Biralat dr. Wilhelm Imola “A neurovaszkularis egység szerepe agyi gyulladasos és metasztatikus
folyamatokban” cimii MTA doktori értekezésérol

Dr. Wilhelm Imola MTA Doktori Ertekezése az Irodalomjegyzékkel, az értekezés dsszeallitasa soran
Felhasznalt kozlemények listdjaval és a Koszonetnyilvanitassal egylitt 143 oldal terjedelmi.

A disszertacio jol illusztralt, 40 abrat tartalmaz (ezek koziil szamos abra részabrakbol all6 multipanel
abra). A disszertacio 06 fejezetei a kovetkezok: ,,Roviditések jegyzéke”, ,,Irodalmi attekintés” (ez
utobbi a ,,Neurovaszkularis egység”, az ,,Agyi erek szerepe a neuroinflammacioban”, és az ,,Agyi
metasztazisok kialakulasa” alfejezetekre tagolodik). Ezt kovetik a ,,Kérdésfelvetés, célkitlizések”, a
,Médszerek”, az ,,Eredmények”, a,Megbeszélés”, az ,,Osszefoglalds, legfontosabb eredmények”, a
,Klinikai hasznosithatosag, tovabbi tervek”, az ,,Irodalomjegyz¢ék” (381 hivatkozassal), az ,,Az
értekezésben felhasznalt kozlemények” és a ,, Koszonetnyilvanitas™” fejezetek.

Dr. Wilhelm Imola MTA doktori értekezésében Gsszefoglalt igen magas szinvonali tudomanyos
munkaja soran alapvetd, a neurovaszkularis egység és a vér-agy gat miikodésével kapcsolatos
mechanizmusokat azonositott az agyban, amelyek mind homeosztatikus, mind patologias
korilmények kozott fontos szerepet jatszhatnak.

Kiemelem az értekezés két fontos vonatkozasat. A neuroimmunologia és neuroinflammacio
kutatasanak teriiletén az elmult évtizedekben igen jelentOs fejlédésnek lehettiink tanui, és ennek a
fejlédésnek a kovetkeztében a neuroinflammaciét ma mar nemcsak szamos kézponti idegrendszeri
megbetegedés kovetkezményének, hanem hajtderejének, f6 mechanizmusanak is tekinthetjiik.
Réadasul a neuroimmun tutvonalak targetalasa fontos terapias lehetséget rejt, és ezt a dr. Wilhelm
Imola értekezésben bemutatott eredmények és az elért eredményekre alapozott tervek is egyértelmiien
alatamasztjak.

Az MTA Doktori Ertekezés meggy6z6 bizonyitékokat szolgaltat arra vonatkozéan, hogy a Jelolt
elmélyiilt ismeretekkel rendelkezik a vizsgalt témakban, és jelentds eredeti eredményekkel jarult hozza
a tudomanyteriilethez.

A disszertacio fejezeteinek aranyat megfelelonek talalom. Az értekezés rendkiviil igényes munka,
magyarossagaval, nyelvhelyességével és helyesirasaval kapcsolatban szinte egyaltalan nem vetddhet
fel kifogas. A disszertacid nagyszamu abraja jo mindségii, feliratokkal megfeleléen ellatott.

A Jelolt teljesiti/talteljesiti az MTA doktora fokozatszerzéshez sziikséges tudomanymetriai
kovetelményeket.

Kozleményire kapott 6sszes hivatkozasok szama 2642, fiiggetlen hivatkozasainak szama 2231.

H indexe 29.

Kérdéseim a kovetkezok:

1. 35.oldalon olvashato ,, Az EV-k — amelyek méretiik és biogenézisiik alapjan lehetnek
exoszomak (50-150 nm dtmérdvel), mikrovezikulak (100-1000 nm), apoptotikus testek (100-
5000 nm) vagy nagy onkoszéomdk (1000-10 000 nm) — a sejtek dltal kibocsdtott, membrannal
koriilvett vezikulak”. A MISEV2023 nemzetkozi konszenzus allasfoglalas alapjan az
extracellularis vezikuldk fenti osztalyozasat hogyan modositana?



A 24, oldalon a 4. abra alairdsaban olvashatjuk az inflammaszoma aktivalodassal
kapcsolatban: ,,a nem kanonikus utvonal aktivilodasat a baktériumok vagy az OMV-k (kiilsé
membran vezikula, outer membrane vesicle) bekebelezésével a citoplazmaba jutott LPS vdltja
ki”. Tovabba a 64. oldalon olvashatjuk: ,,Az agyi pericitik fagocitozisra képes sejtek, igy
baktériumok vagy bakteridlis vezikulak bekebelezésével vehetik fel az LPS-t, amely
intracellularisan beindithatia a nem kanonikus inflammaszoma utvonalat.” Tovéabba az

értekezésben tovabba a nem kanonikus inflammaszoma aktivacios Utvonal aktivalasara
Lipofectamine 2000-rel LPS-t juttattak a sejtekbe.

