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2. BEVEZETES

Az elhizds napjaink és a kozeljovo egyik legsulyosabb egészségiigyi-, tarsadalmi- és
gazdasagi problémaja, mely 6sszefiiggésbe hozhatd szdmos kronikus betegség kialakulasaval
(Malik, Willett, Hu 2013). Az utébbi évek epidemioldgiai és klinikai megfigyelései
alatdmasztani latszanak az elhizas és a primer fejfajasok, elsésorban a migrén progresszidja
kozotti kapcsolatot (Chai et al. 2014). A migrén az életmindség és munkaképesség jelentds
mértékii csokkenésével jar (Salomon et al. 2012), mely nem csak az egyénre, de a
tarsadalomra is komoly terhet ré6 (Linde et al. 2012). Az elhizds eldsegitheti a migrén
kialakulasat, mar meglévo betegség esetén pedig novelheti a fejfajasos rohamok gyakorisagat
és sulyossagat (pl. intenzitas és iddtartam) (Chai et al. 2014; Verrotti et al. 2014). Az elhizés
és a migrén kozotti kapcsolat hétterében all6 mechanizmusok azonban mind a mai napig nem
ismertek, melyhez nagymértékben hozzajarul a kérdés tisztazdsara iranyuld kisérletes
vizsgélatok hianya (Cindy Chai et al. 2014).

A migrén patogenezisében meghatarozé szerepet tulajdonitanak a trigemino-
vaszkularis rendszer aktivaciojaval osszefiiggd eseményeknek, melyek a dura matert beidegzo
primer szenzoros afferensek, illetve a teljes trigemindlis fajdalomérzo péalya aktivalodasahoz
és/vagy szenzitizacidjahoz vezethetnek (Pietrobon and Moskowitz 2013). Kordbbi kutatasok
egyértelmiien igazoltdk a tranziens receptor potencidl vanilloid 1 (TRPV1) és a tranziens
receptor potencidl ankyrin 1 (TRPAI) ioncsatorndk szerepét a meningeédlis nocicepcid
folyamatdban (Dussor et al. 2014; Dux, Santha, Jancsé 2012). A TRPV1 és TRPAIl
aktivaldodasa a nociceptiv szignilok centralis irdnyu tovabbitdsa mellett olyan vazoaktiv
neuropeptidek felszabaduldsaval is egyiitt jar (efferens funkcid), melyek pozitiv
visszacsatolasos reakciok beinditisa révén a fejfijasos fajdalom kialakulasdhoz és
sulyosbodasdhoz vezethetnek (Dux, Santha, Jancsé 2012). A trigemindlis primer
afferensekbdl felszabaduld szenzoros neuropeptidek koziil jelenleg a calcitonin gén-rokon
peptid (CGRP) korélettani szerepe tlinik a legjelentésebbnek. A CGRP-t a migrénes fejfajas
egyik kulcsfontossagi mediatoraként tartjdk szamon (Karsan and Goadsby 2015a), de az
elhizas és a migrén kozotti kapcsolat szempontjabdl is felvetddott a szerepe (Recober and
Goadsby 2010). A dura mater kemoszenzitiv idegrostjai szelektiven stimulalhatok a paprika
csipdsségét ado alkaloid, a kapszaicin segitségével, CGRP-medialt meningealis véraramlas
fokoz6dast eredményezve (Dux, Séantha, Jancsé 2003). E neurovaszkuléris torténések

tanulmanyozasabodl kovetkeztetni lehet a trigeminalis nociceptorok funkcionalis allapotara.



A jelenlegi elképzelések szerint az elhizas, els6sorban a gyulladasos folyamatok
feler0sodésén keresztiil, a trigeminalis fajdalomérz6 palya aktivacios kiiszobének
csokkenéséhez ¢és a fejfajjadsos rohamok kivaltdsaban szerepet jatszé tényezOk iranti
érzékenység novekedéséhez vezethet (Bigal et al. 2007a; Cindy Chai et al. 2014; Recober and
Goadsby 2010). Ezen feltételezések, valamint a lehetséges patomechanizmusok direkt
kisérletes eredmények altal torténd bizonyitasa azonban még varat magara.

Ujabb vizsgélatok ravildgitottak, hogy a szenzoros neuronok TRPV1 és TRPA1
receptorait szamos olyan tényezd aktivalhatja (Benemei et al. 2014; Dussor et al. 2014),
melyeket a migrénes rohamok rizikéfaktorai kozott is szamon tartanak (Silva-Néto, Peres,
Valenga 2014). Az orrnyalkahértyat innerval6 kemoszenzitiv trigemindlis afferensek altal
kozvetitett nazo-meningeéalis utvonal aktivalodasanak példaul meghatarozé szerepe lehet a
belégzés tutjan fejfajadsos rohamokat provokalni képes irritins vegyiiletek (pl. akrolein)
hatdsmechanizmusaban (Kunkler et al. 2014). Klinikai és kisérletes vizsgilatok eredményei
alapjan feltételezhetd, hogy az elhizas szamos olyan komplex patofiziol6giai valtozas
kialakulasaval jarhat egyiitt, melyek a TRPV1 és a TRPAI receptorok miikodését is
befolyasolhatjdk. A meningeélis nociceptorok funkcidjdban, valamint azok kemoszenzitiv
valtozasok hozzdjarulhatnak a migrénes fejfajas elhizassal 6sszefiiggd progresszidjahoz €s az

ehhez kapcsol6do betegségteher novekedéséhez.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. Az elhizas és a migrén népegészségiigyi jelentosége

Az 1980 és 2013 kozott eltelt idoszakban mind a fejlett, mind pedig a fejlédd orszagok
esetében jelentés mértékben emelkedett a gyermek- és a felndttkori tilsily, valamint az
elhizds prevalencidja (Ng et al. 2014). Vilagviszonylatban a felno6tt férfiak 36,9%-a, mig a
felnott nok 38%-a rendelkezik idedlisndl magasabb testtomeg indexszel (body mass index,
BMI). Ez az arany a fejlett orszagokban €16 fiatal fidk és lanyok esetében 23,8 és 22,6%.
Becslések szerint a tilstilyos (BMI > 25) és az elhizott (BMI > 30) egyének szama 2013-ban
elérte a 2,1 milliard f6t, mely a Fold népességének koriilbeliill 30%-a (Ng et al. 2014).
Amennyiben a megfigyelt trendek tovabb folytatddnak, 2030-ra ez az arany elérheti az 50%-
ot is (Finkelstein et al. 2012).

Klinikai és kisérletes vizsgalatok egyértelmiien igazoljdk, hogy az elhizas
patofizioldgiai (pl. metabolikus, morfologiai és funkciondlis) elvaltozdsok sokasagidhoz
vezethet, melyek nem csak szdmos egészségiigyi probléma kialakulasdhoz és
progresszidjahoz jarulhatnak hozza, de az életmindség romlasat és a varhatd éElettartam
csokkenését is eldsegithetik (Peeters et al. 2003). Az elhizds példaul az inzulinrezisztencia, a
2-es tipusi cukorbetegség ¢és a kardiovaszkularis betegségek egyik legfontosabb
rizikotényezdje (Kahn, Hull, Utzschneider 2006; Lavie, Milani, Ventura 2009), jelentds
mértékben novelheti egyes daganatos betegségek, valamint a maéjat, epehdlyagot,
1égzorendszert €s iziileteket érintd betegségek kockazatat (Kopelman 2007), de 6sszefiiggésbe
hozhat6 bizonyos neurodegenerativ korképek és kronikus fajdalom  szindrémak
manifesztacidjaval is (Ashrafian et al. 2013; Wright L.J. et al. 2010).

Az elhizas ugyanakkor nem csak az egyénre, de a tarsadalomra is jelentds terhet r6. A
McKinsey Global Institute 2014 novemberében kiadott tanulménya szerint az elhizas altal
okozott gazdasagi terhek vilagszinten elérhetik a globalis GDP 2,8%-at, melynek mértéke
kozel azonos a dohanyzas kovetkeztében felmeriild koltségekkel (2,9%). Az elhizas a fejlett
orszagok egészségligyi kiadasainak kb. 2-7%-aért lehet felelds, ami azonban az elhizassal
Osszefiiggd betegségek kezelési koltségeinek szamba vétele utin akar a 20%-ot is elérheti
(WHO 2013). Osszefiiggés mutathaté ki tovabb4 a siilyfelesleg mértéke és a hozza tarsuld
direkt- és indirekt kiadasok nagysdga kozott (Dee et al. 2014). Az elhizas globdlis
népegészségiigyi jelentdségére vald tekintettel az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health

Organization, WHO) a nem-fert6z6 betegségek (noncommunicable diseases) megeldzésére és
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kontrolljara iranyuld, 2013 és 2020 kozotti idoszakra vonatkozé akciotervének prioritasai
kozott szerepel az elhizashoz kapcsolddé terhek csokkentése (WHO 2013).

A fejfajasokkal kapcsolatos kérdések szintén Kkitiintetett figyelmet érdemelnek. A
fejfajas az egyik leggyakoribb panasz, mellyel orvoshoz fordulnak az emberek, tovabba a
csOkkent munkaképesség vezetd okai kozott szerepel. A fejfajas élettartam prevalenciajat
vilagszinten 66%-ra becsiilik (Stovner et al. 2007), de egyes populaciokban elérheti a 96%-ot
is (Rasmussen et al. 1991). Habar 300-nal is tobb tényezd vezethet fejfijashoz (Evans 1996),
a Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (International Headache Society, IHS) a fejfajasok harom
nagy csoportjat kiillonbozteti meg. Az els6 csoportot, a fejfajasok kozel 90 szazalékaért felelOs
primer fejfajasok alkotjdk, melyek pontos patomechanizmusa mind a mai napig nem ismert.
Ide tartozik a migrén, a tenzids tipusu fejfajas, a cluster fejfajas és mas trigemino-autonom
fejfajasok, tovabba az egyéb ritka elsddleges fejfajasok. A masodik csoportot alkotd
szekunder fejfajasokhoz (~10%) azok a fejfijasok sorolhatok, melyek kisérd tiinetként
jelentkeznek egyéb betegségek, fertdzések, traumak, homeosztazis zavarok, bizonyos kémiai
anyagok hatdsara, vagy azok megvonasa kovetkeztében. A fejfijasok maradék néhany
szazalékaért pedig a cranialis neuralgidk, a centrdlis €s primer arcfajdalmak, valamint a ritka
fejfajastipusok feleldsek a harmadik csoportot alkotva (Headache Classification Committee of
the International Headache Society 2013).

Kutatisainkat elsdsorban a migrénnel kapcsolatos kérdések vezérelték, mely a 14-16%
koriili élettartam prevalencidjaval a masodik leggyakoribb primer fejfajasnak tekinthetd a
tenzios tipusu fejfajas mogott (Stovner et al. 2007; Stovner and Andree 2010), vilagszerte
tobb mint 800 milli6 embert érintve (Vos et al. 2015). Az elsddleges fejfajastipusok koziil
azonban magasan a migrén jar az egyén életmindségének €s munkaképességének legnagyobb
mértékii csokkenésével (Salomon et al. 2012). A migrén népegészségiigyi jelentOségét a
Globalis Betegségteher Vizsgélat (Global Burden of Disease Study) 2013-as adatai is jol
szemléltetik. A kiilonboz6 betegségek egyénre, csaladra és tarsadalomra rott terheit dsszesitd
egészségkdrosoddssal korrigdlt életévek” mutatd (disability-adjusted life year, DALY) altal
képezett rangsorban, a migrén vilagszinten a 13. helyet foglalja el a nem fert6z6 betegségek
kozott (Murray 2015). Az ,,egészségkdrosoddsban leélt életévek” (years lived by disability,
YLD) tekintetében azonban mar a 6. legjelentdsebb okként szerepel a cukorbetegséget
megeldzve, mig a neuroldgiai betegségek kozott az 1. helyet foglalja el a betegségcsoport altal
okozott YLD kozel 50%-at alkotva (Vos et al. 2015). A migrén altal a tarsadalomra rott
gazdasagi teher legnagyobb része ugyanakkor a munkabdl val6 kiesésbol és a csokkent

hatékonysaggal ledolgozott munkanapok kovetkeztében felmeriild indirekt koltségekbdl
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szarmazik (Linde et al. 2012; Stovner and Andrée 2008), melyek az életmindség és a
teljesitoképesség migrénes rohamok alatti drasztikus csokkenésére vezethetdk vissza. A
migrénes rohamok gyakorisagdval és sulyossdgaval kapcsolatos kérdéseknek a jelen
értekezésben Osszefoglalt kisérletes munkank szempontjabdl is kiemelt jelentosége van.

A migrén primer fejfajas betegség, melynek két f0 tipusa az aura nélkiili és az auraval
jar6 forma. A fajdalom jellemzden féloldali lokalizacidju, liiktetd jellegli, intenzitdsa a
mérsékelttdl az erds fajdalomig terjedhet, fizikai aktivitis altalaban silyosbitja a tiineteket. A
betegség komplexitasabol adédéan nem beszélhetiink klasszikus értelemben vett, egységes
definiciorol. A jelenlegi klinikai gyakorlat a migrén diagndzisa tekintetében elsOsorban az
IHS altal javasolt kritériumrendszerre timaszkodik (Headache Classification Committee of
the International Headache Society 2013). A klinikum oldalar6l megfogalmaz6dé kritikai
észrevételek azonban jOl jelzik, hogy még ezen irdnyelvek sem mentesek az
ellentmondasoktdl €s folyamatos feliilvizsgalatra szorulnak (Francis 2016).

A migrénes rohamokon beliil négy fazist lehet megkiilonboztetni, melyek egyiittesen
akar 3 és 5 nap kozotti idOtartamot is felolelhetnek (1. abra). A migrénes roham a betegek
koriilbeliil 37-80%-aban egy néhany 6ratol akar napokig is tartd eléfazissal veszi kezdetét,
melyet olyan altaldnos tiinetek jellemezhetnek, mint példaul az ingerlékenység,
faradékonysag, gyakori &sitozds, megnovekedett étvagy, hangulatvaltozasok vagy nyaki
fajdalmak. A betegek koriilbelill egyharmadaban egy aura fazis is kialakulhat, melyet
altaldban 5-20 perc alatt kifejlodé és kevesebb, mint egy o6ran at tartd vizudlis,
szomatoszenzoros €s/vagy motoros tiinetek alkotnak. A kovetkezd és egyben legmegterhelobb
fazis a fejfajasos fajdalom idOszaka, melyet kezeletlen vagy sikerteleniil kezelt esetben
legalabb 4, de akar 72 6ran keresztiil tartd, tobbségében féloldali (kisebb részben kétoldali),
kozepes vagy sulyos erdsségii, altalaban liiktetd jellegli vagy gorcsos fejfajas jellemez. A
fajdalmat gyakran hanyinger, hanyas, a szagok-, a fény és a hangok iranti tilérzékenység
(ozmo-, foto- és fonofobia), valamint allodynia (az egyébként fajdalmatlan ingerek
fajdalmasséa valasa) kiséri. A migrénes roham egy jellemzden 18-24 6ran at tarté utéfazissal
zérul, mely sordn a betegek életmindségét tovabbra is olyan panaszok csokkenthetik, mint a
faradtsag, dekoncentraltsag és irritabilitdas, mig masok euférikus allapotrdl szamolnak be

(Burgos-Vega, Moy, Dussor 2015; Diener et al. 2012).



Tlnetek intenzitasa

Eléfazis
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1. dbra. A migrén fazisainak id6beli lefolyasa és jellemz0 tiinetei (Burgos-Vega et al. 2015).

A migrénes rohamok sordn kialakul6 fizikai- és szellemi teljesitoképesség csokkenés
mértékét jol szemlélteti az egészségi problémdk 4ltal okozott korlitozottsdg becslésére
szolgélo skélan elért 0,433-as érték. A skdla O (teljesen egészséges) és 1 (klinikai halal) kozott
mutatja a korlatozottsag suilyossigat, mely alapjan a migrénes rohamok 4ltal eredményezett
43,3%-o0s funkcidcsokkenés dsszevethetd a kozépsulyos sclerosis multiplex 44,5 (0,445) vagy
éppen az akut szivinfarktust kovetd els6é két nap 42,2%-os (0,422) értékeivel (Salomon et al.
2012). A migrénes betegek altalanos életmindségének romlasahoz ezért jelentdsen hozzajarul
a fejf4jasos rohamoktdl valo félelem kovetkeztében kialakuld szorongéds is (Wacogne et al.
2003). Az eddigiek alapjan lathato, hogy kitiintetett figyelmet érdemel minden olyan tényezd,
mely a migrén prevalencidjanak és/vagy a fejfajasos rohamok gyakorisdginak, silyossdganak

(pl. intenzitas és idétartam) novekedéséhez vezethet.

3.2. Az elhizas és a migrén lehetséges kapcsolata

Az utobbi évek epidemiolodgiai kutatdsai alapjan egyre biztosabbnak tiinik, hogy az
elhizds novelheti a primer fejfajasok, elsdsorban a migrén kialakuldsdnak kockazatat, mar
meglévd betegség esetén pedig eldsegitheti annak progresszidjat. Az irodalmi attekintés e
szakaszinak elsddleges célja, hogy betekintést nydjtson azon folyamat fobb 1épéseibe, mely
egyrészt ravilagitott az elhizas és a migrén kozotti kapcsolat 1étezésére, mésrészt viszont a
megfigyelt Osszefiiggések hatterében 4ll6 patofizioldgiai folyamatok feltirdsa irdnti igényt is

megfogalmazta.



2000-ben Brown és munkatirsai publikdltdk az els6 olyan vizsgélatot, melynek
eredményeibdl mér kovetkeztetni lehetett az elhizas és a fejfajasos allapot kozotti kapcsolat
1étezésére. Munk4juk soran 18 és 23 év kozotti ausztral ndk (n = 14779) esetében vizsgaltak a
BMI és az életmindség kiillonboz6 indikatorai kozotti osszefiiggéseket. Eredményeik alapjan a
tdlsallyal (BMI 25-29,9) rendelkezdk 12%-kal, mig az elhizottak (BMI > 30) 47%-kal
gyakrabban szamoltak be fejfajasos, vagy migrénszerli panaszokrél a normal testsilyu
egyénekhez képest (Brown et al. 2000).

Ezt kovetden 2003-ban jelentek meg Scher és munkatarsai altal végzett, mar
Iényegesen specifikusabb elemzés eredményei, melyben a kronikus fejfajas (> 180 fejfijasos
nap/év) etiologiai hatterét és prognozisat befolyasold tényezdket vizsgaltik longitudinalis
mintdn (n = 1932, életkor: 18-65 év). A krénikus fejfijasos betegek esetében 34%-kal
gyakoribb volt az elhizas az évi 2-104 fejfajasos nappal rendelkezd csoporthoz képest. Az
elhizas tovabba tobb mint Otszordsére novelte az epizddikus fejfajas kronikussd valasdnak
kockazatat (Scher et al. 2003).

Az elsO jelentOsebb, kifejezetten a migrén és az elhizas kozotti kapcsolatra iranyuld
populécids vizsgalat (n = 30215) eredményeit Bigal és munkatérsai kozolték 2006-ban, akik
ugyan nem talaltak Osszefiiggést a migrén prevalencidja és a BMI kozott, a rohamok
gyakorisaga és a betegség klinikai jellegzetességei tekintetében azonban igen. A testtomeg
index kategéridk és a migrénes rohamok szdma kozotti Osszefiiggés kiilondsen a magas
rohamgyakorisaggal rendelkezd csoport (10-15 fejfajdsos nap/hdnap) esetében volt
szembetlind. A normél testsilyd migrénesek 4,4%-anak volt havonta 10-15 fejfajasos napja,
mely a tdlsdilyos egyénekben 5,8%-ra, mig az elhizottak esetében 13,6 (BMI 30-34,9) és
20,7%-ra (BMI > 35) emelkedett. Az elhizds (BMI > 30) tovabba 0Osszefiiggést mutatott a
migrénes rohamok alatti fijdalom, a rohamokat kiséré fonofébia é€s fotofébia, valamint a
betegségteher mértékének novekedésével (Bigal, Liberman, Lipton 2006). Egy kés6bbi,
immar 162576 személy adatait feldolgoz6 kutatasuk szintén hasonl6 eredményre jutott (Bigal
et al. 2007b).

