Olah Laszl6 professzor kérdéseire, megjegyzéseire adott valaszok

Halasan kdszondm Professzor Urnak munkam gondos birdlatt, eredményeink méltatdsat és tamogatd
véleményét. Koszonom, hogy kérdései ramutattak a disszertaciém tobb, vélhetéen alaposabb magyarazatot
igényl6 pontjara.

Feltett kérdéseire, megjegyzéseire a kovetkez6kben valaszolok:

1. Elnézést kérek, ha maradtak a dolgozatban eliitések vagy elirdsok. A Word helyesiras ellenGrzését tébbszor
is lefuttattam a dolgozaton de valészinlleg elhagyott olyan hibdkat, amelyek bdar a sz6vegkdrnyezettél
idegenek, a helyesiras ellen6rz6 szempontjabdl valészinlleg értelmezhets szavak.

2. Koszondm az id6tengellyel kapcsolatos észrevételt. A 4.1.5-0s abran az SD letord és feltdr§ szardnak
meredeksége, az azok kdzotti eltérés valdban szembet(in6bb lenne nagyobb id6beli felbontas abrazolasa
mellett. Elfogadom, hogy az abrdanak 6nmagdaban is informativnak kell lennie, mentségemre az szolgal,
hogy a meredekségekre vonatkozé relevans informacio a 4.1.1. tdblazatban szdmszerlien is szerepel.

3. Az altalunk kifejlesztett és felhasznalt képalkoté eljarasokkal valdban az SD és a hozza tarsuld keringési és
metabolikus valtozasok valtak lathatéva. Az ,infarktus idébeli és térbeli novekedésének” kbvetése eredeti
céljaink egyike volt (még 2007-ben), amelyet ugy kivantunk megvaldsitani, hogy a fesziltségfliggs festéket
és a pH flgg6 festéket egy prepardtumban egylittesen alkalmazzuk. A fesziiltségfliggs festék jelezte volna
az SD-ket, és a pH fliggd festék adott volna informaciét a szoveti metabolikus krizis mélységérdl, jelezve
az infarktus kialakuldsat az SD fliggvényében. Az iszkémids zonak pH alapu elkilonitésének
megalapozottsagat késébbi kozlemények is alatamasztjak: az agyszoveti pH valtozasai a klinikkumban amid
proton transzfer MRI képalkotdssal valtak lathatdva, és egyben alkalmazhatéva a penumbra elkilonitésére
fokalis stroke esetén (Harston et al., 2015; Leigh et al., 2018).
publikdlhato egység az optikai jelek bonyolult korrekcidja miatt (a jelfeldolgozasi kihivasokrdl a
disszertacio 4. fejezetében esik szd). Azdta jelentds tapasztalatot gydjtottink az optikai jelfeldolgozas
terén. Az Opponens észrevételétél indittatva igy most Ujbdl lehetGség nyilik a kisérletek atfogd
értékelésére, és az eredeti célkitlizés megvaldsitasara.

4. A kérdés ismételten felhivja a figyelmet a fizioldgids neurovaszkuldris csatolds és az SD-re adott
hemodinamikai valasz kozotti kilonbségre. Az SD-t kdveté aramlasi valasz elsd, hiperémiat megel6z6
komponense egy valtozé mértékd tranziens hipoperfuzid (2.2.2. dbra), melynek id6tartama 5-30 s kdzo6tt
valtozik (Ayata és Lauritzen, 2015). A 6.3. fejezetben vizsgaltuk a hipopefuziéval kapcsolatos kérgi
arterioldris vazokonstrikcid és az SD-vel jard extracellularis K* felhalmozédas viszonyat. Azt figyeltiik meg,
hogy a vazokonstrikcio kezdete idGben egybeesett az SD-t jelz6 [K']c emelkedés csucsaval. Az
érosszehuzodas kezdete lénygében 1-3 mdsodperces késéssel jelentkezett az SD kezdetéhez képest
(6.3.3. abra). Az SD-hez kothet6 hemodinamikai valasz késése ilyen értelemben tehat egyezik a
szomatoszenzoros ingerlésre adott funkcionadlis hiperémia késésével, azonban a hemodinamikai valasz
lefutdsabdl adéddan az SD esetén a valasz els§ eleme hipoperfuzid. Az SD-hez tarsulé dominans hiperémia
késését (atlagban 15-20s; Ayata and Lauritzen, 2015) lefedi az azt megel6z6 tranziens hipoperfuzié
id6tartama.

