Valaszok Prof. Dr. Pethé Gabor opponensi véleményére

Halasan készéném Dr. Pethé Gabor Professzor Urnak, hogy elvéllalta dolgozatom véleményezését, és
hogy alapos, mindenre kiterjed biralatot irt.

Formai értékelés és megjegyzések:

Oriilok, hogy a dolgozat fogalmazasa elnyerte a tetszését. Koszéndm a formai észrevételeket, a
metodikaval kapcsolatban egy késébbi kérdés kapcsan valaszolok. Az 6sszefoglalé bévitése bennem is
felmerilt, de az egyes kisérletek kapcsan leirt részletes diszkusszié miatt dontottem a rovidebb
Osszefoglalé formatum mellett.

Kritikai megjegyzések és kérdések:

1. A doktori mii cime két szempontbdl sem szerencsés. Egyrészt indirekt médon humdn
vizsgdlatokra utal (A szenzitizdcid migrénben (ami humdn betegség) és dllatkisérletes
modelljeiben), holott ilyenek nem térténtek. Mdsrészt a cim csak a szenzibilizdaciora
korldtozodik, noha a szerzé trigemindlis aktivdcios folyamatokat is vizsgdlt. Amugy a szerzé
dltal konzekvensen haszndlt, szenzitizdcio" szé - bdr nagyon elterjedt forditds a hazai
szohaszndlatban - nem hivatalos: ,,szenzibilizacio" a helyes az Akadémiai szotdr szerint. Jobb
cim lehetett volna pl.: A nociceptiv szenzibilizdcio és aktivdcié vizsgdlata a migrén
dllatkisérletes modelljeiben.

K6sz6ndm a cim kapcsan megfogalmazott kritikat. Bar allatkisérletes alapkutatasi eredményeket
foglal 6ssze a doktori m(, de igyekeztem ezt a legtdobb esetben a migrénnel, mint klinikai entitassal
Osszekapcsolni. Elfogadom azt is, hogy a szenzibilizacié hasznalata a helyes, de a hazai szakmai
nyelvezetben a szenzitizacio kifejezés terjedt el.

2. Az értekezés jelentls részét képez6 immunhisztokémiai vizsgdlatok leirdsa kissé redunddns,
féleg a metodika vonatkozdsdban. Célravezetébb lett volna, ha a szerz6 az adatokat
integrativabban, egy egységként kezelve mutatta volna be. Hasznos lett volna egy 6sszefoglalo
tabldzat a vizsgdlt migrénmodellek okozta expresszios mintdzatvdltozdsokrol.

Ez valéban redundansnak tlinhet, de a hasonlé kisérletes médszerek haszndlata miatt igyekeztem
megtaldlni az egyensulyt, hogy a kiilonallé részletesebb metodikai rész mellett, az egyes
fejezeteknél is vilagos legyen az alkalmazott mddszer. K6szondm a dolgozat struktlrajara tett
javaslatat. Bar az 6sszefoglalasban tomoren leirtam a legfontosabb eredményeket, de egyet értek
a biraldval abban, hogy egy tablazat jobban segithette volna a megértést.



3. Aszerz6 szerint az elséként azonositott receptor, amely algogén dgensek hatdsdt kézvetiti a
TRPV1 (7. oldal, 3. bekezdés). Szamos mds receptort, pl. a potens fajdalomkelté bradikinin
receptorait mar joval kordbban klénoztdk.

K6sz6ndm a pontositast a TRPV1 receptorokkal kapcsolatban.

4. Aszerz6 sok helyen emlit molekuldt (pl. a 16., 17. oldalon), ahol a vegyiilet sz6 helyesebb lenne.

K6szonom és elfogadom a preciz észrevételt.

5. A17.oldalon a 2. bekezdésben a guanildt-cikldz mint az NO receptora keriil emlitésre. Helyesen
az NO célmolekuldjardl van sz6 (az enzimeken Iévé kétéhelyeket nem tekintik receptoroknak;
ldsd ,, The concise guide to pharmacology”, rendszeresen aktualizdlva a British Journal of
Pharmacology folydiratban).

K6sz6ndm a birdlénak a szolubilis guanilat-ciklazzal kapcsolatos farmakoldgiai pontositasat.

6. Tobb dllatkisérlet leirdsaban a szolvenssel torténd kezelést placebdnak nevezi a szerzd.

Py

szolvens vagy a vehikulum szé helyesebb lett volna.

