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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 
ADP – Adenozin-difoszfát 
AM – acetoximetilészter 
ANKTM1 = TRPA1 
ANOVA – Varianciaanalízis 
ATP – Adenozin-trifoszfát 
BCA – Bicinchoninsav 
BSA – Borjú szérum albumin 
[Ca2+]EC – Extracelluláris szabad Ca2+ koncentráció 
[Ca2+]IC – Intracelluláris szabad Ca2+ koncentráció 
cAMP – Ciklikus adenozin-monofoszfát 
CB1 – Kannabinoid receptor-1 
CCCP – karbonil-cianid-3-klorofenilhidrazon 
CCL17-22 – Kemokin (C-C motívum) ligand-17-22 
CCR7 – Kemokin (C-C motívum) receptor-7 
CD1-209 – Differenciációs klaszter 1-209 
CD40L – CD40 ligand 
CD45RA – CD45 nagy molekulasúlyú izoformája 
cDNS – Komplementer dezoxiribonukleinsav 
cGMP – Ciklikus guanozin-monofoszfát 
CGRP – Kalcitonin gén kapcsolt peptid (Calcitonin gene-releated peptide) 
CMF-PBS – Kalcium- és magnéziummentes foszfát puffer 
COX-2 – ciklooxigenáz-2 
CRH – kortikotropin releasing hormon 
CXCL8 – Kemokin (C-X-C motívum) ligand 8 / interleukin-8 (IL-8) 
CXCL10 – Kemokin (C-X-C motívum) ligand 10 / 10 kDa interferon-γ-indukált protein  

(IP-10) 
DAB – diamino-benzidin 
DAPI – 4',6-diamidino-2-fenilindol 
DC-SIGN – Dendritikus sejt specifikus ICAM-3-kötő nonintegrin / CD209 
DiIC1(5) – 1,1',3,3,3',3'-hexametilindodicarbocianin-jodid 
DNS – Dezoxiribonukleinsav 
DRG – Hátsó gyöki ganglion (Dorsal root ganglion) 
EGTA – etilénglikol-tetraecetsav 
ELISA – Enzim-kapcsolt immunosorbent assay 
Fc receptor – Fc (fragment crystallizable) régiót kötő receptor 
FcεRI –Nagy affinitású immunglobulin E Fc (fragment crystallizable) régiót kötő receptor 
FITC – fluoreszcein-izotiocianát 
G6PD – Glükóz-6-foszfát dehidrogenáz 
GAPDH – Gliceraldehid-3-foszfát dehidrogenáz 
GM-CSF – granulocita-makrofág kolónia-stimuláló faktor 
HBSS – Hank-féle pufferoldat 
HEPES – 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetánszulfonsav 
HLA-DR – Humán leukocita antigén-DR 
[3H]RTX – tríciált reziniferatoxin 
IFNγ – Interferon-γ 
IgE – Immunglobulin E 
IGF-1 – Inzulinszerű növekedési faktor 
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IgG – Immunglobulin G 
IL-1-12 – Interleukin 1-12 
iNOS – indukálható nitrogénmonoxid-szintáz 
I-RTX – Jodo-reziniferatoxin 
LPS – Lipopoliszacharid 
LTB4 – Leukotrién-B4 

MHC – Fő hisztokompatibilitási komplex 
mRNS – Messenger ribonukleinsav 
αMSH – α-melanocitastimuláló hormon 
MTT – 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazólium bromid 
NF-κB – Aktivált B sejtek kappa-könnyűlánc-enhancerhez kötődő nukleáris faktora (nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
ORS – Külső gyökérhüvely (Outer root sheath) 
OX40 – Tumor nekrózis faktor receptor szupercsalád 4. tagja / TNFRSF4 / CD134 
Q-PCR – kvantitatív valósidejű polimeráz láncreakció 
PBS – Foszfát puffer 
PBST – 1% Tween-20-at tartalmazó PBS 
PCR – Polimeráz láncreakció 
PE – Fikoeritrin 
PGE2 – Prosztaglandin-E2 

PIP2 – foszfoinozitol-bisz-foszfát 
PLC – foszfolipáz-C 
PPAR – Peroxiszóma proliferátor aktivált receptor 
PRR – Molekuláris mintázatot felismerő receptor (Pattern Recognition Receptor) 
RFU – Relatív fluoreszcencia egység 
RNS – Ribonukleinsav 
RNSi – RNS interferencia 
RTX – Reziniferatoxin 
RXR – Retinoid X receptor 
SABC – sterptavidin-biotin-komplex 
SDS – Nátrium-dodecil-szulfát 
siRNS – kis interferáló RNS 
SP – P-anyag (Substance P) 
Tc – Citotoxikus T limfocita 
TGFβ – Transzformáló növekedési faktor-β 
Th1 – 1. típusú helper T limfocita 
Th2 – 2. típusú helper T limfocita 
Th17 – Interleukin-17-et termelő helper T limfocita 
TLR – Toll-like receptor 
TNFα – Tumor nekrózis faktor-α 
TRIS – Tris(hidroximetil)aminometán 
TRP – Tranziens receptor potenciál 
TRPA – Tranziens receptor potenciál ankirin transzmembrán protein alcsalád 
TRPA1 – Tranziens receptor potenciál ankirin transzmembrán protein 1 
TRPC – Tranziens receptor potenciál klasszikus / kanonikus alcsalád 
TRPM – Tranziens receptor potenciál melasztatin alcsalád 
TRPM8 – Tranziens receptor potenciál melasztatin-8 
TRPML – Tranziens receptor potenciál mukolipin 5 alcsalád 
TRPN – Tranziens receptor potenciál nem mechanoreceptor potenciál C alcsalád  
TRPP – Tranziens receptor potenciál policisztin alcsalád  
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TRPV – Tranziens receptor potenciál vanilloid alcsalád 
TRPV1 – Tranziens receptor potenciál vanilloid-1 / vanilloid receptor-1 / kapszaicin receptor 
TRPV2-6 – Tranziens receptor potenciál vanilloid-2-6 
VR1 = TRPV1 
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BEVEZETÉS 

 

A vanilloid receptor 1: A kapszaicin receptortól a TRPV1-ig 

 

Kapszaicin szenzitív neuronok – a kapszaicin celluláris hatásai 

A kapszaicin (8-metil-N-vanillil-6-nonenamid) (1. ábra) a világszerte széles körben 

fogyasztott erős paprika (Capsaicum annuum) csípős ízéért felelős vegyület. Izolálását már a 

XIX. században leírták (Tresh, 1846; Szállási és Blumberg, 1999), hatásmechanizmusának 

tanulmányozása azonban napjainkban is számos kutatást inspirál. Az érdeklődés oka többek 

között a kapszaicin széleskörű terápiás felhasználási lehetőségei, hiszen jótékony hatásáról 

számoltak be pl. különböző fájdalom szindrómák mellett pruritusz, pszoriázis, klaszter-

fejfájás, detruzor hiperreflexia, valamint rhinopátia eseteiben (Hautkappe és mtsai, 1998). 

Különböző in vitro kísérletes rendszerekben azt is kimutatták, hogy a kapszaicin képes gátolni 

az indukált karcino- és mutagenezist (Surh, 1999).  

 

 

1. ábra: A prototípusos TRPV1 aktivátor vanilloid vegyületek szerkezeti képlete 

 

A kapszaicin hatásmechanizmusát elsősorban szenzoros neuronokon végzett 

kísérleteknek köszönhetően sikerült feltárni (Szolcsányi, 2004). Jancsó Miklós és munkatársai 

már az 1960-as években rámutattak arra, hogy a primer szenzoros neuronok efferens 

funkcióval is bírnak, ami kapszaicin előkezeléssel gátolható (Jancsó és mtsai, 1967; 1968). A 

Vanillil (vanilloid) csoport

Kapszaicin Reziniferatoxin (RTX)
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spinális hátsó gyöki (DRG) és trigeminális szenzoros ganglionokban elhelyezkedő primer 

szenzoros neuronok egy meghatározott alcsoportja, melynek sejtjei főleg a kis méretű 

sejttesttel és vékony (C-típusú) axonnal jellemezhető polimodális nociceptorok közül 

kerülnek ki, szelektív érzékenységet mutat a kapszaicinnel szemben (Jancsó és mtsai, 1977; 

Holzer 1991; Szállási és Blumberg, 1999), így ezeket az idegsejteket a „kapszaicin szenzitív 

neuron” elnevezéssel illették (Szolcsányi és Barthó, 1982). 

A kapszaicin kémiai szerkezetét 1919-ben írták le (Nelson, 1919; Szállási és Blumberg, 

1999), és igazolták, hogy a vegyület egy alkaloida, ami a fenol származék vanillil csoportot is 

tartalmazza. Később más vanilloid vegyületről is kimutatták, hogy képes a kapszaicin hatásait 

utánozni, ilyen például a kutyatejfélék közzé tartozó Euphorbia resiniferából izolált 

reziniferatoxin (RTX), amelyet a kapszaicin ultrapotens analógjának tartanak (1. ábra) 

(Szállási és Blumberg, 1989; Winter és mtsai, 1990).  

A kapszaicin és a rokon vanilloid vegyületek celluláris hatásmechanizmusa a szenzoros 

neuronokon három jól elkülöníthető fázissal jellemezhető. Az első a kapszaicin adagolását 

követő excitáció, melynek során a kapszaicin megnöveli a sejtmembrán Ca2+ és Na+-

permeabilitását, ami depolarizációhoz vezet (Marsh és mtsai, 1987; Wood és mtsai, 1988; 

Bevan és mtsai, 1993). Ezután mind homológ, mind heterológ deszenzitizáció fellép, vagyis a 

sejtek mind a vanilloidok (Szolcsányi, 1977; Winter és mtsai, 1990), mind egyéb 

fájdalomkeltő anyagok (Jancsó, 1949, Szállási és Blumberg, 1999; Jancsó, 1967; Holzer, 

1991; Szállási és mtsai, 1989) iránt is érzéketlenné válnak. Végül a kapszaicint nagy 

koncentrációban, elég hosszú ideig alkalmazva a sejteken a harmadik jellegzetes folyamat, a 

citotoxicitás váltható ki (Jancsó és mtsai, 1977; 1985), mely leginkább a megemelkedett 

intacelluláris kalciumszintnek, valamint ennek következtében a kalcium-függő proteázok 

fokozott működésének tulajdonítható (Wood és mtsai, 1988; Winter és mtsai, 1990; Holzer, 

1991; Chard 1995; Szállási és Blumberg, 1999). 

 

A kapszaicin támadáspontja: a vanilloid receptor-1 (TRPV1) 

A kapszaicin nociceptív neuronokon való hatásait tanulmányozva már egész korán arra 

a következtetésre jutottak, hogy léteznie kell egy olyan specifikus receptornak, ami a vegyület 

hatásait közvetíti (Jancsó és mtsai, 1967). Fluoreszcens kapszaicin analógok és radioaktívan 

jelölt RTX kötődését vizsgálva DRG neuronok membránjában specifikus RTX kötő helyeket 

írtak le (Szállási és Blumberg, 1990; Winter és mtsai, 1993), valamint sikerrel mutattak ki 

kapszaicin analógokat kötő fehérjéket is (James és mtsai, 1988; Wood és mtsai, 1990). Az 
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1990-es évek során kiderült, hogy kapszaicin receptor vagy vanilloid receptor-1 (akkori 

terminológia szerint VR-1, ma már TRPV1), a tranziens receptor potenciál (TRP) család 

vanilloid alcsaládjának tagja, egy nem-specifikus kationcsatorna. 

A TRPV1 pontos szerkezetét a receptor klónozását követően Caterina és munkatársai 

határozták meg 1997-ben patkány cDNS könyvtár felhasználásával. Eredményeik szerint a 

patkány TRPV1 egy 838 aminosavból 

felépülő 95 kDa tömegű fehérje, amit 

egy 2514 nukleotidból álló DNS 

szakasz kódol. A klónozott receptor 

vizsgálata során egyértelműen 

kimutatták, hogy funkcionálisan nem-

specifikus, főként Ca2+-ionokra 

permeábilis kationcsatornaként 

működik (relatív permeabilitása Ca2+-

ra nézve PCa/PNa közelítőleg 10) 

(Caterina és mtsai, 1997). A receptor 6 

transzmembrán doménből épül fel, így 

mind az N-, mind a C-terminális intracellulárisan helyezkedik el, az ötödik és hatodik domén 

között található „hurok” hozza létre a csatorna pórusát. A receptor feltehetően tetramer 

formában alkot funkcionális csatornát (Kedei és mtsai, 2001; Benham és mtsai, 2002). A 

vanilloid kötőhely az intracelluláris oldalon található (Welch és mtsai, 2000), az eddigi 

vizsgálatok szerint kialakításában résztvesznek az N és a C terminális valamint a 3. 4. és 6. 

transzmembrándomén, illetve a 2-3. transmembrándomén közötti intracelluláris hurok egyes 

aminósav maradékai (Jordt és Julius, 2002; Kuzhikandathil és mtsai, 2001; Chou és mtsai, 

2004; Johnson és mtsai, 2006). A vanilloid kötőhelyen kívül a TRPV1 számos egyéb kötő- és 

szabályozó hellyel rendelkezik, ilyen például az intracelluláris N-terminális szakaszon 

található három darab ismétlődő ankirin domén, melyek potenciális protein kináz A 

foszforilációs helyek (Caterina és mtsai, 1997; Kedei és mtsai, 2001), vagy az extracelluláris 

oldalon található allosztérikus modulációs helyek (Garcia-Martinez és mtsai, 2000; Jordt és 

mtsai, 2000; Welch és mtsai, 2000). Mindezek lehetőséget teremtenek arra, hogy a csatorna 

működését számos különböző ágens befolyásolja. 

 

2. ábra: A TRPV1 szerkezete  
(Paus és mtsai, 2006 alapján) 
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A TRPV1 a tranziens receptor potenciál (TRP) család tagja 

Századunk elejére kiderült, hogy a TRPV1 a TRP családba tartozó molekula (Benham 

és mtsai, 2002). A TRP család tagjai nagyfokú homológiát mutatnak a család névadó tagjával, 

a TRP (tranziens receptor potenciál) proteinnel (Pedersen és mtsai, 2005), melyet a 

Drosophila melanogaster retinájában írtak le (Cosens és Manning, 1969). A TRP klónozását 

(Montell és Rubin, 1989) követően hamarosan első emlős homológja (TRPC1) is ismerté vált 

(Wes és mtsai, 1995; Petersen és mtsai, 1995). Ma már számos molekulát ismerünk, amik 

szekvencia és szerkezeti homológia alapján a TRP családba sorolhatók, ezeket további 7 

alcsaládba osztályozzák (Pedersen és mtsai, 2005). Emlősökben ebből eddig 6 alcsaládot írtak 

le, amelyek összesen legalább 28 tagot számlálnak (Nilius és mtsai, 2007): a klasszikus 

(TRPC), a vanilloid (TRPV), a melasztatin (TRPM), a mukolipin 5 (TRPML), a policisztin 

(TRPP) tranziens receptor potenciál proteinek, valamint az ankirin transzmembrán protein 1 

(ANKTM1 vagy TRPA1), amely jelenleg a TRPA család egyetlen ismert emlős tagja. (A 

TRPN alcsalád tagjait eddig csak alacsonyabb rendű állatokban írták le.) A TRP család 

általános jellemzője, hogy tagjai, a TRPV1-hez hasonlóan, 6 transzmembrán doménből 

felépülő nem-specifikus kationcsatornák, melyek jó része Ca2+ ionokra is permeábilis (Moran 

és mtsai, 2004; Pedersen és mtsai, 2005; Nilius és mtsai, 2007). 

A TRPV1 a TRPV alcsalád első ismert tagja, napjainkig azonban még további 5 

csatornát soroltak ebbe a családba (TRPV2-6). A TRPV alcsalád tagjai szekvencia homológia 

alapján négy csoportra oszthatók: az elsőbe a TRPV1 és a hozzá leginkább hasonlító TRPV2 

tartozik. Ezzel a csoporttal közelebbi rokonságot mutató két csoportot a TRPV3 és a TRPV4 

képviselik, míg a TRPV1-től mind strukturálisan, mind aktivációs mechanizmusában 

leginkább különböző csoportot a TRPV5/6 alkotják (Gunthorpe és mtsai, 2002; Pedersen és 

mtsai, 2005). A TRPV alcsalád tagjai különböző vanilloid csoportot tartalmazó, főleg növényi 

eredetű anyagokkal aktiválhatók, de mindmáig a TRPV1 az egyetlen ismert kapszaicin 

érzékeny receptor (Calixto és mtsai, 2005; Lee és Caterina, 2005). Az acidotikus pH szintén 

nem képes az alcsalád többi tagjának aktiválására, de TRPV1 mellett meleg iránti 

hőérzékenységet mutat még a TRPV2 (>52 oC), a TRPV3 (>32-39 oC) és a TRPV4 (>24-32 
oC) is (Lee és Caterina, 2005). (Megjegyzendő, hogy a TRP családban találhatók hideg 

érzékeny csatornák is, mint a TRPA1 (<17 oC) és a TRPM8 (<25 oC) – Patapoutian és mtsai, 

2003.) 
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A TRPV1 funkciója 

  

A TRPV1 endogén aktivációja 

A TRPV1 molekuláris biológiai karakterizálását követően elvégzett nagyszámú kísérlet 

során bebizonyosodott, hogy a receptort az exogén vanilloid vegyületeken kívül számos, a 

szervezetben képződő (úgynevezett endovanilloidok), főként a fájdalom kialakításában 

központi szereppel bíró molekula is képes aktiválni. Ezek közül a TRPV1 legfontosabb 

endogén aktivátorának („ligandjának”) tekinthető a hőmérséklet emelkedése (∼43°C), 

valamint a pH csökkenése (acidózis, pH 5,5) (Caterina és mtsai, 1997; Tominaga és mtsai, 

1998). Megállapították ugyanakkor azt is, hogy ezen hatások mellett számos, leginkább 

gyulladásos mediátornak tekinthető anyag (pl. bradikinin, intra- és extracelluláris ATP, 

arachidonsav-származékok, leukotriének, lipid-peroxidáció termékei, stb.) is képes a TRPV1 

működésének pozitív befolyásolására (Hwang és mtsai, 2000; Kwak és mtsai, 2000; Piomelli, 

2001; Premkumar, 2001; Sugiura és mtsai, 2002; Shin és mtsai, 2002). Ezek a mediátorok 

részben (főként metabotróp) saját receptoraikhoz kötődve intracelluláris jelátviteli útvonalak 

(kináz-rendszerek, intracelluláris hírvivők) módosítása révén a receptor szabályozó helyein 

kifejtett hatásokon keresztül csökkentik a TRPV1 aktivációs küszöbét, vagyis szenzitizálják a 

csatornát (Premkumar és Ahern, 2000; Vellani és mtsai, 2001; Shin és mtsai, 2002; Tang és 

mtsai, 2004). A szenzitizáció folyamatában szerepet játszhat a TRPV1-et körülvevő 

lipidraftok átrendeződése is, például a TRPV1 aktivitását gátló foszfoinozitol-bisz-foszfát 

(PIP2) foszfolipáz-C (PLC) általi bontása (Chuang és mtsai, 2001). A legújabb eredmények 

szerint ugyanakkor a PIP2 bizonyos körülmények között serkentheti is a TRPV1 működését 

(Lukács és mtsai, 2007; Rohács és mtsai, 2008). 

A közvetett szenzitizáció mellett a lipidmediátorok egy része közvetlenül is képes a 

TRPV1-et aktiválni. Ilyen például az eredetileg endogén kannabinoidként (Devane és mtsai, 

1992) leírt anandamid (Zygmunt és mtsai, 1999; Dinis és mtsai, 2004), az N-arachidonil-

dopamin (Huang és mtsai, 2002) vagy a különböző lipoxigenáz termékek (Hwang és mtsai, 

2000; Shin és mtsai, 2002). Az anadamid és a TRPV1 kapcsolata különösen összetettnek 

tűnik. Az anandamid ugyanis a TRPV1 mellett képes a szenzoros neuronokon szintén 

megtalálható, gátló hatású kannabinoid receptor-1-et (CB1) is aktiválni, így, különösen 

alacsonyabb koncentrációban, fájdalmas ingerületek transzmisszióját gátolni (Ahluwalia és 

mtsai, 2003a). Az anandamid szabályozó szerepét tovább árnyalja, hogy a TRPV1 aktivációja 
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(pl. kapszaicinnel) anandamid felszabadulását váltja ki ezeken a sejteken (Ahluwalia és mtsai, 

2003b). 

 

A neurális TRPV1 szerepe 

A szenzoros neuronokon expresszálódó TRPV1-et szenzitizáló anyagok a receptor 

hőérzékenységi küszöbét csökkenthetik, így a TRPV1 már fiziológiás hőmérsékleten is 

aktiválódik és fájdalomérzést vált ki (termális hiperalgézia). Mindezek alapján a TRPV1-et a 

különféle (pl. kémiai és termális) nociceptív ingerek hatására kialakuló folyamatok egyik 

központi integrátor molekulájának tekintik (Tominaga és mtsai, 1998; Caterina és Julius 

2001). Ezt a koncepciót TRPV1 knock-out egerekkel végzett kísérletek is alátámasztották, 

ezeken az egereken ugyanis nemcsak a vanilloidok hatására kialakuló fájdalmas 

válaszreakciók hiányoztak, hanem csökkent a gyulladás hatására kialakuló termális 

hiperalgézia is (Caterina és mtsai, 2000; Davis és mtsai, 2000; Caterina és Julius 2001). 

A primer szenzoros neuronok a jól ismert afferens, érző funkció mellett efferens 

működésekkel is bírnak. Ennek során az aktiválódásukat követően perifériás nyúlványaikban 

raktározott neuropeptideket (pl. P-anyagot (SP), kalcitonin génkapcsolt peptidet (CGRP) és 

egyéb neuroaktív peptideket (Holzer, 1988)) szabadítanak fel lokálisan. A felszabadult 

anyagok az innervált szervek nem-neuronális sejtjein – pl. hízósejteken, makrofágokon, 

limfocitákon – hatva résztvesznek a lokális trófikus, vazoregulatórikus és 

immunmodulatórikus folyamatokban, amelyek kóros, kaszkád-szerű felerősödése neurogén 

gyulladás kifejlődéséhez vezet (Geppeti és Holzer, 1996; Black, 2002). Ezen az úton a 

TRPV1 aktiválása neurogén gyulladást is indukálhat, de a TRPV1 agonisták (kapszaicin, 

reziniferatoxin) többszöri alkalmazása a sejtek neuropeptid raktárait kiürítve és a sejtek 

deszenzitizációját okozva gátolhatja is a gyulladásos folyamatokat (Bíró és mtsai, 1997). 

Patológiás körülmények között a fent említett neuropeptidek kóros mennyiségű 

felszabadulása hozzájárulhat bizonyos, a gyulladásos adaptáció kisiklásaival jellemezhető 

kórképek (asthma bronchiale, colitis ulcerosa, interstitiális cystitis, arthritis stb.) 

kialakulásához, vagy súlyosbodásához is (Campbell és mtsai, 1993; Lundberg, 1993; Yiangou 

és mtsai, 2001a, 2001b), így ezen kórképek kezelésében a TRPV1 működésének 

farmakológiai befolyásolása is szerepet kaphat. A húgyhólyagműködés szabályozásában is 

felvetették a kapszaicin szenzitív neuronok szerepét (Maggi és mtsai, 1989), míg a vanilloid 

vegyületeket hatékonynak találták a detruzor hiperreflexia kezelésében is (Lazzeri és mtsai, 

1997; Cruz és mtsai, 1997a, 1997b). 
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Fontos hangsúlyozni, hogy a TRPV1 aktiváció hatására a szenzoros efferens 

terminálisokból a proinflammatórikus neuropeptidek mellett szomatosztatin is felszabadul, 

ami viszont antinflammatórikus és analgesztikus hatású (Helyes és mtsai, 2004). Az 

antiinflammatórikus hatást a keringésbe kerülve szisztémásan fejti ki, mely hatásban a 

szenzoros végződések efferens működésének blokkolása, és a proinflammatórikus 

neuropeptidek felszabadulásának gátlása is szerepet játszik (Pintér és mtsai, 2006). A TRPV1 

aktiváció hatására az anterior hepatikus plexusból felszabaduló szomatosztatinnak 

feltételezhetően inzulinszenzitizáló hatása is van (Pórszász és mtsai, 2003). A TRPV1 pozitív 

szenzoros rostok azonban más módon is résztvehetnek a glükózhomeosztázis 

szabályozásában; kimutatták például, hogy a pancreast ellátó TRPV1 pozitív szenzoros rostok 

eliminálása javítja a glükóztoleranciát különböző diabetes modellekben (Suri és Szállási, 

2008). 

