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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

5HIIA – 5-hidroxi indolecetsav 

5HT – szerotonin 

5HTT – szerotonin transzporter 

AEA – N-arachidonil-etanolamid, anandamid 

AMPA – 2-amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-oxazol-4-il) propánsav 

CamKII – kalmodulin-függő protein kináz II 

CB – kannabinoid receptor 

CFA – complete Freund adjuváns 

cGMP – ciklikus guanozin-monofoszfát 

CGRP – kalcitonin génrelációs peptid 

COX – ciklooxigenáz 

COX1 – ciklooxigenáz-1 

COX2 – ciklooxigenáz-2 

CSD – tovaterjedő kérgi gátlás/cortical spreading depression 

DR – dorzális raphe mag 

FHM1 – familiáris hemiplégiás migrén 1 

GABA – gamma-amino vajsav 

GPR30 – G-protein kapcsolt ösztrogén receptor 

GPR35 – G-protein kapcsolt receptor 35 

HPLC – nagy teljesítményű folyadékkromatográfia 

IDO – indolamin 2,3 dioxigenáz 

IR – immunoreaktív 

IS – inflammatory soup/„gyulladásos leves” 

KAT – kinurenin aminotranszferáz 

KATII – kinurenin aminotranszferáz 2 

KMO – kinurenin monoxigenáz  

KYNA – kinurénsav  

KYNU – kinurenináz  

LC – locus ceruleus 

lys-ASA – lizil-acetil-szalicilát 

L-KYN – kinurenin  

nAChR – 7 nikotinos acetilkolin receptor 

NFkB – nukleáris faktor kappa B 

NMDA – N-metil-d-aszpartát 

NO – nitrogén-monoxid 

NOS – nitrogén-oxid szintáz 

nNOS – neuronális nitrogén-oxid szintáz 

NRM – nucleus raphe magnus 

NSAID – nem-szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek/non-steroid antiinflammatory drugs 

NTG – nitroglicerin 

OVX – ovariektomián átesett állatok 

OVX+E2 – ovariektomizált, ösztradiol kezelt állatok 

OVX-Form – ovariektomizált állatok, melyek bajuszpárnájukba formalin injekciót kaptak 

OVX+E2-Form – ovariektomizált, ösztradiol kezelt állatok, melyek bajuszpárnájukba formalin injekciót 

kaptak 
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OVX-Phys – ovariektomizált állatok, melyek bajuszpárnájukba fiziológiás sóoldat injekciót kaptak 

(kontroll csoport) 

OVX+E2-Phys – ovariektomizált, ösztradiol kezelt állatok, melyek bajuszpárnájukba fiziológiás sóoldat 

injekciót kaptak (kontroll csoport) 

PAG – periaqueductalis szürkeállomány 

PGE2 – prosztaglandin E2 

PROB – probenecid  

s.c. – subcutan 

SIF – szintetikus intersticiális folyadék 

SZR81 – N-(2-N-pirrolidiniletil)-4-oxo-1H kvinolin-2-karboxamid hidroklorid/szintetikus kinurénsav 

analóg 

TDO – triptofán 2,3 dioxigenáz  

TG – trigeminális ganglion/Gasser-dúc 

TNC – kaudális trigeminális mag 

TRPV1 – tranziens receptor potenciál vanilloid 1 

 

 

1. BEVEZETÉS 

A fejfájásbetegségek patomechanizmusának pontos megértéséhez alapvető fontosságúak az 

állatkísérletes modellek. Sajnos egy modell sem tudja maradéktalanul leképezni a fejfájások során lezajló 

összes változást, de mégis sokszor segíthetnek a kórfolyamatok tisztázásában. A szenzitizáció 

következménye az idegrendszer feldolgozó funkciójának megváltozása, mely a fejfájásbetegségek 

esetén a fájdalmas és nem fájdalmas ingerekre adott abnormális válaszban nyilvánul meg. Ezek a 

jelenségek a trigeminális aktivációval egyetemben, több primer fejfájásban tetten érhetőek akár a 

klinikai kép tekintetében (lüktető fejfájás, allodynia) vagy funkcionális/elektrofiziológiai vizsgálatokkal. A 

fejfájások kezelésében kiemelt jelentőségű a trigeminális aktiváció csökkentése, de az utóbbi időben 

fokozott hangsúlyt kapott a szenzitizáció folyamata, hisz megjelenése lényegesen befolyásolhatja a 

klinikai képet és a kezelés hatásosságát. A fentiek miatt különösen fontos az aktivációs és szenzitizációs 

folyamatokban részt vevő molekulák vizsgálata az állatkísérletes modellekben. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

Kísérleteink célja az volt, hogy a migrén több állatkísérletes modelljében feltérképezzük a trigeminális 

aktiváció és szenzitizáció folyamatát különféle markerek segítségéve. Ezt követően vizsgáljuk egyes, 

különböző támadáspontú molekulák ezekre gyakorolt modulációs hatását, és ezáltal betekintést 

nyerjünk a migrénes roham alatt kialakuló változások kórfolyamatába.  

2.1.   Különböző aktivációs és szenzitizációs markerek vizsgálata a patkány trigeminális rendszerében a 

NO donor NTG szisztémás adását követően 

2.1.1. A neuronális aktivitást jelző c-fos protein és a NO endogén szintézisében szerepet játszó nNOS 

expressziójának változása a TNC területén. 

2.1.2. A primer trigeminális afferensek centrális nyúlványaiban megjelenő CGRP mennyiségének 

mérése. 

2.1.3. A TNC területén expresszálódó 5HT tartalmú rostok és a 5HTT változásának vizsgálata. 

2.1.4. A CamKII expressziójának mérése a TNC területén. 

2.1.5. A TRPV1, NFkB, COX2 megjelenésének vizsgálata a TNC-ben. 

2.1.6. A kinurenin útvonal főbb enzimei változásának vizsgálata ebben a modellben. 

 

2.2.       Orofaciális formalin modell hatásának vizsgálata a trigeminális rendszerre patkányban 

2.2.1. A viselkedés jellegzetességeinek vizsgálata a fenti modellben. 

2.2.2. CGRP expresszió követése patkány TNC-ben orofaciális formalin adása után. 

2.2.3. c-fos és nNOS megjelenése a másodlagos trigeminális neuronok területén ugyanebben a 

modellben. 

 

2.3.        A Gasser dúc elektromos ingerlése, mint a trigeminális aktiváció állatkísérletes modellje 

2.3.1. c-fos expresszió megjelenésének feltérképezése a trigeminális rendszerben és a migrénben 

szerepet játszó agytörzsi struktúrákban a Gasser-dúc elektromos ingerlése után patkányban. 

 

2.4.        A dura kémiai ingerlésének vizsgálata, mint trigeminális aktivációs modell vizsgálata patkányban 

2.4.1. Az IS és CFA durális hatása a TNC c-fos expresszióra. 

2.4.2.  Durális IS hatása a CGRP, TRPV1 és nNOS megjelenésére a TNC területén. 

 

2.5.       Moduláció lehetősége a migrén állatkísérletes modelljeiben 

2.5.1. A COX gátlás hatása a NTG modellben a TNC nNOS és CamKII expressziójára. 

2.5.2. Szumatriptán hatása a NTG modellben.  

2.5.3. Szumatriptán hatása a durális IS modellben.  

2.5.4. Krónikus ösztradiol hatása a NTG modellben. 

2.5.5. A krónikus ösztradiol kezelés hatása az orofaciális formalin modellben. 

2.5.6. A KYNA moduláló hatása a NTG modellben. 

2.5.7. A KYNA moduláló hatása a durális IS modellben. 

2.5.8. Kinureninek és nemi hormonok hatása a CSD kialakulásában. 

2.5.9. Kinurenin származékok hatása a fejfájás NTG modelljében. 

2.5.10. Az anandamid moduláló hatása patkányban szisztémás NTG adása után. 
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3. A MIGRÉN ÁLLATKÍSÉRLETES MODELLJEINEK VIZSGÁLATA 

3.1. A NTG adása, mint a migrén állatkísérletes modellje  

A nitrogén-monoxid (NO) donor nitroglicerin (NTG) az orvoslásban régóta alkalmazott gyógyszer az 

angina pectoris, a szívinfarktus és a szívelégtelenség kezelésére (Marsh és Marsh 2000). Ezt a molekulát 

különösen érdekessé teszi, hogy sokszor gyorsan kifejlődő fejfájást okoz a pácienseknél (Iversen és 

mtsai., 1989). Függetlenül a NTG beadási módjától, a gyorsan kialakuló fájdalom után órákkal erős, aura 

nélküli migrénre jellemző fejfájás jelentkezik kizárólag a migrénben szenvedő betegeknél, melynek 

időtartama jóval hosszabb (Sicuteri és mtsai., 1987, Sances és mtsai., 2004) és jól reagál a migrén 

rohamkezelésében alkalmazott szerotonin (5HT) agonista triptánokra (Iversen és Olesen 1996). Emiatt 

vetődött fel a NTG alkalmazása, mint több szempontból érdekes és ígéretes migrén modell. A NTG-el 

kapcsolatos humán vizsgálatok eredményei felvetették a lehetőségét annak, hogy kísérleti állatoknak 

NTG-t adva a migrénnek megfeleltethető eltérések jelentkezhetnek (Tassorelli és Joseph 1995, Tassorelli 

és mtsai., 1999), így a módszer széles körben alkalmazott migrén modell lett, melyet elsősorban 

rágcsálókon alkalmaznak, hogy reprodukálják a migrén alatt zajló változásokat. Az alkalmazott dózis 

széles tartományban változik, de a legelfogadottabb a 10 mg/kg NTG parenteralis adása, mely egérben 

és patkányban is megfelelő. 

 

3.1.1. c-fos és nNOS expressziójának változása patkány TNC-ben NTG adása után 

Háttér 

A NO egy gáz állagú neurotranszmitter, mely könnyedén átjut a sejtmembránokon, és endogén 

szintézise L-argininból a nitrogén-oxid szintáz (NOS) révén történik. Ez az enzim három izoformában 

létezik a szervezetben: a neuronális (nNOS), az endothelialis és az indukálható. A nNOS jelen van a 

gerincvelő hátsó szarvában, és a fájdalomérzés mellett szerepet játszik a hiperalgézia kialakulásában és 

az érző neuronok szenzitizációjában (Saito és mtsai., 1994, Lin és mtsai., 1999). Kísérleti állatok 

végtagjába adott subcutan (s.c.) formalin megemeli a megfelelő spinális dorzális szegmentum nNOS és 

c-fos expresszióját (Hunt és mtsai., 1987, Lam és mtsai., 1996), és ez utóbbi emelkedése kivédhető NOS 

inhibitor alkalmazásával, mely az NO kiemelt szerepére utal a nociceptív feldolgozás során (Wang és 

mtsai., 1999, Wu és mtsai., 2000). 

A nNOS megtalálható a durális hízósejtekben, a trigeminális idegvégződésekben (Berger és mtsai., 

1994), a Gasser-dúcban (TG) (Zhang és mtsai., 1996) és a kaudális trigeminális mag (TNC) területén is 

(Dohrn és mtsai., 1994). A NO donor NTG késleltetett rohamot vált ki migrénesekben (Sicuteri és mtsai., 

1987) és aktiválja a trigeminalis rendszert kísérleti állatokban (Tassorelli és Joseph 1995), ezáltal kiválóan 

modellezheti a betegséget. Késleltetett hatása arra utal, hogy a jelenség nem közvetlenül a NTG révén, 

hanem indirekt módon alakul ki. Ebben a folyamatban a NO perifériás és centrális hatása egyaránt 

lehetséges, melyben a nNOS szerepet kaphat. 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím Wistar patkányok egyszeri s.c. NTG injekciót kaptak 10 mg/kg dózisban. Négy órával később 

az állatokat perfundáltuk, a TNC-t és a Th1 gerincvelői szegmentumot eltávolítottuk nNOS és c-fos 

immunhisztokémiai és nNOS Western blot vizsgálatok céljából. A gerincvelői sorozat metszetek I-III 

rétegében látható nNOS és c-fos immunoreaktív (IR) sejteket megszámoltuk. 
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Eredmények 

A TNC területén elvétve találtunk c-fos pozitív sejteket, viszont elég nagy számban észleltünk nNOS 

jelölődésű neuronokat, és NTG hatására mindkettő sejttípus száma szignifikánsan megemelkedett a 

TNC-ben. A torakális gerincvelő magasságában viszont nem észleltünk ilyen változást. A Western blot 

eredmények párhuzamba állíthatók az immunkhisztokémiával. A nNOS protein expressziója 

megemelkedett ugyanitt NTG adása után, de nem változott a Th1 szegmentumban. 

Megfigyeléseink jelentősége 

A NTG több órás latenciával megemeli a TNC nNOS expresszióját. Emellett újra igazoltuk, hogy a 

neuronális aktiváció markerének tekinthető c-fos is megnövekedett hasonló lokalizációban. A hatás 

szelektívnek tűnik a TNC-re, hisz nem láttunk változást a háti gerincvelő magasságában. A TNC 

megnövekedett nNOS immunreaktivitására a legvalószínűbb magyarázat az indirekt hatás az elsődleges 

trigeminális érző rostok fokozott aktivitása következtében. A NTG képes a meningeális nociceptorok 

aktiválására (Knyihár-Csillik és Vécsei 1999) és ismert, hogy a NTG c-fos emelő hatása megszűnik, ha a 

kísérleti állatok kapszaicin előkezelést kapnak, mely elpusztítja a nociceptív A és C rostokat (Tassorelli 

és mtsai., 1997), és hasonló moduláló hatással bír a NOS inhibitor előzetes adása is (Wu és mtsai., 2000). 

Eredményeink fontosak lehetnek a migrénes fájdalom megértésében. A TNC-ben megemelkedett nNOS 

magasabb helyi NO szintet eredményezhet, mely más neurotranszmitterek révén felelős lehet a c-fos 

emelkedésért és a centrális szenzitizáció kialakulásáért. Ezen hatások szelektívnek tűnnek a trigeminális 

rendszerre, azaz a trigeminális és perifériás nocicepció folyamatában különbségek lehetnek. A NO 

indukált nNOS emelkedés egy önerősítő folyamathoz vezethet, mely illeszkedik a NTG késleltetett 

migrént okozó hatásához, és részjelensége lehet a másodlagos trigeminális érző neuronok centrális 

szenzitizációs folyamatának, melyet migrénesekben is leírtak (Burstein és mtsai., 2000).  

 

3.1.2. A TNC-be futó afferensek CGRP tartalmának változása patkányban NTG adása után 

Háttér 

A kalcitonin génrelációs peptid (CGRP) a fájdalomérzés kulcsfontosságú neurotranszmittere, mely NO 

közvetítése révén is felszabadulhat a terminálisokból (Garry és mtsai., 2000) és koncentrációja 

megemelkedik a jugularis vénában migrénes roham kapcsán (Goadsby és mtsai., 1990). A migrén egyik 

állatkíséreletes modelljében, a TG elektromos ingerlésekor, mely vazodilatációt és plazma extravazációt 

okoz a durában (Buzzi és Moskowitz 1992), az itt elhelyezkedő CGRP tartalmú rostok morfológiai 

változáson mennek keresztül (Knyihár-Csillik és mtsai., 1995). Ezeket, a CGRP-t érintő változásokat mind 

migrénesekben, mind kísérleti állatokban ki lehet védeni 5HT1B/D agonista triptánok adásával (Knyihár-

Csillik és mtsai., 2000, Goadsby és Edvinsson 1993). 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím Wistar patkányok egyszeri s.c. NTG injekciót kaptak 10 mg/kg dózisban. Négy órával ezután 

az állatokat perfundáltuk, a TNC-t és a Th1 gerincvelői szegmentumot eltávolítottuk CGRP 

immunhisztokémia céljából. A CGRP pozitív rostok által borított területet képanalizátorral határoztuk 

meg. Nagyobb nagyítást alkalmazva vizsgáltuk a terminálisokban elhelyezkedő szinaptikus boutonok 

méretét is. 
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Eredmények 

A TNC-ben és Th1 gerincvelő hátsó szarvában gazdag CGRP pozitív rostfestődést figyeltünk meg. Az 

előbbiben a CGRP jelölődést mutató végződések által borított terület szignifikánsan kisebb volt 4 órával 

a NTG adása után. A Th1 magasságában ez a különbség nem mutatkozott. A szinaptikus boutonok 

mérete szignifikánsan csökkent a NTG kezelés után a TNC területén, míg ez a paraméter sem mutatott 

változást a Th1 szinten. 

Megfigyeléseink jelentősége 

A nNOS kapcsán észlelt változásokhoz hasonlóan (Párdutz és mtsai., 2000) a NTG szelektíven képes 

befolyásolni a TNC CGRP expresszióját. Állatkísérletekben magasabb turnover és fokozott CGRP 

felszabadulás jelentkezik lokális gyulladás (Sluka és mtsai., 1992), formalin (Zhang és mtsai., 1994), 

illetve kapszaicin (Garry és mtsai., 2000) adását követően a megfelelő gerincvelői szegmentumban. Ezen 

eredményeink alapján fokozódó transzmitter felszabadulás feltételezhető a végződésekből, melyet a 

NO mediált A és C rost aktiváció okoz. Ezt a feltételezést támogatja a boutonok méretcsökkenése is 

NTG adását követően. Hasonló jelenséget lehet tapasztalni a dura CGRP tartalmú rostjaiban a TG 

elektromos ingerlésénél (Knyihár-Csillik és mtsai., 2000). 

 

3.1.3. 5HT és 5HTT megjelenése a patkány TNC-ben NTG adása után 

Háttér 

A szerotoninerg mechanizmusok alapvetőek mind a nocicepció szabályozásában (Roberts 1984, Fasmer 

és mtsai., 1985), mind a migrén patogenezisében (Sicuteri 1972, Ferrari és mtsai., 1989). Migrénes 

rohamok után a vizelet 5-hidroxi indolecetsav (5HIIA) tartalma megemelkedhet (Deanovic és mtsai., 

1975), és egyes vizsgálatok a roham alatt magasabb plazma 5HT és alacsony 5HIIA szintet találtak, míg 

a rohamok között ez visszájára fordult, alacsony plazma 5HT mellett megemelkedett a 5HIIA szintje 

(Ferrari és mtsai., 1989, Humphrey 1991). A szerotonin transzporter (5HTT) felelős a 5HT visszavételéért 

a szinaptikus résből, ezáltal csökkenti az utóbbi hatását. Migrénesekben a vérlemezkék 5HTT 

mennyisége alacsony (Geaney és mtsai., 1984), az agytörzs területén viszont emelkedett expressziót 

mutattak ki ezekben a betegekben (Schuh-Hofer és mtsai., 2007). 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím Wistar patkányok egyszeri s.c. NTG injekciót kaptak 10 mg/kg dózisban. Négy óra elteltével 

az állatokat perfundáltuk és a TNC-t eltávolítottuk 5HT és 5HTT immunhisztokémiai és Western blot 

vizsgálatok céljából. A 5HT esetében a Th1 gerincvelői mintákat is vizsgáltuk. Mindkét esetben a pozitív 

rostok által borított területet képanalizátorral elemeztük. Nagyobb nagyítást alkalmazva analizáltuk a 

terminálisokban elhelyezkedő pozitív varikozitások méretét is. 

Eredmények 

A TNC-ben jelentős mennyiségű 5HT és 5HTT pozitív rost észlelhető, melyek eloszlása - nem meglepően 

- nagyfokú hasonlóságot mutat. A TNC-ben mind a 5HT, mind a 5HTT jelölődést mutató végződések által 

borított terület szignifikánsan megemelkedett 4 órával a NTG adása után, ill. a 5HTT pozitív varikozitások 

mérete is növekedett, míg a 5HT-IR boutonok mérete nem változott. A Th1 magasságában 5HT esetében 

nem okozott változást a NTG. A Western blot vizsgálatok szignifikáns 5HTT expresszió növekedést 

mutattak a TNC területén NTG adását követően.  
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Megfigyeléseink jelentősége 

A 5HT TNC-re lokalizált emelkedése NTG után igen érdekes eredmény annak tükrében, hogy a legtöbb 

ilyen végződés a felsőbb agyi központok leszálló rostjaiból származik. A magasabb expresszió ez esetben 

feltehetőleg a csökkent felszabadulás következménye lehet. A NTG kétféle módon befolyásolhatja a TNC 

5HT tartalmát: lehetséges, hogy közvetlenül helyileg hatva modulálja a 5HT terminálisokat vagy indirekt 

módon befolyásolja a felsőbb szerotoninerg magvakat. Formalin adása után megemelkedik a 5HT 

anyagcsere mind a gerincvelő megfelelő szegmentumában, mind a nucleus raphe magnusban (Puig és 

mtsai., 1992), ugyanakkor a karragenin okozta gyulladás is 5HT emelkedést okozott a gerincvelőben és 

a periaqueductalis szürkeállományban (PAG) (Zhang és mtsai., 2000). Érdekes módon most is szelektív 

hatást észleltünk, hisz nem volt változás a Th1 magasságában. Ennek a szelektivitásnak a pontos okát 

még nem ismerjük, de feltehetőleg a trigeminális A és C nociceptív rostok egyedi 

receptorpopulációjának (pl. a 5HT1B/1D receptorok) köszönhető. A szisztémás NTG adás a 5HTT 

expresszióját is megemelte a TNC területén. Az előző adatokkal együtt értelmezve elképzelhető, hogy 

fokozott turnover állhat a jelenség mögött. Jól ismert a kapcsolat a NO és a szerotoninerg 

neurotranszmisszó vonatkozásában (Miller és Hoffmann 1994, Zhu és mtsai., 2004), és egyes kísérletek 

felvetik a reciprok kapcsolatot a két rendszer között (Chanrion és mtsai., 2007). A migrénes auráért 

felelős tovaterjedő kérgi gátlás (CSD) (Hadjikhani és mtsai., 2001) okozta 5HT depléciót részben NO 

mediált folyamatnak tartják (Saengjaroentham és mtsai., 2005). 