Bar placebo hatas allatoknal is létezik, de valdban pontosabb a vehikulum/oldészer/szolvens
hasznalata.

7. A 22. oldalon a 2. bekezdésben a szerzé nNOS felszabaduldsdrol beszél. Nem inkdbb a
lebontdsdrdl van szd?

Igen, a lebontds valéban jobb kifejezés erre.

8. A 20. oldalon a 3.1.1. pontban 2000-es sajat publikdcio adatait emliti a szerzé. Ezen pont
dltaldnos bevezetdjében a 19. oldalon azonban 2000 utdni, mds szerz6k dltal k626t adatokat
talalunk, amelyek értelemszeriien lerontjdk a sajat adatok jelentéségét. Helyesebb lett volna
csak annyit emliteni elé6zetesen, ami a vizsgdlatok idején (azaz 2000 el6tt) mdr ismert volt, és
az ujabb, tdmogato adatokat a sajat eredmények diszkussziéjaban megemliteni.

K6szondm és teljesen egyetértek, helyesebb lett volna a birald altal javasolt megfogalmazas.



9. Mit ért a szerz6 azon, hogy a glutamdt gyorsan felszabaduld transzmitter (8. oldal utolso
bekezdés)? Mds transzmitterek lassabban szabadulnak fel?

Koszonom a kérdését a gyors és lassi neurotranszmisszié kapcsan. A kisméretl szinaptikus
vezikulumokban taldlhaté neurotranszmitterek gyorsabban szabadulnak fel, hatasuk hamarabb
érvényesiil. Altaldban, de nem kizarélagosan ionotrép receptorokon keresztiil fejtik ki hatasukat.
A glutamat ebben az esetben igy viselkedik. A nagyobb vezikulumokbdl felszabaduld jellemz&en
peptid tipusu atvivéanyagok legtobbszor lassabb hatdskezdettel, de tartdsabb effektussal birnak
(Randall és mtsai., 1997).

10. A bradikinin nem tdrolddik, igy nem tud felszabadulni. A 9. oldal aljdn a ,,képz6dé" bradikinin
lenne a helyes sz0.

Igen, a bradikinin limitalt proteolizissel képz&dik, koszondm a pontositast.

11. A PGE2 helyes irdsmddja PGE..

K6sz6ndm a pontositast.

12. A szerz6 nem definidlja a cluster tipusu fejfdjdst.

A cluster fejfajas az un. trigemino-autonom fejfajasok csoportjaba tartozik, ahol a fajdalom mellett
markans vegetativ tinetek jelentkeznek. A diagndzis a kritériumok szerint (The International
Classification of Headache Disorders, 3rd Edition 2018) akkor mondhat¢ ki, ha:

A. Legaldbb 6tszor jelentkezik olyan fejfajas, mely teljesiti a B-E kritériumokat
B. Féloldali szem koruli/feletti és/vagy halantéktaji nagyon erds fajdalom, mely kezeletlenll 15-
180 percig tart
C. Egyvagy mindkettd az aldbbiak kozdl:
1. legaldbb egy tiinet jelentkezik a fejfajas oldalan:
- kot6hartya belovelltség és/vagy konnyezés
- orrdugulds és/vagy orrfolyas
- szemhéj 6déma
- homlok- és arcverejtékezés
- miosis és/vagy ptosis

2. nyugtalansag, agitaltsag érzés
D. A gyakorisaga masnaponta egy, ill. napi 8 kozo6tt van.

E. Nincs jobb ICHD-3 diagndzis

A dolgozatban a migrénre és allatkisérletes modelljeire fokuszaltam. A cluster és a tenzids fejfajast
érint6legesen emlitem, emiatt nem éreztem feltétlentl sziikségét a definicid részletezésének.



13. A 23, illetve a 39. dbra nem hisztogram, hanem oszlopgrafikon.

K6sz6ndm a javitast.

14. A 24. dbrdn (40. oldal) a kétféle szimbdlum leirdsa nem helyes (kontroll versus injekcid), hiszen
a sooldatot is injekcioban adtdk.

Megkdszondm a preciz észrevételt.

15. Nem vildgos az olvasé szamdra, hogy a 41. oldal aljan Iévé hosszas eszmefuttatds a kiilénb6z6
agyi strukturdkrél milyen kapcsolatban van a trigemindlis ingerléssel. Akdr egy mondat
beiktatdsdval, akdr a fejezetcim kiegészitésével az elkeriilhetd lett volna.

