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1. BEVEZETES

A fajdalomérzés és fajdalomcsillapitas kutatasa mind medicinalis, mind tarsadalmi
jelent6ségének koszonhetSen a neurobioldgiai kutatdsok intenziven mdvelt terilete. Bar a
fajdalom a leggyakoribb tiinet, amivel a betegek orvoshoz fordulnak, a kilénb6dz6
megbetegedésekhez tarsuld, vagy o6nallé kérképként jelentkezé "primer" fdjdalom csillapitasa
napjainkban sem tekinthet6 megoldottnak. A specidlis fajdalomformak kozil a fejfajasok a
leggyakrabban el6forduld fajdalmak kozé tartoznak. A migrén, mint primer fejfajas betegség a
kiilonb6z6 felmérések szerint a n6k 11,2-25 %-at, a férfiak 4-9,5 %-at érinti (Rasmussen, 2001).
1998-ban a Bank és Marton altal készitett epidemioldgiai felmérés Magyarorszagon a migrén
egyéves prevalencidjat 9,6 %-nak taldlta (Bank és Mdrton, 2000).

A migrénes rohamok megnehezitik, sok esetben lehetetlenné teszik a beteg szamara a
normalis életvitelt, a munkdbdl vald kiesés pedig jelentés szocidlis és gazdasagi terhet ré a
tarsadalomra. A migrén tlinetei Osszetettek. Jellemz&en egyoldali, lUktet6, gorcsos jellegd
fejfdjassal jar, a rohamok 4-72 éran at tarthatnak, mely soran a fajdalmat a fizikai aktivitas
sulyosbitja. A fajdalomhoz sok esetben tarsul fokozott fény- és hangérzékenység, hanyinger,
hanyas. Az esetek 30 %-aban a migrénes rohamot aura vezeti be. Az aura reverzibilis jellegl
vizudlis és/vagy szomatoszenzoros tlnetekkel, motoros- illetve beszédzavarral jarhat, melyek
kivaltasaért ujabban az agykérgi kiszd depolarizaciot teszik felel6ssé (Headache Classification
Committee, 2018).

A migrénes roham soran jelentkezd fajdalom kivaltasaban a dura mater encephali
nociceptorainak tulajdonitanak szerepet. Az 1900-as évek kozepén, éber embereken nyitott
koponya mellett végzett vizsgalatok igazoltak, hogy mig az agyburkok kiilénb6z6 szenzoros
stimulusokkal torténé ingerlése altal kivalthatd egyetlen érzésféleség a fajdalom, mely
lokalizacidjaban is megfelel a spontan jelentkez6 migrénes fejfajasnak, addig maga az agy
allomanyanak és az agyi erek tobbségének ingerlése semmilyen érzetet nem valt ki (Feindel és
mtsai., 1960; Ray és Wolff, 1940).

A migrén patofizioldgiajat érinté bizonytalansagok ellenére viszonylag koran felismerték
ezekben a folyamatokban a trigeminovaszkuldris rendszer nociceptorainak jelentés hanyadaban
expresszalédd neuropeptid, a kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP) kozponti szerepét. Klinikai
vizsgalatok soran migrénes betegek vena jugularis-anak vérében migrénes roham alatt az érintett
oldalon emelkedett CGRP koncentraciékat mértek (Goadsby és mtsai., 1990). A CGRP migrén

patofiziolégidban betoltott kozponti szerepét kisérletes és klinikai megfigyelések mellett
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egyértelmdlen igazolja az a tény is, hogy az elmult harom évtized sordn a migrén terapidjaba
bevezetett vagy fejlesztés alatt allé készitmények valamennyien a CGRP hatasanak gatlasa atjan
fejtik ki jotékony hatasukat (Messlinger, 2018). Bar ezek a készitmények jelentGs el6relépést
a migrén tlineteinek hatterében 3all6 patofizioldgiai folyamatokrdl. Pedig, mint minden kdrallapot,
igy a fejfajdsok esetében is a betegség patomechanizmusdnak megismerése el6feltétele a

raciondlis terapias lehet&ségek feltarasanak.

1.1. A dura mater anatomidja, vérellatasa, innervacidja

A dura mater encephali az agyat borité agyburkok legkiils6 rétege. A dura mater
vérellatasat biztosito legfébb artéria az arteria meningea media, mely az arteria maxillaris aga. A
dontéen a nervus trigeminus agai altal biztositott szenzoros innervacié mellett jelentGs a dura
mater ganglion cervicale superius-bél szarmazd szimpatikus és kisebb mértékben a ganglion
sphenopalatinum-bdl és a ganglion oticum-bdl szarmazdé paraszimpatikus innervacidoja. A
szenzoros és vegetativ axonok kotegeket alkotva kisérik az artéria dgakat, de egyes rostok a dura
kotdszovetes allomanyaban, az erektdl tavolabbi terlleteken is megfigyelhetek.
mindharom aga; a nervus ophthalmicus, a nervus maxillaris és a nervus mandibularis. A primer
szenzoros neuronok sejttestei a ganglion trigeminale-ban (Gasser duc) helyezkednek el, centralis
nyulvanyaik az agytorzsben a nucleus tractus spinalis nervi trigemini-ben szinaptizdlnak a
masodlagos neuronokkal. A dura mater okcipitdlis terliletének érz6 beidegzését az elsé két

gerincvel8i szegmentum biztositja.

1.2. A meningeadlis sz6veteket innervalé kemoszenzitiv neuron populacié

A kemoszenzitiv neuronok a hatsé gyoki ganglionokban és az agyidegek érzé ducaiban
elhelyezkedd kis- és kozepes méretl pszeudounipoldris neuronok, melyek vékony vel6s Ab- vagy
vel6tlen C-tipusu rostokkal rendelkeznek (Jancsd és mtsai., 1985). A tranziens receptor potencial
(TRP) receptor csalddhoz tartozd receptorokat expresszalnak, jelent6s hanyaduk a tranziens
receptor potencidl vanilloid 1 (TRPV1) vagy capsaicin receptort, illetve a tranziens receptor
potencial ankyrin 1 (TRPA1) receptort. A TRPV1 receptort magas hémérséklet (>43°C), savas pH és
kiilonféle exogén és endogén eredetl anyagok aktivalhatjak. A receptor els6ként azonositott és

