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TRPV1: NEM SZELEKTÍV KATIONCSATORNA 



-afferens funkció: nocicepció
-lokális efferens funkció: vazodilatáció, neurogén gyulladás
-szisztémás efferens funkció: gyulladásgátló, fájdalomcsillapító

stimuláció

   (kémiai irritánsok, hő, protonok, 

stb.)

idegvégződés

NEUROPEPTID 
FELSZABADULÁS

SP, NKA

CGRP
SOM

plazma extravazáció

vazodilatáció

LOKÁLIS
VÁLASZ

SZISZTÉMÁS 
VÁLASZ

gyulladásgátló hatás

fájdalomcsillapító hatás

Hátsó gyöki ganglion

VR1/TRPV1



Endocrine
function

selective sst4 agonists: 

-TT-232 (Biostatin Ltd., Hungary)

-J-2156 (Juvantia Pharma, Turku, 
Finland)

Heptahelikal Gi 
protein-

receptors

SOMATOSTATIN RECEPTORS

SRIF-1

sst2

sst3

sst5

SRIF-2

sst1

sst4

(Hoyer et al., TIPS 1995)

„Sensocrine” funkction:          

 Antiinflammatory

anti-nociceptive 

 (Szolcsányi Neuropeptides 2004)
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SOM concentration in the lung and plasma
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American Journal Of Physiology: Lung Cellular And Molecular Physiology

Role of transient receptor potential vanilloid 1 receptors in endotoxin-induced airway 
inflammation in the mouse
Helyes, Z ; Elekes, K ; Németh, J ; Pozsgai, G ; Sándor, K ; Kereskai, L ; Börzsei, R ; Pintér, E ; Szabó, Á ; Szolcsányi, J 
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EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY 

Inhibitory effects of synthetic somatostatin receptor subtype 4 agonists on acute and chronic airway 
inflammation and hyperreactivity in the mouse.
Elekes, K ; Helyes, Z  ; Kereskai, L ; Sandor, K ; Pinter, E ; Pozsgai, G ; Tekus, V ; Banvolgyi, A ; Nemeth, J ; Szuts, T ; Keri, Gy ; Szolcsanyi, J 



A MARIHUÁNA FÜSTJE SÚLYOS LÉGÚTI HIPERREAKTIVITÁST, 
GYULLADÁST ÉS EMFIZÉMÁT INDUKÁL PREDIKTÍV 

EGÉRMODELLBEN, DE NEM A KANNABINOID 1 RECEPTOR (CB1) 
AKTIVÁLÁSA RÉVÉN

AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY: LUNG CELLULAR AND MOLECULAR PHYSIOLOGY 

Marijuana smoke induces severe pulmonary hyperresponsiveness, inflammation 
and emphysema in a predictive mouse model not via CB1 receptor activation

Helyes, Z ; Kemeny, A ; Cseko, K ; Szoke, E ; Elekes, K ; Mester, M ; Sandor, K ; Perkecz, A ; Kereskai, L ; Mark, L; Á Bona; A Benkő; E 
Pintér; J Szolcsányi; C Ledent; B Sperlágh; T F Molnár  



https://images.everydayhealth.com/images/lung-respiratory/copd/copd-and-emphysema-rm-722x406.jpg?w=1110

https://marlin-prod.literatumonline.com/cms/asset/5e69b8ef-fcae-41b5-92cd-2f73cf4502ff/gr1.jpg

- Marihuána légutakra gyakorolt hatásai:

• Spontán pneumothorax
• Emfizéma
• Légúti gyulladás

- Krónikus állatmodellek hiánya

Korábban: kevés kísérlet, kevés fajjal

- Kutyákban – alveolitis, bronchiolitis, pneumonitis

- Patkányokban – súlyos, gyulladásos szövettani elváltozások; illetve makrofágok gátlása 

