Opponensi vélemény
Dr. Krizbai Istvan: , A vér-agy gat fizioldgias és patoldgias koriilmények k6zotti miikodésének
vizsgalata” cimU doktori értekezésérdl

Dr Krizbai Istvan dolgozata elméleti és klinikai szempontbdl is fontos, id6szerl kérdéseket vizsgal.
Eredményei sok-oldali megkozelitésekkel nyert, értékes adatokkal gazdagitjdk a vér-agy gatrol
rendelkezésre all6 — jelenleg ugyancsak hidanyos — ismereteket. A dolgozatban 126 oldalon
Osszefoglalt és megvitatott eredményeket 23 kézleményben publikalta, amelyek 6sszesitett impakt-
pontja 79,592. Allitasait tébb mint 450 irodalmi hivatkozassal tdmasztja al4.

Krizbai Istvan eddigi munkdssaga soran a vér-agy gatat alkotd sejtek sejtbiolégiai, molekularis
biolégiai sajatsagait és a vér-agy gat mikodését igen sok oldalrdl vizsgalta. A dolgozat tematikus
tagolasa jol tikrozi ezt a sokoldallsagot és segit az olvasdnak eligazodni a szerte-agazd kérdések
kozott. Sajnalatos, hogy sok felvetett kérdés megvalaszolatlan marad, vizsgdlatat a Szerz6 egy-egy
kozlemény elkészitésével befejezi. A régebben lezart munkak esetén — bar az eredmények ma is
érdekl6désre tarthatnak szamot — a gyorsan fejl6d6 kisérleti moddszertair ma mar mas
megkozelitéseket (pl. valds-idejd PCR adatokat vagy évatosabb farmakoldgiai kezeléseket) igényelne.
Ezen a ponton azt is meg kell emliteni, hogy ennyire eldgazé kisérleti megkozelitések ismertetésekor
szerencsésebb lett volna, ha a szerz6 nem koveti a szakcikkeknél megszokott tagoldst, miszerint az
,eredmények” és azok ,megbeszélése” kilon fejezetbe kerll. A dolgozatban az eredmények
tényszer( tomor bemutatasat sok 10 oldallal hatrabb koveti azok barmiféle értékelése — igy az olvasd
oda-vissza lapoz. Az egymdstdl nagyon is eltér6 gondolatokon és mddszereken alapuld
részfejezeteket érdemes lett volna az 6sszefoglald cikkekben szokdsos azonnali értelmezéssel lezarni.
Annyit azonban a Szerz6 biztosan elér ezzel a szerkesztési mdéddal, hogy az olvasé szinte minden
bekezdést tobbszor olvas.

A dolgozat jol érthets és dicséretesen magyar nyelven irédott. Kevés elirds akad benne, de azok (pl.
a dimenziondlis elektroforézis, vagy mellett 1 t-vel,) helyenként megmosolyogtatjak az olvasét. A
bemutatott dbra-anyag logikusan csatlakozik a gondolatokhoz, a minéség azonban nem minden
esetben szolgalja a megértést. A terjedelem kotottsége magyarazhatja, hogy egyes abrdk nagyon kis
méretben keriilnek bemutatasra, de a fontos immuncitokémiai ,igazold” abrak megfelel6 mérete
elengedhetetlen lett volna az informacié megfelel6 kozlésére.

Ugyancsak neheziti az olvasé/biralé feladatat, hogy az Eredmények fejezetben a szerz6 olyannyira
tényszer(i adat-leirdsra szoritkozik, hogy az adatok mellett altaldban nem szerepel hivatkozds sem
sajat sem mas kutatdk eredményeire. igy a birald, miutdn nem tdmaszkodhat kiilsé szakbirdldk
avatott véleményére, kénytelen minden adatot mérlegre tenni, és amennyiben a médszer-leirasok
nem segitenek, bizony sok kérdést a birdlatban feltenni.

A dolgozat egészére vonatkozd szakmai megjegyzés, hogy — bar a Szerz6 egyértelm(en leirja, hogy a
vér-agy gat az azt alkotd endotél, asztrocita, pericita sejtek egylittese, és sajatsagai nem azonosak az
egyedi sejtalkotdkéval — nagyon sok helyen az agyi endotél sejteken nyert eredményeket vér-agy gat
jellemz6ként interpretalja. Bar a dolgozat egészébdl nyilvanvald, hogy Krizbai Istvdn nem tesz
egyenl@ség-jelet egy endotél sejtréteg és a vér-agy gat kdzott, a dolgozatban is érdemes lett volna
elkerilni az ilyen megtéveszt6 megfogalmazasokat.