egyben legtobbet tanulmanyozott archetipikus exogén agonistdja a capsaicin (8-methyl-N-vanillyl-
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6-nonenamide), a paprika (Capsicum annuum) csipds anyaga (Jancso és mtsai., 1968). Egy tovabbi
természetben el6forduld agonistdja a reziniferatoxin, a marokkdi Euphorbia resinifera nedvébdl
nyert diterpén. A bors csip8s anyaga, a piperin és a gyombérbdl kinyerhet6 zingeron, valamint az
etanol szintén ismert aktivatorai a receptornak (Liu és Simon, 1996; Szallasi és mtsai., 1999).
Reaktiv oxigén gyokok diszulfid hidak képzése révén maddosithatjak a TRPV1 receptor szerkezetét
és mukodését. A TRPV1 receptor endogén agonistdi kozott taldalunk kilonb6z6 membrdan lipid
metabolitokat, mint az eicosanoidok és az endovanilloidok. A TRPA1 csatorna aktivacidja kozvetiti
a mustdrolaj (allil-izotiocianat), a fokhagymdban |évé allicin és a fahéjaldehid irritalé hatasat. Az
akrolein, ami a dohanyfist és a jarmlvek kipufogd gazdnak egyik komponense és mas irritalé
gazok (pl. a fejfajas fanak nevezett Umbellularia californica altal a leveg6be juttatott umbellulon)
belégzése a nociceptorok TRPA1l receptorainak aktivaldsa révén triggerét képezik a migrénes
fejfdjdsnak arra hajlamos emberekben (Nassini és mtsai., 2012). A TRP receptorok nem szelektiv
kation csatornak, melyek aktivalédasa a Na* mellett jelentSs mennyiség(i Ca’" sejtbe jutasat is
elGsegitheti. A kemoszenzitiv neuronok jelentds hanyada neuropeptideket, CGRP-t, P-anyagot (SP),
szomatosztatint, neurokinin A-t és hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptidet tartalmaz (Hokfelt
és mtsai., 1980). A peptiderg nociceptorok Osszetett funkcidval rendelkeznek; egyrészt afferens
mukodésiknek megfelel6en tovabbitjdk a nociceptiv informdciét a kozponti idegrendszer felé,
masrészt a periférids végz6déseikb6l neuropeptideket felszabaditva efferens funkcidt is
betoltenek. A periféridas végz6désekbdl szabadda valé peptidek az innervdlt szovetben lokalis
szabdlyozo szerepet latnak el; részben kodzvetleniil, részben széveti sejtekbél tovabbi mediatorokat
felszabaditva befolyasoljak a helyi szoveti; vaszkularis és simaizom mikodéseket (Szolcsanyi,
1988).

A meningedlis nociceptorok valaszkészsége szamos patofizioldgiai tényezé hatdsara
fokozdédhat. Kiilénboz8 vér- és szoveti eredetl faktorok hatdsara foszforilalédhatnak a specifikus
nociceptor ioncsatornak (TRPV1, TRPA1), ami megnodveli a csatorna nyitdsanak valdészinlségét. A
migrén patogenezisében azonban szerepet jatszhatnak olyan mechanizmusok is, melyek a

nociceptorok membranpotenciadljanak megvaltoztatdsa révén érzékenyitik a szenzoros neuront.

1.3. A kalcitonin gén-rokon peptid szerepe a meningealis véraramlas szabalyozasban
Emberben a ganglion trigeminale neuronjainak jelent6s hanyada (49 %-a) tartalmaz CGRP-t

(Eftekhari és mtsai., 2010). A dura materben a CGRP tulnyomdan a kemoszenzitiv afferensekben
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fordul el6, a TRPV1 receptort expresszalé afferenseknek pedig 70 %-a tartalmaz CGRP-t (Shimizu
és mtsai., 2007).

A funkcionalis CGRP receptor 3 fehérjébdl all. A calcitonin receptor-like receptor (CLR) 7
transzmembran doménnel rendelkezé fehérje, melyet kiegészit egy transzmembrdn receptor
activity-modifying protein 1 (RAMP1). A RAMP1 felelGs a CGRP specifikus kotéséért. A funkcionalis
CGRP receptor harmadik komponense egy intracellularis fehérje, a receptor component protein
(RCP), ami a receptort az intracelluldris szignalizacids uthoz kapcsolja G-fehérjén és adenilat-
cikldzon keresztiil. Human és ragcsalé kemény agyhartyaban a CLR és a RAMP1 kimutathatdk az
artéridk simaizomsejtjein, patkany dura mater mintakban azonositottdk még mononukledris
sejteken és Schwann sejteken is. A ganglion trigeminale-ban a CGRP receptor neuronokban,
valamint Schwann- és szatellita sejtekben is kimutathatd. Jelenlegi ismereteink szerint a CGRP a
legerdsebb hatasu vazodilatator anyag az intracerebradlis keringésszabalyozdsban (Brain és mtsai.,
1985). Kisérletes korilmények k6zott a CGRP meningealis véraramlasfokozd/vazodilatator hatasa
jol mérhet6 lézer Doppler daramlasmérével, vagy videomikroszképos eljarassal (Gupta és mtsai.,
2006; Kurosawa és mtsai., 1995). A CGRP altal kivaltott vazodilatacidban valdszinlileg tobb
kilénb6z6 intracellularis mechanizmus aktivalédasa is szerepet jatszhat, de az intrakranialis erek
esetében a CGRP dontéen ciklikus adenozin-monofoszfat (CAMP) altal medidlt folyamat révén fejti

ki vazodilatator hatdsat (Edvinsson és mtsai., 1985).

2. CELKITUZESEK

Kisérleteink alapvetd célkitlizését a fejfajasok, elsGsorban a migrén kialakuldsdban szerepet
jatszd meningedlis és agytorzsi neuronalis illetve vaszkularis folyamatok patomechanizmusanak
vizsgalata képezte. Munkank alapvet6en arra a feltételezésre épilt, hogy a szervezet egyéb
szerveinek nociceptiv folyamataihoz hasonléan a kemoszenzitiv, TRPV1 (capsaicin) receptort
kifejez6 afferensek fontos szerepet jatszhatnak a fejfajasok, illetve a meningedlis nociceptiv
m(ikodések mechanizmusaban. Ezért kezdeti vizsgalatainkban célul tlztik ki a kemoszenzitiv
primer szenzoros idegek meningedlis el6forduldsanak funkcionalis és farmako-morfolégiai
maddszerekkel torténd bizonyitdsat. Ezt kés6ébb a meningedlis kemoszenzitiv afferens idegek
extrakranialis axon kollateralisainak feltérképezésével és funkcionadlis jelentGségének vizsgalataval
egészitettiik ki.

Tekintettel arra, hogy a migrénes fejfajasok kialakuldsa szorosan Osszefligg a dura mater

érrendszerében létrejové vaszkuldris folyamatokkal, megvizsgaltuk a kemoszenzitiv afferenseken
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kifejez6d6 nociceptiv ioncsatornak, a TRPV1 és a TRPA1l receptorok aktivalasaval kivalthatd
meningealis érreakcidkat a kisérletes fejfajaskutatasban alkalmazott patkany nyitott koponyaablak
modellben. Farmakoldgiai és immunhisztokémiai mddszerekkel vizsgaltuk a TRPV1 és TRPA1l
nociceptiv ioncsatornak, a CGRP és a CGRP receptor-komplex, valamint a PAR2 receptorok
szerepét a meningealis szenzoros neurogén vazodilatacidé mechanizmusdban. Megvizsgaltuk a gaz
transzmitterek, a nitrogén-monoxid (NO) és a kénhidrogén (H,S) interakcidjanak szerepét a
meningedlis vaszkuldris reakcidkban. Meéréseket végeztiink a meningedlis nociceptorok
aktivalodasa kovetkeztében felszabadulé CGRP szisztémds keringés, illetve likvor tér irdnyaba
torténd transzportjara és lehetséges hatdsaira vonatkozdan.

