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Roviditések
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TRPV1 transient receptor potential vanilloid 1
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1. BEVEZETES

A capsaicinoidok (capsaicin, dihydrocapsaicin, rordrocapsaicin €és a tobbi
capsaicinoidok) az é&s paprika aktiv 6sszetéy amelyet a mindennapi taplalkozasban
széles korben hasznalnak.

Fontos felfedezés volt, hogy a capsaicinoidok miidds egyes specialis
idegek/idegvégadések funkcidit, mely idegeket kdxb capsaicin-érzékeny (szenzitiv)
idegrostoknak neveztek el (Jancsd et al., 1967;8;19®70). Capsaicin(oidok) a
capsaicin (vanilloid) receptort aktivalja/aktivdja mely receptort az eldleges
fajdalomérsd idegek alcsoportja expresszalja/hordozza (Szojtsaf04). A capsaicin
receptor klonozasa, feltérképezése, részletes alatsg megtortént (Caterina et al.,
1997), amely egy kation csatornanak bizonyult. Ez a ptarea capsaicin €s mas
capsaicinoidok (vanillioidok) mellett ezékteltér ingerekkel/hatasokkal (alacsony pH,
magas Bmérséklet és mas fajdalomerzetet kivaltdo exogéenésgén kémiai anyagok)
is aktivalhatd. Igy az ilyen receptort hordozé idégdidések a gyomor
nyalkahartyaban is stimulalhatoak.

A capsaicin doézisfugg modon fejti ki hatasat a capsaicin szenzitiv affier
rostokratasa.

A capsaicin ezen afferens idegekre gyakorolt hba&saSzolcsanyi (1984) négy
kilonbd® szakaszt figyelt meg (ezek a capsaicin beadottissdlz és a beadas
idétartalmaval fuggtek dssze) és a kovetladzvoltak: (a) ingerlés; (b) érzékelést gatld
hatas; (c) hosszu tavu szelektiv neuron gatlaggds®); and (d) irreverzibilis sejt
karosodas (stage 4). Az &lkét allapotban a capsaicin afferens idegkre gyakbatasa
visszafordithatd, mig a masodik két |épésben viesihatatlan. A capsaicin
hatdsanak ezen szakaszai a gyomor-bélrendszertregiggyyelhebek.

Szolcsényi és Barth6 (1981) figyelték meg a vilagdlitszor, hogy a capsaicin(oidok)
kis (ingerb mértéki) dozisban meggatoljakkivédik, megebzik), mig nagy adagban
elésegitik a gyomornyalkahartya karosodas kialakulddétdezek utan Peter Holzer
(Graz, Ausztria) alapos és részletes allatkisérlletéatasokat végzett, amelynek folytan
igazolta a capsaicin(oidok) Szolcsanyi és Bartheéll alegfigyelt hatasait.

Kis (ngug/testtomeg kg kozotti) dozisa capsaicinnal ingerelezen idegeket
neurotranszmitterek [substance P (SP), calcitodimgz rendelt peptid (CGRP),
somatostatin (SS), stb.,] szabadulnak fel az idgmaEsekidl, melyek a capsaicin
gyomor-bélrendszerre gyakorolt élettani hatasa@értik felelossé.



A gyomornyalkahartya karosodas kialakulasaban kdzgaerepe van a bolygbéidegnek
(n. vagus). A X. agyideg ezen kozponti szerepélatidtérletes modellek és a
mindennapi klinikai gyakorlat alapjan - &rban a gyomornyalkahartya karosodas
agressziv folyamataiban feltételezzilk (gyomorfekedyegség, gastritis stb.) igy nem
csoda, hogy a ,kémiai” és ,sebészi” vagotomia fghetegségben szenwddszéles
korénél elfogadott, alkalmazott terapids eljardk aa 1970-es évebt napjainkig. A
kezelések etglleges célja a bolygdideg aktivitasanak csotkkentéde az efferens
idegrostok szintjén, ezek gatlasa révén.

A capsaicin allatkisérletes alkalmazasa lébéget biztositott az déldlegesen
fajdalomérzékel idegek élettani és korélettani folyamatokban hétblszerepének
vizsgalataban, tanulmanyozasaban.

Munkacsoportunk az 1980-as éuidktezdsdoen allatkisérletes modelleken, mig 1997-
t6l kezdddéen egészséges személyeken végzett megfigyelésai kéapcsolddott be
capsaicin gyomor-bélrendszeri hatasainak a kutadasa

A capsaicin allatkisérletes modellekben torténtalatiazasa soran nyert U] és
figyelemfelkelty eredmények alapjan felmerilt a lefsgtge, hogy a capsaicin kutatas
egy Uj iranyt nyisson meg emberekben és betege&bgyomor élettani, patologiai és
gyogyszertani folyamatainak tanulmanyozéasara.

Egészséges egyénekben vizsgaltuk a capsaicinnekomog alap savtermelésre, a
gyomornedv 0Osszetétel valtoztatasara (parietalisnés-parietalis komponens), a
gyomor etanol indukdlta transmucosalis potencidlomiség valtozasara és az
indometacin kivaltotta gyomornyalkahartya mikrovések mennyiségére gyakorolt
hatasat. Ezek a vizsgalatokat a Pécsi TudomanyagyBegiondlis Etikai Bizottsaga
engedélyével készlltek.

