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BEVEZETES

A primer fejfajasok pathomechanizmusanak vizsgalataval foglalkozo kutatasok a
fajdalomérzé  beidegzéssel rendelkez0 intrakranidlis szovetekben lejatszodo
folyamatokra fokuszalnak. Az anatomiai és funkcionalis hasonldsagoknak kdszonhetden
a patkany intrakranidlis struktirdiban lejatsz6dd neurondlis és vaszkularis reakcidk jol
modellezik a human fejfajasok hatterében allo lehetséges pathofiziologiai folyamatokat.
Mivel igen kevés intrakraniadlis szovet rendelkezik fajdalom érzé beidegzéssel —
minddssze az agyburkokban ¢és az agyalapi artéridk kornyezetében mutathatd ki
szenzoros innervacid — a kutatasok eldszeretettel foglalkoznak a kemény agyhartyaban
lejatsz6dd nociceptiv reakciok vizsgalataval. A dura mater encephali szenzoros
Ad- és veldtlen C-rostjai kotegek formajaban halozatot alkotva kisérik az arteria
meningea media agait, de innervaljdk az erektdl tavolabb elhelyezkedd kotdszovetes
allomanyt is.

A ganglion trigeminale neuronjainak egy kiilonleges funkcidval rendelkezd
receptor potencial ankyrin 1 (TRPA1) receptorokat expresszalé un. kemoszenzitiv
neuronok. A TRPV1 receptort magas hémérséklet (>43°C), savas pH és szdmos exogén
(pl. capsaicin) €és endogén eredetli agonista aktivalja. A receptor endogén eredetii
aktivatorai kozé tartozik az arachidonylethanolamide (anandamid) és az N-
arachidonoyl-dopamine (NADA), melyek jelenlétét hatso gyoki ganglionsejtekben
korabban mar kimutattak és amelyek egyarant aktivaljak a TRPV1 és a cannabinoid
(CB) receptorokat.

A TRPAL receptor jelenléte a TRPV1 ion csatornat expresszaldo kemoszenzitiv
neuronok egy kisebb csoportjan igazolhatd. A TRPA1 receptor aktivatorai kové tartozik
a mustarolaj (allyl isothiocyanate), az allicin, a cinnamaldehid €s a gingerol. Az acrolein
és mas léguti irritansok is a TRPA1 receptorok izgatasa utjan valtanak ki fejfajast az arra
hajlamos emberekben.

A TRPV1 és TRPA1 receptorokat expresszalo trigeminalis nociceptorok jelentds
hanyada tartalmaz neuropeptideket; calcitonin gén-rokon peptidet (CGRP), P-anyagot
(SP) és neurokinin A-t. A dura mater afferenseinek retrograd jelolésével igazoltak, hogy

a meningealis TRPV1 receptort expresszalo afferensek jelentds hanyada tartalmaz



CGRP-t. A CGRP-t tartalmaz¢ afferensek kotegeket alkotva kovetik az arteria meningea
media agait és a vénas szinuszokat.

Korabbi kutatasok egyértelmiien igazoltak a TRPV1 és a TRPAL receptorokat
expresszalo kemoszenzitiv neuron populacioé kettds ¢€lettani szerepét. Ezek aktivalodasa
a nociceptiv informacid centralis irdnyl tovabbitasa mellett a periférias végzddésekbdl
felszabaditott vazoaktiv neuropeptidek, a CGRP és SP révén lokalis vazodilataciot, érfal
permeabilitas fokozodast és hizosejt degranuldcidt valt ki az innervalt szovetben. A
primer szenzoros neuronok neuropeptid felszabadité képességét szamos mediator
befolyasolja. A kemoszenzitiv neuronok CB1 receptorainak aktivacidja az intracellularis
neuropeptidek felszabadulasat. A n. maxillaris és a n. mandibularis érz6 ganglionsejtjei
kiilonosen gazdagok CBL1 receptorokban. A CBI1 receptorok aktivacidja kiilonleges
szabalyoz6 funkcidval bir a TRPV1 receptorokat expresszaldé neuronok neuropeptid
felszabaditasara, mivel endogén lipid metabolitok, mint az anandamid és a NADA eltéré
affinitassal, de mindkét receptort aktivalhatjak.

