Válaszok Dr. Janka Zoltán kérdéseire:

Köszönöm a Tisztelt Bíráló értekezésem elbírálására fordított idejét és energiáját. Kérdéseire és felvetéseire – azok feltételének sorrendjében – a következő válaszokat adom:

1. kérdés: Már ennél a fejezetnél (Bevezetés) föltenném a kérdést, rögtön az 1. ábránál, hogy milyen megfontolásból választotta a jelölt az ábrák esetében azt a megoldást – ami következetesen végigvonul az egész dolgozaton –, hogy az ábramagyarázat a kép vagy diagram fölé kerül és nem alá? A nemzetközi és hazai közleményeknél az a szokás, hogy a táblázatoknak címe van, az ábráknak aláírása (esetenként a táblázatoknak is van aláírása).

Válasz:
Talán azzal tudom az elrendezést magyarázni, ahogy az ábrákhoz viszonyulok. Először elolvasom a címét, majd a feliratot, majd ezek alapján értelmezem az ábrán látható információt.

2. kérdés: Később a megbeszélés részben a jelölt utal arra, hogy a stroke kimenetelének kedvezőbbé tételében új terápiás beavatkozások kidolgozását is eredményezhetné, amennyiben az ischaemiás prekondicionálás hátterében lévő celluláris és molekuláris folyamatokat megismernénk. Mit lehet ezekről az élettani mechanizmusokról pontosabban tudni?

