Valasz Dr. Téth Attila egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak doktori értekezésem
opponensi birdlatara

Nagyon kdszéndm Professzor Urnak, hogy elvéllalta a ,Nociceptiv ioncsatornak és a
kalcitonin gén-rokon peptid szerepe a trigeminovaszkuldris rendszerben — a migrén
patofiziolégiai folyamatainak allatkisérletes vizsgalata” cim( doktori értekezésem biralatat.
K6szonom az értekezés tartalmara és stilusara vonatkozod elismerd szavait, koszonom a
dolgozat szerkesztésével kapcsolatos észrevételeit és kritikajat is. Az aldbbiakban szeretnék
valaszolni a felvetett kérdéseire és megjegyzéseire.

Altaldnos kérdésekre adott valaszaim a kovetkezék:

1. A szakirodalom a szerzbvel egyetértésben a kortikdlisan terjed6 idegi aktivitdscsékkenéssel
(cortical spreading depression) hozza 6sszefiiggésbe a migrént. Ezt a szerzé is nagyszertien
leirja, bemutatja. Azt is megalapozza, hogy ez a hipotézise (és a bemutatott irodalmi adatok)
alapjan a durdlis keringés megvdltozdsdval (konkrétan vazodilatdcioval) fiigg 6ssze. Erre
valoban vannak irodalmi adatok is szép szémmal. Ugyanakkor nekem hidnyoztak a tovdbbi,
alternativ pathomechanizmusok bemutatdsa. Kérem, hogy réviden ismertesse, hogy ezeken
kiviil milyen mechanizmusokat feltételeztek az irodalomban!

Az 1990-es éveket megel6z6en két elképzelés |étezett a primer fejfajasok patofizioldgiai
folyamatainak magyarazatara. Az Un. vaszkularis tedria, mely a migrént az agyburkok
fokozott vérataramldsanak és a perivaszkularis szenzoros idegek kdvetkezményes
stimulacidjanak tulajdonitotta, az 1940-es években éber pacienseken végzett nyitott
koponya mlitétek soran tett megfigyelésekre vezethetd vissza (Ray & Wolff 1940). A
neurogén tedria ezzel szemben a dura mater steril gyulladasos reakciéja kovetkeztében
aktivalédo trigeminalis afferenseket tette elsédlegesen felelGssé a kialakuld tiinetekért
(Markowitz et al. 1987, Moskowitz 1993). Eredeti formajdban egyik elképzelés sem bizonyult
helytdllénak, igy napjainkban a két tedria 6tvozésével |étrejott neurovaszkularis tedriat
tartjuk elfogadhaténak, bar a véraramlds valtozasokat egyértelm(ien a neuronalis valtozasok
kovetkezményének tekintjik.

Jelenlegi felfogasunk szerint a migrén az agytorzs és a diencephalon diszfunkcidjara
vezethet6 vissza, ami zavart eredményez a szenzoros informacio feldolgozasaban (Charles
2013). Epidemioldgiai vizsgdlatok tamasztjak ala a genetikai prediszpoziciét (Tolner et al.
2015), bizonyos migrén tipus esetében (familiaris hemiplégias migrén) pedig olyan
géndefektusokat azonositottak, melyek a trigeminalis nociceptiv folyamatokat médositjak.

A migrén tipusatdl fliggben az aura, illetve a prodromdlis tiinetek soran aktivalédhatnak
olyan agyteriiletek, melyek a migrénes roham kovetkezd, fejfajassal jaré szakaszaban a
trigeminovaszkularis rendszert stimulaljak. Bar a migrénes rohamot bevezetd tiinetek kozott
taldlunk olyanokat, melyek agytorzsi (nyakizmok fokozott tédnusa) vagy kérgi strukturak

(kéros érzékenység fény, hang és szagingerekre), illetve a limbikus rendszer m(ikodéséhez
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(levertség) kothet6ek, patofizioldgiai szempontbdl ezeknél valdsziniileg jéval fontosabb
tényezd egyes hypothalamikus m(ikodések aktivalodasa (fokozott étvagy). A migrénesek
ugyanis extrém maddon érzékenyek a hypothalamus homeosztatikus funkciéit érinté
vdltozasokra. A hypothalamus miikodése a meningealis erekben a paraszimpatikus
aktivalddas (vazodilatacio) javara valtoztatja meg a szimpatikus/paraszimpatikus hatasok
egyensulyat (Burstein and Jakubowski, 2005), ami a meningedlis véraramlds fokozédasat és
kiilonb6z6 proinflammatorikus anyagok lokalis felszabadulasat eredményezi, melyek a
trigeminalis afferensek aktivalodasat valthatjak ki. Az aurdval tarsulé migrén esetében a CSD
feltehetéen kozvetlenil vezet a meningedlis szovetekben a proinflammatorikus anyagok,
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megvaltozott kdrnyezetére visszavezethetd, a nociceptorok fokozott érzékenységét
eredményez6 Un. periférids szenzitizaciénak. A nociceptorok fokozott miikodése
érzékenyitheti a centrdlis helyzet(i (agytorzsi, illetve thalamikus) neuronokat is (centralis
szenzitizacid), amit jol mutat a neuronok spontan aktivitdsanak fokozddasa, receptiv
mezejlk kiterjedése és az a tény, hogy egyébként nem fajdalmas mechanikai és hGingerekre
is reagalnak (Burstein et al. 2010).
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2. A fenti kérdés kapcsan érdemes kiemelni, hogy habdr a miiben elejétél a végéig
kévetkezetesen a migrén potencidlis pathomechanizmusardl értekezik, ezt az élettani
jelenséget egyetlen kisérletben sem vizsgadltdak kézvetleniil. A kérdés ennek kapcsdn, hogy a
migrén vizsgdlatdara milyen modellek lehetnek alkalmasak? A disszertdcioban bemutatott
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kisérleti rendszerben lehet-e EEG-t regisztrdlni? llyen szempontbdl milyen hatdrozottsdggal
lehet a miiben szereplé véreloszids/vérelldatds kiilbnbségeit 6sszefiiggésbe hozni a migrénnel?

A migrén patofizioldgiai folyamatait kilénb6z6 allatkisérletes modelleken vizsgalhatjuk.
Mivel a migrén mai felfogdsunk szerint komplex neurovaszkularis megbetegedés, egyetlen
kisérletes megkozelités sem tekinthet6 a migrén teljesértékld modelljének. Az ember és a
ragcsalodk trigeminovaszkularis rendszere k6zott fennallé anatdmiai és funkcionalis
hasonldsdgoknak koszénhet6en azonban a trigeminovaszkularis rendszer miikddésére
vonatkozd, allatkisérletekbdl nyert informacidok megbizhatéan adaptalhatok emberre.