Mindezek alapjan igazolédott, hogy a capsaicin sfdgi® modon csokkenti a
kivédi az etanol okozta gyomor transmucosalis poédkiilonbség valtozast; csokkenti
az indometacin okozta gyomornyalkahartya veérzésegnnyiségét, csokkenti a
gyomornedv parietalis komponensének és ezzel panmozan ndveli a non-parietalis
dsszetety mennyiségét. A capsaicin stimuldlidgerls) dozis tartomanyban (200-1200
pg) tortént alkalmazésa soran az 50% hatasos (€2ig) 400 pg-nak bizonyult.

A fenti eredményeket munkacsoportunk korabban raBlikélta.

Kordbban a capsaicin hatasat elémygizsgalataink egészséges egyéneken jol

megtervezett, megfelel alapossaggal kivitelezett, kontrollalt kordiméenydkzott

4



torténtek, a ,jo klinikai gyakorlat (GCP)” elvénakegtartasa mellett. Mindazonaltal
kilonbd® természdt gyomor-bélrendszeri betegségekben szehiviedtegekben is
szerettik volna tanulmanyozni a capsaicin hatasat.

A gastrointestinalis betegségben szevediciensek vizsgalataiat figyelembe kellett
venni, meg kell fontolni néhany egyéb szempontot is

a. a gastrointestinalis betegségek kezdkenéncs pontos informacionk;

b. a capsaicin-szenzitiv afferens idegrostok embetegségekben betoltott
szerepéil nem volt kelb informacio a vilagirodalomban;

c. a szakorvosi vizsgélatra vagy korhazi felvétekeriib betegek Osszetétele
flggetelen a vizsgélatot végkutatdktol;

d. a betegellatas etikai szabalgdapveten egyértelmiek, ezek mellett tovabbi
specidlis engedélyeket kellett kérni a Pécsi Tudoymgyetem Regionalis Etikai
Bizottsagatol;

e. a leheiségek behataroltak a sziikséges mintédiltgsével kapcsolatban;

f. nehézségekbe (tkozik ezen heterogén beteganyagbd&udomanyos
vizsgalathoz sziukséges homogén betegcsoportot hiépez

g. a capsaicin-szenzitiv afferens idegrostok lakgiiojanka, szerepének
kimutatasa szinte csak specialis immunhisztokémiadszerrel lehetséges szévettani
mintakbol (a hagyomas klinikailag alkalmazott szteei vizsgalatok mellett).

A kulonboz  betegségekben  (gyomorfekély, er6zio, gyomorpolip,
gyomorcarcinoma, gyulladasos bélbetegség, vastaglodp, vastagbél daganat)
szenved betegek kulonbdz szerveildl (gyomor, vastagbél) szdrmazé mintadkon
végeztunk bonyolult, specialis immunhisztokémiasgalatokat. A betegek 2003-2010
kozotti iddszakban részesulltek egészsegugyi ellatasban. Hzegalatainkban arra
kerestlnk valaszt, hogy a capsaicin-szenzitiv effisdcio egyaltalaban részt vesz-e?
Szisztematikus vizsgalataink sordn kronikus gatrén szenved betegek szdévettani
mintait kivantuk tanulmanyozni. Ezt a betegségeanigaltozatos tényék széles
skalaja (kémiai agensek, viralis és bakterialisofersek, immunmechanizmusok, savas
és epés reflux stb.) okozhatja. Figyelminket a aiapsszenzitiv afferens rostok
lehetséges szerepére fokuszaltuk a H. pylori poxaigy negativ kronikus gastritisek
kialakulasaban. (Itt a H. pylori fézés, mint jol definidlhatd etioldgiai kivaltd ok és
capsaicin-szenzitiv afferentacié kapcsolatat vitaga
Ezt a gondolatot folytatodéan prospektiv vizsgddbtm arra kerestiink valaszt, hogy a

H. pylori pozitiv gastritisek eradikacios terapigte és utani allapotaban milyen
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valtozasokat kapunk a capsaicin-szenzitiv rendspefdmikor az eradikacios terapia jo
hatdsfoku volt, a hisztolégiai kép normalizalodasutatott, s a beteget sikeresen
gyogyultnak tekinhettik a klinikai paraméterek gha).

