Vélemény Toth Péter Jozsef Az agyi vérkeringés szabdalyozé
mechanizmusainak cellularis kérfolyamatai’ cimi{ MTA doktori értekezésérdl

Az értekezésben a szerz6 az agyi autoreguldcid, valamint neurovaszkularis kapcsolas koros
megvaltozasait, s ezek cellularis korfolyamatait vizsgélja, dontéen allatkisérletekben. Az agyi
autoregulacids diszfunkcio kovetkezményeit hipertoniaban, 6regedésben és traumas
agykdarosodasban tanulmanyozta. Vizsgalta az 6regedés agyi autoregulaciora kifejtett
hatdsat, valamint az agyi erek myogén autoregulacios miikodését és a szabadgyokok
diszregulacioban betdltott szerepét hipertonidban és koponya-agy sériilés utan. A
neurovaszkularis szétkapcsolas kognitiv fukciokra kifejtett hatasat egy farmakoldgiai
modellben tanulmanyozta, majd az 6regedéssel jaro fokozott oxidativ stressz hatasat és
annak lehetséges kezelését ismertette. Végll az inzulinszerl névekedési faktor
neurovaszkularis kapcsolasra gyakorolt hatdasat mutatta be, s vont parhuzamot az 6regedés
és az Oregedés soran csokkend inzulinszer(i névekedési faktor kovetkezményei k6z6tt,
immar human vizsgalatban.

A doktori értekezés alapjaul 4 D1 és 5 Q1 kézlemény szolgalt, melyek kozil a jelolt 4
kozleményben els6 szerz6, 5 kdzleményben utolsé szerz6 volt. Az értekezés alapjaul szolgalt
kozlemények 6sszes citacidja 683.

Az értekezés 114 oldalt tartalmaz, a doktori mii megirasahoz a szerzé 299 irodalmi
hivatkozast hasznal. A Bevezetés fejezetben a jeldlt az agyi véraramlas autroregulaciéjat,
valamint a neurovaszkularis kapcsolast és annak cellularis mechanizmusait ismerteti. Ezt
koveti a Célkitlizések, majd az Eredmények fejezet. Az autoregulacio és a neurovaszkularis
kapcsolas megértését, illetve az eredmények bemutatdsat 6sszesen 36, dontéen szépen
megszerkesztett, tobbségében angol nyelvil dbra segiti. A konnyebb kdvethetGség
érdekében a szerz6 az alkalmazott modszereket az Eredmények fejezet utan ismerteti, majd
ezt koveti az Irodalomjegyzék.

A doktori értekezés olvasmanyos, jol kvethetd, az egyes fejezetek jol elkiilonilnek,
ugyanakkor egymasra épulnek. A dolgozat stilusa kifejezetten jonak mondhaté. Eliités,
nyelvtani hiba elvétve fordul el6, els6sorban az egybeiras-kiloniras szabalyai sériltek (tul
hangsulyoz, hozza adasa, hozza jarulhat, vissza forditdsa, ugyan akkor), maskor eliités, egy-
egy betl hianya emlithet6 (vizsgalatink, mellet, IFG-1 hiany), vagy a magyaros és latinos
irasmod keveredése érhetd tetten (hyperprfuzio), de ezek a dolgozat érthetéségét nem
befolyasoltak.

Eszrevételek, megjegyzések:

A 8. oldalon a 2. abra nehezen érthetd. Négy gorbe kiilonithet6 el, de nem vilagos melyik-
melyik, a haromszdg szimbdlummal jeldlt gérbe nyilvan a myogén regulacié hatasat
demonstrald gorbe, de erre egyértelmd utalas nincs, csak kikovetkeztetni lehet.

12. oldal: T6bbszor emliti az ATP szerepét a neurovaszkularis kapcsolas regulacidjaban, de
utalasokat tesz arra is, hogy ennek metabolitjai (ADP, adenozin) okozzak a reaktiv
hiperémiat. Ezt szerencsés lett volna egyértelm(ibben jelezni.
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A 11-13. oldalakon az aktiv agyi terlletek vérellatasardl ir, megemlitve szamos, a neuronilis
aktivitas okozta hiperémia kialakulasaért felelGs folyamatot. Korabban erds szabalyozé
hatast tulajdonitottak az anyagcsere soran felszabaduld CO2-nak, laktatnak. Mi a szerzé
véleménye ezek vazodilataciot okozé hatasarol a neurovaszkuldris kapcsolasban?

