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BEVEZETES

A TRPV1 receptor
Az 1950-60-as években Magyarorszdgon végzett kutatasok alapjan fedezték fel, hogy az er6s

paprika csip&s anyaga, a kapszaicin szelektiven aktivalja, illetve nagy doézisok ismételt addsa
utan karositja a fajdalomérzé idegvégzédések egy héérzékeny csoportjat [1,2]. A kdvetkez6
évtizedben szintén hazankban sziiletett meg az a koncepcid, mely szerint a kapszaicin a
plazmamembranban egy specifikus receptoron hat [3], amelyet végiil 1997-ben kldnoztak és
ma Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) ioncsatornaként ismert [4]. A patkany
Trpvl cDNS egy 95 kDa nagysagu, nem szelektiv kation csatorna alegységet kddol, amely a
hatsé gyoki ganglionok (DRG), a trigeminus és a vagus ganglionok kis atmérGjli szenzoros
neuronjai jelent6s mértékben kifejeznek. A TRPV1 alegység hat transzmembran doménnel és
kiterjedt N-, C-terminalis régiokkal rendelkezik. Az alegységek tetramer és/vagy heteromer
csatorna komplexeket képeznek.

A TRPV1-et a kapszaicinen kivil fajdalmas héinger (>43 °C) és protonok (pH <6,0), valamint
tobbféle gyulladds- és fajdalomkelté endogén molekula aktival (pl. N-arachidonoil-dopamin:
NADA, lipoxigenaz termékek, anandamid), vagy a periférids idegvégzédésen szenzitizal (pl.
bradikinin, adenozin-trifoszfat: ATP, idegi ndvekedési faktor: NGF), illetve exogén vanilloidok
aktivalnak [5,6]. Az utdbbi agonistacsoportba tartozd kapszaicin és ultrapotens analdgja, a
reziniferatoxin (RTX) a receptor intracelluldris és transzmembran régiéjan hat dézisfliggé
maoédon [7]. Az RTX kémiai szerkezete magyarazza ultrapotens tulajdonsagat [8]. A TRPV1
izgatdsaval generdlt akcids potencial kovetkezménye az érzé6miikodés és a nocicepcid
kialakulasa. igy egyfeldl kiildnbdz6 szenzoros modalitasok (fajdalom, viszketés, héérzékelés,
stb.) jelatvitelét kozvetitik (afferens funkcid). Masrészt a kapszaicin-érzékeny szenzoros
rostok aktivalasa tobbféle, f6leg gyulladaskelté szenzoros neuropeptid felszabaduldsahoz
vezet (lokdlis efferens funkcio) [9,10]. Az aktivalt periférias végz6désekbdl olyan
neuropeptidek szabadulnak fel (P anyag, neurokinin A: NKA, neurokinin B: NKB, kalcitonin
gén-rokon peptid: CGRP), amelyek az arteriolak er6teljes tagulatat, a venuldkbdl lokalis
plazmafehérje-kidramldst, valamint gyulladdsos sejtek aktivaciéjat okozzdk a beidegzési
terileten [11]. Az igy létrejovs neurogén gyulladas szamos betegség kialakuldsaban szerepet
jatszik, ugy mint asthma bronchiale, allergids rhinitis, conjunctivitis és dermatitis, ekcéma,
rheumatoid arthritis, migrén, gyulladdsos bélbetegségek [12-14]. Munkacsoportunk

korabban bizonyitotta, hogy ezzel parhuzamosan az aktivalt, szenzoros idegvégz6désbdl
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gyulladascsokkentd hatasu szomatosztatin is felszabadul, amely a szisztémas keringésbe is

bekeril (szenzokrin hatas) [10,15].

TRPV1 deszenzitizacio
A kapszaicin nem csak szelektiven aktivdlja, hanem hosszabb vagy ismétl6d6 kezelés utan

deszenzitizalja a TRPV1-et expresszald C-polimodalis nociceptorokat [1,10]. Az igy létrejové
kemoanalgézia jelenségét haszndljdk ki kisérleti eszkozként, amikor a szenzoros TRPV1
funkcié hianyat kivanjak vizsgalni [10]. Szisztémas TRPV1 deszenzitizacids kisérletekben az
RTX-et részesitik el6nyben a kapszaicin helyett, mivel el6bbit az allatok jobban toleraljak [8].
Az RTX a kapszaicinhez képest 1000-szeres hatékonysaggal képes deszenzitizaciot kivaltani: a
szisztémas RTX ddzis a 150-200 pg/kg, mig a kapszaicin dézisa a 150-200 mg/kg tartomanyba
esik [1,8,16—18]. Aktivalaskor a TRPV1 elsGsorban kalciumionokat enged at a porusan, amely
az intracellularis Ca®*-koncentracié és vele a membran depolarizacié névekedéséhez vezet.
Lokalisan vagy szisztémasan alkalmazott nagyddzisu kapszaicin kezelés reverzibilis, de
hosszantarté analgéziat valt ki, tobbszori vagy nagy ddézis esetén a szenzoros idegvégzddés
fizikailag is karosodik [1,10,19]. A kapszaicinnel ily médon deszenzitizalt allatokndl karos
kémiai anyagok hatdsara nem alakul ki védéreflex vagy neurogén gyulladas, amely arra utal,
hogy a gyulladdsos medidtorok (P-anyag, NKA, CGRP) kilrilnek a fajdalomérzé
idegvégz6désekbdl. A szenzoros rostok gyulladdsban betoltott szerepét (neurogén
komponens) vizsgalé allatkisérletekben a szisztémds RTX el6kezelést szelektiv farmakoldgiai
eszkozként alkalmazzdk a TRPV1-pozitiv érz8ideg-végz6dések deszenzitizacidjara [10]. A
nem-neurondlis TRPV1 csatornak felfedezésével adodik a kérdés: az évtizedek ota
alkalmazott RTX deszenzitizacié vajon tovabbra is szelektiv kisérleti eszkdznek tekinthet6-e,
amely kizardlag a szenzoros neuronokat érinti, de a nem-neuronalis sejtekre nincs hatassal?
Mivel a kréonikus, sulyos fajdalommal jard allapotok kezelésében az eddigi TRPV1
antagonistak nem jutottak tul a Il-es fazisu klinikai vizsgalatokon mellékhatasaik (elsésorban
a fajdalmas hd6kiszob emelkedése) miatt, el6térbe kerilt a kapszaicin-érzékeny

idegvégzbdések deszenzitizacidja terdpiads eszkozként is (pl. Qutenza transzdermalis tapasz).

A TRPA1 receptor
A Tranziens Receptor Potencial Ankyrin 1 (TRPA1) a TRPV1-hez hasonld receptor-ioncsatorna

molekulaszerkezet, funkcié és lokalizacié szempontjabdl [20]. A TRPA1 és a TRPV1

nagymértékben koexpresszalodik a peptiderg, afferens Ad- és C-rostok egy alpopulacidjaban,



amelyek sejttestje a dorzalis, trigemindlis ganglionokban és bolygdideg érzéducaiban (ggl.
jugulare, ggl. nodosum) taldlhatéak [21-24]. A TRPV1-et kifejez6 neuronok 30-50%-a
tartalmaz TRPA1-et is, mig utébbi ritkdn taldlhaté meg a TRPV1 nélkili neuronokban [25,26].
Az agy tOobb régidjaban kimutattdk a TRPV1-et [27-30] és a TRPA1 jelenlétére utal6 adatok is
ismertek [29,31,32]. A TRPA1, TRPV1 dltalaban nem-neurondlis sejtekben is egylitt fordul el
(pl. epithelium, keratinocitdk) [6]. A TRPA1 nem szelektiv Ca**-csatornaként szamos
sejtszintl folyamatban t6lt be szerepet a szenzoros funkcioktél a homeosztazis
fenntartasaig. A receptort az alacsony hémérséklet (<17 °C), mechanikai ingerek, szamtalan
elektrofil, irritans, csipds vegyllet aktivalja, kdziliik tobb a tapladlékban is megtaldlhatd (pl.
fahéjaldehid, mentol, allil-izotiocianat, allicin, stb.) [33]. A receptort a gyulladas, oxidativ
stressz és szOvetkdrosodds soran felszabadulé endogén agonistdak is képesek
szenzitizalni/aktivalni [34-37]. A TRPA1 receptor lokalizacidja és funkcionalis tulajdonsagai
alapjan kulcsszerepet jatszik akut és krdnikus fajdalomban, gyulladdsban. Patofizioldgiai
jelentésége, potencidlis gydgyszercélpont szerepe felmerilt tobbek kozott a légutak, a

kardiovaszkuldris rendszer és a bél gyulladasos betegségeiben [33].

A PACAP
A kapszaicin-érzékeny idegvégz6désekben a gyulladaskelt6 neuropeptidek mellett (pl. CGRP,

P-anyag, egyéb tachykininek, stb.) gyulladascsokkentd peptidek is expresszalddnak, példaul a
hipofizis  adenilat-ciklaz  aktivalé polipeptid (PACAP). Utébbi két kiilonbozé
molekulaformaban létezik: PACAP-27 és PACAP-38, tulnyomadan az utébbi van jelen az eml&s
szovetekben [38]. A PACAP a vazoaktiv intesztinalis peptid (VIP)/szekretin/glukagon peptid
szupercsaldd leginkabb konzervalt szerkezet(i tagja [38]. A PACAP specifikus receptora a
PAC1, amely mind Gs, mind G, proteinekhez kapcsolédhat, el6bbi révén az adenilat-ciklaz
(AC) jelatviteli atvonalat, utébbin keresztil a foszfolipdz C (PLC) utat aktivalja. A VPAC1 és
VPAC2 receptorok hasonlé mértékben kotik a PACAP-ot és VIP-et, és az adenilat ciklazt
aktivaljak, amely megnoévekedett cAMP termel6déshez vezet [42]. A PACAP és receptorai
széles korben el6fordulnak a szervezetben [38], ezaltal szamtalan fizioldgiai és patofizioldgiai
folyamatban jatszanak szerepet. A peptid alapvetéen gyulladascsékkents, neuroprotektiv
funkcidirdl ismert. Ugyanakkor a gyulladas, fajdalomkeletkezés irdanydba is medialhatja a
patofiziolégiai folyamatokat a kilénb6z6 sejteken, receptorvaridnsokon/tipusokon

azonositott, ill. eddig nem ismert splice varidnsokon feltételezett “kombinatorikusan”



pleiotrép hatasatol flggéen [38,41,42,45-53]. Munkacsoportunk a koézelmultban
bizonyitotta, hogy a PACAP-38 felszabadul in vitro a kapszaicin-érzékeny afferensek stimulalt
periférias végz6déseibdl [54] és in vivo a szisztémas keringésbe [46]. A PACAP emberi b6rben
vald lokalizacidjat leirtak a dermalis-epidermadlis hatdrhoz kozeli dermdlis idegrostokban,
sz6rtisz6kben, véredényekben, és izzadsagmirigyekben [38]. Tovdbba, a nagy affinitassal
bird PAC1 receptort is kimutattak. Kifejezett PACAP és PAC1 upregulaciét figyeltek meg

psoriasisos betegekben, amely a PACAP szerepére utal a bér gyulladdsos folyamataiban [55].