2008-ban Ford és munkatérsai elsé alkalommal végeztek olyan elemzést (n = 7601,
életkor: 20-85 év), mely a korabbi kozleményektdl eltérden a BMI-t nem 6nbevallasos alapon,
hanem mért értékek alapjan szamitotta az amerikai Nemzeti Egészségiigyi- és Taplalkozasi
Felmérés (National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES) sordn nyert
adatokat felhasznélva. Az elhizas (BMI > 30) 37%-kal novelte a fejfajas kockazatat a normal

testsullyal rendelkez6 populacidhoz képest (Ford et al. 2008).



A kovetkezd fontosabb eldrelépés Peterlin és munkatarsainak koszonhetd, akik
2010-ben (szintén a NHANES adatait felhasznalva) ravilagitottak a nem, az életkor €s a hasi
tipusd elhizds (derékkorfogat: né > 88 cm, férfi > 102 cm) jelentdségére (n = 21873).
Megallapitottdk, hogy 55 éves kor alatt a BMI novekedésével mindkét nem esetében
fokozodik a migrén prevalencidja, tovabba, hogy a hasi tipusi elhizds 6néll6 kockézati
tényezOnek tekinthetd, mely a ndk esetében fiiggetlen a BMI-t6l. Az 55 év feletti
korosztilyokban azonban egyik nem esetében sem taldltak Osszefiiggést a migrén
prevalencidja €s a BMI kozott. A hasi tipusd elhizas férfiakban szintén nem befolyésolta a
migrén gyakorisagat, ndkben viszont meglepd modon csokkentette (Peterlin et al. 2010).

Az elhizds és a fejfajasok/migrén kozotti kapcsolat lehetOségét felvetd elso
megfigyelések Ota jelentds lendiiletet vettek a kérdés vizsgdlatara iranyuld epidemioldgiai
kutatasok. 2014-ben Chai és munkatarsai az addig megjelent kdzlemények eredményeinek
szisztematikus attekintése utdn megallapitottak, hogy az adatok alatdmasztani latszanak az
elhizas és a fejfajas kozotti kapcsolat 1étezését. Becsléseik szerint az elhizds, a tdlsuly
mértékétdl fiiggden, 40-80%-kal novelheti a migrén kialakuldsanak kockazatat (Chai et al.
2014). Az elhizas tovabba egyiitt jarhat a fejfajadsos rohamok gyakorisdganak, intenzitasanak
és idOtartamanak novekedésével (Ornello et al. 2015; Verrotti et al. 2014).

Fontos azonban kiemelni, hogy az elhizas és a fejfajasok kozotti kapcsolat
szempontjabol rendelkezésre all6 informaciok jelenleg szinte teljes egészében epidemioldgiai
kutatasokbdl szarmaznak, melyek azonban jellegiikb6l adéddéan nem idedlisak ok-okozati
osszefiiggések és mechanizmusok feltarasara. Igy tehat az utobbi években egyre erételjesebb
igény fogalmazddott meg a kisérletes vizsgalatokkal foglalkozok irdnyaba, hogy a
rendelkezésre all6 informacidk integraldsaval munkahipotéziseket generdljanak és lépéseket
tegyenek a megfigyelt jelenségek hatterében 4ll6 patomechanizmusok felderitése érdekében.
Tekintettel arra, hogy a fejfajadsok koziil a migrén jelenti a legnagyobb betegségterhet,
valamint az elhizds és a fejfajasok kozotti Osszefliggés is a migrén esetében tlinik a
legmeggydzobbnek, az értekezés tovabbi része és az elvégzett kisérletes munkank is ennek

megfelelden kozeliti meg a problémakort.
3.3. A trigeminovaszkularis rendszer jelentésége a migrén patogenezisében

A migrén egy komplex, szamos részletében még ismeretlen korélettani hatterti
neuroldgiai betegség (Pietrobon and Moskowitz 2013). A kutatdsok kezdeti id0szakaban a

migrént egy tisztan éreredeti fejfajasnak gondoltak, melyet tobbek kozott a fejfajas liiktetd
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jellegére, az intrakranidlis erek atmérdjének €s véraramlasdnak rohamok soran megfigyelhet6
valtozasaira, valamint az érsziikitd hatassal rendelkezd gydgyszerek terapias hatékonysigara
alapoztak. Ezt kovetéen nyertek teret azok az elképzelések, melyek az idegrendszeri
folyamatok kéros miikodését jelolték meg a migrénes fejfajas elsddleges okaként, mig a
betegek egy részében megfigyelhetd vaszkuldris torténéseket csupdn mésodlagos
jelenségeknek tekintették. A jelenleg uralkodd allaspontok szerint azonban a migrén sokkal
inkabb egy neurovaszkularis jellegli fejfajas, melynek patogenezisében egyszerre van szerepe
a koros kozponti idegrendszeri folyamatoknak és a vaszkularis torténéseket is magaba foglalo
periférids eseményeknek, valamint az ezek komponensei kozott kialakulé bonyolult
interakcioknak. Ezen elméletek kdzéppontjdban a trigeminovaszkuléris rendszer miikodésével

kapcsolatos kérdések allnak (Noseda and Burstein 2013).

3.3.1. A trigeminovaszkuldris rendszer funkciondlis anatomidja

A trigeminovaszkularis f4jdalomérzd rendszer meghatdroz6  részét képezik a
trigemindlis ganglion pszeudounipolaris primer szenzoros neuronjainak afferensei, ezen
idegrostok 4ltal beidegzett agyi érszakaszok, a lagy- és kemény agyhartya (pia- és dura
mater), az axonok centralis végzddései, valamint az agytorzsi trigeminusz mag (nucleus

spinalis nervi trigemini subnucleus caudalis) misodlagos érzé neuronjai (2. abra) (Goadsby
2013).

Dura mater Trigeminalis ganglion Agytérzsi trigeminusz mag

2. abra. A trigeminovaszkularis rendszer vazlatos képe. CGRP: calcitonin gén-rokon

peptid; Ad/C: mielinhiivelyes (Ad) és vel6tlen (C) rostok (Eberhardt et al. 2014 alapjan).

A kemény agyhéartya tekinthetd a legfontosabb intrakranialis fajdalomérzo
struktirdnak, amit az 1940-es években éber pacienseken végzett idegsebészeti miitétek

eredményei igazoltak. Ezek soran a dura mater, elsdsorban az arteria meningea media (AMM)
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kornyékének stimuldldsa fejfajasnak megfeleld tiineteket eredményezett (Penfield and
Mcnaughton 1940; Ray and Wolff 1940). A dura materben futd trigemindlis afferensek
nociceptiv funkciéval rendelkez6 vékony mielinhiivelyes (Aod-) és veldtlen (C-) rostok,
melyek kisebb része a dura mater kotészovetes dlloméanyaban, mig tobbségiik a meningealis
erek kozvetlen kozelében helyezkedik el (Keller and Marfurt 1991). Ezen érz6 idegek
periféria feldl torténd aktivalddisa szenzoros informdciot tovabbit a trigeminocervicalis
komplexbe, melyet az agytorzsi trigeminusz mag és a fels6 nyaki gerincveld hats6 szarvanak
elsé két szelvénye (Cl1 és C2) alkot. A szenzoros informécié ezt kovetden a
trigeminocervicalis komplexben taldlhatdé masodlagos érz0 neuronok és interneuronok
kozvetitésével az agytorzs egyéb részeibe, a hipothalamuszba és a thalamuszba jutnak,
melyek végiil kapcsolatot teremtenek az agykéreggel. A fajdalomérzet a szenzoros
informaciok magasabb agyi teriileteken torténd feldolgozasdnak eredményeként alakul ki
(Pietrobon and Moskowitz 2013).

A fejfajaskutatas kezdeti €vei Ota igen nagyszamui humaén (pl. genetikai, funkcionalis
képalkotd, farmakoldgiai) és allatkisérletes (pl. elektrofizioldgiai, biokémiai, morfoldgiai,
viselkedési) modszer Kkeriilt bevezetésre az elsddleges fejfijasok patogenezisének
tanulmanyozéisara, melyek lényegének, valamint erdsségeinek és korlatainak ismertetése
meghaladja ezen értekezés lehetdségeit (Ashina, Hansen, Olesen 2013; Cutrer and Smith
2013; Romero-Reyes and Akerman 2014). F6 gondolatként azonban fontos kiemelni, hogy
mind a mai napig nem létezik egyetlen olyan médszer sem, mely képes lenne a migrén
folyamatat teljes komplexitdsaban modellezni. Igy a jelenleg alkalmazott médszerek
mindegyike olyan részfolyamatok vizsgélatara iranyul, melyeknek nagy valdsziniiséggel
informaciok teszik lehetévé a migrén patogenezisének jobb megértését, valamint képezik az
alapjat az 1j, hatékonyabb gydgyszerek fejlesztésének.

A migrén korélettanara vonatkoz6 ismeretekhez nagymértékben hozzajarultak a dura
matert beidegzd primer afferensek aktivacidjaval Osszefliggd neuroszekretoros €s vaszkularis
torténések tanulmanyozasa €s az ezekbdl nyert felismerések (Romero-Reyes and Akerman
2014). Erre a célra a patkdnyok megfeleld allatmodellnek tekinthetOk a trigeminovaszkularis

rendszeriik emberhez viszonyitott nagyfoku hasonldsaga alapjan (Schueler et al. 2014).
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3.3.2. A meningedlis nociceptorok efferens funkcioja és a neurogén gyulladds

A dura mater nociceptiv afferenseinek egy jelentds része peptiderg idegrost, melyek a
szenzoros szignalok kozponti idegrendszer felé torténd tovabbitisa mellett (klasszikus
afferens miikodés), efferens funkcioval is rendelkeznek. Ennek Iényege, hogy az idegi
aktivaciot kovetden olyan proinflammatorikus neuropeptidek szabadulhatnak fel a periférids
végzddésekbdl, melyek meningedlis értadgulatot, plazma extravazaciot és szoveti hizosejt
aktivaciot/degranulacidt eredményeznek az innervalt teriileten (Zagami, Goadsby, Edvinsson
1990). Ez a jelenség a neurogén gyulladéas, melynek vazodilaticiés komponenséért a CGRP
(Messlinger et al. 1995), mig a plazma extravazicidéért a P-anyag (substance P, SP) és a
neurokinin A (NKA) felelds (Dimtriadou et al. 1991; Markowitz, Saito, Moskowitz 1987).

A neurogén gyulladidsnak, kiilonosen a folyamat sordn felszabadul6
proinflammatorikus mediatoroknak fontos szerepet tulajdonitanak a periférids szenzitizcid
jelenségének kialakitasiban, mely lényegében a meningedlis nociceptorok érzékenységének
és valaszkészségének fokozodasat jelenti a fijdalomkeltd, vagy éppen a kordbban fijdalmat
kivéaltani nem képes tényezok irant (Olesen et al. 2009). A dura afferensek feldl érkezd
nociceptiv inputok periférids szenzitizdcié altal torténd feler6sodése azonban a
trigeminocervicalis komplexben és a thalamusban 1évd, mar sokkal kiterjedtebb neurondlis
kapcsolatokkal rendelkez6 masod- és harmadrendli neuronok aktivitasdnak €s
érzékenységének fokozddasdhoz vezethet (centrdlis szenzitizacid) (Dodick and Silberstein
2006). Végeredményben tehat a teljes trigeminalis fajdalomérzé palya érzékenysége és
aktivitdsa megnovekedhet, alapot szolgaltatva a migrénes rohamok sordn fellépd fejfajas és
egyéb szenzoros tiinetek kialakuldsahoz, mint példaul az allodynia (nem fajdalmas stimulusok
fajdalmassd valasa) és a hiperalgézia (fijjdalmas stimulusok irdnti fokozott érzékenység)

(Bernstein and Burstein 2012).

3.4. A CGRP szerepe a migrén patogenezisében

A CGRP egy 37 aminosavbdl all6 neuropeptid, melynek két, nagymértékben hasonlo
bioldgiai aktivitassal rendelkezd izoforméja ismert (a-CGRP és B-CGRP) (Arulmani et al.
2004). A CGRP felszabaduldssal kapcsolatos kérdések tobb szempontbdl is kiemelt

jelentdséggel birnak a migrén patogenezise tekintetében (Russo 2015).

13



3.4.1. Klinikai megfigyelések

A CGRP migrénes fejfdjasban betoltott szerepét szamos klinikai és kisérletes

megfigyelés igazolja (Karsan and Goadsby 2015a). Migrénes rohamok sordn a véna

s 202

c 2z

hasznalatos triptinok adisaval (Edvinsson and Goadsby 1994). Emelkedett CGRP
plazmakoncentraciérél migrénes betegekben a migrénes rohamok kozotti idészakban is
beszamoltak (Cernuda-Morollén et al. 2013). A migrén a CGRP nociceptiv hatdsai iranti
tilérzékenységgel jarhat egyiitt, melyet jOl szemléltet, hogy a CGRP intravénas infizidja
egészséges egyénekben nem okoz kiilondsebb panaszt (Petersen et al. 2005), migrénes
betegekben ugyanakkor fejfajast provokalhat (Lassen et al. 2002). A CGRP-, illetve a CGRP
receptor ellenes antitestek terdpids alkalmazhat6sagaval kapcsolatos klinikai eredmények is
sokat igéroek, kozvetlen bizonyitékot szolgaltatva a CGRP migrénes fejfajasban betoltott
szerepére (Bigal, Walter, Rapoport 2015; Ho et al. 2008; Karsan and Goadsby 2015b; Olesen
et al. 2004). Eddigi ismereteink alapjan a trigeminélis afferensekbdl felszabaduld szenzoros

neuropeptidek koziil a CGRP-nek tulajdonitjdk a legnagyobb jelentdséget a migrén

c sz

c sz

2015).

3.4.2. CGRP-t expresszdlo trigemindlis afferensek és a CGRP felszabadulds kiovetkezményei

A trigeminovaszkularis rendszerben talalhat6 CGRP a primer szenzoros neuronok
trigemindlis ganglionban 1évd sejttestjeiben szintetizalodik, majd azok idegvégzddéseiben
tarolddik nagy, denz vezikuldkban (Uddman et al. 1985). Mind az emberi, mind pedig a
patkany trigemindlis ganglion esetében hasonldé ardnyban, az idegsejtek kozel felében
mutathaté ki CGRP immunreaktivitas (Eftekhari et al. 2010; Reuss, Riemann, Vollrath 1992),
melyek egy kisebb részében jellemzd a P-anyaggal torténd kolokalizacid is (Lee et al. 1985).
A dura matert beidegz6 CGRP-immunreaktiv idegrostok dontéen az AMM és a meningealis
szinuszok kozvetlen kozelében haladnak (Keller and Marfurt 1991; MeBlinger et al. 1993),
ahol hizdsejtek is nagy szamban talalhatok (Dimitriadou et al. 1997; Dimlich et al. 1991). A
trigemindlis afferensek elektromos vagy kémiai (pl. kapszaicin, akrolein, gyulladdsos
mediatorok) stimuldcidja a periférids idegvégzOdésekben tarolt neuropeptidek Ca**-
szignalhoz kotott exocitézisat eredményezi (Ebersberger et al. 1999; Geppetti et al. 1990).
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A felszabadult CGRP a harom alegységbdl 4116 CGRP receptorhoz kotddve fejti ki bioldgiai
hatasat (3. abra).

cAMP

3. abra. A CGRP receptor szerkezete és a Gs-proteinhez
kapcsolt jelatviteli dtvonal. CGRP: calcitonin gén-rokon peptid;
RAMP1: receptor-aktivitist mddosité fehérje 1; CRLP:
calcitonin receptor-szeriit fehérje; RCP: receptor komponens

fehérje; AC: adenilat-ciklaz (Messlinger et al. 2012 alapjan).

A célsejt membranjdban taldlhaté egy nagyobb, 7 transzmembran doménnel
rendelkez0 calcitonin receptor-szeri fehérje (calcitonin receptor-like protein; CRLP)
alegység, mely egy szintén a membranban 1évd receptor-aktivitist modositdé fehérje 1
(receptor activity-modifying protein 1; RAMP1) egységgel kozosen alkotja a CGRP-re
specifikus ligandkotd helyet. Ezt a komplexet egy kisebb intracellularis fehérje, a receptor
komponens fehérje (receptor component protein; RCP) kapcsolja hozzd az intracellularis
jelatvivé rendszerhez, a Gg-fehérjéhez, ami az adenildt-ciklaz enzim (AC) aktivalasin
keresztiil a cAMP koncentracié emelkedéséhez vezet.

CGRP receptorok kimutathatok a meningealis erek simaizomsejtjein, a hizésejtek és a
Schwann sejtek membranjaban, a trigeminalis ganglionban, valamint az agytorzsi trigeminusz
magban. A CGRP értagité hatdsa dontden az artéridk CGRP receptorainak aktivaciojara
vezetheté  vissza, mely végeredményben a simaizomsejtek intracelluldris Ca®'
vezet. Egyes adatok arra utalnak, hogy a CGRP értagitd hatdsidhoz részben az endothelidlis
CGRP receptorok 4ltal aktivalt jelatviteli utvonalak is hozzajarulhatnak, bar ezen elképzelések

minden kétséget kizard bizonyitdsa még varat magéra (4. abra) (Walker and Hay 2013).
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(A) Vaszkularis simaizomsejt (B) Vaszkularis endothelsejt

iﬁp K*,7p Channel @CGRP
— | —
B Y, T[K’] T““] l[CaZ’]

T[ AMP] y T[cAM Pl

} |
<&» @ @ T[cG MP] (NOSEEIPKA]

t |
@+t

CP
By

4. abra. A CGRP receptor aktiviciojat kovetd intracellularis események vaszkularis
simaizom (A)- és endothelsejtben (B). AC: adenilat-ciklaz; PKA: protein kindz A; ERK:
extracelluldrisan szabalyozott kinidz; GC: guanilét-ciklaz; NO: nitrogén-monoxid; NOS:

nitrogén-monoxid szintdz (Walker and Hay 2013 alapjan).

CGRP receptorokat a hizdsejtek és a Schwann sejtek membréanja is tartalmaz (Lennerz
et al. 2008). Mig az utdbbiak élettani szerepe nem teljesen tisztazott, addig a hizésejtek
esetében ismert, hogy ezek CGRP receptorainak aktivalodasa a hizosejtek degranulécigjahoz,
ezaltal pedig tovabbi proinflammatorikus mediatorok, mint példaul a hisztamin
felszabaduldsahoz vezethet (Dimtriadou et al. 1991; Schwenger et al. 2007). A hizdsejtek
degranulici6ja a meningealis nociceptorok aktivalasan és érzékenyitésén keresztiil (Levy et
al. 2007; Zhang et al. 2007) hozzajarulhat a migrénes fejfajas kialakuldsahoz (Theoharides et
al. 2005).

A hisztamin a CGRP-hez hasonldan kozvetleniil az artéridkon hatva fejti ki vazoaktiv
hatasat endothel- és simaizom fiiggd mechanizmusokon keresztiil (Dux, Schwenger,
Messlinger 2002). A hisztamin altal kivaltott meningedlis vazodilataciot az endothelsejtek H;-
és a simaizomsejtek Hj-receptorainak aktivicidja kozvetiti. A perivaszkularis térben 1évo
hisztamin elsdsorban a simaizomsejtek membrénjéban talalhat6 Hz—receptort aktivélja, mely
1évd hisztamin ezzel szemben dontdéen az endothelidlis Hj-receptorok aktivalasa és
kovetkezményes NO produkcié révén valt ki vazodilaticit. Erdemes megemliteni, hogy a
meningedlis erek simaizomsejtjei Hj-receptorokat is tartalmaznak, melyek aktivaci6ja
vazokonstrikciot eredményez. Magas perivaszkularis hisztamin koncentraci6 esetén azonban a
Hj-receptorok altal medialt hatds dominal.

