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Bevezetés

A migrén egy kronikus neuroldgiai betegség, melyet visszatérd fejfajasrohamok jellemeznek. A
rohamok gyakran jarnak egyiitt hanyingerrel, fény-¢és hangkertiléssel. A korkép a teljes népesség
kozel 16%-at érinti és gyakorisdga hdromszor magasabb nékben, mint férfiakban.

A migrénes betegek egészségiigyi 0sszkoltségei Europaban 18,4 millidrd eurdt tettek ki 2010-ben.

Mara mar ismert, hogy a migrénes roham hatterében Iényeges szerepe van a trigeminalis rendszer
aktivalodasanak és szenzitacigjanak. A periférids trigeminalis rostok folyamatos aktivacioja valtja
ki a periférids szenzitizaciot, amely klinikailag a liikteté fajdalomban nyilvanul meg, ami fizikai
aktivitasra romlik. A hosszantartd periférids nociceptiv izgalom vezet a centralis szenzitizacid
kialakuldsdhoz, melynél a méasodlagos és harmadlagos nociceptorok receptiv mezeje megnd ¢és
mar nem fajdalmas stimulusra is aktivalodnak. Ez a jelenség klinikailag az allodynidban nyilvanul
meg, ami a nem fajdalmas ingerek fajdalmasként valo megélését jelenti.

Az intenziv kutatasok ellenére, a migrén pontos kialakulédsa nem teljesen ismert, de a glutamatnak
fontos szerepet tulajdonitanak, mert részt vesz a trigeminalis nociceptiv aktivacio tobb szintjén. Az
egyik, a szervezetben is eldforduld glutamat receptor antagonista a kinurénsav (KYNA), amely a
kinurenin-utvonal sordn keletkezik.

A KYNA egy neuroprotektivnek tartott molekula, amely a glutamat, az aril hidrokarbon és
a G-fehérje kapcsolt receptor 35-0s receptorokon keresztiil fejti ki a hatasat. Szamos kutatas
bizonyitja, hogy a KYNA és az analogjai képesek fajdalomesokkentd hatast kifejteni tobb migrén
modellben is, feltehetden a trigeminalis rendszer aktivacidjanak és szenzitizacidjanak gétlasan
keresztiil. A kinurenin-utvonal elsé lépése a triptofan &talakitdsa N-formil-L-kinureninné a
triptofan 2,3-dioxigenaz (TDO2) és az indolamin 2,3-dioxigenaz (IDO1,2) enzimek segitségével.
Az N-formil-L-kinurenin a formamidaz enzimmel alakul 4t L-kinureninné (L-K'YN). Az L-KYN-
bol keletkezhet KYNA, amelyet a kinurenin aminotranszferaz enzimek (KAT) katalizalnak.
Tovabba 3-hidroxikinurenin az L-kinurenin 3-monooxigenaz (KMO) enzim segitségével, illetve
antranilsav az L-kinurenin hidroldzzal (KYNU).

A fajdalom allatkisérletes modelljeiben megfigyelték az endokannabinoid molekuldk szintjének
valtozésait az idegrendszerben, amely kapcsolatban allhat a fajdalom kialakuldséval és a fajdalom
csOkkenésével. Az N-arachidonylethanolamid, mas néven anandamid (AEA) az els6ként felfedezett
endokannabinoid molekula, amely agonistaként hat a kannabinoid receptorokon és a tranziens
receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) receptoron.

Egyre tobb tanulmany bizonyitja, hogy a nitroglicerin (NTG) képes aktivalni €és szenzitizalni
a trigeminalis rendszert. Az NTG egyik mellékhatasa az azonnal jelentkezd fejfajas, amely a
nitrogén-oxid (NO) értagitdé hatdsaval magyarazhatd. Ezt egy atlagban négy oraval késdbb
megjelend tipusos aura nélkiili migrénes roham koveti a migrénes betegekben, mely azonban mar
nem magyarazhaté az NO értagitd hatasaval. Az NO migrénben betoltott szerepét mutatja az is,

hogy a nitrogén-oxid szintaz (NOS) gatlok képesek csokkenteni a migrént a betegek 67%-aban.
Ismert, hogy az AEA képes csokkenteni az NTG altal kivaltott hiperalgéziat és a c-Fos expressziot a

kaudalis trigeminalis mag (TNC) teriiletén patkdnyokban, mely arra utal, hogy az AEA szabalyozza
a trigeminalis rendszer aktivaciojat.