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel diseases, IBD) a bélrendszer
leggyakrabban el6forduld krénikus gyulladasos rendellenességei. Kozéjuk tartozik a colitis
ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség. A UC csak a vastagbelet érinti, mig a Crohn-betegségben
az egész gasztrointesztindlis traktust érintheti a krénikusan fennallé gyulladt allapot, de
leggyakrabban a vékonybél disztalis szakasza, a csip6bél és a vastagbél érintett. Az IBD f6
klinikai tlnetei a hasi fadjdalom, hasmenés, gasztrointesztindlis vérzés és testulycsokkenés
[56]. A dextran natrium-szulfat séja (DSS) altal kivaltott egér colitis az egyik leggyakrabban
alkalmazott, nem genetikai IBD modell. A DSS kémiai Uton kdrositja a bélnyalkahartyat
(epithelidlis barriert), vastagbélgyulladast és fekélyesedést idéz el§, amely a nyalkahartydban
a Lieberklihn-féle kriptdk progressziv elvesztéséhez, a béllumen baktériumosszetételének
megvaltozasahoz, valamint a gyulladasos sejtek aktivalasahoz vezetnek [57,58]. Az IBD az
emésztérendszer fajdalmas, az életmindséget jelentGsen rontd, akar életveszélyes
betegségévé vdlhat. Az elérhet6 immunszupressziv terapidk komoly mellékhatasokkal
jarhatnak, és a betegek egy csoportja visszaesé vagy kiujuld betegségtél szenved. Mindez
arra sarkall, hogy megértsiik az dsszetett kérélettani mechanizmusokat, kulcsmediatorokat
azonositsunk, és Uj terapids célpontokat taldljunk [59]. A kapszaicin-érzékeny idegrostok
[10,60] az emészt6esatornat is slirln beidegzik [61,62]. Itt is peptid transzmitterek (pl. P-
anyag, NKA, CGRP) szabadulnak fel ezekbdl a rostokbdl a TRPV1 aktivdlds hatdsara [63]. Az
emészt6traktusban a TRPA1 kiilonb6z6 rendszerekben fordul elS: extrinsic elsGdleges
afferens neuronok, intrinsic enterikus neuronok, ill. a nyalkahartya endokrin és epithelsejtjei
[20,61,62]. A TRPA1 a béllumenben kornyezeti kemoszenzorként mdkodik, és
gasztrointesztindlis funkcidkat modulal: fajdalomérzékelés, gyomortdnus, fliszeres ételek

altal kivaltott telitettségérzés, motilitds, szekrécid [20]. A TRPAl-aktivacié gyulladasos



neuropeptidek felszabaduldsdhoz vezet (tachykininek: P-anyag, NKA; CGRP) a szenzoros
idegvégzddésekbdl [64] és neurogén gyulladdst valtanak ki. A CGRP szerepe protektivnek
bizonyult vastagbélgyulladasban [65,66]. A P-anyag colitist kivalté és fenntartd szerep(i a DSS
modellben, valamint colitis ulcerosdban szenved6 betegekben [65,67,68]. A TRPA1 aktivacio
P-anyag felszabaduldst idéz el6, ugyanakkor colitis egérmodellben a receptor gyulladdskeltd,
gyulladdscs6kkentd szerepét vagy hatds hidnydt egyarant leirtdk [65,69—71]. A receptor
aktivacié hatasara felszabadulé CGRP szerepe protektiv vastagbélgyulladdsban [65,66].
Munkacsoportunk kimutatta a 90-es években, hogy a szenzoros TRPA1 aktivacidja
gyulladascsokkenté peptidek, pl. szomatosztatin felszabaduldsdhoz vezet, amely egy
ellenregulacids ,,szenzokrin” hatdst valt ki [72,73]. A téma 0Osszetettségéhez hozzajarul, hogy

a nem-neuronalis TRPA1 csatorndk élettani szerepét nem ismerjik [6].

CELKITUZESEK

1. A kapszaicin/RTX deszenzitizacio karositja-e az extraneuronalis
TRPV1 csatornakat?
Fajdalom- és gyulladds allatkisérletes modelljeiben a szenzoros neuronok szerepét kapszaicin

vagy RTX kezeléssel torténé deszenzitizdlassal vizsgaljak. Arra voltunk kivancsiak, hogy a
kisérleti modszer valéban szelektiv-e a TRPV1-pozitiv szenzoros neuronokra és nem karositja
az extraneuronadlis TRPV1 receptorokat? RTX-deszenzitizalt és 6sszehasonlitasként sebészileg
denervalt patkanyok bdér és szajnyalkahdrtya mintdiban terveztiink TRPV1 fehérje- és

génexpresszios vizsgalatokat.

2. A kapszaicin altal kivaltott borgyulladasban milyen szerepe van a
TRPV1 és a PACAP kozotti kapcsolatnak?
Ismert, hogy a) a specifikus TRPV1 agonista kapszaicin neurogén gyulladast valt ki a bérben,

és hogy b) a PACAP szerepet jatszik akut vazodilatacidban gyulladasos folyamatok soran.
Nem ismert azonban e ketté kozti kapcsolat, és hogy a PACAP-nak és specifikus PACIR
receptoranak milyen szerepe van ebben a folyamatban. A PACAP és a PAC1R fehérje és
MRNS szintl expresszidjat vizsgaltuk ezért a talpi, labhati és hati b6rben, valamint a TRPV1
és PACAP génhidnyos egerekben kapszaicinnel kivaltott neurogén, ill. 6sszehasonlitasként
Komplett Freund adjuvans (CFA) segitségével indukalt sejtes immunvélaszon alapuld

gyulladdsban.



3. Milyen szerepet jatszik a TRPA1 gyulladasos bélbetegségben?
Els6ként a TRPA1 és a TRPV1 receptor lokalizacidjara voltunk kivancsiak az intakt és gyulladt

egér vastagbélben és human klinikai mintakban, kilonos tekintettel azok extraneuronalis
el6fordulasara. Majd Trpal KO egerekben dextran-szulfat natrium séjaval (DSS) kivaltott
colitisben kivantuk vizsgdlni a receptor szerepét, ill. a mogodttes mechanizmusok
felderitésére a lokalis neuropeptid Utvonalakat, valamint citokinek/kemokinek szintézisét a

disztdlis vastagbélben.

KISERLETI MODELLEK ES VIZSGALATI MODSZEREK

Sebészi denervalas patkanyban
6 him Wistar patkdny (tomeg: kb. 300 g) jobb hatsé |dban denervalast végeztiink (n.

ischiadicus és a n. saphenust atvagasa comb magassdgdban, natrium-pentobarbitdl altatas
alatt), amellyel az idegrostok degenerdléddasat idéztiik el6. Ot nappal késébb a natrium-
pentobarbitallal tulaltatott allatokat felaldoztuk. A denervalt és kontroll hatsé labak dorzalis
(sz6rrel boritott) és plantaris (sz6rtelen) b6rét kimetszettlik, két darabra vagtuk kvantitativ

gPCR és immunhisztokémiai vizsgalatok céljara.

RTX deszenzitizacié patkanyban
Ot him patkanyt deszenzitizaltunk RTX kezeléssel: 30, 70, és 100 pg/ttkg RTX s.c., hdrom

egymast kdvetd napon [74]. Ot allat fiziologids sdoldatot kapott kontrollként. Az 4llatokat két
héttel késGbb felaldoztuk, a hatsé ldbak dorzdlis és plantaris bér-, és szdjnydlkahartya

mintait kimetszettiik qPCR és immunhisztokémiai jelolés céljabal.

Akut bérgyulladas kivaltasa egérben
Kisérleteinket him CD1 (25-35g) és a CD1 torzsbdl létrehozott PACAP (Adcyapl) génhidnyos,

ill. C57BI/6 és Trpvl KO egereken végeztiik. Az altatast ketamin-xilazinnal (100 mg/kg
ketamin ip.) végeztik, majd a gerincvel6 megszakitasaval ledltik az allatokat és
kimetszettilk a b6rmintdkat. A szovetmintakat harom darabra vagtuk, az egyik RNAlater
folyadékba kerult molekularis bioldgiai vizsgalatokra, egy masikat lefagyasztottunk -20°C-on
radioimmunassay mérésekhez, a fennmaradd részt formaldehidben fixaltuk. Neurogén, ill.
vegyes tipusu gyulladasos reakcidt valtottunk ki 50 pl kapszaicin (100 pg/ml) intraplantaris
injekcidjaval, ill. teljes Freund-adjuvédnssal (complete Freund’s adjuvant: CFA; eldlt

Mycobacterium tuberculosis szuszpenzidja paraffinolajban; 50 ul, 1 mg/ml) a bal hatsé labba.



A megfelel6 olddszer azonos térfogata keriilt befecskendezésre az ellenoldali ldbba. Az
egereket mélyaltatdsban kivéreztettiik 24 6rdval a kapszaicin vagy CFA addsa utdn. A hatsé
[abbdl szarmazd talpi és labhati, valamint hati bérdarabokat, ill. kontrollként fil, agyalapi
mirigy és hipotalamusz szévetmintdkat kettévagtuk. A kapszaicin és CFA dltal kivaltott
ldbduzzadas mértékének meghatarozasara a lab térfogatat pletizmométer segitségével
mértik meg (Ugo Basile Type 7140), a gyulladas kivaltasa el6tt és utana tobbszor. Az 6démat

a kezdeti kontroll %-aban fejeztiik ki (n=6-8 csoportonként) [75].

Kronikus vastagbélgyulladas kivaltasa egérben
Krénikus vastagbélgyulladast (colitis) valtottunk ki WT és Trpal KO him egerek ivovizébe 10

napon keresztlil adagolt 2% dextran-szulfattal (DSS). A vad és KO allatokat véletlenszerlen
osztottuk be egy csapvizet ivd kontrollcsoportra (1-1 kontrollcsoport/genotipus,
n=5/csoport) és DSS-t kapd csoportokra (n=9 WT és n=9 KO). 3-3 vad és génhidnyos egeret
valasztottunk ki véletlenszerlien a DSS-kezelés 3., 7. és 10. napjan, amelyet el6z6 éjjeli
ételmegvonas utdn, ketamin-xilazin mélyaltatasban ledéltliink. A vastagbél disztalis harmadat
kimetszettiik a tovabbi vizsgalatok céljara. Betegségaktivitdsi Index meghatdrozdsa: a colitis
klinikai tinetei (testtomeg-valtozas, székletkonzisztencia, széklet vértartalma) a kezelés 1-
10. napjan pontozasra kerilt. A széklet vértartalmat Hemocare teszttel hataroztuk meg. A 3
paraméter pontszamait atlagoltuk az egyes egerek esetében, amellyel megkaptuk a
Betegségaktivitdsi Index (Disease Activity Index, DAI) értékét [76]. Szévettani elemzés: a
disztalis vastagbél mintdkat 40 mg/ml pufferelt formaldehidben fixaltuk, metszeteket
készitettink (5 um), majd hematoxilin-eozin festést végeztiink. Digitalis mikrofotdkat
készitettiink Olympus BX51 mikroszkdép és Olympus DP50 fényképezdgép segitségével. A
gyulladasos elvaltozasokat patoldgus szakért6 értékelte és pontozta [76], aki nem vett részt
a kisérletben.

Klinikai mintak

A vastagbél biopszias mintavétel a PTE Klinikai Kbzpont I.sz. Belgydgydaszati Klinikdn harom
betegcsoportbdl tortént: 1. nem gyulladdsos bélbetegség vagy szlirGvizsgdlatra érkezett
egyén (n=5); 2. vastagbél tumor (polypus coli, adenocarcinoma, n=8); 3. colitis ulcerosa vagy
Crohn betegség (n=10). A mintakat RNALater folyadékban taroltuk -80°C-on a qPCR

vizsgalatokhoz. Az immunhisztokémiai mintakat formaldehidben taroltuk.



mRNS Kifejez6dés vizsgalata
A szévetmintakat 1 ml TRI reagensben homogenizaltuk és a gyartd utasitasainak megfeleléen

teljes RNS-t izoldltunk bel6lik. Az izoldlt RNS mennyiségét és tisztasagat Nanodrop ND-1000
Spectrophotometer segitségével hataroztuk meg. Mintdnként 1 pg total RNS-t irtunk at
reverz transzkripcidval cDNS-re. A cDNS-b6l hagyomanyos PCR és gél alapu detektdlas
(Gapdh, PACAP/Adcyapl, PAC1R/Adcyaplrl specifikus primerek) vagy kvantitativ PCR
modszerrel (TRPV1, TRPA1, TNFa, Il-1rn, M-csf, BLC/Cxcl13, szomatosztatin, Tacl, Tacrl,
Tac3, GAPDH, GUSB, Hprtl specifikus primerek vagy TaqMan prébdak) vizsgdltuk a

génkifejez6dést.