Koszonom a felvetést az agytorzsi strukturakat illetéen. A bevezetGben mar emlitettem, hogy
migrénes roham kapcsan bizonyos agytorzsi magok jellegzetes aktivacidja jelentkezik (Weiller és
mtsai., 1995), melyeket migrén generatoroknak hivunk. A leirdsban azért taglaltam, mert ezen
magok kapcsolatrendszere és aktivacidja fontos lehet, mind a migrénben, mind a
fejfajasbetegségek kisérletes modellezésében, akarcsak ebben a konkrét esetben, a Gasser-duc
elektromos ingerlése kapcsan. Ez a biradld altal javasoltak figyelembevételével vilagosabba valt
volna.

16. Az 57. oldalon az anyagok kézétt emlitett lizil-ASA hatdsmddja nincs megemlitve.

Ez igaz. Bar az el6z6 szakasz utal a hatdasmechanizmusra, de egyet értek a birald felvetésével, hogy
ez lehetett volna konkrétabb.

17. A COX-gdtldkkal végzett kisérletek eredményeinek az ujdonsdgdt csékkenti az a tény, hogy
az NSAID-ok régdta haszndlatosak a migrénes fejfdjds kezelésére, igazolva a prosztaglandinok
kézvetité szerepét. Helyesebb lett volna ezeket az adatokat a NTG modell validdcidjaként
diszkutdlni.

sz

tekinthetd, bar a COX-2 inhibitorok hatékonysaga ebben a kisérleti 6sszeallitdsban Ujdonsagnak
értelmezheté.

18. Miért a koleszterol volt a béta-észtradiol kontrollja?

K6szondm az érdekes kérdést. A kronikus Osztradiol kezelés egy kordbbi metodikai publikacid
alapjan tortént (Smith és mtsai., 1977), ebben az aktiv kezelést add kapszula koleszterol és
Osztradiol 1:1 keverékét tartalmazta. Ezek alapjan kontrollként logikus valasztas a tisztan
koleszterolt tartalmazé kapszula alkalmazdasa. A sajat méréseink is megerdsitették, hogy az aktiv
kezelés tartdsan megemeli a kisérleti dllatok szérum 6sztradiol szintjét. Az, hogy miért a koleszterol
a viv6anyag, elsGsorban gydgyszertechnoldgiai kérdésnek tlinik. FeltételezhetS, hogy az aktiv
hatdanyag fizikokémiai tulajdonséagait befolyasolja (kristalyos/amorf forma), hasonld struktuiréja
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miatt olddszerként viselkedik és hatdssal van a felszivddasra. Farmakokinetikai vizsgalatok alapjan
az 6sztrogén/koleszterol arany korrelal a patkanyok steady state dsztrogénszintjével (Mannino és
mtsai., 2005).

19. A 79. oldalon a 2. bekezdésben az dll, hogy ,,a tartésan magas 6sztrogénszint, a tébbi nemi
hormon hatdsdt kiiktatva, pronociceptiv az orofacidlis formalin modelljében". Mire
alapozza a szerzé ezen dllitdsdt, mivel mds hormonok vizsgdlata nem tértént? Ugyanezen
a helyen emliti a szerzé az anoctamint, de nem emliti mibenlétét.

A kisérleteket a n6stényeknél ovariektémia utan végeztiik, igy ezek az allatok csupan a mellékvese
hormontermelése mellett, alacsony gonadalis hormonszintekkel éltek. A vizsgalatban egy
paraméter kiildnbdzott: a patkdnyok vagy kaptak dsztrogén kezelést vagy nem. igy az 6sztrogén
izolalt moduladlé hatasat prébaltuk meghatarozni, és tébb nemi hormon hatdsa nem vagy alig
érvényesllt. A masodik megjegyzést koszoném: Az anoctamin-1, mely a nocicepcidban is fontos
szerepet jatszé Ca®* fligg ClI° csatorna, ©sztrogén hatdsara emelkedett expressziét mutat
(Yamagata és mtsai., 2016).

20. Aszerzétébb helyen mechanikus hiperalgézidt emlit a mechanikai helyett. Hasonlokeppen a
termikus hiperalgézia helyett a termdlis hiperalgézia kifejezés helyesebb lett volna.

Megkdszondm a birdld javitd szandéku észrevételeit.