Válasz:
Az ischemiás prekondicionálás hatására több celluláris és molekuláris folyamat módosul. Hypoxia hatására fokozódik a hypoxia indukált faktor-1α (HIF-1α) expressziója, ami további, az ischemiás tolerancia szempontjából fontos gének expressziójához vezet (Giusti és mtsai 2012). A glutamát által kiváltott excitotoxicitás az stroke-ot követő idegsejtkárosodás egyik fő oka. Ischemia hatására jelentősen csökken az oxigenizáció, ami az ATP-szint csökkenéséhez és a glutamát-szint emelkedéséhez vehet. Ez az N-metil-D-aszpartát (NMDA) receptor aktiválásával fokozott kálcium beáramláshoz, glutamát felszaporodásához és a szinaptikus plaszticitás károsodásához vezet. Az NMDA receptorok mérsékelt aktiválása ischemiás tolerancia kialakulását eredményezi az NF-κB és a tumor nekrózis faktor-α (TNF-α) útvonalakon keresztül. Kimutatták továbbá, hogy az NMDA receptor aktiválása gátolhatja a stressz által aktivált c-Jun N-terminális kináz (JNK) és a protein kináz B (Akt) aktiválódását, elősegítheti az extracelluláris jelszabályozott kináz (ERK1/2) aktiválódását és befolyásolhatja a ciklikus adenozin-monofoszfát (cAMP) reagáló elem kötődésének (CREB) aktivitását (Soriano és mtsai 2006). További tanulmányok szerint az ischemiás tolerancia kialakulásában szerepet játszhat az asztrocytákban a glutamát transzporter-1 upregulációja, melynek hátterében a p38 mitogén-aktivált protein kináz (p38 MAPK) áll (Zhang és mtsai 2017). 
Preklinikai vizsgálatok felvetették a nitrogén-monoxid szintáz lehetséges szerepét is (Scorziello és mtsai 2007). Leírták továbbá az immunrendszer neuroprotektív szerepét elsősorban gyulladáscsökkentő mediátorok termelése, illetve gyulladáskeltő útvonalak gátlása által. Ennek hátterében a felvetették a TLR4/NF-κB jelátvitel gátlását, illetve az interferon-szabályozási faktor függő szignalizáció fokozását. Ischemiás prekondicionálás hatására fokozódik a neuroprotektív chemokinek felszabadulása is a mikrogliából (Hao és mtsai 2020). 
Ischemiás prekondicionálás során számos fehérje, enzim és receptor aktiválódik, többek között protein-kinázok (például PKC, MAPK), a Na+-Ca2+ pumpa és különböző sejtfelszíni receptorok (pl. adenozin receptorok), amelyek kulcsfontosságúak a védő válasz közvetítésében. A neuroprotektív hatás szempontjából fontos az autofágiás folyamatok aktiválódása (Carloni és mtsai 2008) és az apoptózis gátlása, ugyanis cerebralis ischemia hatására fokozódik a caspase-3 expressziója, melyet az ischemiás prekondicionálás mérsékel (Xia és mtsai 2013). Ez segít a károsodott sejtalkotók eltávolításában és a sejtek túlélésében az ischaemiás stressz alatt. 
Megjegyzendő továbbá, hogy az ischaemiás epizód energiahiányt és az ion-homeosztázis zavart okoz. Ischaemiában a glükóz- és az oxigén-ellátás károsodásával az agy anyagcseréje az oxidatív foszforilációról a glikolízis irányába tolódik el, ami elősegíti a gyors ATP-termelést az energiaigény fedezésére (Suh és mtsai 2007). A fokozott glikolízis azonban tejsav és reaktív oxigén-gyök felhalmozódáshoz vezet, ami elősegíti az ischaemiás penumbra terjeszkedését (Parsons és mtsai 2003). Ischemiás prekondicionálás hatására mérséklődik az ischaemia okozta glikolízis és nő a ketontestek felhasználása (Geng és mtsai 2018). Összegezve: az ischemiás prekondicionálás segít az agynak felkészülni az ischemia jelentette metabolikus stresszre, mivel javítja a sejtek ellenállóképességét a tápanyag- és oxigénmegvonással szemben.
Az ischemiás prekondicionálás kiterjed a vér-agy gát védelmére is azáltal, hogy mérsékli a vér-agy gát permeabilitásának ischaemia okozta fokozódását, mivel növeli a claudin 5 és cadherin 5 expresszióját (Zhang és mtsai 2006). Ez a hatás csökkenti az ödémaképződést és a gyulladásos sejtek bejutását is az agyszövetbe a reperfúzió során.
Végezetül érdemes megemlíteni az ischemiás prekondicionálás mechanizmusai között a génszintű (transzkripciós) módosulásokat. A hypoxia során felszabaduló HIF-1 hatására számos, a sejtek túlélése szempontjából fontos gén átírása indul el, többek között a VEGF, eritropoetin és egyes glükóz transzportereké (Bernaudin és mtsai, 2008). Megjegyzendő továbbá, hogy ischemiás prekondicionálás hatására nem csak egyes gének upregulációja történhet meg, hanem az ischemia talaján aktiválódó degeneratív útvonalak génjei is gátlódnak (Stenzel-Poore és mtsai 2003), továbbá a neuronok epigenetikai szinten is újraprogramozódnak, melyben a microRNS-ek játszanak fontos szerepet (Centeno és mtsai 1990).

3. kérdés: A következő alfejezet kutatásai nagy adatbázisban vizsgálták a diabetes mellitus szerepét vascularis betegségek kimenetelében. Azt találták, hogy akut stroke-ban nem diabeteses betegek körében a felvételkor észlelt hyperglycaemia rosszabb 30-napos túléléssel járt együtt, amely jelenség kevésbé volt kifejezett (vagy nem szignifikáns) cukorbeteg populációban. Mivel magyarázható a jelenség? A disszertáció szerint a diabetes mellitus önmagában kedvezőtlenebb akut stroke kimenetelhez vezet és ez elfedheti, maszkolhatja a stroke kezdetekor a vércukorszint akut hatását. Csak ez, vagy esetleg egyéb tényezők is? (Teljes populációra nézve a negyedik vércukorszint kvartilisba tartozó betegek 30-napos kórházi elhalálozási kockázata 3-szoros volt.)

