Opponensi vélemény Dr. Pardutz Arpad ,,A szenzitizacié migrénben és allatkisérletes modelljeiben”
cim{ MTA Doktori Ertekezésérél

A legujabb nagy epidemioldgiai kutatdsok kimutattdk, hogy a migrén a mdsodik vezeté oka az
emberiséget sujtd betegségtehernek, sét els6é helyre keriilt a karosodott egészségben leélt életévek
tekintetében aktiv kort nék esetén. Mindez felhivja a figyelmet arra, hogy minden olyan kutatds mely
a migrén mechanizmusanak jobb megértését és hatékonyabb kezelését célozza nem csak a betegek
szamara rendkivili jelentdségi, hiszen csokkentheti a sulyos szenvedésben eltdltott napokszamat,
hanem tarsadalmi jelent&sége is fontos, mivel a migrénhez kapcsolddo tarsadalmi terhek, pl. a kiesett
munkanapok altal okozott anyagi veszteség, csOkkentéséhez is hozzdjarulhat. Szerencsére
elmondhatd, hogy a migrénkutatds az utébbi évtizedekben rendkiviil sikeres volt, mert a migrén
kezelésében hatékony gydgyszerek bevezetéséhez jarult hozza. A 90-es években kerliltek bevezetésre
a migrén roham kezelésére alkalmas triptanok, majd a 2000-es években az érdeklédés a kalcitonin
génreldcidos peptid (vagyis CGRP) felé fordult, mely fontos szerepet jatszik a migrénes rohamok
kialakuldsdban. A CGRP hatdsdt gatlé kilonbozé gydgyszerek az utdbbi 5 évben mar klinikai
alkalmazasban is elérhet6k és egyre inkdbb el6térbe kertlnek. Igy a migrén kutatds idGszer(iségét és
fontossagat mi sem bizonyitja jobban, minthogy a CGRP receptor gatlé migréngydgyszer, a rimegepant
nyerte el a Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakoldgiai Tarsasag , Az Ev Gydgyszere” dijat 2023-ban.

Dr. Pardutz Arpad dolgozata 2000-t8l 2021-ig tartd kutatdsi id6szak eredményeit foglalja 8ssze, melyek
kdzéppontjdban a trigeminalis rendszer mikodését vizsgald kilonbozd allatkisérletes modellek
tanulmanyozasa allt. Kutatdsainak f& célkit(izése, hogy elGsegitse a migrén patomechanizmusanak
pontosabb megértését, valamint ravildgitson a migrén kezelésében hatékony vagy potencidlisan
alkalmazhaté gydgyszerek hatdsmechanizmusdra kiilonb6z6 tdmadaspontu molekuldk tesztelésével. A
159 oldalas dolgozat 5 f6bb fejezetre tagolddik, melyet a mddszerek 6sszefoglaldsa és a dolgozat
alapjaul szolgdld kozlemények felsoroldsa kovet. Betekintést nyeriink az idegrendszeri szenzitizacid
folyamatdba, majd a fejfajdsokon bellil a migrént targyalja részletesen a palyazé és ravilagit a
szenzitizacios folyamatok migrénben betdltott szerepére. Kutatdsaiban négy allatkisérletes modellt
alkalmazott a trigeminalis rendszer aktivalasara: szisztémas nitrogliecrin adasat, orofacidlis formalint,
a Gasser-duc elektromos és a dura kémiai ingerlését. Eredményei egyrészt az allatkisérletes modellek
sordn észlelhet valtozasok leirdsara fékuszdlnak, masrészt ezen véltozasok modulacids lehetSségeire.
A dolgozatban k6zolt eredmények rangos, tobbnyire Ql-es és D1-es, fejfajassal és idegtudomanyokkal
foglalkozé nemzetkdzi szakmai folydiratokban kerliltek publikaldsra, melyek kéziil a palydzo 4-ben elsé
szerz8, 7 kdzleményben utolsé szerz8, valamint tovabbi 6 cikkben tarsszerz8. A palyazé elss és utolséd
szerzGs kozleményeinek Osszes hivatkozdsa 466, Hirsch-indexe 24, legmagasabb hivatkozottsagu
kozleményének hivatkozasi szdma 121 (8,4%), 2023. december 11-én tortént lezarassal.