21. A 4.8. pont cimében kétszeresen is pontatlan a fogalmazds: egyfelél a , kialakuldsaban"
sz0 helyett , kialakuldsdra" irandd, mdsrészt nemi hormonok addsa nem tértént, csak a
nemek Gsszehasonlitdsa, igy csak indirekt mddon lehet kévetkeztetni a nemi hormonok
szerepére.

Egyetértek a biralé pontositasaval.

22. A 102. oldalon a szerzé a cimben emliti az anandamidot, de csak joval lejjebb definidlja ezt az
dgenst. Ebben a részben a szerzé azt dllitia, hogy a kannabinoidreceptorok a kézponti
idegrendszerben taldlhatok meg, de pdr sorral lejjebb lehetséges lokalizdacioként emliti a
ganglion trigeminalet.

K6szondm az észrevételeket. A cimet kévetGen, rogtén az endokannabinoid rendszerrdl esik szé
és par sorral kés6bb pedig az anandamidrdl. Bar a rovid koztes szévegrészben a témakor nem
valtozik, lehetséges, hogy elegansabb lett volna az anandamid korabbi emlitése. A kannabinoid-1
(CB1) receptorokat els6sorban a kézponti idegrendszerben irtdk le, de megtalalhatdak a periférias
idegrendszer teriiletén is (Pertwee 2001), azaz a pontositas a birdlé részérdl teljesen jogos. A
kannabinoid-2 receptorok féleg az immunsejteken expresszalddnak, jéval kisebb mértékben
jelennek meg az idegrendszer teriiletén (Grabon és mtsai., 2023).



23. A szerz6 nem emliti, hogy az anandamid a TRPV1-et csak magasabb koncentrdcioban
képes aktivdalni. Ennek megfeleléen a TRPV1 ionotrop kannabinoidreceptorként valo
emlitése nem teljesen elfogadott a szakirodalomban. Tovabbd mit jelent az a mondat,
hogy ,,az anandamid gdtolja a CGRP és az NO indukdlt durdlis vazodilatdciot pre- és
posztszinaptikus tdmaddsponttal?

Az anandamid (AEA) mikromoldris koncentracidban képes a TRPV1 receptor aktivacidjara
(Zygmunt és mtsai.,, 1999). Szdmos tanulmany igazolta az AEA hatdsat a TRPV1 receptoron
kildnb6z6 alkalmazott ddzisokban. Intravéndsan, bolusban beadott AEA (20 mg/kg) képes volt
aktivalni a TRPV1 receptorokat egerekben (Pacher és mtsai., 2004), mig patkanyokban a hasonldan
adott 0,75-1 mg/kg dozisi AEA szintén képes volt erre (Malinowska és mtsai., 2001). A
vizsgalatainkban vélasztott (2x5 mg/kg) ddzis alapjat az adta, hogy a szakirodalomban alkalmazott
intraperitoneadlis adagot (5-25 mg/kg) (Jaggar és mtsai., 1998) szerettiik volna tobb részletben
beadni az allatoknak az AEA gyors felezési ideje miatt (~32 perc) (Snider és mtsai., 2009). Pontos
adatunk nincs arra, hogy az altalunk alkalmazott AEA mekkora koncentraciot ért el az allatokban,
és hogy ez meddig maradt fent, de a fenti kisérletek tiikrében ez tartdsan elérheti patkanyokban a
mikromolaris nagysagrendet, mely hat a TRPV1 receptorokra.

A CB1 receptorok megtaldlhatdak az elsédleges trigeminalis afferenseken és az AEA kezelés képes
blokkolni a trigemindlis elektromos ingerlés, az NO, valamint a CGRP addsat kovetS duralis
vazodilataciot, és ezt a hatast a CB1 agonista kezelés felfiiggesztette. Mivel az AEA okozta
modulacid ebben a kisérletben elektromos ingerlés esetén volt a legkifejezettebb, ezért
feltételezhetd, hogy hatdsa nem csak posztszinaptikusan, hanem preszinaptikusan is érvényesil
(Akerman és mtsai., 2004).

Tovabbi kérdések a doktori mivel kapcsolatban:

1. Az endotélfiiggs vazodilatdciot kézvetits receptorok ditaldban Gg-proteinhez kapcsoltak. Pl. az
acetilkolin M3 receptora, a bradikinin B; es B, receptora, a H; hisztaminreceptor. Ezeknél az
endotelidlis Ca*-koncentrdcié névekedése vezet a NOS aktivdcidjghoz. Milyen endotelidlis
jelatviteli ut lehet a CGRP Gs-proteinhez kapcsolt receptora dltal kézvetitette értdgulat
hdtterében?

