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Válaszok Dr. Juhász Gabriella egyetemi docens opponensi véleményére 

 

Hálásan köszönöm Dr. Juhász Gabriella Tanárnőnek, hogy alaposan á�anulmányozta a dolgozatomat és 

ez alapján megírta véleményét. 

 

A bíráló kérdéseire az alábbiakban válaszolok: 

1. (6. oldal) A pályázó emlí�, hogy a CGRP csaknem kizárólag az idegsejtekben jelenik meg. 

Egyre több vizsgálat azonban arra utal, hogy más sejtek is expresszálnak CGRP-t. 

Előfordulhat-e, hogy a CGRP más sejtek révén is hozzájárul a szenzi�zációs folyamatokhoz? 

A CGRP valóban túlnyomó többségében a neuronális struktúrákban expresszálódik, de egyéb 
előfordulási helye is ismert. Jelenlétét többek közö� kimuta�ák az endoteliális sejtekben, a 
limfocitákban és a monocita/makrofág rendszerben is (Hu és mtsai., 2016). Az endoteliális sejtek 
CGRP tartalmát megnöveli a TRPV1 receptoraik ak�válódása (Luo és mtsai., 2008), mely 
kapcsolódási pontot jelenthet a szenzi�zációs folyamatok fenntartásában a durában migrén esetén 
is. A CGRP felszabadulás befolyásolhatja ugyani� az immunsejtek ak�vitását (Balcziak és Russo 
2022), melyek önmaguk is képesek CGRP-t szinte�zálni (Hu és mtsai., 2016), és így esetlegesen 
szerepet játszhatnak a szenzi�zációban. A B-limfociták is képesek CGRP előállítására, amit az 
idegnövekedési faktor (NGF) szabályozhat (Bracci-Laudiero és mtsai., 2002). Az NGF szintjét 
magasabbnak mérték krónikus migrénesek szérum- és nyálmintájában (Jang és mtsai., 2011) és 
krónikus mindennapos fejfájásos betegek likvorjában (Sarchielli és mtsai., 2001). Ez kapcsolódást 
jelezhet a tartósabb szenzi�zációs folyamatokkal. 

 

2. (7-8., 27-28 oldal) A szerotonin közismerten szerepet játszik a migrén patomechanizmusában, 

a bevezetőben a pályázó a pronocicep�v es proinflammatorikus hatásait emeli ki. Korábbi 

vizsgálatainkban humán nitroglicerin indukálta migrén modell esetén azonban a magasabb 

trombocita szerotonin koncentráció, illetve a szerotonin akut felszabadulása a nitroglicerin 

bevétele után megelőzte a migrénes rohamok kialakulását (DOI: 10.1016/j.pain.2003.09.008). 

Hogy lehetne feloldani ezt az ellentmondást? Illetve, hogy illeszthető ez a megfigyelés az 

állatkísérletes nitroglicerin modellben észlelt szerotoninerg változásokhoz? 

A szerotonin (5HT) és a nocicepció kapcsolata a receptortól függően ke�ős arculatú. A perifériás 

idegrendszerben elsősorban pronocicep�v, spinális szinten mind pro-, mind an�nocicep�v hatás 

érvényesülhet, míg szupraspinálisan elsősorban gátló hatásúnak tartjuk (Müller és Cunningham 

2020). Jelenlegi ismereteink szerint a migrén inkább krónikusan alacsony interiktális plazma 

szerotoninszin�el kapcsolható össze, mely megemelkedik a roham ala� (Ferrari és mtsai., 1989). 

Az is feltételezhető, hogy a roham ala� 5HT felszabadulás forrása nemcsak a vérlemezke, hanem 

az idegrendszer is (Humphrey 1991). A kérdésben idéze� cikk esetében egy lehetséges 

magyarázatnak tartom, hogy a migrénre hajlamosabbaknak eleve alacsonyabb volt a szérum 5HT 

koncentrációja, ami tükröződö� a vérlemezke alacsonyabb tartalmában is, ezért o� nem lehete� 

további felszabadulást kimutatni NTG kezelés kapcsán. Akiknek pedig nem volt migrénes panaszuk, 

azok az eleve magasabb szérum 5HT koncentráció mia� voltak védve, amihez kapcsolódhato� a 

trombociták emelkede� 5HT szintje és így nagyobbnak mérték az NTG adása utáni 5HT 

felszabadulást (azaz lehetséges, hogy ebben a kísérletes elrendezésben a release nem kapcsolható 

közvetlenül a fejfájás megjelenéséhez, csupán az NTG adás részjelensége, ami magasabb 

trombocita 5HT szintnél kifejeze�ebb). Természetesen az is előfordulhat, hogy azok az alanyok, 
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akiknél nem alakult ki fejfájás, a fokozo� vérlemezke 5HT kiáramlás mia� voltak véde�ek pl. a 

