VALASZOK PROF. DR. BARTHO LORAND OPPONENSI VELEMENY ERE
Kdszondm Barthé Lérand Professzor Urnak, hogy elvédlta értekezésem birélatat, és
annak alapos, részletes értelmezését adta.

Formai és stilaris jegyek

- A jeldlt eltulozza a roviditések, liezOk alkalmazasat. A jelenleginek 1/3-a, Vs-e taszi
gyakrabban hasznalt bhidzavakat: ennyi elég is volna.

- Az értekezés nyelvezete nem dicsérbgyértelnien. Valbszitileg kellett volna még egy
atolvasas a Jelolt, ill. kollégédja altal. Néhanyikd példa: ,Humanban” (szamos helyen),
.Ezen képletek...receptorokkal ellatottak” (17.0.)z alany és allitmany egyeztetések
hianya (t6bb hely(tt); ,...a reakcidban el lett hagyv”; végett 2 miatt;”...dilataciojat
figyelték meg az artéria temporalis superficialighatbl. A legutébbi példa za anatomiai
képletek kévetkezetlen, kevert leirasat is mutadjegieria temporalis superficialis”, azaz
tisztan latin irAsmod helyesebb lett volna (solerilyellegi példat lehetne fdlsorolni).
Nagyjabdl kdvetkezeted, de nem helyesékdtetiszok ragokkal vald ellatdsanak modja;
pl. a Jeldlt logikdja szerint CGRP-del, CGR-et letlya CGRP-vel, CGRP-t irasmdédot
javasolnam. Mivel sok fejezet foglalkozik neuroplekel, ez a probléma gyakran
folmerdl.

- Tobb abraszévegbhen megfigyethetgyes fogalmak kétszeres megmagyarazasa (a
masodik apro bétel irva).

Professzor Urnak a dolgozat formai és stilaris jegeirél sz6l6 véleményét elfogadom.

Szakmai kérdések és megjegyzések
1. A VR helyett tdbb mint 10 éve a TRPV1 megneveasanaljuk, tehat a VR1 megjelblés
egy 2015-6s szovegben anakronisztikus.

A human ganglion trigeminaleban (TRIG) a capsaicin receptorral kapcsolatos
immunhisztokémiai munkankat 2002-ben kozoltik (Houet al. 2002). Akkor még a
Vanilloid Receptorl (VR1) elnevezés volt az elfogatt. Ugyanezen idszakban indult
azonban a Tranziens Receptor Potencial (TRP) ioncgana csalad klasszifikacoja
(Clapham et al. 2001; Gunthorpe et al. 2002). Azétlhiagytam meg a dolgozatban a VR1
jelolést, hogy az eredeti kdzleménnyel tortén esetleges 6sszevetéskor a nevezék ne
kulonbozzon. Az értekezésben |évVR1 helyett ma mar a Tranziens Receptor Potencial
Vanilloid1 (TRPV1) elnevezést hasznaljuk.
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2. Mivel szamos ,nitrogén-oxid” létezik (Id. NJ) az NO-t helyesebb lett volna nitrogén-
monoxidnak nevezni (néhany helyen igy szerepel).

Professzor Ur megjegyzésével egyetérve a nitrogérenmoxid (NO) a helyes kifejezés,
hiszen a dizelmotoroknak is nikddéstk kozben igen jelerdis a nitrogén-oxid (NQ)
kibocsatasuk, melyeket kilénboé technoldgiaval probalnak mérsékelni az autdiparban
A nitrogén-monoxid-szintdz (NOS) hatasara az L-argiin konvertalodik L-citrullinnég,
melynek soran nitrogén-monoxid (NO) szabadul fel. Hmanban a NOS enzimnek harom
izomerje ismert: a neuronalis NOS (nNOS), az endodlialis NOS (eNOS) és az
indukdlhatd NOS (iNOS) (Forstermann and Sessa 20)2A nNOS el$isorban a
periférias és a centralis idegrendszerben a neurokban, az eNOS az endothelialis
sejtekben, az iINOS pedig a gliakban és az immunseiiben lelhetek fel (Annedi et al.
2012). Az nNOS és az eNOS konstitucionalis, mig &OS indukalhaté izoform. Az NO
a trigemino-vascularis rendszerben kisérletes korimmények kdzott interakcioba Iépett a
calcitonin génnel-rokon peptiddel (CGRP) és meningdis vazodilaticiot okozott, igy
szerepet kapott a migrén pathomechanizmusaban (Mdswer et al. 2012, Barbanti et al.
2014). Sicuteri volt az el§, aki felhivta a figyelmet az NO és a migrén lehetges
kapcsolatara. Az NO-donor nitroglycerin  (NTG) adas& kovetéen migrénes
paciensekben késleltetett migrén-szérfejfajasroham alakult ki (Sicuteri et al. 1987). A
NO szerepére migrénben a meningealis vazodilatacioellett, a neuronalis aktivacié és a
centralis szenzitizacio utal (Olesen et al. 1995;hbmsen and Olesen 2001; Toda et al.
2009; Prast and Philippu 2001; Luo and Cizkova 20Q0Nu et al. 2001).
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3. Bevezetés: 1.9. A patomechanizmussal a &Zeitdiinsen keveset foglalkozik. Ez azt
latszik eblegezni, hogy majd a tovabbiakban a targyalasra leeniil. Ez azonban csak
részben térténik meg, az elvégzett kisérletekizslg@latokkal kapcsolatban. Atfogo, akar
a mar kevésbé érvényes elgondolasokkal is foglalkdemzés nem torténik. igy azt
gondolom, hogy az 1.9. pontatdeégesebben kellett volna targyalni.

Az értekezés minden egyes részében a  Hattér’ cim alfejezetben igyekeztem
0sszefoglalni a pathomechanizmussal kapcsolatos radigpitdsokat é€s hipotéziseket.
Helyesebb lett volna egységesiteni ééuiteni ezt az 1.9. pontban.

Szintézist ado dsszefoglalas:

Munkam soran azon nemzetk6zi klinikai és kisérleteggondolatkdrhdz csatlakoztam,
mely a trigemino-vascularis rendszer aktivitdsat, senzitizaciéjat, a neuropeptidek

szerepét és az agyi hiperexcitabilitdst a migrén plaomechanizmusaban lehetséges



tényeadknek tekintette. A trigemino-vascularis rendszer kaponti eleme a TRIG,
melyben human vizsgalataink alapjan CGRP és hipofig adenilat-ciklaz aktivalé
polipeptid (PACAP) proteinek és receptoraik jelenléet igazoltuk. A trigemino-
vascularis rendszer — feltételezhéen a kiszd depolarizacid/depresszio (CSD) hatasara
keletkezett — aktivitasa kovetkeztében a ganglion rigeminale pseudounipolaris
neuronjainak periférias 4gan a duralis vasculaturdla CGRP és PACAP kidramlas
kovetkezik be. A folyamat eredjeként neurogén inflammacié (vasodilatatio, plasma
protein extravasatio) és hizésejt degranulacio jorétre, melyek a trigeminalis afferensek
periférias szenzitizaciojat valtjak ki. Klinikailag ezt jelzi a fejfajas lukte® jellege,
valamint a fizikai aktivitasra er 6sodé fajdalom. Terapias szempontbdl a kozeljoében
mar esély mutatkozik a ganglion trigeminalera hat6,CGRP-, valamint CGRP-receptor
ellenes ellenanyagok alkalmazasara, mint a migrénrgfilaktikus kezelési moédja. A
trigeminalis periférias agak és a trigemino-vasculas rendszer parasympathicus karja
altal ellatott nyalmirigyekb él észlelésiink szerint a migrénesekben glutaminsavba
gazdag nyal szabadul fel, mely hyperexcitabilis apotot tlikr6z. Ez lehetiséget jelenthet
a migrénes betegekben biomarker meghatarozasara, ige segitséget nydjthat a
differencial diagnosztikdban, a terapias valaszbarés a prognosztikdban. A migrénes
paciensek jelenés részében a fejfajasroham soran tapasztalt cranidl autonom jelek
(pl.: kénnyedzés, orrfolyas) hatterében, vizsgélatak alapjan a trigemindlis rendszer
altal befolyasolt parasympathicus ganglion funkciéll. Erre utaltak a parasympathicus
ganglion sphenopalatinumban &ltalunk kimutatott sz@zoros neuropeptidet (CGRP)
tartalmazo idegrostok, és a satellita glia sejtekemszlelt funkcionalis CGRP receptor
komponensek (CLR, RAMP1) jelenléte. Megfigyeléseinkzerint a migrénes rosszullétek
allandosulasanak, a kronikus migrén kialakulasanak a hatterében a ganglion
trigeminale-ban zajlé szignalizacids rendszer aktitasa feltételezheb. Ez felismerésiink
szerint a MAPK rendszerben az ERK1/2 niikddésén at valésul meg, kbvetkezményes
fokozott CGRP megjelenéssel neuronalis és glialigisten egyarant. A jowibe tekintve,
az innovativ gyoégyszergyartasban az ERK1/2 gatlékatnint migrén ellenes farmakonok
kifejlesztését célozhatjak meg. A trigemino-vascuteés rendszer kozponti agat a TRIG-
bél a trigemino-cervicalis komplexbe (TCC) juté rostk jelentik. A human TCC-ben
igen jelenttss CGRP és PACAP immunreaktiv idegrost arborizaciottalaltunk. Ez
lehetéséget teremt, hogy az itt felszabadulé CGRP és PA®Aaktivalja, szenzitizalja a
TCC-ben a masodlagos atkapcsold neuronokat, mely tiarét jelentheti a migrénes