Szovettani, immunhisztokémiai vizsgalatok
A talpi b8rszovet mintakat 4%-os paraformaldehidben fixaltuk. A morfoldgiai vizsgalatokhoz

hematoxilin-eozin festést alkalmaztunk. Patkdny denervdlds szévetmintdi: a metszeteket
el6bb 1:1000-es higitasban nyul poliklondlis anti-TRPV1 antitesttel inkubaltuk 1 6rdn
keresztlil, majd madsodlagos torma-peroxidazzal konjugalt EnVision system anti-nyul
szekunder antitesttel, végll a TRPV1 receptorok immunlokalizaciéjat diamino-benzidinnel
(DAB) hivtuk el6 10 percig, magfestést hematoxilinnal végeztiink. Az immunpozitivitasat
szemikvantitativ pontozdssal hataroztuk meg egy, a kisérletekben részt nem vevé patolégus
segitségével. Image Pro Plus 4.5 szoftverrel analizaltuk a TRPV1 pozitiv keratinocitak szamat.
Bérgyulladds modell mintdi: a metszeteket inkubaltuk nyudlban termeltetett anti-PAC1
antitesttel (1:100), a megfelel6 Alexa Fluor “568"” masodlagos antitesttel (1:1000). Digitalis
fényképeket készitettlink egy CCD kameraval felszerelt Nikon Eclipse 80i mikoszkdp és a Spot
software package segitségével. A szemikvantitativimmunfluoreszcencia meghatarozdsahoz a
PAC1 intenzitast Image) 1.440 szofverrel mértik. Colitis model és colitis klinikai mintdk: a
poliklondlis elsédleges antitestek: anti-CD68 (KP1): ab125212 1:300 higitasban; egér és
human TRPA1 antitest: ab68847 1:300 higitasban, a specificitasat teszteltliik az immunizalé
peptiddel torténd preadszorpcidval (ab150297, 1:100 higitasban); egér TRPV1 antitest
ab74813 1:300 higitasban, a specificitasat teszteltiik az immunizalé peptiddel torténd
preadszorpcidval (ab190844 1:100 higitasban; human TRPV1 antitest: GP14100 1:100
higitasban, a specificitasat teszteltiik az immunizalé peptiddel torténd preadszorpcidval
(P14100 1:10 higitasban, Neuromics). Masodlagos antitest: torma-peroxidazzal konjugalt
EnVision system megfelel6 anti-nydl vagy anti-tengerimalac ntitesttel (Dako-Cytomation).

ElGhivas: diamino-benzidin (DAB), magfestést: hematoxilin.



Radioimmunassay
A PACAP-38-szer(i immunreaktivitds (PACAP-38-Ll) meghatdrozdsa egy specifikus és

érzékeny RIA technikaval tortént laboratériumunkban [77]. A kimetszett b6érmintdk tomegét
lemértik, és steril foszfat-pufferelt fizioldgias séoldatban (PBS) homogenizdltuk. A PACAP
24-38 peptidszarmazék %1 jodizotdppal vald jeldlését sajat laboratériumunkban végeztiik.
4°C-on 48-72 o6raig tortént inkubdcio utdn az antitesthez kotott jelolt peptidet tartalmazé
frakciot elvalasztottuk a szabad jel6lt peptidekt6l. A szénhez kotott szabad peptidfrakcid
radioaktivitdsat NZ310 tipusy gamma szdmlaloval mértiik. Ebbd6l kovetkeztettliink az
ellenanyaghoz kotott radioaktivitds értékére, majd a kalibracids gorbérdl leolvastuk az

ismeretlen minta neuropeptid koncentraciéjat.

Luminex RNS assay
QuantiGene 2.0 Plex Assay (Plex Set 21491 MOUSE 8 plex Magnetic Beads; kat. szam:

321491; Affymetrix Inc./Panomics) segitségével kvantifikaltuk 1 referenciagén (beta-aktin) és
7 célgén (Trpvl, Trpal, Sstrl, Sstrd4, Adcyaplrl, Viprl, Vipr2) mRNS szintjét az egér disztalis

vastagbél mintdkbdl izoldlt total RNS-bél a gyartd instrukcidinak megfelelGen.

Luminex Multiplex Immunassay
A kimetszett és -80°C-on tarolt egér disztdlis vastagbél szovetmintakat a mérés megkezdése

el6tt kiolvasztottuk, lemértik a tomegliket, és azonnal proteaz inhibitort (10 mg/ml fenil-
metil-szulfonil-fluorid: PMSF) tartalmazé PBS oldatba helyeztiik, majd homogenizaltuk.
Ezutan Triton X-100-at adtunk a mintakhoz és centrifugaltuk a sejttérmelék eltavolitdsahoz.
Az assay a kovetkez6 analitokra specifikus esédleges antitesteket tartalmazta
mikrogydngyhoz konjugaltan: 1. interleukin-1B (IL-1B); 2. monocita chemotaktikus protein-1
(MCP-1, mas néven chemokine /C-C motif/ ligand 2: CLC2); 3. monokine induced by gamma
interferon (MIG, mas néven chemokine, C-X-C motif ligand 9: CXCL9); 4. regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted (RANTES, mas néven chemokine /C-C motif/

ligand 5: CCL5).

Statisztika
Az eredményeket atlag + SEM formaban fejeztlik ki. Az allatok egy csoportban egyszerre

elemzett szamanak (n=3-6 allat/csoport) megfelel6en nem paraméteres statisztikai probakat
alkalmaztunk (Kruskal-Wallis és Mann-Whitney préba). Betegségaktivitdsi Index: a két

genotipus Osszehasonlitasakor az egyszerre vizsgalt nagyobb elemszam (n=14/genotipus)



miatt, a normaleloszlads tesztelése utan (Kolmogorov-Smirnov prdéba): kétutas ANOVA és
Bonferroni post hoc préba. A bdérgyulladdsos kisérletekb6l (6démakeletkezés, PAC1
immunreaktivitas) szarmazé adatok: ANOVA, Bonferroni post hoc préba. A statisztikai
szamitdsokat GraphPad Prism 5.02 for Windows szoftverrel végeztiik. p<0,05-t fogadtunk el

szignifikdnsnak minden esetben.

EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK

1. A kémiai és sebészi denervacio hatasa a nem-neuronalis TRPV1
kifejez6désére patkany szajnyalkahartyaban és bérben
a. A Trpvl receptor mRNS az el8zetes varakozasaink szerint kimutathaté volt qPCR-ral a

l[abhati és talpi b6rben, valamint a szajnyalkahartyaban.

b. A relativ Trpvl mRNS expressziéd nem valtozott sem a kémiai (RTX) deszenzitizacid, sem a

sebészi denervalds hatdsdra a labhati és a talpi bérben.

c. A szovettipusok kozil a szdjnydlkahartya mutatja a legmagasabb mértékl Trpvl

génexpressziot, amelyet a dorzalis és plantaris b6r kovet.

d. TRPV1 protein immunfest6dést detektdltunk a labi bér keratinocitdkon, a talpb6r kapillaris
endothel sejteken, a dorzdlis bd6rben sebocitdkon, tovabba szajnyalkahartydban

keratinocitdkon, a kot6szovetben fibroblastokon, limfocitakon és érendothel sejteken.

e. A TRPV1 immunfest6dés intenzitdsa nem mutatott kiilénbséget a harom szoveti régidban

és nem valtozott RTX deszenzitizacié vagy sebészi denervdlas hatdsara.

Eredményeink alapjan az RTX el6kezelés kizardlag a kapszaicin-szenzitiv neuronokra
citotoxikus, nem karositja az extraneuronalis TRPV1 receptorokat a patkany talpi, |abhati
bérben és szajnyalkahdrtydban. A Ca®*-toxicitas hidanya nem-neurondlis sejteken a kisebb
TRPV1 receptorsirlségre, eltérd sejtstrukturara (pl. kiilsé sejtmembran lipid raft 6sszetétel;
intracelluldris komplexek), az ioncsatorna eltér6 érzékenységére utalhat. Tovabbra is
szelektiv farmakoldgiai eszkdzként tekinthetiink az RTX/kapszaicin-deszenzitizaciora,

amellyel a szenzoros TRPV1 funkcidk vizsgalhaték kisérletesen. Adataink az sugalljdk, hogy az
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RTX/kapszaicin deszenzitizacién alapuld terapidk nem karositjak extraneuronalisan a TRPV1-

et, ill. az ioncsatornat kifejez6 nem-neuronalis sejteket.

kémiai
denervalas:
T . RTX szisztémas
P‘}TKA'}W LABF‘OR' elékezelés
SZAJNYALKAHARTYA

szenzoros TRPV1 extraneuronalis TRPV1

sZenzoros nem-neuronalis * [Idbbér: keratinocitdk,
idegvégz6dések sejtek nem érendothel, sebocitak
deszenzitizicidja karosodnak * szdjnydlkahdrtya:

keratinocitak, fibroblast,
T-limfocitak, érendothel

v

idegvégzodés
degeneracioja

sebészi denervalas: hatso lab
n. ischiadicus, n. saphenus
atvagdsa

1. dbra. Eredményeink ésszefoglaldsa.

2. ATRPV1 és a PACAP kozotti kapcsolat hatasa a kapszaicin altal kivaltott
borgyulladasban

a. A PACAP-38 immunreaktivitds (IR) kimutathaté a kiilonb6z6 egér bbérmintak
homogenizatumaban. A koncentracidja hasonld volt (20 és 25 fmol/mg nedves szbvet) a talpi

és labhati bérben és a fllben, mig kifejezetten kisebb (7-8 fmol/mg) a hati b6rben.
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b. A PACAP-IR jelenléte mellett a peptid a b6érben mRNS szinten is kimutathatd volt, a Gapdh

referenciagénhez mért relativ expresszidja hasonlé volt a vizsgalt bérrégidkban.

c. A PACAP specifikus receptora, a PAC1 szintén kimutathatd volt az egér bérben. A PAC1
(Adcyaplrl) mRNS viszonylag allandd expressziot mutatott a kiilonboz6é bérteriileteken, a

PAC1-IR kimutathaté volt a talpbdr papillaris rétegében.

d. A kapszaicin szignifikans, t6bb, mint kétszeres PACAP-38-IR novekedést idézett el6 a talpi
bérben 24 éraval a beadasa utdn, mig a kontralaterdlis, nem gyulladt oldalon nem volt
valtozas. Ezzel ellentétben a |ab talpi felszinbe adott CFA injekcid nem befolyasolta a PACAP-

IR-t.

e. A PACAP (Adcyapl) mRNS expresszié a gyulladt talpi b6rben szignifikdnsan magasabb volt
24 é6rdaval a kapszaicinkezelés utan, mig a CFA injekciét kovet6en nem valtozott. A PAC1
receptor (Adcyaplrl) mRNS szintén upregulalddott a kapszaicinre, de nem a CFA-ra adott

valaszként. A Iabhati b6rben a PACAP és PAC1 mRNS valtozatlan maradt.

f. Az immunhisztokémiai eredményeink alapjan vad tipusu egerekben a kapszaicin kivaltotta

talpi b6rduzzadas hatasara jelent6sen megnovekedett a PAC1 receptorfehérje jelenléte.

g. A kapszaicin altal kivaltott neurogén gyulladasos valasz PACAP és TRPV1 hidnyos

egerekben szignifikdnsan kisebb volt, mint a vad tipusi megfelel6ikben.

h. Intraplantaris CFA adasa szintén a lab duzzadasat eredményezte, de nem volt kiilonbség a
CFA-kivaltotta 6déma kozott sem a PACAP (Adcyapl), sem a Trpvl génhidnyos egerekben a

megfelel6 vad tipusu csoportokhoz képest.