A CGRP receptoridlis kotése a Gs Utvonal aktivalodasat eredményezi emelve a cAMP koncentraciot,
mely serkenti a protein-kindz A (PKA) aktivitasat. Az endotéltdl fliggetlen uton a simaizomsejtben
a PKA foszforildlni képes az ATP szenzitiv K* csatorndkat, mely hiperpolarizacidt és csékkent Ca?*
bedramldst és ezdltal relaxacidt eredményez. Masrészrél az endotélsejtekben szintén
megemelked6 PKA mikodés indukalja az eNOS aktivitast, mely fokozott NO képz&déshez vezet, és
a simaizomhoz diffunddlva kozvetit értdgitd hatdst (Kumar és mtsai., 2019). A megemelkedett
cAMP szint el8segitheti az endotelidlis sejtekben a Ca?* dependens K* csatornak megnyitdsét
(Graier és mtsai., 1993), ami szintén szerepet jatszhat az értagulat létrejottében az endotélfliggd
hiperpolarizacié révén, mely tovaterjedhet a simaizomsejtekre (Garland és mtsai., 2010). Az
endotélsejtek jellemz6en nem expresszdlnak fesziiltségfiigg6 Ca** csatorndkat, igy a
hiperpolarizidcié az egyéb Ca* csatorndkon keresztil fokozhatja ezen ion intracelluldris
bedramldsat, és aktivalhatja a vazodilatator prosztaciklin szintézisét is (Kitazono és mtsai., 1995).



2. A 7. oldal utolsé bekezdésében a szerz6 komoly szerepet tulajdonit a szerotoninnak a
fdjdalom kialakuldsdban és fenntartdsaban. Milyen adatok tadmasztjdk ald ezt, figyelembe
véve, hogy a szerotoninantagonistdkat nem haszndljak analgetikumként.

A szerotonin (5HT) kettGs hatassal bir a fajdalomérzés folyamataban. Az érz6 rendszer periférids
részén tébb szerotoninreceptort azonositottak: 5HTis, 5HT1p, 5HT2a, 5HT2s, 5HT3, S5HT4 és SHT;
(Pierce és mtsai., 1997, Wu és mtsai., 2001). 5HT lokalis adasa hiperalgéziat okoz (Taiwo és mtsai.,
1992), melyet az 5HT1g/p agonista szumatriptan és az 5HT,a és 5HT; receptor blokkoldsa kivéd (Loyd
és mtsai., 2012). Az 5HT.s, 5HT4, 5HTe és S5HT; antagonista addsa antinociceptiv a formalin
modellben (Nakajima és mtsai., 2009; Godinez-Chaparro és mtsai, 2011; Rocha-Gonzalez és mtsai.,
2005).

A kozponti idegrendszerben a raphe magbdl leszallé szerotoninerg palyak |ényegesen
befolydsoljdk a nocicepciét (Fields és mtsai., 1983). A spindlis 5HT, és 5HTs; agonizmus a
fajdalomérzetet serkentik, mig az 5HT; és 5HT1a receptorok gatlé hatasuak lehetnek (Obata és
mtsai., 2001; Bannister és Dickenson 2017; Viguier és mtsai, 2013, Jeong és mtsai., 2012).
Migrénben az 5HTig/p agonista triptanok és a 5HTir agonista ditdnok a leghatékonyabb
rohamgatlo szereknek tarthatdak (de Boer és mtsai., 2023), és hatasuk elsGsorban a periférian jon
|étre. A metiszergid a 5HT, receptorokat blokkolja, és hatékonynak bizonyult a migrén és a cluster
fejfajas megel6zésében, bar potencidlisan sulyos mellékhatasai miatt (pl. retroperitonealis fibrozis)
hattérbe szorult (MacGregor és Evers 2017). Az 5HT; antagonista ondanszetron esetében nincs
egyértelm(d adat arra, hogy antiemetikus hatdasa mellett analgetikus potencidllal birna
posztoperativ fajdalomban (Derbent és mtsai., 2005), de neuropatias fajdalom esetén kis
esetszamu vizsgalatban j6 hatdsunak tlinik (McCleane és mtsai., 2003). A fentiek alapjan azt
gondolom, hogy a szerotoninerg rendszer kiemelt résztvevGje a fdjdalom kialakulasanak és
fenntartasanak, és akar uj farmakoldgiai tdmadaspontot is adhat a késébbiekben.

