Biralat Dr. Téth Péter ,,Az agyi vérkeringés szabilyozé mechanizmusainak cellularis

korfolyamatai” cimi MTA doktori értekezéséhez

Formai megdallapitasok:

A doktori értekezés 114 oldalbdl all, ebbdl a konkrét értekezés 94 oldal, melybdl 1 oldal
elszamoldsa a tartalomjegyzékben egyaltalin nem befolyasolja a formai kovetelmények
maradéktalan betartisara tett erdfeszitések megvalosulasit. A palydzé a tudomanyos
munkassagat 6 fejezetben foglalja dssze, melyek négy elsd és 6t utolso szerzos idegennyelvil
kdzleményre épiilnek, melyek koziil 4 D1 és 6t Q1l-es mindsitést folydiratban jelent meg, és

bsszesitett hivatkozasuk 683, ami az6ta mér valdszintileg béven 700 folott jar.

A disszertacid 36 dbraval illusztralja a leirtakat, melyek tobb sajat készitésii sematikus abrat,
tobb kiilonboz8 sajat detektilds eredményét igazold regisztritumot, szdmos diagramot a

kisérletes allatok anatémiai metszeteit valamint szdvettani metszeteit tartalmaznak.

A relevans elsé kozlemény 2013-ban, a legfrissebb pedig 2022-ben jelent meg, igy

gyakorlatilag 10 év tudoményos munkéssaganak dsszefoglalojat olvashatjuk.

Tartalmi elemzeés:

A kutatas célkitfizései az agyi vérkeringés szervezésében kozponti szerepet jatszo folyamatok,

az agyi autoregulacié, valamint neurovaszkularis kapcsolds koros megvaltozasanak, a
diszfunkcié cellularis korfolyamatainak és kdvetkezményeinek tisztazdsa volt epidemiologiai

szempontbol fontos korképekben. Ennek megfelelden célkitiizéseik roviden a kovetkezok

voltak:

1. Az agyi autoregulaciés diszfunkcié kévetkezményeinek és celluldris folyamatainak
meghatarozasa hipertonidban, dregedésben és traumas agykarosodasban. A feltart
vaszkularis korfolyamatok interakciéjanak vizsgalata, a lehetséges farmakoldgiai
kezelésnek alapot ad6 kisérletes terapids beavatkozéasok tesztelése.

2. A fenti korképekben kialakuld  direkt mikrovaszkularis kérosodas  és

kovetkezményeinek kimutatasa.



3. A karosodott neurovaszkularis kapcsolds kognitiv funkciora gyakorolt hatdsanak
vizsgalata, az Sregedés-okozta neurovaszkuldris karosodds mechanizmusainak feltarasa

preklinikai modellekben, azt kivetden pedig, a kapott eredmények alapjan emberben.

Véleményem szerint a célkitlizések mind alapkutatds kategoridban, mind klinikai kutatds
szempontjabol figyelemreméltok, jol megvélasztott, konkrét eredményorientalt jellegliek, az
allatkisérletes modell humén terapias kovetkezményeket magaban hordozd kidolgozasa
kiilondsen dicséretes. Az agyi autoregulacids diszfunkciok igen széleskorli populaciot
érintenek, hiszen a hipertonias betegek kore is jelent6s, de az dregkori keringési insufficiencia
veszélyének csokkentését célz0 minden nemii kutatdsi terv messzemenden iudvozlendd

célkitizésnek mindsithetd.

A célkitiizések meovalaszolasdhoz szamos vizsgalati modszert alkalmaztak., melveket 8

kiilonboz6 alfejezetben részletez a szerzd.

Dr. Toth Péter az eredményeket 2 fejezetben, dsszesen 8 alfejezetben részletezi. A csoportositas
szerint egyrészt az agyi véraramlas autoregulacidjanak karosodasa kiilonbozé korképekben: a
konstriktor és dilatator mechanizmusok egyensiilyanak kéros megbomlasaval kapcsolatban,
masrészrél a neurovaszkularis kapcsolas karosodasat illetden, a preklinikai modellektél az

emberig kovethetd dsszefiiggések tisztdzasa szerint tortent.

