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Formai, stilaris jegyek

»A dolgozat formai, stilaris jegyei A 160 oldalagekezés 105 oldalon ismerteti a jelolt
kutatdsanak eredményeit, amit, a hagyomanyos datigimrmatol kissé eltér mdédon kovet a
disszertacibban bemutatott vizsgalatok modszenekai részletes ismertetése. Az
irodalomjegyzék 518 hivatkozott kdzleményt sorbl Ae roviditések jegyzéke kozel 130
réviditést tartalmaz; a pontos lista nagyban sdtgte szdveg olvasasat, €és megértéset. A
disszertaciéban 64 abra és 17 tablazat kapott hetgelyek bizonyitjak a kutatbmunka magas
szinvonalat, és biztositjak az eredmények jobb mésgé értékelését. Az immunhisztologiali
abrék szamos esetben fekete-fehér képek, melygdantas tajékozodas nem mindig kahny
A 31. oldalon példaul keis immunfluoreszcens reakcio eredményét demonsar&iyerd, de

a fekete-fehér abran a kéttjelolés nehezen itélidaneg. A rajzos abrak (pl. 20., 48., 53.stb.)
angol nyelviek, ezek magyar valtozata jobban illett volna a yaaghyelvi dolgozatba. A
diagramokat bemutaté abrak szintén angol ngekv(pl. 25., 28., 32. stb), ezek egy részének a
minssége, feltehéteg nyomdatechnikai okokbdl kissé gyengébb (pl.abda). A 2. abra
esetében kisebb tordelési pontatlansag adodottegz dbrahoz tartozé képek két oldalra
kerlltek. A 106. oldalon talalhaté tablazatban dagéletkor oszlopban a szoras értekek
hianyoznak. A dolgozatban eliitést, ortografiai hiln@m talaltam. Orvendetes mddon, a
szerd, ahol csak lehet, az idegennyebkzakkifejezések magyar megtétehasznalja. Ezzel
kapcsolatban egy kivételt emlitenék: a 17. oldalwashatd, hogy a jeldlt és munkatarsai egy
modellt kivantak Iétrehozni a migrén kronicizalé@idsk magyarazatara. Ehelyett talan az
allandosulas kifejezést lehetne hasznélni. A sz&degyen olvashatd, nyelvezete szabatos,
megfelel a tudomanyos szakirodalomban elvart smaimak, ugyanakkor tébb helyen
megakaszatja az olvasast a szedvszerkezet hasznalata (el lett hagyva, volt fudtatstt
képezve, stb.).

A dolgozat formai és stilaris jegyeire vonatkoz6 béld megjegyzéseket egwt-egyig
elfogadom. A fekete-fehér képek hasznalataval kapoktban megjegyzem, hogy az
eredeti kdzlemények sziletésekor még nem léteztekgidalis fotbkamerak és a kiadok
fekete-fehér felvételeket kértek immunfluorescens etszetek esetében, tovabba az
archivélast is fekete-fehér negativok formajaban wgeztiik. Ezért tudtam csak fekete-
fehér képeket bemutatni egyes eredményeknél.

A rajzos abraknal és a diagrammoknal a magyar feliatozas helyesebb lett volna. A 2.
abra esetén a tordelési pontatlansag miatt kerultela képek két kilon oldalra. A 106.
oldalon talalhato tablazatban az 6sszesitett atlatpikor: 65,2 + 8,2 év (atlag £ S.D.).

A 17. oldalon olvashat6 ,kronicizalédas” szé helyétvaloban az ,allanddsulas” sokkal

szebb kifejezeés.



Tartalmi megjeqyzések

»A Bevezetdsen a szerz a migrénes fejfajas rovid torténeti attekintésdjaa bemutatja a
betegség gyakorisagat, nemek kdzotti megoszlasakisikum alapvet jellegzetességeit. A
Prodroma leirasnal (10 .0.) ,neurogén” tlneteket lgmezeket talan pontosabb lenne
,neurolégiai” tiineteknek nevezrii.

A prodroma leirdsanal a ,neurogén” jelz6 helyett a ,neuroldgiai” kifejezés a helyes.

»A 13. oldalon olvashatdé, hogy a Na-pumpa karos@dé&svetkeztében csotkken a kalium
ionok és a glutamat szinaptikus rékbtorténs elmozditasa, ami kissé szokatlan
megfogalmazas. Val6jaban itt a szinaptikus &shorténs visszavétel (re-uptake)
karosodik?’