Tovdbbi vizsgalataink a meningealis kemoszenzitiv primer afferens idegek kilonbozé
patoldgias folyamatokban kialakuld6 megvaltozott funkciéjanak feltardsdra irdnyultak.
Megvizsgaltuk a népbetegségnek szamitd — és fokozott migrén prevalenciaval tarsulé — elhizas
kisérletes dllatmodelljében a nociceptiv ioncsatorndk aktivalasaval kivalthaté meningedlis
érreakcidkban, CGRP felszabaduldsban és a dura mater beidegzésében bekdvetkezs valtozasokat.
Ugyancsak vizsgdlat targyava tettik a kisérletes diabetes mellitus meningealis szenzoros neurogén
vazodilatdciora, CGRP felszabaduldsra és a dura mater innervdcidjara kifejtett hatasat.
Allatkisérletes modellben tanulmanyoztuk az onkoterapidban széleskérien alkalmazott — és
szenzoros neuropatia kialakuldsahoz vezet6 — adriamycin kezelés kdvetkezményeit a meningealis

vaszkularis reakcidkra, CGRP felszabadulasra és a CGRP receptor komplexre.

3. EREDMENYEK
3.1. Meningedlis kemoszenzitiv afferensek és extrakranialis kollateralisaik morfologiai
azonositasa és funkcionalis jellemzése

Bar a migrén patomechanizmusanak vizsgalata kapcsan korabban felmerilt a dura matert
innervald capsaicin szenzitiv, TRPV1 receptort expresszalé afferensek lehetséges szerepe, ezek
|étezésének igazoldsara tett erbfeszitések a 2000-es évek elejéig nem jartak sikerrel annak
ellenére, hogy kordbban kisérleti allatokban a dura mater elektromos ingerlésével kivaltott
vazodilatacié hatterében CGRP felszabadulast igazoltak (Kurosawa és mtsai., 1995). Kisérleteink
soran célul tlztik ki a dura matert innervalé kemoszenzitiv neuronpopuldcié |étezésének,
meningeadlis nociceptiv folyamatokban és véraramlds szabalyozdsban betoltott szerepének
igazoldsat, valamint annak bizonyitdsat, hogy ezek az afferensek extrakranialis kollateralisokkal is

rendelkeznek és morfoldgiai alapjat képezhetik az extrakranialis szovetek felSl érkez6 stimulusok
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és a koponyan belll érvényesilé hatasok integracidjanak és a kovetkezményes nociceptiv
reakcioknak. Kisérleteink soran olyan endogén anyagok hatasait is vizsgaltuk, melyek a
nociceptorok aktivaciéjdhoz vezethetnek és igy migrénes betegek esetében a periférids és centralis
szenzitizacié folyamataiban is szerepet jatszhatnak.

A capsaicin szelektiv neurotoxikus hatdsan alapuld farmako-morfolégiai moddszerrel
elektronmikroszképos vizsgdlataink soran igazoltuk a capsaicin-/kemoszenzitiv vel6tlen afferens
idegrostok el6forduldsat patkany dura materében. /In vivo vérdramlas modelliinkben illetve ex vivo
kdvetkezményes meningedlis véraramlas fokozddast tudtunk igazolni. A TRPV1 receptor és a CGRP
kolokalizaciéjat a dura mater afferenseiben immunhisztokémiai vizsgdlataink eredménye is
megerdsitette. Véraramlds vizsgalataink ugyanakkor rdvilagitottak a TRPV1 receptor agonista
capsaicin meningedlis artéridkon kifejtett kett6s hatasara is; kisérletes korulmények kozott
kdzvetlen vazokonstriktor hatassal is rendelkezik, ami a vaszkuldris simaizmon expresszalédo
TRPV1 receptorokon, illetve egyéb Ca®'-csatornakon kifejtett hatds eredménye lehet (Kark és
mtsai., 2008).

A trigeminovaszkularis rendszer endogén vanilloidok irdnti érzékenységének vizsgdlatat az
indokolta, hogy migrénes rohamban a membran lipid metabolitként a szovetekben fizioldgids
korulmények kozott is termel6dé endogén vanilloidok/kannabinoidok feltételezhet6en nagyobb
valdészinlséggel szerepelhetnek a kemoszenzitiv neuronok TRPV1 receptorainak aktivatoraként,
mint a h6mérséklet emelkedése, vagy a pH savas irdnyba torténd eltolédasa. Eredményeink azt
mutatjdk, hogy az arachidonoil-etanolamid (anandamid) és az N-arachidonoil-dopamin (NADA)
eltérd vazoregulator sajatsagokkal rendelkezik a trigeminovaszkularis rendszerben, aminek a
hatterében az eltéré peptid felszabaditd képességiik all. Mig a NADA jelentés, addig az anandamid
elhanyagolhatdé mértékd véraramlas fokozédast valtott ki a meningealis erekben in vivo
modellinkben. A kiilonbség hatterében valdszinlleg a két anyag meningedlis nociceptorokon
expresszalédd TRPV1 és kannabinoid (CB1) receptorokon megnyilvanulé eltéré hataserdssége all
(Starowicz és mtsai., 2007). Az anandamid gyengébb vazodilatator hatdsat a preszinaptikus CB1
receptorokon kifejtett er6sebb endokannabinoid hatdsa magyarazza, ami viszont intracelluldris
mechanizmusok révén csokkenti a TRPV1 receptorok aktivaldsa révén megvaldsulé endovanilloid
hatast és a kovetkezményes CGRP felszabadulds mértékét (Ahluwalia és mtsai., 2003). Ezt a
feltételezésilinket igazoltdk azok az eredményeink, melyek soran kimutattuk, hogy az anandamid

CGRP felszabadité és vazodilatator hatasat jelent6sen fokozza a CB1 receptorok el6zetes
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blokkoldsa. Az ilyen mddon kivaltott szignifikans mértékd véraramlas fokozodas teljes egészében a
megnovekedett CGRP felszabadulas eredménye volt, mivel a CGRP receptorok jarulékos gatlasa
megsziintette a CB1 receptorok gatldsa mellett megfigyelhet6 anandamid altal kivaltott
véraramlds fokozddast.