5. Az SD, mely az agyban ismert legnagyobb metabolikus valtozdst okozza, aerob és anaerob anyagcsere
folyamatokat is indukal (Ayata és Lauritzen, 2015). Oxigén bioszenzorral végzett kisérletek arra hivtak fel
a figyelmet, hogy a széveti pO, az SD-vel jelent6sen, 20 Hgmm-t meghaladd mértékben, 23-30 Hgmm-ré|
2-3 Hgmm-re csokken. A kisérletekben a szoveti hipoxia az SD utan 0,5-3 s késéssel jelentkezett, és
megkozelit6leg 2 percig allt fenn (1. dbra, A panel), ami megfelel az SD-t kisér6 szoveti aciddzis idGbeli
lefutdsanak (Takano et al., 2007). Az SD-vel kapcsolatos szoveti aciddzis kialakulasa és a szoveti laktat-
felhalmozddas cslcsa tovabba idében kozel egybeesik az SD-t jelz6 DC potencidl-kitéréssel (1. abra,
B-C panel) (Mutch és Hansen, 1984), melyet a hiperémia 15-20s késéssel kovet (1. 3bra, D panel).
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Mindezek alapjan az feltételezhetd, hogy az anaerob folyamatok valdszindleg a hiperémia kialakulasa elgtt
indulnak meg. A hiperémia létrejottét részben a metabolikus krizis indukalja. A hiperémia és az ezzel jaré
,hiperoxia” (Ayata és Lauritzen, 2015) teremtheti meg a feltételeket ahhoz, hogy a metabolikus krizis
rendez6djon. Az egér az SD-t kovet6 CBF és metabolikus valtozasok tekintetben jelentésen eltér a
patkanytdl, erre a Birald 16. kérdésére adott valaszomban térek ki.
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1. abra. A szoveti oxigén tenzid, az anaerob metabolizmus és az agyi perfuzids valtozasok idébeli viszonya az SD
fuggvényében. A, Az oxigén bioszenzorral monitorozott szoveti parcidlis oxigén tenzié (02) valtozasa az SD-t
jelz6 EEG depresszidhoz és negativ DC kitéréshez viszonyitva (forras: Takano et al., 2007). B, Az SD-hez tarsulé
szoveti aciddzis id6beli lefutdsa az SD-t jelz6 negativ DC kitéréshez viszonyitva (forras: Mutch and Hansen,
1984). C, Az SD-vel kapcsolatos széveti laktat-felhalmozédas maximuma az aciddzis csucsaval j6 megegyezést
mutat (forras: Mutch and Hansen, 1984). D, Az SD-t (VS dye) koveté perfuzids valtozasok (CBF) hiperémias
komponense az SD-t 15-20 s-os késéssel koveti (sajat felvételek: fesziltségfiiggs festék — VS dye —
fluoreszcencia-intenzitas; lézer interferencia kontraszt analizissel nyert agyi perflzios valtozas — CBF;
atlag+szoras, n=6).

6. KoOszonbm az észrevételt, valdban a 4.3.4. dbrara tortént az utalas.

7. A ,remote MCAO” modell mara valdéban szélesebb kdrben elterjedt. Kisérleteinkben a disztalis MCAO
alkalmazasa mellett szdlt az érelzards sordn a fej rogzithet&ségén tul az a koriilmény is, hogy technikailag
viszonylag konnyen kivitelezhetd, illetve iszkémiat elsGsorban a kéregben eredményez, és a striatumot
nem érinti. Az optikai képalkotdshoz a kérgi iszkémia kialakitdsat elegendének és megfelel6nek talaltuk.
Ismereteim szerint a ,remote MCAQ” maddszer haszndlatdval 2015 d6ta jelennek meg kodzlemények
(Burrows et al., 2015; Sutherland et al., 2016; Szalay et al., 2016). A mi disztalis MCAO alkalmazasaval
készllt munkdnk ezeket a kozleményeket nyolc évvel megelSzte.



