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MTA Doktori Tanacs

Biralat Dr. Dux Maria , Nociceptiv ioncsatorndk és a kalcitonin gén-rokon peptid szerepe a
trigeminovaszkuldris rendszerben - A migrén patofizioldgiai folyamatainak allatkisérletes
vizsgalata” cim{ MTA Doktori értekezésérdl.

Dr. Dux Maria MTA Doktori értekezését nagy orommel olvastam. Ennek legalabb két oka volt. Az elsG
az, hogy a tagabb szakterilettel jdmagam is foglalkoztam. A masodik az, hogy kivételesen magas
szinvonald, olvasmanyos muvet kaptam birdlatra, amelybdl sokat tanulhattam.

A mi érdemi része 122 oldal, szépen szerkesztett kivalé magyarsaggal megirt mi. Nyelvtani
helyességérdl taldn az mond legtdbbet, hogy jdmagam nem taldltam benne nyelvtani hibat. Oszintén
szdlva ilyen élményben még nem volt részem. A dolgozat egyébként megfelel6en tagolt, a szokasosnak
mondhaté fejezeteket tartalmazza. Talan abban tér el a megszokottdl, hogy kicsit Ugy épiil fel, mint a
hagyma, amelynek rétegei vannak: a szerz6 ad egy altalanos attekintést a md elején, majd minden
nagyobb fejezetet egy specifikusabb bevezetéssel kezd és egy megbeszéléssel fejez be. Ugyanakkor a
m{ olyan értelemben nem szimmetrikus, hogy a koz6s bevezetés mellett lenne benne k&z0s
Osszefoglalas is. llyen értelemben egy nagyrészt koz6s metodikara éplild, jobbara ugyanazon teriletet
érintd 5 kilonboz6 torténetet olvashatunk.

Az 5 kilonb06z6 torténet kapcsan a dolgozat (1) a meningealis kemoszenzitiv afferensek morfoldgiai és
funkcionalis jellemzésére; (2) a nitrogén-monoxid, nitroxil és kénhidrogén funkcionalis szerepére; (3) a
hizésejtek kemoszenzitiv afferenseket befolyasold szerepére; (4) a depolarizacié (KCl) altal kivaltott
duralis hatdsok vizsgalatara; (5) és végill a kemoszenzitiv neuronok pathofiziolégiai szabalyozasaval
foglalkozik. Mint az elsé hallasra is feltinhet, ezek a torténetek egyaltalan nem allnak egymastal tavol,
szerintem egyszerlen lehetett volna 6ket egységes egészként is kezelni, tehat a fejezetekre osztott
formai megoldas ellenére sem egy mozaikos, tartalmi elemeiben 6sszeollézott mirdl van szo.

A mi( Osszesen 29 oldalnyi hivatkozasjegyzékkel rendelkezik! Ez (pontosan nem szamoltam meg)
becslésem szerint tobb, mint 400 hivatkozast jelent. Azt hiszem, a mi{ alapossagardl és a jelolt
felkésziiltségérdl ennél tébbet talan nem is kell megjegyezni.

A birdlé feladata ebben az esetben tényleg a szokasosnal is nehezebb, mert ha meg akar felelni az
elvarasoknak, akkor ugye biralatot kell irnia (ez magyarra leforditva szokvanyosan kritikat jelent).
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Ahogyan kapta ezt a feladatot Shakespeare szerint Antonius is, mondvan: , Temetni jottem Caesart,
nem dicsérni”.

A m altalanos bevezetGije kellGen részletes, és célratoré is. Ebben a fejezetben mutatja be a szerzé a
kisérletei targyat képezé dura mater anatomiai sajatossagait, a kisérletei és hipotézise szerinti
legfontosabb sejtes és molekularis célpontokat. Ugyanakkor, ebben a fejezetben minddssze egyetlen
abra segiti az eligazodast. A szoveg tokéletes volt, mind a 16 oldalat élveztem, nagy 6rommel olvastam,
de ugye egy dbra tobbet mondhat, mint 5 oldal széveg. Raadasul jdmagam a TRPV1 és TRPA1 sematikus
szerkezetét (az egyetlen abrat ebben a fejezetben) raadasul féloslegesnek is érzem ebben a formaban.