A Familiaris Hemiplégias Migrén 2-es tipusdban (FHN2) az 1923 kromoszéman (az 1-es
kromoszoma hosszu karjanak 23-as locusan) az ATP1Af#n karosodasa kdvetkeztében
séril a Na, K*-ATPase alpha alegység funkcidja. Ezen alegység alapveszerepet
jatszik a glutamaterg ,tripartite” (3 szerepl 6s) szinapszis nikodésében. Az N§ K'-
ATPase alpha alegység az asztrocytakban expresszalédik és bgfdolja a glutamat
felvételt (uptake) a szinaptikus résBl a glutamat/aszpartat transzporter, valamint a
glutamat transzporter utjan. Az alpha, alegység karosodasa esetén a glutamat nem jut
be a szinaptikus résBl az asztrocytaba, tehat a felvétel (uptake) karostk. Tovabbi
szerepe az ATP1A2 gén altal kddolt Na K*-ATP-asenak, hogy fenntartsa a fiziologias
gradienst a Na és K ionok vonatkozaséban, azéltal hogy a Naokat kipumpalja a
sejtbél, mig a K'-okat a sejtbe juttatia. Az enzim mikodészavara esetén az
extracellularis K* szint kérosan megndévekszik, mivel a pumpafunkcié d&osodik
(Friedrich et al. 2016).
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Friedrich T., Tavraz N.N., Junghans C. ATP1A2 Mutaions in Migraine: Seeing through
the Facets of an lon Pump onto the Neurobiology ddisease. Front. Physiol. 7:239. doi:
10.3389/fphys.2016.00239, 2016.

»A Bevezeteés fejezet utolso része (16. 0.) a mpatomechanizmusat targyalva mindossze
két altaldnos megallapitast tesz. Tekintettel alragy a dolgozatban bemutatott vizsgalatok
erre a problémara koncentralnak, feltétlentlorglos lett volna, ha ezt a kérdéskort
részletesebben mutatja be a jel6lt.

Professzorré vélemeényét elfogadom.



»A Célkitiizésekfejezetben (16-17. 0.) a sz&r@ pontban, 1-1 mondatban foglalja 6ssze,
azokat a § kérdéseket, melyek megvalaszolasara a disszdtibemutatott vizsgalatokat
elvégezték. Mivel a pathomechanizmus ismert elémeibevezetésben nem esett szo, ez
nehezitette annak a megitélését, hogy a delsekben megfogalmazottak miképpen
illeszkednek a mar rendelkezésre allo szakirodelmeretekhez. Ezt a hianyossagot potolta a
Célkitiizések iranyadba végzett munkajezetben az egyes vizsgalatok bemutatésta |
hattér ismertetésé.

Professzorré véleményét elfogadom.

» Az alabbiakban a kulénbéz vizsgalatokkal kapcsolatban felmerilt kérdéseimet,
megjegyzéseimet foglalom 0ssze.

1. ,A 3.1 alfejezetben az 1. tablazatban szerencsédebbvolna, ha a human ggl.
trigeminaleban azonositott kulonl@zmmunreaktiv neuronok szazalékos gyakorisaganak
sorrendjében sorolja fel a széra kilonb64 neuropeptideket. A bemutatott felsorolas a
birdlo szamara véletlenszarek ftinik, az edfordulasi gyakorisagi sorrend nehezen
megéallapithatd”

Elfogadva a biralé megjegyzéset, véleményét, a neyeptidek €s receptoraik szazalékos
megoszlasanak sorrendbeli feltiintetésében nem a nenkus (szazalékos) megjelenést
vettem alapul, hanem a migrén trigemino-vascularishipotézisében feltételezhéen

elsidlegesen szerepet jatsz6 neuropeptideket, igy a CBR és a PACAP-ot soroltam

elore.

2. , Ugyanebben az alfejezetben a 6. abra mutatja az1BH&s 1D sejtek méretének
megoszlasat. Funkcionalisan miben kulonbozik ailkis, nagy atmédji sejt?”

A kis és a nagy atmédéji trigeminalis ganglion sejtek funkcionalitasaban akdvetkezo
kulonbségeket tehetjiik. Cholera toxin B alegységélewheat germ agglutinin-nel és
Bandeiraea simplicifoliaisolectin B4-gyel végzett jeldléses vizsgalatok igaltak, hogy a
kis sejtek nem-myelinizalt axonokkal rendelkeznek, a caudalis trigeminalis
magcsoportban (TNC) a felszini (I-1l.) lamindban v@zédnek és a nociceptiv
afferensekkel allnak kapcsolatban. A nagy sejtek nsfinizalt axonokkal rendelkeznek, a
TNC mélyebb Ilaminaiba (llI-V.) vetilnek és az alacsny ingerkiszohi

mechanoreceptorokkal allnak 6sszefliggésben (Suginsott al. 1997; Liu et al. 2004).



