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Opponensi vélemény

Dr. Tajti Janos (SzTE Neurolégiai Klinika) ,,A migrén kérfolyamatinak vizsgalata”, 2015.
MTA-doktori értekezésérol

Az ériekezésben foglalt kutatas jelentds adatokkal gazdagitotta migrénnel kapcsolatos ismereteinket.

Az értekezés 18 szakirodalmi kézleményen alapul, amelyek koziil 4-ben Tajti Janos elso, kettében pedig
utolso szerz6". Egy a migrénrol szolo 9-oldalas Bevezetés utan 1 oldalban a célkitlizéseket fogalmazza
meg a szerz0. Utdna témakoronként az elvégzett munka leirasa (hattér, eredmények, megbeszélés)
kovetkezik. [tt 64 abra ¢s a 17 tablazatbdl 10 taldlhaté. Ebben a részben a modszerek csak vazlatosan
vannak ismertetve; ezek bovebb leirasa a disszertacio vége felé, a 106-130. oldalon talalhatd. Az
Osszegzés c. fejezet 2 oldalt tesz ki. Az irodalomjegyzék 518 hivatkozést tartalmaz, ami kb. megfelel egy
nagyobb Osszefoglald (review) irodalmi terjedelmének.

"Kiegészitésként megjegyzendd. hogy a PUBMED tanulsaga szerint a 2014-16-0s periodusban (azaz az anvag lezardsa utan) Taju dr-nak 9
clsd szerzds és 6 utolso szerzos angol nyelvii kzleménye jelent meg.

A ériekezés ilyetén tagolasdat elfogadhatonak tartom,
Uj megdllapitdsok

A Jelolt altal lényegesnek tartott vj megdllapiidasok nagy részét elfogadom (Id. lejjebb is); iti-ott
talan a megfogalmazas tompitdsdt tartandam sziikségesnek. T6bb poniot dsszevontam. Egyes részeket
kompetencia (a sajatom!) hianydban nem veszek figyelembe, jéllehet a megjelentet§ iijsdagok lektorai
nyilvan elfogadtak az dllitasokat (pl. a vizudlis kontraszttal foglalkozo fejezet).

— Az elsék kozt hiviak fel a figyelmet a humdn ggl. trigeminale-ban CGRP-receptorok jelenlétére.
Emberi érzd és paraszimpatikus ganglionok, valamint agytorzsi magvak valdszinii/lehetséges
transzmittereinek vizsgalatdval jelentds adatokat szolgdltattak a migrén lehetséges korélettandval
kapcsolatban.

— Erdekes eredményeket koziltek a Gasser-ditchan zajlé szignalizdcios folyamatokrol.

— A nydl egyes dsszetevdinek kimutatdsaval potencidlisan fontos eszkizt dolgoziak ki a migrén
mechanizmusainak vizsgalatdra. Eldremutato a vérplazma medidtor-szintjeinek mérése is. Szintén
érdekes lehet a migrén és az ejkozanoid-rendszer kapesolatanak vizsgdlata.,

Tovabbi megjegyzéseim

(Elnézést kérek a Jelolitl, ha — nem lévén sem morfolégus, sem neuroldgus — egves dllitasokal, adatokat talan félreériettem.
Szintén kérem a hallgatdsag elnézését amiatt, hogy megjegyzéseimnél nem idéztem hosszabban a kontextust; ez szerény
gépelési tuddasommal fiigg 6ssze. Remélem, a vdlaszokbdl egyes dsszefiiggések vilagosabba vdlnak azok szamdara is, akik az
értekezést nem olvastdk. )

- A Jelolt eltitlozza a roviditések, betiiszok alkalmazasat. A jelenleginek 1/3-a, 1/4-e teszi ki a
gyvakrabban haszndlt betiiszavakat,; ennyi elég is volna.



Az ériekezés nyelvezete nem dicsérhetd egyértelmiien. Valdsziniileg kellett volna még egy
dtolvasds a Jelolt, ill. kollégdja dltal. Néhany kirivo példa: .Humanban” (szamos helyen), ,,Ezen
képletek...receptorokkal ellatottak™ (17.0.); az alany és allitmany egyeztetésének hidnya (t6bb helyiitt); .....a

A legutobbi példa az anatémiai képletek kovetkezetlen, kevert leirdsat is mutatja; ,,arteria temporalis superficialis™,
azaz tisztdn latin irasmod helyesebb lett volna (sok ilyen jellegli példat lehetne félsorolni). Nagyjabol kivetkezetes, de
nem helyeselheté a betliszok ragokkal valo ellatisanak modja; pl. a Jelolt logikdja szerinti CGRP-del, CGRP-et
helyett a CGRP-vel, CGRP-t irdasmodot javasolnam. Mivel sok fejezet foglalkozik neuropeptidekkel, ez a probléma
gyakran folmertl.

Tobb abraszovegben megfigyelheld egyes fogalmak kétszeres megmagyardzdasa (a masodik apré
betiivel irva).

Szakmai kérdések és megjegyzések

A VRI helyett tobb mint 10 éve a TRPVI megnevezést haszndljuk, tehdt a VR1 megjelilés egy
2015-65s szdovegben anakronisztikus.

