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A KUTATAS ELOZMENYEI

A vér-agy gat felépitése és szerepe

Paul Ehrlich és munkatarsai 1885-ben kozolt anilinfestékekkel végzett kisérletei 6ta ismert,
hogy a kozponti idegrendszert a szervezet tobbi részétdl valamiféle gat elvalasztja, de ennek
anatomiai alapjat, jelentdségét, miikodését csak tobb nemzedék kutatomunkdja révén sikeriilt
azonositani [Liddelow, 2011]. Az idegrendszer és a vér kozott dinamikus hatarfeliiletet képzo
sejtek funkciondlis egysége a vér-agy gat [Abbott és mtsai, 2002]. Az emberi agy
hajszalereinek becsiilt hossza 600 kilométer, és az altaluk létrehozott vér-agy gat felszine
mintegy 12-20 m” [Pardridge, 2002]. Ezen a feliileten zajlik a vér és a kdzponti idegrendszer
kozott a molekuldk és sejtek szigortian szabalyozott cseréje. A vér-agy gat elsddleges szerepe
az idegsejtek szinapszisainak miikddéséhez szilikséges ionos homeosztazis megteremtése
[Abbott, 2002], emellett tdpanyagokkal latja el a kdzponti idegrendszert, aktiv pumparendszere
révén megvédi a karos anyagoktol és metabolitoktol, és lehetdvé teszi az idegrendszer és
periféria kozotti informacio-atadast [Zlokovic, 2008]. A gerincesek tobbségében, igy az
emldsOkben €és az emberben is a gat funkcidt az endothelsejtek toltik be. Az astroglia sejtek
végtalpai az agyi hajszal- és mikroereket teljes hosszukban beburkoljadk [Abbott, 2002].
Mindkét sejttipus kolcsonhatasban all az endothelsejtek bazalis membranjaba beagyazodott
pericytakkal, valamint az erek koriil elhelyezkedé mikroglia sejtekkel és a mikroereket
beidegzd neuronokkal.

A neurovaszkularis egység sejtjei kozotti kdlcsonhatds kulcsfontossdgi a vér-agy gat
miuikodésének 1étrejottében €s fenntartasdban [Abbott és mtsai, 2010]. Elsoként az astroglia
sejtek szerepét tartdk fel az agyi endothelsejtek tulajdonsdgainak ¢és miikddésének
szabalyozasaban [Tao-Cheng ¢€s mtsai, 1987; Nagy ¢s Martinez, 1991; Haseloff és mtsai, 2005;
Abbott és mtsai, 2006]. A kozelmultban felvetddott, hogy mas perivaszkularis sejtek, koztiik a
mikroglia sejtek €s pericytak is részt vehetnek a vér-agy gat kialakuldsaban, fenntartasaban ¢€s
szabalyozasaban [Zlokovic, 2008]. Ezek a szervspecifikus, sejtes kdlcsonhatasok hozzak 1étre
az agyi endothelsejtek kiilonleges, epithelsejtekhez hasonlod tulajdonsagait (1. tablazat),
amelyek a tobbi endothelsejtté] megkiilonboztetik és a vér-agy gat funkcid betoltésére képessé
teszik Oket.

1. tablazat. A vér-agy gat sajatossagok fobb csoportjai

Alkotoelemei Szerepe
Anatémiai gat Szoros sejtkozotti kapcsolatok A vér és a kdzponti idegrendszer kdzotti
Kevés pinocitotikus vezikula szabad sejt- és anyag-kicserélddés korlatozasa

Sejtfelszini glikokalix

Transzport utak | Lipid-medialt diffizio Tapanyagok, mint cukrok, aminosavak,
Karrierek lipidek, vitaminok,asvanyi sok, metabolikus
Efflux pumpak prekurzorok, peptidek, fehérjék
Adszorptiv és receptor-medialt Xenobiotikumokkal szembeni védelem
transzendothelialis transzport Metabolitok mennyiségének szabalyozasa
Metabolikus gat | Fazis I és II metabolikus enzimek Bioaktiv molekulakkal szembeni védelem

A vér-agy gat vizsgalatok orvosi jelentosége

Tobb kozelmultban megjelent, nagy jelentdségli tanulmany is felhivja a figyelmet arra,
hogy a vér-agy gat, mint a neurovaszkularis egység eleme sokkal tobb folyamatban vesz részt,
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mint pusztan a terapids ¢és diagnosztikus vegyliletek kozponti idegrendszeri bejutasanak
korlatozasa [Zlokovic, 2008; Neuwelt és mtsai, 2008 és 2011]. Az eldzdleg részletezett,
idegrendszeri homeosztazist biztosito mikodés mellett a vér-agy gat sejtjeinek fontos élettani
szerepe az agyi véraramlas [Peppiatt és mtsai, 2006; ladecola és Nedergaard, 2007; Busija és
mtsai, 2008], valamint a idegi fejlédés szabalyozasa. Az idegi és érfejlodés szamos kodzos
molekulaval és sejtes mechanizmussal rendelkezik, és a neuro- és angiogenezis az embrionalis
¢s felndtt agyban kozosen szabalyozodik [Neuwelt €s mtsai, 2011]. A neurovaszkularis egység
sejtjeinek élettani folyamatai egymashoz szorosan kapcsolodnak, igy az idegsejtek aktivitasa és
az agyi vérataramléas, anyagcsere, érképzddés és trofikus folyamatok kapcsolatban allnak
[Neuwelt és mtsai, 2011].

Orvosi szempontbol azonban a legnagyobb jelentdésége azoknak a keringési, fert6zo és
neurologiai betegségeknek van, ahol a vér-agy git mitkddése karosodik, és ez a mitkddési

crer

Neurodegenerativ betegségekben, mint az Alzheimer- és Parkinson-kor, vagy az amyotro-
phias lateral sclerosis a vér-agy gat miikodésének szamos eleme sériil. A sejtek kozotti szoros
kapcsolatok meggyengiilnek, megvaltoznak az agyi endothelsejteken keresztiili transzport-
folyamatok, €és igy a vér és az agy kozotti anyag- €s sejtatjutas, korossa valik az angiogenesis,
agyi hipoperfuzié alakul ki, és gyulladasos valaszreakciok jonnek 1étre [Deli, 2005; Zlokovic,
2008]. Az Alzheimer-kér neurovaszkularis hipotézise az amiloid peptidek vér-agy gaton
keresztiili efflux pumpa (P-glikoprotein) és receptor-medialta (LRP, RAGE) transzportjanak
valtozasat, ezzel az agyi amiloid metabolizmus ¢és transzport felboruldsat kulcsfontossag
tényezonek tartja a betegség kialakuldsaban [Bell és Zlokovic, 2009].

Mais neurologiai betegségek kialakuldsdban is szerepet jatszanak a fenti folyamatok, igy
epilepsziaban a gorcsallapotok és a vér-agy gat sériilése gyulladdsos folyamatokon keresztiil
kolcsondsen fokozzak egymadst [Friedman és Dingledine, 2011]. A sclerosis multiplex
kialakuldsdban és lefolyasdban a vér-agy gat kulcsfontossagu a fehérvérsejtek, foként a
citotoxikus T-limfocitak idegrendszerbe vald bejutasdban, és a relapszusokat mindig fokozott
vér-agy gat permeabilitds elézi meg [Zlokovic, 2008]. Az agyi érkatasztrotdk a felndttkori
haldlozas legyakoribb okai k6zott szerepelnek, és a felnottkori rokkantsag elsé szdmu okozodi
[Ovbiagele és Nguyen-Huynh, 2011]. Az akut ischaemids stroke, €s az intracerebralis vérzések,
valamint a traumas agyi sériilések kialakuldsanak szamos kézos eleme van: mindegyikben
létrejon a vér-agy gat sériilése és az agyoedema, amelyek mogott oxidativ stressz, gyulladas,
excitotoxicitas €s sejtpusztulas all [Sangha és Gonzales, 2011].

Az emberi mikrobidlis pathogének koziil szamos okoz idegrendszeri fertdzést, amelyek je-
lentds morbiditassal és mortalitassal jarnak. A fertdzés 1étrejottének egyik alapvetd lépése,
hogy a kérokozok atjussanak az idegrendszert védo barriereken. Ekdzben nemcsak kapcsolatba
Iépnek az agyi endothelsejtekkel, felhasznalva azok sejtfelszini molekuldit a kitapadashoz és
atjutashoz, de kiilonbozo foka vér-agy gat karosodast is okoznak, amely a betegség lefolyasat
befolyasolja.

A virusok, baktériumok, gombék és protozoonok, valamint azok toxinjai vagy alkotoi, mint
a bakterialis lipopoliszacharidok és a HIV fehérjék az endothelsejtekkel kdzvetlen kapcsolatba
l1épnek, beinditjdk a gyulladdsos és véralvadasi folyamatokat, megvaltoztatjdk a sejtmembrant
¢és a sejtkozotti kapcesolatokat, igy eldsegitik a mikroorganizmusok kitapadasat a sejtfelszinre,
be- illetve atjutdsat a sejten, mikdzben karositjdk a vér-agy gat milkodését [Kim, 2008;
Elsheikha és Khan, 2010]. A koérokozok kozvetleniil vagy az oket hordozd fert6zott
fagocitakkal egylitt — ez az ugy nevezett trojai fal6 mechanizmus — a sejten keresztiil vagy a
sejtek kozott, paracellularisan jutnak at a vér-agy gaton. Jollehet az utobbi években jelentOs
eldrelépés tortént a korokozok és vér-agy gat kolesonhatdsanak megértésében, a folyamatok
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molekuléaris hatterének jobb megismerése elofeltétele a kozponti idegrendszeri fert6zések
megelézésének és kezelésének.

Nem csak a fentebb emlitett betegségek kialakulasaban, de gyogyitasaban is dontd szerepe
van a vér-agy gat miikodésének tobb szempontbdl is. Egyrészt az utdbbi években nagyobb teret
nyert a neurovaszkularis egység sejtjeit atfogoan kezeld szemlélet, és ezzel tobb betegségben a
vér-agy gatat, mint 0 lehetséges terapias célpontot azonositottdk [Abbott és mtsai, 2010;
Zlokovic, 2008].

Masrészt a vér-agy idegrendszert védd funkcioi, a gatolt paracellularis transzportat ¢és az a-
gyi endothelsejtek aktiv efflux pumpai (3. dbra) azok a f6 tényezok, amik a xenobiotikumok
mellett a farmakonokat is, mint a daganatok, vagy az epilepszia kezelésében hasznalt szerek
kozponti idegrendszertdl [Deli, 2011]. A kozponti idegrendszerbe torténd gydgyszerbejuttatas
komoly kihivas mind klinikai szempontbdl, mind a gydgyszerfejlesztés és formulalas szem-
pontjabol. Héarom alapvetd stratégia all rendelkezésre: (i) a bevinni kivant farmakon
modositasa, (i1) a vér-agy gat miikddésének megvaltoztatasa, és (iii) a vér-agy gat megkertilése.

A vér-agy gat modellezése

Mind a vér-agy gat szerepének, sajatossagainak feltarasahoz ¢élettani ¢és kortani
koriilmények kozott, mind a kozponti idegrendszeri tamadédsponti hatéanyagok agyba valo
bejutasanak becsléséhez sziikség van vizsgalomodszerekre €s modell rendszerekre. Egy
molekula vér-agy géat permeabilitdsainak megallapitasa kiilondsképpen a gyogyszerfejlesztés
preklinikai fazisaban fontos, és ehhez in silico, in vitro és in vivo modellek egyarant
hasznalatosak [Vastag ¢és Keserti, 2009].

