Valaszok Prof. Dr. Olah Laszl6 biralatara

Tisztelettel koszonom Olah Professzor Gr pozitiv értékelését, valaszaimat az aldbbiakban
részletezem:

1. A 8. oldalon a 2. 4bra nehezen érthetd. Négy gorbe kiilonithet6 el, de nem vilagos melyik-
melyik, a haromszog szimbdélummal jelolt gorbe nyilvan a myogén reguldcié hatdsét
demonstralé gorbe, de erre egyértelmii utalas nincs, csak kikovetkeztetni lehet.

Valasz:

Az izolalt agyi erek nyomas-indukalta, myogén valaszat bemutatd dbran n=6 izolalt
cgér artéria cerebri media nyomas-indukalta vélaszanak szummaécios gorbéje lathato, ezt
mutatja a hdromsz6g szimbdlumokat és szords értékeket tartalmazéd vonal. Amint az az abra ald
irasban jelezve van, a szimbdlum nélkiili goérbék az erck passziv, nyomas-indukalta atmérd
¢rtékeit mutatjak. Az dbran magan nem jeleztiik kiilon felirattal, hogy melyik az aktiv és melyik
a passziv gorbe.

crer

utaldsokat tesz arra is, hogy ennek metabolitjai (ADP, adenozin) okozzak a reaktiv hiperémiat.
Ezt szerencsés lett volna egyértelmiibben jelezni.

Vélasz:

Koszondm az észrevételt. Tekintettel arra, hogy az ATP szerepét a neurovaszkularis
kapcsoldsban a disszertacioban szereplé dolgozatok nem vizsgaltak, azzal csak egyéb, sajat
eredményeink rovid dsszefoglalasaval foglalkoztam.

“Az egyik legfontosabb jelzémolekula, amelyen keresztiil az astrocytak egymassal és mas
sejtekkel kommunikalnak, az ATP (és metabolitjai, az adenozin és az ADP). Mivel az ATP
kozvetleniil kapcsolddik az astrocyta metabolizmushoz, logikus feltételezni, hogy a purinerg
utvonalak részt vesznek a neurovaszkularis kapcsolasban. Valoban, részben kutatocsoportunk
bizonyitotta, hogy az astrocyta eredetii ATP, miutdn adenozinna hidrolizalddott, hozzajarul az
agyi reaktiv hiperémidhoz a vaszkularis simaizomsejtek A2A purinerg receptorain keresztiil.
Ezen az utvonalon kiviil a neuronalis aktivacid hatasdra felszabadul6 astrocyta-eredetii ATP az
endothelidlis P2Y1 receptorokra is hat, rajtuk keresztiil indukélja az endothelialis NO
termelddését és az ezt kdvetd értagulatot [62, 67-69].”

3. A 11-13. oldalakon az aktiv agyi teriiletek vérellatasarol ir, megemlitve szamos, a neuronalis
aktivitas okozta hiperémia kialakulasaért felel6s folyamatot. Kordbban erds szabalyoz6 hatést
tulajdonitottak az anyagcsere soran felszabaduld CO2-nak, laktatnak. Mi a szerz6 véleménye
ezek vazodilataciot okozo hatasarol a neurovaszkularis kapcsolasban?

Valasz:

Az opponens egy, az agyl véraramlas szervezés kozponti jelentéségii vonasara kérdez
ra. Az agyi perfuzio végsdé meghatarozdja az agyi vérdramlds szervezésben részt vevd
mechanizusok szummacios dilatator vagy konstriktor hatésa. Erre példa a disszertacidban is
bemutatott jelenség, amikor a magasvérnyomas altal fokozott konstriktor anyag (20-HETE)
termelése nem “hagyja” érvényesiilni az egyideji traumés agy karosodds kovetkeztében



fokozott dilatator hatast. Ennek megfeleléen az agyi erek fokozott 6sszehtizodast mutatnak a
nyomads novekedésével szemben.