A jelenlegi kutatdsok egyik legfontosabb, ugyanakkor a mai napig nagyrészt

megvalaszolatlan kérdése, hogy vajon milyen elsddleges endogén €s/vagy exogén tényezok,
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valamint milyen mechanizmusokon keresztiil vezetnek a meningedlis nociceptorok
aktivalodasdhoz és szenzitizdcigjahoz? E kérdések tekintetében mér szdmos receptor,
mediator és egyéb tényezd kiilonallo, vagy ezek interakcidjan alapuld eseménysorozat szerepe

vetodott fel az évek soran.

3.5. A TRPVI1 és a TRPAI1 receptorok szerepe a meningealis nocicepcioban

Immunhisztokémiai festéssel kombindlt retrograd jeloléses vizsgalatok kimutattak,
hogy a dura matert beidegzd trigeminalis afferensek koriilbeliil 25%-a rendelkezik TRPV1
receptorral, melyek tobbsége (kb. 80%) CGRP-t is expresszal (Huang et al. 2012; Shimizu et
al. 2007). A TRPVI1-pozitiv meningedlis afferensek elsOsorban az arteria meningea media
agai koriil a perivaszkularis régioban helyezkednek el, mig kisebb résziik az erektdl tavolabb,
a dura kotdszovetes allomanyaban (Dux et al. 2007; Shimizu et al. 2007). A TRPV 1-pozitiv
peptiderg afferensek egy jelentds hanyadaban TRPA1 receptorok is kimutathatok (Jordt et al.
2004; Kobayashi et al. 2005; Story et al. 2003). Nem csak e két receptor lokalizaciojaban
figyelhetd meg sok hasonldsag, hanem funkcidjukban és farmakoldgiai tulajdonsagaikban is.
Egyre tobb adat tdmasztja ald a meningealis nocicepcidban és a migrénes fejfijas
patogenezisében betoltott szerepiiket (Benemei et al. 2014; Dux, Santha, Jancs6é 2012),
melyek kovetkeztében a migrénellenes gyodgyszerfejlesztés potencidlis célpontjaiva valtak

(Dussor et al. 2014).

3.5.1. TRPV1 és TRPAI ioncsatorndk

A tranziens receptor potencidl (TRP) ioncsatorndk 6 transzmembran doménnel
rendelkez0 nem szelektiv kationcsatorndk, melyeket hat alcsoportba sorolnak: TRPV
(vanilloid), TRPA (ankyrin), TRPC (kanonikus), TRPM (melasztatin), TRPP (policisztin) és
TRPML (mukolipin) (Nilius et al. 2007). A TRP ioncsatorndk szamottevé mértékben
expresszalddnak a C és Ao tipusi axonokkal rendelkezd szenzoros neuronokban, ahol a
nociceptiv folyamatokban van szerepiik a fijdalmas fizikai (hd- és mechanikai behatasok) és
kémiai ingerek (extracellularis pH, ozmolarités, irritativ anyagok és szamos eltérd kémiai
szerkezetli mediator) érzékelésén keresztiil (Julius 2013). A TRPV1 ioncsatorna a TRPV
alcsalad (TRPV1-6) els6 tagja, melyet eldszor a paprika (Capsicum annuum és Capsicum
frutescens) csipOsségét add kapszaicin molekula (8-metil-N-vanillil-transz-6-nonénamid)

receptoraként azonositottak, majd tekintettel arra, hogy egyéb vanilloid csoporttal rendelkezd
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molekuldk kotésére is képes, az elnevezését vanilloid receptorra (VR1) mddositottak. Végiil
az ioncsatorna pontos szerkezetének megismerése utdn a TRP receptor csaladba soroltdk be
(TRPV1). A TRPAI receptor a TRPA alcsalad maig egyetlen ismert tagja, melyet korabban
ankyrin transzmembran protein 1 receptor (ankyrin-like with transmembrane domains protein
1, ANKTMI1) néven emlitettek.

A neurondlis TRPV1 és TRPAI1 receptorok figyelemre mélté tulajdonsidga, mely
korélettani szempontbdl is nagy jelentdséggel birhat, hogy egyfajta molekularis integratorként
funkcionédlva szamos kiilonbozé tipusu és szerkezetli endogén és exogén molekula képes
befolyasolni a miikodésiiket (pl. aktivélni, érzékenyiteni). Illyenek tobbek kozott a gyulladasos
folyamatok, a szoveti kdarosoddsok és az oxidativ stressz sordn képzO0d6é anyagok, szamos
novényi eredetli természetes vegyiilet és kornyezeti szennyez0 anyag, melyek egy részét a
fejfajasos rohamokat provokal6 tényezok kozott tartjak szamon.

A TRPV1 és TRPAI1 receptorok aktivacidja Na® és Ca®* ionok bedramlasat
eredményezi az idegsejtbe, hozzajarulva a membran depolarizaciéjahoz és a szenzoros neuron
aktivalodasdhoz (Julius 2013). A két receptor szerkezetér6l az 5. abra nyujt véazlatos

attekintést.

5. abra. A TRPA1 és TRPV1 receptorok szerkezete, valamint azok ligandkotd régidi és szabalyozd
helyei. Mindkét receptor polimodélis funkcidji ioncsatorna, melyek az extracellularis- és
intracellularis oldalrdl is szamos fizikai és kémiai ingerrel aktivalhatdk, a kationcsatorna megnyilasat
eredményezve. Lila és kék korok: ligandkotésben fontos aminosav oldallincok; TRP: tranziens
receptor potencidl; CAM: Ca**-calmodulin kotéhely; PIP,: foszfatidil inozitol-bisz-foszfat kotéhely;
ATP: adenozin-5'-trifoszfat kotéhely (Bessac és Jordt 2008).
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3.5.2.TRPV1 és TRPAI receptorok dltal kozvetitett neurogén érreakciok és a trigemindlis

aktivdcio

Kisérletes koriilmények kozott a dura mater kapszaicinnel torténd ingerlése a
periférias érzo-idegvégzodések membranjaban 1évo TRPV1 receptorok aktivacidjan keresztiil
CGRP felszabadulashoz és kovetkezményes véraramlds fokozddashoz vezet. A kapszaicin
altal kivaltott szenzoros neurogén vazodilaticié blokkolhaté a TRPV1 kompetitiv antagonista
capsazepin €s a CGRP receptor antagonista CGRPs3; eldkezelés segitségével, valamint a
kapszaicin-érzékeny afferensek destrukciéjat eredményezd szisztémas kapszaicin-
deszenzibilizacidval (Dux, Santha, Jancsé 2003). A kapszaicinnel torténd stimuldcidt kovetd
CGRP felszabadulas a migrén akut terapidjaban hasznélatos sumatriptan segitségével is
gatolhaté (Eltorp, Jansen-Olesen, Hansen 2000). A TRPA1 agonista akrolein dura mater
felszinére torténd juttatdsa szintén CGRP felszabaduldshoz és szenzoros neurogén
vazodilaticidhoz vezet, mely mind a CGRPg 37, mind pedig a szelektiv TRPA1 antagonista
HC-030031 elokezelés segitségével gatolhat6 (Albrecht et al. 2013).

Egyre tobb kisérletes adat tdmasztja ald, hogy a meningeélis TRPV1 és TRPAI
receptorok aktivacidja a lokalis efferens valaszok mellett a trigeminélis fajdalomérzé palya
aktivalodasdhoz és migrénszerti tiinetek kialakulasdhoz is hozzajarulhat. A meningeélis
nociceptorok kapszaicinnel torténd stimulacioja fokozza az extracellulirisan szabalyozott
kindz (extracellular signal-regulated kinase, ERK) fehérje foszforilaci6jat a trigeminélis
ganglionban (Iwashita et al. 2013), valamint a c-fos immunreaktivitist az agytorzsi
trigeminusz magban (Mitsikostas, Sanchez Del Rio, Waeber 2002; Nozaki, Boccalini,
Moskowitz 1992), melyek a fajdalommal 0sszefliggd neurondlis aktivacio fontos indikatorai.
5-HTg/p receptorok agonistijaként szamon tartott triptdnok hatdsmechanizmusiban a
TRPV1 receptorokra kifejtett gatld hatasnak is szerepe lehet. A sumatriptan egyrészt gatolja a
kapszaicin 4ltal kivaltott inward 4ramot a trigemindlis ganglionban, masrészt csokkenti a
spontin serkentd posztszinaptikus dramok frekvencidjanak kapszaicin hatdsara bekodvetkezd
fokozodasat az agytorzsi trigeminusz magban (Evans et al. 2012). A sumatriptan emellett
hatékonynak bizonyult az intraplantaris kapszaicin injekciot kovetd termélis hiperalgézia
mértékének csokkentésében is (Loyd, Chen, Hargreaves 2012). In vivo kisérletek sorin
megfigyelték, hogy a meningealis nociceptorok kapszaicinnel, valamint a TRPA1 agonista

mustarolajjal és umbellulone-nal t6rténd stimulacidja allodynia kialakuldsahoz vezet az arc és
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a talp teriiletén, mely a nocifenziv valaszok fokozddéasara €s a centralis fajdalomérzd palyak

szenzitizcidjara utal (Edelmayer et al. 2012; Yan et al. 2011).

3.5.3.A TRPVI és a TRPAI receptorok aktivdcidjanak lehetséges kapcsolata a fejfdjdst

provokdlo tényezokkel

Ujabb vizsgalatok ravilagitottak, hogy szdamos olyan anyag képes aktivalni a TRPV1
és a TRPAI receptorokat, melyeket a migrénes rohamok kivéltdsanak rizikofaktorai kozott
tartanak szamon (Silva-Néto, Peres, Valenga 2014). Az alkoholfogyasztas példaul a fejfajasos
rohamok egyik jol ismert kockazati tényezdje (Kelman 2007). Az etanol nemcsak a primer
érz6 idegsejtek TRPV1 receptorainak direkt aktivacidjara képes, de egyuttal az egyéb TRPV1
agonistdk altal kivaltott neurondlis védlasz mértékét is potencirozza (Trevisani et al. 2002).
Intragasztrikusan adott etanol hatdsira TRPVI1-mediadlt CGRP felszabadulast, szenzoros
neurogén vazodilaticiot €s szoveti plazma extravazicidt figyeltek meg a dura materben
(Nicoletti et al. 2008). Ismert tovabba, hogy a TRPVI1 receptort szamos ndvényi vegyiilet
képes aktivalni, mint példaul a feketeborsban 1év0 piperin, a gydmbérben talalhat6 zingeron, a
szegfiiszegbdl kivonhat6 eugenol, vagy éppen a fokhagyma és a voroshagyma hatéanyaga az
allicin (Julius 2013). Szelektiv TRPAI izgat6 hatassal rendelkezik szdmos iparban hasznalt
vegyiilet, kornyezeti szennyez0- és irritdns anyag, mint példaul az akrolein (Bautista et al.
2006), a formaldehid (McNamara et al. 2007), a klor (Bessac and Jordt 2008) vagy a cigaretta
fiist (Andre et al. 2008). Mindemellett olyan természetes vegyiiletek esetében is igazoltdk a
TRPA1 aktival6 hatast, mint az allicin (Bautista et al. 2005), az allil-izotiocianat (Jordt et al.
2004), a fahéjaldehid (Bandell et al. 2004), vagy példaul a ,fejfajds fanak™ is nevezett
amerikai babér (Umbellularia californica) levelének kivonataban taldlhat6 monoterpén keton
umbellulone. Az utébbi évek egyik érdekes felismerése, hogy az orr nyalkahartyéjat beidegzo
trigeminéalis afferensek kapszaicinnel, vagy a TRPA1 agonista akroleinnel és mustarolajjal
torténé  stimuldcija a CGRP-tartalmi meningealis afferensek aktivalédasdhoz és
kovetkezményes véraramlas fokozodashoz vezet (Kunkler et al. 2011). Nem sokkal ezt
kovetden igazoltak, hogy az umbellulone-nak mind az intravénas, mind pedig az intranazilis
alkalmazasa CGRP-medialt meningeélis véraramlas fokozdédast eredményez, mely a TRPA1
antagonista HC-030031 és a CGRP antagonista BIBN4096BS alkalmazasaval felfiiggeszthetd
(Nassini et al. 2012). E szamos részletében még nem tisztazott nazo-meningealis utvonal

TRPAI1 receptorok altal kozvetitett aktivalodasat (Kunkler et al. 2014) a belégzés utjan
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fejfajasos rohamokat kivéltani képes tényezOk egyik legfontosabb hatdsmechanizmusanak
tekintik (Benemei et al. 2014).

Az akrolein kitiintetett helyet foglal el a TRPA1 agonista vegyiiletek k6zott, az emberi
komponensét képezi a cigarettafiistnek, valamint a jarmiiforgalom és az ipari tevékenységek
soran képzO0dd szmognak (Stevens and Maier 2008). Mindemellett azonban gyakorlatilag
barmely szerves anyag égése egyiitt jarhat a keletkezésével (Stevens and Maier 2008). Igy
példaul az ételkészitéshez hasznalt zsiradékok tdlhevitése sordn is szamottevd mértékben
képzddhet, mely egy nem megfeleléen szelldz6 konyha esetében a levegd akrolein
koncentracidjanak novekedéséhez vezethet (Seaman, Bennett, Cahill 2009). E kérdések
gyakorlati jelentoségét jol szemlélteti, hogy az akrolein metabolitjainak megnovekedett
szintjét mutattdk ki olyan ndk vizeletében, akik rendszeresen rosszul szell6z6 helyiségben
foztek (Hecht et al. 2015). Egy nemrég kozolt vizsgéilat a trigeminovaszkularis rendszer
szenzitizacigjat irta le belégzés tutjan torténd tartds akrolein expozicid hatasara (Kunkler et al.
2015), tovabb hangsulyozva a TRPA1 receptorok és a kornyezeti irritins anyagok lehetséges

szerepét a migrénes rohamok kialakul4dsaban.
3.6. Trigeminovaszkularis nociszenzor komplex

Habar az eddigi évek, évtizedek kutatdsainak eredményeként szamos tényezd €s
folyamat patofizioldgiai szerepe felvetddott a migrénes fejfajas kialakulasaval kapcsolatban, e
felismerések egyuttal a betegség komplexitasara is ravilagitottak. Valdsziniileg 6nmagéban
egyik sem tekinthetd kizarolagos oki tényezonek, melyet az elhizas és a migrén kapcsolatdnak
tanulmanyozésara iranyul6 kisérletes vizsgalatok tervezésekor is érdemes szem elGtt tartani.
Ezért az egyes tényezok lehetséges szerepének hangsilyozasa mellett sziikség van a kutatdsok
izolalt eredményeit integrald atfogdbb, rendszerszinti megkozelitésekre is, melyek talan
nagyobb valdszinliséggel adhatnak magyardzatot a migrén patogenezisére iranyul6
kérdésekre. Ezen elképzelések kozé tartozik a trigeminovaszkularis nociszenzor komplex
koncepcidja is, mely a fejfajasos fdjdalom kialakulasdban, a rohamok alatt megfigyelhetd
sulyosbodasaban és a fajdalom megsziinésében potencidlisan szerepet jatszO periférias
eseményeket foglalja egy rendszerbe (6. abra). A komplex {6 elemeit a dura matert beidegz6
kemoszenzitiv primer szenzoros afferensek, ezek aktivacidjaban szerepet jatszd receptorok,

kiilonos tekintettel a TRPV1 és TRPAI ioncsatorndkra, a meningealis mikrocirkul4cios
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rendszer és a hizosejtek alkotjak, beleértve a proinflammatorikus neuropeptidek (CGRP, SP,

NKA) és a hizdsejt eredetli medidtorok (pl. triptaz, hisztamin) felszabadulasat is.
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6. abra. A trigeminovaszkularis nociszenzor komplex vazlatos képe. TRPV1: tranziens
receptor potencidl vanilloid 1; TRPAI: tranziens receptor potencidl ankyrin 1; CGRP:
calcitonin gén-rokon peptid; SP: P-anyag; NKA: neurokinin A; PAR-2: protedz-aktivalt
receptor 2 (Dux et. al 2012 alapjan).

A rendelkezésre allo kisérletes informaciok alapjan szoros anatomiai és funkciondlis
kapcsolat feltételezhetd a komplex egyes elemei kozott, igy az elképzelés szerint a rendszer
egy adott pontjanak aktivacidja a tobbi komponens aktivacidjat is maga utan vonhatja, mely
pozitiv visszacsatoldsos, ongerjesztd korok beinduldsihoz vezethet a trigeminovaszkularis
nociszenzor komplexen beliil. A trigemindlis afferenseken keresztiil a centrilis iranyba
torténd nociceptiv szignalizaci6 1ényegében e periférids torténések kozos ereddjének is
tekinthetd, melynek erdssége az események eldrehaladtaval a lokalis circulus vitiosusok
kovetkeztében folyamatosan novekedhet, a fejfajasos panaszok fokozddasat eredményezve. A
csokkenése is hozzdjarulhat, mely Osszefiiggésben lehet a meningeélis nociceptorokbol
felszabadulé neuropeptidek és hizdsejt eredetli medidtorok deplécidjaval, valamint a
nociceptiv faktorok véraramlas-fokozodas utjan torténd eliminicidjaval.

A trigeminovaszkularis nociszenzor komplex koncepcidja ugyanakkor nem csak a
migrénes fejfajas, mint alapjelenség kialakulasaért felel0s korélettani folyamatok egy részére

adhat magyarizatot, de segitséget nyujthat a migrénes fejfajas elhizassal Osszefliggd
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progresszidjanak hétterében all6 patomechanizmusok felderitéséhez is. Feltételezésiink szerint
ugyanis az elhizds egy olyan Osszetett, metabolikus-, morfolégiai és funkcionalis
elvaltozasokkal teli kornyezetet teremt a szervezetben, mely hatidssal lehet a
trigeminovaszkularis nociszenzor komplex miikodésére is, kiilonos tekintettel a rendszer
kozéppontjaban helyet foglal6 TRPV1 és TRPAI1 receptorok aktivaldodasaval Osszefiiggd

eseményekre.

3.7. Az elhizas és a migrén kozotti kapcsolat hatterében allé lehetséges mechanizmusok

A jelenlegi elképzelések szerint az elhizas és a migrén kozotti kapcsolatban egyarant
szerepe lehet az egyirdnyu ok-okozati Osszefiiggéseknek (pl. az elhizds fokozza a migrén
progresszidjat és/vagy a migrén noveli az elhizas kialakuldsanak kockézatat), valamint azon
korélettani folyamatoknak, melyek mind a két allapot esetében egymastdl fiiggetleniil is
fellelhetok (Bigal et al. 2007a). A lehetséges tényezoket élettani, pszichologiai és
viselkedési/életmddbeli csoportokba lehet sorolni, melyek azonban szorosan sszefiigghetnek
egymassal, igy a csoportositasuk is elsdsorban didaktikai jellegli (Bond et al. 2011). Az elsd
csoporton beliil a gyulladidsos folyamatok szerepe tlinik a legvaldszinlibbnek, tovabba a
feltételezések soran nagy hangsilyt kapnak a taplalékfelvétel- és az energiaforgalom kdzponti
idegrendszeri (hypothalamus) szabalyozasaban szerepet jatsz6 tényezOk is (pl. szerotonin,
orexinek, adiponektin, leptin, rezisztin), de az autondém idegrendszeri diszfunkciok szerepe
sem zarhaté6 ki. A masodik csoport esetében a pszicholdgiai stressz, a nem megfeleld
megkiizdési stratégidk, a tilzott mértékli gyogyszerhasznalat, valamint a depresszid és
szorongasos betegségek jelentdsége mellett sz6l6 érvek hangoznak el a leggyakrabban. A
viselkedési/életmddbeli  tényezdk szempontjabol pedig az alvaszavarok, az elégtelen
mennyiségl fizikai aktivitas €s a kedvezdtlen étkezési szokasok (rendszertelen étkezés, magas
zsirtartalmu étrend, tilzott kaldriabevitel) szerepét szoktak hangsilyozni.