A szerzd az alkalmazott modszerekkel kiterjedt spektrumon elhelyezkedve multimodalis
jelleggel igyekszik a feltett kérdésekre valaszt kapni. Igen Osszetett kisérletsorozatot
kiviteleztek az egér izolalt arteria cerebri media (MCA) distdlis szegmentumok nyomas-
indukalta valaszainak vizsgdlata és angiotenzin pumpdk beiiltetése utdn az agyi véraramlas
autoregulaciojanak mérése soran. Emellett immunoblot vizsgalatokat végeztek a TRPC6
fehérje expresszid kimutatdsaira MCA homogenizatumboél, illetve vér-agy gat tight-junction
fehérje (ZO-1, occludin és claudin-5) kimutatasara hippocampalis homogenizatumokban. A
kérdéskdrben relevans osszevalogatott gének mRNS expresszidjanak meghatarozasahoz

quantitativ RT-PCR-t alkalmaztak.

Kifejezetten mélyrehato és technikailag is magas szinvonalt méréseket folytattak a vér-agy gat

integritdsanak meghatdrozasa, a cerebro-mikrovaszkularis kapilldrisok pericyta boritdsanak



vizsgalata, a kapillaris denzitds és microglia aktivacié, valamint a microglia-eredetii

gyulladdsos faktorok hippocampusban torténd analizisére.

Véleményem szerint a felsorolt vizsgalémddszerek a célkitiizésekben megfogalmazott

kérdések megvalaszolasahoz adekvatnak és korszertinek mindsithetok.

Az eredmények feiezetben két f6 csoportba bontva 8sszegezi a szerzé a vizsgalatok soran nyert

adatokat. Egyrészt az agyi véraramlds autoregulacidjnak karosodasat vizsgalva killonbdz6
korképekben: a konstriktor és dilatator mechanizmusok egyensulyanak kéros megbomlasa,
masrészt a neurovaszkularis kapcsolas karosodasanak vizsgalata sordn végzett méréseket

foglalja 6ssze a preklinikai modellektd] az emberig.

Meglatasom szerint a megfogalmazott eredmények a mérési adatelemzésekre relevansan
épiilnek fel, és megfelelden el6készitik a levonhaté kovetkeztetéseket, melyek lényegében az

1ij tudomanyos megfigyelések alapjait képezik.

Szamomra megnyerd csoportositasban és szerkesztésben a szerz8 Osszefliggésekkel dtvozve
targyalja a konkrét kisérletek mérési eredményeit és az azokbol ésszerlien levonhatd
kovetkeztetéseket, melyeknek jelentdsebb elemeit az LUj eredmények osszefoglaldsa”

fejezetben fogalmazza meg.

Az 1j tudomanvos eredmények sordn a szerz6 megallapitja. hogy:

1. Fiatal hiperténias egerek és patkanyok agyi ereinek nyomas-indukélta myogén tonusa
fokozodik, ami az érfali 20-HETE/TRPC6 konstriktor utvonal fokozott
cerebrovaszkularis expresszidjanak €s mikodésének koszonhetd. A magas nyomashoz
adaptalodott myogén mechanizmus megvédi a disztalis keringési teriileteket a nagy
nyomas- és volumenterheléstol.

2. Oreg egerekben a fenti cerebrovaszkuldris adaptaciés mechanizmus hianyzik, ennek
koszénhetden a hipertonia altal indukalt vér-agy gat zavar fokozddik, pericyta vesztés,
kapillaris pusztulas, neuroinflammacié és kognitiv deficit alakul ki.

3. Sulyos traumas agykarosodas szintén karositja az agyi erek autoregulacios miikddeset.
A TBI utan latott csokkent konstriktor valasz a fentiekkel szemben nem egy konstriktor
utvonal csékkent milkédése miatt alakul ki, hanem a TBI-t kovetd excessziv
mitokondrialis hidrogénperoxid termelédés vezet a kalcium-fliggé kalium csatorna

(BKCa)-tranziens receptor potencidl csatorna 4 (TRPV4) dilatator ut til-aktivalasahoz.



4. Komorbid hiperténia jelenlétében egyetlen enyhe traumds agysériilés elegendd, hogy
tartés, mitokondrialis és NADPH oxidaz-eredet{i oxidativ stresszt idézzen el8 az agy
artéridgiban. Szintén demonstraltuk, hogy a tartésan fennallé oxidativ stressz
megel6zhetd SS31 peptiddel torténé kezeléssel, ezzel egy preklinikai modellt
1étrehozva a TBI-asszocialt cerebrovaszkularis oxidativ stressz hatékony csokkentésére,
és karos kovetkezményeinek megelozésére.

5. Magasvérnyomas jelenléte esetén a TBI nem befolyasolja a citokrom P450 ohidroxilaz
expressziot és a 20-HETE fokozott, nyomas-indukélta konstriktor hatasat: a trauma nem
tudja aktivalni a BKCa-TRPV4 vaszkularis itvonalat.