Mind a CO (lokalis szoveti és vérben 1év8), mind a laktdt a neurometabolikus
kapcsolds kozponti jelent6ségli negativ feed back szabalyozdi. Azonban, egészséges
koriilmények kozott a neurovaszkularis hiperémia egy feed-forward mechanizmus (az
aktivalodo teriilet kozvetleniil okoz pozitiv valaszt). Azonban, a fent bemutatott logika mentén,
az aktivacio-kivaltotta hiperémiat az emlitett medidtorok természetesen alapvetden
befolyasolhatjak. Ez egy fontos metodikai aspektust is felvet. P1., ha az alap, bazalis véraramlas
a magasabb CO; szint miatti dilatacid6 kovetkeztében magasabb, akkor egy kisebb
neurovaszkuldris hiperémia azt a latszatot kelti, mintha az aktivalt neuronalis teriiletek ellatasa
deficiens lenne, mikdzben abszolut értékben a “peak™ agyi perfuzié nem valtozik. Ez minden
mérésnél figyelembe veendd koriilmény.

4. A 16. oldalon szerepel: Fiatal, normotenzios kontroll egerekbdl izolalt arteria cerebri
mediaban (MCA) az intravaszkularis nyomés nodvekedése, kb. 60 Hgmm-nél kezdédve,
myogén Osszehtizodast valtott ki, majd a myogén konstrikcid kézel azonos szinten maradt ~120
Hgmm-ig, atfedve az in vivo latott autoregulacios tartomannyal. Sajnos nem szerepel, hogy ez
szisztolés vérnyomas vagy artérias kozépvérnyomas? Ugyanigy az 5. dbra vérnyomast jelzd
tengelyein sincs jelolve, hogy mely vérnyomasértéket latjuk, bar az 5. dbra A és B részeit
magyardzé abraaldirdsban mar szerepel a szisztolés vérnyomas megjelolés.

Vilasz:
Az izolélt erek esetén a nyomasértékek a miograf kamraban beallitott értékek, az in vivo
kisérletek esetén a szisztolés nyomasértékek.

5. A 20. oldal utolso6 ¢s 21. oldal elsd fejezetében hidnyoltam a pericytdk szamanak, a
kapillarisstiriségnek, s a mikroglia aktivacionak a valtozdsat bemutatd szamszer(
credményeket, esetleg azok abrdkon torténd bemutatasat. Szokatlan, hogy az Eredmények
fejezetben szereplé allitasok mogott nem latunk szamszer( adatokat.

Valasz:

Kosz6ndm a megjegyzést. Bar az emlitett értékek relativ valtozasa és annak
szignifikans volta jelezve van a szovegben, egyet értek, hogy szerencsésebb lett volna ezen
eredményeket is dbraval demonstralni. Annak kihagyasat a fejezet hosszanak csékkentése és
attekinthetdségének novelése miatt tettem.

6. A 22. oldalon irja, hogy hipertonias allatokban az autoregulacios gérbe jobbra tolddik. Ez
jelenti-e azt, hogy a kisebb nyomastartomanyokban karosodik az autoregulacié? Mas szoval,
jobbra tolédas, vagy kiszélesedés torténik? A III.1. fejezetben, melyben a hipertonia és
oregedés autoregulaciora gyakorolt hatasat vizsgaltak, mértek-e a relativ véraramlas mellett
abszolut vérataramlast? Ha igen, a kapillaris denzitas csokkenés egyiitt jart-e agyi vérataramlas
csokkenéssel?

Valasz:

Hipertoniaban feltehetdleg az autoregulacios gorbe jobbra toloddsa kovetkezik be
(Circulation. 1976;53:720-727, Cerebrovasc Brain Metab Rev 1990;2:162-192), a klinikai
tapasztalatok is ezt tamasztjdk ald. Ennck megfeleldn az autoreguldcids tartomény alsé
nyomadsértéke is magasabb lesz, a kronikusan magasvérnyomasos allatok és emberek kisebb
vérnyomas csokkenést toleralnak megtartott agyi perfuzidval (bar vannak ennek ellentmondé
eredmények is) (Hypertension. 2005;45:216-221, Hypertension. 2007;49:1149-1155). A



bemutatott dolgozatokban jol kontrollalt médon a nyomasnovekedésre adott dramlasi és
¢rvalaszokat vizsgaltuk. A nyomas csokkenésére bekovetkezd dilatacié feltehetéleg egyéb
vaszkularis mechanizmusoknak k&szonhet6, abban szerepet jatszhat a hypoperfuzié soran
felszaporod6 adenozin (J Cereb Blood Flow Metab 2010;30:808-815). A jobbra tolédasban
ezen mechanizmusok megvéltozasa, valamint az erek strukturalis atépiilése (remodeling)
egyarant szerepet jatszhatnak.