A tovabbiakban, a dolgozat tagoldasanak megfelel6 sorrendben, de az adott témaval kapcsolatban a
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zevonasaval szeretném a kérdéseket feltenni.

1. Junkcionalis fehérjék expressziojanak sajatsagai a vér-agy gat sejtjeiben

2. A

Occludin-expressziot kimutattak tobbféle epitél-eredetli sejtben, igy neuronokban és
asztrocitakban is.

i) hogyan igazolhatd, hogy az occludin-expresszalé ,neuronok” és asztrocitak preparatuma nem
tartalmazott mas, pl endotél vagy meningedlis sejteket? A tenyésztés leirdasa erre nem nyujt igazi
felvilagositast; a ,,hattérként” megadott Bauer, Tontsch cikkben sokféle aljzatot és médiumot is
kiprébaltak, és nem vildgos, hogy ezek kozil melyik mddszerrel tenyésztett sejteken nyerték a
bemutatott adatokat. A neuronok és asztrocitdk jellemzésérél és fenntartasardl alig kapunk
eligazitast. Hogyan érték el a ,differencialt asztroglia” dallapotot, és hogyan tudtak ,segit6
sejtekt6l” mentes, tiszta neuron-készitményt elallitani a Western blot vizsgalatokhoz? Vajon
mennyi volt ezekben a tenyészetekben az éretlen asztroglia-progenitor sejt (amelyek sajatsagai
nem azonosak az ,érett” glidval, és altaldban uraljdk az in vitro osztéddé asztroglia
tenyészeteket)? Az ugyancsak epitél-kinézet(l (!) sejtek occludin fest6dése, ami a kicsi és sotét
5.abrdn kizardlag felszini membran-fest6désnek latszik, csak GFAP festéssel egylitt bizonyitana
az asztrocitak és/vagy asztrocita-progenitor sejtek occludin-tartalmat.

)Az | és Il tipusu endotél sejtek kozotti kilonbség, a megfigyelt morfoldgiai és funkcionalis
eltérések nem adddhatnak egyszerlien a sejt-slirliség eltéréseib6l? A sejt-mozgas szamara
rendelkezésre allé tér minden tenyészetben megszabja a sejt-motilitast, ami viszont az ezt segit6
molekuldris rendszerek (pl. ECM bontds és produkcié) aktivalédasaval jar. Az igen kicsi és nem
tul jo mindségd (7.) dbran jelent6s kilonbség az | és Il tipusu sejtek kdzott nem latszik, de a
sejtslrlség-eltérés feltételezhetd. A fagokinetikus nyomvonal eltéréseit is csak a szovegbél lehet
nyomon kovetni, és a nyomvonal statisztikus elemzése teljes egészében hianyzik. Az ECGF-
okozta fehérje-termelés valtozdsok kapcsan is felvet6dik a kérdés: kozvetlen sejt-stabilizald
hatdsroél van szd, vagy a novekedési faktor hatdsara megnétt sejtsiirliség okozza a motilitdsban
és ehhez kapcsolédé mechanizmusokban latott valtozasokat?

szignaltranszdukcioé sajatossagainak vizsgalata agyi endotélsejtekben — a fejezet cime nem fedi

az alatta kovetkez6 szertedgazd tartalmat.

i)

Az ionotrép glutamat-recetorok mRNS-szintli expresszidjanak igazolasa agyi endotél sejtekben a
szerz6 fontos eredménye, amelyet munkatarsaival még 1999-ben kozolt. (A dolgozatban
bemutatott dbran azonban nem Ilatszik az endotélsejtek NR1, NR2A-C és mGIuR expresszidja!).
Ma ugyanezen eredmények megerGsitésére mar valds-idejli PCR bizonyitékokra lenne sziikség.

— Kimutathatok-e az NMDA és AMPA receptor alegységek fehérje szinten is?

— A funkcionalis vizsgalatokat, amelyek kozvetetten igazolhatjdk ezen receptorok funkcionalis
jelenlétét olyan magas glutaminsav-terhelés (2mM) mellett vizsgdltdk, amely messze
meghaladja nemcsak az élettanilag relevans, de a farmakoldgiai kisérletekben alkalmazott
ddzisokat is. Van hasonlé vdlasz ennél alacsonyabb Glu-terhelésre is?