fejfajasronam soran gyakran létrejow cephalikus allodynia kialakulasanak. Az



agytorzsi ,migrén-generatorok” értékelése soran ara a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy
a locus ceruleus (LC) a PACAP és a CGRP altal bef@solhatja a TCC-ben a nociceptiv
folyamatok transzmissziojat. A migrénes betegek koorbid tényezsi kdzott szerepel az
ischaemias stroke. A migrénes paciensek verlemezke&kozanoid rendszerének elemzése
nyoman ugy tartjuk, hogy a megnévekedett thrombocy aggregabilitas az egyik
Iényeges eleme a migrén és az ischaemias strokedttizzoros kapcsolatnak. A migrénes
betegek neurolégiai vizsgalata soran gyakori tlneta latérendszeri eltérés (pl.:
homalyoslatas, fotofébia). Kérdésként merllt fel a magnocellularis, illetve a
parvocellularis  vizualis palyarendszer funkcibzavaa. A vizualis rendszer
elektrofiziolégiai vizsgélatdval megallapitottuk, logy az aura nélkali migrénes
betegekben a magnocellularis palyarendszer zavaraok kimutathat6. Az a Kklinikai
megfigyelés, miszerint a migrénes paciensekben amravénas infuzioban adott PACAP-
38 késleltetett aura nélkili migrénes rohamot provkalt, megerésitette a PACAP-38
szerepét a migrén korfolyamataban. Ezért a trigemin-vascularis rendszerben a PACAP
eléfordulasat feltarni igyekvé immunhisztokémiai vizsgalatainkat koveten a migrénes
betegekben spontan rohamban, valamint fajdalommenteidészakban meghataroztuk a
roham alatt jelentésen megemelkedett PACAP-38 koncentraciot tapasztahk. A
trigemino-vascularis rendszer periférias és centré teriletén immunhisztokémiai
vizsgalatainkkal kimutatott PACAP jelenlét, a betegkben az iktalis és interiktalis
PACAP-38 koncentraciovaltozas, valamint azon elekufiziolégiai vizsgalatok
eredményei, melyek felvetik a PAC1 receptor szerepéa TCC-ben a masodlagos
atkapcsol6 neuronok aktivitasdban, egyilttesen célpak a kozeljopwben a PAC1
receptor antagonistak eédallitAsanak a fontossagat a migrénes paciensek akut
Attekintve a migrén kérfolyamatanak vizsgalatara iranyuld torekvéseim eredményeit és
az abbdl levonhaté kovetkeztetéseket, agy vélem, dyw a migrén neurovascularis
megbetegedés, melyben a trigemino-vascularis ren@sz neuropeptidek altal
meghatarozott mikodésének elédleges szerepe van.

Tovabbi terveim kozott szerepel a kémiai és elektrnos uton aktivalt trigemino-
vascularis rendszerben a PACAP és a kynureninek, mi a glutamaterg rendszeren
keresztll hatd komponensek egyuttes vizsgélata. Azzel kapcsolatos ékisérletek mar

megtorténtek, a tovabbiakban ezt folytatjuk munkaceportunkkal.



4. 3.1.3. és bizonyos tovabbi részek. A receptoralte eltérést mutathat az endogén
agonistak megoszlasatol (,mismatch”). A mediatoritlk,szintetizalo enzimeik specifikus
kimutatasa sokkal ésebb bizonyiték, mint a receptoroké.

Professzor Ur 4. és 13. pontban leirt megjegyzéserhegallapitasait egybekapcsoltam és
azokat elfogadom. Vizsgalataink soran azért végeztlt receptor kimutatast, hogy
felmérjuk annak a leheségét, hogy vajon az intraganglionéris szignaliz&as
rendszerben a neuronok és/vagy a gliak szerepet g@hatnak-e. Szerettiik volna latni,
hogy van-e esélye a ganglionon bellli neuropeptideital kozvetitett kapcsolatrendszer
kialakulasanak. A ganglion trigeminaleban CGRP és GRP-receptor komponensek
(CLR, RAMP1) immunreaktivitdsat tapasztaltuk. A CGRP immunreaktiv neuronok
szinte sohasem mutattak ko-lokalizaciét CLR-rel éRAMP1-el. A CLR és a RAMP1
azonban ko-lokalizaciot adott szamos neuronban. A agellita glia sejtekben nem
figyeltink meg CGRP immunreaktivitast, ugyanakkor a glia sejtek CLR és RAMP1
immunreaktivitist adtak (Eftekhari et al. 2010). A ganglion sphenopalatinumban a
neuronokban lattunk PACAP immunreaktivitdst, mig a satellita glia sejtek PAC1 és
VPAC1 receptor immunpozitivitassal rendelkeztek (Cati et al. 2012). A receptorokra
hato exogén ligandumok felhasznalasaval végzehanunka a kbévetked évek feladatait

célozza szadmomra.
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5. Megle@, hogy ilyen mértéknociceptin-IR ellenére a Jelolt vizsonylag kevésgialkozik
evvel a peptiddel.

A nociceptinnel (az akkor még igen Ujnak szamitd, Laminosavbol allo neuropeptiddel)
kapcsolatos ganglion trigeminale-t ériné vizsgalatainkat 2003-ban publikaltuk (Hou et
al. 2003). A nociceptin/orphanin FQ endogén ligandj az opioid receptor-szei

receptornak (ORL1). Kezdetben mar ismert volt a noepcidval kapcsolatos



tulajdonsaga, azonban a receptor még a ligand megierése eabtt felfedezésre kertilt
(orphan receptor) (Meunier et al. 1995; Reinscheidet al. 1995). Munkankat
nagymértékben inspiralta a Helyes, Németh, Pintér £ Szolcsanyi munkacsoport
megallapitasa, miszerint a nociceptin gatolta a CGR és a P-anyag (SP) felszabadulasat
a nociceptiv neuronok vegédéseildl (Helyes et al. 1997). Tovabba Bartsch vizsgalatai
miszerint a nociceptin gatolta a patkanyban a neurgén duralis vazodilataciot (Bartsch
et al. 2002). Megfigyelésiink szerint a ganglion fyeminale-ban a neuronok 70%-a
mutatott nociceptin immunpozitivitdst. A nociceptin pozitiv sejtek 78%-a kbzepes
nagysagu (30-60um), 14%-a kis mérefi (<30 um), mig 8%-a nagy méreti (>60 pm)
neuron volt. Kettésimmunfestéssel azt talaltuk, hogy a nociceptin pi sejtek 61%-a
CGRP-t, 54%-a SP-t, 50%-a NOS-t és 68%-a PACAP-otattalmazott (Hou et al. 2003).
Witta, Palkovits, Rosenberger és Cox 2004-ben k62é) hogy radioimmunoassay (RIA)
meérésekkel magas koncentracioban taldltak nocicepti a periaqueductalis
szurkeallomany (PAG) dorsalis régigjaban, valaminta LC-ban, melyek a ,migrén
generatorok™hoz tartoznak (Witta et al. 2004). Ordniinket tovabb fokozta Ertsey és
munkatarsainak azon megallapitasai, hogy cluster fi&jasban, a cluster periédusban a
rohamot kovetéen legaldbb 3 éraval, tovabba az aura nélkili mignées betegekben a
rohammentes idiszakban a plazma nociceptin koncentraciéja alacsoapb volt, mint a
kontrollban (Ertsey et al. 2004; Ertsey et al. 2005 Ezen eredmények felvetették a
trigemino-vascularis neuronok regulaciés zavarat azlsidleges fejfajasokban (Ertsey et
al. 2005). A késbbiekben azonban a nociceptinnel és a migrénnel kapolatos munkak
szdma nagymértékben lecsokkent. Felteh@&n a migrén pathomechanizmusaban
elétérbe keriilt CGRP és PACAP lehetséges funkcitira até elméletek miatt. En is ezen
utobbi gondolatkérh6éz csatlakoztam és kevesebb figimet szenteltem a nociceptin
szerepére a migrén kérfolyamataban. Ez is oka lehehogy kevesebbet foglalkoztam a

dolgozatban a nociceptin és a migrén lehetséges kaplataval.
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6. ,Lipofukszin” — nem lévén morfolégus, megkérdezemi, ennek a viszonya a
lipofuszcinhoz.

Azonos fogalomrél van szé. A lipofuscin klasszikuskorhoz kotétt, intracellularis
fluorescens pigment, mely efisorban a szivizomban é€s a neuronokban jelenik meyi6
D. 1996). A pigment granulumokrol ebészér 1842-ben Hannover szamolt be. A
Jlipofuscin” elnevezést Borst javasolta és ébzor 1912-ben Hueck hasznalta
munkajaban a melanin pigmentek6l valo elkllonitéshez (Yin D. 1996). Jelenleg a
leggyakrabban hasznalt forma a ,lipofuscin”, de tablunk példat a ,lipofuschin”
megnevezesre (Fox K.M. 1987; Mclnnes E.F. 2012; Romi et al. 2016), valamint
magyar nyeluvi kérnyezetben a ,lipofukszin” formara is (Erdei et al. 2012; Szentagothai
és Réthelyi 2006).
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7. A 2. abranak a 20. oldalon lathatdo A-D része FR2H oldalon az E rész és az ébb
kinagyitott tovabbi 2 rész szines, miért? A megara@gytt TRIG roviditést nem taldlom a
képekben.