A 16. oldalon szerepel: Fiatal, normotenzids kontroll egerekbél izolalt arteria cerebri
mediaban (MCA) az intravaszkuldris nyomds névekedése, kb. 60 Hgmm-nél kezdédve,
myogén 6sszehuzdddst valtott ki, majd a myogén konstrikcié kdzel azonos szinten maradt
~120 Hgmm-ig, atfedve az in vivo latott autoregulacids tartomannyal. Sajnos nem szerepel,
hogy ez szisztolés vérnyomas, vagy artérias kozépvérnyomds? Ugyanigy az 5. abra
vérnyomast jelzd tengelyein sincs jelolve, hogy mely vérnyomasértéket latjuk, bar az 5. dbra
A és B részét magyarazo dbraaldirasban mar szerepel a szisztolés vérnyomas megjelolés.

A 20. oldal utolso és 21. oldal elsé fejezetében hidanyoltam a pericytak szdmanak, a
kapillarisstiriiségnek, s a mikroglia aktivacionak a valtozasat bemutatd szamszerdi
eredmeényeket, esetleg azok dbrakon torténé bemutatasat. Szokatlan, hogy az Eredmények
fejezetben szereplG allitasok mog6tt nem latunk szamszer( adatokat.

A 22. oldalon irja, hogy hiperténias allatokban az autoregulécids gorbe jobbra tolddik. Ez
jelenti-e azt, hogy a kisebb nyomdstartomdnyokban kérosodik az autoregulacié? Mas széval,
jobbra tolddas, vagy kiszélesedés torténik? A 111.1. fejezetben, melyben a hipertdnia és
oregedés autoreguldciora gyakorolt hatdsat vizsgéltak, mértek-e a relativ véraramlas mellett
abszolut vérataramlast? Ha igen, a kapillaris denzitas csékkenés egyiitt jart-e agyi
vérataramlas csokkenéssel?

26. oldal, 11. dbra, dbraaldiras: "...ha a perfuzios nyomas névekszik, az autoregulacids
diszfunkcio agyi hyperperfuziét eredményez, ami megnévekedett koponyaliri nyomashoz,
citotoxikus és vazogén 6déma kialakuldasahoz vezet. Az oxigén- és tapanyagellatas ebbdl
eredd csokkenése hozzajarul az agyszévet masodlagos kdrosoddsahoz.” Kérdés: hogyan okoz
a hiperperfuzio citotoxikus 6démat?

A 31. oldalon szerepel: ‘'Mind a megnovekedett vérvolumen, mind a vazogén 6déma
hozzajarul a koponyaliri nyomas emelkedéséhez, kiiléndsen akkor, ha az intracranialis
compliance a citotoxikus 6déma miatt eleve csékkent.” Mit ért az alatt, hogy az
yintracranialis compliance a citotoxikus 6déma miatt eleve csokkent”. A citotoxikus ©déma
az IC tér megnovekedését jelenti az EC tér rovasara. Miért csokken emiatt az intracranialis
compliance?

A 35. oldalon irja: ‘Az SHR-ek vérnyomasa szignifikdnsan magasabb volt, mint a normotenziv
patkanyoknak (Wistar: 109+3 Hgmm, SHR:183+3 Hgmm).” Nem szerepel, hogy milyn
vérnyomasértékrdél van szo. Szisztolés vérnyomas? Minden bizonnyal!

Ugyancsak a 35. oldalon: ‘Két héttel az mTBI utdn a hiperténias patkanyok agyi ereinek
simaizom és endothel rétegében egyarant fokozott DHE fest6dés oxidativ stressz jelenlétére
utalt.” Miért pont 2 héttel a trauma utan vizsgaltak az oxidativ stressz hatdsat?

A 36. oldalon irtak szerint ‘A spontan hipertonias patkényok izolalt agyi artériainak simaizom-
és endothelialis rétegeiben a DHE és MitoSox fluoreszcenciaval jelzett, enyhe TBI altal




kivaltott cerebrovaszkularis oxidativ stressz szignifikansan csokkent a NADPH-oxidaz inhibitor
apocinin jelenlétében.” Valojaban ez csak az endothelium esetén volt igaz, a
simaizomsejtekben nem, legalabbis a 18/A abrardl ez olvashato le.

Altalanos kérdés: ROS scavanger-ek-kel van-e pozitiv tapasztalat human vizsgalatokban?

Kronikus hiperténidban az autoregulacios gorbe jobbra tolodik. Van-e adat arra, hogy
siekeres hipertdnia kezelést kovet6en, visszaall-e az eredeti vérnyomas-vérataramlas
autoregulacios kapcsolat?

