Valasz dr. Matesz Klara professzor asszony birdlatara

Mindenek el6tt szeretném megkdszonni dr. Matesz Klara professzor asszonynak, hogy
disszertaciom birdlatat elvallalta, és azt pozitivan értékelte. K6sz6ném, hogy elismeréssel nyilatkozott
munkank szinvonalardl, annak elméleti és gyakorlati jelentGségérél. A dolgozatot érint6

megjegyzésekre és kérdésekre az alabbiakban szeretnék valaszolni.

- A roviditésjegyzék Osszedllitdsa soran igyekeztem azt minél teljesebb korlire késziteni,
ennek ellenére sajndlatos médon néhany rovidités magyarazata kimaradt, és csak a szévegben kerlt
magyarazatra. A hidnyossagért elnézést kérek, és csak remélni tudom, hogy ez nem befolydsolta

nagyon a disszertdcio érthetGségét.

- A professzor asszony hidnyolja a neurovaszkuldris egység fogalmanak leirdsat a
bevezetésbdl. Valéban kivanatos lett volna a neurovaszkuldris egység fogalmanak bevezetése mar a
vér-agy gat szerkezetének targyaldsa soran. A szakirodalom egyre inkabb egy funkciondlis egységként
kezeli a kapillarisok sejtjeit (endotélsejtek, pericitak, asztrocitak) és az idegsejteket (Abbott és mtsai.,
2006), ami a koztlik levé sokirdanyu kapcsolat és a patoldgiai folyamatokban jatszott szerepiik miatt

teljesen indokolt.

Abbott NJ, Ronnback L, Hansson E. Astrocyte-endothelial interactions at the blood-brain barrier. Nat Rev Neurosci. 2006

Jan;7(1):41-53.

- Az aquaporinokkal kapcsolatos kérdésre adott valaszom a kovetkezS. Fizioldgias
korilmények kozott az agyi endotélsejtek jelen ismereteink szerint nem expresszalnak
aquaporinokat. Kimutatasukkal mi is probalkoztunk RT-PCR segitségével — sikertelenil (nem publikalt
eredmények). A vér-agy gat szintjén az aquaporinok, elsGsorban az AQP4 (Kobayashi és mtsai., 2001,
Francesca és Rezzani, 2010), az asztrocitak végtalpaiban helyezkednek el rozettaszer( strukturakat
alkotva, kozel az endotelidlis felszinhez, és kisérleti adatok arra utalnak, hogy agyi endotélsejtek
jelenlétében fokozottabban expresszalédnak (Wolburg és mtsai.,, 2011). Patoldgias korilmények
kozott (pl. agyi iszkémia) szintén fokozddhat expresszidjuk (Taniguchi és mtsai., 2000), és ennek
szerepe lehet az agy6édéma kialakuldasaban. Asztrocitdkban AQP9-et is leirtak, ennek expresszidja

gliomaban névekszik meg (Warth és mtsai., 2007).

Kobayashi H, Minami S, Itoh S, Shiraishi S, Yokoo H, Yanagita T, Uezono Y, Mohri M, Wada A. Neurosci
Lett. 2001;297(3):163-6.

Francesca B, Rezzani R. Aquaporin and blood brain barrier. Curr Neuropharmacol. 2010;8(2):92-6.

Wolburg H, Wolburg-Buchholz K, Fallier-Becker P, Noell S, Mack AF. Structure and functions of aquaporin-4-based
orthogonal arrays of particles. Int Rev Cell Mol Biol. 2011;287:1-41

Taniguchi M, Yamashita T, Kumura E, Tamatani M, Kobayashi A, Yokawa T, Maruno M, Kato A, Ohnishi T, Kohmura E,
Tohyama M, Yoshimine T. Induction of aquaporin-4 water channel mRNA after focal cerebral ischemia in rat. Brain Res Mol
Brain Res. 2000;78(1-2):131-7.