ATRPV1 egy nem szelektiv kation csatorna, amelyet tobbek kozott a ho és a vanilloidok aktivalnak.
Megtalalhato a gerincveldben és a fajdalmat kivaltd kémiai és fizikai stimulusok molekularis
integratoraként tartjak szamon. Az NO képes aktivalni a TRPV1-et, igy megemeli a sejten beliili
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kalcium koncentraciot kiilonbozo sejttipusokban, tehat a TRPV1 befolyéasolhaté az NO-al.

Az NO argininbdl keletkezik a NOS segitségével, amelynek a neuronalis forméja (nNOS) a
legfontosabb szereplé a fajdalom ¢€s a szenzitizacios folyamatok létrejottében, €s jelen van a
trigeminalis rendszerben. Az NO donor molekuldk egy Onerdsitd folyamatot inditanak el a
trigeminalis rendszer rostjain megemelkedd NO szintjén keresztiil, amely a centralis szenzitizacid
kialakulasahoz vezethet. A nuklearis faktor kappa B (NF-xf)-nek fontos szerepe van a kiilonb6z6
gyulladasos folyamatokban, hiszen szamos gén szabalyozasat iranyitja. Tobb tanulmany bizonyitja,
hogy a gyulladasos citokinek, amelyeket az NF-kf3 befolyasol, hozzdjarulnak a fajdalom és a
hiperalgézia kialakulasdhoz. A ciklooxigenaz-2 (COX-2) szintén megtalalhatd a gerincveld hatso
szarvaban, és fontos szerepe van a fajdalom kialakulasaban. Gao ¢és Duan kimutatta, hogy a COX-
2 expresszid megemelkedett a TNC-ben az orofacidlis tertiletet ért fajdalmas stimulus utan.

Célkitiizések
A jelen vizsgalatokkal célunk volt:

1. Megvizsgalni a kannabinoid agonista AEA hatasat az NTG altal kivaltott szenzitizacios
markerek (TRPV1, nNOS, NF-«f, COX-2) expresszios szintjeire.

2. Tovéabba feltarni az NTG lehetséges hatasat a kinurenin-titvonal fontos enzimeire (TDO2,
IDO1, KAT-II, KYNU, KMO).

Anyagok és modszerek

A kisérletek elvégzését a Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaga (I-74-
14-16/2008; 1-74-12/2012) és a Csongrad Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi
és Allategészségiigyi Igazgatosaga engedélyezte (XI./15.1/02384/001/2007; XXIV/352/2012).
Vizsgalatainkban 54 darab felndtt him Sprague-Dawley patkdnyokat hasznaltunk.

Szenzitizacios markerek vizsgalata
A kisérletben felhasznalt 44 patkanyt négy csoportra osztottuk (n=6 csoportonként az
immunohisztokémiai vizsgéalatokhoz és n=5 a Western blothoz).
Az elsO csoport allatai intraperitonealis (i.p.) fiziologias sdoldat injekcidt (placebo) kaptak
kezelésként. A masodik csoportban a patkanyok i.p. NTG (10 mg/kg, Pohl Boskamp) kezelést
kaptak.
A harmadik ¢és negyedik csoport allatainak i.p. AEA injekcidt adtunk, majd 30 perc mulva i.p.
placebo, vagy NTG kezelést kaptak. A placebo, ill. NTG kezelés utan egy 6raval ujabb i.p. AEA (5
mg/kg) kezelést alkalmaztunk.

Kinurenin-utvonal enzimeinek vizsgalata
A kisérletben felhasznalt 10 patkanyt két csoportra osztottuk. Az els6 csoport allatai i.p. fiziologias
sooldat injekciot (placebo) kaptak kezelésként. A masodik csoportban a patkanyok i.p. NTG (10
mg/kg, Pohl Boskamp) kezelést kaptak.

Immunhisztokémia
A placebo/NTG kezelések utan négy oraval az allatokat mély kloral-hidrat altatasban perfundaltuk.
Az igy fixalt allatokbdl a gerincveld cervikalis szakaszat az obextdl szdmitva a (-5)-(-11) mm-es
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szakaszon eltavolitottuk a TRPV1, nNOS és NF-kB immunhisztokémiai festések céljabol.

A megfestett metszeteket Zeiss Axiolmager M2 fénymikroszkop (Carl Zeiss Microlmaging,
Thornwood, NY, USA) 20x-es nagyitasii objektive alatt lefényképeztiik (AxioCamMRc (Carl
Zeiss Microlmaging) (PixeLink, Ottawa, ON, Canada)).