A migrén és az idegrendszeri szenzitizacié kapcsolatat vizsgalé Aallatkisérletes modelleket
tanulmanyozo kutatasbdl Gj tudomanyos eredményként az alabbiakat fogadom el:

1. lIgazolta, hogy a nitrogén-monoxid donor nitroglicerin szisztémas addsa patkdnyokban fokozza
a kaudalis trigemindlis mag tertletén a nNOS, CamKIl, TRPV1, COX2, NFkB expresszidjat, a
CGRP felszabadulast, emeli a 5HT pozitiv rostok mennyiségét, valamint csokkenti a kinurenin
utvonal enzimeinek expresszidjat, mely folyamatok szerepet jatszhatnak a trigeminalis
rendszer a szenzitizacidjdban.



Kimutatta, hogy a trigemindlis ganglion elektromos ingerlése a nucleus raphe magnus mindkét
oldaldn szignifikdns c-fos emelkedést okoz, mely indirekt médon a kortexen, talamuszon,
illetve a PAGon keresztil kovetkezhetett be.

lgazolta, hogy a ,gyulladdsos leves” alkalmazdsa a durdn megemelte a patkdny kaudalis
trigeminalis magban a CGRP, TRPV1 és nNOS tartalmédt, mely jelzi a szenzitizéciés folyamatok
aktivélodédsat ebben a modellben.

Kimutatta, hogy COX2 gétldk, a kannabinoid receptor agonista anandamid, a kinurénsav és
analdgjai kivédték a nitroglicerin modellben észlelt szenzitizdciés marker véltozasokat a TNC-
ben, mig a migrénben hatékony szumatriptan csak a durdlis ,gyulladdsos leves” modellben
fejtett ki hasonlé hatast.

lgazolta, hogy a kiildnb6z6 migrénmodellekben az dsztradiol kezelés a stimulustdl fliggben
antinociceptiv vagy pronociceptiv hatést fejt ki.

Kérdéseim és megjegyzéseim:

1.

(6. oldal): A palydzé emliti, hogy a CGRP csaknem kizardlag az idegsejtekben jelenik meg. Egyre
tdbb vizsgalat azonban arra utal, hogy mds sejtek is expresszdlnak CGRP-t. Eléfordulhat-e, hogy
a CGRP mas sejtek révén is hozzajdrul a szenzitizéciés folyamatokhoz?

(7-8.,27-28 oldal): A szerotonin kozismerten szerepet jdtszik a migrén patomechanizmusaban,
a bevezet8ben a pélydzd a pronociceptiv és proinflammatorikus hatasait emeli ki. Korabbi
vizsgalatainkban humdn nitroglicerin indukalta migrénmodell esetén azonban a magasabb
trombocita szerotonin koncentracid, illetve a szerotonin akut felszabaduldsa a nitroglicerin
bevétele utdn megel6zte a migrénes rohamok kialakulasat (DOI: 10.1016/j.pain.2003.09.008).
Hogy lehetne feloldani ezt az ellentmondast? llletve, hogy illeszthet§ ez a megfigyelés az
allatkisérletes nitroglicerin modellben észlelt szerotonerg valtozasokhoz?

(15. oldal): Emlitésre keriil, hogy a migrénes fejfajas luktet6 jellegéhez az intrakraniadlis erek
pulzacidja is hozzajarul, &m ezt nem sikeriilt egyértelm(ien igazolni (pl. DOI: 10.1111/j.1526-
4610.2012.02136.x). Milyen més folyamatok okozhatjak a fajdalom liktetd jellegét?

(25. oldal) Helyes-e az a megfogalmazés, hogy ,,a NTG szelektiven képes befolyasolni a TNC
CGRP expresszidjat”, ha valdjdban fokozott CGRP felszabaduldst feltételeziink a folyamat

- hatterében? Az expresszid, vagyis ,kifejez6dés” szét a fehérjét kddold gén atiréddsdra és a

kovetkezményes fehérje termel6dés valtozdsara szoktuk alkalmazni alapvetéen.

(33. oldal) Az allatkisérletes nitroglicerin migrénmodell alapjdn a COX2-nek alapvetd szerepe
van a trigemindlis aktivacié és szenzitizécié folyamatdban. Ugyanakkor a klinikumban a
betegek jelentds részénél nem valt ki megfelel§ migrénes fajdalom csillapité hatdst a COX2
gétlok alkalmazasa. Ezt mi magyarazhatja?