A Familiaris Hemiplégias Migrén 1-es (FHM1) tipusalan a 19p13 kromoszoman a P/Q-
tipusu felszlltség-fugg kalcium ioncsatorna a-1A elegységét kodolé génben
(CACNAL1A) jon létre mutacid. A leggyakoribb mutéacié a T666M (Treanin-Metionin) a
csatorna masodik domainjén (pore-forming P hairpin loop) torténik. Trigeminalis
ganglion sejttenyészeteken végzett kisérletes geakat és elektrofiziologiai vizsgalatok
igazoltak, hogy a T666M mutacié szelektiven csaklas sejtekben (isolection B4 negativ)
novelte meg az alacsony kiszdbT-tipusu kalcium aramok aktivitasat, és valtotta k a
kis méretii sejtek hyperexcitabilitasat. Ezen megfigyelések &ulonbdzé nagysagu

trigeminalis sejtek eltéré pathogenetikai funkciojara utalnak (Tao et al. 202).

Immunhisztokémiai  vizsgdalatainkkal kimutattuk, hogy a human ganglion
trigeminaléban a CGRP elgsorban a kis méreti, mig a CGRP receptor komponensek
(CLR és a RAMP1) immunreaktivitasa a nagyobb mérdf neuronokban volt

megfigyelhe. A CLR és a RAMP1 ko-lokalizaciot mutatott. Tehat ezen sejtek
receptorként szerepelhetnek a CGRP vonatkozdsabanganglionon bellli jelzirendszeri

folyamatokban (Eftekhari et al. 2010).

A TRPV1 nem szelektiv kation csatorna, melyet a caaicin, valamint a 6 és a savas
vegyhatasu kdzeg aktival. Immunhisztokémiai vizsgatok igazoltak, hogy a trigeminélis
ganglionban a TRPV1 csatorna a kis mérét neuronokban feje#dik ki elsédlegesen és
ezen sejtek részt vesznek a cerebralis dura beidégeben. A TRPV1 agonistak CGRP és
SP felszabadulast, igy neurogén inflamméciét valtak ki. A sumatriptan, mely ,gold
aktivitast és igy gatolja a neurogén inflammacié klakulasat. A sumatriptannak a
TRPV1 csatornan valé hatdsa ma még nem teljesen zitazott. A hipotézis szerint a
cAMP-dependens protein kinaz (PKA) szabalyozza a TRV1 rendszer deszenzitizacidjat,
direkt foszforildcion keresztil. Ezen eredmények apjan a kis sejtek funkcionalisan
részt vesznek a neurogen inflammacio kialakitasabatEvans et al. 2012; Bhave et al.
2002).
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3. ,A szerd altal kozolt 0j adatok szerint a human ggl. trigeateban a neuronok 20%-a
PACAP immunreaktivitdst mutatott, amelylarra kovetkeztetnek, és ezt tovabbi vizsgalati
eredményeik is meg#sitették, hogy a PACAP alap¥gelentségi a trigemino-vascularis
rendszer aktivadlasdban. A kérdésem az, hogy vaenbksonld vizsgalatok a spinalis
szenzoros ganglionokra vonatkoz6an?

A gerincveléi hatsé gyoki ganglionok (DRG) és a PACAP vonatkoz@ban huménban
megle@en kevés vizsgalat tortént. Human immunhisztokémiavizsgalatok szerint 3
thoracalis DRG-ban 6sszesen 220 PACAP immunpozitheuront figyeltek meg. A sejtek
59%-a 30-50pum atmeéréji, 21%-a 30um feletti, 20%-a 50pm atmeré alatti volt (Dun et
al. 1996).

A PACAP megjelenésére mind protein, mind mRNS szien a kisérleti allatokban mar
tobb adat gyilt 6ssze. Patkanyban immunhisztokémiai vizsgalatolklapjan a lumbalis
régiobdl szarmazo () DRG-ban a sejtek 17.5%-a mutatott PACAP immunfegist, a
sejtek el$sorban kis méretiek voltak (Zhang et al. 1995).



In situ hibridizacioval PACAP mRNS jelenlétét igazoltak pakany Ls-DRG-ban. A

sejtek 26%-a adott kozepes-dis szignalt, mely el§sorban a kicsiny és a kdzepes méiiet
neuronokban volt megfigyelheé. Mas vizsgalatok szerint a neuronok 24%-a mutatott
jelélédeést, melyek kis méreliek voltak (Zhang et al. 1996).

