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1. Osszefoglalé

A migrén sulyos tiineteket okoz6é primer fejfajasbetegség, melynek pontos
pathomechanizmusa az intenziv kutatasok ellenére nem ismert, de a trigeminalis rendszer
aktivacioja és szenzitizacioja alapvetd szerepet jatszik a betegség kialakulasaban.

A kannabinoid rendszernek fontos szerepe van a fajdalomérzésben és a szenzitizacios
folyamatokban, ezaltal részt vehet a migrén pathomechanizmusaban. Endogén kannabinoid
receptor agonista az anandamid vagy arachidonoil-etanolamid (AEA), amely
allatkisérletekben hatasos fajdalomcsillapitonak bizonyult.

A nitrogén-monoxid donor nitroglicerin (NTG) szisztémas addsa az egyik human migrén
modellnek tekintheté, mert migrénesekben aura nélkiili rohamot provokal. Allatkisérletekben
igazolodott, hogy a NTG a kaudalis trigeminalis mag masodlagos érz6 neuronjainak
aktivacidja mellett képes ugyanitt a centralis szenzitizacid markerének tartott neuronalis
nitrogén-oxid szintaz (NNOS) expressziot emelni patkanyban.

Jelen kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy az AEA-kezelés képes-e modulalni a NTG-
indukalta nNOS-expresszi6 emelkedést.

Kisérletinkben him patkanyokat hasznaltunk fel (n=24). Az allatokat négy csoportra
osztottuk. Az elsé csoport allatai placebo (fiziologias sooldat), a masodik csoport allatai NTG
(10 mg/kg) kezelést kaptak intraperitonealisan (i.p.). A harmadik és negyedik csoport allatai
i.p. AEA-kezelést (2x5 mg/kg) kaptak 30 perccel a placebo vagy NTG kezelés elétt, majd 60
perccel utana. A placebo vagy NTG kezelés utan 4 oOraval az allatokat transzkardialisan
perfundaltuk, majd a cervikalis gerincvel6t eltavolitottuk a NNOS immunhisztokémiai festés
céljabol.

A korabbi eredményekhez hasonléoan a NTG képes volt szignifikansan megemelni a nNOS-
expressziot a masodlagos trigeminalis neuronokban, és ezt a valtozast az AEA-kezelés
modulélta a kannabinoid receptorokon keresztiil.

Eredményeinket 6sszegezve elmondhatjuk, hogy az AEA képes csokkenteni az NTG okozta
trigeminalis rendszer aktivaciot és szenzitizaciot a masodlagos érzé neuronok szintjén. Ezek
alapjan az endogén kannabinoidok a késObbiekben terapids lehetdséget nyujthatnak a

migrénes fejfajas kezelésében.



2. Roviditések
2-AG — 2- arachidonoil-glicerin
5-HT — szerotonin
AEA — arachidonoil-etanolamid (anandamid)
Ca?* — kalcium
CB — kannabinoid receptor
cGMP — ciklikus guanozin-monofoszfat
CGRP - kalcitonin gén-relacios peptid
CSD — ,,cortical spreading depression” (,,kérgi kisz6 gatlas™)
FAAH — fatty acid amide hydrolase (zsirsavamid-hidrolaz)
FHM — familiaris hemiplégids migrén
H,0, — hidrogén-peroxid
IHS — International Headache Society (Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag)
IR — immunreaktiv
I.p. - intraperitonealis
LC- locus coeruleus
NAE — N-acil-etanolamin
NAPE — N-acil-foszfatidil-etanolamin
NO — nitrogén-monoxid
NOS — nitrogén-oxid szintdz
eNOS — endothelialis nitrogén-oxid szintaz
INOS - indukalhat6 nitrogén-oxid szintaz
NNOS — neuronalis nitrogén-oxid szintaz
NR - Raphe mag
NRD - nucleus raphe dorsalis
NTG — nitroglicerin
PAG — periaqueductal gray (periaqueductalis sziirkeallomany)
PBS — foszfatpuffer
PFA - paraformaldehid
SP - substance P
SPRD - Sprague-Dawley
SRF - szerotonin releasing factor



TNC- caudalis trigeminalis mag

TRPV1- tranziens receptor potencial vanilloid 1



3. Bevezetés

3.1. Migrén
3.1.1 A migrén torténete

Az 6skorban a fejfajas kezdeti kezelésére a koponya meglékelését alkalmaztak. Akkoriban
ugy velték, hogy ezzel a modszerrel az embert megszalld szellem eltavozik, ezaltal a fajdalom
is megsziinik.

Az idészamitasunk el6tti 1550-re datalt egyiptomi Ebers Papyrus kiilonféle gyogymodokat irt
le, melyek kozott szerepelt az is, hogy a harcsa csontvazanak hamvaval kellett bedorzsolni a
fajos tertiletet (Waeber és mtsai, 2003).

Hippokratész (i.e. 400) ugy vélte, hogy a gyomorbol felszallo gézok felelosek a migrénes
fajdalomért. A masodik szazadban Aretaiosz irta le a hanyingert, hanyast és izzadast mint a
migrén soran a fejfajas mellett megjelend kisérd tlineteket.

A hemicrania fogalmat az okori rémai Galénosz vezette be és a sarga epe taltengését tette
felelossé a betegség kialakuldsaban. A migrén kezelésére a test epefolyadékoktol valo
megtisztitasat tartotta a legjobb mddszernek.

A kozépkorban a gyogyfiiveken alapuld gydgyitds volt az uralkodd6 moddszer a fajdalmak
enyhitésére. A 13. szazadban pedig a fajdalom mérséklésére ecettel és 6piummal atitatott
szivacsot alkalmaztak.

Thomas Willis 1664-ben vetette fel, hogy a migrénes fejfajas kapcsan az agyi erek kitagulnak,
emellett utalt arra is, hogy a betegség kozponti idegrendszeri eredetli. A migrénes roham
kivaltasdért pedig az ¢hséget okolta. Akkoriban higanyvegyliletekkel, nadragulyaval és
gylsziiviraggal kezelték a migrént.

A 19. szazadban Edward Lieving dolgozta ki a ,neurogén” migrén elméletet. Ebben az
idegrendszer megbetegedésével indokolta a rohamokat, és feltételezte, hogy kiilsé okok is
kozrejatszanak a kialakitasaban. (Keidel, 2007).