Kimutattuk a PACAP és a PAC1 receptor kifejez6dését és kapszaicin kozvetitette
upreguldciojat egér b6rben, mRNS és peptid szinten egyarant. PACAP-hianyos egerekkel
kimutattuk tovdbba a peptid funkciondlis jelentéségét: a PACAP a TRPV1 aktivacié altal
kivaltott akut neurogén O0démaképz6dés, de nem a CFA kivaltotta sejtes dominancidju
gyulladds fontos mediatora. Ennek hatterében a PACAP arteriola dilataciot és plazmafehérje

extravazaciot novels hatasa allhat.
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2. dbra. Eredményeink ésszefoglaldsa.

3. A TRPA1 kifejezdodése és szerepe colitisben

a. Egér colitisben és human gyulladasos bélbetegségben szamos neuronalis (szenzoros és
autondm idegrendszer) és nem-neuronalis sejt (bélepithel, neuroendokrin, makrofag,

plazmasejt) expresszalja a TRPA1 receptort.

b. A TRPA1l jelenléte protektiv DSS-colitis egérmodellben a szbvettani pontozds és a

Betegségaktivitasi Index értékei alapjan.

c. ATRPA1 mRNS klinikai vastagbél mintdkban (aktiv IBD) és egér colitis modellben egyarant

upreguldlodott.

d. Egér DSS-colitisben TRPA1 jelenlétében szignifikdnsan csokkent a lokalis tachykinin
rendszer (P-anyag, NKA, NKB, NK1 receptor) és szamos citokin/kemokin (TNFa, IL-18, MCP-1,

MIG, BLC) mRNS vagy fehérjeszinten mért kifejez6dése.
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Egér DSS-colitis modellben a TRPA1 receptor aktivacidja csokkentette a lokalis,
gyulladaskelt6 tachykinin rendszer, tovabba szamos citokin/kemokin szintjét, tobbek kozott
a klasszikus médon aktivdlt M1 makrofagok altal termelt medidtorokat. Ebben fontos
szerepet jatszhat a makrofagfunkcidk gdatldsa, amelyben az ezeken a sejteken altalunk
kimutatott TRPA1 kozvetlen funkcidja is lehetséges. A TRPA1 protektiv hatasaban szerepet
jatszhat a receptoraktivacié hatasara a szenzoros neuronokbdl felszabaduld szomatosztatin

és CGRP. A TRPA1 igéretes célpont lehet a gyulladdsos bélbetegségek kutatasaban.

EGER DSS COLITIS
HUMAN IBD
DISZTALIS VASTAGBEL
extrinsic szenzoros enterikus nem-neuronalis —
idegvégzbdések idegrendszer sejtek TRpA_l _
4 epithel

| TRPA1 __ TRPA1
At lwa
7’

plaimasejtek

endokrin

L, ‘ / .‘:’ TRPA1 .
P anyag‘ szomatosztatin > P il sejt
) ilita : TRPAL o .
NKA , CGRP motilitas - < makrofagok == paneth sejt
B ag—
- DSS colitis
”
DSS colitis PR TRPAZ mRNS ™ || human 8D
\ s ~ ]
’ 1 ~
makrofdg TRPA1 < TRPA1 S e o
kozvetlen , ' ] B * o ~A
protektiv < gyulladaskelté tachykinin lokalis utvonal . DSS colitis L
szerepe is 7 7 ™* nagyrészt M1 makrofag citokin/kemokinek -

3. dbra. Eredményeink 6sszefoglaldsa.
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A DOLGOZAT LEGFONTOSABB EREDMENYEINEK OSSZEFOGLALASA

Dolgozatom legfontosabb eredményeinek 6sszefoglalasaként elmondhaté, hogy
1) az RTX el6kezelés kizardlag a kapszaicin-szenzitiv neuronokra citotoxikus;

2) a TRPV1 aktivacio altal kivaltott akut neurogén 6démaképzidés fontos mediatora a

PACAP;

3) a TRPAL1 receptor protektiv egér DSS-colitis modellben.

PATKANY LABBOR, RTX deszenzitizacié
SZAJNYALKAHARTYA sebészi denervalas

v

szelektiven a
neuronalis TRPV1
karositasa

————> | EGER TALPI BGR kapszaicin

v

TRPV1

v

TRPA1 PACAP

v

neurogén 6déma

szenzoros
idegvégzGdés

DISZTALIS VASTAGBEL

DSS colitis

M

TRPA1

lokalis tachykinin utvonal {
gyulladasos citokinek/kemokinek

4. dbra. Eredményeink osszefoglaldsa.

15



Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném halamat kifejezni témavezetémnek, Helyes Zsuzsanna
professzornak, hogy bevezetett a kutatds vildgaba és szakmai, személyes példamutatasdval,
pozitiv szemléletével kordbban nem remélt tavlatok elérésére sarkallt. Halas kdszonetem
Pintér Erika professzornak, intézetvezet6nek, Doktori Iskola és ProgramvezetSnek, aki
gyakorlatilag szintén témavezetémként, kutatdi és emberi értékek atadasaval 6sztonzott.
Koszondm Szolcsanyi Janos Professzor Urnak, hogy mindvégig figyelemmel kisérte
munkamat és irdnymutatdsokkal latott el.

Koszondm Dr. Kemény Agnes és Dr. Széke Eva lelkes segitségét. Killon kdszoném Hirné
Perkecz Anikénak és Bagoly Teréznek a nélkiil6zhetetlen munkat, és nem utolsdsorban
odaadd asszisztensemnek, Buzasi Addamné Annanak az egyitt toltott vidam perceket.
Koszonom Dr. Szitter Istvan, Dr. Sdndor Katalin, Dr. Tékus Valéria és Olaszné Zador Csilla
allatkisérletekben vald kozrem(ikodését. Koszonet illeti tovdbbd a Farmakoldgiai és
Farmakoterdpiai Intézet valamennyi munkatarsat, az 6sszes kutatét, PhD hallgatét, az
asszisztenseket és allatgondozdékat, hogy munkamat kivételesen segitGkész, tamogatd
légkorben végezhettem.

Eredményeim nem johettek volna létre kiilsé egylttm(ikddék nélkil. Készoném Dr. Bird
Tamasnak (Debreceni Egyetem) az értékes kooperacidt, Dr. Szabadfi Krisztinanak (TTK
Kisérletes Allattani és Neurobioldgiai Tanszék), Dr. Kereskai Laszlénak (Pathologiai Intézet) és
Dr. Gaszner Baldzsnak (Anatémiai Intézet) a szovettani munkdban nyujtott segitséget.
Kdszonettel tartozom a klinikai mintakért Dr. Szabd Imrének, Dr. Vincze Aronnak és Dr. Gédi
Szildrdnak (l. sz. Belgyodgyaszati Klinika), tovdbba a metodikai segitségért az Orvosi
Mikrobioldgiai és Immunitastani Intézet munkatarsainak: Dr. Polgar Beatanak, Dr. Palkovics
Tamasnak és Kiss Aginak. Kiilén kdszéndm Nagy Agnes és Kovacs Sandor (PTE SzKK
Novénybioldgiai Csoport) szakmai és barati tdmogatasat.

Végil, nem lehetek eléggé hdlas csalddomnak, akik mindvégig tdmogattak és megfelel§

hatteret biztositottak a munkamhoz.

Kész6ném a Nemzeti Kivdlésdg Program Apdczai Csere Jdnos Doktoranduszi Osztondij

(TAMOP 4.2.4.A/1-11-1-2012-0001) tdmogatdsdt.

16



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

L.

Irodalomjegyzék

Jancso N, Jancso-Gabor A, Szolcsanyi J (1967) Direct evidence for neurogenic inflammation and its
prevention by denervation and by pretreatment with capsaicin. Br J Pharmacol Chemother 31: 138-151.

Jancsé N (1960) Role of the nerve terminals in the mechanism of inflammatory reactions. Bull Millard
Fill Hosp: 53-77.

Szolcsanyi J, Jancso-Gabor A (1975) Sensory effects of capsaicin congeners. Part 11: Importance of
chemical structure and pungency in desensitizing activity of capsaicin-type compounds.
Arzneimittelforschung 26: 33-37.

Caterina MJ, Schumacher M a, Tominaga M, Rosen T a, Levine JD, et al. (1997) The capsaicin receptor:
a heat-activated ion channel in the pain pathway. Nature 389: 816-824.

Starowicz K, Nigam S, Di Marzo V (2007) Biochemistry and pharmacology of endovanilloids.
Pharmacol Ther 114: 13-33.

Fernandes ES, Fernandes M a, Keeble JE (2012) The functions of TRPA1 and TRPV1: moving away
from sensory nerves. Br J Pharmacol 166: 510-521.

Calixto JB, Kassuya C a L, André E, Ferreira J (2005) Contribution of natural products to the discovery
of the transient receptor potential (TRP) channels family and their functions. Pharmacol Ther 106: 179-
208.

Szallasi A, Blumberg PM (1999) Vanilloid (Capsaicin) Receptors and Mechanisms. Pharmacol Rev 51:
159-211.

Szolcsanyi J (1996) Capsaicin-sensitive sensory nerve terminals with local and systemic efferent

functions : facts and scopes of an unorthodox neuroregulatory mechanisms. Prog Brain Res 113: 343—
359.

Szolcsanyi J (2004) Forty years in capsaicin research for sensory pharmacology and physiology.
Neuropeptides 38: 377-384.

Holzer P (1998) Implications of Tachykinins and Calcitonin Gene-Related Peptide in. Digestion 43:
269-283.

Maggi CA (1995) Tachykinins and calcitonin gene-related peptide (CGRP) as co-transmitters released
from peripheral endings of sensory nerves. Prog Neurobiol 45: 1-98.

Geppetti P, Nassini R, Materazzi S, Benemei S (2008) The concept of neurogenic inflammation. BJU Int
101 Suppl : 2-6.

Geppetti P, Holzer P (1996) Neurogenic inflammation. CRC Press.

Helyes Z, Pinter E, Szolcsanyi J (2009) Regulatory role of sensory neuropeptides in inflammation. In:
Kovacs M, Merchentahler I, editors. Neuropeptides and Peptide Analogs. Kerala, India: Research
Signpost, Vol. 661. pp. 111-141.

Sugimoto T, Xiao C, Ichikawa H (1998) Neonatal primary neuronal death induced by capsaicin and
axotomy involves an apoptotic mechanism. Brain Res 807: 147-154.

17



17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Ohtori S, Chiba T, Takahashi K, Ino H, Yamagata M, et al. (2000) Neonatal capsaicin treatment
decreased substance P receptor immunoreactivity in lamina 111 neurons of the dorsal horn. Neurosci Res
38: 147-154.

Maggi C, Patacchini R, Tramontana M, Amann R, Giuliani S, et al. (1990) Similarities and differences
in the action of resiniferatoxin and capsaicin on central and peripheral endings of primary sensory
neurons. Neuroscience 37: 531-539.