47.oldal: Nem lat-e ellentmondadst azon allitasok k6zott, hogy a farmakoldgiai kezelés nem
befolyasolta a kérgi kivaltott valaszokat, ugyanakkor a neurovaszkuldris szétkapcsolas az agyi
extracellularis gliikdz szint neuronalis aktivaciot kovet6 csokkent novekedésével jart, mégha
az oly kismérték volt is. Masként fogalmazva, a normalis neuronalis aktivaciéhoz nem
szlikséges a standard korilmények kozotti gliikoz szint emelkedése?

53. oldal, 26. abra: Az abran kontroll, festetlen sejtek is lathatdk”, irja. Az dbran nem
lathatok sejtek, csak azok szamat tiintette fel a szerzé.

58. oldal: Mi az a TBG-eGFP-AAVS8?

59. oldal: Az IGF-1 hidny vizsgalatanak Eredmények fejezetében irja: ‘Mindez azt jelzi, hogy
az IGF-1 hiany altal kivaltott neurovaszkularis szétkapcsolds a térbeli munkameméria
karosodasaval és az ujdonsagkeresé magatartas csokkenésével is 6sszefliggésbe hozhatd.” Ez
a mondat nem az Eredmények, hanem a Megbeszélés fejezetbe illik. Tovabba, mivel az IGF-1
hidnynak egyéb hatdsait nem vizsgalta, ez a megallapitas, legalabbis az ok-okozati kapcsolat
megkérddjelezhetd.

Az 59. oldalon kezd&d6 ’Az IGF-1 hiany karositja a cerebro-mikrovaszkularis endothel
funkciot, ami hozzajarul a neurovaszkularis szétkapcsolashoz’ alfejezet egy része sem az
Eredmények, hanem a Megbeszélés fejezetbe illik, hisz nem eredményekrdl szél, hanem
magyarazatokrdl, feltevésekrél. Pl.: 'Ez alatamasztja azt az elképzelést, hogy az IGF-1-hiany
karositja a cerebromikrovaszkularis endothel funkciot. A periférids keringés ereiben az IGF-1
csokkenti a vaszkularis oxidativ stresszt és javitja az endothel funkciot [224].

A 60. oldalon az A abrarész, ha jol értem, a whisker stimuldcié kivaltotta dramlasi valasz
csokkent (kisebb mértékii) csokkenését mutatja az IGF-1 hianyos allatokban. Direktebb lett
volna, ha az L-NAME jelenlétében mutatja a CBF valasz nagysdagat, s az is jol mutatta volna,
hogy az L-NAME okozta aramlasi valasz csokkenés kisebb volt az IGF-1 hidanyos allatokban.
Utana még meg lehetett volna mutatni ezt az A dbrarészt is, mint ezt teszi is a 32. dbran. A
33. dbran ismét elmarad majd az indomethacin, MS-PPOH és HET0016 jelenlétében mért
relativ aramldsi valasz bemutatasa a kontroll és IGF-1 hianyos allatokban, s mar csak a
valaszok kilonbségét latjuk.

85.0 A VI.4. alfejezetben a Mddszereknél irja, hogy az MCA-k nyomas altal kivaltott atméré
valaszait, valamint az a. basilaris 6sszehtzddasi képességét vizsgaltak a TXA2 receptor
agonista U46616 vazokonstriktor adasaval szemben. Mi az oka, hogy a kisérlet egyik
részében MCA-t, masik részében a. basilarist hasznaltak 6?




A 91.oldalon az arterial spin labeling modszerrel végzett perfuziés MR vizsgalatoknal irja,
hogy ’Az allatokat izoflurannal, arcmaszk haszndlataval altattuk, a légzésszam fiziologias
tartomanyban tartasa mellett.” Hogyan tartottak a lIégzésszamot fizioldgids tartomanyban?

Az dbrakon rendre nem szerepel, hogy milyen adatokat latunk. Atlag+SD, atlag+SE? A
Modszerek fejezetében a Statisztikai elemzések részénél mar jelzi a szerz6, hogy atlag+SEM-
et abrazol.

Uj eredményeit 9 pontban foglalta &ssze. Ezek kéziil az alabbiakat javaslom Gj eredményként
elfogadni.

e Fiatal hipertdnias egerek és patkanyok agyi ereinek nyomds-indukalta myogén ténusa
fokozodik, de id&s egerekben ez az adaptaciés mechanizmus hidnyzik. A myogén tonus
fokozodasaért, legalabbis részben, az érfali 20-HETE/TRPC6 konstriktor Gtvonal fokozott
mukodése felel6s. Az idds, hipertdnias egerekben az autoregulacids diszfunkcié miatt a
hipertonia altal indukalt vér-agy gat zavar fokozddik, pericyta vesztés, kapillaris pusztulas,
neuroinflammacio és kognitiv hanyatlas alakul ki.