1884-ben William H. Thompson az anyarozs kivonatat hatasosnak gondolta a migrén
kezelésében. Hatoanyagat, az ergotamint Arthur Stoll izolalta elészor 1920-ban. Az ergotamin
hatdsmechanizmuséanak felfedezése ujabb gyogyszerek, a triptanok kifejlesztéséhez vezetett.
Az els6 igazi tudomanyos megfigyelés Harold Wolff nevéhez fiizédik, aki az 1960-as

években megfigyelte, hogy a migrénes rohamok soran az arteria temporalis superficialis


http://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Ergotamin&action=edit&redlink=1

crer

befolyasolni (Blau, 2004).

Az utoébbi évtized kutatdsai, valamint a humdn klinikai tapasztalatok alapjan a
neurovaszkularis folyamatok és a kérgi kuszo gatlas kapcsolata jatszik meghatarozo szerepet a
migrén pathomechanizmusaban. Ma a legelfogadottabb elmélet a neurovaszkularis
migrénelmélet, melyet Moskowitz és munkatarsai dolgoztak ki (Moskowitz, 2000). A
migrénes roham alatt az agytdrzsi magvak, mint a PAG, a LC és a Raphe aktivalodik (Weiller
és mtsai., 1995). Ezen elmélet probal kapcsolatot 1étesiteni a migrén generatorok, valamint a
a migrénes roham alatt kialakulo CSD és trigeminalis szenzitizaci6 kozott. A migrén kdzponti
idegrendszeri esemény, amely kialakulasaban szerepet jatszhat az itt elhelyezkedd kalcium
(Ca®") csatornak diszfunkcidja, amely CSD kialakulasahoz megfeleld intersticialis

iondsszetételt hoz létre.



3.1.2.A migrén jellemzése

A Nemzetkozi Fejfajas Téarsasag (International Headache Society, IHS) osztalyozasa szerint a
migrén az 6nallé betegségek kozé, azon belill a primer fejfajasokhoz tartozik a tenzids és
cluster fejfajas mellett, tehdt nem 4all szervi megbetegedés a tiinetek hatterében. Nem
tekinthet6 homogén betegségnek, tovabb oszthatd. A migrén két f6 eldfordulasi formaja az
aura nélkiili, mas néven kdzonséges, valamint az auraval jard vagy klasszikus migrén. Ezek a
leggyakrabban el6forduld formak, de beszélhetink még ophthalmoplégias, retinalis,
gyermekkori és szovédményes migrénrdl is (IHS Cephalalgia, 2004).

A betegség megléte, illetve lefolydsa eltérd az egyes életszakaszokban. A migrén elsé
megjelenése a serdiilo- €s ifjukor iddszakara tehetd, és a megfigyelések azt mutatjak, hogy a
fiaknal jelentkezik hamarabb, viszont a késobbi korosztalyokban a ndék sokkal nagyobb
aranyban mutatjak a migrénes megbetegedéseket, féleg 30-50 éves kor kozott (Stovner €S
mtsai, 2006). A migrénes ndk jelentés része erdsebb, illetve gyakoribb rohamokat tapasztal
menstruaciokor, 14%-uk csak ekkor tapasztalja. A migrénnek ezt a formajat menstruaciohoz
kapcsolodo migrénnek is nevezik.

Mai ismereteink szerint a migrén elsOsorban genetikailag determindlt betegség, ezt
alatdmaszthatja az a megfigyelés is, hogy a migrén csaladon beliil halmozottan fordul eld,
azonban oroklédése nem koveti a mendeli szabalyokat. Ez aldl kivétel az egyetlen
bizonyitottan autoszomalis domindnsan 6roklédd familiaris hemiplégids migrén (FHM). Az
FHM 1 tipusanak hatterében a 19-es kromoszéma P/Q kalcium (Ca®") csatorna alfa-1
alegységének mutacidja all (CACNALA) (Ophoff és mtsai, 1996). Az FHM II tipust a Na/K
pumpa alfa-2 alegységét kodolo ATP1A2 génhez kapcsoljak (De Fusco és mtsai, 2003,
Vanmolkot és mtsai, 2003).



3.1.3. A migrén klinikai tiinetei

A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (IHS) szerint az aura nélkiili migrén visszatérd
fejtajasbetegség, ami 4-72 oran 4t tart, mialatt liiktetd jellegli, jellemzden unilateralis
(féloldali) fajdalom jelentkezik, melyhez hanyinger, hanyas, fény- (fotofobia) és hangkeriilés
(fonofobia) tarsulhat. A fejfajas sulyossagat a fizikai aktivitas (1épcs6zés, kohoges) noveli.

A migrén klinikai megjelenését szakaszokra oszthatjuk: bevezetd szakasz (prodroma), egy
lehetséges auraszakasz, fejfajasos szakasz, labadozasi szakasz (posztdroma). A prodoma
szakasz jellemzden par oraval, de esetenként akar par nappal a fejfajasroham elétt jelentkezik.
Ennek soran kozérzet- és viselkedésbeli valtozasok tapasztalhatoak, emellett még gyakori
panaszként faradtsag, koncentraciozavar jelentkezik. Ez a migrénes betegek kb. 25%-anal
lehetséges auraszakasszal folytatodik. A tipikus aura egy oran beliil lezajlik, mellyel egy
idében, vagy ezt kovetéen migrénes fejfajas jelentkezhet. Az aurat a kdzponti idegrendszer
atmeneti jellegi funkciozavaranak lehet tekinteni: leggyakrabban lataszavarral (csillamlatas,
latotérkiesés) jelentkezik, ritkdbban eldfordulhat atmeneti érzészavar, bénulds vagy
beszédzavar is. A tipikus fejfajas szakasz soran a fejfajas mellett a fent emlitett vegetativ
panaszok is felléphetnek. Emellett nem ritka az allodynia jelensége, mely soran a nem
fajdalmas ingereket a paciens fajdalmasként éli meg. Az allodynia a centralis szenzitizacios
folyamatok kovetkezménye, és megléte rontja a migrénes roham kezelhetGségét, igy a
migrénes fejfajas kapcsan kiemelt jelentségli (Burstein és mtsai, 2004). A posztdroma
fazisban a fejfajas elmulik, de a betegek altalaban még gyengeségre, koncentracidzavarra
panaszkodhatnak.