Sertésben a L-L3; DRG-ban azon neuronokban, amelyek az erminirigyekhez adtak

rostokat a sejtek 5.87+0.5%-a mutatott PACAP immuneaktivitast (Franke-Radowiecka
2011). Sertések huagyholyagjat ellatdé idegsejtek kokz a sacralis ($-S;) DRG-ban a
neuronok 31%-a, mig a lumbalis (ls-Ls) DRG-ban a neuronok 23%-a mutatott PACAP
immunreaktivitast (Bossowska et al. 2009).

A trigemino-vascularis rendszer aktivitisaban a G-DRG-nak szerepik van. Ezért a
jovében érdemesnek mutatkozik a @DRG-k neuronjainak PACAP eloszlasat

meghatarozni.
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4. A 3.2 alfejezet részletes mddszertanat bemutatiisken a 12. tablazat (107. o.) adatai
alapjan mind a kontroll csoport (3149), mind az aual jaré migrénes betegek (34+14)
atlagéletkora jelentsen kulonbozik az aura nélkili betegékéf40+13), a statisztikai
szignifikanciara vonatkoz6an azonban nincs adat.

Valéban, a nydlmintakat szolgaltaté betegcsoportok(aura nélkili és auraval jaré
migrénesek), valamint a kontroll csoportok életkord tekintve elmaradt a statisztikai



szignifikancia ismertetése. Student-féle 2 mintas -probat alkalmazva a kontroll vs.
migrén aurdval csoport életkori értékei kdzott nemvolt statisztikai szignifikancia
(p<0.45). A kontroll vs. migrén aura nélkili csopot életkori adatai kdzott statisztikailag
szignifikans kulonbség mutatkozott (p<0.012). A miggn aura neélkdl vs. auraval
csoportok kdzott az életkort tekintve nem volt stasztikai szignifikancia (p<0.1945).

Megjegyzends, hogy vizsgalatok szerint a nyalmintdban a glycinés a lyzin
koncentracidja az életkor eérehaladtaval szignifikAnsan ndvekszik, mig a histith és a
rendszerinkben kiemelked figyelmet jelent glutaminsav koncentracionak nincs

életkortdl fliggé valtozasa (Tanaka et al. 2010).
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5. , A 40. oldalon olvashatd, hogy szervtenyészeteleresetszeérummentes tapfolyadék
nagyfoku stresszt jelent a sejteknek. Kérném dtgeldhogy ezt az allitasat részletesebben
fejtse ki.”

Az él6 rendszerek szamara a megfelélkérnyezet teszi leheivé az optimalis mikodést.
A mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK) a szerin/tr eonin kindz csoportjaba tartozo
enzim, mely az evoluciot tekintve az eukaryotadkbaigen jél konzervalodott. A MAPK
rendszernek kivételes szerepet tulajdonitanak a kéwyezeti stimulusokra bekdvetke#
sejten bellli jelzérendszeri valaszok kialakitasaban, melyek tobbek kibtt a sejtek
differencialodasat, proliferacidjat, cytoskeletalis proteinek kialakitasat, transzkripcios
faktorok miikddését és a sejtek tulélését szabalyozzak. A MAP&saladnak négy jol
elkilonitett tagja van, az ERK1/2, a p38, a c-Jun Nerminalis kinaz (JNK) és a
BMK/ERK. Mind a négy rendszer foszforilacios kaszk@ot kdvetoen valik aktivva. Az
inicidlasi stimulus pedig lehet pl.: gyulladasos ndkatorok, cytokinek, névekedési
faktorok és a stressz (Meier et al. 1996; Guan etl.al994; Moriguchi et al. 1997;
Kristiansen and Endvinsson 2010). Az 1990-es évekizepén kerilt felismerésre (tobb
Nature-ban megjelent kézlemény), hogy a sejtkulturdan a sejtek szamara a kérnyezet
valtozasa stresszt jelent, pl.: ozmotikus sokk (0.9V szorbitol) vagy ultraibolya

besugarzas (60 J/f). Ezen stresszt okozé stimulosok hatisara valasziéstressz-



aktivalta protein kinazok valnak aktivva, (pl.: p38, JNK) (Sanchez et al. 1994; Yan et al.
1994).

Kisérleteink soran a sejtkultirdban a kornyezetvalozast, a stresszt a szérummentes
tapoldat alkalmazasa jelentette, mely vizsgalatainkszerint aktivalta az ERK1/2
rendszert, kovetkezményes fokozott CGRP megjelen&tsa trigeminalis neuronokban és

a satellita glia sejtekben.
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6. ,A 3.4 alfejezetben az olvashatd, hogy a VIP kongeidja mind a kronikus, mind az
epizddikus migrénben szenvdoetegek fejfajasmentessgrakaiban jeleidsen magasabb a
kontroll személyekhez képest. Mi lehet a magyaméaatek a jelenségnek?