Ezekben a vizsgalatokban (tekintettel az autoregulacios funkcio relativ jellegére,
valamint a hasonlé kiindulési ératmérd értékekre) abszolut agyi véraramlast nem mértiink, a
latott kapillaris stirtiség csokkenés minden bizonnyal csokkent szdveti perfizibhoz vezet, ami
feltehetéleg hozzajarul a neuronalis diszfunkcid kialakuldsahoz (J. Clin. Invest., 120 (2)
(2010), Microvasc Res. 2022 Mar;140:104300).

7. 26. oldal, 11. &bra, abraalairas: '...ha a perfuziés nyomds novekszik, az autoregulacids
diszfunkci6 agyi hyperperfuziot eredményez, ami megndvekedett koponyaliri nyoméshoz,
citotoxikus és vazogén 6déma kialakulasédhoz vezet. Az oxigén- és tapanyagellatas ebbdl eredd
csokkenése hozzajarul az agyszovet masodlagos karosodasahoz.' Kérdés: hogyan okoz a
hiperperfuzié citotoxikus 6démat?

Valasz:

A citalt szdvegben a citotoxikus és vazogén 6déma nem megfeleld sorrendisége a
félrevezetd. Az autoregulacios diszfunkcié a vaszkularis kompartment volumenének
megnovekedésével, a vér-agy gat karosodasaval vazogén 6déma kialakuldsahoz vezet, ami a
lokalis perfuzi6 karosodéasan keresztiil jarulhat hozza a citotoxikus 6démahoz. A leirtak 1ényegi
lizenete egy Oner0sito kor l1étrejotte, ami az agyddéma folyamatos novekedéséhez vezet.

8. A 31. oldalon szerepel: 'Mind a megndvekedett vérvolumen, mind a vazogén 6déma
hozzajarul a koponyaiiri nyomas emelkedéséhez, kiilondsen akkor, ha az intracranialis
compliance a citotoxikus déma miatt eleve csokkent.' Mit ért az alatt, hogy az ,,intracranialis
compliance a citotoxikus 6déma miatt eleve csokkent". A citotoxikus ¢dema az IC tér
megndvekedését jelenti az EC tér rovasara. Miért csokken emiatt az intracranialis compliance?

Vialasz:

Sulyos koponya sériilés utan a sejtek energiahdztartdsanak felboruldsaval a normalis
longradiensek megvaltoznak, a sejtekbe (neuronokba, astrocytakba) extracellularis kationok
(foként Na") aramlanak, amiket anionok és viz kévetnek, a sejtek osmoticusan megduzzadnak,
volumeniik megndvekszik (Neurosurg Focus. 2007 May 15;22(5):E2). Mindez az EC tér
rovasara torténik, amibe azonban transkapillaris ion és folyadék aramlas torténik, ami szoveti
duzzadasként manifesztalodik, intracranidlis nyomas novekedéshez vezet (Lancet Neurol.
2007;6:258-268. doi: 10.1016/S1474-4422(07)70055-8). Ennek megfelelden az intracranialis
compliance, az intracranidlis tér volumen névekedést kompenzalni tudé képessége csokken.
Amennyiben ilyen esetben autoregulacios zavar is fennall, Gigy a nagyobb intravasculdris
volumen intracranialis nyomds noveld hatasa kevésbé kompenzalhatd, valosziniileg kisebb
volumen emelkedés nagyobb nyomasnsvekedést idéz elé. Ezen tilmenden a kialakuld, és a
vér-agy gat zavar miatt tovabb fokozott vasogén 6déma a citotoxicus 6déma rosszabbodasahoz
vezet, €s egy Onerdsité kor jon létre, ami az intracranidlis nyomaést folyamatosan noveli
(Neurosurg. Focus 22, El1 2007, Lancet Neurol 6, 258-268. doi: 10.1016/S1474-
4422(07)70055-8 2007, Neurosurg. Clin. N. Am 27, 473-488 2016).



