OPPONENSI VELEMENY
Dux Maria

,NOCICEPTIV IONCSATORNAK ES A KALCITONIN GEN-ROKON PEPTID SZEREPE A
TRIGEMINOVASZKULARIS RENDSZERBEN — A MIGREN PATOFIZIOLOGIAI FOLYAMATAINAK
ALLATKISERLETES VIZSGALATA” cim

MTA doktori értekezésérdl

Dux Maria MTA doktori értekezése 161 szamozott oldal terjedelemben, magyar nyelven irddott.
Altalanossagban elmondhato, hogy a disszertacié jol szerkesztett, kivalo fogalmazassal, szinte eliras
nélkdl irodott mi. Az abrak szépen prezentaltak, jol jelzettek, tobbségében vilagosan mutatjak az
eredményeket. A dolgozatot j0l tagolt Tartalomjegyzék és haromoldalnyi Réviditésjegyzék vezeti be. A
16 oldalas Bevezetés élvezetes stilusban, Iényegre toréen, ugyanakkor kelld részletességgel mutatja be
a dolgozat témajanak fészerepléit: azaz a trigeminovaszkularis rendszert, a cellularis szenzorokként
mUik6d6 TRP ioncsatornakat (specifikusan, a rendszer szempontjabol kiemelkedé jelentéségli TRPV1-et
és TRPA1-et), valamint a migrén szempontjabdl tekintve a doktori mi kulcsmolekulajat, a CGRP-t.

A Célkitlizések részben szamos, egymassal szoros kapcsolatban allé célt jelol meg a szerzé, melyek a
fenti molekularis rendszerek meningedlis, neuralis és extra-neurdlis kifejez6dését; a fenti ioncsatornak
farmakologiai érzékenységét és befolyasolhatdsagat; valamint a sejtek kdzotti kommunikacio jelatviteli
molekuldit érintik. Kiemelendd, hogy a fenti kisérletes platform szerves részét képezi adott
betegségmodellek elemzése is (kiemelt fokusszal a migrénre), mely a klinikai transzlalhatosag
megitélésének alapfeltétele.

A tdbb mint 15 oldalt felélelé Mddszerek fejezetben a szerzé megfelelé részleteséggel mutatja be a
felnasznalt mddszereket. Kiemelendd, hogy a modszertani és technologiai repertoar lenyiigozé, és
messzemenden alkalmas a felvetett kérdések kisérletes megvalaszolasara.

Ezt kovetben a szerz0 eltér a konvencionalis disszertacio-szerkesztés menetétdl, ugyanis az
Eredményeket és Megbeszélésiiket 5 db, tematikailag elkllonitett fejezetben kiilon-kilén mutatja be.
Bevallom, els6re meglepd volt ez a szerkesztési mod, ugyanakkor — tekintettel a fenti rendszerek egymast
szamos ponton szabalyozé komplex halézatara — a nagyszamu kisérletes eredmény bemutatasat,
megértését, valamint értelmezését nagyban segitette. igy alabb én is kdvetem a tematikai elkiilnitést,
és kérdéseimet-megjegyzéseimet tobb csoportba osztottam be.

Kérdések és megjegyzések
5. fejezet — Meningealis kemoszenzitiv afferensek és extrakranialis kollateralisaik morfolégiai azonositésa
és funkcionalis jellemzése
e Talan a legjelentdsebb kritika a dolgozatban bemutatott eredményekkel kapcsolatban, hogy az
immunfluoreszcens abrak gyenge mindségiiek. Ez ezért is problematikus, mivel tobbszoros
jelolés alkalmazésa utan adott molekulék ko-lokalizacidjara vonatkozé kovetkeztetéseket von le
a szerz@. Kérdésem, hogy hogy pl. a 9. abran a TRPV1 és a CGRP ko-lokalizaci6janak vizsgalata
soran tortént-e kisérlet a ko-lokalizacié mértékének kvantitativ meghatarozaséara?
e A TRP ioncsatornak elleni antitestek kdzismerten nem minden esetben rendelkeznek abszolut
specificitassal. Milyen mddon igazolték a kapott immunfluoreszcens (és Western blot) jel6lések
specificitasat?