In vitro korilmények kdzott tanulmanyozhatdk a trigeminalis neuronokbdl késziilt
sejtkulturak. A mddszer a dura mater feldl retrograd pdlyakovetési eljarassal kombinalva
alkalmas a meningealis szbvetet innervalé neuronok szelektiv vizsgalatara is.
Elektrofizioldgiai és calcium imaging modszerekkel vizsgdlhaté a neuronok kiilonb6z6 kémiai
stimulusokra bekovetkez6 aktivacidja, illetve a migrén terapids szerek ezen reakcidkra
kifejtett modulalé hatasa.

Ragcsaldk ex vivo dura mater preparatuma — melyet mi is szamos alkalommal vizsgdltunk — a
trigeminalis afferensek reakcidinak tanulmanyozasat eredeti szovetkdrnyezetiikben teszi
lehet6vé. Ez a modell alkalmas az elektromos vagy kémiai stimulusok hatdsara az
afferensekbdl, vagy a dura hizésejtjeibél felszabaduld mediatorok mennyiségi
meghatarozasara is (Harriott et al. 2019).

Az in vivo altatott dllatokon végzett kisérletek egy része az agytorzsi nucleus tractus spinalis
nervi trigemini neuronjainak elektrofizioldgiai vizsgalatara fokuszal, amit a trigeminalis
afferensek elektromos (Olesen et al. 2009., Munro et al. 2017) vagy kémiai ingerlése
(Oshinsky & Gomonchareonsiri 2007) befolyasol. Lézer Doppler aramlasméréssel, vagy az
ératmérs videomikroszképpal torténé meghatdrozasaval vizsgalhaté a stimulusok hatdsara
felszabadulé vazoaktiv anyagok meningealis véraramlasra gyakorolt hatasa is. Az Un. nyitott
koponyaablak mddszere a stimulusok kdzvetlen topikalis applikacidjat teszi lehet6évé a dura
materen, zart koponyaablak mellett a szisztémasan adott, fejfajast provokalé anyagok (pl.
nitroglicerin, Bates 2010) hatdsa tanulmanyozhatd. A modell alkalmas a stimulusokat kéveté
neuronalis aktivacidra utald c-Fos vagy foszforilalt ERK immunhisztokémiai kimutatasara is az
agytorzsi neuronokban (Hoskin et al. 1999, Martins-Oliveira et al. 2017).

In vivo éber allatokban a periorbitdlis bdrteriiletek nociceptiv ingerkiisz6be meghatarozhaté
von Frey vagy Ugo Basile berendezéssel pronociceptiv vagy antinociceptiv hatasu anyagok
addsat kovetden is (De Logu et al. 2019).

Bizonyos, igazoltan génmutacio kovetkeztében fellépd migrén tipusok vizsgalatara
genetikailag mddositott allatok is rendelkezésre allnak. A familiaris hemiplegias migrén
hatterében kordbban kilonb6z6 génmutacidkat igazoltak (CACNA1A (FHM1), ATP1A2
(FHM?2) és SCNA1A (FHM3)) melyek olyan ioncsatornakat és transzportereket érintenek,
melyeknek szerepe van a szenzoros informacié tovabbitasaban (fesziiltség fiiggé Na* és Ca™
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csatorndkat, illetve a Na-K-ATP4z alegységeit érintették). Ennek vizsgdlatara genetikai
modelleket hoztak |étre egérben, a human mutans gén beillesztésével (knock-in modell).
Ezeknél az allatoknal a migrénes betegekhez hasonléan megvaltozott CGRP expressziot,
fokozott fajdalomérzékenységet és fotofdbiat is igazoltak (van den Maagdenberg et al. 2004,
Mathew et al. 2011, Chen et al. 2016).

Patkanyban in vivo kisérletekben lehetséges az EEG regisztraldsa. Az eredmények
interpretacidja azonban nehéz volna, mivel emberben sem tdmaszkodhatunk a migrén
diagnodzisanak feldllitdsaban az EEG-ben megfigyelhet6 valtozasokra (Marucco et al. 2019).
Bar rohammentes id6szakban az alfa ritmus fokozott variabilitdsat és asszimetridjat irtak le
(Hughes & Robbins 1990), gyerekeknél az aura fazis alatt az alfa-teljesitmény csokkenését és
a parietooccipitalis terileten a delta-teljesitmény fokozdddsat taldltak (Cerquiglini et al.
1994), az irodalom bizonytalan és sokszor egymdsnak ellentmondé adatokat k6zoél erre
vonatkozdan.

A kisérleteinkben mért véraramlds valtozasok a trigeminalis nociceptorok adott ingerre
torténd aktivalddasanak indikatorai. A nociceptiv afferensek ingerlését kovetd peptid
felszabadul3st - els6sorban a CGRP és SP felszabaduldsat - a nociceptiv afferens-funkcié
megbizhatd indikatoranak tekintik. A stimulalt afferensek periférias végzédéseibdl
felszabadulé CGRP fokozza a meningedlis véraramldst, a neuronok centrdlis nydlvanyabol
felszabadulé transzmitterek pedig a nociceptiv informacié kdzponti idegrendszer felé
torténd tovabbitasaban jatszanak szerepet. Jelenlegi ismereteink alapjan a meningealis
véraramlds fokozddast nem tekintjik a migrénes roham kivaltasaért felelés patofizioldgiai
tényez6nek. Feltételezéseink szerint a trigeminalis afferensek aktivalddasat kiséré
vazodilatacio sokkal inkdbb szolgalhatja a gyors szoveti restituciot, mivel adott esetben a
gyulladadsos mediatorok nociceptiv végzédések kdrnyezetébdl torténd gyorsabb eltavolitasat
teszi lehetévé.
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3. A szerz6 a CGRP szinteket a migrén biomarkereként implikdlja. Tudom, hogy erre érdemi
bemutatdst nyujt a miiben, mégis fontosnak érzem, hogy itt, a vdlaszok kapcsadn is foglalja
ossze, hogy ezt milyen emberi adatok tamasztjdk ald!