6. Allatmodellt hoztunk létre izolalt, kisérletes neurovaszkularis szét-kapcsolds
vizsgalatdra, aminek segitségével bemutattuk, hogy a neurovaszkuldris hiperémids
valasz csokkenése a kognitiv funkcio karosodasaval jar.

7. Resveratrol kezelés visszaallitja a neurovaszkularis kapcsolast idos egerek agyaban, ami
valésziniileg hozzajarul a magasabb kérgi funkciok javulasidhoz. Ebben a NADPH-
oxidaz eredetii oxidativ stressz hatékony csokkentése, €s a cerebro-mikrovaszkularis
endothel funkcio kovetkezményes javulasa kozponti szerepet jatszik.

8. A szérum IGF1-hidny egerekben az dregedéshez hasonlo funkciondlis €s fenotipusos
valtozasokat okoz a cerebrovaszkuléris endothel sejtekben és astrocytakban, ami 4ltal
petitoth 159 23 72 neurovaszkularis szét-kapcsoldshoz, és kognitiv kdrosoddshoz
vezet. A neurovaszkuldris diszfunkcié harom IGF-1 hidnyhoz kothetd tényezOnek
koszonhetd: fokozott oxidativ stresszhez asszocidlt endothel diszfunkcionak, az
astrocytak csokkent glutamat receptor expressziojanak, valamint a glutamat altal az
astrocytakban indukalt csokkent dilatator és fokozott konstriktor gliotranszmitter
termelésnek.

9. Preklinikai eredményeinkbél kiindulva kimutattuk, hogy idos egészséges emberekben
a neurovaszkularis kapcsolds csokkent, ami szignifikdnsan korrelal az életkorral

csbkkend szérum IGF-1 szinttel.

Véleményem szerint az 1j tudomanyos megfigyeléseket tartalmazo tézisek mindegyike
elfogadhat, mint sajat kutatdsi vizsgalatokbol szarmaz6 mérési eredmények altal bizonyitott,
az adott tudomanyos teriileten megfogalmazott 4j eredmény. Ezek jelentdsége, az adott témat
logikusan 4toleld és tervszertien felépitett, egymast is kiegészitd €s egyben egymasra épiilé
jellege folytan a tézisek egyértelmlien megfelelnek egy MTA doktori értckezés tudomanyos

tartalmi kdvetelményeinek.



Konkrét kérdéseim a kovetkezok:

- Mivel magyarazza a szerzd azt, a vizsgalatai sordn megallapitott jelenséget, hogy az
oreg egerekben a vérnyomasingadozassal osszefiiggd cerebrovaszkularis adaptacios
mechanizmus hianyzik?

- Mi igazolja pontosan, hogy a TBI utdn észlelt artérids autoregulaci6 karosoddsa a
mitokondrialis hidrogénperoxid termelés kovetkezménye?

- A szerz§ szerint komorbid hiperténia jelenlétében az enyhe traumas agysériilés is silyos
kovetkezményekkel jarhat. Hogyan definialjuk az enyhe traumas agysériilést?

- Milyen lehetdségeket 14t a szerzé a mai hazai gyakorlatban az SS31 peptiddel tortén6
kezelésre?

- Allatmodellel igazoltik, hogy a neurovaszkularis hiperémias valasz csokkenése a
kognitiv funkcié karosodasaval jar. Mennyire reverzibilis ez a karosodds?

- A Resveratrol kezelésre vonatkozoan milyen, klinikai study-val igazolt human
alkalmazasbeli eredmények vannak?

- Megallapitasra keriilt, hogy a szérum IGF1-hidny egerekben az 6regedéshez hasonlo
funkcionalis és fenotipusos véltozasokat okoz a cerebrovaszkularis endothel sejtekben
és astrocytakban. Megerdsitheté-e ez a megallapitds oly modon, hogy arterficialisan
megemelt IGF1 szint a fenti hatdsokkal szemben protektiv jellegii lenne, vagy esetleg a

kialakult karosodasra kurativ hatassal birna?

Osszefoglalds

Véleményem szerint a jelolt munkdja jelent6s j tudomanyos eredményeket tartalmaz,
melyeket sajat kisérletes mérésekbol szarmazo hiteles adatokkal tdmasztott ald. A doktori
munka tudoméanyos eredményei kielégitik az MTA doktori cim megszerzésének
kévetelményeit. A biralatban megfogalmazott kérdések nem érintik az értekezés megitélését,

igy a nyilvanos védés kitlizését javaslom, sikeres védés esetén az MTA doktori cim odaitélését

tAmogatom.

Debrecen, 2024. augusztus 29. .y, NN

Dr. Klekner Almos, MTA doktora