A szenzoros végződések izgatásán túl a kapszaicin akut szisztémás alkalmazása 

hipotermiát is kivált (Jancsó-Gábor és mtsai, 1970a; Szolcsányi, 2004). Ezzel ellentétben a 

TRPV1 antagonisták több fajban is képesek megemelni a testhőmérsékletet (Gavva és mtsai, 

2007, 2008). Mindez arra utal, hogy a TRPV1 a fájdalmi ingerek mediálásán és a 

neuropeptidek felszabadításán túl a termoregulációban is központi szerepet játszhat (Montel 

és Caterina, 2007; Gavva, 2008). A vanilloidok termoregulációs hatásának támadáspontja 

azonban mind a mai napig nem tisztázott. Általánosan elfogadott nézet, hogy a perifériás 

szenzoros neuronokon expresszálódó TRPV1 (esetleg más TRPV csatornákkal együtt) 

befolyásolja a hőszabályozást, de a célzottan hypothalamusba adagolt kapszaicin is képes 

hipotermiát okozni (Jancsó-Gábor, 1970b); így a centrális TRPV1 hatás mellett is szólnak 

bizonyítékok (Caterina, 2007). 

A TRPV1 jelenléte ugyanis az idegrendszerben nem csupán a primer szenzoros 

neuronokra korlátozódik. Régóta ismert, hogy a központi idegrendszer különböző területeire 

adott kapszaicin biológiai választ eredményez és jellegzetes morfológiai változásokat okoz 

(Hajós és mtsai, 1987a, 1987b, 1988). [3H]RTX alkalmazásával nagy affinitású specifikus 

kötődést sikerült detektálni különböző, a primer szenzoros afferentációtól távol eső agyi 

struktúrákon is (Ács és mtsai, 1996). A TRPV1 jelenlétét kimutatták majom agyában a locus 

ceruleus, a preoptikus area és a mediális bazális hypothalamus területén (Szabó és mtsai, 

2002). A receptor klónozását követően kifejeződését mRNS és protein szinten is igazolták a 

központi idegrendszer számos részén, így a gerincvelő hátsó szarvában, a hídban, a 

cerebellumban, különböző limbikus területeken (bulbus olfactorius, hippocampus), a 
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cortexben és a striatumban, valamint a thalamus és a hypothalamus területén (Sasamura és 

mtsai, 1998; Guo és mtsai, 1999; Mezey és mtsai, 2000). 

 

A TRPV1 expressziója és szerepe nem neurális sejteken 

Már a receptor klónozásával egyidejűleg TRPV-specifikus mRNS szakaszokat mutattak 

ki a vesében is (Caterina és mtsai, 1997), az azóta eltelt időben pedig egyre több nem-neurális 

szövet- és sejtféleségen igazolták, hogy a TRPV1 az idegrendszeren kívül is széles körben 

expresszálódik és jelentős funkciókkal bír. Az újabb kutatások például – a neuronok mellett – 

a humán húgyhólyag simaizmában, epiteliális és interstíciális sejtjeiben is kimutatták a 

TRPV1 jelenlétét (Birder és mtsai, 2001; Ost és mtsai, 2002; Lazzeri és mtsai, 2004; Stein és 

mtsai, 2004).  

Szintén kimutatták a TRPV1 jelenlétét a gyomor mucosa epiteliális sejtjein, humán és 

állati mintákon egyaránt (Kato és mtsai, 2003; Kechagias és mtsai, 2005), miközben azt 

találták, hogy a molekula előzetes aktivációja kivédheti az alkohol és a savas (pH 4,0) közeg 

okozta sejtpusztulást (Kato és mtsai, 2003). A TRPV1 expresszióját a légutakban is leírták. A 

kapszaicin képes a bronchiális simaizomzat kontrakcióját kiváltani (Ellis és mtsai, 1997), a 

bronciális epitelsejteken pedig a proinflammatorikus citokinek (IL-6, IL-8, TNFα) termelését 

és felszabadulását, majd a sejtek apoptózisát indukálja. Ez utóbbi sejteken a TRPV1 

aktivációja specifikus Ca2+ beáramlást indukál, de a sejtek cAMP szintje is fokozódik 

(Veronesi és mtsai, 1999a, 1999b; Agopyan és mtsai, 2003a, 2003b). 

A TRPV1 timocitákon is expresszálódik, aktivációja ebben az esetben is növeli a sejtek 

Ca2+ szintjét és apoptózist indukál (Amantini és mtsai, 2004). Bíró és mtsai (1998a) 

kapszaicin hatására specifikus intracelluláris Ca2+ koncentráció ([Ca2+]IC) növekedést 

tapasztaltak C6 glióma sejteken is. Mikroglia sejteken is kimutatták a TRPV1 jelenlétét, és 

kapszaicin, valamint RTX által indukált sejtpusztlást is leírtak, amit az intracelluáris Ca2+ 

koncentráció megemelkedése és a következményes mitokondriális károsodás váltott ki. A 

hatás mind TRPV1 antagonistákkal, mind az intracelluláris Ca2+ megkötésével kivédhetőnek 

bizonyult, ami meggyőzően támasztja alá a TRPV1 szerepét a fenti folyamatokban (Kim és 

mtsai, 2006).  

A kapszaicinről kimutatták, hogy tumorosan transzformált sejtek apoptózisát is képes 

kiváltani. Ezt demonstrálták, többek között, agydaganatból származó glioblasztóma 

sejtvonalon (Lee és mtsai, 2000), C6 glióma sejteken (Qiao és mtsai, 2005), humán 

méhnyakrákból származó HeLa sejteken (Takahata és mtsai, 1999), májrákból létrehozott SK-
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Hep-1 sejtvonalon (Jung és mtsai, 2001), emlő karcinómából származó MCF-7 sejteken 

(Tuoya és mtsai, 2006), de a fenti esetek egyikében sem igazolódott a TRPV1 szerepe a 

folyamatban. Habár a prosztatarákból származó LNCaP és PC-3 sejtvonalak funkcionális 

formában expresszálják a TRPV1-et, és a kapszaicin képes kiváltani ezen sejtek apoptózisát, 

az apoptózis feltehetően a TRPV1-től független útvonalon valósul meg, mert a receptor 

specifikus antagonistái nem voltak képesek kivédeni a kapszaicin apoptózist okozó hatását 

(Sanchez és mtsai, 2005, 2006; Mori és mtsai, 2006). Úgy tűnik tehát, a vanilloid vegyületek 

számos, a TRPV1-től független úton is képesek lehetnek apoptózis kiváltására (Hail, 2003). 

Számos kutatás beszámol a kapszaicin hatásáról immunkompetens sejteken is. 

Kimutatták, hogy a kapszaicin – a szenzoros neuronokhoz hasonlóan – a humán monocitákon 

és makrofágokon, valamint limfocitákon is kiváltja a SP felszabadulását (Ho és mtsai, 1997; 

Lai és mtsai, 1998), valamint fokozza a humán polimorfonukleáris sejtek migrációját (Partsch 

és Matucci-Cerinic, 1993). Emellett Ca2+-csatornaként működő TRPV1 jelenlétét igazolták 

hízósejteken, ahol a kapszaicin interleukin-4 (IL-4) felszabadulást váltott ki (Bíró és mtsai, 

1998b). A TRPV1 mRNS jelenlétét neutrofil granulocitákban is leírták (Heiner és mtsai, 

2003), míg humán perifériás vér limfocitákban gazdak mononukleáris sejtjein mRNS és 

protein szinten egyaránt kimutatták a receptor expresszióját (Saunders és mtsai, 2007). 

Bakteriális lipopoliszacharid (LPS) indukált egér peritoneális makrofágokon kimutatták, hogy 

a kapszaicin képes gátolni a PGE2 szintézisét és az indukálható nitrogénmonoxid-szintázt 

(iNOS-t), valamint az NF-κB transzkripciós faktor inaktivációját eredményezi. Ugyanakkor 

úgy tűnik, hogy a kapszaicin ezen hatásaiban a TRPV1 nem játszik szerepet (Kim és mtsai, 

2003; Chen és mtsai, 2003). 

 

A faggyúmirigy és a szebociták 

 

A faggyúmirigy (glandula sebacea) a bőr dermiszében lokalizálódó holokrin 

elválasztású mirigy, ami az esetek döntő többségében szőrtüszőhöz kapcsolódik. A 

faggyúmirigy sejtjei a szebociták, melyek legismertebb funkciója a változatos lipidösszetételű 

faggyú (szébum) termelése (Thody és Shuster, 1989). A faggyú számos, elsősorban neutrális 

lipidből tevődik össze; nagyobb mennyiségben tartalmaz többek között triglicerideket, szabad 

zsírsavakat, viasz-észtereket, koleszterint és származékait, így pl. a szebocitákra különösen 

jellemző szkvalént (Smith és Thibout, 2008). A szébum állatokban szerepet játszik a bunda 

impregnációjában és a hőszigetelésben, egyes fajok esetén pedig a szexuális és területjelző 

ferromononok kiválasztására specializálódtak faggyúmirigyek. Mivel emberben ezek a 
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funkciók jórészt felismerhetetlenek, sokáig úgy gondolták, hogy az emberi faggyúmirigy 

csupán egy evolúciós reliktum, mely ugyan hozzájárul a bőr lipidösszetételének 

kialakításához, élettani szerepe azonban legalábbis kérdéses (Pochi és Strauss, 1977). Az 

utóbbi idők kutatásai azonban egyértelműen igazolták, hogy a szebociták szerepe nem merül 

ki a bőr passzív, barrier funkciójának kialakításában. Számos parakrin, endokrin és 

immunológiai funkciójával döntően hozzájárul a bőr normál homeosztatikus működésének 

kialakításához és résztvesz azok szabályozásában (Zoubouilis 2004; Zoubouilis és mtsai 

2008a). 

A faggyúmirigy fenti funkcióinak felderítéséhez nagyban hozzájárultak a különböző, in 

vitro is vizsgálható szebocita modellek. A különböző állati modellek (pl. rágcsálók 

preputionális mirigyéből származó sejtek (Potter és mtsai, 1979; Wheatley és mtsai, 1979) 

vagy hörcsög fülének faggyúmirigyei (Plewig és Luderschmidt, 1977)) mellett egyre nagyobb 

szerepet kaptak a humán szebociták in vitro tenyészetei (Zouboulis és mtsai, 1998, 2008b). A 

primer szebocita tenyészetek fenntarthatóságát azonban nagyban limitálja a sejtek terminális 

differenciálódása (Rosenfield, 1989; Fujie és mtsai, 1996), ezért a kutatások számára igen 

hasznosnak bizonyultak a humán faggyúmirigyből létrehozott sejtvonalak, így a SEB1 

(Thibout és mtsai, 2003), az SZ95 (Zouboulis és mtsai, 1999), vagy a legújabban kifejlesztett 

Seb-E6E7 (Lo Celso, 2008). Ezeken az in vitro modelleken napjainkban is zajló kutatások 

egyre mélyebb bepillantást engednek a szebociták működésének molekuláris szintű 

regulációjába is. 

Régóta ismert, hogy az androgének serkentik a faggyúmirigyek működését és a szébum 

termelését (Pochi és Strauss, 1977; Thody and Shuster, 1989). A szebociták azonban maguk is 

rendelkeznek a szteroid hormonok produkciójához szükséges enzimaparátussal (Chen és 

mtsai, 2002; Thiboutot és mtsai, 2003), valamint képesek az androgének metabolizálására is 

(Fritsch és mtsai, 2001; Seifert és mtsai, 2007).  

A szebocitákon az androgének hatásának kifejlődéséhez úgy tűnik a peroxiszóma 

proliferátor aktivált receptorok (PPAR-ok) aktivitása is szükséges (Rosenfield és mtsai, 1998; 

Makrantonaki és Zouboulis, 2007). A nukleáris receptorok közé tartozó PPAR-ok központi 

szerepet játszanak a lipidanyagcsere szabályozásában számos szövet sejtjeiben (Desvergne és 

Wahli, 1999; Lee és mtsai, 2003). Számos tanulmány kimutatta, hogy a PPAR-ok a 

szebociták működésében is kulcsszerepet játszanak, fokozzák a sejtek terminális 

differenciálódását és az ezt kísérő lipidszintézist (Rosenfield és mtsai, 1999; Chen és mtsai, 

2003; Trivedi és mtsai, 2006). A szebociták differenciálódása a PPAR ligandok mellett 
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arachidonsavval is indukálható, minek hatására fokozódik a lipidek felhalmozódása és a 

sejtek apoptózisa (Wrobel és mtsai, 2003). 

A szebociták differenciálódásának szabályozásában további endokrin faktorok is részt 

vesznek. A növekedési hormon, az inzulin és az inzulin szerű növekedési faktor-1 (IGF-1) 

egyaránt szerepet játszanak a differenciálódás és a proliferáció szabályozásában (Deplewski 

és Rosenfield, 1999), de a hipothalamusz-hipofízis rendszer mediátorai közül a kortikotropin 

releasing hormonról (CRH), az α-melanocitastimuláló hormonról (αMSH) és a β-endorfinról 

is leírták, hogy fokozza a sejtek lipidszintézisét, miközben ezen mediátorok receptorait is 

kimutatták a szebocitákon (Thiboutot és mtsai, 2000; Böhm és mtsai, 2002; Zouboulis és 

mtsai, 2002; Zouboulis és Böhm, 2004).  

A szebociták résztvesznek a bőr immunológiai funkcióiban és a gyulladásos folyamatok 

szabályozásában is. Kimutatták, hogy képesek különböző citokinek (interleukin-6 (IL-6), 

interleukin-1β (IL-1β), tumornekrózis faktor-α (TNFα)), valamint lipid természetű 

gyulladásos mediátorok (leukotrién-B4 (LTB4), prosztaglandin-E2 (PGE2)) termelésére, amely 

folyamatok szabályozásában a PPAR-ok szintén szerepet játszhatnak (Alestas és mtsai., 2006; 

Zhang és mtsai, 2006). Bakteriális induktorok hatására antimikrobiális peptideket is 

termelnek, valamint fokozódik a proinflammatórikus TNFα és az interleukin-8 (IL-8/CXCL8) 

termelésük is (Nagy és mtsai, 2006). A szenzoros neuron eredetű SP is fokozza a gyulladásos 

mediátorok szintjét (Lee és mtsai, 2008), valamint a faggyúmirigyek differenciálódását és 

proliferációját (Toyoda és Morohashi, 2001). 

 

A dendritikus sejtek 

 

A dendritikus sejtek csontvelői őssejtekből származó, hivatásos antigénprezentáló 

sejtek, melyek elsősorban a specifikus immmunválasz beindításában játszanak fontos 

szerepet. Mikroszkópos képükre tüskeszerű nyúlványok jellemzőek, innen származik nevük 

is. Jelen vannak a legtöbb szerv kötőszöveti állományában, valamint a nyirokcsomók és a lép 

T-sejtekben gazdag területein. Monocitaszerű éretlen előalakjaik igen kis hányadban (a 

fehérvérsejtek kb. 0,2%-át képezik) megtalálhatóak a keringésben, valamint nagyobb 

sűrűségben a nyálkahártyák felszínén, illetve Langerhans-sejtekként a bőrben. Ebben a 

differenciáltsági állapotban pinocitózissal vagy fagocitózissal kórokozókat, membrán 

fragmentumokat, oldott fehérjéket képesek felvenni. Az antigének felvételének hatására 

aktiválódnak, majd a nyirokcsomókba vándorolnak, ahol T- és B-limfocitákkal kerülnek 

kölcsönhatásba. Közben érési folyamaton mennek át, antigénfelvevő képességüket elvesztik, 
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azonban fokozottan expresszálják a fő hisztokompatibilitási komplex (MHC) molekuláit 

(Banchereau és Steinmann, 1998; ld. 3. ábra). 

Az éretlen dendritikus sejtek számos patogénekre jellemző molekuláris mintázatot 

felismerni képes ún. Pattern Recognition Receptorral (PRR) rendelkeznek. Ilyenek a – más 

sejtek felszínén is expresszálódó – 

Toll-like receptorok (TLR), 

amelyek többek között a 

bakteriális sejtfal elemeit (LPS, 

lipoproteinek), a csillókra 

jellemző flagellint, kettős szálú 

RNS és bakteriális/virális DNS 

molekulákat, valamint idegen 

sejtek nemspecifikus felszíni 

markereit képesek felismerni 

(Barton és Medzhitov, 2002). 

Aktiválódásuk indukálja a 

dendritikus sejtek érését és 

antigénspecifikus immunválaszok 

kialakulásához vezet (Medzhitov, 

2001). Szintén a PRR-ok közzé 

tartoznak a dendritikus sejtekre, 

illetve egyes alcsoportjaikra 

jórészt specifikus C típusú 

lektinek (pl. a CD205, 

CD206/mannóz receptor, CD207/langerin vagy a CD209/DC-SIGN - dendritikus sejt-

specifikus ICAM-3-kötő nonintegrin), melyeknek a receptor-mediált endocitózis kiváltásában 

van szerepük (Gordon, 2002; Novak és Bieber, 2008). Antigén felvételére a dendritikus sejtek 

más úton is képesek lehetnek, így pl. fagocitózissal, makropinocitózissal, vagy – IgE 

opszonizált antigének esetén – az IgE iránt nagy affinitású Fc receptoraik (FcεRI) segítségével 

(Novak és Bieber, 2008). 

Az antigének felvételét követően a dendritikus sejtek a nyirokcsomókba migrálnak 

(Austyn, 2001), amely folyamatban különböző kemokin hatások fontos szerepet játszanak 

(Sozzani és mtsai, 2001) A dendritikus sejtek migrációját indukálják pl. a CCL19/CCL21 

(kemokin C-C motívum ligand 19 és 21) kemokinek az aktivált sejtek felszínén megjelenő 

3. ábra: A dendritikus sejtek szerepe az immunfolyamatok 
szabályozásában.  
A perifériás éretlen dendritikus sejtek antigénekkel találkozva 
képesek azokat fagocitálni. Ennek hatására aktiválódnak, érési 
folyamaton mennek keresztül, majd a nyirokcsomókba 
vándorolva limfocitákat aktiválnak. (Banchereau és Steinmann, 
1998 alapján) 
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CCR7 (kemokin C-C motívum receptor 7) kemokinreceptorokon keresztül (Förster és mtsai, 

1999; Ohl és mtsai, 2004). A migráció közben érési folyamatokon mennek át, melynek során 

fokozódik az MHC-II molekulák expressziója és felszíni féléletidejük is többszörösére nő 

(Cella és mtsai, 1997), de egyéb érési markerek (pl. CD83 – Lechmann és mtsai, 2002; Cao és 

mtsai, 2005) expressziója is indukálódik. A dendritikus sejtek a nyirokcsomókban egyaránt 

aktiválhatják a citotoxikus (Tc), és a helper (Th) T-sejteket (Caux és mtsai, 1995; Wettendorff 

és mtsai, 1995; Grouard és mtsai, 1996; Brocker, 1997) valamint a B sejteket (Fayette és 

mtsai, 1998; Dubois és mtsai, 1999, 2001) is. A dendritikus sejtek és a limfociták között 

kialakuló immunológiai szinapszis kialakításában az antigénprezentáló sejtek az MHC 

komplexek mellett expresszálódó ún. kostimulációs molekulákkal (pl. CD40, CD80, CD86) is 

résztvesznek (O'Sullivan és Thomas, 2003; Reichardt és mtsai, 2007). A dendritikus sejtek a 

direkt sejt-sejt interakció mellett pro- és antiinflammatórikus citokinek széles skálájának (pl. 

IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, TNFα, stb.) szekréciójával is szabályozzák a kialakuló 

immunválaszt (Kalinski és mtsai, 2001; Tan és O’Neill, 2005). 

A dendritikus sejtek működésükkel hidat képeznek a veleszületett és az adaptív 

immunitás között (Steinman és Hemmi, 2006); kevésbé specifikus ingerek felismerését 

követően képesek lehetnek sejtes és humorális specifikus immunválasz kialakítására, 

ugyanakkor immuntoleranicát is indukálhatnak (Lutz és Schuler 2002; Hugues és mtsai, 

2006). Sokoldalú funkciójukat figyelembe véve, a dendritikus sejteket joggal tarthatjuk az 

immunrendszer egyik karmesterének. 

Eredetük alapján a dendritikus sejteknek két fő populációja különíthető el: 

(1) A mieloid eredetű dendritikus sejtek olyan CD34 pozitív előalakokból származnak, 

amelyek mieloid markereket is expresszálnak, mint például a CD11b, CD11c, CD13, CD33 

vagy a mannóz receptorok. A mieloid eredetű dendritikus sejtek közé tartoznak az epidermális 

CD1a, CD207 (langerin) és E-kadherin pozitív Langerhans-sejtek (Romani és mtsai, 2003) és 

a velük szoros rokonságot mutató, szintén mieloid prekurzorból származó intersticiális 

dendritikus sejtek is, melyek a fenti Langerhans-sejt markerek helyett CD9 és CD68 

molekulákat expresszálnak (Liu 2001; Liu és mtsai, 2001; Shortman és Liu, 2002). A mieloid 

dendritikus sejtek nemcsak sejtfelszíni markereik (Hart és mtsai, 2001), de funkcionális 

sajátságaik alapján is nagyfokú heterogenitást mutatnak, amit a különböző dendritikus sejt 

aktiváló szignálok is befolyásolhatnak. A bakteriális (pl. LPS) vagy a T sejt (pl. CD40 ligand 

- CD40L) szignálok által aktivált (mieloid) dendritikus sejtek a limfociták T helper-1 (Th1) 

irányú indukcióját, ezen keresztül pedig a celluláris immunválasz kialakítást serkentik, míg 

egyes antiinflammatorikus molekulák [pl. transzformáló növekedési faktor β (TGFβ), IL-10, 
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PGE2, szteroidok] vagy a T sejteken expresszálódó OX40 ligand gátolják a Th1 irányú 

indukciót és a Th2 sejtek (humorális immunválasz) kialakulását segítik elő (Liu és mtsai, 

2001). A mieloid eredetű dendritikus sejtekkel gyakorlatilag azonosnak tekinthetők a 

monocitákból granulocita-makrofág kolónia-stimuláló faktor (GM-CSF) és IL-4 jelenlétében 

in vitro differenciáltatható éretlen dendritikus sejtek is (Sallusto és Lanzavecchia, 1994; 

Shortman és Liu, 2002). 

(2) A dendritikus sejtek másik fő csoportját a limfoid markerekkel is jellemezhető 

plazmocitoid dendritikus sejtek alkotják, melyek eredete kevésbé ismert. Progenitoraik a 

CD34 mellett a CD45 nagy molekulasúlyú izoformájára (CD45RA) nézve is pozitívak. 

Ezekből a sejtekből limfociták és dendritikus sejtek egyaránt differenciálódhatnak. Limfoid 

eredetű dendritikus sejtek in vitro tímuszból izolált alacsony CD4 pozitivitást mutató 

prekurzorokból is differenciáltathatók, ez viszont a mieloid dendritikus sejtektől eltérően 

módon indukálható: a sejtek fejlődéséhez IL-3 szükséges (Grouard és mtsai, 1997),viszont 

nem igényel GM-CSF-et (Wu és Galy, 2001). A plazmocitoid dendritikus sejtekre jellemző, 

hogy egyes vírusok hatására interferonokat termelnek, és az aktiválódásukat a mieloid 

sejteketől eltérő citokinek válthatják ki (Banchereau és Steinmann, 1998; Liu 2001; Shortman 

és Liu, 2002; McKenna és mtsai 2005). 

A mieloid és a plazmocitoid dendritikus sejtek nemcsak különböző prekurzorokból 

származnak, de eltérően reagálnak bizonyos aktivációs szignálokra is. CD40L hatására a 

plazmocitoid dendritikus sejtek IL-12 termelése csupán töredéke a mieloid dendritikus sejtek 

esetében tapasztaltnak. A mieloid dendritikus sejtek emellett CD40L hatására IL-1α-t, IL-1β-

t, IL-6-ot és IL-10-et is termelnek, ami a plazmocitoid dendritikus sejtekre nem jellemző. 

Emellett a T sejtek differenciálódását is eltérően befolyásolják: míg a mieloid dendritikus 

sejtek elsősorban Th1, addig a plazmocitoid dendritikus sejtek Th2 irányú differenciálódást 

indukálnak (Liu, 2001; Liu és mtsai, 2001). 

A perifériás vérből izolált monocitákból GM-CSF és IL-4 jelenlétében differenciáltatott 

sejtek a humán dendritikus sejt vizsgálatok egyik leggyakrabban használt modellje. Más 

mieloid dendritikus sejtekhez hasonlóan, ezek a monocita eredetű dendritikus sejtek is 

eltérően reagálnak a különböző aktivációs szignálokra. Interferon-γ (IFNγ) hatására például 

olyan érett dendritikus sejtekké alakulnak, melyek nagy mennyiségű IL-12-t szabadítanak fel 

és a T sejteket Th1 irányba differenciáltatják, PGE2-vel történő aktivációjuk viszont a Th2 

irányú differenciációnak kedvez (Kapsenberg és mtsai, 1999). A PGE2 emellett központi 

szerepet játszik a CCR7 expressziójának és a sejtek migrációjának szabályozásában 

(Scandella és mtsai, 2002, 2004). Felszíni markereik alapján a monocita eredetű dendritikus 
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sejtek is heterogének, donorfüggő mértékben expresszálnak CD1a-t, aminek szabályozásában 

a környezetben jelenlevő lipidek fontos szerepet játszanak (Gogolák és mtsai, 2007).  