Mivel szamos ,, nitrogén-oxid” létezik (Id. NO,), az NO-t helyesebb lett volna nitrogén-
monoxidnak nevezni (néhdny helyen igy szerepel).

Bevezetés; 1.9. 4 patomechanizmussal a Szerzd feltiinéen keveset foglalkozik. Ez azt ldtszik
eldlegezni, hogy majd a tovabbiakban a targyaldsra sor keriil. Ez azonban csak részben torténik
meg, az elvégzelt kisérletekkel, vizsgdlatokkal kapesolathan. Atfogé, akdr a mar kevéshé érvényes
elgondoldsokkal is foglalkozo elemzés nem torténik. gy azt gondolom, hogy az 1.9. pontot
béségesebben kellett volna targyalni.

3.1.3. és bizonyos tovabbi részek. A receptorok jelenléte eltérést mutathat az endogén agonisick
megoszlasatdl (,, mismaich”). A mediatorok, ill. szintetizdld enzimeik specifikus kimutatdsa sokkal
erdsebb bizonyiték, mint a receptoroké.

Meglepd, hogy ilyen mériékii nociceptin-IR ellenére a Jelilt viszonylag keveset foglalkozik evvel a
peptiddel.

. Lipofukszin™ — nem lévén morfologus, megkérdezem, mi ennek a viszonya a lipofuszcinhoz.

A 2. abranak a 20. oldalon lathato A—D része FF, a 21. oldalon az F rész és az ebbdl kinagyitoit
tovabbi 2 rész szines, miért? A megmagyardazott TRIG roviditést nem taldlom a képeken.

3. abra; ,, A CGRP elsdsorban a kicsiny és a kizepes méretii neuronokban, mig a CLR és a
RAMP1 a nagy méretii neuronokban jelent meg... " — az dbra alapjdan nekem ez nem ldatszik
egyértelmiinek.

A 6. dbra talan elhagyhato lett volna. A 7. abran kétféle nyil lathato, ami nincs megmagyardzva. A
8. abran bemutatoit eloszlas (nociceptin-IR sejtek mérete) eléggé hasonlit a 6. dbrdéhoz. Ker,
hogy éppen a CGRP-re nézve nincs analég dbra. A 9. dabra mindsége nekem gydngének tiinik;
esetleg raszierizall kép utolagos |, beszkennelésérdl” van szo?

11-12. abra: nincs pontosan leirva, mi a bal, ill. a jobb képoszlop. 18. dbra: a megmagyardazott
roviditések nem az abran, hanem az abraszovegben taldalhatok, igy az abraszivegnek mintegy
tovabbi magyardzo szévege van.

35. 0ld.: Az el6bbi (az 0-CGRP)az idegrendszerben, az utobbi (B-CGRP) a gastrointestindlis
irakiusban fordul eld.” — Ez a szétvdlaszias figyelmen kiviil hagyja az enterdlis idegrendszert,
amely kb. a gerincveldéhez hasonlo szdamui neuront tartalmaz. Milyen sejttipusokban mutathaié ki
a -CGRP a GIT-ben?

A 35. oldalon, ahol Tajti dr. a CGRP-antitestek terdapids karrierjérdl beszél — vagy a 36. oldalon,

Jo lett volna a CGRP-antagonistak klinikai sorsdt is raoviden vdazolni.

37.0ld.: a VIP és NPY receptorok kimutatdasa a TRIG-ben (és a receptorok kimutatdsdval

Joglalkozd tovabbi részek) — ezekkel kapesolathan Id. kordbbi megjegyzésemel a receptorok
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Jelenlétének korldiozott bizonyiio erejét a transzmilter-azonositashan. Kiilonisen érvényes ez az 3.
tablazatra, amelyben elegyitve vannak feltiintetve a transzmitterek és receptoraik. Ezt valdsziniileg
szél kellett volna valasztani. Mas volna a helyzet, ha az ezeken a receptorokon haté exogén
ligandumok felhaszndlasdrol volna szo.

40.0ld.: , "...a szérummentes tapoldat jelentette a kirnyezeti stresszi... " — még meggydzdbb
volna, ha mds kérnyezeti stresszhatdasok hasonlo hatast fejtetiek volna ki. Torténtek tdjékozodo
vizsgalatok ilyen iranyban?

22 abra: (A) A CGRP-IR tekintetében két sejire mutatnak nyilak, de tovdbbi sejek mutatnak
hasonlé fluoreszcencidat. A 2 db. csak példa? 23. dbra: a kérdés ugyanez, a RAMP[-IR sejtekkel
kapcsolatban, valamint a SP-IR-t muiato 26. dbra kapcsdan. A 26-27. dbrdknal szamomra tébb
magyardzat lett volna sziikséges. A 32. abra cime nem emliti a CGRP-IR-t (oszlopdiagrammok).
Itt még megkérdezném. az UO126 megmultatoll hatdsa specifikus, vagy ez a gatloszer sokrétii
hatdsokkal rendelkezik?