Válasz:
A diabetes mellitusnak az akut stroke kimenetelére gyakorolt kedvezőtlen hatását több vizsgálat is leírta (Lau és mtsai 2019). Diabeteses betegekben a bármilyen okból bekövetkező kórházi halálozáshoz fokozott mértékben járul hozzá cerebrovasculáris betegség (Yao és mtsai 2016, Zelada és mtsai 2016). Leírták a diabetes társulását a stroke utáni rosszabb funkcionális kimenetelhez (különösen a rosszul kontrollált diabeteses betegek körében: HgA1c  7%; (Lattanzi és mtsai 2016), továbbá a rosszabb felépülési mutatókhoz (Masrur és mtsai 2015) és a haemorrhagiás transzformáció kockázatának növekedéséhez (Rocco és mtsai 2013). Egy kiterjedt metaanalízisben 66 közleményt elemeztek, melyben a diabetes mellitus és az akut stroke kapcsolatát vizsgálták (Lau és mtsai 2019). Az eredmények szerint a diabetes mellitusnak a stroke kimenetelére gyakorolt hatása inkonzisztens és ellentmondásos. Erre való tekintettel szükség lenne nagy, prospektív vizsgálatokra, melyek során a diabetes mellitus jellemzésére a HgA1c értékeket használják és a stroke funkcionális kimenetelét egységes módszertannal értékelik. Ezek mellett azonban a szerzők megállapítják, hogy a diabetes mellitus az akut stroke igen magas prevalenciát mutató komorbid állapota, melynek jelenléte kedvezőtlenebb kimenetellel társul.
A felvételkor mért hiperglikémiának az akut stroke kimenetelére gyakorolt kedvezőtlen hatása többféleképpen magyarázható. A magasabb glükózszint közvetlenül toxikus lehet az ischemiás idegszövetre, de közvetetten káros lehet a laktátfelhalmozódás és az intracelluláris acidózis, ami lipidperoxidációhoz és fokozott oxidatív stresszhez vezet. Ennek további hatása az intracelluláris kálcium-szint megemelkedése és ezáltal excitotoxicitás kialakulása (hasonlóan a glutamáterg excitotoxicitáshoz), ami mitochondriális funkciózavart okoz (Capes és mtsai 2001). Ez a mechanizmus különös jelentőséggel bír a penumbra szempontjából, melynek hiperglikémia mellett nagyobb része esik az ischemia áldozatául (Olsen és mtsai 1983). 
Az is szerepet játszhat, hogy a hiperglikémiás betegekben relatív inzulinhiány lép fel, ami miatt csökken a glükóz perifériás felvétele és ezzel egyidejűleg nő a keringésben a szabadzsírsav szintje, ami akut endothel dysfunctiot okozhat (Steinberg és mtsai 1997). 
További lehetséges mechanizmus, hogy az akut stroke-kal felvett, diabetes mellitus diagnózissal nem rendelkező betegek között diagnosztizálatlan cukorbetegek is vannak, illetve olyanok, akiknél nyugalmi állapotban a vércukorszint a normál tartomány felső sávjában ill. a prediabetes-es tartományban van (ezt a jelenséget nevezik dysglikémiának is) (Jaret és mtsai 1996). Kimutatták, hogy a diabetes mellitus diagnosztikus küszöbe alatti, de a normál tartomány felső részére eső vércukorszint is okoz endothel dysfunctiot, ami diabetes mellitusra jellemző mikroangiopátiát és (a nagyobb agyi erekben) atherosclerosist indít el (Capes és mtsai 2001). Ez alapján felvethető, hogy a diabetes mellitus diagnózissal nem rendelkező betegek ezen alcsoportjában a diabetes mellitus hatásaira nem korrigálunk, így a kedvezőtlen kimenetel az elemzésben a magasabb vércukorszinttel összefüggésben jelenik meg. 
Megemlítendő az akut hiperglikémia vér-agy gátra gyakorolt kedvezőtlen hatása is (Dietrich és mtsai 1993), valamint az, hogy a nagyobb kiterjedésű stroke a szervezetben fokozott stressz-válasz kialakulását indítja el, így a felvételkor mért hiperglikémia mértéke összefügg a stroke súlyosságával, tehát annak indikátora (Cztonkowska és mtsai 1997). 
A fentiek mellett fontos megjegyezni, hogy vizsgálatunkban az ismert diabetes mellitusos betegek száma jóval kisebb volt a diabetes mellitus diagnózissal nem rendelkező betegekénél, így elképzelhető, hogy a kis elemszám miatt nem érte el a jelenség a statisztikai szignifikancia szintjét. Kiemelendő továbbá, hogy az ismert diabeteses mintában magasabb volt az átlagos vércukorszint (a nem diabeteses csoport legmagasabb kvartilisének vércukorszintje 7,5 mmol/l feletti volt, míg a diabeteses csoportban a legalacsonyabb vércukorszint kvartilise 7 mmol/l alatti értéket vett fel). Ez alapján felmerülhet, hogy az ismert diabeteses betegek körében mért magasabb felvételkori vércukorszintek mellett már nem volt kimutatható a statisztikailag szignifikáns többlet halálozás. 
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Előfordulhat, hogy az AI által létrehozott tartalom helytelen.]