 

A TRPV1 szerepe a bőr biológiájában – a korábbi kutatások eredményei 

 

A kapszaicinnal legszélesebb körben „megcélzott” szerv minden kétséget kizáróan a bőr 

és a bőr alatti kötőszövetek. A különböző bőr és bőr alatti fájdalmak enyhítésére világszerte 

használatosak kapszaicin tartalmú krémek. Ezek kedvező hatását klasszikusan a C-rostok akut 

excitációjával, majd az ezt követő deszenzitizációjával és az efferens végződésekből történő 

neuropeptid felszabadulás változásával magyarázzák (Szállási és Blumberg, 1996; Bíró és 

mtsai, 1997). A helyileg alkalmazott kapszaicint, mint adjuváns analgetikumot, számos 

neuropathiás fájdalommal járó állapotban kipróbálták, így pl. posztherpeszes neuralgiában, 

diabéteszes neuropátiában, masztektómiát követő fájdalom esetében (Hautkappe és mtsai, 

1998). Számos klinikai kísérlet számol be emellett a topikálisan alkalmazott kapszaicin 

kedvező hatásáról viszketéssel járó különböző megbetegedésben, mint például notalgia 

paresztetika, pszoriázis, prurigo noduláris, urémiás és kolesztázis pruritusz vagy pruritusz ani 

eseteiben (Ellis és mtsai, 1993; Wallengren és mtsai, 1995; Tarng és mtsai, 1996; Stander és 

mtsai, 2001; Bíró és mtsai, 2005; Steinhoff és mtsai, 2006; Paus és mtsai, 2006). 

További érdekes megfigyelés, hogy topikális, intranazálisan adott kapszaicin jelentősen 

csökkentette a vazomotoros rhinitisz tüneteit (Lacroix és mtsai, 1991; Blom és mtsai, 1997), 

emellett egyszeri intranazálisan alkalmazott kapszaicin hatékonynak bizonyult pollen által 

kiváltott allergiás rhinitiszhez társuló orrdugulásos tünetek hosszan tartó enyhítésében 

(Stjärne és mtsai, 1998). 

Míg a viszketés és a fájdalom terápiájában alkalmazott kapszaicin hatását klasszikusan a 

vegyület idegi elemeken kifejtett hatásával szokták magyarázni, a legújabb modellek felhívják 

a figyelmet a non-neurális sejtek esetleges szerepére a folyamatokban (Bíró és mtsai, 2005; 

Paus és mtsai, 2006). Egyre többet tudunk ugyanis a kapszaicin hatásáról a bőr non-neurális 

sejtféleségein. A kapszaicin szenzitív TRPV1 jelenlétét már néhány éve kimutatták az 

epidermisz keratinocitáin, illetve immortalizált HaCaT keratinocitákon, valamint igazolták, 

hogy a kapszaicin ezen sejteken specifikus Ca2+ influxot indukál, illetve fokozza a 

ciklooxigenáz-2 (COX-2) expresszióját, valamint az IL-8 és a PGE2 felszabadulását (Denda 

és mtsai, 2001; Inoue és mtsai, 2002; Southall és mtsai, 2003). A TRPV1-et emellett in situ 

kimutatták humán bőr hajfollikulusaiban, annak külső és belső gyökérhüvely, valamint mátrix 

keratinocitáin, dermális fibroblasztokon, verejtékmirigyen, erek endotheliumán, Langerhans 
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sejteken, valamint a faggyúmirigy szebocitáin (Bodó és mtsai, 2004; Ständer és mtsai, 2004). 

A receptor specifikus aktivációja kapszaicinnel humán szőrtüszőkön gátolta a sejtek 

proliferációját és apoptózist indukál, valamint a hajciklus katagén irányú eltolódását okozza 

(Bodó és mtsai, 2005). A hajciklus ilyen jellegű eltolódását TRPV1 knock-out egérmodell 

alkalmazásával is igazolták (Bíró és mtsai, 2006). 

Habár egyre több információval rendelkezünk a TRPV1 szerepéről a bőr működésének 

szabályozásában, számos sejtípussal kapcsolatban meglehetősen hiányosak az ismereteink. 

Korábbi kutatásaink ugyan bizonyították a receptor jelentőségét a szőrtüsző biológiájában, a 

pilo-sebaceus egység másik tagján, a faggyúmirigyen eddig csupán a TRPV1 in situ 

expresszióját írtuk le (Bodó és mtsai, 2004). Semmilyen funkcionális adattal nem 

rendelkezünk azonban a molekula szerepéről a szebociták működésében. 

Szintén kevés és ellentmondásos adattal rendelkezünk a kapszaicin hatásairól és a 

TRPV1-ről azzal kapcsolatban, hogy milyen funkciót lát el a bőrben – az epidermiszben és a 

dermiszben egyaránt – megtalálható dendritikus sejteken. Basu és Srivastava (2005) egér 

csontvelő eredetű denritikus sejtjein leírták a TRPV1 expresszióját és kimutatták, hogy a 

kapszaicin indukálja a sejtek érését és migrációját, mely jelenség kapszazepinnel gátolható és 

TRPV1 knock out egereken nem tapasztalható. Ezzel szemben egy másik tanulmányban 

(O’Conell és mtsai, 2005) nem találtak bizonyítékot a TRPV1 expressziójára és a kapszaicin 

hatására a fenti sejteken. Még kevesebbet tudunk a téma humán vonatkozásairól. 

Laboratóriumunk korábbi munkája során (Bodó és mtsai, 2004) in situ kimutatták a TRPV1 

expresszióját az epidermis dendritikus sejtjein, a Langerhans sejteken, de a humán dendritikus 

sejteken nincs információnk a receptor szerepéről. 
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CÉLKITŰZÉSEK 

 

Vizsgálataink során a TRPV1 expressziójának és funkcionális szerepének in vitro 

vizsgálatát tűztük ki célul humán faggyúmirigy és dendritikus sejt modelleken. 

 

A szebociták vizsgálatához a humán faggyúmirigy eredetű immortalizált SZ95 szebocita 

sejtvonalat választottuk, mely gyakorlatilag korlátlan fenntarthatósága mellett is megőrizte a 

szebocitákra jellemző fenotípusát és differenciálódási képességét (Zouboulis és mtsai, 1999). 

Az SZ95 szebociták vizsgálata során az alábbi kérdésekre kerestük a választ: 

 

1. A humán in situ faggyúmirigyekhez hasonlóan kifejeződik-e a TRPV1 az SZ95 

szebocitákon is? 

2. A TRPV1 farmakológiai aktiválása kapszaicinnel befolyásolja-e az SZ95 szebociták olyan 

alapvető életműködéseit, mint a sejtek differenciálódása (lipidtermelése), életképessége 

és proliferációja? 

3. Hatással van-e a TRPV1 aktivációja a szebociták immunológiai szerepére, mediátor-

termelésére? 

4. A kapszaicin hatásait a szebocitákon valóban a TRPV1-en keresztül fejti-e ki? 

5. Milyen jelátviteli útvonalak/génexpressziós változások közvetíthetik a TRPV1 aktiváció 

hatásait? 

 

A humán dendritikus sejtek vizsgálatához a perifériás vérből primeren izolált 

monocitákból GM-CSF és IL-4 segítségével in vitro differenciáltatott éretlen dendritikus 

sejteket használtunk (Sallusto és Lanzavecchia, 1994). Kísérleteink során az alábbiakra 

voltunk kíváncsiak: 

 

1. Expresszálódik-e a TRPV1 a humán monocitákon és a belőlük differenciálódó érelten 

dendritikus sejteken? Változik-e a receptor expressziója a differenciálódási folyamat 

során? Képes-e a TRPV1 a humán monocita eredetű dendritikus sejteken Ca2+ 

csatornaként működni? 

2. Szerepet játszhat-e a TRPV1 a humán monociták dendritikus sejté történő 

differenciálódásában, illetve aktivációja befolyásolja-e a folyamatot? 

3. Milyen hatással van a TRPV1 aktivációja a sejtek életképességére? 
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4. Befolyásolja-e a TRPV1 aktivációja a már differenciálódott éretlen dendritikus sejtek 

működését? Indukálja-e a sejtek érését, kiváltja-e aktivációjukat? 

5. Befolyásolja-e a TRPV1 aktivációja a dendritikus sejtek proinflammatórikus citokinekkel 

indukált érését és aktivációját? 

 

A fenti kérdésekre kombinált farmakológiai eljárások és molekuláris biológiai technikák 

felhasználásával végzett kísérleteinkben kerestük a válaszokat. 
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

Felhasznált anyagok 

A kísérleteink során használt kapszaicinből, kapszazepinből, jodo-reziniferatoxinból (I-

RTX) és arachidonsavból (mind Sigma, St. Louis, MO, USA) abszolút etanolban (Spektrum-

3D, Debrecen, Magyarország) oldva a kezelések végkoncentrációjához képest 1000-szeres 

koncentrációjú törzsoldatokat készítettünk, amit -20 oC-on tároltunk. A törzsoldatokból 

közvetlenül a kezelések előtt készítettük el a szükséges koncentrációkat a sejtek tenyésztő 

oldatában, 1000-szeres hígítást alkalmazva. Így az oldószer koncentrációja a kezelések 

folyamán maximum 0,1% volt. A kezelések során kontrollként az önmagában alkalmazott 

oldószer azonos hígítását használtuk. 

 

SZ95 szebociták tenyésztése 

A humán faggyúmirigyből származó SZ95 szebocitákat (Zouboulis és mtsai, 1999) 10% 

fötális borjú savóval (Gibco-Invitrogen, Paisley, UK), 1 mM CaCl2-dal (Spektrum-3D), 5 

ng/ml humán rekombináns epidermális növekedési faktorral (Sigma), 50 U/ml penicillinel és 

50 µg/ml streptomycinnel (mindkettő TEVA, Debrecen, Magyarország) kiegészített Sebomed 

Basal Medium (Biochrom, Berlin, Németország) tápoldatban tenyésztettük. Az így 

összeállított oldat Ca2+ koncentrációja kb. 1,25 mM volt (normál vagy magas Ca2+ tartalmú 

oldat), míg alacsony Ca2+ tartalmú oldat esetén CaCl2-t nem tettünk a tenyésztőmédiumba, így 

a Ca2+ koncentrációt 0,25 mM-ra állítottuk be. Az oldatot minden második-harmadik napon 

cseréltük és a sejteket 80-90%-os konfluenciát elérve passzáltuk. Külön figyelmet fordítottunk 

a szubkonfluens állapot folyamatos fenntartására, ezáltal is megelőzve a sejtek idő előtti 

terminális differenciálódását. 

 

Monocita szeparálás humán perifériás vérből 

A trombocitamentes humán perifériás vérkészítményt a Hajdú-Bihar Megyei Vérellátó 

Központból kaptuk, melyet Ficoll (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)  grádiensen 

centrifugáltuk, majd a monomorfonukleáris sejteket tartalmazó rétegből monocitákat 

szeparáltunk. A monocitákat CD14 specifikus paramágnesezett antitestek (Miltenyi Biotech, 

Bergisch Gladbach, Németország) felhasználásával mágneses sejtszeparátor [VarioMACS 

(Miltenyi Biotech)] segítségével izoláltuk, követve a gyártó protokollját. 
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A dendritikus sejtek differenciálódása monocitákból 

Az izolált monocitákat szérummentes A-IMV tápoldatban (Invitrogen) tenyésztettük 

37°C-on 5% CO2 jelenlétében, párásított légtérben 2×106 sejt/ml denzitásban. A tenyésztő 

médiumot 100 ng/ml IL-4-gyel (Invitrogen) és 80 ng/ml GM-CSF-ral (Invitrogen) 

egészítettük ki, amit az izolálást követő második napon megismételtünk. Az IL-4 és a GM-

CSF jelenlétében a monociták az ötödik napra éretlen dendritikus sejtekké differenciálódtak, 

amit sejtspecifikus markerek áramlásos citometriával történt kimutatásával igazoltunk. 

Kísérleteinkben a differenciálódás során a monocitákat/dendritikus sejteket naponta kezeltük 

különböző koncentrációkban alkalmazott kapszaicinnel, kapszazepinnel, vagy a két anyag 

kombinációjával. Kontrollként a kapszaicin és a kapszazepin oldószerét használtuk, a 

kezelésekkel megegyező hígításban (4. ábra). 

 

A dendritikus sejtek érése és aktivációja 

Az éretlen dendritikus sejtek érését és aktivációját a differenciálódás ötödik napján, 

oldatcserét követően egy többkomponensű proinflammatórikus citokinkoktéllal indukáltuk 24 

órán keresztül. Ez a „koktél” A-IMV médiumban oldva az alábbi citokineket tartalmazta: 80 

ng/ml GM-CSF, 5 ng/ml IL-1β , 100 ng/ml IL-6, 10 ng/ml TNFα (valamennyi Invitrogen) és 

1 µg/ml PGE2  (Sigma). Ezt a kezelést kapszaicin és kapszazepin jelenlétében és hiányában 

egyaránt elvégeztük, kontrollként az oldószer megfelelő arányú hígítását alkalmazva (4. ábra). 

 

4. ábra: A dendritikus sejteken végzett kísérletek elrendezése.  
A perifériás vérből izolált monocitákból IL-4 és GM-CSF jelenlétében éretlen dendritikus sejteket 
differenciáltattunk. Az éretlen dendritikus sejtek érését a szövegben részletezett proinflammatórikus 
citokinkotéllal indukáltuk 24 órán keresztül. Mind a differenciáltatást, mind az aktivációt elvégeztük kapszaicin 
és kapszazepin jelenlétében, valamint hiányában is. 
 

Szeparálás: 
CD14 ellenes 

paramágnesezett antitest 

5 nap differenciálódás: 
szérummentes AIMV  37 oC, 5% CO2 
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Morfológiai vizsgálatok áramlásos citometriával 

A sejtek fenotípusos karakterizálása áramlásos citometriával meghatározott forward ill. 

side scatter alapján történt. Előbbi a sejtek méretével, míg utóbbi azok granuláltságával 

korrelál pozitívan, így ezen paraméterek segítségével (is) vizsgáltuk az SZ95 szebociták, 

valamint a dendritikus sejtek differenciálódását. Az SZ95 szebociták vizsgálatát Coulter Epics 

XL (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA) míg a monociták és a dendritikus sejtek 

vizsgálatát FACSCalibur (BD Biosciences Immunocytometry Systems, Franklin Lakes, NJ, 

USA) áramlásos citométerek segítségével végeztük. 

 
A sejtfelszíni markerek vizsgálata áramlásos citometriával 

A monocitákat és a dendritikus sejteket áramlásos citometriás mérésekhez FACS 

pufferben, azaz 1% borjú szérum albumint (BSA), valamint 0,4% azidot (mindkettő Sigma) 

tartalmazó Ca2+- és Mg2+-mentes foszfát puffer oldatban (CMF-PBS: 137 mM NaCl, 2.7 mM 

KCl, 12 mM foszfát, pH: 7,4) gyűjtöttük össze 106 sejt/ml denzitásban. A sejtfelszíni 

markerek jelöléséhez felhasznált egér monoklonális antitestek a következők voltak: anti-

CD14-PE (fikoeritrin-konjugált CD14 ellenes antitest), anti-CD83–FITC (fluoreszcein-

izotiocianáttal konjugált CD83 ellenes antitest [mindkettő Beckman Coulter, Hialeah, FL, 

USA]); anti-DC-SIGN/CD209-FITC (BD Pharmingen, San Diego, CA, USA), anti-CCR7-PE 

(R&D Systems, Minneapolis, MN), valamint IgG2a-PE, IgG2b-FITC, IgG1-PE, sAb-FITC, 

mint az immunglobulin izotípusnak megfelelő kontrollok (mindegyik BD Bioscience 

Pharmingen, San Diego, CA, USA). A jelölést a gyártó által meghatározott protokoll szerint 

végeztük. Ezt követően a sejtek fluoreszcenciáját a fenti FACSCalibur áramlásos citométer 

segítségével állapítottuk meg, majd ezek után az adatok analízise a WinMDI szoftverrel 

(Joseph Trotter, La Jolla, CA, USA) történt. 

 
Az apoptózis vizsgálata áramlásos citometriával 

Az SZ95 szebociták késői apoptózisának vizsgálata szintén áramlásos citometriával 

történt előzetes FITC konjugált Annexin-V és propidium-jodid jelölés után. Kétnapos kezelést 

követően a sejteket learattuk és Annexin-V-FITC/Propidium Iodide Apoptosis Kittel (Sigma) 

jelöltük, követve a gyártó protokollját. Ennek során a sejteket 30 percig inkubáltuk a kit részét 

képező Annexin binding pufferben az Annexin-V-FITC és a propidium jodid jelenlétében. A 

sejteket mosást követően FACS pufferben gyűjtöttük össze és a fluoreszcencia intenzitást 

Coulter Epics XL (Beckman Coulter) áramlásos citométer segítségével detektáltuk. 
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RNS izolálás, reverz transzkripció, kvantitatív valósidejű polimeráz láncreakció  

A sejtek teljes RNS tartalmát TRIzol (Invitrogen) felhasználásával izoláltuk. A teljes 

RNS 3 µg-jából kiindulva reverz transzkipciót végeztünk 15 U AMV reverz transzkriptázt 

(Promega, Madison, WI, USA) és 0,025 µg/µl random primert (Promega) felhasználva. Az 

így előállított cDNS-ből kvantitatív valósidejű polimeráz láncreakció (Q-PCR) segítségével 

mutattuk ki a TRPV1 specifikus transzkriptjét TaqMan primerek és próbák alkalmazásával a 

TaqMan Universal PCR Master Mix Protocol (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) 

alapján. A génexpresszió relatív mennyiségét a ∆CT módszer (Applied Biosystems) 

segítségével határoztuk meg. A Q-PCR kísérleteket ABI Prism 7000 készüléken (Applied 

Biosystems) végeztük el. Kísérleteink során az egyes transzkriptek kimutatására az alábbi 

TaqMan Gene Expression Assay-ket (Applied Biosystems), valamint  egyedileg szintetizált 

primereket és próbákat alkalmaztuk: humán TRPV1 (assay ID: Hs00218912_m1); humán 

RXRβ (assay ID: Hs00232774_m1); humán PPARγ (forward primer 

GATGACAGCGACTTGGCAA, reverse primer CTTCAATGGGCTTCACATTCA probe 

FAM-CAAACCTGGGCGGTCTCCACTGAG-TAMRA); humán PPARδ (forward primer 

AGCATCCTCACCGGCAAAG, reverse primer CCACAATGTCTCGATGTCGTG, probe 

FAM-CAGCCACACGGCGCCCTTTG-TAMRA); humán PPARα (forward primer 

CATTACGGAGTCCACGCGT, reverse primer ACCAGCTTGAGTCGAATCGTT, probe 

FAM-CAAACCTGGGCGGTCTCCACTGAG-TAMRA); human RXRα (forward primer 

GGCCTACTGCAAGCACAAGTA, reverse primer CAGGCGGAGCAAGAGCTTA, probe 

FAM-CGAACCTTCCCGGCTGCTCTG-TAMRA); humán CD83 (assay ID 

Hs00188486_m1), humán CCR7 (assay ID Hs00171054_m1), humán TNFα (assay ID 

Hs00174128_m1), humán IL-1β (assay ID Hs00174097_m1), humán IL-6 (assay ID 

Hs00985639_m1), humán IL-8 (assay ID Hs00174103_m1), humán IL-10 (assay ID 

Hs00174086_m1), humán IL-12B (assay ID Hs01011518_m1). Belső kontrollként humán 

gliceraldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GAPDH, Assay ID: Hs99999905_m1), valamint 

humán ciklofilin (forward primer ACGGCGAGCCCTTGG, reverse primer 

TTTCTGCTGTCTTTGGGACCT, probe FAM-CGCGTCTCCTTTGAGCTGTTTGCA-

TAMRA) transzkriptjeit határoztuk meg. 

 

Immuncitokémia 

Az SZ95 sejteket 24-lyukú lemezen steril fedőlemezre szélesztettük és 60%-os 

konfluencia eléréséig tenyésztettük. A sejteket 5 perc acetonos fixálást követően 0,1% Triton-
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X-100-at (Sigma) tartalmazó PBS-ben permeabilizáltuk. A sejteket PBS oldatban történő 

mosás és 1%-os BSA-nal (Sigma) történő blokkolás után nyúlban termeltetett anti-TRPV1 

primer antitesttel (Santa Cruz, Santa Cruz, CA, USA) 1:50 hígításban 60 percig inkubáltuk, 

majd PBS-sel háromszor mostuk. Fluoreszcens mikroszkópiához a fedőlemezeket 60 percig 

Texas-Reddel konjugált kecskében termeltetett nyúl ellenes másodlagos antitesttel (Vector 

Laboratories, Burlingame, CA, USA) inkubáltuk (1:200-os hígítás PBS-ben) és a sejtmagokat 

DAPI festés (Vector Laboratories) segítségével tettük láthatóvá. Fénymikroszkópos 

immuncitomiai festések során a TRPV1 kimutatása nyúl ellenes EnVisionnel (Dako, 

Glostrup, Dánia) történt, mely egy kecskében termeltetett nyúl ellenes tormaperoxidáz 

polimer konjugált másodlagos antitest. Az előhívást diamino-benzidinel (DAB – Dako) 

végeztük. A sejtmagokat Mayer-féle haematoxilinnal (Sigma) tettük láthatóvá, majd a 

színreakció kifejlődését követően vizes bázisú beágyazó médiummal (Dako) fedtük a 

metszeteket. A sejteket egy Nikon Eclipse E600 fluoreszcens mikroszkóppal vizsgáltuk 

(Nikon, Tokio, Japán). 

A dendritikus sejtek vizsgálatához a monociták izolálását követően a sejteket 24-lyukú 

lemezen steril fedőlemezre szélesztettük, és a fentebb leírtak szerint 5 napos differenciálódást 

követően nyertük a fedőlemezen kitapadó éretlen dendritikus sejteket. A dendritikus sejteket a 

szebocitákkal megegyező módon fixáltuk és jelöltük nyúlban termeltetett anti-TRPV1 primer 

antitesttel (Sigma, 1:200) és FITC konjugált kecskében termeltetett nyúl ellenes másodlagos 

antitesttel (Vector Laboratories). A sejtmagokat ebben az esetben is DAPI-val tettük 

láthatóvá. 

 

Immunhisztokémia 

Immunhisztokémiai vizsgálatainkat a Debreceni Egyetem Etikai Bizottságának 

engedélyével plasztikai műtétek során nyert normál humán bőrmintákból készített 3-5 µm 

vastag, előzetesen formaldehiddel fixált és paraffinba ágyazott metszeteken végeztük. A 

TRPV1 humán bőrben történő kimutatására a streptavidin-biotin-komplex (SABC) eljárást 

alkalmaztuk (Paus, 1998). A szövetben előforduló endogén peroxidázok gátlására a 

metszeteket 0,5% H2O2-t tartalmazó 100%-os metanollal kezeltük, majd 2% BSA (Sigma, 

PBS-ben, pH=7,6) oldattal inkubáltuk, hogy gátoljuk az elsődleges antitest nem-specifikus 

kötődését. A metszeteket nyúlban termeltetett elsődleges TRPV1 ellenes antitesttel (1:50, 

Santa Cruz) egy éjszakán át inkubáltuk, amit kecskében termeltetett, biotinilált nyúl-ellenes 

másodlagos antitest (1:500, DAKO, Glostrup, Dánia) hozzáadása követett. Az streptavidin-
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konjugált torma-peroxidáz (1:400, DAKO) biotinhoz való kötődése után a peroxidáz-aktivitás 

kimutatására DAB (Vector Laboratories) kromogént alkalmaztuk. A magfestésre hematoxilin 

Gill I (Surgipath Europe, Peterborough, UK) szolgált. A reakció specificitásának 

ellenőrzésére negatív kontrollként az elsődleges antitestet szintetikus blokkoló peptiddel 

(Santa Cruz) inkubáltuk, illetve elhagytuk a TRPV1 ellenes antitestet. Pozitív kontrollként 

patkány gerincvelő hátsó szarvából készült metszeteken is elvégeztük a TRPV1 jelölését 

(Bodó és mtsai, 2004, adatok nem mutatva). További ellenőrzésként (FITC konjugált 

másodlagos antitest felhasználásával) immunfluoreszcens TRPV1 festést végeztünk vad 

típusú C57BL/6J és TRPV1 knock-out B6.129S4-Trpv1 egereken (The Jackson Laboratory, 

Bar Harbor, ME, USA) (Bíró és mtsai, 2006; adatok nem mutatva). 

 

Western blot 

A Western blot analízist a laboratóriumunkban már korábban használt protokollnak 

megfelelően (Bíró és mtsai, 1998; Boczán és mtsai, 2000; Papp és mtsai, 2003) alkalmaztuk. 

