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A 2021-es orvosi Nobel-dijnak a kapszaicinnal kapcsolatos ku-
tatdsok révén két hazai egyetem a szegedi (u-szeged.hu/news-
and-events/2021/the-2021-nobel-prize-in) és a pécsi révén is van

hazai vonatkozdsa. Ezekrdl részletesebben olvashatnak a PTE
Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézetben mtik6d§ ,,Szolcsé-
nyi-iskola” professzorainak tolldbol.

Kiss Tamads

A Nobel-dijas kapszaicinkutatdsok magyar gyokerei és kapcsolatai

2021-es élettani vagy orvostudoma-

nyi Nobel-dijat két, Amerikdban dol-
goz6 molekuldris biolégus kapta a fédjda-
lomban is jelentds szerepet jdtszé h6mér-
séklet és tapintds érzékeléséért felelds re-
ceptorok felfedezéséért. David Julius a pap-
rika csipGs, égetd érzést keltd alkotdeleme,
a kapszaicin felhaszndldsdval olyan szen-
zort azonositott a bor idegvégzddéseiben,
amely fdjdalmas hdingerrel is aktivdlhatd.
Ardem Patapoutian nyomdsra, mechani-
kai ingerekre és hidegre érzékeny recepto-
rok uj osztélydt irta le a bGrben és a bels§
szervekben.

Ebben az osszefoglaléban szeretnénk
kiemelni azokat a magyar felfedezéseket,
alapvet§ eredményeket és mérfoldkoveket,
amelyek megalapoztdk ezeket a kutatdso-
kat, elsGsorban a kapszaicin receptordra,
a ,tranziens receptor potencidl vanilloid 17
(TRPV1) ioncsatorndra vonatkozéan. E ku-
tatdsok alapvetGen magyar gyokerekbdl
indultak és jelenleg is kiterjedt magyar
vonatkozdsai vannak, amelyek Szolcsdnyi
Janos, az MTA rendes tagjanak Szegedr6l
induld, majd Pécsett végzett iskolaterem-
t6 munkdssagdnak koszonhetd.

A 19. szdzad végén Hbgyes Endre foglal-
kozott a csipspaprika-kivonat szenzoros
izgat6 és gyomor-bélrendszerre torténd ha-

Jancso Miklés

tdsaival. A ,,fdsodor”-beli kapszaicinkuta-
tds azonban ifj. Jancsé Miklds szegedi far-
makoldgus professzor és felesége, J. Gdbor
Aranka kisérleteivel kezdgdott. Egy 1959-
es német nyelvl kozleményben leirtdk a
kapszaicin tgynevezett deszenzibilizdlé ha-
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tdsdt laboratériumi éllatokon, azaz hogy
akdr helyi (pl. szemcsepp), akdr dltaldnos
(szisztémads) erGteljes alkalmazds utdn ér-
zéketlenség kovetkezik be fdjdalmas kémi-
ai ingerekkel szemben, mig mds stimulu-
sok hatdsosak maradnak. Az emberi bdr is
deszenzibilizdlhaténak bizonyult, a kapsza-
icint tehdt az els§ szenzoros blokkolénak
tekinthetjiik. A kapszaicin-elSkezelés mind-
emellett bizonyos (pl. UV-besugdrzdssal ki-
valtott) gyulladdsos reakcidkat is gdtolt.
Jancsé Miklés a tovdbbiakban tébbek kozt
azzal a kérdéssel foglalkozott, hogy milyen
bioldgiailag aktiv anyagok okozzdk az ér-
z8idegeket izgatd vegyiiletek dltal 1étreho-
zott értdgit6 és gyulladdskeltd hatdst. Jan-
cs6 Miklds professzor 1966-ban elhunyt.
Munkatdrsai, J. Gdbor Aranka és Szol-
csdnyi Jdnos folytattdk a kapszaicin érzd-
idegekre kifejtett hatdsainak kutatdsdt. Be-
fejezték Jancsé Mikl6s tdjékoz6dé kisérle-
teit, és maguk is sok jelentds eredménnyel
bévitették a gondolatkort. Eredményeik és
az a koncepci6, hogy a kapszaicinérzékeny
érz6 idegvégzEdésekbd] gyulladdsos jelen-
ségeket (dgynevezett ,,neurogén gyulladdst”)
létrehozd ingeriiletdtvivé anyag (késGbb:
anyagok) szabadulhat(nak) fel, két alapve-
t8 dolgozatban jelentek meg 1967-ben és
1968-ban a British Journal of Pharmaco-
logy folyéiratban, a néhai Jancsé profesz-
szor els§ szerzgségével. Leirtdk tsbbek ko-
z6tt a krénikus érz§ denervécié gétlé ha-
tdsdt a fent emlitett gyulladdsos jelensé-
gekre, tovdbbd bizonyitottak, hogy az érzg
idegvégzdések medidtorkibocsdtdsa nem
érzékeny helyi érzéstelenitékre (késgbb:
Na-csatorna-blokkoldkra). Tovédbbi mun-
kdikban bizonyitottdk, hogy a hipotala-
muszban taldlhaté hdmérséklet-érzékel§