4. kérdés: Megadja a két nitrogén-oxid szintetáz izoforma gátolhatóságának mintegy négyszeres koncentráció különbségét (már a bevezetőben is utal rá); itt inkább érdeklődésből kérdezném (mivel a vasculatura szempontjából talán nincs olyan jelentősége), hogy ezekhez képest milyen a neuronális nitrogén-oxid szintetáz (nNOS) ADMA-val való gátolhatósága? A bevezetőben írja, hogy már fiziológiás körülmények között is modulálják (az ADMA együtt az L-N-monometilargininnal) neuronokban az nNOS aktivitását. Neuronális sejtkultúrában kimérték ennek a gátlásnak az IC50 értékét? (Miként endotheliális tenyészetben, amint írja, megtették és kapták az eNOS ADMA általi gátlásának IC50 értékét 3,9 mikromol/L-nek.)

Válasz:
Az ADMA nNOS gátlásával kapcsolatos IC50 értéket neuronális sejttenyészetben nem találtam. Az viszont ismert, hogy az nNOS mind centrális, mind perifériás neuronokban expresszálódik, továbbá az enzimet (fiziológiás L-arginin koncentráció jelenlétében) az ADMA irreverzibilisen gátolja. Izolált enzim preparátumban az ADMA nNOS illetve eNOS gátlását jellemző IC50 érték rendre 1,5 mol/L és 12 mol/L volt (Kielstein és mtsai 2007). 
Egy korábbi közleményben patkány cerebellumból származó, intakt granuláris sejtkultúrában vizsgálták az ADMA hatását az NMDA által indukált neurotoxicitásra (tekintettel arra, hogy az NMDA neurotoxikus hatását elsősorban a NO mediálja). A szerzők kimutatták, hogy 100 mol/L ADMA előkezelés a 30 perces 50 mol/L NMDA expozíció NO termelésre gyakorolt hatását szinte teljesen kivédte, illetve az NMDA expozíciót követően 24 órával az életképes sejtek száma szinte teljesen megtartott volt (szemben a csak NMDA-nak kitett sejtekkel, ahol a NO szint a többszörösére nőtt és a sejtek 20%-a elpusztult) (Cardounel és mtsai 2002).

5. kérdés: Föltételezéseik szerint kortikoszteroiddal kezelt ambuláns asthma bronchiáléban a szisztémás gyulladásos jelek hiányában az indukálható nitrogén-oxid szintetáz (iNOS) nem számottevő, tehát az ADMA a konstitutív NOS enzimek gátlásával fejthette ki kedvezőtlen hatását. Kérdés, hogy tekintve a tüdőszövetet, a neuronalis nitrogén-oxid szintetáz részesedése ebben a gátolhatóságban mennyire jelentős, vagy elhanyagolható inkább az endotheliális NOS-hoz képest (annak tudatában, hogy a bronchiális simaizomzatot és mirigyeket innerváló vegetatív idegekben jelen van és a beidegzés intenzitása a tracheától a bronchiolusokig egyre csökken)? Továbbmenve, az indukálható NOS konstitutívan is jelen van a tüdő epithel sejtjeiben (tehát nem csak a proinflammatorikus citokinek által indukálható módon); ennek mi lehet a részesedése?