A TRPVI1 immunreaktiv rostok altal lefedett teriiletet, az nNOS ¢és az NF-kB pozitiv sejteket
az Image Pro Plus 6.1 (Windows XP, Media Cybernetics Inc. Silver Spring, USA) programmal
mértik.

Western-blot
Az éllatokat mély kloral-hidrat altatasban transzkardialisan perfundaltuk, majd a nyaki C1-C2
gerincveldi szegmentumokat az obextdl szamitva (-5)-(-11) mm-es szakaszon, valamint a TNC-t
az obextdl caudalisan 1 és (-5) mm kozott eltavolitottuk. A mintakat lefagyasztottuk, majd a
késébbiekben nNOS, COX-2, B-actin, TDO2, IDO1, KAT-II, KYNU, KMO és glicerinaldehid-3-
fosztat-dehidrogenaz (GAPDH) Western blot vizsgalatot végeztiink.

Eredmények
Immunhisztokémia

A nyaki gerincveld transzverzalis metszetein nagy mennyiségli TRPV1-immunreaktiv rostokat,
nNOS-immunreaktiv neuronokat és NF-«kB-pozitiv sejteket talaltunk a hatsé szarv felszini
rétegeiben. Nem taldltunk eltérést a metszet jobb és bal oldala kozott, sem pedig a rostrocaudalis
tengely mentén, a TNC és a C1-C2 magassagok kozott.

Az NTG kezelés hatasara a TRPV 1-immunreaktiv rostok altal lefedett tertilet szignifikdnsan nétt
a placebo csoporthoz képest (p<0,05). Tovabba az NTG megemelte az nNOS-immunreaktiv sejtek
altal lefedett teriilet nagysagat és az NF-kB-pozitiv sejtek térfogatsiiriiségét a kontroll csoporthoz
képest (p<0,01), (p<0,05).

Az AEA el6kezelés a TRPV1-immunoreaktiv rostok altal fedett teriiletet csokkentette (p<0,05),
valamint az nNOS-immunreaktiv neuronok altal lefedett teriilet nagysaga is csokkent (p<0,001).
Az NF-kB-pozitiv sejtekben is csokkenés volt megfigyelhetd az AEA kezelés utan (p<0,05).

Western blot
A nyaki gerincveld6 nNOS Western blot vizsgilata megerdsitette az immunhisztokémiai
eredményeket. Az nNOS fehérje (155 kDa) expressziot az NTG képes volt szignifikdnsan
megemelni (p<0,01) a C1-C2 magassagaban a kontroll csoporthoz viszonyitva. Ezt a hatast az
AEA csokkenteni tudta (p<0,05).

A COX-2 fehérje (68 kDa) expresszids vizsgalata azt mutatta, hogy az NTG megemeli a fehérje
expressziojat a C1-C2-es szegmentumban (p<0,01). Az AEA kezelés képes volt az NTG hatasat
csokkenteni (p<0,01).

A TDO2 fehérje (50 kDa) Western blot vizsgalatanak statisztikai elemzése igazolta, hogy az NTG
csokkenti a fehérje expressziot a TNC-ben (p<0,05) a kontroll csoporthoz képest.

Hasonl6 eredményt kaptunk az IDO1 (45 kDa) vizsgélata sordn is. Az IDO1 fehérje expresszidja
szignifikansan csokkent 4 6raval az NTG beadésa utan (p<0,05).

A KAT-II fehérje (60 kDa) esetében a Western blot vizsgalat azt mutatta, hogy a fehérje mennyisége
csokkent az NTG beadasat kovetden (p<0,05).

A KYNU fehérjét 35 kDa-os magassagban vizsgéltuk. A TNC-ben a NTG injekcid utan 4 oraval
csokkent fehérje expressziot tapasztaltunk (p<0,05).
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Az elézdekkel megegyezd hatast valtott ki az NTG a KMO fehérje (56 kDa) esetében is. A KMO
fehérje expresszids szintje szignifikansan kevesebb volt az NTG-el kezelt csoportban (p<0,05).

