignifikánsan enyhítette a CRPS hatására kialakult mechanikai 

hiperalgéziát. Az incízió utáni napra 27-35%-os lábduzzadás alakult ki mindegyik csoportban, 

mely a kísérlet végére normalizálódott. A CRPS IgG kezelés nem befolyásolta az ödéma 

mértékét tekintve, hogy a mintát szolgáltató CRPS betegnél a mintavétel idején nem állt fent 

végtag duzzadás. A CRPS IgG hatására szignifikánsan emelkedett GFAP immunaktivitás a 

gerincvelő hátsó szarvában, a PAG-ban és az SSC-ben az egészséges IgG-vel kezeltekhez 

képest a 7. napra. Az etanercept kezelés csökkentette a gerincvelő hátsó szarvában a GFAP 
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pozitív sejtek számát. Az etanercept és a tofacitinib kezelés a PAG-ban és az SSC-ben is 

csökkentette sejtaktivációt. Az Iba1 fehérje expresszió növekedett a gerincvelő hátsó szarvában 

a CRPS-el kezelt állatokban, melyet az etanercept kezelés kis mértékben, a tofacitinib azonban 

szignifikánsan csökkentett. A PAG-ban a CRPS IgG hatására megnövekedett Iba1 

immunpozitivitást az etanercept és tofacitinib is enyhítette. 

Az IL-1 kiütése és receptorának blokkolás megakadályozza a CRPS-hez kapcsolódó 

hiperalgéziát és gliózist 

A glükokortikoid prednizolon (4 mg/kg i.p./nap), és az interleukin-1 receptor antagonista 

anakinra (10 mg/kg i.p./nap) hatásait vizsgáltuk a CRPS IgG által kiváltott tünetekre és a 

gyulladásos változásokra. A műtétet követő napon a mechanikai hiperalgézia egyformán 

kialakult minden kezelési csoportban. A 2. és 3. napon a glükokortikoid kezelés átmenetileg 

csökkentette a CRPS IgG által kiváltott mechanikai hiperalgéziát, de ez a hatás a 7. napra már 

nem volt kimutatható. Az anakinra kezelés megakadályozta a CRPS IgG hatásának kialakulását 

és szinte teljesen megfordította a gliasejtek aktiválódását a gerincvelő hátsó szarvában a kísérlet 

6. napjára a sérült oldalon. A prednizolon kezelés nem okozott ilyen változásokat. Ezenkívül 

az anakinra késleltetett adása (8. naptól kezdve) csökkentette a CRPS IgG hatására kialakult 

mechanikai hiperalgéziát, és a fokozott mikroglia aktivációt is a gerincvelői hátsó szarvban a 

13. napra. A perifériás mediátorok szintjét tekintve az anakinra a 3. napon csak az MCP-1 

szintjét csökkentette. 

A CRPS IgG-t kapott IL-1αβ KO egerek esetében csak enyhe mechanikai hiperalgézia alakult 

ki, valamint az incízió után is kevésbé tapasztaltuk a láb duzzadását. IL-1β flox-olt (fl/fl) 

egereket hoztunk létre annak megállapítására, hogy a megnövekedett mikroglia IL-1β hatással 

van e a CRPS során kialakult fokozott mechanikai hiperalgéziára. A mikroglia IL-1β 

eliminációja szignifikánsan csökkentette a mechanikai hiperalgéziát és a talp ödémát a CRPS 

IgG-vel kezeltekben, bár ez a hatás kisebb volt, mint az IL-1αβ KO egerekben. Az Iba1 

aktivációja csökkent az IL-1αβ KO egerekben, de a mikroglia IL-1β KO-k esetében nem 

változott a CRPS IgG hatására. Míg a mikroglia IL-1β sejtek fontos részei a tartós fájdalomhoz 

kapcsolódó krónikus neuroinflammációnak, addig más IL-1β-termelő sejtek vagy az IL-1α által 

közvetített folyamatok is hozzájárulhatnak a CRPS tüneteihez. 
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SST4 receptor szerepének vizsgálata tanulás és memória egérmodelljeiben 