A gyulladasos folyamatok jelentdségével kapcsolatos érvek azon alapszanak, hogy az
elhizds gyakran egyiitt jar egy kronikusan fenndllo szisztémas gyulladisos &llapot
kialakulasaval (Calder et al. 2011), mely sordn szdmos olyan mediator képzddése és
szekrécidja fokozddhat, melyeknek szerepet tulajdonitanak a migrén patogenezisében (Bigal
et al. 2007a; Bond et al. 2011; Cindy Chai et al. 2014; Recober and Goadsby 2010; Waeber
and Moskowitz 2005). A migrénes rohamok sordn megfigyelték a tumor nekrdzis faktor a
(TNFa), interleukin-1p (IL-1B) és interleukin-6 (IL-6) proinflammatorikus citokinek (Perini et
al. 2005; Sarchielli et al. 2006), a prosztaglandin E, (PGE,) és a 6-keto prosztaglandin Fy,
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algogén prosztaglandinok (Sarchielli et al. 2000), a szolubilis intercellularis adhézids
(Sarchielli et al. 2000), felvetve e medidtorok lehetséges szerepét a fejfijasos fajdalom
kialakulasanak folyamatiban. A gyulladdsos citokinek patofizioldgiai jelentdségére utalnak
azok a klinikai vizsgélatok is, melyek az IL-1f és az IL-6 periférids vérben mért
migrénes (Fidan et al. 2006; Kocer et al. 2009; Uzar et al. 2011) és a kronikus tenzids tipusu
fejfajasban szenvedd betegek esetében (Della Vedova et al. 2013; Koger et al. 2010). A C-
reaktiv protein koncentricidja szintén emelkedett lehet migrénesekben (Vanmolkot and De
Hoon 2007). Elhizas soran tartésan megemelkedhet az imént emlitett gyulladdsos mediatorok
szintézise és szekrécidja (Calder et al. 2011; Fain et al. 2002; Spranger et al. 2003), melynek
kovetkeztében elhizott migrénesekben megnohet a gyulladdsos folyamatok patofizioldgiai
szerepe, hozzajarulva a migrén manifesztaciojahoz és/vagy a fejfajasos rohamok
gyakorisagidnak és sulyossdganak novekedéséhez (Bigal et al. 2007a). Feltételezhetd, hogy
amennyiben ezek az Osszefliggések valdéban Iéteznek, akkor azok részben a
trigeminovaszkularis rendszerre gyakorolt hatdsokon keresztiil valésulnak meg (Waeber and
Moskowitz 2005).

Az elhizas és a migrén kapcsolataval foglalkozé elméletek (direkt evidencidk
hidnyadban) ugyanakkor nem mennek tovdabb a gyulladdsos folyamatok szerepének
altalanossagokban torténd hangsilyozasanal. Mindemellett, a kemoszenzitiv meningealis
afferensek 4ltal expresszalt TRPV1 és TRPAI1 receptorok aktivacidjaval Osszefliggd
trigeminovaszkularis események meglehetdsen csekély hangsilyt kapnak a gondolatmenetek
soran (Bigal et al. 2007a; Bigal and Lipton 2008; Bond et al. 2011; Cindy Chai et al. 2014;
Peterlin, Rapoport, Kurth 2010; Recober and Goadsby 2010). A TRPV1 és TRPAIl
ioncsatorndkat expresszald meningealis nociceptorok a gyulladasos mediatorok potencialis
célpontjai lehetnek. Feltételezésiink szerint az elhizas egy olyan metabolikus és immunoldgiai
elvéltozasokkal teli kdrnyezetet teremthet, mely idovel a meningeélis nociceptorok, illetve a
TRPV1 ¢és TRPA1 ioncsatorndk miikodésének és az aktivalasukkal Osszefiiggd
trigeminovaszkularis események megvaltozasihoz vezethet, tovabb novelve e tényezdk
korélettani szerepét a fejfajasos fajdalom kialakitasdban.

In vivo elektrofizioldgiai vizsgédlatok igazoltdk, hogy a TNFa, IL-1p és az IL-6 dura
mater felszinére torténd juttatdsa a meningedlis nociceptorok aktivitdsanak fokozodasat
eredményezheti (Yan et al. 2012; Zhang et al. 2011; Zhang, Burstein, Levy 2012), melyhez

potencidlisan hozzéjarulhatnak a TRPV1 receptorok mitkkddésére gyakorolt hatasok is (Khan
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et al. 2008; Miller et al. 2009; Schifers and Sorkin 2008). A TRPV1 receptort a gyulladasos
fajdalom kivaltasaban szerepet jatsz6 anyagok molekularis integratoraként tartjak szamon
(Szallasi A. et al. 2007). A gyulladasos medidtorok egy része kozvetleniil aktivalhatja a
TRPV1 receptorokat (pl. lipoxigenaz termékek), mig mésok a sajat receptoraik altal elinditott
intracellularis jelatviteli utvonalakon keresztiil vezethetnek a receptor szenzitizacidjahoz
(Julius 2013).

A TRPVI1 érzékenységének fokozddasaban kiemelt jelentdséget tulajdonitanak a
fehérje expresszidjaban bekovetkezd valtozasoknak (7. abra). A prosztaglandinok (PGE,,
prosztaglandin I,), az adenozin-5'-trifoszfat (ATP), a bradykinin, az ideg ndvekedési faktor
(nerve growth factor, NGF), valamint az inzulin és az inzulinszerti novekedési faktor (insulin-
like growth factor, IGF-1) kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiill a membranban 1évo
TRPV1 receptorok szabdlyozd helyeinek (pl. S502 és S800) foszforilacidjahoz, ezéltal a
TRPV1 aktivacios kiiszobének csokkenéséhez, a csatorna nyitdsi valdsziniliségének
novekedéséhez vezethetnek. Mindemellett a NGF, inzulin és IGF-1 a szenzoros
idegvégzddésekben taldlhaté vezikuldk TRPV1 receptorainak foszforilaciojat (pl. Y200) is
fokozodasdhoz vezethet. Egyes megfigyelések szerint a NGF a TRPVI1 fehérje
expresszidjanak novelése altal is hozzdjarulhat a periférids nociceptorok szenzitizacidjadhoz
(Meents, Neeb, Reuter 2010). A TRPV1 hé aktivaciés kiiszobe fizioldgids koriilmények
kozott 43 °C koriili értéken van, ami azonban a szoveti sériilések €s a gyulladdsos folyamatok
soran felszabadul6 faktorok hatasira jelentds mértékben csokkenhet, akdr a normalis
testhémérsékleti tartomanyt (> 37 °C) megkozelitd szintre is, a receptor spontan aktivalédasat
eredményezve (Fischer and Reeh 2007; Petho, Derow, Reeh 2001; Tominaga et al. 1998). A
lokéalis pH csokkenés a gyulladdsos folyamatok gyakori velejar6ja, melynek az aciddzis
mértékétdl fliggden pozitiv allosztérikus (pH ~6,5) és direkt aktivalo (pH > 6) hatasa lehet a
TRPV1 receptorokra (Holzer 2009; Leffler, Monter, Koltzenburg 2006). A trigeminalis
afferensek periférias terminélisai kozelében elhelyezkedd hizdsejtek degranuldcidja példaul a
lokélis H" koncentracié emelkedéséhez (intragranularis pH ~5,5) és szdmos olyan mediator
felszabaduldsahoz vezethet, melyek direkt vagy indirekt médon hozzajarulhatnak a
meningealis nociceptorok és a TRPV1 ioncsatorndk aktivalodasahoz és szenzitizacidjahoz
(De Young, Nemeth, Scarpa 1987; Dux et al. 2009; Zhang et al. 2007). A TRPAI
receptoroknak szintén fontos jellemzdje, hogy miikodésiiket szamos eltérd szerkezeti, a

szoveti karosodasok és gyulladasos folyamatok soran képzddd endogén molekula, valamint

25



irritdns  hatasu exogén vegyiilet képes befolyasolni (aktivalni, érzékenyiteni) (Bautista,

Pellegrino, Tsunozaki 2013; Benemei et al. 2014).

Nyitasi valoszinlség Membranba torténd kihelyezodés
novekedése fokozodasa

7 Intracellularis
kompartment

A mRNS transzlacié és a membranba
torténd kihelyezdés fokozodasa
p
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7. abra. A TRPVI1 receptor szenzitizicidjaban szerepet jatsz6 fobb mechanizmusok: (A) kapuzési

tulajdonsdgok megvaltozdsa, (B) TRPVI1 receptorokat tartalmazé intracellularis kompartmentek

czez

TRPV1: tranziens receptor potencidl vanilloid 1; PI3K: foszfatidil-inozitol-3 kin4z; PKC: protein kinaz C;
PKA: protein kindz A; PLC: foszfolipiz C; BK: bradykinin, ATP: adenozin-5'-trifoszfat; TrkA:
tropomiozin receptor kindz A; RTK: receptor tirozin kinidz; NGF: ideg novekedési faktor; IGF-1:
inzulinszerli novekedési faktor; PGE,: prosztaglandin E,; PGI,: prosztaglandin I, (Meents et al. 2010

alapjén).

Fontos azonban kiemelni, hogy nem csak a gyulladdsos mediitorok szintjében
megfigyelhetd valtozas az egyetlen olyan metabolikus eltérés, mely mind a migrénesekben,
mind pedig az elhizottakban megfigyelhetd és hatassal lehet a TRPV1 és TRPAI1 receptorok
milkodésére. A gyulladdsos folyamatok, az oxidativ stressz és az inzulinrezisztencia
patogenezise szamos ponton kapcsolddik egyméshoz, circulus vitiosusok egész haldzatat
létrehozva (Dandona, Aljada, Bandyopadhyay 2004; Fernandez-Sanchez et al. 2011). Ezen
Osszefiiggések raadasul még erdteljesebbé véalnak hasi tipusu elhizds esetén (Calder et al.
2011), mely az epidemioldgiai vizsgalatok eredményei alapjan egy kiilonallé kockézati
tényezonek tekinthetd az elhizas és a migrén kapcsolata szempontjabol (Peterlin et al. 2010).
Koztudott, hogy az elhizds gyakran egyiitt jar az inzulin és a gliikkéz homeosztazis

karosodasival (Dandona, Aljada, Bandyopadhyay 2004), valamint az oxidativ és a nitrozativ
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stressz mértékének novekedésével (Codoiner-Franch et al. 2012; Gutierrez-Lopez et al. 2012;
Sankhla et al. 2012; Wonisch et al. 2012). E metabolikus eltéréseket normal silyd migrénes
egyénekben is megfigyelték (Bernecker et al. 2011; Cavestro et al. 2007; Gruber et al. 2010a;
Gruber et al. 2010b; Gupta et al. 2009; Rainero et al. 2005; Tuncel et al. 2008; Yilmaz et al.
2007), felvetve e tényezOk szerepét a migrén patogenezisében. Kisérletes vizsgalatok
igazoltdk, hogy a szenzoros neuronokban expresszdloddo TRPV1 receptorok érzékenységét
mind az inzulin (Van Buren et al. 2005), mind pedig az oxidativ stressz (Chuang and Lin
2009) képes fokozni, mig a TRPA1 receptorokat az elektrofil tulajdonsigi molekulék,
valamint az oxidativ és nitrozativ stressz soran keletkezd anyagok molekuléris szenzoraként
tartjak szamon (Benemei et al. 2014).

Az eddigi attekintésbdl lathatd, hogy elhizas hatasara valtozas kovetkezhet be szamos
és/vagy a TRPAI1 receptorok mukodését, ezaltal pedig a trigeminovaszkularis aktivacioval
Osszefiiggd folyamatokat. Az elhizds és a migrén kapcsolata mogott allé mechanizmusok
tekintetében azonban tovabbi fontos szempont lehet, hogy e két receptortipus nem csak
nagymértékben koexpresszalddik a szenzoros neuronok membranjaban, de egyre tobb adat
tdmasztja ald a mikodésiik soran létrejovo funkciondlis interakciok létezését és a kereszt-
szenzitizacié lehetéségét is (Akopian 2011; Salas, Hargreaves, Akopian 2009). Igy tehat
amennyiben bizonyos tényezdk valtozast eredményeznek az egyik receptor aktivitasaban,
funkciéjaban, igy indirekt médon a masik receptor mikodésére is hatassal lehetnek (Patil,
Jeske, Akopian 2010; Spahn, Stein, Zollner 2014; Staruschenko, Jeske, Akopian 2010). A
tiidot beidegzd n. vagus szenzoros idegrostjain taldlhat6 TRPV1 és TRPAI1 receptorok
egyidejii aktivacidja példaul szinergista moédon megnoveli a kivaltott valaszok mértékét (Lin
et al. 2015).

Roviddel a jelen értekezésben ismertetett vizsgilataink megkezdése utan két olyan
kozlemény is megjelent, melyek az elhizds trigemindlis fijdalomérzd palyara gyakorolt
hatasat vizsgaltdk (Rossi et al. 2013; Rossi et al. 2013). Mindkét kutatdst Rossi és
munkatarsai végezték, akik igy elsOként szamoltak be a trigemindlis neuronok aktivacidjanak
elhizassal Osszefiiggd fokozddasardl. In vivo kisérleteikben a pofa teriiletén alkalmazott
kapszaicin injekci6 altal kivaltott c-fos expresszid fokozodas szignifikdns mértékii
novekedését figyelték meg magas zsirtartalmu étrend kovetkeztében elhizott egerek agytorzsi
trigeminusz magjaban (Rossi et al. 2013). Az altaluk hasznalt viselkedési tesztben azonban

s sz

tekintetében (Rossi et al. 2013). Jelen vizsgalataink befejezése utdn nem sokkal jelent meg

27



harmadik kozleményiik, melyben a kapszaicin altal aktivalt sejtek szdzalékos aranyanak
novekedését és a Ca>* bedramlas fokozodasat irtak le mind az étrend-indukalt elhizott, mind
pedig a leptin hidnyos egerek trigemindlis ganglionjaban (Rossi et al. 2015). Ezek a
vizsgalatok azonban nem tértek ki arra a kérdésre, hogy az elhizds milyen m6édon befolyésolja
ezen idegrostok aktivicidjat koveto lokalis efferens valaszokat. Habar csak hipotetikusan, de
Recober és Goadsby mar 2010-ben felvetette a CGRP lehetséges szerepét az elhizas és a
migrén kapcsolataban (Recober and Goadsby 2010). Feltételezésiik szerint ugyanis az elhizas
fokozott CGRP képzddéshez és/vagy a CGRP hatéasai iranti érzékenység fokozddasidhoz
vezethet, mely a trigemindlis rendszer aktivicids kiiszobének csokkenését és a rohamokat
provokal6 tényezok irdnti fogékonysig novekedését eredményezheti.

Ha azonban az elhizas valoban képes egy olyan endogén kornyezetet kialakitani, mely
végiil a trigemindlis neuronok aktivacidjat és az ezt kovetd neuropeptid felszabadulés
mértékének megvaltozasat eredményezi, akkor tovabbi fontos kérdésként meriil fel, hogy
vajon torténik-e valtozds a trigemindlis nociszenzor komplex egy masik szerves
komponensének, a meningealis mikrocirkulaciés rendszernek az integritisaban. Ugyanis a
neurogén gyulladds sordn megfigyelhetd vazodilaticionak nagy valdsziniiséggel fontos
szerepe van a nociceptiv és szovetkarositd anyagok, valamint a trigeminovaszkularis rendszer
szenzitizaciojat elosegitd tényezOk gyors €s hatékony eltavolitasaban, a szoveti homeosztizis
visszadllitisdban (Dux and Messlinger 2009). Migrénes egyénekben fokozddhat a
cerebrovaszkularis betegségek kockéazata (Sinclair and Matharu 2012), mig az elhizds a
mikroerek diszfunkciojdhoz vezethet (Jonk et al. 2007). A vazoreaktivitds elhizéssal
Osszefiiggd karosodasa tobbek kozott az endothel fiiggd értagité faktorokra torténd csokkent
valaszkészségben és az érsziikitd folyamatok feler6sodésében nyilvanulhat meg (Jonk et al.
2007), melyek kialakuldsahoz jelentds mértékben hozzajarulhatnak a gyulladasos folyamatok,
inzulinrezisztencia és az oxidativ stressz egyiittese altal gerjesztett komplex patofizioldgiai
torténések (Crimi, Ignarro, Napoli 2007; Singer G. and Granger N. 2007). Az elhizéas
meningealis érreakcidkra gyakorolt hatdsa azonban mind a mai napig nem ismert. A
meningealis mikrocirkulaciés rendszer funkciéjanak kérosodéasa a keringéssel a dura materbe
keriil6, vagy a lokdlisan felszabadul6 pronociceptiv faktorok kevésbé hatékony
elimindcigjahoz vezethet, mely elGsegitheti a trigeminélis fajdalomérz6 palya aktivitdsanak

fokozo6dasat.
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3.8. Az elhizassal osszefiiggo patofiziologiai elvaltozasok modellezése

Az elhizas és a fejfajasok kozotti kapcsolat hétterében 4all6 patomechanizmusok
felderitésére iranyuld kisérletes vizsgéalatokat idedlis esetben olyan allatmodelleken kellene
elvégezni, melyek a lehetd legjobban modellezik azt az elhizott migrénes populaciot, mely
esetében a két allapot kozotti kapesolat a leger6sebbnek mondhat6. Ez a jelenlegi ismereteink
mellett sajnos nem megoldhato, hiszen a témaval foglalkoz6 epidemioldgiai tanulméanyok az
elhizast altalaban valamilyen antropometriai paraméter, tobbnyire BMI alapjan jellemezték, és
nem torténtek tovabbi Iépesek a vizsgdlt populacié részletes karakterizdlasara. Az elhizés
etiol6giai hattere azonban nagyon komplex, mely sordn a vizsgalt végpontokra érdemes gy
tekinteni, mint szamos tényez6 (befolyasolhato és nem befolyasolhatd) jelenlétének, valamint
azok doézis- és idofiiggd interakcidjanak végeredményére (Jung and Choi 2014; Malik,
Willett, Hu 2013).

Az elhizds tanulméinyozasira alkalmazhaté szamos &llatmodell koziil az étrend-
indukalt elhizds mddszere tlinik a legmegfelelobbnek, mivel a nyugati tipusi étrenddel
Osszefiiggd kedvezotlen tiplalkozasi szokasok jelentés mértékben hozzajarulnak az elhizés
prevalencidjanak vilagszintli novekedéséhez (Popkin, Adair, Ng 2012). Természetesen e
csoporton beliil is szamos kiillonbozd valtozat €s kombinacio 1étezik azok minden elényével és
hatranyaval. Mivel a nyugati tipusu étrendre egyarant jellemzd a zsirok €s a finomitott
szénhidratok, egyszerti cukrok tulzott mértékli fogyasztisa, valamint ezen obezitogén étrendi
faktorok kombiniciéjat kiilonosen alkalmasnak tartjdk a human elhizassal Osszefiiggd
patofizioldgiai eltérések modellezésére (Brown and Panchal 2011), jelen kisérleteinkben is ezt

az étrendi modszert alkalmaztuk.
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4. CELKITUZESEK

Alapkutatas jellegli vizsgalatainkkal hozz4 kivanunk jarulni az elhizas és az elsodleges
fejfajastipusok koziil a legnagyobb betegségterhet jelentd migrén progresszidja kozotti
kapcsolat hatterében all6 patomechanizmusok felderitéséhez. Munkank sordn magas zsir és
magas szachar6z (high-fat, high-sucrose, HFHS) tartalmu étrend altal elhizott patkdnyokban
modelleztiik azokat a metabolikus és immunoldgiai valtozasokat, melyek az elhizott emberek
szervezetére is jellemzdek lehetnek. In vivo és ex vivo kisérleteket végeztiink annak
eldontésére, hogy az elhizas befolyasolhatja-e a trigeminovaszkularis rendszer aktivaci6javal
Osszefiiggd neuropeptid felszabadulést €s a dura mater encephali perfuzios viszonyait, melyek
diszfunkcidja potencidlisan hozzijarulhat a trigemindlis fajdalomérzé palya aktivitisdnak

elhizassal 0sszefliggd fokozddasahoz.

Munkénk soran az alabbi kérdéskorok vizsgalatara koncentraltunk:

1. Torténik-e véltozds a meningealis erek vazomotor miikodésében, valamint a TRPV1

€s a TRPAT receptorok aktivacigjat kovetd neurogén szenzoros érreakcidkban?

2. Befolyéasolja-e az elhizds a fejfajasok patogenezisében és a lokalis regulatorikus
mukodésekben egyarant kulcsfontossdgunak tekintett CGRP tartalmd meningedlis
afferensek funkcidjat, kiilonos tekintettel a periférias idegvégzddésekbol torténd

spontan, valamint kalium-klorid altal kivaltott CGRP felszabadulasra?