9. A 35. oldalon irja: 'Az SHR-ek vérnyomasa szignifikdnsan magasabb volt, mint a
normotenziv patkanyoknak (Wistar: 10943 Hgmm, SHR:1834+3 Hgmm).' Nem szerepel, hogy
milyen vérnyomasértekrdl van szé. Szisztolés vérnyomas? Minden bizonnyal!

Valasz:
Szisztolés vérnyomasértékek szerepelnek a leirasban.

10. Ugyancsak a 35. oldalon: 'Két héttel az mTBI utan a hipertdnias patkanyok agyi ereinek
simaizom és endothél rétegében egyarant fokozott DHE festddés oxidativ stressz jelenlétére
utalt." Miért pont 2 héttel a trauma utén vizsgaltak az oxidativ stressz hatasat?

Vialasz:

Korabbi vizsgalatainkban azt talaltuk, hogy 2 hetes SS31 kezelés eredményesen
csokkentette az dreged¢s altal okozott cerebrovasculdris oxidativ stresszt (Aging Cell. 2018
Feb 6;17(2):¢12731). A disszertacioban bemutatott kezelési protokollt erre a publikacidra
alapoztuk.

11. A 36. oldalon irtak szerint 'A spontan hipertonids patkanyok izolalt agyi artéridinak
simaizom- ¢s endothelidlis rétegeiben a DHE és MitoSox fluoreszcenciaval jelzett, enyhe TBI
altal kivaltott cerebrovaszkuldris oxidativ stressz szignifikdnsan csokkent a NADPH-oxid4z
inhibitor apocinin jelenlétében.' Valdjaban ez csak az endothelium esetén volt igaz, a
simaizomsejtekben nem, legalabbis a 18/ A abrardl ez olvashato le.

Valasz:
Az opponens felvetése jogos, a simaizom rétegben a hatés a szignifikancia szint felé
tendalt (p=0.057) -feltehetdleg az adatok nagyobb szdérdsa miatt- de azt nem érte el.

12. Altalanos kérdés: ROS scavanger-ck-kel van-e pozitiv tapasztalat human vizsgéalatokban?

Valasz:

A disszertacioban vizsgalt drogok klinikai vizsgalatat illetden nagy betegszamu
vizsgélat egyelére nem all rendelkezésre a resveratrol agyi véraramlasra és kognitiv funkciora
gyakorolt hatasarél. Amint Klekner tanar urnak adott valaszomban is emlitettem, folyamatban
van egy multicentrikus vizsgalat REVAMP (REsveratrol for VAscular cognitive impairment
investigating cerebral Metabolism and Perfusion) (Front Nutr. 2024 Apr 23:11:1359330)
néven. Ebben carotid stenosisban szenved$ betegeket (n=50) kezelnek resveratrollal vagy
placeboval (n=50) 35 hétig. Végpont a kognitiv statusz felmérése, masodlagos cél O'
pozitronemisszids tomografidval az agyi véraramlas és véraramlasi valaszok meghatarozasa.

Egy placebo kontrollalt, 22 egészséges személyt bevono vizsgalatban Kennedy és mtsai
(Am J Clin Nutr 2010; 91: 1590-1597) mutattak ki, hogy napi 250-500 mg resveratrol kognitiv
tesztek végzése soran a prefrontalis kéreg véraramlasanak novekedését idézi eld. Witte és
mtsai 23 tdlstlyos beteget vizsgalva kimutattidk, hogy 200mg/nap resveratrol 26 hét utan a
memoriafunkcié javulasat, valamint erésebb hippocampalis funkciondlis konnektivitast
eredményez.

A resveratrol kezelés endothel funkciora gyakorolt hatdsara emberekben Gimblet és
mtsai eredményei mutatnak rd (Clin J Am Soc Nephrol. 2024 Feb 1;19(2):161-168).
Randomizalt multicentrikus vizsgalatukban bemutattdk, hogy kronikus vesebetegségben és
diabetesben szenved6 betegekben 6 hét resveratrol kezelés fokozta a brachialis artériaban mért
endothel-fliggé dramlas-indukalta dilataciot. Ez arra utal, hogy a betegek endothel funkci6ja
javult.