Kísérleti protokoll 

A tanulás és memória tesztekhez hím és nőstény Sstr4 génhiányos (39,43,80) és vad típusú 

egereket használtuk különböző életkorban (3, 12, 17 hónap). Az eredeti Sstr4 heterozigóta 

(Sstr4+/-) tenyészpárokat Prof. Dr. Pierce C. Empson kutatócsoportja (Laboratory of 

Molecular Neuroscience, The Babraham Institute, Babraham Research Campus, United 

Kingdom) biztosította számunkra. 

Módszerek 

Az Y-útvesztő (Y-maze) egy egyszeresen elágazó labirintus teszt, amely a rágcsálók térbeli 

memória és útvonal-tanulási képességeinek vizsgálatára alkalmas (81,82). 

A többkaros útvesztő (Radial arm maze - RAM) egy 8 karos útvesztő, mely alkalmas a 

munkamemória és a hosszú távú (referencia) memória vizsgálatára (83,84). A mérés során 4 

kiválasztott karba jutalomfalatot helyeztünk és a mérés addig tartott, amíg az állat mind a 4 

pelletet meg nem találta, vagy le nem járt a mérés idő (85). 

Az új tárgy felismerési (Novel object recognition - NOR) tesztet széles körben használják a 

felfedező viselkedés és emlékezési folyamatok vizsgálatára (86). Egy felül nyitott tetejű (Open 

field - OF) dobozban detektáltuk az egerek spontán lokomotoros aktivitást és a szorongást 

(43,87,88). A tárgyak behelyezését követően az OF dobozba vizsgáltuk, hogy az egerek mennyi 

időt töltenek az ismerős és az új tárgy felfedezésével és ezek arányából meghatároztuk a 

rekogníciós indexet (89). 

Sstr4 hiánya nincs hatással a térbeli memóriára, amely az életkorral csökken 

Az Y-útvesztőben a fiatal hím és nőstény, WT és Sstr4 KO egerek szignifikánsan több kart 

látogattak, mint idősebb társaik. A 17 hónapos WT nőstényeknél csökkent az új útkereső 

magatartás KO és hím társaikhoz képest. Az SST4 receptor hiánya nem befolyásolta az egerek 

viselkedését egyik csoportban sem. 

Sstr4 hiánya és az öregedés rontja a nőstény egerek felfedező aktivitását, amely korlátozza 

a munkamemória megítélését 

A RAM tesztben a fiatal Sstr4 KO nőstény egerek látogatták, ismételtek és tévesztettek 

szignifikánsan kevesebb kart, mint a WT társaik. A nemek közti különbségben a fiatal 

nőstények ismételtek szignifikánsan több kart, és több kart is látogattak, mint a hímek, bár ez a 

paraméter nem volt szignifikáns. A fiatal hím és nőstény WT egerek látogattak, ismételtek és 

tévesztettek több kart, és több jutalomfalatot találtak meg, mint az idősebb társaik. Az öregedés 

és az SST4 receptor hiánya is szignifikánsan javította a nőstények munkamemóriáját, a hím 
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egerek esetében azonban nem. Az idős WT hím egerek referencia memóriája, míg a fiatalok 

munkamemóriája javult a korban megegyező nőstény kontrollokhoz képest. 

Az öregedéssel csökken a spontán lokomotoros aktivitás és növekszik a szorongási szint 

mindkét nemben és genotípusban 

Az OF tesztben 12 és 17 hónapos egerek mindkét nem és genotípus esetében szignifikánsan 

kevesebbet mozogtak és kevesebb időt töltöttek az OF doboz közepén. A fiatal WT csoportban 

a nőstények szignifikánsan több időt töltöttek az OF doboz közepén, mint a velük megegyező 

korú hímek. 