Jancso G, Kiraly E, Jancs6-Gabor A (1977) Pharmacologically induced selective degeneration of
chemosensitive primary sensory neurones. Nature 270: 741-743.

Nilius B, Appendino G, Owsianik G (2012) The transient receptor potential channel TRPAL: from gene
to pathophysiology. Pflugers Arch 464: 425-458.

Story GM, Peier AM, Reeve AJ, Eid SR, Mosbacher J, et al. (2003) ANKTM1, a TRP-like channel
expressed in nociceptive neurons, is activated by cold temperatures. Cell 112: 819-829.

Jordt S, Bautista DM, Chuang H, Meng ID, Julius D (2004) Mustard oils and cannabinoids excite
sensory nerve fibres through the TRP channel ANKTML. Nature 427: 260-264.

Nagata K, Duggan A, Kumar G, Garcia-Afioveros J (2005) Nociceptor and hair cell transducer
properties of TRPAL, a channel for pain and hearing. J Neurosci 25: 4052-4061.

Spahn V, Stein C, Zollner C (2014) Modulation of transient receptor vanilloid 1 activity by transient
receptor potential ankyrin 1. Mol Pharmacol 85: 335-344.

Kobayashi K, Fukuoka T, Obata K, Yamanaka H, Dai Y, et al. (2005) Distinct expression of TRPM8,
TRPAL, and TRPV1 mRNAs in rat primary afferent neurons with adelta/c-fibers and colocalization with
trk receptors. J Comp Neurol 493: 596—606.

Storti B, Bizzarri R, Cardarelli F, Beltram F (2012) Intact microtubules preserve transient receptor
potential vanilloid 1 (TRPV1) functionality through receptor binding. J Biol Chem 287: 7803—7811.

Steenland HW, Ko SW, Wu L-J, Zhuo M (2006) Hot receptors in the brain. Mol Pain 2: 34.

Han P, Korepanova A V, Vos MH, Moreland RB, Chiu ML, et al. (2013) Quantification of TRPV1
protein levels in rat tissues to understand its physiological roles. J Mol Neurosci 50: 23-32.

Nilius B, Szallasi A (2014) Transient receptor potential channels as drug targets: from the science of
basic research to the art of medicine. Pharmacol Rev 66: 676-814.

Téth A, Boczan J, Kedei N, Lizanecz E, Bagi Z, et al. (2005) Expression and distribution of vanilloid
receptor 1 (TRPV1) in the adult rat brain. Brain Res Mol Brain Res 135: 162—-168.

Doihara H, Nozawa K, Kawabata-Shoda E, Kojima R, Yokoyama T, et al. (2009) Molecular cloning and
characterization of dog TRPAL and AITC stimulate the gastrointestinal motility through TRPAL in
conscious dogs. Eur J Pharmacol 617: 124-129.

De Moura JC, Noroes MM, Rachetti VDPS, Lobao-Soares B, Preti D, et al. (2014) The blockade of
transient receptor potential ankirin 1 (TRPA1) signaling mediates antidepressant- and anxiolytic-like
actions in mice. Br J Pharmacol 1: 1-26.

Bautista DM, Pellegrino M, Tsunozaki M (2013) TRPAL: A gatekeeper for inflammation. Annu Rev
Physiol 75: 181-200.

Bandell M, Story GM, Hwang SW, Viswanath V, Eid SR, et al. (2004) Noxious cold ion channel
TRPAL is activated by pungent compounds and bradykinin. Neuron 41: 849-857.

18



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Taylor-Clark TE, McAlexander M a, Nassenstein C, Sheardown S a, Wilson S, et al. (2008) Relative
contributions of TRPA1 and TRPV1 channels in the activation of vagal bronchopulmonary C-fibres by
the endogenous autacoid 4-oxononenal. J Physiol 586: 34473459,

Takahashi N, Mizuno Y, Kozai D (2008) Molecular characterization of TRPA1 channel activation by
cysteine-reactive inflammatory mediators. Channels 2: 1-12.

Takahashi N, Mori Y (2011) TRP Channels as Sensors and Signal Integrators of Redox Status Changes.
Front Pharmacol 2: 58.

Vaudry D, Falluel-Morel A, Bourgault S, Basille M, Burel D, et al. (2009) Pituitary Adenylate Cyclase-
Activating Polypeptide and Its Receptors: 20 Years after the Discovery. Pharmacol Rev 61: 283-357.

Miyata A, Arimura A, Dahl RR, Minaminot N, Ueharas A, et al. (1989) ISOLATION OF A NOVEL 38
RESIDUE-HYPOTHALAMIC POLYPEPTIDE WHICH STIMULATES ADENYLATE CYCLASE IN
PITUITARY CELLS. Biochem Biophys Res Commun 164: 567-574.

Arimura A (1998) Perspectives on pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) in the
neuroendocrine, endocrine, and nervous systems. Jpn J Physiol 48: 301-331.

Arimura A (2007) PACAP: the road to discovery. Peptides 28: 1617-1619.

Dickson L, Finlayson K (2009) VPAC and PAC receptors: From ligands to function. Pharmacol Ther
121: 294-316.

Somogyvari-Vigh A, Reglodi D (2004) Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide : A Potential
Neuroprotective Peptide. Curr Pharm Des 10: 2861-2889.

Tan Y-V, Waschek J a (2011) Targeting VIP and PACAP receptor signalling: new therapeutic strategies
in multiple sclerosis. ASN Neuro 3.

Reglodi D, Kiss P, Szabadfi K, Atlasz T, Gabriel R, et al. (2012) PACAP is an endogenous protective
factor-insights from PACAP-deficient mice. J Mol Neurosci 48: 482—-492.

Helyes Z, Pozsgai G, Borzsei R, Németh J, Bagoly T, et al. (2007) Inhibitory effect of PACAP-38 on
acute neurogenic and non-neurogenic inflammatory processes in the rat. Peptides 28: 1847-1855.

Kemény A, Reglodi D, Cseharovszky R, Hashimoto H, Baba A, et al. (2010) Pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide deficiency enhances oxazolone-induced allergic contact dermatitis in mice. J Mol
Neurosci 42: 443-449.

Cardell LO, Stjarne P, Wagstaff SJ, Agusti C, Nadel J a (1997) PACAP-induced plasma extravasation in
rat skin. Regul Pept 71: 67-71.

Tamas A, Reglodi D, Farkas O, Kovesdi E, Pal J, et al. (2012) Effect of PACAP in Central and
Peripheral Nerve Injuries. Int J Mol Sci 13: 8430-8448.

Markovics A, Kormos V, Gaszner B, Lashgarara A, Szoke E, et al. (2012) Pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide plays a key role in nitroglycerol-induced trigeminovascular activation in mice.
Neurobiol Dis 45: 633-644.

Yadav M, Huang M-C, Goetzl EJ (2011) VPAC1 (vasoactive intestinal peptide (VIP) receptor type 1) G
protein-coupled receptor mediation of VIP enhancement of murine experimental colitis. Cell Immunol
267:124-132.

Chen'Y, Zhou Z, Wang Z, Gao H, Zheng X (2004) On PACAP-aggravated experimental acute
pancreatitis. J Biomed Eng 21: 964-9609.

19



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

El Zein N, Badran B, Sariban E (2008) The neuropeptide pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide modulates Ca2+ and pro-inflammatory functions in human monocytes through the G
protein-coupled receptors VPAC-1 and formyl peptide receptor-like 1. Cell Calcium 43; 270-284.

Németh J, Reglodi D, Pozsgai G, Szabd A, Elekes K, et al. (2006) Effect of pituitary adenylate cyclase
activating polypeptide-38 on sensory neuropeptide release and neurogenic inflammation in rats and
mice. Neuroscience 143: 223-230.

Steinhoff M, McGregor GP, Radleff-Schlimme A, Steinhoff A, Jarry H, et al. (1999) Identification of
pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) and PACAP type 1 receptor in human skin:
expression of PACAP-38 is increased in patients with psoriasis. Regul Pept 80: 49-55.

Rubin DC, Shaker A, Levin MS (2012) Chronic intestinal inflammation: inflammatory bowel disease
and colitis-associated colon cancer. Front Immunol 3: 107.

Solomon L, Mansor S, Mallon P, Donnelly E, Hoper M, et al. (2010) The dextran sulphate sodium
(DSS) model of colitis: an overview. Comp Clin Path 19: 235-239.

Perse M, Cerar A (2012) Dextran sodium sulphate colitis mouse model: traps and tricks. J Biomed
Biotechnol 2012: 718617.

McLean MH, Neurath MF, Durum SK (2014) Targeting Interleukins for the Treatment of Inflammatory
Bowel Disease-What Lies Beyond Anti-TNF Therapy? Inflamm Bowel Dis 20: 389-397.

Szolcsanyi J (1982) Capsaicin type pungent agents producing pyrexia. Pyretics and Antipyretics. pp.
437-478.

Holzer P (2011) TRP channels in the digestive system. Curr Pharm Biotechnol 12: 24-34.

Holzer P (2011) Transient receptor potential (TRP) channels as drug targets for diseases of the digestive
system. Pharmacol Ther 131: 142-170.

Holzer P (1992) Peptidergic sensory neurons in the control of vascular functions: mechanisms and
significance in the cutaneous and splanchnic vascular beds. Rev Physiol Biochem Pharmacol 121: 49—
146.

Trevisani M, Siemens J, Materazzi S, Bautista DM, Nassini R, et al. (2007) 4-Hydroxynonenal, an
endogenous aldehyde, causes pain and neurogenic inflammation through activation of the irritant
receptor TRPA1. PNAS 104: 13519-13524.

Engel M a, Leffler A, Niedermirtl F, Babes A, Zimmermann K, et al. (2011) TRPA1 and substance P
mediate colitis in mice. Gastroenterology 141: 1346-1358.

Engel M a, Khalil M, Siklosi N, Mueller-Tribbensee SM, Neuhuber WL, et al. (2012) Opposite effects
of substance P and calcitonin gene-related peptide in oxazolone colitis. Dig Liver Dis 44: 24-29.

Engel MA, Becker C, Reeh PW, Neurath MF (2011) Role of sensory neurons in colitis: increasing
evidence for a neuroimmune link in the gut. Inflamm Bowel Dis 17: 1030-1033.

Bernstein C, Robert M, Eysselein E (1993) Rectal Substance P Concentrations Are Increased in
Ulcerative Colitis But Not in Crohn ’s Disease . Am J Gastroenterol 88: 908-913.

Romano B, Borrelli F, Fasolino I, Capasso R, Piscitelli F, et al. (2013) The cannabinoid TRPA1 agonist
cannabichromene inhibits nitric oxide production in macrophages and ameliorates murine colitis. Br J
Pharmacol 169: 213-229.

20



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Pozsgai G, Helyes Z, Pinter E (2013) P42 Intricate regulatory role of hydrogen sufide in dextran sulfate
sodium-induced colitis. Nitric Oxide 31: S53-S54.

Cattaruzza F, Spreadbury I, Miranda-Morales M, Grady EF, Vanner S, et al. (2010) Transient receptor
potential ankyrin-1 has a major role in mediating visceral pain in mice. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol 298: G81-G91.

Szolcsanyi J, Helyes Z, Oroszi G, Németh J, Pinter E (1998) Release of somatostatin and its role in the
mediation of the anti-inflammatory effect induced by antidromic stimulation of sensory fibres of rat
sciatic nerve. Br J Pharmacol 123: 936-942.