Warth A, Mittelbronn M, Hilper P, Erdlenbruch B, Wolburg H. Expression of the water channel protein aquaporin-9 in
malignant brain tumors. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2007;15(2):193-8.

- A vér-agy gat sejtjeinek esetleges regionalis kiilonbségeit érinté kérdéssel kapcsolatban a
kovetkezbket szeretném megemliteni. Az agyi endotélsejtek nem képeznek egy teljesen homogén
populéciot. igy példaul jelentds morfoldgiai és funkcionalis kiildnbségek vannak azon endotélsejtek
kozott, amelyek olyan teriileten helyezkednek el, ahol szoros a vér-agy gat, és azon endotélsejtek
kozott, amelyek egy relativ nyitott vér-agy gattal rendelkezé terileteken vannak (circumventricularis
organum). Itt az endotélium fenesztralt, és a szoros kapcsolatok sem képeznek folytonos fonatokat.
Ugyanakkor kiilonbségek vannak a kapillarisok, arteriolak és venulak endotélsejtjei kozott is. A
kapillarisok szoros kapcsolatai a legkomplexebbek, itt 8-12 parhuzamos fonat figyelheté meg,
ugyanakkor ez a fonat hdalézat a posztkapillaris venuldakban mar kevésbé Osszetett. Az artériak
endotélsejtjei kozott pedig a szoros kapcsolatok fonatjai egy egyszer( halézatot alkotnak (Nag, 2003).
A nyitott vér-agy gattal rendelkezé terileteken, mint amilyen az area postrema, az asztrocitak is mas
morfoldgidval rendelkeznek: vakudlak figyelhet6ek meg, kevesebb nyulvanyuk van, és a végtaplak

kevésbé szorosan fekszenek ra a kapillarisokra (Willis és mtsai., 2007).

Nag S. Morphology and molecular properties of cellular components of normal cerebral vessels. In: The Blood-Brain Barrier.
Biology and Research Protocols. (Ed. Nag S.), Humana Press, Totowa, New Jersey, 2003, p. 3-36.

Willis CL, Garwood CJ, Ray DE. A size selective vascular barrier in the rat area postrema formed by perivascular
macrophages and the extracellular matrix. Neuroscience. 2007;150(2):498-509.

- A pericitak szerepének kérdése egyre inkabb el6térbe keriil a vér-agy gatra irdnyuld
kutatdsok soran. E sejtek szamos bioldgiailag aktiv molekulat képesek felszabaditani (TGF-béta, VEGF,
bFGF, kemokinek), kontraktilis tulajdonsdgokkal is rendelkeznek, igy fontos szabalyozd szerepet
toltenek be a vér-agy gat, illetve az azt alkotd sejtek miikodésében (keringés szabalyozasa,
angiogenézis, endotelidlis proliferacid). Ezen tulmenGen, Gssejt tulajdonsagokkal is rendelkezhetnek
(Armulik és mtsai., 2011). A kézelmultban megjelent két igen érdekes kozlemény igazolja a pericitak
szerepét. Egyrészt megfigyelték, hogy az egészséges pericitaval nem rendelkez6 egerek (PDGF-béta
mutans egerek) vér-agy gatja permeabilis vizzel szemben, de atereszt kis és nagy molekulasulyu
anyagokat is. A jelenség hatterben egy fokozott transzcitdzis allhat. Masrészt a pericitak vér-agy gat
specifikus gének expresszidjat szabalyozzak az agyi endotélsejtekben, és elGsegitik az asztrocitak
polarizacidjat is (Armulik és mtsai., 2010). A pericitdknak fontos szerepe van az embrionalis fejl6dés
soran is. Abban a periddusban, amikor még asztrocitdk nincsenek jelen, a pericitak
nélkilozhetetlenek olyan vér-agy gat tulajdonsagok kialakuldsaban, mint a paracellularis és
transzcelluldris barrier (szoros kapcsolatok jelenléte, vezikula transzport szabdlyozdsa) (Daneman és

mtsai., 2010).