Megbeszélés

ATRPV1 megtalalhat6 az érz6 neuronok végzddésein a gerincveld hatso szarvaban és kolakizaltan
jelenik meg a kannabinoid 1-es tipusu receptorokkal. Kisérletes eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy a TRPV1 részben hozzdjarul a periférias szenzitizacio, az allodynia és a
hyperalgézia kialakulasdhoz, valamint a receptor gatlasan keresztiil a centralis szenzitizacids
folyamatok is kivédhetéek. Eredményeink alapjan lathatd, hogy az NTG megemelte a TRPV1
expressziot a gerincveld C1-C2-es szegmentumaiban patkanyokban. A TRPV1 ezek alapjan, egy
szenzitizacids marker lehet jelen kisérleteinkben.

Korabbi vizsgalatokbol ismert, hogy az NO donorok képesek aktivalni a TRPV1-et kiilonb6zd
sejttipusokban, valamintaztis leirtdk mar, hogy a gyulladasos fajdalom modellekben megemelkedett
a receptor expresszidja. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az NTG hatasa a TRPV1-re
els6sorban indirekt lehet. Az NTG altal kivaltott neurogén gyulladés és a gyulladdsos anyagok,
koztlik a szerotonin és a bradykinin a trigeminalis rostok ingerlésén keresztiil aktivaljak a TRPV1-
et. A Copmlete Freund Adjuvans altal kivaltott gyulladasos allatmodellben szintén megemelkedett
a TRPV1 mRNS szintje a hats6 gyoki ganglionban, amely azt tdmasztja ald, hogy a gyulladas
megemeli a TRPV1 expresszidjat. Osszefoglalva azt feltételezhetjiik, hogy az NTG gyulladéasos
folyamatokon keresztiil képes aktivalni a TRPV 1-et. Masrészrdl azt is meg kell emliteniink, hogy
a kalcitonin gén-relacids peptid (CGRP) adéasaval is novelhetd a TRPV1 expresszio patkany
trigeminalis ganglionban, aminek szintén szerepe lehet az altalunk is tapasztalt receptor expresszid
novekedésben. Az NTG-rdl ugyanis tudjuk, hogy képes megemelni a CGRP-felszabadulast az A
és C rostok aktivalasan keresztiil.

Eredményeinkbdl azis lathato, hogy a kannabinoid és TRPV 1 receptor agonista AEA gatoltaaz NTG
altal kivaltott TRPV1 expresszio emelkedést. A kannabinoid receptorok aktivacioja a kiilonb6z6
fajdalom modellekben mar hatasosnak bizonyult a fajdalom csokkentésében. Az intratékalisan
beadott AEA csokkentette a ho altal kivaltott fajdalomvalaszt, amely hatast a TRPV1 antagonista
kapszazepin megvaltoztatott. Ezen kiviil, az AEA képes a TRPV1 receptorokat deszenzitizalni
vazizom erekben, ami arra utal, hogy az AEA befolyasolhatja a TRPV1 aktivitasat. Masrészrol
az AEA gatolja a neurogén, a CGRP ¢és az NO altal kivaltott duralis értagulatot is. Nem tudhatjuk
pontosan a TRPV1 receptor szerepét az AEA altal szabalyozott szenzitizacios folyamatokban, de
az irodalmi adatok alapjan azt gondoljuk, hogy a kannabinoid 1 receptornak fontosabb szerepe van
a szenzitizacidban mint a TRPV 1-nek.

Kisérleti adatok alapjan ismert, hogy az nNOS fontos résztvevdje a fajdalomérzésnek, €s a
szenzitizacidés folyamatban betdltott szerepét is intenziven kutatjak. Jelen vizsgalatainkban
azt tapasztaltuk, hogy az NTG megemeli az nNOS expressziojat a gerincveld C1-C2-es
szegmentumaiban, amely Osszhangban all korabbi eredményeinkkel. A legjobban elfogadott
magyarazat a folyamatra az, hogy az NO aktivalja a kis atmérdji rostokat a trigeminalis
rendszerben és megemeli az nNOS expressziojat a masodlagos neuronokban, amellyel egy
Oner0sitd folyamatot indit el. Az AEA képes volt gatolni ezt a hatast a kisérleteinkben. Szamos
tanulmany bizonyitotta, hogy kapcsolat van az NO ¢és a kannabinoid rendszer kozott. Az nNOS és
kannabinoid 1 receptorok kolokalizaciojat figyelték meg a gerincveldi neuronok I1-es lamindjaban.
Eredményeink Osszhangban allnak Hillard €s munkatarsai altal kapottakkal, akik azt talaltak,
hogy a kannabinoid 1 agonistdk gatoljak a KCl-altali nNOS aktivaciot kisagyi szemcsesejtekbol
készitett sejtkultirdban. Emellett Carney és munkatarsai leirtak, hogy a kannabinoid agonistak
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leszabdlyozzak az nNOS fehérje és mRNS szintjét neuronalis sejttenyészetben. Adataink arra
utalnak, hogy az NTG kialakitja a szenzitizacids folyamatokat, amelyet az AEA képes gatolni,
feltehetéen az nNOS gatlasan keresztiil.