A meningedlis erek, nociceptorok ¢és hizdsejtek szoros funkcionalis
egyiittmikodése meghatarozd a meningealis nocicepcio pathofiziologiai folyamataiban.
Bar a neurogén plazma extravacid szerepe a fejfajasok pathogenezisében alarendelt
jelentdséglinek latszik, a CGRP felszabadulds vazodilatitor hatdsa kétséget kizardan
fontos szerepet jatszik benne. A roham ideje alatt migrénes betegek vena jugularisanak
vérében kimutathatéan emelkedik a CGRP koncentrécioja.

Az antraciklin szarmazék adriamycin széles korben alkalmazott citosztatikum.
Az adriamycin terapia sulyos mellékhatasként karosithatja a szivmikodést és
neurotoxikus hatdssal is rendelkezik. Kordbbi vizsgéalatok jelentds szerkezeti-,
neurokémiai- és funkciondlis karosodast igazoltak adriamycinnel kezelt allatok primer
szenzoros neuronjaiban. A bodr afferenseket érinté karosodasok az intraepidermalis
axonvégzddesek eloszlasara és denzitasara korlatozodtak, a szubepidermadlis rostokat
nem érintették. Mivel a szomatikus és viszceralis kemoszenzitiv afferensek szamos
tulajdonsdgukban megegyeznek, a meningedlis nociceptorok adriamycin kezelést
kovetden észlelt funkcionalis valtozasai informécidt szolgéltathatnak az egyéb

szervekben bekovetkez0 valtozasokra vonatkozoan is.



CELKITUZESEK

A dura matert innervald, TRPV1 ¢és TRPAI receptorokat expresszald
kemoszenzitiv afferensek  jelentds szerepet  jatszanak a fejfajasok
pathomechanizmusaban. Kisérleteink soran vizsgalni kivantuk az endovanilloidok
lehetséges szerepét a TRPV1 receptor aktivacidé ¢és kovetkezményes CGRP
felszabadulas kovetkeztében kialakuld meningealis véraramlas valtozasokban, illetve a
CBI1 receptorok egyidejii stimulacidjanak kovetkezményét ezen reakciokra.
Kisérleteinkben olyan endovanilloid/endokannabinoid anyagok hatasat vizsgaltuk,
melyeket korabban hatsé gyoki ganglionsejtekben azonositottak.

Mivel a szomatoszenzoros és viszceroszenzoros afferensek szamos funkcionalis
tulajdonsdgukban megegyeznek, a trigeminovaszkuldris rendszer miikddésében
bekovetkezd valtozasok tdmpontként szolgdlhatnak mas szervek milkddésében
bekovetkezd valtozasok megitéléséhez olyan allapotokban, amikor a szisztémas
valtozasok egyarant érintik mindkét rendszert. Kisérleteink soran vizsgélni kivantuk a
szisztémas adriamycin kezelés hatasat a dura mater TRPV1 és TRPAI1 receptorokat
expresszalo  afferenseinek  stimulaciojat kovetd CGRP  felszabadulasra  és
kovetkezményes vazodilataciora. Vizsgaltuk a szisztémas adriamycin kezelés hatasat a
ganglion trigeminale TRPV1 fehérje tartalmara és a dura mater TRPV1 receptor-,
CGRP- ¢és wvaszkularis CGRP receptor komponens-immunreaktiv képleteinek

megoszlasara.

ANYAG ES MODSZER
In vivo meningealis véraramlas mérés

Kisérleteinket kontroll, szisztémds capsaicin- illetve szisztémas adriamycin
kezelésen atesett 270-350 g tomegli him Wistar patkanyokon végeztiik. A méréseket 2-7
nappal a kezelések befejezéset kovetden végeztiik.