Armulik A, Genové G, Betsholtz C. Pericytes: developmental, physiological, and pathological perspectives, problems, and
promises.Dev Cell. 2011 Aug 16;21(2):193-215.

Armulik A, Genové G, Mae M, Nisancioglu MH, Wallgard E, Niaudet C, He L, Norlin J, Lindblom P, Strittmatter K, Johansson
BR, Betsholtz C. Pericytes regulate the blood-brain barrier. Nature. 2010;468(7323):557-61.
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Daneman R, Zhou L, Kebede AA, Barres BA. Pericytes are required for blood-brain barrier integrity during embryogenesis.
Nature. 2010;468(7323):562-6. Epub 2010 Oct 13.

- A professzor asszony hidnyolta az 1-es és 2-es abrak forrasanak megjel6lését. Az emlitett

két abra sajat rajz, ezért nincs forras megjeldlve.

- A dystrophin és dystroglycan expresszidjaval kapcsolatos kérédére a kovetkez6t szeretném
valaszolni. A vér-agy gat sejtjeiben elsésorban az asztrocitdk expresszalnak dystroglycant illetve
dystrophint. Elektronmikroszkdpos vizsgalatok kideritették, hogy az endotélsejteket korilolel
asztrocita végtalpak is tartalmaznak dystroglycant (Zaccaria és mtsai., 2001). Azonban a
dystrobrevinrél kimutattak, hogy nemcsak az asztocita végtalpakban, hanem az endotélsejtekben is
expresszalddik, ami arra utal, hogy a dystrophin komplexumnak szerepe lehet a vér-agy gat
mikodésében (Ueda és mtsai., 2000). Ezen tulmenden az agyi endotélsejtek utrophint is

expresszalnak (Haenggi és mtsai., 2004).

Zaccaria ML, Di Tommaso F, Brancaccio A, Paggi P, Petrucci TC. Dystroglycan distribution in adult mouse brain: a light and
electron microscopy study. Neuroscience. 2001;104(2):311-24.

Ueda H, Baba T, Terada N, Kato Y, Fujii Y, Takayama I, Mei X, Ohno S. Immunolocalization of dystrobrevin in the astrocytic
endfeet and endothelial cells in the rat cerebellum. Neurosci Lett. 2000;283(2):121-4.

Haenggi T, Soontornmalai A, Schaub MC, Fritschy JM. The role of utrophin and Dp71 for assembly of different dystrophin-
associated protein complexes (DPCs) in the choroid plexus and microvasculature of the brain. Neuroscience.
2004;129(2):403-13.

- Milyenek az endotélsejtek kdzotti kapcsolatok, illetve jelen vannak-e junkcionalis fehérjék
azokon az agyterileteken, ahol nincs vér-agy gat?

Azokon az agyteriileteken, ahol a vér-agy gat nyitottabb, az endotélsejtek kozotti kapcsolatok
jelentésen kilonboznek a szoros zarral rendelkez6 teriiletek agyi endotélsejtjei kozotti
kapcsolatoktol: nem jellemz6 a szoros kapcsolatok jelenléte, vagy pedig a szoros kapcsolat fonatok
(,T) strands”) nem folytonosak (Nag, 2003). Ennek ellenére ezen endotélsejtek junkcionalis
fehérjéket, mint altaldban az endotélsejtek, expresszalhatnak. Egérben, az eminentia mediana és a
subfornicalis szerv ereiben egyaltalan nem sikertlt ZO-1-et detektalni, azonban az area postrema és
kiilondsen a lamina terminalis organum vasculosumanak erei expresszalnak ZO-1-et (Petrov és
mtsai., 1994). Egy mdsik tanulmany szerint az area postrema endotélsejtjei nem expresszalnak
occludint, claudin 5-6t és 12-t, ellenben gyenge claudin-1 festés megfigyelhetd volt (Willis és mtsai.,

2007).