 

3.1.4. A CamKII expressziója patkány TNC-ben NTG adása után 

Háttér 

A kalmodulin-függő protein kináz II (CamKII) az idegrendszer teljes területén megtalálható és részt vesz 

az intracelluláris tér Ca++ koncentrációjának szabályozásában (Hudmon és mtsai., 2002). Képes 

autofoszforilációra (Yang és mtsai., 1999), mely önnön aktivitását erősíti, és így kulcsszerepet játszik pl. 

a hippocampus sejtjeinek elhúzódó potenciációjában (Havik és mtsai., 2003). A CamKII az N-metil-d-

aszpartát (NMDA) receptorokhoz kötődve megemeli az NMDA és a 2-amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-oxazol-

4-il) propánsav (AMPA) receptorokon átáramló kationok mennyiségét a patkány gerincvelő hátsó 

szarvában (Kolaj és mtsai., 1996), ahol szerepet játszhat a centrális szenzitizáció kialakításában. Mind a 

kapszaicin, mind a s.c. adott formalin megemeli az enzim expresszióját a megfelelő gerincvelői hátsó 

szarv területén (Fang és mtsai., 2002, Liang és mtsai., 2004), azaz vizsgálata releváns lehet a NTG 

modellben. 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím Wistar patkányok egyszeri s.c. NTG injekciót kaptak 10 mg/kg dózisban. 4 órával az injekciók 

adása után az állatokat perfundáltuk, a TNC-t és a Th1 gerincvelőt eltávolítottuk, és CamKII 

immunhisztokémiai és Western blot vizsgálatokat végeztünk.  

Eredmények 

A TNC-ben jelentős mennyiségű CamKII pozitív sejt található. NTG adását követően szignifikánsan 

megemelkedett a festődést mutatott sejtek száma és a protein expresszió. A Th1 szintjében nem volt 

változás ezekben a paraméterekben. 

Megfigyeléseink jelentősége 

A NTG a c-fos és nNOS expresszióra gyakorolt hatásához hasonlóan (Párdutz és mtsai., 2000) megemelte 

a CamKII mennyiségét a TNC területén, és itt is ugyanazt a szelektivitást találtuk, mint az előző 
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kísérletekben, azaz a változás nem jelent meg a Th1 gerincvelői magasságban. A NTG-ből keletkező NO 

a trigeminális nociceptív afferensek révén hozhatja létre ezt a hatást (Tassorelli és mtsai., 1997). Sok 

egyéb funkciója mellett a CamKII kiemelt szerepet játszik az érző működésben és a fájdalomérzésben: a 

hátsó gyöki ganglionsejtek és különösen a TG sejtek többsége CamKII pozitivitást mutat (Ichikawa és 

mtsai., 2004). Emellett a trigeminális ganglionsejtek kapszaicin okozta hiperexcitabilitása is részben 

CamKII modulált folyamat: az A típusú K+ áramok csökkenése (Liu és Simon 2003) és a vanilloid 

receptorok foszforilációjának révén (Jung és mtsai., 2004), ill. rágcsálókban a CamKII többfajta adenilát 

ciklázt aktivál, melyek mind részt vehetnek a gerincvelői szintű centrális szenzitizációs folyamatokban 

(Wei és mtsai., 2006). Eredményeink arra utalnak, hogy a CamKII részt vesz a NO okozta trigeminális 

szenzitizáció folyamatában és ezáltal szerepet játszhat a migrén patogenezisében is. 

 

3.1.5. TRPV1, NFkB, COX2 megjelenése a patkány TNC-ben NTG adása után 

Háttér 

A tranzies receptor potenciál vanilloid 1 (TRPV1) a fájdalomérzés egyik fontos integrátora, ami jelentős 

mértékben expresszálódik a gerincvelőben, és a fizikai és kémiai nocicepció egyik integrátorának 

tekinthető (Tominaga és mtsai., 1998). A NO képes a TRPV1 aktivációjára, és ezáltal megemeli az 

intracelluláris Ca++ szintet (Miyamoto és mtsai., 2009, Pan és mtsai., 2013). A nukleáris faktor kappa B 

(NFkB) - a minden állati sejtben kifejeződő, a DNS transzkripciót és a sejt túlélését szabályozó komplex 

molekula - komoly szereplő a gyulladásos folyamatok kialakulásában, mivel hatással van több citokin 

expressziójára, melyek igazoltan szerepet játszanak a fájdalom és a hiperalgézia kialakulásában (Kress 

és mtsai., 1996). A ciklooxigenáz-2 (COX2) szintén megtalálható a gerincvelői hátsó szarv területén, részt 

vesz a nociceptív feldolgozásban (Beiche és mtsai., 1998, Mazario és mtsai., 2001), és szintje 

megemelkedik a TNC területén az orofaciális fájdalominger alkalmazásakor (Gao és mtsai., 2010). 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím Wistar patkányok egyszeri s.c. NTG injekciót kaptak 10 mg/kg dózisban. 4 órával az injekciók 

adása után az állatokat perfundáltuk, a TNC-t eltávolítottuk, és TRPV1 és NFkB immunhisztokémiai, 

valamint COX2 Western blot vizsgálatokat végeztünk.  

Eredmények  

A NTG egyaránt megemelte a TRPV1, a COX2 és a NFkB expresszióját a TNC területén. 

Megfigyeléseink jelentősége 

Az észlelt változások beleilleszthetők a modellünkben lezajló trigeminális aktiváció és szenzitizáció 

folyamatába, és a jelenségek markerének tekinthetőek. A gerincvelőben expresszálódó TRPV1 funkciója 

is szorosan kapcsolódik a perifériás és centrális szenzitizáció jelenségéhez (Saloman és mtsai., 2013), 

melyet lényegesen csökkent ezen receptor blokkolása (Kim és mtsai., 2014). Korábbról ismert, hogy a 

NO donorok képesek a TRPV1 expresszió megemelésére különböző sejttípusokban (Miyamoto és mtsai., 

2009, Leonelli és mtsai., 2013), és a gyulladásos fájdalom kapcsán is hasonló eredményre jutottak (Ji és 

mtsai., 2002, Kao és mtsai., 2012). Ezek alapján a NTG hatása indirektnek tűnik: neurogén gyulladást 

alakíthat ki, és a keletkező mediátorok, pl. 5HT és bradykinin hatására jöhet létre a TRPV1 emelkedés 

(Strassman és mtsai., 1996). A gyulladás okozta TRPV1 expressziónövekedést számos kísérlet 

alátámasztja: ilyen hatású többek között az interleukin-1 és 6 (Malek és mtsai., 2015), valamint a 

complete Freud adjuváns (CFA) adása (Amaya és mtsai., 2003). A CGRP szisztémás adása is képes a 
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TRPV1 expresszióját fokozni a patkány TG-ban, azaz a gyulladásos folyamatok mellett ez a direkt hatás 

is szerepet játszhat az észlelt változások létrejöttében (Chatchaisak és mtsai., 2013). 

Eredményeink szerint a NO képes a NFkB szintjét is megemelni a TNC területén, melyhez hasonló hatást 

tudtak kimutatni korábban a durában is (Reuter és mtsai., 2002). A NFkB útvonal aktiválódása a mi 

esetünkben a NTG direkt hatása következtében vagy a kialakuló durális gyulladás kapcsán indirekt 

módon alakulhat ki. A jelenség mind a TRPV1, mind a nNOS részvételével létrejöhet: a TRPV1-en 

keresztül beáramló Ca++ befolyásolhatja a NFkB funkcióját (Sappington és mtsai., 2008). Másrészt az is 

feltételezhető, hogy a megemelkedett nNOS fokozza a NFkB aktivitását (Parohova és mtsai., 2009). Ezek 

alapján a NFkB fontos eleme a NTG okozta trigeminális aktiváció és szenzitiziáció folyamatának. 

A vizsgálatainkben észlelt NTG okozta COX2 emelkedés létrejöhet a NFkB útvonalon keresztül, melyről 

ismert, hogy képes emelni a COX2 expresszióját (Lee és mtsai., 2004). A ciklooxigenáz (COX) aktivitás 

megemelkedik makrofágokban és fibroblasztokban NO hatására (Salvemini és mtsai., 1993), emellett a 

COX2 gátlás kivédi a NTG okozta c-fos aktivációt a TNC-ben (Tassorelli és mtsai., 1997). Közismert, hogy 

a nem-szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek, melyek hatásukat COX, és ezen belül elsősorban a 

COX2 izoforma gátlása révén érik el (Yaksh és mtsai., 2001), kiválóan alkalmasak a migrénes rohamok 

kezelésére (Párdutz és mtsai., 2010). A saját kísérleteink mellett egyéb adatok is arra utalnak, hogy a 

COX2 alapvető szerepet játszik a trigeminális aktivációs és szenzitizációs folyamatokban, amit az is 

megerősít, hogy COX2 emelkedést lehet detektálni NTG után a hipotalamusz és az agytörzs területén 

(Tassorelli és mtsai., 2007). 

 

3.1.6. A kinurenin útvonal a fejfájás NTG modelljében 

Háttér 

Az érző és nociceptív rendszerek szenzitizációs folymataiban alapvető szerepet tulajdonítanak a 

glutamátnak és receptorainak, különösen az NMDA receptoroknak (Woolf és Salter 2000). A kinurénsav 

(KYNA) a triptofán anyagcsere terméke, neuroprotektív és antiglutamáterg hatású, mely többek között 

az NMDA, az aromás szénhidrogén és a G proteinhez kapcsolt receptor 35-höz (GPR35) kötődik, és több 

kísérleti eredmény azt mutatja, hogy antinociceptív hatású a migrén különféle modelljeiben (Csáti és 

mtsai., 2015, Lukács és mtsai., 2016). A kinurenin útvonal első és sebességmeghatározó lépése a 

triptofán N-formil kinurenin átalakulás, melyet a triptofán 2,3-dioxigenáz (TDO) és az indolamin 2,3 

dioxigenáz (IDO) katalizál. Ezt követően az N-formil kinurenin a formamidáz segítségével kinureninné (L-

KYN) alakul, melyet a kinurenin aminotranszferázok (KAT) alakítanak KYNA-vá. Ezzel párhuzamosan a L-

KYN antranilsavvá, ill. hidroxiantranilsavvá alakul a kinurenin-monoxigenáz (KMO) és kinurenináz (KYNU) 

segítségével. Az útvonal másik terméke a kvinolénsav, mely a KYNA-val ellentétben glutamát agonista 

hatású és részt vehet a neuronális sejtpusztulás mechanizmusában (Behan és mtsai., 1999, Guidetti és 

Schwarcz 1999). 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím Wistar patkányok egyszeri s.c. NTG injekciót kaptak 10 mg/kg dózisban, az állatok másik fele 

placebo kezelésben részesült. 4 órával ezután az állatokat perfundáltuk, a TNC-t eltávolítottuk, és 

Western blot vizsgálatokat végeztünk TDO2, IDO1, KAT, KYNU és KMO expressziót vizsgálva.  

Eredmények 

A NTG a kinurenin útvonal összes vizsgált enzimének expresszióját szignifikánsan csökkentette a patkány 

TNC-ben. 
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Megfigyeléseink jelentősége 

A NO képes az IDO aktivitását mérsékelni makrofágokban (Thomas és mtsai., 2007), és hatására az enzim 

csökkent képződését írták le a csontvelőben (Hara és mtsai., 2008). Az is ismert, hogy a NO donorok 

mitokondriális funkciózavart okozhatnak a légzési lánc bénítása és citokróm C felszabadulása révén 

(Ushmorov és mtsai., 1999), ami kapcsolatba hozható a csökkent kinurenin aminotranszferáz 2 (KATII) 

szinttel (Vécsei és mtsai., 2013). Nagyon lényeges kiemelni, hogy a kinureninek fontos szerepet játszanak 

az immunfunkciók szabályozásában, pl. az IDO, a KMO és KYNU transzkripcióját az interferonok és a 

proinflammatoros citokinek szabályozzák (Mándi és mtsai., 2012, Hassanain és mtsai., 1993). A NTG 

képes a NFkB aktiválására (Nagy-Grócz és mtsai., 2016, Greco és mtsai., 2005), ami központi szerepet 

játszik a gyulladás kialakulásában, és a gyulladásos mediátorok NTG hatására történő felszabadulását 

prednizolonnal ki lehetett védeni (Tfelt-Hansen és mtsai., 2009). Mindezt összegezve feltételezhető, 

hogy a NO hatása a kinurenin anyagcserére direkt és indirekt módon, a gyulladásos reakciók révén is 

megvalósulhat. Mivel a centrális szenzitizációban kulcsszerepet játszik a glutamát és NMDA receptorai 

(Sarchielli és mtsai., 2007), a kinurenin útvonal alacsonyabb működése és az ebből következő KYNA 

csökkenés részt vehet ebben a folyamatban az NMDA diszinhibíció révén. 

 

3.2. Orofaciális formalin, mint a fejfájás állatkísérletes modellje 

Az orofaciális régió stimulálása alkalmas lehet az ide lokalizálódó fájdalommal járó kórképek vizsgálatára, 

mint pl. a trigeminus neuralgia vagy egyes fejfájásbetegségek. Leginkább a régióba adott s.c. formalin 

alkalmazása a legismertebb, mint a trigeminális rendszer aktivációját és szenzitizációját okozó 

állatkísérletes modell. Az így beadott hígított formalin szöveti károsodást okoz, mely jellegzetes 

viselkedési és elektrofiziológiai jelenségeket vált ki. A típusos válasz kétfázisú, egy pár percig tartó 

kezdeti szakasz után átmeneti szünetet követően egy elhúzódó, tartós fázis jelentkezik, mely akár fél 

óráig is eltarthat (Raboisson és mtsai., 2004). Az első szakaszért leginkább a nociceptorok közvetlen 

ingerlése felelős, míg a második periódusban a gyulladás kialakulásának következményeivel kell 

számolni (Tjolsen és mtsai., 1992). Az ebben a szakaszban felszabaduló prosztaglandin E2 (PGE2), 

interleukin 1 és egyéb szenzitizációs folyamatok is alapvető szerepet játszanak (Svensson és Yaksh 2002, 

Watkins és mtsai., 1997), azaz párhuzam állítható fel a modell és egyes fejfájásbetegségek 

patomechanizmusa között.  

 

3.2.1 A viselkedés vizsgálata a patkány orofaciális formalin modelljében 

Anyag és módszer  

Felnőtt hím patkányok felső bajuszpárnájába 50 l 1,5%-os formalin oldatot fecskendeztünk s.c., míg az 

állatok másik fele 50 l fiziológiás sóoldatot kapott. Habituációt követően az injekció után az állatokat 

azonnal egy 30x30x30 cm méretű tükörfalú terráriumba helyeztük. Az állatokat 45 percen át vizsgáltuk, 

a viselkedésükről videofelvétel készült.  

Eredmények 

Hasonlóan a korábbiakhoz az injekciót követően a patkányok azonnal vakarni kezdték az érintett 

területet kb. 3-4 percen keresztül. Ezt követően kb. 10 perces nyugalmi fázis következett, melyet egy 

hosszabban tartó, de kevésbé intenzív ún. tónusos szakasz követett, ami 20-22 percig tartott. Mindkét 

periódus alatt a fájdalommal összekapcsolható aktivitás szignifikánsan magasabb értéket mutatott a 

formalinnal kezelt patkányoknál, a fiziológiás sóoldattal kezeltekhez viszonyítva. 
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Megfigyeléseink jelentősége 

Ezen vizsgálatok megerősítették a korábban is megfigyelt és leírt kétfázisú viselkedési mintázatot, 

melyet a trigeminális területre adott formalin okozott (Clavelou és mtsai., 1995), és a későbbi 

kísérleteinkhez referenciaként szolgált. 

 

3.2.2. CGRP expresszió patkány TNC-ben orofaciális formalin adása után 

Háttér 

A CGRP kiemelkedő szerepet játszik a migrén patomechanizmusában, a szintje emelkedett 

migrénesekben az egészséges kontrollokhoz viszonyítva (Fusayasu és mtsai., 2007), és szisztémás adása 

rohamot provokálhat a betegekben (Hansen és mtsai., 2010, Lassen és mtsai., 2002). Vizsgálata kiemelt 

fontosságú a fejfájás állatkísérletes modelljeiben. 

Anyag és módszer  

Felnőtt hím patkányok felső bajuszpárnájába 50 l 1,5%-os formalin oldatot fecskendeztünk s.c., míg az 

állatok másik fele 50 l fiziológiás sóoldatot kapott. Négy órával az injekciók adása után az állatokat 

perfundáltuk, a TNC-t eltávolítottuk, és CGRP immunhisztokémiai vizsgálatokat végeztünk a TNC-ből 

készült sorozatmetszeteken. A CGRP pozitív rostok által borított területet képanalizátorral vizsgáltuk.  

Eredmények 

A CGRP pozitív rostok által lefedett terület a TNC-ben nem változott meg szignifikánsan a formalin 

kezelés hatására egyik magasságban sem. 

Megfigyeléseink jelentősége 

A trigeminális aktiváció egyéb modelljeiben a CGRP változásai gyorsan bekövetkeznek és órákon belül 

megszűnnek (Buzzi és mtsai., 1991, Greco és mtsai., 2008), mellyel jelen eredményeink párhuzamba 

állíthatóak, azaz feltételezhető, hogy a CGRP esetleges változásai állatkísérletes modellünkben 

hamarabb lezajlottak. 

 

3.2.3. c-fos és nNOS megjelenése a másodlagos trigeminális neuronok területén 

Háttér 

A c-fos protein a neuronális aktiváció kapcsán expresszálódik, a nNOS pedig szenzitizációs markernek 

tartható a trigeminovaszkuláris rendszer területén. Ezek a jelenségek az orofaciális formalin modell 

alkalmazása során is lezajlanak, ezért a vizsgálatuk fontos lehet. 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím patkányok felső bajuszpárnájába 50 l 4%-os formalin oldatot fecskendeztünk s.c., míg az 

állatok másik fele 50 l fiziológiás sóoldatot kapott. Négy órával az injekciók adása után az állatokat 

perfundáltuk, a TNC-t eltávolítottuk, majd sorozatmetszeteket készítettünk c-fos és nNOS 

immunhisztokémiai vizsgálatok céljából. A sorozatmetszetek TNC-beli helyét megállapítottuk, majd a 

festődő sejteket megszámoltuk az injekció oldalával ipszi- és kontralaterálisan.   
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Eredmények  

Szignifikáns c-fos és nNOS emelkedést detektáltunk a formalin kezelés után a TNC azon területein, 

melyek szomatotópiásan megfelelnek az orofaciális formalin modell okozta nociceptív hatásnak.  

Megfigyeléseink jelentősége 

A korábbi vizsgálatokhoz hasonló eredményeket kaptunk, melyek igazolják, hogy más modellekhez 

hasonlóan (pl. szisztémás NTG adása), az orofaciális formalin is képes a trigeminális rendszer aktivációs 

és szenzitizációs markereit megemelni. 