A 2. 4bra a human ganglion trigeminale-ban végzetimmunhisztokémiai vizsgélataink
eredmeényeit példazza. A 20. oldalon Iév fotd6 (A-D) azért fekete-fehér, mert
hagyomanyos fotokameraval, fekete-fehér film felhamalasaval készitettilk, mig a 21.
oldalon léw abrakat digitalis kameraval fotoztuk.

A TRIG roviditést a képeken nem tintettem fel, csaka cimben, mivel mindegyik
metszetet a TRIG-lBI készitettem. Még egyértelmibbé tehettem volna kdzlésemet, ha a

TRIG megjel6lést a fotokon is elhelyezem.

8. 3. abran: ,A CGRP elésorban a kicsiny és a kdzepes méreturonokban, mig a CLR és
a RAMP1 a nagy mérétneuronokban jelent meg...” — az abra alapjan nekemmem
latszik egyérteldnek.

A pontatlanul haszndlt jelzével (nagy, helyesen: nagyobb) okoztam nehézséged.aabra
elemzésénél. A mondat helyesen: ...A CLR és a RAMP1l aagyobb méreti
neuronokban jelent meg.... Eredeti kdzleményinkben ngfeleloen alkalmaztuk a
mondatfiizést ,.... whereas CLR and RAMP1 immunoreactivity wasexpressed primarily
in larger neurons” (Eftekhari et al. Neuroscience $9:683-696, 2010. - 689. oldal,
Distribution of CGRP, CLR and RAMP1 c. fejezet). Munkank megjelenését kdveten
két kdzleményben immunhisztokémiai vizsgalatokkal lemezték (emberi és patkany
szOveteken) a trigemino-vascularis rendszer elemeahb (TRIG, dura mater, TNC) a
CGRP, a CLR és a RAMP1 immunpozitiv rostok megjele@ését és megoszlasat. A CGRP

immunpozitiv rostok veléshively nélkdli C-rostok voltak. CLR és RAMP1



immunpozitivitdst a vastagabb, myelinizalt rostok nutattak, A-rost markerrel ko-
expressziot adtak (Eftekhari et al. 2011; Eftekhariet al. 2013).

Irodalom

Eftekhari S., Edvinsson L. Calcitonin gene-relatedpeptide (CGRP) and its receptor
components in human and rat spinal trigeminal nuclas and spinal cord at C1-level.
BMC Neurosci. 12:112-131, 2011.

Eftekhari S., Warfvinge K., Blixt F.W., Edvinsson L. Differentiation of nerve fibers
storing CGRP and CGRP receptors in the peripheral igeminovascular system. J. Pain
14:1289-1303, 2013.

9. A 6. abra talan elhagyhaté lett volna. A 7. abraétfé&le nyil lathatdé, ami nincs
megmagyarazva. A 8. abran bemutatott eloszlas ¢aptin-IR sejtek mérete) eléggé
hasonlit a 6. abraéhoz. Kar, hogy éppen a CGRPém/@ nincs analdg abra. A 9. abra
mingsége nekem gyongénekik; esetleg raszterizalt kép utdlagos ,beszkerseid’
van sz0?

Professzor Urral egyetértek, a 6. abra elhagyhatétt volna.

A 7. abran lathaté két nyil kdzil a nagyobbik nyilk a nociceptin immunreaktiv
sejttestekre mutatnak. A nyilhegyek az autofluoresenciat ado lipofuscin granulumokat
jelolik.

A sejtek atméréjenek a mérésekor a lathatoan sejtmaggal rendelkézneuronok esetében
a leghosszabb a&tmédit meghatarozva a Scion Image software felhasznalasdl végeztik
munkankat. A CGRP-re is analdg abrat kellett volnamegadnom.

Professzor Urral egyetérve a 9. abra mifsége valdoban nem koveti a tobbi abra
minéségét. Az eredeti kozleményink 4. oldalan lathaté. &bra ,D” fotojarol van szé
(Uddman et al. 2004). A papiralapu publikacionk digtalizalasa soran csotkkent le a kép

mindsége.
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Uddman, R., Tajti, J., Sundler, F., Cardell, L.O. The presence of heme-oxygenase and
biliverdin reductase in human cranial ganglia indiates a role for carbon monoxide in
neural transmission. Neurol. Endocrinol. Lett. 24:£23-428, 2004.
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10.11-12. abra: nincs pontosan leirva, mi a bal, id. jobb képoszlop. 18. abra: a
megmagyarazott réviditések nem az abran, hanenbeas&vegben talalhatok, igy az
abraszovegnek mintegy tovabbi magyarazo szévege van

A 11. 4bran a bal oldali sorban |€é képeken (A, B, C) nyilak jel6lik az 5-HT;g receptor-
immunreaktiv neuronokat. Ugyanezen az abran a jobloldali sorban nyilak jel6lik az 5-
HT 1greceptor ko-lokalizaciéjat a CGRP-vel (A), az 5-HTgreceptor ko-lokalizacidjat az
SP-vel (B) és az 5-Higreceptor ko-lokalizaciojat a NOS-sal (C).

A 12. 4bran a bal oldali sorban Iéé képeken (D, E, F) nyilak jel6lik az 5-HTp receptor-
immunreaktiv neuronokat. Ugyanezen az abran a jobloldali sorban nyilak jel6lik az 5-
HT 1preceptor ko-lokalizacidjat a CGRP-vel (D), az 5-HTp receptor ko-lokalizacidjat az
SP-vel (E) és az 5-H1p receptor ko-lokalizaciojat a NOS-sal (F).

A 18. abran valoban tetszdfsebb lett volna a roviditéseket az abran feltiintein

11.35. old.: ,Az ebbbi (az «-CGRP) az idegrendszerben, az utobpiCGRP) a
gastrointestindlis traktusban forduld@&l — Ez a szétvalasztas figyelmen kivil hagyja az
enteralis idegrendszert, amely kb. a gerideébez hasonlé szamu neuront tartalmaz.
Milyen sejttipusokban mutathat6 kipeaCGRP a GIT-ben?

Northern blot és in situ hibridizacidéval végzett vizsgalatok alapjan aza- és ap-CGRP
isoformok kozul csak B-CGRP mMRNS-t mutattdk ki az enteralis neuronokban a
myenteridlis és a submucosalis plexusban, a vékongs a vastagbélben (ileum, colon)
(Mulderry et al. 1988; Sternini and Andreson 1992Schutz et al. 2004; Chiocchetti et al.
2006). Az enteralis idegrendszerben az intrinsic mer afferens neuronok (IPANS),
melyek CGRP immunpozitivitast mutattak Dogiel Il-es tipusud morfologiaval
rendelkeznek. Ezen sejtek nagy kerek vagy ovalis waenok, melyeknek
pseudounipolaris vagy elagaz6 nyulvanyaik vannak (fness et al. 2004). A Dogiel ll-es
tipusu neuronok a myenteralis plexusban és a submasalis plexusban helyezkednek el
(Furness 2000; Furness et al. 2004). Dogiel orosut&td volt, aki Szentpétervaron
dolgozott és eléként szamolt be az enteralis neuronok alakjarol éslagazédasairdl 1895-
ben és 1899-ben (Furness 2006). A spindlis hats@giyganglionokban (DRG), valamint
a ganglion nodosa-ban (a n. vagus szenzoros gangja mind az a-CGRP, mind a §-
CGRP mRNS jelenlétét kimutattak, bar az utdbbi igengyenge jelet adott (Sternini and
Anderson 1992).

11



Kiemeljuk, hogy az enteralis idegrendszerben a CGRIRek igen jelentis regulacios
hatasa van. Barthd és munkatarsai igazoltak, hogy @GRP a tengerimalacok ileumaban
a longitudinalis izomrelaxaciot koncentracio-figé modon befolydsolja (Bartho et al.
1987). Tovabba szerepe van a motilitasban, a szema® funkcidban, az intesztinalis
mikrocirkulacio, szekrécio, aminosav felszivodas és lymphaticus mikrocirkulacio

szabalyozasaban (Chiocchetti el. 2006).
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Cell Tissue Res. 323:183-196, 2006.

Furness J.B. Types of neuron sin the enteric nervausystem. Journal of the Autonomic
System 81:87-96, 2000.

Furness J.B. Novel gut afferents: Intrinsic afferet neurons and intestinofugal neurons.
Autonomic Neuroscience: Basi and Clinical 125:81-82006.

Furness J.B., Jones C., Nurgali K., Clerc N. Intrisic primary afferent neurons and
nerve circuits within the intestine. Prog. Neurobid 72:143-164, 2004.

Mulderry P.K., Ghatei M.A., Spokes R.A., Jones P.M. Pierson A.M., Hamid Q.A.,
Kanse S., Amara S.G., Burrin J.M., Legon S. Differstial expression of alpha-CGRP
and beta-CGRP by primary sensory neurons and enteciautonomic neurons of the rat.
Neuroscience 25:195-205, 1988.

Schitz B., Mauer D., Salmon A.M., Changeux J.P., &imer A. Analysis of the cellular
expression pattern of beta-CGRP in alpha-CGRP-defient mice. J. Comp. Neurol.
476:32-43, 2004.