8.

10.

11.

12.

Igen elvégeztiik a relevans kontroll kisérleteteket. Trepandcidkat végeztiink, de MCAO-t nem hoztunk
|étre. Az elektrokoagulacidt helyettesitve azonban nem érintettiik meg a disztalis MCA kérnyezetét. Az
ilyen tipusu kisérletben nem tapasztaltunk SD eseményt. A kontroll kisérleteink azonban sajnos nem
alkalmasak arra, hogy eldontsiik, a korai SD-k valdban az MCA kornyezetének mechanikai ingerlésére
jottek-e létre.

Az RH1838 fluoreszcencidjanak fakuldsa rovid id6tartamra nézve (<30 min) linearis, igy a fakulds
meredekségével és tengelymetszetével korrigdlhatd. A hemodinamikai valtozdkra nézve a gerjeszt6 fény
és emittalt fluoreszcencia elnyelésére sziikséges korrigdlni. A korrekci6 a Beer-Lambert torvény
figyelembe vételével és Monte Carlo szimulacié alkalmazdasaval valdsithaté meg (Sun et al., 2011). Bar az
RH1838 fluoreszcens jel korrekcidjara iranyuld torekvés lényeges, megjegyzendd, hogy a korrigalatlan
fluoreszcenciaintenzitds-valtozas is hlen jelzi az SD-k id6beli és térbeli megjelenését, terjedését a nyers
felvételeken is (pl. a dolgozat 5.1.5. dbraja).

Az 5.1.5. abrdn nyers, korrigdlatlan RH1838 fluoreszcencia-intenzitas gorbéket tintettem fel. Az
artefaktumok kiszliréséhez és a fluoreszcens jel korrekcidjahoz hemodinamikai valtozék parhuzamos
felvétele is sziikséges. A kisérletsorozat a tobbkomponensl képalkotd rendszeriink kidolgozasat
megel6zte, csak az RH1838 jelet rogzitettiik. Az alapvonal csuszasa a perfuzid valtozasaival, a hemoglobin
szaturacidjanak mértékével fligghetett Ossze; ilyen esetben a csiszas nem a mez6épotencidl valtozasat,
hanem a hemodinamikai paraméterek folytonos valtozasat jelezi, igy mi mitermékként kezeltik. Az ilyen
tipusu kisérletek is sarkalltak benniinket arra, hogy kés6bb a hemodinamikai modalitdsokat beépitsiik a
képalkotasba.

Az idén kozlésre elGkészitett, legfrissebb munkaink alapjan visszatekintve azt is elképzelhetének tartom,
hogy az RH1838 fluoreszcencia pozitiv irdnyu csuszdsa a szovet 6démasodasa kdvetkeztében mutatkozott.
Ozmotikus stressznek kitett, 6démads, él6 agyszelet preparatumokban azt tapasztaltuk, hogy az elsé
elhaladd SD-t kovet6en a mez6potencial instabilld valt, annak alapvonala ingadozott, fokozatosan negativ
irdnyba csuszott (2. dbra). Ha az RH1838 fluoreszcencia-intenzitasanak pozitiv csiszasa ezzel a jelenséggel
fliggott 6ssze, az bioldgiai jelnek, valds potencidl-valtozasnak lenne megfeleltethetd.

anoxia

2. abra. A mez8potencidl cslszdsa és ingadozasa
hipo-ozmotikus stressznek kitett (hipo-ozmotikus
médium: HM), 6démas éI6 agyszelet prepardatumon.
A  mez6potencialt két lvegkapillaris Ag/AgCl
elektrédaval (Ch 1 és Ch 2) vezettuk el. Az elsé SD
(SD1) a hipo-ozmotikus stresszre valaszul spontan
alakult ki. Az SD1 elhaladta utan a mez6potencial nem
rendez8do6tt a nyugalmi szintre, lassu negativ csiszast
és valtozé amplituddju oszcillaciokat mutatott a
kovetkez6 esemény (szimultan depolarizacié: SiD)
kivaltasaig (forras: Menyhart et al., 2020; elbiralas
alatt).