A rohamokat hosszabb-révidebb fajdalommentes intervallumok valasztjak el egymastol.
Megallapitottdk azt is, hogy a stressz €s az alvasmegvonas, illetve egyes ételek, mint pl.:
bizonyos sajtok (camembert, brie), a csokoladé, illetve a magas nitrattartalmu ételek, szintén
elésegitik a migrénes rohamok kialakulasat. A betegek gyakran az id@jaras valtozasara, a

stresszre, a kialvatlansagra, az ¢hezésre és a szomjazasra fogjak a roham kialakulasat.



3.1.4.A migrén pathomechanizmusa

A migrén kialakulasanak okarol szamos elmélet latott napvilagot. Az intenziv kutatasok

ellenére a betegség pontos pathomechanizmusa nem ismert.

Kezdetben a migrénes rohamok hatterében csak periférias folyamatokat feltételeztek és tudtak
bizonyitani. A klasszikus elmélet (Wolff) szerint az aurat az intrakranialis erek konstrikcidja,
a fajdalmat a vazodilatacio okozza (Wolff, 1948). A liiktetd fejfajast, amely a migrénes roham
alatt kialakul, el6szor az abnormalisan kitagult erek pulzéldsanak tulajdonitottdk (Blau és
mtsai, 1981, Friberg és mtsai, 1991). A vaszkularis tedria szerint a roham a trombocitak
aktivalodasaval kezdédik, amelyekbdl vazokonstriktor hatasu szerotonin (5-HT) szabadul fel.
fgy né a plazma 5-HT szintje és az ekkor bekovetkezé cerebrélis érsziikiilet okozta
funkciozavar lehet felelds az aurajelenségekért. Ezt az elméletet alatdmasztja, hogy a
vazodilatator amyl nitrit megsziintetheti az aurajelenséget (Wolff, 1948). Az 5-HT okozta
vazokonstrikcid képes aktivalni a vasculatura érzé beidegzését, melynek kovetkeztében
mediatorok, majd neurokininek, illetve a mastocitakbol hisztamin szabadul fel, és steril
gyulladas jon 1étre. Ez a folyamat szenzibilizélja az érfalban 1€v6 receptorokat, és az egyidejii

érfali hipotonidval egyiitt kivaltja a fajdalmat (Buzzi és Moskowitz 1992).

A neurogén elmélet az agykéreg, az agytorzs, a gerincveld, a mellékvese és a vegetativ
innervacié egymasra gyakorolt hatasat foglalja 6ssze. Eszerint a cortexbdl, a thalamusbol és a
hypothalamusbdl triggereld impulzusok érkeznek az agytorzsbe, melyek hatisara az
agytorzsbol a kéregbe projektald szerotoninerg €és noradrenerg rostok aktivalodnak. A locus
coeruleusbol (LC) szarmazo noradrenerg stimulusok érsziikiiletet, mig a Raphe magbdl (NR)
szarmazo6 stimulusok értadgulatot okoznak a carotis interna rendszerében. Az extrakranialis
erek kitagulnak az NR dorsalis (NRD), az LC és a nervus trigeminus aktivalodasanak hatasara
a ganglion oticum periférias agrendszerében bekovetkezd neuropeptid felszabadulas altal
(,,trigeminovaszkularis reflex”). Az LC-b6l szarmazd, leszallo palyak kozvetitette stimulusok
hatasara noradrenalin szabadul fel a mellékveséb6l, amely indukalja a szerotonin releasing
factor-t (SRF), ezaltal a trombocitakbol 5-HT szabadul fel. Ez kapcsolatot létesithet a
neurogén, és a fent emlitett vaszkularis torténések kozott. A szabad 5-HT fokozza az
érfalakban 1év6 receptorok érzékenységét, valamint a nervus trigeminus ttjan befuté afferens

impulzusok mértékét. A kaudalis trigeminalis mag (TNC) teriiletén Onerdsité folyamat
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indulhat meg a periférids €s centralis aktivacid soran, melynek egyik kulcsmolekuldja

feltételezhetGen a nitrogén-monoxid (Olesen és mtsai, 1995).

Migrénes paciensekrél roham alatt készitett funkcionalis neuroradioldgiai vizsgalatok egyes
agytorzsi magok fokozott aktivitasat mutattak. Ezek a teriiletek a periaqueductalis
sziirkeallomany (PAG), a nucleus raphe dorsalis, illetve a LC (Weiller es mtsai, 1995). Mas
betegségek kezelésére a PAG-ba iiltetett elektroda stimulacioja egyes esetekben migrénes
rohamot okozott (Raskin es mtsai, 1987), ezért ezeket a magokat migrén generatoroknak
nevezték el. Felvetodott, hogy a migrén generatorok aktivalodasa inditja be a periférian a

trigeminovaszkularis rendszerben lezajlo jol ismert valtozasokat.

A leglijabb kisérleti adatok alapjan az mar bizonyitottnak latszik, hogy az aurdval jard
migrénes rohamok soran magaért az aura Kialakitasaért a kérgi kaszo gatlas (cortical
spreading depression, CSD) a felelés (Hadjikhani,2001). Igazoltak azt is, hogy a CSD
kisérletes koriilmények kozott képes a trigeminovaszkularis rendszer aktivalasara (Moskowitz,
2008). Az aura nélkiili migrén esetében nem bizonyitott a CSD megjelenése és ez altal a
rohamok kialakitasaban jatszott szerepe sem. Azt feltételezik, hogy a CSD a hippocampus
tertiletén alakul ki és innen inditja be a trigeminalis rendszer fokozott miitkdését (Moskowitz,

2008).

11



3.1.5.A migrén kezelése

Annak ellenére, hogy az utdbbi idében tobb, igen hatasos gyogyszer jelent meg a migrénes
roham enyhitésére, a biztos kezelés még nem minden esetben megoldott. A migrén
kezelésének formai kozott a nem gyogyszeres €s a gyogyszeres terapia jon szoba.

A nem gyodgyszeres kezelés célja elsdsorban a megeldzés, amelynek alapelve a lehetséges
kivaltd tényezOk kiiktatasa (stressz, vorosbor, csokoladé, sajtok, nitrit/nitrat tartalmi ételek,
fogamzasgatlok, citrusfélék). A nem gyogyszeres terapiak kozé tartozik a ma mar egyre
elterjedtebbé valt relaxacio, illetve az autogén tréning, amelyek hatdsossdga ma még eléggé
megkérddjelezhetd.