Igazi attorést jelentett a vér-agy gat kutatasban az elsd in vitro modell, az agybol izolalt
mikroér preparatumok hasznélata, amely lehetdvé tette az agyi endothelsejtek receptorainak,
transzportereinek, hirvivo rendszereinek feltarasat. Jo6 Ferenc és munkatarsai uttord szerepet
jatszottak a modell kifejlesztésében és alkalmazasaban [Jo6 és Karnushina, 1973; Joo, 1985 és
1993].

A tenyésztéses modellek széleskorli alkalmazast nyertek az orvosbioldgiai kutatasokban a
vér-agy gat élettani, patholdgiai és farmakoldgiai vizsgalataiban. A pordézus membrani
sejttenyésztd betétek alkalmazasaval Iétrehozott két és haromsejtes modellek hasznos eszkozei
az alapkutatdsnak. A vér-agy gat élettani mikodésének vizsgalataban hozzédjarulnak a
neurovaszkularis egység sejtjei kozotti kolcsonhatas feltdrasdhoz, az agyi endothelsejtek €s
kiilonbozé  gliasejtek, pericytdk, idegsejtek, ¢és fehérvérsejtek kommunikacidjanak
megismeréséhez (1. abra). Emellett segitenek felderiteni, hogy egyéb fizioldgids faktorok, mint
a szérumfehérjék, hormonok, novekedési faktorok, bazalis membranfehérjék hogyan hatnak az
agyi endothelsejtek miikkodésére [Deli és mtsai, 2005].

Egy masik alkalmazési teriilet a vér-agy gat kdrosodds mechanizmusanak feltardsa
kiilonb6z6é betegségekben, illetve a pathogenetikus szerepet jatszo tényezok vizsgalata, és
védOhatast kifejté farmakonok, molekuldk tesztelése. A tenyésztéses modellek a vér-agy gat

crer

gyogyszerhatés és transzport vizsgalatokra is [Veszelka és mtsai, 2011].
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1. abra. Agyi endothelsejtek tenyésztésével létrehozott vér-agy gat modellek alkalmazasi lehet6ségei
orvosbiologiai kutatasokban. ADME, adszorpcid, disztriblicid, metabolizmus, excretio.

KUTATASI CELOK

Annak felismerése, hogy a vér-agy gat nem pusztin egy ereket béleld passziv sejtréteg,
amin a molekulak és sejtek atjutasa zajlik a keringés és a kozponti idegrendszer kozott, hanem
tobb sejttipus kolcsonhatdsa révén kialakuld és miikddd, szamos feladatot ellatdé dinamikus
rendszer, megvaltoztatta a vér-agy gat élettani korilmények kozott ¢és  kiillonbozo
betegségekben jatszott lehetséges szerepérdl alkotott nézetet [Neuwelt és mtsai, 2011]. Jelentds
nézetformalo felismerés volt az is, hogy a vér-agy gat része a neurovaszkularis egységnek (10.
abra) [Abbott és mtsai, 2006], a kiterjesztett neurovaszkularis egység pedig magéaban foglalja a
vér-agy gat endothelsejtjeivel kapcsolatba 1ép6 keringd sejteket, a lymphocytékat, a
monocytdkat és a polymorphonuclearis leukocytakat is [Neuwelt és mtsai, 2011].

Ezek alapjan nemcsak az ideg- és gliasejteknek, hanem a neurovascularis egység tobbi
sejtiének, az agyi endothelsejteknek és pericytdknak a vizsgalata is indokolt a kodzponti
idegrendszer betegségeiben. A fentiek tiikkrében az alabbi f6 kutatasi célokat tiztem ki:

2.1. A vér-agy gat modellezése sejttenyészetekkel

Kutatasaink kezdetén mintegy husz évvel ezeldtt az agyi endothelsejtek tenyésztését
rutinszerlien nagyon kevés kutato-laboratoriumban végezték. Foként endothel egysejtrétegeket
hasznaltak, és csak a gliasejtekrdl igazoltak, hogy egyes vér-agy gat sajatossagokat indukalni
tudnak [Tao-Cheng ¢s mtsai, 1987; Dehouck és mtsai, 1990; Késa és mtsai, 1991]. A Jod
Ferenc professzor altal vezetett kutatdlaboratoriumban, amelyhez 1990-ben csatlakoztam,
ekkor nem folyt sejttenyésztés, igy a modszer beallitasat kaptam feladatnak. Célunk az volt,

hogy
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I. Kiilonb6z6 fajokbol, elsdsorban kisérleti patkdny, egér, és ujsziilott sertés agybol mikroér
frakciot izoldljunk, primer endothelsejt tenyészeteket készitsiink, az endothelsejt
tenyészetek tisztasagat fokozzuk, a tenyésztési koriilményeket optimalizaljuk, a sejt-
rétegeket jellemezziik.

II. Késobb komplexebb, az in situ anatdmiai helyzetet jobban utdnozé két €s harom sejttipusbol
allo vér-agy géat modelleket kivantunk létrehozni agyi microvascularis endothelsejtek,
pericytak, valamint gliasejtek primer tenyészeteibdl, azért hogy a modellek tenyésztési
koriilményeit beallitsuk és jellemezziik az endothelsejtek tulajdonsagait és mitkddését.
Megvizsgaltuk az agyi mikroér pericytak hatasat primer agyi endothelsejtek vér-agy gat
sajatossagaira a sejtek egylitt tenyésztésének segitségével patkany, majom és human
modellen is.

2.2. A vér-agy gat karosodasanak és védelmének vizsgalata modellek segitségével

A neurovaszkularis egység szemléletének térnyerésével a vér-agy gat szerkezetének és
miikddésének karosoddsat novekvd szamban vizsgaljak és irjak le idegrendszeri és szisztémas
beteségekben. Ezekben a korallapotokban a barrier funkcié romlasaval, és a szallitofehérjék
aktivitdsanak csokkenésével sériill az agyi endothelsejtek idegrendszert taplaldo ¢és védod
muikodése. A vér-agy gat ateresztOképességének megnovekedése masodlagos neuron-
pusztulashoz és a betegségek stlyosbodasdhoz vezet. Mindezek alapjan a vér-agy gatat alkotd
agyi endothelsejtek védelme, mint 11j lehetséges terapias célpont egyre elfogadottabba valik
[Neuwelt és mtsai, 2008, 2011]. Kisérleteink sordn fontosnak tartottuk az idegrendszeri
korallapotokban szerepet jatszo tényezok karositdo hatdsanak vizsgélatat az agyi mikroerek
sejtjein. Mivel a vér-agy gat miikodésének karosodasa hozzdjarul az idegsejtpusztuldshoz, az
endothelsejtekre védo hatast kifejtd hatéanyagok keresése is céljaink kozt szerepelt.

2.2.1. Mikrobialis pathogének vizsgalata

III. A mikrobialis pathogének és azok alkoto6i koziil a sepsisben kulcsfontossagti bakterialis
lipopoliszacharidok hatasat kivantuk vizsgalni a vér-agy gat permeabilitasara in vivo és in
vitro modellen. Szerettiik volna megallapitani, hogy a szérum amiloid P komponens (SAP)
¢s a pentozan rendelkezik-e védd hatassal agyi endothelsejteken.

IV. Az ujsziilottkori sepsisek €s bakterialis meningitisek egyik pathogenetikus faktora a tumor
nekrozis faktor-o (TNF-a), aminek vér-agy gat permeabilitasra kifejtett hatasat
tanulmanyoztuk 0jsziilott sertéseken. Ugyanezen a modellen megvizsgéltuk, hogy a szerin
protedz gatlas befolyasolja-e a TNF-a kivaltotta vér-agy gat miikddési valtozasokat.

V. A HIV-1 virus idegrendszerbe vald bejutasa sordn az agyi endothelsejtekkel vald
kolesonhatdsaban a burokfehérjék is részt vesznek. Kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt,
hogy a Tat fehérje milyen hatast fejt ki az agyi endothelsejtek barrier funkcigjat szabalyozo
szoros kapcsolatokra és azok fehérjéire.

VI. Agyi endothelsejteken megvizsgaltuk, hogy a Toxoplasma gondii vér-agy gaton vald at-
jutdsaban a szervezet milyen molekulai és sejtjei vesznek részt

2.2.2. Agyi ischemia koroki tényezdinek vizsgalata

VII. Feltételezve, hogy a szuperoxid-dizmutaz (SOD) enzim magasabb szintje véddhatast
fejthet ki oxidativ stresszben, vad tipusu és SOD transzgént expresszald egerekbdl
tenyésztett agyi endothelsejteken teszteltiilk a szuperoxid hatasat a sejtrétegek elektromos
ellenallasara.
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VIII. Agyi ischemia és stroke soran drdmaian megné a glutaminsav szintje. Megvizsgaltuk,
hogy a glutamat milyen hatést fejt ki tenyésztett agyi endothelsejtek barrier funkcidjara, és
ezt milyen receptorok kozvetitik.

IX. Felmeriilt, hogy az exogén szdveti plazminogén aktivator (tPA) nem csak proteolitikus
hatast fejt ki a kozponti idegrendszerben, ezért agyi endothelsejtekben tanulmanyoztuk,
hogyan befolyasolja a P-glikoprotein efflux pumpa miikodését.

X. A hisztamin az agyoedema egyik mediatora. A tamoxifén-szdrmazék N, N-dietil-2-(4-
(fenilmetil)fenoxi)etanamin (DPPE) gatolni tudja a hisztamin intracellularis hatasait. Arra
voltunk kivéancsiak, hogy van-e a DPPE-nek 06nall6 hatasa a vér-agy gat
ateresztOképességére, illetve ki tudja-e védeni a DPPE az agyi ischaemia-reperfusio vér-
agy gatra kifejtett hatasat patkanyokban a 4 ér lekotéses modellen. A DPPE agyi
endothelsejtek barrier funkciojara kifejtett hatasat tenyészetes vér-agy gat modellen is
megvizsgaltuk.

XI. A magasvérnyomas-betegség hajlamositdé tényez6 mind a stroke, mind a vascularis
dementia kialakuldsaban. Stroke-ra hajlamos spontan magasvérnyomast (SHRSP)
patkdnyokon megvizsgaltuk, vajon milyen id6beli és regionalis valtozas jon létre tranziens
eldagyi ischaemiat kovetden a vér-agy gat permeabilitdsaban.

XII. A sztatinok a szérum LDL koleszterin szintjének csokkentésén tilmenden pleiotrop hatdst
fejtenek ki. A sztatinok kivaltotta neuroprotekcidt Osszefiiggésbe hoztdk a vér-agy gat
miikddésének befolydsolasaval is. Célunk az volt, hogy leteszteljiik, a pitavasztatin hogyan
hat az agyi endothelsejtek gat miikodésére.

XIII. A prekondicionalas véd6hatasu ischaemids stroke-ban, ami nem csak az idegsejteket,
hanem a vér-agy gatat is érintheti. Agyi endothel- és gliasejtek egyiitt tenyésztésével
feltartuk a prekondiconalas hatasat és azt is, hogy melyik sejttipus hogyan vesz benne részt.