Mi magyarézza azt a jelenséget, hogy a szisztémas capsaicin deszenzibilizacié kivédte 100 nM
capsaicin (TRPV1 és CGRP felszabadulas-fliggd) vazodilatator hatasat, de nem befolyasolta 10
MM capsaicin vazokonstriktor hatasat?

Ezzel kapcsolatban a szerzé az 58. oldalon az irja: ,A capsaicin CGRP felszabadulas révén
kivaltott vazodilatator és kdzvetlen vazokonstriktor hatasa ...”. Ugy vélem, hogy a disszertacio
meggy6z6 és bizonyitd erejli adatokat szolgaltat az idézett mondat elsé felérdl, ugyanakkor a
masodik felér6l nem. Kérdésem, hogy milyen adatokkal tudja aladtdmasztani a capsaicin
,kozvetlen vazokonstriktor hatasat”, illetve annak hatasmechanizmusat?

6. fejezet — Nitrogénmonoxid és nitroxil szerepe a meningedlis véraramlas szabalyozasaban

A szerzOk elegansan mutatjék be az NO és a HNO komplex — a szenzoros idegvégzédések és a
nem-neurondlis strukturak O0sszjatékat magaban foglalo — részben TRPA1 mediélt és CGRP
fliggd szerepét a meningedlis véralamlas szabalyozasaban. Kérdésem, hogy megbecsiilheté-e,
hogy az idegi és nem-idegi hatasok kozll melyik a dominans?

A 73. oldalon a szerzé emliti, hogy mas munkajukban cellularis rendszerekben (patch-clamp és
Ca-imaging technikékat alkalmazva) vizsgéltak a HNO és a TRPA1 szerepét a fenti
folyamatokban. Kérem, roviden foglalja 6ssze ezen eredményeket!

7. fejezet — Kemoszenzitiv afferensek és hizosejtek kozotti interakcid a dura materben

Minor hiba, hogy a 30. &brarol lemaradt egy ,u” bet.

Altaldnosan elfogadott, hogy a hisztamin dontden a hizosejtekbdl szabadul fel kiildnféle
hatasokra. Ugyanakkor nem mutat olyan adatot a szerzd, miszerint a hizdsejtek jelen vannak-e
az alkalmazott kisérletes elrendezésben a dura materben, valamint, hogy valéban
degranulalédnak-e az alkalmazott stimulusokra. Kérem, kommentélja fenti felvetésemet!

Az ebben a fejezetben bemutatott eredményeket tartalmazd kdzleményeket 2007-ben és 2009-
ben publikaltak a szerzOk. Van-e azéta Ujabb adata a dura mater hizésejtjeirdl, kilonds tekintettel
a migrén patofiziolégiajara?

9. fejezet — A kemoszenzitiv meningedlis afferensek miikodésében bekovetkez6 valtozasok

patofizioldgias korlilmények kozott

47. abra: A szerz6 bemutatja, hogy elhizott allatokbdl szarmazé preparatumokon azonos akrolein
koncentracio nagyobb aramlasfokozodast valtott ki. Ugyanakkor a szerz6 nem mutat adatot arra,
hogy a mechanizmus tovabbra is TRPA1 aktivécié és CGRP-fliggd maradt-e (azaz nem mutat
inhibitorokkal végzett kisérletes eredményeket). Kérem, kommentalja fenti felvetésemet!

A 46., 47., 49. és 50. abra adatai arra utalnak, hogy elhizott allatokban a TRPV1 és TRPAT1
aktivacidja megndvekedett véraramlas-fokozodast valt ki. Ugyanakkor az 51. abran a TRPA1
szignifikdnsan csokkent kifejez6dését mutatja a szerzé elhizott allatokban. Kérdésem: A fenti
érdekes megfigyelést azzal magyarazza a szerzd, hogy elhizas soran feltehetéen szenzitizalodik
a TRPA1 (és a TRPV1 is?). Tud-e ezen felvetést bizonyitd eredményt mutatni?