A gyogyszeres kezelést két csoportra lehet osztani. Az egyik a prevencio, vagyis a megeldzés,
melynek célja a rohamok szamanak, illetve id6tartamanak mérséklése. Ilyen gyogyszerek a
béta-blokkolok, flunarazine, valproat, topiramat, stb.

A megeldzés mellett a megfelelé rohamterapia is fontos, amely akut kezelésnek tekintheto.

Az akut kezelés torténhet nem specifikus (analgetikumok, antiemetikumok), illetve migrénre
specifikus gyogyszerekkel. A specifikus gyodgyszerek kozé az ergot alkaloidokat és a
triptanokat sorolhatjuk. A triptanok a trigeminovaszkularis aktivacio kialakulasaban,

crer

hasonl6 vazzal rendelkeznek, és az SHTg/p receptorok agonistai.
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3.2. A nitrogén monoxid szerepe a migrénben

A nitrogén-monoxid (NO) az els6é gaz halmazallapoti molekula, amelyrdl az utobbi években
igazoltdk, hogy fontos mediator és neurotranszmitter funkciot tolt be. Rovid féléletideji, kis
molekulastly. Sajatossagai kozé tartozik a diffuzibilitds, konnyen atjut a biologiai
membranokon. Ertagitd hatasu, igy a dura érhalézatanak tonusszabalyozasaban van szerepe
(Murad, 1994, Akerman ¢és mtsai, 2002). Nem tekintheté "hagyomanyos"
neurotranszmitternek, mivel nem vezikulakban tarolodik, nem exocitozissal és nem
kvantumokban szabadul fel. A NO a célsejtben aktivalja a guanilat-ciklaz enzimet, ezaltal
ciklikus guanozin-monofoszfat keletkezik a sejten beliil.

A NO-t a nitrogén-oxid szintaz (NOS) enzim képzi L-argininbdl. Megkiilonboztetiink
neuronalis (nNOS), endothelialis (eNOS) és indukalhaté (INOS) izoformakat. Az eNOS az
endothelium mellett a vesecsatornak falanak sejtjeiben, valamint az agyi piramissejtekben,
mig az iNOS azon immunsejtekben talalhatéo meg, amelyek gyulladasos reakciora képesek. A
nNNOS f6ként az idegrendszerben fordul el6, jelenléte megfigyelheté a trigeminalis
rendszerben, a TNC-ben ¢és a gerincveld dorzalis szarvanak 1., Il., 1ll. és X. laminajaban
(Olesen és mtsai, 1993). Az idegrendszeri struktiurak mellett eléfordul még a vazizmokban, a
hasnyalmirigy szigetsejtjeiben, a légutak hamsejtjeiben és a vese alsé kanyarulatos
csatornajaban.

A migrén egyik human modellje a nitroglicerin (NTG) szisztémas adasa. Egészséges
emberekben azonnali fejfajast, mig migrénesekben az azonnali erésebb fejfajas mellett egy
késleltetve megjelend, aura nélkiili migrénes rohamot is képes kivaltani (lversen és mtsai,
1989, Thomsen és mtsai, 1994, Olesen és mtsai, 1995). Az azonnali fejfajas magyarazhaté a
NO erds vazodilatacios hatasaval, mely kovetkeztében aktivalodnak a duralis nociceptorok. A
migrénes roham késleltetett megjelenésére €z azonban mar nem nyujt magyarazatot, mivel
sem a NTG (Murad és mtsai., 1990), sem a NO (Kelm, 1999) in vivo féléletideje nem ilyen
hosszl. Feltételezik, hogy a NO hosszan tartd6 endogén szintézise idézi el a késleltetett
migrénes rohamot (Lassen és mtsai, 1997).

A migrénes fejfajas alatt lejatszodd folyamatok vizsgalatara jo modszer az allatkisérletes
modellek alkalmazasa. A migrénnek szdmos allatkisérletes modellje ismert, tobbek kozott a
trigeminalis ganglion (Gasser-duc) elektromos ingerlése vagy a NTG szisztémas adasa. Ezek

crer

alakitanak ki a migrénes rohamra jellemzd valtozasokat, amelyeket kiilonb6z6 modszerekkel
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(pl.: immunhisztokémia, Western-blot) tanulmanyozni lehet. Ezek alapjan az allatkisérletes
modellek hasznalata nagymértékben eldsegitheti a migrén pathomechanizmusanak ¢és a
migrén ellenes gydgyszerek hatasmechanizmusanak minél pontosabb megértését.

A NTG szisztémas adéasa patkanyban képes aktivalni a neuronalis aktivacido markerének tartott
c-Fos gént a TNC masodlagos érzé neuronjaiban (Tassorelli és mtsai, 1995, 1999). A c-Fos
immunhisztokémiai detektalasdval azonositani lehet a TNC ingeriileti allapotba keriild
masodlagos idegsejteket. A kisérleti allatokban az NTG adasat kovetéen négy ora utan érte el
a csucsértéket a c-Fos expresszido a TNC-ben, amely hozzavetdleg megfelel a human
vizsgalatokban tapasztalt, NTG altal kivaltott migrénes fejfajas latenciajanak (Thomsen és
mtsai, 1994, Olesen ¢és mtsai, 1995). Az aktivalodott neuronok jelentds része nNOS
immunreaktivitast is mutatott (Tassorelli és mtsai, 1995), melynek szintje szintén
megemelkedett NTG adasa utan. A kapszaicin képes kivédeni az NTG okozta aktivaciot a
TNC tertiletén, mely arra utalhat, hogy a NO a trigeminalis Ad- és C-rostokon keresztiil fejti
ki ezt a hatasat (Tassorelli és mtsai, 1997, Pdrdutz és mtsai, 2000).

A NTG beadasa utan a TNC gerincvel6i szegmensének felszini rétegeiben a CGRP expresszio
lecsokkent (Pardutz és mtsai, 2002), mely szintén a trigeminalis Ad- és C-rostok
aktivalodasara és kovetkezményes transzmitter felszabadulasara utal.

Ezek a valtozasok egyik esetben sem jelentek meg a thoracdlis gerincveléi szakaszon, igy
feltételezhetd, hogy a NTG szelektiven képes hatni a migrénben kiemelkedé jelentéségii
TNC-re.

NOS inhibitorok hatdsdra a NTG indukalt c-Fos aktivacio kevésbé volt kifejezett patkany
gerincveld hatso szarvaban (Wang és mtsai, 1999), valamint hatasukra a trigeminovaszkularis
rendszer neuronalis aktivacioja is csokkent (dkerman és mtsai, 2002).