Szolcsanyi J, Pinter E, Helyes Z, Petho G (2011) Inhibition of the Function of TRPV1-Expressing
Nociceptive Sensory Neurons by Somatostatin 4 Receptor Agonism: Mechanism and Therapeutical
Implications. Curr Top Med Chem 11: 2253-2263.

Banvolgyi A, Palinkas L, Berki T, Clark N, Grant AD, et al. (2005) Evidence for a novel protective role
of the vanilloid TRPV1 receptor in a cutaneous contact allergic dermatitis model. J Neuroimmunol 169:
86-96.

Boros M, Kemény A, Sebdk B, Bagoly T, Perkecz A, et al. (2013) Sulphurous medicinal waters increase
somatostatin release: It is a possible mechanism of anti-inflammatory effect of balneotherapy in
psoriasis. Eur J Integr Med 5: 109-118.

Szitter I, Pintér E, Perkecz A, Kemény A, Kun J, et al. (2014) Role of neurokinin 1 receptors in dextran
sulfate-induced colitis: studies with gene-deleted mice and the selective receptor antagonist netupitant.
Inflamm Res DOI 10.100.

Jakab B, Reglodi D, J6zsa R, Hollosy T, Tamas A, et al. (2004) Distribution of PACAP-38 in the central
nervous system of various species determined by a novel radioimmunoassay. J Biochem Biophys
Methods 61: 189-198.

Abu-Hamdan MD, Drescher MJ, Ramakrishnan N a, Khan KM, Toma VS, et al. (2006) Pituitary
adenylyl cyclase-activating polypeptide (PACAP) and its receptor (PAC1-R) in the cochlea: evidence for
specific transcript expression of PAC1-R splice variants in rat microdissected cochlear subfractions.
Neuroscience 140: 147-161.

Dalsgaard T, Hannibal J, Fahrenkrug J, Larsen CR, Ottesen B (2003) VIP and PACAP display different
vasodilatory effects in rabbit coronary and cerebral arteries. Regul Pept 110: 179-188.

Hannibal J, Fahrenkrug J (2000) Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide in intrinsic and
extrinsic nerves of the rat pancreas. Cell Tissue Res 299: 59-70.

PUBLIKACIOS LISTA

Az értekezés alapjaul szolgalé eredeti k6zlemények

Kun Jézsef, Helyes Zsuzsanna, Perkecz Anikd, Ban Agnes, Polgér Beata, Szolcsanyi Janos,
Pintér Erika

Effect of Surgical and Chemical Sensory Denervation on Non-neural Expression of the
Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) Receptors in the Rat.

JOURNAL OF MOLECULAR NEUROSCIENCE 48:(3) pp. 795-803. (2012)

IF: 2,504

21



Helyes Zsuzsanna, Kun Jézsef, Dobrosi Ndra, Sandor Katalin, Németh Jézsef, Perkecz Anikd,
Pintér Erika, Szabadfi Krisztina, Gaszner Baldzs, Tékus Valéria, Szolcsanyi Janos, Capsaicin
induces skin inflammation via Transient Receptor Potential Vanilloid-1-mediated up-
regulation of Pituitary Adenylate-Cyclase Activating Polypeptide

Kozlésre benyujtva a Journal of Investigative Dermatology folydirathoz, a biralék kérdéseire
a vdlaszadas folyamatban.

IF: 6,372

Kun Jézsef, Szitter Istvan, Kemény Agnes, Perkecz Aniké, Kereskai Laszlé, Pohdczky Krisztina,
Vincze Aron, Gédi Szilard, Szabé Imre, Szolcsdnyi Janos, Pintér Erika, Helyes Zsuzsanna
Upregulation of the Transient Receptor Potential Ankyrin 1 ion channel in the inflamed
human and mouse colon and its protective roles

PLoS ONE, megjelenés: 2014. szeptember 29., DOI: 10.1371/journal.pone.0108164

IF: 3,534

Az értekezés alapjat képezd kozlemények kumulativimpakt faktora: 6,038.

Fiiggetlen idéz6k szama: 4.

Egyéb teljes kozlemények

Szitter Istvan, Pintér Erika, Perkecz Anikd, Kemény Agnes, Kun Jézsef, Kereskai LaszI6,
Claudio Pietra, John P. Quinn, Andreas Zimmer, Alexandra Berger, Christopher J. Paige,
Helyes Zsuzsanna

Role of neurokinin 1 receptors in dextran sulfate-induced colitis: studies with gene-deleted
mice and the selective receptor antagonist netupitant

Inflamm. Res. (2014) 63:399-409

IF: 2,143

Markovics Adrienn, Kormos Viktdria, Gaszner Baldzs, Arvin Lashgarara, Széke Eva, Sandor
Katalin, Szabadfi Krisztina, Tuka Bernadett, Tajti Janos, Szolcsanyi Janos, Pintér Erika, Hitoshi
Hashimoto, Kun Jdézsef, Regl6di Déra, Helyes Zsuzsanna

Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide plays a key role in nitroglycerol-induced
trigeminovascular activation in mice.

NEUROBIOLOGY OF DISEASE 45: pp. 633-644. (2012)

IF: 5,403, fuUggetlen idéz6k: 15.

Az értekezés alapjat képezo konferencia bemutatdk

J. Kun, |. Szitter, A. Kemény, A. Perkecz, L. Kereskai, Krisztina Pohéczky, Aron Vincze, Szilard Gédi, Imre Szabé,
Janos Szolcsanyi, Erika Pintér, Zsuzsanna Helyes

UPREGULATION OF THE TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 RECEPTOR IN THE INFLAMED HUMAN
AND MOUSE COLON

The 8th International Symposium on Cell/Tissue Injury and Cytoprotection/ Organoprotection and IUPHAR
Meeting of the 17th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology, Budapest, 2014. szeptember 24-26.
(poszter)

22



J. Kun, |. Szitter, A. Kemény, A. Perkecz, L. Kereskai, Krisztina Pohdczky, Aron Vincze, Szilard Gédi, Imre Szabd,
Janos Szolcsanyi, Erika Pintér, Zsuzsanna Helyes

UPREGULATION OF THE TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 ION CHANNEL IN THE INFLAMED
HUMAN AND MOUSE COLON AND ITS PROTECTIVE ROLES

The 8th International Symposium on Cell/Tissue Injury and Cytoprotection/ Organoprotection and IUPHAR
Meeting of the 17th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology, Budapest, 2014. szeptember 24-26.
(el6adds)

J. Kun, Zs. Helyes, |. Szitter, A. Kemény, E. Sz8ke, E. Saghy, D. Ernszt, T. Bagoly, A. Perkecz, K. Pohdczky, A.
Markovics, V. Tékus, E. Pintér

TRPA1 RECEPTOR HAS A PROTECTIVE ROLE IN DEXTRANE-SULFATE INDUCED MOUSE COLITIS BY DECREASING
TACHYKININ AND INFLAMMATORY CYTOKINE EXPRESSIONS

Semmelweis Symposium 2013: Molecular mechanisms and therapeutic targets in inflammatory diseases,
Budapest, 2013. november 7-9. (poszter)

J. Kun, Zs. Helyes, |. Szitter, A. Kemény, D. Ernszt, E. Sz6ke, E. Saghy, T. Kovdcs, A. Bognar, K. Pohdczky, T.
Bagoly, A. Markovics, A. Perkecz, Z. Sdndor, E. Pintér

TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOR HAS A PROTECTIVE ROLE IN DEXTRANE-
SULFATE INDUCED MOUSE COLITIS

Magyar Immunoldgiai Tarsasag 42. Vandorgytilése, Pécs, 2013. oktober 16-18. (poszter)

J. Kun, Zs. Helyes, |. Szitter, A. Kemény, D. Ernszt, E. Sz6ke, E. Saghy, T. Kovacs, A. Bognar, K. Pohdczky, T.
Bagoly, A. Markovics, A. Perkecz, Z. Sandor, E. Pintér

TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOR KNOCKOUT MICE ARE MORE SUSCEPTIBLE TO
DEXTRANE-SULFATE INDUCED COLITIS

Horvat Elettani Tarsasag Konferenciaja — Elettani Tarsasagok 1. Regiondlis Konferenciaja, 2013. szeptember 13-
15., Fiume, Horvatorszag (poszter)

Zs. Helyes, J. Kun, N. Dobrosi, K. Sandor, J. Nemeth, A. Perkecz A, E. Pinter, K. Szabadfi, V. Tekus, J. Szolcsanyi,
A. Baba, D. Reglodi, T. Biro

CAPSAICIN INDUCES SKIN INFLAMMATION VIA TRPV1- MEDIATED UP-REGULATION OF PACAP

The 11th International Symposium on VIP, PACAP and Related Peptides. Konferencia helye, ideje: Pécs,
Magyarorszag, 2013.08.27-2013.08.31. Pécs. (eldadds)

J. Kun, Zs. Helyes, I. Szitter, Sz. Gédi, I. Szabd, A. Kemény, K. Pohdczky, A. Perkecz, E. Pintér

A tranziens receptor potencial ankyrin 1 (TRPA1) és vanilloid 1 (TRPV1) receptor mRNS expresszio gyulladdsos
bélbetegségben (IBD) és dextran-szulfat (DSS) dltal indukdlt egér colitis modellben

A Magyar Elettani, Farmakoldgiai és Mikrocirkulaciés Tarsasagok 2013. évi kozés Tudomanyos Kongresszusa,
2013.junius 5-8., Budapest, Semmelweis Egyetem Testnevelési és Sporttudomanyi Kar (poszter)

J. Kun, Zs. Helyes, |. Szitter, Sz. G&di, I. Szabd, A. Kemény, K. Pohdczky, A. Perkecz, E. Pintér

TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) AND VANILLOID 1 (TRPV1) RECEPTOR mRNA
EXPRESSION IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE (IBD) AND DEXTRAN SULFATE-INDUCED COLITIS IN MICE
Joint Meeting of The European Neuropeptide Club (ENC) Meeting and Summer Neuropeptide Conference,
2013. majus 29 — junius 1., Gdynia, Lengyelorszag (poszter)

J. Kun, E. Pintér, I. Szitter, . Szabd, Sz. GAdi, A. Perkecz, Zs. Helyes

A TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOR EXPRESSZIOVALTOZASA GYULLADASOS
BELBETEGSEGBEN (1BD) ES DEXTRAN-SZULFAT ALTAL INDUKALT EGER COLITIS MODELLBEN

Magyar Anatémus Tarsasag, a Magyar Biofizikai Tarsasag, a Magyar Elettani Tarsasag, és a Magyar
Mikrocirkuldcids és Vaszkuldris Bioldgiai Tarsasag Vandorgytilése, Debrecen, 2012. junius 10-13. (poszter)

J. Kun, Zs. Helyes, A. Perkecz, Sz. GAdi, |. Szabd, E. Pinter

A tranziens receptor potencial ankyrin 1 (TRPA1) receptor expresszidvaltozasa gyulladasos bélbetegségben
(IBD) és dextran-szulfat kivaltotta egér colitisben

Kisfaludy Lajos Alapitvany el6addiilés, Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt., Budapest, 2013. aprilis 15. (eldadds)

23



J. Kun, Zs. Helyes, A. Perkecz, Sz. Godi, |. Szabé, E. Pinter

EXPRESSION CHANGE OF THE TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOR IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE (IBD) AND DEXTRAN SULFATE-INDUCED COLITIS IN MICE

6th European Congress of Pharmacology (EPHAR), Granada, Spanyolorszag, 2012. jualius 17-20. (poszter)

J. Kun, Zs. Helyes, A. Perkecz, A. Ban, B. Polgar, J. Szolcsanyi, E. Pintér

EFFECT OF SURGICAL AND CHEMICAL SENSORY DENERVATION ON NON-NEURAL EXPRESSION OF THE
TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1 (TRPV1) RECEPTORS IN THE RAT

International Brain Research Organization IBRO 2012 Workshop, 2012. januar 19-21, Szeged (poszter)

J. Kun, E. Pintér, A. Perkecz, J. Szolcsanyi: "EFFECT OF SURGICAL AND CHEMICAL SENSORY DENERVATION ON
NON-NEURAL EXPRESSION OF THE TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1 (TRPV1) RECEPTORS IN THE
RAT"

The 8th International Medical Postgraduate Conference, Karoly Egyetem Orvostudomanyi Kar, Hradec Kralove,
Cseh Koztarsasag, 2011. november 10-12. (el6adds)

Egyéb konferencia prezentaciok

E. TAth, J. Kun, A. Perkecz, Z. Piski, |. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pintér

Nem-neuralis tranziens receptor potencial VANILLOID 1 (TRPV1) - azaz kapszaicin receptor - és ANKYRIN 1
(TRPA1) receptorok jelenléte orrpolipdzisban, asztmas betegcsoporton

A MAGYAR FUL-, ORR-, GEGE ES FEJ-, NYAKSEBESZ ORVOSOK EGYESULETE 43.