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

(37. oldal) Korébbi adatok szerint migrénes betegekben a kinurenin anyagcsere csokkent
aktivitasa figyelhetd meg. Ezt inkdbb egy abszolut csokkenés magyardzhatja vagy egy eltolédas
az L-triptofan — szerotonin metabolizmusa felé?

(39. oldal) A kéttényezés ANOVA helyett a kétszempontos ANOVA megnevezés hasznalatos, a
dolgozat késébbi részében a pdlyazé is igy hasznalja.

(39. oldal) Az orofacialis formalin modellben nem cs6kkent a CGRP pozitiv rostok éltal lefedett
teriilet nagysaga 4 éréval az ingerlés utan, mig a nitroglicerin modellben igen. Milyen mas
trigeminalis aktivaciés modellekre gondol a palydzé, amikor azt irja ,a CGRP valtozésai gyorsan
bekdvetkeznek”?



10. (60. oldal) A 42. dbran a d dbra hivatott mutatni, hogy a COX2 gdtlé NS398 elbkezelés kivédte
a nitroglicerin indukdlta CamKll fokozott expressziéjat. Vizudlisan nem ez a benyomdsa az
olvasdnak, nem tortént felcserélédés az dbran?

11. (61. oldal) A palydzé a kovetkezd megallapitast teszi: ,,az a tény, hogy a COX2 inhibitor két
fontos szenzitizacidés marker - a nNOS és a CamKIl - emelkedését is ki tudta védeni a modellben,
arra utal, hogy a NTG okozta centrélis szenzitizacio folyamataban a TNC COX2-t expresszald
interneuronjai kiemelt szerepet télthetnek be”. Mit tudunk a NS398 vér-agy gaton torténd
penetraciés képességérbl? Elképzelhet6-e, hogy az el6kezelés periférids hatdsa is (pl.
endothel) hozzajarult a szenzitizacié kivédéséhez?

12. (69. oldal) A kutatds soran alkalmazott kiilonb6z6 éllattorzsek (Wistar és Sprague-Dawley)
azonos érzékenységet mutatnak a kiilonbozé migrén allatmodellekben? Mi indokolta, hogy
tébbféle allattorzset hasznaltak?

13. (74. oldal) Erdekes médon tdbb vizsgélat terhesség soran emelkedett szérum CGRP
koncentraciét igazolt (DO 10.1016/51043-2760(02)00563-5, DO!l:
10.1016/j.maturitas.2020.12.012). Ugyanakkor, terheség soran ritkulnak a migrénes rohamok
és a magas Osztrogénszint kivédte a nitroglicerin indukdlta migrénes rohamokat, illetve az
allatkisérletekben kivédte a CGRP felszabaduldst. Hogy lehetne ezeket az ellentmondé
megfigyeléseket feloldani?

14. (100. oldal) A ketamin migrénes fajdalmat enyhit6 hatdsa nem feltétlendl igazolja az NMDA
trigeminalis fajdalomfeldolgozédsban jatszott szerepét, hiszen sokkal dltaldnosabb hatdsokkal
rendelkezik és mas tipust fajdalmakat is eredményesen csillapit.

15. (113. oldal) Hasznos lett volna egy 6sszefoglald tablazat a kiilonbozé allatkisérletes modellek
eredményeinek 6sszehasonlitaséra, illetve a terdpids beavatkozdsok eltér6 hatdsainak
bemutatdsara.

Osszefoglalva:

Dr. Pardutz Arpad MTA Doktori Ertekezése Uj eredményekkel gazdagitotta a migrén kialakuldsanak és
kezelésének kutatdsdt, mely eredményekkel a pdlydzéd hozzajdrult a téma szakirodalmanak
béviléséhez. A dolgozat mind tartalmi, mind formai szempontbdl megfelel az MTA Doktori
Ertekezések kdvetelményeinek. A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az
MTA Doktora cim megszerzéséhez. Az értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat és sikeres védés esetén
Dr. Parducz Arpad szdmdra az MTA Doktora fokozat odaitélését javaslom.
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