Valaszok Dr. Juhasz Gabriella egyetemi docens opponensi véleményére

Halasan kdszénom Dr. Juhasz Gabriella Tanarnének, hogy alaposan attanulmanyozta a dolgozatomat és
ez alapjan megirta véleményét.

A biralo kérdéseire az alabbiakban valaszolok:

1. (6. oldal) A pdlydzé emliti, hogy a CGRP csaknem kizdrdlag az idegsejtekben jelenik meg.
Egyre t6bb vizsgdlat azonban arra utal, hogy mds sejtek is expresszdlnak CGRP-t.
El6fordulhat-e, hogy a CGRP mds sejtek révén is hozzdjdrul a szenzitizdcids folyamatokhoz?

A CGRP valdban tulnyomd tobbségében a neurondlis strukturakban expresszalddik, de egyéb
el6forduldsi helye is ismert. Jelenlétét tobbek kozott kimutattak az endotelidlis sejtekben, a
limfocitakban és a monocita/makrofag rendszerben is (Hu és mtsai., 2016). Az endotelidlis sejtek
CGRP tartalmat megnoveli a TRPV1 receptoraik aktivdléodasa (Luo és mtsai.,, 2008), mely
kapcsolddasi pontot jelenthet a szenzitizacids folyamatok fenntartdsaban a duraban migrén esetén
is. A CGRP felszabadulds befolyasolhatja ugyanitt az immunsejtek aktivitasat (Balcziak és Russo
2022), melyek 6nmaguk is képesek CGRP-t szintetizalni (Hu és mtsai., 2016), és igy esetlegesen
szerepet jatszhatnak a szenzitizdcidban. A B-limfocitdk is képesek CGRP el6allitdsdra, amit az
idegnovekedési faktor (NGF) szabdlyozhat (Bracci-Laudiero és mtsai., 2002). Az NGF szintjét
magasabbnak mérték kronikus migrénesek szérum- és nydlmintajaban (Jang és mtsai., 2011) és
kronikus mindennapos fejfajasos betegek likvorjaban (Sarchielli és mtsai., 2001). Ez kapcsolodast
jelezhet a tartdsabb szenzitizacids folyamatokkal.

2. (7-8., 27-28 oldal) A szerotonin kézismerten szerepet jdtszik a migrén patomechanizmusdban,
a bevezetében a pdlydzo a pronociceptiv es proinflammatorikus hatdsait emeli ki. Kordbbi
vizsgdlatainkban humdadn nitroglicerin indukdlta migrén modell esetén azonban a magasabb
trombocita szerotonin koncentrdcid, illetve a szerotonin akut felszabaduldsa a nitroglicerin
bevétele utdn megelbzte a migrénes rohamok kialakuldsdt (DOI: 10.1016/).pain.2003.09.008).
Hogy lehetne feloldani ezt az ellentmonddst? llletve, hogy illesztheté ez a megfigyelés az
dllatkisérletes nitroglicerin modellben észlelt szerotoninerg vdltozdsokhoz?

A szerotonin (5HT) és a nocicepcid kapcsolata a receptortdl fliggben kett6s arculatu. A periférids
idegrendszerben elsGsorban pronociceptiv, spinalis szinten mind pro-, mind antinociceptiv hatas
érvényesilhet, mig szupraspinalisan elsésorban gatlé hatasunak tartjuk (Miller és Cunningham
2020). Jelenlegi ismereteink szerint a migrén inkabb krénikusan alacsony interiktalis plazma
szerotoninszinttel kapcsolhatd 6ssze, mely megemelkedik a roham alatt (Ferrari és mtsai., 1989).
Az is feltételezhetd, hogy a roham alatti SHT felszabadulas forrdsa nemcsak a vérlemezke, hanem
az idegrendszer is (Humphrey 1991). A kérdésben idézett cikk esetében egy lehetséges
magyardazatnak tartom, hogy a migrénre hajlamosabbaknak eleve alacsonyabb volt a szérum 5HT
koncentracidja, ami tlikr6z6dott a vérlemezke alacsonyabb tartalmaban is, ezért ott nem lehetett
tovabbi felszabaduldst kimutatni NTG kezelés kapcsan. Akiknek pedig nem volt migrénes panaszuk,
azok az eleve magasabb szérum 5HT koncentracié miatt voltak védve, amihez kapcsoldédhatott a
trombocitdak emelkedett S5HT szintje és igy nagyobbnak mérték az NTG addsa utani SHT
felszabadulast (azaz lehetséges, hogy ebben a kisérletes elrendezésben a release nem kapcsolhatd
kozvetlenlil a fejfajds megjelenéséhez, csupan az NTG adas részjelensége, ami magasabb
trombocita 5HT szintnél kifejezettebb). Természetesen az is el6fordulhat, hogy azok az alanyok,
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akiknél nem alakult ki fejfajas, a fokozott vérlemezke 5HT kidramlas miatt voltak védettek pl. a
5HT1sp receptorok aktivalddasa révén. A mi allatkisérletes NTG modellinkben S5HT expresszio
novekedést észleltiink a TNC teriiletén, mely az aktivacié mellett cskkent felszabadulast jelezhet
lokdlisan a szupraspinalis afferensekbdl. Ugyanakkor a szerotonin transzporter is nagyobb
mennyiségben volt jelen a TNC-ben NTG utan, mely szintén eredményezheti a szinaptikus 5HT szint
csokkenését. Ez mutathatja a leszallé fajdalom kontroll rendszer csokkent mikodését és
parhuzamba allithatd a trigeminalis rendszer aktivacidjaval a kisérleti allatokban. Az is lényeges
momentum lehet, az eredmények interpretdldsanal, hogy a mi vizsgalataink egy kozponti
idegrendszeri strukturara irdnyultak, mig az idézett tanulmany a periférian vizsgalédott, masik
kompartmentben azaz a detektalt valtozdsok nem feltétlendil korreladltathatdak.