Végezetil 14 egészséges oOnkéntesen vizsgaltuk a@aicep (ERy=400 uQ)
vékonybéllsl tortérns cukorfelszivédasra gyakorolt hatasat, mivel aikaiKetes
modellekben ismert volt, hogy a caspaicin a vékéhylyalkahartygjaban vasodilatatiot
okoz. Ez a cukorfelszivédas egy bonyolult aktivnsm@port mechanizmus [magaba
foglalja a cukor aktiv felszivodasat, kulonBotormonalis (inzulin, glucagon)
szabalyozé mechanizmusokat, glycogen szintézisétraajbdl tortéh mobilizacidjat].
Ezek a mechanizmusok egészséges egyének cukogrinzisgalata sorandden jol

elkilonithebek.
2. CELKIT UZESEK

2.1. A capsaicn receptor (TRPV1) és ez altal a casipssrenzitiv afferens rostok
valamint a bdllik felszabadulé neurotranszmitterek (SP, CGRPgnjétének és
immuneloszlasanak vizsgalata kulonbdgomor-bélrendszeri betegségekben szefived
paciensek gyomor/vastagbél nyalkahartygdjabdl szaimazovettani mintakban
(fuggetlenlil a betegség éethaladottsagatdl, allapotatél, a kapott gyogyszere
kezelédil, valamint a betegek életkoratol).

2.2. A capsaicn receptor (TRPV1) a korabban ismertetetirotranszmitterek (SP,
CGRP) immuneloszlasanak vizsgalata H. pylori pezitiagy negativ kronikus
gastritisekben. Bar a kronikus gastritisben szetidmtegeinknél a kéreredet nem volt
egyértelntien tisztazhatd, de egy fontos koroki faktort, a plylori fertézés
jelenlétét/hianyat kilénbéz modszerekkel (urea kilégzési teszt, rapid ure&ztte
Warthin-Starry festés és specialis immunhisztokéetaihnikak) igazoltuk/cafoltuk.

2.3. A H. pylori eradikacio hatasossaganak és ezepitatdk a TRPV1, CGRP és a SP
immuneloszlasara gyakorolt hatdsanak vizsgalatanikué gastritisben szenvéd
betegnél.

2.4. A capsaicin(oidok) vékonybéb térters cukorfelszivodasra gyakorolt hatasanak
valamint ebben a folyamatban résztvévormonalis mechanizmusok tanulmanyozasa
egészséges egyénekben cukorterhelési teszt sorgidejég capsaicin (400 ug)

alkalmazasaval vagy a nélkul.



3.VIZSGALT BETEGEK ES CSOPORTJAINK VALAMINT AZ
ALKALMAZOTT ELJARASOK

A tanulmanyok 250 személy bevonasaval torténtek6 (1ilonb6sd gyomor-
bélbetegségekben szenvdibteg €s 54 egészséges egyén).

A vizsgalatokat a Pécsi Tudomanyegyetem Regioldiiai Tanacsanak engedélyével
végeztik. Minden résztvévrasos beleegyéayilatkozatot tett.

3.1. A vanilloid receptor, a CGRP és a SP immunhisatokeé eloszlasanak vizsgalata
kilonbd® gastrointestinalis betegségekben szeveglyénekbl szarmazd szovettani
mintakban.

Az ebben a tanulmanyban vizsgalt betegek (127 eg§8nferfi, 59 ) kiulonbdd
gyomor vagy vastagbél betegségek miatt alltak kszalatt. A betegek életkora 21-84
év kozotti volt. A betegések a kdvetk&avoltak: fellletes gastritis (51), eroziv gastriti
(5), gyomorfekély (4), gyomor polip (6), gyomor adearcinoma (4), gyulladasos
bélbetegség (17), hyperpalsticus polip (17), dyspmas polip (17), vastagbél
adenicarcinoma (6).

3.2. A capsaicin-szenzitiv afferens rostok vizsgalataphlori pozitiv vagy negativ
kronikus gastritisben szenugdetegek gyomornyalkahartyaibdl szarmazd szovettani
mintakban.

Otvenegy krénikus gastritis (21 H. pylori pozit®) H. pylori negativ) miatt kezelt
beteg és husz szdvettanilag egészséeges, funkaahdpepsiaval kezelt egyén mintait
vizsgéltuk a tanulmany sorén. A résztéeéletkora 39-68 év kdzotti volt.

3.3. A gyomornyéalkahartya capsaicin-szenzitiv affereidj@aban (TRPV1, SP, CGRP)
bekovetke# valtozasok tanulmanyozéasa H. pylori pozitiv géstven eradikacios
terapia hatasara.

A megfigyelésekben 38 személy vett részt, 20 sténiddg egészséges, funkciondlis
dyspepsia miatt vizsgalt egyén (életkor 41-67 é&laga 52,1 év) valamint 18 H.
pylorival is fertzott gastritisben szenvédeteg (életkor 39-68 év, atlag: 56,4 év).

3.4. A capsaicin hatasanak tanulmanyozasa a cukorivéldasra és hasznosulasra
egészséges egyénekben.

Tizennégy Onkéntes (atlag életkor 45+5 év) vettztrésbben az o©nkontrollos

vizsgalatban.



Vizsgélati eljarasok

Minden immunhisztokémiai vizsgalatba bevont betéch&zi felvételre kerilt vagy a
Pécsi Tudomanyegyetem 1. sz. Belgydgyaszati Kljalkd vagy a Szombathelyi
Markusovszky Koérhaz Belgyogyaszati Osztalyara ét részletes kivizsgalason
(fizikdlis vizsgélat, képalkoté vizsgalatok, labtinaumi vizsgélatok, tapcsatorna
tukrozések és szovettani vizsgalatok) esett at.