3.3. A Gasser dúc elektromos ingerlése, mint a migrén állatkísérletes modellje 

A migrénes roham patogenezisében kiemelt szerepet játszó trigeminovaszkuláris rendszer aktiválódása 

(Moskowitz 1984) állatkísérletekben modellezhető a TG elektromos ingerlésével. Ennek hatására CGRP 

szabadul fel a primer afferensek végződéseiből mind a periférián (Knyihár-Csillik és mtsai., 1995), mind 

a centrális terminális területén (Knyihár-Csillik és mtsai., 1998), megnövekszik a durális erek albumin 

permeabilitása (Markowitz és mtsai., 1987), és ezen utóbbi hatást migrénellenes gyógyszerek 

alkalmazásával ki lehet védeni (Limmroth és mtsai., 2001). Mindezen eredmények azt sugallják, hogy a 

TG elektromos ingerlése következtében bekövetkező állatkísérletes változások részben hasonlatosak 

lehetnek a migrénben lezajló folyamatokhoz. 

 

3.3.1. c-fos megjelenése a Gasser dúc elektromos ingerlése után 

Háttér 

A c-fos expressziójának mérése jó információt adhat az idegrendszeri struktúrák aktivitásának 

mértékéről. A migrénben zajló aktiváció és szenzitizáció során a TNC neuronjainak fokozott aktivitása 

észlelhető (Bergerot és mtsai., 2006). Emellett azonban számos magcsoport aktivitását leírták migrénes 

roham kapcsán a híd dorzolaterális részén, valamint a dorzális középagyban (Weiller és mtsai., 1995), 

mely nem kimutatható a fejre lokalizálódó más fájdalmas állapotoknál (May és mtsai., 1998). Ez arra 

utalhat, hogy az itt elhelyezkedő struktúrák – a PAG, a nucleus raphe magnus (NRM), a dorzális raphe 

mag (DR) és a locus ceruleus (LC) részt vehetnek a migrén patogenezisében. Azt viszont nem tudjuk 

egyértelműen, hogy ezen magok aktiválódása a migrénes roham okaként vagy következményeként 

értékelendő.  

A NRM része a leszálló fájdalomszabályzó rendszernek és komoly bemeneteket kap a kortexből (Carlton 

és mtsai., 1983). A NRM ingerlése befolyásolja a TNC nociceptív bemenetét (Basbaum és mtsai., 1984), 

és a NRM aktivitását befolyásolják a migrénellenes gyógyszerek (Ellrich és mtsai., 2001). Ezek alapján a 

mag fontos szerepe vethető fel a migrén kialakulásában. 

A DR a legnagyobb szerotoninerg magnak tekinthető az agytörzsben, mely szerepet játszik a 

fájdalomérzés szabályozásában (Wang és Nakai 1994), és aktivitása megemelkedik migrénes roham 

kapcsán (Ter Horst és mtsai., 2001). 

A központi idegrendszerben a locus ceruleus (LC) noradrenalin tartalma a legmagasabb, az itt található 

neuronok nyúlványai a felsőbb agyi régiók mellett a gerincvelő és a TNC területére is adnak bemenetet 

(Samuels és Szabadi 2008). A funkcióját hasonlatosnak tartják a NRM-hoz a fájdalomérzés 

szabályozásában (Mokha és mtsai., 1986), továbbá a TNC innervációja mellett (Simpson és mtsai., 1997) 

az agyi érhálózathoz is küld rostokat, ezáltal befolyásolhatja a migrénes roham alatti érrendszeri 

történéseket (Lance és mtsai., 1983).  
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A PAG ingerlése analgéziát válthat ki emberben (Hosobuchi és mtsai., 1977), de egyes ventrolaterális 

PAG-hoz közel elhelyezkedő implantátumok migrénes rohamokat válthatnak ki (Raskin és mtsai., 1987), 

így ez a struktúra mind a fájdalom csillapításában, mind a migrén kialakulásában szerepet játszhat. A 

ventrolaterális PAG aktiválódásának igazolása trigeminális fájdalom kapcsán azt jelezheti, hogy ez a 

struktúra szerepet játszhat a trigeminális érző működés integrációjában (Hoskin és mtsai., 2001).  

Anyag és módszer  

Felnőtt hím patkányok jobb oldali TG-ba koncentrikus bipoláris elektródát süllyesztettünk klorálhidrát 

anesztéziában. Az állatok felénél 30 percig 10 Hz, 0,5 mA-es elektromos ingerlést alkalmaztunk, míg a 

kontrollcsoportban nem történt ingerlés az elektróda behelyezése után. Kettő és négy órával később az 

állatokat transzkardiálisan perfundáltuk. Az agytörzsből az obex felett 1,5 mm-től sorozatmetszeteket 

készítettünk c-fos immunhisztokémia céljából, mely során állatonként az egyes metszetek 300 m 

távolságra voltak egymástól. Az immunhisztokémia után toluidinkék festést is alkalmaztunk az agytörzsi 

struktúrák könnyebb azonosítása végett. A c-fos pozitív sejteket megszámoltuk a TNC, LC, NRM és DR 

területén a Paxinos Watson atlasz (Paxinos és mtsai., 2007) alapján, és a különböző területeken talált 

értékeket a képanalizátor (MozaiX, AXioVision, Zeiss, Németország) által meghatározott területet 

figyelembe véve m2-re adtuk meg. 

Eredmények 

A TG elektromos ingerlése mindkét időintervallumban megemelte az azonos oldali TNC-ben a c-fos 

pozitív sejtek számát. A NRM mindkét oldalán sejtszám emelkedést észleltünk ingerlés után. Nem 

változott szignifikánsan viszont a LC, DR és PAG c-fos pozitív sejtjeinek száma a stimulációt követően.  

Megbeszélés 

Vizsgálataink kimutatták, hogy a TG elektromos ingerlése nem okoz egységes aktivitásnövekedést a 

migrén generátoroknak tartott magcsoportokban. Maga az elektromos ingerlés az elsődleges 

trigeminális érző neuronok direkt aktivátora, mely a perifériás végződésen durális extravazációt és 

neurogén gyulladást hoz létre (Markowitz és mtsai., 1987), míg a centrális nyúlványok révén 

aktiválódnak a TNC másodlagos érző neuronjai is (Knyihár-Csillik és mtsai., 1997). Ezt a jelen vizsgálataink 

is megerősítették, mivel mind 2, mind 4 órát követően jelentős c-fos emelkedés volt az ipszilaterális TNC 

területén az ingerlésnek megfelelően.  

A NRM neuronjainak magasabb aktivitását észleltük az elektromos ingerlést követően 2, illetve 4 órával. 

Ezt a jelenséget feltehetőleg nem a TNC aktivációjának direkt hatása okozza, mivel a közvetlen kapcsolat 

a két magcsoport között gyenge, különösen a felszínes laminákat illetően (Hermann és mtsai., 1997, 

Sugiyo és mtsai., 2005). A legvalószínűbb az, hogy a NRM fokozott működése a leszálló fájdalomérző 

rendszer aktiválódása révén, indirekt módon jön létre a kortexen és a talamuszon vagy a PAG-on 

keresztül (Hermann és mtsai., 1997). 

A DR nem kap direkt bemenetet a TNC-ből (Marchand és Hagino 1983), és az aktivitása nem változott a 

TG elektromos ingerlése után, azaz rövidtávon nem játszik fontos szerepet a trigeminális nocicepció 

modulációjában ebben a modellben, annak ellenére, hogy a mag része a leszálló és felszálló 

rendszereknek, melyek a fájdalomérzést kontrollálják (Wang és Nakai 1994)  

Korábbi vizsgálatok igazolták a LC aktivitásfokozódását fájdalmas ingerek után (Ter Horst és mtsai., 2001, 

Baulmann és mtsai., 2000), de a fájdalomérzés mellett a stressz is emelheti a magcsoport aktivitását 

(McDevitt és mtsai., 2009). A jelen kísérletben a TG ingerlése megváltoztatta a c-fos pozitivitást ezen a 

területen, de a kontrollcsoportban is elég magas aktivitást észleltünk. Négy óra után ez csökken mind az 

álműtött, mind a kontrollcsoportban, ami szintén arra utalhat, hogy nem a trigeminális fájdalom, hanem 
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a stressz okozhatja az itt detektálható eltéréseket. A LC és TNC közötti kapcsolatról az eddigi kísérleti 

adatok ellentmondásosak: egyes eredmények azt támogatják, hogy csak minimális kapcsolat (Luppi és 

mtsai., 1995) van közöttük, míg mások a TNC I laminája és a LC között találtak összeköttetést (Craig 

1992). A saját eredményeink alapján az feltételezhető, hogy a LC nem kap direkt bemenetet a TNC 

területéről, és lehetséges, hogy a LC részvétele a leszálló fájdalomszabályozásban a NRM-on keresztül 

történik (Tanaka és mtsai., 1996). Érdekes módon nem találtunk változást a PAG egyetlen régiójában 

sem stimuláció után, pedig a TNC és ezen mag között direkt kapcsolat van. Korábbi vizsgálatok 

emelkedést detektáltak itt nociceptív ingerlés után, de a stimuláció paraméterei mások voltak (Hoskin 

és mtsai., 2001). Feltételezve, hogy a fenti változások másodlagosak, azaz nincs erős, direkt 

összeköttetés a fenti magok és a TNC között, akkor az ingerlés hatására a felszálló fájdalomérző pályák 

a talamuszon keresztül aktiválják a kortexet és innen indul a leszálló rendszer modulációja. A TG 

elektromos ingerlése után a migrén generátoroknak tartott magok nem mutattak egyidejű 

aktivitásfokozódást, ami azt a megfigyelést erősíti, hogy ez a jelenség a migrénre specifikus. 

 

3.4. A dura kémiai ingerlésének hatása patkányban 

3.4.1. c-fos vizsgálata a dura kémiai ingerlése után patkány TNC-ben 

Háttér 

A migrén kapcsán jelentkező trigeminális aktivációban kiemelt lehet a trigeminális rendszer által 

gazdagon beidegzett dura mater és annak érrendszere (Hoffmann és mtsai., 2019). Emiatt kézenfekvő 

állatkísérletes modellnek tűnik a dura kémiai ingerlése, melyet elsősorban „gyulladásos levessel” 

(inflammatory soup - IS), ill. complete Freund adjuvánssal (CFA) lehet elvégezni. A korábbi irodalmi 

adatok szerint ezek a kezelések 2-4 órás latenciával képesek a trigeminális rendszer aktiválására (Lukács 

és mtsai., 2015, Burstein és mtsai., 1998), mely megfelelhet az allodynia kialakulási idejének migrénes 

pácienseknél. Bár a módszer elterjedt, de korábbi kísérlet nem vizsgálta a durális ingerlés okozta 

trigeminális aktiváció pontos szomatotópiás eloszlását és a kísérleti körülmények (anesztézia, 

sztereotaxiás készülék, lokális lidokain alkalmazása a műtét alatt) hatását. 

Anyag és módszer 

Altatás és sztereotaxiás rögzítés után patkányok koponyacsontját eltávolítottuk, majd a dura matert 

szabaddá téve jobb oldalra IS (1 mM bradikinin, 100 μM prosztaglandin, 1 mM 5HT, 1 mM hisztamin, 

pH 5,0 10 mM HEPES pufferben), ill. CFA (Sigma-Aldrich, USA) oldatot vagy ezek oldószereit helyeztük. 

Fél óra múlva a területet lemostuk, majd 2 és 4 (CFA), valamint 2,5 és 4 óra múlva (IS) az állatokat 

perfundáltuk. A kontroll csoportokban hasonló módon jártunk el azzal a különbséggel, hogy a kezelést 

az oldószerekkel, CFA esetében fiziológiás sóoldattal, IS esetén szintetikus intersticiális folyadékkal (SIF 

- 135 mM NaCl, 5 mM KCl, 1 mM MgCl2, 2,5mM CaCl2, 10 mM glükóz 10 mM HEPES pufferben, pH 7,3) 

végeztük el, majd az előzőekben leírtak szerint az állatokat perfundáltuk. A TNC-t c-fos 

immunhisztokémiai festések céljából eltávolítottuk, külön csoportokban vizsgáltuk az anesztézia, a 

perfúzió, a sztereotaxiás készülék és a műtéti területen alkalmazott lokális lidokain kezelés esetleges 

moduláló hatását. A sejteket a trigeminális ágak (V/1, 2, 3) TNC-beli szomatotópiás elhelyezkedése 

szerint is megszámoltuk Strassman és Vos munkájára alapozva (Strassman és Vos 1993).  

Eredmények 

Az általános anesztézia és a perfúzió nem befolyásolta a c-fos megjelenését a kísérleti 

összeállításunkban. A sztereotaxiás készülék használata a TNC V/2-es szomatotópiás területén okozott 

c-fos emelkedést, a műtét alatt alkalmazott lokális lidokain viszont mindegyik csoportban csökkenti a c-
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fos aktivitást az V/1-es területen. A CFA kezelés nem emelte meg szignifikánsan a c-fos pozitív sejtek 

számát sem a másik oldalhoz, sem a kontroll állatokhoz képest, sem 2, sem 4 óra elteltével. Ezzel 

szemben az IS alkalmazása szignifikánsan megnövelte az érintett oldal c-fos expresszióját, mind 2,5, 

mind 4 óra után. A különbség az V/1-es szomatotópiának megfelelően volt a legszámottevőbb. 

Megbeszélés 

A c-fos protein expressziójának mérése széles körben alkalmazott módszer a nociceptív neuronok 

ativálódásának felmérésére (Coggeshall és mtsai., 2005). A stimulus hatására a transzkripció már 5 perc 

után elkezdődik, és a terméket már 30 perc után ki lehet mutatni, a féléletideje pedig kb. 2 órára tehető 

(Greenberg és mtsai., 1984, Abbadie és mtsai., 1992, Svendsen és Lykkegaard 2001). 

Korábbi vizsgálatok felvetették, hogy az uretán anesztézia és a pentobarbitál adása utáni perfúzió is 

önmagában képes a TNC sejtjeinek aktiválására (Strassman és Vos 1993), de mi nem találtunk ilyen 

változást klorálhidrát altatás kapcsán. A sztereotaxiás készülék alapvető fontosságú az állatkísérletes 

beavatkozások pontos végrehajtásában, mely vizsgálatainkban az V/2-es szomatotópiás területen 

okozott megemelkedett c-fos expressziót, melynek oka feltehetőleg az elülső rögzítés lehet az orr 

területén. A műtét alatt helyileg alkalmazott lidokain kezelés képes volt csökkenteni az V/1 területén 

megjelenő c-fos expressziót függetlenül attól, hogy kontroll vagy kezelt állatcsoportról volt szó, ezért a 

lidokain lokális alkalmazása javasolható ilyen esetekben, hogy csökkentsük a műtét okozta hatásokat.  

A CFA szub- vagy intadermális injekciója alkalmazható a gyulladásos, illetve neuropátiás fájdalom 

modellezésére, beadva gyorsan ödémát és hiperalgéziát okoz (Iadarola és mtsai., 1988). A korai hatások 

gyorsan kialakulnak és kb. 24-72 óra körül érik el a csúcsukat, de hosszú távú szövődményeket is leírtak, 

pl. granulomatózus gyulladást és szöveti nekrózist (Osebold és mtsai., 1982). A 2 és 4 órás túlélési időt 

ezen komplikációk elkerülése végett választottuk. Érdekes módon sem a rövidebb, sem a hosszabb 

túlélési idő esetén nem láttunk c-fos emelkedést, ha a kezelt-kezeletlen oldalt, illetve állatokat 

hasonlítottuk össze. Valószínű, hogy a hatás kiteljesedéséhez nem állt rendelkezésre elég idő. A CFA s.c. 

adása ödémát és hiperalgéziát okoz, melynek csúcspontja kb. 24 óránál figyelhető meg (Iadarola és 

mtsai., 1988), továbbá a parotisba adott CFA esetén is késleltetett a TNC-ben megjelenő c-fos 

emelkedés, mely 72 órával később a legkifejezettebb (Ogawa és mtsai., 2003). Egy másik vizsgálatban a 

durán lokálisan, 20 percen át alkalmazott CFA gyulladásos folyamatokat indított meg a TG területén 4-

24 óra között, és megemelkedett a CGRP és interleukin 1 szintje a kontrollcsoporthoz képest (Lukács 

és mtsai., 2015). Emellett hosszabb – 7 napos – túlélési idő esetén igazoltak c-fos növekedést a TNC 

területén (Lukács és mtsai., 2017). Összegezve, ezekben a kísérletekben a hatás minimum 2-4 óra után 

indul és 1-3 napot követően éri el a csúcspontját, mely egybeesik a késleltetett gyulladásos reakció 

időbeli lefolyásával, melyet a CFA elsődleges hatásának tartunk (Dvorak és Dvorak 1974). Ezek alapján a 

CFA topikális adása inkább a migrén krónikussá válásának lehet a modellje (Edvinsson és mtsai., 2019).  

A migrénben szerepet játszó steril gyulladás folyamatatát a durára adott IS-el is lehet modellezni (Chen 

és mtsai., 2019, Arulmani és mtsai., 2006). Az IS-ben található bradikinin, PGE2, 5HT és hisztamin 

képesek az érző neuronok terminálisainak közvetlen és - egyéb mediátorok felszabadítása révén - a 

közvetett aktiválására is. Már 20 perccel a stimuláció után ki lehet mutatni az aktivációs és szenzitizációs 

markereket az elsődleges érző neuronok szintjén és két óra után a másodlagos érző neuronok területén 

is (Burstein és mtsai., 1998, Levy és Strassman 2002), melyet a mi vizsgálatainkban is sikerült igazolni. 

Az IS az V/1 szomatotópiás területnek megfelelően okozta a legkifejezettebb c-fos emelkedést, mely 

megfelel a durális beidegzésnek. A jobb (kezelés oldala) és a bal oldali TNC között is szignifikáns 

különbség mutatkozott, mivel a dura szomatoszenzoros innervációja zömében ipszilaterális, és az IS 

okozta c-fos emelkedés a stimuláció után 4 órával is megmaradt. Korábbi vizsgálatok azt is kimutatták, 

hogy a durális IS okozta trigeminális és extratrigeminális allodynia 3 óra latenciával érte el maximumát 



 

18 
 

és 5-6 óráig tartott (Edelmayer és mtsai., 2009). Ez arra utal, hogy a centrális szenzitizáció kialakulása az 

IS indirekt hatásának köszönhető, és magyarázhatja a fennmaradó aktivitásfokozódást a kísérletünkben 

alkalmazott időpontoknál. Ezen felül a durális IS okozta trigeminális aktiváció és szenzitizáció több 

pontban is hasonlóságot mutat a migrénben zajló változásokkal. Az allodynia a migrénes betegek több 

mint 60%-nál megjelenik, és időbeli lefutása hasonlít az állatkísérletes modellben megfigyelhető 

megjelenéssel (Jakubowski és mtsai., 2005, Lipton és mtsai., 2008). Az utóbbi változásokat több nem 

specifikus és specifikus migrénben hatásos gyógyszer befolyásolni képes, azaz az IS kezelésnek fontos 

szerepe lehet új szerek vizsgálatában (Jakubowski és mtsai., 2007, Burstein és mtsai., 2004). 

Összefoglalva az IS durális topikális adása képes a migrénben lezajló egyes változások állatkísérletes 

modellezésére, míg a CFA esetén hosszabb latencia esetén alakul ki a trigeminovaszkuláris rendszer 

aktiválódása, azaz inkább a krónikus állapot modellje lehet. 

 

3.4.2. A CGRP, TRPV1 és nNOS patkány TNC-ben durális IS ingerlés után 

Anyag és módszer 

Altatás és sztereotaxiás rögzítés után patkányok koponyacsontját eltávolítottuk, majd a dura matert 

szabaddá téve jobb oldalra IS oldatot vagy ezek oldószerét (SIF) helyeztük. Fél órával később a területet 

lemostuk, majd 2,5 és 4 óra múlva az állatokat perfundáltuk, és a TNC-t CGRP, TRPV1 és nNOS 

immunhisztokémiai festések céljából eltávolítottuk. A CGRP és TRPV1 pozitív rostok által fedett területet 

képanalizátor segítségével a terület százalékaként határoztuk meg, míg a nNOS pozitív sejteket 

megszámoltuk.  

Eredmények 

Kettő és fél, illetve 4 órával az IS kezelés után a CGRP pozitív rostok által fedett terület szignifikánsan 

nagyobb volt a TNC-ben a kontrollhoz viszonyítva. Hasonló eredményt láttunk a TRPV1 esetében 4 órát 

követően, míg a nNOS festődést mutató sejtek száma is megemelkedett 4 órás latenciával.  

Megbeszélés 

A trigeminalis rendszer ingerlése duralis neurogén gyulladás kialakulásához vezet, melyben 

neurotranszmitter felszabadulás (glutamát, 5HT, prosztaglandinok) és hízósejt degranuláció jellemző 

(Malhotra 2016), ill. perifériás szenzitizációt hoz létre ugyanitt (Strassman és mtsai., 1996).  