Az SS31 vizsgalatat illetéen eddig pozitiv eredményt, nem multicentrikus vizsgalatok
sziv érrendszeri betegségekben, mitokondrialis myopathidban szenvedd betegekben, valamint
vesebetegekben torténtek (Circulation-Cardiovascular Interventions, vol. 10,n0. 9, 2017).

13. Krénikus hipertonidban az autoregulaciés gérbe jobbra tolodik. Van-e adat arra, hogy
sikeres hipertonia kezelést kovetden, visszadll-e az eredeti vérnyoméas-vérataramlas
autoregulacios kapcsolat?

Vilasz:

Az autoregulacids funkci6 ilyen jellegl vizsgalatarol nem tudok (Circ Res. 2019 March
29; 124(7): 1025-1044). Logikus feltevés, hogy amig a jobbra tolédas funkcionalis eredetti
(fokozott konstrikcionak koszonhetd), addig feltehetéleg vissza fordithatd. Amikor a
rezisztencia novekedés morfologiai eredetivé valik, annak reverzibilitasa feltehetéleg
nehezebben elérhetd.

14. 47. oldal: Nem lat-¢ ellentmondast azon éllitasok kdzott, hogy a farmakoldgiai kezelés nem
befolyasolta a kérgi kivaltott valaszokat, ugyanakkor a neurovaszkuldris szétkapcsolds az agyi
extracellularis gliikéz szint neuronalis aktivaciot kovets csokkent novekedésével jart, mégha
az oly kismértékli volt is. Masként fogalmazva, a normélis neuronalis aktivaciohoz nem
sziikséges a standard koriilmények kozotti gliikdz szint emelkedése?

Valasz:

A dolgozatban szerepld vizsgalatokban az extracellularis gliikkoz szint meghatarozasa a
neurovascularis hyperaemias valasz soran az érvalaszt jellemz6 addiciondlis paraméternck
tekinthetd (az eredeti sz6vegben “surrogate” all), ami demonstrélja, hogy nem csak a perfuzio,
hanem a teriiletre szallitott anyagok mennyisége is csokken. A kérdés megvalaszolasahoz a
sejtek gliikéz felvételét, metabolizmusat, a szinaptikus folyamatok in vivo valtozasait stb. is
vizsgalni kellene.

15. 53. oldal, 26. abra:' Az abran kontroll, festetlen sejtek is lathatok", irja. Az 4bran nem
lathatok sejtek, csak azok szamat tiintette fel a szerzo.

Valasz:

A flow citometrids eredeti abran ugyan festetlen sejtek is szerepelnek, de valdban, a
sejtek morfolégiai megjelenésiikben nem lathatok. Koszondm az igen alapos atnézést,
atolvasast.

16. 58. oldal: Mi az a TBG-eGFP-AAVS§?

Valasz:

Az IGF-1 hidnyos allatokhoz kontrollként hasznalt allatok pontos megnevezése
(amelyek esetében a beadott adenovirushoz nem Cre rekombindz, hanem zold fluorescens
fehérje kifejezddés asszoicalt).

17. 59. oldal: Az IGF-1 hidny vizsgalatanak Eredmények fejezetében irja: "Mindez azt jelzi,
hogy az IGF-1 hidny altal kivaltott neurovaszkuléris szétkapesolds a térbeli munkamemoria
karosoddsaval és az tijdonsagkeres$ magatartas csokkenésével is 6sszefiiggésbe hozhaté.' Ez a
mondat nem az Eredmények, hanem a Megbeszélés fejezetbe illik. Tovabba, mivel az IGF-1



hidnynak egyéb hatéasait nem vizsgalta, ez a megallapitas, legalabbis az ok-okozati kapcsolat
megkérdojelezhetd.

