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Opponensi vélemény Dr. Wilhelm Imola: ¢ A neurovaszkularis egység szerepe agyi gyulladasos és
metasztatikus folyamatokban” cimii MTA doktora cim elnyerésére benyujtott dolgozataraol

1. A dolgozat id6szerlsége

Egy 2024-ben a Lancet-ben publikalt munka (ttps://doi.org/10.1016/51474-4422(24)00038-3) 37 Kiilonb6z6 neurologiai
allapot — koztiik a stroke, Alzheimer-kér, meningitis, stb. — hatasat vizsgalva kideritette, hogy a
rokkantsaggal korrigalt elveszitett ¢életévek (disability-adjusted life years, DALY) szdmaban mérve ma mar
"a leggyakoribb megbetegedés" idegrendszeri eredetli a vilagon! Azaz a téma iddszerlisége
megkérdojelezhetetlen.
Egyre inkabb vilagos az is, hogy a kiilonalld sejtekre vald fokuszalds helyett rendszerekben kell
gondolkodnunk, igy a dolgozatban alkalmazott neurovaszkularis komplex megkozelités kiilon dicsérendé.
A dolgozat szamos eleme biomarker vagy gyogyszercélpont feltérképezésére szolgalt, igy a munka
transzlacios értékét is szeretném Kiemelni.
2. A dolgozat szerkezete

A jelolt értekezésében 32 sajat kozleményt dolgozott fel, melyben 10-ben elsé és 7-ben utolso szerzo,
amely magéban is iskolateremtd tevékenységét sugallja. A 381 irodalmi hivatkozas €s a 2,5 oldal rovidités
a téma alapos koriiljarasara utal. A bemutatott anyag 3 téma koré csoportosul (a vér-agy gat; a PRR és
inflammaszomak szerepe ¢és az agyi attétek).

A szoveg megfelelden tagolt, attekinthetd, a szines dbrak nagyon informativak, a hozzéjuk fiiz6tt magyardzo
szOveg — altaldban - teljesen érthetdvé teszi az abrazoltakat (bar a 3. dbra aldirasaban jo lett volna a
roviditések magyarazatat még egyszer feltiintetni).

A dolgozat nyelvezete megfeleld, nagyon kevés eliitést tartamaz (17.0. ,,perictitak”; 35.0. ,,tumor
mikorkornyezeten”, 102.0. ,kialakulasarat”). A roviditések egyszer keriiltek bevezetésre (egyediil a CB2
nem lett bevezetve sehol), és utana kovetkezetesen alkalmazva voltak. Kiemelném a magyar helyesirasra
vald kovetkezetes torekvést (pl pericita, okkludin). Ugyanakkor jo lett volna legalabb eréfeszitést tenni a
“ensheathing, mesh és thin-strand” (14.0.), ,,speck” (24.0.) és ,inflammaging” (26.0.) kifejezések
magyarositasara. A dolgozat sok helyen kicsit talfogalmazott (pl. 16.0. 3. sor, az el6z6 gondolat ismétlése...,
7.sor nem nagyon érthetd ,a hasznalt allatfajtol fliggetleniil” megjegyzés, hiszen fajspecifikus
kiilonbségekrdl nem volt sz6, és egyébként is itt egy in vitro modellrdl esik emlités. Késébbiekben is vannak
semmitmondd mondatrészek, amiket célszerlibb lett volna elkeriilni (pl 17. o. ,,szamos agyi patologias
folyamat velejardja”)). Ezzel ellentétben viszont szamomra par dolog még magyarazatra szorult volna a
bevezetésben (lasd alabb). Az eredményeknél sok bevezetésbe tartozd, magyarazd szoveg helyett jobb lett
volna a modszerekhez vald kotés, illetve a sajat cikkre valo hivatkozas megadasa.

3. A szakirodalom feldolgozottsaga

A 30 oldalas irodalmi bevezetés az elég szertedgazo, bar kozos alapon nyugvo kutatast probalta
kell6en felvezetni, alapvetden sikerrel. A 6 darab sajat (?) dbrdban nagyon értékeltem, hogy a szoveget
tamasztotta ald, nem tartalmazott sok mas, a téma szempontjabol haszontalan részletet.