3. Megvizsgéltuk, hogy az elhizds hatdssal van-e a meningeédlis kemoszenzitiv

nociceptorok TRPV1 és TRPA1 ioncsatorndkat expresszalé populacidjanak

valaszkészségére?

4. A funkciondlis eltérések tanulményozasan til szemikvantitativ vizsgalatokat
végeztink a kemoszenzitiv meningeélis afferensek elhizassal 0Osszefiiggd
valtozasainak kimutatisdra. Dura mater totalprepardtumban immunhisztokémiai
festéssel azonositottuk a TRPV1 receptort expresszdlé és a CGRP-t tartalmazo
idegrostokat, majd vizsgaltuk azok megoszlasat és morfologiai jellemzdit, tovabba

meghataroztuk a TRPAT1 receptor fehérje expressziojat a trigemindlis ganglionban.
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5. A trigeminovaszkularis rendszer miikodésére vonatkozdé —megfigyeléseinket
kiegészitettiik az altalunk alkalmazott magas zsir és magas szachar6z tartalmu étrend
taplalékfelvételre, testsilyra, zsirszovet mennyiségére és a maj tomegére gyakorolt
hatasdnak jellemzésével. Vizsgéaltuk tovabba a gliik6z és inzulin homeosztazisban,

valamint a szisztémas gyulladasos folyamatokban bekovetkezd valtozasokat.
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK
5.1. Etikai engedélyek

Vizsgéilatainkat a Debreceni Egyetem és a Szegedi Tudoményegyetem helyi
Allatkisérletes Bizottsigainak engedélyével, valamint etikai irdnyelveinek betartasaval
végeztiik. Figyelembe vettiik tovabba az Eurdpai Parlament 2010/63/EU sz. direktivajaban

megfogalmazott eldirdsokat.
5.2. Etrend-indukalt elhizas allatmodellje

5.2.1. Kisérleti dllatok és étrendi kezelés

Vizsgalatainkhoz him Sprague-Dawley patkanyokat (Charles-Rivers Laboratories,
Isaszeg, Magyarorszig) hasznaltunk. Az éllatokat 6 hetes korukban random mddon kontroll
és kezelt csoportba osztottuk, majd 20 héten keresztiil standard allathazi koriilmények kozott
tartottuk (22 £ 2 °C, 50-70%-os relativ pératartalom, 12 6ranként valtoz6 vilagos/sotét
periddusok). A kontroll csoport standard laboratériumi tapot (3,20 kcal/g, 59% szénhidrit,
32% fehérje, 9% zsir; termék kod: S8106-S011 SM R/M-Z+H, ssniff Spezialdiiten GmbH,
Németorszag) és csapvizet kapott. Az elhizas kivaltasa céljabdl a kezelt csoport tagjai magas
zsir és magas szachardz tartalmu étrendben részesiiltek, melyet zsirdds tap (4,56 kcal/g, 35%
szénhidrat, 20% fehérje, 45% zsir; termék kod: 824018, Special Diets Services, Nagy-
Britannia) és 5% szachardz tartalmu csapviz alkotott. Rendszeresen mértem az ad libitum tap-
és folyadékfogyasztast, valamint az allatok testsilyaban bekovetkezd valtozast. A kisérletek

elvégzésére a 20 hetes étrendi kezelést kovetden kertilt sor.

5.2.2. Inzulinérzékenység vizsgdlata

5.2.2.1. Hiperinzulinémids euglikémids gliikoz clamp

A teljes test inzulinérzékenység meghatarozasahoz az erre szolgal6 ,,gold standard”
eljarast, a hiperinzulinémias euglikémias gliik6z clamp (HEGC) modszert alkalmaztuk (Peitl
et al. 2010). Ejszakai éheztetést kovetéen az 4llatokat intraperitoneélisan (ip.) adott
thiopentallal (100 mg/kg, Thiopental Sandoz, Sandoz GmbH, Ausztria) altattuk, majd trachea
kaniil behelyezésével biztositottuk a szabad légutakat. Ezt kdvetden egy-egy polietilén kaniilt
vezettiink be a jobb- és baloldali vena jugularisba inzulin (Humulin R 100NE/ml, Lilly PLC,
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USA), valamint gliikkéz (Gliikkéz 20%, TEVA Zrt., Magyarorszag) infizi6é szamara, melyeket
infiziés pumpdk segitségével adagoltunk a kisérletek sordn. A miitéti eljaras zarasaként
kaniilt helyeztiink a jobb oldali arteria carotis communisba mintavételezés céljabol. A
testhdmérsékletet rektalis homérd és fiithetd mitdasztal segitségével tartottuk fiziologis
tartomanyban (37,0 - 37,5 °C). Rovid stabilizacids iddszakot kovetden megkezdtiik az
inzulininfuzi6é 4lland6 sebességgel torténd adagolisat (3 mU/kg/perc). A normoglikémias
allapot (5,5 = 0,5 mmol/l) megtartasa érdekében az inzulin hipoglikémizalé hatasat a gliikoz
infizid sebességének valtoztatasival kompenzaltuk a 10 percenként mért vércukorértékek
alapjan. Az aktudlis vércukorszinteket az artérids kaniilon 4t vett vérmintdkbol (~5 pl)
vércukormérd késziilékkel (Accu-Check Active, Roche Diagnostics GmbH, Németorszag)
hataroztuk meg. A teljes test inzulinérzékenységet az egyensulyi allapot soran mért atlagos
gliik6z infuzids sebességgel (glilkoéz infuzids rata, GIR, mg/kg/perc) jellemeztik. Az
egyensulyi allapot jellemzden a HEGC megkezdését kovetd 90-100. perc kornyékén alakul ki,
melyet a vércukorértékek legalabb 20 percig tartdé normoglikémids tartomanyban torténd
stabilizdlodasa jelez véltozatlan gliikkdz inflizids sebesség mellett. A plazma inzulinszintek
meghatarozasa céljabol vérmintidkat (0,1 ml) gyijtottiink antikoaguldns (40 ul K3-EDTA)
tartalmu csovekbe (Eppendorf, Eppendorf AG, Németorszag) a HEGC megkezdése elott és az
egyensulyi allapot sordn. A mintdk centrifugilasat (10000 g, 2 perc, 4 °C) kovetden a
feliildszot eltavolitottuk és -70 °C-on taroltuk. A méréseket Dr. Peitl Barna szakmai

feliigyelete mellett 6nall6an végeztem.

5.2.2.2. HOMA-IR és QUICKI index

Az inzulinérzékenység tovabbi jellemzése érdekében elvégeztiik az inzulinrezisztencia
index (homeostasis model assessment of insulin resistance, HOMA-IR) és a kvantitativ
inzulinérzékenységi index (quantitative insulin sensitivity check index, QUICKI) szdmitéasat,
iranyuld kisérleteink soran nyert vérmintakbol meghatarozott é€hgyomri vércukor és plazma
inzulin értékeket hasznaltuk. A HOMA-IR index szédmitasdhoz elosztottam az éhgyomri
vércukor (mmol/l) és az éhgyomri plazma inzulinszintek (uWU/ml) szorzatat 22,5-del (Antunes
et al. 2016; Cacho et al. 2008; Matthews et al. 1985), mig a QUICKI index kalkulaci6jadhoz az
alabbi képletet alkalmaztam: QUICKI = 1/[log éhgyomri vércukor (mg/dl) + log éhgyomri
plazma inzulin (uU/ml)] (Katz et al. 2000).
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5.2.3. Gyulladdsos citokinek plazmakoncentrdcidjanak meghatdrozdsa

Ejszakai éheztetést kovetéen az allatokat thiopentallal (100 mg/kg, ip.) altattuk, majd
vérvétel céljabol polietilén kaniilt vezettiink a jobb oldali arteria carotis communisba. Rovid
stabilizdciés periddust kovetden meghataroztuk az éhgyomri vércukorértéket (Accu-Check
Active, Roche Diagnostics GmbH, Németorszdg), majd vérmintdkat gyljtottiink
antikoagulanst (40 upl K3-EDTA) tartalmazé csovekbe (Eppendorf, Eppendorf AG,
Németorszag). A mintdk centrifugilasat (10000 g, 2 perc, 4 °C) kovetden a feliiliszot
elvalasztottuk, majd -70 °C-on taroltuk a TNFa, IL-1f és IL-6 gyulladasos citokinek,
valamint az inzulin plazmakoncentraciéjanak meghatirozasaig. A TNFo, IL-1p (mindkettd:
Thermo Scientific, USA) és IL-6 (Life Technologies, USA) koncentraciok mérése enzyme-
linked immunoassay (EIA) mddszerrel tortént a gyartok altal biztositott dtmutatok alapjan. Az
inzulinszintek meghatarozasat immunoradiometric assay (IRMA) moddszerrel végeztiik,
kereskedelmi forgalomban kaphaté inzulin IRMA kit (Izotép Intézet Kft., Magyarorszag)
segitségével. A mintavételt Onalléan végeztem, a citokinek plazmakoncentracijat Dr.

Pazmandi Kitti és Dr. Bacsi Attila, az inzulinszinteket Dr. Németh J6zsef hatarozta meg.

5.2.4. Zsirszovet mennyiségének és a mdj tomegének mérése

A kisérletek végén a kontroll és HFHS diétdn tartott allatok tulaltatasat kovetden
(thiopental 250 mg/kg, i.p.) eltavolitottam az intraabdominalis és az epididimalis fehér
zsirszovetet, majd az adipozitds mértékét a zsirparnak abszoldt tomegében, valamint azok
Ossztomegének testtomeghez viszonyitott szazalékos aranyaban (adipozitas index) hataroztam
meg. Végezetil mindkét csoport esetében eltavolitottam a kisérleti allatok majat, majd

Osszehasonitottam azok abszolut tomegét.
5.3. Trigeminalis nociceptorok funkcionalis allapotanak jellemzése

5.3.1. Meningeadlis érreakciok vizsgdlata in vivo

A meningedlis vérataramlasban bekovetkezd valtozasokat a Kurosawa és munkatarsai
altal leirt nyitott koponya-ablak moédszerrel vizsgaltuk (Kurosawa et al. 1995). Az éllatok a
thiopentéllal (150 mg/kg, ip.) torténd anesztéziat kovetden a kisérlet ideje alatt trachea
kaniilon keresztiil spontan 1élegeztek. Az artérids kozépnyomdést az arteria femoralisba

vezetett és transzducer kozbeiktatdsaval manométerhez csatlakoztatott kaniil segitségével
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monitoroztuk. A testhOmérsékletet elektromos melegitOparnaval 37,0 - 37,5 °C kozott
tartottuk, melyet rektalis homérovel ellendriztiink. A kisérletek soran folyamatosan tigyeltiink
a megfeleld6 mélységli anesztézia fenntartisara, melyet sziikség esetén tovabbi thiopentél
injekciokkal (25 mg/kg, ip.) biztositottunk. Az A4allatok fejét sztereotaxias késziilékben
rogzitettiik, a parietalis koponyacsont egy 4 X 6 mme-es teriiletének eltavolitasaval feltartuk a
dura matert, majd pH 7,4-es szintetikus intersticialis folyadékkal (SIF) fedtiik be, melynek
osszetétele a kovetkezd volt: 135 mM NaCl, 5 mM KCI, 1 mM MgCl,, 5 mM CaCl,, 10 mM
gliik6z €s 10 mM Hepes. A véraramlast az AMM kortikélis artériaktol tavol esé agai folott
1ézer Doppler aramlasmérével mértiik (Perimed, Svédorszag). A vératiramlast 1 Hz
mintavételi frekvencidval Perisoft program (Perimed, Svédorszag) segitségével regisztraltuk,
értékeit perfizios egységekben fejeztiik ki. A stimuldlé anyagokat mikropipetta segitségével
40 pl térfogatban juttattuk a dura mater felszinére, majd 5 perc mulva eltavolitottuk. A
véraramlas-értékek kiindulasi szintre torténd visszatéréséig a durdt SIF-kal fedtik. A
szabadda tett dura mater kémiai ingerléséhez kapszaicint (100 nM és 10 uM) és akroleint (50,
100 és 300 uM) hasznaltunk. Az akrolein (300 uM) meningedlis érreakciokra gyakorolt
hatasat a TRPA1 receptor antagonista HC-030031-gyel (50 uM) torténd eldkezelést kovetden
is meghatiroztuk. Az akrolein hatdsmechanizmusat a dura mater CGRP receptor antagonista
CGRPg 37 peptiddel (100 uM) torténd elokezelését kovetd acrolein (300 uM) applikacioval
vizsgaltuk. Az antagonistakat kozvetleniil a kémiai stimul4ciét megeldzden 5 perc idétartamra
juttattuk a dura mater felszinére. Az AMM reaktivitasit a CGRP (100 uM) és a hisztamin
(100 uM) véraramlast fokoz6 hatasanak mérésével teszteltiikk. Az akrolein, CGRP, hisztamin
€s CGRPg37; SIF-ban torténd oldasat, valamint a megfeleld koncentracira torténd higitasat
kozvetleniil a felhasznalas eldtt végeztiik el. A kapszaicint 32 mM-os, 6% etanolt és 8%
Tween&80-at tartalmazo torzsoldatbol, a HC-030031-et 10 mM-os dimetil-szulfoxiddal késziilt
oldatbdl higitottuk a sziikséges koncentricidra szintén SIF segitségével. A vizsgalati
anyagokat a HC-030031 kivételével (Tocris, Egyesiilt Kiralysig) a Sigma-Aldrich Chemie
GmbH-t6l (Németorszag) vasaroltuk. A meningeélis alaparamlas értékét a vizsgaland6 anyag
applikécidja elotti 3 perces iddintervallum alatt mért atlagértékek adtak. A kémiai stimulus
hatasara bekovetkezd véraramlés valtozasokat az alaparamlas szdzalékdban tiintettiik fel, mely
soran az applikacios periddus alatt megfigyelt maximalis mértékli véraramlas valtozas
1 perces iddintervallumanak &tlagértékét vagy az applikicids iddszak percenkénti értékeit
hasonlitottuk az alaparamlashoz. A kisérletek végén az allatokat thiopentéallal (250 mg/kg,

i.p.) tdlaltattuk. A méréseket Dr. Dux Méria szakmai feliigyelete mellett 6nalléan végeztem.
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5.3.2. CGRP felszabadulds mérése ex vivo

A CGRP felszabadulast ex vivo dura mater preparatumon mértilk az Ebersberger és
munkatarsai altal leirt médon (Ebersberger et al. 1999). Az allatokat thiopentallal (150 mg/kg,
ip.) altattuk, majd dekapitaltuk. A koponyat a kiils6 felszin megtisztitisa utan a kézépvonal
mentén kettévagtuk és az agyféltekéket eltavolitottuk. Az intakt dura materrel fedett
prepardtumokat 30 percre oxigénnel (95%) és szén-dioxiddal (5%) ataramoltatott SIF-ba
helyeztiik. A méréseket 37 °C-on végeztiik. A koponyagddroket 300 pl SIF-kal toltottiik fel.
A koponyafelekbdl mikropipetta segitségével 5 percenként mintat gyljtottink CGRP
meghatirozas céljabol. A nyugalmi CGRP felszabaduldas mértékét a dura mater SIF-kal
torténd atmoséasat kovetden nyert mintdbol hatdroztuk meg. Az ezt kovetd inkubicios
periddusokban a dura matert kapszaicinnel (10 és 100 nM), akroleinnel (10, 50, 100 és 300
uM) vagy kalium-kloriddal (KCI, 60 mM) stimulaltuk. Kontroll allatokban vizsgéltuk a HC-
030031-gyel (50 uM) torténd elOkezelés hatasat az akrolein (300 uM) altal kivaltott CGRP
felszabadulds mértékére. A gyiyjtott mintakat (100 pl) EIA puffert (25 pl) tartalmazo
Eppendorf csovekbe gytijtottilk, majd tovabbi felhasznalasig -70 °C-on taroltuk. A CGRP
koncentraci6 meghatarozasa EIA modszerrel tortént, patkiny CGRP-re specifikus EIA kit

segitségével (Bertin Pharma, Franciaorszdg) 1 pg/ml-es minimalis detekcids kiiszob mellett.

s 2z

s sz

koncentraci6javal, Dynex MRX microplate reader (Dynex Technologies GmbH,
Németorszag) segitségével hataroztuk meg. A méréseket Dr. Dux Maria szakmai feliigyelete

mellett 6nalléan végeztem.

5.3.3. CGRP és TRPVI kettos immunhisztokémiai festés dura mater totdlprepardtumon

A thiopentallal (150 mg/kg, ip.) altatott allatokat fiziol6gias s6oldattal (150 ml), majd
0,1 M foszfat-pufferben (pH 7,4) oldott 4%-os paraformaldehid oldattal (500 ml)
transzkardidlisan perfundaltuk, majd dekapitaltuk. A kiilsé felszin megtisztitdsa utin a
koponyat a kozépvonal mentén kettévagtuk és az agyféltekéket eltavolitottuk. A
koponyagddrok parietdlis teriiletérdl eltavolitottuk az AMM 4gait és a kornyezd idegrostokat
is tartalmazé dura matert, majd 2 6ran keresztiil utéfixaltuk a perfizidhoz is hasznalt fixalo
oldatban. A TRPV1- és CGRP-immunreaktiv képleteket indirekt immunfluoreszcens festéssel
azonositottuk. A dura mater totalpreparatumokat 4 °C-on egy éjszakéin 4t inkubéltuk TRPV1
ellen nydlban termeltetett poliklonalis antitesttel (Alomone Laboratories, Izrael), valamint

monoklonalis egér anti-CGRP antitesttel (Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Németorszag) 1:500
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higitasokban. Foszfat-pufferrel torténd mosist kovetéen a preparatumokat 1:500 higitast
alkalmazva 2 Oran keresztiil inkubaltuk Cy3- illetve DL488-konjugéalt masodlagos
antitestekkel (mindkettd: Jackson Immunoresearch Laboratories, USA). A dura mater
totalpreparatumokrol konfokélis fluoreszcens mikroszképpal (ZEISS LSM 700, Németorszag)
készitettiink felvételeket. Az immunhisztokémiai festést Dr. Dux Maria feliigyelete mellett

végeztem. A preparatumokrdl Oszlacs Orsolya készitett mikroszkopos felvételeket.