KONGRESSZUSA, TAPOLCA, 2014. OKTOBER 15-18. (el6adas)

A. Kemeny, Zs. Hajna, I. Szitter, J. Kun, E. Pinter, Zs. Helyes

Role of TRPV1 and TRPA1 ion channels in cigarette smoke-induced chronic airway inflammation model of the
mouse

20th International Symposium on Regulatory Peptides (REGPEP2014), Kiotd, Japan, 2014. szeptember 7-10.
(poszter)

K. Pohdczky, J. Kun, B. Szalontai, K. Kovacs, J. Garai, A. Garami, A. Perkecz, Zs. Helyes

Transient Receptor Potential Ankyrin 1 (TRPA1) and Vanilloid 1 (TRPV1) ion channels are expressed and
upregulated in response to estrogen in the rat endometrium

20th International Symposium on Regulatory Peptides (REGPEP2014), Kiotd, Japan, 2014. szeptember 7-10.
(poszter)

J. Kun, D. Feller, I. Szitter, Zs. Hajna, A. Kemeény, A. Perkecz, V. Csdngei, D. Ernszt, T. Kovacs, J. E. Pongracz, Zs.
Helyes

CIGARETTE SMOKE-INDUCED UPREGULATION OF THE TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 ION
CHANNEL IN THE MOUSE LUNG AND IN A HUMAN PULMONARY TISSUE 3-DIMENSIONAL MODEL

20th International Symposium on Regulatory Peptides (REGPEP2014), Kiotd, Japan, 2014. szeptember 7-10.
(poszter)

J. Kun, D. Feller, I. Szitter, Zs. Hajna, A. Kemeény, A. Perkecz, V. Csdngei, D. Ernszt, T. Kovacs, J. Pongracz, Zs.
Helyes

CIGARETTE SMOKE-INDUCED UPREGULATION OF THE TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 ION
CHANNEL IN THE MOUSE LUNG AND IN A HUMAN PULMONARY TISSUE 3-DIMENSIONAL MODEL

Joint Meeting of the Federation of European Physiological Societies (FEPS) and the Hungarian Physiological
Society, Budapest, 2014. August 27-30. (poszter)

E. Toth, J. Kun, A. Perkecz, T. Tornoczky, |. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pinter

EXPRESSION OF TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1 (TRPV1) AND ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTORS
IN CHRONIC RHINOSINUSITIS

25" Congress of the European Rhinologic Society in conjunction with 32" nternational Symposium of Infection
& Allergy of the Nose; Amszterdam, Hollandia, 2014. junius 22-26. (el6adds)

24



K. Pohéczky, J. Kun, J. Garai, A. Garami, A. Perkecz, Zs. Helyes

Expression and hormone-mediated upregulation of Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) and
Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF) in the rat endometrium

Horvat Elettani Tarsasag Konferenciaja — Elettani Tarsasagok 1. Regiondlis Konferenciaja, 2013. szeptember 13-
15., Fiume, Horvatorszag (poszter)

A. Markovics, V. Kormos, B. Gaszner, A. Lashgarara, E. Szoke, K. Sandor, K. Szabadfi, B. Tuka, J. Tajti, J.
Szolcsanyi, E. Pinter, H. Hashimoto, J. Kun, D. Reglodi, Zs. Helyes

Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide plays a key role in nitroglycerol-induced trigeminovascular
activation in mice

NEUROINFLAMMATION: A satellite symposium to the regional FENS meeting. Konferencia helye, ideje: Praga,
Csehorszag, 2013.09.08-2013.09.11. (poszter)

A. Markovics, V. Kormos, B. Gaszner, A. Lashgarara, E. Szoke, K. Sandor, K. Szabadfi, B. Tuka, J. Tajti, J.
Szolcsanyi, E. Pinter, H. Hashimoto, J. Kun, D. Reglodi, Zs. Helyes

PITUITARY ADENYLATE CYCLASE-ACTIVATING POLYPEPTIDE PLAYS A KEY ROLE IN NITROGLYCEROL-INDUCED
TRIGEMINOVASCULAR ACTIVATION IN MICE

The 11th International Symposium on VIP, PACAP and Related Peptides. Konferencia helye, ideje: Pécs,
Magyarorszag, 2013.08.27-2013.08.31. (poszter)

K. Pohdczky, J. Kun, J. Garai, A. Garami, A. Perkecz, Zs. Helyes

A TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID 1 (TRPV1) RECEPTOR ES A MAKROFAG MIGRACIOT GATLO
FAKTOR (MIF) HORMONFUGGO EXPRESSZIO-VALTOZASAI PATKANY ENDOMETRIUMBAN

A Magyar Elettani, Farmakolégiai és Mikrocirkulacids Tarsasagok 2013. évi kdzés Tudomanyos Kongresszusa,
2013.junius 5-8., Budapest, Semmelweis Egyetem Testnevelési és Sporttudomanyi Kar (poszter)

. Szitter, E. Pintér, A. Perkecz, A. Kemény, J. Kun, C. Pietra, J. Quinn, A. Zimmer, A. Berger, Zs. Helyes.
ROLE OF NEUROKININ 1 (NK1) RECEPTORS IN DEXTRAN SULFATE-INDUCED COLITIS: STUDIES WITH GENE-
DELETED MICE AND A SELECTIVE RECEPTOR ANTAGONIST

Joint Meeting of The European Neuropeptide Club (ENC) Meeting and Summer Neuropeptide Conference
2013. majus 29 —junius 1., Gdynia, Lengyelorszag (poszter)

D. Feller, Zs. Helyes, J. Rapp, J. Kun, D. Ernszt, T. Kovacs, E. J. Pongracz

Changes in expression levels of Wnt signalling molecules in cigarette smoke- induced experimental model
systems.

9"J4nos Szentagothai Inredisciplinary Conference and Student Competition, Pécs, Hungary, 3-4 May 2013
(poszter)

D. Feller, Zs. Helyes, J. Rapp, J. Kun, E. J. Pongracz

Expression levels of Wnt5a and Wnt11 molecules in cigarette smoke-exposed in vitro and in vivo inflammation
models.

The Student Scientific Conference on Biotechnology and Biomedicine. Brno, Czech Republic, 10-12 April 2013
(eléadads)

J. Kun, K. Pohdczky, J. Garai, A. Garami, A. Perkecz, Zs. Helyes

The presence and estrogen-mediated upregulation of the TRPV1 receptor in rat endometrium

Magyar Biokémiai Egyesilet (MBKE), a Magyar Genetikusok Egyesilete (MAGE) és a Sejt- és Fejlédésbioldgiai
Szakosztaly kdz6s konferencidja: Molekularis Elettudomanyi Konferencia, 2013. prilis 5-7, Siéfok (poszter)

D. Feller, J. Rapp, J. Kun

Changes in expression levels of Wnt signalling molecules in cigarette smoke-exposed experimental model
systems. 9th International Biomedical Croatian Student Summit, University of Zagreb, Croatia, 20-23 March
2013 (eléadas)

D. Feller, Zs. Helyes, J. Rapp, J. Kun, T. Kovdcs, V. Csdngei, J. Pongracz

A Whnt szigndlmolekuldk expresszidjdnak vizsgdlata dohdnyfiist indukdlta in vivo és in vitro kisérleti
modellrendszererekben. XVIII. Bolyai Konferencia, Budapest, 2013. marcius 23-24. (poszter)

25



Zs. Hajna, E. Borbély, V. Tékus, I. Téth, A. Berger, C. J. Paige, E. Pintér, J. Kun, J. Szolcsanyi, Zs. Helyes
Hemokinin-1 induces hyperalgesia in inflammatory and neuropathic pain models of the mouse
A Magyar ldegtudomanyi Tarsasag XIV. Konferenciaja, 2013. januar 17-19., Budapest (poszter)

K. Pohdczky, J. Kun, J. Garai, A. Garami, A. Perkecz, Zs. Helyes

A TRPV1 receptor jelenléte és 6sztrogén kezelés hatasara torténs expresszid-novekedése patkany
endometriumban

A Magyar ldegtudomanyi Tarsasag XIV. Konferenciaja, 2013. januar 17-19., Budapest (poszter)

E. Téth, J. Kun, A. Perkecz, T. Torndczky, I. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pintér

NEM-NEURALIS TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID 1 (TRPV1)-AZAZ KAPSZAICIN RECEPTOR- ES
ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOROK JELENLETE KRONIKUS RHINOSINUSITISBEN

Magyar Fil-, Orr-, Gége és Fej-, Nyaksebész Orvosok Egyesiilete 42. Kongresszusa, Pécs, 2012. okt. 17-20.
(el6adds)

D. Feller, Zs. Helyes, J. Kun, T. Kovacs, V. Csongei, J. Rapp, M. Avdicevic, E. Kiss, E. J. Pongracz

The expression of the wnt11 and wnt5a signal molecules in cigarette smoke-exposed airway inflammation
models.