2.2.3. Neurodegenerativ betegségekben szerepet jatszo koros fehérjék vizsgalata

XIV. Mivel nem volt rd irodalmi adat, els6ként azt kivantuk megvizsgalni, hogy van-e
kozvetlen hatdsa a humdn prion fehérje hidrofob, fibrillogén 106-126-0s peptid
szakaszanak (Prp 106-126) agyi endothelsejtek életképességére, és ez a hatés fiigg-e a Prp
gén kifejezodésétol. Mivel korabbi adatok utaltak arra, hogy az erésen negativ toltési,
heparinhoz hasonl6 szerkezetli, a surlokor profilaxisaban hatasos szulfatélt poliszacharid, a
pentozan nem megy at mérheté mennyiségben agyi endothelsejteken, a molekula a vér-agy
gaton fejtheti ki védohatasat. Ezt a hipotézisiinket is leteszteltiik a vér-agy gat tenyészetes
modelljén.

XV. Az Alzheimer-koér kialakuldsdban mind a csonkolt tau fehérje, mind a B-amiloid peptidek
pathogenetikus szerepét feltételezik, ezért megvizsgaltuk, hogy van-e kozvetlen hatasuk
agyi endothelsejtek életképességére, barrier funkciodjara és egyéb miikddésére. A pentozan
védo szerepét is tanulmanyoztuk B-amiloid peptiddel kezelt endothelsejteken. Legtijabb
kisérleteinkben a dokozahexaénsav (DHA) protektiv hatisat teszteltiik tenyésztéses
modellen.

2.3. Uj médszerek agyba valé gyogyszerbejuttatas elosegitésére

A vér-agy gat sajatossagai, az agyi endothelsejtek kozotti szoros kapcsolatok, a vér felé
iranyuld efflux pumpdk, és a metabolikus gat egyiitt megakadalyozzdk a lehetséges
idegrendszeri hatoanyagok dontd tobbségének agyba vald bejutisat [Deli, 2009 és 2010].
Mivel a kozponti idegrendszeri tamadasponti gyodgyszerjeloltek agyba vald bejuttatasa
alapfeltétele a hatasossaguknak, nagy az igény mind az alap, mind az alkalmazott kutatés
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szintjén a vér-agy gaton valo atjutds megallapitasara szolgalé modellekre, valamint olyan uj
modszerekre, amelyek eldsegitik hatéanyagok agyba vald bevitelét.

XVI. Az altalunk kifejlesztett harom sejttipusbol allo vér-agy gat modellen tanulmanyoztuk
hatéanyagok agyba vald bejuttatasanak becslését, és az eredményeket in vivo mérésekkel
validaltuk. In vitro vér-agy gat modelleken olyan szerek hatasat kivantuk megvizsgalni,
amelyek reverzibilisen megnyitjdk az agyi endothelsejtek szoros zarokapcsolatait és igy
eldsegithetik therapids szerek bejutasat a kozponti idegrendszerbe.

XVII. Gyogyszerek, biofarmakonok agyba vald bejuttatdsanak egyik lehetséges stratégiaja a
vér-agy gat megkeriilése alternativ beviteli médokkal. Az egyik ilyen lehetdség a nazalis ut,
amely a szaglohamon at és a szagloidegkdtegek mentén kozvetleniil a kozponti
idegrendszerbe jelent bejutasi kaput. Vizsgalni kivantuk a patkdny szagloéhdm szerkezetét
¢s tulajdonsagait a sejtek kozotti kapcsolatokat alkotd fehérjék immunhisztokémiai
jelolésével, és elektronmikroszkopos megfigyelésével, valamint az elektrondenz lantdn

crer

az amiloid-p 1-42 peptid bejutasat patkany agyrégiokba.

VIZSGALATI MODSZEREK FELSOROLASA

Anyagok
Peptidek szintézise

Sejttenyésztés
Agyi endothelsejtek, gliasejtek €s pericytak tenyésztése
Tobb sejttipus egylittes tenyésztésével 1étrehozott vér-agy gat modellek

Permeabilitasi, biokémiai és molekularis biolégiai vizsgalatok sejttenyészeteken
Tenyészetek kezelése
Transzendotelidlis elektromos ellenallds mérése
Permeabilitas vizsgalata
Folyékony fazisu endocitdzis
Toxicitasi vizsgalatok
MTT teszt
Laktat-dehidrogenaz felszabadulds meghatarozasa
Valos idejii sejtanalizis
Efflux pumpa vizsgalatok
Pgp aktivitas mérés
MRP-1 aktivitds mérés
Reaktiv szabad oxigéngyokok és nitrogén-monoxid mérése
Intracellularis cAMP mérés
Anti-human A 1-42 titer meghatarozasa ELISA mddszerrel
Western blot
Génexpresszids mintazat vizsgalata

Morfologiai vizsgalatok
Sejtmagok fluoreszcens festése
Metszetek fluoreszcens microszkopiaja
Immunfestések
Sejttenyészeteken
Metszeteken
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Elektronmikroszkopia
Tenyésztett sejteken
Szoveteken

Atomer6-mikroszkopia

Allatkisérletek

Bakterialis lipopoliszacharidok hatdsa egéren

TNF-a hatasa 0jsziilott sertésen

DPPE hatasa kontroll és 4 ér occlusion atesett him patkanyon

Vér-agy gat permeabilitas hatdsa eléagyi ischaemian atesett magas
vérnyomasos patkanyon

A szaglorendszer permeabilitasa patkanyokban

Nazalis gyogyszerformulak vizsgalata patkanyokon

Amiloid-p 1-42 peptid intranazalis agyi bejuttatasa patkanyon

Permeabilitasi egyiitthatok szamolasa

Statisztikai kiértékelés

AZ ERTEKEZES EREDMENYEINEK OSSZEFOGLALASA

Az alébbiakban Osszefoglalom a kitlizott kutatasi célok megvalodsitdsa sordn a témakordkben
bemutatott 4j eredményeket:

A vér-agy gat modellezése sejttenyészetekkel

I. Primer agyi endothelsejt-tenyészetek eléallitasa és jellemzése, a tenyésztési koriil-
mények optimalizalasa

Patkany és sertés agy mikroér endothelsejtek tenyésztési koriilményeinek beallitasa

A kiilonbozo technikék dsszevetésével az alabbi 1épéseket talaltuk kulcsfontossagiinak az agyi
endothelsejt-tenyészetek optimalizalasaban:

(1) Az allatok kora 2-3 hét koriil megfeleld, idésebb allatokbol készitett tenyészetekben megnd
a pericytak szama.

(1) Az agyhartydk, a plexus chorioideusok ¢€s nagyobb erek gondos eltavolitdsa az
agyszovetbdl noveli az endothel-tenyészetek tisztasagat.

(iii) Az enzimes emésztések idétartamanak 1,5 + 1 ora az idedlis; a rovidebb emésztési idoknél
tobb a szennyezd sejt, a hosszabb emésztésnél egyedi endothelsejteket nyeriink, amelyek nem
tapadnak le és nem nének megfelelden.

(iv) A komplement-mediélta sejtlizisre a legalkalmasabb idépont a sejtek izoldldsa utan 2-3
nappal van, ha hamarabb keriil rd sor, a komplement az endothelsejteket is karositja, mig
késdbbi iddpontban a pericytdk nem tavolithatoak el teljesen.

(v) A tapfolyadékban szérumként FBS helyett PDGF-mentes PDS, ¢és kiegészitoként FGF-2
novekedési faktor hasznalata segiti az endothelsejtek gyors novekedését [Szabo és mtsai, 1997].

10



dc_157 11

Patkany primer agyi endothelsejtek ¢és immortalizalt sejtvonalak o0sszehasonlitasa:
vazoaktiv molekulak termelése

Adataink aldtdmasztjak, hogy a primer agyi endothelsejt tenyészetek sajatossagai kozelebb
allnak az in vivo endothelium tulajdonsdgaihoz, mint az immortalizalt sejtvonalakéi.

Agyi endothelsejt-tenyészetek tisztasaganak fokozasa P-glikoprotein szubsztratokkal
torténo kezeléssel, egy uj modszer kidolgozasa, és hatasa a vér-agy gat sajatossagokra

Az agyi endothelsejt-tenyészetek tisztitasara egy uj modszert dolgoztunk ki. Kimutattuk, hogy
a puromicinnel kezelt agyi endothelsejt rétegek elektromos ellenalldsa magasabb, ¢és az altalunk
kordbban mar leirt cAMP kezelésre, valamint gliasejtek egylittes tenyésztésének hatdsara
nagyobb ellenallas novekedést mutattak.

Elséként mutattuk ki, hogy a hidrokortizon hormon, a gliasejtek hatasa, ¢s a cAMP kezelés
egymastol fliggetleniil képes az agyi endothelsejt rétegek szorossagat fokozni, és a legjobb
hatést a harom kezelés egyiittes alkalmazasaval lehet elérni (26. dbra) [Perriere és mtsai, 2007].

Ezek az eredmények azt igazoljdk, hogy az agyi endothelsejtek megfeleld tenyésztési
koriilmények kozott az agyi mikroerekben lathatohoz hasonld érett fenotipust mutatnak.
[Perriere és mtsai, 2007].

Az éltalunk leirt j modszer — a primer agyi endothelsejtek tisztasaganak novelése
puromicines kezeléssel — széleskorli alkalmazast nyert a leirasa Ota, és hatasossagat tobb

fiiggetlen laboratoriumban, és mas fajokbdl izolalt agyi endothelsejteken is sikeriilt igazolni
[Weidenfeller és mtsai, 2005; Hartmann és mtsai, 2007].

II. Agyi mikroér pericytak hatasa tenyésztett agyi endothelsejtek vér-agy gat
sajatossagaira, és felhasznalasuk egy uj, harom sejttipusbol allé tenyésztéses vér-agy
gat modellhez

Patkany harom sejttipusbol allo tenyésztéses vér-agy gat modell

Agyi endothelsejtek, astrogliasejtek, €s pericytdk primer tenyészeteit (29. abra) felhasznalva
kettés ¢és harmas in vitro tenyészetes modelleket hoztunk Ilétre ¢€s vizsgaltunk meg
szisztematikus modon [Nakagawa és mtsai, 2007].

Megallapitottuk, hogy a pericytak (EPO és EOP) is képesek fokozni az agyi endothelsejtek
kozotti kapcsolatok szorossagat, novelni a barrier funkcidt, csokkenteni a sejtrétegek
ateresztOképességét.

Az altalunk vizsgalt EPA modell az elsé anatomiai viszonyokat utdnozo szingén, azaz
genetikailag azonos agyi endothel, pericyta és glia sejtek primer tenyészeteibol allo vér-agy gat
modell.

Eredményeink azt is igazoljak, hogy a sejtek kozotti kolcsonhatas milyen alapvetd fontossagu
az agyi endothelsejtek vér-agy gat tulajdonsdgainak kivaltdsdban és fenntartasaban. A glia és
pericyta sejtek nélkiil novesztett endothelsejtrétegek szorossaga volt a legalacsonyabb, ami azt
jelzi, hogy sejtes kolcsonhatds nélkiil tenyészetben elvesznek a vér-agy gat sajatossagok
[Nakagawa és mtsai, 2007].

Majom harom sejttipusbol all6 tenyésztéses vér-agy gat modell

Sikeriilt majom (Macaca irus) és human agyi endothelsejteken is igazolni a pericytak vér-agy
gat sajatossagokat indukald hatasat.