3. Miért nem tértént meg a guanildt-ciklaz gdtldjdnak vizsgdlata a nitroglicerint alkalmazo
kisérletekben annak bizonyitdsdra, hogy tényleg az NO felelGs a nitroglicerin hatdsaiért?

Résziinkrdl sajnos nem tortént meg. Tassorelli és munkacsoportja igazolta a cGMP emelkedését a
patkany kaudalis trigemindlis magjaban NTG adasa utdn, hasonlé latencidaval, mint a mi
kisérleteinkben (Tassorelli és mtsai., 2004). Emellett a guanilat-cikldz serkentése fokozza az
allodyniat, gatlasa mérsékli a hiperalgéziat kisérleti dllatokban NTG adasat kévetGen (Ben Aissa és
mtsai., 2018). Egy masik vizsgalatban a guanilat ciklaz gatlasa részben kivédi a nitroglicerin okozta
hiperszenzitivitast egerekben (Ernsten és mtsai., 2024)

4. A c-fos fehérje, mint neurondlis aktivdcios marker szerepe jol ismert. Van-e adat a nNOS
hasonld funkcidjdara vonatkozéan a trigeminovaszkuldris rendszeren kiviil?

Igen, a nNOS emelkedését irtak le a megfeleld gerincveli hatsd szarvban formalin adasat kovetéen
(Lam és mtsai., 1996), valamint monoarthritises allatmodellben (Infante et al., 2005) és krénikus
neuropatia esetén is (Cizkova és mtsai., 2002)



5. A CGRP-re vonatkozdan miért nem volt vizsgdlat kordbbi idépontban a formalin addsa utdn?

A fenti vizsgélat része volt egy kisérletsorozatnak, ahol nem csupan a CGRP-t mértik, de csak ez a
molekula nem véltozott meg 4 6ra latencidval. Akkor csak azért nem szerettiik volna a felhasznalt
allatok szamat megduplazni, hogy a CGRP viselkedését mas id6pontban ellenGrizhessiik.
Természetesen a biraldonak igaza van abban, hogy a kérdéses vizsgalat tobblet adatokkal
szolgalhatott volna.

6. A szerz6 tébb esetben ANOVA-t haszndlt a statisztikai analizishez. Egyes
kisérletsorozatokban valamely post hoc teszttel tértént a pdronkénti ésszehasonlitds,
mdskor t-probdval. Mi indokolja ezt a kiilbnbséget?

Az ANOVA-t kovetd post hoc tesztek, tobbféle korrekcidval pontositott t-prébdk. A dolgozatban
ezeket a korrekcidkat nem hangsulyoztam ki minden egyes esetben, de a kisérletek adatainak
elemzése soran mindig megtorténtek.

7. Mia mechanizmusa a kérgi kuszo depresszionak (CSD)? Mi magyardzhatja, hogy kivaltdsdhoz
extrém magas, 1 malos (!) K-koncentrdcio sziikséges? Hogyan aktivdlja a CSD a trigemindlis
nociceptorokat?

A tovakuszd kérgi gatlas (cortical spreading depression, CSD) a neuronok és gliasejtek
membranjainak rovid ideig tartd (<1 perc) intenziv depolarizaciéja, amely tovaterjed az agykéreg
teriiletén 2-5 mm/perc sebességgel. Ezt az érintett teriileten massziv Ca®* és Na* bedramlds,
valamint K* kidramlas kiséri, ami er6sen emelkedett extracelluldris K*-szintet eredményez. A
depolarizaciét a neuronalis aktivitds hosszabb ideig tarté gatlasa koveti. Kivaltd tényez6jeként
fontos az iszkémia, trauma és a magas extracellularis K* vagy glutamat szint (Somjen 2001). A
jelenlegi ismereteink szerint a két utébbi tényez6 a legfontosabb a CSD kialakulasaban (Vitale és
mtsai., 2023). Erdekes médon a K* addsa utan létrejott depolarizaciét kdvetSen viszonylag nagy
latencidval (tobb mp) jelentkezik a kialakulé CSD, mely arra utalhat, hogy kézvetleniil nem a kalium
okozta depolarizacid felel6s a torténtekért. A megvaltozott ionmilié ronthatja az extracelluldris
glutamat eltavolitasat, és az ennek kovetkeztében kialakul6 NMDA receptor aktivitas lehet a f6
fenntartdja a CSD-nek. Ezzel parhuzamosan a preszinaptikus fesziiltségfiiggd Ca?* csatorna
aktivitas is fontos faktora a jelenség kialakulasanak, mivel barmelyik blokkoléddsa esetén a CSD
nem alakulhat ki (Vitale és mtsai., 2023). Az 1 M K* koncentracid valdban extrém magas, de ez egy
standard kivaltasi mod az llatkisérletek sordn (Bogdanov és mtsai., 2011). Erdekes, hogy sokkal
kisebb K* koncentracié (15 mM) is képes CSD-t generalni, ha viszonylag nagy kiterjedésl agyi
terliletet ér, azaz forditott korrelacio fedezhet6 fel a két érték (K* koncentracio és a behatas
terlilete) kozott. Raadasul ezek a kisérletek bebizonyitottdk, hogy , élettani” szintl K* koncentracid
valtozasokkal is el lehet érni a CSD kialakulasat (Tang és mtsai., 2014).