5.3.4.TRPAI fehérje expresszidja a trigemindlis ganglionban

A TRPALI fehérje expressziéjat western blot analizissel hatiroztuk meg. Ejszakai
éheztetést kovetden az allatokat thiopentallal (150 mg/kg, ip.) altattuk, majd dekapitaltuk. A
trigemindlis ganglionokat eltavolitottuk, majd protedz inhibitor koktéllal (Sigma-Aldrich,
USA) és 1 mM phenylmethylsulfonyl fluorid-dal (Sigma-Aldrich, USA) szupplementalt
NP40 sejtlizis pufferben (Thermo Fisher Scientific, USA) homogenizaltuk kézi
homogenizéitor (Sigma-Aldrich, USA) segitségével. A homogenizatumokat 2 x 10 perces
szonikélast kovetden 2 6ran keresztiil 4 °C-on razattuk, majd centrifugéltuk (13680 g, 20 perc,
4 °C). A feliilisz6 fehérjetartalmanak meghatarozasahoz BCA Protein Assayt (Thermo Fisher
Scientific, USA) hasznaltunk. A teljes sejt lizatumokat (40 - 50 pg fehérje) redukalé kozegben
10%-os poliakrilamid gélen elektroforetizaltuk, majd nitrocellul6z membranra blottoltuk. A
membranokat nyilban termeltetett anti-B-aktin antitesttel (1:1000, Cell Signalling
Technology, USA) és anti-TRPA1 antitesttel (1:2500, Alomone Labs, Israel) inkubaltuk 4 °C-
on egy éjszakan at. Ezt kovetéen a membranokat szobahdmérsékleten 1 6ran at inkubaltuk
torma peroxidazzal konjugalt, szamarban termeltetett anti-nytil IgG masodlagos antitesttel
(Santa Cruz Biotechnology, USA) 1:5000 higitasban. A vizualizalast SuperSignal West Pico
Chemiluminescent Substrate (Thermo Fisher Scientific, USA) hasznalataval végeztiik Gel
Logic 1500 Imaging System késziilék (Kodak, Japan) segitségével. A mintavételt 6nall6an

végeztem, a TRPAT1 fehérje expresszidjat Dr. Varga Angelika hatarozta meg.
5.4. Statisztikai kiértékelés

Az eredményeket atlag =+ SEM forméban tiintettiik fel. A statisztikai elemzés Statistica
12 (StatSoft, USA) szoftverrel tortént. A CGRP és citokin koncentracidk, a véraramlas, a
TRPA1 fehérje expresszid, a tap- és folyadékfogyasztds, valamint az energiabevitel

statisztikai kiértékeléséhez Student t-tesztet (n > 10) és Mann-Whitney U-tesztet (n < 10)
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hasznaltunk. A tobbi paraméter esetében Bonferroni-féle post hoc médositissal kiegészitett
egyszempontos varianciaanalizist (One-Way ANOVA) alkalmaztunk. Az atlagértékek
kiilonbségeit akkor tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha p < 0,05 volt. A statisztikai

kiértékelést onalldan végeztem.
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6. EREDMENYEK

6.1. Etrend-indukalt elhizas 4llatmodell jellemzése

6.1.1. Etrendi kezelés hatdsa a tdp- és folyadékfogyasztdsra, valamint az energiabevitelre

A magas zsir €s magas szachar6z tartalmu étrenden tartott allatok szignifikansan
kevesebb tapot (28,5 + 0,4 vs. 18,4 £ 0,2 g/nap, p < 0,001, n = 17-17) és tobb folyadékot (39,7
+0,5 vs. 125,9 £ 1,8 ml/nap, p < 0,001, n = 17-17) fogyasztottak, mint a kontroll csoport. A
zsirdis tdp magasabb energiatartalma, valamint a cukros vizbdl szdrmazd tobblet
kalériabevitel miatt az obezitogén étrend szignifikinsan magasabb atlagos napi
energiabevitelt (90,7 = 1,7 vs. 110,1 % 1,2 kcal/nap, p < 0,001, n = 17-17) eredményezett a

kontroll csoporthoz viszonyitva (8. abra).
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8. abra. A kontroll, valamint a magas zsir és magas szachardz tartalmd (HFHS) étrenden tartott
allatok 4tlagos napi tapfogyasztisa, folyadékfogyasztisa és energiabevitele. *Statisztikailag

szignifikans kiillonbség a kontroll csoportban mért értékekhez képest.

6.1.2. A testsuily, a zsirszovet mennyiségének és a mdj tomegének vdltozdsa

Az étrendi kezelés kezdetekor nem volt szignifikins kiilonbség a kontroll és a kezelt
csoport atlagos testsilyaban (155 £ 3 vs. 158 £2 g, p = 0,48, n = 17-17). A 20. hét végére
azonban a magas zsir és magas szacharéz tartalmd étrenden 1évo allatok testsilya
szignifikdnsan meghaladta a kontroll csoportra jellemz6 értékeket (616 £ 11 vs. 740 £ 15 g, p
< 0,001). A kontroll és a kezelt csoport teststilydban megfigyelhetd kiilonbség a 8. héttdl valt

szignifikanssa (p < 0,01), mely ezt kovetden az étrendi kezelés végéig megmaradt (9. abra).
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9. abra. A teststlyvaltozas alakulasa a kontroll, valamint a HFHS étrendi
kezelésben részesiild dallatok esetében. *Statisztikailag szignifikdns

kiilonbség a kontroll csoportban mért értékekhez képest.

A zsirdus tap €s a cukros viz fogyasztasa az intraabdominalis (10,09 £ 0,64 vs. 27,09 +
1,84 g, p < 0,001, n = 22-23) és az epididimalis (12,59 + 0,70 vs. 23,73 £ 1,15 g, p < 0,001, n
= 22-23) zsirszovet mennyiségének, valamint a teljes zsirszovet testtomeghez viszonyitott
szazalékos aranyanak (3,93 = 0,16 vs. 7,35 + 0,3 %, p < 0,001, n = 22-23) ndvekedéséhez
vezetett, mely a maj megnagyobbodaséval is egyiitt jart (13 = 0,36 vs. 17,53 0,59 g, p <
0,001, n = 22-23) (10. abra).
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10. abra. Az intraabdomindlis és az epididimalis zsirszovet abszoltt tomege,
a teljes zsirszovet testsilyhoz viszonyitott aranya (adipozitas index) és a mij
tomege a kontroll, valamint a HFHS étrendi csoportok esetében a 20. hét
végén. *Statisztikailag szignifikdns kiillonbség a kontroll csoportban mért

értékekhez képest.

6.1.3. A gliikoz és az inzulin homeosztazis kdrosoddsa

A gliikéz és az inzulin homeosztazisban bekovetkezd véltozasokra az éhgyomri
vércukor- és inzulinszintek alakulasabdl, az ezekbdl szamolt HOMA-IR és QUICKI
indexekbdl, valamint a HEGC egyensilyi dllapota soran mért gliikkéz inftziés ratabol (GIR)
kovetkeztettiink. A magas zsir €s magas szachar6z tartalmu étrend altal kivaltott elhizis az
éhgyomri vércukorérték enyhe, ugyanakkor szignifikins emelkedéséhez vezetett (p < 0,01, n
= 22-23), mellyel péarhuzamosan az ¢éhgyomri inzulinkoncentracid jelentds mértéki
novekedése is megfigyelhetd volt (p < 0,001, n = 22-23). Az étrend-indukalt elhizott 4llatok
mindemellett szignifikdnsan magasabb HOMA-IR indexszel (p < 0,001, n = 22-23),
alacsonyabb QUICKI értékkel (p < 0,001, n = 22-23) és csokkent gliikkdz infizids rataval (p <
0,05, n = 5-5) rendelkeztek (1. tablazat).
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Kontroll Elhizott
Ehgyomri vércukorszint (mmol/l) 5,61 +£0,13 6,31 £0,19*
Ehgyomri inzulinszint (uU/ml) 18,05 =+ 1,68 43,08 + 4,36*
HOMA-IR 4,49 +0,44 12,53 £ 1,59%*
QUICKI 0,31 £ 0,004 0,28 + 0,004
GIR (ml/kg/perc) 9,66 £ 1,35 4,60 £ 1,34*

1. tablazat. Az éhgyomri vércukor- és inzulinszintek, az inzulinrezisztencia-index
(HOMA-IR), a kvantitativ inzulinérzékenységi index (QUICKI) és a gliikéz
infiziés rata (GIR) alakuldsa étrend-indukalt elhizds hatdsara. *Statisztikailag

szignifikans kiillonbség a kontroll csoportban mért értékekhez képest.

Xyl

A magas zsir és magas szachardz tartalmu étrend altal kivaltott elhizis eltérd modon

befolyasolta a vizsgdlt gyulladasos mediatorok szisztémas keringésben mérhetd

sz 2

(61,63 = 3,67 vs. 195,87 = 29,57 pg/ml, p < 0,001, n = 17-18) és az IL-6 plazmaszintjében
(53,21 £ 1,33 vs. 126,27 £ 9,74, p < 0,001, n = 17-18), a TNFa koncentracidjdban azonban
nem kovetkezett be érdemi valtozas (19,03 + 1,22 vs. 16,87 £ 1,43 pg/ml, p = 0,26, n = 9-9)
(11. abra).
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11. abra. Etrend-indukalt elhizas hatdsa a tumor nekrézis faktor a (TNFa), az

interleukin-1f (IL-1B) és az interleukin-6 (IL-6) gyulladasos citokinek plazma

értékekhez képest.
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6.2. Etrend-indukalt elhizas hatasa a trigeminovaszkularis rendszer miikodésére

6.2.1.A meningedlis vazoreaktivitdsban és a szenzoros neurogén érreakciokban

bekovetkezd vdltozdsok

A 1ézer Doppler aramlasmérével az AMM é4gai folott mért perfizids értékek nem
kiilonboztek szignifikdns mértékben a kontroll €s az elhizott allatok esetében (226,1 + 20,29
vs. 2144 + 20,1 PU, p = 0,96). Szintén nem taldltunk érdemi kiilonbséget a kontroll és az
elhizott 4llatok atlagos vérnyomasértékeiben (128 + 17 vs. 134 + 13 Hgmm, p = 0,96), habar
azok enyhén magasabbak voltak a kordbban, hasonl6 kisérletes koriilmények kozott regisztralt
értékeknél (Dux, Santha, Jancs6 2003). A dura mater felszinére applikédlt anyagok sem a

kontroll, sem az elhizott 4llatokban nem befolyasoltik a szisztémas vérnyomas értékeket.

6.2.1.1. Kapszaicin-szenzitiv neurogén vazodilatdcio

c 202

sz

alkalmazott stimulus a kontroll allatok esetében a meningedlis véraramlids mérsékelt
fokozodasdhoz vezetett, mely az 5 perces applikacids periddus utolsé két percében elérte a
statisztikailag szignifikans szintet (p = 0,048 és p = 0,035, n = 8). Az étrend-indukalt elhizas a
kapszaicin altal kivaltott vazodilatacié jelentds mértékii fokozddasat eredményezte. Elhizott
allatokban a 100 nM-os kapszaicin oldat az applikacio teljes idOtartama alatt szignifikans
véraramlas novekedést okozott (p < 0,023, n = 9), melynek mértéke az utolsé perc esetében
elérte a 20 = 3,1 %-ot, jelentdsen meghaladva (p < 0,049) a kontroll mérések ugyanezen

idépontjaban regisztralt értéket (6,1 £ 2,3 %) (12. abra).
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12. abra. A kapszaicin (100 nM) topikalis applikaci6ja altal kivaltott meningealis véraramlas fokozddas.
Eredeti regisztratumok (A) és a kapszaicin véraramlasra gyakorolt hatdsanak statisztikai kiértékelése sordn
kapott eredmények (B). *Statisztikailag szignifikdns kiilonbség az alaparamlashoz viszonyitva.

#Statisztikailag szignifikans kiilonbség a kontroll csoportban mért értékekhez képest.

6.2.1.2. A kapszaicin vazokonstriktor hatdsa

A 10 pM-os kapszaicin oldat dura mater felszinére torténd juttatdsa mindkét
allatcsoport esetében a meningealis véraramlas azonnali csokkenéséhez vezetett, ugyanakkor
az étrend-indukalt elhizds egyiitt jart a kapszaicin vazokonstriktor hatdsdnak jelentds
erdsodésével. A kontroll csoportban (n = 6) a véraramlas csokkenés mértéke 4,7 + 2.7 és 2,7 £
2,5 % kozott valtozott, mely az elsd két perc soran elérte a statisztikailag szignifikans szintet
(p < 0,048). Elhizott allatokban (n = 6) a kapszaicin az alaparamlas 14,5 £ 2,9 és 8 £ 2.8 %
kozotti csokkenését eredményezte, melynek mértéke a teljes applikaciés periddus soran
szignifikdnsnak adodott, tovabbd a mésodik, harmadik és negyedik percben is szignifikiansan

meghaladta a kontroll csoportra jellemz6 értékeket (p < 0,037) (13. abra).
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13. abra. A kapszaicin (10 uM) topikalis applikacidja altal kivaltott meningedlis véraramlas csokkenés.
Eredeti regisztratumok (A) és a kapszaicin vérdramldsra gyakorolt hatdsdnak statisztikai kiértékelését
kovetéen kapott eredmények (B). *Statisztikailag szignifikdns kiillonbség az alaparamlashoz viszonyitva.

#Statisztikailag szignifikdns kiilonbség a kontroll csoporthoz képest.

6.2.1.3. Akrolein dltal kivdltott vérdramlds fokozodds

Az elhizds TRPA1-mediélt szenzoros neurogén vazodilaticidéra gyakorolt hatdsat a
mérésével vizsgaltuk. Kontroll 4llatokban az 50 uM-os akrolein oldat hatistalannak bizonyult
(0,35 0,94 %, p = 0,71, n = 10), mig a 100 uM-os (7,7 £ 1,4 %, p < 0,001, n = 10) és a 300
uM-os (14,4 £ 2.3 %, p < 0,001, n = 12) koncentracidk alkalmazasa a meningeéalis véraramlas
szignifikéns és dozisfiiggd fokozodasdhoz vezetett. TRPA1 antagonista HC-030031 (50 uM)
elékezelés kivédte az akroleinnel (300 M) torténd stimulaciot kovetd véraramlas novekedést
(2,05 £ 1,2 %, p = 0,001, n = 8). A CGRP receptor antagonista CGRPs_37 (100 pM) hasonléan
blokkolta az akrolein (300 uM) véraramlas-fokoz6 hatasat (1,9 = 1,2 %, p = 0,001, n = 8). Az
akrolein (100 uM) topikalis applikiacidja az elhizott allatokban is jelent0s véraramlas
fokozodast eredményezett (13,1 = 2,2 %, p < 0,001, n = 9), melynek mértéke szignifikdnsan

meghaladta a kontroll csoport esetében mért értéket (p = 0,049) (14. abra).
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14. abra. Az akrolein topikalis applikacidja altal kivaltott meningealis véraramlas fokozo6das. Eredeti

c sz 2

akrolein oldatok maximélis véraramlas-fokoz6 hatdsdnak statisztikai kiértékelését kovetden kapott
eredmények, kiegészitve a HC-030031 és a CGRPg.37 elokezelés akrolein altal kivaltott vazodilaticidra
gyakorolt hatdsdval (B). *Statisztikailag szignifikdns kiilonbség az alaparamldshoz viszonyitva.
#Statisztikailag szignifikdns kiilonbség a 300 uM-os akrolein hatasdhoz képest. FStatisztikailag

szignifikdns kiillonbség a kontrollhoz viszonyitva.

6.2.1.4. Endothel- és simaizom fiiggo relaxdcio

A meningedlis erek reaktivitisaban étrend-indukalt elhizds hat4sara kialakulo
valtozasokat a direkt értagitdé hatasu CGRP és hisztamin 100 uM-os koncentraciéban torténd
applikécidjaval vizsgaltuk. A hisztamin kontroll allatokban 7,1 = 2,3 és 11,6 £ 2 %, elhizott
allatokban pedig 7,1 £ 1,6 és 11,3 + 2,1 % kozotti véraramlas valtozasokat indukalt az 5
perces applikaci6 egyes perceire szamitva. A perftizid alaparamlashoz viszonyitott
szignifikans novekedését mértiik mindkét allatcsoportban az applikaci6 teljes idOtartama alatt
(p £0,015 és p < 0,035, n = 8-8). CGRP hatésara kontroll allatokban 6 = 1,7 és 14,7 = 3,6 %),
elhizottakban pedig 7,4 = 2,7 és 13,6 = 3,6 % kozotti véraramlas fokozddast mértiink,
melynek mértéke az applikacié teljes iddtartama alatt szignifikdnsan meghaladta az
alaparamlast (p < 0,015 és p < 0,035, n = 8-10). A kontroll és az elhizott allatcsoportok kozott
azonban sem a hisztamin (p < 0,98), sem a CGRP (p < 0,92) esetében nem volt kiilonbség a

véraramlas valtozas mértékében (15. abra).
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15. abra. A hisztamin (100 pM) és a CGRP (100 pM) topikalis applikacidja altal kivaltott meningeélis
véraramlas véltozas. Eredeti regisztraitumok (A és B), valamint a hisztamin (C) és a CGRP (D)
véraramlasra gyakorolt hatdsanak statisztikai kiértékelését kovetden kapott eredmények. *Statisztikailag

szignifikans kiillonbség az alaparamlashoz viszonyitva.

6.2.2.A dura mater afferens idegrostjaibol torténé nyugalmi- és kémiai stimuldciot koveto

CGRP felszabadulds elhizdssal osszefiiggo vdltozdsai

6.2.2.1. Bazdlis CGRP felszabadulds

Az ex vivo dura mater preparditumokban mért bazilis CGRP felszabadulés
szignifikdnsan kiillonbozott a két csoport esetében. A nyugalmi koriilmények kozott
felszabadul6 CGRP mennyisége elhizott allatokban jelentdsen meghaladta a kontroll csoport

értékeit (16 + 1,5 vs. 42,1 £ 6,6 pg/ml , p = 0,005, n = 13-22) (16. abra).

6.2.2.2. TRPVI receptor aktivdciojdt koveto CGRP felszabadulds

A trigeminalis TRPV1 receptorok 10, illetve 100 nM-os kapszaicinnel torténd
stimuldcidja mindkét allatcsoport esetében a CGRP felszabadulads dozisfiiggd novekedéséhez
vezetett. Az alacsonyabb kapszaicin koncentracio a kontroll allatokban 34,7 + 2,3 pg/ml-re
(196,6 = 21,2 %, p < 0,001, n = 7), az elhizott csoportban pedig 120 = 27,6 pg/ml-re (300,1 *
60,1 %, p = 0,004, n =11) novelte a CGRP felszabadulds mértékét. A 100 nM-os kapszaicin
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oldat a CGRP felszabadulast 75,6 + 7 pg/ml-re (612,7 = 58,9 %, p < 0,001, n = 6), illetve
358,1 £ 95,5 pg/ml-re (853,1 £ 76 %, p = 0,004, n = 11) novelte a kontroll és az elhizott
allatok mintdiban. Etrend-indukalt elhizott allatokban mindkét kapszaicin koncentrici6
szignifikdnsan nagyobb mértékii CGRP felszabadulast eredményezett a megfeleld kontroll

csoportokhoz viszonyitva (p = 0,027 és p < 0,048) (16. abra).
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16. abra. A dura materbél nyugalmi koriilmények kozott és kapszaicin
stimul4ciét kovetden mért CGRP felszabaduléds. *Statisztikailag szignifikdns
kiilonbség a bazélis CGRP felszabadulashoz viszonyitva. #Statisztikailag

szignifikédns kiilonbség a kontroll csoporthoz képest.

6.2.2.3. TRPAI receptor-medidlt CGRP felszabadulds

A kontroll allatok kemény agyhartydjanak 10 és 50 uM-os akroleinnel torténd
stimul4cidja nem befolyasolta szdmottevéen a trigemindlis afferensekbdl torténé CGRP
felszabadulést (p = 0,88, n =7 és p = 0,203, n = 6). A 10 uM-os akrolein oldat alkalmazasa az
elhizott csoport esetében is hatastalannak bizonyult (p = 0,51, n = 7). Az akrolein magasabb,
100 és 300 uM-os koncentraciéi a kontroll mintakbdl felszabadul6 CGRP mennyiségének
szignifikans novekedéséhez vezettek (227,1 29,9 %, p < 0,001, n = 8 és 232,7 £ 18,8 %, p <
0,001, n = 8). Az akroleinnel (300 uM) kivalthat6 CGRP felszabadulas blokkolhat6 volt a
TRPAT1 antagonista HC-030031 (50 uM) eldkezelés segitségével (132,2 = 15,9 %, p = 0,001,
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n = 8). A 100 uM-os akrolein applikéacidja elhizott allatokban is jelentdsen megndvelte a
felszabadul6 CGRP mennyiségét (336 + 33,1 %, p = 0,001, n = 14), melynek mértéke
szignifikdnsan meghaladta a kontroll csoportra jellemz6 értéket (p = 0,039) (17. abra).
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17. abra. Dura materbdl torténé CGRP felszabadulas akroleinnel és kalium-kloriddal (KCl) torténd
stimulaciot kovetden, valamint a HC-030031 elOkezelés akrolein altal kivaltott CGRP felszabaduléasra
gyakorolt hatdsa. *Statisztikailag szignifikdns kiilonbség a bazilis CGRP felszabadulashoz viszonyitva.
#Statisztikailag szignifikans kiilonbség az akrolein (300 uM) hatasdhoz képest. FStatisztikailag szignifikans

kiilonbség a kontroll csoportban mért értékekkel dsszehasonlitva.