Szerotonin transzport molekularis hatterének és kinetikajanak vizsgdlatai ugyancsak értékes
szakmai része a dolgozatnak. A kulféldi laboratdriumban elért, 2000-ben koz6lt eredmények
alapjan ezt a munkat érdemes lett volna folytatni. Mdra mar élesebben vetédik fel a kérdés:
vajon az RBE4 patkany agyi endotél vonalon kapott eredmények kiterjeszthetGk-e az agyi



endotél sejtekre, és ha igen, vajon minden agyi régié endotél sejtjeire? Vajon sikeriilt-e azéta
tisztazni a nem-specifikus szerotonin transzport szerepét és jelent6ségét?

iii) A Ca2*-hidny esetén fellépd endotél-morfolégia valtozasait és a Rho-kindz ebben jatszott
szerepét értékelhetd, szép immuncitokémiai és AMF képekkel mutatja be. A Ca-hidnyos sejtek
alakvéltozasa nem vdratlan (bar tudomanyos igazoldsdhoz az AFM mérések statisztikai
elemzésére is sziikség lett volna). A jelenséget kisér6 sejtfelszini zonulin-1 és claudin-5
atrendez6dés fontos eredmény. A dolgozatban bemutatott mddszer- és kisérlettar ismeretében
azonban felvet6dik a kérdés:

— miért nem vizsgaltdk a ZO-1 és Claudin-5 intracellularis ,sorsat” az atrendez6dések sordn?
Ezek fehérjék a membranbdl valdé ,kivonddas” soran lebomlanak vagy intracellularisan
megdbrzédnek és a visszarendez6dés soran Ujra beéplilnek, esetleg fontos kozvetitdi gyors
magi reakcioknak?

—vajon a Rho-kindz szerepének vizsgdlatai sordn miért nem mérték a transzendotelialis
elektromos rezisztenciat?

iv) A ZO-2 szerepe a jeltovabbitasban
A magi scaffold-attachment factor (SAF-B) és ZO-2 kolcsénhatdsa izgalmas eredmény, amit
2003-ban, német kollégdkkal kdzosen értek el. A sejtfelszinrdl ,kiszabaduld” vagy oda beépiilni
nem tudd junkcionadlis fehérjék szerepe a génaktivacidés folyamatokban egy ma is komolyan
kutatott kérdés. A magi ZO-2-t expresszald sejtekben a bemutatott képek alapjan is egyértelm
a Claudin-1 valtozés. (Ugyanezt az occludin esetén inkabb csak a szévegbdl olvashatjuk; az dbrak
az olvasod szamdra nem ,beszédesek”). Ennek a kérdéskornek a vizsgalata, szdamomra, a dolgozat
legérdekesebb része. Kérdezném, mit lehet 2013-ban tudni a ZO-2 magi, esetleges gén-
aktivacios hatasairdl.
3. Az agyi endotélsejtek patoldgias koriilmények k6zott: extracellularis stresszfaktorok hatasa.
Az endotél-epitél sejtek sajatsdgainak vizsgdlatai utan a dolgozat az endotél sejtekre hatd
oxidativ stressz, hipovolémids sokk és ozmotikus stressz sejt-szint(i kovetkezményeit vizsgalja.

i) Hipoxia hatdsainak vizsgalataival kapcsolatban felvet6dik a régi kérdés: milyen eltérések
varhatok az anoxia és hipoxia sejtbioldgiai kdvetkezményei kozo6tt? A vizsgalatok sordn a sejteket
(sajnos nem mindenitt egyértelmd, hogy milyen sejteket) 16 éran at tartottdk O,-mentes
gazkornyezetben. Hogy ezzel anoxias koriilményeket, illetve milyen mértékd hipoxiat értek el, az
a leirdsbdl nem itélhet6 meg; ehhez tudni kéne az el6zetesen normoxids folyadék és az oxigén-
mentes légtér térfogatait. A hosszas O,-elvonds, nem meglepd mddon, a sejt-kapcsolatok
karosoddsaval jar, hiszen — az ismert élettani tétel szerint — els6ként a specializalt sejtfunkcidk
karosodnak, a sejt integritasat fenntartdé folyamatok hosszabban ellenallnak. A bemutatott ERK-
aktivacié azonban hozzdjarulhat a jelenség megértéséhez.

Bar patofizioldgiai, de akar laboratériumi feltételek mellett is nehéz a hipoxiat és reoxigendcidt

elklloéniteni, a hosszas hipoxianak kitett sejtek fizioldgidas &llapotat érdemes lett volna

alaposabban megvizsgalni.

