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Dr. Deli Maria Anna
»Veér-agy gat modellek létrehozasa, jellemzése és alkalmazasa orvosbioldgiai kutatdsokban”
cimi
az MTA Doktora cim elnyerése céljabol benyujtott palyazatarol

Deli Maridnak az MTA doktora cim elnyerésére benyujtott értekezése 27 eredeti
tudomanyos értekezésen alapszik; a kozlemények osszesitett impakt faktora: 77,9; az ezekre
kapott fuggetlen citaciok szama 550. Az érintett nemzetkdzi folydiratok biralati rendszerének
mindségében semmi jogunk kételkedni. Ezert, figyelembe véve a jeldltnek a disszertacioban
nem hivatkozott tovabbi 23 kozleményét is, kijelenthetjik, hogy Deli Maria eddigi
tudomanyos teljesitményével teljesitette az MTA-nak az MTA Doktora cim odaitélésével
kapcsolatos tudomanymetriai kovetelmenyeit. A tudomanymetriai adatok értékeléséhez
szeretném hozzafiizni még, hogy az értekezést megalapozd 27 kozleménybdl jeldlt csak 5-
ben szerepel utolsé szerzoként. Ennek az 6t kdozleménynek az dsszesitett impakt faktora 12,6;
a rajuk kapott fuggetlen hivatkozasok szdma 62. Ezek az adatok szamomra azt mutatjak,
hogy Deli Maria tudomanyos eredményeinek tobbségét, idehaza és kilfoldon
kutatocsoportok tagjaként érte el, es eredeti megfigyeléseinek csak egy kisebb része
szarmazik olyan munkakbol, amelyekben a tudomanyos célkitiizések meghatarozojaként,

témavezetdként vett részt.

Annak ellenére, hogy az értekezés elég terjedelmes (109 oldal + irodalomjegyzék),
felépitésére a tézisszeri szerkezet a jellemz6. A ,Bevezetés”, ,Kutatasi célok”, ,Kisérleti
modellek és legfontosabb Kisérletes modszerek” fejezetek utan a jel6lt 69 oldalon ismerteti
tudomanyos eredményeit. Ezt kdvetden, az eredmények megbeszélése nélkiil az értekezést a
jelélt tudomanyos eredményeinek 3 oldalas sszefoglalasa zarja.

Az egyes fejezetek jelolésében nem egészen szerencsés modon keveredik az arab és
folyamatos arab sorszdmozast azért szakitjak meg id6r6l-idére romai szdmok, mert azok a
celkitlizések egyes pontjait jelolik. Ez a mod a fejezetek sorszdmozasanak nem feltétlenal
elvetendd, de mindenesetre nagyon rendhagyé moédja.

Az értekezés formai szempontbodl tetszetds, nagyon kevés benne az eliités és
nyelvhelyességi hiba. A jeldlt oly mértékben van a magyar nyelv birtokdban, hogy még

néhany nyelvdjitd megoldast is belecsempészett a dolgozataba. Egy helyen példaul igy ir:



Az endothel sejtekben a DOPA-dekarboxilaz az L-DOPA-t dopaminna alakitja, ami viszont
csapdazodik az agyi endothel sejtekben.” Ezzel a ,csapdazddik” kifejezéssel én most
talalkoztam el6szor, és nagyon tetszik. Az is érdekes (jitas, hogy az abra magyarazatokban a

szokvanyos ,,kalibracios jel” helyett ¢ a ,,mérce” kifejezést hasznalja.

A ,,.Bevezetés”-ben jeldlt irodalmi attekintést ad a ver-agy gat felépitésér6l, altalanos
biologiai és orvos-biologiai jelent6ségérdl illetve a vér-agy gat in vitro modellezési
lehetéségeirdl. Az ismertetés elég fellletes szinten maradt, raadasul néhany problematikus
elem is belekeveredett a leirasba.

Problematikusnak érzem példaul a jel6lt azon megallapitasat, miszerint a pericytak az
endothel sejtek bazalis membranjaba vannak bedgyazodva (7. oldal). Mit kell ezen érteni?

Nem egyértelmii a ,neurovaszkuldris egység” fogalmanak a haszndlata. Egyes
helyeken a jel6lt a neurovaszkularis egységet tigy értelmezi, mint a vérben kering6 sejteknek,
a ver-agy gat sejtes elemeinek és a neuronoknak az egydttesét. Mas helyeken a
neurovaszkularis egység fogalmat lesziikiti a ver-agy gat sejtes elemeire. JO lett volna a
fogalom els6 emlitésekor pontosan meghatarozni, hogyan értelmezziik a neurovaszkularis
egység fogalmat.