5HT1B,D receptorok ak�válódása révén. A mi állatkísérletes NTG modellünkben 5HT expresszió 

növekedést észleltünk a TNC területén, mely az ak�váció melle� csökkent felszabadulást jelezhet 

lokálisan a szupraspinális afferensekből. Ugyanakkor a szerotonin transzporter is nagyobb 

mennyiségben volt jelen a TNC-ben NTG után, mely szintén eredményezhe� a szinap�kus 5HT szint 

csökkenését. Ez mutathatja a leszálló fájdalom kontroll rendszer csökkent működését és 

párhuzamba állítható a trigeminális rendszer ak�vációjával a kísérle� állatokban. Az is lényeges 

momentum lehet, az eredmények interpretálásánál, hogy a mi vizsgálataink egy közpon� 

idegrendszeri struktúrára irányultak, míg az idéze� tanulmány a periférián vizsgálódo�, másik 

kompartmentben azaz a detektált változások nem feltétlenül korreláltathatóak. 

 

3. (15. oldal) Említésre kerül, hogy a migrénes fejfájás lüktető jellegéhez az intrakraniális erek 

pulzációja is hozzájárul, ám ezt nem sikerült egyértelműen igazolni (pl. DOI: 10.1111/j.1526- 

4610.2012.02136.x). Milyen más folyamatok okozhatják a fájdalom lüktető jellegét? 

Köszönöm az érdekes kérdést. Az a tény, hogy a fizikai ak�vitás fokozza a migrénes fájdalmat, 

beleértve a köhögést és a Valsalva-manővert is, arra utal, hogy az intrakraniális nyomásnövekedés 

az egyik kiváltója a fájdalom fokozódásának (Blau és Dexter 1981), viszont a megfigyelések szerint 

a lüktetés frekvenciája konzekvensen alacsonyabb, mint az alany pulzusa (Ahn 2011). Az biztos, 

hogy a fájdalomérzet megjelenéséhez felsőbb agyi feldolgozás szükséges (Lee és mtsai., 2009), és 

az erősebbé váló fájdalom jelentkezésekor más agyi régiók ak�válódnak a fájdalom mátrixban, mint 

stacioner panasz esetén (Baliki és mtsai., 2006). Lehetséges, hogy az agy rendelkezik egy 

„pacemaker” régióval, mely az érzetet ritmusossá tehe� (Sumbre és mtsai. 2008). Ezt a hipotézist 

erősíthe� az a vizsgálat, mely szerint a migrénes lüktető fájdalom erősségének, illetve 

frekvenciájának lehet EEG korrelátuma (Mo és mtsai., 2013). Összefoglalva az feltételezhető, hogy 

a perifériás mechanizmusok melle� a közpon� idegrendszeri struktúrák működése is szerepet 

játszik a fájdalom lüktető jellegének kialakításában. 

 

4. (25. oldal) Helyes-e az a megfogalmazás, hogy „a NTG szelek�ven képes befolyásolni a TNC 

CGRP expresszióját", ha valójában fokozo� CGRP felszabadulást feltételezünk a folyamat 

há�erében? Az expresszió, vagyis ,,kifejeződés" szót a fehérjét kódoló gén á�ródására és a 

következményes fehérje termelődés változására szoktuk alkalmazni alapvetően. 

Teljes mértékben egyetértek a bíráló pontosításával, hisz a CGRP mennyiségét vizsgálja a kísérlet.  

 

5. (33. oldal) Az állatkísérletes nitroglicerin migrén modell alapján a COX2-nek alapvető szerepe 

van a trigeminális ak�váció és szenzi�záció folyamatában. Ugyanakkor a klinikumban a 

betegek jelentős részénél nem vált ki megfelelő migrénes fájdalomcsillapító hatást a COX2 

gátlók alkalmazása. Ezt mi magyarázhatja? 