- Mérték-e a vizsgalt paramétereket kdzvetleniil a hipoxias kezelés utan?

Az LDH toxicitds teszt erre nem a megfelel6 mddszer: csak akkor jelez, amikor a pusztuld

sejtekbdl mar kiszabadulnak citoplazma-komponensek. Az elGidézett ,patoldgias” sejtallapot

meghatarozasara mar csak azért is szikség lett volna, mert a hipoxiat reoxigenacid kovette,

amelyet a Szerz6 egyértelmiien oxidativ stresszként, a bekovetkezett valtozdsokat oxidativ

stresszre adott sejtvalaszként kezeli. Ennek igazoldsara az elGzetes hipoxia-okozta hatdsokat

mindenképpen figyelembe kellene venni.

— A 30. abrdn a bemutatott junkciondlis fehérje csokkenés nehezen igazolhaté. Ebben az
esetben legalabb denzitometrids kiértékelés kellene a kbvetkeztetés alatamasztasara.



i)

Az in vitro O,- és tapanyag-ellatottsag vizsgdlatait jol egészitik ki az in vivo vérzéses sokk
kisérletek, amelyek a kismolekuldju anyagok szelektiv atjutas-névekedésével tovabb
valdszinUsitik, hogy els6ként a vér-agy gat paracellularis ellenallasa karosodik. A bemutatott 35.
abraval kapcsolatban azonban meg kell jegyezni, hogy azon jészerével csak a magyardzo nyilak
lathatok. A permeabilitds meghatarozas mddszerével kapcsolatban kérdezném: a kis-molekulaju
flureszcens jelz6 anyag és az EvansBlue-Albumin komplexum feltehetéen eltér6 mértékben
kotédik ,,nem-specifikus” mdédon az érfalakhoz. Mennyiben befolydsolhatja ez a nem-specifikus
lerakddas a permeabilitds fotometrikus meghatarozasat, ha az teljes szévet-homogenizatumbol
torténik?

iii) A vér-agy gat gyulladasos folyamatokban : TLR2/6 szerepe

A dolgozatban bemutatott egyik legfontosabb eredmény-csoport a TLR6 jelenlétének és
funkcidjanak igazoldasa agyi endotél sejteken, a TLR6 és TLR2 aktivacié hatdsdra bekodvetkezd
junkcionalis fehérje valtozasok leirasa és a valtozast kozvetitd reakcid-utak elemzése.

— A 36. abran lathatd, hogy a HUCMEC/D3 endotél sejtvonal expresszal TLR4-t, mig a primér
patkany endotél sejtek nem. Vajon a primér human endotélre is jellemzé a TLR4?

— A 37. abrdn lathatd érdekes effektus, hogy metabolikus stressz (dimetil-naftokinon) hatdsara
az 6sszes vizsgalt TLR (2,3,4,6) expresszio megnd D3 sejtekben. Miutdn ezt a jelenséget a
Szerz6 nem diszkutalja, itt teszem fel a kérdést: hogyan vezethet a metabolikus stressz a TLR
expresszidé novekedésére?

— Ebben a szovegrészben is el6fordul, hogy 6sszemosddik az agyi endotél és vér-agy gat
fogalom. Az irott szbveg szerint: ,..a zymosan jelent6sen megnoveli a vér-agy gat
permedbilitdsat”; az ezt illusztrdlé 38. abra felirata: ,,A zymosan hatdsa agyi endotél
tenyészetek permeabilitasara”

— A 39. dbra grafikonjardl a szignifikanciat jelz6 csillagok lemaradtak.

— A 40. és 41. dbra immuncitokémiai képeinek értékelésekor megint csak a széveg segit: az
abrak minésége nem engedi meg kovetkeztetések levonasat.

iv) A dohanyfist egyes 6sszetevGinek hatdsa a vér-agy gatra fejezet fontos és hasznos vizsgalatokat

mutat be. Agyi endotél sejtek tenyészeteit kezelték 5 — 24 6ran at 0,1 — 100 uM-os nikotin vagy

30 uM-os fenantrén oldatokkal. A vdlasztott koncentracié gyakran olyan magas, hogy azt

cigarettdzassal ugyancsak nehezen lehetne elérni (30 uM-os fenantrén koncentracid eléréséhez

pl. kb. 2 percenként kellene egy erds cigarettat elszivni); szerencsésebb lett volna fejezetnek a

nikotin- vagy fenantrén-hatas vizsgalata cimet adni.