A megemelkedett CGRP a TNC területén az elsődleges érző rostok fokozott működésére utalhat, amely 

többlet CGRP felszabadulással is járhat, és a terminálisok területén megnövekedett expresszió a 

magasabb turnovert jelezheti (Greco és mtsai., 2008). Ezzel párhuzamba állítható az a megfigyelés, hogy 

IS intraciszternális adása után a jugularis véna vérében magasabb a CGRP koncentráció, azaz ebben az 

esetben is megemelkedett a felszabadulás a végződésekből (Hoffmann és mtsai., 2012a). A CGRP 

fokozott megjelenése ilyen módon több, a nociceptorokat is aktiváló mediátor együttes megjelenésével 

azt eredményezi, hogy létrejön a trigeminális rendszer aktivációja és szenzitizációja (Buckley és mtsai., 

1991). 

Négy órás latenciával a TRPV1 expressziója is fokozódik a kísérletünkben. Hasonló jelenséget észleltek 

patkány hátsó gyöki dúcsejtekben lokális gyulladást követően (Amaya és mtsai., 2003). Ez az aktiváció 

megemelkedett intracellularis Ca++ szintet eredményez, mely neuropeptid felszabaduláshoz vezethet 

(Nakanishi és mtsai., 2010; Boillat és mtsai., 2014), és szerepet játszik az ödéma és a neurogén gyulladás 

kialakulásában (Brain és Williams 1989, Vincent és mtsai., 2013). Az állatkísérletes eredmények 

párhuzamba állíthatók a humán vizsgálatokkal: a TRPV1 mennyisége mind a trigeminális ganglionban 
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(Hou és mtsai., 2003), mind a durát is beidegző trigeminális rostokban (Quartu és mtsai., 2016) jelentős, 

és ezek a rostok CGRP-t is tartalmaznak (Shimizu és mtsai., 2007). A TRPV1 expressziójának fokozódását 

figyelték meg humán vizsgálatok során gyulladásos fájdalom kialakulását követően (Matthews és mtsai., 

2004), és migrénes alanyoknál a kapszaicin képes volt a rohamok enyhítésére (Fusco és mtsai., 2003) 

feltehetőleg a TRPV1 deszenzitizációja révén (Hoffmann és mtsai., 2012b). Mindezen adatok 

megerősítik, hogy a TRPV1 kulcsszereplője a trigeminális aktivációnak és szenzitizációnak emberben és 

kísérleti állatban egyaránt, és jelen változásai párhuzamba állíthatóak a migrénben zajló eltérésekkel.  

A nNOS pozitív sejtek számában is emelkedést láttunk 4 órával az IS kezelést követően, mely aktiválta a 

másodlagos érző neuronokat a TNC-ben (Dubin és mtsai., 2010). A NO donorok képesek CGRP-t 

felszabadítani a TG sejtjeiből és a TNC területén (Bellamy és mtsai., 2006), illetve a hisztamin és a 

bradikinin képes NO-t felszabadítani az endotheliális sejtekből (Palmer és mtsai., 1987), mely a NO és a 

gyulladásos folyamatok szoros kapcsolatára utal. A NO termelés megemelkedése egy önerősítő 

folyamathoz vezethet az agyhártyákban, ami CGRP, prosztaglandinok és egyéb mediátorok 

felszabadulásán keresztül gyors vazodilatációt eredményez (Sarker és mtsai., 2002). Ebben a 

folyamatban a TG szatellita sejtjei is részt vehetnek, melyek NO hatására gyulladásos mediátorok 

expresszióját mutatják (Capuano és mtsai., 2009). Ennek tükrében a nNOS ebben a kísérleti modellben 

is fontos markere a trigeminális szenzitizációs folyamatoknak. 

Érdekes módon a CGRP változásai megelőzték a TRPV1 és nNOS emelkedést a kísérleteinkben. Ez arra 

utal, hogy az előbbi inkább az elsődleges trigeminális nociceptorok aktiválódását jelzi, míg a TRPV1 és 

nNOS a később kialakuló szenzitizáció részjelenségének tartható. 

 

4. MODULÁCIÓ LEHETŐSÉGE A MIGRÉN ÁLLATKÍSÉRLETES MODELLJEIBEN 

A betegségek állatkísérletes modelljei a kórélettani folyamatok egy részét utánozzák, ezért a kísérletek 

során észlelhető változások modulálása betekintést nyújthat az adott betegség pontos folyamatába és 

lehetőséget biztosíthat az esetleges jövőbeli farmakológiai célpontok azonosításában. 

 

4.1. COX gátlás hatása a migrén NTG modelljében  

Háttér 

Korábbi kísérletek igazolták, hogy a NTG szisztémás adása késleltetett módon aktiválni képes az 

aktivációs és szenzitizációs markereknek tartott molekulákat a TNC területén, mely folyamatban 

feltehetőleg a prosztaglandinok játszanak szerepet. A COX gátló nem-szteroid gyulladáscsökkentő 

gyógyszerek (NSAID) hatékonynak bizonyultak mind a migrénes (Lange és mtsai., 2000), mind a tenziós 

(Schoenen 2000) fejfájás kezelése során, és a prosztaglandinok számos neuronális folyamatban szerepet 

játszanak ideértve a nocicepciót is. A szintetizáló enzimnek több izoformája ismert: az állandó szinten 

expresszálódó ciklooxigenáz-1 (COX1), az indukálható COX-2 és a legújabban felfedezett ciklooxigenáz-

3 (Willoughby és mtsai., 2000). Annak ellenére, hogy lényeges különbség van a COX1 és COX2 genetikai 

struktúrája és szabályzása között, a két protein szerkezete és funkciója igen hasonló (Smith és Dewitt 

1996). Elsődlegesen a COX2 szerepe feltételezhető a fájdalomérzés folyamatában, de az egyes kísérletes 

eredmények a COX1 expressziójának emelkedését mutatták gyulladásban (Wallace és mtsai., 1998). 

Mindkét izoforma megtalálható gerincvelőben, míg a COX1 az érző dúcokban is jelen van (Chopra és 

mtsai., 2000). Patkányokban a COX1, illetve COX2 inhibitorok eltérő módon hatnak a nocicepcióra, mely 

mindkét izoenzim részvételére utal ebben a folyamatban (Mazario és mtsai., 2001). 
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Anyag és módszer 

Kísérleteinkben felnőtt hím Wistar patkányokat használtunk. Előkezelés szempontjából több csoportot 

alkottunk: kontroll (előkezelés nélkül), lys-ASA – az állatok lizil-acetil-szalicilátot (Aspegic®, Sanofi-

Synthelabo, Franciaország) kaptak 50 mg/kg dózisban, COX1 – a patkányok szelektív COX1 inhibitort, 

SC560-t kaptak többfajta dózisban (1, 3, 5 mg/kg) és COX2 gátló – NS398 előkezeléssel (1, 3, 5 mg/kg). 

Fél órával később az állatok fele s.c. NTG injekciót kapott 10 mg/kg dózisban, míg a többi patkány a NTG 

oldószerét kapta, majd 4 órás túlélést követően a korábbiaknak megfelelően feldolgoztuk a TNC-t, ill. 

nNOS és CamKII immunhisztokémiai festéseket végeztünk és a pozitív sejteket megszámoltuk. A lys-ASA 

előkezelés esetében nNOS Western blot vizsgálat is történt a TNC-ből, melyet -aktinra korrigáltunk.  

Eredmények 

A korábbiakhoz hasonlóan a NTG kezelés szignifikánsan megemelte a nNOS és CamKII expresszióját, 

melyet a lys-ASA előkezelés ki tudott védeni a nNOS esetében. Hasonló hatása volt a COX2 inhibitor 

előkezelésnek, mely dózisfüggő módon érvényesült mindkét marker esetében. A COX1 gátló nem volt 

hatással a NTG okozta változásokra. 

Megbeszélés 

A COX2 megtalálható a hátsó szarvak területén (Beiche és mtsai., 1998), kolokalizációt mutathat a nNOS-

al (Maihöfner és mtsai., 2000) és szerepet játszik a centrális szenzitizációban (Samad és mtsai., 2001), 

míg a COX1 kimutatható a trigeminális érző dúcban (Dou és mtsai., 2004). A lys-ASA a NSAID-okhoz 

hasonlóan mind a két izoformát gátolja, migrénben is hatásos, jól átmegy a vér-agy gáton és hatásideje 

viszonylag hosszú (Gatti és mtsai., 1998). Az, hogy képes kivédeni a NTG okozta nNOS emelkedést, arra 

utal, hogy ebben a folyamatban a prosztanoidok fontos szerepet játszanak. További kísérleteinkben csak 

a COX2 inhibitor volt képes ilyen hatást elérni, a COX1-gátló nem. Bár a COX1 megtalálható a TG 

sejtjeiben, és vannak adatok arra is, hogy ez az izoenzim szerepet játszik a fájdalomérzés folyamatában 

(Dou és mtsai., 2004, Zhu és Eisenach 2003), de még több tanulmány emeli ki a COX2 szerepét. 

Állatkísérletekben a COX2 állandó expresszióját mutatták ki a gerincvelő hátsó szarvában (Beiche és 

mtsai., 1998). Feltételezhető, hogy ezen izoforma által szintetizált prosztanoidok szerepet játszanak a 

szinaptikus transzmisszióban és fokozzák a posztszinaptikus aktivitást (Adams és mtsai., 1996, Kimura és 

mtsai., 1985). Ezek az adatok egybehangzóak azokkal a megfigyelésekkel, melyek szerint az aktiváció és 

centrális szenzitizáció folyamatában elsősorban a COX2 izoenzim szerepét kell feltételezni (Samad és 

mtsai., 2001). A nimesulid, mely elsősorban COX2 inhibitornak tartható, állatkísérletekben lényegesen 

csökkentette a nociceptív viselkedési válaszokat és kivédte a NTG okozta hiperalgéziát is (Tassorelli és 

mtsai., 2003). Összegezve: az a tény, hogy a COX2 inhibitor két fontos szenzitizációs marker - a nNOS és 

a CamKII - emelkedését is ki tudta védeni a modellben, arra utal, hogy a NTG okozta centrális 

szenzitizáció folyamatában a TNC COX2-t expresszáló interneuronjai kiemelt szerepet tölthetnek be, és 

ez az enzim kulcsszereplő a migrénes roham kialakulásában.  

 

4.2. Szumatriptán hatása a NTG modellben  

Háttér 

A triptánok a migrén specifikus rohamkezelésében leginkább alkalmazott farmakonok, melyek az 

5HT1B/1D receptorok agonistáiként csökkentik a trigeminális nocicepciót és igen hatékonyak a fejfájás 

csillapításában (Buzzi és Moskowitz 1991). A NO donor NTG aktiváló és szenzitizációs hatásában 

elsősorban a trigeminális elsődleges érző neuronok centrális nyúlványai vehetnek rész, melyeken 



 

21 
 

megtalálható az 5HT1D receptor is (De Vries és mtsai., 1999, Hargreaves és Shepheard 1999), ezért 

fontos lehet a triptánok vizsgálata a migrén állatkísérletes modelljeiben.  

Anyag és módszer  

Hasonlóan a korábbiakhoz felnőtt hím patkányokat használtunk. Az előkezelés szempontjából az 

állatokat két csoportra osztottuk, az aktív előkezelést kapó csoportban a patkányok 0,6 mg/kg dózisú 

szumatriptán (Imitrex® GSK, Egyesült Királyság) injekciót kaptak. Tíz perccel később az állatok felét NTG-

vel, míg a másik felét a NTG oldószerével kezeltük. Négy óra elteltével az állatokat perfundáltuk, és a 

TNC-t eltávolítottuk nNOS immunhisztokémia és Western blot céljából. A pozitív sejteket megszámoltuk, 

és megmértük a blotok relatív optikai denzitását.  

Eredmények 

Mind az immunhisztokémiai, mind a Western blot analízis azt mutatta, hogy a NTG okozta nNOS 

expressziónövekedést nem védte ki a szumatriptán előkezelés. 

Megbeszélés 

Érdekes módon a migrénes rohamban rendkívül hatásos szumatriptán a kísérletünkben nem tudta 

kivédeni a NTG okozta nNOS emelkedést, azaz ezen szenzitizációs folyamatnak nem volt hatékony 

gátlója. A NO okozta nNOS emelkedés hátterében a centrális primer afferensek és a másodlagos érző 

neuronok közötti önerősítő folyamatot feltételezünk. Ebben az esetben a primer afferenseken 

megtalálható 5HT1B/1D agonista farmakon, a transzmitterfelszabadulás gátlása révén megszakíthatja ezt 

a folyamatot (Arvieu és mtsai., 1996). Állatkísérletekben a szumatriptán képes volt megakadályozni a 

CGRP felszabadulást a trigeminális végződésekből a TG elektromos ingerlését követően (Knyihár-Csillik 

és mtsai., 1997), és NTG krónikus adása esetén kivédte a hiperalgéziát (Pradhan és mtsai., 2014). A 

szumatriptán hatástalansága jelen vizsgálatunkban arra utal, hogy a 5HT1B/D receptorok aktiválása nem 

képes a NO okozta nNOS emelkedés kivédésére. Korábbi vizsgálatok a 5HT2B receptorok szerepét 

vetették fel az endothelialis NO felszabadulás kapcsán (Schmuck és mtsai., 1996), ill. a 5HT2A receptorok 

jelentőségét, melyek aktiválása képes a trigeminovaszkuláris neuronok nNOS expressziójának 

növelésére (Srikiatkhachorn és mtsai., 2002). Ezek alapján a 5HT1B/D receptorok mellett más 5HT 

receptorok is szerepet játszanak a trigeminovaszkuláris rendszer szenzitizációs folyamatában, 

magyarázva a szumatriptán hatástalanságát. Az ineffektivitás másik okaként azt is figyelembe kell venni, 

hogy a szumatriptán hidrofil vegyület, nehezen megy át a vér-agy gáton (Humphrey és mtsai., 1991), és 

nem képes hatékonyan modulálni a TNC-ben zajló önerősítő folyamatot. A szumatriptán csak akkor volt 

hatékony a sinus sagittalis superior ingerlése után, ha az állatok a vér-agy gátat károsító mannitolt kaptak 

(Kaube és mtsai., 1993), míg ez nem volt szükséges a lipofilebb triptánok alkalmazásakor (Goadsby és 

Hoskin 1996, Goadsby és Knight 1997). A szumatriptán hatékonyan védi ki a NTG okozta rohamot 

migrénes alanyokban (Iversen és Olesen 1996), de ez esetben az alkalmazott NTG dózis nagyságrenddel 

alacsonyabb, mely az állatokban csak szenzitizációs folyamatokat indít el, de nem képes a trigeminális 

nociceptorok ativálására (Jones és mtsai., 2001). Lehetséges, hogy az itt alkalmazott magasabb NTG 

adag kifejezettebb trigeminális aktivációt okoz, melyet már nem tud blokkolni a szumatriptán. 

 

4.3. Szumatriptán hatása a durális IS modellben  

Anyag és módszer 

Az IS és SIF kezelés előtt 10 perccel az állatok fele szumatriptán (Imigran® GSK, Egyesült Királyság) 

injekciót kapott s.c. 0,6 mg/kg dózisban, ezt követően a korábbiakban leírtak szerint történt a dura IS és 
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SIF kezelése. Kettő és fél, illetve 4 óra múlva az állatokat perfundáltuk, és a TNC-t CGRP, TRPV1 és nNOS 

immunhisztokémiai festések céljából eltávolítottuk. A CGRP és TRPV1 pozitív rostok által fedett területet 

képanalizátor segítségével határoztuk meg, míg a nNOS pozitív sejteket megszámoltuk.  

Eredmények 

Az IS kezelt állatokban mind a 3 marker expressziója szignifikánsan magasabb volt (CGRP 2,5 és 4 óra 

után, TRPV1, nNOS 4 órát követően). A szumatriptán előkezelés ezen hatásokat képes volt szignifikáns 

módon csökkenteni. 

Megbeszélés 

A vizsgálatunkban a szumatriptán képes volt a CGRP és TRPV1 megemelkedő expresszióját modulálni a 

5HT1B/D receptorokon keresztül hatva. A CGRP kolokalizációt mutat a 5HT1B/1D receptorokkal a 

trigeminális rendszerben (Ma és mtsai., 2001), és a szumatriptán preszinaptikusan blokkolja a nociceptív 

neuropeptidek felszabadulálását az elsődleges idegvégződésekből (Arvieu és mtsai., 1996). Mivel a 

TRPV1 hatás részben a receptor aktivációját követő CGRP felszabaduláson keresztül érvényesül (Meng 

és mtsai., 2009), ezért a 5HT moduláló hatása a TRPV1-re valószínűnek tűnik. Ezt megerősíti, hogy az 

intraciszternálisan adott IS TRPV1 növelő hatását is kivédi a szumatriptán (Meents és mtsai., 2015). 

Az előkezelés kivédte az IS okozta nNOS emelkedést is a TNC területén. A szumatriptán gátolja a 

vazoaktív peptidek felszabadulását a periférián és gátolja a neurogén gyulladás kialakulását (Goadsby és 

Edvinsson 1993). Képes kivédeni az intraciszternális karragenin adás utáni nNOS emelkedést az 

agytörzsben (Demirpence és mtsai., 2009), azaz a 5HT1B/1D agonisták kivédik az IS okozta szenzitizációt, 

mely a durális neurogén gyulladás alatt alakul ki.  

 

4.4. krónikus ösztradiol hatása a NTG modellben 

Háttér 

A fájdalom intenzitásának érzékelése és a fájdalomcsillapítókra adott válasz különbözhet a nemeknél, 

alacsonyabb fájdalomküszöb, érzékenyebb fájdalomdiszkrimináció és magasabb fájdalomérzet jellemzi 

a nőket bizonyos körülmények között (Walker és Carmody 1998, Feine és mtsai., 1991, Wise és mtsai., 

2002). Emellett megfigyelhető, hogy a kraniofaciális területre lokalizálódó fájdalom szindrómák 

gyakrabban fordulnak elő náluk, mint például a temporomandibuláris diszfunkció (LeResche 1997) vagy 

az arcidegzsába (Katusic és mtsai., 1990).  

A nemi hormonok, elsősorban az ösztradiol, lényegesen befolyásolják a primer fejfájások, így a migrén 

klinikai képét. A serdülőkort követően a nők kétszer, háromszor gyakrabban szenvednek migrénben, 

mint a férfiak. A plazma hirtelen ösztrogénszint csökkenése is migrént provokálhat, pl. a menstruációt 

megelőző időszakban (Somerville 1975), és a betegség javulhat, amikor a hormonszintek stabilak, mint 

például terhesség alatt vagy menopauzában (Marcus 1995, Silberstein és Merriam 2000). A tenziós 

fejfájás előfordulása is lényegesen magasabb a nők esetében (Rasmussen és mtsai., 1991). Ezek az 

adatok arra utalnak, hogy a nemi hormonok lényegesen befolyásolhatják a trigeminális fájdalomérzést.  

Az állatkísérletes eredmények is megerősítik a fájdalomérzésben fellelhető szexuális dimorfizmust, 

valamint a nemi hormonok moduláló hatását az orofaciális fájdalomérzés kapcsán (Cairns 2007), 

továbbá patkányoknál igazolt a nemi hormonok befolyása a lokalizációfüggő fájdalom esetében (Pajot 

és mtsai., 2003). A kraniofaciális fájdalomérzetet érintő nemi kettősség arra utal, hogy a trigeminális 

neuronok érzékenyek a nemi hormonokra, melyek módosíthatják működésüket. Ezek a receptorok 

megtalálhatóak mind a TG, mind a TNC területén, mely megteremtheti a lehetőségét a modulatív 



 

23 
 

hatásnak az aktiváció, ill. a perifériás és centrális szenzitizáció területén egyaránt (Bereiter és mtsai., 

2005, Gupta és mtsai., 2011, Lee és mtsai., 2013, 2016). A sok összegyűlt kísérletes adat ellenére a 

fejfájások kapcsán tapasztalt nemi különbségek pontos mechanizmusa még nem teljesen tisztázott, 

emiatt érdekes lehet a krónikus ösztradiol kezelés hatását vizsgálni a patkány NTG modelljében. 

Anyag és módszer 

Két hónapos felnőtt nőstény Sprague-Dawley patkányokat mély anesztézia alkalmazásával 

ovariektomizáltunk. Az ösztrogén kezelt csoport állatainál 15 mm hosszú (3,18 mm külső és 1,57 mm 

belső átmérőjű) silastic kapszulát ültettünk a bőr alá, mely 17-ösztradiol és koleszterol 1:1 arányú 

keverékével volt megtöltve (OVX+E2). A hormonkezelést nem kapó állatok (OVX) csak koleszterolt 

tartalmazó kapszulát kaptak. A beültetést követően heti gyakorisággal, 5 alkalommal vért vettünk a 

farokvénából, majd centrifugálás után a szérumból ösztradiol szintet mértünk.  