3. (15. oldal) Emlitésre keriil, hogy a migrénes fejfdjds liiktets jellegéhez az intrakranidlis erek
pulzdciéja is hozzdjdrul, dm ezt nem sikeriilt egyértelmiien igazolni (pl. DOI: 10.1111/}.1526-
4610.2012.02136.x). Milyen mds folyamatok okozhatjdk a fdjdalom liiktetd jellegét?

K6szondm az érdekes kérdést. Az a tény, hogy a fizikai aktivitds fokozza a migrénes fajdalmat,
beleértve a kohogést és a Valsalva-mandvert is, arra utal, hogy az intrakranialis nyomasnovekedés
az egyik kivaltdja a fadjdalom fokozddasanak (Blau és Dexter 1981), viszont a megfigyelések szerint
a liktetés frekvenciaja konzekvensen alacsonyabb, mint az alany pulzusa (Ahn 2011). Az biztos,
hogy a fajdalomérzet megjelenéséhez fels6bb agyi feldolgozas sziikséges (Lee és mtsai., 2009), és
az erGsebbé valo fajdalom jelentkezésekor mas agyi régidk aktivalddnak a fajdalom matrixban, mint
stacioner panasz esetén (Baliki és mtsai.,, 2006). Lehetséges, hogy az agy rendelkezik egy
»,pacemaker” régidval, mely az érzetet ritmusossa teheti (Sumbre és mtsai. 2008). Ezt a hipotézist
erGsitheti az a vizsgalat, mely szerint a migrénes liiktet6 fdjdalom er6sségének, illetve
frekvenciajanak lehet EEG korreldtuma (Mo és mtsai., 2013). Osszefoglalva az feltételezhetd, hogy
a periférids mechanizmusok mellett a kdzponti idegrendszeri struktirak mikodése is szerepet
jatszik a fajdalom luktetd jellegének kialakitasaban.

4. (25. oldal) Helyes-e az a megfogalmazds, hogy ,,a NTG szelektiven képes befolydsolni a TNC
CGRP expressziojat", ha valdjdban fokozott CGRP felszabaduldst feltételeziink a folyamat
hdtterében? Az expresszio, vagyis , kifejez6dés" szot a fehérjét kédolo gén dtiréddsdra és a
kévetkezményes fehérje termelGdés valtozdsdra szoktuk alkalmazni alapvetéen.

Teljes mértékben egyetértek a birdlé pontositasaval, hisz a CGRP mennyiségét vizsgalja a kisérlet.

5. (33. oldal) Az dllatkisérletes nitroglicerin migrén modell alapjdn a COX2-nek alapvetd szerepe
van a trigemindlis aktivdcio és szenzitizdacio folyamatdban. Ugyanakkor a klinikumban a
betegek jelentds részénél nem vdlt ki megfelelé migrénes fdjdalomcsillapité hatdst a COX2
gatlok alkalmazdsa. Ezt mi magyardzhatja?

A COX2 gatlok hatasosnak bizonyultak az akut migrénes roham kezelésében (Krymchantowski és
Bigal 2005, Ailani és mtsai., 2023). Hatékonysaguk a nem szelektiv COX gatlé gydgyszerekével
korilbelll megegyezd (Mishra és mtsai., 2004), de feltehetGleg elmarad a triptanokétdl (Karlsson
és mtsai., 2024). Egy tanulmany szerint az NSAID-ok csokkent hatékonysaga mutatkozik, ha a
migrénhez szorongds, alvaszavar vagy depresszié tarsul, de érdekes médon a COX2 gatld celecoxib
esetén ez az Osszefliggés nem volt nyilvanvald (Lu és mtsai., 2022), valdszinlileg a nem teljesen