Nag S. Morphology and molecular properties of cellular components of normal cerebral vessels. In: The Blood-Brain Barrier.
Biology and Research Protocols. (Ed. Nag S.), Humana Press, Totowa, New Jersey, 2003, p. 3-36.

Petrov T, Howarth AG, Krukoff TL, Stevenson BR. Distribution of the tight junction-associated protein ZO-1 in
circumventricular organs of the CNS. Brain Res Mol Brain Res. 1994;21(3-4):235-46.

Willis CL, Garwood CJ, Ray DE. A size selective vascular barrier in the rat area postrema formed by perivascular
macrophages and the extracellular matrix. Neuroscience. 2007;150(2):498-509.



- A professzor asszony hidnyolja annak leirdsat, hogy kordbban milyen glutamat receptorokat
mutattak ki a vér-agy gat sejtjein. A glutamat receptorok kimutatdsara iranyuld kisérletsorozatunk
el6tt tudomdasunk szerint nem irtak le glutamat receptor expressziot agyi endotélsejtekben, azonban
voltak olyan kisérleti eredmények, amelyek utaltak jelenlétikre: pl. izolalt kapillarisok kalcium és
glikdz felvétele NMDA stimulacid hatdsara (Koenig és mtsai.,, 1992). Ezért maradt ki a glutamat
receptorok bemutatdsa. A vér-agy gat felépitésében résztvevs asztrocitdk azonban expresszalnak

glutamat receptorokat, igy valdban célszer(i lett volna egy rovid bemutatas.

Koenig H, Trout JJ, Goldstone AD, Lu CY. Capillary NMDA receptors regulate blood-brain barrier function and breakdown.
Brain Res. 1992 Aug 21;588(2):297-303.

- Arra a kérdésre, hogy a két-haromhetes allatokbdl izoldlt endotélsejteken kapott
eredmények mennyire feleltethet6ek meg a feln6tt allatbdl kapott eredményeknek, illetve vannak-e
funkcionalis vizsgalatok kéthetes vagy hasonlé allatokban, a kovetkez6t szereteném viélaszolni.

Az agyi endotélsejteket 2-3 hetes patkanyokbdl izolaljuk, ebben a korban a vér-agy gat mar
jorészt kialakult (E16-os patkany embrid vér-agy gatja mar nem ereszti at a plazmafehérjéket), és a
tenyésztés soran az endotélsejtek tovabb érnek. Az igy létrehozott endotél réteg barrier
tulajdonsagai jok, rendszeresen lehet 200 Ohm x cm? feletti transzendotelidlis elektromos ellenallast
mérni, ami tekintettel arra, hogy 120-130 Ohm x cm? érték felett a permeabilitds mar nem csékken
jelent6sen (Gaillard és deBoer, 2000), alkalmassa teszi a modellt vér-agy gat vizsgalatokra. A mddszer
széles korben alkalmazott és elfogadott modellrendszernek mondhatd, bar mint minden modell,
tdvolrél sem tekinthetd tokéletesnek. A feln6tt patkanyokbdl izoldlt endotélsejtek proliferaciés
tulajdonsagai rosszabbak, ezért altaldban fiatal, két-haromhetes allatokat szoktak haszndlni, de
vannak sikeres kisérletek, melyekben feln6tt allatokbdl tortént az izolalas (Abbott és mtsai., 2012);
ezen endotél rétegek permeabilitasi tulajdonsagai 0sszevethet6ek a fiatal allatokbdl nyert endotél
réteg permeabilitasaval.

A vér-agy gat teljes kifejl6dése egy folyamat eredménye. Patkanyban mar az embrionalis élet
soran kialakul egy meglehet6sen jé zar funkcionalis szoros kapcsolatokkal. Azonban ez még nem
tekinthet6 teljesen érett barriernek, egyes anyagok még konnyebben athatolhatnak rajta, és az érési
folyamat még posztnatdlisan is folytatddik. Ezen tulmenéen az embrionalis vér-agy gatban olyan
transzport rendszerek is aktivak, amelyek a feln6tt szervezetben mar nem, mint példaul egyes fehérje
transzport rendszerek. A két-haromhetes allatok vér-agy gatja azonban mar kozel all a felnGtt

allatokéhoz (Saunders és mtsai., 1999, 2012).