A sejteket lízis-pufferben arattuk le (20 mM Tris-HCl, pH 7.4, 5 mM EGTA, proteáz inhibitor 

koktél 1:100-ban hígítva, mind a Sigmától), majd jégen ultrahangos feltárást végeztünk. Ezt 

követően a lizátumok proteintartalmát módosított BCA protein assay (Pierce, Rockford, IL, 

USA) segítségével határoztuk meg, ennek alapján mintát készítettünk (5% ß-merkaptoetanol, 

10% glicerin, 2% Na-dodecil-szulfát (SDS), 0,062 M Tris, 20 mM ditiotreitol, 0,0025 g 

brómfenolkék, mind Sigma), majd 10 perces főzéssel 100˚C-on denaturáltuk a fehérjéket. Az 

így elkészített mintákból azonos protein tartalmú mennyiségeket felhasználva SDS 

poliakrilamid gélelektroforézist végeztünk (SDS-PAGE) (Laemmli, 1970) 100 V konstans 

feszültségen. Az elekroforézishez 7,5 %-os poliakrilamid gélt öntöttünk, majd 1-1 

mintafelvevő vályúba 60 µg protein tartalmú mintát vittünk fel. Ezt követően a gélből a 

proteint nitrocellulóz membránra (Whatmann, Maidstone, UK) transzferáltuk, 100 V konstans 

feszültségen. A membrán szabad kötőhelyeit 5% zsírmentes tejport tartalmazó PBS-ben 20 

percig blokkoltuk, majd a kísérlet során alkalmazott molekula standardok alapján 40 kDa alatt 

a futási irányra merőlegesen kettévágtuk. A magasabb molekulasúlyokat tartalmazó 

membránokat a szebocita minták vizsgálata során nyúlban termeltetett elsődleges TRPV1 

ellenes antitesttel (Santa Cruz) 1:100 hígításban, 5% tej-PBS-ben inkubáltuk 4˚C-on egy 

éjszakán keresztül. A dendritikus sejtek jelöléséhez szintén nyúlban termeltetett anti-TRPV1 

elsődleges antitestet (Sigma) használtunk 1:200 hígításban. Az alacsony molekulatömegű 

fehérjéket tartalmazó membránrészeket nyúlban termeltetett citokróm-C ellenes antitesttel 
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(Santa Cruz) 1:50 arányban hígítva a TRPV1-gyel megegyező módon inkubáltuk egy 

éjszakán keresztül. Az inkubációt követően a membránokat 30 percig mostuk PBST-ben (1% 

Tween-20-at (Sigma) tartalmazó PBS-ben), majd nyúl ellen kecskében termeltetett 

másodlagos, torma peroxidázzal-konjugált antitesttel (Bio-Rad) 60 percen keresztül 

inkubáltuk. Újabb 3x10 perc PBST-s mosást követően az immunreakciók eredményét 

kemilumineszcens szubsztrát kit segítségével (SuperSignal® West Pico Chemiluminescent 

Substrate; Pierce) tettük láthatóvá, a jeleket Intelligent Dark Box (Fujifilm, Tokió, Japán) 

alkalmazásával detektáltuk. A kemilumenszcencia intenzitását az optikai denzitás 

meghatározásával számszerűsítettük Image Pro Plus szoftver (Media Cybernetics, Bethesda, 

MD, USA) segítségével. A TRPV1 specifikus sávok értékét mindig az ugyanazon mintából, 

ugyanabban a kísérletben meghatározott citokróm C értékére normálva adtuk meg, a kontroll 

értékét 100-nak tekintve. A szebociták esetében az 50%-os konfluenciájú tenyészetből, míg a 

dendritikus sejtek esetében a monocitákból szármzó minták szolgáltak kontrollként. 

 

RNS interferencia (RNSi) 

Az SZ95 szebocitákat 6 lyukú lemezeken tenyésztettük a fentiek szerint kiegészített, de 

antibiotikum mentes Sebomed tápoldatban. Az 50-70%-os konfluencia elérésekor a tápoldatot 

szérummentes OptiMEM médiumra (Invitrogen) cseréltük, majd a sejteket 40 nM humán 

TRPV1 specifikus, duplaszálú kis interferáló RNS (siRNS) oligonukleotidokkal (Stealth 

RNAi – Invitrogen, azonosító kódok: HSS111305 és HSS111306, a továbbiakban rendre 

siRNS-5 és siRNS-6) transzfektáltuk Lipofectamin 2000 (Invitrogen) transzfekciós reagens 

segítségével. Kontollként a sejteket Stealth RNAi Negative Control (Invitrogen) duplaszálú 

siRNS-sel transzfektáltuk, ami semmilyen ismert mRNS szekvenciájával nem mutat 

homológiát (scrambled siRNS). A géncsendesítés hatékonyságát a transzfekciót követően 

naponta ellenőríztük Western blot és kvantitatív PCR segítségével. Kísérleteinket a TRPV1 

expresszió minimális szintje mellett végeztük (ld. 16.A-B ábrák). 

 

Az intracelluláris lipidek detektálása 

A szebaceus lipidek szemikvantitatív detektálására a sejteket üveg fedőlemezen 

tenyésztettük, és 48 órán keresztül kezeltük a különböző anyagokkal. A lipid cseppeket Oil 

Red O (Fluka/Sigma) lipid festékkel festettük. A sejteket rövid PBS-sel történő mosás után 

egy óráig 4%-os paraformaldehiddal (Sigma) szobahőn fixáltuk, majd kétszer PBS-sel és 

egyszer 60%-os isopropanollal (Spektrum-3D) mostuk. Ezután húsz percig frissen elkészített 
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0,3% Oil Red O oldattal 37 ºC-on festettük, oldószerként 60%-os isopropanolt használva. 

Végül ismételt mosás után a sejtmagokat húsz másodpercig tartó Mayer-féle haematoxilin 

(Sigma) festéssel tettük láthatóvá. A színreakció kifejlődését követően vizes bázisú beágyazó 

médiummal (Dako) fedtük a metszeteket. 

A kvantitatív mérésekhez a szebocitákat fekete falú, átlátszó aljú, 96-lyukú lemezeken 

(Greiner Bio-One, Frickenhausen, Németország) tenyésztettük 20.000 sejt/lyuk denzitásban, 

és különböző ideig kezeltük a megfelelő anyagokkal. Ezt követően a felülúszók leszívása után 

a sejteket kétszer mostuk PBS-sel, majd minden lyukhoz 100 µl PBS-ben oldott Nile Red-et 

(1 µg/ml) (Sigma) adtunk. A lemezeket ezután 20 percig inkubáltuk 37ºC-on majd a 

lipidekben oldódó Nile Red fluoreszcenciáját Molecular Devices FlexStation 384 II 

(Molecular Devices, San Francisco, CA USA) spektrofluorométerrel detektáltuk. Az 

eredményeket a kontrollhoz viszonyított relatív fluoreszcencia egységek százalékában 

határoztuk meg. Kihasználva, hogy a Nile Red emissziós spektruma kék irányba tolódik a 

lipidközeg polaritásának csökkenésével, lehetőség nyílt a neutrális és poláris lipidek egymás 

melletti detekciójára. Neutrális lipidek esetében 485 nm-es excitáció és 565 nm-es emissziós 

hullámhosszat, poláros lipidek esetében 540 nm-es excitációs és 620 nm-es emissziós 

hullámhosszat alkalmaztunk (Alestas és mtsai., 2006).  

 

Az intracelluláris kalciumkoncentráció ([Ca2+]IC) vizsgálata 

A humán monocitákat az izolálást követően 6 lyukú tenyésztőlemezen steril 

fedőlemezre szélesztettük. A fentebb leírtak szerint 5 napos GM-CSF-ral és IL-4-gyel 

indukált differenciálódást követően a fedőlemezen kitapadó éretlen dendritikus sejteket 

nyertünk. Kísérleteink egy részében a fedőlemezen kitapadó dendritikus sejtek érését a 

fentebb bemutatott proinflammatórikus citokinkoktéllal további 24 órán keresztül indukáltuk. 

Az éretlen és érett dendritikus sejteket 5 µM fluoreszcens kalcium érzékeny Fura-2 festék 

acetoximetilészter formájával (fura 2-AM, Invitrogen) 90 percig inkubáltuk A-IMV oldatban. 

A fura 2-AM-rel feltöltött sejteket hordozó fedőlemezeket invertáló fluoreszcens mikroszkóp 

(Diaphot, Nikon) tárgyasztalára helyeztük az [Ca2+]IC méréséhez. A mérés során a sejteket 

lassan perfundáltatott Tyrode-oldattal (137 mM NaCl, 5,4 mM KCl, 0,5 mM MgCl2, 1,8 mM 

CaCl2, 11,8 mM HEPES-NaOH, 1 g/l glükóz, (mind Sigma) pH 7,4) folyamatosan mostuk. 

Az excitációs hullámhosszt 340 és 380 nm között változtattuk kettős monokromátor, valamint 

on-line kapcsolt számítógép segítségével, majd a fluoreszcens emissziót fotoelektron-

sokszorozóval 510 nm-en detektáltuk 10 Hz-es mintavételi frekvenciát használva (PTI 
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Deltascan készülék, Photon Technology International, Birmingham, NJ, USA). A mérés során 

a Tyrode-oldatban oldott kapszaicint a vizsgált sejt közvetlen közelébe helyezett gyors 

perfúziós rendszerrel adagoltuk. A [Ca2+]IC-t a 340 (F340) és 380 nm-en (F380) történő 

gerjesztés hatására emittált fluoreszcenciaintenzitás-hányadossal (F340/F380) jellemeztük. 

 

Az élő sejtek számának meghatározása 

A sejtek növekedését MTT alapú kolorimetriás assay (Sigma) segítségével határoztuk 

meg. A módszer alapja, hogy az élő sejtek mitokondriális dehidrogenáz enzimje az MTT-ben 

(3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difenil tetrazólium bromid) és analógjaiban található 

tetrazólium gyűrűt hasítja. Ennek hatására formazán kristályok keletkeznek, melyek 

mennyisége savas oldásukat követően kolorimetriásan mérhető. Az SZ95 szebocitákat 96-

lyukú edényekben 5000-40.000 sejt/lyuk sűrűségben szélesztettük, majd 1-6 napig 

tenyésztettük. A mérés napján a sejtekről a tápoldatot eltávolítottuk, ezután minden lyukhoz 

10-10 µl 0,5 mg/ml koncentrációjú MTT oldatot adunk, majd a sejteket két óráig inkubáltuk 

37 ºC-on. Az inkubáció végén a képződött formazán kristályokat 0,1 M izopropanolban oldott 

sósavban feloldottuk, majd a koncentrációt kolorimetriás úton mértük 550 nm-en. A mért 

abszorbancia arányos az élő sejtek számával, amit a kontroll százalékában adtunk meg. A 

kontrollhoz viszonyított növekményt a sejtproliferáció fokozódásaként értelmeztük, míg a 

kontrollhoz viszonyított csökkenés esetén további vizsgálatokat végeztünk, hogy 

megállapítsuk, hogy csak a proliferáció gátlásáról, vagy a sejtek pusztulásáról van szó. 

A dendritikus sejtek életképességének vizsgálatához a frissen izolált monocitákat 96 

lyukú tenyésztőlemezen, 200.000 sejt/lyuk denzitásban szélesztettük, melyből a 

differenciálódás 5. napjára kb. 100.000 éretlen dendritikus sejtet nyertünk. A dendritikus 

sejtek életképességét az MTT assay elvein alapuló EZ4U assay (BioMedica, Bécs, Ausztria) 

segítségével határoztuk meg, követve a gyártó protokollját. Ez az assay nem igényel előzetes 

mosási lépéseket és a keletkező formazán kristályok utólagos feloldását, valamint a sejtekre 

sem toxikus, ezért alkalmasabbnak találtuk a szebocitáknál gyengébben letapadó és toxikus 

hatásokra érzékenyebb primer monocita eredetű dendritikus sejtek vizsgálatára. A keletkezett 

termék abszorbanciáját 450 nm-en mértük; a mért abszorbancia ebben az esetben is arányos 

az élő sejtek számával, amit a kontroll százalékában adtunk meg. 

 

A mitokondriális membránpotenciál meghatározása 
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A mitokondriális membránpotenciál csökkenése az apoptózis egyik legelső markere 

(Green és Reed, 1998; Susin és mtsai, 1998). Az SZ95 sejtek mitokondriális 

membránpotenciálját 24 órás kapszaicin kezelés után határoztuk meg MitoProbe™ DiIC1(5) 

Assay Kit (Molecular Probes/Invitrogen) használatával. Az alkalmazott koncentrációban a 

festék a jelentős membránpotenciállal rendelkező mitokondriumokban halmozódik fel. Az 

apoptotikus folyamatok esetén a sejtek mitokondriális membránpotenciálja csökken, így 

kevesebb festék halmozódik fel bennük, ami a fluoreszcencia csökkenésének formájában 

vizualizálható. A szebocitákat fekete falú, átlátszó aljú 96-lyukú lemezekben (Greiner Bio-

One) tenyésztettük 20.000 sejt/lyuk denzitásban, és 1 napig kezeltük kapszaicin illetve 

arachidonsav különböző dózisaival. A mitokondriális membránpotenciál csökkenését pozitív 

kontrollként alkalmazott karbonil-cianid-3-klorofenilhidrazonnal (CCCP-vel) váltottuk ki. A 

felülúszók leszívása után a sejteket a gyártó utasításai szerint 1:200 hígított DiIC1(5) 

munkareagenssel 37 ºC-on húsz percig inkubáltuk. Ezt követően a sejteket PBS-sel mostuk, 

és a DiIC1(5) fluoreszcenciát 630 nm-es excitációs és 670 nm-es emissziós hullámhosszon 

mértük FlexStation 384 II (Molecular Devices) spektrofluorométer segítségével. Az 

eredményeket ebben az esetben is a kontroll százalékában adtuk meg. 

Az izolált monocitákat szintén fekete falú, átlátszó aljú 96-lyukú lemezekben (Greiner 

Bio-One) szélesztettük 200.000 sejt/lyuk denzitásban és a korábban bemutatottak szerint 5 

nap alatt differenciáltattuk a dendritikus sejteket. A kísérletek egy részében ezt követően az 

inflammatorikus citokinkoktéllal további 24 órán keresztül indukáltuk a dendritikus sejtek 

érését. A mitokondriális membránpotenciál vizsgálatát a szebocitákkal megegyező módon 

végeztük, MitoProbe™ DiIC1(5) Assay Kit felhasználásával. 

A mitokondriális membránpotenciál vizsgálatával párhuzamosan SYTOX Green 

(Invitrogen) jelölést is végeztünk, a sejteket a két festékkel együtt inkubálva (ld. „A 

citotoxicitás vizsgálata”). 

 

A citotoxicitás vizsgálata 

Az akut (24 h) kapszaicin kezelés citotoxikus hatásának vizsgálata a glükóz-6-foszfát-

dehidrogenáz (G6PD) felszabadulás mérésével történt. Az enzimaktivitást egy kétlépéses 

enzimatikus folyamat segítségével határoztuk meg, mely a resazurin redukcióján keresztül 

narancs-fluoreszcens resorufin képződéséhez vezet (G6PD Cytotoxicity assay kit – 

Invitrogen). A sejteket 96-lyukú fekete falú átlátszó aljú lemezekben (Grenier Bio-One) 

tenyésztettük és 24 órán keresztül kezeltük kapszaicin és arachidonsav különböző dózisaival. 



 34 

A kétszeres töménységű reakcióoldatot a gyártó protokollja alapján állítottuk össze, és 1:1 

arányú hígításban tettük a sejtek tenyésztő oldatához, majd 37ºC-on húsz percig inkubáltuk. A 

keletkező resorufin mennyiségét FlexStation 384 II (Molecular Devices) spektrofluoriméterrel 

545 nm excitációs és 590 nm emisszós hullámhossz mellett detektáltuk. Az adatokat a pozitív 

kontrollként használt előzetesen lizált sejtek esetén mért fluoreszcencia százalékában adtuk 

meg. 

A sejtekből felszabaduló G6PD aktivitása 24 óra után jelentősen csökkenhet, ezért a 

hosszútávú kezelések esetleges citoxikus hatását SYTOX Green jelöléssel vizsgáltuk. A 

SYTOX Green nagy méretű fluoreszcens festék, amely a sejtmagban a duplaszálú DNS-hez 

kötődik, azonban az ép sejtek membránján nem permeál. Így csak a ruptúrált membránú, 

nekrotikus sejtekbe jut be, ahol megfelelő gerjesztés esetén zölden fluoreszkál. A zöld 

fluoreszcencia detektálásából a tenyészetben lévő citotoxikus folyamatokra 

következtethetünk. A vizsgálatok során a sejteket 96-lyukú, fekete falú, átlátszó aljú lemezen 

(Grenier Bio-One) tenyésztettük és több napon keresztül kezeltük kapszaicin különböző 

dózisaival. A kezelések végeztével a sejteket tápoldatban hígított 1 µM SYTOX Green DNS 

festékkel (Molecular Probes-Invitrogen) inkubáltuk 37 ºC-on 30 percen keresztül. Kétszeri 

CMF PBS-ben történő mosást követően a SYTOX Green fluoreszcencia intenzitását az egyes 

lyukakban FlexStation 384 II (Molecular Devices) spektrofluoriméterrel határoztuk meg 490 

nm gerjesztési és 520 nm emissziós hullámhossz mellett. Az eredményeket a kontroll 

százalékában tüntettük fel. 

 

A fagocitózis vizsgálata 

A fagocitótikus aktivitás mérése Vybrant Phagocytosis Assay Kit (Invitrogen) 

segítségével történt. A dendritikus sejteket 96 lyukú fekete falú, átlátszó aljú edényekben 

(Greiner Bio-One) differenciáltattuk. A tenyésztőoldatot leszívtuk, majd a lyukakhoz 

egyenként 100 µl, fluoreszceinnel konjugált Escherichia coli biopartikulumokat tartalmazó 

oldatot pipettáztunk, amit a gyártó protokollja alapján állítottunk össze. Két óra 37°C-on 

történő inkubáció után – mely idő alatt a sejtek képesek voltak a baktériumrészek felvételére – 

a sejtekről az oldatot leszívtuk, ezután lyukanként 100 µl 0,25 mg/ml koncentációjú tripánkék 

(Invitrogen) oldatot adtunk a sejtekhez. A tripánkék oldatot egy perc inkubációt követően 

eltávolítottunk, majd FlexStation 384 II (Molecular Devices) fluoriméter segítségével mértük 

a fluoreszcencia intenzitását 490 nm gerjesztési és 520 nm emissziós hullámhosszon. Az 

eredményeket a kontroll százalékában tüntettük fel. 
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A citokinfelszabadulás vizsgálata 

A sejtek által kiválasztott citokinek meghatározásához a sejtek felülúszóját 

összegyűjtöttük, majd a felszabadult IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 és TNFα mennyiségét 

specifikus OptEIA kiteket (BD Pharmingen, Franklin Lakes, NJ, USA) felhasználva 

határoztuk meg, követve a gyártó protokollját. A citokinek mért mennyiségét a kontroll 

százalékában kifejezve adtuk meg. 

 

Statisztikai analízis 

A kapott eredményeket, ha azt a továbbiakban másként nem jelezzük, a megfelelő 

kontroll százalékában adtuk meg. Hibasávban az eredmények standard hibájának átlagát 

(SEM) tüntettük fel, szintén a kontroll százalékában kifejezve. Az átlagok különbségét 

összetartozó minták esetén páros t-próbával, egyéb esetekben független mintás t-próbával, 

kettőnél több csoport esetén pedig egyszempontos varianciaanalízssel (ANOVA), valamint 

Bonferoni és Dunett post-hoc tesztekkel vizsgáltuk SPSS 9.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

statisztikai szoftver segítségével. Szignifikánsnak a 0,05 szignifikancia szint alatti 

különbségeket fogadtuk el (p<0,05). 
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EREDMÉNYEK 

 

A humán faggyúmirigy in situ és a humán SZ95 szebociták in vitro egyaránt expresszálják 

a TRPV1-et 

Korábbi eredményeinket (Bodó és mtsai, 2004) megerősítve immunhisztokémia 

segítségével kimutattuk, hogy a humán faggyúmirigyek in situ expresszálják a TRPV1-et (5. 

ábra). A korábbi irodalmi adatokkal (Ständer és mtsai, 2004) megegyezően emellett azt is 

megállapítottuk, hogy a TRPV1 expressziója kifejezettebb a faggyúmirigyben centrálisan 

található differenciálódott szebocitákon, míg a mirigy perifériáján elhelyezkedő 

differenciálatlan sejtek kevésbé intenzíven jelölődtek (5.B ábra).  
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Ezt követően megvizsgáltuk a TRPV1 kifejeződését a humán faggyúmirigy eredetű 

SZ95 sejtvonalon is. A receptor protein és az azt kódoló mRNS jelenlétét egyaránt sikerrel 

igazoltuk (6-8. ábra). Az immuncitokémiai vizsgálatok alapján a receptor expresszióját, a 

keratinocitákon korábban leírtakhoz (Denda és mtsai, 2001; Bodó és mtsai, 2004; 2005) 

hasonlóan, inhomogénnek találtuk (6. ábra), ami feltehetően összefügg a sejtek 

differenciáltsági állapotával. Ezt támasztják alá a Western blot és a kvantitaív PCR 

kísérleteink eredményei is, melyek során azt tapasztaltuk, hogy a TRPV1 expressziója mind 

5. ábra: A TRPV1 kifejeződése a humán faggyúmirigyben in situ 
A TRPV1 expresszióját streptavidin-biotin-komplex eljárást alkalmazva DAB jelöléssel mutattuk ki; az 
immunpozitív reakciót barna szín jelöli. A: A TRPV1 expressziója a humán bőr dermiszében és a 
faggyúmirigyekben. B: A TRPV1 expressziója a szebocitákon in situ. Az  immunpozitivitás a centrálisabb 
helyzetű, differenciálódott szebocitákon (d.s.) erőteljesebb, mint a perifériás lokalizációjú differenciálatlan 
szebocitákon (ud.s.). Előbbieken a membránjelölődés is jól megfigyelhető. Jól látható a „belső pozitív 
kontrollként” is használható perifériás ideg TRPV1 pozitivitása. NK: preabszorbciós negatív kontroll. 
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protein (7. ábra), mind pedig mRNS (8. ábra) szinten fokozódik a konfluencia növekedésével, 

ami a differenciálódás fokozódásával jár együtt.  

NKNK

60 µm
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6. ábra: A TRPV1 kifejeződése a humán faggyúmirigy eredetű SZ95 szebocitákon 
A TRPV1 expresszióját különböző immuncitokémiai technikákkal mutattuk ki. A: Texas Red jelölés. 
Szembetűnő a sejtek között tapasztalható fluoreszcenciaintenzitás különbsége. B: DAB jelölés. Az 
immunpozitivitás részben intracelluláris helyzetűnek tűnik. NK: Negatív kontroll. 
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7. ábra: A TRPV1 protein szintű expressziója 
különböző konfluenciájú SZ95 kultúrákban 
Különböző konfluenciánál összegyűjtött SZ95 
sejtekből meghatároztuk a TRPV1 protein 
expresszióját Western immunoblot segítségével. 
Pozitív kontrollként a receptort overexpresszáló 
CHO sejtvonalat (TRPV1-CHO) használtunk. 
Ugyanazon kísérlet során meghatároztuk a 
minták citokróm-C (Cyt-C) expresszióját is. 
Meghatároztuk az immunpozitív sávok optikai 
denzitását, a TRPV1 expresszió értékeit 
ugyanazon minta citokróm-C értékére normáltuk, 
és a kontroll értékét 100-nak tekintve adtuk meg 
(OD). 
 

8. ábra: A TRPV1 mRNS expressziója 
különböző konfluenciájú SZ95 
sejttenyészetekben 
A különböző konfluenciájú SZ95 szebocitákból 
RNS-t izoláltunk, majd reverz transzkripciót 
követően kvantitatív valós idejű PCR segítségével 
vizsgáltuk a TRPV1 specifikus mRNS transzkript 
kifejeződését. Az eredményeket a belső 
kontrollként használt GAPDH expresszióra 
normálva adtuk meg. 1
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A kapszaicin szelektíven csökkenti az SZ95 szebociták bazális és arachidonsav által 

indukált lipidszintézisét, de nem befolyásolja életképességüket 

A továbbiakban a szebocitákon expresszálódó TRPV1 funkcionális szerepét vizsgáltuk. 

A szebociták legfontosabb feladata a változatos összetételű szébum termelése. A sejtek 

terminális differenciálódásuk során egyre több lipidet termelnek, miközben méretük megnő, 

granulációjuk fokozódik. Ennek során a sejtek plazmájában egyre több és nagyobb – főleg 

neutrális – lipideket tartalmazó zsírcsepp halmozódik fel (Rosenfield, 1989; Thody és Shuster, 

1989; Doran és mtsai, 1991, Zouboulis és mtsai, 1998). Ezért megvizsgáltuk a TRPV1 

specifikus aktivátor kapszaicin hatását az SZ95 sejtek lipidszintézisére és terminális 

differenciálódására. 
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9. ábra: Az SZ95 szebociták áramlásos citometriás vizsgálata 
A sejteket 48 órán keresztül 10 µM kapszaicinnel vagy 100 µM arachidonsavval kezeltük. A: A szebociták 
fenotípusos karakterizálása a fényszórási adatok alapján történt. B: FITC-konjugált annexin-V és 
propidium-jodid kettős festés segítségével a sejthalál apoptotikus és nekrotikus formáit vizsgáltuk. A 
kapszaicinkezelés nem okozott változást egyik paraméterben sem, viszont az arachidonsav növelte a sejtek 
méretét, fokozta a granulációjukat és a sejtek pusztulását indukálta. 