Kisérleteink soran a meningealis nocicepcid kisérletes vizsgélatara elfogadott
nyitott koponyaablak preparatumot hasznaltuk. Az altatott allatok fejét rogzitettiik, a
koponya parietalis teriiletén a koponyacsontot eltdvolitottuk. A véraramlast 1ézer
Doppler modszerrel az arteria meningea media agai felett mértiik. Az anyagok topikalis
applikécigjat megeldzden 3-5 percen keresztiil regisztralt perfiizid atlagat tekintettiik

bazalis értéknek, az applikdciot kdvetden 3 percig mért perfuzid valtozasokat ennek



szazalékaban (atlag + SEM) hataroztuk meg. Kisérleteink soran a TRPV1 receptorokat
aktivald capsaicin (100 nM), anandamid (100 nM - 10 uM) és NADA (10 nM - 1 uM)
meningealis véréramlasra kifejtett hatasait vizsgaltuk. Vizsgaltuk a TRPV1 receptor
antagonista capsazepin (10 uM), a CGRP receptor antagonista CGRPg_37 (100 uM) és a
CBI1 receptor antagonista AM 251 (100 uM) el6kezelés hatasat az endogén vanilloidok
meningealis véraramlast fokozo hatasara.

A szisztémas adriamycin kezelés meningealis véraramlasszabalyozasra kifejtett
hatasanak tanulmanyozasa soran meghataroztuk a TRPV1 receptor agonista capsaicin
(100 nM), a TRPA1 receptor agonista acrolein (300 uM) és a CGRP (10 uM) ismételt
topikalis applikacidjaval kivaltott véraramlas valaszokat. Kontroll és adriamycin-kezelt
allatokban 6sszehasonlitottuk a hisztamin (10 uM), acetilkolin (100 uM) ¢és a forskolin
(10 uM) egyszeri applikaciojanak hatasait is.

A meningealis CGRP felszabadulas ex vivo meghatarozasa

Kontroll és szisztémas adriamycin kezelésen atesett patkanyokat mély altalanos
érzéstelenitésben dekapitaltunk. A bdr és izmok eltavolitdsat kovetden a koponyat a
kdzépvonalban megfeleztiik, az agyféltekéket eltavolitottuk, majd 30 percig 37°C-0s
karbogénnel ataramoltatott szintetikus intersticialis folyadékban (SIF) inkubaltuk. Ezt
kovetden az intakt dura materrel fedett koponyagodorbe 300 pl SIF-ot pipettaztunk. A
folyadék 100 pl-ét 5 perc elteltével 25 ul enzyme-linked immunoassay (EIA) pufferrel
osszekeverve Eppendorf csébe gyfijtottik és -70°C-on taroltuk a mintdk CGRP
tartalmanak leméréséig.

Kontroll allatokban a bazalis CGRP felszabadulas meghatarozéasat kovetden
vizsgaltuk a NADA (100 nM), majd a capsaicin (100 nM) applikacidjanak hatasat.
Néhany preparatumban meghataroztuk a CB1 receptor antagonista eldkezelés hatasat az
anandamiddal kivaltott CGRP felszabadulasra. Ezekben a kisérletekben a bazalis CGRP
felszabadulas meghatarozasat kovetden két alkalommal applikéltunk anandamidot (10
uM) a koponyagddorbe 5 perc iddtartamra, a masodik applikaciot megel6zéen AM 251
(100 uM) oldattal blokkoltuk a CB1 receptorok mitkdését.

Masik kisérlet sorozatunkban a capsaicin (100 nM) és az acrolein (300 uM)
ismételt applikaciojanak CGRP felszabaditd hatasat vizsgaltuk kontroll és szisztémas

adriamycin kezelésen atesett allatokban. A capsaicin és acrolein stimuldcidé hatasat



harom egymast kovetd alkalommal teszteltiik. Kisérleteink sordn meghataroztuk a KCl
(60 mM) applikacio depolarizaldo hatasanak kovetkeztében felszabadulo CGRP
mennyiségét is.

A mintdk CGRP tartalmat EIA kit segitségével fotometrids méréssel hataroztuk
meg. A pg/ml egységekben mért CGRP koncentraciokat a bazalis CGRP felszabadulas

szazalékaban fejeztiik ki.