Funkcionalis és morfoldgiai vizsgdlataink eredményei egyértelmlen igazoltak, hogy a
trigeminalis nociceptorok aktivalodasa/szenzitizalddasa nem kizardlag az intrakranidlis afferensek
stimulacidja utjan, hanem ezek extrakranidlis kollateralisainak aktivaléddsa kovetkeztében is
létrejohet. Ezek az extrakranialis axon kollateralisok szenzoros informaciét tovabbithatnak a
perikranidlis szovetek (pl. orr nydlkahartya, extrakranidlis helyzetli izmok) fel6l a dura mater felé,
ami szerepet jatszhat a meningedlis nocicepcié folyamataiban és a periférids neuropeptid
felszabaduldsban. Az extrakranidlis afferensek révén aktivalddhatnak az intrakranialis meningealis
idegek, ami kiterjedt neuropeptid felszabaduldst és kovetkezményes véraramlds fokozddast

eredményezhet.

3.2. Nitrogén-monoxid és nitroxil szerepe a meningealis véraramlas szabalyozasaban

A meningedlis véraramlas szabalyozdsdban a neuronokbdl felszabaduld vazoaktiv peptidek
mellett dont6éen metabolikus faktorok jatszanak szerepet. A metabolikus faktorok kozil
valdszinlleg a NO a legjelent6sebb vazodilatator (Buchanan és Phillis, 1993). A meningealis
szovetekben normal korilmények kozott a NO f6 forrdsa az artéridk endotheliuma. Neurondlis
nitrogén-monoxid szintaz aktivitas néhdny trigeminalis és paraszimpatikus eredetl(i axonban
mutathato ki.

A szervezetben NO-ot felszabaditd nitroglicerin fejfajast indukdld hatasa régdta ismert.
Bioldgiai hatdsainak kdszonhet6en az utdbbi id6ben kiemelt figyelem fordult a NO redox parja, az
egy elektron felvételével képz6d6 nitroxil (HNO) felé (Fukuto és mtsai., 2005). A HNO a
kardiovaszkuldris rendszerben hatdsos vazodilatdtornak, pozitiv inotrop és luzitrép hatassal
rendelkez6 anyagnak bizonyult, hatdsmechanizmusdban a CGRP felszabaduldsnak tulajdonitottak
szerepet (Paolocci és mtsai., 2001). A HNO szovetekben torténd keletkezésével kapcsolatban pedig
felmerilt a NO és egy masik endogén gaz halmazallapoti mediator, a H,S kdzott megvaldsuld
interakcid lehetGsége (Filipovic és mtsai., 2013).

Eredményeink egyértelmlien igazoltdk, hogy a NO-nak mint metabolikus eredet(
vazodilatdtor anyagnak a meningealis sz6vetekben megvaldsulé hatdasa nem kizardlag az érfal

simaizom sejtjein megnyilvanuldé ciklikus guanozin-monofoszfat altal kozvetitett hatds, hanem
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abban a peptiderg trigeminalis afferensekbél felszabaditott CGRP is szerepet jatszik.
Eredményeink, melyek kontroll allatokban igazoltak a HNO trigeminalis TRPA1 receptorokon
kifejtett aktivdld hatdsat, ami az afferensekbSl CGRP-t felszabaditva fokozza a meningedlis
véraramlast, kiegészitették munkacsoportunk mds kisérleti modelleken (hatsé gyoki ganglion
neuronokon, kinai horcség ovarium sejteken) whole-cell voltage clamp és calcium imaging
modszerekkel nyert eredményeit. MALDI-TOF tomegspektrometrids mérések HNO hatdsdra a
TRPA1 receptor cisztein aminosavai kdzott diszulfid kotések kialakulasat igazoltak. Eredményeink
funkcionalis, morfoldgiai és hisztokémiai moddszerek segitségével igazoltak azt is, hogy a
trigeminovaszkuldris rendszer idedlis korilményeket biztosit mindkét gdz halmazdllapotu
medidtor, a NO és a H,S termeléséhez, ezen idegi és endothelidlis eredetli mediatorok reakcidja
révén keletkez6 HNO a kemoszenzitiv nociceptorok TRPA1l receptorait aktivdlva CGRP

felszabaduldshoz vezet, ami a vaszkuldris simaizom sejteken relaxald hatasu.

3.3. Kemoszenzitiv afferensek és hizésejtek kozotti interakcidk a dura materben

A kemoszenzitiv nociceptorok aktivdlédasa és a periférids neuropeptid felszabadulas
kovetkeztében kialakuld szoveti neurogén gyulladasos reakcié fontos komponense a szoveti
hizésejtek aktivalédasa és degranulacidja, ami tovabbi vazodilatator anyagokat tesz szabadd3,
feler6sitve ezzel a neurogén gyulladasos valaszt. A dura mater hizdsejtjei a szenzoros
végz6désekbdl szabadda valé CGRP és SP hatdsdra egyarant degranulaléddnak (Dimitriadou és
mtsai., 1991). Kisérleteink soran két hizdsejt aktivacioval kapcsolatban kialakulé6 mechanizmus
meningedlis vérdramlasra gyakorolt hatdsat és nociceptor aktivacidban betoltott szerepét
vizsgaltuk, mivel ezek a reakcidk nagy valdszinlséggel szerepet jatszhatnak a migrénes fejfajas
hatterében kialakuld periférids és centralis szenzitizacié folyamataiban is.

In vivo és ex vivo kisérleteink egyértelmiien igazoltak a nociceptorok aktivalédasa
kovetkeztében felszabadulé CGRP hizésejteket degranuldlé és hisztamint felszabaditd hatasat. A
hisztamin azonban nem aktivalta a szenzoros végz6déseket és azokbdl nem valtott ki tovabbi
peptid felszabaduldst még a prejunkcionalis H3 receptorok blokkolasat kovetéen sem. Bar kisérleti
modellinkben a hisztamin meningealis perfuziét befolydsold hatdsat nagy valdszinliséggel csak
vaszkularis lokalizaciéju receptorokon fejtette ki, ezek a receptorok érfalon belili elhelyezkedésiik
és funkcidjuk szempontjabdl is tobb félének bizonyultak, aminek kdszénhetéen finoman
szabdlyozhatd véraramlas valtozdsok valdsulnak meg. Eredményeink alapjan a hisztamin altal

kivaltott vazodilatacio részben az endothel sejteken lokalizalt H1 receptorok hatdsanak, részben
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pedig a valdszinlileg simaizomsejteken lokalizalt H2 receptorok aktivacidéjanak kovetkeztében
alakult ki. Emellett vazokonstriktor hatasi H1 receptorok muikodését is igazoltuk, melyek
valdszinlileg szintén a simaizom sejteken helyezkednek el.