e Sulyos traumas agykarosodas szintén karositja az agyi erek autoregulacidos miikodését,
melyet részben az excessziv mitokondridlis hidrogénperoxid termelédés okozta kalcium-
fligg6 kalium csatorna (BKCa)-tranziens receptor potencial csatorna 4 (TRPV4) dilatator ut
tulaktivalasa okoz. ~

* Komorbid hipertdnia jelenlétében egyetlen enyhe traumas agysérilés tartos,
mitokondrialis €¢s NADPH oxidaz-eredet( oxidativ stresszt idéz el az agy artériaiban, mely
SS31 peptiddel torténd kezeléssel megel6zhetd.

* Komorbid hipertdnia jelenlétében a koponya-agy sériilés nem tudja aktivalni a BKCa-TRPV4
vazodilatator vaszkularis utvonalat, s a TBI nem befolyasolja a 20-HETE fokozott, nyomas-
indukalta konstriktor hatasat.

* Allatmodellt hoztak létre izolalt, kisérletes neurovaszkularis szét-kapcsolas vizsgélatara,
aminek segitségével bemutattak, hogy a neurovaszkuldris hiperémias valasz csokkenése a
kognitiv funkcid kdrosodasaval jar.

* Resveratrol kezelés visszaallitotta a neurovaszkularis kapcsolast id&s egerek agyaban, mely
hatas feltehet6en a NADPH-oxidaz eredet(i oxidativ stressz hatékony csékkentése, és a
cerebro-mikrovaszkuldris endothel funkcié kovetkezményes javulasan keresztiil valdsult
meg.

* A szérum IGF1-hidny egerekben neurovaszkuldris szétkapcsoldashoz, és kognitiv
karosodashoz vezet, melynek hatterében a fokozott oxidativ stresszhez asszocialt endothel
diszfunkcidt, az astrocytak csokkent glutamat receptor expressziéjat, valamint a glutamat
altal az astrocytakban indukalt csokkent dilatator (vazodilatator prosztaglandinok és
epoxieikozatriének) és fokozott konstriktor gliotranszmitter (20-HETE, 20-
hydroxyeikozatetraén-sav) termelést talaltak.




e Human vizsgalatokban kimutattak, hogy id6s egészséges emberekben a neurovaszkularis
kapcsolas csokkent, ami szignifikansan korreldlt az életkorral csokkend szérum IGF-1 szinttel.

Vélemény

A szerz6 kisérletes eredményeken alapuld, az agyi autoreguldcid és neurovaszkularis
kapcsolas id6s korban jelentkezé kéros megvaltozasait leiréd eredményei jelentésen
hozzajarultak az agyi véraramlas idéskori szabalyozasanak és eltéréseinek a megértéséhez. A
jelolt munkaja ravilagitott a hipertonia és traumas agykarosodas agyi autoregulaciora
gyakorolt kedvezGtlen hatdsaira is. A munka jelent6ségét fokozza, hogy a kéros agyi
véraramlast szabalyozé folyamatok visszaallitasara igyekezett farmakoldgiai megoldast
taldlni, s biztatd eredményeket kdzo6lt a trauma indukalta szabadgyokképz6dés és az id6skori
cerebrovaszkularis oxidativ stressz hatasos csokkentésérdl. Fontos és meglepd eredmény az
inzulinszer( névekedési faktor neurovaszkularis kapcsoldsra gyakorolt hatasanak a
felismerése, s ezen faktor csokkenése és az 6regedés soran megfigyelt agyi véraramlasi
valtozasok kialakulasa k6zotti ok-okozati kapcsolat lehet6ségének a felvetése.

A fentiek alapjan elmondhaté, hogy a jel6lt MTA doktori értekezését megalapozd
kozleményekben bemutatott eredményei értékes, eléremutato eredményekkel gazdagitottak
az id6skorban, hiperténidban és traumas agykdrosodasban megfigyelheté koéros agyi
véraramlas szabalyozast vizsgald tudomanyos irodalmat.

Az értekezéshdl kideriil, hogy a kutatas a szerzé 6nallé munkaja, a disszertacid hiteles adatokat
tartalmaz. Az értekezésben bemutatott kisérletes eredmények, valamint a citacios értékek az
MTA doktora cim feltételeként szabott kritériumoknak messzemendékig megfelelnek. A feltett
kérdések, kritikak a doktori disszertacié értékét nem csokkentik, a doktori miivet nyilvanos
vitara alkalmasnak tartom, s az MTA doktori cim odaitélését tamogatom.
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