Eredmények 

A mért ösztradiol szint az első héttől kezdve szignifikánsan magasabb volt az OVX+E2 állatoknál az OVX 

csoporthoz képest. Az OVX+E2 patkányok mért ösztrogénszintje összevethető a proösztruszban lévő 

állatok hormonszintjével. Az OVX állatoknál is mérhető sokkal alacsonyabb, de nem elhanyagolható 

ösztrogénszint a plazmában, mely extragonadális eredetűnek tartható (Zhao és mtsai., 2005). 

Anyag és módszer 

Felnőtt nőstény patkányok ovariektomiáját követően az állatok felénél 17-ösztradiol (OVX+E2), másik 

felénél koleszterol (OVX) tartalmú kapszulát ültettünk a bőr alá a fentieknek megfelelően. Egy hónappal 

később az állatok fele egyszeri s.c. NTG injekciót kapott 10 mg/kg dózisban, míg a többi állatot a NTG 

oldószerével kezeltük. A kezelést követően négy órával a patkányokat perfundáltuk, majd a TNC-t 

eltávolítottuk immunhisztokémiai festések (CGRP, 5HT és CamKII) és Western blot (CamKII) céljából. A 

festett metszetek esetében az immunpozitív rostok által fedett területeket (CGRP és 5HT) és a festődést 

mutató sejtek számát (CamKII) vizsgáltuk. A Western blot esetében a relatív optikai denzitásértékeket 

hasonlítottuk össze.  

Eredmények 

Az OVX állatokban a hímek eredményeihez hasonlóan a NTG kezelés markáns változásokat okozott. A 

CGRP-IR rostok által lefedett terület csökkent, míg a 5HT és a CamKII expresszió szignifikánsan 

emelkedett a NTG hatására a TNC területén. Az OVX+E2 patkányoknál a NTG hatása nem érvényesült, és 

az alap expresszió a CGRP esetén alacsonyabb, míg a 5HT esetében magasabb volt. 

Megbeszélés 

Kísérleti adataink igazolják, hogy az ösztradiol befolyásolja a CGRP, a 5HT és a CamKII expresszióját a 

patkány TNC-ben szisztémás NTG után. Korábbi adatok alapján az ösztrogén képes a CGRP mennyiségét 

csökkenteni mind a gerincvelőben (Moussaoul és mtsai., 1996), mind pedig az érző dúcok sejtjeiben 

(Yang és mtsai., 1998). A raphe magban indukálja a 5HT szintézis sebességmeghatározó enzimét, a 

triptofán hidroxilázt (Pecins-Thomson és mtsai., 1996, Lu és mtsai., 1999, Bethea és mtsai., 2000), 

miközben csökkenti a 5HTT-t, mely a visszavételért felelős (Pecins-Thomson és mtsai., 1998, Rehavi és 

mtsai., 1998).  

A CGRP esetében a mi kísérleteinkben is csökkent expressziót tapasztalhatunk a TNC területén azoknál 

az állatoknál, ahol az ösztradiol plazmakoncentrációja magasabb, mely párhuzamba állítható a fenti, 

korábbi eredményekkel. Az ösztrogén receptorok jelen vannak a gerincvelői érző dúcok sejtjeiben (Yang 

és mtsai., 1998, Taleghany és mtsai., 1999), valamint a gerincvelői szürkeállományban (Shughrue és 
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mtsai., 1997). Az ösztradiol ezeken a receptorokon keresztül hatva csökkentheti a CGRP expressziót és 

védi ki a NTG hatásait. A CGRP-vel szemben a krónikusan magas ösztrogénszint megemelte a 5HT 

expressziót a TNC területén, mely hatásért elsősorban az ösztrogén okozta magasabb triptofán 

hidroxiláz és a csökkent 5HT visszavétel tehető felelőssé. Emellett az ösztrogén képes a 5HT1A receptorok 

deszenzitizációjára a hipotalamuszban (Raap és mtsai., 2000), mely a leszálló szerotoninerg rendszer 

indirekt serkentését eredményezheti. Az ösztrogén receptorok, melyek felelősek lehetnek a hatás 

kialakulásáért, megtalálhatóak a raphe mag neuronjaiban (Leranth és mtsai., 1999). Hasonlóan a CGRP-

hez, a 5HT esetében sem mutatkozott változás az OVX+E2 állatokban NTG kezelés után, melyet akár 

annak is tulajdoníthatunk, hogy az eleve megemelkedett expresszió miatt további növekedés már nem 

volt lehetséges. Másrészről az is ismert, hogy az ösztradiol képes plasztikus változásokat létrehozni a 

szinapszisok struktúrájában egyes agyi területeken (García-Segura és mtsai., 1994), mely alapján ilyen 

változások esetlegesen a TNC területén is kialakulhattak. 

A krónikus ösztradiol kezelés kivédi a NTG indukált CamKII emelkedést is. A hippokampuszban, ahol a 

CamKII alapvető szerepet játszik a hosszú távú potenciációban, az ösztradiol megemeli ezen enzim 

expresszióját (Pozzo-Miller és mtsai., 1999, Sawai és mtsai., 2002). A mi eredményeink ellentmondanak 

ennek, hisz nem találtunk alap CamKII expressziónövekedést krónikus ösztradiol kezelés során, viszont 

eltűnt a NTG hatása. 

Érdekes párhuzamot vonni a kísérleteink eredménye, mely szerint a migrént provokáló NTG (Olesen és 

mtsai., 1993) hatását a magas ösztrogén szint kivédi, és a klinikum között. A migrénes fejfájás 

legtöbbször lényegesen javul terhesség alatt, amikor a nemi hormonok szintje stabilan magas (Marcus 

1995, Silberstein és Merriam 2000). 

 

4.5. A krónikus ösztradiol kezelés hatása az orofaciális formalin modellben 

Anyag és módszer 

Felnőtt nőstény patkányok ovariektomiáját követően az állatok felénél ösztrogén (OVX+E2), másik 

felénél koleszterol (OVX) tartalmú kapszulát ültettünk a bőr alá a korábbiakban leírtaknak megfelelően. 

3 héttel később az állatokat két csoportba osztottuk: az első csoportban a patkányok egyszeri s.c. 50 l 

1,5%-os formalin injekciót kaptak a jobb oldali bajuszpárnába (OVX-Form, OVX+E2-Form), az állatok 

másik fele fiziológiás sóoldatot kapott ugyanígy (OVX-Phys, OVX+E2-Phys). Ezt követően az állatok 

viselkedését tükörfalú terráriumban vizsgáltuk (30x30x30 cm), mely fölött 1 m-el kamerát helyeztünk el. 

Az állatok 10 perces habituáció után megkapták az injekciót, majd 45 percig visszatettük őket és 

viselkedésüket a korábban már leírtak szerint analizáltuk (Clavelou és mtsai., 1995).  

Négy órával a formalin és sóoldat injekciók adása után az állatokat transzkardiálisan perfundáltuk, majd 

a TNC-ből sorozatmetszeteket készítettünk c-fos immunhisztokémiai vizsgálatok céljából. A metszeteket 

fénymikroszkóp alatt vizsgálva megszámoltuk a festődést mutató sejteket.  

Eredmények 

A viselkedési válasz követte a korábbi vizsgálatokban talált mintázatot. A fiziológiás sóoldatot kapott 

állatok viselkedése nem változott lényegesen, viszont a formalin injekció után az állatok intenzíven 

vakarták az érintett területet 3-4 percen keresztül. Az első fázisnak nevezett periódust egy 9-10 percig 

tartó nyugalmi szakasz követte, majd egy kevésbé intenzív, állandó vakarási reakciót észleltünk az állatok 

részéről, az ún. második fázist, mely kb. fél óráig tartott. Eredményeink azt mutatják, hogy a formalin 

injekciót kapott állatok fájdalomkerülő viselkedése szignifikánsan hosszabb, mint a sóoldatosoké. 
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Emellett azt észleltük, hogy az OVX+E2-Form állatok szignifikánsan több időt töltöttek vakarózással az 

OVX-Form állatokhoz képest az első és a második fázis során.  

Megbeszélés 

Az eredményeink azt mutatják, hogy esetünkben a krónikus -ösztradiol kezelés pronociceptív hatással 
bír. Ez a hatás az orofaciális formalin modell első és második fázisában is észlelhető. Az előbbi a formalin 
okozta kémiai stimulációnak, a második pedig az ezt követő gyulladásos reakciónak tudható be (Tjolsen 
és mtsai., 1992). Emellett a krónikus ösztrogénkezelés kifejezettebbé tette a formalin okozta c-fos 
expressziót, mely ebben az esetben a nocicepció markerének tekinthető (Harris 1998). Az ösztrogén 
trigeminális nocicepciót moduláló hatása az alfa, béta és a G-protein kapcsolt ösztrogén receptoron 
(GPR30) keresztül valósulhat meg, ezek mind megtalálhatóak a trigeminális rendszerben. Az alfa 
receptorok az elsődleges trigeminális neuronok több mint 20%-ban a nagyobb sejtek magjaiban és a 
kisebb sejtek citoplazmájában fordulnak elő (Liverman és mtsai., 2009a), emellett a TG szatellita 
gliasejtjei is expresszálják őket (Puri és mtsai., 2011). A béta receptorok is jelen vannak mind a kisebb, 
mind a nagyobb dúcsejtekben, viszont hiányoznak a szatellita sejtekből (Puri és mtsai., 2011). A GPR30 
a trigeminális dúcsejtek közel harmadában jelenik meg, főleg a kisebb sejtek plazmájában, de 
kimutatható a nagyobb méretű neuronokban is. Az alfa és a GPR30 receptorok kb. 10%-ban mutatnak 
kolokalizációt a patkány TG esetén (Liverman és mtsai., 2009a), és ez a jelenség a TNC felszíni lamináiban 
is fennáll az alfa és béta receptor között (Bereiter és mtsai., 2005). Ezen kívül az alfa receptorok 
megtalálhatók a nocicepcióra reagáló idegsejtekben (Amandusson és Blomqvist 2010), míg a GPR30 
egerek TNC-jében is megjelenik (Hazell és mtsai., 2009). Humán szövettani vizsgálatok is igazolták az alfa 
receptor jelenlétét a TNC neuronjaiban, gliasejtjeiben és rostjaikban, míg a béta receptort a neuronok 
citoplazmájában mutatták ki (Fenzi és Rizutto 2011). A kísérleti adatok arra utalnak, hogy ezen 
receptorok modulációja befolyásolja a trigeminális nocicepció folyamatát: CFA okozta 
temporomandibuláris gyulladás esetében az ösztrogén dózisfüggő módon pronociceptív hatásúnak 
bizonyult, és ösztrogén receptor antagonista adásával mérsékelhető volt a gyulladásos reakció (Kou és 
mtsai., 2011). Ugyanebben a modellben az ösztrogén receptor agonista kezelés fokozta a mechanikus 
allodynia kialakulását, és az elsődleges trigeminális neuronokban pronociceptív állapotra utaló 
változások jelentek meg (Liverman és mtsai., 2009b). Az ösztrogének két útvonalon is kifejthetik 
hatásukat: lassabb, genomikus és gyorsabb, nem genomikus módon (Heldring és mtsai., 2007, Srivastava 
és mtsai., 2013). Az előbbi esetben egyes gének transzkripciója változik meg, mint például a mitogén-
aktivált protein kináz-1, az interleukin-1 receptor I, a bradikinin B2 receptor, a gamma-amino vajsav 
(GABA) transzporter protein, a GABA A receptor a6 alegység, az opioid receptor-like 1 receptor, a 
purinoreceptor P2X3, a TRPV1 és a neuropeptid Y, melynek kapcsán a kraniofaciális fájdalomhoz is 
köthető, hosszú távú változásokat detektáltak különböző sejtekben (Puri és mtsai., 2011, Puri és mtsai., 
2006, Puri és mtsai., 2005, Flores és mtsai., 2003., Yu és mtsai., 2011, Yamagata és mtsai., 2016). 
Emellett az ösztrogén non-genomikus transzmembrán változásokat is képes kialakítani, melyek sokkal 
rövidebb idő alatt bekövetkeznek (Puri és mtsai., 2006, Tashiro és mtsai., 2009, 2012, Liverman és 
mtsai., 2009b, Fávaro-Moreira és mtsai., 2009). Ezek a változások sok olyan folyamatra hatnak, melyek 
alapvetően a trigeminális nocicepciót vagy éppen az endogén antinociceptív rendszert érintik (Niu és 
mtsai., 2012, Tashiro és mtsai., 2008), illetve a TNC neuronjainak ingerküszöbét befolyásolják (Flake és 
mtsai., 2005). Más kísérletekben az idegsejtek aktivációs (Diogenes és mtsai., 2006), illetve tüzelési 
aktivitásának (Tashiro és mtsai., 2012) vagy a glutamáterg neurotranszmissziónak (Gazerani és mtsai., 
2010, Bereiter és Benetti 2006) a változásait mutatták ki. Az ovariektomizált állatok ösztradiol kezelése 
más kísérletekben fokozta az arc allodyniáját (Liverman és mtsai., 2009b). Hasonló, állatokban végzett 
tartósabb ösztrogénpótlás pedig erősítette a fájdalomérzettel kapcsolatos viselkedésmintázatot 
temporomandibuláris gyulladásos modellben (Kou és mtsai., 2011), mely esetben feltételezhető, hogy 
az ösztrogén fokozza a NFkB DNS kötődését és bizonyos target gének átíródását. Egy másik vizsgálatban 
a két nappal korábban adott egyszeri ösztradiol injekció fokozta az ovariektomizált állatok s.c. karragenin 
okozta termális hiperalgéziáját, melyet a csökkent alfa kettő receptoriális hatásnak tulajdonítottak (Nag 
és Mokha 2016). A proösztrusznak megfelelő magas ösztrogénszint hatására gyakoribb volt a 
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nocicepcióra utaló viselkedésminta intraokuláris kapszaicin adását követően, és a másodlagos 
trigeminális érző neuronok magasabb aktivitását jelezte a c-fos expresszió, melyet az ösztrogén indukált 
TRPV1, ill. anoctamin 1 expressziónak tulajdonítottak (Yamagata és mtsai., 2016). Az ösztrogén 
hatásának komplexitását jelzi, hogy a trigeminális aktiváció másik modelljében inkább antinociceptív 
hatást észleltünk krónikus ösztrogénkezelést követően (Párdutz és mtsai., 2002, 2006). Ezen felül 
néhány kísérletes adat arra utal, hogy az ösztradiol kezelés nem bír lényeges hatással a nocicepcióra 
(Diogenes és mtsai., 2006, Niu és mtsai., 2012, Nag és Mokha 2006). 

Összefoglalva a tartósan magas ösztradiol szint, a többi nemi hormon hatását kiiktatva pronociceptív a 

patkány orofaciális formalin modelljében. Az ösztrogén receptorok megtalálhatóak a trigeminális 

rendszerben és hatásukat feltehetően a TRPV1 és az anoctamin TNC-beli expressziónövekedésén és a 

Gasser dúc NFkB és ERK utak modulálásán keresztül éri el.  

 

4.6. KYNA moduláló hatása a NTG modellben 

Háttér 

A kinurenin útvonal a triptofán lebomlásának egyik iránya, melynek végterméke a nikotin-adenin-

dinukleotid (Beadle és mtsai., 1947). Az anyagcsereút központi vegyülete a kinurenin (L-KYN), mely 

semleges aminosav transzporter segítségével jut át a vér-agy gáton (Fukui és mtsai., 1991). Az agyban a 

L-KYN négy neuroaktív vegyületté alakulhat: 3-hidroxikinureninné, antranilsavvá, kvinolénsavvá és 

KYNA-vá, melyek cerebroventrikuláris adása viselkedési változásokat okoz rágcsálókban (Lapin 1978). A 

KYNA a kinurenin útvonal egy neuroaktív molekulája, mely L-KYN-ből képződik a neuronokban és az 

asztrocitákban a KAT révén (Guidetti és mtsai., 1997). Egyike az olyan endogén vegyületeknek, mely az 

excitátoros aminosav receptorok gátlását okozza, emiatt potenciális jelölt lehet bizonyos neurológiai 

kórképek jövőbeli kezelésében (Stone 2001). Képes gátolni NMDA receptorokat (Kessler és mtsai., 

1989), dózisfüggően hat az AMPA és kainát receptorokra is (Perkins és Stone 1985). Kísérletes adatok 

utalnak arra, hogy az agy emelkedett KYNA szintje neuroprotektív hatású lehet (Miranda és mtsai., 

1997), és a kinurenineknek szerepe lehet a fejfájásos kórképekben is (Kiss és mtsai., 2004). A KYNA 

kevéssé jut át a vér-agy gáton (Fukui és mtsai., 1991), mely korlátozza az alkalmazhatóságát. Perifériásan 

adagolt L-KYN és a liquortér szerves sav transzporter gátló probenecid (PROB) együttes alkalmazásakor 

viszont lényegesen emelkedik az intracerebrális KYNA koncentráció (Santamaría és mtsai., 1996).  

A L-KYN+PROB előkezelés kivédi a NTG okozta c-fos aktiválódást a TNC területén (Knyihár-Csillik és 

mtsai., 2007). Az elsődleges és másodlagos trigeminális érző neuronok közötti kapcsolat részben 

glutamáterg szinapszisok révén valósul meg (Goadsby és Classey 2000), és több adat utal az NMDA 

receptorok kulcsszerepére a centrális szenzitizációs mechanizmusokban (Haley és mtsai., 1990, Woolf 

és Thompson 1991). Állatkísérletes és humán adatok alapján a glutamát receptorok szerepe alapvető a 

migrénben résztvevő struktúrákban (Vikelis és Mitsikostas 2000). Ennek tükrében, hogy jobban 

megértsük az NMDA receptorok szerepét a trigeminális aktiváció és szenzitizáció folyamatában, 

megvizsgáltuk a L-KYN+PROB előkezelés hatását a TNC területén a patkány NTG modelljében.  

Anyag és módszer 

Felnőtt hím Sprague-Dawley patkányok fele L-KYN+PROB előkezelésben részesült (300 mg/kg és 200 

mg/kg dózisban), míg az állatok másik fele oldószert kapott. Fél órával ezután az állatok egy részénél a 

TNC-t eltávolítottuk KYNA nagy teljesítményű folyadékkromatográfia (HPLC) meghatározás céljából. A 

patkányok másik csoportja s.c. NTG (10 mg/kg), ill. placebo injekciót kapott, majd 4 órával később 

perfúziót követően a TNC-t feldolgoztuk nNOS Western blot és immunhisztokémiai vizsgálatok céljából.  
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Eredmények 

Fél órával a L-KYN+PROB kezelés után a TNC KYNA tartalma nagyságrendekkel, szignifikánsan 

emelkedett a kontroll állatokhoz képest. Az immunhisztokémiai vizsgálatok alapján megállapítható, hogy 

a NTG szignifikánsan megemeli a nNOS pozitív sejtek számát a TNC-ben, míg a L-KYN+PROB kezelés ezt 

a hatást kivédi. A Western blot analízis is megerősítette az immunhisztokémiai vizsgálatok adatait. 

Megbeszélés 

A HPLC eredményeink alapján a szerves sav transzporter inhibitor PROB együtt adása L-KYN-nel képes 

lényegesen megemelni a KYNA központi idegrendszeri koncentrációját (Santamaría és mtsai., 1996, 

Vécsei és mtsai., 1992). A további eredmények arra utalnak, hogy a KYNA képes kivédeni a NTG okozta 

nNOS emelkedést. Ez utóbbi jelenség hátterében az elsődleges trigeminális nociceptorok centrális 

nyúlványainak NO okozta aktivációja állhat, ami a megemelt nNOS révén önerősítő folyamatot hozhat 

létre a TNC-ben, melyben a glutamát kulcsszerepet játszhat. A TNC-ben az összes glutamátreceptor típus 

expressziója megfigyelhető (Tallaksen-Greene és mtsai., 1992), az NMDA receptorok kiemelt szerepet 

játszanak a NO szintézisében (Entrena és mtsai., 2005), ráadásul ezek aktivációja kulcsfontosságú a hátsó 

szarvban kialakuló centrális szenzitizációs folyamatok kapcsán is (Hardingham és Bading 2003, Woolf és 

Salter 2000). Az NMDA blokád kivédi a C-rost, ill. a bőr kémiai ingerlése okozta hátsó szarvi centrális 

szenzitizációt (Davies és Lodge 1987, Haley és mtsai., 1990). Ráadásul több vizsgálat igazolta az NMDA 

és NO/ciklikus guanozil-monofoszfát (cGMP) rendszer közötti kapcsolatot a nNOS aktivációja révén 

(Bredt és mtsai., 1990), továbbá in vitro kísérletek szerint az NMDA okozta excitotoxicitás a nNOS által 

termelt NO felesleg függvényében változik (Garthwaite és mtsai., 1988). Összességében ezak az adatok 

komoly interakcióra utalnak a két rendszer között, mely most igazolódott a trigeminális rendszerben is. 