Sternini C., Anderson K. Calcitonin gene-related pptide-containing neurons supplying

the rat digestive system: differential distribution and expression pattern. Somatosens.
Mot. Res. 9:45-59, 1992.

12..A 35 oldalon, ahol Taijti dr. a CGRP-antitestekajgids karrierjépl beszél — vagy a 36.
oldalon, jo lett volna a CGRP-antagonistak Klinilsairsat is réviden vazolni.

A migrén akut kezelésében ,gold standardot” jelend 5-hydroxy-triptamin is/1p (5-
HT 18/10) -receptor agonista triptanok vazokonstrikciot okozé hatdsuk miatt nem
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alkalmazhat6ak minden migrénes betegben. Kilondseswoknal nem ajanlhato, akiknek
magas a vascularis rizikOjuk vagy mar volt cardiovacularis megbetegedésiik,
hypertoniasak, triptan érzékenyek vagy nem reagdlra jol triptdnra. Ezek kapcsan
kerGlt sor - a vascularis mellékhatasok elkerllésecéljabdl - a CGRP receptor
antagonistak, a ,gepantok” kifejlesztésére (Vécseet al. 2015). Az elg ,gepant” az
olcegepant (BIBN4096BS) volt, mely azonban relativeagy molekulasulya (Mw=870) és
alacsony ordlis hasznosuldsa miatt csak intravénasa kerllt alkalmazasra.
Multicentrikus, kett 6svak, randomizalt klinikai vizsgalat alapjan az olagepant
hatékony volt az akut migrénes rohamok kezelésébeazonban az intravénas hasznalat
miatt nem terjedt el a széleskai klinikai gyakorlatban (Olesen et al. 2004).

Az elsh oralisan alkalmazhat6 ,gepant”, a telcagepant (MK©974) volt, mely placebonal
hatékonyabbnak bizonyult, $t a per os zolmitriptannal (5 mg) hasonlo effektiviast
mutatott migrénes roham soran a fejfajas intenzitadnak csokkentésében (Ho et al.
2008/a; Ho et al. 2008/b). Egyéb CGRP receptor arganistak (MK-3207, MK-1602,
BMS-694153, BMS-927711, Bl 44370 TA) szintén hatékgnak mutatkoztak a
placebohoz képest az akut migrén terapidban (Negret al. 2012; Vécsei et al. 2015). A
kézelmult kontrollalt vizsgalatai szerint a telcag@ant a migrén prevenciojaban is
hatékony vegyulet (Ho et al. 2014). A nagy problémazonban ezen vegyuletcsoporttal,
hogy gyakori alkalmazas esetén kérosan megndvelikraaj transzaminazok, kilénésen a
gamma-glutamil transzferaz (GGT) szintjét (Tepper ad Cleves 2009; Villalon and
Olesen 2009; Vecsei et al. 2015). Ez a hepatikusli@ehatas a mai napig gatat vetett a
széleskofi klinikai alkalmazasnak.

Irodalom
Ho T.W., Connor K.M., Zhang Y. Randomized controlla trial of the CGRP receptor
antagonist telcagepant for migraine prevention. Newlogy 83:958-966, 2014.

Ho T.W., Ferrari M.D., Dodick D.W., Galet V., Kost J., Fan X., Leibensperger H.,
Froman S., Assaid C., Lines C., Koppen H., Winner K. Efficacy and tolerability of
MK-0974 (telcagepant), a new oral antagonist of caitonin gene-related peptide receptor,
compared with zolmitriptan for acute migraine: a randomised, placebo-controlled,
parallel-treatment trial. Lancet 372:2115-2223, 208/b.

Ho T.W., Mannix L.K., Fan X., Assaid C., Furtek C.,Jones C.J., Lines C.R., Rapoport
A.M.; MK-0974 Protocol 004 study group. Randomizedcontrolled trial of an oral

CGRP receptor antagonist, MK-0974, in acute treatmet of migraine. Neurology
70:1304-1312, 2008/a.
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Olesen J., Diener H.C., Husstedt I.W., Goadsby P,JHall D., Meier U., Pollentier S.,
Lesko L.M.; BIBN 4096 BS Clinical Proof of ConceptStudy Group. Calcitonin gene-
related peptide receptor antagonist BIBN 4096 BS fathe acute treatment of migraine.
N. Engl. J. Med. 350:1104-1110, 2004.

Negro A., Lionetto L., Simmaco M., Martelletti P. GGRP receptor antagonists: an
expanding drug class for acute migraine? Expert Opi. Investig. Drugs 21:807-818, 2012.

Tepper S. J., Cleves C. Telcagepant, a calcitonirege-related peptide
antagonist for the treatment of migraine. Curr. Opin. Investig. Drugs 10:711-720, 2009.

Vécsei L., Szok D., Csati A., Tajti J. CGRP antagasts and antibodies for the treatment
of migraine. Expert Opin. Investig. Drugs 24:31-412015.

Villalbn C.M., Olesen J. The role of CGRP in the pthophysiology of migraine and
efficacy of CGRP receptor antagonists as acute amtigraine drugs. Pharmacology &
Therapeutics 124:309-323, 20009.

13.37. old.: a VIP és NPY receptorok kimutatdsa a TB&@ (és a receptorok kimutatasaval
foglalkozé tovabbi részek) — ezekkel kapcsolathéin Korabbi megjegyzésemet a
receptorok jelenlétének korlatozott bizonyité dreg transzmitter-azonositasban.
Kiléndsen érvényes ez az 5. tablazatra, amelybegyitle vannak feltiintetve a
transzmitterek és receptoraik. Ezt valésigg szét kellett volna vélasztani. M&s volna a
helyzet, ha az ezeken a receptorokon hat6é exogg@mdumok felhasznalasarol volna szo.

A 4. pontnal foglaltam 6ssze a valaszomat.

14.40. old.: ,.... a szérummente tapoldat jelentette enigdzeti streszt...” — még medgybb
volna, ha mas kornyezet stresszhatasok hasonlosthéggiettek volna ki. Torténtek
tajékozodo vizsgalatok ilyen iranyban?

Laboratériumunkban csak szérummentes tapoldattal tdténtek megfigyelések sajat
munkainkban, valamint a korabbi vizsgalatokban is Kristiansen and Edvinsson 2009;
Kuris et al. 2007; Tajti et al. 2011). Az 1990-esvék kdzepén kerult felismerésre, hogy a
sejtkultirdban a sejtek szamara a kérnyezet valtoza stresszt jelent pl.: ozmotikus sokk
(0.5 M szorbitol) vagy ultraibolya besugarzas (60/t?). Ezen stresszt okoz6 stimulosok
hatasara valaszkent stressz-aktivalta protein kinazk valnak aktivva (pl.: p38, JNK)
(Sanchez et al. 1994; Yan et al. 1994).
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Irodalom
Kristiansen, K.A., Edvinsson, L. Regulatory effectof inflammation on cytokines in rat
trigeminal ganglion. Cephalalgia 29:84, 20009.

Kuris, A., Xu, C.B., Zhou, M.F., Tajti, J., Uddman, R., Edvinsson, L. Enhanced
expression of CGRP in rat trigeminal ganglion neuras during cell and organ culture.
Brain Res. 1173:6-133, 2007.

Tajti, J, Kuris A, Vécsei, L, Xu, CB, Edvinsson, L.Organ culture of the trigeminal
ganglion induces enhanced expression of calcitongene-related peptide via activation of
extracellular signal-regulated protein kinase 1/2Cephalalgia 31:95-105, 2011.

Sanchez I., Hughes R.T., Mayer B.J., Yee K., Woodtje).R., Avruch J., Kyriakis J.M.,
Zon L.I. Role of SAPK/ERK kinase-1 in the stress-divated pathway regulating
transcription factor c-Jun. Nature 372(6508):794-78, 1994.

Yan M., Dai T., Deak J.C., Kyriakis J.M., Zon L.I., Woodgett J.R., Templeton D.J.
Activation of stress-activated protein kinase by MIKKK1 phosphorylation of its activator
SEK1. Nature 372(6508):798-800, 1994.

15.22. abra: (A) A CGRP-IR tekintetében két sejtre atmatk nyilak, de tovabbi sejtek
mutatnak hasonlo fluoreszcenciat. A 2 db csak (el abra: a kérdés ugyanez, a
RAMP1-IR sejtekkel kapcsolatban, valamint a SP+R#tatd 26. abra kapcsan. A 26-27.
abraknal szamomra a tobb magyarazat lett volnaszids. A 32. abra cime nem emliti a
CGRP-IR-t (oszlopdiagrammok). Itt még megkérdezraamJO126 megmutatott hatasa
specifikus, vagy ez a gatlészer soktéatasokkal rendelkezik?