A ganglion trigeminale TRPV1 fehérje tartalmanak meghatarozasa

Kontroll és szisztémas adriamycin kezelésen atesett patkanyokat mély altalanos
érzéstelenitésben dekapitaltunk. A bdr €s izmok eltavolitasat kovetden a koponyat a
kozépvonalban megfeleztiik, az agyféltekéket eltavolitottuk. A kétoldali ganglion
trigeminale-t eltavolitottuk, a szovetmintdkat homogenizaltuk és -20°C-on taroltuk.
Kétszeri fagyasztas-felolvasztas utan a mintdkat centrifugéltuk, a feliiluszot -70°C-on
taroltuk. A mintdk TRPV1 tartalmat EIA kit segitségével mértik és pg/mg szdvet
értékekben hataroztuk meg.

Immunhisztokémia

Kontroll és adriamycinnel szisztémdsan kezelt allatokat fiziologias soval, majd
4% paraformaldehidet tartalmazo oldattal (pH 7.4) transzkardidlisan perfundaltunk. A
dekapitalt allatok koponyajat a bor és izmok eltavolitasat kovetden a kézépvonalban
megfeleztiik. Az agyféltekék eltavolitasat kovetden a dura materbdl az arteria meningea
media 4gait is tartalmazo darabot vagtunk ki, melyet 2 6raig utofixaltunk, majd indirekt
immunfluoreszcens modszerrel megfestettiink. Mintainkban nyulban termeltetett anti-
TRPV1 és egérben termeltetett anti-CGRP antitestekkel, illetve egérben termeltetett
anti-RCP és kecskében termeltetett anti-RAMP1 antitestek kombinaciojaval végeztiink
kettés immunhisztokémiai festést. A primer antitestek kimutatasara Cy3 és DyLight
488, valamint Alexa 555 és Alexa 488 masodlagos antitestek kombindcioit hasznaltuk.
A dura mater totalpreparatumok immunhisztokémiai festésének kiértékelése konfokalis

fluoreszcens mikroszkdppal tortént.



Az eredmények statisztikai kiértékelése

Valamennyi eredményiinket atlag + SEM értékek formajaban hataroztuk meg.
Eredményeink statisztikai elemzéséhez a Statistica 12 és 13 programokat hasznaltuk. A
csoportok eloszlasanak jellegérol a Shapiro-Wilk teszt segitségével bizonyosodtunk
meg. Ennek eredményétdl fliggben a csoportokat Student-féle t-probaval vagy Wilcoxon
tesz segitségével hasonlitottuk Ossze. A capsaicin, acrolein és CGRP ismételt
applikaciodival kivaltott valtozasok statisztikai elemzéséhez ANOVA ¢és Fisher féle post-
hoc analizist hasznaltunk. Az endogen vanilloidok véraramlas fokozo hatasit ANOVA
¢s Bonferroni tesztekkel hasonitottuk 0ssze. Eredményeinket p < 0.05 érték mellett

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

EREDMENYEK
Endogén vanilloidok hatasa a trigeminovaszkularis rendszerben

NADA applikacidja szignifikansan és dozisfiiggd modon fokozta a meningealis
véraramlast, bar az altalunk vizsgalt legmagasabb koncentraci6 esetében (1 pM) enyhe
fokt vérdramléas csokkenést mértiink. Az allatok szisztémads capsaicin deszenzitizacioja
teljes mértékben kivédte a capsaicin és a NADA (10 nM) véraramlas fokozé hatasat. A
TRPV1 és CGRP receptorok blokkolasa hasonlé modon gatolta a NADA meningedalis
véraramlas fokozo hatasat. Bar az anandamid 10 pM koncentracioban kontroll
allatokban a meningedlis véraramlas 2.1 + 0.8 %-os csokkenését okozta, AM 251
applikécidjat kovetden annak 4.1 + 0.6 %-os emelkedését valtotta ki. Ez a véraramlas
fokozodas teljes mértékben kivédhetd volt a CGRP receptorok elézetes gatlasaval.
Anandamid (10 uM) a CB1 és CGRP receptorok egyidejii gatlasa mellett csokkentette a
meningealis véraramlast.

A kontroll dura mater preparatumokban mért bazalis CGRP felszabadulas 22.6 +
5 pg/ml volt. NADA (100 nM) a CGRP felszabadulast a bazalis érték 140.3 + 16.2 %-
ara emelte. Ezekben a kisérletekben capsaicin applikacioja 328.8 + 63.6 %-ra fokozta a
CGRP felszabulast. Az anandamid (10 pM) applikaciojaval kivaltott 122.2 + 9.6 %-0s
CGREP felszabadulas a CB1 receptorok blokkolasat kovetéen (AM 251 100 uM) 170.4 =
23.7 %-ra emelkedett.