azonos farmakoldgiai tamadaspont miatt. Az NSAID-ek kinetikdjat és hatékonysagat
farmakogenetikai tényez6k is befolyasolhatjak, metabolizmusuk els6 1épése a CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 citokrém rendszeren torténhet, melyet UDP-gliikuronil transzferazok altal katalizalt
konjugacio kovet. Mindkét enzimrendszer genetikai polimorfizmusa befolydsolhatja az aktivitast,
ezaltal a hatasossagot és a mellékhatdsprofilt (Belyaeva és mtsai., 2022). A celecoxib elsédlegesen
a CYP2(C9 és kisebb mértékben a CYP3A4 rendszeren keresztll alakul at, melyet egy alkohol
dehidrogendzok altal katalizalt oxidacio kovet (Sandberg és mtsai., 2002) és glikuronid konjugacio
zar le (Davies és mtsai. 2000). Ezen enzimrendszerek indukcidja ronthatja a gydgyszer
hatékonysagat, illetve kimutattak a lebontas lassuldsaval 6sszefliggé genotipusokat is (Zobdeh és
mstsai., 2022). Emellett az is lehetséges, hogy a COX2 gén bizonyos polimorfizmusai is hatdssal
lehetnek az NSAID kezelés hatékonysagara, amit krénikus izlleti fajdalom esetén igazoltak (Wang
és mtsai., 2017). Emellett ebben a tekintetben kiilondsen érdekes az a vizsgalat, mely kimutatta,
hogy a tumor nekrdzis faktor alfa genetikai polimorfizmusa befolydsolhatja az NSAID-okra adott
valaszt migrénben, mig a triptanok hatékonysagat nem maodositja (Rubino és mtsai., 2022).

6. (33-34. oldal) Kvinolénsav vagy kvinolinsav megnevezés a helyes? A 17. dbrdn és a szévegben
eltérd helyesirdssal szerepel.

A kvinolinsav a helyes megnevezés.

7. (37. oldal) Kordbbi adatok szerint migrénes betegekben a kinurenin anyagcsere csékkent
aktivitdsa figyelhetdé meg. Ezt inkdbb egy abszolut csékkenés magyardzhatja vagy egy eltolodds
az L-triptofdn - szerotonin metabolizmusa felé?

Erdekes, de nehezen megvélaszolhatd kérdés az, hogy a migrénesekben csékkent kinurenin
anyagcsere milyen irdnyban valtoztathatja meg a szerotonin Utvonalat. A triptofan szérumszintjét
magasabbnak talalta tobb vizsgalat 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 alapjan nem mondhatjuk ki, hogy eltolddas lenne az
anyagcsere Utvonalban. Ami a kozponti idegrendszeri szerotonin anyagcserét illeti, az eddigi
vizsgalati eredmények sokszinliek. Interiktalis PET vizsgalat magasabb agyi szerotoninfelvételt
igazolt migrénesekben (Chugani és mtsai., 1999), mig mas kutatasok nem detektaltak kiilonbséget
vagy alacsonyabb regionalis felvételt mutattak (Sakai és mtsai., 2014, Sakai és mtsai., 2008). Ezek
alapjan inkabb az valdszin(sithetd, hogy interiktalisan nincs eltolddas a triptofan anyagcserében a
szerotonin felé. Roham alatt viszont megemelkedik a szérum szerotonin szintje (Ferrari és mtsai.,
1989) valamint a kozponti idegrendszer szerotonin szintézise (Sakai és mtsai., 2008). Bar a
periférian a legtobb kinurenin metabolit szintje iktalisan lényegesen nem valtozik (Tuka és mtsai.,
2021) ilyenkor elképzelhetd, hogy az agyban a triptofan metabolizmusa a kinurenin anyagcsere
rovdsara a szerotonin felé terelSdik.

8. (39. oldal) A kéttényezGs ANOVA helyett a kétszempontos ANOVA megnevezés haszndlatos, a
dolgozat késébbi részében a pdlydzo is igy haszndlja.

K6szOnOm a javitast.



9. (39. oldal) Az orofacidlis formalin modellben nem csékkent a CGRP pozitiv rostok dltal lefedett
teriilet nagysdga 4 ordval az ingerlés utdn, mig a nitroglicerin modellben igen. Milyen mds
trigemindlis aktivdciés modellekre gondol a pdlydzd, amikor azt irja,,a CGRP vdltozdsai gyorsan
bekévetkeznek"?

A trigeminalis aktivacié egy masik modelljében, a Gasser-duc elektromos ingerlésekor, a CGRP
szintje a sinus sagittalis superiorban percek alatt megemelkedik (Buzzi és mtsai., 1991).
Intraciszterndlis “gyulladdsos leves” adasa mar 2 perccel kés6bb megemeli a vena jugularis interna
megmarad (Hoffmann és mtsai., 2012). Mas kisérletekben pedig a s.c. formalin addsa az els6 két
d6raban megemeli a hatsod szarvi CGRP expresszidt, mely hatas 4 6ras latencidval eltlinik (Greco és
mtsai., 2008). Igaz, ez utdbbi vizsgdlat extratrigeminalis terlleten tortént, de az analdgia fennallhat.