11
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Human harom sejttipusbdl allé tenyésztéses ver-agy gat modell

Az 1j harmas patkany, majom és humdan vér-agy gat (EPA) modellek eldéallitasanal harom
olyan technikat otvoztiink, amelyek hozzajarultak az agyi endothelsejtek tenyésztésének
fejlédéséhez.

(1) A puromicines agyi endothelsejt tisztitdsi modszerliink nem csak homogénebb tenyészetek
eloallitasat teszi lehetdvé, de valoszinil, hogy a vér-agy gat tulajdonsagokat leginkabb mutato
agyi hajszalerek endothelsejtjeket szelektalasat, ezzel a szorosabb és jobb vér-agy gat modell
létrehozasat is segiti.

(i1) A gliikokortikoid receptor agonistak alkalmazasa.

(ii1) Az in vivo anatomiai helyzetnek megfelelden pericytékat is tartalmaz6 harmas modelleket
mi alkalmaztunk els6ként a szakteriileten

Az 0j harmas patkdny, majom és humén vér-agy gat (EPA) modell ipari célu felhaszndlasat
nemzetkdzi szabadalommal védtik [Niwa és mtsai, 2007].

A vér-agy gat karosodasanak és védelmének vizsgalata modellek segitségével
Mikrobialis pathogének vizsgalata

II1. A bakterialis lipopoliszacharidok hatasa a vér-agy gat permeabilitasara in vivo és in
vitro

In vivo Kisérlet

Elsoként mutattuk ki, hogy a SAP kezelés szignifikansan csokkentette a fluoreszcein és az
albumin atjutdsat a vér-agy gaton, valamint az endotoxaemia tiineteit LPS kezelt egerekben. A
védoéhatashoz hozzdjarulhatott a keringd LPS megkotése, illetve a SAP komplement kaszkadra,
vagy az agyi endothelsejtekre kifejtett hatasa.

In vitro kisérletek

Vér-agy gat modelliinkdn kimutattuk, hogy az agyi endothel-egysejtrétegek integritdsat az LPS
kezelés kozvetleniil karositja; a  sejtrétegek  elektromos ellenallasat  csokkenti,
ateresztOképességét noveli. Ezzel parhuzamosan az endothelsejtek kapcsold fehérjéinek
immunfestése is megvaltozott. Elséként irtuk le, hogy (i) a barrier funkcidé romésa mellett az
elsddleges efflux pumpa P-glikoprotein aktivitasa is csokkent. (i) Az agyi endothelsejtek LPS
hatdsara fokozott mértékben termeltek nitrogén-monoxidot ¢&s szabadgyokoket, ami
hozzajarulhat az endotoxin pathomechanizmusahoz. (iii)) A pentozéan kivédte az LPS karosito

crer

IV. A tumor nekrozis faktor-o hatasa a vér-agy gat permeabilitasara

Adataink alapjan feltételezhetd, hogy (i) az ujsziildttkori sulyos infekciokban vér-agy gat
megnyilas és kovetkezményes vazogén agyoedema alakulhat ki, aminek egyik mediatora a
TNF-o0, (ii) a szerin protedzok, mint példaul a matrix metalloproteinazok, szerepet jatszanak a
vér-agy gat patholdgids megnyilasaban és gatlasuk therapias hatast lehet.

V. HIV-1 Tat burokfehérje hatasa agyi endothelsejtek kapcsolofehérjéire

Sikeriilt elsdként igazolnunk, hogy a HIV-1 virus Tat fehérjéje specifikusan hat agyi endothel-
sejtekben a klaudin-1, klaudin-5 és ZO-2 fehérjék kifejez6désére és megoszlasara. Feltartuk,
hogy a VEGFR-2 aktivalas, és legalabb harom jelatviteli ut vesz részt a klaudin-5, az agyi
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endothelsejtek legfontosabb kapcsolofehérjéjének csokkenésében. Ezek a valtozasok
hozzajarulhatnak a vér-agy gat permeabilitdsinak megndvekedéséhez, és a HIV virus be-
jutasahoz a kozponti idegrendszerbe.

VI. Toxoplasma gondii atjutasanak vizsgalata in vitro vér-agy gat modellen

Az adatok alapjan igazoltuk, hogy a CD11b expresszald antigén-prezental6 monocytak és
dendritikus sejtek vehetnek részt a T. gondii parazita vér-agy gaton keresztiili intracellularis,

crcr

Agyi ischemia koroki tényezéinek vizsgalata
VII. Szabad oxigéngyokok hatasa tenyésztett agyi endothel-egysejtrétegek ellenallasara

Elsdként irtuk le, hogy agyi endothelsejteken a szabad oxigéngyokok karositjak a vér-agy gat
barrier funkciot. Adataink alapjan a vér-agy gatat a hidroxil és peroxinitrit gyokok a
szuperoxidndl nagyobb hatést fejthetnek ki.

VIII. Glutaminsav hatasa agyi endothelsejtek okkludin fehérje szintjére és barrier
funkcidjara

Eredményeink alapjan a glutaminsav a szoros kapcsolatokban talalhaté okkludin fehérje gyors

redisztribucidjat, majd expresszidjdnak markéns csokkenését hozza Iétre az ioncsatorna

formald glutamat receptorokon keresztiil. Az NMDA receptor az okkludin hiperfoszforilacidjat

¢s az endothelsejtek barrier funkcidjanak csokkenését mediélja.

IX. Szoveti plazminogén aktivator hatasa agyi endothelsejtek P-glikoprotein efflux
pumpajanak miikodésére

Elsoként figyeltik meg a tPA P-glikoprotein miikodést befolyasold hatasat a vér-agy gatat
alkoto agyi endothelsejteken. Ezek az eredmények felvetik a tPA nem enzimatikus hatasat a
vér-agy gat muikodésére, ami az ischaemids stroke haemorrhagids konverzidjanak
kialakuldaséhoz hozzajarulhat.

X. Agyi ischaemia és reperfusio vér-agy gatra kifejtett hatasa, és annak befolyasolasa 4 ér
lekotéses modellen patkanyokban

Megallapitottuk, hogy a sejten beliili hisztamin koétohely antagonista DPPE nem védte ki az
ischaemia-reperfusio vér-agy gat permeabilitdst fokozd hatasat, s6t, onalldan is dozis- és
1d6fiiggé modon, a hisztaminhoz hasonléan fokozta a jelzéanyagok atjutasat az agyi ereken
patkéanyokban.

XI. Atmeneti eléagyi ischaemia hatasa a vér-agy gat permeabilitasara stroke-ra hajlamos
spontan magasvérnyomasu patkanyokon

Eredményeink alapjan a korai és fokozott vér-agy gat permeabilitds, a szérumfehérjék
extravazacidja hozzédjarulhat az idegsejtpusztulashoz ¢és a hipertenziv encephalopathia
kialakuldsdhoz SHRSP allatokban.

XII. A pitavasztatin hatasa primer agyi endothelsejtek vér-agy gat miikodésére

Eredményeink alapjan a pitavasztatin a klinikilag relevans szérumkoncentraciéval egyezd
dozisban a vér-agy gat tenyésztéses modelljén fokozza a paracellularis gat szorossagat. Ez a
hatds részben a mevalonat utvonal gétlasan keresztiil torténik, az endothelsejtek kozotti
kapcsolatokban taldlhat6 klaudin-5 fehérje expresszidjanak fokozaséaval.

13
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XIII. A gliasejtek szerepe a vér-agy gat prekondicionalas altal 1étrehozott védelmében

Ezek az allatkisérletes és tenyésztéses modelleken nyert adatok megerdsitik, hogy a vér-agy gat
kozvetleniil célpontja lehet az ischaemias prekondicionalasnak, és elsoként tartak fel, hogy az
astrocytdk az ischaemids prekondicionalds altal kivaltott védOhatasaban dontd szerepet
jatszanak.

Neurodegenerativ betegségekben szerepet jatszo koros fehérjék vizsgalata

XIV. A prion peptid hatasa agyi endothelsejtekre

Elséként mutattuk ki primer egér agyi endothelsejteken, a sejtes prionfehérje expresszidjat és a
PrP106-126 peptid dozis-fiiggd, kozvetlen toxikus hatdsat, amit pentozdnnal gatolni lehetett.
Adataink alapjan az agyi endothelium a prion betegségekben kozvetleniil is karosodhat.

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a PrP106-126 peptid a vér-agy gat miikodéseket is karositja
agyi endothelsejteken és a pentozan a permeabilitds fokozddast €s az efflux transzportereket
gatlo hatast is kivédte.

XV. A p-amiloid peptidek és a csonkolt tau fehérje hatasa agyi endothelsejtekre

Védohatasi molekulak tesztelése AP peptidek okozta karosodasra in vitro vér-agy gat
modellen

Pentozan

Patkany agyi endothelsejteken megerdsitettiik az AP1-42 peptid kdzvetlen karositdo hatasat.
Elsoként irtuk le, hogy az AP aggregatumokat stabilizalo6 SAP fokozza, a pentozan pedig
kivédi az AP peptid barrier integritdst csokkentd hatdsat. Atomerd mikroszkopias
vizsgalatokkal igazoltuk a pentozan kozvetlen hatasat az AP aggregatumok méretére, szamara
¢s kitapadasara

Adataink alatdmasztjdk azt a hipotézist, hogy neurodegenerativ betegségekben az
endothelsejtek kozvetlen célpontjai a korfolyamatban szerepet jatszé faktoroknak, mint az
amiloid tipusu peptidek. Sikeriilt elséként kimutatnunk, hogy a pentozan a peptidek agyi
endothelsejtekre kifejtett karositd hatasat kivédte. A periféridsan beadott pentozan nem jut at a
vér-agy gaton, igy a prion betegségekben megfigyelt hatdsa az agyi endothelsejteken keresztiil
valdsulhat meg. A pentozan a klinikumban is hasznalt gyogyszer (SP54) heveny érelzarddas,
szubakut vagy ismétlodo visszérgyulladas kezelésére. Megfigyeléseink felvethetik a hatdéanyag
Uj indikacidban torténd alkalmazasat.

Dokozahexaénsav

Els6ként mutattuk ki a dokozahexaénsav véddhatasat AB1-42 peptid kezelés altal 1étrehozott
sejtes toxicitasra €s a barrier miikodés karosodasara glia és pericyta sejtekkel egyiitt tenyésztett
agyi endothelsejteken. Kisérletes adataink alapjan a dokozahexaénsav Alzheimer-kor allat-
kisérletes modelljein megfigyelt idegrendszeri protektiv hatdsdhoz a vér-agy gatra kifejtett
védohatasa is hozzajarulhat.

Csonkolt tau fehérje

Elséként mutattuk ki, hogy a humén csonkolt tau fehérje kozvetleniill nem toxikus agyi
endothelsejtekre, azonban a glia- és agyi endothelsejtek ko-kultira modelljén, az in vivo
pathologiai helyzetnek megfelelé abluminalis kezelés hatdsara szignifikansan fokozza az
endothelsejt-rétegek paracellularis permeabilitasat. Feltartuk, hogy a hatdshoz a microglia
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sejtekbdl felszabaduld gyulladasos citokin TNF-a is hozzajarul. Adataink alapjan az amiloid
peptidek és a hibasan tekeredett tau fehérjék eltéré modon fejtik ki hatdsukat a vér-agy gatra, és
feltételezhetd, hogy a taupathidkban a koros tau fehérje is részt vesz az agyi mikroerek
karosodasaban.

