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Vér-agy gat modellek létrehozasa, jellemzése és alkalmazasa orvos-biologiai kutatasokban.

c. MTA doktori értekezésérol

A jelolt munkajaban a biomedicinalis kutatasok egyik eldtérben allo teriiletéve foglalkozik,
melynek eredményei széles korben hasznosithatoak az agykutatdstél a klinikai rutinin
keresztiil a gyogyszerfejlesztésig. Ujszerti adatok gyiijtéséhez korszeri morfologiai,
fiziologia, molekuléris biologiai és in-vivo moddszerek széles tarhazat alkalmazza jelentds

mértékben sajat modszerfejlesztéssel.

A 109 oldalas értekezéséhez 13 oldalas irodalomjegyzék csatlakozik. Az értekezés igényesen
kivitelezett, szép formatumu. Mondanivaldjat 99 informativ, tetszetds, jorészt szines abra
tamogatja. Az értekezés elején talalhatd roviditések jegyzéke jelentésen megkonnyiti a
nagyszamu, gyakran specialis, vagy egyedi roviditések értelmezését. Az értekezés logikusan
felépitett, stilusa gordiilékeny, nyelvtani hibaktol gyakorlatilag mentes. Ahol az értehetdség

megengedi, a szerz6 kovetkezetesen magyar szak-kifejezéseket hasznal. Az értekezéshez 27
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A bevezetésben szépen demonstralt, atfogd elemzést ad az vér-agy gat felépitésérdl és
mukodésérol alkotott eddigi elképzelésinkrdl. A kutatasi célok dsszefoglalasa utan részletesen
leirja az értekezésben leirt kisérletekben hasznalt modszereket. Bar a moddszerfejlesztés a
jelolt palyafutasanak jelentds és komoly gyakorlati fontossagh része, a modszertani leirds az
értekezésnek az optimalisnal nagyobb részét foglalja el a mddszerrel kapott eredmények és

azok megbeszélésének rovasara.

Eredményeit harom fejezetben ismerteti: leirja és részletesen jellemzi a vér-agy gat
sejttenyészetes modelljével kapott eredményeit, vizsgalja a modell segitségével a vér-agy gat
karosodasanak ¢s védelmének mechanizmusat, majd leirja a modell lehetoségeit a

gyogyszerfejlesztésben.



A jelolt jelentds részben sajat munkan alapuldé modszertani fejlesztések sordn az j
modszereket igen gondosan és koriiltekintéen standardizalta, paraméterezte. Kisérleteihez

részben primer sejtkultirakat, részben tenyésztett sejteket hasznalt.

Modellje segitségével a vér-agy gat karosoddsanak mechanizmusat és ezek kivédésének
lehetdségeit tanulmanyozta. Kisérletes karositdo tényezdk kozott Mikrobidlis patogéneket
(LPS, TNF, HIV-fehérje, toxoplasma gondii), az agyi iscaemia sordn fellépd oki tényezdket
¢s a kivédésére haszndl gyogyszereket (szabad oxigéngyokok, glutaminsav, plazminogén,
hipoxia, pitavasztatin), valamint a neuro-degeneracioban szerepet jatszo tényezoket (prion-

peptid, amiloid-peptid) hasznalja.

Végiil bemutatja, hogyan lehet modelljét vér-agy gaton atjutdé gyogyszerek fejlesztésére

hasznalni.
Az értekezést a kisérletek soran nyert adatok 6sszefoglaldsa, majd az irodalomjegyzék zarja.
Megjegyzéseim, kérdéseim:

Egyre szélesebb korben elfogadott nézet szerint sejtosztoddsra a génadllomanyukban sériilt
daganatsejteken kiviil csak a differencialatlan &ssejtek illetve a differencidlodas korai
stadiumaban 1évé progenitor sejtek képesek. Differencialt sejtek osztdédasra képtelenek,
karosodasukkor a sériilt sejteket Ossejtek, vagy progenitor sejtek potoljak. Ez az elv érvényes
tuléld sejtek, szovettenyészetek esetén is. Emiatt allnak a ,standard” sejtvonalak
daganatsejtekbdl, ¢és jo okunk van azt hinni, hogyha primer sejtkultira sejtjeit
~immortalizalni” tudjuk, az vagy csak Ossejteket tartalmaz, vagy a manipulacié sordn a
sejteket komoly genetikai karosodas érte és daganatsejteket ,,készitettiink”. Mindkét esetben a
sejtek tulajdonsagai tavol allnak a fiziologias, differencidlt sejtekétdl, igy a segitségiikkel
nyert adatokat igen Ovatosan kell kezelni. Az élettanihoz legkozelebb 4llo adatokat ezek
értelmében csak legtobbszor erdsen korlatozott élettartamu primer sejtkultarakbol lehet

nyerni.