A nyalkahartya mintakat tapcsatorna tikrozés sosg@rtik a gyomor vagy vastagbél
patognomikus elvaltozasaibol.

A szovettani mintdkat ezutan korszovettani vizdpilaala vetették és azokat egy, a
gyomor-bélrendszeri betegségekben jartas, flggetalogus elemezte, osztalyozta
(Sydney klasszifikacionak megfeben).

H. plyori kimutatas

A H. pylori kimutatasa tobb mddszerrel tortént Ugynurea kilégzési teszt, gyors ureaz
teszt, Warthin-Starry festés és specialis immunbligmiai technikaval.

H. pylori eradikacios protokoll

A H. pylori eradikaci6 soran a betegek 7 napig dugbzisi pantoprazolt (2x40
mg/nap), amoxycillint (2x1000 mg/nap) és clarithgmnt (2x500 mg/nap) kaptak, az
akkor aktudli Europai iranyelveknek megfélh. A masodik héit egyszeri dozisu
pantoprazol terapiaban részesultek. Az eds a kontroll fel§ tapcsatorna tikrézes
kozott hat hét telt el. A betegekhez hasonléantaetranilag egészséges egyeneknél is
a gyomor corpusabdl és az antrumbdl is nyertekakait A betegek panaszait, tiineteiet
kérdbiv segitségével mértik fel az eradikaciétteds utan.

Immunhisztokémiai eljaras

Az immunhisztokémiai vizsgalatok a Hisztopatholdd{ft-ben (Pécs, Magyarorszag)
készultek formalinban fixalt, parafinba agyazotélkghartya mintakon peroxidaz-jelolt
polimerdz technikaval (Vision Co., Fermont USA). 3% kimutatdsara NC1/34 HL
patkany monoklonalis ellenanyagot, mig a TRPV1 &Re esetén nyul poliklonalis
ellenanyagot (mindegyik Abcam Ltd, Cambridge, UK)ashnaltunk. Az
immunhisztokémiai vizsgalatokat fénymikroszkop (@pus) segitségével értekeltik.

A TRPV1 és CGRP értékelése soran pozitiv és negatteket észleltiink, mig a SP
esetén ugynevezett ,SP indexet” haszndltunk. Ezzemikvantitativ érték nem
kevesebb, mint 06t nagy nagyitasu latétheaAttanulmanyozasa soran eészlelt
immunjelébdéseket tartalmazta. Ha egy réleen nem volt jel, akkor nulla pontot, ha

egy jelet észleltlink, akkor egy pontot, mig &etagy tobb jeldddés esetén két pontot
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adtunk. Az igy kapott pontszdmot a nagy nagyitasmknszamaval elosztva kaptuk a
»SP indexet”. Ezek alapjan a mintakat harom katédpdr soroltuk: gyenge, kdzepes és

erss jelobdes.

1. tabldzat A egészséges és kronikus gastritisben szénbetegek SP immuneloszlas soran hasznalt

szemikvantitativ SP ,index” érték beosztasa kuil@dhgrssséd csoportokba.

SP értékelés SP-index
Gyenge <0,5
Kbzepes 0,5<és<l1

Erds 1<

Cukorterhelési teszt és a vizsgalt paraméterek

Minden egészséges személy 75 g glukdzt kapott 100izhen feloldva és az éls

alkalommal capsaicin nélkil majd 400 pg capsaidiregyitt fogyasztotta el. Ezt
koveen 4 oran keresztul, 15 percenként néztik a plazimzukor (mmol/l), inzulin

(ulU/ml) , glucagon (ng/ml) és C-peptid (pg/ml) spéht

Statisztikai analizis

A TRPV1 és CGRP immuneloszlasa esetén a statiselisazésy2 proba segitségével
végeztik, mig a SP esetén Mann-Whitney U teszsarigdtunk.

A cukorterhelési vizsgalat statisztikai elemzéseasoketts Student T tesztet
hasznaltunk Az eredmények szignifikAnsnak bizomgiltha a P értéke kisebb vagy

egyend volt, mint 0,05.
4. EREDMENYEK

4.1. A vanilloid receptor, a CGRP és a SP immunhigakémiai eloszlasanak
vizsgalata kulonbd®d gastrointestinalis betegségekben szenued egyénekll
szarmazo szovettani mintakban.

A TRPV1 immunjelébdéseket finom, egyenletes szemcsés eloszlas fdyargja
figyeltik meg a gyomor és vastagbél epithel seigkicitoplazmajaban. A kilonb&z
vastagbél betegségekben szewvebletegek mintaiban észleltink tovabba egy
korllhatarolt, foltszdr pozitivitast a sejten belll, melyet ,folt-s#&rpozitivitasként
ertékeltink.

A CGRP immunjelddését szintén finom, egyenletes szemcsés elosatésajiiban

figyeltilk meg a gyomor és vastagbél epithel sejgkicitoplazmajaban.