A CGRP az elmult harom évtizedben tett human megfigyelések alapjan valt a migrén
patofiziolégiai folyamatainak kdzponti tényez6jévé. A CGRP szerepére vonatkozé els6, uttoré
jellegl megfigyelést 1990-ben tették; migrénes betegek vena jugularisanak vérében
migrénes roham ideje alatt emelkedett CGRP koncentracidokat mértek (Goadsby et al. 1990).
Késébb emelkedett CGRP koncentracidt igazoltak szérum és nyal mintdkban is mind spontan,
mind NO-dal provokalt migrénes roham idején (Ho et al. 2010, Tfelt-Hansen & Le 2009).
Ezekben az esetekben a terdpiasan alkalmazott triptanok nem csak a CGRP szintet
csokkentették, hanem mérsékelték a fajdalmat és egyéb klinikai tiineteket is. Emelkedett
CGRP koncentracidt migrénes betegek szérumaban a rohammentes id6szakban is igazoltak
mind epizodikus (Ashina et al. 2000), mind krénikus migrén esetében (Cernuda-Morollén et
al. 2013).

A CGRP patofizioldgiai szerepét tdmasztotta ala az a megfigyelés is, hogy CGRP intravénas
injekcidjaval fejfajas volt provokalhato (Lassen et al. 2002, Hansen et al. 2010, Asghar et al.
2011). Bar migrénes betegekben CGRP infuzidja jellegzetes migrénes rohamot provokalt,
nem-migrénesekben csak atmeneti fajdalom vagy diszkomfort jelentkezett (Petersen et al.
2005, Hansen et al. 2010), ami a migrénesek fokozott CGRP iranti érzékenységére utalt.
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A peptid hatasanak klinikai jelent8ségét igazolja az a tény is, hogy az elmult néhany
évtizedben a migrén terapidjaba bevezetett, rohamokat enyhit6 vagy preventiv céllal adhato
készitmények valamennyien a CGRP felszabadulasat, illetve a CGRP hatasat mérséklik. A
trigeminalis afferensekbdl torténé CGRP felszabaduldst mérséklik a triptanok, a CGRP
hatdsat gatoljak a jelenleg klinikai kiprobalas alatt allé nem peptid természetl CGRP receptor
antagonista ,gepant”-ok és a mindossze két éve forgalomban Iévé CGRP ellenes és CGRP
receptor ellenes monoklondlis antitestek is (de Vries et al. 2020).
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Konkrét targyi kérdésekre adott valaszaim:

4. A durdlis kemoszenzorok tekintetében a mi a neurdlis kapszaicin (TRPV1) és a TRPA1
receptorokat nevezi meg. A kisérletekben is ezeket céloztdk a szerzé és munkatdrsai. Ennek
kapcsdn a nagyobb koncentrdciéban alkalmazott kapszaicin (10 mikromdl) vazokostriktiv
hatdsait a simaizomban lokalizélédd TRPV1 rovdsdra irja (szerintem helyesen). Ugyanakkor
az immunhisztokémiai elemzést bemutatd 9. dbra bal oldali paneljén egy a nyomtatott képen
nehezen megitélheté TRPV1 festédést latunk, melyen nem nyilvanvald, hogy a durdlis erek
simazmdban expresszalddik a TRPV1. Ennek mi lehet az oka? A TRPV1 festésére haszndlt
antitest specificitdsdt hogyan ellenérizték?



Ezekben a kisérletekben a dura mater kemoszenzitiv tulajdonsagu peptiderg afferenseinek
jelenlétére és meningealis véraramlas szabalyozdsban betoltott szerepére vonatkozdan
kivantunk adatokat nydjteni. Ennek megfeleléen, a capsaicin nagyobb ddzisainak
applikacidjat kovetéen mért véraramlas csokkenés - ha lehet igy nevezni - szamunkra inkdbb
zavaro tényezd volt, melyet kozelebbrdél nem vizsgaltunk, de amelyet a neurogén
vazodilatacio mértékének megitélésekor mindenképpen figyelembe kellett vennink.

Az immunhisztokémiai festés soran hasznalt TRPV1 ellenes antitest az Alomone Laboratories,
Israel terméke, a fehérje C-termindlisa ellen nyulban termeltetett poliklondlis antitest volt,
melyet a gyartd dokumentdcioja alapjan knockout allatok sz6vetmintain validaltak. Korabban
laboratériumunkban az antitest megbizhatéan m(ikodott hatsé gyoki ganglion sejteken és a
gerincvel6bdl késziilt kriosztat metszeteken. Az indirekt immunhisztokémiai festések
specificitdsat azzal bizonyitottuk, hogy sem az antigénként alkalmazott peptiddel végzett
preabszorpcid, sem a primer antitest elhagydsa utan nem figyeltiink meg specifikus
fest6dést.

5. A kapott vérdramldsi értékek (a miiben dltaldnosan) vajon a fizioldgids lehetéségek
titkkrében mekkora mértékiiek? Mds szavakkal megfogalmazva, az adott kisérleti elrendezés
mellett mekkora mértékii lehet a maximdlis dilatdcio és konstrikcio mellett megfigyelheté
hatas?

Irodalmi adatok alapjan tudjuk, hogy patkdnyban a dura mater kézvetlen elektromos
ingerlése véraramlas fokozddast valt ki. Maximalis véraramlasvaltozasa 17,5V, 10 Hz, 0,5 ms
ingerlési paraméterekkel volt elérhetd. Ezekkel az ingerlési paraméterekkel az egyes
allatokban igen kilonb6z6, a bazalis véraramlashoz viszonyitva 11-72 % kozo6tti, atlagosan 44
+ 18 %-o0s véraramlasfokozddast lehetett regisztralni, ami maximalis mértékinek tekinthetd
(Messlinger et al. 1995). Az elektromos ingerléssel elérheté maximalis
véraramlasfokozddassal 6sszemérhetd véraramlasfokozddast kisérleteink soran csak a NO
donor DEANONOate magas, 1 mM koncentracidja mellett mértiink (71,8 £ 18 %). Minden
egyéb esetben (capsaicin 100 nM, NADA 100 nM, Angeli’s salt 300 uM, Na,S 300 uM,
hisztamin 100 uM, PAR2-agonista SLIGRL-NH, 100 uM és CGRP 10 uM topikalis applikaciéjat
kovetben) 15-37 % kozotti perfazid novekedést mértiink, amit mindenképpen erételjes, de
tobbnyire a maximalis dilatacids kapacitas alatti értéknek tekinthetlink.