Szintén széles korben elfogadott, hogy a pericitdk Ossejtek. A mindenhol eléforduld
kapillarisok kornyezetében kialakult szoveti sériilések esetén ezek potoljak a sériilt szoveteket
a biologiai kornyezetnek megfeleld sejtekké differencialodva. A leirt kisérletekben az
endothel sejtek ,,szaporodésat” az ott 1év0 pericitdk differencidlédasanak tartom. A jelolt
szamos kisérleti adata is olvasatomban ezt tamasztja ala. Ennek ismeretében a jelolt pericitak

elleni kiizdelmét atértékelném. Ugyanezen okokbol koriiltekintéen haszndlndm az endothel és



gliasejtek tenyésztése kifejezést is. Ezzel magyarazom — tobbek kozott — a 46. oldalon leirt

eredményeket is.

Igen érdekesnek tartom a prion- és amyloid fehérjékkel végzett kisérleteket, Annak ellenére,
hogy a kisérletekkel nyert nagyszamu adatbol egyelére nem lehetett egyértelmi
kovetkeztetéseket levonni a prion- és amyloid fehérjék altal kialakitott korképek
mechanizmusara, a vizsgalatok esetleges folytatasa mélyebb bepillantast engedhet nemcsak a
ritka prion-betegségek patomechanizmusdba, hanem — bizonyos adatok alapjan — esetleg az

Alzheimer betegségébe is. Tervezi jelolt folytatni ez iranyu kisérleteit?

Erdekel, hogy a jeldlt hogyan magyardzza azt, hogy az vér-agy gaton tuljutott prion és
amiloid fehérjék altal kialakitott korképet az vér-agy gaton &t nem jutd pentozan kivédi?

Hogyan értelmezi az erre vonatkoz6 az ,,endothel sejten keresztiil” megéllapitasat?

Bar a jelolt az értekezés végén két €s fél oldalban 6sszefoglalja az értekezésben leirt kisérletek
eredményeit, de az inkdbb felsorolds jellegii. Hianyolok egy olyan, célszeriien
abraval/abrakkal alatdmasztott 6sszefoglalast, amely leirja, hogy melyek azok a vér-agy gattal
kapcsolatos biologiai mechanizmusok, melyeket a jelolt munkéssdganak eredményeképpen

ismertiink meg.

Formai megjegyzés: néhany abra magyardzatdbol nem egyértelmii a kisérleti 6sszeallitas.
Példaul a 44. dbra magyarazata 16 6ras LPS kezelés utdni 4llapotra utal, ugyanakkor az dbran

ennél korabbi adatok is lathatok.
A jeldlt eredményeibdl #jszeriinek tartom

- Egy gondosan, kortiltekintéen kialakitott, alaposan ellen6rzétt in-vitro modellt dolgozott ki,

mely lehetdvé teszi a vér-agy gat normalis €s koros miikodésének célzott vizsgalatat.
- Ujszert eljarast dolgozott ki endothel sejtkultura tisztitasara.

- A modell birtokaban atfogd vizsgalatokat végzett bioaktiv molekuldk, az intracellularis
jelatviteli utakra célzottan hato vegyiiletek, valamint patogének segitségével, melybdl az vér-

agy gat normalis és koros miikddésének molekularis mechanizmusara kovetkeztetett.

- Kimutatta, hogy a SAP (szérum amiloid P) csokkenti a vér-agy gat ateresztését, ezaltal

csokkentve tobbek kozott a bakterialis lipopoliszacharidok toxikus hatasat.

- Igazolta a HIV virus-fehérje vér-agy gat pemeabilitds noveld hatasat, ami az idegrendszeri

fertdzés egyik faktora lehet.



- Kimutatta monocitdk és dendritikus sejtek szerepét protozoonok vér-agy géaton torténd

atjutasaban.

Osszefoglalasul: a jeldlt értekezésben oOsszefoglalt munkaja nagymennyiségli, igényes
munkaval, jelentés modszerfejlesztéssel gyhijtott, elsésorban in-vitro sejtbioldgiai adatot
szolgaltat, melyek jo kiindulopontjai lehetnek célzott funkciondlis vizsgalatokhoz, az
értekezésben felvetett hipotézisek bizonyitasdhoz. Bar a biologiai modellek, kiilondsen az
olyan komplex rendszerek, mint az vér-agy gat in-vitro modellezésének eredményeibdl csak
igen Ovatosan lehet in-vivo is érvényes kovetkeztetéseket levonni, a leirt modellt igen
koriiltekinten allitottak Ossze és tesztelték, igy eredményei jol hasznélhatéak célzott in-vivo
vizsgalatok tervezéséhez. Emiatt a fenti észrevételek ellenére a jelolt munkdjanak nyilvanos

vitara tlizését és a mi elfogadasat javaslom.
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