Válasz:
Az nNOS jelen van a bronchiális autonóm idegrendszerben, elsősorban a NANC (nem-adrenerg, nem-kolinerg) gátló rostokban, ahol a NO bronchodilatátorként funkcionál. A beidegzés sűrűsége tracheo-bronchiolaris irányban csökken, azaz kis légutak szintjén az nNOS szerepe valószínűleg már jelentéktelen (Riccardolo és mtsai 2004). E tekintetben megemlítendő továbbá, hogy a neuronális NOS aktivitása kalcium/kalmodulin-függő, azaz nem mutat folyamatos bazális aktivitást, hanem az idegi aktivitás függvényében változik (Vitecek és mtsai 2012). Ezen megfontolásokra való tekintettel az nNOS ADMA általi gátolhatósága klinikai szempontból vélhetőleg kevésbé meghatározó.
Molekuláris klónozással igazolták, hogy az egészséges humán légutakban az NO-szintézis az iNOS légúti epithélsejtekben való folyamatos expressziójának köszönhető. Míg az iNOS mRNS-e nagymértékben expresszálódik az epithélsejtekben, más tüdősejtekben nem mutatható ki, vagyis a légúti epithélsejtek ebből a szempontból egyediek. Kimutatták továbbá, hogy ez a konstitutív iNOS expresszió jelentős mértékben csökken inhalációs szteroid alkalmazása mellett. Ebből az következik, hogy az iNOS szerepe alárendelt a szteroid kezelésben részesülő betegek körében. 
Érdekes azonban az a vizsgálat, melyben műtétileg eltávolított humán perifériás tüdőszövetből Western blot technikával kvantifikálták az iNOS, eNOS és nNOS fehérjeexpressziót, illetve reverz transzkriptáz PCR-rel meghatározták az iNOS, eNOS és nNOS mRNS-szintet (Brindicci és mtsai 2010). Az összesen 11 nemdohányzó kontrol személy mintáiban a következőket találták:
· az iNOS fehérjeexpresszió szintje 0,6 0,2 iNOS /β-aktin volt
· az nNOS fehérjeexpresszió szintje 0,78 0,21 nNOS /β-aktin volt
· az eNOS fehérjeexpresszió szintje 0,4 0,07 eNOS/ /β-aktin volt
· az iNOS mRNS szintje 12,5 6,6 mRNS/GAPDH volt
· az nNOS mRNS szintje 211,6 54 mRNS/GAPDH volt
· az eNOS mRNS szintje 101 48 mRNS/GAPDH volt.
A szerzők abszolút értékeket nem közöltek, de a három izoforma egymáshoz képesti aránya tájékoztató jellegű. Érdekes, hogy ebben a vizsgálatban a perifériás tüdőszövetben a NOS mindhárom izoformáját kimutatták. 