KisérleteinkbenazNTGmegemelteazNF-kB expressziojatagerincvel6 C1-C2-esszegmentumainak
hats6 szarvaban. Hasonlo hatést tapasztaltak Reuter és munkatérsai is, akik az NTG infuzi6 utan
fokozott NF-kB aktivaciot figyeltek meg a dura materben. Jelenleg nem tisztazott, hogy az NTG
hogyan képes aktivalni az NF-kB ttvonalat, de talan az NTG direkt neuronélis hatdsdnak tudhatjuk
be. Nem zéarhato ki azonban az sem, hogy egy indirekt uton, a duralis gyulladdson keresztiil
valtja ki ezt a hatast. Fontos megemliteni, hogy a TRPV1 és az nNOS is szerepet jatszhat ebben
a folyamatban. A TRPV1-en keresztiil megvaldsul6 kalcium bedramlés szabalyozhatja a sejtmagi
transzlokaciot és emelheti az NF-kB aktivitast. Masrészt a megemelkedd nNOS expresszio is
okozhat emelkedett NF-kB expressziot. Ezen kiviil, Sancho és munkatérsai leirtak, hogy az AEA
gatolja a tumor nekrézis faktor a indukalta aktivaciot a citokin kaszkad gatlasan keresztiil, tovabba
Tassorelli és munkatarsai azt tapasztaltak, hogy az NF-xB gatlo parthenolide csokkentette az NTG
altal okozott C-Fos aktivaciot a TNC-ben. Ezen eredmények mind arra mutatnak ra, hogy az NF-
kB fontos szerepet tolt be az NTG altal kivaltott trigemindlis aktivacioban és szenzitizacidban,
valamint, hogy a gatlaséval szabalyozhato a fajdalomérzés folyamata.

Az AEA csokkentette az NTG NF-kB expressziot emel6 hatasat. Az endokannabinoid molekulak
egy negativ feedback mechanizmussal szabalyozhatjak a gyulladasos folyamatokat azaltal, hogy
leszabalyozzak azokat a transzkripcios faktorokat, amelyeknek a gyulladasban szerepiik van.

Ismert, hogy az NO okozhat neurogén gyulladast az NF-kB szint emelésével, amely a COX-2
feliilszabalyozasahoz is vezethet. Korabban mar leirtdk, hogy a nem szteroid gyulladascs6kkentok
sikeresen alkalmazhatoak a migrénes és a tenzids fejfajasok kezelésben. Ezen gyogyszerek
a hatasukat a COX-enzimek gatldsan keresztiil fejtik ki. Allatkisérletes adatok alapjan tudjuk,
hogy a COX-2-nek fontos szerepe van az NTG altal kivaltott trigemindlis aktivacioban, ill.
szenzitizacidban. Az indometacin (nem szelektiv COX gatlo) és az NS398 (szelektiv COX-
2 gatlo) eldkezelés alkalmas az NTG altal okozott c-Fos, nNOS ¢és kalmodulin-fiiggd protein
kinaz II a expresszio valtozasokat gatolni TNC-ben. Tassorelli €s munkatarsai leirtak a COX-2
expressziojanak emelkedését NTG adasa utan a hipotalamuszban és az agytorzsben, igy az NTG
altal kivaltott neuronalis aktivacid egyik kozvetitdjének tarthato.

Fontos megemliteni, hogy az AEA a COX-2 egyik szubsztratja, amelybol prosztaglandint és
etanolamidot képez. Vizsgalatunkban azt tapasztaltuk, hogy az AEA csokkentette az NTG altal
megemelt COX-2 expressziot. Azt feltételezziik, hogy ezt egy negativ feedback mechanizmussal
tehette, de az is elképzelhetd, hogy az AEA lebontésa soran keletkezé metabolitok alulszabalyoztak
a COX-2 expressziot. Mivel az AEA csokkenti a citokinek altal kivaltott folyamatokat és a
gyulladasos molekuldk szintjét, igy az sem zarhato ki, hogy a gyulladdsos folyamatokon keresztiil
szabalyozza le a COX-2 expresszidjat.

