Biralat Dr. Krizbai Istvan Adorjan ,A vér-agy gat f iziologias és patolégias korilmeények
kozotti milkodésének vizsgalata” cinhi MTA doktori értekezésérél

Az értekezeés 130 oldalon targyalja a témakorbezetégisérleteket és jelésiegiket.
Az értekezeés igényesen elkészitett, logikusan fitpszinvonalas munka.

Az elss 30 oldal Bevezetés kivalo alapot nyujt a dolgdzédrjedt és atfogd kisérleteinek
megeértéséhez. A Célkitések megfogalmazasa egyértelnpontos. A 15 oldalon at
részletezett Modszerek fejezdtem tikrozi a széles spektrumi metodikat. Az Eredmién
fejezet 50 oldal, majd a Megbeszélées fejezet 2aloidtargyalja, és helyezi kontextusba az
eredményeket. Az 5 oldalas Osszefoglalas jol saditintosabb eredmények stlypontozasat,
€s az utolsé oldalon a gyakorlati hasznosithatdGaatati kitekintést nyujt. A kodzel 450
hivatkozas a munka széles spektrumat tikrozi. fekérés 23 kdzleményen alapszik, melyek
kumulativ impakt faktora 80. A 23 kdzlemény szingiass nemzetkozi folydiratokban jelent
meg.

Az értekezés nyelvezete |0l értbegépelési hiba, elirds szinte nem fordul. &\ felépités
megfelel az értekezések altalanosan elvart igéelein

Az irodalmi hivatkozdsokat a Megbeszélés fejezetiikalmazza. Célszéidett volna néhany
helyen az Eredmények fejezetben, a kisérletekatezAsénél is referenciat jeldini.

Az értekezés Klinikai jelefisegét tukrozi, hogy a vér-agygat zavaraval jaro igphert
betegségek mellett (pl. sclerosis multiplex) azbbténéhdny évben olyan (j ellenanyag-
medialt betegségek kertiltek leirdsra, melyek héitr asztrocitak illetve felszini receptorok
(pl. NMDA receptor) ellen generdlt antitestek pagihi szerepe all (pl. neuromyelitis optica,
NMDA-receptor encephalitis). Az endotélsejtek sperekevésbé ismert még az egyik
leginkabb kutatott koérképben, sclerosis multiplexbs, a junkcionalis fehérjékkel (pl.
occludin) kapcsolatos megfigyelések elenyégz és Ujak.

Az értekezés kisérleteivel, eredményeivel kapcsslkérdéseim a kbvetkéz

1. Az asztrocitdk occludin expresszidéja a differerdidistdl fliggen valtozik.
Megvaltozik-e az expresszio asztrocita aktivaléstelien?

2. Vizsgalta-e a junkciondlis fehérjék expressziojgan patologias kérulmenyek kdzaott,
ahol asztrocitozis kovetkeztében az asztrocitakasakaz erek koril fordulnakéé!
Azaz, lehetséges-e, hogy az ér koruli és a paremabyasztrocita e tekintetben
kulonbozik?

3. Vizsgalta-e az EGF receptor expresszibjat aszékait?

4. Erdemes lenne a junkcionalis fehérjéket asztrosisé jaroin vivo modellekben és e
modellekl izolalt asztrocitdkon is megvizsgalni (pl. cumemedialt
demyeliniz&cio).

5. A glutamét receptorok mRNS expresszidja mellettadgin expresszié is kimutathatd
agyi endotélsejtekben?



6. Vizsgalta-.e a glutamat receptor expressziojat ragyi endotélsejteken? Azaz, a
glutamat receptor expresszidé csak az agyi endojéltemz, vagy valamennyi
endotél rendelkezik e receptorokkal?

7. Az egyes NMDA receptor szubunitok eliéiunkciondlis kovetkezmeényekkel jarnak
neuronokon. Vajon az agyi endotél is heterogén wzithk tekintetében, mely
funkcionalis heterogenitast is eredmeényezhet?

8. Egyeb glutamat receptorok is kimutathatok az endotéainat, AMPA)?

9. A glutaméat transzporterek és receptorok megvaltomtpresszidja jellemzi a
neurodegenerativ kérképeket (pl. Alzheimer-kér, ampphias lateralsclerosis,
Parkinson-koér). Van-e adat arra, hogy az endoielifdlanszporter és receptor
expresszio is valtozik e betegségekben?

10.Amennyiben a ZO-2 a jelatvitelben is szerepet jiszan-e adat arra, hogy mi az
upstream utvonal?

11.A ZO-2 funkciondlis kisérletekben a transzfekciolleie alkalmazott-e csendesitést
(silencing) is?

12.A Kklinikai gyakorlatban a TNFx antagonizalas (TNB- vagy receptora elleni
antitestek) illetve az IL-1r inhibitor egyes automan gyulladasos korképek
kezelésében rutinsZzem alkalmazott. Eredményei alapjan érdemes lerkdrlaepek
modelljében megvizsgalni, hogy a fenti kezeléselkani hatassal vannak az endotél
funkciora, a junkcionalis fehérjék (ésorban az occludin és a claudin-5)
expressziojara.