10. (60. oldal) A 42. dabrdn a d dbra hivatott mutatni, hogy a COX2 gdtld NS398 elGkezelés kivédte
a nitroglicerin indukdlta CamKIl fokozott expresszidjat. Vizudlisan nem ez a benyomdsa az
olvasonak, nem tértént felcserélédés az dbran?

K6szO0nOm a visszajelzést. Igen, sajnos felcserél6dott az abra feliratozasa.

11. (61. oldal) A pdlydzo a kévetkez6 megdllapitdst teszi: ,,az a tény, hogy a COX2 inhibitor két
fontos szenzitizdcids marker - a nNOS és a CamKIl - emelkedését is ki tudta védeni a modellben,
arra utal, hogy a NTG okozta centrdlis szenzitizdcio folyamatdban a TNC COX2-t expresszadlo
interneuronjai kiemelt szerepet télthetnek be". Mit tudunk a NS398 vér-agy gdton térténd
penetrdcios képesséqgérdl? Elképzelhetd-e, hogy az elGkezelés periférids hatdsa is (pl. endothel)
hozzdjdrult a szenzitizdcio kivédéséhez?

K6sz0nOm az érdekes kérdést. Ismereteink szerint a NSAID-ok alapvet6en jol penetralnak a vér-agy
gaton (Parepally és mtsai., 2006), és ugyanez igaz a szelektiv COX2 inhibitor gydgyszerekre is
(Dembo és mtsai., 2005). Az NS398 is atjuthat a vér-agy gaton, mivel kdzponti idegrendszeri
hatasait tobb tanulmany is leirta (Madrigal és mtsai., 2003, Rashid és mtsai.,, 2023). Ettdl
flggetlendl feltételezhetd, hogy a modulacid tekintetében a centralis mellett periférids hatasnak is
szerepe lehet. Egyrészrél az NS398 kivaldan képes allatkisérletekben a durdlis gyulladast lokalisan
csokkenteni (Levy és mtsai., 2008), masrészrél parhuzam vonhaté a triptanokkal, ahol a rosszabb
vér-agy gat atjarhatdsdg nem okozza a gydgyszer hatékonysagdnak Iényeges csdkkenését (Hou és
mtsai., 2019).

12. (69. oldal) A kutatds sordn alkalmazott kiilénb6z6 dllattérzsek (Wistar es Sprague-Dawley)
azonos érzékenységet mutatnak a kiilénb6z6 migrén dllatmodellekben? Mi indokolta, hogy
tébbfelé dllattérzset haszndltak?

A leirt vizsgalatok tobb mint 20 év kutatdcsoporti munkajat foglaljdk 6ssze, mely két kiilonbozé
varosban (Liege és Szeged) és a koltozések miatt 6sszesen négy laboratériumi helyszinen zajlottak,
a kiutazasok miatt sokszor szoros id6kerettel. Osszességében mindig a helyi viszonyok hataroztak
meg azt, hogy melyik allattérzset hasznaltuk a kisérletekben. J6 kozelitéssel azt mondhatjuk, hogy
a ,korai” években a Wistar, a kdozelmultban pedig inkdbb a Sprague-Dawley (SD) patkdnyokat
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alkalmaztuk. A Wistar patkanyokat 1906 6ta szaporitjak, a SD torzs a leszarmazottjuknak tekinthet6,
melyet 1920 6ta tenyésztenek a konnyebb kezelhetGség és szaporithatdsag miatt. A két toérzs kozott
minimalis kilonbséget irtak le a viselkedésik (a SD kénnyebben alkalmazkodd) és a tanulasuk
kapcsan (a Wistar jobban teljesit a komplexebb tanulasban). A szakirodalmat attekintve és sajat
tapasztalatunkat figyelembe véve (rengeteg kiegészit6, metodikai tdbblet kisérlet soran sem
lattunk relevans kilonbséget a két torzs kozott) szinte kizdrtnak tartom, hogy ez a tényezd barmiben
is befolyasolta volna az eredményeinket. Természetesen jogos a birdlé felvetése, hogy egy allattérzs
hasznalata célszer(ibb lett volna.

13. (74. oldal) Erdekes mddon tébb vizsgdlat terhesség sordn emelkedett szérum CGRP
koncentrdcidt igazolt (DOI:10.1016/51043-2760(02)00563-5, DOI:10.1016/j.maturitas.
2020.12.012). Ugyanakkor, terhesség sordn ritkulnak a migrénes rohamok és a magas
Osztrogénszint kivédte a nitroglicerin indukdlta migrénes rohamokat, illetve az
dllatkisérletekben kivédte a CGRP felszabaduldst. Hogy lehetne ezeket az ellentmondo
megfigyeléseket feloldani?