Véglil, a fentiek szellemében olyan j6 lett volna a kisérleti eredményeket 6sszefoglald dbrakat is latni,
de erre az utolsé (szam szerint 57.) abratdl eltekintve nemigen kerilt sor. Ez az utolsé abra pedig, habar
tényleg j6 Osszefoglalast nydjt, a sok apré betljével és az elvégzett kisérletekhez kdzvetlenll nem
kapcsolddo informacidival kevésbé sikeres.

A szoveget tekintve (mint azt mar emlitettem, a nyelvtani és formai rész kifogastalansaga mellett)
nekem jé lett volna, ha a Célkit(izéseket pontokba szedve talalom. llyen mddon (a dolgozat fejezeteivel
megegyezben) nekem jobban nyomon kovethetd lett volna az, hogy mit miért vizsgalt a szerzg, és az
is kdnnyebb lett volna, hogy a legfontosabb 6nallé eredményeit majd késGbb 6sszefoglaljam.

Nos, a m(i annyira jo, hogy ezzel a formai kritikai megjegyzéseimnek végére is értem.

A tartalmi jellegli megjegyzések el6tt annyit talan érdemes megjegyezni, hogy mint a jelolt biralat
ismertetését megel6z6 el6adasabdl is minden bizonnyal vildgossa valt, a bemutatott kisérletek
alapvet6 kontextusa a migrén pathomechanizmusanak feltarasa, kiilonos tekintettel a vaszkularis
mechanizmusokra, ezen beliil a szenzoros afferensekre és a CGRP-re. EbbGl a szempontbdl altaldanos
kérdéseim:

1. A szakirodalom a szerz6vel egyetértésben a kortikdlisan terjedd idegi
aktivitascsokkenéssel (cortical spreading depression) hozza 6sszefliggésbe a migrént.
Ezt a szerz6 is nagyszer(ien leirja, bemutatja. Azt is megalapozza, hogy ez a hipotézise
(és a bemutatott irodalmi adatok) alapjan a durdlis keringés megvaltozasaval
(konkrétan vazodilatacioval) fligg dssze. Erre valdban vannak irodalmi adatok is szép
szammal. Ugyanakkor nekem hianyoztak a tovabbi, alternativ pathomechanizmusok
bemutatasa. Kérem, hogy roviden ismertesse, hogy ezeken kivil milyen
mechanizmusokat feltételeztek az irodalomban!

2. A fenti kérdés kapcsdn érdemes kiemelni, hogy habar a miben elejétél a végéig
kovetkezetesen a migrén potencidlis pathomechanizmusarél értekezik, ezt az élettani
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jelenséget egyetlen kisérletben sem vizsgdltak kdzvetlenil. A kérdés ennek kapcsan,
hogy a migrén vizsgalatara milyen modellek lehetnek alkalmasak? A disszertdcidban
bemutatott kisérleti rendszerben lehet-e EEG-t regisztralni? llyen szempontbdél milyen
hatarozottsaggal lehet a miben szereplé véreloszlas/vérellatas kulonbségeit
Osszefliggésbe hozni a migrénnel?

3. A szerz6 a CGRP szinteket a migrén biomarkereként implikalja. Tudom, hogy erre
érdemi bemutatast nyudjt a mdben, mégis fontosnak érzem, hogy itt, a valaszok
kapcsan is foglalja 6ssze, hogy ezt milyen emberi adatok tamasztjdk ald!

A tovabbiakban a fentebb mar emlitett fejezeteknek megfeleld konkrét targyi kérdéseimet teszem fel,
melyek célja Gszintén szolva leginkabb az, hogy a jel6lt szamara biztosithassam vitakészségének
bemutatasat, mintsem a munkajanak és mivének érdemi kritikaja.