strukturdk szintén érzékenyek kapszaicinre
és deszenzibilizdlhatok is.

A ,kapszaicinreceptor”

»Klasszikus” médszerekkel, azaz szerke-
zeti kapszaicinanaldgok érzé idegeket iz-
gat6 és deszenzibilizalé hatdsainak vizsgd-
latdval Szolcsdnyi Jdnos akadémikus és J.
Gdbor Aranka bizonyitékot szolgdltatott
arra, hogy ezek a hatdsok specifikus recep-
torokon keresztiil jonnek létre. Ezt a meg-
dllapitdst arra alapoztdk, hogy kis szerke-
zeti véltozds nagymértékben mddosithatja
a hatdsokat, a molekula nélkiilozhetetlen
részei meghatdrozhatok. Az eredmények
és a hipotézis két dolgozatban jelent meg
1975-ben és 1976-ban (angolul, a kétnyelvii
Arzneimittel-Forschung/Drug Research fo-
lyéiratban). Az egyik kozleményben a fel-
tételezett kapszaicinreceptor sémds dbrdja
is megtaldlhatd, tovadbb erdsitve, hogy e re-
ceptor létezésének koncepcidja Szolcsdnyi
professzortdl ered.

A kapszaicinreceptor molekuldris azo-
nositdsara, azaz klénozdsara 1997-ig kel-
lett vérni. Az addig eltelt b8 20 év mdso-
dik felében kiilonboz§ munkacsoportok
kimutattdk, hogy az elsGdleges érz§ ideg-
sejtek azon csoportja, amelyik kapszaicin-
nel aktivdlhaté (és nagy dézisok hatdsdra
blokkolhatd), hasonld iondramokkal vala-
szol a kapszaicinre, mint a fdjdalmas in-
tenzitdsu héingerekre, illetve a kétféle in-
gerre reagdld idegsejtek nagyon jelentds
dtfedést mutatnak. Mindez felvetette an-
nak lehet§ségét, hogy a kapszaicinrecep-
tor forré ingerekkel is aktivdlhaté. Ezt a
feltevést a kapszaicinreceptor 1997-ben
David Julius munkacsoportja dltal kivitele-

Idézet Szolcsdnyi Jdnos és Gdbor Aranka 1975-6s cikkébdl

»A quantitative method for measuring the efficiency of pungent agents of capsaicin-
type by the pain reaction elicited on the eye of rats is described. About 50 derivatives
— most of them amides or esters of homovanillic acid — were tested by this method
and the share of different chemical groups of the molecule in the pungent action was

analyzed...

On the basis of the findings a hypothetical pharmacological receptor for capsaicin
on pain sensory nerve endings is presented.”
(Szolcsdnyi and Jancsé Gdbor, Arzneim-Forsch/Drug Res 1975, 25(12): 1877-1881.)
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Szolcsanyi Janos

zett klonozdsa kozvetleniil megerdsitette.
Az eredetileg kapszaicinreceptornak neve-
zett fehérjét hamarosan dtnevezték TRPV1
receptorrd mds, alsébbrend él6lényekben
el6fordul6 varidnsanak mintdjéra. A TRPV1
receptor fontos tulajdonsédga, hogy a kap-
szaicinen és szerkezeti rokonain (pl. a ku-
tyatejfélében 1év§ reziniferatoxin), valamint
a forré ingereken kiviil szdmos mds, eltérd
szerkezet( endogén medidtor, pl. proton,
leukotriének, az endokannabinoid anan-
damid is képesek aktivalni.