Kisérleteinkben az ovariektomizalt 6sztrogén kezelt patkanyoknal alacsonyabb volt a CGRP
megjelenése a kozponti idegrendszerben a TNC teriiletén, és szisztémds NTG adds sem okozott itt
valtozast. Ez parhuzamba allithaté azzal, hogy terhesség alatt a migrénes fejfajas (f6leg az aura
nélkali) ritkul (Rasmussen és Olesen 1992). A nem varandds n6kben, a férfiakhoz képest, egy masik
kompartmentben a szérumban némileg magasabb a CGRP koncentracidja, és ez 6sszefliggést mutat
az 6sztrogénszinttel (Valdemarrson és mtsai., 1990). Terhes nékben pedig ugyanitt, Iényegesen
megemelkedik a CGRP szintje (Yallampalli és mtsai., 2002, de Vries és mtsai.,, 2020), de
feltételezhetd, hogy ebben az esetben tobblet CGRP forrdsa nem kizarélag a trigeminovaszkularis
rendszer. Elképzelhetd, hogy ilyenkor az emelkedés a kardiovaszkularis adaptacio része, mely a
megvaltozott hemodinamikai kortilmények miatt alakul ki (de Vries és mtsai., 2020), valamint a
placenta termelése is hozzdjarulhat ehhez (Tsatsaris és mtsai.,, 2002). A konstansan magas
periférias CGRP szint a terhességben deszenzitizald hatasu lehet a receptorokra is, ezzel csékkentve
a migrén el6forduldsat (de Vries és mtsai., 2020) és magyarazatot adhat, hogy a tartésan magas
Osztrogénszint ebben az esetben miért csdkkentheti a rohamokat, annak ellenére, hogy masképp
valtozik a TNC és a szérum CGRP tartalma.

14. (100. oldal) A ketamin migrénes fdjdalmat enyhité hatdsa nem feltétleniil igazolja az NMDA
trigemindlis fajdalom feldolgozdsban jatszott szerepét, hiszen sokkal dltaldnosabb hatdsokkal
rendelkezik és mds tipusu fdjdalmakat is eredményesen csillapit.

Egyetértek a birdléval, hisz a ketamin hatékonysaga nem korlatozédik a fejfajasokra, és igy ez a tény
6nmagdban nem ad kozvetlen és kizardlagos bizonyitékot arra, hogy a glutamat és az NMDA
receptor kulcsfontossagu a fejfajasban és a migrénben.

15. (113. oldal) Hasznos lett volna egy dsszefoglalo tabldzat a kiilénbézé dllatkisérletes modellek
eredményeinek Gsszehasonlitdsdra, illetve a terdpids beavatkozdsok eltéré hatdsainak
bemutatdsdra.

Bar a dolgozat végén egy pontokba szedett szbveges Osszegzés tortént, egyet kell értenem a
birdléval abban, hogy egy 6sszefoglald tablazat még jobban segithette volna az attekinthetGséget.



Még egyszer kdszondm Dr. Juhdasz Gabriella Tanarnének el6remutatd kérdéseit és kritikait, valamint azt,
hogy dolgozatom nyilvdnos vitdra bocsatasat tdmogatta. Tisztelettel kérem a birdlatara adott valaszaim

elfogadasat.

Szeged, 2024. november 12.
P -
a / /ﬂ/ /f{»//

Dr. Pardutz Arpad



Irodalomjegyzék:

Ahn AH. On the temporal relationship between throbbing migraine pain and arterial pulse. Headache.
2010 Oct;50(9):1507-10. doi: 10.1111/j.1526-4610.2010.01765.x. PMID: 20976872; PMCID:
PM(C2965597.

Ailani J, Nahas SJ, Friedman DI, Kunkel T. The Safety of Celecoxib as an Acute Treatment for Migraine: A
Narrative Review. Pain Ther. 2023 Jun;12(3):655-669. doi: 10.1007/s40122-023-00501-5. Epub 2023
Apr 24. PMID: 37093356; PMCID: PMC10199993.

Alam Z, Coombes N, Waring RH, Williams AC, Steventon GB. Plasma levels of neuroexcitatory amino
acids in patients with migraine or tension headache. J Neurol Sci. 1998;156(1):102-6. doi:
10.1016/s0022-510x(98)00023-9. PMID: 9559996.

Balcziak LK, Russo AF. Dural Immune Cells, CGRP, and Migraine. Front Neurol. 2022 Mar 31;13:874193.
doi: 10.3389/fneur.2022.874193. PMID: 35432179; PMCID: PMC9009415.

Baliki MN, Chialvo DR, Geha PY, Levy RM, Harden RN, Parrish TB, Apkarian AV. Chronic pain and the
emotional brain: specific brain activity associated with spontaneous fluctuations of intensity of chronic
back pain. J Neurosci. 2006 Nov 22;26(47):12165-73. doi: 10.1523/JNEUROSCI.3576-06.2006. PMID:
17122041; PMCID: PMC4177069.

