ndséget ro

hatasahoz. Egy egészen banalis beavatkozas utan is jelentkezhet szinté tiirhetetle
fajdalom, gondoljunk csak egy fogaszati kezelésre vagy egy mandulaMg, és akkor. még nem

is beszéltiink azokrwg’)l, amit egy tumoros beteg vagy egy sulyos balesetet szenvedett

egyén atélhet. Az irasos emlékek sz Hippokratész is isteni tettnek nevezte a fajdalom-
| ﬁillapitést és a mai modern orvostud ynak is egyik f6 célja ennek a kérdésnek a n“a.

z enyhe és kozépstlyos {4j-

dalmak enyhitésére a rend-

kiviil széles korben elterjedt
nem szteroid  gyulladdsgatlokat
(NSAIDs) hasznaljak. Hatdsukat a
fajdalomérzést kivaltd anyagok ter-
meléséért felelés COX- (ciklooxi-
gendz-)enzim blokkolasaval érik el.

A COX-enzimnek két formdja is
jelen van a szervezetiinkben: a
COX-1folyamatosan miikodik a ve-
sében, ahol megteremti az optimalis
vérellatisahoz szlikséges feltételeket.
Hasonlé szerepet tolt be a gyomor-
ban is, ahol a nyalkahartya megfele-
16 vérellatasat biztositja. A COX-2
szintézise ezzel szemben szovetkdro-
s1t6 hatasok eredményeként induka-
16dik, és ez az enzim felel a sériilést,
betegséget kisérd gyulladasos tiine-
tekért, a lazért és a fajdalomért.

A hagyomanyos NSAID-ok mind-
két COX-format gatoljak, ezért tar-
tés alkalmazasukkor (példaul reu-
mas eredetd iziileti panaszok kap-
csdn) a COX-2 mellett a COX-1-
enzimet is blokkoljal, ezaltal romol-
hat a gyomornyalkahdrtya vérellita-
sa, s fekély keletkezhet. Ujabban
megprobilkoztak a COX-2 szelek-

tiv blokkolasival, azonban tobb eset-
ben is érrendszeri mellékhatasok 1ép-

tek fel.

A stlyos fajdalmakra hasznalt
morfin — amely kiilonGsen nagy

mennyiségben van jelen a makno-
vénybdl szarmaz6 Opiumban — &s
szarmazékai, az opioidok gydgy-
aszati alkalmazdsa analgetikumként
és altatészerként egészen régre tehe-
t8. Meglehetsen nagy port kavart,
amikor kidertlt, hogy a malt sza-
zadban makfézetet és mas altatokat
adtak tobb hollywoodi gyerekszi-
nésznek, hogy a nagy igénybevétel
ellenére at tudjak aludni az éjszakat,
és masnap megfelelSen teljesitsenek a
felvételeken. A makfézetet nem csak
a filmgyartok alkalmaztik a gyere-
kek altatasara. El6fordult, hogy ez-
zel itattdk napkozben a foldeken
dolgozd sziil6k a kisdedeket. A
XIX. szazad elismert orvosprofesz-
szora, Sir William Osler pedig mél-
tatta a morfint, amit ,,az Isten or-
vossiganak™ nevezett. Hogyan hat-
nak ezek a kabit6 hatast anyagok?
Kulesfontossagh szerepet tolt be a
fajdalom mérséklésében szerveze-
tink opioidrendszere. Az opioid-
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peptidek a periaqueductalis sziirke-
allomanyban képzSdnek, s mind a
koézponti, mind a periférids ideg-
rendszerben rendkiviil erds hatdst-
ak, kapcsolataik szertedgazdak (im-
bikus tertletek, vegetativ idegrend-
szer stb.). Moduldljak a fajdalomkii-
sz0bot, és azt is befolyasoljik, hogy
miként éljik meg pszichésen a f4j-
dalmat. A vegetativ kozpontok ko-
zul a légzés nyaltvelsi szabilyozo
kozpontjat erésen blokkoljak, ennek
koszonhetd, hogy magas ddzisban
fulladasos haldlt okozhatnak. Fiig-
gbséget kialakité hatasuk a kozép-
agyi jutalmazé kozpont stimulalasa-
val fligg Ossze.

A fent emlitettek titkrében érthe-
téveé valik, miért folynak a mai na-
pig a kutatdsok egy olyan tdmadas-
pont felfedezéséért, amelyet meg-
célozva hatékonyan csokkenthetik
a fajdalmat, a lehetd legminimali-
sabb mellékhatdsokkal. Ebben Jan-
cs6 Miklos professzor szegedi mG-
helye GttorS szerepet végzett: Gjsze-
rii megkozelitésként az érzé ideg-
végz8dések  morfologidjanak  és
funkcifinak  tanulminyozisira
helyezték a hangsalyt. Ehhez a



kapszaicin nevi vegytletet hasz-
naltak fel, amely a paprika csipGssé-
géért felels anyag. A kapszaicin az
agynevezett TR PVI1- (tranziens re-
ceptor potencial vanilloid-1-)recep-
toron keresztiil feji ki hatasat. A
TRPVI-receptor egy nem szelektiv
Ca%'-csatorna, mely 6 transz-
membrin doménnal illeszkedik a
végkésziillek membranjiba, s 43
Celsius-fok felett keriil aktivale al-
lapotba. A kapszaicinnal végzett
krénikus kezelésekben megfigyel-
ték, hogy az érzékenység egyre