A meningealis erek maximalis vazokonstrikciéjanak megitélése tekintetében nehezebb a
helyzet. Az altalunk 10 uM capsaicin applikaciojat kovetéen mért 18 + 2,3 %-0s véraramlas
csokkenés megitélése kapcsan egy, a doktori dolgozatom benyujtasat kévetéen publikalt
eredménylinkre hivatkoznék. Ezekben a kisérletekben az al-adrenerg receptor agonista
fenilefrin kiilonb6z6 koncentracidinak topikalis applikacidjaval valtottunk ki meningealis
véraramlas valtozasokat. Az altalunk legerételjesebb véraramlas csokkenést kivalté dozis 1
mM volt, amivel a korabban vizsgalt, vazokonstriktor capsaicin koncentraciéval azonos 18,1
+ 3,8 %-0s véraramlas csokkenést mértink (Dux et al. 2020). Ezekre az adatokra
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tamaszkodva tekinthetjiik a 10 uM-os capsaicin hatdasat maximalis vazokonstrikciénak, annal
is inkdbb, mert a kisérleti allatok capsaicin deszenzibilizacidja (a CGRP felszabadulds-medialta
vazodilatdcié kikapcsolasa) nem fokozta a capsaicin véraramlds csokkentd hatasat, szemben

az alacsonyabb, 1 uM-os capsaicin esetében mért deszenzibilizaciot kovetd fokozddassal.

Dux M, Babes A, Manchen J, Sertel-Nakajima J, Vogler B, Schramm J, Messlinger K: High-dose phenylephrine
increases meningeal blood flow through TRPV1 receptor activation and release of calcitonin gene-related
peptide. Eur J Pain. 2020 Feb;24(2):383-397. doi: 10.1002/ejp.1495.

Messlinger K, Hanesch U, Kurosawa M, Pawlak M, Schmidt RF: Calcitonin gene related peptide released from
dural nerve fibers mediates increase of meningeal blood flow in the rat. Can J Physiol Pharmacol. 1995
Jul;73(7):1020-4. doi: 10.1139/y95-143.

ey

Ezen kisérletekben a kontroll dllatokban némileg eltéré abszolut koncentrdcidkat Idthatunk
(akdr kezeletlen, akdr azonos kezelések mellett megemelkedd szintek). Ezen eltéréseknek van
valami magyardzata (példdul az dllatok kora, neme, altatds/anesztézia maddja)?

CGRP felszabadulast Wistar és Sprague-Dawley patkanyok ex vivo dura mater
preparatumaiban mértiink. A kontroll allatokban mért bazalis CGRP felszabadulas a
kilénb6z46 kisérletsorozatokban 13-35 pg/ml értékek kozott varialt. Ennek a kiilonbségnek a
legvaldszinlibb oka a patkany torzsek és a kiilonb6z6 forrasbdl szarmazé allatok kdzotti
eltérés, hiszen a kiilonb6z6 mérési sorozatokat 20 év leforgdsa alatt végeztiik. A
meghatdrozasra hasznalt CGRP EIA-kitek kozotti individuadlis érzékenységbeli kiilonbségek is
befolyasolhattdk a mért értékeket. Valamennyi mérést him dallaton végeztiik és bar az allatok
dekapitaldsat kovetben beiktatott 30 perces elGinkubdacido minimalisra csdkkentette az
esélyét, mégsem zarhato ki a két féle tulaltatasbdl (CO, belélegeztetés vagy tiopentalnatrium
i.p.) adddo esetleges kiilonbség sem. Az allatok, illetve a CGRP kitek érzékenysége kozotti
kiilonbségek mddositd hatasanak minimalizaldsa céljabdl szamitottunk kilonbozé stimulusok
alkalmazasat kdvetSen a legtobb esetben az abszolut CGRP koncentracidk helyett a bazalis
CGRP felszabadulashoz képest mért %-os eltérést.

7. Ugyanehhez kapcsolodik, hogy a mért CGRP koncentrdciok széles tartomdnyban vdltoztak,
ennek ellenére a vérelldtottsagban hasonlé mértékii valtozdsok kévetkeztek be. Ennek mi
lehet az oka?

A kiilonb0oz6 kisérletsorozatokban mért CGRP koncentracidk valdban jéval szélesebb
tartomanyban valtoztak, mint az azonos stimulus hatasara létrejové véraramlas valtozasok.
Bizonyos stimulusok esetében (pl. 100 nM capsaicin, 300 uM Angeli’s salt) a mért CGRP
koncentracidk a bazalis értékhez képest akar hdromszoros értékre névekedtek, mig
ugyanezekkel a stimulusokkal minddssze 15-25 % kozotti véraramlas fokozdodast mértink. A
jelenségnek kiilonb6z4 okai lehetnek. Altaldnossdgban elmondhatd, hogy a CGRP
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koncentraciok ex vivo dura mater preparatumban térténd mérésekor a teljes koponyagddrot
fed6 meningealis szovet adott anyagra érzékeny 6sszes afferensét stimulaljuk és a dura
szovetébdl az inkubaciods folyadékba juto teljes CGRP mennyiséget meg tudjuk hatarozni.
Ezzel szemben az in vivo véraramlds mérések sordn a felszabadulé CGRP-nek csak a
pontszerd |ézer Doppler probe kdzelében felszabaduld és az altalunk mért érszakasz CGRP
receptorait eléré CGRP frakciéjanak hatasat tudjuk mérni. Capsaicin applikdcié hatdsara mért
véraramlds valtozas megitélésekor a capsaicin direkt vaszkularis vazokonstriktor hatdsa is
befolyasolja a CGRP hatasara bekovetkez6 perfuzidé ndvekedést. Ezen tul bizonyos
kisérletsorozatokban az érfal megvaltozott reaktivitdsa is befolyasold tényezé lehet. Példaul
adriamycin kezelést kovet6en a fokozott CGRP felszabadulas ellenére sem mértiink
elvarhatd mértékd véraramlas fokozdéddast, amit a vaszkuldris CGRP receptorok megvaltozott
funkcidja magyarazhat.

8. Nekem sok kisérletsorozatban hidnyzott az, hogy a CGRP specifikus hatdsok mértékét
meghatdrozzdk, és ezzel elkiilénitsék a CGRP specifikus komponenseket az dsszes tébbi
komponenstél a keringés tekintetében. Erre miért nem kertiilt sor? Léteznek kelld specificitdsu
CGRP receptor/funkcio gatlo molekuldk? Ezek alkalmazdsa milyen ardnyban képes a migrént
csokkenteni?

