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A 2021. évi orvosi Nobel-djij

2021. évi élettani vagy orvosi Nobel-

dijat David Julius és Ardem Patapou-
tian érdemelte ki a termikus és mechani-
kus jeldtalakitok felfedezéséért.

A tapintds és a meleg érzékelése elen-
gedhetetlen a tulélésiinkhoz, ez alapozza
meg a koriilsttiink 1év§ vildggal valé kap-
csolatunkat. Bdr a hétkoznapi életben ter-
mészetesnek vessziik ezeket az érzékein-
ket, David Julius és Ardem Patapoutian fel-
fedezését megel§z8en nem tudtuk, mi és
hogyan inditja be azokat az idegi impul-
zusokat, amelyek a h§ és a nyomds érzé-
keléséért felelnek.

David Julius a paprikdban 1évg és égetd
érzést okoz6 kapszaicint hivta segitségiil
ahhoz, hogy megkeresse a bdr idegvégzs-
déseiben azokat az érzékelket, amelyek a
hére reagalnak.

Ardem Patapoutian nyomdsérzékeny
sejteket haszndlt ahhoz, hogy feltdrja a bs-
riinkben és a bels§ szerveinkben 1év4, ad-
dig ismeretlen tipust mechanikai szenzo-
rokat.

Ezekbdl a felfedezésekbdl azutdn vil-
ldmgyorsan tjabb kutatdsok indulhattak
ki, amelyek révén egyre jobban megértet-
titk, miként érzékeljiik a meleget, a hide-
get és a mechanikai ingereket. A két dija-
zott azt az Osszekotd kapcsot taldlta meg,
amely az érzékszerveink és a kiilvildg kozt
fenndll.

David Julius 1955-ben sziiletett New York-
ban, a Kaliforniai Egyetemen, Berkeley-
ben szerzett Phd-fokozatot, posztdoktori
képzésre a New York-i Columbia Egyetem-
re jért. 1989 Gta San Franciscéban profesz-
szor. 2010 6ta a Magyar Tudomanyos Aka-
démia (MTA) tiszteleti tagja
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David Julius kapszaicin segitségével azonositotta a TRPV1 ioncsatornat, amelyet
a hovel kivaltott fajdalom aktival (Press release: The Nobel Prize in Physiology or Medicine
2021. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach AB 2021)
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Ardem Patapoutian nyomasérzékeny sejtekkel azonositott mechanikai erével aktivalt
ioncsatornakat (Piezo1 és Piezo2) (Press release: The Nobel Prize in Physiology or Medicine
2021. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach AB 2021)

Ardem Patapoutian 1967-ben Bejriitban, Libanonban sziiletett. Fiatalon Los Angeles-
be koltozott, a Kaliforniai Miszaki Egyetemen (Caltech) szerzett Phd-fokozatot, San
Franciscéban végezte posztdoktori tanulmdnyait. 2000 6ta a Scripps Kutatéintézet mun-
katdrsa.

Ardem Patapoutian

(Photo gallery. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach AB 2021) (Photo gallery. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach AB 2021)
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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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