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1. In vivo kisérleteinkben az epidurdlis resiniferatoxin (RTX) adésédval tartos,
dozis-fiiggd, a szisztémds adagolds hatékonysdgat joval meghalad6 regiondlis
analgézidt sikeriilt 1étesiteniink, minimdlis szisztémads hatds mellett. Gerincveloi
szinten ezzel ardnyos vanilloid receptor-1 (VR1) depléciét észleltiink.

2. In vitro kisérleteinkben igazoltuk, hogy az altalunk létrehozott heterolog
VRI1-expressziés  rendszerek  alkalmasak a  receptor  molekuldris
farmakol6gidjdnak vizsgalatara.

3. Mind a heterolég VR1-expresszids sejtes rendszerekben, mind a nativ VR1-t
kifejezd szenzoros neuronokban kimutattuk, hogy a VR1 lokalizaci6 (szigndl) a
belsd membranokon is észlelhetd.

4. Bebizonyosodott, hogy a kalcium-mentes kézegben 1étrejové VR1-dependens
aktivaci6 sordn az intracelluldris kalciumemelkedés az endoplazmatikus
retikulum (ER) kalcium raktéraibdl torténik; azaz az intracelluldris lokalizaciéju
VRI1 is funkciondlis, kalicuampermeabilis csatornaként miikodik.

5. Kimutattuk tovabba, hogy a VR1 aktivdlédasa soran specifikus, dézis-fiiggo,
szelektiv neuron deplécié (neurotoxicitds) alakul ki, mely jol magyardzhatja az
in vivo €szlelt tartds antinociceptiv hatést.

6. A majom agyban telithetd szaturdciés kinetikdval jellemezhet6é VR-t
detektaltunk, melynek farmakoldgiai tulajdonsigai jé egyezést mutattak a
periférian észlelt VR1-el.

7. Az agyban lefrt VR esetén majomban is hasonlé szoveti megoszlast
észleltiink, mint human, illetve patkdny mintdkban.

8. A majom VRI1 7-8-szor kisebb affinitdssal koti az RTX-et, mint a patkany
varians, igy farmakoldgiai tulajdonsagai jol kozelitik a humdn VRI1-en mért

értékeket.