— A nikotin- és/vagy policiklusos szénhidrogének hatasara megvaltozd fehérjékrél nyert
proteomikai eredményeket érdemes lett volna egy tablazatban bemutatni.

Az occludin lebontasanak nechanizmusa

A vizsgalatok értékes eredménye az occludin ,élet-idejének” elemzése, ubiquitinacioval torténd

lebomlasanak igazoldsa, és annak megmutatdsa, hogy az occludin fél-életideje jelentGsen

szabdlyozza az MDCK epitél sejt-réteg permeabilitasat. Emellett megmutattak, hogy a claudin-1
lebomlas az occludin-étél alapvetGen eltéré Utvonalon torténik.

— A claudin-1 expresszid legalabbis normal (human) agyban rendkivil alacsony (Hewitt, BMC
Cancer 2006, 6:186) Vajon endotél sejtekben a claudin-5 hasonld lebomlasi sajatsagokat
mutathat? A claudin-20-nal tébb isoformdjanak mindegyikére igaz lehet a lassu turnover és a
lebontas Utvonalai biztosan azonosak fajtél és sejttipustdl fliggetlendl?

— Az occludinhoz kapcsolddd fehérjéket ,el6zetes éleszté kettés hibrid vizsgalatokkal”
valasztottak ki: ki végezte ezeket a vizsgdlatokat - a mddszer-leirdsok kdzott nem szerepel

— 48. abra: miért nem lathaté a nagy maltomegl occludin-ltch komplexum an anti-occludin

......

konny lancarél van sz6?



vi) Az oxidativ stressz altal okozott cito- és genotoxikus hatasok vizsgdlata vér-agy gat sejtekben. Ezt
a fejezetet j6 lett volna 6sszevonni az 5.3.1. ,A hipoxia hatdsa a junkciondlis komplexum
mikodésére” cim( fejezettel. Igazi genotoxicitdsi mérés — a leirtak alapjan — nem tortént, az
apoptotikus és nekrotikus sejt-aranyok megadasa pedig éppenséggel hidnyzik az 5.3.1.
fejezetbdl.

— A p53-expresszi6 novekedése hipoxia/reoxidacid hatdsara nem megleps; de a
»mikronukleoszos” sejtekrél jé lett volna legaldabb egy dbrat mutatni

— Az asztrocitdk nagy ellendlld képessége hipoxia/oxidativ stressz/éhezés hatasaival szemben
szintén ismert. Az azonban nem vilagos, hogy milyen asztrocita tenyészeteken vizsgaltak a
hatdst és hasonlitottak 6ssze a sertés agyi endotél sejteken mért hatdsokkal. Az Anyag és
Modszer fejezet szerint asztrocita tenyészeteket csak egér és patkany agybdl készitettek.

vii) Hiperozmotikus mannitol hatdsa az agyi endotél sejtekre

Az endotélsejtek morfolégiai valtozasa ozmatikus stresszre igen érdekes fejezet. Morfoldgiai és
molekuldris bioldgiai mddszerek 6tvozésével igazolja, hogy a hiperozmotikus sejt-reakcié nem a
viz passziv Ujra-eloszlasardl szél.
Az AFM-mel vizsgalt morfoldgiai valtozasok leirdsanal szerepel, hogy (pp.92: ,,....a legnagyobb
sejtmagassag 2 um volt”. Itt a Szerz6 valészinlileg a sejt-szélekre gondolt; az EM képen (61.1
a,b,) is lathatd, hogy a magot is tartalmazo régid, értelemszerlien ennél ,magasabb”. Az éI6
sejteken AFM adatokkal valé Osszevetésnek az a nehézsége, hogy az adatok egy adott ,vonal”
mentén, adott id6pontban mért értékek, amelyek nem tikrozhetik az é16 sejtben dllanddan zajléd
mag/citoplazma-mozgas okozta véltozasokat. A ,vonal” a m(iszer szamara ,rogzitett” pozicidt
jelent, az éI6 sejt vagy az allanddan helyet valtoztaté sejtmag szempontjabdl azonban nem. A
mérésbdl levont kovetkeztetés akkor lenne indokolt, ha statisztikusan igazoltdk volna, hogy
mannitol-kezelés nélkil legalabb 10 sejten mért vonal-menti értékek valtozasa kisebb, mint az
ugyanennyi mannitol kezelt sejten mért eltoléddas. A leirasbol nem deril ki, hogy hany sejten
mérték a magassag-valtozasokat és a Young-moduluszt (bar ez utdébbindl szdras-értékek
szerepelnek).
Er6s hiperozmotikus kezelés hatdsara a sejt szinte teljes ,gépezete” - szabdlyozd vagy
szabdlyozott mindségben - reagal. Az Axl gyors foszforilacidja és hasadasa fontos eredmény, és a
tovabbiakban sokat segithet abban, hogy eligazodhassunk a vélaszreakcio-szovevényben.