Kisérleteink soran, amikor egy-egy anyag (capsaicin, NADA, anandamid, acrolein, Angeli’s
salt, Na,S, PAR2 agonista, illetve a NO donorok) meningealis afferensekbél toérténé CGRP
felszabadité képességét és az ennek kovetkeztében kialakuld véraramlas fokozédast
vizsgaltuk, minden esetben megbizonyosodtunk azok CGRP receptor antagonista CGRPg.37
peptid jelenlétében mérhetd hatasardl is. Azokban a kisérletekben tekintettiink el a CGRP
receptor antagonista befolydasold hatasanak tesztelésétél, amikor nem kontroll allatokban,
hanem magas zsir és szénhidrat tartalmu tapon nevelt patkdnyokban, diabetes mellitusban
szenvedd, vagy adriamycinnel kezelt allatokban hataroztuk meg a korabban mar tisztazott
hatdsmechanizmusu anyagok véraramlasra kifejtett hatasait. Bar valéban nem
nyilatkozhatunk ilyen koérilmények kozott arrdl, hogy egyéb, CGRP felszabadulastdl
figgetlen mechanizmus nem jatszik-e szerepet a véraramlasi reakciok médositdsaban, az ex
vivo CGRP felszabadulds mérésre vonatkozé eredményeink minden esetben alatamasztjak a
peptiderg trigeminadlis afferensek érintettségét.

Kisérletes korlilmények kozott a CGRP receptor antagonista hatasu CGRPg 37 peptid
fragmentum mellett nem peptid természetl antagonistak (BIBN4096BS, MK-0974, MK-8825)
is alkalmazhaték. Ezek koziil a BIBN4096BS Olcegepant, az MK-0974 Telcagepant néven
jelenleg klinikai tesztelés alatt all. Ezeknek a CGRP receptor antagonistaknak a human
terdpiaba torténé bevezetését hepatotoxikus hatasuk hatraltatja (Holland & Goadsby 2018).
A migrénes betegek terapidjaban jelenleg alkalmazhatd CGRP felszabadulast gatlo
készitmények a triptanok (Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan, Rizatriptan stb.), melyek
5-HT1g/1p receptor agonista hatasuknal fogva csokkentik az egyéb hatasokra a trigeminalis
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afferensekbdl felszabaduld CGRP mennyiségét. A triptanok a migrénes betegek kb. 60 %-
aban hatdsosan enyhitik a rohamokat (Cameron et al. 2015).

A krénikus migrén esetén (migrénes napok szama > 15 nap/hdnap) preventiv céllal adhatdk a
CGRP ellenes monoklondlis antitestek (Eptinezuma, Fremanezumab, Galcanezumab)
valamint a CGRP receptor ellenes monoklonalis antitest (Erenumab). Klinikai vizsgalatok
alapjan a monoklondlis antitest terdpia atlagosan 4-5 nappal csokkentheti egy hénapban a
migrénes napok szdmat (Scuteri et al. 2019).

Cameron C, Kelly S, Hsieh SC, Murphy M, Chen L, Kotb A, Peterson J, Coyle D, Skidmore B, Gomes T, Clifford T,
Wells G: Triptans in the Acute Treatment of Migraine: A Systematic Review and Network Meta-Analysis.
Headache. 2015 Jul-Aug;55 Suppl 4:221-35. doi: 10.1111/head.12601.

Holland PR, Goadsby PJ: Targeted CGRP Small Molecule Antagonists for Acute Migraine Therapy.
Neurotherapeutics. 2018 Apr;15(2):304-312. doi: 10.1007/s13311-018-0617-4.

Scuteri D, Adornetto A, Rombola L, Naturale MD, Morrone LA, Bagetta G, Tonin P, Corasaniti MT: New Trends
in Migraine Pharmacology: Targeting Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) With Monoclonal Antibodies.
Front Pharmacol. 2019 Apr 9;10:363. doi: 10.3389/fphar.2019.00363. eCollection 2019.

9. A miiben bemutatott interpretdcio egyik legnagyobb kérdése (amit az egyik fejezetben a
szerzd ki is bont részben) az, hogy a mért CGRP értékek kézvetleniil okai-e a vérellatdsban
Idtott kiilbnbségeknek? EbbéI a szempontbdl fontos kérdés, hogy a mért koncentrdciok
nagysdgrendekkel elmaradnak az in vitro kisérletekben meghatdrozhaté CGRP
érzékenységektdl. Miért lehet az in vivo érzékenység nagyobb, illetve miért lehet a receptorok
kérnyezetében a CGRP koncentrdciéo magasabb?

Izolalt human és patkany arteria meningea media és arteria cerebri media érszakaszok in
koncentracidban hatadroztak meg (Edvinsson et al. 2007, Ohlsson et al. 2018). Kisérleteink
soran azok a stimulusok, melyek in vivo méréseink sordn meningealis véraramlast fokozé
hatasu CGRP felszabadulast indukaltak, ex vivo kisérleteinkben 60 pg/ml korili CGRP
felszabadulast valtottak ki (10 um capsaicin 61 + 11 pg/ml; 1 mM DEANONOate 59,2 + 7
pg/ml; 300 uM Angeli’s salt 77,3 + 1,6 pg/ml). A kisérleteinkben mért CGRP koncentraciok
valdban két nagysagrenddel elmaradnak az in vitro kisérletek soran hatasosnak talalt CGRP
koncentracidktél. Figyelembe kell azonban venni, hogy az altalunk mért CGRP koncentraciok
csak a dura szévetén keresztiil az inkubacids folyadékba kimosédé CGRP mennyiségét tudja
mérni, ami a CGRP meglehetdsen nagy (3789,4) molekula tomegét figyelembevéve erdsen
lecsokkenti a mérhet6 koncentracidkat. A meningealis szovetben, kdzvetlenil az erek
kozelében haladd trigeminalis afferensekbdl felszabadulé CGRP lokalis koncentracidja a
vaszkularis CGRP receptorok kornyezetében joval magasabb érték, mint az azonos
stimulacidval ex vivo mérhet§ CGRP felszabadulds. Bar a CGRP tartalmu mintakat levétellket
kovet6en azonnal protedz gatlét tartalmazod EIA pufferrel kevertiik, az 5-10 perces inkubacids
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id8 alatt a CGRP esetlegesen bekdvetkez8 enzimatikus bontasat sem zarhatjuk ki, mint a
mért értékeket befolydsold tényez6t.

Edvinsson L, Nilsson E, Jansen-Olesen I: Inhibitory effect of BIBN4096BS, CGRP(8-37), a CGRP antibody and an
RNA-Spiegelmer on CGRP induced vasodilatation in the perfused and non-perfused rat middle cerebral artery.
Br J Pharmacol. 2007 Mar;150(5):633-40. doi: 10.1038/sj.bjp.0707134.