A 

B 
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Áramlásos citometriás vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy 10 µM-ban alkalmazott 

kapszaicin 48 órás kezelést követően sem fokozta a sejtek granulációját (side scatter) és nem 

növelte méretüket (forward scatter) (9.A ábra). Ezzel ellentétben, mint azt Nile Red jelölést 

követő kvantitatív fluorimetriás méréseinkkel kimutattuk, már 24 óra elteltével dózisfüggő 

módon csökkentette mind a poláris, mind a neutrális lipidek bazális szintézisét (10. ábra).  

A lipidtermelődést gátló hatása mellett a kapszaicin nem volt hatással az SZ95 sejtek 

életképességére. Áramlásos citometriás mérések során azt tapasztaltuk, hogy a 48 órás 10 µM 

koncentrációban alkalmazott kapszaicinkezelés nem változtatta meg sem az apoptotikus 

(Annexin-V+ / propidium-jodid–), 

sem pedig a nekrotikus (propidium-

jodid+) sejtek arányát a 

tenyészetekben (9.B ábra). 

Kimutattuk továbbá, hogy a 24 órán 

keresztül alkalmazott kapszaicin a 

vizsgált 0,1 nM – 10 µM 

koncentráció-tartományban nem 

változtatta meg az élő sejtek számát 

sem (11.A ábra). Az élő sejtek 

számához hasonlóan nem változott 

a sejtek mitokondriális 

membránpotenciálja (11.B ábra) és 

G6PD felszabadulása (11.C ábra) 

sem, vagyis a kapszaicin az alkalmazott koncentrációkban nem indukált sem apoptotikus, sem 

pedig nekrotikus változásokat. 

Kísérleteinkben pozitív kontrollként arachidonsavat alkalmaztunk, melyről már 

korábban is kimutatták, hogy serkenti az SZ95 szebociták terminális differenciálódását 

(Wrobel és mtsai, 2003). A korábbi irodalmi adatokkal összhangban azt tapasztaltuk, hogy az 

arachidonsav – a kapszaicinnel ellentétben – fokozta a szebociták differenciálódását, 48 óra 

elteltével a sejtek granulációja és mérete egyaránt megnőtt (9.A ábra). Oil Red O festés 

segítségével kimutattuk emellett, hogy 50 µM arachidonsav már 24 óra elteltével fokozta a 

sejtekben a lipidek felhalmozódását (12.A ábra). Nile Red jelölést követő kvantitatív 

méréseink szerint az arachidonsav – a differenciálódásra jellemzően – elsősorban a neutrális 

zsírok termelődését fokozta (12.B ábra). A lipidszintézis fokozódásával párhuzamosan 

arachidonsav hatására a sejtek mitokondriális membránpotenciálja jelentősen csökkent 
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10. ábra: A kapszaicin hatása az SZ95 szebociták 
lipidszintzisére 
Az SZ95 szebocitákat 24 órán keresztül kezeltük különböző 
koncentrációjú kapszaicinnel, majd Nile Red jelölést követő 
kvantitatív fluorimetriás mérés segítségével vizsgáltuk a sejtek 
lipidszintézisét. N=4, *p<0,05 
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(apoptotózis) (13.A ábra), de nem nőtt 

a G6PD felszabadulás (13.B ábra); 

azaz az arachidonsav nem volt cito-

toxikus hatású. 100 µM arachidonsav 

alkalmazását követően 48 órával pedig 

késői apoptotikus/nekrotikus változá-

sokat is megfigyelhettünk; az arachi-

donsavval kezelt tenyészetekben az 

Annexin-V és a propidium-jodid 

pozitív sejtek aránya egyaránt megnőtt 

(9.B ábra).  

Ezt követően megizsgáltuk a 

kapszacin hatását az SZ95 szebociták 

arachidonsavval indukált differenciáló-

dására. Azt tapasztaltuk, hogy a kap-

szaicin dózisfüggően gátolta az arachi-

donsav lipidszintézist fokozó hatását 

(12. ábra), viszont nem befolyásolta az 

arachidonsav indukálta apoptotikus 

folyamatokat; azaz nem volt hatással 

az arachidonsav által okozott mito-

kondriális membránpotenciál csökke-

nésre. (13.A ábra). A két anyag együt-

tes alkalmazása sem váltott ki nekro-

tikus hatásokat, a G6PD felszabadulást 

együttesen sem fokozták (13.B ábra). 

Mindezek alapján megállapíthattuk, 

hogy a szebociták (bazális és arachi-

donsav által indukált) lipidszintézisét a 

rövidtávú (24 h) kapszaicin kezelés 

szelektíven és dózisfüggő módon csök-

kenti anélkül, hogy befolyásolná a 

sejtek életképességét. 
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11. ábra: Kapszaicin hatása az SZ95 szebociták 
életképességére 
A sejteket 24 órán keresztül kezeltük kapszaicinnel az ábrán 
bemutatott koncentrációkban. A: A sejtek életképességét 
MTT assay-vel határoztuk meg. B: A mitokondriális 
membránpotenciált DilC1(5) jelöléssel követtük nyomon. 
Pozitív kontrollként CCCP-t használtunk. C: A nekrotikus 
folyamatokat G6PD felszabadulás segítségével vizsgáltuk. A 
felülúszóban detektált enzimaktivitás mértékét a pozitív 
kontrollként használt lizált sejtek százalékában adtuk meg. 
N=4, *p<0,05  
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12. ábra: A kapszaicin hatása az SZ95 szebociták archidonsav által indukált lipidszintézisére. 
A: Az SZ95 szebocitákat 24 órán keresztül kezeltük 50 µM arachidonsavval (AA) vagy 50 µM arachidonsav 
és 10 µM kapszaicin kombinációjával. A sejtek fixálását követően az intracelluláris lipidcseppeket Oil Red 
O festéssel jelöltük, a sejtmagot pedig Mayer-féle hematoxilinnel tettük láthatóvá. B: A sejteket szintén 24 
órán keresztül kezeltük kapszaicinnel (CAPS) és arachidonsavval (AA), az ábrán bemutatott 
kombinációkban és koncentrációkban majd Nile Red jelölést követő kvantitatív fluorimetriás mérés 
segítségével vizsgáltuk a sejtek lipidszintézisét. N=4, *p<0,05, a kontrollhoz viszonyítva; #p<0,05 az 
önmagában alkalmazott 50 µM arachidonsav kezeléshez viszonyítva. 

13. ábra: Az arachidonsav és a kapszaicin hatása az SZ95 szebociták apoptotikus és nekrotikus 
folyamataira 
A sejteket 24 órán keresztül kezeltük kapszaicinnel (CAPS) és arachidonsavval (AA), az ábrán bemutatott 
kombinációkban és koncentrációkban. A: A mitokondriális membránpotenciált DilC1(5) jelöléssel követtük 
nyomon. B: A nekrotikus folyamatokat G6PD felszabadulás segítségével vizsgáltuk. A felülúszóban detektált 
enzimaktivitás mértékét a pozitív kontrollként használt lizált sejtek százalékában adtuk meg.  

M
it

ok
on

dr
iá

li
s

m
em

br
án

po
te

nc
iá

l
(A

 k
on

tr
ol

l á
tl

ag
a 

=
 1

00
%

)

20

40

60

80

100

120

CAPS (nM)

AA (µM)

-

-

-

50

0,1

50

1

50

10

50

100

50

10000

50

1000

50

G
6P

D
 f

el
sz

ab
ad

ul
ás

(A
 k

on
tr

ol
l á

tl
ag

a 
=

 1
00

%
)

20

10

100

110

90

CAPS (nM)

AA (µM)

-

-

-

50

0,1

50

1

50

10

50

100

50

10000

50

1000

50
Lízis

* * * * * * *

A B



 42 

A kapszaicin lipidszintézist csökkentő hatását a TRPV1 közvetíti 

További vizsgálataink arra szolgáltattak bizonyítékot, hogy a kapszaicin az SZ95 

szebocitákban is a TRPV1-en keresztül fejti ki hatását. Korábbi kutatások számos sejttípuson 

igazolták, hogy a TRPV1 funkcionális Ca2+-csatornaként működik (Bevan és mtsai, 1993; 

Caterina és mtsai, 1997; Bíró és mtsai, 1998; Birder és mtsai, 2001; Inoue és mtsai, 2002; 

Bodó és mtsai, 2005). Ezért elsőként megvizsgáltuk a Ca2+ szerepét a kapszaicin hatásának 

kifejlődésében. Korábbi kapszaicin kezeléseinket célzottan megismételtük normál és 

csökkentett Ca2+-tartalmú médiumban is, majd Nile Red jelölést követő kvantitatív 

fluorimetriás mérésekkel vizsgáltuk a sejtek lipidszintézisét. Eredményeink szerint a 

csökkentett Ca2+-koncentrációjú közegben a kapszaicin (a normál Ca2+-szint mellett 

tapasztalt) gátló hatása elmaradt, mind a bazális, mind az arachidonsav indukált lipidszintézis 

esetében (14. ábra). Ez felveti a TRPV1, mint funkcionális Ca2+-csatorna szerepét a 

kapszaicin hatásának kifejlődésében. 
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14. ábra: Az extracelluláris Ca2+ koncentráció szerepe a kapszaicin lipidcsökkentő hatásának kialakulásában 
A: Az SZ95 szebocitákat 24 órán keresztül kezeltük az ábrán jelzett kapszaicin koncentrációkkal normál és 
alacsony Ca2+ tartalmú médiumban. A neutrális lipidek szintjét Nile Red jelölést követően fluorimetriás 
mérésekkel határoztuk meg. B: A normál és alacsony Ca2+ tartalmú médiumban történt kezelést különböző 
koncentrációjú kapszaicin (CAPS) és arachidonsav (AA) kombinációjával is megismételtük, a neutrális lipidek 
szintjét az előbbiek szerint detektáltuk. N=4, *p<0,05, a kontrollhoz viszonyítva; #p<0,05 az önmagában 
alkalmazott 50 µM arachidonsav kezeléshez viszonyítva. 

 

Ezt a feltevést farmakológiai vizsgálatokkal is alátámasztottuk. Ennek során a TRPV1 

specifikus gátlószerét, az I-RTX-et (Wahl és mtsai, 2001) alkalmaztuk kapszaicinnel, 

valamint arachidonsavval kombinálva, és vizsgáltuk a sejtek lipidszintézisét. Az I-RTX 

jelenlétében a kapszaicin nem fejtette ki hatását; azaz sem a bazális, sem az arachidonsav által 

indukált lipidszintézist nem volt képes csökkenteni (15. ábra), amely jelenség alátámasztja a 

TRPV1 szerepét a lipidszintézis gátlásában. Érdekes megfigyelésnek adódott, hogy az I-RTX 

A B 
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jelenlétében az arachidonsav hatása, kismértékben ugyan, de fokozódott, ami a TRPV1 

endogén aktivitására utalhat (ld. alább). 

Végezetül RNS 

interferencia technikát 

alkalmazva is vizsgáltuk a 

TRPV1 szerepét a kapszaicin 

lipidszintézist csökkentő 

hatásában. Az SZ95 

szebocitákat két eltérő, de a 

TRPV1 mRNS-ére egyaránt 

specifikus siRNS-sel is 

transzfektáltuk az „Anyagok 

és módszerek” fejezetben 

leírtak szerint. Western blot és 

Q-PCR technikák 

alkalmazásával kimutattuk, 

hogy mindkét siRNS 

hatékonyan csökkentette a 

TRPV1 expresszióját protein 

(16.A ábra) és mRNS (16.B ábra) szinten egyaránt. A transzfekciót követő második napon, 

mikor a géncsendesítés a leghatékonyabbnak mutatkozott, a sejteket a korábbiakhoz 

hasonlóan kapszaicin és arachidonsav kombinációjával kezeltük, majd vizsgáltuk a 

lipidszintézisüket. A TRPV1 transzláció szelektív gátlása esetén a kapszaicin gyakorlatilag 

hatástalannak bizonyult, azaz sem a bazális, sem az arachidonsav indukált lipidszintézist nem 

volt képes gátolni (16.C ábra). Az arachidonsav viszont kis mértékben bár, de ebben az 

esetben is hatásosabbnak mutatkozott a TRPV1 csendesített sejtekben, ami ismét csak arra 

utal, hogy a TRPV1 endogén aktivitása konstitutívan gátolhatja a lipidszintézist. 

Eredményeink összhangban állnak az I-RTX kezelés esetén tapasztaltakkal, vagyis 

elmondható, hogy a TRPV1 farmakológiai gátlása és RNS interferenciával történő 

csendesítése egyaránt gátolta a kapszaicin hatásának kifejlődését. Mindezek alapján 

kijelenthetjük, hogy a kapszaicin lipidszintézist gátló hatását a TRPV1-en keresztül fejti ki. 
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15. ábra: A TRPV1 szerepe a kapszaicin lipidszintézist gátló 
hatásának kialakulásában 
A szebocitákat 24 órán át kezeltük 10 µM kapszaicinnel (CAPS) és 50 
µM arachidonsavval (AA), valamint a TRPV1 specifikus antagonista 
I-RTX 50 nM-os kocentrációjával az ábrán jelzett kombinációkban. A 
neutrális lipidek szintjét a korábban leírtak szerint Nile Red jelölést 
követően határoztuk meg. N=4, *p<0,05, a jelzett csoportok között. 
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16. ábra: A TRPV1 specifikus RNSi hatása az SZ95 szebociákra 
Az SZ95 szebocitákat az „Anyagok és módszerek” fejezetben leírtak szerint transzfektáltuk TRPV1-re specifikus 
siRNS-ekkel (siRNS-5 és siRNS-6), valamint scrambled siRNS-sel (scr RNS). A: A TRPV1 expresszió vizsgálata 
western blot technikával a transzfekciót követő második napon. A TRPV1 expresszió mértékét az immunpozitív 
sávok optikai denzitásával jellemeztük, amiket a belső kontrollként használt citokróm C (Cyt-C) értékeire 
normalizáltuk. A normalizált optikai denzitás értékeket (OD) a kontroll százalékában adtuk meg. B: A TRPV1 
specifikus mRNS transzkript mennyiségét kvantitatív valós idejű PCR segítségével vizsgáltuk, szintén két nappal 
a transzfekciót követően. Az expresszió értékeit a GAPDH expressziójára normalizálva, három független mérés 
adatai alapján adtuk meg. C: A kapszaicin hatása a lipidszintézisre TRPV1 specifikus siRNS-sel transzfektált és 
kontroll szebocitákon. Az SZ95 sejteket a transzfekció másnapján 96 lyukú tenyésztőlemezre szélesztettük, majd 
24 óra múlva (vagyis a transzfekciót követő második napon, mikor a TRPV1 expresszióját a legalacsonyabbnak 
találtuk) kezeltük 10 µM kapszaicinnel és 50 µM arachidonsavval az ábrán bemutatott kombinációkban. Ezt 
követően újabb 24 órával Nile Red jelölést követően mértük a lipidek mennyiségét fluorimetriás úton. N=4, 
*p<0,05, a jelzett csoportok között. 
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A kapszaicin megváltoztatja a lipidszintézist szabályzó gének expresszióját és befolyásolja 

egyes citokinek felszabadulását 

A kapszaicinról, részben laboratóriumunk munkái során, már korábban kiderült, hogy – 

többek között a humán bőr keratinocitáin is – képes a génexpressziót, valamint egyes 

citokinek felszabadulását is megváltoztatni (Bíró és mtsai, 1998b; Southall és mtsai, 2003; 

Bodó és mtsai, 2005). Ezért a szebocitákkal kapcsolatosan is felvetődött a kérdés, hogy a 

kapszaicin lipidszintézist csökkentő hatásában szerepet játszhatnak-e génexpressziós 

változások is. Megvizsgáltuk tehát a lipidszintézis szabályozásában központi szerepet játszó 

PPAR-ok expresszióját és annak változását a kapszaicin hatására. A PPAR-ok funkcionális 

formájukban heterodimert képeznek a retinoid-X receptorokkal (RXR) (Bardot és mtsai, 

1993; Chandra és mtsai, 2008), melyek kifejeződését szintén tanulmányoztuk. Kvantitatív 

PCR segítségével vizsgáltuk mindhárom ismert PPAR izoforma (PPARα, PPARδ és PPARγ), 

valamint a velük leggyakrabban heterodimerizálódó RXRα és RXRβ mRNS transzkriptjét. Az 

1.A táblázatban bemutatott adatokból jól látszik, hogy 1 µM-ban alkalmazott kapszaicin 24 

óra elteltével (mely időn belül hatékonyan gátolta a sejtek lipidszintézisét is) valamennyi 

vizsgált gén expresszióját csökkentette a kezeletlen kontrollhoz viszonyítva. Mindez arra utal, 

hogy a kapszaicin lipidszintet csökkentő hatásában szerepet játszik a lipidszintézist pozitívan 

reguláló gének expressziójának gátlása. 

 

1. táblázat: A kapszaicin hatása a lipidszintézis szabályozásában szerepet játszó transzkripciós faktorok 
génexpressziójára (A) és egyes proinflammatórikus citokinek felszabadulására (B) SZ95 szebocitákon 
 

A: Génexpresszió 
1 µM kapszaicin 

6 h 24 h 

PPARα 87±17 % 63±14%* 

PPARγ 95±11% 58±16%* 

PPARδ 123±19% 51±11%* 

RXRα 103±11% 54±14%* 

RXRβ 34±13%* 69±9%* 

   

B: Citokinfelszabadulás 
  
  

IL-1β  27±9%* 

IL-6  95±13% 

TNFα  106±21% 

 

Az SZ95 szebocitákat 6 illetve 24 órát kezeltük 
1 µM kapszaicinnel. A: A kezelést követően 
kvantitatív valós idejű PCR segítségével 
meghatároztuk a táblázatban feltüntetett 
transzkripciós faktorok génexpresszióját. Az 
adatokat a humán ciklofilin expressziójára 
normáltuk. B: A kezlést követően a sejtekről 
eltávolítottuk a felülúszót és specifikus OptiEIA 
kitek segítségével meghatároztuk a táblázatban 
feltüntetett citokinek mennyiségét. Az értékeket 
mindkét esetben négy független mérés alapján 
adtuk meg. *p<0,05 az oldószerrel kezelt 
kontrollhoz viszonyítva. 
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A génexpresszió mellet megvizsgáltuk, hogy a kapszaicin képes-e [a korábban 

keratinocitákon leírtakhoz (Southall és mtsai, 2003) hasonlóan] citokin fehérjék termelődését 

is megváltoztatni. Specifikus ELISA technikák alkalmazásával vizsgáltuk a felszabaduló IL-

1β, IL-6 és TNFα mennyiségét, mely proinflammatorikus citokinek termelődését SZ95 

szebocitákon már korábban is igazolták (Alestas és mtsai, 2006). Eredményeink szerint a 

kapszaicin szignifikánsan csökkentette az IL-1β felszabadulását, miközben nem változtatta 

meg az IL-6 és a TNFα felülúszóban mért mennyiségét (1.B táblázat).  

 

A hosszútávú kapszaicin kezelés dózisfüggően eltérő hatású az SZ95 szebociták 

proliferációjára 

Az eddigi vizsgálataink során a kapszaicint rövid ideig (<48 h) alkalmaztuk, és azt 

tapasztaltuk, hogy miközben TRPV1 specifikus módon csökkenti a szebociták lipidszintézisét 

(10., 12., 14-16. ábrák), nincs hatással a sejtek életképességére (9., 11., 13. ábrák). Korábbi 

munkáink során viszont azt állapítottuk meg, hogy a hosszútávú (>3-5 nap) kapszaicin 

kezelés izolált szőrtüsző és keratinocita tenyészetekben egyaránt csökkentette a proliferációt 

és apoptózist indukált (Bodó és mtsai, 2005). Ezért kíváncsaiak voltunk arra is, a szebociták 

életképességét/proliferációját hogyan változtatja meg a hosszútávon alkalmazott kapszaicin 

kezelés. Ahhoz, hogy a proliferáció változásait érzékenyebben vizsgálhassuk, némileg 

módosítottunk a tenyésztési körülményeken.  

 

17. ábra: A hosszútávú kapszaicin kezelés hatása az SZ95 szebociták proliferációjára. 
A nagy denzitásban, alacsony szérumtartalom mellett tenyésztett szebocitákat 6 napon keresztül naponta kezeltük 
kapszaicinnel az ábrán bemutatott koncentrációkban. Az élő sejtszámot MTT assay-vel határoztuk meg, 
kolorimetriás úton, az abszorbanciát 550 nm-es hullámhosszon mérve. A: Az SZ95 sejtek növekedési görbéje kis 
és nagy koncentrációban alkalmazott kapszaicin kezelés mellett, valamint oldószerrel kezelt kontroll esetben. Az 
élő sejtek számát a jelzett napokon határoztuk meg. B: 6 napos kapszaicin kezelés dózis-hatás görbéje. Az 
adatokat az oldószerrel kezelt kontroll százalékában fejeztük ki. N=4, *p<0,05, a kontrollhoz viszonyítva. 
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A szebocitákat nagy 

denzitásban (40.000 sejt/lyuk) 

szélesztettük 96 lyukú tenyésztő-

lemezre, a tápoldat szérum tartalmát 

pedig 3%-ra csökkentettük. Ilyen 

körülmények között a sejtek 

életképessége 6 nap alatt sem 

csökkent, ugyanakkor proliferációt 

sem tapasztaltunk (17.A ábra). Ha 

ilyen körülmények között kezeltük 

a sejteket kapszaicinnel, érdekes 

változást figyelhettünk meg. Kis 

koncentrációban (0,1-100 nM) 

naponta alkalmazott kapszaicin 

serkentette a sejtek proliferációját, 

míg nagy koncentráció (>1 µM) 

gátolta azt, és csökkentette a sejtek 

életképességét (17. ábra). A kis 

koncentrációban alkalmazott 

kapszaicin hosszútávú proliferációt 

fokozó hatása TRPV1 specifikus-

nak bizonyult, amennyiben a 

receptor specifikus antagonista I-

RTX hatékonyan gátolta (18. ábra). 

Eredményeink szerint az [Ca2+]EC 

csökkentése szintén kivédte a kis 

koncentrációban alkalmazott kap-

szaicin hatását; azaz a TRPV1 

feltehetően funkcionális Ca2+-

csatornaként vesz részt a folyamat-

ban. Ezzel szemben sem az I-RTX, 

sem pedig az [Ca2+]EC csökkentése 

nem volt képes kivédeni a nagy 
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18. ábra: A TRPV1 szerepe a hosszútávú kapszaicin kezelés 
proliferációra gyakorolt hatásában 
A nagy denzitásban alacsony szérumtartalom mellett tenyésztett 
szebocitákat 6 napon keresztül naponta kezeltük kapszaicinnel és 
I-RTX-szel normál és alacsony kalcium tartalmú médiumban az 
ábrán bemutatott kombinációkban. Az élő sejtszámot a 6. napon 
MTT assay-vel határoztuk meg, kolorimetriás úton, az 
abszorbanciát 550 nm-es hullámhosszon mérve. Az értékeket 
minden esetben a megfelelő kalcium tartalmú médiumban 
tartott, oldószerrel kezelt kontroll százalékában adtuk meg. N=4, 
*p<0,05, a kontrollhoz viszonyítva; #p<0,05, a normál kalcium 
koncentráció mellett csak kapszaicinnel kezelt csoporthoz 
viszonyítva. 
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19. ábra: A hosszútávú kapszaicin kezelés citotoxikus 
hatásának vizsgálata 
A nagy denzitásban, alacsony szérumtartalom mellett 
tenyésztett szebocitákat 6 napon keresztül naponta kezeltük 
kapszaicinnel az ábrán bemutatott koncentrációkban. A 
nekrotikus folyamatokat a 6. napon SYTOX Green jelölést 
követően fluorimetriás méréssel vizsgáltuk. Az értékeket az 
oldószerrel kezelt kontroll értékének százalékában adtuk meg. 
N=4, *p<0,05, a kontrollhoz viszonyítva. 
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koncentrációban alkalmazott kapszaicin élő sejtszámot csökkentő hatását; úgy tűnik tehát, 

hogy ez a hatás független a TRPV1-től. A nagy koncentrációban (10-30 µM) alkalmazott 

kapszaicin vizsgálataink szerint 6 nap után a sejtmembrán integritását károsítja, ami a 

SYTOX Green jelölődés szignifikáns növekedéséhez vezet (19 ábra), vagyis az ilyen 

dózisban alkalmazott kapszaicin toxikus a sejtekre. 