Adriamycin kezelés hatiasa a dura mater TRPV1 és TRPAI1 receptort expresszalo
nociceptorainak mitkodésére

Kontroll allatokban a capsaicin ismételt applikacidjaval kivaltott véraramlas
fokozodas 28.6 = 7.9 %, 30.3 £4 és 21.5 + 3.4 % volt. Adriamycinnel kezelt allatokban
a véraramlas fokozodas mar az elsé applikacié alkalmaval is csokkent volt (11 = 3 %),
ezt kdvetden pedig gyakorlatilag nem volt kivalthatd, mindossze 2.6 + 1.8 illetve 1 £ 0.6
% vérdramlas fokozodast mértiink.

Hasonl6 hatasu volt az acrolein (300 uM) applikacioja is. Kontroll allatokban a
harom egymast kdvetd applikacid 14.4 + 2.4, 13.3 + 3.7 és 8.9 £+ 2.5%-0s véraramlas
fokozodast valtott ki, mig adriamycinnel kezelt allatokban minddssze 4.1 + 1.1, 2.6 +
1.3 illetve 1.4 £ 1.8% véraramlas fokozodast mértiink. Adriamycin-kezelt allatokban az
ismételt CGRP applikacidval kivaltott véraramlas fokozodas szintén elmaradt a kontroll
allatokban mérttél, azzal a kiilonbséggel, hogy itt nem tapasztaltunk csokkend
tendenciat az egymast kovetd applikaciok hatasainak osszehasonlitasakor. A hisztamin
(21.3 £+ 3.9 illetve 22.3 + 4.6 %), acetilkolin (15.8 £ 3.7 illetve 16.9 + 4.5 %) és
forskolin (22 + 8 illetve 22.9 + 9.8 %) véraramlas fokoz6 hatasdban nem tapasztaltunk
kiilonbséget a két allatcsoport kozott.

Kontroll allatok ex vivo dura mater preparatumaiban a harom egymast kovetd
capsaicin applikacid (100 nM) hasonldo mértékben fokozta a felszabadulo CGRP
mennyiségét (294.2 + 51.6, 229.5 £ 56.7 illetve 251.4 + 101.4 %). Adriamycinnel kezelt
allatok dura mater preparatumaban az elsd capsaicin applikdcié a kontrollban mért
értéket meghaladd meértekit CGRP felszabadulédst eredményezett, mely a bazalis CGRP
felszabadulas 564.1 + 71.2 %-a volt. Tovabbi capsaicin applikaciok ellenben mar nem
valtottak ki CGRP felszabadulast, a masodik ¢és harmadik stimulaciot kovetden
mindossze 117.1 £ 19.9 és 80.1 £ 12.5 %-ra valtozott a kiindulasi érték.

Kontroll 4llatokban a TRPA1 receptorok acroleinnel (300 pM) torténd
stimulacidja 277.2 + 25.9, 361.9 + 50.6 illetve 385.6 = 83.3 %-ra emelte a CGRP
felszabadulast. Adriamycin kezelést kovetden az elsé applikacid hatdsa 0sszemérhetd
volt a kontroll allatok értékeivel (a bazalis érték 273.9 £ 56.2 %-a), az ezt kovetd
applikaciok azonban csak a kontrolltol elmaradd, mérsékelt emelkedést tudtak kivaltani;
a bazalis érték 162.5 + 40.3 illetve 189.1 + 56.8 %-ara emelkedett a CGRP
koncentracio. A KCl (60 mM) depolarizald hatasa mindkét allatcsoportban fokozta a



CGRP felszabadulasat (kontroll: 141.2 + 24 %, adriamycin-kezelt 189.3 £ 29 %). A
csoportok kozotti kiilonbség nem volt szignifikans mértéki.

A kontroll allatokbol szadrmazé ganglion trigeminale mintdk TRPV1 fehérje
tartalma 6.25 + 2.7 pg/mg volt. Adriamycin kezelés hatasara ennck értéke 4 + 0.5
pg/mg-ra csokkent.