A COX2 gátlók hatásosnak bizonyultak az akut migrénes roham kezelésében (Krymchantowski és 

Bigal 2005, Ailani és mtsai., 2023). Hatékonyságuk a nem szelek�v COX gátló gyógyszerekével 

körülbelül megegyező (Mishra és mtsai., 2004), de feltehetőleg elmarad a triptánokétól (Karlsson 

és mtsai., 2024). Egy tanulmány szerint az NSAID-ok csökkent hatékonysága mutatkozik, ha a 

migrénhez szorongás, alvászavar vagy depresszió társul, de érdekes módon a COX2 gátló celecoxib 

esetén ez az összefüggés nem volt nyilvánvaló (Lu és mtsai., 2022), valószínűleg a nem teljesen 
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azonos farmakológiai támadáspont mia�. Az NSAID-ek kine�káját és hatékonyságát 

farmakogene�kai tényezők is befolyásolhatják, metabolizmusuk első lépése a CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19 citokróm rendszeren történhet, melyet UDP-glükuronil transzferázok által katalizált 

konjugáció követ. Mindkét enzimrendszer gene�kai polimorfizmusa befolyásolhatja az ak�vitást, 

ezáltal a hatásosságot és a mellékhatásprofilt (Belyaeva és mtsai., 2022). A celecoxib elsődlegesen 

a CYP2C9 és kisebb mértékben a CYP3A4 rendszeren keresztül alakul át, melyet egy alkohol 

dehidrogenázok által katalizált oxidáció követ (Sandberg és mtsai., 2002) és glükuronid konjugáció 

zár le (Davies és mtsai. 2000). Ezen enzimrendszerek indukciója ronthatja a gyógyszer 

hatékonyságát, illetve kimuta�ak a lebontás lassulásával összefüggő geno�pusokat is (Zobdeh és 

mstsai., 2022). Emelle� az is lehetséges, hogy a COX2 gén bizonyos polimorfizmusai is hatással 

lehetnek az NSAID kezelés hatékonyságára, amit krónikus ízüle� fájdalom esetén igazoltak (Wang 

és mtsai., 2017). Emelle� ebben a tekintetben különösen érdekes az a vizsgálat, mely kimuta�a, 

hogy a tumor nekrózis faktor alfa gene�kai polimorfizmusa befolyásolhatja az NSAID-okra ado� 

választ migrénben, míg a triptánok hatékonyságát nem módosítja (Rubino és mtsai., 2022). 

 

6. (33-34. oldal) Kvinolénsav vagy kvinolinsav megnevezés a helyes? A 17. ábrán és a szövegben 

eltérő helyesírással szerepel. 

A kvinolinsav a helyes megnevezés. 

 

7. (37. oldal) Korábbi adatok szerint migrénes betegekben a kinurenin anyagcsere csökkent 

ak�vitása figyelhető meg. Ezt inkább egy abszolút csökkenés magyarázhatja vagy egy eltolódás 

az L-triptofán → szerotonin metabolizmusa felé? 

Érdekes, de nehezen megválaszolható kérdés az, hogy a migrénesekben csökkent kinurenin 

anyagcsere milyen irányban változtathatja meg a szerotonin útvonalat. A triptofán szérumszintjét 

magasabbnak találta több vizsgálat is migrénesekben (Alam és mtsai., 1998, Gecse és mtsai., 2022), 

de a szérum kinurenin metabolit (Curto és mtsai., 2015) és szerotoninszint alacsonyabbnak 

bizonyult (Ferrari és mtsai., 1989). Ezek alapján nem mondhatjuk ki, hogy eltolódás lenne az 

anyagcsere útvonalban. Ami a közpon� idegrendszeri szerotonin anyagcserét ille�, az eddigi 

vizsgála� eredmények sokszínűek. Interiktális PET vizsgálat magasabb agyi szerotoninfelvételt 

igazolt migrénesekben (Chugani és mtsai., 1999), míg más kutatások nem detektáltak különbséget 

vagy alacsonyabb regionális felvételt muta�ak (Sakai és mtsai., 2014, Sakai és mtsai., 2008). Ezek 

alapján inkább az valószínűsíthető, hogy interiktálisan nincs eltolódás a triptofán anyagcserében a 

szerotonin felé. Roham ala� viszont megemelkedik a szérum szerotonin szintje (Ferrari és mtsai., 

1989) valamint a közpon� idegrendszer szerotonin szintézise (Sakai és mtsai., 2008). Bár a 

periférián a legtöbb kinurenin metabolit szintje iktálisan lényegesen nem változik (Tuka és mtsai., 

2021) ilyenkor elképzelhető, hogy az agyban a triptofán metabolizmusa a kinurenin anyagcsere 

rovására a szerotonin felé terelődik. 

 

8. (39. oldal) A ké�ényezős ANOVA helye� a kétszempontos ANOVA megnevezés használatos, a 

dolgozat későbbi részében a pályázó is így használja. 