6.2.2.4. KCl dltal kivdltott CGRP felszabadulds

Munkéank sordn a magas extracellularis kalium koncentracié hatasara bekovetkezo
depolarizacié és kovetkezményes CGRP felszabadulas elhizéssal Osszefliggd valtozasat is
vizsgaltuk. A dura mater 60 mM-os KCI oldattal torténd stimul4cidja jelentésen megnovelte a
CGRP felszabadulast mind a kontroll (307,4 + 38,3 %, p < 0,001, n = 8), mind pedig az
elhizott (182,7 £ 18,2 %, p < 0,001, n = 13) allatok mintaiban. Az elhizott allatokban a KCI
altal kivaltott CGRP felszabadul4s mértéke elmaradt a kontrollban mért értékektdl (p = 0,001)
(17. abra).
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6.2.3. TRPVI- és CGRP-immunreaktivitds patkdny kemény agyhdrtydjiban

Mind a kontroll, mind az elhizott allatok esetében nagyszdmu TRPVI1- és CGRP-
immunreaktiv idegrost volt lathat6 a supratentorialis dura mater encephali teljes teriiletén. A
TRPVI1-immunreaktiv neuronok tobbsége a dura mater ereinek kozvetlen kozelében
helyezkedett el, de a dura kotdszovetes, lathatd erektdl tavolabb fekvd régidiban is jelentds
szami TRPV1-pozitiv idegrost volt megfigyelhets. Osszhangban a kordbbi vizsgélatok
eredményeivel (Dux et al. 2007; Shimizu et al. 2007), a TRPVI-CGRP kettos
immunhisztokémia festés jelentés mértékii kolokalizaciét mutatott. A TRPV1- és a CGRP-
immunreaktiv  afferensek megoszldsa nagymértékii hasonlésdgot mutatott a két
allatcsoportban. Az elhizott allatok dura prepardtumaiban az erektdl tavolabbi teriileteken
megfigyelhetd, idegkotegekbdl kivald egyes rostok esetében jellegzetes morfologiai
valtozasokat figyeltiink meg. Mig a kontroll dllatokban a CGRP immunreaktivitis egyenletes
megoszlast mutatott az idegrostokban, addig az elhizott allatok afferenseinek esetében

gyongysor szerli mintazat volt megfigyelhetd (18. abra).

18. abra. TRPV1- (A, D) és CGRP- (B, C, E, F) immunreaktiv idegrostok a kontroll (A - C) és az elhizott
(D - F) patkanyok dura mater encephalijidban. Az E képen feltiintetett 1épték hossza 50 pm, mely érvényes
az A, B és D képekre is. Az F képen feltiintetett 1épték 25 um, ami a C képre is vonatkozik. MMA: arteria

meningea media
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6.2.4. TRPA1 fehérje expresszidja a trigemindlis ganglionban

A TRPAI1 fehérje expressziojaban bekovetkezd valtozdsokat western blot modszerrel
vizsgaltuk a kontroll és az elhizott allatok trigemindlis ganglionjabdl nyert teljes sejt
lizaitumokban. A TRPAI1 elleni antitest egy ~110 kDa-os savot jelolt meg, mely az antitest
kontroll peptidjével torténd eldinkubdlassal blokkolhatd volt, aldtdmasztva az alkalmazott
antitest antigén-specificitasat. A ~110 kDa-os immunpozitiv csik f-aktinra normalizalt optikai
denzitasdnak meghatarozésa igazolta, hogy étrend-indukalt elhizas hatasara csokkent a
TRPA1 receptor fehérje expresszidja a hagyomanyos étrenden tartott kontroll &llatok
értékeihez képest (0,62 + 0,1 vs. 0,52 + 0,09 a B-aktinra normalizalva, p = 0,048, n = 7-8)
(19. abra).
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19. abra. Reprezentativ western blot (A) és a B-aktinra normalizalt optikai
denzitas értékek (B). *Statisztikailag szignifikdns kiilonbség a kontroll

csoporthoz képest.
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7. MEGBESZELES

7.1. Magas zsir és magas szacharéz tartalmi étrend altal kivaltott elhizas

A tip- és folyadékfogyasztisara vonatkoz6 adataink arra utalnak, hogy az &ltalunk
alkalmazott magas zsir €s magas szachardz tartalmu étrend hatassal volt a taplalékfelvétel- és
az energiaegyensuly szabalyozasara (Guyenet and Schwartz 2012). Az obezitogén étrenden
1évd allatok ugyanis szignifikdnsan kevesebb tapot és tobb folyadékot fogyasztottak, mint a
kontroll csoport. A taplalékfelvétel ilyen irdnyu valtozésait mas munkacsoportok 1is
megfigyelték az étrend Osszetételének hasonlé mddositasait kovetden (Chen et al. 2008; Frye
et al. 2009; Jin et al. 2014; Lindqvist et al. 2005; Picchi et al. 2011). A tap energiastriiségének
novelése a tapfogyasztas abszolit mennyiségének csokkenését vonhatja maga utan, mely a
szervezet energia-egyenstlyra valo torekvésével all Osszefiiggésben. Ezt tamasztjak ala azon
megfigyeléseink is, melyek alapjan a zsirdids tdp fogyasztisaban megfigyelhetd csokkenés
ellenére kozel azonos volt a két csoport tapbdl torténd energiabevitele. Ezen adatok azonban
nem értelmezhetdk izolaltan, hiszen a cukros viz étrendbe torténd beiktatdsa egy tovabbi
valtozot jelent az energia- és taplalékfelvétel szabdlyozdsa szempontjabol. Korabbi
vizsgalatok leirtak, hogy a cukros viz fogyasztdsa jelentds mértékben megndvelheti az allatok
folyadékfelvételét (Bunag, Tomita, Sasaki 1983; Lindqvist et al. 2005), melynek hatterében
nagy valoszinliséggel az agy jutalmazo rendszerére gyakorolt hatdsok allhatnak. Mindemellett
az 1is ismert, hogy a zsirdis tdp és a cukros viz kombinicidja a szilard taplalék
elfogyasztdsanak tovibbi csokkenéséhez vezethet (Bunag, Tomita, Sasaki 1983; Lindqvist et
al. 2005), melyben szintén az energiabevitel kdzponti idegrendszeri szabalyozasanak lehet
szerepe. A magas zsir és magas szachar6z tartalmu étrenden tartott allatok szignifikdnsan
magasabb 0Osszenergia-bevitelébdl latszik, hogy az obezitogén étrendi faktorok e
kombiniciéja az energiaegyensily megbomlasdhoz vezetett. Ezt tdmasztja ala a testsily, az
intraabdomindlis és az epididimalis zsirszovet mennyiségének, valamint a zsirszovet teljes
testtomeghez viszonyitott ardnyanak szignifikans mértékii novekedése is.

Az elhizas igazolasa mellett vizsgaltuk a HFHS étrend kovetkeztében kialakulo
metabolikus- és immunoldgiai valtozasokat is. Ennek keretében mértiik a gliik6z- és inzulin
homeosztazis paramétereinek, valamint azon gyulladasos citokinek plazmakoncentracidinak
valtozasat, melyeknek a primer fejfajasok patogenezisében is jelentdséget tulajdonitanak.
Ezen eredményeink értékes informécidval szolgalhatnak az elhizottakban bekdvetkezd, a

meningealis nocicepcid és a fejfajasok patomechanizmusat érintd kérdésekrol. Az étrend-
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indukalt elhizds hiperinzulinémidhoz és az éhgyomri vércukorszint enyhe, ugyanakkor
szignifikdns mértékli emelkedéséhez vezetett. Az inzulinérzékenység karosodasara a HOMA-
IR emelkedése és a QUICKI érték csokkenése is utalt, az alacsonyabb gliikkdz infizios rata
pedig egyértelmiien igazolta (Muniyappa et al. 2008). Az eredmények alapjan feltételezhetd,
hogy a kontroll csoport esetében is bekovetkezett az inzulinérzékenység bizonyos mértéki
csokkenése.  Munkahipotézisink  szempontjab6l  azonban a  két  allatcsoport
inzulinérzékenységében megfigyelhetd jelentds mértékli kiilonbség bir elsddleges
informdciétartalommal. Az inzulinrezisztencia, a hiperinzulinémia és a kéarosodott gliikkdz
homeosztazis migrén patogenezisében betoltott lehetséges szerepét mar szadmos humén
vizsgalat felvetette (Cavestro et al. 2007; Gruber et al. 2010a; Rainero et al. 2005).

A szisztémas gyulladdsos allapot kialakulasat jelzi, hogy elhizott 4llatokban az IL-1f
és az IL-6 proinflammatorikus citokinek plazmaszintjének jelentés mértékii emelkedése volt
valtozas, mely természetesen nem zarja ki a dura materben lokélisan képz6dd TNFa szerepét
a trigeminalis idegek szenzitizaci6jaban és a létrejott neurovaszkularis eltérésekben
(Hotamisligil et al. 1995; Khan et al. 2008). A magas zsir és magas szachar6z tartalmu étrend,
a gliikéz és inzulin homeosztazis karosodasa, valamint a szisztémas gyulladasos folyamatok
kiilon-kiilon is fokozhatjak a zsirmdj kialakulasdnak kockazatat, melynek valoszinliségét még
tovabb noveli e tényezdk egyiittes jelenléte (Jung and Choi 2014; Ragab et al. 2015). Ujabb
klinikai megfigyelések Osszefiiggést taldltak a nem-alkoholos zsirmdj és a migrénes
betegségben eltoltott idOtartam, a migrénes aura gyakorisaga, valamint a fejfajasos rohamok
hossza kozott (Celikbilek et al. 2014).

Osszességében tehat elmondhatd, hogy az étrend-indukalt elhizott allatmodelliink
egyszerre tobb olyan korélettani folyamat jeleit is mutatta, melyek gyakran megfigyelhetok
tulajdonitanak. Szdmos irodalmi adat utal arra, hogy e tényezOk a trigeminovaszkularis
rendszer elhizdssal 0Osszefliggd funkcionalis valtozasaival is kapcsolatba hozhatok. A
trigeminovaszkularis rendszer milkodésében megfigyelt valtozdsok azonban nagy
val6szinliséggel nem vezethetdek vissza egyetlen jol definialt koroki tényezore, igy azokra
érdemes ugy tekinteni, mint a szdmos kiilonb6z6 faktor ddzis- és idofiiggd interakcidjanak

eredményére.

53



7.2. Etrend-indukalt elhizas hatdsa a meningealis érreakciékra

A dura matert beidegzd trigemindlis peptiderg afferensek aktivacidjaval Osszefiiggd
lokalis regulatorikus reakciok tanulmanyozisa révén kovetkeztetni lehet ezen idegek
funkcionalis éallapotara, valamint a meningeédlis nocicepcidban betoltott szerepiikben
bekovetkezo valtozasokra (Dux, Santha, Jancsé 2003; Dux et al. 2007; Kurosawa et al. 1995).
Korabbi vizsgélatok igazoltdk, hogy a kemény agyhirtya CGRP tartalmu idegrostjainak
kemoszenzitiv (TRP receptorokat expresszald) neuronpopulicidja fontos szerepet jatszik a
meningealis vératiramlas szabilyozasiban (Dux, Séantha, Jancsé 2003; Dux et al. 2016a;
Kunkler et al. 2011). Fejfajaskor a szenzoros neurogén vazodilaticié hozzajarulhat a
nociceptiv anyagok dura materbdl torténd eltavolitisdhoz és a megvéltozott szoveti
homeosztazis helyreédllitaisahoz (Dux and Messlinger 2009). A fokélis és tranziens
hipoperfiziét eredményezd cerebralis mikrocirkulaciés zavarok viszont egyes feltételezések
szerint Osszefiiggésbe hozhatok a migrénes aura kialakulasaval (Dalkara, Nozari, Moskowitz
2010).

Munkéank sordn vizsgaltuk, hogy étrend-indukalt elhizas hatisara megvaltozik-e a
meningedlis erek vazokonstriktor €s vazodilatator kapacitisa, illetve a TRPV1 és TRPA1
receptorok aktivaciojat kovetd szenzoros neurogén vaszkularis reakci6? A vazodilatator
hatasu vegyiiletek lokalis applikicidjat kovetd véraramlas fokozodas mind a kontroll, mind az
elhizott allatok esetében lassabban alakult ki, mint ahogyan az a hasonl6 koriilmények kozott
elvégzett korabbi vizsgélatok soran jellemzo volt (Dux, Santha, Jancs6 2003; Dux et al. 2009;
Eberhardt et al. 2014). Mivel az életkor hatassal lehet a trigeminovaszkularis rendszer
aktivicidjat kovetd reakciokra (Fan et al. 2012), az AMM vazoreaktivitisaban megfigyelhetd
kiillonbségek is elsdsorban a jelen kisérletsorozatban részt vevd allatok korabbiakhoz (10-12
hét) viszonyitott idésebb é€letkorara (26 hét) vezethetd vissza.

A hisztamin és a CGRP direkt vazodilatator hatdsanak mérésével vizsgaltuk, hogy az
étrend-indukélt elhizas befolyasolja-e a meningedlis erekben kozvetleniil kivalthato értagulat
mértékét. Mindkét anyag az erek endothel- és simaizom sejtjein 1évd specifikus receptorokhoz
kotédve okoz vazodilataciot (Dux, Schwenger, Messlinger 2002; Walker and Hay 2013).
Kisérleteink soran mind a CGRP, mind a hisztamin applikacidja szignifikins mértékii
véraramlas fokozddast eredményezett, a kivaltott valaszok nagysidgaban azonban nem volt
szignifikéns kiillonbség a kontroll és az elhizott allatok kozott. Ezen eredmények arra utalnak,

hogy az altalunk alkalmazott allatmodellben az étrend-indukalt elhizds nem befolyasolta
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azokat az utvonalakat, melyek a dura mater ereinek endothel- €s simaizom sejtjeiben a CGRP
€s a hisztamin értagitd hatasaért feleldsek.

A meningealis kemoszenzitiv afferensek aktiviciojat eredményez6 TRPV1 agonista
kapszaicin és TRPA1 agonista akrolein mindkét allatcsoportban fokozta a meningeélis
vérataramlast. Korabbi vizsgélatok igazoltdk, hogy a meningealis kapszaicin applikacid
hatasara bekovetkez6 értagulat a nociceptorok periférias idegvégzddésein talalhat6 TRPV1
receptorok aktivacidjat kovetd CGRP felszabadulas eredménye (Dux, Santha, Jancsé 2003). A
TRPAT1 receptor aktivacié és a CGRP kapcsolatat az akrolein altal kivaltott vazodilatacidéban
a szelektiv TRPA1 antagonista HC-030031 és a CGRP receptor antagonista CGRPg.3;
elokezelés vazodilataciot csokkentd hatdsaval igazoltuk. Ezen eredményeink tovabbi
bizonyitékul szolgilnak arra vonatkozoan, hogy a kornyezetiinkben jelentds mennyiségben
megtalalhat6 égéstermék akrolein, a TRPA1 receptorok stimulacidja révén véltja ki aktivald
hatasat a trigeminovaszkularis rendszerben, ami CGRP felszabadul4dshoz vezet (Albrecht et al.
2013; Kunkler et al. 2011). Eredményeink igazoltak, hogy az elhizis fokozza a kemoszenzitiv
afferensek TRPV1 és TRPA1 stimulaciéra mutatott valaszkészségét. Mivel a CGRP direkt
értagitd hatdsa nem valtozott, a jelenség hatterében a szenzoros idegekbdl torténé CGRP
felszabadulds mértékének novekedése allhat, melyet a dura materen végzett ex vivo
kisérleteink eredményei is alatimasztottak.

Szamos irodalmi adat igazolja, hogy a TRPV1 receptor agonistaként ismert kapszaicin
Osszetett vaszkularis hatasokkal rendelkezik. A szenzoros neuropeptid felszabadulds révén
generalt perfizid novekedés mellett, kiillondsen a kapszaicin nagyobb koncentracidban torténd
alkalmazasakor, vazokonstrikciot is kivalthat. Ezt a kétoldald vaszkularis hatast korabban a
meningedlis erek vonatkozasiban is igazoltdk (Dux, Santha, Jancs6 2003; Dux et al. 2007). A
korabbi megfigyelésekhez hasonléan nagy dézisu kapszaicin a mostani kisérleteinkben is
mindkét allatcsoport meningealis ereiben azonnali és szignifikins mértékli véraramlas
csokkenést eredményezett. Ismert, hogy a TRPV1 receptor szenzoros ganglionban is
elofordulé endogén agonistdi, az endogén vanilloidok hasonlé moédon két ellentétes
komponensbdl Osszetevodd vaszkularis valaszt generdlnak a meningalis erekben (Dux et al.
2016b). Mivel a kapszaicin véraramlast csokkentd hatdsa elhizott allatokban kifejezettebb
volt, szamolni kell elhizottakban az érszukité stimulusra adott valasz fokozodasara, ami
kedvezdtleniil befolyasolhatja a migrénes fajdalom kivaltasaban és fenntartisiaban szerepet
jatsz6 medidatorok eltavolitasat és igy késleltetheti a szoveti homeosztazis helyredllitasiat. A
kapszaicin  4ltal kivaltott vazokonstrikcié fokozdédasdra vonatkozd eredményiink

sz 22

interpretdlasat megneheziti, hogy a kapszaicin érsziikitd hatasaért felelds mechanizmus még
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nem tisztazott. Szenzoros neurogén mechanizmusok valészinlileg nem jatszanak benne
szerepet, mivel a kemoszenzitiv nociceptorok funkcioképtelenné tétele a kisérleti allatok nagy
dozisu szisztémds kapszaicin kezelésével (kapszaicin deszenzibilizacid) nem befolyasolja a
vazokonstrikci6 mértékét (Dux, Séantha, Jancsé 2003). A kapszaicin 4ltal kivaltott
vazokonstrikcié valészinilileg az erek simaizom rétegére gyakorolt direkt hatdsokkal all
Osszefiiggésben (Duckles 1986; Porszasz et al. 2002; Toda et al. 1972), melynek keretében
nem zarhat6 ki a vaszkuléris lokalizacigji TRPV1 receptor szerepe sem (Toth et al. 2014). A
TRPV1 receptor szamos kiilonb6z6 szovettipus artéridinak simaizomsejtjein expresszaldodik,
ahol aktivicija a simaizomsejtekbe torténs Ca®" bedramlashoz és kovetkezményes
vazokonstrikcidhoz vezet (Czikora et al. 2013; Kark et al. 2008). Egy egyel6re még csak
absztrakt formajaban kozolt kutatds eredményei felvetették, hogy a vaszkularis TRPV1
receptoroknak a meningedlis erek esetében is szerepe lehet a kapszaicin érsziikitd hatdsaban
(Manuelyan et al. 2015). Izolalt patkiny AMM ereken végzett in vitro vizsgalatok alapjan a
kapszaicin altal kivaltott vazokonstrikcid részben a simaizomsejtek falaban 1évé TRPV1
receptorok aktivécidjat koveté Ca™* bedramlas ltal valosul meg, melyben szerepe lehet mind
a TRPV1 ioncsatorndkon keresztiil torténé direkt Ca®* bedramlasnak, mind pedig a TRPV1-
medidlt Na® bedramlis kovetkeztében megnyild fesziiltségfiiggd kalcium csatorniknak.
Korabbi vizsgalatok a Ca®" dram novekedését figyelték meg patkidnyok cerebralis artéridinak
simaizomsejtjeiben is, magas zsirtartalmu étrend hatasara (Wilde et al. 2000). A meningealis
simaizomsejtek Ca’" homeosztizisinak étrend-indukalt elhizdssal Osszefiiggd karosoddsa

hozzajarulhat az érsziikité stimulusokra adott valasz fokoz6déasahoz.
7.3. Elhizas hatasa a trigeminalis afferensekbdl torténé CGRP felszabadulasra