Az, hogy a NTG a CamKII expresszióját megemeli a TNC-ben szintén párhuzamba állítható a többi 

eredménnyel, hisz a foszforilált NMDA receptorok hiperexcitabilitást eredményeznek, erősítve a 

centrális szenzitizációs folyamatokat (Woolf és Salter 2000). Szintén az NMDA receptorok foszforilációját 

írták le neuropátiás fájdalom modelljében, ill. kapszaicin okozta hiperalgézia során (Gao és mtsai., 2005, 

Zou és mtsai., 2000). Intraciszternális kapszaicin adását követően mind az NMDA, mind a non-NMDA 

gátlás kivédi a TNC c-fos emelkedését (Mitsikostas és mtsai., 1998,1999). Ezek alapján a központi 

idegrendszerben felhalmozódott KYNA az NMDA receptor antagonizmusával védheti ki a centrális 

szenzitizációt (McCormack 1994). Az NMDA antagonizmus mellett (IC50 ~ 8 M) (Kessler és mtsai., 

1989) a KYNA képes az AMPA és a kainát receptorokon is hatni (Perkins és Stone 1985). Az NMDA 

antagonista (MK-801) mellett, a szintetikus AMPA antagonista (GYKI-52466) is hatékonyan blokkolja a 

trigeminális nocicepciót (Storer és Goadsby 1999), akárcsak az NMDA és AMPA antagonista LY293558 

is. Összefoglalva a KYNA - elsősorban antiglutamáterg hatása révén - képes a trigeminális szenzitizáció 

blokkolására a migrén NTG modelljében, ezáltal a migrénellenes kezelések új támadáspontját adhatja.  

 

4.7. KYNA moduláló hatása a durális IS modellben 

Háttér 

A KYNA, mint a triptofán anyagcsere neuroaktív metabolitja több receptoron hathat, mint az NMDA, az 

AMPA, a kainát és a GPR35, és befolyásolhatja a neurogén gyulladás kifejlődését (Vécsei és mtsai., 2013). 

Korábbi vizsgálatok szerint a KYNA antiinflammatoros hatással bír a trigeminális renszerben (Csáti és 

mtsai., 2015), viselkedésvizsgálatok alapján is antinociceptív tulajdonságú az állatokban (Heyliger és 

mtsai., 1998) és hatékonyan csökkenti a neuropátiás fájdalmat is (Pineda-Farias és mtsai., 2013). 
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Anyag és módszer 

A felnőtt patkányok fele KYNA injekciót kapott s.c. 1 mmol/kg dózisban, majd ezt követően 1 órával a 

korábbiakban részletezett módon történt meg a dura IS és SIF kezelése. Kettő és fél, illetve 4 óra múlva 

az állatokat perfundáltuk, és a TNC-t CGRP, TRPV1 és nNOS immunhisztokémiai festések céljából 

eltávolítottuk. A CGRP és TRPV1 pozitív rostok által fedett területet képanalizátor segítségével 

határoztuk meg, míg a nNOS pozitív sejteket megszámoltuk. 

Eredmények 

Az IS kezelt állatokban mind a 3 marker expressziója szignifikánsan magasabb volt: a CGRP esetében ez 

a hatás már 2,5 órás latenciával jelentkezett, míg a többieknél 4 óra elteltével észleltük ezen 

változásokat. A KYNA előkezelés ezeket az emelkedéseket képes volt szignifikáns módon csökkenteni.  

Megbeszélés 

A KYNA neuroaktív hatását elsősorban a glutamát receptorok blokkolásával és a GPR35 kötődés révén 

fejti ki (Vécsei és mtsai., 2013). Három órával a dura lokális IS kezelése utána a TNC glutamáttartalma 

megemelkedik (Sarker és Fraser 2002), ahol az NMDA-n kívül, megtalálhatóak az AMPA, kainát és 

metabotróp glutamát receptorok is (Storer és Goadsby 1999). Ismert, hogy a nem NMDA receptorok 

antagonistái is sikeresen csökkentik a másodlagos nociceptorok aktivitását (Dougherty és mtsai., 1992), 

valamint hogy az AMPA receptorok befolyásolják a c-fos expressziót és a neurotranszmissziót a 

trigeminális rendszerben (Mitsikostas és mtsai., 1999), továbbá az, hogy perifériás fájdalom modellben 

a kainát receptorok aktiválódása mechanikus és termikus hiperalgézia, illetve allodynia megjelenésével 

társult (Choi és mtsai., 2012). A CGRP képes a TNC területén a glutamát expresszióját fokozni (Choi és 

mtsai., 2012), és a glutamát magasabb szintje észlelhető migrénes betegeknél a rohamok alatt és között 

(Campos és mtsai., 2013), ezért a korábbiakat is figyelembe véve a legvalószínűbb az, hogy a glutamáterg 

neurtranszmisszió megváltozása felelős a CGRP expresszió modulálásáért.  

A TRPV1 és az NMDA receptorok kolokalizációt mutatnak a TG-ban, és patkányban mechanikus 
hiperalgézia esetén a két receptor a CamKII és protein kináz C útvonalok révén interakcióba kerül (Lee 
és mtsai., 2012). Hasonló kolokalizáció figyelhető meg a GPR35 esetében is a hátsó gyöki érző dúc kis és 
közepes átmérőjű sejtjeiben, mely utóbbi receptor a protein kináz A útvonalon keresztül befolyásolhatja 
a TRPV1 működését (Ohshiro és msai., 2008). 

A KYNA a nNOS expresszióját is képes volt befolyásolni a modellünkben, ami elsősorban a KYNA NMDA 
antagonista hatásának köszönhető, mely receptor aktivációja a NO képződést serkenti a TNC-ben 
(Dohrn és Beitz 1994). A másik magyarázat az lehet, hogy a KYNA az érző dúcokban lévő GPR35-hez 
kötődve (Cosi és mtsai., 2011) G proteinen keresztül gátolja az adenilát cikláz aktivitását (Ohshiro és 
msai., 2008), ami hatással lehet a nNOS működésére. (Ohnishi és mtsai., 2008, Boissel és mtsai., 2004).  

Összességében a fenti eredményeink párhuzamba állíthatóak azzal a megfigyeléssel, hogy a kinurenin 

útvonal megváltozott működése kapcsolatban áll bizonyos fejfájásbetegségekkel, pl. krónikus 

migrénben és cluster fejfájásban csökkent KYNA szint detektálható (Curto és mtsai., 2015a, b). 

 

4.8. Kinureninek és nemi hormonok hatása a CSD kialakulásában 

Háttér 

A migrénes betegek 20-30%-ában a fejfájást ún. aurajelenség előzi meg, mely legtöbbször a látótérben 

megjelenő villanó fények formájában jelentkezik (Rasmussen és Olesen 1992). Erős tudományos 

bizonyítékok támasztják alá (Hadjikhani és mtsai., 2001), hogy a migrénes aura megfelel a CSD-nek, ami 
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legtöbbször a tarkólebenyből indul ki. Ez a jelenség egy lassan tovaterjedő (3-5 mm/min) neuronális és 

glia eredetű depolarizációs hullám, melyet egy hosszabban tartó gátlás követ (Leao 1944). Ez a folyamat 

többféleképpen előidézhető, pl. lokális K+ alkalmazásával, ami a migrénes aura modelljének tekinthető 

(Bergerot és mtsai., 2006). Állatkísérletekben a CSD képes a trigeminális nociceptorok aktiválására, ami 

felelős lehet a migrénes fejfájás létrejöttéért (Bolay és mtsai., 2002, Moskowitz 1984, Moskowitz és 

mtsai., 1993).  

Glutamát vagy NMDA adása kiválthat CSD-t (Ayata és Moskowitz 2006), és a familiáris hemiplégiás 

migrén transzgenikus knock-in egérmodelljében mind az egyes (FHM1) (Tottene és mtsai., 2009; van 

den Maagdenberg és mtsai., 2004), mind a kettes típus (Leo és mtsai., 2011) esetén a CSD kialakulása a 

megnövekedett glutamát felszabaduláshoz kötött. Az NMDA antagonisták gátolják a CSD kialakulását és 

tovaterjedését (Nellgard és Wieloch 1992), míg ezzel párhuzamosan az NMDA blokkoló ketamin jól 

csökkentette az aurajelenséget a FHM-es betegeknél anélkül, hogy a fejfájást befolyásolta volna (Kaube 

és mtsai., 2000). 

A CSD kialakulása függ a nemtől is, mivel annak kialakulási küszöbe alacsonyabb nőstény egereknél a 

hímekhez viszonyítva (Brennan és mtsai., 2007). Női nemi hormonok hatására az in vitro neokortex 

preparátumokon a CSD kialakulási gyakorisága és amplitúdója megnő (Sachs és mtsai., 2007), és egyes 

adatok arra utalnak, hogy az ösztrogén megemeli a CSD terjedési sebességét is (Guedes és mtsai., 2009). 

A FHM1 nőstény knock-in egerek CSD érzékenysége csökken ovariektómia után, mely részlegesen 

visszaállítható ösztrogénkezelés mellett (Eikermann-Haerter és mtsai., 2009). Ezen kívül az aura nélküli 

migrénnel ellentétben, az aurás migrén előfordulása megnő magas ösztrogénszint kapcsán, mint pl. 

terhességben (Maggioni és mtsai., 1997) és fogamzásgátló tabletta szedése esetén (Granella és mtsai., 

2000). 

A KYNA endogén glutamát antagonistaként (Kessler és mtsai., 1989) képes a K+ indukálta CSD 

kialakulását gátolni a patkány kortexben (Világi és mtsai., 2001) és a cerebellumban (Lauritzen és mtsai., 

1988). Kísérleteink célja az volt, hogy a kinureninek CSD-re gyakorolt hatását vizsgáljuk a női nemi 

hormonális státusz tükrében. 

Anyag és módszer 

Felnőtt hím és nőstény patkányokat használtunk a kísérlethez. Az állatokat előkezelés szempontjából 

négy csoportra osztottuk. Az első csoport fiziológiás sóoldatot kapott, a második PROB kezelésben 

részesült (200 mg/kg), a harmadik csoport L-KYN injekciót kapott (300 mg/kg), míg a negyedik csoport 

állatai kombinált előkezelést. A kontroll és a L-KYN csoportba további nőstény állatokat tettünk és a CSD-

t a patkányok ciklusának függvényében analizáltuk. A ciklusidőt a kísérlet előtt határoztuk meg a hüvelyi 

kenet Giemsa festődése alapján. 

A kezelések után fél órával a patkányok külön csoportjában, hím és nőstény állatokat felhasználva HPLC-

vel meghatároztuk az agy KYNA koncentrációját. 

A CSD kiváltásához és a regisztrációhoz klorálhidráttal altatott patkányokat használtunk. Az állatokat 

sztereotaxiás készülékben rögzítettük, a koponyacsontot szabaddá tettük és három lyukat fúrtunk 

occipitálisan (stimuláció helye), occipitoparietálisan (első regisztrációs hely) és frontálisan (második 

regisztrációs hely). A kezelések után fél órával a CSD-t a stimulációs régióra helyezett 1 M KCl oldattal 

átitatott vattával váltottuk ki. A CSD-ket egy órán keresztül megszámoltuk és kiszámoltuk a frekvenciát. 

Emellett az első és a második regisztrációs helyet vizsgálva következtettünk a CSD terjedési sebességére.  
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Eredmények 

A L-KYN+PROB előkezelések két nagyságrenddel megemelték az agyi KYNA koncentrációját. Önmagában 

a PROB és a L-KYN kezelés is szignifikáns emelkedést okozott a kontroll állatokhoz képest. A 

nőstényeknél magasabb alap KYNA szint mutatkozott a hímekhez viszonyítva, és ez a különbség a PROB 

kezelést követően is megmaradt, de nem mutatkozott szignifikánsnak a többi előkezelésnél. 

A nőstényeknél mindegyik aktív előkezelés szignifikánsan csökkentette a parietoccipitális CSD-k 

frekvenciáját, legmarkánsabban a kombinált előkezelés. Hím patkányok esetében csak a L-KYN+PROB 

kezelés mérsékelte szignifikánsan a CSD-k előfordulási gyakoriságát. Az aktív előkezelést nem kapott 

nőstény állatoknál a nemi ciklus nem befolyásolta a CSD megjelenését. A L-KYN kezelést kapott nőstény 

állatok diösztruszában viszont szignifikánsan kisebb volt a CSD frekvencia. 

Megbeszélés 

A korábbiaknak megfelelően ismét igazolódott, hogy a L-KYN adása, különösen, ha a szerves sav 

transzporter gátló PROB-el kombináljuk, képes megemelni a kortikális KYNA koncentrációt. Mindegyik 

kezelési csoportot figyelembe véve a KYNA szintje magasabb a nőstény állatokban, mint a hímekben, 

mely a nőstények magasabb KYNA szintetizáló képességére utalhat. A L-KYN utáni KYNA emelkedés 

aránya viszont a hímekben magasabb. A nemi hormonok befolyásolhatják a triptofán metabolizmus 

enzimeit, mely magyarázhatja az eltérő KYNA értékeket.  

A TDO és az IDO a kezdő és sebességmeghatározó lépésnek tekinthető a kinurenin útvonalban. Szájon 

át adagolt triptofán mellett a vizelettel ürült kinurenin metabolitok mennyisége magasabb nőkben, mint 

férfiakban, mely női hormonok moduláló hatására utalhat (Michael és mtsai., 1964). A nemi hormonok 

és a TDO, IDO közötti kapcsolat nem teljesen tisztázott: a liquorban mért KYNA szint néhány vizsgálat 

szerint nőkben magasabb (Nilsson és mtsai., 2007), míg mások nem találtak nemi különbséget (Ilzecka 

és mtsai., 2003). Egyes eredmények szerint az ösztrogéneknek TDO indukáló hatása van, míg az 

androgének ellentétesen viselkednek (Rose és Braidman 1971). Ami az IDO-t illeti, direkt hormonális 

hatás nem valószínű, de citokin indukálta IDO aktivitás előfordulhat (Oxenkrug 2007). Az ösztrogén 

képes fokozni az IDO aktivitását az antigénprezentáló sejtekben (Zhu és mtsai., 2007), mely 

magyarázatot adhat a magasabb IDO szintre a nőkben a gyakoribb autoimmun betegségekben 

(Pertovaara és mtsai., 2005, Widner és mtsai., 2000). Összességében ezek a hatások magyarázhatják, 

hogy az alap KYNA szint miért emelkedettebb a nőstény állatokban. Az anyagcsereút további enzimei, 

mint a KAT, a kinurenin-3-hidroxiláz és a KYNU az ösztrogének hatására inkább gátlódnak a májban 

(Brown és mtsai., 1961, Rose 1966) és feltételezhetően az agyban is (Rossi és mtsai., 2010). A KAT-ra 

gyakorolt gátló hatás elsősorban a csökkent piridoxál 5-foszfát mennyiségnek tudható be. A kinurenin 

3-hidroxiláz expressziója csökken ösztrogénkezelt majmok raphe magjában (Bethea és mtsai., 2009), és 

a kinurenináz is gátlódik a májban ösztrogén hatására (Wolf és mtsai., 1980). Az ösztrogénnel 

ellentétben a progeszteronnak nincs gátló hatása a KAT-ra vagy a kinurenin 3-hidroxilázra (Saad és 

mtsai., 1974). Ezek alapján az is magyarázható, hogy miért magasabb a KYNA központi idegrendszeri 

koncentrációjának emelkedési aránya L-KYN kezelés után a hímekben a nőstényekhez képest. 

A vizsgálatainkban a PROB egyedüli adása csökkentette a nőstény állatok CSD frekvenciáját, míg ilyen 

hatás a hímekben nem fordult elő. Önmagában adva a PROB ugyan gátolja a KYNA központi 

idegrendszeri kiürülését, de ez nem emeli meg a KYNA koncentrációját a mikromolos nagyságrendig, 

mely elegendő az NMDA receptorok gátlásához (Taylor és mtsai., 1997, Urenjak és mtsai., 1997). A 

nőstény állatokban a PROB utáni KYNA koncentráció 10 ng/g nagyságrendig emelkedett, mely 

nanomolaris nagyságrendnek felel meg. Ezért a PROB egyéb hatását is feltételezni lehet, mint a pannexin 

1 gátlása, ami az ATP felszabadulásban játszik szerepet (Silverman és mtsai., 2008) vagy a multidrog 

rezisztens protein blokkolása, illetve indirekt módon másodlagos hírvivőkre hatva (Taylor és mtsai., 
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1997). Másrészről a KYNA non-kompetitíven gátolja az 7 nikotinos acetil-kolin receptorokat (nAChR) 

már nanomolaris koncentrációban is (Hilmas és mtsai., 2001, Stone és mtsai., 2007), így a preszinaptikus 

nAChR-ra hatva képes lehet csökkenteni a felszabaduló glutamát mennyiségét (Grilli és mtsai., 2006, 

Konradsson-Geuken és mtsai., 2010). Feltételezhetően ezen mehanizmus révén a KYNA szint 

megduplázódása 50%-al csökkenti a striatum glutamát felszabadulását (Carpenedo és mtsai., 2001). 

Tehát lehetséges, hogy PROB adása után a kissé megemelkedő KYNA szint képes annyira mérsékelni a 

glutamát felszabadulást a nőstényekben, ami már megjelenik a CSD frekvencia csökkenésében. Az agyi 

nAChR sűrűség nagyobb a nőstény állatokban, mely fokozhatja a nemek közötti különbséget a KYNA-val 

szembeni érzékenység tekintetében. 

A L-KYN csökkentette a CSD frekvenciát a nőstény állatokban, különösen ha PROB-el kombinálva adtuk, 

és ekkor a hím állatokban is hasonló hatással bírt. A L-KYN hatása a korábban már leírt következményes 

kortikális KYNA emelkedésnek tulajdonítható. A KYNA a központi idegrendszer több funkciójában részt 

vesz (Schwarcz és Pellicciari, 2002), melyek közül kiemelendő az NMDA receptor antagonista hatása 

(Kessler és mtsai., 1989, Perkins és Stone 1982). Az anyagcsereút KYNA felé térítése a kvinolénsav 

képződése helyett kinurenin 3-hidroxiláz inhibitor alkalmazásával védő hatással bír a konvulziókkal 

szemben és megakadályozza a neuronok pusztulását (Chiarugi és mtsai., 1995; Moroni és mtsai., 2003). 