A SP

nyalkahartya erei mentén.

immuneloszlasdban aprd, pontzepozitivitasokat figyelhettink meg a

A TRPV1, CGRP és SP gyomor nyalkahartya mintakbeziett immuneloszlasanak

eredményeit a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

2. tablazat. A TRPV1, CGRP és SP immuneloszlasanak valtozasankédly gyomorbetegségben

szenved betegek szovettani mintaiba. A zarojelben szérephmok az esetszamot mutatjak.

Krémkgs Gy‘?”?‘,’r Gyomorfekély Gyomorpolip Gygmor
gastritis erdzio carcinoma
TRPV1
pozitiv 69% (35) 80% (4) 50% (2) 66.7% (4) 66.7% (2
negativ 80% (16) 31% (16) 20% (1) 50% (2) 33.3% (2) 33.3% (
CGRP
pozitiv 59% (30) 60% (3) 50% (2) 66.7% (4) 100% (4)
negativ 70% (14) 41% (21) 40% (2) 50% (2) 33.3% (2) 0% (0)
SP
gyenge 75% (15) 59% (29) 60 % (3) 50% (2) 100% (6) 80% (3)
kdzepes 14% (7) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 20% (1)
erés 27% (13) 40% (2) 50% (2) 0% (0) 0% (0)

A kilénb6z vastagbél

betegségekben szewdvebeteglbl

szarmazé mintak

immunhisztokémiai vizsgalatanak eredményét a 3azalthan dsszegezik.

3. tabladzat. A TRPV1, CGRP és SP immuneloszlasanak valtozassmghél kilonbdzbetegségeiben

szenved betegek szovettani mintaiba. A zarojelben szérephmok az esetszamot mutatjak.

Gyulladasos  Hyperplasticus Diszplastikus Vastagbél
bélbetegség  vastagbél polip  vastagbél polip carcinoma
TRPV1
negativ 29.4% (5) 70.6% (12) 17.6% (3) 16.7% (1)
pozitiv 59.8% (10) 0% (0) 5.9% (1) 0% (0)
“folt-szer i” 11.8% (2) 29.4% (5) 76.5% (13) 83.3% (5)
CGRP
negativ 40.2 % (7) 82.4 % (14) 94.1 % (16) 16.7 % (1)
pozitiv 59.8 % (10) 12.6 % (3) 5.9 % (1) 83.3 % (5)
SP
gyenge 5.9% (1) 70.6% (12) 82.4% (14) 66.6% (4)
kozepes 17.6% (3) 11.8% (2) 5.9% (1) 16.7% (1)
erés 76.5% (13) 17.6% (3) 11.8% (2) 16.7% (1)

A gyulladasos bélbetegségekben szefivb@tegek mintdiban mindharom vizsgalt

paraméter pozitivitast mutatott. A TRPV1 a disz@amutato vastagbél polipokban és
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a vastagbél daganatokban is pozitivnak bizonyoNéhbd a CGRP pozitivitdsat is meg
lehetett figyelni vastagbél daganatokban, mig at SBm a hyperplasticus sem a
dysplasiat mutatatdé polipokban, sem pedig a vastagbganatokban nem tudtuk

kimutatni (4. tablazat).

4. tdblazat. A TRPV1, CGRP és SP immunhisztokémiai pozitivitdamegoszlasa kulonb®zastagbél

betegségekben.
TRPV1 CGRP SP
Gyulladasos bélbetegség + + +
Hyperplasticus vastagbél polip - - -
Dysplasticus vastagbél polip + - -
Vastagbél carcinoma + + -

42. A TRPV1, CGRP és SP immunhiszttokémiailag iga#t jelenléte és
immuneloszlasa H. pylori feri6zoétt és nem fer6zott kronikus gasztritisben
szenvedknél.

Mindharom ,marker” (TRPV1, CGRP, SP) vizsgalat soré pozitiv esetekben a
korabbi medfigyelésen is észlelt immunmorfoldgiaiegielenést (lasd fentebb)
tapasztaltuk.

Kronikus gastritisben szenwgkhél a TRPV1 immunfestéssel pozitiv esetek jélser
nagyobb szamban fordultakéelmint a kontroll csoportban. A H. pylori pozitiagy
negativ kronikus gastitisben szentetietegek mintdi - TRPV1 immuneloszldséat
tekintve - érdemében nem kilénb6ztek egymastol.

A CGRP immuneloszlasanak vizsgalata soran a H.ripy&gativ kronikus gastritisben
szenvedk mintaiban szignifikdnsan tobb pozitiv esetet éiggmk meg, mint a kontroll
csoportban. A H. pylori pozitiv gastitises bete@ska kontroll csoport 6sszehasonlitsa
soran azt tapasztaltuk, hogy a pozitiv esetek sjélmatisen rbtt, de ez nem érte el a
szignifikancia szintet. A H. pylori pozitiv vagy getiv gastritises betegek mintaiban -
CGRP immuneloszlasat tekintve - jelénkilonbséget nem észleltiink.
Immunhisztokémiai vizsgalatink soran a SP immurgéssaban (az SP ,indexet”
hasznalva) a gyengén é$sen pozitiv esetekben sem a kontroll csoporthoz aen
pylori pozitiv vagy negativ gastritises betegekmagghoz viszonyitott mintaiban nem
tudtunk jelends kilénbséget kimutatni, mig a SP-vel kozepes §tEsdt” mutato esetek
szama szignifikAns mértékben emelkedett. A vizsgakedményeit az 5. tablazatban és
az 1. dbran foglaltuk 6ssze.
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5. Tablazat. A TRPV1, CGRP és SP immuneloszlasa egészséges eddpjeiikontroll), H. pylorival
fertozott és H. pylori fetizéstl mentes, kronikus gastritisben szenydmbtegekbl szarmazé szdévettani

mintakban. A zarojelben szetpbzamok az esetszamot mutatjak.