- Rhesus majmoknál – alveolitis, granulomatosus gyulladás

https://i.ytimg.com/vi/OPfh5vbWULo/hqdefault.jpg

https://vasarnap.hu/wp-content/uploads/2019/04/nygy0.jpg

https://kep.cdn.index.hu/1/0/1806/18060/180608/18060871_b8e6e41653f86516f8
be1824dd1e9be8_wm.jpg

https://pbs.twimg.com/media/Dy2Abn0U8AA3-9-.jpg
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Neuropharmacology

Small molecule somatostatin receptor subtype 4 (sst4) agonists are novel anti-
inflammatory and analgesic drug candidates
É.Szőke, M.Bálint, Cs.Hetényi, A.Markovics, K.Elekes, G.Pozsgai, T.Szűts, Gy.Kéri, L.Őrfi, Z.Sándor, J.Szolcsányi, E.Pintér, 
Zs.Helyes

- sst4 receptor – fontos target →  nem vesz részt a szomatosztatin endokrin hatásaiban

- aktivációja számos modellben erős gyulladáscsökkentő és fájdalomcsillapító hatást fejtett ki

- sst4 receptorok a fájdalom és a hangulat szabályozásában szerepet játszó agyi területen is jelen vannak

- szelektív nem-peptid sst4 agonista J-2156 szintén gátolta a neurogén és nem-neurogén akut gyulladásos folyamatokat, az 
adjuváns által kiváltott krónikus ízületi elváltozásokat, valamint a pro-inflammatorikus szenzoros neuropeptid 
felszabadulást

- sst4 receptor 3D szerkezete
- szintetikus agonista molekula kötődési tulajdonságai
- receptoraktivációs potenciáljuk sst4 receptort expresszáló membránpreparátumokon
- akut neurogén gyulladás és a krónikus neuropátiás fájdalom in vivo modelljeiben kifejtett hatásainak vizsgálata 



A PACAP SZEREPE ENDOTOXIN ÁLTAL KIVÁLTOTT LÉGÚTI 
GYULLADÁSBAN, EGEREKBEN



PACAP

https://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=2257 https://www.pnas.org/content/104/19/7875/tab-figures-data



https://www.semanticscholar.org/paper/Multifaces-of-Pituitary-Adenylate-Polypeptide-and-Dian%C3%A9-
Payne/ae192d7d299f5e83e40fc71a3b7729910e3643b3



fájdalomérzet központi és perifériás 
szabályozása

befolyásolja a pajzsmirigyműködést 

PACAP

gonádok szteroid termelése 

spermiogenezis és az ovariális folliculáris 
fejlődése

fokozza a csont- és 
porcfejlődést, 

Stimulálja a pancreas 
inzulintermelését 

a napi ritmus szabályozása 

fokozza a melatonin termelést a tobozmirigyben

alvásszabályozás 

centrális szimpatikus neuronális aktivitás szabályozása 

hőszabályozás 

serkenti a memóriafolyamatokat

befolyásolja a szteroidindukálta 
reprodukciós viselkedést 
patkányban és egérben 

növeli a lokomotoros aktivitást 

stressz adaptációs magatartás 

befolyásolja a gastrointestinalis 
motilitást és szekréciót antidepresszáns hatásai is vannak

simaizom relaxáns hatása van az erekben  

húgyúti szervekben hat a 
vizeletürítési reflexre és az 

érzőbeidegzésre 
stimulálja a mellékvese 
katekolamin szintézisét 



Neuroscience

Effect of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide-38 on sensory neuropeptide 
release and neurogenic inflammation in rats and mice
J.Németh, D.Reglődi, G.Pozsgaia, Á.Szabó, K.Elekes, E.Pintér, J.Szolcsányi, Z.Helyes

A PACAP-38 felszabadulása izolált
patkány tracheából kapszaicin
stimuláció és EFS hatására. 

A PACAP-38 hatása a kapszaicin
által kiváltott SP, CGRP és
szomatosztatin felszabadulására
izolált patkány tracheából. 

