Opponensi vélemény
Dr. Toth Péter Jozsef MTA Doktori értekezésérol

Dr. To6th Péter Jozsef ,, Az agyi vérkeringés szabdlyozo mechanizmusainak cellularis
korfolyamatai” cimmel adta be MTA Doktori értekezését.

A jelolt az értekezéseében az agyi véraramlads két alapvetd szabalyozasi
mechanizmusanak kutatasaval kapcsolatos eredményeit foglalja Ossze: egyrészt a
nyomas-indukalta 0n. autoregulacio, masrészt a metabolikus szabalyozas (a
neurovascularis kapcsolas) képezte a vizsgalatok fO kutatasi iranyait. Az értekezeés
Osszesen 114 szamozott oldalbol 4ll, ideértve a disszertacid alapjaul szolgald 9
publikaci6 felsoroldsat, valamint a 299 szamozott hivatkozas jegyzékét. Az értekezés 36
szamozott abrat tartalmaz, melyek tobbsége tobb panelbol all. Tablazatot a disszertacid
nem tartalmaz. A jel6lt egymashoz szorosan kapcsolodo, a globalis és a lokalis agyi
véraramlas szabalyoz6 mechanizmusokra iranyuld kutatasokat mutat be, a transzlacios
kutatas jo példajat adja az alapkutatast képviselo kisérletes modszerek és a klinikai
vizsgalatok kombinalasaval.

Az értekezés koszonetnyilvanitassal kezdddik, ezt koveti a tartalomjegyzék és a
roviditések jegyzéke. A két f6 kutatdsi terliletnek megfeleléen a bevezetés két részbdl
all, ezt a célkitlizések, majd az autoregulacid vizsgélatara iranyuldé eredmények 4
alfejezete, utana pedig a neurovascularis kapcsolas karosodasat vizsgald szakasz 4
alfejezete koveti. A hagyomanyos szerkezettdl eltérden a jelolt a modszereket nem az
eredmények el6tt, hanem az értekezés végén, utolsd fejezetként adja meg, hasonldéan
n¢hany nagy nemzetkozi folyodirathoz. A modszertani rész az eredményeknek megfeleld
8 fejezetben, 28 oldalon részletesen ismerteti az alkalmazott technikakat.

A bevezetés elso része attekinti az autoregulacié kérdéskorének irodalmat, azaz az agyi
erek nyomas-indukalta myogén valaszat és ennek cellularis mechanizmusait, majd a 2.
részben a neurovascularis kapcsolast, €s annak cellularis mechanizmusaival kapcsolatos
irodalmi adatokat ismerteti.

Az eredményeket is a két fo kutatasi teriiletnek megfeleld szerkezetben mutatja be:
mindkét nagy fejezet 4-4 alpontban foglalja 6ssze a vizsgalatokat. Mind a 8 alfejezet
hasonl6 szerkezetli: egy fokuszalt bevezetést az eredmények bemutatdsa, majd az
eredmények megbeszélése koveti.

A palyazo a vizsgalataihoz nagyon kiterjedt modszertani arzenalt hasznal, a vizsgalati
modszerek alkalmasak a felvetett kérdések vizsgalatara, az adatok elemzése €s az
eredmények interpretalasa megfeleld.

Uj eredményeknek a kovetkezdket tartom:

1.) Fiatal hipertonias egerek és patkanyok agyi ereinek nyomas-indukalta myogén
tonusa fokozodik, Oreg egerekben ez a cerebrovascularis adaptacios
mechanizmus hianyzik.

2.) A sulyos traumas agykarosodas karositja az agyi erek autoregulacios mikodését.



3.) Az egyiittesen fennallo hipertonia jelenlétében egyetlen enyhe traumas
agysériilés elegendd ahhoz, hogy tartdos mitokondridlis- és NADPH-oxidaz
eredetll oxidativ stresszt idézzen eld az agy artériaiban.

4.) Olyan allatmodellt hoztak létre az izolalt, kisérletes neurovascularis
szétkapcsolas vizsgalatara, mely alkalmas a kognitiv funkciok vizsgélatara is.

5.) A napi 200 mg/kg adagban 10 napon at térténé resveratrol kezelés helyreallitja a
neurovascularis kapcsolast idos egerek agyaban.