Uj médszerek agyba valé gyégyszerbejuttatas eldsegitésére

A harom sejtes in vitro vér-agy gat modell validalasa ismert kozponti idegrendszeri
bejutasa gyogyszerekkel

Az 1j, altalunk kifejlesztett harom sejttipusbol allo tenyészetes patkany vér-agy gat modellt 19
vegylilettel validaltuk, és in vivo eredményekkel Osszehasonlitva jo korrelacidt kaptunk.
Adataink alapjan ez a vér-agy gat modell megfeleld rendszer hatéoanyagok, uj farmakonok
tesztelésére, €s agyba valo bejutasuk becslésére.

Az endothelsejtek kozotti szoros kapcsolatok atmeneti, reverzibilis megnyitasanak
vizsgalata in vitro vér-agy gat modellen

Az in vitro modellen az alkilglicerolok tanulméanyozaséaval nyert megfigyeléseink a vér-agy gat
akut, ideiglenes, paracellularis megnyilasara utalnak az endothelsejtek tartos karosodasa nélkiil.
A jelen eredményeink megerdsitik a patkanyokon és egereken végzett in vivo vizsgalatokat az
alkilglicerolok eldnyds vér-agy gat nyit6 hatasarol.

A nazalis Gt morfolégiai alapjai

Vizsgalatainkban feltérképeztiik az orrnyalkahartya szerkezetét és a sejtkozotti kapcsolatokat
immunfestéssel és elektronmikroszkopidval patkdnyokban. A szaglohdm harom 6 barrierjét az
epithelsejtek, a lamina propria ereinek endothelsejtjei, €és a szagloidegeket burkold6 OEC sejtek
alkotjak. Igazoltuk az orrnyélkahartya ereinek fokozott ateresztOképességét az agyi erekkel
szemben. Els6ként sikeriilt leirnunk, hogy a szagldideget burkold sejtek ateresztik a jelzéanyag
lantant, és az bejut a szagldideg rostok kozé. Ez az at képezheti az orrbdl az agyba torténd
anyagbejutas anatomiai alapjat.

Dextran tesztmolekula bejuttatiasa az agyba a nazalis utvonalon: a hialuronsav, mint
mukoadheziv komponens vizsgalata

A feliiletaktiv abszorpcidéfokozot és a mukoadheziv hialuronsavat tartalmazd vivOanyag
szignifikansan novelte a dextran tesztmolekula agyba keriilését a nazalis Gtvonalon keresztiil
patkdnyokban. Kimutattuk, hogy a kisérletben hasznalt hordozérendszerek nem karositjak a
szaglorendszer szovetét, biztonsdgosan alkalmazhatéak. A nazdlis ut igéretes lehet
idegrendszeri tamaddspontq, a vér-agy gaton at nem jutd molekulak terapias alkalmazasara.

Bioaktiv amiloid-p 1-42 peptid intranazalis bejuttatasa az agyba

Sikeresen juttattunk be bioaktiv peptidet a kdzponti idegrendszerbe nazalis iton. A nazalisan
beadott fluoreszcens festékkel jelolt AP1-42 kimutathatd, és mennyisége mérhetd volt
fluoreszcens mikroszkopia €s spektroszkopia technikdkkal a szaglogumé és frontalis lebeny
teriiletén patkanyokban. Az AP bejutasat ezeken a teriileteken immunhisztokémiaval is
igazoltuk. A peptid agyi bejutasat, és hatékonysagat magatartas-vizsgalatok is alatdmasztottak.
Kisérleteink alapjan hialuronat tartalmi vivéanyagok alkalmasak Ilehetnek hatéanyagok,
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biologiailag aktiv peptidek bejuttatdsara a kozponti idegrendszerbe a nazalis Giton a vér-agy gat
megkeriilésével.

OSSZEGZES

Az altalunk kifejlesztett, és szabadalmaztatott harom sejttipusbol allo vér-agy gat modellt
sikeresen validaltuk farmakonok tesztelésével €s in vivo mérésekkel. Az in vitro vér-agy gat
modell alkalmasnak bizonyult olyan 1j szerek vizsgalatira is, amelyek reverzibilisen
megnyitjak az agyi endothelsejtek szoros kapcsolatait és igy eldsegithetik terapids szerek
bejutasat a kozponti idegrendszerbe. Folyamatban 1évé munkainkban célzott nanohordozok
atjutasat vizsgaljuk a modellen, és tervezziik a szoros sejtkozotti kapcsolatokkal specifikus
kolesonhatasba 1€pd peptidek tanulmanyozasat is.

A vér-agy gat vizsgalata mellett, a vér-agy gatat megkeriild, alternativ beviteli mddokat is
tanulmanyoztunk, és sikeresen juttattunk be a nazalis itvonalon bioaktiv molekulat az agyba
allatkisérletekben.

Mindezek az eredmények hozzdjarulnak a vér-agy gat miikodésének jobb megértéséhez, és
reményeink szerint a jovOben az idegrendszeri betegségek hatékonyabb kezeléséhez is
elvezethetnek.

KUTATASI TAMOGATASOK

Héalasan megkdszonom az alabbi timogatasokat, amelyek kutatdsaimat lehetévé tették:

OTKA (F012722; F025984, T37834)

ETT (TO07 154/96; 296/2001; 589/2006)

NKTM (RET 08/2004, tag)

Richter Gedeon NyRT (KF09806E9, RG-IPPI-2009-TP3/006)
INSERM, Franciaorszag (No 94EO006)

MTA (Bolyai Janos Kutatasi Osztondij)

16



dc_157 11

SAJAT KOZLEMENYEK

AZ ERTEKEZES ALAPJAT KEPEZO KOZLEMENYEK

A VER-AGY GAT MODELLEZESE SEJTTENYESZETEKKEL

Eredeti kozlemények

Szabo CA, Deli MA, Dung NTK, Joo F. Production of pure primary rat cerebral endothelial cell
culture: a comparison of different methods. Neurobiology 1997;5(1):1-16. (IFj997: -; 14
fliggetlen 1déz0)

Kis B, Szabd CA, Pataricza J, Krizbai I, Mezei Zs, Gecse A, Telegdy Gy, Papp JGy, Deli MA.
Vasoactive substances produced by cultured rat brain endothelial cells: a comparison of
primary cells and immortalized cell lines. Eur J Pharmacol 1999 Feb 26;368(1):35-42. (IF999:
2,047; 12 figgetlen idéz0)

Perriere N, Demeuse P, Garcia E, Regina A, Debray M, Andreux JP, Couvreur P, Schermann
JM, Temsamani J, Couraud PO, Deli MA, Roux F. Puromycin-based purification of rat
brain capillary endothelial cell cultures. Effect on the expression of blood-brain barrier
specific properties. J Neurochem 2005 Apr;93(2):279-289. (IFy00s: 4,604; 65 fiiggetlen
1déz0)

Perriére N, Cazaubon S, Chaverot N, Bourasset F, Cisternino S, Decleves X, Hori S, Terasaki
T, Deli M, Scherrmann JM, Temsamani J, Couraud PO, Roux F. A functional in vitro
model of rat blood-brain barrier for molecular analysis of efflux transporters. Brain Res
2007 May 30;1150: 1-13. (IF2007: 2,218; 40 fiiggetlen idézd)

Nakagawa S, Deli MA, Nakao S, Honda M, Hayashi K, Nakaoke R, Niwa M. Pericytes from
brain microvessels strengthen the barrier integrity in primary cultures of rat brain endothelial
cells. Cell Mol Neurobiol 2007 Sep;27(6):687-694. (IF»007: 2,483; 41 fliggetlen 1déz06)

Nakagawa S, Deli MA, Kawaguchi H, Shimizudani T, Shimono T, Kittel A, Tanaka K, Niwa M.
A new blood-brain barrier model using primary rat brain endothelial cells, pericytes and
astrocytes. Neurochem Int 2009 Mar-Apr;54(3-4):253-263. (IF2009: 3,541; 33 fliggetlen idézd)

Osszefoglal6 kozlemények

Deli MA, Joo F. Cultured vascular endothelial cells of the brain. Keio J Med 1996 Sep;45(3):183-
199. (IF996: -; 34 fiiggetlen 1déz0)

Deli MA, Abraham CS, Kataoka Y, Niwa M. Permeability studies on in vitro blood-brain
barrier models: physiology, pathology and pharmacology. Cell Mol Neurobiol 2005
Feb;25(1):59-127. (IFa00s: 2,022; 116 fiiggetlen idézo)

Toéth A, Veszelka S, Nakagawa S, Niwa M, Deli MA. Patented in vitro blood-brain barrier
models in CNS drug discovery. Recent Pat CNS Drug Discov 2011 May 1;6(2):107-118.
(IF2011: -; 0 fiiggetlen 1dézd)

Konyvfejezetek

Deli MA, Szab6 CA, Dung NTK, Jo6 F. Immunohistochemical and electron microscopy
detections on primary cultures of rat cerebral endothelial cells. In: de Boer ABG, Sutanto W
(szerk.) Drug Transport Across the Blood-Brain Barrier: In Vivo and In Vitro Techniques.
Amsterdam: Harwood Academic Publishers, 1997. pp. 23-28. (IF997: -; 6 fiiggetlen 1dézo;
Deli és mtsai, 1997a)

Deli MA, Abrahdam CS, Dung NTK, Jo6 F. Preparation of primary cultures of cerebral
endothelial cells from newborn pigs. In: de Boer ABG, Sutanto W (szerk.) Drug Transport
Across the Blood-Brain Barrier: In Vivo and In Vitro Techniques. Amsterdam: Harwood
Academic Publishers, 1997. pp. 85-89. (IF1997: -; 0 fliggetlen 1déz6; Deli és mtsai, 1997b)

17



dc_157 11

Deli MA. Blood-brain barrier models. In: Lajtha A (szerk.) Handbook of Neurochemistry and
Molecular Neurobiology, Neural Membranes and Transport, Vol. 11. Berlin: Springer, 2007.
pp- 29-56. (IF2007: -; O fiiggetlen 1déz0)

Deli MA, Kélméan M. Vér-agy gat: kolcsonhatas gliasejtek és az agyi endothelsejtek kozott. In:
Huszti Zs, Kalman M (szerk.) Glia. Budapest: Akadémiai Kiado, 2008. pp. 345-368. (IF200s: -;
0 fliggetlen idéz0)

Veszelka S, Kittel A, Deli MA. Tools of modelling blood-brain barrier penetrability. Chapter 9.
In: Tihanyi K, Vastag M (szerk.) Solubility, Delivery, and ADME Problems of Drugs and
Drug-Candidates. Washington: Bentham Science Publishers Ltd, 2011. pp. 166-188.
(IF2011: -; 0 fiiggetlen idéz6)

Szabadalom

Niwa M, Nakagawa S, Deli MA. Blood-brain barrier in vitro model, pathologic blood-brain
barrier in vitro model, drug screening method using the same, pathologic blood-brain
barrier function analysis method and pathogenesis analysis method. Lajstromszam:
WO/2007/072953. Benyujtas ¢éve: 2006. Benyujtds szama: PCT/JP2006/325671.
Kozzététel éve: 2007 Benyujtas helye: Japan. (IFyg07: -; 0 fliggetlen idéz6)