Bar a hisztamin esetében nem tudtuk bizonyitani annak nociceptorokat stimulalé hatasat,
feltételezhet6en egy, a hizdsejtek degranuldcidja soran szintén szabadda valé enzim, a hizdsejt
eredet( triptaz aktivalhatja a meningedlis nociceptorokat. Eredményeink igazoltak, hogy a proteaz
aktivalt receptor 2 (PAR2) aktivacidéja meningeadlis véraramlds fokozdddast valt ki CGRP és NO
felszabaditasa révén. A kemoszenzitiv neuronok PAR2 receptorainak stimuldcidja olyan
intracelluldris folyamatokat aktival, melyek szenzitizalhatjak a TRPV1 receptort mds agonistaival
szemben is. Kisérleti eredményeink a PAR2 aktivacid kovetkezményeként nem neuronalis
vazodilatdtor mechanizmus aktivalédasat, endothelidlis eredetli NO termel&dését is igazoltak. A
PAR2 altal kivaltott NO termelGdés helye egyértelmlen a vaszkuladris endothel volt, mert a
vazodilatator vdlaszt a neuronalis nitrogén-monoxid szintdz gatldé nem befolyasolta. A PAR2
receptorokat hizdsejtek is expresszalhatjak, melyek triptaz altali aktivdlodasa tovabb fokozhatja a
gyulladdsos folyamatai a megemelkedett szoveti protedz koncentrdcid és a PAR2 expresszid

fokozddasa révén idealis koriilményeket teremthetnek a nociceptorok szenzitizaciéjahoz.

3.4. A trigeminalis nociceptorok aktivalodasat kovetd periférids és centralis kalcitonin gén-rokon
peptid felszabadulas vizsgalata

A CGRP migrénes fejfdjasban betoltott patofiziolégiai szerepe és az utébbi évtizedekben a
migrén terdpiaban alkalmazott CGRP hatast csokkent6 szerek jelent6sége egyértelmd. Ennek
ellenére keveset tudunk ezen gydgyszerek hatdsmechanizmusarél, ami valdszinlileg annak is
kovetkezménye, hogy bar ismerjik a kranidlis szévetekben a CGRP lehetséges periférias és
centrdlis forrasait, nem tudjuk, hogy az ezekbdl torténé CGRP felszabadulas milyen mértékben
vesz részt a migrénes fajdalom kialakitdasaban, milyen dton éri el a tlnetek létrehozasaban
szerepet jatsz6 CGRP receptorokat, illetve hogy hol vannak azok a kritikus strukturak, melyek a
felszabadulé CGRP és a CGRP hatdst gatlé gydgyszerek szdmadra egyarant elérhetéek? A
trigeminovaszkularis rendszer aktivalédasanak kovetkeztében felszabadulé CGRP sorsaval
kapcsolatos bizonytalansagok miatt kisérleteink ezen szakaszaban célul tliztliik ki patkany dura
mater afferenseinek kémiai Uton torténé aktivacidja/depolarizacidja kovetkeztében kialakuld

periférias és centrdlis CGRP felszabadulds vizsgdlatat. Mértik a stimuldciét megel6z6en és azt

10



dc_1628_19

kovet6en a vena jugularis-bdl vett vérmintak és a cisterna cerebellomedullarisbdl nyert likvor
CGRP tartalmat, amit egyidejlileg hataroztunk meg a dura mater és az agytorzset fed6 pia mater
terliletén a CGRP felszabadul3s altal indukalt véraramlas fokozddassal.

A trigeminovaszkuldris rendszer aktivaléddsa kovetkeztében felszabadulé neuropeptidek
vaszkularis hatdsainak vizsgalata jo indikatora a nociceptorok funkcionalis allapotanak. A
meningedlis nocicepcié periférids mechanizmusainak vizsgdlataval foglalkozé kutatémunkank
soran sikerrel alkalmaztuk a dura mater artéridaiban bekovetkezd véraramlas valaszok analizisét és
a meningedlis perfuziéd kovetkezményes valtozasainak vizsgalatat a primer szenzoros neuronok
funkcionalis dallapotdnak megitélésére. Ezen eredmények birtokaban gondoltunk arra, hogy a
periférids végz6déshez hasonldan a nociceptor aktivaldodasa sordn a centrdlis nyudlvanybdl térténdé
peptid felszabadulds mértékére vonatkozdan is informaciét nyerhetlink az agytorzset boritd
agyburkok ereihez diffundalé neuropeptid vazodilatator hatdsanak mérésével.

Kisérleteink soran a dura mater axonjainak depolarizaciéjat kémiai stimulussal (60 mM KCl)
valtottuk ki, ami mind a periférids, mind a centrdlis nyulvany koézelében megemelte a CGRP
meningedlis applikacidéja mindaddig véraramlas csokkenést eredményezett a meningealis
szovetekben, amig nem gatoltuk az adrenerg a-receptorokat fentolaminnal. Ez a megfigyelésiink
arra enged kovetkeztetni, hogy a KCl hatdsara a dura materben az erek kozelében dus hdldzatot
alkotd szimpatikus posztganglionaris efferensek is depolarizdlédnak. A szimpatikus vazokonstriktor
hatds pedig ellensulyozza az afferensekbél torténé CGRP felszabadulas véraramlas fokozé hatasat.
Bar az a-receptorok blokkolasat kdvetéen véraramlas csokkenés mar nem volt megfigyelheté KCl
hatdsara, az ex vivo preparatumokban is kimutathatd jelent6s CGRP felszabadulas ellenére sem
emelkedett jelentfsen a szovet perfuzidja. Ugyanakkor az agytorzs teriletén kismérték(i, de
kovetkezetes véraramlas fokozddast mértiink. Az a tény, hogy a szimpatikus vazokonstrikcid
kikapcsoldsat koveten sem emelkedett jelentésen a meningedlis szovet perfuzidja, felveti annak
lehet6ségét, hogy a neurondlis hatdsok mellett mas mechanizmus is szerepet jatszhat a KCI
véraramlasra kifejtett hatasdban. A CGRP meningedlis és intracerebrdlis ereken kifejtett
vazodilatdtor hatdsdnak hatterében déntSen ATP-érzékeny K'-csatornak aktivaldsa és a K'
kidramlas miatti kovetkezményes simaizom hiperpolarizacié all (Gozalov és mtsai., 2005).
Esetiinkben ezt a hatast kompenzalhatta a K™ kdzvetlen, simaizmon kifejtett depolarizalé hatésa.
60 mM KCl hatdsdra a simaizom membranpotencidljdnak depolarizacié irdnyaba torténd

eltolédasa fesziltség fiiggé Ca’'-csatorndkat nyit, a bedramlé Ca?* pedig aktivélja és kontrahalja a
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simaizomsejteket. A kisérleteinkben hasznalt fentolamin el6kezelés kivédte a KCl altal kivaltott
vazokonstriktor valasz szimpatikus eredetli komponensét, de a kdzvetlen simaizom aktivacionak
tulajdonithaté komponenst nem befolyasolta.

Kisérleteink soran a ganglion trigeminale lidokain kezelésével sikeresen blokkoltuk a
szenzoros informaciéd centralis iranyl tovabbitdsat és ennek hatdsat a centralis CGRP
felszabaduldsra és az agytorzs terlletén kialakuld véraramlds valtozasokra.