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a szisztémas NTG adasa a migrén egyik
megbizhato allatkisérletes modellje lehet.

Mivel a nNOS-nak 1ényeges szerepe van a fajdalom feldolgozasaban, valamint hozzajarul a
migrén soran a centralis szenzitizacid kialakulasahoz (Burstein és mtsai, 2000), az altalunk
hasznalt NTG modellben megjelend nNOS emelkedés a nocicepcid mellett a centralis
szenzitizacid markerének tekinthetd. A centralis szenzitizacid kivédése lényeges, hiszen

kialakulasa utan a betegek kezelési lehetdségei romlanak (Burstein és mtsai, 2004).
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3.3. Az endokannabinoid rendszer

3.3.1.Az endokannabinoid rendszer jellemzése

A vadkendert (Cannabis sativa) mint ismert kulturnovényt évszazadokon keresztiil
hasznaltak kotelek, er0s vasznak készitéséhez, emellett élvezeti szerként, kabitoszerként volt
ismert. Kivonatanak alkalmazéasa a gyogyitasban igen hosszl idére nyulik vissza. Kindban
fajdalomcsillapitasra, Indidban pedig szorongasoldasra és étvagyfokozasra hasznaltak.
Manapsag szamos orvos szerint alkalmas sclerosis multiplexes betegek esetén a rohamok
enyhitésére (Syed és mtsai, 2014), a rakos betegek kemoterapias kezelés soran jelentkezd
taplalkozasi nehézségek kezelésére, illetve a glaukdmas betegek szemében az intraokularis
nyomas csokkentésére (Alsasua del Valle, 2006). Az orvosbiologiai kutatasok napjainkban
kezdtek érdemben foglalkozni a terapias lehetéségeivel, illetve az endokannabinoidok élettani
hatasait vizsgalni. Fajdalomcsillapitd hatasuk olyannyira erds, hogy vetekszik a morfinéval.
Ugyanakkor pszichotikus mellékhatdsa megneheziti a széleskorli orvosi felhasznalasat
(Earleywine, 2004).

Az endokannabinoidok a lipid mediatorok egy osztalya, amelyek szamos szdvetben
megtalalhatoak, szerkezetileg tobbszordsen telitetlen zsirsavamidokbdl vagy észterekbdl
éplilnek fel.

Szamos tulajdonsagukban eltérnek a hagyomanyos neurotranszmitterekt6l. A sejt
aktivalodasat kovetden indul meg szintézisiik, és lipid természetiik révén a sejtek membranjan
keresztiil szabadulnak fel (Piomelli, 2003). Szintjiik az idegsejtekben nem allando.

Kiilonbozd fiziologias ¢€s patologias funkcioban érintettek (pl.: a taplalékfelvétel
szabalyozasaban, immunmodulacioban, gyulladds kialakuldsdban, fajdalomcsillapitasban)
(Pacher, 2006). Jelen kutatasok szerint az endokannabinoid rendszer részt vesz akut (pl.:
ischaemias stroke) és kronikus (pl.: Alzheimer-kor) agykarosodas, illetve a bazalis ganglionok
betegségei altal okozott mozgaszavarok (pl.: Gilles de la Tourette-szindroma) elleni
védelemben (Romero és mtsai, 2002). Az epilepszia endokannabinoid rendszerrel vald
kapcsolatarol az eredmények ellentmondasosak, azonban a betegség bizonyos forméjaban az
anandamid hatékonynak bizonyult a gércsrohamok oldasaban és prevencidjaban (Wallace és

mtsai, 2002). Egyes feltételezések szerint a skizofrénia esetén az endokannabinoid rendszer
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fokozott aktivacidja hiperdopaminerg és hipoglutaminerg allapotot okoz, melyek egyiittesen a
tiinetek egy részéért feleldssé tehetdk (Laviolette és Grace, 2006).

Az anandamid (N-arachidonoil-etanolamin) utan, amely az elsoként felfedezett és
legismertebb endogén kannabinoid molekula, masodikként a 2-arachidonoil-glicerint (2-AG)
(Mechoulam és mtsai, 1995, Sugiura ¢és mtsai, 1995) irtak le, mely joval nagyobb
mennyiségben talalhaté meg az agyban (Stella és mtsai, 1997).

Ezeken kiviil szdmos kémiailag rokon bioaktiv lipidet azonositottak az agyban, amelyek
kannabinoid receptorokon hathatnak, azaz endokannabinoidok lehetnek. Kozéjlik tartozik az
N-arachidonoil-dopamin (Bisogno és mtsai, 2000), a 2-arachidonil-glicerin-éter, mas néven
noladin-éter (Hanus és mtsai, 2001), a virodamin (Porter és mtsai, 2002) és az N-

arachidonoil-szerin (Milman és mtsai, 2006), melyek a 1. abran lathatoak.
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1. abra: A kannabinoid receptorokon hat6 ligandok: az endokannabinoid molekuldk kémiai szerkezete.

(Battista N és mtsai,, 2012)
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3.3.2. Kannabinoid receptorok

A kannabinoid receptoroknak (CB) 2 tipusa van, CB1 és CB2, mindkettd6 G proteinhez
kotodik, melyeknek 7 transzmembran doménjiik van (2. abra). A receptorok ligandk6té helye
egy hidrofob zsebben talalhatd, melyet a harmadik és hatodik transzmembran domén alkot.
Ezt a kannabinoid ligandok a membranban lateralis difftzidval érik el (Song és Bonner, 1996,
Tian és mtsai, 2005).

A CB1 receptorok a kozponti idegrendszerben, valamint a periféridas szovetekben is
megtalalhatéak, mint példaul az agyalapi mirigyben, immunsejteken, a reproduktiv és
gasztrointesztinalis ~ szovetekben,  szimpatikus  ganglionokban, szivben, tiiddben,
hagyholyagban ¢s a mellékvese mirigyben. Egyik funkciojuk, hogy moduldljak a
neurotranszmitter felszabadulast. Az agyban a CB1 receptorok eloszlasa heterogén (Pertwee,
2002).

A CB2 receptorok foként az immunsejteken fordulnak eld, kiilonosen a B sejteken és a
természetes 016 sejteken, valamint az agyban eléfordulé mikroglidk felszinén (Cabral és
Griffin-Thomas, 2009). Funkcidjukat nehéz megallapitani, de szerepiik van a citokin

felszabadulas modulalasaban.