Belyaeva I, Subbotina AG, Eremenko Il, Tarasov VV, Chubarev VN, Schiéth HB, Mwinyi J.
Pharmacogenetics in Primary Headache Disorders. Front Pharmacol. 2022 Feb 10;12:820214. doi:
10.3389/fphar.2021.820214. PMID: 35222013; PMCID: PM(C8866828.

Blau JN, Dexter SL. The site of pain origin during migraine attacks. Cephalalgia. 1981 Sep;1(3):143-7.
doi: 10.1046/j.1468-2982.1981.0103143.x. PMID: 7346182.

Bracci-Laudiero L, Aloe L, Buanne P, Finn A, Stenfors C, Vigneti E, Theodorsson E, Lundeberg T. NGF
modulates CGRP synthesis in human B-lymphocytes: a possible anti-inflammatory action of NGF? J
Neuroimmunol. 2002 Feb;123(1-2):58-65. doi: 10.1016/s0165-5728(01)00475-1. PMID: 11880150.

Buzzi MG, Carter WB, Shimizu T, Heath H 3rd, Moskowitz MA. Dihydroergotamine and sumatriptan
attenuate levels of CGRP in plasma in rat superior sagittal sinus during electrical stimulation of the
trigeminal ganglion. Neuropharmacology. 1991 Nov;30(11):1193-200. doi: 10.1016/0028-
3908(91)90165-8. PMID: 1663596.

Chugani DC, Niimura K, Chaturvedi S, Muzik O, Fakhouri M, Lee ML, Chugani HT. Increased brain
serotonin synthesis in migraine. Neurology. 1999 Oct 22;53(7):1473-9. doi: 10.1212/wnl.53.7.1473.
PMID: 10534254,

Curto M, Lionetto L, Negro A, Capi M, Fazio F, Giamberardino MA, Simmaco M, Nicoletti F, Martelletti
P. Altered kynurenine pathway metabolites in serum of chronic migraine patients. J Headache Pain.
2015;17:47. doi: 10.1186/s10194-016-0638-5. Epub 2016 Apr 29. PMID: 27130315; PMCID:
PMC4851673.

Davies NM, MclLachlan AJ, Day RO, Williams KM. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of
celecoxib: a selective cyclo-oxygenase-2 inhibitor. Clin Pharmacokinet. 2000 Mar;38(3):225-42. doi:
10.2165/00003088-200038030-00003. PMID: 10749518.



de Vries Lentsch S, Rubio-Beltran E, MaassenVanDenBrink A. Changing levels of sex hormones and
calcitonin gene-related peptide (CGRP) during a woman's life: Implications for the efficacy and safety
of novel antimigraine medications. Maturitas. 2021 Mar;145:73-77. doi:
10.1016/j.maturitas.2020.12.012. Epub 2021 Jan 6. PMID: 33541566.

Dembo G, Park SB, Kharasch ED. Central nervous system concentrations of cyclooxygenase-2 inhibitors
in humans. Anesthesiology. 2005 Feb;102(2):409-15. doi: 10.1097/00000542-200502000-00026.
PMID: 15681959.

Ferrari MD, Odink J, Tapparelli C, Van Kempen GM, Pennings EJ, Bruyn GW. Serotonin metabolism in
migraine. Neurology. 1989 Sep;39(9):1239-42. doi: 10.1212/wnl.39.9.1239. PMID: 2475821.

Gecse K, Dobos D, Aranyi CS, Galambos A, Baksa D, Kocsel N, Szabd E, Pap D, Virag D, Ludanyi K,
Kokonyei G, Emri M, Bagdy G, Juhasz G. Association of plasma tryptophan concentration with
periaqueductal gray matter functional connectivity in migraine patients. Sci Rep. 2022 Jan 14;12(1):739.
doi: 10.1038/s41598-021-04647-0. PMID: 35031640; PMCID: PMC8760301.

Greco R, Tassorelli C, Sandrini G, Di Bella P, Buscone S, Nappi G. Role of calcitonin gene-related peptide
and substance P in different models of pain. Cephalalgia. 2008 Feb;28(2):114-26. doi: 10.1111/j.1468-
2982.2007.01468.x. PMID: 18197882.

Hoffmann J, Wecker S, Neeb L, Dirnagl U, Reuter U. Primary trigeminal afferents are the main source
for stimulus-induced CGRP release into jugular vein blood and CSF. Cephalalgia. 2012 Jul;32(9):659-67.
doi: 10.1177/0333102412447701. Epub 2012 May 30. PMID: 22652383.

Hou M, LiuH, LiY, XuL, HeY, LvY, Zheng Q, Li L. Efficacy of triptans for the treatment of acute migraines:
a quantitative comparison based on the dose-effect and time-course characteristics. Eur J Clin
Pharmacol. 2019 Oct;75(10):1369-1378. doi: 10.1007/s00228-019-02748-4. Epub 2019 Aug 24. PMID:
31446449.