A VER-AGY GAT KAROSODASANAK ES VEDELMENEK VIZSGALATA
MODELLEK SEGITSEGEVEL

MIKROBIALIS PATHOGENEK VIZSGALATA

Eredeti kozlemények

Abraham CS, Deli MA, Jo6 F, Megyeri P, Torpier G. Intracarotid tumor necrosis factor-a
administration increases the blood-brain barrier permeability in cerebral cortex of the newborn
pig: quantitative aspects of double-labelling studies and confocal laser scanning analysis.
Neurosci Lett 1996 Apr 19;208(2):85-88. (IF1996: 2,090; 43 fliggetlen 1déz6)

Megyeri P, Németh L, Pabst KM, Pabst MJ, Deli MA, Abraham CS. 4-(2-
aminoethyl)benzenesulfonyl fluoride, a serine protease inhibitor, protects against tumor
necrosis factor o-induced vasogenic brain edema formation in newborn pigs. Eur J Pharmacol
1999 Jun 18;374(2):207-211. (IF 1999: 2,047; 10 fliggetlen idéz06)

Andras IE, Pu H, Deli MA, Nath A, Hennig B, Toborek M. HIV-1 Tat protein alters tight
junction protein expression and distribution in cultured brain endothelial cells. J Neurosci
Res 2003 Oct 15;74(2):255-265. (IF2003: 3,374; 51 fiiggetlen 1déz0)

Veszelka S, Urbanyi Z, Pazmany T, Németh L, Obal I, Dung NTK, Abraham CS, Szabé G,
Deli MA. Human serum amyloid P component attenuates the bacterial lipopolysaccharide-
induced increase in blood-brain barrier permeability in mice. Neurosci Lett 2003 Nov
27;352(1):57-60. (IFy003: 1,967; 19 fiiggetlen idéz0)

Andras IE, Pu H, Tian J, Deli MA, Nath A, Hennig B, Toborek M. Signaling mechanisms of
HIV-1 Tat-induced alterations of claudin-5 expression in brain endothelial cells. J Cereb
Blood Flow Metab 2005 Sep;25(9):1159-1170. (IF20s: 4,786; 27 fliggetlen idéz0)

Veszelka S, Pasztoi M, Farkas AE, Krizbai I, Dung NTK, Niwa, M, Abraham CS, Deli MA.
Pentosan polysulfate protects brain endothelial cells against bacterial lipopolysaccharide-
induced damages. Neurochem Int 2007 Jan; 50(1):219-228. (IFx007: 2,975; 16 fiiggetlen
1déz0)

Lachenmaier SM, Deli MA, Meissner M, Liesenfeld O. Intracellular transport of Toxoplasma
gondii through the blood-brain barrier. J Neuroimmunol 2011 Mar;232(1-2):119-130.
(*IF2010: 2,901; 1 fiiggetlen idéz6)

18



dc_157 11

Kézirat kozlés alatt

Cardoso FL, Kittel A, Veszelka S, Palmela I, Toth A, Brites D, Deli MA, Brito MA. Exposure
to lipopolysaccharide and/or unconjugated bilirubin impair the integrity and function of
brain microvascular endothelial cells. PLoS ONE 2011; revizi6 alatt.

AGYI ISCHEMIA KOROKI TENYEZOINEK VIZSGALATA

Eredeti kozlemények

Imaizumi S, Kondo T, Deli MA, Gobbel G, Jo6 F, Epstein CJ, Yoshimoto T, Chan PH. The
influence of oxygen free radicals on the permeability of the monolayer of cultured brain
endothelial cells. Neurochem Int 1996 Aug;29(2):205-211. (IF;996: 1,988; 44 fiiggetlen
1déz0)

Németh L, Deli MA, Falus A, Szab6é CA, Abraham CS. Cerebral ischemia-reperfusion induced
vasogenic brain edema formation in rats: effect of an intracellular histamine receptor
antagonist. Eur J Pediatr Surg 1998 Aug;8(4):216-219. (IF995: 0,355; 3 fliggetlen 1déz0)

Deli MA, Németh L, Falus A, Abraham CS. Effect of N,N-diethyl-2-[4-
(phenylmethyl)phenoxy] ethanamine on the blood-brain barrier permeability in the rat. Eur
J Pharmacol 2000 Jan 3;387(1):63-72. (IFa000: 2,236; 7 fiiggetlen 1déz6; Deli és mtsai,
2000c¢)

Deli MA, Abraham CS, Takahata H, Niwa M. Tissue plasminogen activator inhibits P-
glycoprotein activity in brain endothelial cells. Eur J Pharmacol 2001 Jan 5;411(1):R3-R5.
(IFZ()O]I 2,164, 5 ﬁiggetlen ldéZé)

Abraham CS, Harada N, Deli MA, Niwa M. Transient forebrain ischemia increases the blood-
brain barrier permeability for albumin in stroke-prone spontaneously hypertensive rats. Cell
Mol Neurobiol 2002 Aug;22(4):455-462. (IF2002: 2,029; 32 fiiggetlen 1déz0)

Andras I, Deli MA, Veszelka S, Hayashi K, Hennig B, Toborek M. The NMDA and
AMPA/KA receptors are involved in glutamate-induced alterations of occludin expression
and phosphorylation in brain endothelial cells. J Cereb Blood Flow Metab 2007
Aug;27(8):1431-1443. (IF2007: 5,147; 34 fliggetlen 1déz6)

Morofuji Y, Nakagawa S, So G, Hiu T, Horai S, Hayashi K, Tanaka K, Suyama K, Deli MA,
Nagata I, Niwa M. Pitavastatin strengthens the barrier integrity in primary cultures of rat
brain endothelial cells. Cell Mol Neurobiol 2010 Jul;30(5):727-735. (IF2010: 2,423; 1
fliggetlen 1déz0)

Gesuete R, Orsini F, Zanier ER, Albani D, Deli MA, Bazzoni G, De Simoni MG. Glial cells
drive  preconditioning-induced  blood-brain  barrier  protection.  Stroke 2011
May;42(5):1445-1453. (*1F2010: 5,756; 0 fliggetlen 1déz0)

Konyvfejezet

Deli MA, Abraham CS. Histamine and the blood-brain barrier. In: Falus A, Grosman N,
Darvas Z (szerk.) Histamine: Biology and Medical Aspects. Basel: Karger, 2004. pp. 264-
271. (IF004: -; O fiiggetlen 1déz0)

Konferenciakiadvany, eléadas megjelent szovege

Deli MA, Abraham CS, Niwa M, Falus A. N,N-diethyl-2-[4-
(phenylmethyl)phenoxyJethanamine increases the permeability of primary mouse cerebral
endothelial cell monolayers. Inflamm Res 2003 Apr;52(Suppl 1):S39-S40. (IFz003: -; 17
fiiggetlen 1déz0)

Deli MA, Kis B. Vasoactive peptides and the blood-brain barrier. In: Kastin A, Pan W (szerk.)
The Blood-Brain Barrier: Understanding the Regulatory Gatekeeper Between Brain and
Body: The Biomedical & Life Sciences Collection. London: Henry Stewart Talks Ltd.,
2008. pp. 1-52. (IF;s: -; 0 fliggetlen idézo)

19



dc_157 11

NEURODEGENERAT{V BETEGSEGEKBEN SZEREPET JATSZO KOROS FEHERJEK VIZSGALATA

Eredeti kozlemények

Deli MA, Sakaguchi S, Nakaoke R, Abraham CS, Takahata H, Kopacek J, Shigematsu K,
Katamine S, Niwa M. PrP fragment 106-126 is toxic to cerebral endothelial cells
expressing PrP¢. Neuroreport 2000 Nov 27;11(17):3931-3936. (IF2000: 2,696; 28 fiiggetlen
1d€z0; Deli és mtsai, 2000a)

Deli MA, Abraham CS, Takahata H, Katamine S, Niwa M. Pentosan polysulfate regulates
scavenger receptor-mediated, but not fluid-phase, endocytosis in immortalized cerebral
endothelial cells. Cell Mol Neurobiol 2000 Dec;20(6):731-745. (IF2000: 2,093; 4 fiiggetlen
1d€z0; Deli és mtsai, 2000b)

Kovac A, Zilkova M, Deli MA, Zilka N, Novak M. Human truncated tau is using different
mechanism from beta-amyloid to damage blood-brain barrier. J Alzheimers Disease
2009;18(4): 897-906. (IF5009: 3,832; 3 fiiggetlen 1déz0)

Deli MA, Veszelka S, Csiszar B, Toth A, Kittel A, Csete M, Sipos A, Szalai A, Fiilop L, Penke
B, Abraham CS, Niwa M Protection of the blood-brain barrier by pentosan against amyloid
B-induced toxicity. J Alzheimers Disease 2010;22(3):777-794. (IFx010: 4,261; 0 fliggetlen
1déz0)

Konyvfejezet

Deli MA. The role of blood-brain barrier in neurodegenerative diseases. In: Di Liegro I, Savettieri
G (szerk.) Molecular Bases of Neurodegeneration. Kerala: Research Signpost, 2005. pp. 137-
161. (IF500s: -; 5 fliggetlen idézd)

Hozzaszolas ’
Deli MA, Niwa M, Katamine S, Abraham CS. Pentosan in transmissible spongiform
encephalopathies. Lancet 1999 Apr 10;353(9160):1272. (IF 1999: -; 2 fliggetlen idéz0)

Kéziratok kozlés alatt

Veszelka S, Walter F, Toth A, Datki Z, Mézes E, Fiilop L, Bozsé Z, Penke B, Deli MA.
Docosahexaenoic acid reduces amyloid B-induced toxicity in neurons, brain endothelial
cells, glial cells, and pericytes. Kézirat.

Deli MA, Veszelka S, Kopacek J, Abraham CS, Nakaoke R, Katamine S, Niwa M. Pentosan
polysulfate protects brain endothelial cells from PrP 106-126 peptide-induced toxicity and
blood-brain barrier dysfunction. Kézirat.

UJ MODSZEREK AGYBA VALO GYOGYSZERBEJUTTATAS ELOSEGITESERE

Eredeti kozlemények

Wolburg H, Wolburg-Buchholz K, Sam H, Horvat S, Deli MA, Mack AF. Epithelial and
endothelial barriers in the olfactory region of the nasal cavity of the rat. Histochem Cell
Biol 2008 Jul;130(1):127-140. (IF200s: 2,320; 8 fliggetlen idéz0)

Horvat S, Fehér A, Wolburg H, Sipos P, Veszelka S, Téth A, Kis L, Kurunczi A, Balogh G, Kiirti
L, Erés I, Szabo-Révész P, Deli MA. Sodium hyaluronate as a mucoadhesive component in
nasal formulation enhances delivery of molecules to brain tissue. Eur J Pharm Biopharm 2009
May;72(1): 252-259. (IF009: 3,151; 7 fiiggetlen 1déz0; Horvat és mtsai, 2009a)

Sipos E, Kurunczi A, Fehér A, Penke Z, Fiilop L, Kasza A, Horvath J, Horvat S, Veszelka S,
Balogh G, Kiirti L, Er6s I, Szabo-Révész P, Parducz A, Penke B, Deli MA. Intranasal delivery
of human B-amyloid peptide in rats: effective brain targeting. Cell Mol Neurobiol 2010

20



dc_157 11
Apr;30(3):405-413. (IF;010: 2,423; 2 fiiggetlen 1déz0)

Osszefoglal6 kozlemények

Fehér A, Erés I, Deli M, Szabo-Révész P. A vér-agy gat szerepe, felépitése és gyogyszerészeti
vonatkozasai. Gyogyszerészet 2007 Feb;51(2):85-91. (IF207: -; 1 fliggetlen idézd)

Deli MA. Potential use of tight junction modulators to reversibly open membranous barriers
and improve drug delivery. Biochim Biophys Acta 2009 Apr;1788(4):892-910. (IF309:
3,998; 31 fiiggetlen idéz6)

Kiirti L, Deli M, Szabo-Révész P. Intranazalis gyogyszerbevitel ujabb lehetségei szisztémas
hatés elérése céljabol. Gyogyszerészet 2009 Feb;53(2):67-73. (IF09: -; 0 fliggetlen idézd)
Horvat S, Kiss L, Révész P, Er6s 1, Deli M. Hatoanyagok agyba juttatdsa a nazalis Gitvonalon
keresztiil. Gyodgyszerészet 2009 May;53(5): 259-266. (IF209: -; 0 fliggetlen idéz6; Horvat és

mtsai, 2009b)

Konyvfejezet

Deli MA. Drug transport and the blood-brain barrier. Chapter 8. In: Tihanyi K, Vastag M
(szerk.) Solubility, Delivery, and ADME Problems of Drugs and Drug-Candidates.
Washington: Bentham Science Publishers Ltd, 2011. pp. 144-165. (IF2011: -; 0 fliggetlen
1déz0)

Kézirat kozlés alatt
Hiilper P, Veszelka S, Wolburg H, Fallier-Becker P, Piontek J, Lakomek M, Kugler W, Deli
MA. Acute effects of short-chain alkylglycerols on blood-brain barrier properties. Kézirat.