Ugyanakkor a bevezetés elejérdl hianyoltam egy par mondatos, egy bekezdéses témafelvetést, miért
is Iényeges a neurovaszkularis egység, pedig minden kétséget kizardlag az agyunk €s betegségei fontosak €s



a kutatott tertilet is nagyon izgalmas. Bar nagyon sok részletre kiterjedt az irodalmi feldolgozas, de szamos,
fontos kérdés kifejtése (pl kaszpazok szerepe, piroptdzis jelentése) elmaradt. Néhany érintett mechanizmus,
példaul a PACAP (4.1.2.), CB2 (80.0.), 1gf2 (80.0.) egyaltalan nem keriilt egy mondatban se megemlitésre.

Amit nagyon hidnyoltam, az az irodalomban a hianyossagok fokozottabb kiemelése, és egyértelmii
megfogalmazasa, hogy ezt a hidnyt szerette volna a jeldlt munkéja pétolni (azaz az irodalmi bevezetés
célkitlizésekhez kapcsolasa).

4. A vizsgalati modszerek

A 10 oldalas, abrakkal jol alatamasztott mddszertani leiras mind in vitro, mind in vivo kisérletekben
¢s szamos mérési modszerben vald jartassagra utal. Ugyanakkor jo lett volna a kisérleteket az egyes
célkitlizésekhez (netalan alcélkitiizésekhez) kotni. Pl a 3.2.1. ,,Periférias ideg sériilés”-t hirtelen nem tudtam
mihez kapcsolni (hasonlo lehet6sége se lett felvetve korabban). Hasonloan a 3.6. Adatbazis-elemzés alfejezet
is a levegdben logott.

A kiilonféle cikkekben alkalmazott szerteagazé moddszerek szépen Osszedolgozasra keriiltek ¢és a
dolgozat kovetelményeinek megfeleld alapossaggal lettek bemutatva (bizonydra csak ezek alapjan nem
lehetne reprodukalni, de egy altalanos elképzelést nyujtottak a kisérletek menetérdl, és az eredeti cikkekben
ennél alaposabb leirdsok szerepeltek). Kiilon kiemelném az adatbazisokban fellelhetd eredmények sajat
adatokkal valo Osszevetését, alatamasztasat, mely egy nagyon elegans, és egyre inkdbb valasztandd modszer.
Talan a statisztikai elemzésbdl, reprezentativ képekbdl kicsit tobb is elfért volna (pl 10.C abran a z-score
szamolasa). A dolgozat a kovetkezokben se tartalmaz semmilyen statisztikai értéket (és sajat cikkre valod
hivatkozast se, ahonnan ezek — reményeim szerint — megtudhatok lettek volna). Az abraalairasokban
talalhat6 némi posthoc adat...

5. Eredmények és interpretalasuk

Az eredmények leirdsa a célkitlizések mentén tagolt. Ugyanakkor a modszerekkel nem lett
Osszekapcsolva, igy nem is lett vildgos, milyen tipusu kisérletekbdl, milyen mérésekbdl szarmaznak. A 10.
abrabol derengett, hogy in vivo (?) mintakon torténtek az elsé mérések, de csak a 6. sor tajan tortént utalas
a sertés ¢és sejtizolalasos eredetre...(50.0.). Nagyon jo lett volna a sajat cikkre valo hivatkozas is az eredmény
ciménél is mar, hogy a részleteknek utana lehessen nézni. Hasonléan a 11C 4brandl is sertés agyszoveten
végzett immunfestésrdl van szd, de a mdodszereknél emlitésre se keriilt, hogy sertés agy fixalva lett volna és
nagyon lényeges lehet az agyteriilet (az agyszelet elnevezés nagyon-nagyon pongyola). Az 57. oldalon is jo
lett volna megemliteni, hogy sejttenyészetekbdl torténtek a mérések.