HM

Ch1
Ch2

A megjegyzéssel teljes mértékben egyetértek, a mikroembolizaciék multi-infarktus demenciaban valéban
egymastdél eltéré id6ben, a kisérleteinkben vizsgdltndl joval hosszabb iddskalan kovetkeznek be. A
kisérleteink az egyes mikroembolizacidkat kovetd események jellemzésére alkalmasak.

A kétoldali a. carotis communis okklizié utan a fiatal allatokban ritkan jelenik meg spontan SD (ezért
alkalmaztunk vérlebocsatast az 5.3. fejezetben bemutatott kisérletekben), az idGs allatokban azonban



gyakrabban szembesiiltink vele. A pH alapu képalkotdssal végzett kisérletsorozatunkban a szokottnal
tobbszor regisztradltunk az a. carotis communis elzards utan spontan SD-t, igy ebben a tanulmanyban
részletesen is értékeltiik a spontdn SD kialakuldsdhoz kedvezd kortilményeket. Azt allapitottuk meg, hogy
az a. carotis communis okkllziét kovets percekben abban az esetben alakul ki spontan SD, ha az el6idézett
iszkémia jelent6s: a kérgi perfuzid az alaphoz képest 25 % ald esik, a szoveti savasodas mértéke pedig a
0,2 pH egységet meghaladja (3. dbra). Eredményeink alatamasztjak azt a nézetet, hogy az SD létrejottéhez
egy metabolikus ,,supply demand mismatch” kliszob elérése sziikséges (von Bornstadt et al., 2015).
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3. dbra. A spontan SD kialakuldsdhoz kedvezd feltételek. A disszertacié 5.4. és 7.4. fejezeteiben targyalt kisérletek
soran két maodszerrel, pH-szenzitiv elektrédéaval (kék szinkdd) és Neutral red (NR) pH indikator alapu fluoreszcens
képalkotassal vizsgaltuk (piros szinkdd) az SD-vel kapcsolatos széveti metabolikus valtozasokat. A telitett szinezés jelzi
azokat a kisérleteket, amelyekben spontan SD-t regisztraltunk az a. carotis communis elszoritasat kdvetd percekben.
A grafikonokon lathatd, hogy az SD megjelenése egy adott perfuzios illetve metabolikus kiisz6bhoz volt kothetd, az
életkortol fuggetlendl (forras: Menyhart et al., 2017).

13.

14.

Ahogy a Birdlé megjegyzi, az a. carotis communis okkllzié utdni aramlasesés kisérleteink soran nem volt
egységes. Bar rendszeresen Sprague-Dawley patkdanyokat hasznaltunk, a patkanyok kilénb6z6
beszallitoktdl szarmaztak. Ennél Iényegesebb eltérés azonban az, hogy az 5.3. fejezetben bemutatott
kisérletek esetén mdtéti cérnat oltottlink az a. carotis communis-ok ala, és a cérna elhtzasaval értunk el
érelzarddast. A cérna tulzott megfeszitése az ér elmetszését okozhatta, igy a kisérletez6 dvatossagan mult,
mennyire er6sen huzta el az eret. Az 6vatosabb és biztonsdgosabb megkozelités valdszinlileg nem
eredményezett 100 %-os okkluziét. Ezt a bizonytalansagot oldottuk fel kés6bb azzal, hogy horgasz
damilbdl és elektromos kdbel szigetel6bdl ,okklidert” készitettlink, amelyre az ér nagyobb felszinen
fekldt fel. Az ér ala flizott ,,okklider” hatarozott elhuzasa igy nem szakitotta el a nyaki verGeret, ezért
biztonsaggal |étre lehetett hozni a teljes érelzardst. Az 5.4 és 7.4. fejezetekben leirt kisérleteket mar ezzel
a megolddssal végeztiik.