A trigemino-vascularis rendszer parasympathicus ag@ak aktivitAsa a nucleus
salivatorius superiorbdl indul és a ganglion sphermalatinumon at éri el a periférias
célszerveket, kovetkezményes parasympathicus izgalrallapotot okozva (pl: miosis,
ptosis, kbnnyezés, orrfolyas). Az epizddikus migréen a betegek kozel felében, mig a
kronikus migrénben szenvedk 80%-aban a roham alatt cranialis autonom
parasympathicus tlinetek (CAPS) alakulnak ki (Riescoet al. 2016/a). Epizodikus, de

gyakori rohamfrekvenciaval él6 migrénesekben, akiknél a roham soran CAPS is



jelentkezik, a nyalban emelkedett VIP koncentraciotalaltak az intervallum id 6szakban
(Bellamy et al. 2006). Krénikus migrénes betegek wdlazmajdban az interictalis
fazisban emelkedett VIP koncentraciét mértek, melykorrelalt a CAPS jelenlétével
(Riesco et al. 2016/b; Cernuda-Morollon et al. 20)}5 Magyarazatként Cernuda-
Morollén és munkatarsainak véleményéehez csatlakozanieltételezheéen a trigemino-
vascularis rendszer parasympathicus dganak csakneppermanens” aktivacioja okozza
a periférian mért interictalis VIP koncentraci6 emdkedést (Cernuda-Morollon et al.
2014; Cernuda-Morolldn et al. 2015; Riesco et al.0A6/b).
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Bellamy J.L., Cady R.K., Durham P.L. Salivary leves of CGRP and VIP in
rhinosinusitis and migraine patients. Headache 46433, 2006.

Cernuda-Morollon E., Martinez-Camblor P., Alvarez R., Larrosa D., Ramén C.,
Pascual J. Increased VIP levels in peripheral bloodutside migraine attacks as a
potential biomarker of cranial parasympathetic activation in chronic migraine.
Cephalalgia 35:310-316, 2015.

7. ,Ugyancsak ebben a fejezetben talalhaté az a memtdl hogy kronikus migrénben az
onabotulinumtoxin-A-ra (OBOT-A) jol ill. kevésbél jeeagaldé betegek esetében a VIP
potencialis prediktor lehet, ugyanakkor nem deriil égyértelndien, hogy milyen
osszefliggést van itt sz6”

A krénikus migrén a népesség 2%-at érinti. A botulhumtoxin a krénikus migrén
kezelésében ezidaig az egyetlen elfogadott és igamrapia (Aurora et al. 2011; Diener
et al. 2014; Dodick et al. 2010; Szok et al. 2013z onabotulinumtoxin A-val (onabotA)
kezelt (minden 12. hétben, legalabb 2 ciklusban) knikus migrénes betegek tobb, mint



66%-a |0l reagalt a kezelésre (a fejfajasok szamakacsokkenése, valamint szubjektiv
kedve# A&llapot), 1/3-uk nonresponder volt. A vérplazmabana VIP koncentracio
emelkedés szignifikAnsan magasabb volt az onabotfekelésre jol reagald csoportban a
nem jol reagal6 csoporthoz képest. Ezek alapjan aepiférias vérben meghatarozott VIP
koncentracié nagy segitséget jelenthet — megallapit kiiszobérték mellett — az onabotA
terdpia hatékonysdganak az ékrejelzésében kronikus migrénes betegekben (Cernuda-
Morollon et al. 2014).
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E., Pascual J. CGRP and VIP levels as predictors @ffficacy of Onabotulinumtoxin type
A in chronic migraine. Headache 54:987-995, 2014.
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VanDenburgh A.M., Nolan M.E., Turkel C.C. OnabotulinumtoxinA for treatment of
chronic migraine: pooled analyses of the 56-week RHEMPT clinical program.
Headache 51:1358-1373, 2011.

Diener H.C., Dodick D.W., Turkel C.C., Demos G., Dgryse R.E., Earl N.L., Brin M.F.
Pooled analysis of the safety and tolerability of rmabotulinumtoxinA in the treatment of
chronic migraine. Eur. J. Neurol. 21:851-859, 2014.

Dodick D.W., Turkel C.C., DeGryse R.E., Aurora S.K, Silberstein S.D., Lipton R.B.,
Diener H.C., Brin M.F.; PREEMPT Chronic Migraine Study Group.

OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migrain e: pooled results from the double-
blind, randomized, placebo-controlled phases of thd®REEMPT clinical program.

Headache 50:921-936, 2010.

Szok D., Csati A., Vécsei L., Tajti J. Treatment of Chronic Migraine with
OnabotulinumtoxinA: Mode of Action, Efficacy and Sdety. Toxins (Basel) 7:2659-2673,
2015.