A reziniferatoxin hatdsaira és TRPV1 re-
ceptort aktivdlé mechanizmusaira vonat-
kozéan az évtizedeken keresztiil Amerikd-
ban dolgozé Szdlldsi Arpdd szolgdltatott
alapvetd eredményeket, aki jelenleg a Sem-
melweis Egyetem munkatdrsa. Kisérleti 4l-
latokban a TRPV1 blokkoldsa érdekes mé-
don nem kdrositja a szervezet forré inge-
rekkel szembeni érzékenységét, de gyulla-
désos és idegkdrosoddson alapuld kérélla-
potok modelljeiben jelentds fdjdalomcsil-
lapité hatdssal bir. Mindezek alapjdn in-
tenziv gydgyszerfejlesztés kezd6dott TRPV1-
blokkolék mint uj tipusu fdjdalomesillapi-
ték kidolgozdsdra. Sajndlatos és elére nem
léthaté mddon az eddig kifejlesztett vegyii-
letek emberben kdrositjdk a forré ingerek
detektdldsdt és megemelik a testhGmér-
sékletet, ami klinikai alkalmazdsukat ez
iddig megakadalyozta.

A kutatdsok egy mdsik irdnya kb. 1975-
t8l az volt, hogy Szolcsdnyi és Barthd Lo-
rdnd Pécsett kimutatta a kapszaicinérzé-
keny idegvégzidésekbdl felszabadulé me-
didtorok bels§ szervekben kialakitott véla-
szait, amit 1978-t¢l szdmos kozleményben
publikdltak. A medidtoranyagok azonosi-
tdsa még vdratott magdra. Patkdnyban ki-
sérletes gyomorfekéllyel kapcsolatos vizs-
gdlataik arra utaltak, hogy a gyomor ér-
zGideg-végzGdései részt vesznek az agresz-
sziv tényezGk elleni védekezésben. Ezt a

kutatdsi irdnyt is tobb kiilfoldi munkacso-
port tovébb vitte.

Szegeden Jancs6é Mikl6s és J. Gdbor Aran-
ka fia, Jancsé Gédbor, a morfoldgia és élet-
tan hatdrteriiletén dolgozva nagy jelentd-
ségii eredményeket publikdlt a kapszaicin
hatdsaival kapcsolatban, pl. Gjsziil6tt élla-
tok deszenzibilizéciéjdnak mechanizmusa-
ira, a perineurdlis kapszaicinkezelésre, va-
lamint az érz§ neuronokban taldlhaté ne-
uropeptidekre vonatkozdan.

A pécsi ,,Szolcsédnyi-iskola”, amelyet je-
lenleg a Pécsi Tudomdnyegyetem Altald-
nos Orvostudomdnyi Kar Farmakoldgiai
Intézetében és Szentdgothai Kutatkozpont-
jdban Pintér Erika, Pethd Gébor és Helyes
Zsuzsanna visz tovdbb az egyre tobb fiatal
munkatdrssal bgviil§ kutatécsoporttal, a
TRPV1 és az ahhoz nagyon hasonlé TRP
Ankyrin 1 (TRPA1) aktivdciés mechaniz-
musaira, szerepére, gyégyszerfejlesztési
perspektivdira irdnyul. Jelentds 1épéseket
tesznek a kapszaicinérzékeny érz@idegek-
bél felszabadul6 gdtlé peptidek, elsGsor-
ban a szomatosztatin hatdsainak, fdjdalom-
csillapitd és gyulladdscsokkentd lehetGsé-
geinek feltérképezésére.