Hu R, Li YJ, Li XH. An Overview of Non-Neural Sources of Calcitonin Gene-Related Peptide. Curr Med
Chem. 2016;23(8):763-73. doi: 10.2174/0929867323666160210125416. PMID: 26861004.

Humphrey PP. 5-Hydroxytryptamine and the pathophysiology of migraine. J Neurol. 1991;238 Suppl
1:538-44. doi: 10.1007/BF01642905. PMID: 2045830.

Jang MU, Park JW, Kho HS, Chung SC, Chung JW. Plasma and saliva levels of nerve growth factor and
neuropeptides in chronic migraine patients. Oral Dis. 2011 Mar;17(2):187-93. doi: 10.1111/j.1601-
0825.2010.01717.x. PMID: 20659258.

Karlsson WK, Ostinelli EG, Zhuang ZA, Kokoti L, Christensen RH, Al-Khazali HM, Deligianni Cl, Tomlinson
A, Ashina H, Ruiz de la Torre E, Diener HC, Cipriani A, Ashina M. Comparative effects of drug
interventions for the acute management of migraine episodes in adults: systematic review and network
meta-analysis. BMJ. 2024 Sep 18;386:€080107. doi: 10.1136/bmj-2024-080107. PMID: 39293828;
PMCID: PMC11409395.

Krymchantowski AV, Bigal ME. Rofecoxib in migraine. Expert Rev Neurother. 2005 Jan;5(1):55-61. doi:
10.1586/14737175.5.1.55. PMID: 15853474,

Lee MC, Mouraux A, lannetti GD. Characterizing the cortical activity through which pain emerges from
nociception. J Neurosci. 2009 Jun 17;29(24):7909-16. doi: 10.1523/JNEUROSCI.0014-09.2009. PMID:
19535602; PMCID: PMC6665631.



Levy D, Zhang XC, Jakubowski M, Burstein R. Sensitization of meningeal nociceptors: inhibition by
naproxen. Eur J Neurosci. 2008 Feb;27(4):917-22. doi: 10.1111/j.1460-9568.2008.06068.x. PMID:
18333963; PMCID: PMC2677814.

Lu ZX, Dong BQ, Wei HL, Chen L. Prediction and associated factors of non-steroidal anti-inflammatory
drugs efficacy in migraine treatment. Front Pharmacol. 2022 Nov 18;13:1002080. doi:
10.3389/fphar.2022.1002080. PMID: 36532762; PMCID: PMC9754055.

Luo D, Zhang YW, Peng WJ, Peng J, Chen QQ, Li D, Deng HW, Li YJ. Transient receptor potential vanilloid
1-mediated expression and secretion of endothelial cell-derived calcitonin gene-related peptide. Regul
Pept. 2008 Oct 9;150(1-3):66-72. doi: 10.1016/j.regpep.2008.05.007. Epub 2008 Jun 3. PMID:
18584893.

Madrigal JL, Moro MA, Lizasoain |, Lorenzo P, Fernandez AP, Rodrigo J, Bosca L, Leza JC. Induction of
cyclooxygenase-2 accounts for restraint stress-induced oxidative status in rat brain.
Neuropsychopharmacology. 2003 Sep;28(9):1579-88. doi: 10.1038/sj.npp.1300187. Epub 2003 Apr 23.
PMID: 12784118.

Misra UK, Jose M, Kalita J. Rofecoxib versus ibuprofen for acute treatment of migraine: a randomised
placebo controlled trial. Postgrad Med J. 2004 Dec;80(950):720-3. doi: 10.1136/pgmj.2003.012393.
PMID: 15579612; PMCID: PMC1743152.

Mo J, Maizels M, Ding M, Ahn AH. Does throbbing pain have a brain signature? Pain. 2013
Jul;154(7):1150-5. doi: 10.1016/j.pain.2013.02.013. Epub 2013 Feb 27. PMID: 23557747; PMCID:
PMC3679361.

Miller CP, Cunningham KA. Handbook of Behavioral Neurobiology of Serotonin, Elsevier, Volume 31,
2020. 17.309-320. ISSN 1569-7339, ISBN 9780444641250

Parepally JM, Mandula H, Smith QR. Brain uptake of nonsteroidal anti-inflammatory drugs: ibuprofen,
flurbiprofen, and indomethacin. Pharm Res. 2006 May;23(5):873-81. doi: 10.1007/s11095-006-9905-
5. Epub 2006 May 2. PMID: 16715377.

Rashid MA, Tang JJ, Yoo KH, Corujo-Ramirez A, Oliveros A, Kim SH, Ullah F, Altawell R, Hawse JR, Cole
PD, Jang MH. The selective cyclooxygenase-2 inhibitor NS398 ameliorates cisplatin-induced
impairments in mitochondrial and cognitive function. Front Mol Neurosci. 2023 Nov 29;16:1295991.
doi: 10.3389/fnmol.2023.1295991. PMID: 38095013; PMCID: PMC10716194.