Ohlsson L, Kronvall E, Stratton J, Edvinsson L: Fremanezumab blocks CGRP induced dilatation in human
cerebral, middle meningeal and abdominal arteries. ) Headache Pain. 2018 Aug 14;19(1):66. doi:
10.1186/s10194-018-0905-8.

10. A miiben végig kévethetb az az alapvetés, hogy a migrén feltehetéleg a durdlis, CGRP
magasabb foku felszabaduldsdval 6sszefiiggésbe hozhato vazodilatdcio vezethet migrénhez.
Ugyanakkor ez az adriamicin kezelés kapcsdn nehezen értelmezhetd. A kapott adatok
alapjan vdrhatd migrén adriamicin-kezelt betegekben?

Szamos kisérletes megfigyelés igazolta az adriamycin primer szenzoros neuronokra kifejtett
neurotoxikus hatasat (Bigotte & Olsson, 1982; 1987). Arra vonatkozdan azonban nincsenek
adatok, hogy az adriamycin kezelés a kordbban is meglév6é migrénes panaszokat rontana,
esetleg hozzajarulna a migrén kialakuldsahoz. Kisérleti eredményeink sem tdmasztjak ald ezt
a feltételezést. Bar a nociceptorok stimulacidja atmenetileg erételjesebb CGRP
felszabaduldst valtott ki adriamycinnel kezelt allatokban, ez a hatas csak dtmeneti volt, amit
a neuronok valaszkészségének tartds csokkenése kovetett. Funkcionalis szempontbdl (a
CGRP felszabadulas altal kivaltott vazodilatacié mérésével) pedig az 4tmeneti fokozott CGRP
felszabadité képesség sem nyilvanult meg a CGRP altal medidlt hatasok erételjesebbé
valasdban; fokozott véraramlas valtozasokban. Kisérleteink soran csak a vaszkularis CGRP
receptorokat érinté valtozasokat vizsgaltuk immunhisztokémiai festéssel. Amennyiben a
vaszkularis CGRP receptorok funkcidjanak csdékkenésével azonos jellegli valtozas kdvetkezik
be a neurondlis CGRP receptorokban is, a trigeminalis nociceptorok centralis nyulvanyabdl
felszabadulé CGRP nociceptiv informacié tovabbitasban jatszott szerep is karosodik. Ez
pedig, a CGRP migrén patomechanizmusaban jatszott kozponti szerepét ismerve
0sszességében inkdbb a migrénes roham keletkezésének gatlasa irdnyaba hat.

Bigotte, L., Olsson, Y: Retrograde transport of doxorubicin (adriamycin) in peripheral nerves of mice. Neurosci.
Lett. 1982;32, 217-221.

Bigotte L, Olsson Y: Degeneration of trigeminal ganglion neurons caused by retrograde axonal transport of
doxorubicin. Neurology. 1987 Jun;37(6):985-92. doi: 10.1212/wnl.37.6.985.

11. Kicsit visszalépve a dolgozatban, a KCl potencidlis hatdsait tekintve a simaizom
depolarizdciot kévetd fesziiltségfiiggé Ca2+ csatorna nyitdsabol addodo vazokonstrikciora
nem emlékszem. Ennek alapja az, hogy az dltalam vizsgdlt csaknem minden ér esetében 50-
100 mM KCl alkalmazdsa a simaizom depolarizdcié miatt vazokonstrikcidt okozott,
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mindenféle egyéb sejt (neuronok, endothel sejtek) hozzdjdruldsa nélkiil. Ez miért nem
szerepelt a lehetdségek k6zétt, annak magyardzatdra, hogy a megemeleked6 CGRP szintek
ellenére kevéssé ldthatd a vazodilatdcios hatds?

Munkdnkban a KCl vaszkuldris simaizomra kifejtett hatdsara létrejové vazokonstrikcid
molekuldris mechanizmusat nem vizsgaltuk. A jelenséget minddssze a KCl altal kivaltott
jelent&s CGRP felszabadulas ellenére elmaradé véraramlas fokozddas ellentmondasanak
feloldasara, annak lehetséges magyarazataként emlitettiik. Munkankban ennek
magyarazatdra megemlitettik a depolarizacié kovetkeztében kdzvetlenil l1étrejové
vazokonstrikcid lehetGségét. A jelenség hatterében természetesen minden, a KCl vaszkularis
simaizmot depolarizalé hatasanak kovetkeztében létrejové mechanizmus feltételezhetd.

12. A protedz aktivdlt receptor 2 stimuldcidja sordn bemutatdsra keriilt, hogy az a kapszaicin
hatdsait fokozza és 6nmagdban nem kimutathatd kapszaicin deszenzibilizalt dllatokban.
Mitél specifikus ez a vdlasz a TRPV1-et expresszdlé neuronokra? A deszenzibilizdldst tulélé
TRPA1 neuronok miért nem voltak képesek ezt a funkcidt dtvenni?

Kisérleteink soran csak a PAR2 aktivacio trigeminalis TRPV1 receptor funkcidra és
kovetkezményes CGRP felszabadulasra kifejtett hatdsat vizsgaltuk. igy csak a TRPV1
receptort expresszald neuronok peptiderg populaciéjardl tudunk véleményt mondani. A
kisérleti allatok nagy ddzisu szisztémas capsaicin kezelésével elGidézett capsaicin
deszenzibilizdcidja nem csak a TRPV1 receptorok miikodését fliggeszti fel, hanem kivaltja a
receptort expresszald neuronok szelektiv degeneracidjat is. Elektronmikroszkdpos
vizsgalataink soran mar egy éraval a capsaicin expozicié utan degeneralddé velé6tlen
axonokat mutattunk ki a dura materben. Mivel ragcsalék TRPA1 receptort expresszald
primer szenzoros neuronjainak 97 %-a expresszalja a TRPV1 receptort is (Story et al. 2003),
valdszinlileg a capsaicin deszenzibilizaciot tulélé TRPA1L receptorral rendelkezé neuronok
hatdsa elenyész6, ami nem eredményez PAR2 aktivaciét kovetben szamottevé CGRP
felszabaduldst és mérhetd nagysagu vazodilataciét.