Az értekezés alapjat képez6 kozlemények osszesitett impakt faktora 83,927 (ebbdl az eredeti
kozleményeké 77,907). Ezekre a kozleményekre az MTMT adatbazisanak 2010. julius
13-i lezarasaig oOsszesen 762 fiiggetlen hivatkozas tortént (ebbol az eredeti
kozleményekre 550).

AZ ERTEKEZES TEMAJAHOZ KAPCSOLODO EGYEB KOZLEMENYEK

Eredeti kozlemények

Huszti Z, Madarész E, Schlett K, Jo6 F, Szabé CA, Deli MA. Mercury-stimulated histamine
uptake and binding in cultured astroglial and cerebral endothelial cells. J Neurosci Res 1997
Apr 1;48(1):71-81. (IF997: 2,442; 3 fiiggetlen 1déz0)

Fabian G, Szabd CA, Bozo B, Greenwood J, Adamson P, Deli MA, Joo F, Krizbai I, Sziics M.
Expression of G-protein subtypes in cultured cerebral endothelial cells. Neurochem Int 1998
Aug;33(2):179-185. (IF99s: 1,781; 12 fiiggetlen idézo)

Farkas G, Marton J, Nagy Z, Mandi Y, Takacs T, Deli MA, Abraham CS. Experimental acute
pancreatitis results in increased blood-brain barrier permeability in rats: a potential role for
tumor necrosis factor and interleukin 6. Neurosci Lett 1998 Feb 20;242(3):147-150. (IF90s:
1,934; 31 fiiggetlen idézd)

Krizbai IA, Deli MA, Pestenacz A, Siklos L, Szabo CA, Andrés I, Joo F. Expression of glutamate
receptors on cultured cerebral endothelial cells. J Neurosci Res 1998 Dec 15;54(6):814-819.
(IF 9908: 2,874; 77 fiiggetlen 1déz0)

Abraham CS, Deli MA, Temesvari P, Kovacs J, Szerdahelyi P, Joo F, Torpier G. Asphyxia-
and reperfusion-induced regional differences in cytotoxic and vasogenic brain edema
formation in newborn pigs. Neurosci Res Commun 1999 Nov-Dec;25(3):173-182. (IF;999:
0,989; 0 fliggetlen 1déz0)

21



dc_157 11

Németh L, Szabd CA, Deli MA, Kovacs J, Krizbai IA, Abraham CS. Cerebral microvascular acid
phosphatase isoenzymes may contribute to the histamine-induced changes in the blood-brain
barrier permeability in newborn pigs. Neurosci Res Commun 1999 May-Jun;24(3): 125-133.
(IF1999: 0,989; 0 fliggetlen idéz6)

Huszti Z, Horvath-Sziklai A, Noszal B, Madarasz E, Deli MA. Enhancing effect of zinc on
astroglial and cerebral endothelial histamine uptake. Biochem Pharmacol 2001 Dec
1;62(11):1491-1500. (IF2001: 3,340; 7 fliggetlen 1déz6)

Kis B, Deli MA, Kobayashi H, Abraham CS, Yanagita T, Kaiya H, Isse T, Nishi R, Gotoh S,
Kangawa K, Wada A, Greenwood J, Niwa M, Yamashita H, Ueta Y. Adrenomedullin
regulates blood-brain barrier functions in vitro. Neuroreport 2001 Dec 21;12(18):4139-4142.
(IF2001: 2,374; 26 fliggetlen 1déz6)

Kis B, Kaiya H, Nishi R, Deli MA, Abraham CS, Yanagita T, Isse T, Gotoh S, Kobayashi H,
Wada A, Niwa M, Kangawa K, Greenwood J, Yamashita H, Ueta Y. Cerebral endothelial
cells are a major source of adrenomedullin. J Neuroendocrinol 2002 Apr;14(4)283-293.
(IF2001: 2,691; 21 fliggetlen 1déz6)

Kobayashi H, Yanagita T, Yokoo H, Sugano T, Satoh S, Kis B, Deli M, Niwa M, Wada A.
Induction of aquaporin 1 by dexamethasone in lipid rafts in immortalized brain
microvascular endothelial cells. Brain Res 2006 Dec 6;1123(1):12-19. (IF306: 2,341; 12
fliggetlen 1dézd)

Palkovits M, Deli MA, Gallatz K, Téth ZE, Buzés E, Falus A. Highly activated c-fos expression
in specific brain regions (ependyma, circumvenrticular organs, choroid plexus) of histidine
decarboxylase deficient mice in response to formalin-induced acute pain. Neuropharmacology
2007 Jul;53(1):101-112. (IF2007: 3,215; 4 fiiggetlen idéz0)

Hutamekalin P, Farkas AE, Orbok A, Wilhelm I, Nagydszi P, Veszelka S, Deli MA, Buzas K,
Hunyadi-Gulyas E, Medzihradszky K, Meksuriyen D, Krizbai IA. Effect of nicotine and
polyaromtic hydrocarbons on cerebral endothelial cells. Cell Biol Int 1998 Feb;32(2):198-209.
(IF2008: 1,619; 5 fiiggetlen 1déz0)

Ceruti S, Colombo L, Magni G, Vigano F, Boccazzi M, Deli MA, Sperlagh B, Abbracchio MP,
Kittel A. Oxygen-glucose deprivation increases the enzymatic activity and the
microvesicle-mediated release of ectonucleotidases in the cells composing the blood-brain
barrier. Neurochem Int 2011 Aug;59(2):259-271. (*IF2010: 3,601; 0 fiiggetlen 1déz0)

Osszefoglal6 kozlemények

Kis B, Abraham CS, Deli MA, Kobayashi H, Wada A, Niwa M, Yamashita H, Ueta Y.
Adrenomedullin in the cerebral circulation. Peptides 2001 Nov;22(11):1825-1834. (IF200::
2,137; 14 fiiggetlen 1déz0)

Kis B, Abraham CS, Deli MA, Kobayashi H, Yamashita H, Busija DW, Ueta Y.
Adrenomedullin, an autocrine mediator of the blood-brain barrier function. Hypertens Res
2003 Feb;26(Suppl):S61-S70. (IF2003: 2,013; 10 fliggetlen idézo)

Krizbai 1A, Deli MA. Signalling pathways regulating tight junction permeability in the blood-
brain barrier. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand) 2003 Feb;49(1):23-32. (IFz003: 1,153; 23
fliggetlen 1déz0)

Konferenciakiadvany, eléadas megjelent szovege

Szabd CA, Krizbai I, Deli MA, Abraham CS, Joo F. Receptor-mediated regulation by histamine
of the acid phosphatase activity in cultured cerebral endothelial cells. Inflamm Res 1996
Mar;45(Suppl 1): S60-S61. (IF996: -; O fiiggetlen idéz0)

Németh L, Szabo CA, Deli MA, Kovacs J, Krizbai IA, Abraham CS, Joo F. Intra-carotid
histamine administration results in a dose-dependent vasogenic brain oedema formation in
new-born pigs. Inflamm Res 1997 Mar;46(Suppl 1): S45-S46. (IF 997: -; O fliggetlen 1déz0)

22



dc_157 11

Szabd CA, Deli MA, Németh L, Krizbai I, Kovacs J, Abraham CS, Joo F. Histamine-induced
vasogenic brain oedema formation in newborn pigs: a role for endothelial acid phosphatase?
In: Telkeen AW, Korf J (szerk.) Neurochemistry: Cellular, Molecular and Clinical Aspects:
European Society for Neurochemistry. 11. Meeting. Groningen, Hollandia, 1996.06.15-
1996.06.20. New York: Plenum Publishing Corporation, 1997. pp. 479-483. (IF 996: -; O
fiiggetlen 1déz0)

Kis B, Snipes JA, Deli MA, Abraham CS, Yamashita H, Ueta Y, Busija DW. Chronic
adrenomedullin treatment improves blood-brain barrier function but has no effects on
expression of tight junction proteins. In: Kuroiwa T (szerk.) Acta Neurochirurgica
Supplement 86, Brain Edema XII: Proceedings of the 12th International Symposium,
Hakone, Japan Nov 10-13. 2002. Wien: Springer, 2003. pp. 565-570. (IFyp03: -; 12
fiiggetlen 1déz0)

Hozzaszolas

Megyeri P, Deli MA, Abraham CS. Mannose-binding lectin and meningococcal disease. Lancet
1999 Jul 24;354(9175):338. (IF1999: -; O fiiggetlen idéz0)

Kis B, Abraham CS, Deli MA, Ueta Y. Adrenomedullin and migraine. Headache 2002
Nov;42(10):1064-1065. (IF;00,: -; 0 fliggetlen idéz0)

AZ ERTEKEZESHEZ NEM KAPCSOLODO, A PH.D. FOKOZAT MEGSZERZESE
OTA MEGJELENT EGYEB KOZLEMENYEK

Eredeti kozlemények

Kovacs J, Julesz J, Mogyoréssy MV, Deli MA, Abraham CS, Vecsernyés M. Asphyxia-
induced release of a-melanocyte-stimulating hormone in newborn pigs. Peptides 2001
Jul;22(7):1049-1053. (IF200:1: 2,137; 0 fiiggetlen 1déz0)

Gellén B, Kovacs J, Németh L, Németh P, Vagvolgyi J, Bari F, Megyeri P. Pintér S, Temesvari P,
Deli MA, Vecsernyés M, Szilvassy Z, Koltai M, Abraham CS. Vascular changes playing a
role in the pathogenesis of necrotizing enterocolitis in asphyxiated newborn pigs. Pediatr
Surg Int 2003 Jul;19(5):380-384. (IF2003: 0,562; 10 fiiggetlen 1déz0)

Csete M, Kresz N, Vass C, Kurdi G, Hainer Z, Deli M, Bor Z, Marti O. Sub-micrometer adhesion
modulation on polymer surfaces containing gratings produced by two-beam interference.
Materials Science Engineering: C 2005 Dec;25(5-8):813-819. (IFz00s: 1,599; 5 fiiggetlen
1déz0)