Méréseink sordn a vér és likvor mintdk bazalis CGRP koncentracidi kozott jelentbs eltérést
tapasztaltunk. A likvor mintdk CGRP tartalma jelent6sen meghaladta a vérmintdkban mért
koncentraciot, ami megerd@siteni l|atszik azt a feltételezéslinket, miszerint a dura mater
afferenseinek periférias végzédéseibdl felszabaduld peptid a vénds szinuszok, végs6 soron a vena
jugularis vérébe kertilhet, a neuronok centralis végzédéseibdl, valamint a pia matert innervald érz6
neuronok periférias és centrdlis nyudlvanyaibél azonban a vér-agy gat miatt a likvor térbe
tovabbitdédik. Nem tartjuk valdszinlinek, hogy a dura materben felszabadul6 CGRP a
szubarachnoidalis likvor tér felé diffundaljon, mivel az itt elhelyezked§ sejtkapcsold strukturak ezt
megakaddlyozzak (Rascol és Izard, 1976). Ezeket a koriilményeket figyelembe véve a kisérleteink
soran a likvorban mért CGRP feltételezhet6en dont6 mértékben a neuronok centralis

végz6désébdl, az agytorzsi nucleus tractus spinalis nervi trigemini teriletérdl szarmazik.

3.5. A kemoszenzitiv meningedlis afferensek miikodésében bekovetkez6 valtozasok
patofizioldgias koriilmények kozott

A trigeminovaszkuldris rendszer nociceptorainak megvaltozott m(ikddése kiemelt
jelent6séggel bir a primer fejfajasok patomechanizmusaban szerepet jatszo periférids és centralis
szenzitizacié folyamataiban (Burstein és mtsai., 2011). Epidemioldgiai vizsgdlatok szamos
szisztémas betegség esetében igazoltdk a primer fejfajasok emelkedett prevalencidjat. Ezek a
betegségek altaldban a szervezet egészét érinté metabolikus valtozdsok révén, az immunrendszer
mikodésének megvéltozdsa kovetkeztében vagy oxidativ/nitrozativ stressz révén modositjak a
primer szenzoros neuronok mikodését.

Bar maga az elhizds nem tekinthetd betegségnek, szdmos sulyos betegség rizikéfaktoraként
tartjuk szamon. Klinikai megfigyelések egyértelm({ kapcsolatot igazoltak az elhizas és a primer
fejfdjasok okozta panaszok kozott is. Az elhizas fokozza a kordbban is meglév6 migrén rohamainak

gyakorisagat és sulyossagat, illetve a migrén kialakuldsanak kockazatat (Chai és mtsai., 2014).
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Hasonléan mélyrehatd, hosszabb tavon a periféridas idegek és a mikroerek funkcidjat is
veszélyeztet6 metabolikus valtozasokkal jar a pankredsz inzulintermel6 B-sejtjeinek pusztulasa,
ami 1-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsahoz vezet (Kazamel és Dyck, 2015). Epidemioldgiai
vizsgalatok 1-es tipusu diabetes mellitus esetében is igazoltdk a kiilonbozé primer fejfajasok, a
migrén és a cluster fejfajas tlineteinek sulyosbodasat, illetve primer fejfdjasok diabéteszes
anyagcserezavar kialakulasat kovet6 megjelenését is (Martins és Blau, 1989).

A szervezet egészét érinté patofizioldgiai valtozdsok meningedlis nociceptiv
mechanizmusokra kifejtett hatdsdnak tanulmdnyozasa sordn vizsgdltuk a tumor terdpidban
széleskorlien hasznalt citosztatikum, az adriamycin meningedlis véraramlas szabalyozdasra kifejtett
hatdsat is. Az alkalmazott kezelési séma megfelelt az adriamycin terdpia egyik legsulyosabb
mellékhatdsaként jelentkez6 kardiomiopdatia kisérletes modelljében alkalmazott kezelési
paradigmanak. Természetesen adriamycin terapia esetén nem kozponti kérdés a kezelés esetleges
fejfajast befolyasolé hatdsa, tudomasunk szerint kordbban nem is foglalkoztak klinikai
tanulmanyok a kozottiik fennallé esetleges 0sszefliggések kideritésével. Szamos adat utal azonban
arra, hogy a kezelés sulyos funkcionalis/morfoldgiai karosodast valthat ki a szoveteket innervald
kemoszenzitiv neuronokban, ami az adriamycin kezelés koévetkeztében kialakuld legjelentGsebb
szovédmény, a kardiomiopatia sulyossagat is befolydsolja (Katona és mtsai., 2004).

Kisérleteink soran magas zsir és szénhidrat tartalmu tap etetésével kisérleti allatokban az
emberi elhizashoz sok tekintetben hasonlé allapotot hoztunk létre, amit nem csak a 20 hetes
diétas periddus végén mért magasabb testtomeg, nagyobb zsirszovet mennyiség, hanem az allatok
metabolikus paramétereiben bekovetkezett valtozasok is egyértelm(ien igazoltak (Singla és mtsai.,
2010). Az elhizott allatokban a zsirszovet fokozott aktivitdsa a gliikdz és inzulin homeosztazis
karosodasaval kombindlddott, a plazma emelkedett interleukin-1B és interleukin-6 koncentracidi
pedig szisztémas gyulladasos folyamatra utaltak.

A magas zsir és szénhidrat tartalmu diéta okozta elhizads patkdanyokban a TRPV1 és a TRPA1
receptorok aktivacidjara bekovetkez6 szenzoros vazodilatator valasz fokozdédasat eredményezte a
meningedlis erekben, melynek hatterében fokozott CGRP felszabadulast igazoltunk. Elhizott
allatok labhat bdérében hasonldéan intenzivebbé valt a neurogén gyulladdsos valasz masik
komponense, a dont6en a SP hatdsanak tulajdonithaté neurogén plazma extravazacié is. Mivel a
meningealis erekben sem a hisztaminnal, sem a CGRP-vel kivaltott direkt vazodilatator valasz nem
kiilonb6zott kontroll és elhizott allatokban, a capsaicinnel és az acroleinnel kivaltott vaszkuldris

reakciok intenzitdsdban tapasztalt valtozasokért egyértelmlien az elhizott allatok nociceptor
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funkcidiban, a TRPV1 és a TRPA1 receptorok aktivalhatosagaban bekovetkez6 valtozasok tehet6k
felszabadulds és kovetkezményes vazodilatacid hasonld érintettséget mutatott, a TRPA1l
receptorok altal medialt reakcidk kisebb mértéklek voltak. Ismert, hogy TRPA1l receptorral a
TRPV1-et expresszald neuronoknak csak egy kisebb populdcidja rendelkezik (Kobayashi és mtsai.,
2005). Az elhizott allatokban bekovetkezd TRPA1 receptor szenzitizdcié mégsem tekinthet6
elhanyagolhato jelenségnek, hiszen vizsgalataink igazoltak, hogy a meningealis nociceptorok egy
része kollateralisaik révén, a koponyan athaladva extrakranidlis struktirakat is innerval. Az orr
nyalkahartyat beidegz6 trigeminalis afferensek szenzitizalt TRPA1 receptorai, melyek érzékenyek a
leveg6bdl belégzett kémiai irritdnsokra (Kunkler és mtsai., 2011), a trigeminovaszkuldris nociceptiv
palya fokozott aktivalodasat eredményezhetik elhizott allatokban és feltételezhetéen emberben is,
ami Osszefliggésbe hozhatd a primer fejfajdsok gyakoribb és sulyosabb formaban vald
jelentkezésével is.