Az iszkémiaval fellép6 szoveti aciddzis és neuron pusztulas kapcsolatat szamos friss kdozlemény taglalja. A
metabolikus aciddzis okozta idegsejt pusztulds ioncsatornak és antiporterek mikodéséhez kothetd,
melyet a H* ion koncentrdcidja modulal (4. dbra).

Az ,acid-sensing ion channel 1a” (ASIC1a) nem-szelektiv, proton-fliggd, kation csatorna a neuronokon. Az
ASICla-t az extracellularis tér pH csokkenése aktivalja (Wemmie et al., 2006; Leng et al., 2014). Az aktivalt
ASICla-n a membrdanpotencidltdl flggetlenil Ca** aramlik a sejtbe, mely hozzajarul a Ca®*-indukélta
iszkémias sejtpusztulashoz (Xiong et al., 2004; Yermolaieva et al., 2004; Mari et al., 2010). Az ASICla
aktivalasdahoz az NMDA receptorok ingerlése is hozzdjarul, mert az NMDA receptor aktivitasa
Ca?*/calmodulin-fiiggd protein kindz 1l-n keresztiil foszforilalja, és ezzel aktivélja az ASICla-t (Gao et al.,
2005). A fokalis iszkémia ragcsdlé MCAO modelljében az ASICla gatlasa neuroprotektivnek bizonyult
(Xiong et al., 2004).

Az intracellularis acidézis a neuronok sejthartydjan a Na*/H* antiporter 1-es izoformajat (,Na*/H*
exchanger isoform 1”, NHE1) is stimulalja (Leng et al., 2014). Az NHE1 m(ikodésének serkentése iszkémia
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sordn az antiporter foszforildlasdn (ERK/p907* enzimatikus Utvonal) keresztiil valdsul meg (Manhas et al.,
2010). Az NHE1 fokozott mikodése soran a H* eltavolitasaval parhuzamosan nagyobb mennyiségl Na* [ép
a sejtekbe, ami viz bedramlasat, sejtduzzadast, citotoxikus 6démat okoz (Kintner et al., 2010). A sejten
beliil felszaporodé Na* tovabba a Na*/Ca?* antiporter m(ikodését megforditja a Na* eltdvolitdsa céljabdl.
A kipumpalt Na*-ért cserébe az antiporter Ca?* vesz fel, ami fokozza a sejten beliili Ca?* felhalmozddast
(Luo et al., 2005), és az ezzel kapcsolatos sejtkarosito kaszkadokat (Leng et al., 2014). Az NHE1 genetikai
kiGtése vagy farmakoldgiai gatlasa kisérletes iszkémia modellekben csdkkentette az infarktus méretét és
az apoptotikus sejtpusztulds mértékét (Luo et al., 2005; Wang et al., 2008; Kang et al., 2020).

Véglil egy Uj tipusu proton-aktivalt Cl” csatornanak (,proton-activated CI" channel”, PAC csatorna) is
acidotoxikus szerepet tulajdonitottak (Yang et al., 2019). A savas kémhatasra nyild csatornan Cl- dramlik
az idegsejtekbe. A ClI" dramot kovet6 vizmozgds sejtduzzaddst, majd annak kdvetkezményeként onkotikus
sejthalalt okoz (Wang et al., 2007). A PAC csatorna genetikai kilitése neuron kultiraban és a ragcsald
MCADO iszkémia modellben részleges neuroprotekciot ért el (Yang et al., 2019; Osei-Owusu et al., 2020).
Tekintve, hogy az iszkémia fellépésével a penumbrara jellemz6 enyhe széveti aciddzist az SD jelent&sen
elmélyiti, valészin(, hogy a felsorolt sejtszintli folyamatok beinditasaban fontos és meghatdrozé szerephez
jut.