Csete M, Kohazi-Kis A, Vass C, Sipos A, Szekeres G, Deli M, Osvay K, Bor Z. Atomic force
microscopical and surface plasmon resonance spectroscopical investigation of submicrometer
metal gratings generated by UV laser-based two-beam interference in Au-Ag bimetallic layers.
Appl Surf Science 2007 Jul 31;253(19):7662-7671. (IF2007: 1,406; 6 fliggetlen idéz0)

Csete M, Sipos A, K6hazi-Kis A, Szalai A, Szekeres G, Matesz A, Csako T, Osvay K, Bor Z,
Penke B, Deli MA, Veszelka S, Marti O. Comparative study of sub-micrometer polymeric
structures: dot-arrays, linear and crossed gratings generated by UV laser based two-beam
interference, as surfaces for SPR and AFM based bio-sensing. Appl Surf Science 2007 Dec
15;254(4):1194-1205. (IF2007: 1,406; 0 fliggetlen idéz0)

Sipos A, Tohati H, Mathesz A, Szalai A, Budai J, Deli MA, Fiilop L, K6hazi-Kis A, Csete M,
Bor Zs. Effect of nanogold particles on coupled plasmon resonance on biomolecule
covered prepatterned multilayers. Sensor Lett 2010 Jun;8(3):515-520. (IF2010: 0,602; 0
fliggetlen 1déz0)

Gyorgy B, Mddos K, Pallinger E, Paloczi K, Pasztoi M, Misjak P, Deli MA, Sipos A, Szalai A,
Voszka I, Polgar A, Toéth K, Csete M, Nagy G, Gay S, Falus A, Kittel A, Buzas EIL
Detection and isolation of cell-derived microparticles are compromised by protein

23



dc_157 11

complexes resulting from shared biophysical parameters. Blood 2011 Jan 27;117(4):e39-
e48. (*IF2010: 10,558; 2 fliggetlen 1déz0)

Szlts A, Lang P, Ambrus R, Kiss L, Deli MA, Szabo-Révész P. Applicability of sucrose
laurate as surfactant in solid dispersion prepared by melt technology. Int J Pharm 2011 May
30;410(1-2):107-110. (*IF2010: 3,607; 0 fliggetlen idézd)

Kiirti L, Kukovecz A, Kozma G, Ambrus R, Deli MA, Szabo-Révész P. Study of the
parameters influencing the co-grinding process for the production of meloxicam
nanoparticles. Powder Technol 2011 Sep 15;212(1):210-217. (*IF3010: 1,887; 0 fiiggetlen
1déz0)

Fenyvesi F, Kiss T, Fenyvesi E, Szente L, Veszelka S, Deli MA, Varadi J, Fehér P, Ujhelyi Z,
Tosaki A, Vecsernyés M, Bacskay I. Randomly methylated B-cyclodextrin derivatives
enhance taxol permeability through human intestinal epithelial Caco-2 cell monolayer. J
Pharm Sci 2011 Nov;100(11):4734-4744. (*IF3010: 3,031; O fliggetlen idézd)

Konferenciakiadvany, eléadas megjelent szovege

Csete M, Sipos A, Szalai A, Mathesz A, Deli M, Veszelka SZ, Schmatulla A, Kohazi-Kis A,
Osvay K, Marti O, Bor ZS. Bio-sensing based on plasmon-coupling caused by rotated sub-
micrometer gratings in metal-dielectric interfacial layers. In: Tuan Vo-Dinh, Robert A
Lieberman, Giinter Gauglitz (szerk.) Advanced environmental, chemical and biological
sensing technologies V: SPIE Optics East 2007. Boston, Amerikai Egyesiilt Allamok,
2007.09.09-2007.09.12. Bellingham: SPIE, Paper 67550X. (IFy007: -; O fiiggetlen)

24



dc_157 11
TUDOMANYMETRIAI ADATOK

Az MTMT adatbazisanak 2011. julius 13-i lezarasakor:

| Részadat | Osszesen
TUDOMANYOS ELOADASALI
Kongresszusi el6adasok szama e | 221
TUDOMANYOS KONYVEK,KONYVFEJEZETEK
Onall6 tudomanyos kényvek szama (sszesen) | meeeemmeeeeeee 0
Idegen nyelvii 0 | emmemememee-
Magyar nyelvii N
Kényvfejezetek szama (6sszesen) | e 10
Idegen nyelvii 9 | e
Magyar nyelvii [
Szerkesztett konyvek szdma (6sszesen) | memmeemeemee 0
Idegen nyelvii 0 | s
Magyar nyelvii [
Tankonyvek szama (6sszesen) | e 0
Palyazo altal irt tankonyvek szama 0 | cemee
Palyazo altal szerkesztett tankonyvek szama 0 [J———
Tankonyv fejezetek (0sszesen) | s 0
TUDOMANYOS KOZLEMENYEK SZAMA
Lektoralt szakfolydiratokban megjelent tudoményos kozlemények szdma =~ | ==m-mmmeomeemmm 67
Ebbdl els6 vagy utolso szerzéként P E—
Nemzetkozi folyoiratban 62 | o
Hazai idegennyelvii folyodiratban 2| e
Hazai magyar nyelvii folyoiratban T [ ——
Szerkeszt6i levelek, hozzaszolasok, valaszok szama 3| e
Kongresszusi eldadasok folyoiratban vagy konyvben | cmmeemeeeeeeee 8
Kiilf6ldi folyéiratban 4 | e
Magyar folyoiratban [
Folyo6iratban megjelent absztraktok szama | cememee 15
SZAKFOLYOIRATOKBAN MEGJELENT TUDOMANYOS KOZLEMENYEINEK MINOSITESE
Valamennyi eredeti kozleményeinek dsszegzett impakt faktora [ ——--memmemee- 162,34
(absztraktok és nem lektoralt levelek nélkiil)
Az utolso 10 év éves atlaga 10,75  ||jE————
A PhD vagy kandidatusi disszertacidban nem szerepld kozlemények [T
impakt faktor 0sszege
TUDOMANYOS KOZLEMENYEINEK IDEZETTSEGE
Idézettség 6sszesen ] e 1627
(ebbdl 6nidézés) 425 | e

25




dc_157 11

IRODALOMJEGYZEK

Abbott N. Astrocyte-endothelial interactions and blood-brain barrier permeability. J Anat 2002
May;200(5):629-638.

Abbott NJ, Patabendige AA, Dolman DE, Yusof SR, Begley DJ. Structure and function of the blood-
brain barrier. Neurobiol Dis 2010 Jan;37(1):13-25.

Abbott NJ, Rénnbiack L, Hansson E. Astrocyte-endothelial interactions at the blood-brain barrier.
Nature Rev Neurosci 2006 Jan;7(1):41-53.

Bell RD, Zlokovic BV. Neurovascular mechanisms and blood-brain barrier disorder in Alzheimer's
disease. Acta Neuropathol 2009 Jul;118(1):103-113.

Busija DW, Bari F, Domoki F, Horiguchi T, Shimizu K. Mechanisms involved in the cerebrovascular
dilator effects of cortical spreading depression. Prog Neurobiol 2008 Dec 11;86(4):379-395.

Dehouck M-P, Méresse S, Delorme P, Fruchart JC, Cecchelli R. An easier, reproducible, and mass-
production method to study the blood-brain barrier in vitro. J Neurochem 1990 May;54(5):1798-
1801.

Friedman A, Dingledine R. Molecular cascades that mediate the influence of inflammation on epilepsy.
Epilepsia. 2011 May;52(Suppl 3):33-39.

Haseloff RF, Blasig IE, Bauer H-C, Bauer H. In search of the astrocytic factor(s) modulating blood-
brain barrier functions in brain capillary endothelial cells in vitro. Cell Mol Neurobiol 2005
Feb;25(1):25-39.

Iadecola C, Nedergaard M. Glial regulation of the cerebral microvasculature. Nat Neurosci 2007
Nov;10(11):1369-1376.

Joo6 F. The blood-brain barrier in vitro: ten years of research on microvessels isolated from the brain.
Neurochem Int 1985;7(1):1-25.

Joo F. The blood-brain barrier in vitro: the second decade. Neurochem Int 1993 Dec;23(6):499-521.

Joo F, Karnushina I. A procedure for the isolation of capillaries from rat brain. Cytobios 1973 Sep-
Oct;8(29):41-48.

Kasa P, Pakaski M, Joo F, Lajtha A. Endothelial cells from human fetal brain microvessels may be
nociceptive, but do not synthesize acetylcholine. J] Neurochem 1991 Jun;56(6):2143-2146.

Liddelow SA. Fluids and barriers of the CNS: a historical viewpoint. Fluids and Barriers of the CNS
2011, 8:2 (pp 1-16.)

Nagy Z, Martinez K. Astrocytic induction of endothelial tight junctions. Ann NY Acad Sci
1991;633:395-404.

Neuwelt E, Abbott NJ, Abrey L, Banks WA, Blakley B, Davis T, Engelhardt B, Grammas P,
Nedergaard M, Nutt J, Pardridge W, Rosenberg GA, Smith Q, Drewes LR. Strategies to advance
translational research into brain barriers. Lancet Neurol 2008 Jan;7(1):84-96.

Neuwelt EA, Bauer B, Fahlke C, Fricker G, Iadecola C, Janigro D, Leybaert L, Molnar Z, O'Donnell
ME, Povlishock JT, Saunders NR, Sharp F, Stanimirovic D, Watts RJ, Drewes LR. Engaging
neuroscience to advance translational research in brain barrier biology. Nat Rev Neurosci 2011
Mar;12(3):169-182.

Pardridge WM. Drug and gene targeting to brain with molecular Trojan horses. Nat Rev Drug Discov
2002 Feb;1(2):131-139.

Peppiatt CM, Howarth C, Mobbs P, Attwell D. Bidirectional control of CNS capillary diameter by
pericytes. Nature 2006 Oct 12;443(7112):700-704.

Tao-Cheng_JH, Nagy Z, Brightman MW. Tight junctions of brain endothelium in vitro are enhanced by
astroglia. J Neurosci 1987 Oct;7(10):3293-3299.

Zlokovic BV. The blood-brain barrier in health and chronic neurodegenerative disorders. Neuron 2008
Jan 24;57(2):178-201.

26


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tao-Cheng%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagy%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brightman%20MW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3668629##

dc_157 11

KOSZONETNYILVANITAS
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Dr. Kiirti Leventének, Toth Andrednak, Csiszar Boglarkanak, Dr. Nur Meltem Asiya Kablan-
Kalnak, Kis Lorandnak, Walter Fruzsinanak, Bocsik Alexandranak és Glésser Eriknek a lelkes
¢és szorgalmas munkajukat a kozos kisérletekben és kozleményekben.

Koszonet illeti kollégadimat a Molekularis Neurobiologiai Laboratériumban és az SZBK
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kiilon koszoném Dr. Maderspach Katalin, Balogh Gébor, Dr. Puskéas Laszlo és Dr. Ozsvari
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Halas vagyok hazai és kiilfoldi egyiittmiikodd partnereimnek a kozos kutatdomunkéért.
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Kutatdintézetébdl; Dr. Vastag Monikénak, Dr. Urbanyi Zoltannak és Dr. PAzmany Tamasnak a
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(Tibingeni Egyetem), Dr. Petra Hiilper (Gottingeni Egyetem), Dr. Dunay Ildiké (Magdeburgi
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