13.A részletezett kisérletekben szeparalt endotél s€dragita kultirdkat vizsgalt.
Végzett-e olyan kisérletet, illetve van-e adat anayy az endotél diszfunkcié milyen
hatdssal van az asztrocitara, illetve neuronalissst az endotélre (junkcionalis
fehérjék, TLR, NMDA-receptor expresszio)?

14.A TLR szignalizaciés utvonalak vizsgalatanal eggnatkus abra segithette volna az
adatok értelmezését.

15. A claudin-5 TLR szabalyozasa milyen jelatvitelemdsztiil érvényesul?

16.Az értekezés a dohanyfist 0sszéitegk hatasat a vér-agy gatra és az endotélsejtekre
elsssorban a vascularis betegségek kontextusaban Largydz utdbbi évek
epidemioldgiai adatai arra utalnak, hogy a dohasyiizel olyan kockazati tényez
sclerosis multiplexben (SM), mint az MHC Il. Ezérdemes lenne azt megvizsgalni,
hogy (i) gyulladaskeit vagy gyulladasgatlo citokinek egyideplkalmazasa a nikotin
és policiklikus aromas szénhidrogénekkel milyenitidtiatassal van az endotélre (pl.
TLR expresszio); (i) vajon e vegyuletek okoznakréltozast az endotal TLR
expresszidjdban? (i) az SM gyulladasos és degénerallatmodelljeiben e
vegyuletek alkalmazasa befolyasolja-e a betegségenetelét? Azon Kkisérletek,
melyek arra utalnak, hogy a nikotin hatdsa az dkidsiresszel additiv, kilondsen
erdekesek, hiszen az utobbi évek adatai az SM matwemizmusaban az oxidativ
stressz szerepét is hangsulyozzak: ennek tukrébemp@zon modell (degenerativ
modell) vizsgéalata izgalmas lehetne.

17.Az értekezésben az intracaroticus mannitol kliniklkalmazéséara utal, nem jeldl
azonban irodalmat (91. oldal). Hol alkalmazzakeezinvaziv beavatkozast?



18.A melanoma sejtekkel végzett kisérleteknél a feltidd is csokkentette egyes

junkcionalis fehérjék (claudin-5 és ZO-1) mennyié&tggz szolubilis faktorokra utal.
Vizsgalta-e, hogy milyen faktorok, és milyen medhkamussal pl. (receptorok)
csokkentik az endotelidlis fehérjék expressziojat?

Osszefoglalva, az értekezés magas szinvonall, sz#&miekes és izgalmas eredményt
tartalmaz, melyek kivalé alapot nydjtanak tovabdinikai vonatkozédsban is fontos Gjabb
kisérletek elvégzéséhez, és amelyek roviden éatedain az alabbiak:

1.
2.
3.

Kimutatta az occludin expresszidjat asztrocitdkban.

Az endotelidlis névekedési faktor megvaltoztatjagyi endotél fenotipusat.

Az agyi endotélsejtek funkcionalis NMDA receptorgkglutamat transzportereket és
szerotonin transzportert expresszalnak.

A junkcionalis kadrosodas medialasaban a Rho-kinak szerepet jatszik.

A ZO-2 a strukturalis szerep mellett jelatvitelnkecidval is rendelkezik, és a nukleéris
Z0O-2 tulexpresszalasa megnovekedett M2-PK-t, ésfgnacios ratat okoz, mely a
daganatsejtekre jellertiz

Az oxidativ stressz Aaltal okozott permeabilitastaZds hatterében junkcionalis
fehérjék valtozasai allnak, és a hypoglikémia dddit

A hypovolemids sokk dekompenzalt stadiuma szintérjurskciondlis fehérjék
expresszidjanak valtozasat,iglését eredményezi.

Az agyi endotélsejtek TLR-t expresszalnak, melyabsal van a junkcionalis fehérjek
expressziojara.

A nikotin és a policiklusos aromas szénhidrogénakogitjak az inter-endotelidlis
junkciot, 6leg egyidef oxidativ stresszel.

10. Az occludin turnovere gyors, és ebben az itchinéviquitin ligaz fontos.
11.Az asztrocita kevésbé érzékeny hypoxiara, mintraog!.
12.Kiterjedten vizsgalta a hyperozmotikus stressz d@taaz Src-medialf3-catenin

foszforilacio a reverzibilis vér-agy gat megnyilasbszerepet jatszik. Ugyanakkor az
Ax1 foszforilacié aktivalja az Akt utvonalat, ezdltmérsélkddik az apoptozis; «it
fuggetlentl a hyperozmotikus stressz az Ax1l kétésépn zajlo lebontasat is
indukalja.

13.A melanoma sejtek transzmigracioja soran az endbselkapcsolatok sérlinek,

részben a szepraz szerin-proteéz felszabadulaga mia

Az értekezés tudomanyos eredményei az MTA doktém megszerzésének feltételeit
teljesitik, a nyilvanos védés kitését javasiom.

Odense, Dania, 2012. szeptember 26.
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