Dura mater totalpreparatumokban a TRPV1- ¢s CGRP-immunreaktiv axonok
mennyiség és lokalizacio tekintetében nem mutattak eltérést a két allatcsoport esetében.
Az idegrostok kotegeket alkotva kisérték az arteria meningea media agait, de
megfigyelhetdek voltak az erektdl tavolabb elhelyezkedo teriileteken is. A legtobb axon
esetében a TRPV1 receptor és a CGRP kolokalizacidja volt megfigyelheto.

Kontroll allatok dura mintaiban a meningealis artéridk és vénak faldban mindkét
vizsgalt CGRP receptor komponens (RCP és RAMP1) kimutathaté volt. Adriamycin-
kezelt allatok dura ereiben a RAMP1-immunreaktivitas a kontrollhoz hasonld volt,

RCP-immunreaktivitas azonban egyaltalan nem volt kimutathato.

MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK

A jelen tézisben 0sszefoglalt kisérleteink eredménye igazolta az endogén eredetii
vanilloidok potencialis aktivator szerepét a trigeminovaszkularis rendszerben, valamint
azt, hogy szisztémas adriamycin kezelés jelentds funkcionalis valtozasokat eredményez
ebben a rendszerben.

Az endovanilloidok endogén membran lipid metabolitok, melyeket a szenzoros
ganglionok neuronjai szintetizalhatnak, vagy a kornyezetiikbOl transzport utjan
felvehetnek. Bar a szovetek fiziologids koriilmények kozott mért anandamid
koncentracidja alacsony, pathofiziologias koriilmények kozott, pl. neurogén
gyulladéssal jaro6 allapotokban jelentésen emelkedhet.

Az anandamid és a NADA egyarant aktivalja a TRPV1 ¢és a CBI receptorokat,
bar a receptorok irdnti affinitasuk eltér6. Eredményeink a trigeminovaszkularis
rendszerben is eltérd véraramlas-valaszokat igazoltak a két vizsgalt endogén vanilloid
esetében. A NADA erdteljes, mig az anandamid igen gyenge meningealis vazodilatator
hatassal rendelkezett. Ez a kiilonbség a két anyag TRPV1 és CB1 receptorokon kifejtett
eltéré erdsségli hatasaval magyarazhatd. Capsaicin deszenzibilizacidé megsziintette a

NADA meningealis véraramlas fokozd hatasat, nem befolyasolta azonban a hisztamin
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kozvetlen endothel- és simaizom sejteken kifejtett véraramlas fokozd hatasat.
Eredményeink igazoltdk a meningeédlis TRPV1 receptort expresszald nociceptorok
aktivaciojanak ¢és kovetkezményes CGRP felszabaduldasnak a szerepét az endogén
vanilloidokkal kivaltott véraramlas fokozodas mechanizmusaban. Az altalunk vizsgalt
mindkét endogén vanilloid magasabb koncentracioban csokkentette a meningedlis erek
véraramlasat. A capsaicin és endogén vanilloidok magasabb koncentraciéi mellett
egyarant megfigyelhetd véraramlas csokkenés hatterében ezen anyagok vaszkularis
TRPV1 vagy egyéb receptoron Kkifejtett kozvetlen hatasa allhat. In  vivo
allatmodelliinkben az anandamid véraramlas fokozdé hatasa jelentdsen elmaradt a
NADA hatasatol, ami az anandamid neuropeptid felszabadulast gatlo CB1 receptoron
kifejtett erdsebb hatasanak tulajdonithatd. Az anandamid CBI1 receptoron keresztiil
érvényesiild gatldo hatdsa mérsékli a TRPV1 receptor aktivalasa utjan kivaltott CGRP
felszabadulas mértékét, amit a CBI1 receptor gatlasanak véraramlas fokozodast
potencirozo6 hatésa is alatdmaszt.