Gaillard PJ, de Boer AG. Relationship between permeability status of the blood-brain barrier and in vitro permeability
coefficient of a drug. Eur J Pharm Sci. 2000 Dec;12(2):95-102.

Abbott NJ, Dolman DE, Drndarski S, Fredriksson SM. An improved in vitro blood-brain barrier model: rat brain endothelial
cells co-cultured with astrocytes. Methods Mol Biol. 2012;814:415-30.

Saunders NR, Habgood MD, Dziegielewska KM. Barrier mechanisms in the brain, Il. Immature brain. Clin Exp Pharmacol
Physiol. 1999;26(2):85-91.

Saunders NR, Liddelow SA, Dziegielewska KM. Barrier mechanisms in the developing brain. Front Pharmacol. 2012;3:46.
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- A 113. oldalon emlitett ,részletes biokémiai vizsgalatok” kifejezéssel arra szerettem volna
utalni, hogy tekintettel a korlatozott hozzaférhetGségre és a rendszer komplexitasara, a vér-agy gat
mikodésének biokémiai aspektusai nehezen vizsgalhatdéak in vivo. A vér agy gat in vivo
permeabilitdsanak vizsgdlatara Evans-kéken és fluoreszceinen kivil gyakran hasznalnak egyéb
fluoreszcens molekulakat, mint példaul kiilénb6z6 molekulasulyu fluoreszcens dextranokat, izotoppal
jelolt anyagokat (szukrdz), illetve az in situ perfuzids technikat. A vér-agy gat permeabilitasa in vivo
azonban olyan modern képalkoté eljarasokkal is nyomon kdvethetd, mint a gadolinium kontraszttal
elvégzett NMR vizsgalatok, és sikerrel alkalmaztak PET-et is a P-glikoprotein mikddésének
vizsgalatara (Elsinga és mtsai., 2007). A permeabilitas a felszinhez kozeli erekben nyomon kévethetd

koponyablakon keresztil is intravitalis mikroszkdpia segitségével.

Elsinga PH, Hendrikse NH, Bart J, van Waarde A, Vaalburg W. Positron emission tomography studies on binding of central
nervous system drugs and P-glycoprotein function in the rodent brain. Mol Imaging Biol. 2005 Jan-Feb;7(1):37-44.

- A birdlé hianyolja, hogy az Eredmények ciml fejezetben nem tilintettem fel, hogy az
ismertetett eredmények melyik kozleményben keriltek publikdlasra. Mivel nem tézisszerl a
disszertacio, az eredményekhez nem tettem referencidkat, de valéban atlathatdbb lett volna, ha az

alcimek utan feltlintetem a kozleményt, amelyben az adatok megjelentek.

- A professzor asszony felteszi a kérdést, hogy mi az oka annak, hogy egyediilallé sejtekben
tébb Z0O-2 van a magban. Az egyediilallé sejtekben helyzetiikb6l adéddan még nem alakultak ki sejt-
sejt kapcsolatok, kiilondsen nem zdrdkapcsolatok, amelyek a sejtek polarizaltsagat is meghatarozzak.
Ebben a helyzetben a junkcionalis fehérjék lokalizaciéja sem a megszokott, szoros kapcsolatokba
lokalizalddd. A Z0O-2 strukturalis feladatai mellett fontos jeltovabbitd funkcidval is rendelkezik, mely
szabalyozza tobbek kozott a sejtproliferaciot. A ZO-2 a sejtciklus kés6i G1 fazisdban vandorol a
magba, a mitdzis soran pedig eltlinik bel6le (Gonzalez-Mariscal és mtsai., 2012). Ez lehet az oka

annak, hogy a Z0-2 az egymassal kapcsolatot még nem kialakitott, proliferald sejtekben nagyobb

mennyiségben fordul el a magban, mint a nyugvd, barriert alkoté sejtekben.