CB1 receptor CB2 receptor

OO00000000000, —
0000000000000000000 Extracellilaris tér

2. abra: CB1 és CB2 receptor szerkezete (http://www.upf.edu/enoticies/en/1011/0920.html alapjan)
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3.3.3.Az anandamid

3. abra: Az anandamid szerkezete (Battista N és mtsai., 2012)

Az egyik f6 endokannabinoid az anandamid vagy arachidonoil-etanolamid (AEA), amely
nevét a szanszkrit ,,ananda” szoro6l kapta, melynek jelentése ,,belsé 6rom, aldas” (3. abra). Az
etanolamin arachidonsavval képzett amidja, az N-acil-etanolaminok (NAE) csaladjaba
tartozik. Az anandamid bioszintézisében tobb, egymastol részben fiiggetlen biokémiai utvonal
érintett. A membranokban jelen 1évé N-acil-foszfatidil-etanolaminok (NAPE) hidrolizisével
keletkezik egy specifikus foszfolipaz D (NAPE-PLD) segitségével (Okamoto és mtsai, 2004).
Az AEA hosszl szénhidrogén lanccal rendelkezik, melynek koszonhetéen zsiroldékony, igy
konnyedén atjut a membranokon. A sejteken beliill anandamid transzporterek segitségével
utan Kiszabadul, intracellularisan pedig a zsirsavamid-hidrolazok (FAAH) és oxigenazok
atalakitjak.

Az anandamid a CBL1 receptor (Devane és mtsai, 1992) és a tranziens receptor potencial
vanilloid 1-es (TRPV1) receptor endogén agonistdja. ldegrendszeri, gyulladascsokkentd,
immunmodulalé és proapoptotikus hatdsokat is képes kivaltani. A CB1 és CB2 receptor
altipust hoztak 0sszefiiggésbe a tobbféle biologiai aktivitassal, beleértve a nociceptiv valaszok
gatlasat (Hohmann és mtsai, 1995, Tsou és mtsai, 1996). Az AEA antihiperalgézias és
gyulladasgatld folyamatai részben a gatldé CBI1 receptorok aktivacidjanak tulajdonithatok a

kapszaicin szenzitiv primer szenzoros neuronok kozponti és periférids végzddésein
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(Richardson és mtsai, 1998a, b). A gatlo hatassal szemben a megemelkedett AEA
koncentraci6 serkenti a kapszaicin szenzitiv elsddleges neuronok periférias terminaljait CB
receptor-fiiggetlen mechanizmusokon keresztiil.

Az anandamid a fajdalomcsokkentd hatdsa mellett vazodilataciot okoz (Ellis és mtsai, 1995,
Randall és mtsai, 1997, Pratt és mtsai, 1998, O’Sullivan és mtsai, 2004). Ennek soran a
TRPV1 aktivalodik a perivaszkuléris szenzoros neuronokban, ami altal CGRP szabadul fel
(Zygmunt és mtsai, 2004).

Pszichoaktiv szerepe mellett tobb fizioldgids €s viselkedésbeli, mint példaul szorongéasoldo
(Gaetani és mtsai, 2009) vagy antidepresszans (Mangieri és Piomelli, 2007) hatas is hozza
kapcsolhatd. Ezek mellett még a neurodegeneracidoban (Hansen és mtsai, 2001) és a

szinaptikus ingeriiletatvitel szabalyozasaban (Lovinger és mtsai, 2007) is részt vesz.
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4. Célkitiizés

Kutatocsoportunk kordbban mar kimutatta, hogy a NTG képes megemelni a centralis
szenzitizacidora utalé nNOS-immunreaktiv (IR) sejtek szamat a gerincveld cervikalis

szakaszan patkanyban.

Jelen kisérletiinkben arra voltunk kivancsiak, hogy az endogén kannabinoidok kozé tartozo

AEA képes-e a NTG-indukalta valtozasokat modulalni.

20



5. Anyagok és modszerek
5.1. Allatok

A kisérleti eljarasok megfeleltek az Europai Ko6zosség Tanacsanak (86/609/ECC) és a
Nemzetkozi Fajdalomkutatasi Egyesiilet ajanlasanak. A kisérleteket a Csongrad Megyei
Mezdgazdasagi Szakigazgatisi Hivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi és Allategészségiigyi
Igazgatosaga (X1./352/2012) és a Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi Allatkisérleti
Bizottsaga engedélyezte. A kisérlet soran 24 db him Sprague-Dawley (SPRD) patkanyt (250-
3009) hasznaltunk fel. Az allatokat 12 6ra sotét és 12 6ra megvilagitasi ciklusokban, standard

koriilmények kozott tartottuk, elegendé élelemmel, ivovizzel ellatva.
5.2. Kisérlet menete

A kisérletekben felhasznalt 24 patkanyt négy csoportra osztottuk, az alabbi abran lathato
modon (4.4bra). Az elsé csoport allatai intraperitonealis (i.p.) fiziologids séoldat injekciot
(placebo) kaptak kezelésként. A masodik csoportban a patkanyok i.p. NTG (10 mg/Kkg,
Nitrolingual, Pohl Boskamp) kezelést kaptak. A harmadik és negyedik csoport allatainak i.p.
AEA (5 mg/kg, Sigma, A0580, DMSO: fiziologias sooldat=1:19 aranyt keverékében oldva)
injekciot adtunk, majd 30 perc mulva i.p. placebo, vagy NTG kezelést kaptak, majd ezt
kovetden egy oraval Ujabb i.p. AEA (5 mg/kg) kezelést alkalmaztunk. A placebo, NTG
kezelések utan négy oraval, mély kloral-hidrat (0,4 g/kg, Sigma, 23100) altatasban az
allatokat 100 ml foszfatpufferrel (PBS) transzkardialisan perfundaltuk, majd 500 ml PBS-ben
oldott 4%-os paraformaldehid (PFA, Merck, 1.04005.1000) oldattal fixaltuk. Az igy fixalt
allatokbol a gerincveld cervikalis szakaszat az obext6l szamitva (-5)-(-11) mm-es szakaszon
eltavolitottuk az immunhisztokémiai festések céljabol, és egy éjszakan at posztfixaltuk szintén