Köszönöm a javítást. 
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9. (39. oldal) Az orofaciális formalin modellben nem csökkent a CGRP pozi�v rostok által lefede� 

terület nagysága 4 órával az ingerlés után, míg a nitroglicerin modellben igen. Milyen más 

trigeminális ak�vációs modellekre gondol a pályázó, amikor azt írja ,,a CGRP változásai gyorsan 

bekövetkeznek"? 

A trigeminális ak�váció egy másik modelljében, a Gasser-dúc elektromos ingerlésekor, a CGRP 

szintje a sinus sagi�alis superiorban percek ala� megemelkedik (Buzzi és mtsai., 1991). 

Intraciszternális ”gyulladásos leves” adása már 2 perccel később megemeli a vena jugularis interna 

CGRP koncentrációját, ami bár csökkenő tendenciát mutat, de a különbség 15 perc után is 

megmarad (Hoffmann és mtsai., 2012). Más kísérletekben pedig a s.c. formalin adása az első két 

órában megemeli a hátsó szarvi CGRP expressziót, mely hatás 4 órás látenciával eltűnik (Greco és 

mtsai., 2008). Igaz, ez utóbbi vizsgálat extratrigeminális területen történt, de az analógia fennállhat.  

 

10. (60. oldal) A 42. ábrán a d ábra hivato� mutatni, hogy a COX2 gátló NS398 előkezelés kivédte 

a nitroglicerin indukálta CamKII fokozo� expresszióját. Vizuálisan nem ez a benyomása az 

olvasónak, nem történt felcserélődés az ábrán? 

Köszönöm a visszajelzést. Igen, sajnos felcserélődö� az ábra feliratozása. 

 

11. (61. oldal) A pályázó a következő megállapítást teszi: ,,az a tény, hogy a COX2 inhibitor két 

fontos szenzi�zációs marker - a nNOS és a CamKII - emelkedését is ki tudta védeni a modellben, 

arra utal, hogy a NTG okozta centrális szenzi�záció folyamatában a TNC COX2-t expresszáló 

interneuronjai kiemelt szerepet tölthetnek be". Mit tudunk a NS398 vér-agy gáton történő 

penetrációs képességéről? Elképzelhető-e, hogy az előkezelés perifériás hatása is (pl. endothel) 

hozzájárult a szenzi�záció kivédéséhez? 

Köszönöm az érdekes kérdést. Ismereteink szerint a NSAID-ok alapvetően jól penetrálnak a vér-agy 

gáton (Parepally és mtsai., 2006), és ugyanez igaz a szelek�v COX2 inhibitor gyógyszerekre is 

(Dembo és mtsai., 2005). Az NS398 is átjuthat a vér-agy gáton, mivel közpon� idegrendszeri 

hatásait több tanulmány is leírta (Madrigal és mtsai., 2003, Rashid és mtsai., 2023). E�ől 

függetlenül feltételezhető, hogy a moduláció tekintetében a centrális melle� perifériás hatásnak is 

szerepe lehet. Egyrészről az NS398 kiválóan képes állatkísérletekben a durális gyulladást lokálisan 

csökkenteni (Levy és mtsai., 2008), másrészről párhuzam vonható a triptánokkal, ahol a rosszabb 

vér-agy gát átjárhatóság nem okozza a gyógyszer hatékonyságának lényeges csökkenését (Hou és 

mtsai., 2019).  

 

12. (69. oldal) A kutatás során alkalmazo� különböző álla�örzsek (Wistar es Sprague-Dawley) 

azonos érzékenységet mutatnak a különböző migrén állatmodellekben? Mi indokolta, hogy 

többfelé álla�örzset használtak? 

A leírt vizsgálatok több mint 20 év kutatócsopor� munkáját foglalják össze, mely két különböző 

városban (Liège és Szeged) és a költözések mia� összesen négy laboratóriumi helyszínen zajlo�ak, 

a kiutazások mia� sokszor szoros időkere�el. Összességében mindig a helyi viszonyok határozták 

meg azt, hogy melyik álla�örzset használtuk a kísérletekben. Jó közelítéssel azt mondhatjuk, hogy 

a „korai” években a Wistar, a közelmúltban pedig inkább a Sprague-Dawley (SD) patkányokat 
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alkalmaztuk. A Wistar patkányokat 1906 óta szaporítják, a SD törzs a leszármazo�juknak tekinthető, 

melyet 1920 óta tenyésztenek a könnyebb kezelhetőség és szaporíthatóság mia�. A két törzs közö� 

minimális különbséget írtak le a viselkedésük (a SD könnyebben alkalmazkodó) és a tanulásuk 

kapcsán (a Wistar jobban teljesít a komplexebb tanulásban). A szakirodalmat á�ekintve és saját 

tapasztalatunkat figyelembe véve (rengeteg kiegészítő, metodikai többlet kísérlet során sem 

lá�unk releváns különbséget a két törzs közö�) szinte kizártnak tartom, hogy ez a tényező bármiben 

is befolyásolta volna az eredményeinket. Természetesen jogos a bíráló felvetése, hogy egy álla�örzs 

használata célszerűbb le� volna. 