Rasmussen BK, Olesen J. Migraine with aura and migraine without aura: an epidemiological study.
Cephalalgia. 1992 Aug;12(4):221-8; discussion 186. doi: 10.1046/j.1468-2982.1992.1204221.x. PMID:
1525797.

Rubino E, Marcinno A, Grassini A, Piella EM, Ferrandes F, Roveta F, Boschi S, Cermelli A, Gallone S, Savi
L, Rainero I. Polymorphisms of the Proinflammatory Cytokine Genes Modulate the Response to NSAIDs
but Not to Triptans in Migraine Attacks. Int J Mol Sci. 2022 Dec 30;24(1):657. doi:
10.3390/ijms24010657. PMID: 36614097; PMCID: PM(C9820603.

Sakai Y, Dobson C, Diksic M, Aubé M, Hamel E. Sumatriptan normalizes the migraine attack-related
increase in  brain serotonin  synthesis. Neurology. 2008 Feb 5;70(6):431-9. doi:
10.1212/01.wnl.0000299095.65331.6f. PMID: 18250288.



Sakai Y, Nishikawa M, Diksic M, Aubé M. a-[11C] methyl-L tryptophan-PET as a surrogate for interictal
cerebral serotonin synthesis in migraine without aura. Cephalalgia. 2014 Mar;34(3):165-73. doi:
10.1177/0333102413506126. Epub 2013 Sep 20. PMID: 24057438.

Sandberg M, Yasar U, Stromberg P, Ho0g JO, Eliasson E. Oxidation of celecoxib by polymorphic
cytochrome P450 2C9 and alcohol dehydrogenase. Br J Clin Pharmacol. 2002 Oct;54(4):423-9. doi:
10.1046/j.1365-2125.2002.01660.x. PMID: 12392591; PMCID: PMC1874434.

Sarchielli P, Alberti A, Floridi A, Gallai V. Levels of nerve growth factor in cerebrospinal fluid of chronic
daily headache patients. Neurology. 2001 Jul 10;57(1):132-4. doi: 10.1212/wnl.57.1.132. PMID:
11445643.

Sumbre G, Muto A, Baier H, Poo MM. Entrained rhythmic activities of neuronal ensembles as
perceptual memory of time interval. Nature. 2008 Nov 6;456(7218):102-6. doi: 10.1038/nature07351.
Epub 2008 Oct 15. PMID: 18923391; PMCID: PMC2896960.

Tsatsaris V, Tarrade A, Merviel P, Garel JM, Segond N, Jullienne A, Evain-Brion D. Calcitonin gene-related
peptide (CGRP) and CGRP receptor expression at the human implantation site. J Clin Endocrinol Metab.
2002 Sep;87(9):4383-90. doi: 10.1210/jc.2002-020138. PMID: 12213903.

Tuka B, Nydri A, Cseh EK, Kortési T, Veréb D, Tomosi F, Kecskeméti G, Janaky T, Tajti J, Vécsei L. Clinical
relevance of depressed kynurenine pathway in episodic migraine patients: potential prognostic
markers in the peripheral plasma during the interictal period. J Headache Pain. 2021 Jun 25;22(1):60.
doi: 10.1186/s10194-021-01239-1. PMID: 34171996; PMCID: PM(C8229298.

Valdemarsson S, Edvinsson L, Hedner P, Ekman R. Hormonal influence on calcitonin gene-related
peptide in man: effects of sex difference and contraceptive pills. Scand J Clin Lab Invest. 1990
Jun;50(4):385-8. doi: 10.3109/00365519009091595. PMID: 2392651.

Wang Y, Yi XD, Lu HL. Influence of CYP2C9 and COX-2 Genetic Polymorphisms on Clinical Efficacy of Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs in Treatment of Ankylosing Spondylitis. Med Sci Monit. 2017 Apr
12;23:1775-1782. doi: 10.12659/msm.900271. PMID: 28403136; PMCID: PM(C5398431.

Yallampalli C, Chauhan M, Thota CS, Kondapaka S, Wimalawansa SJ. Calcitonin gene-related peptide in
pregnancy and its emerging receptor heterogeneity. Trends Endocrinol Metab. 2002 Aug;13(6):263-9.
doi: 10.1016/s1043-2760(02)00563-5. PMID: 12128288.

Zobdeh F, Eremenko Il, Akan MA, Tarasov VV, Chubarev VN, Schiéth HB, Mwinyi J. Pharmacogenetics
and Pain Treatment with a Focus on Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) and
Antidepressants: A  Systematic Review. Pharmaceutics. 2022 Jun 1;14(6):1190. doi:
10.3390/pharmaceutics14061190. PMID: 35745763; PMCID: PM(C9228102.

10