4. abra. Az acidotoxicitas lehetséges sejtszinti
mechanizmusai  iszkémias  stroke  esetén
intracelluldris Ca?* felhalmozddashoz és sejt-
duzzaddshoz vezetnek. Az extracellularis pH
csokkenés a neurondlis ASICla csatornak
aktivitdsanak fokozasaval Ca?* bedramlast okoz. A

Ca overload sejten bellli savasodas serkenti a H*/Na*

antiportot, melyet a felszaporodott Na*

CeII swellin C e .. e s ,
g eltdvolitdsa kovet Ca®* felvételéért cserébe. Az
Q ionmozgdsok végeredményben intracellularis

Ca** felhalmozédashoz vezetnek. A szdveti
aciddzis proton aktivalt ClI- (PAC) csatornakon
keresztiil a sejtbe CI" bedramlast is indukal. A Na*

" A ,‘ Na*/Ca2* (NHE1) és CI" (PAC csatorna) feldusuldsa a sejten

exchanger belil viz belépését vonja maga utdn, ami

" il BG SA B cannel citotoxikus 6déma kialakulasahoz vezet (forras:
M.Téth et al.,, 2020; elbiralas alatt).

15. Elnézést kérek a retro-orbitdlis injekcié mddszeréhez sziikséges citacid elmaraddsdért. A retro-orbitdlis
bejuttatasi Utvonalat egerekben alkalmazzak a véndk kanilalasdanak koriilményessége miatt. A szem
mogott a retro-orbitdlis szinusz tobb véna 6sszefolydsanak eredménye, a festék injekcidja a szemgolyd
mogé, ebbe a vénds szinuszba torténik. A mddszer talan legrészletesebb leirdsat Yardeni et al. kozolte
2011-ben (5. abra).
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5. abra. A retro-orbitalis anyagbejuttatdsi utvonal egérben. A, A retro-orbitalis szinuszt kialakité erek lefutasa, a retro-
orbitalis szinusz anatdomidja. B, A retro-orbitalis injekcid sematikus abrdja (forras: Yardeni et al., 2011).

16. Az egér esetén az els6 SD-re valaszul kialakulé vazokonstrikcid és az SD utan fennmaradd oligemia annyira
meghatarozd mértékd, hogy a kovetkezs, 15-30 percen belil kivaltott SD-hez tarsulé hiperémia csucsa
sem éri el a CBF alapvonalat; a hiperémia relativ (6. dbra). A meghatarozé és hosszan fennmarado

sz

sulyos zavarat vonja maga utan (Yuzawa et al., 2012).

120
106 WW,‘ I I
80 \‘ /m M

60

CEBF (%)

v
;-g hl M{"“"‘-,“ﬂ-1 -J”- r'-"l-n“"wi-‘ TR b ey MMWWM

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time after SD onset (min)
6. abra. A CBF alakuldsa ismételt SD-k kivaltasa esetén egér ép agykérgében. Két, 0 és 15 perc id6épontban kivaltott

SD-hez kapcsolddd CBF valasz rajzolddik ki. Mindkét hiperémia csucsa (Il) az alaparamlas alatt marad (forras: Ayata
and Lauritzen, 2015).

17. A korreldcios analizist egy adott allatbdl szarmazé 8 SD-n végeztik el, mert toébb kedvezd feltétel is
egyszerre teljesilt: (i) Az SD-k kivaltasa a kisérlet sordan progressziven emelkedé alap K* koncentracid
mellett valésult meg (2,86-rol 18,08 mM-ra) ugy, hogy a kérgi keringést érelzards nem akadalyozta. A K*
koncentracidja a fizioldgias értékrél fokozatosan emelkedett a sérilt kéregre jellemz6 tartomanyba
(Hansen and Zeuthen, 1981), de nem haladta meg a vazokonstriktiv kiiszéb6t (20 mM), amit igazolt a CBF
alapvonal stabilitasa. A perfuziéd megtartottsaga mellet lehet8ségiink nyilt arra, hogy a K* SD-re gyakorolt
hatdsat vizsgaljuk anélkil, hogy az iszkémia alatt felszabaduld egyéb medidtorokat is figyelembe kellett
volna venni. (ii) Minden vizsgalt SD eseményre egységes volt az elektréddk/szenzorok geometridja a
preparatumban (kisérletrdl kisérletre apré eltérések adédnak), ami az elvezetett jelek (DC potencial, K*
koncentracié, CBF) kozotti id6beli 6sszefliggések értékelésének kedvezett; (iii) Az adott kérilmények
kozott sikerdlt annyi SD-t kivaltani (n=8), ami a statisztikai analizis alapjaul szolgalhatott. A megkozelités
minimalizalta az adatok szérdasat.