8. ,A 3.7 alfejezetben a 8. tablazatban kozolt adatakjan a migrénes betegek nyalaban
mért aminosav koncentracié a kontroll csoporttégysdikansan eltér, ugyanakkor a p értéket
a szerd nem adta meg. Az ebben a fejezetben leirt eredikéendkivil fontosak, hiszen
konnyen vizsgélhato, a nyalbol meghatarozhato bigerekisl van szo, felmeril ugyanakkor
hogy mennyire specifikus elvaltozasrol van széetsm olyan kutatas, amelyben a szerz
altal mért aminosavakat vizsgaltak nyalb6ol mas o#giai vagy nem neuroldgiai
betegségben.

A ,p” érték feltiintetése sajnos lemaradt. Ezen adatokravonatkozé szamitasaink

alapjan: p<0.05. A ,p” értéket az eredeti kbzleményben a 645. oldalondauk meg
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(Rajda et al. 1999). Vizsgalataink alapjan vélemériynk szerint a migrénesekben a
nyalban elgisorban a glutaminsav  monitorizaldsat véljuk elédlegesnek.
Phenylketonurias gyermekeknél végeztek nyalb6l amosav meghatdrozast, de a
glutaminsavra nem terjedt ki ez a vizsgalat. A pheylketonuriaban az egészségesekhez
képest csokkent a nyalban egyes aminosavak (pl.taurin, a szerin, a glycin, az alanin, a
citrulin) koncentracidja (Liappis et al. 1986). M4s vizsgalatok alapjan felréttekben
kronikus periodontitiszben a glycin, a prolin, a tyozin és a delta-aminolevulinsav
(DALA) koncentracidja emelkedett a nyalban (Syrjane et al. 1987). Féloldali jéindulatu
parotis tumor (pleiomorf adenoma) esetében a kétoldrdl elkilonitve gyiijtétt nyalban
nem taléltak eltérést ay-amino-vajsav (GABA), a glutaminsav és az aszpart&setében
(Jezewska et al. 2011). Tenziés tipusu fejfdjasbazenved betegek nyalaban a GABA
esetében nem talaltak kilonbséget az egészségestimiokhoz viszonyitva (Marukawa
et al. 1996).

A fentiek alapjan agy vélem, hogy feltételezetten igrénben szenved betegek nyaldbdl a
glutaminsav meghatérozas a diagnozist sefispecifikus marker lehet.
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saliva of migraine patients. Headache 39:644-649999.

Liappis N., Pohl B., Weber H.P., el-Karkani H. Freeamino acids in the saliva of
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9. ,A 3.9 alfejezetben a vizualis rendszer vizsgalatanara nélkili betegeket valasztottak.
Van-e adat vizudlis auraval jar6 migrénben a latitezer érintettségére, ill. milyen médon
egeészitik ki a disszertacioban bemutatott eredmérge auras betegekb szarmazo
ismereteket efisorban a k6z0s vagy eltépathomechanizmus vonatkozasaban?

Torténtek auraval jaré migrénben szenved betegekben kontraszt szenzitivitast
meghataroz6 vizsgéalatok. Kontrasztérzékenység az aminimalis kontraszt, mely
szikséges a stimulusok detektalasdhoz és megkllontgieéséhez. Egy tanulményban
megallapitottak, hogy a tébb, mint 30 éve fennalléauraval jaré migrénesekben
kontrasztérzekenységi deficit alakul ki. Ezt a jelaséget nem figyelték meg a 10 évnél
révidebb ideje megléw aurds migrénesek vizsgalatakor (Yenice et al. 20Dp7

Méas munkacsoport vizsgalata szerint a kbzépperifééis latotér stimulusnal mind a
magnocellularis, mind a parvocellularis vizualis pyarendszer funkcidocsokkenését
mutattak ki a kontrasztérzekenység feldolgozasabaauras és aura nélkili migrénes
paciensekben (McKendrick et al. 2003).

Tovabbi tanulményok az eltéi6 stimulusok és kisérleti felallds okozta nehézségetellett
sem talaltak killonbséget a csokkent kontrasztszergiitas tekintetében az auras vagy az
aura nélkdli migrénesek csoportjainak az 0Osszevetékor (O’'Hare et al. 2015;
McKendrick et al. 2001; Tibber et al. 2006; Wagnetet al. 2010; Webster et al. 2012). A
fenti vizsgalati eredmények alapjan a migrénesekbensokkent a kontrasztérzékenyseég,
tehat a migrénesekben az alacsony szinvizualis feldolgozas karosodott.