52. abra: Ismert, hogy az inzulin — sajat receptorahoz kotbdve, majd szdmos intracellularis
jelatviteli folyamat beinditasa révén — képes a TRPV1 modulélésara. Kérdésem: Nem lehetséges,
hogy az a jelenség, hogy az inzulinkezelés normalizalta 6 hetes diabéteszes allatok capsaicin-
érzékenységét, az inzulin direkt hatasanak, és nem a metabolikus statusz rendezédésének
kdszonhetd?

Hogyan valtozott a TRPA1 szintje a trigeminalis ganglionban adriamycin kezelést kdvetéen?



Uj tudomanyos eredmények

A jelolt a 10. fejezetben foglalja 0ssze tudoményos eredményeit. Habar talan atlathatobb lett volna a
fejezetet is részekre osztani, illetve pontokba szedve rendezni, az eredmények értékelése, valamint az
azokbol levont kovetkeztetések helytallok.

Uj tudomanyos eredményként az alabbiakat fogadom el:

1.

Kisérleteik soran kimutattak, hogy a trigeminovaszkularis rendszer altal kdzvetitett meningeélis
neurogén vaszkularis reakciok kialakulasaban alapveté szerepet jatszanak a nociceptiv TRP
ioncsatornakat (fként a TRPV1-et és TRPA1-et) kifejez0, a dura materben els6ként altaluk
azonositott kemoszenzitiv primer afferensek. Igazoltak tovabba a kemoszenzitiv érz6 idegeken
kifejez6dé TRPV1 és TRPA1 szerepét a CGRP-fliggd meningedlis szenzoros neurogén
vazodilatacié és a nociceptiv primer szenzoros neuronok szenzitizaciojanak mechanizmusaban.
Elséként bizonyitottak be, hogy a NO és a HaS interakcioja soran keletkezé endogén nitroxil
szerepet jatszik a meningealis TRPA1 aktivalasaban és a kovetkezményes vaszkularis reakciok
kdzvetitésében.

Kimutattak, hogy a meningealis nociceptorok PAR2 receptorainak aktivalodasa kovetkeztében
kialakul6 nociceptor szenzitizaciét fokozott CGRP felszabadulas és neurogén szenzoros
vazodilatacio kiseéri.

Kilonféle betegségmodelleket hasznalva bebizonyitottak, hogy az elhizas kdvetkeztében
megvaltozott metabolikus és immunoldgiai statusz, feltehetéen (tobbek kozott) a
proinflammatorikus citokinek emelkedett plazma és szdveti szintjének, a TRP ioncsatornak
feltételezett szenzitizacidjat valtja ki, mely fokozott meningeédlis vazodilataciot és CGRP
felszabadulast eredményez. Streptozotocinnal el6idézett kisérletes diabetesz modellben
kimutattdk, hogy a meningealis vaszkularis valaszok és a CGRP felszabadulas jelentés
mértékben csokken, melyet, nagy valoszinliséggel, a meningealis kemoszenzitiv idegek
strukturalis és kovetkezményes funkciondlis valtozasai magyarazhatnak. Bebizonyitottak, hogy
az onkoterapiaban széleskoriien alkalmazott adriamycin kezelést kovetd karosodasok
hatterében nemcsak a nociceptorok funkciéjanak és CGRP-t felszabadito képességének
valtozasa, hanem a vaszkularis CGRP receptorok szerkezetét érintdé moddosulasok is tetten
érhetok.

Kisérletes eredményeiket 0sszefoglalva egy originalis koncepciét — a ,Trigeminovaszkularis
nociszenzor komplex” koncepciét — vezettek be, melynek miikodésével kapcsolatos kisérletes
eredményeik jol 6sszhangba allithatdk azokkal a klinikai megfigyelésekkel, amelyek a migrénes
roham lefolyaséara vonatkoznak.

Osszegzés

Osszességében elmondhaté, hogy a jeldlt komoly kisérleti munkan alapuld, fontos orvosbioldgiai
relevanciaval bir6 felfedezéseket 6sszefoglald, messzemenben koherens, magas szinvonalu, szépen
osszedllitott és megirt disszertaciot nyujtott be, melynek nyilvanos vitara bocsajtasat (és sikeres védés
esetén az MTA Doktora cim odaitélését) drommel tdmogatom.

Debrecen, 2020. marcius 9.
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