Az azonban, hogy mi (vagy mik) inditja(k) el — molekularis értelemben — a hiperozmozisra

adott sejtvalaszt, ugy tinik még mindig nem vildgos. Mi errél a Szerd véleménye?

viii) Melandma sejtek és agyi endothél sejtek kélcsénhatasa.
A melandma sejtek endotél rétegen valé atvandorlasardl (74.abra) és a hatdsukra torténd

felszini fehérje-valtozdsokrdl (77.4bra) késziilt mikroszkdpos képeket nehéz értékelni az abrak
mérete és a 77. dbra esetén a nagyitas mértéke miatt is. Az endotél réteg ala szilard feliletre
becsuszo sejtek fény- vagy konfokalis mikroszkdpos elemzése helyett hasznalhattak volna un.
transzmigracios kamrdkat, ahol az dtvandorld sejtek egy nagy pdrusi membran masik oldalan
jelennek meg. Ez egy transzepitelidlis elektromos ellenalldas-mérésre berendezkedett laborban
nem jelenthet komoly nehézséget. Van elvi oka, hogy nem ezt mddszert valasztottak?
Rendkivil fontos eredmény, hogy a melandma sejtekkel valé kontaktus hatdsdra az endotél
sejtek junkcionalis fehérje-tartalma igen erdsen csdkken. Ugy tlnik, hogy ez a hatds a melanéma
sejtek kondicionalt médiumaval nem valthato ki, és a melandma sejtek felszinéhez asszocialt
proteolitikus aktivitdsnak van szerepe a folyamatban. A dolgozat leadasa ota eltelt id6ben
sikertlt kozelebb jutni e proteadz-aktivitas természetéhez?

A feltett kérdések sokasaga részben abbdl is adddik, hogy Krizbai Istvan rendkivil sok-féle kérdésre,

sok maédszerrel kereste a valaszt, és az egymdstdl elkilonitett fejezetek 6sszefliggései a dolgozatbdl

nem domborodnak ki.



A fenti megjegyzések nem csokkentik az elért eredmények értékét. A dolgozatban bemutatott

eredeti, tudomdanyos eredmények koziil legfontosabbként az aldbbiakat emelném ki:

1.

Tobb mint 10 évvel ezel6tt megmutatta, hogy az agyi endotél sejtek iontrép glutamat-
receptorokkal, glutamat és szerotonin transzporterekkel rendelkeznek;

Munkatarsaival igazolta, hogy ZO-2 junkcionadlis fehérje bejuthat a sejtmagba és kapcsolddik a
magi SAF-B (scaffold-attachment factor) fehérjével; ezzel felvette a Z0-2 lehetséges szerepét
gén-aktivaciés folyamatokban

Igazolta a TLR6 receptor jelenlétét agyi endotél sejtekben, és bizonyitotta, hogy a TLR2/6
aktivaldsa a sejtfelszini junkcionalis komplexumok valtozasat idézi el6.

Bizonyitotta, hogy epitél sejtekben az occludin lebomlasa ubiquitindcidval torténik, mig a
claudin-1 lebomlas ettdl eltéré utvonalon zajlik.

Megmutatta, hogy hiperozmotikus kezelés hatasdra az agyi endotél sejtekben megnd a tirozin-
foszforilacid mértéke; ennek kovetkeztében kdzponti kindaz-enzimek (Axl, P130Cas, FAK-kinaz),
valamint a sejtkapcsolatok fenntartasaban/sejt-proliferacidban fontos szerepet jatszé -catenin
is foszforilalédik.

Leirta, hogy melanéma sejtekkel valé kontaktus hatdsara az endotél sejtek junkcionadlis fehérje-
tartalma igen erGsen csokken.

A fentiek alapjan Dr. Krizbai Istvan dolgozatat a nyilvdnos vitara alkalmasnak tartom, és sikeres

védés utan, az MTA Doktora cim elnyerését megalapozé munkanak itélem.

Budapest, 2012.december 10.

Dr. Madarasz Emilia
birald