4%-0s PFA oldatban.
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Anvagok ¢s modszerek
1. csoport 2. csoport 3. csoport 4. csoport
Placebo NTG Placebo+ AEA NTG+ AEA
i.p. AEA i.p. AEA
(5 mg/kg) (5mg/kg)
J i l 30perc l
i.p. fiziologias ip.NTG i.p. fiziologias ip. NTG
sooldat (10 mg/kg) sooldat (10 mg/kg)
\ 60 perc /
240perc 180 perc i.p. AEA
/ (5 mg/kg)
perfizid
gerincveld cervikalis szakaszanak eltavolitisa nNOS immunhisztokémiai festés
l céljabol
sejtek szamlalasa, statisztikai analizis

4. abra: Anyagok és modszerek

5.3. Immunhisztokémia

Krioprotekcio céljabol az eltavolitott gerincvel6i szegmentumokat két oran at 10%-0s, majd
siillyedésig 20%-o0s és egy ¢€jszakan 4t 30%-os szacharozoldatban tartottuk. Ezutdn a
szegmentumokbol kriosztat segitségével 30 um vastagsdgih metszeteket készitettiink. A
metszeteket hideg PBS-t tartalmazd tégelyekbe gyijtottik. Az endogén peroxidaz
blokkolasara a szabadon usz6 metszeteket 30 percig 0,3%-os hidrogén-peroxidot (H,Oo,
Scharlau, HI0136) tartalmaz6 metanolban (Spektrum, 3. 13051) eldkezeltiik, majd 1%-0s
Triton X 100-at (Spektrum, 3.20150) tartalmaz6 PBS oldattal tobbszor atmostuk. Ezutan a n-
NOS immunhisztokémiai festés céljabol a metszeteket szobahdmérsékleten anti-nNOS primer
antitestben (EuroProxima, B220-1) 1:5000-es higitasban inkubaltuk két éjszakan keresztiil.
Az immunhisztokémiai reakcié vizualizalasahoz Vectastin® (Vector, PK 6101) avidin-biotin
kittet hasznaltunk, a szinreakciot pedig nikkel-szulfat (Scharlau, NIO180) tartalmu 3°, 3’-
diaminobenzidin-hidrokloriddal (Sigma, D5637) hoztuk 1étre. A festddés specifitasat a primer

antitest elhagyasaval ellendriztiik.
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5.4. Adatfeldolgozas

A nNOS-IR neuronokat Zeiss Axio Imager M2 fénymikroszkop (Carl Zeiss Microlmaging,
Thornwood, NY, USA) 20x-0s nagyitasi objektive alatt szamoltuk. Azokat a neuronokat
szamoltuk, amelyeknél egyértelmii volt a festddés, és legalabb egy axont lattunk. A
gerincvel6i metszeteken a NNOS pozitiv neuronok szamaban az oldalak ko6zott nem volt
kiilonbség. Minden allatbdl egy sorozat metszetet hasznaltunk fel, és a kétoldali sejtszamot
minden allat esetén atlagoltuk.

A reprezentativ képeket Zeiss Axiolmager M2 mikroszkopra (Carl Zeiss Microlmaging,
Thornwood, NY, USA) szerelt AxioCam MRc kameraval (Carl Zeiss Microlmaging)
(PixeLink, Ottawa, ON, Canada) készitettiik.

5.5 Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) hasznalva végeztik. A
paronkénti 6sszehasonlitasokhoz a Tukey Post Hoc tesztet hasznaltuk.

A szignifikancia szintet p < 0,05 értéken hataroztuk meg.
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6. Eredmények

Az 5. dbran az immunhisztokémiai festést kovetden, a NTG-nel kezelt csoport allatdbol

késziilt reprezentativ kép lathato a gerincveld cervikalis szakaszardl (5. abra).

500 ym

5. abra: Patkany gerincvel6 cervikalis szakaszarol késziilt reprezentativ kép a nNOS immunhisztokémiai

festés utan. A nyilakkal a nNOS immonoreaktiv sejteket jeloltiik. Lépték: 500 pm
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A metszeteken a NTG kezelt csoportban tobb nNOS-IR sejt lathato, mint a placebo elékezelt
csoportban. Az AEA kezelés részben kivédi a NTG okozta nNOS-IR emelkedést (6. abra).

6. abra: Patkany gerincvel6 cervikalis szakaszanak hatso6 szarvairol késziilt reprezentativ képek a nNOS
immunhisztokémiai festés utan. Az ,,A” képen a fiziologias séoldatot, mig a ,,B” képen a nitroglicerint
kapott csoport metszetei lathatok. A ,,C” képen a fiziologias sooldatot és anandamidot kapott, mig a ,,D”

képen a nitroglicerint és anandamidot kapott allatok mintai lathatok. Lépték: 200 pm.
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Az adatok statisztikai elemzése alapjan a placebo eldkezelt csoporthoz képest a NTG
elokezelt csoportban szignifikans nNOS-IR sejtszam novekedés figyelhetd meg (6. dbra; **p
<0,01). Az AEA-kezelést kovetéen a NTG okozta nNOS-immunreaktivitas szignifikansan
kisebb a NTG el6kezelt csoporthoz képest (6. abra; ***p <0,001).

A gerincveld cervikalis szakaszdnak egyes oldalait kiilon-kiilon vizsgalva nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget a rosztrokaudalis tengely egyes magassagai kozott.

60
** *hk

50

30 -

nNOS sejtszam

20 -

10 -

|
Placebo NTG Placebo+AEA NTG+AEA

Csoportok

7. abra: Az nNos sejtszam valtozasa (atlag+S.E.M.). Az oszlopok a fiziologias sooldattal és a NTG-
nel kezelt, valamint az anandamid kezelést kapott csoportban szintén a fiziolégias séoldattal és a

NTG-nel kezelt csoport atlagos sejtszamat mutatjak. A fiziologias séoldattal kezelt csoporthoz
képest a NTG szignifikansan megemeli az IR sejtek szamat a gerincvel6 cervikalis szakaszan (**p
<0,01). Az AEA-Kezelés utan a NTG-kezelt csoportban szignifikansan kisebb az IR sejtek atlagos

szama a fiziologias sooldattal kezelt csoporthoz képest (***p < 0,001).
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7. Megbeszélés

A trigeminalis rendszer fontos a fej teriiletére lokalizalodo fajdalmas ingerek feldolgozéasaban,
igy az els6dleges fejfajasok kialakuldsaban is kulcsszerepe van.