Az eredmények interpretalasa mértéktartd, 1ényegre szoritkozé (a helyenként tilz6 bevezetés-szerli
szovegektdl eltekintve). A 3 sszefoglald dbra nagyban segitette a kovethetdséget. Ugyanakkor tobb helyen
kicsit bovebb, példaul a klinikai jelen helyzetre jobban kitér6 interpretalas hasznos lett volan, ahelyett, hogy
szinte szo6 szerint csak az eredményeknél szereplé kovetkeztetés keriilt megismétlésre.

Az sszefoglalas is bo lére sikeredett, inkabb vazlatpontszeriien kellett volna az eredményeket 6sszefoglalni
egy absztrakt terjedelmében. Ugyanakkor a klinikai relevancia hangstlyozasa, a tovabbi tervek felvazolasa
is jelzi, hogy egy folyamatosan aktiv, fejlédd kutatoval allunk szemben.
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6. A dolgozat tudomanyos értéke
A szerzd publikacidi és az akadémiai doktori értekezés alapjan Dr. Wilhelm Imola munkassadganak 1j
eredményeibdl a kdvetkezoket emelném ki:

1. A vér-agy gat permeabilitas vonatkozasaban megallapitasra keriilt, hogy:

a. A fehérallomanyban szorosabban zar a vér-agy gat, mint a sziirkeallomanyban (bar itt még a
regionalis kiilonbségek feltarasa varat magara).

b. A PACAP patologias koriilmények kozott csokkenti a vér-agy gat permeabilitasat, ami védo
hatasu lehet (bar a dolgozatbol nem deriilt ki, miért ezt a molekulat vizsgaltak és a dolgoztban
bemutatott eredmények se teljesen meggy6zok).

c. Sikerilt olyan gyogyszeranalogokat talalni melyek - az eredeti molekula hatdsat megtartva -
jobban atjutnak a vér-agy gaton, mint egy fajdalomcsillapitdé EM-2, mind egy NDMA antagonista
KYNA vonatkozéasaban.

2. Az inflammaszomak tekintetében igazolasra keriilt, hogy
a. Human agyi endotél sejtekben és pericitakban (in vitro, sejttenyészetekben)
- A PRR rendszer és az inflammaszomak kialakuldsahoz szamos molekula rendelkezésre all.

- Mig az endotél sejtekben funkcioképes, IL 1P termelésre képes inflammaszomak szamos uton
(kannonikus és nem kanonikus) is aktivalodhatnak, addig a pericitak csak a nem kanonikus titon
(a kérokozdk bekebelezése utan, endogénen felszabadult anyagok révén) keresztiil aktivalddnak.

- Az endotél sejtek €s a pericitdk egymas kolcsonds aktivalasara képesek a vér-agy gat ateresztd
képességének egyideji befolyasolasaval.

b. Egerek periférias idegsériilését kovetéen a motoneuronok magjaban lehet inflammaszoéma
képzddést kimutatni, mely hozzédjarul a mikrogliézishoz, €s gatolja a regeneraciot. Ezaltal
periférias sériilések jo célpontjai lehetnek inflammaszéma gatloszereknek.

3. Az agyi metasztazisok vonatkozasaban
a. Emldkarcinéma sejtekrol:

- Els6 1épés a tumorsejtek elakadasa, mely (egérben vizsgalva) érosszehtizodast valt ki a tumorsejtek
mindkét oldalan az endotél atrendezddéssel. Ez megakadalyozza a tumorsejtek eltavolitasat.

- Az emldkarcindma sejtek elsdsorban transzcellularisan jutnak at a vér-agy gaton (mind
sejttenyészeten, mind in vivo- két foton modszerrel vizsgalva)

- In vitro, sejttenyészetben (egér és human) a tumorsejtek a pericitakat ,.kedvelik” (extracellularis
matrix fehérjek termelése?) mig az endotél sejteket jellemzden elkeriilik. Pericitdk hatasara a
tumorsejtek gyorsabban kitapadnak €s szaporodnak. Adatbaziskeresés és sajat mérések alapjan is
az Igf2 lehet ezért felelOs.