A CSD képes a duralis vérataramlast és extravazaciot noévelni (Bolay és mtsai., 2002), aktivalja a
trigeminalis fajdalomérz6 strukturakat (Zhang és mtsai., 2010) és a durdlis nociceptorok tartds,
mechanikus szenzibilizaciéjat hozza létre (Zhao és Levy 2016), de ennek a folyamatnak minden
részlete még nem tisztazott. A kéregben a CSD-t pannexin-1 csatorndk kinyildsa, megemelkedett
neuronalis NFkB aktivitas és parenchymalis interleukin-1B expresszié jellemzi, melyet az astrocytak
iNOS és COX2 upreguldcidja kisér (Karatas és mtsai., 2013). Extracellularisan megemelkedik a K*



(Enger és mtsai., 2015), a glutamat (Zhou és mtsai., 2013), az ATP (Schock és mtsai., 2007)
koncentracidja. Ezek a mediatorok diffundalva aktivaljdk a leptomeningealis afferenseket (Bolay
és mtsai 2002, Karatas és mtsai., 2013) és axonreflex révén létrehozzak a neurogén gyulladast a
durdban. A gliasejtek kiemelt szerepére utal, hogy a CSD soran lathaté vaszkularis valtozasok a pia
mater ereiben kapcsolatban dllnak az astrocytdk markéns intracellularis Ca?* szint névekedésével
(Chuquet és mtsai., 2007). Ennek kapcsan proinflammatoros medidtorok szabadulhatnak fel, mint
példaul az ATP, prosztanoidok és az interleukin-1B (Verkhratsky és Nedergaard 2018), melyek a
subarachnoidealis térbe diffundalva aktivalhatjdk a leptomeningedlis nociceptorokat.
Inhibitorokkal végzett vizsgalatok alapjan az feltételezhet6, hogy a durdlis nociceptorok
aktivalédasaban a kortikalis ATP dependens K* csatornaknak, mig a mechanikus szenzibilizaciéért
a folyamat sordn képz6dott prosztanoidoknak lehet kiemelt szerepe (Zhao és Levy 2018). Az is
nyitott kérdés, hogy a kéregben felszabadult mediatorok hogyan jutnak el az agyhartyakhoz.
Jelenleg a legelfogadottabb elmélet, hogy a tobb barrier ellenére a diffizid jatszhat szerepet a
gyorsabb hatdsokban (Piertobon és Moskowitz 2013), mig a CSD altal atmenetileg gatlédé
glimfatikus transzport és a likvor kdzvetit6 szerepe a késébbi, elhtizdédé valtozasokért lehet felelés
(Schain és mtsai., 2017).

Az is lehetséges, hogy a CSD aktivalo hatasa a masodlagos trigeminalis érzé neuronokon részben a
leszallé palyarendszereken, intrinsic mdédon is végbe mehet, azaz a jelenségben kozponti
idegrendszeri leszallé folyamatok is részt vehetnek (Lambert és mtsai., 2011).

8. Azopen-field teszt tekinthet6-e a nocicepcio vizsgdlati modszerének?

Az open-field teszt az allatok (altaldban ragcsalék) mozgasi, kutatasi aktivitasat mérd kisérleti
maddszer, melyet elsésorban a stressz felmérésére fejlesztettek ki, de mar a korai leirdsokban
szerepel a fajdalomérzet lehetséges vizsgalata is (Denenberg 1969). Onmagaban természetesen
nem tekinthet6 a nocicepcié vizsgalati mddszerének, de kiegészité lehet&ségként alkalmas az
allatok fajdalomérzésének felmérésére (Tappe-Theodor és Kuner 2014), és alkalmazhatéak az
analgézia vizsgalatara is mind egerekben, mind patkanyokban (Cho és mtsai., 2013, Parent és
mtsai., 2012).