 

13. (74. oldal) Érdekes módon több vizsgálat terhesség során emelkede� szérum CGRP 

koncentrációt igazolt (DOI:10.1016/S1043-2760(02)00563-5, DOI:10.1016/j.maturitas. 

2020.12.012). Ugyanakkor, terhesség során ritkulnak a migrénes rohamok és a magas 

ösztrogénszint kivédte a nitroglicerin indukálta migrénes rohamokat, illetve az 

állatkísérletekben kivédte a CGRP felszabadulást. Hogy lehetne ezeket az ellentmondó 

megfigyeléseket feloldani? 

Kísérleteinkben az ovariektomizált ösztrogén kezelt patkányoknál alacsonyabb volt a CGRP 

megjelenése a közpon� idegrendszerben a TNC területén, és szisztémás NTG adás sem okozo� i� 

változást. Ez párhuzamba állítható azzal, hogy terhesség ala� a migrénes fejfájás (főleg az aura 

nélküli) ritkul (Rasmussen és Olesen 1992). A nem várandós nőkben, a férfiakhoz képest, egy másik 

kompartmentben a szérumban némileg magasabb a CGRP koncentrációja, és ez összefüggést mutat 

az ösztrogénszin�el (Valdemarrson és mtsai., 1990). Terhes nőkben pedig ugyani�, lényegesen 

megemelkedik a CGRP szintje (Yallampalli és mtsai., 2002, de Vries és mtsai., 2020), de 

feltételezhető, hogy ebben az esetben többlet CGRP forrása nem kizárólag a trigeminovaszkuláris 

rendszer. Elképzelhető, hogy ilyenkor az emelkedés a kardiovaszkuláris adaptáció része, mely a 

megváltozo� hemodinamikai körülmények mia� alakul ki (de Vries és mtsai., 2020), valamint a 

placenta termelése is hozzájárulhat ehhez (Tsatsaris és mtsai., 2002). A konstansan magas 

perifériás CGRP szint a terhességben deszenzi�záló hatású lehet a receptorokra is, ezzel csökkentve 

a migrén előfordulását (de Vries és mtsai., 2020) és magyarázatot adhat, hogy a tartósan magas 

ösztrogénszint ebben az esetben miért csökkenthe� a rohamokat, annak ellenére, hogy másképp 

változik a TNC és a szérum CGRP tartalma.  

 

14. (100. oldal) A ketamin migrénes fájdalmat enyhítő hatása nem feltétlenül igazolja az NMDA 

trigeminális fájdalom feldolgozásban játszo� szerepét, hiszen sokkal általánosabb hatásokkal 

rendelkezik és más �pusú fájdalmakat is eredményesen csillapít. 

Egyetértek a bírálóval, hisz a ketamin hatékonysága nem korlátozódik a fejfájásokra, és így ez a tény 

önmagában nem ad közvetlen és kizárólagos bizonyítékot arra, hogy a glutamát és az NMDA 

receptor kulcsfontosságú a fejfájásban és a migrénben. 

 

15. (113. oldal) Hasznos le� volna egy összefoglaló táblázat a különböző állatkísérletes modellek 

eredményeinek összehasonlítására, illetve a terápiás beavatkozások eltérő hatásainak 

bemutatására. 

Bár a dolgozat végén egy pontokba szede� szöveges összegzés történt, egyet kell értenem a 

bírálóval abban, hogy egy összefoglaló táblázat még jobban segíthe�e volna az á�ekinthetőséget. 
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Még egyszer köszönöm Dr. Juhász Gabriella Tanárnőnek előremutató kérdéseit és kri�káit, valamint azt, 

hogy dolgozatom nyilvános vitára bocsátását támoga�a. Tisztele�el kérem a bírálatára ado� válaszaim 

elfogadását. 

 

Szeged, 2024. november 12. 

 

          Dr. Párdutz Árpád 
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