TRPV 1 TRPV 1 CGRP CGRP SP SP SP
pozitiv negativ pozitiv negativ gyenge kdzepes erés
Kontroll 20% (4) 80 % (16) 30 % (6) 70% (14)  75% (15) %@0) 25 % (5)
Hp.o?illti/“ 66.7% (14) 333%(7) 52%(11) 48%(10) 609% (12 15% (3) 25 % (5)
H. pylori 0 0 0 0 0 0
negativ 70 % (21) 30%(9) 63.3% (19) 36.7% (11) 58.61%)( 13,8% (4) 27.6% (8)
O Kontroll H. pylori pozitiv H. pylori negativ
*% NS e
v kk — X —— NS=nem szignifikans
N
80 -
- MEE = *P<0.01 *P<0.05
1 NS

60 - :
50 -
40 -
30 -
20 -

10 -

0 L) L) L) L) L)

TRPV1 negativ TRPV1 pozitiv CGRP negativ  CGRP pozitiv. SP gyenge  SP kdzepes SP éer

1. abra. A TRPV1, CGRP és SP immuneloszlasanak aranya éisztitai elemzése egészséges
egyénekBl (kontroll), H. pylorival fertzott és H. pylori feizéstl mentes, kronikus gastritisben

szenved betegekBl szarmaz6 szdvettani mintdkban.

4.3. Az eradikacios terapia sikerességének és a TRE CGRP és SP
immuneloszlasaban bekodvetkdk valtozasok tanulmanyozasa H. pylori pozitiv
gastritisben szenved betegeknél H. pylori eradikacio ebtt €s utan.

A H. pylori pozitiv gastritisben szenv&detegek eradikacio @ti tiinetei nem voltak
jellegzetesek: hasi/epigastrialis fajdalom (14/18, %), nyebcsHégés (13/18, 72 %),
hanyinger, hanyas (9/18, 50 %), puffadas (9/18,%0szorulas (6/18, 33%).
Szovettanilag kdzepesen sulyos és sulyos gyullddhstett megfigyelni a H. pylori
pozitiv gastritises egyének eradikaciétglmintaiban.

A baktérium eradikécidja a 18 vizsgalt egyén kdkilesetben sikeres volt (89 %). A
terapia utan 7 betegnél csokkentek a panaszok,(381%) és 11 beteg panaszmentessé
valt (11/18, 61 %).
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Az eradikacios kezelés utan szovettanilag egésgzsggemornyalkahartyat csak 4
esetben lehetett megfigyelni, mig 14 esetben cgpkibadas mértéke csokkent.

Az immunhisztokémiai vizsgalat soran TRPV1 pozifist az egészséges egyének
37 %-aban (7/20), gastritises betegek eradikadihi ehintainak 89 %-aban (16/18) és
eradikacio utani mintak 72 %-aban (13/18) lehddiatiutatni.

A H. pylori pozitiv gastritises egyének eradikdcdbtti és utani mintdi CGRP
immunfestés soran eg@ytegyig pozitivak voltak (18/18, 100 %). A kontredbport
esetében ez az arany 40 % (8/20) volt.

A SP immunhisztolégiailag pozitiv esetek mértékepiyllori eradikacio €itt 5,5 %
(1/18), eradikacio utan 0 % (0/18) és a kontrobcstban 25 % (5/20) tett volt.

A vizsgalat eredményeit a 6. tablazatban foglaltidlssze. Erdekességként
megjegyezzik, hogy a H. pylori pozitiv gastritisetegek és az egészséges egyének
mintaiban a SP immuneloszlasa enyhe cstkkentésitatiut

6. tablazat. A TRPV1, CGRP és SP immuneloszlasa egészségeseddpib(kontroll) és H. pylorival

fertozott kronikus gastritisben szenwetetegekbl szarmaz6 szdvettani mintdkban H. pylori eradi&aci

elstt és utan. A zarojelben szefzamok az esetszamot mutatjak.