Szolesédnyi Janos akadémikus egyik utol-
s6, 2017-ben megjelent tanulménydban igy
foglalta 6ssze a kapszaicinérzékeny, hdr-
mas funkciéju érzg idegsejtek kiilonleges
szabdlyoz6 mikodését: , A periférids ideg-
rendszeri szabdlyozdsban elkiiloniil a szen-
zoros receptorokkal rendelkez§ afferens
(érzékeld) és a szoveti vélaszokat kivdltd
efferens (végrehajtd) neuronok csoportja.
A kapszaicin szelektiv hatdsdnak bizonyi-
tdsa egy uj, a klasszikus idegszabdlyozds-
tdl eltérd szenzoros-effektor funkcidju ideg-
rendszer felfedezéséhez vezetett. A kap-
szaicin nocicepcidt és égetd érzetet kivdltd
hatdsét kovetGen nagy dézisok utdn sze-
lektiv deszenzitizdci6t valt ki kémiai f4j-
dalomkeltd anyagokkal szemben. ElsGsor-
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ban onkisérletek alapjan bizonyitottuk,
hogy a deszenzitizdcié nem gétolja a ké-
miai anyagok {zérzést vagy hidegérzetet
kivélté hatdsdt, de a b6rben a bradikinin-
nel kivéltott fdjdalom is jelentésen csok-
ken. Allatkisérletekben kimutattuk egy-
rost- és tobbrost-prepardtumokon, hogy a
kapszaicin szelektiven csak a polimodadlis
nociceptorokat (tobbféle médon aktivalha-
t6 érzd receptorokat) izgatja, és deszenzi-
tizdlja mechanikai, forré és kémiai inge-
rekkel szemben. Szerkezet-hatds osszefiig-
gések és mds bizonyitékok alapjén 1975-
ben els6ként éllitottuk, hogy a szer hatd-
sait »kapszaicinreceptor« membranprotei-
nen fejti ki. A kapszaicinreceptor TRPV1
klénozdsa 1997-ben feltdrta annak egye-
diildll6 integrativ kationcsatorna jellegét.
Bizonyitottuk, hogy a TRPV1 optimalis ka-
puzé miikodéséhez a plazmamembrdn li-
pid raft szfingomielin és mds komponen-
seinek jelenléte sziikséges. ... Bizonyitot-
tuk, hogy a szenzoros neuropeptidek fel-
szabaduldsdhoz nem sziikséges axonreflex,
igy ugyanaz az idegvégz8dés ldt el szenzo-
ros és effektor funkciét. Gerincveldi hétsé
gyokerek izgatdsa a beidegzési teriileten
kiviil testszerte gyulladdsgétld hatdsu. Eze-
ket az dn. »szenzokrin« gyulladdsgdtlé és
tédjdalomesillapité hatdsokat a kapszaicin-
érzékeny receptorokbdl felszabaduld és a
keringésbe juté szomatosztatin vdltja ki.
Gydégyszerfejlesztés szempontjdbdl igére-
tes, hogy ezeket a gdtl6 hatdsokat a szoma-
tosztatin sst, receptordnak aktivéldsdval
fejti ki, amely nem jétszik szerepet e pep-
tid hormontermelést g4tlé hatdsainak koz-
vetitésében. Ennek a teljesen 4j neurohu-
mordlis szabdlyozdsnak gyulladdsgdtlé és
tdjdalomesillapité szerepét bizonyitottuk
krénikus idegi eredetd (neuropdtids) féj-
dalom, iziileti gyulladds és bGrgyulladds
modelljeiben is. A neuropétids fdjdalom
kezelésére ma kapszaicin hatéanyagu bér-
tapasz gydgyszerkészitmény van forga-
lomban, és a TRPV1klénozdsdval dj tavla-
tok nyiltak a h§szabdlyozds és az agyku-
tatds terén.”

A PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakote-
rdpiai Intézetben mtiksd§ ,,Szolcsdnyi-is-

kola” professzorai:
p Bartho Lordnd

professzor emeritus, az MTA doktora
Pintér Erika

intézetvezetd egyetemi tandr,

az MTA doktora

Pethé Gabor

egyetemi tandr, az MTA doktora

Helyes Zsuzsanna

egyetemi tandr, az MTA levelez§ tagja,

a Szentdgothai Jdnos Kutatékozpont elngke
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