A 3. tabldzat adatai az eldzd szoveghen meg vannak adva, igy ettdl a tabldzattol el lehetett volna

tekinteni.

65. old.. ., A VIP hatdsat G-proteinhez katitl... " — ez dltalaban jellemzd a neuropeptid-
receptorokra; fol lehetetl volna tiintetni, mely G-proteinekrdl van szo. , ...emelkedett VIP-
koncentraciol taldaltak... " — nincs leirva, hol.

46. abra: nem [évén morfologus, nem egyértelmii szamomra, hogy a jeldlt képletek mindhdarom
esethben rostok. 4 73. oldalon a szovegben egyszer a CGRP neurondlis izgato hatdsdrdl van szo,
majd alatta, atmenet nélkiil, Meng 2009-es adatdra hivatkozva ugyanezen peptid gatld hatdsdradl
olvashatunk az dtkapcsold masodlagos agytirzsi neuronokban. Kaphatunk magyardazatot?

80. old.: Bizonyos ellentmonddas mutatkozik Palkovits és mtsai (1993) idézett adata és a Szerzd és
misai eredményei kézt, ami 16bb magyarazatol tett volna sziikségessé. 83. old.: a kuszo
depolarizacio / kiiszo depresszio leirdsdbdl az utobbi hatdas mechanizmusa kevéssé van
megmagyarazva.

A 8. tablazatban a szignifikdans kiilonbségek nincsenek feltiintetve. A valtozasok azonos iranytiak
auras és aura nélkili migrénben. Eszerint a talalt adatok mindkét esetben a rohammal magdaval
allnak dsszefiiggésben? Az 54. abra nem jo mindségii, és valosziniileg folosleges is.

A 87 oldalon tromboxan A; helyett csak tromboxdan, az 3-lipoxigenaz helyett csak lipoxigendz
szerepel, bar késdbb a teljes név is elofordul. Az 57. abra egy 2015-ds szovegben valosziniileg
nem allja meg a helyét. A cime: ,,Arachidonsav kaszkad” — elvarhato lett volna, hogy a
(szdvegben egyébként emlitett) leukoiriének, tovabbd esetleg a reszolvinok, endocannabinoidok,
prosztamidok is felttintetésre keriiljenek. Enélkiil legfiljebb a kaszkdd egyes kiemelt elemeirdl
beszélhetiink. A 3.8.3. pontban a Szerzd nem emliti, vajon aurdval jaro vagy nem jdard migrénrdl
van szo. Tovabba igen érdekes leit volna (miként a 3.7.4. pontndl is), mi torténik a vizsgalt
paraméterekkel roham alatt (és/vagy kozvetleniil utana). Ha jol latom, a vérlemezke-aggregdciot e
részben nem mérték a Jelolt és mtsai, csak logikai itton kivetkeztetnek a lehetséges vallozdsra.
3.10. pont: Jobban ki lehetett volna emelni, milyen fokban hasonlitanak a vizsgall paraméterek
patkdnyban a humdn eredményekhez — minél inkabb, anndl valoszintibb, hogy az eredmények
emberre is vonatkozhatnak. A TRIG ingerlés paraméterei: 10Hz, ImA, 30 perc. Ez az optimum?
Vizsgaliak mas frekvencidkat is? A nitroglicerinnel kapcsolatban: bar foliehetd, itt nincs
bizonyitva a szer aktivalo hatdsa a trigeminovaszkuldris rendszerre. A 59. dbra is viszonylag kis
emelkedéseket dbrdazol a vena cava superiorban.

3.10.4. ., ...a trigemino-vascularis rendszer ... aktivdciéja sordn a PACAP-27/38 koncentracidja
specifikusan emelkedett ... "— mit jelent a hatdrozé? Mds agyrészek vizsgdlatdat nem latom, csak a
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TNC (trig. caud. magesopoport). Lejjebb: ,, ...migrénes roham magyardzatdt adta... " — inkdabb
osszhangban volt vele.

3.11. Kar, hogy a peptidszintek vizsgdlata csak rohammentes periédusban tortént. Taldn nagyobb
kiilonbségek adddtak volna roham alatt, ill. kozvetleniil utana. A migrénes betegeknek iv. adott
VIP, ill. PACAP hatdskiilonbségét (Rahmann és mtsai 2008, Schyiz és mtsai, 2009) eltérd
receptorok bevondsdaval magyardzza Tajti dr. (és talan a fenti szerzdk is). A latencidt figyelembe
véve nem lehetséges-e, hogy a két peptid lebomldsa soran keletkezd eltérd fragmentumok
rendelkeznek kiilonbozd hatasokkal?

Modszerek (5.5.2.): a GTN felhaszndlt prepardtuma (spray) vizes oldat? 125. old. alul: szamomra
szokatlan az ingerlési paraméterek megaddsa — 10 pps x 1; Sms x 1; 20 x5 mA = 1 mA (az
utobbit értem legkevéshé).

Osszefoglalva: a disszerticié nemzetkozi figyelemre szamot tarté, jelentds eredményeket
tartalmaz. Javaslom az értekezés vitara bocsatasat és — sikeres védés esetén —az MTA
Doktora cim megitélését.
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