- miRNS-ek keriiltek azonositasra, melyek az agyi attétképzddés korai fazisaban kimutathatok a
vérbol (egér modellben, csokkent szint: miR-802-5p és miR-194-5p). Ezek (tobbek kozott) a
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MEF2C onkogénen keresztiil lehetnek hatassal a folyamatokra (targetpredikciés modszer alapjan
¢s kisérletesen igazolva)

-In vivo, egérmodellben a tumorsejtek az asztocitadkban inflammaszoma képzddést indukalnak, ami
hozzajarulhat a tumor progressziojahoz. Ez terapias célpont is lehet.

b. Melanoma metasztazis:

-In vitro, sejttenyészeten, a vér-agy gaton paracellularisan, a szoros kapcsolatok felbontasaval jut at.

utvonal (pl ROCK, CB2, NPNT) keriilt azonositasra (az eml6karcindma sejtek vonatkozasaban

is), melyek terapias célpontként is szoba keriilhetnek.

7. Kritikai megjegyzések

Ertékeltem, hogy nem keriilt megismétlésre az 4braalairasban a szovegben elhangzott rész, és az abrak az
alairasukkal magéban, a szoveg nélkiil is érthet6k. Ugyanakkor sok fontos részlet csak az é4braalairas
atbogaraszasa utan deriilt ki (példaul, milyen sejttipust hasznaltak). Ezeket az informaciokat fontos lett volna
a szovegbe is betenni (lasd alabb).

23.0. 1.2.3. Valahogy az el6z6 gondolathoz hozza lehetett volna kotni, igy a levegdben 16g.
23. 0. Jo lett volna egy mondatban kifejteni a gyulladasos kaszpazok szerepét

-4. abra a ,,hasitjak az IL-1p citokint” szdmomra lebontésra utal (a szovegben mashol is, mas molekulakkal
kapcsolatban is), helyesebb lett volna vagy a kihasitjak szo hasznalata, vagy annak koriilirasa, hogy
valamilyen prekurzorat hasitjak az aktivalasahoz. lasd 60.0. ,,pro-1L-1p”

27.0. HER2 magyarazata
35.0. Hianyzik annak leszdgezése, hogy a miRNS-ek is a DNS-ben kodoltak.

60.0. A ,,human” sz6 hianyzott a sejttenyészet eldl. Csak az abraalairasbol deriilt ki, hogy D3 sejtekrdl volt
sz6 (humanrol még itt sincs sz, a modszerekbdl kellett kikeresni). Hasonldéan 63.0. HBVP sejtek.

80.0. CB2 hirtelen jelenik meg, nem kertiilt a rovidités bevezetésre és a kannabinoid rendszerrdl se tortént
korabban emlités.

81.0. Honnan szadrmazik a human minta? Mi volt a feldolgozas menete?

8. Valaszt igényl§ kérdések és megjegyzések
11.0. A TEER fenntartasaban a szoros kapcsoaltok fontosak, de nem keriilt megemlitésre, valojaban mi
hozza létre a membranpotencidl kiilonbséget. Ki tudna ezt részletesebben fejteni?

16. 0. “Az asztrociték ... kozvetlen kapcsolatokat a végtalpak biztositjak, amelyek szinte teljes mértékben
lefedik a vérerek kiils6 felszinét, és sziikség esetén gyorsan helyettesitddnek.” Kifejtené bovebben, mit
érthetiink helyettesités alatt?

1.1.6. A mikroglidk térbeli viszonyat is érdekes lenne tudni a vér-agy gathoz, azok sejtjeihez. Kialakul
valamelyikkel kozvetlen kapcsolat, vagy szignalmolekulak, diffazid révén végzik a szabalyozast?
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17.0. Nagyon népszerli a neurologiai betegségek immunelmélete. Mi alapjan lehet kijelenteni, hogy az
agyban steril gyulladas van? Mi indukalja, hol kezdédik és mennyire terjed ki ez a gyulladas?

23. o. Mit értett a jelolt piroptdzis alatt?