Az 59. oldalon kezd6d6 'Az IGF-1 hidny karositja a cerebro-mikrovaszkularis endothel
funkciot, ami hozzdjarul a neurovaszkularis szétkapcsolashoz' alfejezet egy része sem az
Eredmények, hanem a Megbeszélés fejezetbe illik, hisz nem eredményekrél sz61, hanem
magyarazatokrdl, feltevésekrol. Pl.: 'Ez alatdmasztja azt az elképzelést, hogy az IGF-1-hiany
karositja a cerebromikrovaszkularis endothél funkciot. A perifériés keringés ereiben az IGF-1
csokkenti a vaszkularis oxidativ stresszt és javitja az endothel funkciét [224].

Valasz:

Ko6szondm, hogy Professzor tr ezekre a stilisztikai kérdésre felhivta a figyelmemet. Az
eredmények lefrdsa utan, a konnyebb érthet6ség kedvéért roviden az eredményeket a vizsgalat
kontextusdba szoktam helyezni. Természetesen az eredmények objektiv leirdsanak ez nem
megy a rovasara.

18. A 60. oldalon az A abrarész, ha jol értem, a whisker stimulacid kivaltotta dramlasi valasz
csokkent (kisebb mértéki) csokkenését mutatja az IGF-1 hidnyos allatokban. Direktebb lett
volna, ha az L-NAME jelenlétében mutatja a CBF vélasz nagysagat, s az is j01 mutatta volna,
hogy az L-NAME okozta aramlasi vélasz csokkenés kisebb volt az IGF-1 hianyos allatokban.
Utdna még meg lehetett volna mutatni ezt az A dbrarészt is, mint ezt teszi is a 32. abran. A 33.
abran ismét elmarad majd az indomethacin, MS-PPOH és HET0016 jelenlétében mért relativ
aramlési valasz bemutatdsa a kontroll és IGF-1 hianyos éllatokban, s mar csak a vélaszok
kiilonbségét latjuk.

Vélasz:

A neurovasculédris hyperaemia 1étrejottében tobb egyidejiileg aktivalodo dilatator
utvonal vesz részt. A kiillonbozo utvonalak IGF-1 hidny altal okozott megvaltozott hatasanak
vizualizaldsa miatt dontttiink ugy, hogy az emlitett dolgozatban (Aging Cell. 2015 Dec; 14(6):
1034-1044) az egyes antagonistdk altal blokkolt utvonalak vizsgalati csoportok kozotti
kiilonbségét mutatjuk meg. Ezaltal lathato, hogy a teljes hyperaemids valasz mekkora
hanyadar6l mekkora hanyadara csokken az adott mediator Gt hatdsa IGF-1 hidny jelenlétében.

19. 85.0 A V1.4. alfejezetben a Modszereknél irja, hogy az MCA-k nyomads altal kivaltott
atmérd valaszait, valamint az a. basilaris §sszehtuzodasi képességet vizsgaltak a TXA?2 receptor
agonista U46616 vazokonstriktor adasaval szemben. Mi az oka, hogy a kisérlet egyik részében
MCA-t, masik részében a. basilarist hasznaltak?

Valasz:

Az agonistakra adott érvalaszok esetében drot myografia alkalmazasaval gyorsabban,
tobb eret lehet egyszerre vizsgalni. Ehhez a megfeleld méretli ér az a. basilaris volt. Tehat
pusztan metodikai megfontolasbol vizsgaltunk eltéré cerebralis eret.

20. A91.oldalon az arterial spin labeling médszerrel végzett perfuzios MR vizsgalatoknal irja,
hogy 'Az allatokat izoflurdnnal, arcmaszk hasznalataval altattuk, a légzésszam fizioldgias
tartomanyban tartasa mellett.' Hogyan tartotték a 1égzésszamot fiziologias tartomanyban?



Valasz:

A vizsgalatok a University of Oklahoma MRI Core Facility-jében torténtek publikalt
protokollok szerint. A légzésszamot fizioldgias tartomanyban az altatds mélységének
szabalyozasaval tartottak.

21. Az abrakon rendre nem szerepel, hogy milyen adatokat latunk. Atlag+SD, atlag+SE? A
Modszerek fejezetben a Statisztikai elemzések részénél mar jelzi a szerzd, hogy atlagSEM-
et abrazol.

Valasz:
A Moddszerben leirtaknak megfeleléen mindenhol atlagt=SEM, amennyiben eltér, ott
helyileg jelezve van.
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