6. kérdés: Már korábban utalás történt rá, hogy a jelölt jól ismeri: a Szent György Kórház Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérdőív (St. George’s Respiratory Questionnaire) nem kifejezetten a hangulati életet értékeli/méri (a kérdések sem ilyenek) a Hatás (Impact) kérdések csoportjában, hanem inkább a pulmonológiai betegséggel kapcsolatos pszichológiai distresszt (amelyre többször is utal a jelölt) és amely azért a szorongást és depressziót becslő skálák értékeivel korrelációt mutat (e.g. a már idézett Int J COPD 2(3): 323–328, 2007). Viszont miért választotta végül is az értekezésben következetesen a „hangulat”, „hangulatzavar”, „hangulati élet”, „hangulati élet zavara” kifejezéseket erre a lelkiállapotra, fejezetcímekben is (7.3.1., 7.3.2.) és végig a disszertáció szövegében, a diszkussziót is beleértve? A vizsgálati módszerekben külön fejezetben (6.5.5.) röviden leírja a Beck Depresszió Kérdőv jellegét (69–70. oldal); ennek használatára hol került sor?
Válasz:
A St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) „Hatás” (Impact) alskálája valóban nem számít diagnosztikus eszköznek a major depresszió vagy a generalizált szorongás azonosítására. Ugyanakkor az értekezésben a „hangulat” és „hangulatzavar” kifejezések használata megmagyarázható. Amint az a kérdésben is benne van, az SGRQ Impact pontszámai szoros korrelációt mutatnak a specifikus hangulati skálákkal, mint amilyenek a HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale: Zigmond és Snaith 1983) vagy a BDI (Beck Depression Inventory: Jackson-Koku és mtsai 2016). Az irodalom (Jones és mtsai 1992) rámutat, hogy bár az SGRQ a betegségspecifikus életminőséget méri, annak affektív komponensei – mint a kontrollvesztés, a pánik és a társadalmi izoláció – közvetlenül a betegek megélése szerinti hangulati állapotot (affective status) tükrözik.
A nemzetközi irodalomban a COPD-vel összefüggő érzelmi nehézségeket gyakran a „mood disorders” vagy „mood state” gyűjtőfogalom alatt tárgyalják akkor is, ha a mérőeszköz egy életminőség-kérdőív. A „hangulati élet” kifejezés használatával a célom az volt, hogy a beteg szubjektív érzelmi jólléte – melyet a nehézlégzés és a fizikai korlátozottság befolyásol – közérthetően, mégis a pszichés érintettséget hangsúlyozó keretben kerüljön tárgyalásra. A disszertációban a „hangulat” kifejezés használata reflektál arra a klinikai jelenségre, mely szerint a páciens számára a „distressz” nem egy a mindennapi hangulatot, életkedvet és emocionális reaktivitást meghatározó tényező.
Visszatekintve elfogadom, hogy a „pszichológiai distressz” terminológia precízebb leírása lenne annak, amit az SGRQ Impact skálája mér. Azonban a „hangulat” és „hangulatzavar” kifejezések használatával a betegség okozta emocionális terhet kívántam hangsúlyozni, ami – a diszkusszióban is jelzett módon – gyakran átlépi a szubklinikai distressz határát és a valódi affektív zavarok irányába mutat.
A módszertani fejezetben bemutatott eszköz alkalmazása és eredményei az értekezés törzsszövegéből kimaradtak.

7. kérdés: Arra vannak-e adatok a szakirodalomban, hogy szisztémás BDNF-szint mérésnél mennyi származhat a perifériáról, azaz a thrombocytákból, pulmonális simaizom és epithel sejtekből, a tüdő perifériás idegvégződéseiből és egyéb esetleges forrásokból?