 

A humán monocita eredetű dendritikus sejtek expresszálják a TRPV1-et 

Kísérelteink során elsőként vizsgáltuk a TRPV1 expresszióját a humán monocita eredetű 

dendritikus sejteken. Az éretlen dendritikus sejteket humán perifériás vérből izolált 

monocitákból 5 nap alatt differenciáltattuk IL-4 és GM-CSF jelenlétében az „Anyagok és 

módszerek” fejezetben leírtak szerint. A differenciálódás során megváltozik a sejtek 

morfológiája és sejtfelszíni marker expressziója (20. ábra). A dendritikus sejtek felszínéről 

eltűnik a monocitákra specifikus CD14 marker (20.B ábra), és megjelenik a monociták 

felszínén nem expresszálódó dendritikus sejtekre specifikus DC-SIGN (20.C ábra). 

20. ábra: A humán monocita eredetű dendritikus sejtek differenciálódásának áramlásos citometriás 
vizsgálata 
A humán perifériás vérből izolált monocitákat az izolálás napján és az azt követő 2. napon 100 ng/ml IL-4 és 
80 ng/ml GM-CSF kombinációjával kezelve az izolálást követő 5. napra a sejtek éretlen dendritikus sejtekké 
differenciálódnak. A sejtek fenotípusát és felszíni marker expresszióját áramlásos citometriával vizsgáltuk A: 
A sejtek karakterizálása a fényszórási adatok alapján történt közvetlenül az izolálás után és az azt követő 
ötödik napon. B: A monocitákat és az éretlen dendritikus sejteket a monocitaspecifikus CD14 ellen 
termeltetett PE-konjugált antitestekkel és a megfelelő izotípus kontrollal jelöltük és a CD14 
immunpozitivitást eloszlási hisztogrammon ábrázoltuk. C: A sejteket DC-SIGN ellenes FITC-konjugált 
antitestekkel is megjelöltük, az ábrán a DC-SIGN pozitivitást eloszlási hisztogrammon ábrázoltuk. 
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A TRPV1 expresszióját vizsgálva azt találtuk, hogy a receptor a monocitákon és az 

éretlen dendritikus sejteken egyaránt kifejeződik mind protein (21. ábra), mind pedig mRNS 

(22. ábra) szinten. Megállapítottuk, hogy a TRPV1 expressziója az éretlen dendritikus sejtek 

differenciálódása során, a monocitákhoz képest, jelentősen fokozódott. Azt is megfigyeltük, 

hogy a protein szint változása egy nap késéssel követi az mRNS szintben tapasztalt 

változásokat, ami a TRPV1 protein megnövekedett turn over-ére utal a differenciálódási 

folyamat során (21-22. ábrák). Ez alapján felvetődött, hogy a TRPV1 szerepet játszik a 

dendritikus sejtek differenciálódásában.  

 

 

A receptor expresszióját követően megvizsgáltuk, hogy a dendritikus sejteken 

kifejeződő TRPV1 funkcionális Ca2+ csatornaként működik-e. Ehhez fura 2-AM Ca2+-

érzékeny festék segítségével optikai úton mértük a sejteken az [Ca2+]IC-ban bekövetkező 

változásokat a TRPV1 specifikus agonista kapszaicin hatására (23. ábra). Az akutan 

alkalmazott kapszaicin rövid időn belül megnövelte az érett és éretlen dendritikus sejtek 

[Ca2+]IC-ját, mely hatás kimoshatónak bizonyult, vagyis a kapszaicin elvételét követően 

hamarosan visszaállt a normál Ca2+-szint. A sejtek reaktivitását pozitív kontrollként ATP-t 

alkalmazva ellenőriztük, melyről korábban kimutatták, hogy számos más sejttípushoz 

hasonlóan, tranziens módon növeli a dendritikus sejtek [Ca2+]IC-ját (Berchtold és mtsai, 

1999). 

 

 

21. ábra: A TRPV1 protein expresszió változása a humán monociták dendritikus sejtté történő 
differenciálódása során 
A: A TRPV1 fehérje expresszióját Western blot technikával vizsgáltuk a monociták dendritikus sejtté történő 
differenciálódása során naponta gyűjtött mintákból, valamint a dendritikus sejtek proinflammatórikus citokin 
koktéllal indukált érését követően. MC: monocita, iDC: éretlen dendritikus sejt, mDC: érett dendritikus sejt. A 
TRPV1 expresszió mértékét az immunpozitív sávok optikai denzitásával jellemeztük, amiket a belső 
kontrollként használt citokróm C (Cyt-C) értékeire normalizáltuk. A normalizált optikai denzitás értékeket 
(OD) a monociták százalékában adtuk meg. B: A TRPV1 expresszióját immuncitokémiai segítségével mutattuk 
ki, TRPV1 ellen nyúlban termeltetett poliklonális elsődleges ellenanyag és nyúl ellenes FITC-konjugált 
másodlagos antitest felhasználásával. A sejtmagokat DAPI-val jelöltük. NK: Negatív kontroll. 
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A TRPV1 aktivációja gátolja a humán monocita eredetű dendritikus sejtek 

differenciálódását 

A TRPV1 expresszió kimutatását követően megvizsgáltuk milyen hatással van a 

receptor aktivációja a dendritikus sejtek differenciálódására. Ennek során a sejteket 

kapszaicinnel és/vagy IL-4 és GM-CSF kombinációjával kezeltük, majd áramlásos citometria 

segítségével vizsgáltuk a sejtek felszínén a dendritikus sejtekre specifikus DC-SIGN 

kifejeződését. Ha a perifériás vérből izolált monocitákat öt napon keresztül naponta kezeltük 

kapszaicinnel (IL-4 és GM-CSF hiányában), a sejteken nem tapasztaltunk DC-SIGN 

expressziót, vagyis nem differenciálódtak dendritikus sejtekké (24. ábra). Ezzel szemben az 

önmagában alkalmazott IL-4 és GM-CSF (mint azt korábban is láttuk) hatékonyan indukálta a 

sejtek DC-SIGN expresszióját, vagyis a monociták dendritikus sejtekké differenciálódtak 

22. ábra: A TRPV1 mRNS expresszió 
változása a humán monocita eredetű 
dendritikus sejtek differenciálódása és érése 
során 

Az éretlen dendritikus sejtek 
differenciálódása, majd proinflammatórikus 
citokinkoktél segítségével indukált érése (ld. 
„Anyagok és módszerek” fejezet) során 
naponta RNS-t izoláltunk, majd reverz 
transzkripciót követően kvantitatív valós idejű 
PCR segítségével vizsgáltuk a TRPV1 
specifikus mRNS transzkript kifejeződését. Az 
eredményeket a belső kontrollként használt 
GAPDH expresszióra normalizáltuk, majd a 
kapott eredményeket a monocitákon (MC) mért 
génexpresszió százalákában adtuk meg. iDC: 
éretlen dendritikus sejtek, mDC: érett 
dendritikus sejtek, p<0,05, N:3-7. 
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23. ábra: A kapszaicin hatása az intracelluláris Ca2+ koncentrációra dendritikus sejteken 
Az éretlen (iDC) és az érett dendritikus sejteket (mDC) fura 2-AM Ca2+ érzékeny festékkel töltöttük fel és az 
„Anyagok és módszerek” fejezetben leírtak szerint vizsgáltuk az egyes sejtek [Ca2+]IC változását akut 10 µM 
kapszaicin (CAPS) kezelés hatására. Pozitív kontrollként 180 µM ATP alkalmaztunk. 
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(20.C és 24. ábrák). Ha azonban a két kezelést kombináltuk – vagyis miközben a dendritikus 

sejtek differenciálódását IL-4 és GM-CSF segítségével indukáltuk öt napon keresztül –, a 0. 

naptól naponta alkalmazott kapszaicin kezelés csökkentette a DC-SIGN expresszió mértékét, 

vagyis gátolta a dendritikus sejtek differenciálódását (24.B ábra).  
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24. ábra: A kapszaicin hatása a monociták dendritikus sejtté történő differenciálódására 
A humán perifériás vérből izolált monocitákat 5 napon keresztül kezeltük 80 ng/ml GM-CSF és 100 ng/ml IL-4 
valamint 10 µM kapszaicin (CAPS) az ábrán látható kombinációival. A sejtek DC-SIGN expresszióját FITC 
konjugált monoklonális antitest jelölést követően áramlásos citometria segítségével vizsgáltuk. Az ábrán egy 
reprezentatív donor eredményei láthatók; 3 kísérlet hasonló eredményt adott. A: A DC-SIGN expressziót 
naponta vizsgáltuk, az ábrán a mért medián fluoreszcencia értékeket a maximális érték százalékában fejeztük ki. 
B: Az 5. napon végzett áramlásos citometriás mérések eredményei. A DC-SIGN pozitivitást eloszlási 
hisztogramon ábrázoltuk. 

Ezt követően a dendritikus sejtek IL-4 és GM-CSF által indukált differenciálódása során 

megvizsgáltuk a differencálódás kezdetétől naponta alkalmazott kapszaicin hatását más, a 

differenciált dendritikus sejtekre jellemző sejtfelszíni markerek expressziójára is. A kísérletek 

5. napján áramlásos citometria segítségével mértük a dendritikus sejtmarker CD11c, valamint 

az idegen peptid antigének prezentációjában szerepet játszó, hivatásos antigénprezentáló 

sejtekre jellemző, MHC-II osztályba tartozó HLA-DR kifejeződését is a sejtek felszínén. Azt 

tapasztaltuk, hogy az 5 napon keresztül alkalmazott kapszaicin, a DC-SIGN-hoz hasonlóan, a 

CD11c és a HLA-DR expresszióját is csökkentette (25. ábra). Mindezen eredmények további 

bizonyítékot szolgáltattak arra, hogy a kapszaicin folyamatos jelenléte gátolja a monociták IL-

4 és GM-CSF által indukált dendritikus sejtekké történő differenciálódását. 

A fentiekkel megegyező kezeléseket követően a kísérlet 5. napján tanulmányoztuk a 

kapszaicin hatását a sejtek életképességére is. Az élő sejtek számát MTT assay segítségével 

követtük nyomon, míg a mitokondriális membránpotenciál és a sejtmembrán integritásának 

vizsgálatával az apoptotikus és a nekrotikus folyamatokat kísértük figyelemmel. 

A B 
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25. ábra: A kapszaicin hatása a dendritikus sejtek sejtfelszíni markereinek expressziójára 
Az éretlen dendritikus sejtek (iDC) differenciálódását IL-4 és GM-CSF segítségével indukáltuk, naponta 
alkalmazott 10 µM kapszaicin jelenlétében (CAPS) vagy hiányában. Az 5. napon a sejtek HLA-DR és CD11c 
expresszióját FITC- és PE- (rendre) konjugált monoklonális antitest jelölést követően áramlásos citometria 
segítségével vizsgáltuk. A: Egy reprezentatív donor eredményei, eloszlási hisztogramon ábrázolva. B: A medián 
fluoreszcencia változása 2 független donor átlaga alapján. 
 

A mitokondriális membránpotenciált Mitoprobe assayvel, a membránintegritást pedig 

SYTOX Green jelölés segítségével vizsgáltuk (26. ábra). Eredményeink szerint a dendritikus 

sejtek differenciálódása során a 0. naptól naponta alkalmazott kapszaicin kezelés nem 

befolyásolta az élő sejtek számát. Emellett a kapszaicin nem volt hatással sem a 

mitokondriális membránpotenciálra, sem pedig a sejtmembrán integritására, vagyis sem az 

apoptotikus, sem pedig a nekrotikus folyamatokat nem befolyásolta (miközben gátolta a 

dendritikus sejtek differenciálódását). 
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26. ábra: A kapszaicin hatása a dendritikus sejtek 
életképességére. 
A sejteket az IL-4 és GM-CSF indukált 
differenciálódás során naponta kezeltük 
kapszaicinnel az ábrán feltüntetett 
koncentrációkban. Az 5. napon vizsgáltuk az élő 
sejtek számát MTT assayvel (MTT), a sejtek 
mitokondriális membránpotenciálját (MMP) 
DilC1(5) jelölést követően valamint a citotoxicitást 
SYTOX Green (SYTOX) jelölést követően 
fluoreszcens mikroplate reader segítségével. Az 
eredményeket a kapszaicinnel nem kezelt kontroll 
százalékában fejeztük ki. N=4. 
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A továbbiakban megvizsgáltuk, hogy a kapszaicin differenciálódást csökkentő hatása a 

TRPV1-en keresztül érvényesül-e. Ennek során a kapszaicin mellett a receptor-specifikus 

antagonista kapszazepinnel is kezeltük a 

sejtjeinket, szintén a differenciálódás 0. 

napjától, naponta alkalmazva. 

Kimutattuk, hogy a kapszaicin 

dózisfüggő módon gátolta a DC-SIGN 

expresszióját, amely hatás kapszazepin 

egyidejű adagolásával kivédhetőnek 

bizonyult (27. ábra). Ezek az eredmények 

egyértelműen arra utaltak, hogy a 

monocita eredetű dendritikus sejtek 

differenciálódása során a kapszaicin 

hatását a TRPV1 közvetíti. 

Fény derült arra is, hogy ha a 

kapszaicin kezelést csak a differenciáldás 

3. napjától alkalmaztuk, a 

differenciálódást gátló hatás teljes 

mértékben elmaradt (27. ábra). Ez a 

megfigyelés arra utalt, hogy a kapszaicin 

a monocita – dendritikus sejt 

differenciálódási folyamatnak feltehetően 

valamilyen korai lépését gátolta. 

 

A TRPV1 aktivációja gátolja a humán monocita eredetű éretlen dendritikus sejtek 

fagocitózisát 

A dendritikus sejtek differenciálódási markerei után megvizsgáltuk, hogy milyen 

hatással van a differenciálódás során alkalmazott kapszaicinkezelés az éretlen dendritikus 

sejtek funkciójára. Ennek során az IL-4 és GM-CSF kombinációjával differenciáltatott éretlen 

dendritikus sejtek fagocitózisát vizsgáltuk, FITC konjugált Escherichia coli biopartikulák 

segítségével. Azt tapasztaltuk, hogy a 0. naptól naponta kapszaicinnel kezelt sejtek 

fagocitotikus aktivitása jelentős mértékben csökkent (28.A ábra). Ez a hatás szintén TRPV1 

specifikusnak mutatkozott, hiszen naponta alkalmazva 5 µM kapszazepinnel hatékonyan 
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27. ábra: A TRPV1 aktiváció hatása a humán 
monociták dendritikus sejtté történő 
differenciálódására 
Az IL-4 és GM-CSF jelenlétében differenciálódó sejteket 
a differenciálódás 0. illetve 3. napjától naponta kezeltük 
a TRPV1 specifikus agonista kapszaicinnel (CAPS) az 
ábrán feltüntetett koncentrációkban, valamint kapszaicin 
és 5 µM TRPV1 specifikus antagonista kapszazepin 
(CPZ) kombinációjával. A kísérlet 5. napján FITC 
konjugált DC-SIGN ellenes antitest jelölést követően 
áramlásos citometriával vizsgáltuk a DC-SIGN 
sejtfelszíni expresszióját. Három független donor medián 
fluoreszcencia értékeinek átlagát a kezeletlen kontroll 
százalékában adtuk meg. *p<0,05 
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gátolni lehetett. Ezek alapján elmondható, hogy a dendritikus sejtek differenciálódása során a 

kísérlet 0. napjától naponta alkalmazott kapszaicin a sejtfelszíni differenciálódási markerek 

expressziója mellett az éretlen dendritikus sejtek funkcióját/fagocitozisát is TRPV1 

specifikusan gátolta. 

További vizsgálatainkban arra kerestük a választ, hogy milyen hatással van a TRPV1 

kapszaicinnel történő aktivációja a már differenciálódott éretlen dendritikus sejtek funkcióira. 

Az IL-4 és GM-CSF jelenlétében 5 nap alatt differenciáltatott humán monocita eredetű éretlen 

dendritikus sejteket csak a kísérlet 5. napján kezeltük kapszaicinnel, majd vizsgáltuk a FITC- 

konjugált E. coli biopartikulumok fagocitózisát. Azt tapasztaltuk, hogy a fagocitótikus 

aktivitás csupán két órás kapszaicin kezelést követően is szignifikánsan csökkent (28.B ábra). 

Ezt a hatást a receptor specifikus antagonista kapszazepinnel hatékonyan tudtuk gátolni, ami 

arra enged következtetni, hogy a kapszaicin ebben az esetben is a TRPV1 aktivációján 

keresztül fejtette ki hatását. A kísérletet Ca2+-mentes Hank oldatban is megismételve azt 

tapasztaltuk, hogy a kapszaicin fagocitózist gátló hatása elmaradt (28.C ábra), ami szintén 

alátámasztja azt a feltevésünket, hogy a kapszaicin hatását a TRPV1, mint funkcionális Ca2+-

csatorna közvetíti.  

 

28. ábra: A fagocitózis vizsgálata humán monocita eredetű éretlen denritikus sejteken 
Az éretlen dendritikus sejtek fagocitotikus aktivitását az IL-4 és GM-CSF jelenlétében történt 
differenciálódást követően a kísérlet 5. napján vizsgáltuk, FITC konjugált E. coli biopartikulumok 
internalizációját követő kvantitatív fluorimetriás mérésekkel. A: A sejteket a differenciálódás 0. napjától 
naponta kezeltük a kapszaicinnel 5 µM kapszazepin (CPZ) jelenlétében (+/+) vagy hiányában (-/-). B: Az 
éretlen dendritikus  sejteket a differenciálódást követően (a kísérlet 5. napján) 2 órán keresztül kezeltük a 
kapszaicinnel 5 µM kapszazepin (CPZ) jelenlétében (+/+) vagy hiányában (-/-). C: Az éretlen dendritikus  
sejteket a differenciálódást követően (a kísérlet 5. napján) 2 órán keresztül kezeltük a kapszaicinnel normál 
Ca2+-tartalmú és Ca2+-mentes Hank oldatban (Hank’s Balanced Salt Solution - HBSS). Az adatokat 
minden esetben a kezeletlen kontroll százalékában adtuk meg, N=4, *p<0,05. 
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A kapszaicin nem indukálja a humán monocita eredetű éretlen dendritikus sejtek érését, de 

gátolja a proinflammatórikus citokinek által indukált érést és aktivációt 

Végezetül azt vizsgáltuk, hogy a TRPV1 aktivációja befolyásolja–e az éretlen 

dendritikus sejtek érését és aktivációját. Ennek során először a monocitákból differenciáltatott 

éretlen dendritikus sejteket 24 órán keresztül kezeltük kapszaicinnel, majd áramlásos 

citometria segítségével megvizsgáltuk az érett dendritikus sejteket jellemző sejtfelszíni 

marker (a CD83 kostimulációs molekula), valamint az érett dendritikus sejtek migrációjában 

szerepet játszó CCR7 

kifejeződését. Azt 

tapasztaltuk, hogy a 24 órás 

kapszaicin kezelés nem 

indukálta ezen markerek 

expresszióját a kontroll 

kezeletlen éretlen 

dendritikus sejtekhez képest 

(29.A ábra), vagyis nem 

váltotta ki a sejtek érését. 

Ezzel szemben az 

„Anyagok és módszerek” 

fejezetben bemutatott 

többkomponensű proinflam-

matórikus citokinkoktél 24 

órán át alkalmazva a CD83 

és a CCR7 expresszióját is 

indukálta, vagyis a 

denritikus sejtek érését és 

aktivációját váltotta ki (29. 

ábra). A citokinkoktéllal 

együtt alkalmazott 

kapszaicin viszont mind 

mRNS, mind protein szinten 

csökkentette az érett 
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29. ábra: Az érési markerek kifejeződése humán monocita eredetű 
dendritikus sejteken 
A humán monocitákból differenciálódott éretlen dendritikus sejteket 24 
órán keresztül kezeltük 1 µM kapszaicinnel (CAPS) vagy a kapszaicin 
oldószerével (Kontroll). A dendritikus sejtek érését az „Anyagok és 
módszerek” fejezetben leírt proinflammatórikus citokin koktéllal 
indukáltuk (matured dendritic cells - mDC). Az érés indukcióját 
kapszaicin jelenlétében is elvégeztük (mDC+CAPS). A: A CCR7 és a 
CD83 érési marker fehérjék sejtfelszíni kifejeződése. A kezelést követően 
24 órával CCR7 és CD83 ellenes fluorokrómmal konjugált antitestekkel 
jelöltük a sejteket, majd áramlásos citometria segítségével mértük a 
fluoreszcencia intenzitást. Az eredményeket eloszlási hisztogramon 
ábrázoltuk. Az ábrán egy reprezentatív donor eredményeit mutattuk be, 
három független kísérlet hasonló eredményre vezetett. B: A CD83 és a 
CCR7 érési marker mRNS transzkriptek relatív expressziója. Az érési 
indukciót követő 24 órával a sejteket összegyűjtöttük, RNS-t izoláltunk, 
majd reverz transzkipciót követően Q-PCR segítségével vizsgáltuk a 
CD83 és CCR7 mRNS-ek expresszióját, amit a háztartási gén GAPDH 
expressziójára normalizáltunk. Vizsgálatainkat kezeletlen, éretlen 
dendritikus sejteken (immatured dendritic cells – iDC) is elvégeztük. Az 
eredményeket az érett dendritikus sejteken mért átlagértékek 
százalékában fejeztük ki. Az ábrán három független meghatározás 
átlagát tüntettük fel, további két donorból izolált sejteken hasonló 
eredményeket kaptunk. 
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dendritikus sejteken mért CD83 és a CCR7 expressziót, vagyis gátolta a proinflammatórikus 

citokinkoktél érést indukáló hatását (29. ábra). 

A fentiek mellett áramlásos citometria segítségével megvizsgáltuk egyéb érett 

dendritikus sejtekre jellemző felszíni markerek kifejeződését; így a kostimulációs molekulák 

közé tartozó CD40, CD80 és CD86, valamint a hivatásos antigénprezentáló sejtek 

antigénprezentációjában szerepet játszó HLA-DR sejtfelszíni expresszióját is. Kimutattuk, 

hogy az alkalmazott proinflammatórikus citokin koktél hatására (a CD83-hoz és a CCR7-hez 

hasonlóan) a CD40, a CD80, a 

CD86 és a HLA-DR 

expressziója is fokozódott az 

éretlen denritikus sejteken 

tapasztaltakhoz képest, amely 

expresszió fokozódást a 

kapszaicin, bár különböző 

mértékben, de minden esetben 

képes volt gátolni (30. ábra).  

Az érés során aktiválódó 

dendritikus sejtekből jelentősen 

megnő egyes citokinek 

felszabadulása is (Kalinski és 

mtsai, 2001). A kísérleteinkben 

megállapítottuk, hogy az 

alkalmazott proinflammatorikus 

citokinkoktél egyes citokinek 

(IL-6, IL-8, IL-10, és IL-12) 

mRNS szintű expresszióját is 

indukálta, míg más citokinek 

(TNFα, IL-1β) expresszióját 

nem változtatta meg. 

Bebizonyosodott továbbá, hogy 

az aktivációval egyidejűleg 

alkalmazott kapszaicin 

izotípus kontroll

iDC

mDC

mDC + CAPS

CD40 immunpozitivitás
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30. ábra: A kapszaicin hatása a dendritikus sejtek indukált érésére 
Az éretlen dendritikus sejteket (iDC) az „Anyagok és módszerek” 
fejezetben bemutatott proinflammatórikus citokin koktéllal kezlve 24 
óra alatt nyertük az érett dendritikus sejteket (mDC). Az érést 1 µM 
kapszaicin (CAPS) jelenlétében is indukáltuk, majd fluorokrómmal 
konjugált monoklonális antitestekkel törénő jelölést követően 
áramlásos citometria segítségével vizsgáltuk a HLA-DR (FITC), 
valamint a CD40 (PE), CD80 (FITC) és CD86 (PE) expresszióját a 
dendritikus sejteken. A: Egy donorból származó reprezentatív 
eredmények, eloszlási hisztogramon ábrázolva. B: A medián 
fluoreszcencia változása 2 független donor átlaga alapján. 
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szelektíven csökkentette a 

proinflammatórikus IL-6 és 

IL-12B transzkriptek 

mennyiségének a 

növekedését. Ugyanakkor a 

kapszaicin nem befolyásolta 

az IL-8 kifejeződését, 

miközben az 

antiinflammatórikus IL-10 

mRNS expresszióját tovább 

fokozta (31. ábra). 