Dózis-hatás görbék, amelyek a 
PACAP-38 gátló hatását mutatják
(a) a kapszaicin és (b) az EFS által
kiváltott SP, CGRP és
szomatosztatin felszabadulásra
izolált patkány tracheából

A PACAP-38 hatása egérfülön
mustárolajjal kiváltott
duzzadásra



Peptides

Inhibitory effect of PACAP-38 on acute neurogenic and non-neurogenic inflammatory 
processes in the rat
Z.Helyes, G.Pozsgai, R.Börzsei, J.Németh, T.Bagoly, L.Márk, E.Pintér, G.Tóth, K.Elekes, J.Szolcsányi, D.Reglődi

A PACAP-38 azonosítása
kezeletlen patkányok
plazmamintáiban
tömegspektrometriával

PACAP-szerű immunreaktivitás (PACAP-
LI) patkány plazmában. 
A plazma PACAP-LI szignifikánsan 
emelkedett 5 perccel a kapszaicin-
szenzitív szenzoros idegek  - az 
ultrapotens TRPV1 receptor agonista -  
reziniferatoxin i.v. injekciójával történő
szisztémás ingerlését követően

A PACAP-38 (10 μg/kg i.p.) hatása az 
Evans-kék akkumulációra - ami a 
neurogén plazmaextravázió indikátora - 
akutan denervált patkányláb hátsó 
mancsának lábháti bőrében, amelyet 
100 μl kapszaicin (100 μg/ml) vagy 
reziniferatoxin (RTX; 0,1 μg/ml) 
intraplantáris injekciója váltott ki. 

A PACAP-38 (10 μg/kg i.p.) hatása
patkányok karragén (100 μl 3%) által
kiváltott mancsödémájára 60, 120 és
180 perccel a gyulladás kiváltását 
követően



Pain

Divergent peripheral effects of pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide-38 on 
nociception in rats and mice
K.Sándor, K.Bölcskei, J.J.McDougall, N.Schuelert, D.Reglődi. K. Elekes, G.Pethő, E.Pintér, J.Szolcsányi, Zs.Helyes

A PACAP-38 (0,2 nmol: 2 μM 100 μl) 
intraplantáris injekciójának hatása a 
formalin által kiváltott nocifensive 
viselkedésre patkányban

A PACAP-38 (0,2 nmol: 2 μM 100 μl) 
intraplantáris injekciójának hatása a 
patkány hátsó mancs enyhe 
hőkárosodás (51 °C, 20 s) által kiváltott 
termikus hiperalgéziájára

A PACAP-38 (0,2 nmol; 2 μM 100 μl) 
intraplantáris (i.pl.) injekciójának 
hatása patkány hátsó mancsának 
karragén (3%, 50 μl) által kiváltott 
mechanikai allodíniájára. 
A VPAC1/VPAC2 receptor 
antagonista VIP6-28-at (2 nmol: 40 
μM 50 μl) helyileg adtuk be 5 
perccel a PACAP-38 azonos dózisa 
előtt egy külön csoportban.

A PACAP-38 (0,2 nmol; 2 μM 
100 μl i.pl.) nincs hatással a 
patkány hátsó mancs 
mechano- és termonociceptív 
küszöbértékére 5 perccel az 
injekció beadása után.

A PACAP-38 (0,02 és 0,2 nmol/kg) i.p. injekciójának nincs hatása az isiászideg 
részleges ligálásával kiváltott neuropátiás mechanikus hiperalgéziára. 