A 22. 4bran a nyilak csak két sejtre mutatnak, minégy példaként a CGRP-
immunreaktiv neuronokra. A 23. abran a RAMP1l-immunreaktiv sejtekkel, valamint a
26. abran az SP-immunreaktiv sejtekkel kapcsolatbara helyzet ugyanez. A 26-27.
abradknal valdban csak alapinformaciokat adtam meg Bramagyarazatként. A 26.
abrandl az SP-immunreaktiv neuronok szdma nem néveklett az inkubaciét koveben
24 vagy 48 oraval. A satellita glia sejtek nem muteek SP-immunkreaktivitdst a
szervtenyészet folyaman. A 27. abranal a szévetkulaba nem vitt, nem inkubalt (fresh)
TRIG-ben elséisorban a nagyobb mérai neuronokban lattunk RAMP1-
immunreaktivitast. Szervkultira esetén, 24 6ras inkbaciot kovetoen megnovekedett a
RAMP1-immunreaktiv neuronok szama a TRIG-ben. CGRPvel tértént ko-lokalizacios
vizsgalatainkban medgfigyeltiik, hogy csak igen cseké szamban voltak jelen olyan
neuronok, melyek RAMP1l-immunreaktivitast mutattak és CGRP-t is tartalmaztak
(Tajti et al. 2011).

A 32. abra cimélél valdban kimaradt a ,CGRP-immunreaktivitas” kifeje zés.
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A mitogén-aktivalt protein kinaz kinaz (MAPKK) csal adnak hét tagja van: MEK1 és 2,

MKK3, MKK4, MEKS5 = MKKG6, MKKY.

Az UO126 elésorban a MEK1-et és 2-t gatolja (Duncia et al. 1998-avata et al. 1998).

Az UO126 csak igen kismértékben gatolja a kinaz aktitasat a PKC, a Raf, az Abl, az

ERK, a JNK, a MEKK, a MKK3, a SEK1/MKK4, a MKK6, a Cdk2 és a Cdk4 esetében
(Favata et al. 1998).

(A roviditések magyarazata a Roviditések jegyzékéhedalalhato).
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inhibitors: the chemistry and biological activity of U0126, its analogs, and cyclization
products. Bioorg. Med. Chem. Lett. 8:2839-2844, 189

Favata M.F., Horiuchi K.Y., Manos E.J., Daulerio AJ., Stradley D.A., Feeser W.S., Van
Dyk D.E., Pitts W.J., Earl R.A., Hobbs F., CopelandR.A., Magolda R.L., Scherle P.A.,
Trzaskos J.M. Identification of a novel inhibitor of mitogen-activated protein kinase
kinase. J. Biol. Chem. 273:18623-18632, 1998.

Tajti J., Kuris A., Vécsei L., Xu C.B., Edvinsson L Organ culture of the trigeminal
ganglion induces enhanced expression of calcitongene-related peptide via activation of
extracellular signal-regulated protein kinase 1/2Cephalalgia 31:95-105, 2011.

16.A 3. tAblazat adatai az &6 sz6vegben meg vannak adva, igfl ettablazattél el lehetett
volna tekinteni.

Szigoruan véve a 3. tablazatot valoban el lehetettolna hagyni. A gyors és egyszér

attekinthetéség miatt helyeztem el az 50. oldalon.

17.65. old.: ,A VIP hatasat G-proteinhez kotott...” — altalaban jellem# a neuropeptid-
receptorokra; fol lehetett volna tintetni, mely @&{einek®l van szo. ,... emelkedett VIP
koncentracidt talaltak...” — nincs leirva, hol.

A G-proteinhez kapcsolt receptorok (GPCRs) az egyikegnagyobb csaladot képezik az
emlésdk genomjaban (Lander et al. 2001; Fredriksson etl. 2003). Kezdetben A, B, C, D,
E és F betivel jelolt osztalyzast alkalmaztak, az alosztalyokapedig romai szamokkal

tuntették fel (Attwood and Findlay 1994; Kolakowski1994). A jelenleg hasznalt beosztas
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a human genom phylogenetikai analizisén alapul és ® csaladot kilonboztet meg,
glutamat, rhodopsin, adhesion, frizzled/taste2 ésesretin. Ezt nevezik a kezdbetikon

alapulva GRAFS klasszifikaciénak is (Fredriksson etal. 2003). A VIP a secretin
receptor csaladba (korabban: B osztaly) tartozé VPE1, VPAC2 és PACL receptorhoz
kotédik (legkevesbé a PAC1L receptorhoz) (Fredriksson etl. 2003; White et al. 2010). A
secretin csalad receptorai hosszi N-termindlissalendelkeznek, melyet cystein-hidak
stabilizalnak. Az N-termindlis I1ényeges a ligand ki&sében (Schioth and Fredriksson
2005).

A 65. oldalon ,Klinikai vizsgalatok szerint emelkecett VIP koncentraciot mértek mind a

kronikus, mind az epizédikus migrénes betegekben jf@jasmentes periédusban a
kontrollhoz képest” az antecubitalisan gjtott vénas verben, a serumban ELISA

modszerrel (Cernuda-Morollon et al. 2014).
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Kolakowski L.F. Jr. GCRDb: a G-protein-coupled receptor database. Receptors
Channels2:1-7, 1994.

Lander E.S., Linton L.M., Birren B., Nusbaum C., Zady M.C., Baldwin J., Devon K.,
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18.46. 4bra: nem lévén morfologus, nem egyénfebramomra, hogy a jeldlt képletek
mindharom esetben rostok. A 73. oldalon a széveghgszer a CGRP neuronalis izgat6
hatdsarél van sz6, majd alatta, atmenet nélkil, d1etD09-es adatara hivatkozva
ugyenezen peptid gatlé hatasardl olvashatunk azapadold masodlagos agytbrzsi
neuronokban. Kaphatunk magyarazatot?

Elfogadva Professzor Ur véleményét, valdban nagyoblmagyitassal egyértelnibbé
tudtam volna tenni allitAsomat, miszerint a 46. abénal a jel6lt képletek idegrostok.

A 73. oldalon sajnos a védsjavitAsom soran a mondatbol 4 sz6 kimaradt. Helyes a
mondat igy szol: ,Bizonyitdst nyert, hogy a kapszain altal kivaltott, és igy
felszabaditott CGRP, valamint a kozvetlenil a szovEird 6be helyezett CGRP
AKTIVALTA, mig A CGRP ANTAGONISTA (CGRP8-37) megszii ntette az atkapcsolo
masodlagos neuronok excitabilitasat az agytorzsi sketekben a TNC-ben” (Meng et al.
2009).

Irodalom

Meng J., Ovsepian S.V., Wang J., Pickering M., SassA., Aoki K.R., Lawrence G.W.,
Dolly J.0O. Activation of TRPV1 mediates calcitoningene-related peptide release, which
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with anti-nociceptive potential. J. Neurosci. 29:481-4992, 20009.

19.80. old.: Bizonyos ellentmondas mutatkozik Palkogg mtsai (1995) idézett adata és a
Szerd és mtsai eredmeényei kdzt, ami tébb magyarazatotdima sziikségessé. 83. old.: a
kisz6 depolarizacio / kisz6 depresszio leirdsabaltébbi hatds mechanizmusa kevéssé
van megmagyarazva.

A human ,migrén-generatorok” immunhisztokémiai feltérképezésekor ismert volt
szdmomra Palkovits és munkatarsainak radioimmunoasy (RIA) felhasznalasval

vegzett PACAP-pal kapcsolatos kozlése (Palkovits etl. 1995). Palkovits Professzor
Urék nagy koncentracioji PACAP jelenlétét mutattak ki a periaqueductalis

szurkedllomanyban (PAG) és a LC-ben. Immunhisztokémi vizsgalatainkkal az LC-ben

a neuronok nagy szazaléka PACAP immunreaktivitast mtatott, ugyanakkor a PAG-

ban kevés PACAP immunreaktiv rostot figyeltiink meg.

Megjegyezzik, hogy munkank soran nem a PACAP menrségét hataroztuk meg, csak
a strukturalis eléfordulasara voltunk kivancsiak.

A latérendszer fizioldgigjaval foglalkozo kutatd Leshley volt az elé, aki 1941-ben sajat
vizudlis aura terjedésének a lerajzolasaval felvetie a latokérgen atvonulé folyamat
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sebességét (3 mm/min) (Lashley 1941). Aristides Laea944-ben irta le az agykérgi kuszé
depolarizacio jelenségét. Kisérletesen kivaltott éppszia terjedését vizsgélta, mely soran
elektrokortikogrammon az agyi elektromos aktivitas tovaterjedé idéleges mesinését
észlelte. Ezt a jelenséget elnevezte ,cortical s@ading depression”nak (CSD). A hazai
szakirodalomban az agykérgi kiszo depresszié/depoizacio kifejezeés terjedt el.