9. El6fordulnak-e kannabinoidreceptorok a trigemindlis neuronok periférids végzddésein?
Lehet-e szereplik az anandamid kimutatott hatdsaiban?

A CB1 receptorok tébbséglikben a kozponti idegrendszerben expresszalédnak, de megtalalhatdak
a periférian is, tobbek kozott az érz6 neuronokon és azok végzGdésein is (Pertwee 2001).
Igazolhatd volt, hogy a CB1 receptorok aktivalasa képes a trigeminalis Ad és C rostok tiizelésének
csokkentésére (Akerman és mtsai., 2007), valamint a duralis vazodilatacié mérséklésére (Akerman
és mtsai., 2004), mely arra utal, hogy ezek a receptorok szerepet jatszanak az anandamid
hatasaiban.

10. A szerzd dltal haszndlt modszerek valamelyikében lehetséges-e a trigemindlis aktivdcio és
szenzibilizdacio elkiilénitése?

Véleményem szerint a fajdalomérzésben haszndlt allatkisérletes modellekben igen nehéz teljes
mértékben térben elkiiloniteni az érzé rendszer aktivacidjat és szenzibilizacidjat, hisz az utdbbi



kialakuldsa feltételezi azt, hogy a nociceptiv struktirak aktivak. Ebbél kiindulva az elkilonités
kérdése szerintem két iranybdl kozelithet6 meg. Egyrészt a szenzibilizacié az aktivaciot kovetGen
késébb alakul ki, és igy id6ben behatdrolhatd lehet. Mdsrészt megjelenhetnek olyan tiinetek,
melyek elsGsorban a szenzibilizacidra jellegzetesek, mint pl. periférids szenzibilizacié esetén a
hiperalgézia, mig centralisnal az allodynia. A NTG modell esetében ez utdbbi jelenléte igazolhato
(Akermann és mtsai., 2019), de megfigyelhet6 a formalin modell vagy a duradlis stimulacié esetén
is (Burstein és mtsai., 1998). A perifériardl eredd aktivaciét a szenzibilizacio kialakuldsa utan lokalis
érzéstelenitd (pl. lidokain) kezeléssel esetlegesen ki lehet iktatni.

11. A 64. oldalon a szerzé emliti, hogy a szumatriptdn hatdstalansdga (a NTG-modellben a
nNOS expresszio tekintetében) annak is lehet a kbvetkezménye, hogy a szer rosszul penetral
a kézponti idegrendszerbe. Nem szdlnak ezen hipotézis ellen a szerz6 66. oldalon
bemutatott sajat eredményei, miszerint az IS-modellben a szumatriptdn-elGkezelés
gdtolta a CGRP, TRPV1 és nNOS expressziot a TNC terliletén?

Egyetértek a biraldval abban, hogy a szumatriptdan hatastalansaga a NTG modellben a nNOS
kapcsan meglepd eredmény, kiiléndsen abban a tekintetben, hogy a duralis stimulacié hatasait
sikeresen kivédte. A szumatriptan a hidrofilebb triptanok kozé tartozik, nehezen megy at a vér-agy
gaton (Shepheard és msai., 1995). Az eltérd kisérletes eredmény oka esetlegesen az lehet, hogy a
duralis stimulaciénal az 6nerGsit6 kort dominansan fenntarté folyamatok a periférian zajlanak
(dura), melyet a szumatriptan jol befolyasolhat, mig NTG adasa esetében ugyanez a circulus
vitiosus a vér agy gaton belll valdsul meg (nociceptiv afferensek centralis végzédése és a TNC
masodlagos neuronjai k6zott), ahol a szumatriptdn hatasa nem érvényesiil eléggé.

Végiil szeretném még egyszer megkdszonni Dr. Pethé Gabor Professzor Urnak a dolgozatom részletes
birdlatat, el6remutatd kérdéseit, valamint azt, hogy értekezésem nyilvdnos vitdra bocsatdsat
tdmogatta. Tisztelettel kérem a birdléi kérdésekre adott valaszaim elfogadasat.

Szeged, 2024. november 12.

Dr. Pardutz Arpad
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