Jelen munkankban az NTG képes volt csdkkenteni a kinurenin-utvonal enzimeinek expreszidjat
a TNC-ben ¢és a gerincveld C1-C2-es szakaszan. Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy az enzimek
valtozasanak szerepe van a trigemindlis aktivacioban.

Korabbi vizsgalatok alapjan tudjuk, hogy az NO képes a kinurenin-utvonalat befolyéasolni. Az
NO gatolja az IDO expressziot az enzim aktiv kdtéhelyéhez kotédve makrofagokban, ill. az IDO
atkivitasa is alulszabdlyozhato az NO-al csontveldsejtekben. Masrészrél a KMO expresszidja
befolyasolja az NO keletkezését human HEK293 sejtekben. Emellett, Backhaus ¢s munkatarsai
tomegspektrometrias vizsgalataikban leirtak, hogy direkt kapcsolat van néhany kinurenin metabolit
(példaul: 3-hidroxikinurenin €s 3-hidroxiantranilsav) és az NO kozott.

Fontos megemliteniink azt is, hogy a kinureninek 1ényeges szerepet téltenek be az immunrendszer
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miikddésében is. Az IDO, KAT-II, KMO, KYNU enzimek expresszidja az interferonok altal
szabalyozott, igy tehat a gyulladdsos citokinek befolyasoljak a kinurenin-utvonalat. Logters
¢s munkatarsai azt talaltdk, hogy a kinurenin-triptofdn ardny megemelkedett poszttraumas
szepszisben szenvedd betegek vérében, ezzel is alatamasztva, hogy a gyulladds befolyésolja a
kinurenin-rendszert. Itt fontos ujra megjegyezniink, hogy az NO kivalthat neurogén gyulladast
a kozponti idegrendszerben, amelyet bizonyitanak azok a vizsgalatok, ahol az NTG infuzid
gyulladasos folyamatokat inditott el humén alanyokban, amely gatolhato volt a gyulladascsokkentd
prednizolonnal.

Masrészrol, amigrén kialakuldsa kapcsolatba hozhat6 a glutamaterg rendszer fokozott mitkodésével,
mind neurotranszmitter, mind receptorialis szinten. Ez a folyamat parhuzamba allithato az
alacsony KYNA szinttel, feltételezve, hogy a magas glutamat szint alacsony KVNA szinttel jar
egylitt. Emelkedett glutamat szinteket mértek migrénes betegek agy-gerincveldi folyadékaban,
plazmajaban és vérlemezkéiben.

Eredményeink teljes 0sszhangban vannak a human vizsgalatokkal, ahol kronikus migrénben ¢€s
cluster fejfajasban szenvedd betegekben megvaltozott kinurenin metabolitokat talaltak. Csokkent
KYNA ¢és L-KYN szintet mértek a betegek szérumaban, amely jol illeszkedik abba a teoriaba,
hogy a megemelkedd glutamat kovetkeztében hiperexcitabilitas alakul ki.

Osszefoglalva a human és allatkisérletes eredményeket, azt mondhatjuk, hogy a kinurenin-
utvonal alulmiikodik a fejfajasok kiilonbozd tipusaiban. Ezek az adatok bizonyitjak, hogy a
glutamat rendszer talmiikodésével 1étrejovo hiperexcitabilitas fontos tényezd a migrénes fejfajas
1étrejottében szerepet jatszo centralis szenzitizacidban.

Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan kijelenthetjiik, hogy az (i) NTG kezelés képes aktivalni és szenzitizalni
a trigemindlis rendszert. Tovabb4, hogy (i) az NTG altal kivaltott valtozasokat az AEA kezelés
sikeresen csokkentette, amely a kannabinoid rendszer érintettségét mutatja a trigeminalis
fajdalomban. Ezen kiviil (iii) az NTG a kinurenin-utvonal alulmiikddését okozta, igy hathatott a
glutamatrendszerre, amelynek 1ényeges szerepe van a trigeminalis aktivacidoban és szenzitizacioban.

Adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy az endokannabinoid rendszer kiemelt szerepet jatszhat
a trigeminalis szenzitizacid molekularis mechanizmusaiban, igy nagy valdszintiséggel befolyasolja
a migrén kialakuldsat. Jelen eredményeink megerdsitik, hogy a kinurenin-rendszernek is kiemelt
szerepe van a migrénes fejfajas 1étrejottében és ennek modulécidja lehetséges terapids Ut lehet a
jovoben.
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