Gonzalez-Mariscal L, Bautista P, Lechuga S, Quiros M. Z0O-2, a tight junction scaffold protein involved in the regulation of cell
proliferation and apoptosis. Ann N Y Acad Sci. 2012 Jun;1257:133-41.

- Mi az oka annak, hogy a magi ZO-2-t tulexpresszald sejtekben a claudin-1 és az occludin
diffdz citoplazmatikus festést mutat?

A magi Z0-2-t tulexpresszadlé sejtek szoros kapcsolatai instabilabbak, ami funkcionalis
zavarokhoz is vezet: ezt jelzi az alacsonyabb transzepitelidlis elektromos ellenallas. A gyengébb
barrier tulajdonsagok magyardazata abban rejlik, hogy az occludin illetve claudin-1 nem képes teljes
mértékben a junkcidkba lokalizalédni, igy citoplazmatikus festés is megjelenik. Hogy milyen
mechnizmus révén befolydsolja a magi Z0O-2 az occludin és claudin-1 lokalizaciéjat, ma még nem
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ismeretes. Feltételezhet6 azonban, hogy a megndvekedett magi ZO-2 miatt a membranban kisebb a
Z0-2 mennyisége. Géncsendesités segitségével kimutatak, hogy a ZO-2 membranbeli hidanya rontja a
szoros kapcsolatok gat és ,kerités” tulajdonsdgait, aminek hatterében az occludin és E-cadherin

diszlokalizacioja all (Hernandez és mtsai., 2007).

Hernandez S, Chavez Munguia B, Gonzalez-Mariscal L. ZO-2 silencing in epithelial cells perturbs the gate and fence function
of tight junctions and leads to an atypical monolayer architecture. Exp Cell Res. 2007 May 1;313(8):1533-47

- A biraléd hidnyolja a MEK rovidités magyarazatat. Sajnos a MEK rovidités magyarazata
kimaradt. A MEK mitogén aktivalta protein kindz kindz (MAPKK), azaz a mitogén aktivalta protein
kinazokat (els6sorban ERK1/2-t) foszforildlja, és innen ered angol neve is, amib8l a rovidités

szarmazik: MAPK/ERK kinase.

- Mik az éleszt6 ketts hibrid vizsgalatok, és hol végezték?

Az élesztd kettds hibrid mddszer egy molekularis bioldgiai mdédszer, amely alkalmas fehérje-
fehérje kolcsonhatasok kimutatasara. A mddszer lényege, hogy a vizsgdlni kivant fehérjét (csali
fehérje) egy élesztd transzkripcids faktor (GAL4) DNS koté részéhez (DNS-BD) kapcsoljak, ily mddon
egy fuzids fehérje fog a plazmidrél termel6dni. A potencialis kblcsénhato fehérjéket (csuka-fehérjék)
ugyanannak a transzkripciés faktornak az aktivaldé doménjéhez kapcsoljak (az ilyen konyvtarak
megvasarolhatdak, illetve az éleszté kettGs hibrid kit részei). A GAL4 szabalyozdsa alatt allé gén
expresszidja akkor fog megindulni, ha a csali fehérje és csuka fehérje kolcsonhatasban vannak, mert
csak ebben az esetben keriil a DNS kété domén és az aktivator domén olyan olyan térbeli helyzetbe,
amely hasonlit a teljes transzkripcids faktorra. Az ily mddon atirédd gén riporter génként szolgal. Az
éleszt6 kett6s hibrid kisérleteket az ,Institute of Molecular Biology”-ban (Salzburg, Ausztria)
kutatécsoportbeli kollégdm végezte. Bar én is aktiv résztvevGje voltam a projektnek, ezt a konkrét

kisérletet nem én végeztem el, ezért nem kerlilt a dolgozatba részletes bemutatasa.