Az elhizast kisérd, trigeminovaszkularis rendszert érint§ funkcionalis valtozasok nem
korlatozédnak a kemoszenzitiv afferensek TRP receptoraira. Eredményeink a capsaicin
vazokonstriktor hatasanak kivaltasaért felelGs vaszkularis TRPV1 receptorok és/vagy egyéb kation
csatorndk, valamint a neuronok depolarizacidjat kovet6 CGRP felszabaditasért felel6s
feszultségfiggs Ca’'-csatornak funkciondlis valtozasait is igazoltak. A magas zsir és szénhidrat
tartalmu diétaval kivaltott elhizas er@sitette a capsaicin-indukalta vazokonstriktor valaszt, aminek
szerepe lehet az elhizottakban megfigyelhet§ gyakoribb és sulyosabb formaban jelentkezé
fejfajasok kivaltasaban is. A fokozott vazokonstrikcid lassithatja a nociceptorokat
aktivald/szenzitizald szoveti mediatorok eltavolitasat és ezzel ronthatja a szoveti homeosztazis
helyreadllitdsat. Eredményeink alapjan valdszinlinek tlinik az elhizas okozta metabolikus és
immunoldgiai valtozdsok, az oxidativ és nitrozativ stressz komplex hatasainak eredményeként
|étrejovd nociceptor szenzitizacio.

Streptozotocinnal kivaltott 1-es tipusi diabetes mellitus karositotta a TRPV1 receptorok
aktivacidéjaval CGRP felszabaditdsa révén kivaltott neurogén szenzoros vazodilataciét patkany dura
materében. Kontroll &allatok vaszkularis reakcidival Osszehasonlitva, a kisérletes diabétesz
kivaltasat kovetGen 2 és 4 héttel végzett mérések még nem mutattak eltérést, 6 héttel kés6ébb
azonban a capsaicin applikacidja meningealis véraramlas fokozdoddst mar nem vdéltott ki. A
capsaicin vazodilatdtor hatasanak karosoddsa a kemoszenzitiv afferensekbdl torténé CGRP

felszabadulds csokkenésének kovetkezménye volt, ami kvantitativ immunhisztokémiai
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vizsgalataink eredménye alapjan a TRPV1 receptorokat expresszalé meningealis afferensek
csokkent denzitasara volt visszavezethet6. Az a tény, hogy a capsaicin-indukalta vazodilatacid
mértéke csak tobb héttel a streptozotocin injekciot kdvetGen csokken, Osszhangban all a
neuronalis peptid szintek valtozdsdval (Rittenhouse és mtsai., 1996); patkany ganglion trigeminale
neuronok CGRP tartalma csak a streptozotocin injekciot kovetd 6todik héten kezd csokkenni. A B-
sejtek pusztuldsat kovetéen megkezdett inzulin szubsztitucié helyreallitotta a TRPV1 receptorok
stimulacidjaval kivaltott vazodilataciét. Ennek alapjan a szenzoros efferens funkcid kdrosoddsa
nem a streptozotocin toxikus hatdsanak, hanem magdnak a diabéteszes dllapotnak a
kdovetkezménye. A diabétesz késbi szovédményeként kialakuld vaszkularis endothel karosodas
hosszabb tavon szintén hozzajarulhat a véraramlds szabalyozas zavarahoz (Rask-Madsen és King,
2013), ennek szerepe azonban a kisérleteinkben vizsgalt idészakon belil nem mutatkozott
jelent6ésnek.

A nociceptiv ioncsatornak altal medialt meningealis szenzoros neurogén vazodilatacio
mechanizmusai jelent6sen karosodtak a kisérleti allatok adriamycin kezelését kdvet8en is. Bar a
kisérleti allatok szisztémdas adriamycin kezelését kovet6en a trigeminalis ganglionban mért
csokkent TRPV1 fehérje koncentracié egyértelmlien mutatja a kemoszenzitiv neuronok
karosodasat, immunhisztokémiai festéssel sem a TRPV1 receptorral rendelkezd, sem a CGRP-t
tartalmazé meningedlis afferensek denzitasaban nem lattunk szembet(in6é valtozast. Adriamycin
kezelést kovet6en mind a TRPV1, mind a TRPA1 receptorok stimulacidjaval kivaltott vazodilatacié
mértéke csokkent. A csokkent valaszkészség kiilondsen szembetlind volt az ioncsatornakat aktivald
capsaicin illetve akrolein ismételt applikacidja esetén. JelentGs eltérés mutatkozott a trigeminalis
TRPV1 és TRPAL receptorok ismételt stimulaciéjaval kivaltott CGRP felszabadulas mértékében is.
Kontroll allatokban az egymast kovetd capsaicin és akrolein applikdcidk hasonlé mennyiségi
CGRP-t szabaditanak fel a meningedlis afferensekbdél. Bar adriamycinnel kezelt allatok dura
materébdl az elsé stimuldcid a kontrollal 6sszevethet6 mennyiségli CGRP-t szabaditott fel, s6t
capsaicin esetében azt még meg is haladta, az ezt koévet§ stimulacidk hatdsa elmaradt a
kontrollban mért értékektdl.

Adramycinnel kezelt allatokban a fokozott kezdeti neuropeptid felszabadulas kapcsolatban
allhat a neuronok megvaltozott Ca’* homeosztazisaval. Az intracelluldris/intraterminélis Ca**
koncentracio emelkedése elengedhetetlen a neuropeptidek szenzoros idegrostokbdl torténd
felszabaduldsdhoz. Adriamycin kezelést kdvetSen fokozott Ca?* bedramlast mind a TRPV1, mind a

TRPA1 receptorok nyitdsa, mind egyéb Ca®" csatornak aktivalédasa kivélthat. Kisérleteinkben a

15



dc_1628_19

kemoszenzitiv afferensek ismételt stimuldlasat kdvet6 csokkené CGRP felszabaduldst a neuronok
alapvet6en alacsonyabb peptid tartalma magyarazhatja.