Az mRNS szintű 

vizsgálatokat követően ELISA 

technikával megvizsgáltuk a 

felülúszóba kiválasztott IL-6, 

IL-8, IL-10 és IL-12 protein 

mennyiségét is. Az mRNS 

szinten tapasztalt 

változásokkal egybecsengően azt tapasztaltuk, hogy a kapszaicin gátolta az aktiváció során 

fokozódó IL-6 és IL-12 felszabadulást. Ugyanakkor ezzel egyidejűleg növelte az IL-10 
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31. ábra: A kapszaicin hatása egyes citokinek génexpressziós 
változására a humán monocita eredetű dendritikus sejtek indukált 
érése során 
Az éretlen dendritikus sejtek érését az „Anyagok és módszerek” 
fejezetben leírt proinflammatórikus citokin koktéllal indukáltuk 
(matured dendritic cells - mDC) 1 µM kapszaicin (CAPS) 
jelenlétében és hiányában. Kontrollként kezeletlen, éretlen dendritikus 
sejteket (immatured dendritic cells – iDC) használtunk. Az érési 
indukciót követő 24 órával a sejteket összegyűjtöttük, RNS-t 
izoláltunk, majd reverz transzkripciót követően Q-PCR segítségével 
vizsgáltuk az ábrán feltüntetett citokin gének kifejeződését. Az mRNS-
ek expresszióját a háztartási gén GAPDH expressziójára 
normalizáltunk, és az érett dendritikus sejteken mért átlagértékek 
százalékában adtuk meg. Az ábrán három független meghatározás 
átlagát tüntettük fel, további két donorból izolált sejteken hasonló 
eredményeket kaptunk. 
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32. ábra: A TRPV1 aktiváció hatása az érett dendritikus sejtek citokin termelésére 
Az éretlen dendritikus sejtek érését és aktivációját az „Anyagok és módszerek” fejezetben bemutatott 
proinflammatórikus citokinkoktél 24 órás alkalmazásával indukáltuk (érett dendritikus sejtek – mDC) . Az érés 
során a sejteket 1 µM kapszaicinnel (CAPS) és 5 µM kapszazepinnel (CPZ) kezeltük az ábrán feltüntetett 
kombinációkban. A kezeléseket követően a sejtekről eltávolított mediumban ELISA technikával vizsgáltuk az 
IL-6, IL-8, IL-10 és az IL-12 mennyiségét. N=3, *p<0,05 
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szintjét, de az IL-8 felszabadulását nem befolyásolta. A TRPV1 specifikus antagonista 

kapszazepin jelenléte a kísérlet során gátolta a kapszaicin hatásait a citokinek 

felszabadulására, ami arra utal, hogy a kapszaicin hatása ebben az esetben is a TRPV1-en 

keresztül valósult meg (32. ábra). 
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DISZKUSSZIÓ 

 

A TRPV1 gátolja a humán szebociták differenciálódását és csökkenti azok 

lipidszintézisét 

 

Korábban in situ a szenzoros neuronok mellett a bőr számos nemneurális sejtféleségén is 

kimutatták a TRPV1 jelenlétét, többek között az epidermisz és a szőrtüsző keratinocitáin, a 

verejtékmirigyek epitélium sejtjein, az erek endotél és simaizom sejtjein, hízósejteken, 

valamint a faggyúmirigyeken és az epidermisz dendritikus sejtjein, a Langerhans sejteken 

(Bodó és mtsai, 2004; Stander és mtsai, 2004). A receptor funkcionalitását normál humán 

epidermális keratinocitákon és HaCaT keratinocita sejtvonalon egyaránt igazolták (Denda és 

mtsai, 2001; Inoue és mtsai, 2002; Southall és mtsai, 2003), valamint kimutattuk a szerepét a 

szőrtüsző biológiai folyamatainak szabályozásában is (Bodó és mtsai, 2005; Bíró és mtsai, 

2006). Jelen munkánkban a TRPV1 funkcióját vizsgáltuk humán szebocitákon és monocita 

eredetű dendritikus sejteken. 

Vizsgálataink során a TRPV1 fehérje expresszióját egyaránt kimutattuk in situ a humán 

faggyúmirigyeken (Bodó, és mtsai, 2004; 5. ábra), valamint a humán faggyúmirigyből 

származó SZ95 szebocitákon is (6-8. ábrák) Az eredmények arra utalnak, hogy a TRPV1 

expressziója a szebocitákon inhomogén és feltehetően fokozódik a sejtek differenciálódása 

során. Ezt támasztja alá, hogy (1) a TRPV1 expressziója in situ erőteljesebb a differenciált 

szebocitákon, mint a faggyúmirigyek perifériáján elhelyezkedő differenciálatlan sejteken 

(Stander és mtsai, 2004; 5. ábra), valamint, hogy (2) in vitro a nagyobb konfluenciájú SZ95 

tenyészeteken magasabb TRPV1 expressziót tapasztaltunk mind fehérje, mind pedig RNS 

szinten (7-8. ábrák). Korábbi vizsgálataink során a szőrtüszőben szintén a TRPV1 expresszió 

fokozódását tapasztaltuk az anagén-katagén átmenet során, a szőrtüszők kezelése 

kapszaicinnel pedig elősegítette a katagén fázis kialakulását (Bodó és mtsai, 2005).  

A szebocitákat 24 órán keresztül a TRPV1-specifikus agonista kapszaicinnel kezelve 

nem tapasztaltuk a sejtek terminális differenciálódását; sem a sejtek lipidszintézise (10., 12.A 

ábrák), sem pedig az apoptotikus folyamatok intenzitása (9.B ábra) nem fokozódott. 

Morfológiai változásokat (9.A ábra) sem tapasztaltunk (9-10., 12.A ábrák), és az agonista nem 

változtatta meg a sejtek életképességét sem (9.B, 11. ábrák). Eredményeink szerint a 

kapszaicin nemhogy nem indukálta a differenciálódást, de gátolta a szebociták bazális lipid 
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szintézisét is (10. ábra); szignifikánsan csökkentette a sejtekben felhamozódó poláris és 

neutrális zsírok mennyiségét. 

A szebociták terminális differenciálódását arachidonsavval tudtuk indukálni, ami a 

sejtek lipidszintézisét és apoptózisát (Wrobel és mtsai, 2003; 12-13. ábrák) egyaránt fokozta, 

és a differenciált szebocitákra jellemző fenotípus kialakulását indukálta (9. ábra). Az 

arachidonsav hatásai közül a kapszaicin szelektíven gátolta a lipidszintézis fokozódását (12. 

ábra), azonban az apoptózis indukcióját nem védte ki (13. ábra). Eredményeink szerint a 

kapszaicin lipidszintézist csökkentő hatását a TRPV1-en keresztül fejti ki, hiszen ez mind a 

receptor specifikus antagonista I-RTX alkalmazásával (15. ábra), mind pedig a TRPV1 

expresszió RNS interferencia-mediált csendesítésével (16. ábra) kivédhetőnek bizonyult. 

Korábban a normál humán epidermális keratinocitákon, HaCaT sejtvonalon és a 

szőrtüsző külső gyökérhüvely (outer root sheath – ORS) keratinocitáin egyaránt leírták a 

kapszaicin TRPV1-specifikus hatásait (Denda és mtsai, 2001; Inoue és mtsai, 2002; Southall 

és mtsai, 2003; Bodó és mtsai, 2005). Ezekben az esetekben a kapszaicin a sejtek 

differenciálódását, apoptózisát, valamint IL-8 és PGE2 termelését indukálta, amiben a TRPV1 

mint funkcionális, kalcium permeábilis csatorna működött közre. Jelen vizsgálatainkban a 

külső kalcium-koncentráció csökkentése gátolta a kapszaicin kiváltotta válaszokat (14. ábra), 

ami szintén alátámasztja a TRPV1 csatorna szerepét a fenti folyamatban. 

Korábbi vizsgálatok során azt találták, hogy a TRPV1-mediálta [Ca2+]IC fokozódás a 

neuronok (Winter és mtsai, 1990; Chard és mtsai, 1995) mellett számos nem-neurális 

sejtféleségen, többek között gliómasejteken (Bíró és mtsai, 1998a), timocitákon (Amantini és 

mtsai, 2004) vagy keratinocitákon (Southall és mtsai, 2003; Bodó és mtsai, 2005) is gátolta a 

sejtek proliferációját és (jobbára apoptotikus) pusztulását indukálta. Ezzel szemben az SZ95 

szebocitákon a 24 órán keresztül alkalmazott kapszaicin kezelés nem befolyásolta a sejtek 

életképességét, nem indukálta sem apoptotikus, sem nekrotikus (9.B, 11. ábrák) 

pusztulásukat, és nem védte ki az arachidonsav apoptózist indukáló hatását sem (13. ábra). A 

hosszútávú kapszaicin kezelés kis koncentrációk alkalmazása esetén fokozta az SZ95 

szebociták proliferációját (17. ábra), mely hatást eredményeink szerint a TRPV1 közvetítette 

(18. ábra). Ez a hatás, habár ellentétes a legtöbb fenti sejten tapasztaltakkal, nem példa 

nélküli; kimutatták, hogy a TRPV1 szerepet játszhat a pulmonáris artéria simaizomsejteinek 

hipoxia hatására fokozódó proliferációjában is (Wang és mtsai, 2008). Ezek szerint a TRPV1 

aktiváció hatása jelentős sejt- és szövetspecifitást mutathat, akár egyetlen szerven belül is, 

mint azt a bőrben a keratinociták és a szebociták esetében is tapasztalhattuk. A keratinociták 

és a szebociták esetében tapasztalható ellentétes hatások magyarázata lehet, hogy a két 
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sejtféleség celluláris funkcióit a Ca2+-koncentráció változása eltérő módon befolyásolja. A 

magas Ca2+-koncentráció a keratinociták differenciálódását váltja ki (Yuspa és mtsai, 1988; 

Micallef és mtsai, 2009), ezzel szemben a szebociták differenciálódását a környezet alacsony 

Ca2+-tartalma fokozza, míg a nagyobb Ca2+-koncentráció a proliferációjukat serkenti és 

gátolja a differenciálódásukat (Seltmann és mtsai, 2005). 

A nagy koncentrációban (> 1 µM), hosszú ideig alkalmazott kapszaicin viszont gátolta a 

faggyúmirigy sejtek proliferációját és pusztulásukat indukálta (17., 19. ábrák), amiben viszont 

eredményeink szerint a TRPV1 nem játszott szerepet (18. ábra). Ebben az esetben feltehetően 

a vanilloid vegyületek vanilloid receptoroktól független sejthalált indukáló hatásaival (Hail, 

2003) kell számolnunk. 

A kapszaicinnel ellentétben az arachidonsav fokozta az SZ95 szebociták 

differenciálódását, növelte lipidtermelésüket és indukálta apoptózisukat (Wrobel és mtsai, 

2003; 9., 12., 13. ábrák). Habár az arachidonsav származékai, az eikozanoidok közé tartozó 

leukotriének vagy az N-arachidonil-dopamin és az endokannabinoid anandamid (Zygmunt és 

mtsai, 1999; Hwang és mtsai, 2000; Huang, 2002; Dinis és mtsai, 2004) fokozhatják a TRPV1 

működését, úgy tűnik, a szebociták esetében a TRPV1 nem játszik szerepet az arachidonsav 

hatásának mediálásában. Más vizsgálatainkban az endokannabinoidok célpontjaként a CB2 

kannabinoid receptort azonosítottuk az SZ95 szebocitákon, melynek aktiválása – az 

arachidonsavhoz hasonlóan – serkentette a sejtek differenciálódását (Dobrosi és mtsai, 2008). 

Az arachidonsav és lipoxigenáz termékei valamint az endokannabinoidok egyaránt 

lehetnek a PPAR-ok aktivátorai (Devchand és mtsai, 1996; Desvergne and Wahli, 1999; 

Bouaboula és mtsai, 2005; Burnstein, 2005; O’Sullivan, 2007). A PPAR-ok a 

lipidmetabolizmus fontos regulátorai (Schoonjans és mtsai, 1996; Lee és mtsai, 2003); a 

PPARγ például az adipociták differenciálódásának egyik központi regulátora (Gregoire és 

mtsai, 1998), de a receptor család tagjai szerepet játszanak a szebociták lipidtermelésének 

szabályozásában is (Rosenfield és mtsai, 1999; Chen és mtsai, 2003; Trivedi és mtsai., 2006). 

Kísérleteinkben a kapszaicin a szebociták lipidszintézise mellett a PPAR-ok és az azokkal 

heterodimer párt alkotó RXR-ok expresszióját is csökkentette (1. táblázat). 

A szebociták sokrétűen járulnak hozzá a bőr immunológiai működéséhez is. Képesek 

különböző gyulladásos mediátorok (IL-1β, IL-6, IL8/CXCL8, TNFα, LTB4, PGE2) 

termelésére, ami különböző gyulladásinduktorok, így pl. UV sugárzás (Zhang és mtsai, 2006), 

mikrobiális fertőzések (Nagy és mtsai, 2006), SP (Lee és mtsai, 2008) vagy arachidonsav 

(Alestas és mtsai, 2006) hatására fokozódhat. Így a faggyúmirigy sejtjei központi szerepet 

játszhatnak olyan gyulladásos kórképek kialakulásában, mint az akné. Az akné komplex 
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etiológiájú gyulladásos kórkép, melynek patogenezisében egyaránt szerepet játszik a 

kertinociták hiperproliferációja miatt létrejövő comedoképződés, a szebociták fokozott és 

megváltozott lipidtermelése (hiperszeborrea), valamint patogén mikroorganizmusok (pl. 

Propionibacter acne) elszaporodása. A folyamat során a hiperproliferatív keratinociták IL-1α-

t, TNFα-t és GM-CSF-t termelnek, a szebocitákban pedig fokozódhat a gyulladásos 

lipidmediátorok (pl. LTB4) termelése, aminek hatására az érintett follikulusokat elsőként 

CD4+ T limfociták, majd neutrofil granulociták infiltrálják. Az újabb modellek szerint akné 

kórokozó mikroorganizmusok jelenléte nélkül is kifejlődhet, ha a gyulladásos mediátorok 

termelődése a fenti, vagy más okok (pl. PPAR aktiváció, fokozott androgén hatás) miatt 

fokozódik (Farrar és Ingham, 2004; Zouboulis, 2004; Zouboulis és mtsai, 2005). In vitro az 

arachidonsav kezelés mimikálja a szebocitákon aknéban tapasztalható változások egy részét, 

fokozza a sejtek lipidszintézisét (Wrobel és mtsai, 2003; 12. ábra), valamint a gyulladásos 

mediátorok termelését (Alestas és mtsai, 2006). Mivel a szebocitákon expresszálódó TRPV1 

aktivációja gátolta az arachidonsav indukálta lipidtermelést (12. ábra), a PPAR gének 

expresszióját és a proinflammatórikus IL-1β felszabadulását (1. táblázat), felvetődik a 

receptor farmakológiai aktivációjának lehetősége az akné terápiájában. 

 

A TRPV1 gátolja a humán dendritikus sejtek differenciálódását, érését és aktivációját 

 

A Langerhans sejtekhez hasonlóan a humán perifériás vérből izolált monocitákon, a 

belőlük differenciálódó éretlen dendritikus sejteken és az aktivált, érett dendritikus sejteken is 

igazoltuk a TRPV1 protein (21. ábra) és mRNS (22. ábra) szintű kifejeződését. Úgy tűnt, a 

TRPV1 mind az éretlen, mind pedig az érett dendritikus sejteken Ca2+-csatornaként 

funkcionál (23. ábra). 

A TRPV1 expressziója a monociták dendritikus sejtté történő differenciálódása során 

jelentősen fokozódott (21-22. ábrák), ami felveti a receptor szerepét a folyamatban. Habár 

mindkettő fokozódik a differenciálódás során, az RNS és protein szint változása nem 

pontosan ugyanazt a mintázatot mutatja (21-22. ábrák). Elképzelhető, hogy a differenciálódási 

szignálok hatására megnő a TRPV1 turn-over, amit a receptor protein szintű átmeneti 

csökkenése mellett a transzkripció fokozódása jelezhet, amit csak időben némi késéssel követ 

a protein szint emelkedése. Eszerint a még nem differenciálódó monocitákon relatíve nagyobb 

protein és kisebb mRNS expresszió tapasztalható, amit eredményeink is alátámasztanak. 

A monocitákat IL-4-gyel és GM-CSF-ral kezelve a sejtek dendritikus sejtekké 

differenciálódnak (Sallusto és Lanzavecchia, 1994; 20. ábra). A naponta alkalmazott 
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kapszaicin önmagában nem indukálta a monociták dendritikus irányú differenciálódást (24. 

ábra), viszont gátolta a citokinek indukálta dendritikus sejt differenciálódást; azaz mind a DC-

SIGN és CD11c dendritikus sejtmarkerek, mind az MHC-II komplex alkotásában résztvevő 

HLA-DR kifejeződését csökkentette (24-25. ábrák). A kapszaicin folyamatos jelenléte nem 

csupán a felszíni markerek expresszióját csökkentette, hanem a sejtek funkcióját, a 

fagocitózist is gátolta (28.A ábra), viszont nem befolyásolta az életképességüket (26. ábra). A 

kapszaicin hatását a TRPV1 specifikus antagonista kapszazepin hatékonyan gátolta (27., 28.A 

ábrák), vagyis a hatás feltehetően a TRPV1-en keresztül valósult meg. Érdekes módon, ha a 

kapszaicint csak az ötnapos differenciálódás harmadik napjától alkalmaztuk, nem befolyásolta 

a dendritikus sejtek differenciálódását (27. ábra), ami arra utal, hogy a TRPV1 aktiváció a 

monocita-dendritikus sejt átalakulás korai eseményeit gátolta. 

A humán monocita eredetű dendritikus sejteket 24 órán keresztül kapszaicinnel kezelve 

nem tapasztaltuk a sejtek érését (29.A ábra), viszont mindössze két órás kapszaicin kezelés 

már gátolta a sejtek fagocitózisát (28.B ábra). Ez utóbbi hatás kapszazepinnel és a külső Ca2+ 

koncentráció csökkentésével egyaránt kivédhető volt (28.B-C ábra), ami arra utal, hogy a 

kapszaicin hatását ezesetben is a TRPV1 közvetítette. Eszerint a TRPV1 aktivációja nemcsak 

a dendritikus sejtek differenciálódását, hanem a már differenciálódott dendritikus sejtek 

működését is gátolta. 

Az éretlen dendritikus sejteket az „Anyagok és módszerek” fejezetben leírt citokinek 

kombinációjával tudtuk indukálni, melynek hatására megnőtt a migrációs marker CCR7, a 

HLA-DR, valamint számos kostimulációs molekula (CD40, CD80, CD83, CD86) 

expressziója (29-30. ábrák). Ezzel párhuzamosan egyes citokinek transzkripciója (IL-6, IL-8, 

IL-10, IL-12) is fokozódott (31. ábra). A citokinkoktéllal indukált érés során alkalmazott 

kapszaicin egyaránt gátolta a migrációs és érési markerek expresszió fokozódását (29-

30.ábrák), valamint a proinflammatórikus IL-6 és IL-12 termelődését, viszont fokozta az 

antiinflammatórikus IL-10 szintézisét és felszabadulását, miközben az IL-8 szintézisére nem 

volt hatással (31-32. ábrák). A kapszaicin hatásait ebben az esetben is a TRPV1 mediálta, 

ugyanis kapszazepinnel gátolhatónak bizonyult (32. ábra). A fentiek alapján megállapítható, 

hogy a TRPV1 aktivációja a dendritikus sejtek gyulladásos citokinek által történő aktivációját 

és érését is gátolta, és antiinflammatórikus hatást fejtett ki. 

A monocitákból IL-4 és GM-CSF jelenlétében differenciáltatott dendritikus sejtek a 

mieloid dendritikus sejtek igen jó modelljei (Sallusto és Lanzavecchia, 1994; Shortman és 

Liu, 2002). A modell relevanciáját a legújabb felfedezések is alátámasztják, melynek során 

egér modellen igazolták, hogy a Langerhans sejtek in vivo is differenciálódhatnak 
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monocitákból (Ginhoux és mtsai, 2006). A monocita-dendritikus sejt átalakulásban – a 

szebociták regulációjához hasonlóan – fontos szerepet játszik a PPARγ. A folyamat során, 

különösen az első 24 órában fokozódik a PPARγ expressziója, majd számos PPARγ célgén 

kifejeződése is változik (Szatmári és mtsai, 2006a, 2007). A PPARγ aktivációja befolyásolja a 

kialakuló dendritikus sejtek fenotípusát, hiszen gátolja a CD1a és fokozza a CD1d 

kifejeződését (Gogolák és mtsai, 2007; Szatmári és mtsai, 2006b). Az LPS indukált érés során 

a PPARγ csökkenti a CD40, CD80, és CD83 expresszióját, de nem befolyásolja a HLA-DR és 

a CD86 expresszió növekedését, valamint gátolja az éretlen (IL-6, TNFα) és az érett 

dendritikus sejtek (IL-10, IL-12, IL-15) citokintermelését (Nencioni és mtsai, 2002). 

A PPAR ligandokhoz hasonlóan a kapszaicin is gátolta a dendritikus sejtek IL-4 és GM-

CSF indukálta differenciálódását monocitákból (24., 25., 27., 28.A ábrák) és csökkentette a 

proinflammatórikus citokinek által indukált felszíni markerek (29-30. ábrák) expresszióját, 

valamint egyes interleukinok termelődését (31-32. ábrák). Vizsgálataink során a kapszaicin 

olyan felszíni markerek expresszióját is csökkentette, melyeket a PPARγ aktivációja nem 

befolyásolt (HLA-DR, CD86); meg kell azonban jegyezni, hogy kísérleteink során mi a 

fentiektől eltérő módon indukáltuk a dendritikus sejtek érését, hiszen LPS helyett citokinek 

kombinációját (ld. „Anyagok és módszerek”) használtuk. A TRPV1 aktiváció a monocita-

dendritikus sejt átalakulás korai eseményeit gátolta (27. ábra), amikor a PPARγ aktivációja is 

a legkifejezettebb (Szatmári és mtsai, 2006a, 2007). Így elképzelhető, hogy a kapszaicin 

indukált TRPV1 szignalizációban – a szebocitákon tapasztaltakhoz hasonlóan – a dendritikus 

sejteken is szerepet játszhat a PPARγ. 

A kapszaicint már korábbi kutatások is „hírbe hozták” a PPARγ-val (Kim és mtsai, 

2004). Kimutatták, hogy a PPARγ közvetlen aktiválásán keresztül is képes lehet gátolni a 

makrofágok TNFα termelését (Park és mtsai, 2004). A legfrissebb kutatások viszont a TRPV1 

szignalizációról is igazolták, hogy képes lehet a PPARγ expresszióját és funkcióját gátolni: az 

adipocitákon expresszálódó TRPV1 aktivációja Ca2+ beáramlást váltott ki, ami csökkentette a 

PPARγ expresszióját és gátolta az adipociták differenciálódását és triglicerid szintézisét 

(Zhang és mtsai, 2007). Más vizsgálatokból is úgy tűnik, hogy az intracelluláris Ca2+ 

koncentráció növekedése csökkentheti a PPARγ expresszióját (Shi és mtsai, 2000). 

A humán monocita eredetű dendritikus sejteken a kapszaicin és az általunk pozitív 

kontrollként alkalmazott ATP egyaránt megnövelte az [Ca2+]IC-t koncentrációt (23. ábra). 

Ezeken a sejteken már korábban kimutatták számos ionotróp és metabotróp purinoreceptor 

jelenlétét és úgy találták, hogy ATP-vel történő aktiválásuk növeli az [Ca2+]IC-t, és – 

különösen TNFα-val együtt alkalmazva – fokozza a sejtek érését (Berchtold és mtsai, 1999; 
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Schnurr és mtsai, 2000). Más kutatások szerint az ATP ionotróp purinoreceptorokon keresztül 

ugyan fokozza az érési markerek megjelenését, de gátolhatja egyes proinflammatórikus 

citokinek (IL-1α, IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12) termelődését és a Th1 irányú immunválaszok 

kialakulását (la Sala és mtsai, 2001). Az ATP P2Y11 metabotróp purinoreceptoron és cAMP 

mediált útvonalon keresztül viszont serkentheti a sejtek érését és az IL-12 termelését (Wilkin 

és mtsai, 2002). A változatos hatás kialakításában a purinoreceptorok sokfélesége mellett a 

sejtek felszínén jelenlévő ektonukleáz CD39 is részt vesz, ami az ATP ADP-re történő 

bontásával befolyásolhatja az egyes purinoreceptorok aktivitását (Marteau és mtsai, 2004). 

Mindez felhívja a figyelmet arra, hogy a Ca2+-hoz kapcsolódó jelátviteli útvonalak sokrétűen 

befolyásolhatják a dendritikus sejtek működését, függően a szignalizációt elindító receptortól, 

a Ca2+-koncentráció változás jellegétől, vagy a különböző egyéb (aktivációs) szignálok 

jelenlététől. 

A dendritikus sejtek monocitákból történő differenciálódását a ciklikus nukleotidokhoz 

kapcsolt jelátviteli útvonalak is befolyásolhatják. A ciklikus nukleotidok szintjének emelése 

habár gátolja a CD1a+ és CD14- dendritkus sejtek kialakulását és a sejtek későbbi LPS 

indukált érését, nem befolyásolja a DC-SIGN és fokozza az MHC-II molekulák expresszióját. 