- A professzor asszony hidnyolja, hogy nincs irodalmi hivatkozds a mannitol koncentracio
klinikai gyakorlatban térténé alkalmazasardl. Az irodalmi hivatkozas kimaradt, ezt eziton szeretném
potolni: Kroll RA, Neuwelt EA. Outwitting the blood-brain barrier for therapeutic purposes: osmotic
opening and other means. Neurosurgery. 1998;42(5):1083-99; discussion 1099-100. Az ozmotikus
vér-agy gat megnyitast intenziv terapias korilmények kozott végzik agyi tumorok terapiadjanak
el6segitésére egy nemzekozi konzorcium keretei kdzott (International Blood-Brain Barrier (BBB)
Consortium), amelynek vezets intézménye az Oregon Health Science University.

A mechanoreceptorok expresszidjara vonatkozé kérdésre a kdvetkezd valaszt adom. Szamos
tanulmany igazolja, hogy mechanikai hatasoknak, példaul a keringés altal elGidézett nyir6 eréknek

fontos szerepe lehet egyes endotelidlis funkcidk szabalyozasaban. igy példaul fokozédik a junkcionalis
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fehérjék expresszidja, javulnak a barrier tulajdonsdagok, megvaltoznak egyes sejtek letapadasi
tulajdonsagai, illetve jelentGs fehérje expresszids valtozasok is megfigyelhet6ek (Cucullo és mtsai.,
2011), azonban a mogottiik alld molekuldris mechanizmusok nem tisztazottak. Mechanoszenzitiv
csatorna aramokat sikerllt mérni agyi endotélsejtekben (Chang és mtsai.,, 2011), amelyek
expresszalnak TRPC1-et (Inoue és mtsai., 2009), TRPAl-et (Earley és mtsai., 2009) és TRPV1-et is
(Golech és mtsai., 2004), amelyek ismeretes, hogy mechanoszenzitiv tulajdonsagokkal rendelkeznek.
Ezek minden bizonnyal fontos szerepet jatszanak a mechanikai ingerekre adott endotelidlis reakciok
medidldsaban.

Kroll RA, Neuwelt EA. Outwitting the blood-brain barrier for therapeutic purposes: osmotic opening and other means.
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- Az endotélsejtek melyik felszinén helyezkednek el a glutamat receptorok?

A glutamat receptorok agyi endotélsejtekbél torténé kimutatdsara a legtobb esetben RT-PCR,
Western-blot esetleg immunfluoreszcens mdodszereket alkalmaztak, amelyek nem alkalmasak arra,
hogy egyértelmden eldontsék azt a kérdést, hogy a luminalis vagy abluminalis oldalon helyezkednek-
e el a receptorok. A kisérleti adatok arra utalnak, hogy a receptorok mindkét oldalon
el6fordulhatnak. Lumindlis glutamat kezelés az agyi endotelidlis occludin expresszidjanak
csokkenéséhez vezet (Andrds és mtsai., 2007), ugyanakkor abluminalisan adott NMDA antagonista
csokkentette a monocita transzmigrdcidt (Reijerkerk és mtsai., 2010). A nagyobb mennyiségi
luminalis glutamat receptor jelenléte ellen szdl, hogy a plazma glutamat koncentraciéja (730 uM)
(Divino Filho és mtsai., 1998) sokkal nagyobb, mint az agyi extracellularis téré (Herman és Jahr, 2007),
igy a luminalis receptorok allandé stimuldlas alatt lennének.
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- A 109. oldal utolsé mondata valéban nem a legszerencsésebben van megfogalmazva: arra
szerettem volna rdmutatni, hogy a cAMP szabalyozhatja a vér-agy gat permeabilitasat. A nem vildgos

megfogalmazasért elnézést kérek.
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