Mivel az jól ismert, hogy az NMDA receptorok alapvető szerepet játszanak a CSD kialakulásában és 

tovaterjedésében (Lauritzen és Hansen 1992; Marrannes és mtsai., 1988; Somjen 2001), azt 

feltételeztük, hogy a megemelt KYNA koncentráció okozta gátlásuk fékezi a CSD-t. Nem meglepő, hogy 

a PROB-el kombinált kezelés még kifejezettebb hatással bír, hisz gátlódik a KYNA kiürülése a központi 

idegrendszerből, illetve a PROB önmagában is gátló hatást fejthet ki. Azt találtuk, hogy a kezelések 

hatása a CSD-re kifejezettebb a nőstény állatoknál, és ezen belül is leginkább a ciklus diösztrusz 

fázisában, melyet mind az ösztrogén neuronális excitabilitásra, mind a kinurenin anyagcserére gyakorolt 

hatása magyarázhat. Mint korábban említettük az ösztrogének általánosságban fokozzák a CSD-t a 

nőstény állatokban. Erre utalnak a mi vizsgálati eredményeink is, mert a CSD frekvencia számszerűen 

magasabb a proösztruszban lévő állatoknál, amikor az ösztrogénszint magas. Mivel az elemszám 

alacsony, ez a különbség nem éri el a statisztikailag szignifikáns értéket, hacsak a kontroll és a L-KYN 

adatokat nem vesszük egybe. A glutamáterg neurotranszmissziót, ami alapvető a CSD kialakulásában, 

befolyásolja az ösztrogén, mely megemeli az NMDA receptorok expresszióját és aktivitását a központi 

idegrendszerben (Dominguez és mtsai., 2007; Gazzaley és mtsai., 1996; Tang és mtsai., 2008). A 

dendrittüskék, (Brinton és mtsai., 1997) és az NMDA receptor dominálta szinapszisok száma is emelkedik 

ösztrogén hatására, és változékonyságot mutat a női nemi ciklus kapcsán (Woolley és McEwen 1992, 

1993, 1994). Mindezen hatások mellett az ösztrogének kinurenin anyagcserére gyakorolt hatása is 

fontos lehet az eredményeink megértésében. Ahogy korábban említettük, a kinureninekre gyakorolt 

hormonális hatás bonyolult, de a legtöbb eredmény azt mutatja, hogy az ösztrogén nem segíti a KYNA 

képződését L-KYN-ből, mivel a fő szintetizáló enzimét, a KAT-ot inkább gátolja. Mindenesetre az 

ösztrogén okozta emelkedett kortikális excitáció és a csökkent KYNA szint együtt nem magyarázza 

egyértelműen a magasabb L-KYN okozta CSD szupressziót a nőstényekben a hímekhez képest, 

összességében inkább az ellenkezőjét várnánk. Azt feltételezzük, hogy a nemek közti különbség 

leginkább a L-KYN diösztruszban gyakorolt hatásának köszönhető és kisebb mértékben kapcsolható az 

ösztruszhoz. A proösztrusz ösztrogéncsúcsától távol eső, alacsonyabb diösztrusz alatti ösztrogénszint 

csökkenti a glutamáthoz kapcsolódó ingerküszöböt és visszaállítja a magasabb KYNA szintézist, mely 

maximalizálja a L-KYN CSD-t csökkentő hatását. A másik fontos nemi hormon, a progeszteron is szerepet 

játszhat az észlelt változások kialakításában, hisz több adat utal arra, hogy csökkenti az agyi excitabilitást 

(Frye 2010, Lambert és mtsai., 2003) és szintje megemelkedik a diösztrusz alatt (Freeman 2006). A 

progeszteron csökkentheti az NMDA receptorok aktivitását és több módon elősegítheti a L-KYN okozta 

CSD csökkenést: antagonista hatás révén (Frye és Rhodes 2009), a kötőhelyek számának csökkenése 
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(Cyr és mtsai., 2000) és az egyik aktivátor, a szigma1 receptor bénítása révén (Maurice és mtsai., 2006). 

Ettől függetlenül valószínűtlen, hogy a progeszteron lényeges szerepet játszik a L-KYN diösztruszban 

észlelhető hatásában. Egyrészt a kontroll nőstény állatok CSD frekvenciája numerikusan alacsonyabb az 

ösztrusz alatt, amikor a progeszteronszint alacsony, mint diösztruszban, amikor a progeszteronszint 

emelkedik. Másrészről annak ellenére, hogy a progeszteronnak antikonvulzív hatást tulajdonítanak, in 

vitro kortikális preparátumokhoz adva az ösztrogénhez hasonlóan inkább emelik a CSD előfordulását és 

amplitúdóját (Sachs és mtsai., 2007), mely jelenséggel párhuzamba állítható az aurás migrén 

rosszabbodása terhességben vagy hormonális fogamzásgátló alkalmazása kapcsán. Végül a 

progeszteron hatását főleg egy metabolitjának az allopregnenolonnak tulajdonítják, mely a GABAA 

receptorokon hat. Több vizsgálat utal arra, hogy ezen utóbbi receptornak elhanyagolható szerepe van a 

CSD kialakulásában: GABAA agonisták nem befolyásolják a CSD kialakulását (Addae és mtsai., 2011, Ayata 

2009), és a CSD nem módosítja a GABA felszabadulást (Fabricius és mtsai., 1993) és a GABAA receptorok 

expresszióját (Haghir és mtsai., 2009, Redecker és mtsai., 2002). 

Összefoglalva a L-KYN perifériás adásával létrejött KIR-i KYNA emelkedés gátolja a CSD kialakulást az 

agyban, elsősorban az NMDA antagonizmus révén. A L-KYN hatása markánsabb a nőstény állatokban és 

függ a nemi ciklustól is. Ezt a nemi dimorfizmust a gonadális hormonok kinurenin anyagcserére gyakorolt 

hatásával és a kortikális ingerlékenység megváltozásával magyarázhatjuk. Emellett nem kizárható háttér 

az agy eltérő fejlődése a nemeknél. Mivel a CSD jelensége megfelel a migrénes aurának, ez új 

lehetőséget biztosíthat migrénellenes kezelések kifejlesztésére is.  

 

4.9. Kinurenin származékok hatása a fejfájás NTG modelljében 

Háttér 

A KYNA központi idegrendszeri hatásait gátolja, hogy a molekula nehezen jut át a vér-agy gáton (Fukui 

és mtsai., 1991), azonban az előzőekben leírt felhasználási mód (L-KYN+PROB) mellett lehetséges a KIR-

be jobban bejutó KYNA analógok vizsgálata. Ezért kísérleteinkben a vér-agy gáton jobban átjutó KYNA 

származék, az N-(2-N-pirrolidiniletil)-4-oxo-1H kvinolin-2-karboxamid hidroklorid (SZR81) hatását 

vizsgáltuk a trigeminovaszkuláris aktiváció NTG modelljében, patkányokban. 

Anyag és módszer 

KYNA meghatározás HPLC-vel  

A kísérletekhez a korábbiakhoz hasonlóan felnőtt hím Wistar patkányokat használtunk. A KYNA 

meghatározáshoz két állatcsoportot hoztunk létre. Az első csoport nem kapott aktív kezelést, a mintákat 

egy órával a placebo injekció után dolgoztuk fel HPLC mérések céljából. A második csoport patkányai 1 

mmol/kg dózisban SZR81-t kaptak, majd 1, illetve 5 órával később az állatokat perfundáltuk, és a TNC-t 

eltávolítottuk KYNA meghatározás céljából.  

Immunhisztokémia 

A patkányokat előkezelés szempontjából 4 csoportra osztottuk. Az első csoport nem kapott aktív 

előkezelést. A többi csoport különböző dózisokban SZR81-t kapott – 0,1 mmol/kg, 0,5 mmol/kg és 1 

mmol/kg adagolással. Egy órával később az állatok felét 10 mg/kg dózisú egyszeri NTG injekcióval 

kezeltük, míg a patkányok másik felét a NTG oldószerével. Négy órával később a perfúziós fixálás után a 

TNC-t eltávolítottuk, majd sorozatmetszeteket készítettünk, melyen CGRP, c-fos, nNOS és CamKII 

immunhisztokémiai festést végeztünk. A CGRP festődést képanalizátorral vizsgáltuk a többi metszet 

esetén a pozitív sejteket megszámoltuk. 
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Western blot 

Két előkezelési csoportot alkottunk, az első csoport nem kapott aktív kezelést, míg a második csoport 1 

mg/kg dózisú SZR81 kezelésben részesült. Ezt követően NTG/oldószer injekciók következtek a fenti 

bekezdésnek megfelelően, majd 4 órával ezután a TNC-t eltávolítottuk CGRP és nNOS Western blot 

céljából. Belső kontrollként -aktint használtunk.  

Viselkedésvizsgálatok 

A vizsgálatot 3 óra 40 perccel a NTG, ill. placebo injekciók adása után végeztük 30 perces habituációt 

követően. Az állatokat open-field dobozba helyeztük, majd 15 percen át rögzítettük a járkálási időt, a 

megtett távolságot és az ágaskodások számát.  

Eredmények 

KYNA koncentráció 

A HPLC mérések a TNC-ben egyértelmű KYNA emelkedést mutattak egy órával az SZR81 beadása után a 

kontrollcsoporthoz képest, mely 5 óra elteltével visszatért az alapszintre. Annak ellenére, hogy más 

validálást igényel, vizsgáltuk a plazma KYNA szintjét is, és előzetes eredményeink alapján itt sokkal 

kifejezettebb emelkedést tapasztaltunk. 

Immunhisztokémia 

A TNC felszíni rétegeiben gazdag CGRP rosthálózat, valamint számos c-fos, nNOS és CamKII pozitív sejt 

található, melyek eloszlása homogén volt a vizsgált TNC szakasz teljes hosszán. A CGRP pozitív rostok 

által fedett terület szignifikánsan csökkent NTG kezelés után, ezzel szemben a c-fos, nNOS és CamKII 

festődést mutató sejtek számában a NTG szignifikáns emelkedést okozott. Ezeket a hatásokat az SZR81 

előkezelés dózisfüggő módon ki tudta védeni. A legkisebb alkalmazott adagolás (0,1 mmol/kg) nem 

befolyásolta szignifikánsan a NTG okozta változásokat, míg a magasabb dózis (0,5 mmol/kg és 1 

mmol/kg) kiküszöbölte a NTG hatását a CGRP, c-fos, nNOS és CamKII tekintetében.  

Western blot 

Az adataink alátámasztották az immunhisztokémia által mutatott eredményeket. A NTG szignifikánsan 

lecsökkentette a CGRP és megemelte a nNOS expressziót, míg a legnagyobb dózisú SZR81 előkezelés 

ezt a hatást kivédte.  

Viselkedésvizsgálatok 

A patkányok által megtett távolság csökkent NTG kezelés hatására, ezt az SZR81 előkezelés ki tudta 

védeni. A mozgással töltött idő tekintetében és az ágaskodások számában nem volt különbség egyik 

csoport között sem. 

Megbeszélés 

A korábbi munkákhoz hasonlóan itt is igazolódott, hogy a NTG képes a trigeminális rendszer 

stimulációjára, mely a CGRP csökkenésével és a c-fos, nNOS, CamKII emelkedésével jár a TNC területén. 

Az immunhisztokémia és a Western blot által kimutatott CGRP csökkenés transzmitter felszabadulást 

jelez a centrális végződésekből, mely az elsődleges érző neuronok aktivitását jelzi (Zhang és mtsai., 

1994). A másodlagos trigeminális érző idegsejtek területén is hasonló jelenség mutatkozik, melyet az 

emelkedett c-fos megjelenés jelez megerősítve a korábbi vizsgálatok eredményét (Tassorelli és Joseph 

1995, Párdutz és mtsai., 2000, 2002, 2007). Ezen kívül a fájdalommal kapcsolatban jelentkező 

szenzitizációs markernek tartható nNOS és CamKII expresszió (Chacur és mtsai., 2010, Fang és mtsai., 
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2002) is megemelkedik ugyanitt. A NTG okozta szenzitizációs folyamatokat már klinikai vizsgálatok is 

megerősítették (Di Clemente és mtsai., 2009). A korábbi kutatások alapján ezekben a folyamatokban 

kiemelt jelentőségű az NMDA és az nAChR receptorok szerepe. Az elsődleges trigeminális neuronok 

fokozott tüzelése megemeli a TNC glutamát tartalmát és ez korrelál az arc szenzoros érzékenységével 

(Oshinsky és Luo 2006). Feltehetőleg az NMDA receptorokon keresztül (Wang és Mokha 1996) terjed át 

az elsődleges trigeminális neuronok aktivitása a másodlagosokra (Burstein és mtsai., 1998). Emellett 

adatok támasztják alá, hogy az NMDA rendszer kapcsolódik a NO kézpződéshez (Entrena és mtsai., 

2005), és interakció van az NMDA és a NO/cGMP rendszer között (Bredt és mtsai., 1990). Az NMDA 

okozta excitotoxicitás mértéke függ a nNOS rendszer által termelt NO többlettől (Garthwaite és mtsai., 

1988). Az NMDA trigeminális fájdalom feldolgozásban játszott szerepét humán vizsgálatok is 

alátámasztják, ahol az antagonista ketamin képes volt a migrénes fájdalmat enyhíteni (Nicolodi és 

Sicuteri 1995). Más glutamát receptorok is megtalálhatóak a TNC-ben (Tallaksen-Greene és mtsai., 

1992), melyek szintén közvetíthetik ezt a hatást. Ezt az elméletet alátámasztják azok a megfigyelések, 

mely szerint az antagonisták képesek kivédeni a c-fos emelkedést (Mitsikostas és mtsai., 1999) és a 

kiváltott válaszokat a TNC-ben (Storer és Goadsby 1999). Ezen másodlagos érző neuronok aktivitását a 

preszinaptikus nAChR-k is modulálhatják, megváltoztatva az ingerületátvitelt a központi idegrendszer 

felé (McGehee és mtsai., 1995, Gray és mtsai., 1996). Az open-field tesztnél is azt észleltük, hogy a 

megtett távolság csökkent a NTG csoportban, mely szintén nociceptív reakcióként értékelhető 

(Denenberg 1969).  

Az SZR81 dózisfüggő módon védte ki a NTG hatásokat és a HPLC eredmények ismeretében azt gondoljuk, 

hogy az SZR81 legalábbis részben KYNA-vá alakul, és ez felelős lehet az észlelt hatásokért. Mivel a 

központi idegrendszeri KYNA emelkedés csak mérsékelt, ezért úgy gondoljuk, hogy a látottakért 

elsősorban a perifériás KYNA hatása felelős, mely az SZR81-ből alakult ki. Emellett az SZR81 közvetlen 

hatása is feltételezhető elméletileg mind a perifériás, mind a központi idegrendszer területén, és ezzel 

a feltételezéssel párhuzamba állítható egy másik, a vér-agy gáton jobban penetráló KYNA-származék 

hasonló hatása egy korábbi kísérletben (Marosi és mtsai., 2010).  

Az SZR81 okozta CGRP felszabadulás markáns csökkenése a trigeminális aktiváció során perifériás hatást 

feltételez. A glutamát receptorok megtalálhatók a trigeminális rendszer környéki részén (Quartu és 

mtsai., 2002, Watanabe és mtsai., 1994), és a gátlásuk csökkenti a CGRP felszabadulását (Garry és mtsai., 

2000). Az nAChR-k is jelen vannak a TG-ban (Liu és mtsai., 1998), és a gátlásuk szintén csökkentheti a 

glutamát mennyiségét (Carpenedo és mtsai., 2001) és kivédi a CGRP által okozott vazodilatációt az arcon 

(Just és mtsai., 2005). A GPR35 is jelen van mRNS és fehérje szinten a nociceptív pályarendszer területén, 

beleértve a spinális dúcot és a gerincvelőt is, és negatív módon csatolódik az érző dúc adenilát cikláz 

rendszeréhez, ami befolyásolhatja a fájdalomérzést (Ohshiro és mtsai., 2008). Eredményeinkkel 

párhuzamba állítható az a korábbi megfigyelés, miszerint a lokálisan adott KYNA dózisfüggően képes 

csökkenteni a mechanikus allodyniát ízületi gyulladásos modellben (Mécs és mtsai., 2009).  

Az SZR81 másodlagos érző neuronokra gyakorolt moduláló hatása a c-fos expresszió változásával 

mérhető, mely az elsődleges trigeminális nociceptorok gátlása mellett a trigeminális rendszer centrális 

részére kifejtett hatással is létrejöhet. A glutamát receptorok jelen vannak a másodlagos trigeminális 

érző neuronok posztszinaptikus membránján (Tallaksen-Greene és mtsai., 1992), és fontos szerepet 

játszanak ezen idegsejtek nociceptív aktiválásában. Ehhez kapcsolódóan a glutamát receptorok 

blokkolása csökkenti a c-fos expressziót fájdalomban (Mitsikostas és mtsai., 1998, 1999). Az 7 nikotinos 

receptorok gátlása az elsődleges trigeminális érző neuronokon (Liu és mtsai., 1998) pedig csökkentheti 

a glutamát felszabadulását ezek végződéseiből (Carpenedo és mtsai., 2001), és ezáltal mérsékli a 

másodlagos érző neuronok aktiválódását (Carstens és mtsai., 2000). A korábbi kísérletek is azt igazolják, 

hogy a KYN+PROB és egy másik KYNA analóg, az SZR72 sikeresen kivédte a c-fos aktivációt a TNC 
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területén NTG adása után, míg a KYNA önmagában adva kevésbé volt hatásos, feltehetőleg a csökkent 

vér-agy gát penetrancia folytán (Knyihár-Csillik és mtsai., 2007, 2008).  

Az SZR81 moduláló hatása a nNOS és a CamKII expresszióra a NTG okozta centrális szenzitizáció gátlását 

jelzi, mivel mindkét enzim kiemelt fontosságú ebben a folyamatban (Chacur és mtsai., 2010, Fang és 

mtsai., 2002), mely alatt a folyamatos fájdalmas ingerlés következményeként anatómiai és funkcionális 

plasztikus változások alakulnak ki, ahol az NMDA és az AMPA receptoroknak kulcsszerepük van 

(Latremoliere és Woolf 2009). Összességében úgy tűnik, hogy az SZR81 a perifériás hatásain túl, az 

NMDA és/vagy AMPA gátláson keresztül is befolyásolhatja a centrális szenzitizáció folyamatát, így a 

nNOS és CamKII expresszióját is. Az is lehetséges, hogy az 7 nikotinos receptor gátlása indirekt módon 

is modulálja ezt a folyamatot a glutamát felszabadulás csökkenésén keresztül (Carpenedo és mtsai., 

2001). A viselkedésvizsgálatok is azt mutatják, hogy az SZR81 antinociceptív hatású, mely párhuzamba 

állítható a fenti morfológiai eredményekkel. 

Összefoglalva az SZR81 csökkentette a trigeminális aktivációt a periférián és a másodlagos trigeminális 

érző neuronok területén. Ezen túl a TNC-ben kivédte azokat a molekuláris változásokat, melyek a 

centrális szenzitizáció jelenségéhez köthetőek. Amellett, hogy a hatásért részben perifériás - SZR81, 

KYNA átalakulás - tehető felelőssé, direkt és indirekt központi idegrendszeri mechanizmusok is 

feltételezhetők.  

 

4.10. Az anandamid moduláló hatása patkányban szisztémás NTG adása után 

Háttér 

A kannabinoid receptorok (CB) G-proteinhez kapcsoltak, két fő típusuk van a CB1 és a CB2, az előbbi 

jelen van a májban, tüdőben és a központi idegrendszerben, míg az utóbbi az immunsejteken 

expresszálódik (Lynn és mtsai., 1994, Pettit és mtsai., 1996). 

Állatkísérletek alapján feltételezhető, hogy az endokannabinoidok szintjének változása kapcsolható a 

fájdalomérzéshez és az antinocicepcióhoz (Guindon és Hohmann 2009). A CB1 receptorok 

megtalálhatóak a TG-ban és az elsődleges érző neuronok centrális nyúlványaiban (Pertwee és mtsai., 

2001), és képesek gátolni a durális innervációt adó A és C típusú trigeminális neuronok tüzelését, ami 

ezen receptorok fájdalomérzésben betöltött szerepére utal (Wilson és Nicoll 2002). Annak ellenére, 

hogy a pszichoaktív mellékhatásaik korlátozzák a terápiás alkalmazásukat (Crawley és mtsai., 1993), az 

endokannabinoidok és a nocicepció kapcsolatát széles körűen vizsgálják. A legelőször felfedezett 

endokannabinoid az N-arachidonil-etanolamid, másnéven anandamid (AEA), CB receptor és TRPV1 

agonista hatással bír (Ross 2003), emellett patkányokban képes kivédeni a NTG okozta hiperalgéziát és 

c-fos emelkedést a TNC területén (Greco és mtsai., 2010), mely arra utal, hogy befolyásolja a trigeminális 

fájdalom feldolgozását.  

TRPV1, nNOS, NFkB, COX2, KATII 

Első kísérletsorozatunkban arra kerestük a választ, hogy az AEA kezelés képes-e a trigeminális aktiváció, 

ill. szenzitizáció különböző markereit modulálni a patkány NTG modelljében. A TRPV1, nNOS és NFkB 

mellett a COX2 és a KATII expresszióját vizsgáltuk. 

Anyag és módszer 

Kísérleteinkben felnőtt hím Sprague-Dawley patkányokat használtunk. Az állatokat négy csoportra 

osztottuk. Az első csoport volt az abszolút kontroll, az AEA és a NTG oldószerét kapták. A második 

csoport csak NTG kezelésben részesült (10 mg/kg intraperitonealisan). A harmadik és negyedik csoport 
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két alkalommal kapott AEA (Sigma-Aldrich, USA) injekciókat 5mg/kg dózisban fél órával a NTG, ill. 

placebo kezelés előtt, majd 1 órával ezután. Az állatokat négy órával a NTG/NTG oldószer után 

perfundáltuk, és a TNC-t feldolgoztuk immunhisztokémiai festések (TRPV1, nNOS és NFkB) és Western 

blot (nNOS, COX-2 és KATII) vizsgálatok céljából. Az immunhisztokémiai eljárásokkal festett metszeteken 

a TRPV1 festődést mutató rostok és a nNOS sejtek által fedett terület százalékos arányát 

képanalizátorral határoztuk meg, míg az NFkB festődést mutató sejtek számát optikai disszektor 

módszerrel mértük (Gundersen és mtsai., 1988). A Western blot csíkoknál denzitometriás analízist 

végeztünk, melyet -aktinra normalizáltunk. 