TRPV1 CGRP Substance P
Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
Eradikacio elétt 88.89 % 11.11 % 100 % 0% 5.56 % 94.44 %
(n=18) (16) 2 (18) 0) 1) (17)
Eradikacié utan 72.22% 17.78% 100 % 0% 0% 100 %
(n=18) (13) (5) (18) ) (0) (18)
Kontroll csoport 35% 65 % 40 % 60 % 25 % 75 %
(n=20) ) (13) (8) 12 (5) (15)
o, O Kontroll & Eradikacio elétt Eradikacio utan
1204 *
NS=nem szignifikans
o *P<0.01
80 -

60 1

40 -

20 1

0

TRPV1pozitiv CGRP pozitiv SP pozitiv

2. dbra. A TRPV1, CGRP és SP immuneloszlasanak ardnya éiszitai elemzése egészséges
egyénekBl (kontroll) és H. pylorival fetizott kronikus gastritisben szenwedetegekBl szarmazo

szOvettani mintakban H. pylori eradikaciétlés utan.
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4.4. A capsaicin hatasdnak tanulmanyozasa a cukoelézivodasra és felhasznélasra
egészséges egyénekben.

Egészséges egyének cukorterhelési tesztje sor&aicep(400 pg oralis) adasa utan a
vércukorszint 30 és 150 perc kdzott mért értékaiamint a glukagon 90 és 180 perc
kozott mért értékei jeles mértékben emelkedtek. A vérplazma inzulin ésetig
szintie a cukorterhelés sordn normalisa 75 és 16&% ozott emelkedik mely
szignifikansan nem tért el a caspaicin cukorrdktiiregylittes adasat kovein sem (3.

abra).
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Szérum vércukor szint (mmol/I)

Szérum glucagon szint (pg/ml)

9 1 *
* stlag+S.E.M.  *P<0,05
Sl Y i SO
7 1 4 %
*
6 4 \I\ \]} *
5 - I\ N

— — — Capsaicin (400 pg) hozzaadasaval

75 g gliik6z/100 ml viz

Capsaicin nélkiil

160 4

120 4

80

/I/

4 -
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id6 (perc)
= 150 1 — — — Capsaicin (400 pg) hozzaadasaval Capsaicin nélkiil
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5 140 -
2
— 130 -
[=]
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¥ 120 -
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® 27 A
£
-oé- 25 4
5 23
]
B 211
[}
o 19
o
£ 17
2
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240 - Capsaicin nélkiil " *
— — — Capsaicin (400 pg) hozzaadasaval I _ { *
~
200 - ¥ 7

15
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3. abra. A vérplazma glikéz, inzulin, C-peptid és glucag@mngének valtozasa cukorterhelés (75 g

glukdz/100 ml viz) soran capsaicin (40§) adasa mellett és capsaicin nélkdl.
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5. DISZKUSSZzIO

Munkacsoportunk a capsaicin kutatas terileténtkédiérletes modelleken majd kéb
egészséges egyeneken szerzett megfigyeléseit m@bblem publikdlta. Ezek a
vizsgalatok alapos tervezéssel, megtelehinésédi kivitelezéssel (Good Clinical
Practice), prospektiv, randomizalt modon torténték. vizsgalatokbol szarmazé
eredmények egyértelien bizonyitottak, hogy a capsaicin (igen kis meségben,
ingerkb dozisban) szajon at alkalmazva képes kivédenitamok vagy indomethacin
okozta gyomornyalkahartya karosodast. Fontos mggjag tovabba, hogy két hetes
folyamatos capsaicin kezelésnek (3x400 pg/nap.sargdl sem volt desenzibilizalo
hatasa.

A tésisfizetben szerégpleredmények a tudomany e teriletén a# elgjektiv adatok
(eredmények). Kritikai szemmel nézve ezen vizsgélakivitelezése igen nehéz
feladatnak bizonyult (figyelembe véve a beteg cstpo kialakitasat és jelenleqgi
egeészségugyi ellatas helyzetét)

Jelen eredményeink valOs#sgitik, hogy a caspaicin-szenzitiv afferens rostékna
szerepe van a kulénb®zgasztrointesztinalis kérképekben kialakulasaban,nem volt
lehet'ségiink annak pontos tanulmanyozaséra, hogy a TR&VIa felszabadulod
neurotranszmitterek (SP, CGRP) jotékony vagy karegast fejtenek-e ki e
betegségekben.

A krénikus gastritisben szenwedetegek tanulmanyozasa soran tapasztaltuk, hogy a
TRPV1 és a felszabadul6 CGRP részt vesz a betdgakdiulasaban és ez a szerep
nem fligg a kivalto faktor (H. pylori férzés versus egyeb tényég mibenlétébl.
Erdekesnek tartjuk tovabba, hogy vizsgalatunk alam TRPV1 és CGRP fokozott
aktivitasa nem valtozik a H. pylori pozitiv gassiien szenved betegek sikeres
eradikacios terdpidja utan. Ezek az eredményekfedidttelezik, hogy a capsaicin-
szenzitiv afferens idegek gyomornyalkahértya ¢/éeladata fliggetlen az eradikacios
terapiatdl. Ez a felismerés () leegget kinal egy capsaicin tartalmu gyogyszer
esetleges kiprobalasara a kronikus gastritisbemvezl betegek kezelésében.