csolatos. Kapszaicinkezelést vé-
geztek, melynek kovetkezté-
ben elpusztultak a neuronok,
majd azt vizsgaltak, hogy az
igy keletkez8 hézagot milyen
gyorsan toltik ki ismét. Ekko-
riban Ggy gondoltak, hogy
pétlasuk Gy idegsejtek benové-
sével kapcsolatos. A kisérletek
sordn azonban azt tapasztal-
tak, hogy az elhalt sejtek pot-
lasa meglehetésen gyors tite-
md, ami nehezen volt elkép-
zelhet8 az el6bb emlitett mo-
don. Rovidesen be is
igazolodott, hogy a jelen-
ség magyardzata egészen
mis: a kezelt neuronok
egy része ugyanis meg-
valtozik, és ezek toltik ki
az elhaltak helyét.

A TRPVl-receptor 1
gyogyszerek tamadas-
pontja is lehet. Az Egyesiilt
Allamokban mér hasznil-

csokken: olyan ingerek, melyek ko-
rabban fajdalmat okoztak, mar nem
érték el ugyanazt a hatast. A valto-
zas morfologiai kimutatasa kezdet-
ben akadilyokba ttkozott, de ké-
sébb sikeriilt kimutatni a mito-
kondridlis karosodas jeleit az érin-
tett neuronokban. A kezelés
hatdsira ugyanis a Ca?" intracellu-
larisan felhalmozddott, és beindi-
totta a sejthalalhoz vezetd jelatviteli
Gtvonalakat. Mivel a végkésziiléket
alkot6 neuronok sejttestel a gerinc-
vel6i dacokban helyezkednek el,
1d&vel a ganglionokban elhelyezke-
dé idegsejteknek a szdma megfo-
gyatkozik. Végeredményként az
informicié tovabbitisa a felsébb
kozpontok felé megszakad, az
utébbi jelenséget nevezziik deaffe-
renticidénak. Olyan anyagok, ame-
lyek el6segitik az idegsejtek nove-
kedését, képesek voltak megakada-
lyozni a kapszaicin hatdsat, és igy a
tovabbi sejtek elvesztését.

A fent vazoltak mellett azonban
kimutattak egy érdekes, és merd-
ben mas jellegd valtozast is, ame-
lyek az idegrendszer dinamikus
valtozasaval, plaszticitdsival kap-

nak  8%-os  kapszai-
cinoldatot fijdalomesilla-
pitds  céljara. Azonban

mindenképpen szem el6tt kell
tartanunk, milyen Gton jut el a beteg
ahhoz, hogy panaszai csokkenjenek.
A kivant hatas ugyan tartésnak bizo-
nyul, de csak krénikus kezelés hata-
sara fejlédik ki. Amig az idegvégz6-
dések érzékenysége nem csokken, a
betegnek sajnos erds fajdalmat kell
elviselnie, ami mas moddszerekkel
csak nehezen enyhithetd.

Bar a kutatasok még nem vezettek
el a kivant célhoz — egy teljesen biz-
tonsagos fajdalomesillapité gyoégy-
szerkifejlesztéséhez —, a kapszalcmnel
végzett munkak fontos szerepet jat-
szottak a szenzoros rendszer megis-
merésében. Szintén kiemelkedSek az
idegrendszeri plaszticitassal kapcso-
latos eredmények 1s, mint példaul a
krénikus kezelés hatdsira bekovet-
kez& valtozasok. Kiillonosen érdekes
az a fent vazolt jelenség, hogy a ke-
zelések nemcsak sejthaldlt indukal-
hatnak, hanem az idegsejtek
fenotipus-valtozasat is. Ennek a fo-
lyamatnak a molekularis szintd
elemzése még szamos 0 és meglepd
felfedezést tartogathat magaban.

Napjainkban a TRPV-rendszer
mellett szimos @j fronton folyik a

kiizdelem a minimalis mellékhata-
sokkal jar6 gyogyszerek kidolgoza-
sara. A fajdalmat kiséré neuronka-
rosodds miatt Gjabban az idegsejte-
ket véd§ rendszereket is vizsgaljak,
ezek kozé tartoznak a triptofdn-
szarmazék kinureninek is. A kinu-
reninekkel végzett munkiknak is
szamos hazai vonatkozdsa van,
ugyanez mondhaté el a kézelmalt-
ban részletesen feltdrt endokanna-
binoid-rendszerrdl (amelyrél el6z6
szamunkban olvashattak), amely-
nek szintén jol ismert a fajdalom-
csillapitd hatdsa. Kiilondsen sok re-
ményt {Gznek a pszichogén hataso-
kat mell6z6 CB2-receptor modula-
lasahoz.

Osszegzeskent megallapithatjuk,
hogy a mai orvoslas egyik legnehe-
zebb feladata a fijdalomcsillapitis
megoldasa. A kutatisok {6 célkitG-
zése a hatékonysag novelése, illetve a
stlyos mellékhatasok kikiiszobolése.
Jelenleg tobb lehetséges célpontot
vizsgalnak parhuzamosan. S fajda-
lomkutatisban ki kell emelniink a
hazai mihelyek kimagaslo szerepét.

Szr.Avicz ESZTER
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