A PACAP-38 előkezelés 
(0,2 nmol/kg s.c. 30 
perccel a vizsgálat előtt) 
hatása az ecetsav által 
kiváltott vonaglásra 
egerekben. 



https://www.researchgate.net/profile/Eloisa-Rubio-
Beltran/publication/326877404/figure/fig1/AS:659181442977806@1534172511903/PACA
P-receptors-Three-receptors-to-PACAP-have-been-described-VPAC1-VPAC2-and-PAC1-
VIP.png





- funkcionális, biokémiai, immunológiai, morfológiai módszerekkel bizonyítékot 
szolgáltatni a PACAP protektív szerepét illetően LPS-indukálta akut 
pneumonitiszben és az ebből következő légúti hiperreaktivitásban
 
- PACAP-hiányos egerek segítségével

CÉLKITŰZÉS



MÓDSZEREK



nőstény PACAP+/+  PACAP -/-

       
                     

                Intranazális LPS (60 ml, 167 mg/ml) 
  

        
      
     
 

  
gyulladás

légúti hiperreaktivitás

LPS MODELL
Endotoxin kiváltotta légúti gyulladás

MÓDSZEREK
-légúti válaszkészség
-szövettan
-MPO aktivitás
-Cytokinek és neuropeptidek 

VAD

KO

SomatostatinSP, NKA, CGRP

LPS



• brochoconstrikció:  
muszkarinreceptor agonista 
carbachollal ( 5.5 – 11 - 22 - 44 
mM) 

• 1,5 min 

• 50 μl/egér

• 15 min mérés 

Légzésfunkció mérése Buxco teljes test 
pletizmográffal:



• Penh (Enhanced Pause) 
következményes légúti ellenállás fokozódással egyenesen 
arányos 
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Szövettani vizsgálatok 

Formalinban fixált, paraffinba ágyazott HE és PAS festéssel készült tüdőminták 
vizsgálata fénymikroszkóppal, szemikvantitatív pontozás

              

 

− perivaszkuláris ödéma

− perivaszkuláris/peribronchiális granulocita felszaporodás

− nyáktermelő kehelysejtek (Goblet-sejtek) felszaporodása

A perivaszkuláris ödéma mennyiségi értékelése



• Gyulladásos citokinek kvantitatív meghatározása

•A homogenizált tüdőminták IL-1ß, és egyes kísérletekben a TNF-α koncentrációit specifikus 
ELISA módszerekkel határoztuk meg.

•Mieloperoxidáz enzimaktivitás mérése
- Homogenizált tüdőmintákból
- Spektrofotometriás méréssel



EREDMÉNYEK





INTAKT 
PACAP +/+

PACAP +/+  
LPS 6H

PACAP -/-  
LPS 6H

PACAP +/+  
LPS 24H

PACAP -/-  
LPS 24H

INTAKT 
PACAP -/-

PACAP -/-  
LPS 24H

PACAP -/-  
LPS 24H

PACAP -/-  
LPS 24H









KÖVETKEZTETÉSEK 

• Eredményeink egyértelmű morfológiai és biokémiai bizonyítékokat szolgáltattak arról, hogy 
az endotoxin által indukált szubakut légúti gyulladás súlyosabb a PACAP-hiányos egerekben. 

• Szignifikánsan nagyobb a perivaszkuláris ödémaképződés a 6 órás időpontban, de magasabb 
a szövettani gyulladásos pontszám 24 órával a kezelést követően.

• Ezenkívül PACAP-hiányos egerek esetén már a korai szakaszban kimutatható a 
felhalmozódott granulociták nagy mennyisége, amit a nagyobb MPO-aktivitás és a szövettani 
vizsgálat is bizonyít. 

• A korai stádiumban a gyulladásos légúti hiperreaktivitást nem befolyásolja a PACAP hiánya, 
viszont késői stádiumban, ebben a csoportban ez jelentős mértékben növekedik. 

• Ebben az egérmodellben a PACAP közvetett hatást gyakorol a bronchusok túlérzékenységére, 
valószínűleg a gyulladásos reakció gátlása révén.

Vagyis a PACAP fontos gátló szerepet játszik az LPS által kiváltott légúti gyulladásban. 
Gyulladáscsökkentő hatása jelentős a korai szakaszban, ugyanakkor a légúti hiperreaktivitást 
gátló hatása feltehetően nem közvetlen mechanizmus, hanem a csökkent gyulladásos reakcióval 
van összefüggésben.
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