6.) A serum IGF1 hiany egereckben az oOregedéshez hasonld funkcionalis és
fenotipusos valtozasokat okoz a cerebrovascularis endothel sejtekben és
astrocytakban, ami neurovascularis szétkapcsolashoz €s kognitiv karosodashoz
vezethet

7.) Kimutattak, hogy id6s, egészséges emberekben a neurovascularis kapcsolas
csOkkent, és ez a csokkenés szignifikansan korreldl az életkorral csokkend serum
IGF1 szinttel.

Az értekezéssel kapcsolatos megjegyzéseim és kérdéseim a kovetkezok:

1.) A 16. oldalon szerepel az a megallapitas, hogy ,,vizsgaltak az agyi autoregulacios
diszfunkcid lehetséges karosodasat” — valdszinilileg nem a diszfunkcid, hanem a
funkci6 lehetséges karosodasat értette a jelolt.

2.) Az agyi autoregulacios rész elsé fejezetében a 19. oldalon szerepld 7. abraval
kapcsolatosan a statisztikai elemzéshez van kérdésem. Az abran a simaizom
intracelluralis kalcium-koncentracidja szerepel a 20-HETE (hydroxy-eikoza-
tetraensav) koncentracié fliggvényében kontroll és tranziens receptor csatorna-6
gatlo jelenlétében. A vizsgalatok a 7. abra alairasai alapjan 8 kisérleti allaton
torténtek, és 5 koncentracid6 mellett. Kérdezem, hogy az elemzéshez nem lett
volna-e helyesebb ismételt méréses ANOVA-t (repeated measure ANOVA,
rmANOVA) hasznélni?

3.) Szintén ebben a fejezetben a hipertonia altal indukalt kapillaris stirliség valtozast
emliti egerekben. Kérdezem, hogy a kutatocsoport altal is hasznalt SHR és WKY
patkdny modellben is megfigyeltek-e hasonld jelenséget? (Egy kordbbi
vizsgalatban ugyanis idés SHR és WKY patkanyokat vizsgdlva, nem talaltak
morfometriai kiillonbséget a két tdrzs mikrovascularis paramétereiben, igy a
kapillaris stiriségben sem: Brain Res, 1993;611:249-257.)

4.) Az 50. oldalon a 23. abran lathatd, hogy napi 200 mg/kg resveratrol 10 nap utan
1d6s egerekben a fiatalokban mért értékre allitja vissza a bajuszparna stimulacid
altal kivaltott véraramlasnovekedést. A vords borok mértéktartd fogyasztasanak
kedvezé hatasat egyesek a resveratrol tartalmanak tulajdonitjak az orvosi
szakirodalomban is. A gondolat nem 0j: Komaromi Péter 310 évvel ezeldtti
Baselben megvédett orvosdoktori diplomamunkéja a soproni borrol szolt
(Dissertatio physico-medica inauguralis de vino hungarico Soproniensi, quam
facultatis medicae ... pro gradu doctorali in medicina ... VII. Junii A. 1715.
publico examini submitit. Basiliae, 1715). A szakirodalom szerint a vorés borok



resveratrol koncentracioja 10 mg/L alatt mérhet6 (1-9 mg/L tartomanyban, Food
Chem. 2017;229:354-357.). Ha az egereknél alkalmazott adagot egy 80 kg
testtomegli emberre vonatkoztatjuk, akkor a napi adag 16 g lenne, ami még a
fogyasztasanak felelne meg, 10 napon at. Mashogy szadmolva, egy kozepes
resveratrol tartalmu vorosborbdl napi fél liter elfogyasztasaval 2 mg resveratrol
keriil a szervezetbe, ami 80 kg testtdmegli emberre vonatkoztatva 0,025 mg/kg
adagnak adodik, ami nyolcezred része az egérkisérletekben alkalmazott adagnak.
Ezeket atgondolva, a vOrosbor mértékletes fogyasztdsa mellett varhato-e
emberben érdemleges hatas az idéskori neurovascularis kapcsolodas javitasara?
Masrészt, a vorosbortdl elvonatkoztatva, randomizalt, placeboval kontrollalt
human klinikai vizsgélat tervezésekor, per os resveratrolbol milyen napi dozist
tervezne a dosis curativa minima — dosis tolerata maxima elv
figyelembevételével?