Az agykérgi kusz6 depolarizacio (spreading depolasation) a kortexen tovaterjed
depolarizaciés hullam, melyet a neuronok duzzadasa, dendrittliskék torzulasa, a lassu
elektromos potencial (slow electrical potential) vfiozasa, az agyi elektromos aktivitas
csendje (kuszO depresszio, spreading depressionglamint a cerebralis vérataramlas
eltérései kisérnek (Leao 1944; Tfelt-Hansen 2010;r&er 2011; Lauritzen et al. 2011). A
kusz6 depresszio kovetkezménye vagy epifenoménjkiasz6 depolarizacionak. A kiuszé
depresszid a depolarizaciét kovéen jelenik meg és azzal egyitt propagalédik. A kaséz
depresszio csak akkor jon létre, ha az energia-st#z és a metabolizmus intakt a kiszo
depolarizacié bekdvetkeztéig (Dreier 2011). Feltdezések szerint a kiszé depolarizacio
inicialja a kuszo6 depressziot, ugyanakkor mas mecimmusokat is feltételeznek, mint az
intracellularis cink és kalcium akkumulacio, az extacellularis adenozin felhalmozédas
eés a Na/K-ATPase aktivacio (Lindquist and Shuttlewdh 2012; Carter et al. 2013;
Ayata and Lauritzen 2015; Dreier and Reiffurth 2015 Dreier et al. 2016). A kiszo
depresszid patofizioldgiailag a migrénes aura tineivel korrelal (Leao and Morison
1945; Tfelt-Hansen 2010; Lauritzen et al. 2011). Aauraval jar6 migrénes betegekben
fizikai aktivitas altal kivaltott aura soran készult funkcionalis MRI (fMRI) vizsgéalatok
BOLD szignal véltozast tartak fel az occipitalis lbenyben (Hadjikhani et al. 2001).
Egyrészt a vizudlis kortexben (calcarina) a BOLD sgnél valtozdsok posterior iranybdl
anterior felé terjedtek, masrészt a BOLD valtozasokol arra kovetkeztettek, hogy
elészo6r néhany percen at tartd vérataramlas emelkedgétt létre. Ezt kdvetéen azonban
hosszantartd vérataramlas csokkenés alakult ki. Telt a kezdeti hyperaemiat egy
elnydjtott hypoperfazié kovette (Hadjikhani et al. 2001). A CSD transcallosalis
terjedését a homolog ellenoldali régiokra allatkisgéetekben felvetették (Leao 1944;
Woods et al. 1994). Spontan migrénes rohamban PEH{°0) vizsgalattal bilateralis
tovaterjedé cerebralis hypoperfusiot igazoltak. A kétoldali véataramlas cstkkenés az
occipitalis lebenyben kezddoétt, majd anterior iranyba terjedt a temporalis és a
parietalis lebenyekre. A hypoperfusio megkimélte aerebellumot, a basalis ganglionokat
és a thalamust (Woods et al. 1994).
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20.A 8. tdbldzatban a szignifikans kilonbségek nirslsdaltiintetve. A valtozasok azonos
iranydak auras és aura nélkili migrénben. Eszeantalalt adatok mindkét esetben a
rohammal magaval allnak 6sszefliiggésben? Az 54.rédrajé midségi, és valdszifieg
folosleges is.

A 8. tablazatnal a,p” érték feltiintetése sajnos lemaradt. Ezen adatolkr vonatkozo
szamitasaink alapjan: p<0.05. A,p” értéket az eredeti kdzleményben a 645. oldalon

adtuk meg (Rajda et al. 1999). Az auraval jaro észaaura nélkili migrénesek csoportja
k6zott az aminosav koncentracioban nem volt szignkans kilénbség. Ez arra utal, hogy
adataink mindkét esetben a migrénnel, mint betegségl allnak 6sszefliggésben.

Az 54. abraval kapcsolatban Professzor Ur megjegygét elfogadom. Az &bra nem jé

minésédi es folosleges.
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21.A 87. oldalon tromboxan JAhelyett csak tromboxan, az 5-lipoxigenaz helystkc
lipoxigenaz szerepel, bar kb a teljes név is élordul. Az 57. abra egy 2015-6s
szovegben valdszinaleg nem allla meg a helyét.mie:cjArachidonsav kaszkad” —;
elvarhato lett volna, hogy a (szévegben egyébkaétitedt) leukotrienek, tovdbba esetleg a
reszolvinok, endocannabinoidok, prosztamidok igurébtésre keruljenek. Enélkul
legfoljebb a kaszkad egyes kiemelt eledhéieszélhetiink. A 3.8.3. pontban a SZeem
emliti, vajon auraval jar6 vagy nem jar0 migréhvan sz0. Tovabba igen érdekes lett
volna (miként a 3.7.4. pontnal is), mi torténik @sgalt paraméterekkel roham alatt
(és/vagy kozvetlenll utana). Ha jol latom, a védeke-aggregaciot e részben nem merték
a Jeldlt és mutsai, csak logikai uton kovetkezietiehetsége valtozasra.

Professzor Ur véleményét elfogadom. Az ,Arachidonsakaszkad” c. abranal (57. abra),
elsisorban az altalunk vizsgalt komponenseket tintettiKkel. Teljesebb lett volna a kép,
ha a 87. oldalon ismertetett leukotriéneket a lipoigenaz utnal az abran is megadjuk.

Az endocannabinoidok k6zé tartozik az anandamid (achnodil-etanolamid, AEA) és a
2-arachnodil-glicerin (2-AG). Az AEA biokémiai prekurzora az N-acil-foszfatidil

etanolamin (NAPE). A NAPE-t a NAPE-specifikus fosalipaz D hidrolizalja és igy
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keletkezik az AEA. Az AEA-t a zsirsavamid-hidrolaz(FAAH) arachidonsavva (AA), a
cyclo-oxigenaz-2 (COX-2) pedig prosztamidda (prosaglandinE,-etanolamid, PGE-EA)
metabolizalja (Nicolaou et al. 2014).

FAAH = AA

NAPE-PLD >
NAPE » AEA
COX-2

v

PGEx-EA

A 2-AG keletkezésének és lebontasanak Iépései:

A prekurzor diacil-glicerinb 6l (diglicerid, DAG) a a diacil-glicerin-lipaz készti a 2-AG-t.
Lebontasdban részben a FAAH vesz részt, és arachitkavra, a COX-2 pedig PGk
glicerin-észterre (PGE-GE) bontja (Nicolaou et al. 2014).

FAAH
DAGL

DAG » 2-AG

AA

v

v

PGEx-GE
COX-2

A resolvinok a pro-resolvin mediatorok (SPMs) egyiktagja (resolvinok, lipoxinok,
protectinek és maresinek). Az omega-3 tbbbszoroseglitetlen zsirsavbdl (n-3 PUFA) az
eikozapenaénsavbol (EPA) és a dokozahexaénsavboOlH@E) keletkeznek és anti-
inflammacios tulajdonsaguak (Serhan 2014; Serhan ahPetasis 2011; Levy and Serhan
2014; Weylandt et al. 2007; Hong et al. 2003; Aritat al. 2005).

Az omega-6, arachidonsav lipoxin Utvonal termékeilipoxin A4-LXA4, 15-epi-LXA4, 15-
epi-LXB4) szintén anti-inflammacids tulajdonsaguak(Weylandt et al. 2007).

Az el® prosztamid, amit felfedeztek a PGE-etanolamid (PGE-EA) volt, ami az
anandamidbdl COX-2 hatasara kép#dott (Woodward et al. 2008; Yu et al. 1997). Ezt
kovetéen ismerték fel a prosztamid DB, prosztamid E, és prosztamid Fk, formakat
(Woodward et al. 2008; Woodward et al. 2013).

A 3.8.3. ponthoz tartozo6 ,,Anyag é€s modszer” fejezben (5.1.1.2.2. Vérlemezkék nyerése)
tintettem fel, hogy auraval jar6 és aura nélkili mgrénes rébetegektl gyiijtottiink
vénas vért. Itt szamoltam be arrél is, hogy az anyvétel a fajdalommentes idszakban
tortént és legaldbb 10 nap telt el az utolsé migr@s rohamtol a vérvételig. Professzor
Urral egyetértve, jovébeni feladatomnak tekintem roham alatti idsszakbdl szarmazo
mintakon is elvégezni a vizsgalatokat. Vérlemezkeggregaciot nem mértink ezen
tanulmanyunk soran. Eredmeényeinklsl (migrénes betegek veérlemezkéiben kisebb
mennyisédi thrombocyta aggregaciogatld cyclooxygenaz termék H2, PGI2, 12-HHT
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keletkezett, mint a kontrollban; a TxA2 mennyiségeviszont nem mutatott jelents
eltérést) csak kovetkeztettink a vérlemezke-aggregiéval kapcsolatos lehetséges
valtozasokra. Megjegyezzik, hogy mas munkankban miik a vérlemezke aggregaciot
migrénes betegekben és et tudomanyos férumon szamoltunk be (Tajti J., Somog |.,
Bereczki Cs., Tari S. Platelet aggregability and ngraine. National Meeting of the
Hungarian Chapter of IASP, Budapest, 1992).

Irodalom

Arita M., Yoshida M., Hong S. Resolvin E1, an endagnous lipid mediator derived from
omega-3 eicosapentaenoic acid, protect against B4rinitrobenzene sulfonic acid-
induced colitis. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 10Z:671-7676, 2005.

Hong S., Gronert K., Devchand P.R. Novel docosatmes and 17S-reolvins generated
from docosahexaenoic acid in murine brain, human lgdod, and glial cells. Autacoids in
anti-inflammation. J. Biol. Chem. 278:14677-14687003.

Levy B.D., Serhan C.N. Resolution of acute infllammtion in the lung. Annu. Rev.
Physiol. 76:467-492, 2014.

Serhan C.N. Pro-resolving lipid mediators are leadgor resolution physiology. Nature
510:92-101, 2014.

Nicolaou A., Mauro C., Urquhart P., Marelli-Berg F. Polyunsaturated fatty acid-derived
lipid mediators and T cell function. Frontiers in Immunology 5:1-15, 2014.

Serhan C.N., Petasis N.A. Resolvins and protectins inflammation-resolution. Chem.
Rev. 111:5922-5943, 2011.

Yu M., Ives D., Ramesha C.S. Synthesis of prostagidin E2 ethanolamide from
anandamide by cyclooxygenase-2. J. Biol. Chem. 272118121186, 1997.