Janos Szentagothai Memorial Conference and Student Competition, Pécs, Hungary, 29-30 October

2012 (poszter)

V. Tékus, Zs. Helyes, Zs. Hajna, A. Horvath, J. Kun, K. Bélcskei, E. Pintér, J. Szolcsanyi

Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1), but not Ankyrin 1 (TRPA1) ion channels mediate mustard oil-
induced hyperalgesia in mice

1st International Doctoral Workshop on Natural Sciences, Pécsi Tudomanyegyetem, 2012. oktéber 3. (eldadds)

A. Bén, J. Kun, A. Perkecz, E. Pintér

A tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) és a tranziens receptor potencial ankyrin 1 (TRPA1)
receptorok expresszidjanak 6sszehasonlitdsa oralis lichen planusban

Magyar Fogorvosok Egyesiilete, Arkdvy Vandorgytilés, Pécs, 2012. szeptember 20-22. (elSadds)

D. Feller, Zs. Helyes, J. Kun, T. Kovacs, V. Csongei, J. Rapp, M. Avdicevi¢, E. Kiss, E. J. Pongracz

THE EXPRESSION OF THE WNT11 AND WNT5A SIGNAL MOLECULES IN CIGARETTE SMOKE-INDUCED AIRWAY
INFLAMMATION MODELS

The 22nd Annual BioCity Symposium - PERSONAL GENOMICS FROM TECHNOLOGIES TO APPLICATIONS, Turku,
Finnorszag, 2012. augusztus 23-24. (poszter)

V. Tékus, Zs. Helyes, Zs. Hajna, A. Horvath, J. Kun, K. Bélcskei, E. Pintér, J. Szolcsanyi

A TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID 1 (TRPV1) ES ANKYRIN 1 (TRPA1)

IONCSATORNAK SZEREPENEK VIZSGALATA MUSTAROLAJJAL KIVALTOTT NOCIFENZIV

VISELKEDESBEN ES AKUT GYULLADASOS HIPERALGEZIABAN

Magyar Anatémus Tarsasag, a Magyar Biofizikai Tarsasag, a Magyar Elettani Tarsasag, és a Magyar
Mikrocirkulacids és Vaszkularis Bioldgiai Tarsasag Vandorgytilése, Debrecen, 2012. junius 10-13. (poszter)

Zs. Hajna, E. Borbély, V. Tékus, I. T6th, A. Berger, J. Kun, E. Pintér, J. Szolcsanyi, Zs. Helyes

A HEMOKININ-1 FONTOS SZEREPET JATSZIK A HIPERALGEZIA KIALAKULASABAN KULONBOZO GYULLADASOS ES
DEGENERATIV KORKEPEK EGERMODELLJEIBEN

Magyar Anatémus Tarsasag, a Magyar Biofizikai Tarsasag, a Magyar Elettani Tarsasag, és a Magyar
Mikrocirkulacids és Vaszkularis Bioldgiai Tarsasag Vandorgytilése, Debrecen, 2012. junius 10-13. (poszter)

A. Ban, J. Kun, A. Perkecz, E. Pinter

COMPARISON OF TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1 (TRPV1) AND TRANSIENT RECEPTOR
POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOR EXPRESSION IN ORAL LICHEN PLANUS

Europerio 7 — Coference of the European Federation of Periodontology, Bécs, Ausztria, 2012. junius 6-9.
(poszter)

26



V. Tékus, Zs. Hajna, A. Horvath, J. Kun, K. Bélcskei, J. Szolcsanyi, Zs. Helyes

ROLE OF THE TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL VANILLOID 1 AND ANKYRIN 1 (TRPV1 AND TRPA1) ION
CHANNELS IN THERMONOCICEPTION IN MICE

International Brain Research Organization IBRO 2012 Workshop, 2012. januar 19-21, Szeged (poszter)

P. Kiss, J. Farkas, A. Matkovits, G. Horvath, Zs. Helyes, J. Kun, H. Hitoshi, B. Akemichi, L. Welke, A. Tamas, D.
Reglédi

NEUROBEHAVIOURAL DEVELOPMENT IN PACAP KNOCKOUT NEWBORN MICE

International Brain Research Organization IBRO 2012 Workshop, 2012. januar 19-21, Szeged (poszter)

J. Kun, E. Toth, A. Perkecz, T. Tornoczky, I. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pinter

NEM-NEURALIS TRANZIENS RECEPTOR POTENCIAL VANILLOID 1 (TRPV1) ES ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOROK
JELENLETE RHINOSINUSITISBEN

Magyar Farmakolégiai, Anatémus, Mikrocirkulécids, Elettani Tarsasagok kdzos tudomdnyos konferencidja
(FAME), PTE AOK, Pécs, 2011. junius 8-11 (poszter)

J. Kun, E. Toth, A. Perkecz, T. Tornoczky, I. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pinter

EXPRESSION OF TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL RECEPTORS VANILLOID 1 (TRPV1) AND ANKYRIN 1 (TRPA1)
IN NASAL POLYPOSIS

The 8th Joint Meeting of the European Neuropeptide Club and the American Summer Neuropeptide
Conference, Boston, 2011. majus 22-25. (poszter)

J. Kun, T. Palkovics, A. Perkecz, T. Laszlo, E. Pinter, J. Szolcsanyi, P. Nagy, B. Polgar, L. Jakab, T. F. Molnar, Zs.
Helyes

EXPRESSION OF SOMATOSTATIN RECEPTOR SUBTYPE 1 (SST1) IN DIFFERENT TYPES OF LUNG CANCER

The 7th Joint Meeting of the European Neuropeptide Club and the American Summer Neuropeptide
Conference, Pécs, 2010. junius 21 - 24. (poszter)

Idézhet6 kivonatok (absztraktok)

E. T6th, J. Kun, A. Perkecz, T. Tornoczky, I. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pinter

Expression of transient receptor potential Vanilloid 1 (TRPV1) and Ankyrin 1 (TRPA1) receptors in chronic
rhinosinusitis

Rhinology (2014) 52:525:625; IF: 2,8

J. Kun, D. Feller, I. Szitter, Zs. Hajna, A. Kemeény, A. Perkecz, V. Csdngei, D. Ernszt, T. Kovacs, J. E. Pongracz, Zs.
Helyes

CIGARETTE SMOKE EXPOSURE UPREGULATES TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1

ION CHANNELS IN THE MOUSE LUNG AND IN A HUMAN PULMONARY TISSUE 3-DIMENSIONAL

MODEL

J Mol Neurosci (2014) 53:5175; IF: 2,757

A. Kemeny, Zs. Hajna, I. Szitter, J. Kun, E. Pinter, Zs. Helyes

ROLE OF TRPV1 AND TRPA1 ION CHANNELS IN CIGARETTE SMOKE-INDUCED CHRONIC AIRWAY
INFLAMMATION MODEL OF THE MOUSE

J Mol Neurosci (2014) 53:5S174; IF: 2,757

K. Pohdczky, J. Kun, B. Szalontai, K. Kovacs, J. Garai, A. Garami, A. Perkecz, Zs. Helyes
Transient Receptor Potential Ankyrin 1 (TRPA1) and Vanilloid 1 (TRPV1) ion channels are expressed and
upregulated in response to estrogen in the rat endometrium; J Mol Neurosci (2014) 53:5179; IF: 2,757

27



A. Markovics, V. Kormos, B. Gaszner, A. Lashgarara, E. Szoke, K. Sandor, K. Szabadfi, B. Tuka, J. Tajti, J.
Szolcsanyi, E. Pinter, H. Hashimoto, J. Kun, D. Reglodi, Zs. Helyes

PITUITARY ADENYLATE CYCLASE-ACTIVATING POLYPEPTIDE PLAYS A KEY ROLE IN NITROGLYCEROL-INDUCED
TRIGEMINOVASCULAR ACTIVATION IN MICE

J Mol Neurosci (2013) 51:5220; IF: 2,757

Zs. Helyes, J. Kun, N. Dobrosi, K. Sandor, J. Nemeth, A. Perkecz A, E. Pinter, K. Szabadfi, V. Tekus, J. Szolcsanyi,
A. Baba, D. Reglodi, T. Biro

CAPSAICIN INDUCES SKIN INFLAMMATION VIA TRPV1-MEDIATED UP-REGULATION OF PACAP

J Mol Neurosci (2013) 51:5190; IF: 2,757

J. Kun, Zs. Helyes, |. Szitter, Sz. Gédi, I. Szabd, A. Kemény, K. Pohdczky, A. Perkecz, E. Pintér

TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) AND VANILLOID 1 (TRPV1) RECEPTOR

MRNA EXPRESSION IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE (IBD) AND DEXTRAN SULFATE-INDUCED COLITIS IN
MICE

J Mol Neurosci (2013) 51:5159; IF: 2,757

I. Szitter, E. Pintér, A. Perkecz, A. Kemény, J. Kun, C. Pietra, J. Quinn, A. Zimmer, A. Berger, Zs. Helyes
ROLE OF NEUROKININ 1 (NK1) RECEPTORS IN DEXTRAN SULFATE-INDUCED COLITIS: STUDIES

WITH GENE-DELETED MICE AND A SELECTIVE RECEPTOR ANTAGONIST

J Mol Neurosci (2013) 51:5165; IF: 2,757

J. Kun, Zs. Helyes, |. Szitter, A. Kemény, D. Ernszt, E. Sz6ke, E. Saghy, T. Kovacs, A. Bognar, K. Pohdczky, T.
Bagoly, A. Markovics, A. Perkecz, Z. Sandor, E. Pintér

TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOR KNOCKOUT MICE ARE MORE SUSCEPTIBLE TO
DEXTRANE-SULFATE INDUCED COLITIS

PERIODICUM BIOLOGORUM 115:(2) p. 38. (2013); IF: 0,2

K. Pohdczky, J. Kun, J. Garai, A. Garami, A. Perkecz, Zs. Helyes

Expression and hormone-mediated upregulation of Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) and
Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF) in the rat endometrium

PERIODICUM BIOLOGORUM 115:(2) p. 46. (2013); IF: 0,2

J. Kun, Zs. Helyes, |. Szitter, A. Kemény, D. Ernszt, E. Sz6ke, E. Saghy, T. Kovacs, A. Bognar, K. Pohdczky, T.
Bagoly, A. Markovics, A. Perkecz, Z. Sandor, E. Pintér

TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL ANKYRIN 1 (TRPA1) RECEPTOR HAS A PROTECTIVE ROLE IN DEXTRANE-
SULFATE INDUCED MOUSE COLITIS

IMMUNOLOGIAI SZEMLE V:(3) p. 32. (2013); IF: 0

P. Kiss, J. Farkas, A. Matkovits, G. Horvath, Zs. Helyes, J. Kun, H. Hitoshi, B. Akemichi, L. Welke, A. Tamas, D.
Regldédi

Neurobehavioral development in PACAP knockout newborn mice

JOURNAL OF MOLECULAR NEUROSCIENCE 48:(1) p. S164. 1 p. (2012); IF: 2,504

J. Kun, E. Toth, A. Perkecz, T. Tornoczky, I. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pinter

Expression of transient receptor potential receptors vanilloid 1 (TRPV1) and ankyrin 1 (TRPA1) in nasal
polyposis

JOURNAL OF MOLECULAR NEUROSCIENCE 48:(1) pp. S197-5198. (2012); IF: 2,504

28



B. Sandor, D. Hobor, P. Kiss, K. Szabadfi, D. Makovics, A. Matkovics, J. Farkas, M. Wlaschits, A. Jungling, B.
Kaszas, J. Kun, A. Nagy, R. Gabriel, D. Reglodi, A. Tamas

Comparative examination of tooth development in wild type and PACAP deficient mice

JOURNAL OF MOLECULAR NEUROSCIENCE 48:(1) p. S164. 1 p. (2012); IF: 2,504

V. Tékus, Zs. Hajna, A. Horvath, J. Kun, K. Bdlcskei, J. Szolcsanyi, Zs. Helyes

Role of the Transient Receptor Potential Vanilloid 1 and Ankyrin 1 (TRPV1 and TRPA1) ion channels in
thermonociception in mice.

CLINICAL NEUROSCIENCE 65:(1) p. 68. (2012); IF: 1,247

J. Kun, E. Toth, A. Perkecz, T. Tornoczky, I. Gerlinger, J. Szolcsanyi, E. Pinter

THE PRESENCE OF NON-NEURAL TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL RECEPTORS VANILLOID 1 (TRPV1) AND
ANKYRIN 1 (TRPA1) IN RHINOSINUSITIS

ACTA PHYSIOLOGICA 202:(S683) pp. 64-65. (2011); IF: 0,453

J. Kun, T. Palkovics, A. Perkecz, T. Laszlo, E. Pinter, J. Szolcsanyi, P. Nagy, B. Polgar, L. Jakab, T. F. Molnar, Zs.

Helyes
EXPRESSION OF SOMATOSTATIN RECEPTOR SUBTYPE 1 (SST1) IN DIFFERENT TYPES OF LUNG CANCER
NEUROPEPTIDES 44:(6) p. 542. (2010); IF: 2,036

Az 0sszes publikacio (teljes kozlemények és kivonatok) kumulativ impakt faktora

IF: 47,331; Fiiggetlen idézok: 19

29