Válasz:
Szisztémás BDNF-szint meghatározása során kimutatták, hogy a BDNF szintje mintegy 100-szoros eltérést mutat annak függvényében, hogy plazmából vagy szérumból történik-e, a véralvadás során ugyanis a thrombocyták degranulálódnak és a mintába nagyobb mennyiségű BDNF kerül. 
Fujimura és mtsai kimutatták, hogy a humán szérum BDNF-koncentrációja sokkal magasabb, mint a plazmáé, mivel a vérlemezkék a keringő BDNF rezervoárjaként szolgálhatnak. Vizsgálatukban a humán vér BDNF-tartalmát 20,0 ± 14,8 ng/4x108 vérlemezkének mérték, ami azonos nagyságrendű a mosott vérlemezke-lizátumokból kapott 25,2 ± 21,2 ng/4x108 vérlemezke értékkel. Következtetésük szerint a vérben keringő BDNF nagy része (vagy szinte az egésze) a vérlemezkékben található. Kimutatták továbbá, hogy az agonista által kiváltott BDNF felszabadulás a vérlemezkékből egyértelműen összefüggött a vérlemezke-aktiváció klasszikus útvonalával, nagyon gyors volt, a mértéke pedig az alkalmazott agonista hatékonyságától függött (Fujimura és mtsai 2002). A vérlemezkében tárolt BDNF nem kizárólag a megakaryocytákból származik, hanem a plazmából és más szöveti kompartmentumokból is felvételre kerül (Delle’Oste és mtsai 2020). 
Rasmussen és mtsai egy elegáns kísérletben igazolták, hogy a keringő vérplazmába jutó BDNF fő forrása a központi idegrendszer. Vizsgálatukban nyolc egészséges önkéntes végzett fizikai munkát 4 órán keresztül (evezőpadon), mely során a v. radialis és a v. jugulárisból vettek vért. Megállapították, hogy mind nyugalomban, mind a fizikai aktivitás során a szisztémás keringésben kimutatható BDNF 70-80%-a a központi idegrendszerből származik. A humán vizsgálattal párhuzamosan egereken is elvégezték a méréseket, és azt találták, hogy a fizikai aktivitás során emelkedett a BDNF-szint, melyet a hippocampus és a cortex BDNF mRNS expressziója is kísért. A szerzők ez alapján arra a következtetésre jutottak, hogy az agy jelentős, noha nem kizárólagos forrása a keringésben levő BDNF-nek (Rasmussen és mtsai 2009). A BDNF további forrása lehet a vascularis endothelium, a simaizomzat, az aktivált macrophagok és a lymphocyták. Vizsgálataink szempontjából kiemelendő a légutak BDNF termelő kapacitása, ami asthma bronchiale illetve COPD esetén módosulhat. A BDNF expresszióját leírták a bronchiális epitheliumban, a légúti simaizomsejtekben, a perifériás idegvégződésben, a fibroblastokban és a tüdőerek endotheliumában is (Prakash és mtsai 2010). Fiziológiásan a légutakban a BDNF expressziója és felszabadulása Ca-dependens folyamat, melyet a BDNF autokrin pozitív feedback hatása légúti gyulladásos megbetegedésekben tovább fokoz. Aravamudan és mtsai (2016) kimutatták, hogy asthma bronchialeban a simaizomsejtek jelentős mennyiségű BDNF-et szekretálnak gyulladásos triggerek jelenlétében is, ami felveti, hogy az endogén BDNF termelés hozzájárul a sejtek gyulladásos mediátorok iránti fokozott válaszkészségéhez (Aravamudan és mtsai 2016). Vizsgálatukat tüdőműtéten átesett betegek mintáiból származó harmad-hatodrendű bronchusok simaizomsejtjei végezték. A minták asthma bronchiale-ban szenvedő és e tekintetben egészséges egyénekből származtak.
Végezetül érdekes kérdés, hogy a keringésben kimutatható BDNF mennyiben tekinthető biomarkernek egyes központi idegrendszeri kórképek esetén. Ez annak függvénye, hogy a keringésben levő BDNF mennyire korrelál a BDNF központi idegrendszeri szintjével. Ezzel kapcsolatosan Klein és munkatársai (2011) három emlős fajban (egérben, patkányban és disznóban) végzett vizsgálata azt mutatta ki, hogy a keringő BDNF szintje korrelál a hippocampalis BDNF szinttel, egérben ezen felül a prefrontális kortexben mért szinttel is.

8. kérdés: A katekol-O-metiltranszferáz aminosav cseréhez (Val158Met) vezető egypontos nukleotid variáció a dopamint katabolizáló enzim aktivitásában jelentős változásokat okoz, következésképpen a dopamin mennyisége több vagy kevesebb lesz a nucleus accumbensben, de a prefrontalis cortexben is; utóbbinak bizonyos kognitív funkciókban lehet szerepe. Hogyan illeszthető ezen enzimaktivitás változás a dopamin eltérő tónusos és fázisos felszabadulása egyensúlyának megbomlásához, amely rizikóvállaló, örömkereső, jelentőségtulajdonító etc. magatartás mögött meghúzódhat?