Eredmények 

Az immunhisztokémiai vizsgálatok alapján kimutatható, hogy a NTG okozta TRPV1, nNOS és NFkB 

emelkedést az AEA kezelés képes volt kivédeni. A Western blot eredmények szerint a NTG okozta nNOS, 

COX2 emelkedést és a KATII csökkenést szintén kivédte az AEA adása. 

Megbeszélés 

Megfigyeléseink azt mutatják, hogy a CB és TRPV1 agonista AEA kivédi a NTG TRPV1 expressziót fokozó 
hatását. Ez párhuzamba állítható azzal, hogy az ionotróp CB receptorok aktiválódása bizonyos fájdalom 
modellekben a nocicepció receptorainak gátlását, valamint a hiperalgézia csökkenését eredményezi 
(Akopian és mtsai., 2009), és az AEA intratekális adása csökkenti az állatok érzékenységét termikus 
fájdalomra, mely hatást a TRPV1 antagonista capsazepine kivédi (Horvath és mtsai., 2008). Az AEA ezen 
kívül képes deszenzitizálni a TRPV1 receptorokat a vázizomzat arterioláiban (Lizanecz és mtsai., 2006), 
mely arra utal, hogy csökkenti ezen receptorok aktivitását. Másrészről gátolja a CGRP és NO indukált 
durális vazodilatációt pre- és posztszinaptikus támadási ponttal (Akerman és mtsai., 2004). Humán 
vérmintákból kimutatták, hogy az AEA képes a NTG indukált mRNS expressziót visszaszorítani a 
mononukleáris sejtekben (Peng és mtsai., 2014). Nem tudjuk, hogy milyen mértékű a TRPV1 szerepe az 
AEA modulált szenzitizációs folymatokban, de az irodalmi adatok alapján (Akerman mtsai., 2004, 2007) 
inkább a CB1 szerepe tűnik fontosabbnak. 

A NTG adás után megfigyelhető nNOS emelkedés a TNC területén egy önerősítő folyamatot sejtet a 
másodlagos trigeminális érző neuronokban (Párdutz és mtsai., 2000), melyet az AEA ki tud védeni. Több 
vizsgálati eredmény is alátámasztja a CB1 és a NO rendszer közötti szoros kapcsolatot: a nNOS és a CB1 
kolokalizációt mutat a gerincvelő II laminájában található neuronokon (Salio és mtsai., 2002), míg a NTG 
okozta hiperalgézia az endokannabinoidok szintjének változását okozza a patkány különböző agyi 
régióiban (Greco és mtsai., 2010). A kapott eredményeink párhuzamba állíthatók azokkal a 
megfigyelésekkel, melyben a CB1 agonisták kivédték a KCl indukált nNOS emelkedést a kisagyi 
szemcsesejtekben (Hillard és mtsai., 1999), ill. azokkal a kísérletekkel, melyekben a kannabinoid 
agonisták képesek voltak a neuronok nNOS mRNS szintjét csökkenteni (Carney és mtsai., 2009).  

A NFkB fontos szerepet játszik a NTG okozta neurogén gyulladás kialakulásában (Reuter és mtsai., 2002), 
melyet az AEA modulálni képes. Ennek hátterében az állhat, hogy a citokin kaszkádra hatva a tumor 
nekrózis faktor által mediált aktivációt gátolja (Sancho és mtsai., 2003). Emellett igazolódott, hogy az 
AEA a lipopoliszacharid okozta aktivitást is képes kivédeni, mely arra utal, hogy gátolja a 
proinflammatoros mediátorokat a NFkB-n keresztül (Nakajima és mtsai., 2006). Ez utóbbi fontosságát 
az is kiemeli, hogy a NFkB gátló pathenolid kivédte a NTG okozta c-fos emelkedést a patkány TNC-ben 
(Tassorelli és mtsai., 2005). Feltételezhető, hogy az endokannabinoidok a proinflammatoros faktorok 
átírásának gátlásával negatív visszacsatolást biztosítanak a gyulladásos folyamatokban (Berdyshev és 
mtsai., 2001). 

Fontos kiemelni, hogy az AEA a COX2 egyik szubsztrátja, mely prosztaglandint és etanolamidot 
eredményez (Yu és mtsai., 1997). Az AEA sikeresen kivédte a NTG okozta COX2 emelkedést is a kísérleti 
modellünkben. Ennek mechanizmusa nem teljesen ismert, az egyik feltételezés, hogy a termék negatív 
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feedback hatása lehet ezért felelős, ami csökkenti a COX2 expressziót. Az AEA képes a citokin indukált 
gyulladásos kaszkád gátlására is, és lehetséges, hogy ez eredményezi a COX2 csökkenő megjelenését. 

A NTG okozta KATII csökkenést megakadályozza az AEA adása, mely 2-arachidonoil-glicerinhez 
hasonlóan csökkenti a kálcium okozta citokróm C felszabadulást a mitokondriumokból, ezáltal védve 
azokat a citokróm mediált károsodástól, mely DNS fragmentációt és apoptózist okozhat (Catanzaro és 
mtsai., 2009, Zaccagnino és mtsai., 2012). Összességében a NTG mitokondriális diszfunkciót okozó 
hatása is feltételezhető, melyet az AEA kivéd a citokróm C felszabadulás gátlásán keresztül.  

5HTT 

A kísérleti adatok szerint a migrén és a vérlemezkék 5HT homeosztázisa összefüggenek egymással 

(Danese és mtsai., 2014), és ez utóbbira hatással lehetnek a kannabionoidok: a 1-tetrahidrokannabinol 
képes a 5HT vérlemezkékből történő felszabadulását gátolni (Volfe és mtsai., 1985), míg a 5HT felvételt 
többfajta kannabinoid is gátolni képes (Velenovska és Fisar 2007, Volfe és mtsai., 1985). A szerotoninerg 
rendszer és a kannabinoidok perifériás interakciója viszonylag széleskörűen vizsgált téma, viszont 
kevesebbet tudunk a központi idegrendszeri kölcsönhatásokról. Ezek alapján, a korábbi eredményekből 
kiindulva kézenfekvő volt vizsgálni, hogy az AEA előkezelés hatással van-e a NTG indukált 5HTT 
expresszióra. 

Anyag és módszer 

A vizsgálathoz felnőtt hím Sprague-Dawley patkányokat használtunk. A csoportok és az állatok kezelése 
megegyezett az előző fejezetben leírtakkal. Négy órával a NTG/placebo adását követően az állatokat 
perfundáltuk, a TNC-t eltávolítottuk immunhisztokémiai és Western blot vizsgálatok céljából. Az 
immunhisztokémia esetében a 5HTT festődést mutatott rostok által fedett terület százalékos arányát 
határoztuk meg, míg a Western blot esetén a csíkok optikai denzitását mértük meg, belső kontrollként 
glicerinaldehid 3-foszfát dehidrogenáz (GAPDH) meghatározást használtunk.  

Eredmények 

A NTG okozta megemelkedett 5HTT expressziót megerősítette az immunhisztokémiai vizsgálatok 
eredménye és a Western blot is. Érdekes módon azokban az állatokban, akik csak AEA kezelést kaptak a 
csupán NTG kezelésben részesülőkhöz hasonlóan magas 5HTT szint mutatkozott. A kombinált aktív 
kezelést kapott patkányokban (NTG+AEA) viszont meglepő módon alacsony 5HTT expresszió látszott 
mind az immunhisztokémiai, mind a Western blot adatok alapján.  

Megbeszélés 

Eredményeink azt mutatják, hogy a NTG korábban leírt hatása mellett az AEA kezelés jelentős moduláló 
hatással bírt a 5HTT TNC-beli megjelenésére állatkísérletes modellünkben, az AEA önmagában 
megemelte az expressziót. A szakirodalmi adatok alapján az AEA több gén kifejeződését szabályozza, 
legtöbbször receptorokon keresztül (CB), de leírtak receptor independens hatást is (Correa és mtsai., 
2008; Mestre és mtsai., 2011; Sancho és mtsai., 2003). Esetünkben nem lehet kizárni az indirekt hatást, 
mivel igazolt, hogy az AEA képes a nNOS aktiválása révén megemelni a NO szintet (Carney és mtsai., 
2009), így lehetséges, hogy a megemelkedett 5HTT szint ennek a következménye. Az is ismert, hogy a 
CB1 receptor aktiváció képes a leszálló pályarendszerek működését megváltoztatni és így csökkenteni a 
nocicepciót, és az AEA is szerepet játszik ebben a jelenségben (Akerman és mtsai., 2004, 2013). A saját 
vizsgálataink is azt mutatták, hogy az AEA előkezelés képes kivédeni a NTG okozta változásokat a 
szenzitizációs és gyulladásos markerek tekintetében a TNC területén. Ennek tükrében váratlan az a 
megfigyelés, hogy az AEA+NTG csoportban a 5HTT expresszió az abszolút kontroll állatokéhoz hasonlóan 
alacsony szintű volt. Ennek oka nem teljesen egyértelmű, és több lehetséges mechanizmus is 
felmerülhet. Lehetséges egy negatív feedback mechanizmus bekapcsolódása, mivel mind a NTG, mind 
az AEA megemeli a NO és a cGMP szintet (Carney és mtsai., 2009). Azt is figyelembe kell venni, hogy a 
NTG képes az endokannabinoidok lebontásában részt vevő enzimek aktivitását fokozni a patkányok 
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agytörzsében (Greco és mtsai., 2010), ezáltal befolyásolhatja az endokannabinoid anyagcsere utat. Azt 
sem zárhatjuk ki, hogy a kombinált kezelés genomikus szinten hat, és a 5HTT gyors 
expressziónövekedése 4 óra elteltével már nem érvényesül, a szintek visszaesnek. 

Összefoglalva, az AEA kulcsszerepet játszik a trigeminális centrális szenzitizáció markereinek 
modulálásában és hatással van a 5HTT expresszió szabályzására, így feltételezhető, hogy a migrén 
kialakulásában is kiemelkedő jelentőségű a kannabinoid és a trigeminális rendszer kapcsolata. 

 

5. ÖSSZEGZÉS (ÚJ EREDMÉNYEK, MEGÁLLAPÍTÁSOK) 

Munkánkban a trigeminális rendszer állatkísérletes aktivációját és szenzitizációját vizsgáltuk és a kapott 

eredményeket igyekeztünk párhuzamba állítani a migrén patomechanizmusára jellemző folyamatokkal.  

1. A NO donor NTG szisztémás adása patkányokban szelektíven fokozza a TNC területén található 

másodlagos trigeminális neuronok nNOS expresszióját. Ez egy helyi önerősítő folyamatot hozhat 

létre, mely magyarázatot adhat a NTG okozta migrénes fejfájás nagyobb latenciájára, és a 

rohamok kapcsán jelentkező centrális szenzitizációs jelenségek modellje lehet, míg a nNOS ezen 

folyamatok markerének tekinthető. 

2. A NTG a CamKII expresszióját is megemeli a TNC területén, mely enzim kulcsszerepet játszik a 

glutamáterg neurotranszmisszió szabályozásában és ezáltal a szenzitizációs folyamatok 

fenntartásában. 

3. A szisztémás NTG adás lecsökkentette a CGRP expressziót mutató rostok által fedett területet 

és a boutonok méretét a TNC területén, mely transzmitterfelszabadulás, a trigeminális rendszer 

aktivációjára utal. Ugyanitt emelkedett a 5HT pozitív rostok mennyisége, ami a perifériás vagy 

centrális szerotoninerg pályák fejfájásban betöltött szerepét erősíti. 

4. A NTG megemelte mind a TRPV1, a COX2 és a NFkB expresszióját a TNC területén, melyek mind 

a gyulladásos folyamatokban és nociceptív működésben szerepet játszó molekulák. 

5. A szisztémás NTG lecsökkentette a kinurenin útvonal enzimeinek expresszióját a TNC-ben, mely 

összességében elsősorban KYNA csökkenést okoz. Az endogén antiglutamáterg hatás 

mérséklődése is szerepet játszhat a szenzitizációs folyamatok felerősödésében a trigeminális 

rendszerben. 

6. Az orofaciális formalin modellel végzett vizsgálatainkban a TNC területén c-fos és nNOS 

emelkedés mutatkozott, mely kapcsolatba hozható az aktivációs és szenzitizációs jelenségekkel. 

7. A TG elektromos ingerlését követően szignifikáns c-fos emelkedést találtunk az ipszilaterális TNC 

területén, mely jelzi a trigeminális aktivációt. Emellett az NRM mindkét oldalán is hasonló 

változást észleltünk, ez indirekt módon következhetett be a kortexen, talamuszon, illetve a PAG-

on keresztül. 

8. A kétféle durális kémiai ingerlésnél CFA adása után nem észleltük a másodlagos trigeminális 

nociceptorok fokozott aktivitását, míg az IS képes volt ezen aktivitást megnövelni, mely c-fos 

expresszióban nyilvánult meg. Ezen eredmények különböző latenciájú trigeminális aktivációra 

utalnak ebben a modellben. 

9. A durális IS alkalmazása megemelte a patkány TNC CGRP, TRPV1 és nNOS tartalmát, mely jelzi 

az aktivációs és szenzitizációs folyamatok aktiválódását ebben a modellben. 
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10. A COX2 inhibitorok képesek a NTG okozta nNOS és CamKII változásokat kivédeni a TNC 

területén, míg a COX1 gátlás és a szumatriptán előkezelés erre nem volt képes. Ezek alapján 

valószínűsíthető, hogy a COX2 izoenzim játszik szerepet a szenzitizációs folyamatok 

kialakulásában. A szumatriptán, annak ellenére, hogy effektív a migrén rohamkezelésében nem 

volt hatásos a kísérletünkben, feltehetőleg a rosszabb vér-agy gát penetranciája miatt.  

11. A krónikus ösztradiol kezelés kivédte a NTG okozta változásokat a 5HT, a CGRP és a CamKII 

tekintetében. Ebben a modellben a hormon adása antinociceptív hatásúnak tűnik. Ezzel 

ellentétben az orofaciális formalin teszt alkalmazásakor az ösztradiol fokozza a TNC c-fos 

expresszióját és a nociceptív viselkedésmintát. Ebben az esetben pronociceptív hatást tanúsít. 

Ez alapján az ösztradiol hatása a trigeminális fájdalomra komplex folyamat, jelentősen függhet 

a stimulus minőségétől. 

12. A glutamát antagonista KYNA magasabb koncentrációja a központi idegrendszerben vagy a 

KYNA analógok alkalmazása kivédte a NTG okozta változásokat, azaz befolyásolja az aktivációs 

és szenzitizációs mechanizmusokat a trigeminális rendszerben. 

13. A KYNA képes a migrénben is szerepet játszó CSD kialakulását fékezni feltételezhetően a 

glutamát antagonista hatása miatt. Érdekes módon ez a hatás nőstény állatokban kifejezettebb, 

melyet a gonadalis hormonok triptofán anyagcserére és kortikális excitabilitásra gyakorolt 

hatásával magyarázhatunk. 

14. Mind a KYNA, mind a szumatriptán sikeresen kivédi a durális IS kezelés okozta változásokat az 

aktivációs és szenzitizációs markerek tekintetében (CGRP, TRPV1 és nNOS), és ebben a 

modellben hatása hasonló a migrén rohamterápiájában igen hatékony szumatriptánéhoz. A 

KYNA esetében a perifériás és centrális glutamát antagonista hatás érvényesülhet, míg a 

szumatriptán a perifériás 5HT1B/D receptorok blokkolása révén hathat. 

15. A CB receptor agonista AEA kivédte a NTG okozta szenzitizációs marker (TRPV1, nNOS, NFkB, 

COX2 és KATII) változásokat a TNC-ben. 

16. Az AEA képes modulálni a 5HTT expresszióját a NTG modellben. Önmagában adva megemeli a 

5HTT expresszióját, de a NTG-el kombinált kezelés érdekes módon csökkent 5HTT-t 

eredményezett, melyet a két molekula esetleges interakciójával lehet magyarázni. 

 

A migrén kialakításában számos idegrendszeri struktúra részt vesz létrehozva a legmarkánsabb tünetet, 

a fejfájást, mely során a trigeminális rendszer aktivációja és szenzitizációja meghatározó jelenség 

(Dodick 2018). Vizsgálatainkkal ezt a két jelenséget tanulmányoztuk többfajta állatkísérletes modell 

alkalmazásával. Markereket találtunk, melyek mérése információt adhat az állatokban zajló 

folyamatokról, így tükrözhetik a migrénes páciensek trigeminális aktivációjának és szenzitizációjának 

mechanizmusát és lezajlását. Ezek közül kiemelendő a NO donor NTG adásakor megemelkedő nNOS, 

mely szép példája a trigeminális önerősítő folyamatoknak, és jelentősége humán vizsgálatokkal is 

igazolódott (Olesen 2010). A különböző aktivációs és szenzitizációs markerek viselkedésének 

feltérképezése után vizsgálatainkkal a változások modulálására fókuszáltunk. Egyrészt migrénben is 

használatos hatásmechanizmusú farmakonokat próbáltunk ki és igazoltuk, hogy a COX2-nek kiemelt 

jelentősége van a trigeminális aktiváció kialakulásában. Más farmakológiai támadáspontú szerek közül 

a KYNA és származékai nagy hatékonysággal védték ki a migrén különböző modelljeiben észlelhető 

változásokat, melyet elsősorban a glutamát antagonista hatásuknak tulajdonítunk. Ezen vegyületcsoport 

a későbbiekben ígéretes jelölt lehet a klinikai gyógyszervizsgálatokban. A kannabinoid agonista 
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anandamidnak is fontos hatása volt a modellekben, mely a CB receptorok szerepére utalhat a fejfájások 

patomechanizmusában.  

A migrén és a fejfájások általában jelentős szexuális dimorfizmust mutatnak, emiatt érdekes kísérleteket 

végeztünk az ösztrogén hatásának feltérképezése céljából ezekben a modellekben. Eredményeink 

alapján elmondható, hogy az ösztradiol hatása komplex, akár pro- akár antinociceptív is lehet az 

alkalmazott modelltől függően. Ez párhuzamba állítható azokkal a megfigyelésekkel, melyek szerint a 

nemi hormonok fejfájások klinikumára gyakorolt hatása bonyolult folyamat, nem csak a hormonok 

aktuális koncentrációja, hanem annak változása is fontos lehet, nem beszélve a gonadális hormonok 

egymásra hatásáról.  

Ezek az alapkutatásban elért eredmények hozzájárulhatnak a fejfájások és a migrén folyamatainak 

pontosabb megértéséhez és új támadáspontú kezelések kifejlesztésére adhatnak lehetőséget. 
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tanultam Jancsó Gábor professzor úrtól, aki TDK hallgatóként megismertetett a szomatoszenzoros és 

fájdalomérző rendszer mélyebb működésével. Vécsei László professzor úrnak kiemelt hálával tartozom, 

mivel példamutatással és fáradhatatlan segítséggel pártfogolta munkámat. Egyúttal köszönöm Klivényi 

Péter professzor úrnak, hogy tudományos és oktatói ambícióimat mindvégig támogatta a Neurológiai 

Klinikán. Tajti János professzor úr barátsága és szakmai támogatása kiemelkedő volt a fejfájásbetegek 

ellátásával és a kutatással kapcsolatban, hálával tartozom érte. Munkámban meghatározó volt a Jean 

Schoenen professzornál töltött idő a Liege-i Tudományegyetemen, mely megalapozta a tudományos 

irányultságomat a migrén vizsgálata területén. Köszönöm Dr. Fejes-Varga Hedvignek, Dr. Vámos 

Enikőnek, Dr. Fejes-Szabó Annamáriának, Fülöpné Dr. Bohár Zsuzsannának, Dr. Nagy-Grócz Gábornak, 

Dr. Spekker Eleonórának és Dr. Laborc Klaudiának, mint munkatársaknak és PhD hallgatóknak a sok 

erőfeszítést, mellyel a kutatómunkájukat végezték. Hálás vagyok a Neurológiai Klinika összes 

munkatársának, hisz folyamatosan segítették céljaim elérését és a hallgatóimnak, akiket oktathattam, 

mivel tőlük is rengeteget tanulhattam. Kiemelt hálával gondolok Dr. Varga Lindára, kinek az odafigyelése 

nagyon sokat jelent nekem. Köszönöm Dr. Papp Zoltánnak és Dr. Szpisjak Lászlónak segítő barátságukat 

és fiamnak, Árpádnak a szeretetteljességét, mely nélkül ezt a feladatot sokkal nehezebb lett volna 

elvégezni. 
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