Kisérleteinkben az i.p. adott NTG hatasara patkany cervikalis gerincvel6i szakaszan a nNOS-
IR sejtek jelentds emelkedését figyelhettiik meg. Eredményeink alapjan az AEA-kezelés
képes kivédeni a NTG indukalt nNOS valtozasokat, azaz képes moduldlni a nociceptiv
szenzitizacios folyamat kialakulasat.

Mivel tobb kutatds kimutatta, hogy a nNOS-nak Iényeges szerepe van a fajdalom
feldolgozasaban ¢és hozzajarul a migrénben is oly fontos centralis szenzitizacio 1étrejottéhez
(Burstein és mtsai, 2000), igy az altalunk hasznalt NTG modellben megjelen6 nNOS
emelkedés a nocicepcio mellett a centralis szenzitizacid meglétére és mértékére utalhat. A NO
altali nNOS indukcionak elméletben szdmos moddja lehet a madasodlagos trigemindlis
érzdsejtekben, de az a legvaldszinlibb, hogy a vékony periférids nociceptiv afferensek
aktivacioja altal hozza 1étre ezt a hatast (Tassorelli és mtsai, 1997, Pardutz és mtsai, 2000). A
NTG képes csokkenteni az elsddleges trigeminalis nociceptorok CGRP szintjét a trigemino-
cervikalis komplex cervikalis részén, ami szintén az elsddleges neuronok aktivacidjara és
transzmitter felszabaduldsara utal (Pdrdutz mtsai, 2002). A NO donor NTG adasa kapcsan
megndvekedd NNOS-IR expresszid Onerdsitd folyamatra utalhat, mely részt vehet a centralis
szenzitizacio kialakulasaban a TNC szintjében (Chacur és mtsai, 2010, Fang és mtsai, 2002).
A NTG-bdl keletkez6 NO aktivalja az elsédleges trigeminalis neuronok Ad- és C-rostjait
(Pardutz és mtsai, 2000), ami a masodlagos trigeminalis nociceptorok aktivalodasahoz vezet,
amely c-Fos vagy nNOS sejtszam emelkedésben lesz lathatd. Az elméletet igazolja, hogy a
NTG beadast kdvetden a masodlagos trigeminalis neuronok szintjén a megndvekedett c-Fos
expresszio kivédhet6 a kapszaicinérzékeny rostok karositasaval (Tassorelli és mtsai, 1997).
Jelen kisérletiinkben az endokannabinoid AEA képes volt a centralis szenzitizaCiora utald
NNOS-IR sejtek csokkentésére a trigeminalis rendszer masodlagos érzé neuronjaiban.
Tassorelli és munkatarsai kisérletében az AEA analgézids hatdsat vizsgaltak az orofacialis
formalin tesztben (Tassorelli és Joseph, 1995). A vizsgalatban 30 perccel a formalin injekcio
beadasa el6tt és utan i.p. 20 mg/kg mennyiségben AEA-t adtak az allatoknak. Az AEA-
kezelés szignifikansan csokkentette a NTG indukalt nociceptiv viselkedésmintakat a formalin
teszt mindkét fazisa soran. Megsziintette a NTG indukalt hiperalgéziat a formalin teszt 2.
fazisdban. Az AEA elOkezelés szignifikansan csokkentette a NTG indukalt neuronalis
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aktivaciot a TNC-ben (Smith és mtsai, 1994, Welch és mtsai, 1995) az area postrema teriiletén,
mig ugyanez a kezelés a hipothalamus paraventrikularis €s supraopticus magjaiban, a
parabranchialis magban ¢és a periaqueduktélis szlirkedllomanyban megndvekedett c-Fos
expressziot valtott ki.

A trigeminalis rendszer szamos teriiletén sikeriilt endokannabinoid receptorokat azonositani.
A CBI receptor a trigeminalis ganglion maxillaris és mandibuldris agadnak kozepes és nagy
atmérdjii neuronjain lokalizalodott. Ezen kiviil CB1 immunoreaktiv rostokat taldltak a
periaqueductalis sziirkedllomanyban, a gerincveld trigeminalis traktusaban és magjaiban, a
dorzalis szarvban ¢és a gerincvelé X. laminajaban (Tsou és mtsai, 1997), amely a CB1 receptor
centralis fajdalom feldolgozasban betoltott szerepét hangsulyozza (Ohno-Shosaku és mtsai,
2001, Freund és mtsai, 2003). Herkenham patkany gerincveldjében kannabinoid receptorokat
azonositott (Herkenham és mtsai, 1991). Az allatok spinalizacidjat kovetden a kannabinoid
indukalt antinocicepcié megmarad (Lichtman és Martin, 1991). Tovabba, a kannabinoid
agonistak gatoljak a gerincveldi neuronok tlizelését a noxikus stimulusra adott valaszban
(Hohmann és mtsai, 1995), és megakadalyozzak a c-Fos expressziot a dorzalis szarvban (Tsou
és mtsai, 1996).

Az endokannabinoidok trigeminalis rendszerre val6 hatasa még nem tisztazott. Mivel a
kannabinoid receptorok jelen vannak a trigeminalis rendszerben, igy az AEA a hatdsat
kifejtheti kdzvetleniil a trigeminalis rendszer neuronjain.

Megallapithatd tehat, hogy a CB receptorok farmakoldgiai szabdlyozdsa hasznos lehet a
migrénes fajdalom kezelésében. Ezek az eredmények Osszhangban vannak a korabbi
megfigyelésekkel, melyek azt mutattak, hogy az i.p. adott AEA 10-100 mg/kg kozotti
tartomanyban egerek esetén fajdalomcsillapitd hatast példaul a tail-flick- és hot plate-
vizsgalatoknal.

Jelen kisérletiinkben kapott eredmények alapjan megallapithato, hogy a trigeminalis rendszer
aktivacidjaban és szenzitizaciojaban az AEA-nak modulald hatasa van. A hatdsmechanizmus
nem tisztazott, de feltehetd, hogy a trigeminalis rendszerben megtalalhaté kannabinoid
receptorokon keresztiil jarul hozza az aktivacio és a szenzitizacié mérsékléséhez. Ezek alapjan
az endogén kannabinoidok esetleges terdpias lehetOséget nyujthatnak a migrénes fejfajas

kezelésében.
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Irodalomjegyzék: lasd kiegészito dokumentum
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