Story GM, Peier AM, Reeve AJ, Eid SR, Mosbacher J, Hricik TR, Earley TJ, Hergarden AC, Andersson DA, Hwang
SW, Mclintyre P, Jegla T, Bevan S, Patapoutian A: ANKTM1, a TRP-like channel expressed in nociceptive neurons,
is activated by cold temperatures. Cell. 2003 Mar 21;112(6):819-29. doi: 10.1016/s0092-8674(03)00158-2.

13. A migrén potencidlis mechanizmusai kéziil az elhizott egyéneknél mekkora jelentésége
lehet a CGRP-tél feltehetden fiiggetlen alvdsi apnoenak? A repetitiv hipoxids epizodok
esetében mit lehet tudni a migrén gyakorisagdrdl és annak mechanizmusadrdl?

A reggelente ébredéskor jelentkezé fejfajas gyakori kiséré tiinete az alvdsi apnoenak (Loh et
al. 1999). Epidemioldgiai vizsgalatok igazoltdk az alvasi apnoe és a primer fejfajasok, ezen
belll is els6sorban a migrén kozott fenndllé kapcsolatot (Yin et al. 2019). Klinikai vizsgdlatok

igazoltak azt is, hogy az alvasi apnoeval diagnosztizaltak kozott jéval nagyobb valdszinliséggel
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alakul ki az évek folyaman migrén, mint az atlag populaciéban (Harnod et al. 2015). A
hipoxias epizédoknak kitett emberek kérében majdnem négyszerese volt a migrén
el6fordulasi gyakorisaga, mint azoknal, akik ett6l nem szenvedtek. Szembet(ing az is, hogy az
elhizas, hiperlipidémia vagy a diabétesz mellitus az alvasi apnoe és a migrén kozos
rizikéfaktorai.

A hipoxia fejfajast indukdld hatasa egyébként magaslati korilmények kozott (Burtscher et al.,
2011) vagy repuléut sordn is megfigyelhetd (Bui & Gazerani, 2017). Klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy a hipoxia jellegében a migrénes rohamra emlékeztetd fejfajast provokal
migrénesekben és olyan emberekben is, akiknek korabban nem volt migrénes rohama
(Schoonman et al., 2006, Broessner et al., 2016). Allatkisérletekben hipoxias kériilmények
kozott a nucleus tractus spinalis nervi trigemini meningealis afferentdciéval rendelkezé
neuronjainak spontan aktivitasfokozéddasat figyelték meg. A hipoxias periddusok alatt
emelkedett a likvor CGRP koncentracidja, amit a dura materben és az agytorzs terliletén
véraramlasfokozdédas kisért (Waldmann & Messlinger, kozlés alatt).

Broessner G, Rohregger J, Wille M, Lackner P, Ndayisaba J-P, Burtscher M: Hypoxia triggers high-altitude
headache with migraine features: A prospective trial. Cephalalgia : an international journal of headache
2016;36:765-771.

Bui SBD, Gazerani P: Headache attributed to airplane travel: diagnosis, pathophysiology, and treatment - a
systematic review. The journal of headache and pain 2017;18:84.

Burtscher M, Mairer K, Wille M, Broessner G: Risk factors for high-altitude headache in mountaineers.
Cephalalgia: an international journal of headache 2011;31:706-711.

Harnod T, Wang YC, Kao CH: Association of Migraine and Sleep-Related Breathing Disorder: A Population-Based
Cohort Study. Medicine (Baltimore). 2015 Sep;94(36):e1506. doi: 10.1097/MD.0000000000001506.

Loh NK, Dinner DS, Foldvary N, Skobieranda F, Yew WW: Do patients with obstructive sleep apnea wake up
with headaches? Arch Intern Med. 1999 Aug 9-23; 159(15):1765-8.

Schoonman GG, Sandor PS, Agosti RM, Siccoli M, Bartsch P, Ferrari MD, Baumgartner RW: Normobaric hypoxia
and nitroglycerin as trigger factors for migraine. Cephalalgia : an international journal of headache
2006;26:816-819.

Yin JH, Chen SY, Lin CC, Sung YF, Chou CH, Chung CH, Chien WC, Yang FC, Tsai CK, Tsai CL, Lin GY, Lee JT:
Increased risk of sleep apnoea among primary headache disorders: a nationwide population-based longitudinal
study. Postgrad Med J. 2019 Feb;95(1120):72-77. doi: 10.1136/postgradmedj-2018-136220.

Waldmann D, Messlinger K: Transient Activation of spinal trigeminal neurons in a rat model of hypoxia-
induced headache. (kozlés alatt)

14. A TRPV1 mennyiségének meghatdrozdsdra ELISA kisérleteket végeztek. Milyen volt ezen
kisérletek megbizhatdsdga? Milyen kontrollokat alkalmaztak és a trigemindlis rendszerben,
illetve a durdban a TRPV1 expresszio hogyan ardnyult a hatsogyéki ganglionokban
mérhet6héz képest?
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A kisérlet soran a TRPV1 receptor mennyiségi meghatarozasakor az ELISA méréseknél a
standardokat a szovet homogenizatumokéval azonos 6sszetétell folyadékban higitottuk, a
kontroll és adriamycinnel kezelt allatok esetében pedig minddssze az azonos koriilmények
kozott nyert szovetmintak TRPV1 fehérje tartalma kozott mérhet6 kiilonbség
megallapitasara szoritkoztunk.

A hatségyoki ganglionok TRPV1 expresszidjaval kapcsolatban irodalmi adatokra
tdmaszkodhatunk. Bar ezek az eredmények nem feltétleniil reflektdljak a funkcionalis
receptor fehérje abszolUt mennyiségét, ragcsalok trigemindlis és hatsé gyoki ganglionjaiban
a TRPV1 mRNS meghatarozdasaval jelentls eltérések voltak kimutathatdk az egyes ganglionok
tekintetében. A trigemindlis ganglion TRPV1 mRNS tartalma kozel tizszerese volt a hatsé
gyoki ganglionok mRNS tartalmanak, csupan az L6 és S1 szegmentumok esetében mértek a
trigeminalis ganglionokéhoz hasonlé mértékd expressziét (Vandewauw et al. 2013).

Vandewauw |, Owsianik G, Voets T: Systematic and quantitative mRNA expression analysis of TRP channel
genes at the single trigeminal and dorsal root ganglion level in mouse. BMC Neurosci. 2013 Feb 14;14:21. doi:
10.1186/1471-2202-14-21.