Végezetil az egészséges egyéneken cukorterhedggeteoran szerzett tapasztalataink
igazoljak, hogy a capsaicin fokozza a vékonybkéld cukor felszivédasat majd a
glucagon szintjének emelkedését, azaz felhivjakefigiinket, hogy a capsaicin hatast

gyakorol a szénhidrat haztartasra is.
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6. UJ EREDMENYEK

1. A TRPV1, CGRP és SP immunhisztokémiai modszerrelultadanyozhatok
kilonbd® gastrointestinalis betegségekben szetvegl/ének szdvettani mintaiba,
azaz a capsaicin-szenzitiv afferens idegek és a&likel felszabadulo
neurotranszmitterek részt vesznek kiloribdgastrointestinalis betegségek
kialakulasaban.

2. ATRPV1, CGRP és SP immuneloszlasa éleefels és also béltraktusban.

3. A capsaicin szenzitiv afferens idegek kronikus rijgdien betoltétt szerepe nem
flgg a H. pylori ferdzés jelenlétét.

4. A capsaicin-szenzitiv afferens rostoknak permamnéu szerepe lehet kilonbdz
anyagok altal kivaltott gyomornyalkahartya karossizn.

5. A capsaicin-szenzitiv afferens rostok (TRPV1 és @GRmuneloszlasa alapjan)
fokozott aktivitasa (egészséges egyénekkel Ossaelivs) illetve sikeres H.
pylori eradikacié utan sem csokkeaktivitasuk alapjan felmeril ezen idegrostok
szerepe a gyomornyalkahartya gyogyulasi folyamatafex egy U] capsaicin-
szenzitiv afferens idegi védmechanizmus a kronikus H. pylori pozitiv gastiris
gyogyitasaban).

6. A capasicin-szenzitiv afferens idegrostoknak (azelkedett glucagon szint
kimutatasa alapjan) fontos szerepe van egészsegaberek szoveti
cukorfelhasznaldban, mely a capsaicin részvételézheti az emberi szénhidrat
anyagcserében.
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7. LEHETOSEGEK EGY UJ, CAPSAICINTARTALMU GYOGYSZER EMBERI
GYOGYASZTBAN TORTEN O ALKALMAZASARA

Azok a tények, hogy a kronikus gyomornyalkahartgmokodast kilonb&zkorokok
(ktlonds képpen gydgyszerek és mas kivaltd faktomikt példaul a H. pylori febizés)
valthatjak ki, az oralisan alkalmazott capsaicirvékii az indomethacin okozta
nyalkahartya karosodast valamint immunhisztikémé@dszerrel igazolhaté a capsaicin
szenzitiv afferens rostok fokozott aktivitAsa Hlopypozitiv vagy negativ kronikus
gastritisekben Osszességében azt tételezik fely hetgzik/Iétezhet egy a capsaicin
szenzitiv afferens rostok segitségévdlkitd gyomornyalkahartya védelem, azaz a
capsaicin 6nmaganban vagy mas anyagokkal kombinétiézen idegrostok ingerlésén
keresztil alkalmazhat6 lehet az emberi gydgyasmatba
Masképpen megfogalmazva az alacsony dozisu capsaigiomorvéd hatdsa
felhasznalhatd lehet: a kronikus gastitisek keztlén illetve a széles korben (sziv
errendszrei  betegségekben, agyi infarctus kezedésélvagy reumatologiai
betegségekben) alkalmazott a non-szeroid gyogyszeralékhatasaként megjeken
gyomornyalkaharta karosodas mégéisében, kivédésében.
Az utobbi években ndvényi eredetapsaicin onallé és kiulonb®Zombinaciokban
(capsaicin + acetilszalicilsav, capsaicin + dichafe és capsaicin + naproxen) toétén
alkalmazhat6sagat vizsgaljak a Pécsi Tudomanyeqgytibb intézete és klinikaja igy a
FarmakolOgiai és Farmakoterapias Intézet, az |. Belgydgyaszati Klinikia és a
Gyogyszeriészi Kémiai Intézet tovabba a Pannonphaffih bevonasaval egy kdzos
gyogyszerfejlesztési terv keretien beldl.
A harombdl fazis I. vizsgalatbol kétt(capsaicin + ASA és capsaicin + diclofenac).
elvégzése mar megtortént egészséges Onkénteseddgerkraredményei a kdvetkiz
1. A capsaicin (400 és 800 upg doézisban szijon at) gabsn vagy mas
gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazva nem mutathd egészséges
egyének vérplazmajaban (mely azt feltételezi, regyogyszerészeti/gyogyszer
minésédi capsaicin el&dlegesen helyileg hat vagy a gyégyszergar kivalé
bioadheziv molekulaval 6tvozte a capsaicint, azam tud felszivodni).
2. A capsaicin kilénbdz dozisai sem valtoztattdk meg a z ASA és a diclden
farmakokinetikai tulajdonséagait;
3. A capsaicinnek (capsaicinoidoknak) énmagukban nhrtdsuk a thrombocyta

aggregatiora;
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4. Az ASA- thrombocyta aggregatio gatlé hatasa vdlamamarad capsaicinnel
tortérd egyittes alkalmazasa mellett;
5. A capsaicin 6nallé vagy kombinaciéban tofiégydgyaszati alkalmazasa Uj

terapias lehéségekkel kecsegtet a gastrointestinalis betegspgakyitasaban.
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