Bar a disszertaciéban nem részleteztem a feltételeket, a dolgozat alapjaul szolgald cikk modszerek
részében a megfogalmazott kritériumokat pontosan feltlintettiilk (Menyhart et al., 2018).



18.

A paxillin egy fonalas gombabdl (Penicillium paxilli) szarmazé indol alkaloid toxin, amely névényevékben a
tapldlékkal bejutva a cerebellum mikddéséhez kotheté tremort generdl (Porter 1995). Kisérletekben
szisztémas (i.p.) adagoldsa ellensulyozta a pikrotoxinnal vagy pentilén-tetrazollal kisérletesen kivaltott
epilepszidas rohamot (7. dbra) tremorra emlékeztetd6 mellékhatas megjelenése nélkil (Sheehan et al.,,
2009). Ezt a neuronadlis aktivitds gatlasanak tudtdk be, mert a paxillin kezelést kovetéen a c-fos
immunreaktivitas csokkent az agyban. A BK csatorndk gatldsa iberiotoxinnal (szelektiv BK csatorna
blokkold) idegsejt kulturdn is csokkentette az epilepszias gorcsaktivitast (Jin et al., 2000). A BK csatorna
blokkolas gatlé hatdsa az epilepszids gorcsaktivitasra kiilonosen relevans, mert az SD és az epilepszias
gorcsaktivitas idegélettanilag egymdshoz kozel allo jelenségek. Arrdl nem tudok, hogy agyi iszkémias
kisérletekben a paxillin hatdsat felmérték volna.
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7. abra. A paxillin hatdsa a farmakoldgiailag pentilén-tetrazollal kivaltott epilepszias rohamra (paxillin bejuttatasa:
i.p.; 2.2 pug/kg ddzisban, kalkuldlt végsé in vivo széveti koncentracié: 5 nM) (forras: Sheehan et al., 2009).
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20.

A kisérletsorozatban az elektrofizioldgiai méréseket és farmakoldgiai kezeléseket altatott patkanyokon
illetve patkanyokbdl szdrmazd él6 agyszelet prepardtumon végeztik. A két-foton mikroszképos
vizsgalatokhoz azonban egereket kellett hasznalnunk, mert a patkdny méreténél fogva fizikailag nem fér
el a mikroszkop targyasztala és az objektivrendszer kozott. Az SD-hez tarsuld korai vazokonstrikcid
vizsgalatdra az egér idealis modellnek bizonyult.

K6szondm a helyesbitést. Valéban, a SAH a stroke betegség fiatal feln6ttekben leggyakrabban el6fordulé
formaja, és a fiatal életkor rizikéfaktora a SAH-ot koveté mdsodlagos lézidknak (proximalis erek
vazospazmusa, kései iszkémids karosodas). A disszertdcié 2.4. fejezetének részét képezhette volna az
életkor és az SD koincidencidjat vazlatosan feltliintet6 abra, melyet a vonatkozd kozleményben
bemutattunk (8. dbra).
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21.