Ez arra utal, hogy a cAMP/cGMP – a TRPV1 mediált jelátviteli folyamatokkal szemben – 

nem a monocita-dendritikus sejt átalakulás korai lépéseit gátolja (Giordano és mtsai, 2003). A 

PGE2 szintén cAMP kapcsolt receptorokon keresztül fejti ki hatását, ami TNFα-val 

alkalmazva serkenti a dendritikus sejtek érését (Steinbrink és mtsai, 2000), indukálja az IL-12 

szintézisét, viszont LPS jelenlétében jelentősen gátolja azt (Rieser és mtsai, 1997). A PGE2 

részben IL-10 közvetítésével bonyolult parakrin és autokrin visszacsatolásokon keresztül 

egyaránt serkentheti és gátolhatja is a csontvelői eredetű dendritikus sejtek gyulladásos 

mediátor termelését (Harizi és Gualde, 2006). Emellett a PGE2 (akárcsak a hisztamin) fokozza 

a dendritikus sejtek CCL17 és CCL22 termelését, ami Th2 irányú differenciálódást indukál, 

miközben gátolja a Th1 irányú differenciálódást kiváltó CXCL10 kiválasztását (McIlroy és 

mtsai, 2006). A PGE2 továbbá hatékonyan indukálja a monocita erdetű dendritikus sejtek 

migrációját és a CCR7 sejtfelszíni marker megjelenését, de önmagában nem fokozza a 

proinflammatorikus mediátorok termelését, szemben a CD40L-dal, ami a PGE2-vel ellentétes 

hatást fejt ki (Scandella és mtsai, 2002; Luft és mtsai, 2004). Ezek alapján úgy tűnik a cAMP 

kapcsolt útvonalak szerepe is jelentősen függ egyéb környezeti hatásoktól. Az általunk 

alkalmazott citokinkoktél nagy mennyiségben tartalmazott cAMP jelátvitelt aktiváló PGE2-t, 

aminek hatását a TRPV1 aktivációja gátolta. 
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Eredményeink alapján a TRPV1 aktivációja a monocita eredetű dendritikus sejteken 

antiinflammatórikus hatású, mind a dendritikus sejtek differenciálódását (DC-SIGN 

expresszió), fagocitózisát, antigénprezentációját (HLA-DR expresszió), migrációját (CCR7 

expresszió), indukált érését (kostimulációs molekulák expressziója) és egyes 

proinflammatórikus citokinek (IL-6, IL-12) termelését gátolja, miközben fokozza az 

antiinflammatórikus IL-10 szintézisét és felszabadulását.  

A TRPV1 aktivátor kapszaicin gyulladáscsökkentő hatásáról már számos munkában 

beszámoltak. Kis dózisú kapszaicin szubkután injektálása szeptikus patkányokba csökkentette 

a plazma TNFα, IL-6 valamint egyéb gyulladásos markerek szintjét és fokozta az 

antiinflammatórikus IL-10 koncentrációját (Demirbilek és mtsai, 2004). Az 

antiinflammatórikus hatást több mechanizmus is közvetítheti: (1) a TRPV1-et expresszáló 

szenzoros neuronokon tartós aktiváció hatására csökkentheti a neurogén gyulladás 

kialakulásáért felelős neuropeptideket mennyiségét (Bíró és mtsai, 1997) vagy serkentheti 

antiinflammatórikus mediátorok (pl. szomatosztatin – Helyes és mtsai, 2004; Pintér és mtsai, 

2006) felszabadulását; (2) gátolhatja a makrofágok működését, az NF-κB útvonal és az 

indukálható nitrogémonoxid-szintáz, valamint a ciklooxigenáz gátlásán keresztül (Kim és 

mtasi, 2003; Chen és mtsai, 2003; Park és mtsai, 2004); (3) a dendritikus sejteken keresztül 

jelen vizsgálataink a gyulladás csökkentő hatás egy újabb mechanizmusára világítottak rá: a 

TRPV1 kapszaicinnel történő aktivációja egyaránt gátolta a sejtek differenciálódását és érését. 

Jelen eredményeinkkel szemben Basu és Srivastava (2005) egér dendritikus sejteken azt 

találták, hogy a TRPV1 aktivációja serkenti a dendritikus sejtek érését és aktivációját, és 

inkább proinflammatórikus szignálokat közvetíthet. Mint fentebb bemutattuk, az egyes 

szignálok hatását az egyidejűleg jelenlévő aktivációs és környezeti hatások jelentősen 

befolyásolhatják, és különbözőképpen érvényesülhetnek a dendritikus sejtek egyes 

alcsoportjain is. A két vizsgálat módszertana alapvetően különbözött egymástól, ennek 

fényében az alábbi tényezők (is) szerepet játszhatnak abban, hogy eltérő eredményekre 

jutottunk: (1) Faji különbségek. A korábbi vizsgálatokat egér modelleken végezték, mi pedig 

humán sejteken dolgoztunk. (2) A dendritikus sejt tenyésztési modellek különbségei. Basu és 

Srivastava (2005) csontvelői eredetű dendritikus sejteket vizsgáltak, mi pedig monocita 

eredetű dendritikus sejteket. (3) Az alkalmazott kísérleti elrendezés. Basu és Srivastava 

(2005) kapszaicin kezeléseik egy részét élő állaton végezték, és ezt követően izolálták a 

dendritikus sejteket, így a kapszaicin hatását egy sokkal komplexebb környezetben 

tanulmányozták. Ezért elképzelhető, hogy a kapszaicin, illetve a TRPV1 aktiváció bizonyos 

hatásai nem közvetlenül a dendritikus sejteken évényesültek, hanem pl. szenzoros neuronokon 
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keresztül. A TRPV1 aktiváció hatására a szenzoros neuronokból felszabaduló peptidek és az 

általuk kiváltott neurogén gyulladás (Geppeti és Holzer, 1996; Black, 2002) is hozzájárulhat a 

dendritikus sejtek aktivációjához. Jelen munkánkban in vitro kezeléseket végeztünk az 

előzetesen izolált sejteken, így ilyen módosító hatásokkal nem kell számolnunk. 

Érdekes eredményre vezettek O’Connell és mtsai (2005) vizsgálatai, akik egér 

csontvelői eredetű dendritikus sejteken nem tudták kimutatni a TRPV1 jelenlétét, de 

kimutatták a vele szoros rokonságban álló TRPV2-t. Korábbi kutatások kimutatták a 

különböző TRPV1 és TRPV2 heteromerizációjának lehetőségét (Rutter és mtsai, 2005), a 

dendritikus sejtek esetében azonban ezidáig nincs információnk a különböző TRPV proteinek 

kolokalizációjáról/heteromerizációjáról. Habár a fenti és saját vizsgálatainknak köszönhetően 

bepillantást nyerhettünk a TRPV1 dendritikus sejtek immunológiai folyamataiban betöltött 

szerepébe, a részletes mechanizmusok és a különböző környezeti tényezők módosító 

hatásainak feltárása még számos további vizsgálatot igényel. 

 

A TRPV1 sokoldalú szerepet játszik a bőr biológiai folyamatainak szabályozásában 

 

Jelen dolgozatban bemutatott munkáink újabb két nem-neurális sejtféleségen írták le a 

TRPV1 funkcionális szerepét: a humán faggyúmirigy szebocitáin és a humán dendritikus 

sejteken. Számos más munkával együtt ezek tovább bővítik ismereteinket a TRPV1 

szerepéről a bőr biológiai folyamatainak szabályozásában. 

A TRPV1 a bőr számos sejtféleségén expresszálódik, aktivációja változatos hatásokkal 

járhat (2. táblázat), ráadásul a receptor aktivációja az egyes sejteken, pl. mediátorok 

felszabadításán keresztül, befolyásolhatja a más sejteken expresszálódó TRPV1 működését is. 

A szenzoros neuronokon expresszálódó TRPV1 szerepet játszik a fájdalmas ingerek 

transzmissziójában és a termális hiperalgézia kialakulásában (Tominaga és mtsai, 1998; 

Caterina és Julius 2001), így a neuronok TRPV1-en keresztül történő deszenzitizációja 

szerepet játszhat különböző fájdalmas kórképek terápiájában (Bíró és mtsai, 1997). A 

szenzoros neuronok aktivációja ugyanakkor neuropeptidek felszabadulásával is jár, ami 

neurogén gyulladás kialakulásához vezethet. A felszabadult neuropeptidek pedig a bőr számos 

sejtféleségét képesek aktiválni, endotél sejteken keresztül vazodilatációt válthatnak ki, és a 

különböző immunsejteket is aktiválhatják (Geppeti és Holzer, 1996; Black, 2002, O'Connor 

és mtsai, 2004).  
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2. táblázat: A TRPV1 szerepe a bőr sejtjeinek működésében 
 

TRPV1-et expresszáló 
struktúra 

A TRPV1 aktiváció közvetlen 
hatása 

→ A TRPV1 aktiváció következményei 

Szenzoros neuronok [Ca2+]IC↑, aktiváció  → 
→ 

Fájdalom 
Viszketés 

 Neuropeptidek felszabadulása → 
→ 

Neurogén gyulladás 
Akné 

 Anandamid felszabadulása → 
→ 

 
→ 

 
→ 

Analgézia 
Szebociták terminális differenciálódása 

fokozódik 
Szőrtüsző regressziója, apoptózis, katagén 

átalakulás 
Immunfunkciók, gyulladás lokális gátlása 

 Szomatosztatin felszabadulása → Szisztémás gyulladáscsökkentő hatás 

 Neuropeptid raktárak depléciója → 
→ 

Analgézia 
Lokális gyulladáscsökkentő hatás 

 Deszenzitizáció → Analgézia 

Epidermális 
keratinociták 

[Ca2+]IC↑   

 Proliferáció gátlása/apoptózis → Hiperproliferatív kórképek terápiája? 
- prurigo nodularis 
- akné (hiperkeratinizáció)? 

 IL-8 és PGE2 felszabadulás → 
→ 
→ 

Lokális gyulladás? 
Immunmoduláció 
Neurális TRPV1 szenzitizációja 

Szőrtüsző/ORS 
keratinociták 

[Ca2+]IC↑   

Proliferáció gátlása/apoptózis 
Katagén transzformáció 
Növekedési faktorok szintje 
csökken 
IL-1β és TGF- β2 termelése nő 

→ 
→ 
→ 

Szőrnövekedés gátlása 
Hajciklus negatív regulációja 
Lokális gyulladás? 

Szebociták Lipidszintézis gátlása 
Terminális differenciálódás 
gátlása 

→ 
→ 
→ 
→ 

A bőr lipidhomeosztázis változása? 
Szteroid anyagcsere változása? 
Gyulladásos lipidmediátorok gátlása? 
Akné/szeborea terápiája 

 IL-1β felszabadulás gátlása → 
→ 

Antiinflammatórikus hatás 
Akné terápiája? 

Monocita eredetű 
dendritikus sejtek 
(dermális 
dendritikus 
sejtek/Langerhans 
sejtek?) 

[Ca2+]IC↑   

Differenciálódás gátlása 
Fagocitózis gátlása 
Antigénprezentáció gátlása 
Migráció gátlás 
Érés/aktiváció gátlása 
IL-6 és IL-12 szekréció gátlása 
IL-10 szekréció fokozása 

→ 
→ 

Antiinflammatórikus hatás 
Immunmoduláció 

Hízósejtek [Ca2+]IC↑   

 IL-4 szekréció → Immunmoduláció 
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Érdekes módon úgy tűnik, hogy a neuropeptidek gátolják a bőr dendritikus sejtjeinek 

immunfunkcióit (Seiffert és Granstein, 2006). Másrészről a SP viszont inkább 

proinflammatorikus hatású és az immunsejtek aktiválása mellett fokozza a szebociták 

terminális differenciálódását is és hozzájárulhat az akné kialakulásához (Toyoda és 

 Morohashi, 2001; Lee és mtsai, 2008). Ilyen módon az akné kialakulása szempontjából a 

neurális (proinflammatórikus) és a szebocitákon (antiinflammatórikus) expresszálódó TRPV1 

ellentétes hatásokat közvetíthet. 

A TRPV1-et expresszáló szenzoros neuronok meghatározott alcsoportjai viszketést 

kiváltó, pruritogén ingereket is közvetíthetnek, így a TRPV1 aktivációja/deszenzitizációja 

jelentősen befolyásolhatja a viszketés kialakulását (Bíró és mtsai, 2007). A TRPV1-et is 

aktiváló fájdalmas meleg hőmérséklet csökkentette a hisztamin-indukálta viszketés érzését és 

az ezzel járó vazodilatációt is (Ward és mtsai, 1996; Yosipovitch és mtsai, 2005, 2007). 

Ehhez hasonlóan a kapszaicin csökkentette mind a hisztamin által kísérletesen kiváltott, mind 

pedig a különböző bőrgyógyászati kórképekben (prurigo nodularis, atópiás dermatitisz, stb.) 

tapasztalható viszketést (Folster-Holst és Brasch, 1996; Weisshaar és mtsai, 1998; Ständer és 

mtsai, 2001; Lysy és mtsai, 2003). A TRPV1 nemcsak a szenzoros neuronokon keresztül 

befolyásolhatja a viszketést, hanem a bőr non-neurális elemein keresztül is kiválthatja 

pruritogén mediátorok felszabadulását, de a deszenzitizáció révén hozzájárulhat a kapszaicin 

fenti kórképekben mutatkozó jótékony hatásához is (Bíró és mtsai, 2005; Paus és mtsai, 2006; 

Steinhoff és mtsai, 2006). A TRPV1-et aktiváló lipid mediátorok egy része (pl. anandamid) a 

kannabinoid receptorokat is aktiválni képes endokannabinoidok közé tartozik. Ezen 

kannabinoid receptorok aktiválása szintén antipruritogén hatásúnak tűnik (Dvorak és mtsai, 

2003). Anandamid a TRPV1 aktiváció hatására is felszabadulhat pl. a szenzoros neuronokból 

(Ahluwalia és mtsai, 2003b), de endokannabinoidokat más TRPV1-et is expresszáló 

képletben is kimutattunk, pl. a szőrtüszőben (Telek és mtsai, 2007) és a szebocitákban 

(Dobrosi és mtsai, 2008) is. Figyelembe véve az endovanilloid és endokannabinoid rendszer 

ezen szoros kapcsolatát, valószínűnek tűnik, hogy a viszketés modulációja során (is) 

funkcionális kölcsönhatásban áll a két rendszer. 

Eredményeink alapján úgy tűnik, hogy a szőrtüszőben és a keratinocitákon, valamint a 

szebocitákon expresszálódó TRPV1 aktivációja a bőr biológiai folyamatainak szempontjából 

ellentétes hatásokat közvetít. A szőrtüszőben és a keratinocitákon differenciálódást és 

apoptózist vált ki, csökkenti a proliferációt, katagén regressziót indukál (Bodó és mtsai, 

2005), míg a szebocitákon gátolja a lipidek szintézisét és a sejtek differenciálódását, valamint 

serkenti proliferációjukat (10. 12. 15-18. ábrák). A keratinocitákon fokozza a gyulladásos 
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mediátorok (PGE2, IL-8 és IL-1β) szintézisét (Southall és mtsai, 2003; Bodó és mtsai, 2005), 

míg szebocitákon csökkenti az IL-1β felszabadulását (1. táblázat). Ilyen módon a TRPV1 

aktivációja keratinocitákon és a szebocitákon keresztül ellentétesen is befolyásolhatja a bőr 

szenzoros és immunológiai folyamatait. Tovább árnyalja a képet, hogy ezek a sejtek számos 

olyan mediátor (PG-k, LT-k, IL-k, stb.) termelésére képesek, amelyek parakrin vagy autokrin 

módon befolyásolhatják a TRPV1 működését a bőr számos sejtféleségén. 

A TRPV1 bőrben betöltött szerepének talán legizgalmasabb kérdése a receptor 

immunológiai hatása. Ez közvetlenül a bőr immunsejtjein (pl. a receptort expresszáló hízó- és 

Langerhans sejteken – Bodó és mtsai, 2004) keresztül is megvalósulhat. A hízósejteken már 

korán kimutatták, hogy a kapszaicin kalciumbeáramlást és IL-4 felszabadulást vált ki, jelen 

vizsgálatainkban pedig a TRPV1 funkcionalitását humán dendritikus sejteken is igazoltuk. 

A dendritikus sejtek farmakológiai befolyásolása a TRPV1-en keresztül számos 

bőrgyógyászati/immunológiai kórkép esetében felmerülhet. Ezen lehetőségek pontos feltársa 

azonban még számos további, specifikus dendritikus sejt altípuson végzett vizsgálatot igényel. 

A bőr dendritikus sejtjei ugyanis lokalizációjuk, felszíni markereik és funkcióik alapján 

egyaránt heterogének. A mieloid dendritikus sejtek két fő populációját a bőrben az 

epidermális Langerhans sejtek és a dermális dendritikus sejtek alkotják. A Langerhans sejtek 

CD1a-t, és langerint (CD207) expresszálnak, amik nem találhatóak meg a dermális 

dendritikus sejtek felszínén. Ez utóbbiak viszont kifejezik a DC-SIGN-t és a CD1d-t, amik 

viszont a Langerhans sejtekről hiányoznak (Valladeau és Saeland, 2005). A dermális 

dendritikus sejtek felszíni markereik alapján további alcsoportokba sorolhatók (Zaba és mtsai, 

2007; Ochoa és mtsai, 2008). Talán a legfontosabb, funkcionális szempontokat is figyelembe 

véve a nyugvó (resident) és inflammatórikus dendritikus sejtek elkülönítése (Zaba és mtsai, 

2009a). Az inflammatórikus dendritikus sejteket éretlen fenotípus jellemzi, CD11c 

pozitivitásuk mellett nem expresszálják a nyugvó dermális dendritikus sejtekre jellemző 

CD1c-t. Gyulladásos psoriázisban számuk jelentősen megnő, így a bőrben a CD11c pozitív 

dendritikus sejtek száma megközelítheti a T limfociták számát, miközben TNFα-t és 

indukálható nitrogén-monoxid szintázt termelnek (Lowes és mtsai, 2005). A T sejteket Th1 és 

Th17 (IL-17-et termelő T sejtek, autoimmun zavarok kialakításában játszhatnak szerepet – 

Steinman, 2007) irányba differenciáltatják, így fontos szerepet játszhatnak autoimmunitás 

kialakításában (Zaba és mtsai, 2009a, 2009b). Az atópiás dermatitiszben megjelenő 

inflammatórikus dendritikus sejtek viszont eltérő fenotípussal bírnak és inkább Th2 irányú 

differenciálódást indukálnak (Guttman-Yassky és mtsai, 2007; Zaba és mtsai, 2009b). 
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A dermális dendritikus sejtekkel ellentétben fiziológiás körülmények között úgy tűnik, 

hogy az epidermális Langerhans sejtek inkább az immuntolerancia kialakításában játszanak 

szerepet. Feltételezik, hogy allergének és patogének behatolása esetén a bőr egyéb sejtjei 

olyan vészjelző szignálokat küldhetnek, melyek hatására a tolerancia megszűnik, a 

Langerhans sejtek pedig – habár nem termelnek jelentős mennyiségű citokineket – olyan 

kemotaktikus szignálokat közvetítenek, melyek különböző gyulladásos sejtek, pl. 

inflammatórikus dendritikus sejtek invázióját okozzák (Novak és Bieder, 2008). 

Eredményeink szerint az in vitro monocita eredetű dendritikus sejteken expresszálódó 

TRPV1 aktivációja ezen sejtek immunológiai működését hatékonyan gátolva 

antiinflammatórikus hatású. Nem tudjuk azonban, hogy a bőrben előforduló különböző 

dendritikus sejtpopulációk vajon egyformán reagálnak-e a TRPV1 aktivációjára, és pontosan 

milyen szerepet játszhatnak a kapszaicin antiinflammatórikus hatásában. Ezért a dendritikus 

sejtek változatos fenotípusaira és azok sokoldalú funkcióira tekintettel még számos további 

vizsgálat szükségeltetik a dendritikus sejteken expresszálódó TRPV1 szerepének pontos 

feltárására a bőr komplex immunológiai folyamatainak szabályozásában. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Korábban in situ kimutattuk a TRPV1 expresszióját a humán bőr faggyúmirigyében és 

az epidermisz dendritikus (Langerhans) sejtjein. Jelen munkánk során in vitro vizsgáltuk a 

TRPV1 szerepét humán faggyúmirigy eredetű SZ95 szebocita sejtvonalon és monocita 

eredetű dendritikus sejteken. A humán faggyúmirigyhez hasonlóan az SZ95 szebocitákon is 

igazoltuk a TRPV1 jelenlétét. Megállapítottuk, hogy a TRPV1 specifikus aktivációja 

kapszaicinnel már egy napos kezelést követően gátolta a szebociták bazális és arachidonsav 

által indukált lipidtermelését, de nem befolyásolta a sejtek életképességét. A receptor 

specifikus gátlószer I-RTX és RNSi technika segítségével egyaránt bizonyítottuk, hogy a 

kapszaicin hatását a TRPV1 mediálta. A Ca2+-koncentráció csökkentése mellett végzett 

kísérleteink szerint a TRPV1 funkcionális Ca2+-csatornaként vett részt a folyamatban. Ezen 

kívül azt is kimutattuk, hogy a TRPV1 aktivációja megváltoztatta a lipidanyagcsere 

szabályozásában szerepet játszó transzkripciós faktorok expresszióját és egyes citokinek 

termelését. A hosszútávú kezelés esetén azt tapasztaltuk, hogy a kis koncentrációban 

alkalmazott kapszaicin TRPV1-specifikusan fokozta az SZ95 sejtek proliferációját, míg nagy 

koncentrációban TRPV1-től független útvonalon toxikus hatást váltott ki, és csökentette az 

élő sejtek számát. A perifériás vérből izolált monocitákon és a belőlük IL-4 és GM-CSF 

jelenlétében differenciálódó dendritikus sejteken szintén kimutattuk a TRPV1-et, és 

megállapítottuk, hogy expressziója fokozódott a dendritikus sejtek differenciálódása során. 

Úgy találtuk, hogy a dendritikus sejteken kifejeződő receptor Ca2+-csatornaként működött. A 

sejtek 5 napos differenciálódása során a 0. naptól alkalmazott kapszaicin a TRPV1-en 

keresztül gátolta a dendritikus irányú differenciálódást, az éretlen dendritikus sejtfelszíni 

markerek kifejeződését és a sejtek fagozitózisát. A TRPV1 aktivációja a már differenciálódott 

éretlen dendritikus sejtek további érését nem indukálta, de csökentette az E. coli 

biopartikulumok iternalizációját. Az éretlen dendritikus sejtek érését proinflammatórikus 

citokinek segítségével tudtuk indukálni, amit a TRPV1 kapszaicinnel történő aktivációja 

szintén gátolt; csökkentette az érési markerek expresszióját, valamint egyes gyulladásos 

citokinek transzkripcióját és felszabadulását, miközben fokozta az antiinflammatórikus IL-10 

szintjét. Vizsgálataink szerint a TRPV1 aktiválása gátolja a szebociták 

lipidszintézisét/differenciálódását és antiinflammatórikus hatású a dendritikus sejteken. Ezen 

eredményeink felvetik a TRPV1 szerepét a bőr immunológiai folyamatainak, valamint a bőr 

lipidhomeosztázisának megváltozásával járó kórképek (pl. acne vulgaris) befolyásolásában. 
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SUMMARY 

 

In our previous studies, we have identified the in situ expression of TRPV1 on 

sebaceous glands and epidermal dendritic (Langerhans) cells of human skin. The aim of the 

current study was to investigate the role of TRPV1 in biology of human sebaceous gland 

derived SZ95 sebocytes and monocyte-derived dendritic cells in vitro. Like the human 

sebaceous glands, SZ95 sebocytes also expressed TRPV1. Moreover, the TRPV1 activator 

capsaicin inhibited both the basal and arachidonic acid induced lipid synthesis (but did not 

influence the viability of the cells). The specific role of TRPV1 in mediating these effects was 

evidenced by using both the specific antagonist I-RTX and the RNAi technique. Results of the 

experiments carried out in decreased Ca2+ containing medium suggested that the TRPV1 took 

part in the effect of capsaicin as a functional Ca2+ channel. In addition, activation of TRPV1 

altered the expression of transcripition factors regulating lipid synthesis as well as the 

production of selected cytokines. Following long-term treatment, low concentrations of 

capsaicin increased the proliferation rate of SZ95 sebocytes acting via TRPV1, whereas high 

doses decreased the viability of the cells independently of TRPV1. TRPV1 was also identified 

on human monocytes and monocyte-derived dendritic cells where the expression of TRPV1 

was increased during dendritic differentiation induced by GM-CSF and IL-4. In addition, 

TRPV1 expressed by dendritic cells was found to operate as a functional Ca2+ channel. 

Dendritic differentiation was inhibited by capsaicin in a TRPV1-dependent manner: capsaicin 

supressed both the expression of differentiation markers characteristic for immatured 

dendritic cells and the phagocytosis of the cells. Moreover, stimulation of TRPV1 on 

differentiated, immatured dendritic cells did not induce the maturation, but decreased the 

internalization of E. coli bioparticules. Maturation of dendritic cells, induced by pro-

inflammatory cytokines, was inhibited by the activation of TRPV1: capsaicin suppressed the 

expression of markers indicating maturation and inhibited the transcription and release of 

proinflammatory cytokines. In parallel, the production of the anti-inflammatry cytokine IL-10 

was increased by capsaicin. Our results suggest that activation of TRPV1 suppresses the lipid 

synthesis/differentiation of sebocytes and have an anti-inflammatory effect on dendritic cells. 

These data argue for the potential role of TRPV1 to influence immune processes of the human 

skin as well as of certain dermatoses with altered lipid homeostasis (e.g. acne vulgaris). 
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