Vizsgalataink szisztémds adriamycin kezelést kovetden a meningealis
véraramlas szabalyozas jelentds kdrosodasat tartdk fel, mely ismételt stimulacié mellett
valt még nyilvanvalobba. Kontroll allatokban a capsaicin és acrolein applikaciok
ismétlése jol reprodukéalhatd mértekli CGRP felszabaduldst eredményezett, mig
adriamycinnel kezelt allatokban eltéré jellegii volt: a CGRP felszabadulas csak a
masodik és harmadik stimulacié esetén maradt el a kontrollban mért értéktdl, az elso
capsaicin applikéacioval kivaltott CGRP felszabadulas még meg is haladta a kontrollban
mért értéket. A jelenség hatterében a kalcium haztartasban bekovetkezett zavar allhat,
mely a neuropeptid felszabadulast is befolyasolja. Mivel az elsd capsaicin applikéciot
kisérd fokozott CGRP felszabadulds nem eredményezte adriamycin-kezelt allatokban a
vazodilatacios valasz fokozodasat, megvizsgaltuk a meningedalis erek mas vazodilatator
anyagok esetében mutatott reakcidit iS. Mivel korabbi vizsgalatok apoptozisra és
nekrozisra utald jeleket igazoltak a vaszkularis simaizomsejtekben adriamycin kezelést
kovetéen, megvizsgaltuk a hisztamin-, acetilkolin-, valamint exogén CGRP
applikdcioval kivaltott véraramlds valtozasokat. Mivel ezek a vazodilatatorok
kozvetleniil hatnak az érfal endothel-, illetve simaizom sejtjein 1év0 receptoraikra,
vazodilatator hatasuk nem igényli az nociceptorok kozremuiikodését. Mivel a hisztamin

¢s az acetilkolin vazodilatitor hatdsdban nem tapasztaltunk kiilonbséget a két allat
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csoport kozott, kizarhatjuk az érfalban bekovetkezé morfoldgiai karosodasokat, mint a
neurogén  szenzoros  vazodilaticid6  elmaradasaért  felelés  mechanizmust.
Immunhisztokémiai vizsgalataink valoszintisitik a CGRP receptor RCP komponensében
adriamycin kezelést kovetden bekdvetkezd valtozast, mely hatassal lehet a receptor
CGRP koté képességére is. Mivel az RCP alapvetd szerepet jatszik a receptor G-
fehérjén keresztiil megvaldsuld intracellularis jelatviteli folyamataiban, alapvetden
meghatarozza a CGRP in vivo megfigyelhet6 hatasait.

Funkcionalis vizsgalataink megvaltozott TRPV1 ¢s TRPA1 receptor funkciot
igazoltak adriamycinnel kezelt allatok meningealis afferenseiben. Erre utald jel a
ganglion trigeminale csokkent TRPV1 fehérje tartalma, bar a dura mater
immunhisztokémiai festésével nem tudtunk kimutatni detektalhatd valtozast a periférias
kemoszenzitiv afferensek mennyiségében és eloszlasaban.

Eredményeinket dsszefoglalva megallapithatjuk, hogy az endogén vanilloidok a
capsaicinhoz hasonldan hatasosan aktivaljak a trigeminalis nociceptorokat, ami CGRP
felszabadulas révén meningedlis vérdramlés valtozasokat generdl. Eredményilink
figyelemre méltdé, mivel a periférids nociceptorok aktivalodasa nem csak lokalis
véraramlas valtozasokat eredményez, hanem a nociceptiv informécié centralis
tovabbitasa révén a fejfajasok pathomechanizmusaban is fontos szerepet jatszhat. Az
endogén vanilloidok fokozott termelédése, vagy a szenzoros neuronokba irdnyuld
fokozott transzportja a trigeminalis rendszer aktivalodasahoz, akar a nociceptiv palya
kovetkezményes periférias és/vagy centralis szenzitizacidjadhoz vezethet.

Adriamycinnel végzett kemoterapias kezelés kérositja a peptiderg meningealis
afferensek TRPV1 és TRPA1 receptor fiiggd vazodilatator miikddését, melynek
hatterében a kemoszenzitiv afferensek megvaltozott CGRP felszabadité képessége és a
vaszkuldris CGRP receptor RCP komponensének szerkezetében bekdvetkezd valtozas
egyarant tetten érhetd. Az adriamycin kezelés kovetkeztében karosodhatnak a periférias
szovetek szenzoros afferensek altal medialt védekezd mechanizmusai is, mint példaul a

neurogén gyulladasos reakcio.
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