Kérdésem, hogy a bekebelezést/endocytosist és sejtfelszini receptor altal kozvetitett
internalizaciot kovetéen hogyan juthat az LPS a citoplazmaba? Létezik ,,endosomal escape”
ebben az esetben, amelyet a Lipofectamine-nal valo bejuttatas modellez?

Mi jellemezi a vér-agy gat atjarhatosagat mas vér-szoveti gatakéhoz képest (pl. vér-here gat
vagy vér-thymus gat)?

Korabban szamos mechanizmust leirtak az IL-1p sejtek altali kibocsatasara. Mara valtozott-e
kép az IL-1p szekrécid6 mechanizmusaira vonatkozéan?

72.oldal: ,,4 lumen obstrudlasa leggyakrabban a tumorsejt mindkét oldalan bekivetkezett
ugy, hogy az endotél dugok teljes elzarddast okoztak az esetek 61%-dban.” Okozott-e ez az
érelzarddas sejtpusztulast a kdrnyezé agyallomanyban?

A tumor sejtek ,,érdugd” kialakulasat indukaldé hatasa megfigyelhetd volt-e mas szervekben az
emlékarcinoma sejtek oltasa utan? irtak-e le hasonlo ,.érdugo” kialakuldsat més tumorok
esetében?

Mi a sorsa a megfigyelt ,,membranholyagnak™? Blebbing révén keletkeztek, és expanziora-
retrakciora keriiltek, vagy leflizédtek, és mint extracellularis vezikulak mas sejtek altal
felvételre keriiltek?

Dr. Wilhelm Imola MTA doktori értekezésében Gsszefoglalt legfontosabb sajat tudomanyos
eredmények koziil az alabbiakat emelem ki:

1.

A vér-agy gat felépitését és miikodését tekintve regionalis heterogenitast igazolt, és
bizonyitotta, hogy a fehérallomany szintjén képez szorosabb barriert az agykérgi
sziirkealloméanyhoz viszonyitva. Ebben szerepet jatszhat a PACAP, amely a cAMP ttvonalon
keresztiil fejti ki védo6 hatast az agyi endotél sejtek szoros kapcsolataira.

Az agyi gyodgyszerbejuttatasra 1j fajdalomesillapit6, illetve neuroprotektiv szerek kémiai
modositasaval olyan EM-2, illetve KYNA analdgokat azonositott, amelyek az eredeti
molekulakhoz képest jobb atjutast mutattak a vér-agy gat in vitro modelljében.

Feltérképezte a mintazatfelismerd receptorok kifejez6dését agyi endotél sejtek és pericitak
esetében, és meghatarozta a TLR és NLR mintazatukat. Elséként igazolta, hogy az agyi
endotél sejtek és pericitdk inflammaszoéma aktivaciora képesek, amelynek eredményeként
aktiv IL-1P-t szabaditanak fel.

Igazolta, hogy periférias idegsériilés soran az agyban az axon 1éziot szenvedett idegsejtekben
aktivalodik az NLRP3 inflammaszoma, és gyulladasos kaszkadot indit el.

Egérmodellben igazolta, hogy a neuronokban aktivalodé inflammaszoma gatlasa javitja az
idegi regeneraciot.

Egérmodellben agyi metasztazisokat vizsgalva igazolta az NLRP3 inflammaszéma
peritumorélis asztrocitakban torténd aktivalodasat, és ennek gatlasaval csokkenteni tudta a
metasztazisok szamat és méretét az agyban.

Megfigyelte, hogy eml6karcindma hatasara ,,endotél dugok™ és érosszehtizodasok jonnek létre
a tumorsejtek kornyezetében. lgazolta, hogy a metasztatikus sejtek az endotél sejtek
,.holyagosodasat”, masodlagos lumenek kialakulasat isindukaljak, és bizonyitotta, hogy az
endotél sejtek gyakran nyulvanyokkal koriilolelik a daganatsejteket. Az eml6karcinoma-sejtek



diapedesise soran transzcellularis, mig melanoma sejtek esetében csak paracellularis
atvandorlast figyelt meg.

8. lgazolta, hogy az agyban az eml6 karcinoma sejtek az erek mentén szaporodnak és
vandoroltak, és a pericitak eldsegitetik a tumorsejtek kitapadasat az érfalhoz, illetve
szaporodasukat is elsésorban az IGF2 termelés révén.

9. Az MEF2C transzkripcios faktor expresszidjanak fokozodasat figyelte meg a peritumoralis
asztrocitakban és a tumorsejtekben, feltehet6leg Gsszefliggésben a miR-802-5p és miR-194-5p
mennyiségének csokkenésével az agyban és a szérumban.

Budapest, 2025. marcius 8.

Dr. Buzas Edit az MTA levelez6 tagja