A kemény agyhartyat beidegzé peptiderg afferensek aktivaciojat kovet6 CGRP
felszabadulds nem csak a neurogén szenzoros vazodilataciot valtja ki, de kozponti szerepe
lehet a nociceptiv informaci6 centrélis irdnyd tovabbitasdban és igy a migrénes fejfajas
kialakulasanak folyamatdban is (Pietrobon and Moskowitz 2013; Russo 2015). A dura
materbdl tortén6 CGRP felszabaduldas mérése a meningeélis nociceptorok funkciondlis
allapotanak jellemzését segitd modszer (Dux et al. 2007; Ebersberger et al. 1999).
Vizsgélataink igazoltdk, hogy étrend-indukalt elhizas hatdsara véltozasok kovetkeznek be
mind a nyugalmi, mind pedig a kémiai stimulaci6 altal kivaltott trigemindlis CGRP
felszabadulds mértékében. Elhizott allatokban a bazalis CGRP felszabadulas novekedését

figyeltiik meg, mely a durat innervaloé peptiderg afferensek, vagy azok egy csoportjdnak
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fokozott aktivitdsara utal. A peptiderg afferensek fokozott nyugalmi aktivitisa a TRPV1 és
TRPAI1 receptorokat érd stimulusokra adott fokozott valaszkészséggel kombinalva olyan
mértékii CGRP felszabadulast eredményezhet, melynek fontos szerepe lehet a migrénes
fejfajas kialakulasaval Osszefiiggd periférids eseményekben (Dussor et al. 2014), igy a
trigeminovaszkularis nociszenzor komplex aktivalasdban és ennek kovetkeztében a periférias
vaszkularis reakciok feler6sodésében (Dux, Santha, Jancs6é 2012). A korabbi
megfigyeléseknek megfeleloen kisérleteinkben a dura mater kapszaicinnel és akroleinnel
torténd stimulécidja a CGRP felszabadulas szignifikins fokozddasat eredményezte (Dux,
Santha, Jancs6é 2003; Eberhardt et al. 2014; Kunkler et al. 2011; Nassini et al. 2012). A
TRPAI receptorok szerepét ebben a reakcidban igazolta, hogy a TRPA1 antagonista HC-
030031-gyel torténd elOkezelés kivédte az akrolein hatasara bekovetkez0 CGRP
felszabadulast. Eredményeink aldtimasztani latszanak Rossi €és munkatirsai azon
megfigyeléseit, miszerint az étrend-indukalt elhizds a kapszaicin-szenzitiv afferensek
aktivicidjanak fokozdédasahoz vezet (Rossi et al. 2013). Ok az arc teriiletén alkalmazott
kapszaicin injekci6 altal kivaltott c-fos expresszid szignifikdns novekedését figyelték meg
magas zsirtartalmd étrend kovetkeztében elhizott egerek agytorzsi trigeminusz magjaban
(Rossi et al. 2013). A dura afferensek Ca®" homeosztézisat érinté valtozasok hozzéajarulhatnak
a kapszaicin és az akrolein altal kivaltott CGRP felszabadulds novekedéséhez. Az
intracellularis Ca®" koncentracié emelkedésének meghatidroz6 szerepe van a Szenzoros
idegvégzddésekben dokkolt CGRP-t tartalmazé vezikuldk exocitdzisaban (Akerman,
Williamson, Goadsby 2003), valamint a TRPV1 és a TRPAI1 receptorok funkcidjanak
modulédlasdban (Rosenbaum et al. 2004; Zurborg et al. 2007). Rossi és munkatirsai a
kapszaicin-szenzitiv neuronok szizalékos aranyanak novekedését és az aktivacidjukat kovetd
Ca”" bedramlas fokozddésat irtdk le mind az étrend-indukalt elhizott, mind pedig a leptin
hidnyos egerek trigemindlis ganglionjdban (Rossi et al. 2015). A metabolikus hattér
jellemzésére iranyuld vizsgélataink alapjan azonban tovabbi faktorok szerepe is felvetddik. In
vivo elektrofizioldgiai vizsgalatok igazoltdk, hogy mind az IL-1B, mind pedig az IL-6
novelheti a meningeélis nociceptorok érzékenységét (Yan et al. 2012; Zhang, Burstein, Levy
2012). Patkany trigemindlis ganglion sejtek IL-1B-val torténd kezelése fokozta a nyugalmi és
a kapszaicin altal kivaltott CGRP felszabadulast (Capuano et al. 2009; Neeb et al. 2011), mig
a talp borébe adott IL-1P fokozta a kapszaicin-szenzitiv neurogén vazodilataciét ugy, hogy
kozben a CGRP direkt értagitdé hatasaban nem tortént valtozis (Herbert and Holzer 1994). Az
IL-1P a ciklooxigenaz-2 (COX-2) enzim aktivalasan keresztiil fokozhatja a PGE, képzddését
a trigeminalis ganglionban (Neeb et al. 2011). A PGE,; viszont a TRPV1 receptor hdaktivacids
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kiiszobének csokkenését és a kapszaicin altal kivaltott neurondlis valaszok fokozddasat
eredményezi (Gu, Kwong, Lee 2003; Lopshire and Nicol 1998; Moriyama et al. 2005), az
agytorzsi trigeminusz magban pedig potencirozza a kapszaicin hatisara bekovetkez6 CGRP
felszabadulast (Jenkins et al. 2004). Az IL-6 a szolubilis receptoraval (sIL-6R) komplexet
képezve, az aktivacids kiiszobhdmérséklet (hokiiszob) csokkenéséhez és a ho altal kivaltott
ionaramok fokozodasahoz vezet héats6 gyoki ganglion sejtekben, melyben a TRPV1
receptorokra gyakorolt hatdsoknak is szerepe lehet (Obreja et al. 2005). In vitro patkanybor
preparatumban kimutattdk, hogy mind az IL-1B, mind pedig az IL-6/sIL-6R komplex
novelheti a ho altal kivaltott CGRP felszabadulds mértékét (Oprée and Kress 2000). Az IL-1B
hatasdra megemelkedett COX-2 aktivitds ugyanakkor szamos olyan elektrofil tulajdonsaggal
rendelkez6 molekula képzddésével is egyiitt jarhat, melyek befolydsolhatjak a TRPAI
receptorok miitkodését (Dall'Acqua et al. 2014; Materazzi et al. 2008; Taylor-Clark et al.
2008). Az elhizas, az inzulinrezisztencia, a hiperinzulinémia és a karosodott gliik6z
homeosztazis mind fokozhatjadk az oxidativ és a nitrozativ stressz mértékét (Bondia-Pons,
Ryan, Martinez 2012). Etrend-indukalt elhizott egerekben Osszefiiggést taldltak az agyban
mérhetd oxidativ stressz mértéke €s a zsirszovet mennyisége kozott (Freeman et al. 2013). A
reaktiv oxigén gyokok fokozott képzddése hozzajarulhat mind a TRPVI1, mind pedig a
TRPAI1 receptorok szenzitizacidjahoz (Bessac et al. 2008; Chuang and Lin 2009). Kisérletes

adatok utalnak tovabba arra, hogy a TRPV1 receptorok funkcidjat az inzulin is modulalhatja

figyelték meg a primer szenzoros afferensekben magas zsirtartalmu étrend kovetkeztében
elhizott, csokkent gliikoztoleranciaval rendelkezd, hiperinzulinémids egerek esetében
(Obrosova et al. 2007). A 4-HNE szelektiv modon képes aktivalni a TRPA1 receptorokat, az
érz6 idegek excitabilitisinak novekedését €és a CGRP felszabadulds fokozodasat
eredményezve (Trevisani et al. 2007). Végezetiil pedig nem zarhat6 ki a TRPV1 és a TRPA1
receptorok kozotti kereszt-szenzitizacié lehetdsége sem (Akopian 2011; Salas, Hargreaves,
Akopian 2009).

Vizsgélataink kimutattdk azt is, hogy a direkt depolarizadlé hatasi KCI applikicidja
elhizott &llatokban csokkent mértékli CGRP felszabaduldst eredményez. A nyugalmi
membranpotencidl depolarizacidjat egy fontos mechanizmusnak tartjdk az érzéneuronok
gyulladdsos mediatorok hatdsara bekodvetkezd szenzitizacidjaban (Harriott and Gold 2009).
Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy az IL-1B a kisméretli trigemindlis nociceptiv
neuronokban a nyugalmi membranpotencidl depolarizacidjat eredményezheti, ami a

fesziiltségfiiggd kalium csatorndkra gyakorolt gatld hatissal hozhat6 6sszefiiggésbe (Takeda
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et al. 2008). A PGE,-t, hisztamint és bradykinint tartalmaz6 "inflammatory soup" lokalis
applikacigjat kovetden szintén megfigyelték a membranpotencidl ilyen irdnyd valtozasait
(Harriott and Gold 2009). A dura afferensek nyugalmi membrinpotenciiljanak eltolédasa,
valamint a fesziiltségfiiggd kalcium csatorndk aktivitisanak, esetleg hosszabb tavon
expresszidjanak megvaltozdsa potencidlisan hozzdjarulhat a magas extracellularis KCI
koncentraci6 4ltal kivaltott CGRP felszabadulds elhizott allatokban megfigyelhetd
csOkkenéséhez (Amrutkar et al. 2011; Ma et al. 2012; Morita et al. 2004; Zhou et al. 2006).
Az étrend-indukélt elhizas 4allatmodelliinkben megfigyelt valtozasok tehat a
meningealis nociceptorok szenzitizacidjara utalnak, valamint direkt kisérletes bizonyitékaul
szolgdlnak a kapszaicin és az akrolein altal kivaltott trigeminovaszkuldris reakciok
fokozddasdra. A TRPVI- és a TRPAl-mediadlt CGRP felszabadulds novekedésének
onmagaban is fontos korélettani kovetkezményei lehetnek a fejfajasok patogenezise
szempontjabol, melyek jelentdségét csak még tovabb noveli a nyugalmi CGRP felszabadulés
fokozodasa. Egy nemrégiben kozolt vizsgalat eredményei alapjan ugyanis az egyébként direkt
algogén hatasokkal nem rendelkez6 CGRP fajdalomérzet kivaltasidhoz vezethet abban az
esetben, ha a trigeminovaszkuléris rendszer érzékenysége mar eleve emelkedett (Capuano et

al. 2014).

7.4. A fokozott CGRP felszabadulas hatterében all6 lehetséges mechanizmusok

Elhizott allatok dura mater totalprepardtumaiban a CGRP- és TRPV1-immunreaktiv
rostok stirtisége €s eloszlasa nagyfokd hasonlésagot mutatott az irodalomban koridbban
ismertetett adatokkal (Dux et al. 2007; Shimizu et al. 2007). Ez az innervaciés mintazat nem
kiilonbozott a kontroll €s elhizott allatok esetében. Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy
a kapszaicin altal kivaltott szenzoros neurogén vazodilataci6 fokozddisa nem elsOsorban a
TRPV1 receptorok membranba torténd kihelyezddésének novekedésével, hanem sokkal
inkdbb a receptor aktivalhatésaganak, kapuzdasi tulajdonsigainak elhizdssal Osszefiiggd
véaltozdsaival allhat Osszefiiggésben (Meents, Neeb, Reuter 2010). Az IL-1p példaul a
fdjdalomérz6 primer érzOneuronok TRPV1 receptorainak nociceptiv stimulusok irdnti
érzékenységének fokozodasat eredményezheti, mikdozben nem befolydsolja a TRPV1
Ferrer-Montiel 2009).

Bar a CGRP-immunreaktiv afferensek elhelyezkedése €s megoszldsa a dura mater

teriiletén nem mutatott eltérést a két allatcsoportban, a vastagabb idegkotegekbdl ledgazo, a

59



dura kotészovetes allomanyaban haladé axonok esetében jellegzetes kiilonbség volt
megfigyelhetd. Mig kontroll allatokban a festodés egyenletes eloszlast mutatott az axon teljes
hosszdban, addig elhizott allatokban jellegzetes, gyongysorra emlékeztetd morfoldgiat
mutatott, mely val6szintileg a rostokbodl torténd fokozott CGRP felszabadulas jele (Knyihér-
Gisillik et al. 1997; Messlinger et al. 1995). Figyelembe véve, hogy az elhizott 4llatok szamos,
a pre-diabeteszes allapotra jellemzd metabolikus eltérést mutattak, valamint a korabbi
vizsgalatok a TRPV1-immunreaktiv neuronok szaméanak csokkenését irtdk le streptozotocin
kezelés altal kivaltott diabétesz mellituszban (Dux et al. 2007), a neurodegenerativ
folyamatok esetleges szerepe is felvetddhet (Ashrafian et al. 2013).

A magas zsir és magas szacharéz tartalmu étrend altal kivéltott elhizas a TRPAI1
fehérje mennyiségének enyhe, ugyanakkor szignifikdns mértékii csokkenését eredményezte.
Figyelembe véve azt a szamos, elhizassal is kapcsolatba hozhat6 faktort €s mechanizmust,
melyek irodalmi adatok alapjan a trigeminalis afferensek és a TRPAT receptor aktivitasanak
fokozddasa irdnyaba hathatnak, beleértve a TRPV1 és a TRPAI receptorok kozotti
interakcidk lehetdségét is, a TRPA1 fehérje expressziojaban megfigyelhetd valtozas egyfajta
negativ, kompenzatorikus mechanizmusként is értelmezhetd, mely a tartésan fokozott
neurondlis aktivitds kedvezOtlen hatdsainak ellenstilyozasdra, mérséklésére iranyulhat
(Khomula et al. 2013).

Kisérleteink sordn a trigemindlis kemoszenzitiv nociceptorok peptiderg
hagyni azt a tényt, hogy a TRPVI1 receptort expresszalé neuronok jelentds része nem
tartalmaz neuropeptideket. A nem-peptiderg neuronpopulacié a Griffonia simplicifolia
isolectin B4 kotd képessége alapjan azonosithatd. A peptideket nem tartalmazé afferensek
pontos szerepe a fejfijasok patomechanizmusdban még nem ismert. Elképzelhetd, hogy a
peptiderg és nem-peptiderg afferensek parhuzamos utakat képviselnek a fajdalom
feldolgozasaban (Dux, Santha, Jancs6 2012). A peptiderg afferensek aktivacidja a periférids
szovetben véraramlasfokozddast eredményez, a CGRP felszabaduldsnak a centralis
végzddésekbdl azonban valdszinlileg csak moddositd szerepe van mas primer afferens
neuronpopulécidk neurotranszmitter felszabaditasara (Messlinger et al. 2012). A peptideket
nem tartalmazd, de TRPV1 receptort expresszald trigeminalis neuronok nem vesznek részt a
dura mater lokalis regulatorikus folyamataiban, azonban direkt utjat képezhetik a
fajdalomérzés centrdlis irdnyd tovabbitasinak (Dux, Séntha, Jancs6 2012). A TRPV1

receptort expresszdld6 CGRP tartalmid meningedlis afferensek mikodésében megfigyelt
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valtozasok alapjan feltételezhetd, hogy az elhizds hasonlé moédon érintheti a trigeminélis
afferensek TRPV1-pozitiv, de CGRP-t nem tartalmaz6 neuronpopulécidjit is.

Tekintettel a kemoszenzitiv trigemindlis afferensek fejfijasok patomechanizmusaban
betoltott kozponti szerepére, a TRPV1 receptor agonistdi (a csatorna deszenzitizacidja révén)
€s antagonistdi egyarant potencidlis terapids szereknek tekinthetok migrénben. Ennek
megfeleléen a TRPV1 ioncsatorna foszforilacidjat gatldé és ezaltal a csatorna nyitasat
akadalyozo6 kinaz gitlok a csatorna szenzitizdcidjat védik ki. Ez a kezelési stratégia kiilondsen
elhizott migrénes emberekben igéretes, akikben a TRPV1 és TRPA1 receptorok megvaltozott
funkcidja jelentds patofizioldgiai tényezdnek tiinik (Brederson, Kym, Szallasi 2013; Meents,

Neeb, Reuter 2010).

61



8. OSSZEFOGLALAS

Az elhizds novelheti a migrén kialakuldsdnak kockazatit, valamint a fejfajasos
rohamok gyakorisagat és sulyossagat. Munkank soran arra kerestiik a valaszt, hogy az elhizas
hatassal lehet-e azokra a trigeminovaszkuléris rendszer aktivacidjaval Osszefiiggd periférias
eseményekre, melyeknek szerepet tulajdonitanak a migrénes fejfajas patogenezisében.

Vizsgalatainkat magas zsir €s magas szachardz tartalmu étrend kovetkeztében elhizott
patkanyokon végeztiik. Igazoltuk elhizott allatokban a testsuly, a zsirszovet mennyiségének és
a maj tomegének novekedése mellett a gliikkéz és inzulin homeosztazis karosodasat
(inzulinrezisztencia, emelkedett éhgyomri vércukor- €s inzulinszint), valamint a szisztémas
gyulladdsos allapot kialakulasat (emelkedett interleukin-1 és interleukin-6, valamint
valtozatlan tumor nekrézis faktor o koncentracio).

Eredményeink igazoltdk, hogy étrend-indukalt elhizas hatasara jelentdsen fokozddik a
kapszaicin és az akrolein 4ltal kivaltott szenzoros neurogén vazodilaticié mértéke, mely a
meningealis kemoszenzitiv afferensek tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1)- és
tranziens receptor potencial ankyrin 1 (TRPAT1) receptorainak aktivaciojat kovetd nagyobb
mértékii  calcitonin  gén-rokon peptid (CGRP) felszabadulasra vezethetd vissza.
Megallapitottuk tovabba, hogy az elhizds egyiitt jar a nyugalmi CGRP felszabadulas
novekedésével €s a magas extracellularis kilium-klorid koncentracié altal kivalthat6 CGRP
felszabadulds csokkenésével. Eltekintve a CGRP-immunreaktivitds idegroston beliili
megoszlasdban megfigyelhetd kiillonbségtdl, nem talaltunk valtozast a dura mater TRPV1- és
CGRP-immunreaktiv idegrostjainak elhelyezkedésében és megoszlasaban. A TRPA1 fehérje
trigemindlis ganglionban torténd expresszidja azonban enyhe, ugyanakkor szignifikans
csokkenést mutatott. A kapszaicin vazokonstriktor hatdsanak elhizott allatokban bekovetkezd
fokozddasa felhivhatja a figyelmet az arteria meningea media érsziikité folyamatainak
elhizassal Osszefliggd rendellenességeire.

Eredményeink elhizott 4allatokban a CGRP tartalmi meningealis nociceptorok
szenzitizicidjara utalnak, a TRPV1- és a TRPAl-medialt trigeminovaszkularis reakcidk
fokozddasa ezen ioncsatornaként mikodd receptorok aktivalhatosdganak megvaltozasaval
allhat Osszefiiggésben. Munkank hozzijarulhat a fejfajasos fajdalom stlyossaganak és a
migrénes rohamokat provokadlé tényezOk irdnti érzékenység elhizott egyénekben

megfigyelhetd novekedéséért felelds patofizioldgiai folyamatok megértéséhez.
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9. SUMMARY

Obesity may increase the risk for having migraine and appears to enhance the
frequency and severity of headache attacks. Our study was aimed to investigate the effects of
obesity on peripheral events related to the activation of trigeminovascular nociceptive system.

Our experiments were performed in a rat model of high-fat and high-sucrose diet-
induced obesity. Dietary treatment resulted in increased body weight, fat tissue and liver mass
along with impaired glucose and insulin homeostasis (insulin resistance, elevated fasting
blood glucose and insulin levels) in addition to exacerbated systemic proinflammatory milieu
(higher plasma concentrations of interleukin-1p and interleukin-6, but unchanged tumor
necrosis factor a levels).

The present study revealed that diet-induced obesity potentiates capsaicin- and
acrolein-evoked neurogenic sensory vasodilatation in the meninges due to augmented release
of calcitonin gene-related peptide (CGRP) from chemosensitive afferents upon the activation
of transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) and transient receptor potential ankyrin 1
(TRPAT) receptors. Obesity was also associated with an enhanced basal CGRP release and an
attenuated response to potassium chloride in the dura mater. Except for minor morphological
changes, the distribution of dural TRPV1- and CGRP-immunoreactive afferents was similar
in control and obese animals. We measured a significant reduction in the expression of
TRPAI1 protein in the trigeminal ganglia of obese rats. The marked enhancement in capsaicin-
induced vasoconstriction may suggest obesity-related changes in the vasoconstrictor
properties of the middle meningeal artery.

Our results indicate that diet-induced obesity leads to sensitization of CGRP-
containing meningeal afferents. The potentiation in TRPV1- and TRPAI-mediated
trigeminovascular responses are likely the result of altered gating properties of these ion
channels. The present findings may provide insight into pathophysiological events responsible
for migraine progression and the increased susceptibility to headache triggers in obese

individuals.
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