26.0. Elhiszem, hogy az inflammaszémak hozzéjarulhatnak az oregedéshez, de mi lehet ennek a
mechanizmusa, 1épései?

50.0. A fehér és sziirkedllomany vér-agy gatjanak Osszehasonlitisa érdekes kérdés. Ugyanakkor ezt
sertésagybol szarmazo sejttenyészeten vizsgaltak (bar nagyon dicséretesen egy human adatbankkal is 0ssze
lettek hasonlitva az eredmények). Mi indokolta sertések hasznalatat? Mennyi ideig voltak tenyésztve és
pontosan milyen sejteken (a modszereknél szamos sejttipus keriilt megnevezésre) keriilt sor a nevezett
kapcsolodo fehérjék vizsgalatara? Nem lehetséges, hogy a sejttenyészet 1étrehozasa soran az emésztési
lépések a vizsgalt molekuldkra is jelentdés hatassal vannak? Szerintem célszerlibb lett volna frissen
lefagyasztani fehér és sziirkedllomanyt (pontosan melyik agyteriilet fehér és sziirkeallomanyarol van sz6? ez
se biztos, hogy teljesen mindegy) és azt vizsgalni PCR-rel és Western blot-tal (sajnos az eredmények
leirasbdl is csak talalgatni lehet, mi volt a modszer, amivel mérték a mintakat).

57.0. A PRR-ek human vizsgéilata sejttenyészeteken tortént. Kitérne a moddszer limitacidira? (pl.
immortalizalt, tumoros sejtek voltak-e a kiindulasi tenyészetben)

A PCR vizsgalatok soran az expressziét a GAPDH-hoz hasonlitottadk. Tudna példat mondani a GAPDH
valtozasra, amikor ez nem tekinthetd igazan j6 ,,kontrollnak™? (manapsag 2-3 ,,housekeeping” gén hasznalata
javasolt). Mi lehetne alternativa?

80.0. Mit lehet tudni a kannabinoid rendszer és a tumorképzddés kapcsolatarol? Van altaldban a CB2
receptornak szerepe a sejtmigracioban fiziologidsan?

85.0. Mi a szerepe az Igf2-nek a tumorképzddésben altalaban (mechanizmus?)? Hogy aranyul ez az inzulin,
vagy a GH/IGF1 szerepéhez?

97.0. A jelen dolgozatban az inflammaszoméak funkcionalis jelenlétét elsOsorban ILIP termelés
novekedésével kovették. Ez mennyire altalanos? Mivel a vaszkularis elemekben az IL1 emelkedés toredéke
az egyéb agyi sejtekben létrejott aktivacionak, feltehetjiik-e, hogy ez inkabb parakrin szerepi? Lehet-e
inflammaszoma aktivacié ezen citokin emelkedésének hidnyaban, illetve milyen mas anyagok vizsgélata,
milyen modszerekkel johetne szoba?

A dolgozatban felvetett szamos biomarker ¢€s terapias célpont koziil valamelyik, vagy hasonld
mechanizmust anyag klinikai vizsgélatra kertilt-e mar.
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8. Vélemény

Osszefoglalva megéllapithato, hogy egy nagyon értékes, izgalmas teriileten folytatott, nagyszabasu kutatéast
a jelolt sikeresen foglalt 6ssze egységes vezérfonal mentén. Ugyanakkor a doktori értekezés soran mind az
irodalom Gsszekapcsoldsa a sajat munkaval, mind az eredmények Gsszekapcsolasa a moddszerekkel €s a
megjelent cikkekkel nagyon hidnyzott, a megértést nagyon nehézkessé tette. Kétségtelen azonban, hogy a
jelolt nagy alapossagra torekedett (lasd alig volt eliités, szép, informativ, egységes abrak) és megprobalta
kovetkezetesen alkalmazni a magyar szaknyelvet is. Nem kétséges, hogy az elvégzett kutatomunka
tudomanyos szinvonala kielégiti a kovetelményeket, ami alapjan az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat
javaslom ¢€s a munkat érdemesnek tartom az MTA doktori cim elnyerésére.

Pécs, 2025.01.10.
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Prof Dr. Zelena Déra
MD, PhD, Med. Hab, DSc
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