Csökken a felfedező viselkedés az Sstr4 génhiányos fiatal és öreg egerekben 

A NOR tesztben a fiatal hím Sstr4 KO egerek szignifikánsan kevesebb időt töltöttek, mind az 

ismerős, mind az új tárgyak felfedezésével, mint a WT társaik. A fiatal hímek szignifikánsan 

többet érdeklődtek a tárgyak felfedezése iránt, mint a nőstény és idősebb társaik. Az 12 és 17 

hónapos egerek nemtől és genotípustól függetlenül kevésbé voltak érdeklődőek. 
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IV. ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

1. CRPS betegektől származó IgG ismételt szisztémás injekciója egerekben kis talpi 

bemetszést követően szignifikáns mechanikai hiperagézia fokozódást váltott ki 

perifériás gyulladásos jelek nélkül, azonban a gerincvelői hátsó szarvban és a fájdalom 

feldolgozásban szerepet játszó PAG-ban és SSC-ben gliassejt aktivációt 

(neuroinflammációt) eredményezett. A neuroinflammációs mechanizmusokban 

bizonyítottuk az elsősorban mikroglia eredetű IL-1β szerepét. 

2. Ebben az új, transzlációs jelentőségű passzív transzfer-trauma CRPS egérmodellünkben 

a hátsó gyöki ganglionok hipotézismentes transzkriptomikai vizsgálatával a primer 

szenzoros neuronokban neuroinflammációs mechanizmusokat és gyulladásos citokin 

szignallizációval kapcsolatos folyamatokat azonosítottunk. 

3. A glükokortikoid prednizolon csak a korai fázisban, azonban IL-1 receptor antagonista 

anakinra, a szolubilis TNF receptor etanercept és a JAK-STAT jelátvitel gátló 

tofacitinib kivédte a CRPS IgG-vel kiváltott hiperalgézia fokozódást és glia aktivációt 

a kísérlet teljes időtartama alatt. 

4. Egérkísérleteinkben igazoltuk, hogy a spontán lokomotoros aktivitás, a felfedező 

magatartás és a térbeli memória funkció az életkor előrehaladtával csökkent. Érdekes 

nemi különbségeket tapasztaltunk az életkor függvényében: a fiatal nőstények 

aktívabbak voltak, mint a hímek a spontán motoros aktivitásban, azonban gyengébb 

felfedező magatartást mutattak az új tárgyfelismerési tesztben. A legidősebb nőstények 

térbeli memória funkciója rosszabb volt, mint a hímeké. Az új fájdalomcsillapító 

célmolekula, az SST4 receptor, hiánya csak fiatal nőstény egerekben csökkentette a 

spontán lokomotoros aktivitást, míg a fiatal hímeknél a felfedező magatartást (új tárgy 

felismerés). 
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V. KÖVETKEZTETÉSEK 

1. Az általunk kidolgozott, jellemzett és farmakológiai eszközökkel validált új CRPS 

passzív transzfer-trauma transzlációs egérmodell hasznos a betegség kórélettani 

folyamatainak azonosítására. A hátsó gyöki ganglionok hipotézismentes 

transzkriptomikai vizsgálata alkalmas megközelítés a primer szenzoros neuronok 

szintjén szerepet játszó fájdalom érzékenyítő mechanizmusainak meghatározására. 

2. CRPS-hez kapcsolódó krónikus fájdalomban nem a perifériás gyulladás, hanem a 

szenzoros ganglionokban és a központi idegrendszerben zajló neuroinflammációs 

mechanizmusok (perifériás és centrális szenzitizáció) játszanak döntő szerepet a 

gyulladásos citokin jelátvitelen keresztül. 

3. Az IL-1, TNF és JAK-STAT szignalizációs útvonalak gátlása új fájdalomcsillapító 

lehetőséget jelenthet, többek közt más indikációval (elsősorban reumatoid artritisz 

kezelésére) forgalomban lévő gyógyszerek (anakinra, etanercept, tofacitinib) 

alkalmazhatóságának bővítésével. 