Magyarazat nélkiil hagyja jelolt a kdvetkezd megallapitast is: ,,Fontos megemliteni,
hogy az 6regedés sordn az agyban a neurovaszkularis egység sejtjeinek mitkddése egymastol

szétkapcsoladik.” (11. oldal). Mit kell ezen a szétkapcsolddason érteni?

A Kutatdsi célok fejezet harom reészre tagolddik. 1. A vér agy gat modellezése
sejttenyészetekkel; 2. A vér-agy gat karosodasanak és védelmének vizsgalata modellek
segitségével; 3. Uj modszerek agyba valé gyogyszerbejuttatas elésegitésére. A vizsgalati
modelleket szintén harom csoportba sorolta a jel6lt. 2.1. Mikrobialis pathogének vizsgalata;
2.2. Agyi ischemia koroki tényezdinek vizsgalata; 2.3. Neurodegenerativ betegségekben
szerepet jatszo koros fehérjék vizsgélata.

A harom modell-rendszer kivalasztasa logikusnak tiinik. Magyarazatot igényelt volna
azonban az, hogy a harom terileten belul miért esett jeldlt valasztasa éppen azokra a témékra,
amik a vizsgalatok targyat képezték. A mikrobidlis pathogének kozil peldaul négy olyan
pathogénnek a vizsgélata szerepel az értekezésben, amelyek latszélag semmiféle
kapcsolatban nem &llnak egymassal. A jo-néhany mikrobialis pathogén kozil miért éppen a

disszertacioban szereplé négynek a vizsgalatat tartotta a jel6lt fontosnak?



Az agyi ischemia témakdrében végzett vizsgalatok is a kelleténél heterogénebbnek
tinnek. Magyarazatot igényel példaul, hogyan keriil ebbe a témakdorbe a szuperoxid-dizmutaz
vagy a pitavasztatin vér-agy gatra kifejtett hatasainak a vizsgélata.

Az ,Uj moédszerek agyba valo gyoégyszerbejuttatas elésegitésére” megnevezésii
részben a disszertacio cime altal meghatarozott témahoz egyaltalan nem kapcsolodik az a
célkitlizés, amely a nazalis uton vald gydgyszerbevitel hatasossaganak vizsgalatara
vonatkozik. Ezért, ennek a célkitlizésnek a megvaldsitasa soran sziiletett harom eredeti
kdzleményt megitélésem szerint nem lehet a disszertacid szerves részének tekinteni. Ha
viszont ezeket a k6zleményeket kivessziik az értekezést megalapozé publikacidk kézul, akkor
az eredeti kozlemények kozott mar csak harom olyan marad, aminek a jel6lt az utolsé

szerzdje.

A jel6lt 14 oldal terjedelemben ismerteti az alkalmazott , Kisérleti modelleket és
legfontosabb vizsgalati mddszereket”. Az ismertetett modszerek igen széleskoriiek. Ha a
jelolt csak a legfontosabb modszereket ismertette, ahogyan a fejezet cime jelzi, érdekes lenne
tudni, csupan felsorolas szerlien, milyen mas modszereket alkalmaztak még a kisérletek

kivitelezése soran.

Az értekezés tovabbi részeében, Gsszesen 69 oldalon, ismerteti jelolt az elvégzett
Kisérletes munka eredményit. Formai megoldasaban ezek a fejezetek az értekezés
legproblematikusabb reszei. A kisérletes eredmények nagyon kivonatos felsorolasa ugyanis
keveredik bizonyos, a kiserletek tervezésénél figyelembe vett irodalmi adatok ismertetésével,
és az eredmények rovid Osszegzésével. Ebben a formaban a szOveg szarazza, Kicsit
kaotikussd, nehezen olvashatova valik. Raadasul az eredményeknek ilyen formaban torténd,
tézis-szerli ismertetéséb6l nem lehet megitélni azok érvényességét sem. Nagyon
korilményesen és sok szenvedéssel ennek persze utana lehet jarni. A biralo el6keresheti és
elolvashatja a hivatkozott eredeti kozleményeket. Az viszont teljesen lehetetlen, hogy a birald
ellenbrizze a még nem ko6zolt adatok ervényességét. Az értekezésben ugyanis szdmos olyan
kisérletes adatot is felsorol a jel6lt, amelyek még nem Kkeriltek kozlésre. Ezeknek az
adatoknak az érvényességet, a kiserletes adatok bemutatasara valasztott kivonatos forma
miatt lehetetlen megitélni. Ezek az eredmények ezért nem tekinthetdk az értekezés szerves
részének. Legjobb lett volna ezek ismertetésétol eltekinteni.