Weylandt K., Kang J.X., Wiedenmann B., Baumgart D.C Lipoxins and resolvins in
inflammatory bowel disease. Inflamm. Bowel Dis. 1397-799, 2007.

Woodward D.F., Liang Y., Krauss A.H. Prostamides (postaglandin-ethanolamides) and
their pharmacology. Br. J. Pharmacol. 153:410-412008.

Woodward D.F., Wang J.W., Poloso N.J. Recent progss in prostaglandin Fa

ethanolamide (prostamide F#&) research and therapeutics. Pharmacol. Rev. 65:1%3
1147, 2013.

23



22.3.10. pont: Jobban ki lehetett volna emelni, milffekban hasonlitanak a vizsgélat
paraméterek patkanyban a human eredményekhez -+ mkdbb, annal valdsziibb,
hogy az eredmények emberre is vonatkozhatnak. & TiRjerlés paraméterei: 10Hz,
1mA, 30 perc. Ez az optimum? Vizsgaltak mas freideast is? A nitroglicerinnel
kapcsolatban: béar foltehét itt nincs bizonyitva a szer aktivdlo hatdsa a
trigeminovaszkularis rendszerre. A 59. abra is atigzag, kis emelkedéseket abrazol a
vena cava superiorban.

Osszehasonlitas esetén két nehézség adddik. Az ke@ibol fakad, hogy allatkisérletben
nem tudtunk interiktalis csoportot produkalni, talan az &alingerelt (sham) csoportot
feleltethetjuk meg interiktalisnak. A masik gondot az okozza, hogy az él betegek
agyszovetére vonatkozéan nem allt rendelkezésiinkmyan technika mellyel a PACAP-
38 koncentracio valtozast nyomonkovethettiik volna.

Professzor Ur javaslatat kbvetve, adatainkat eleme a kdvetkesdket allapithatjuk meg.
A plazmaban létrejott valtozasok:

Migrénes betegekben, az dnkontrollos vizsgalatok sin az interiktalis és iktalis szakasz
k6zott megkozeliten 18%-o0s (18.11%) emelkedést tapasztaltunk a plaznPACAP-38
valtozasaban. Allatkisérleteinkben elektromos TRIGingerlést kdveten az éalingerlést
véve alapul, az ingerlés utan 90 perccel 35%-0s, @zgerlés utan 180 perccel 20%-0s
plazma PACAP-38 koncentracié ndévekedést figyeltinkneg.

NTG adasara allatkisérleteinkben a plazmaban nem téunk szignifikans valtozast.

A TNC-ben létrejott valtozasok:

NTG adasara a TNC-ben megkozeléien 35%-0s (34.78%) PACAP-38 koncentracio
novekedést tapasztaltunk.

Elektromos TRIG ingerlést kévetsen az alingerléshez viszonyitva 70%-0s, mig az itkta
kontrollhoz képest 80%-0s PACAP-38 koncentracio enlieedést lattunk.

Részletesen:

Human eredmények:

21 alanyt tekintve: interiktalis 23,74 fmol/ml-rél emelkedett 28,04 fmol/ml-re.
Itt a 40 kontroll alany PACAP értéke: 26,54 fmol/mlvolt.

Allatkisérletes eredmények:

NTG modell:

plazma: nincs szignifikans valtozas

TNC: 4,6-r0l 6,2 fmol/mg-ra emelkedik a PACAP-38 snt az NTG hataséra.
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Elektromos ingerlés-TRIG modell:
plazma: intakt értéke: 18 fmol/ml
ingerlés utan 30 perccel: 22 fmol/ml
ingerlés utan 90 perccel: 27 fmol/ml
ingerlés utan 180 perccel: 24 fmol/ml
alingerlés utdn minden idpillanatban 20 fmol/ml koruli értéken mozog
TNC:
Intakt: 4,7-r 61 emelkedik 8,5 fmol/mg-ra a PACAP szint.

Alingerlés: 5 fmol/mg az érték.

Moskowitz munkacsoportjab6l Gabriella Buzzi 1991-ba kozoélte, mint lehetséges
k6zleményben adtunk szamot a TRIG elektromos ingegélséil, kilonb6zé paraméterek
mellett:

Knyihar-Csillik et al. 1995: négysztg impulzus, 5 &, 5 ms, 0.1-1.0 mA, 5-30 min.
Knyihar-Csillik et al. 1997: négysz6g impulzus, 5 H, 5 ms, 0.5 mA, 30 min.
Knyihar-Csillik et al. 1998: négyszdg impulzus, 5 Hz, 5 ms, 0.5 mA, 30 min.
Knyihar-Csillik et al. 2000: négysz6g impluzus, 5 H, 5 ms, 0.1-1.0 mA, 30 min.
Knyihar-Csillik et al. 2004: négysz6g impulzus, 5 H, 5 ms, 0.1-1.0 mA, 60 min.
Knyihar-Csillik et al. 2007: négysz6g impulzus, 5 &, 5 ms, 0.1-1.0 mA, 30 min.

Ezen munkak elemzését kovéen valasztottuk a hasznalt paramétereket: 10 Hz, fnA,

30 perc. Ez felteheien nem az optimum, hanem egy nagyon massziv stimaié.

A NTG, mint NO donor éltal kivaltott C-fos megjelenés a masodlagos éézneuronokban

(a TNC-ben), azok aktivitasat jelzi (Tassorelli etal. 2005; Knyihar-Csillik et al. 2008).

Munkank soran NTG adésara a plazméaban nem tapasztalnk szignifikans PACAP

koncentraciévaltozast (eredeti kbzleményben: Tukateal. 2012. 1. abra, 390. oldal).
Ugyanakkor a TNC-ben a PACAP koncentraciéo szignifidnsan megemelkedett (59.
abra). A TRIG-ben és a gerincval C3-C4 régidban ezt nem tapasztaltuk (eredeti
kézlemény: Tuka et al. 2012. 2. abra, 310. oldalEzért véltiuk ugy, hogy az NTG
stimuldlja a trigemino-vascularis rendszert. Az NO auras és aura nélkili migrénes
betegekben migrénes fejfajast produkal, de nem vaki agykérgi kisz6 depolarizaciot
allatokban, nem valt ki aura tinetet migrénesekbenés nem okoz migrénes fejfajast
egeszséges egyénekben (Afridi et al. 2004; DreierdaReiffurth 2015). Az 59. abran az
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NTG adasat koveten a TNC-ben keletkezett PACAP koncentraciondvekedé
igyekeztem bemutatni, melyet statisztikailag szigfikans volt.
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caudal trigeminal nucleus by kynurenine combined wh probenecid. Neurosci. Lett.
418:122-126, 2007.
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Tassorelli C., Greco R., Morazzoni P., Riva A., Sairini G., Nappi G. Parthenolide is
the component of tanacetum parthenium that inhibits nitroglycerin-induced Fos
activation: studies in an animal model of migraineCephalalgia 25:612-621, 2005.

Tuka, B., Helyes, Zs., Markovics, A., Bagoly, T., 8imeth, J., Mark, L., Brubel, R.,

Reglédi, D., Pardutz, A., Szolcsanyi, J., Vécsei, L., T J. Peripheral and central
alterations of pituitary adenylate cyclase activatng polypeptide-like immunoreactivity
in the rat in response to activation of the trigemiovascular system. Peptides 33:307-316,
2012.

23.3.10.4. ,... a trigemino-vascularis rendszer ... aktigga sordan a PACAP-27/38
koncentracidja _specifikusaemelkedett...” — mit jelent a hataroz6? Mas agyrésze
vizsgalatat nem latom, csak a TNC (trig. Caud. Magoport). Lejjebb: ,... migrénes
roham magyarazatat adta...” — inkabb 6sszhangbanwelé.

A specifikusan emelkedett kifejezéssel arra utaltamhogy csak a TNC-ben talaltunk
PACAP koncentraciéemelkedést, mind a kémiai, mind aelektromos ingerlést kdveien.
A TRIG-ben és a gerincvebi C3-C4 régidoban nem volt PACAP koncentraciovaltoza
(eredeti kozlemeény: Tuka et al. 2012. 2. abra, 316ldal és 4. abra, 312. oldal).

A ,migrénes roham magyarazatat adta” megfogalmazashelyett mértéktartobb lett
volna az ,6sszhangban volt” kifejezés:

A Schytz-féle munkacsoport koppenhagai eredményeek |ényegét, azaz a migrénes
betegekben a PACAP iv. hatasat kovéen késleltetetten kialakult aura nélkili migrénes
rohammal dsszhangban volt, az altalunk a trigeminasascularis rendszer aktivacioja

soran a TNC-ban tapasztalt PACAP koncentraciontvekags”.

24.3.11. Kar, hogy a peptidszintek vizsgalata csalanmmentes periddusban tortént. Talan
nagyobb kulonbségek adddtak volna roham alatt, kidizveltentl utana. A migrénes
betegeknek iv. adott VIP, ill. PACAP hataskulonBs¢gahmann és mtsai 2008; Schytz és
mtsai, 2009) eltef receptorok bevonasaval magyarazza Tajti dr. (Enta fenti szewk
is). A latenciat figyelembe véve nem lehetségémgy a kép peptid lebomlasa soran
keletked eltérs fragmenumok rendelkeznek kulénbbatasokkal?