4. Az új fájdalomcsillapító és antidepresszáns célpontnak tartott SST4 receptor 

valószínűleg nem befolyásolja a spontán lokomotoros aktivitást és a tanulási képességet 

az öregedéssel összefüggésben sem, nemi különbségek nélkül, amely SST4 agonista 

gyógyszerjelöltek kedvező mellékhatás spektrumára utalhat. 
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VI. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

Elsősorban szeretném hálás köszönetemet kifejezni témavezetőimnek, Prof. Dr. Helyes 

Zsuzsannának és Dr. Tékus Valériának a sok támogatásért és a kiváló kutatóként mutatott 

szakmai segítségükért, melyben már egészen a Mester képzésemtől kezdve, a TDK, majd végül 

PhD képzésem folyamán részesültem. Köszönettel tartozom intézetvezetőnknek, és egyben a 

Doktori Iskola vezetőjének Prof. Dr. Pintér Erikának, hogy támogatta a kutatómunkám, 

továbbá, Prof. Dr. Helyes Zsuzsannával együtt, a folyamatos fejlődésemet és a lehetőséget, 

hogy továbbtanulási terveim megvalósulhattak. Köszönetemet szeretném kifejezni Dr. Andreas 

Goebel kollaborációs partnerünknek, a Liverpooli Egyetem Fájdalom Központ által, hogy részt 

vehettem a Komplex Regionális Fájdalom Szindróma vizsgálataiban, és hogy az egész 

kutatómunkám során értékes szakmai segítséggel és tanácsokkal látott el. Továbbá Serena Sensi 

liverpool-i Egyetem PhD hallgatójának, aki a szakmai és technikai segítséggel hozzájárult 

munkám kivitelezéséhez. Hálás köszönettel tartozom Dr. Bölcskei Katának és Ömböli 

Dórának, hogy a kezdetektől fogva mindenben segítették a fejlődésemet és megtanították, a 

kísérletes munka során elengedhetetlen, precíz és szakszerű munkavégzést. Köszönöm továbbá 

Rajnai Tündének, Ömböli Dórának és Draskóczi Lillának, hogy nemcsak a munkában nyújtott 

segítséggel, de barátságukkal is támogattak. Köszönöm a Farmakológiai és Farmakoterápiai 

Intézetben dolgozó kollégáimnak, Dr. Aczél Timeának, Dr. Borbély Évának, Dr. Horváth 

Ádám Istvánnak, Dr. Kun Józsefnek, Dr. Pohóczky Krisztinának, Dr. Szőke Évának, Kiss 

Tamásnak és Nemes Balázsnak a kutatómunkám során nyújtott szakmai és technikai segítséget, 

valamint az intézet minden dolgozójának, hogy egy emberileg is jó közösségbe tartozhatom. 

Köszönetemet szeretném kifejezni Dr. Dénes Ádámnak és Dr. Gyenesei Attilának, valamint 

kutatócsoportjaiknak a munkám során nyújtott szakmai és technikai segítséget. Köszönet 

Bagoly Teréz, Fábián Ildikó, Perkecz Anikó kolléganőimnek a professzionális asszisztensi 

munkáért, mellyel hozzájárultak a kísérletek sikerességéhez. Végül szeretném megköszönni 

Családomnak és Vőlegényemnek, hogy támogatták tanulmányaimat és a munkámat, valamint 

a rengeteg bátorítást és szeretetet, mellyel ösztönöztek a legjobb eredmények elérésére. 

Támogatások: National Brain Research Program: 2017-1.2.1-NKP-2017-00002; GINOP-

2.3.2-15-2016-00050 „PEPSYS”; EFOP-3.6.1-16-2016-00004, EFOP-3.6.2-16-2017-00006; 

EFOP 3.6.2-17-2017-00008 N (2017-2019), EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017- 00009, FIKPII-

17886-4/23018/FEKUTSTRAT; PTE ÁOK Dr. Szolcsányi János Kutatási Alap: PTE 

ÁOK_KA-2020-18, Felsőoktatási hallgatók tudományos műhelyeinek és programjainak 

támogatása: EFOP-3.6.3-VEKOP -16-2017-00009. 
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