Válasz:
A dopaminerg neuronok tónusos és fázisos működésével kapcsolatos hipotézist Grace és munkatársai (1991) dolgozták ki. Elméletük szerint a limbikus rendszer dopaminerg neuronjaiból a dopamin felszabadulása történhet fázisosan (vagyis epizódikusan, gyorsan és nagy mennyiségben) és tónusosan (azaz állandóan, de kis mennyiségben). Ez utóbbit a dopaminerg neuronok kisülési alapfrekvenciája és a corticostriatalis glutamáterg afferensek aktivitása határozzák meg. A fázisos dopamin felszabadulás indítja el a viselkedés szempontjából releváns ingerek neuronális kimenő jelét (a posztszinaptikus dopamin receptorok aktiválása révén). Ezzel szemben a tónusos dopamin felszabadulás jelentőségét az adja, hogy befolyásolja a fázisos válasz amplitúdóját a dopaminerg neuronok végkészülékén (tehát preszinaptikusan) található nagy szenzitivitású autoreceptorok aktiválásával. 
E tekintetben fontos megemlíteni, hogy a fázisos dopamin felszabadulást követően a dopamin a szinaptikus résből gyorsan visszavételre kerül a dopamin transzporter rendszer révén. Ezt a mechanizmust a COMT polimorfizmusa nem befolyásolja, hiszen ez az enzim nincs jelen a dopaminerg végkészülékekben. A COMT a már kibocsátott dopamin bontását végzi a gliában és a posztszinaptikus neuronokban. 
A COMT Val158Met polimorfizmus metionin allélja esetén a COMT aktivitása kisebb, így a kibocsátott dopamin-szint magasabb lesz, mint ami a valin allél esetén expresszálódó, nagyobb aktivitású COMT mellett tapasztalható (Paul és mtsai 2026). 
Bilder és mtsai (2004) szerint a COMT Val158Met polimorfizmus egyes alléljai az alábbiak szerint befolyásolják a neurális hálózat aktivációs állapotainak stabilitását és plaszticitását. A nagy aktivitású COMT-hoz kapcsolódó Val allél szubkortikálisan növeli a fázisos és csökkenti a tónusos dopamin transzmissziót, így csökkenti a kortikális dopamin koncentrációt. Ez a D2-jelátvitel növekedéséhez és a D1-jelátvitel csökkenéséhez vezet; melynek következtében csökken a munkamemória-reprezentációk mögött álló neurális hálózatok stabilitása. Ez azokat a hálózatokat is érinti, amelyek a végrehajtó funkciók fenntartásáért felelősek, de elősegítik a váltást olyan alternatív állapotokba, amelyek a rugalmas viselkedést közvetítik. Ezzel szemben az alacsony aktivitású COMT-tal társuló Met allél szubkortikálisan csökkenti a fázisos és növeli a tónusos dopamin transzmissziót, ezzel kéregszinten növeli a dopamin koncentrációt, ami a prefrontális kortexben fokozott D1- és csökkent D2-jelátvitelhez vezet. Ez növeli a tartós munkamemória-reprezentációkat közvetítő hálózatok stabilitását, de visszafogja a tartós munkamemória-reprezentációkat vagy a folyamatban lévő viselkedési programokat reprezentáló, aktív hálózatok váltását vagy frissítését.
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Table 1 Characteristics of the quartiles of serum glucose
levels in the whole dataset as well as the non-diabetic and
the diabetic data

Serum glucose
(mmol/l) Q1 Q2 Q3 Q4

Complete dataset <52 5.201-6.1 6.101-7.5 =7.501
(n=664) (n=618) (n=597) (n=617)

Non-diabetic stratum <5.1 51-58 5869 =69
(n=631) (n=583) (n=529) (n=334)

Diabetic stratum <7.0 7.0-96 96-126 =126
(n=33) (n=35) (n=68) (n=283)

Note: Q1, Q2, Q3, and Q4 denote the first, second, third, and
fourth quartiles, respectively.