Megemlitends tovabba, hogy steady-state vizualis kivaltott valsz (SSVEP) vizsgalatok
mindkét migrénes csoportban (auras és aura nélkilaz elédleges latokéregben
hyperexcitabilitdst igazoltak (Sibata et al. 2008).
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10. ,A 3.11 alfejezetben a széranegallapitja, hogy a PACAP fontos etiologiai téadya
migrénes fejfajas kialakuldsaban, és ez a felismaig kezelési eljardsok bevezetésének
lehetségét veti fel. Kérem, hogyuebben mutassa be ezt a Igiséget.”

A VIP és a PACAP-38 endogén ligandjai a VPAG, és a PAG receptoroknak. A
VPAC, receptorhoz a VIP és a PACAP-38 egyforma affinité&sal kotdik, mig a
PACAP-38 a VIP-hez képest 1000x potensebb agonisaaa PACG receptornak. A VIP és
a PACAP-38 a VPAG receptor utjan véltja ki a meningedlis vazodilata@t. A PACAP-
38 a trigemino-cervicalis complexben (TCC) a masodfjos atkapcsolé neuronok
késleltetett aktivacidjat és szenzitizaciojat okoz Elektrofizioldgiai vizsgalatok
igazoltak, hogy csak a centralisan (intracerebrovemicularisan) beadott PAC; receptor
antagonista (PACARs.39) képes gatolni a masodlagos szenzoros neuronok @itasat a
TCC-ben (Akerman and Goadshy 2015). A jelenleg reralkezésre all6 specifikus PAC
receptor agonista a maxadilan, mely egy szunyogsfieéloskddé (Lutzomyia longipalpis)
nyalaban fellelhet peptid. Ezen peptid gyiri szerkezetében a 24 és a 42 pozicidban
torténé hasitassal juthatunk az M65-nei egységhez, mely PACreceptor antagonista
(Lerner et al. 2007). A rendelkezésre all6 adatokzsrint azonban a maxadilan nem
befolyasolta a CGRP felszabadulast és az M65 pedigem gatolta a PACAP-38 Aaltal
indukalt CGRP kibocsatast a trigemino-vascularis redszerben (Jansen-Olesen et al.
2014).

Ezen adatok arra utalnak, hogy human vonatkozasbara vér-agy gaton atjut6 PAG

Ve
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(Tfelt-Hansen 2007), de csak akkor, ha tudott lesa PACAP hatasanak pontos helye a

human trigemino-vascularis rendszerben.
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,A dolgozat 4. fejezete &rsszegzésmelyben a jel6lt 1-1 mondatban targyalja a kulémb
vizsgalatokbdl szarmazé Uj eredményeket. A biraiimara ebbl a fejezetbl hianyzik a
szintézist add Osszefoglalas. A vizsgalatokat |edli&jezeteket zard ,Megfigyeléseink
jelentisége” cindi paragrafus minden esetben réviden értékeli ésasuasba helyezi az adott
vizsgalat legfontosabb kovetkeztetéseit, ugyanaldamk egymashoz kapcsolédasat nem
targyalja részletesen, valamint kitekintést a tduakutatasi feladatokra, vagy az esetleges
terapias lehefségekre csak néhany esetben’ad.

Professzorré véleményét elfogadom.

Szintézist ad6 dsszefoglalas:

Munkam soran azon nemzetk6zi klinikai és kisérleteggondolatkdrhdz csatlakoztam,
mely a trigemino-vascularis rendszer aktivitdsat, senzitizaciéjat, a neuropeptidek
szerepét és az agyi hiperexcitabilitAst a migrén paomechanizmusaban lehetséges
tényezknek tekintette. A trigemino-vascularis rendszer k@ponti eleme a TRIG,
melyben human vizsgélataink alapjan CGRP és hipofiz 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 durdlis vasculaturdla CGRP és PACAP kidramlas
kovetkezik be. A folyamat eredjeként neurogén inflammacié (vasodilatatio, plasma
protein extravasatio) és hizésejt degranulacio jorétre, melyek a trigeminalis afferensek