4. A durdlis kemoszenzorok tekintetében a md a neuralis kapszaicin (TRPV1) és a TRPA1
receptorokat nevezi meg. A kisérletekben is ezeket céloztak a szerzé és munkatarsai.
Ennek kapcsan a nagyobb koncentracidban alkalmazott kapszaicin (10 mikromol)
vazokostriktiv hatdsait a simaizomban lokalizdlédé TRPV1 rovasara irja (szerintem
helyesen). Ugyanakkor az immunhisztokémiai elemzést bemutatd 9. abra bal oldali
paneljén egy a nyomtatott képen nehezen megitélhet6 TRPV1 fest6dést latunk,
melyen nem nyilvdnvald, hogy a duralis erek simazmaban expresszaléddik a TRPV1.
Ennek mi lehet az oka? A TRPV1 festésére haszndlt antitest specificitasat hogyan
ellendrizték?

5. A kapott véraramlasi értékek (a mliben altalanosan) vajon a fizioldgias lehetGségek
tikrében mekkora mértékldek? Mas szavakkal megfogalmazva, az adott kisérleti
elrendezés mellett mekkora mértékd lehet a maximalis dilatacio és konstrikcié mellett
megfigyelhet6 hatas?

6. A milben vdltozatos kisérleti elrendezésekben vizsgdltak példaul a CGRP
koncentrdcidjat. Ezen kisérletekben a kontroll allatokban némileg eltéré abszolit
koncentraciokat lathatunk (akar kezeletlen, akar azonos kezelések mellett
megemelkedé szintek). Ezen eltéréseknek van valami magyardzata (példaul az allatok
kora, neme, altatas/anesztézia modja)?

7. Ugyanehhez kapcsolédik, hogy a mért CGRP koncentrdciok széles tartomanyban
valtoztak, ennek ellenére a vérellatottsagban hasonlé mértékd valtozasok kovetkeztek
be. Ennek mi lehet az oka?

8. Nekem sok kisérletsorozatban hianyzott az, hogy a CGRP specifikus hatasok mértékét
meghatarozzak, és ezzel elkiilonitsék a CGRP specifikus komponenseket az 6sszes tébbi
komponenstdl a keringés tekintetében. Erre miért nem kerilt sor? Léteznek kell6
specificitasi CGRP receptor/funkcié gatld molekuldk? Ezek alkalmazdsa milyen
aranyban képes a migrént csokkenteni?

9. A miliben bemutatott interpretacio egyik legnagyobb kérdése (amit az egyik fejezetben
a szerz6 ki is bont részben) az, hogy a mért CGRP értékek kozvetlenil okai-e a
vérellatasban latott kiilonbségeknek? Ebbdl a szempontbdl fontos kérdés, hogy a mért
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koncentrdciok nagysdgrendekkel elmaradnak az in vitro kisérletekben meghatdrozhato
CGRP érzékenységektdl. Miért lehet az in vivo érzékenység nagyobb, illetve miért lehet
a receptorok kornyezetében a CGRP koncentracié magasabb?

10. A m(iben végig kovethet6 az az alapvetés, hogy a migrén feltehetdleg a durdlis, CGMP
magasabb fokl felszabaduldsdval Osszefliggésbe hozhaté vazodilataciéd vezethet
migrénhez. Ugyanakkor ez az adriamicin kezelés kapcsan nehezen értelmezheté. A
kapott adatok alapjan varhaté migrén adriamicin-kezelt betegekben?

11. Kicsit visszalépve a dolgozatban, a KCl potencidlis hatdsait tekintve a simaizom
depolarizdciét kovet6 fesziltségfliiggd Ca2+ csatorna nyitasdabdl addodé
vazokonstrikciéra nem emlékszem. Ennek alapja az, hogy az altalam vizsgalt csaknem
minden ér esetében 50-100 mM KCl alkalmazasa a simaizom depolarizacid miatt
vazokonstrikciot okozott, mindenféle egyéb sejt (neuronok, endothel sejtek)
hozzdjaruldsa nélkil. Ez miért nem szerepelt a lehet6ségek kozott, annak
magyardazatara, hogy a megemeleked6 CGRP szintek ellenére kevéssé lathatd a
vazodilatacids hatas?

12. A protedz aktivalt receptor 2 stimuldcidja sordn bemutatdsra kerilt, hogy az a
kapszaicin hatdsait fokozza és 6nmagdban nem kimutathato kapszaicin deszenzibilizalt
allatokban. Mitél specifikus ez a valasz a TRPV1-et expresszdld neuronokra? A
deszenzibilizalast tulél6 TRPA1 neuronok miért nem voltak képesek ezt a funkciét
atvenni?