5.) Az 55. oldalon a vascularis simaizom sejtek dilatacios kapacitasa helyett
feltehetGen a vascularis simaizom sejtek relaxacids kapacitasara gondol, ami a

6.) A 67. oldalon, a 34. abranal szerepel az inzulinszerii ndvekedési faktor és az
¢életkor kapcsolata. A ,,C” panelen az értékek 3 jol elkiilonithetd csoportot
képeznek. Az ugyan lathatd, hogy a 60-80 év kozotti korcsoportban az
inzulinszerii novekedési faktor (IGF-1) értékek alacsonyabbak, viszont a 20-40
év kozotti csoportban mi a magyardzata, hogy az értékek 2 clustert képeznek, az
egyik 100-150 ng/mL, a masik 200-250 ng/mL kozott? Tehat mi magyarazza a
fiatal vizsgalt személyeknél az IGF-1 értékek két jol elkiiloniild, egy
alacsonyabb, illetve egy magasabb IGF-1 koncentracioji csoportba
rendezddését?

7.) Tobb helyen szerepel az ,,0regedés” kifejezés olyan értelemben, mint egy 6nallo,
diszkrét, kozvetlen oknak tekintett kockazati tényez6 (pl. 46. oldal: ,,a cardio-
cerebrovaszkularis rizikofaktorok - ideértve az oregedést is - a késéi kognitiv
hanyatlas jelentdsen megnovekedett kockazatival jarnak...”, vagy az 54.
oldalon: ,,..az 6regedés jelentGs neurovascularis diszregulaciohoz vezet...”, vagy
55. oldal: ,..a neurovascularis kapcsolas oOregedés okozta csokkenése”.
Kérdésem: az oregedés mint kockazati tényez6 onalld entitdsnak tekintendd,
vagy egy olyan komplex tényezének, ami szamos, tobbé-kevésbé jol
definidlhatd, de egyénenként jelentdsen eltérd sullyal megjelend résztényezok
ereddje?

Formai megjegvzések:

Az értekezés jol kovethetd, nyelvezete vilagos, gépelési hibat alig tartalmaz (27. oldal:
6. sor: myogan; 32. oldal 2. soraban hianyzik egy néveld; 75. oldal: Western blot helyett
Western blott all).

A roviditésjegyzekbdl minddssze egy rovidités hianyzik (PD, 30. oldal).

Az irodalomjegyzék szerkesztése és stilusa nem egységes:



- A folyodiratok megnevezése hol a folyoiratok teljes nevével, hol roviditett néven
torténik; pl. a 27. hivatkozasban ,,Circulation research”, mig a 35. hivatkozéasban
,Circ. res.” ugyanarra a folyoiratra utalva.

- A hivatkozott koézlemények cimének szavai hol kisbetiivel, hol ,title case”
formatumban jelennek meg.

- Tobb hivatkozasnal nem szerepel a folyoirat kotetszama és/vagy oldalszama (pl:
6., 25., 69., 78., 137., 159., 160., 172., 176., 180., 187., 287., 288., 290.).

- Azonos kozlemények tobb sorszammal ismételten szerepelnek. Példaul a 69.
irodalmi hivatkozasnal a kozleményhez 2013-as év szerepel, mig ugyanezzel a
cimmel a 163-as irodalom 2014-es évet ad meg, itt kotetszammal és
oldalszammal. Ugyanez a kdzlemény harmadszor is szerepel, 222. sorszdmmal.

Osszefoglalva

Az értekezés alapjat 9 kozlemény kepézi, melyek koziil a szerzd 4-ben elsd, 5-ben utolsd
szerzd. Ezen kozlemények kivétel nélkiil D1 illetve Q1 besorolasu folyodiratokban
jelentek meg az elmult évtized soran. A disszertacidban bemutatott eredmények Uj
eredmények, hozzajarultak a szaktertilet fejlddéséhez, a bemutatott eredmények a szerzd
sajat munkajat tikrozik. Sikeres védeés esetén javaslom az MTA Doktora cim
odaitéléseét.
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Dr. Bereczki Daniel
egyetemi tanar, az MTA doktora