periférids szenzitizaciojat valtjdk ki. Klinikailag ezt jelzi a fejfajas lukte jellege,
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valamint a fizikai aktivitasra er 6s6ds fajdalom. Terapias szempontbol a kozeljoében
mar esély mutatkozik a ganglion trigeminalera hat6,CGRP-, valamint CGRP-receptor
ellenes ellenanyagok alkalmazaséra, mint a migrénrgfilaktikus kezelési médja. A
trigeminalis periférias agak és a trigemino-vasculas rendszer parasympathicus karja
altal ellatott nyalmirigyekb 6l észlelésink szerint a migrénesekben glutaminsavba
gazdag nyal szabadul fel, mely hyperexcitabilis apotot tlikr6z. Ez lehetiséget jelenthet
a migrénes betegekben biomarker meghatarozéasara, 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 funkci@ll. Erre utaltak a parasympathicus
ganglion sphenopalatinumban &altalunk kimutatott sz@zoros neuropeptidet (CGRP)
tartalmazo idegrostok, és a satellita glia sejtekemszlelt funkcionalis CGRP receptor
komponensek (CLR, RAMP1) jelenléte. Megfigyeléseinkzerint a migrénes rosszullétek
allandésulasadnak, a kronikus migrén kialakuldsanak a hatterében a ganglion
trigeminale-ban zajlé szignalizacids rendszer aktitasa feltételezheb. Ez felismerésiink
szerint a MAPK rendszerben az ERK1/2 niikddésén at valosul meg, kévetkezmeényes
fokozott CGRP megjelenéssel neuronalis és glialigisten egyarant. A joibe tekintve,
az innovativ gyogyszergyartasban az ERK1/2 gatlokamint migrén ellenes farmakonok
kifejlesztését célozhatjak meg. A trigemino-vascuteés rendszer kézponti agat a TRIG-
bél a trigemino-cervicalis komplexbe (TCC) jutd 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 atkapcsolo neuronokat, mely tiérét 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 tényezéi k6zott szerepel az
ischaemias stroke. A migrénes paciensek verlemezkekozanoid 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 tlineta latorendszeri eltérés (pl.:
homalyoslatas, fotofébia). Kérdésként merllt fel a magnocellularis, illetve a

parvocellularis  vizualis palyarendszer funkcibzavaa. A vizualis rendszer
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elektrofiziolégiai vizsgalataval megallapitottuk, hogy az aura nélkili migrénes
betegekben a magnocellularis palyarendszer zavaraok kimutathaté. Az a Kklinikai
megfigyelés, miszerint a migrénes paciensekben amravénas inflziéban 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 koveéen a migrénes
betegekben spontan rohamban, valamint fajdalommenteidészakban meghataroztuk a
roham alatt jelentésen megemelkedett PACAP-38 koncentraciot tapasztahk. A
trigemino-vascularis rendszer periférias és centrd teriletén immunhisztokémiai
vizsgalatainkkal kimutatott PACAP jelenlét, a betegkben az iktélis és interiktalis
PACAP-38 koncentraciovaltozas, valamint azon elekufiziolégiai vizsgalatok
eredményei, melyek felvetik a PAC1l receptor szerepéa TCC-ben a masodlagos
atkapcsol6 neuronok aktivitasdban, egyilttesen célpak a kozeljopwben a PAC1
receptor antagonistak eéallitAsanak a fontossagat a migrénes péaciensek akut
Attekintve a migrén kérfolyamatéanak vizsgalatara iranyuld térekvéseim 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 hat6 komponensek egyuttes vizsgélata. Azzel kapcsolatos ékisérletek mar

megtorténtek, a tovabbiakban ezt folytatjuk munkaceportunkkal.

Roviditések jegyzéke:

cAMP: ciklikus adenosin monophosphat

BMK: nagy mitogén-aktivalt protein kindz

CAPS: cranialis autonom parasympathicus ttinet
CGRP: calcitonin génnel-rokon peptid

CLR: calcitonin receptor-szerni receptor

CSD: corticalisan tovaterjeds kérgi gatlas

DALA: delta-aminolevulinsav
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DRG: hats6 gyoki ganglion

ERKZ1/2: extracellularis szignal-szabdlyzott kinaz 1es 2
FHM: familiaris hemiplégids migrén

GABA: y-amino-vajsav

JNK: c-Jun N-termindlis kinaz

LC: locus ceruleus

MAPK: mitogén-aktivalt protein kindz

OnabotA: onabotulinumtoxin A

PAC1: PACAP1 receptor

PACAP: hipofizis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid
PKA: protein kinaz

RAMP1: receptor aktivitast befolyasolo proteinl
S.D.: standard deviacio

SP: P-anyag

SSVEP: steady-state vizualis kivaltott valasz

TCC: trigemino-cervicalis komplex

TRPV1: Transient Receptor Potential Vanniloid1l
VIP: vasoactiv intestinalis polipeptid

VPAC1:VIP1 vagy PACAP2 receptor

VPAC2: VIP2 vagy PACAP3 receptor

Végezetil ismételten kdszoném Kamondi Anita Profezerné munkajat, kérdéseit és a

bennik foglalt, a tovdbbi munkamra vonatkozé javasitait.

Szeged, 2016. november 28. Dr. Tajti Janos
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