A 3.11. fejezetben a migrénes betegekben a PACAP-B8ncentraciot meghataroztuk a
vérplazmaban roham alatt és rohammentes igszakban is. Statisztikailag szignifikansan
emelkedett PACAP-38 koncentraciot mértiink a migréng roham soran.

A PACAP-ot és a VIP-et a dipeptidyl peptidaz IV (DAP/CD,) bontja (Lambeir et al.
2011; Zhu et al. 2003, Vaudry et al. 2009; Jungraimayr et al. 2010). A DPP IV azonos
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a T-sejt felszini glycoprotein CDgtal (ll-es tipusu transmembran molekula) (De
Meester 1999). Konstitlcionalis a T-sejteken, de aktivalt B-sejteken, az epithelialis és
az endothelialis sejteken és a fibroblastokon is mg&lalhatdé (Buljevic et al. 2013).
Solubilis formaban a human plazmaban is kimutattak(Gorrell et al. 2001; Lambeir et al.
2001). Az enzim a hasitast az N-termindlison kezdiGreen et al. 2006). Dipeptidek
formdjaban két Iépésben torténik a vagas. Bkzor a szerin (Ser) moégott mind a VIP,
mind a PACAP27 és a PACAP38 esetében (4R, PACAP;,;, PACAP33g). Ezt
kbvetéen a csonkitds a VIP esetében az alanin utan (\4B), illetve a glycin mogott
kovetkezik be (PACAR.27, PACAPs.39). A degradaciot koveben létrejott metabolitok
elveszitik az anyavegydulet jellegzetes hatasat. Magyelések szerint a PACAR.27ynek
koncentraciotol fuggoen inzulin-szekréciot fokozé hatasa van. A PACAR7ybél a DPP
IV hatasara létrejott PACAP 327y €s PACARs.27y nem hatnak az inzulin-szekréciora
(Green et al. 2006). Ezért 1ényeges felvetés és dé&s, hogy migrénben miként hatnak a
degradatumok, hiszen a PACAR.-ssynak a féléletideje 2-10 perc kozoétt van (Zhu et al
2003; Li et al 2007; Bourgauld et al. 2008). A PACR a PAC1 receptor agonistgja. A
PACAP metabolizacioja soran a DPP IV az N-terminakrol dipeptidet hasit (Zhu et al.
2003). Ugyanakkor az N-terminalis részt vesz a PACteceptor aktivalasaban (Gourlet
et al. 1991; Robberecht et al. 1992). Az N-termin&l megroviditésével létrejott
metabolitok a PACAP3.35) €s a PACARs.3s) mar Uj farmakologiai hatassal rendelkeznek,
PAC1 receptor antagonistak (Robberecht et al. 1992Frdekes megfigyelés volt, hogy
human neuroblastoma NB-OK-1 sejtmembranon a PACAR.27), (3-38), (4-27), (4-38), (5-27), (5-38),
(6-27), (6-38), (7-27), (7-38), (8-27), (8-38), 29y, (9-38) antagonistaként fejtik ki hatasukat (a
legerételjesebb antagonista a PACAR.ss). Ugyanakkor a roévidebb formak agonista
hatast mutatnak: PACAP(10.27), (10-38), (11-27), 11-38), (12-27), (12-38113-27), 13-38), (14-27), (14-39)
(Vandermeers et al. 1992).

A feltett kérdés korrekt megvalaszolasara, a fentitények ismeretében Uj, a
metabolitokra fokuszald vizsgalatokat kell inditani migrénben. Kiemelend, hogy a
PAC1 receptorra hatdo szuperagonistakat, melyek elfgélinak a DPP IV-nek (az N-
termindlis modositasaval) mar sikertlt létrehozni écetyl-[Ala’®, Ala*)JPACAP38-
propylamid) és (acetyl-PACAP27-propylamid), bar mégnem szelektivek, mert a VPAC1
és a VPAC2 receptorra is hatnak iv. adast kovéen. A kérdés masik oldala a DPP IV
szerepére iranyul. Rheumatoid arthritisben szenvedl betegek synovialis folyadékaban
emelkedett VIP koncentraciét meértek, mig ugyanitt 8 a szérumban csokkent DPP IV

koncentraciot és aktivitast tapasztaltak (Buljevicet al. 2013). Tovabba a DPP IV enzim
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aktivitasat gatlé AB192 adasanak kovetkeztében egéiidé transzplantacios modellben a
makrofagokban megndvekedett VIP immunreaktivitast, valamint emelkedett VIP
MRNS expressziot figyeltek meg (Jungraithmayr et al2010). Ezért a metabolitok

mellett az enzimet is vizsgalni kell a komplex vakz igényeként.
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25.Modszerek (5.5.2.): a GTN felhasznlat preparatusm@dy) vizes oldat? 125. old. Alul:
szamomra szokatlan az ingerlési paraméterek megadd® pps x 1; 5 ms x 1; 20x5 mA
=1 mA (az utobbit értem legkevésbé).

Nitrolingual spray

Hatbéanyag: glicerin-trinitrat. Egy adag nyelvalatti spray 0,40 mg glicerin-trinitratot
tartalmaz. Egyéb 0Osszetesk: telitett kozepes lanchosszisagu trigliceridek, észlegesen
telitett kbzepes lanchosszusagu gliceridek, vizmest etanol, borsosmenta olaj. (Gyarto:
Pohl-Boskamp Pharmaceuticals, Németorszag.)

Késobb vizsgalatokat kezdeményeztiink, mivel felmerilt mnak a lehetsége, hogy a
Nitrolingual spray-ben taldlhatd egyéb oOsszetik pl. borsmenta, etanol is ingefb
hatdstuak lehetnek a trigemino-vascularis rendszerre Ezen sejtéstink igazolodott,
amikor a Nitrolingual spray-t 6sszehasonlitottuk aNitro Pohl-lal, melynek egyszeti
vizes, cukros oldoszere van. (Gyarté Pohl-BoskamphBrmaceuticals, Németorszag.)
Ezért ugy véljuk, hogy allatkisérletekben NTG moddlesetén a Nitro Pohl a megfelébb
stimulalé farmakon (Farkas et al. 2016).

Az ingerlés 30 percig tartott. A stimulacios aranyl0 pps, vagyis 10 puls-per-secundum=
10 Hz, 1 impulzus késése 5 ms, az impulzus idejarts, az aramefisség 1 mA% (mivel a

stimulaléo gépezeten — Elektrostimulator ST3 Medicar Magyarorszag - ugy lehetett
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beallitani az 1 mA-t, hogy 5 mA-re allitottuk, majd ennek az értéknek alkalmaztuk a
20%-4t).
Osszesitve: négyszogimpulzusos ingerlést alkalmarty az ingerlési idd 30 perc, az

impulzusok frekvenciaja 10 Hz és az aramdissége 1 mA volt.
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Roviditések jegyzéke:

AA: arachidonsav

Abl: Abl kinaz

2-AG: 2-arachnodil-glicerin

AEA: arachnodil etanolamid

Cdk2: cyclin-dependens kinaz2

Cdk4: cyclin-dependens kindz4

CGRP: calcitonin génnel-rokon peptid

CLR: calcitonin receptor-szeki receptor

COX-2: cyclo-oxigenaz-2

DAG: diacil-glicerin, diglicerid

DRG: hatsé gyoki ganglion

eNOS: endothelialis NOS

ERK: exracellularis szignal-szabalyzott kinaz

FAAH: zsirsavamid hidrolaz

fMRI: funkciondlis magneses rezonanciélis képalkot&
iINOS: indukalhatdo NOS

iPANSs: intrinsic primer afferens neuronok

JNK: C-Jun N-terminalis kindz

LC: locus ceruleus

MAPKK: mitogén-aktivalt protein kindz kinaz

MEK: mitogén-aktivalt protein kinaz/extracellularis szignal regulalt kinaz kinaz
MEKK (MAPKKK): mitogén-aktivalt protein kinaz kindz kinadzl
MKKS3 (MAPKK): mitogén-aktivalt protein kindz kindz3
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MKK®6: mitogén-aktivalt protein kinaz kindz6
NAPE: N-acil-foszfatidil etanolamin

NNOS: neuronalis NOS

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-monoxid-szintaz

NTG: nitroglycerin

PAC1: PACAP1 receptor

PACAP: hipofizis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid
PAG: periaqueductalis szlrkeallomany

PGE,-EA: prostaglandin E; etanolamid

PKC: protein kinaz C

Raf: Raf kinaz

RAMP1: receptor aktivitast befolyasol6 proteinl
RIA: radioimmunoassay

SEK1/MKKA4: stressz aktivalta protein kinaz (SAPK) ERK kinaz1/MAP kinaz kinaz4
SP: P-anyag

TCC: trigemino-cervicalis komplex

TRIG: ganglion trigeminale

TRP: tranziens receptor potencial

TRPV1: tranziens receptor potencial vanilloid1 (katon ioncsatorna)
VPAC1: VIP1 vagy PACAPZ2 receptor

VPAC2: VIP2 vagy PACAP3 receptor

VRL1: vanilloid receptorl

Végezetil ismételten koszonom Barthd Lérand Profeser Urnak, hogy disszertaciom
birdlataval szamtalan Uj gondolatot ébresztett benem, melyek megszabjak a joébeni

tevékenységemet is.

Szeged, 2016. november 28. Dr. Tajti Janos
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