K6sz6ndm a megjegyzést, valdban szerencsésebb lett volna drnyaltabban fogalmazni. Sajat munkdink
kapcsan tettiik azt a megfigyelést, hogy kiilonbo6z6 altatok hasznalata mellet az SD-t kbvet6 korai tranziens
hipoperfuzid megjelenésének valdszinlisége, mértéke az altatd filiggvényében valtozott. lzofluran
altatasban az alaparamlds magasabb (nyers, perflzids egységben kifejezve), erek alaptonusa csékken, az
érsimaizom ellazultabb allapotban van. A carotis leszoritds utan kivaltott SD-ket patkanyban korai
hipoperfuzid, majd kisebb relativ amplitiddju hiperémia koveti (9. abra). Alfa-kloraldz altatasban az alap
perfuzié alacsonyabb, az erek bazalis tonusa kifejezettebb, az SD-t kovet6 CBF valaszban a korai
hipoperfuzid el6forduldsa ritka, a dominans hiperémia relativ amplitiddja markans (9. abra) (Szabé et al.,
2019).
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9. dbra. Az SD-hez tarsulé CBF vdlasz elemeinek megjelenése, mértéke, az altatads fuggvényében, iszkémias
patkanyagyban. A, Izofluran altatasban a korai hipoperfuzié atlagban 37+17 s hosszan allt fenn, a hiperémia relativ

am

plituddja 57+10.1 %-nak bizonyult (forras: Menyhdrt et al., 2015). (a), Alfa-kloraléz altatasban a korai hipoperfuziét

elvétve észleltlik, a hiperémia relativamplitiddjat 131+66 %-nak mértiik (forras: Szabo et al., 2019).

22.

23.

Az iszkémia kivaltdsa soran el6szor a dMCAO-t hoztuk létre egy klip felhelyezésével az MCA disztdlis
szakaszdra a temporalis csonton kialakitott kraniotdmian keresztiil, majd kozvetlenil ezutan, egy percen
belll tortént meg a carotis artéria elszoritasa is. Nagyon kicsi a valdszinUisége, hogy ilyen rovid idén beldl
prekondicionalds alakuljon ki.

A disszertacidoban bemutatott kisérletek természetesen intenziv csapatmunkat igényeltek. A képalkotd
eljaras kidolgozdsa az Egyesiilt Kirdlysagban tett 1,5 éves posztdoktori kutatémunka része volt. A bradfordi
laboratériumban gyakorlatilag Tiho Obrenovitch professzor iranyitasaval, Obrenovitch professzorral
ketten valdsitottuk meg azokat a projekteket, amelyek a disszertacid 4.1, 4.2 és 5.1. fejezeteiben keriltek
bemutatasra. Hazatérésemet kovetéen Bari professzor csoportjdban folytatédott a kutatds. 2009-2011



kozott Obrenovitch professzorral egylttmikodésben, Bere Zséfia PhD hallgatéval dolgoztunk egyiitt, aki
orvosként végzett. Ebbdl az id6szakbdl szarmazik a disszertacid 5.2., 5.3. és 7.2. fejezetének anyaga. 2013-
ban a csoportban harom Gj PhD hallgaté (egy orvos és két bioldgus végzettségli) kezdett, kozllik
Menyhart Akos kollégdm, aki azéta a csapat meghatarozé poszt doktori kutatdja, vette kézbe az
elektrofiziolégiai rendszer felliigyeletét, fejlesztését. Ugyancsak 2013-ban kiegésziilt a csapat Z6lei-Szénasi
Daniellel, aki fizikusként a képalkotd rendszer folyamatos fejlesztését és karbantartasat végzi. A kozos
munka a disszertacié 5.4., 6.3., 7.1 és 7.3. fejezeteiben kerilt bemutatasra. A bonyolultabb optikai
jelkorrekcidban, elektrofizioldgiai jelfeldolgozasban az elmult 5 évben Makra Péter fizikus kollégam vallalt
fontos szerepet. A csoport az elmdlt tiz év soran fokozatosan egyre tobb tagot szamlalt, és mdara mar
szerencsére elért egy kritikus tomeget: hét PhD fokozattal rendelkez6 kutatd kozil harom teljes
munkaid6ben (biologus végzettségliek), és négyen részmunkaidében (egy orvos, egy bioldgus és két
fizikus) dolgoznak a projekteken. Jelenleg négy PhD hallgaté egésziti ki a csapatot.

Szeged, 2020. oktdber 29.

Dr. Farkas Eszter
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