13. A migrén potencidlis mechanizmusai koztil az elhizott egyéneknél mekkora jelent6sége
lehet a CGRP-t6l feltehetGen fliggetlen alvdsi apnoenak? A repetitiv hipoxias epizddok
esetében mit lehet tudni a migrén gyakorisagardl és annak mechanizmusarol?

14. A TRPV1 mennyiségének meghatarozdsara ELISA kisérleteket végeztek. Milyen volt
ezen kisérletek megbizhatésaga? Milyen kontrollokat alkalmaztak és a trigeminalis
rendszerben, illetve a durdban a TRPV1 expresszié hogyan aranyult a hatségyoki
ganglionokban mérhet6hoz képest?

15. Hogyan magyarazhatd, hogy a TRPV1 és TRPA1 receptorok hasonld stimuldcidja
mellett a kiilonb6z6 modellekben megjelend jelentSsen eltéré CGMP szint valtozasok
ellenére a vératdramlas hasonldan emelkedett értékeit figyelték meg? A rendszer
szaturdldodik (mindegy mennyi CGRP van jelen, ugyis csak ugyanakkora vazodilatacié
jelenik meg), vagy egyéb mechanizmusokat (is) feltételezhetlink?

16. Egy altalanos kérdés: a durdlis keringés Doppler-vizsgalata kapcsan tértént id6kontroll
felvétele? A durdlis keringést érintette-e a kisérlet id6tartama? Mas szavakkal, a
keringés valtozasahoz mennyiben jarulhatott hozza az altatas/anesztézia idGtartama?

17. Végll, ismét egy altaldnos kérdés. A disszertdcidoban a duralis keringés széleskord
élettani jellemzése lathaté. Nekem ezen erek viselkedése unikdlisnak tlinik.
Semmiképpen sem emlékeztet az altalam leginkdbb vizsgalt vazizomerekre, de az
artéria basilarisra sem. Mit lehet tudni ezen erek unikalitasanak molekularis okairél?

Még egyszer hangsulyozom, hogy a bemutatott munkat magas (kiemelkedd) szinvonalinak tartom, és
a fenti kérdések pusztan olyan provokativ felvetések, amelyekkel a jel6lt vitakészségét biztositani
tudja.
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A jelolt disszertaciojaban foglalt legfontosabb tudomanyos eredményeinek az aldbbiakat fogadom el:

1. Kemoszenzitiv afferensek a TRPV1 és TRPA1 receptorok stimulacidjatol fuggé modon
befolyasoljak a duralis CGRP szinteket. Ezen receptorok stimulalasa noveli a CGRP
szinteket.

2. Ezek a kemoszenzitiv afferensek élettani kontroll alatt allnak, amennyiben
aktivitasukat a streptozotocin kezelés, az elhizés befolyasolhatja.

3. A hizdsejtek degranuldcidja kivalthato a TRPV1-et expresszalo idegsejtek ingerlésével.
Ezzel szemben a hizésejtek degranulaciéja nem befolydsolta a kemoszenzoros
neuronokat az alkalmazott kisérleti rendszerben.

4. A trigeminalis kemoreceptorok intrakranialis és extrakranialis ingerlése is hatassal van
a duralis vérellatasra. Ez kapcsolatot teremt az extrakranialis hatasok (stimuldcio,
keringésbeli valtozasok) és a migrén kialakulasa kozott.

5. A magas zsir- és szénhidrat tartalmd taplalék jelentésen megemeli a kemoszenzoros
neuronokbdl felszabadulé CGRP mennyiségét és az ennek kovetkeztében kialakuld
véraramlas novekedést.

6. Adriamicin kezelés jelentésen csékkenti a trigemonalis kemoszenzitiv afferensekbdl
felszabaduld CGRP mennyiségét.

Mint azt a fentiekben is lathato jelen disszertaciot egy alapos, kitinGen megirt, tartalmas minek
tartom. Ennek megfeleléen javaslom a nyilvénos vita megtartasat.

Debrecen, 2020. majus 20.

Tisztelettel,
I WWJ 5
Toth Attila
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