Mivel in vivo véraramlds méréseink eredményei nem tukrozték a kezdeti er6teljes CGRP
felszabaduldst (a véraramlas fokozddds mértéke mar az elsé applikacid esetében is csokkent
mértéki volt), probdltunk olyan mechanizmus nyomara bukkanni, ami magyardzatul szolgalhat a
felszabaduléd CGRP csokkent vazodilatator hatasara adriamycin kezelést kovet6en. Ebbdl a célbdl
teszteltlink kiilonb6z6, a szenzoros neurogén funkcidk részvétele nélkiil az endothel vagy a
vaszkularis simaizom kozvetlen stimulacidja Utjan hatd vazodilatator anyagokat. A hisztamin és az
acetilkolin vazodilatator hatasa nem valtozott adriamycin kezelést kovetéen, a CGRP-re mutatott
véraramlds valtozas ellenben csak korilbelul fele volt a kontrollban mért értéknek és ismételt
applikacidk esetében nem mutatott tovabbi csokkend tendencidt. Bar korabbi vizsgdlatok
adriamycin kezelést kévet6en az érfal apoptotikus és nekrotikus valtozasait irtak le (Murata és
mtsai., 2001), kisérleteink eredményei nem tdmasztottdk ald ezeket a megfigyeléseket. A
hisztaminra és acetilkolinra mutatott valaszreakciok alapjan kizarhatjuk, hogy valamiféle altalanos
vaszkularis kdrosodas ronthatnd a CGRP vazodilatator hatdsat. Hasonléan épnek tlint a CGRP
vazodilatator hatdsdért felel6s intracelluldris mechanizmus; az adenilat-ciklazt aktivadlo és az
intracellularis cAMP szintet nével6 forskolin hatdsaban sem figyeltiink meg eltérést a kontrollhoz
képest.

Adriamycinnel kezelt allatok dura mater preparatumaiban azonban immunhisztokémiai
festéssel jelentds valtozast figyeltiink meg a vaszkularis CGRP receptorok szerkezetében, amely
magyardazatul szolgalhat a CGRP gyengébb vazodilatator hatasara. Adriamycinnel kezelt patkanyok
dura materében a CGRP receptor komplex RCP komponense nem volt kimutathaté
immunhisztokémiai festéssel. A receptor komponens szerkezetében bekdvetkezs valtozds nem
csak az RCP ellenes antitest kot6dését akaddlyozza meg, hanem valészinlleg rontja a CGRP
kapcsolédasat is a receptor komplexhez és ezen keresztil a G-fehérje utjan megvaldsuld

intracellularis szignalizaciot.

4. A TRIGEMINOVASZKULARIS NOCISZENZOR KOMPLEX KONCEPCIOJA

Kisérleteink soran kimutattuk, hogy a meningealis szovetek mikodésének szabalyozasaban
alapvet6 szerepet jatszanak a TRP nociceptiv ioncsatornakat kifejez6, a dura materben els6ként
altalunk azonositott kemoszenzitiv primer afferensek. Kisérleti eredményeink alapjan felvetjik a

trigeminalis nociszenzor komplex, mint az agyburkok fiziolégias és patofizioldgias folyamataiban
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kulcsszerepet betolt6 funkcionalis egység koncepcidjat. A nociszenzor komplex elemei a
kemoszenzitiv trigeminalis afferensek, a meningealis erek és a meningeadlis szovetek egyéb sejtes
elemei; a hizdsejtek és a makrofagok (Dux és mtsai., 2012). Ezek a strukturdk a meningealis
szoveteken bellil olyan szoros anatémiai és funkcionalis kapcsolatban allnak egymassal, ami
lehet6vé teszi 6sszehangolt mikodésiiket.

Vizsgalataink soran feltartuk, hogy a dura matert gazdagon innervaljdk a trigeminalis
kemoszenzitiv primer szenzoros neuronok, amelyek kifejezik a TRPV1 és TRPA1l nociceptiv
ioncsatorndkat és neuropeptideket, els6sorban CGRP-t tartalmaznak. Vizsgaltuk ezen primer
afferens neuron populdcié funkcionalis sajatossagait, els6sorban ezek meningealis érreakcidkban
betoltott szerepét fizioldgids és patofizioldgias allapotokban. Megallapitottuk, hogy a
kemoszenzitiv idegekben kifejez6d6 TRPV1 és TRPA1 receptorok exogén (capsaicin illetve acrolein)
és endogén agonistakkal (endovanilloidok illetve a NO és H,S interakcidja soran keletkez6 HNO)
torténd aktivaldsa az arteria meningea media agrendszerében jelent&sen fokozza a véraramlast.

A meningealis nociceptiv folyamatok kisérletes modelljein végzett vizsgalataink feltartak a
kemoszenzitiv neuronok aktivaldasanak és szenzitizdciéjanak mechanizmusait. Ex vivo modell
kisérletekben tisztaztuk, hogy a meningealis szenzoros neurogén vazodilatacids valaszt dontéen az
érintett idegekbdl felszabaduld6 CGRP medidlja. Eredményeink igazoltdk, hogy a nociceptorok
mikodésében kulcsszerepet betolté TRPV1 és TRPA1 receptorok aktivalodhatnak és/vagy
szenzitizalédhatnak olyan medidtorok hatasara, melyek fizioldgids korilmények kozott is jelen
vannak a nociceptorok kornyezetében, kéros koriilmények kozott pedig szoveti szintjik
emelkedhet. A kemoszenzitiv afferensek TRP ioncsatornainak érzékenysége, a kovetkezményes
CGRP felszabadulds és vazodilatacié fokozédhat az afferenseken expresszaldédé PAR2 receptorok
aktivacidja kovetkeztében, de hasonlé hatasa lehet az elhizas kovetkeztében megvaltozott
metabolikus és immunoldgiai statusznak is. A kemoszenzitiv afferensekbél szabadda vald
neuropeptidek a dura mater hizésejtjeib6l tovabbi mediatorokat szabadithatnak fel, melyek pozitiv
feedback hatds révén feler6sitik a kezdeti nociceptiv és vaszkularis reakcidkat.

Neuronalis palyakovetési eljarasok alkalmazasaval bizonyitottuk, hogy a meningealis
afferensek extrakranidlis axon kollateralisokkal is rendelkeznek. Kisérleteink igazoltdk a
meningedlis afferensek extrakranidlis szovetekben végz6dd kollaterdlisainak intrakranialis
nociszenzor funkcidkra kifejtett hatdsat is. Az extrakranidlis afferensek axon kollateralisainak

kiemelten fontos szerepe lehet olyan fejfajas tipusok provokaldsaban, melyek a belélegzett kémiai
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anyagok orrnyalkahartyan kifejtett irritald hatasaval (Kunkler és mtsai., 2015), vagy a perikranialis
izmok fokozott izomtdnusaval hozhatok 6sszefliggésbe (Burstein és mtsai., 2017).

Eredményeink dsszhangban allnak a migrénnel kapcsolatos klinikai megfigyelésekkel is. A
migrén terapidjaban sok esetben hatdsosan alkalmazott CGRP felszabaduldst/hatast csokkenté
gyogyszerek egyértelmlien aldtamasztjdk a meningedlis peptiderg kemoszenzitiv afferensek
ezen mediatoroknak a trigemindlis nociszenzor komplex aktivalédasaban jatszott szerepét

tdmasztja ala.
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