Az in vitro vér-agy gat modellek 6sszehasonlitasaval a jel6lt, magyar, francia és japan

munkatarsaival kozésen kimutatja, hogy a vér-agy gat modellezésére az endothel sejt -



astrocyta kétrétegli, vagy az endothel sejt — pericyta - astrocyta haromrétegii sejttenyészetek a
legmegfelelébbek. Ahogyan a jeldlt irja, ,,az agyi endothelsejtek (ha azokat dnmagukban
tenyésztik) kilonleges tulajdonsagaikat tenyeszetben elveszitik”. Mindezt én gy
értelmezem, hogy, amiota a jeldltnek és munkatéarsainak erre vonatkozé adatai publikalasra
kerultek az egyrétegli endothel sejt tenyészetek nem tekintheték megbizhato vér-agy gat
modellnek. Ennek ellenére az értekezés szamos olyan Kkisérletes adatot ismertet, amit
egyrétegli endothel sejt tenyészeten nyertek. Mennyire tekintheték ezek az adatok ma mar
csupan tudomanytorténeti érdekességeknek? Ha ma mar csupan tudomanytorténeti
jelentdséggel birnak, jobb lett volna ezeket a leleteket kihagyni az értekezésbdl.

Osszegezve: A nazalis Gton vald gyogyszerbevitel hatasossaganak vizsgalatara
vonatkozod, az eddig kozlésre nem Kerilt, és az egyrétegii endothel sejt kulturdkon végzett
veér-agy gatra vonatkozd kisérletek leirasat megitélésem szerint ki kellett volna hagyni az
értekezésbol. Ez a tematikus redukcid lehetdséget adott volna a szerzének a megmarado

eredmények sokkal alaposabb ismertetésere es diszkussziojara.

Nagyon hidnyzik ugyanis az értekezésb6l egy altalanos tudomanyos diszkusszio,
amiben a jelolt értékelte volna tudomanyos eredményeiket, kiemelte volna az altala
legfontosabbnak itelt eredeti felismeréseiket és elhelyezte volna azokat az irodalmi
kdrnyezetben. Ez az altalanos kitekintés adta volna meg az értekezés igazi tudomanyos
értékét.

Szivem szerint birdlatom zarasaként jelolttél az értekezés fentiekben javasolt
atdolgozésat kérném. De nem teszem ezt, mert tudom, hogy 6 ezt az atalakitast remekil el
tudna végezni, és végll az atdolgozott értekezés teljesen problémamentes lenne. Mindezek
miatt az atdolgozassal jar6 id6 és energia raforditast feleslegesnek tartom, ezért az értekezést
jelenlegi forméajaban elfogadasra javaslom. Egyben javaslom a nyilvanos vita kitlizését és
sikeres nyilvanos vita utdn Deli Maria részére az MTA Doktora tudomanyos cim odaitéléset

az értekezésben ismertetésre keriilt kovetkezd tudoméanyos eredmények alapjan:

1. Agyi mikroér endothel sejtek, astrocytak €s pericytdk primer tenyészeteibdl a vér-agy
gat kettGs és harmas rétegi in vitro modelljeit hoztak létre, aminek segitsegével a ver-
agy gat szerkezeti és élettani tulajdonsagainak vizsgalataban uj lehetOségeket
nyitottak meg.



2. Az Uj vér-agy gat modell segitségével végzett tanulmanyaik soran szamos hasznos
adatot gyijtottek a mikrobialis pathogének vér-agy gaton valé athatolasanak
pathomechanizmuséar6l, az agyi ischemia koroki tényezdirdl és egyes
neurodegenerativ betegségek pathogenetikus faktorairdl.

3. Az (j in vitro vér-agy gat modell alkalmasnak bizonyult olyan Gj vegyiletek
vizsgalatara is, amelyek reverzibilisen megnyitjdk az agyi endothel sejtek kozotti
szoros kapcsolatokat és igy elGsegitik terapias szerek bejuttatdsat a kdzponti

idegrendszerbe.
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