15. Hogyan magyardzhatd, hogy a TRPV1 és TRPA1 receptorok hasonld stimuldcidja mellett a
kiilbnbéz6 modellekben megjelend jelentGsen eltéré CGRP szint vdltozdsok ellenére a
vérataramlds hasonldan emelkedett értékeit figyelték meg? A rendszer szaturdlodik
(mindegy mennyi CGRP van jelen, ugyis csak ugyanakkora vazodilatdcio jelenik meg), vagy
egyéb mechanizmusokat (is) feltételezhetiink?

A jelenséggel kapcsolatban két mechanizmus valdszinUsithetd. Ismert, hogy a dura mater
elektromos ingerléssel kivalthaté maximalis vazodilatacidja nem haladja meg a 70 %-os
véraramlas fokozddast. Kémiai stimulusok hatdsara ennél nagyobb mérték( véraramlas
fokozdédast mi sem mértiink egyetlen kisérletsorozatunkban sem. Ilyen mértékd véraramlas
fokozdédas mellett a rendszer valdszin(ileg eléri vazodilatacids kapacitasanak felsé hatarat. A
masik lehetséges mechanizmus abban keresendd, hogy mig ex vivo dura mater
preparatumokban a kémiai stimulusokkal a teljes dura felszint stimulaljuk és valamennyi
peptiderg rostbdl fel tudjuk szabaditani és a mintakban meg tudjuk mérni a CGRP
mennyiségét, addig in vivo vérdramlas mérések soran csupdn a pontszer( lézer Doppler
érzékel6 kozvetlen kozelében felszabadulé és az altalunk regisztralt ér CGRP receptoraihoz
diffundalé CGRP hatdsara bekovetkez6 véraramlas fokozddast tudjuk mérni.

16. Egy dltaldnos kérdés: a durdlis keringés Doppler-vizsgdlata kapcsan tortént idékontroll
felvétele? A durdlis keringést érintette-e a kisérlet idétartama? Mds szavakkal, a keringés
vdltozdsdhoz mennyiben jdrulhatott hozzd az altatds/anesztézia idétartama?

Lézer Doppler véraramlds mérés soran az izoflurannal altatott és lélegeztetett allatokon a

kilégzett CO, kontrollja mellett 4-5 éran keresztil stabil értéken lehetett tartani a bazalis
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véraramldast. Azokban a kisérletekben, ahol az allatok spontan Iélegeztek, ennyi id6 alatt
kismérték, de folyamatos véraramlas fokozdddast mértiink, ami az 5. éra végére elérte a
kiinduldsi érték 15-20 %-at. Az ebbdl szarmazo esetleges tévedések minimalizalasa
érdekében ezek a kisérletek 2-3 dra id6tartamuak voltak. Ez alatt az id6 alatt a bazalis
véraramlas valtozasa még nem volt szignifikdans mértékd, a stimuldlt véraramlas értékek
meghatdrozasakor pedig a bazalis véraramlas értékeket alapul véve mindig relativ
valtozdsokat hataroztunk meg.

17. Végiil, ismét egy dltaldnos kérdés. A disszertdcioban a durdlis keringés széleskérti élettani
jellemzése lathatd. Nekem ezen erek viselkedése unikdlisnak tiinik. Semmiképpen sem
emlékeztet az altalam leginkdbb vizsgdlt vdzizomerekre, de az artéria basilarisra sem. Mit
lehet tudni ezen erek unikalitdsdénak molekuldris okairdl?

A dura mater érelldtasa tobb szempontbdl is kiilonbozik az intrakranidlis erek, illetve egyéb
szervek érellatasatol. Hisztoldgiai és funkciondlis eltérések is megfigyelhet6ek. Patkanyokban
a dura mater kiilsd, periosztedlis rétegében haladé artériak arteriolakra, majd rovid,
maximum 50 um hosszu kapilldrisokra dgaznak, melyek hosszu (akar 200 pum) venulakba
szed6dnek 6ssze (Andres et al. 1987). A posztkapillaris venulak vére a nagyobb artéria dgakat
kisér6é vénakba, illetve a dura mater két lemeze kozott elhelyezkedd vénas szinuszokba kerdl.
A dura szinuszok és a koponyacsontok kézott is vannak vénas kapcsolatok, melyek
immunkompetens sejtek csontvel6bdl a meningealis szovetekbe torténd vandorasat is
lehetévé teszik (Herisson et al. 2018). A koponyacsontokat teljes egészében atszel6
emissarium véndk az extrakranidlis szovetek fel6l drendljdk a vért a dura szinuszokba. A dura
mater nyirokerekkel is rendelkezik. Az érfal endothel sejtjei kozott nincsenek tight junction
jellegli szoros kapcsolatok, vagyis ezeket az ereket nem védi vér-agy gat, 43 kDa-nal kisebb
molekuldk szamara az érfal atjarhaté (Balin et al. 1986).

A dura mater ereinek kozelében rendkivil dus a vazoaktiv mediatorokat is tartalmazé
szenzoros és vegetativ innervacié. Az ereket a szimpatikus vazokonstriktor hatasu efferensek
mellett a ganglion sphenopalatinum-bdl és a ganglion oticum-bdl szarmazd paraszimpatikus
vazodilatator hatasu idegrostok is innervaljak. A dura mater anyagcseréje alapvetéen nem
indokolja ezt a dus érhalézatot és finoman szabalyozott perfuzidt. Erdekes, jelenleg még a
statisztikai kiértékelés szakaszaban |évé megfigyelésiink az is, hogy a dura mater ereiben
lézer Doppler aramlasmérdével mért perfuzié ndvekedés nem feltétlenl jar egyitt az
ératmérdé novekedésével, amit videomikroszképpal kozvetlenil mérhetlink. Vazodilatator
hatdsu anyagok jelent6s perfuzié fokozédast valtanak ki a dura mater ereiben a
vOrosvértestek daramlasi sebességének fokozéddasa révén akkor is, ha ezzel parhuzamosan
nem valtozik szamottevéen az ératméré.

A meningealis és kortikalis erek reakcidi kozott fennalld kiilonbségre utal az a megfigyelés is,
hogy patkanyokban a NO donor glicerin-trinitrat intraperitonealis injekciéjat kovetéen két-
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ugyanakkor a meningealis arterioldk kontrahaltak. Az arterioldk szintjén érvényesuld eltérd
reakcidk hatterében a meningealis és kortikalis erek eltérd kdrnyezete is szerepet jatszhat —
mig a kortikalis erek kézelében az asztrocitak, addig a meningealis erek kozelében a
hizdsejtek, szenzoros és vegetativ idegrostok jatszhatnak meghatdrozé szerepet
(Pryazhnikov et al. 2014).
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