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OPPONENSI VELEMENY

Dr Filép Livia

Az Alzheimer-kor kezelésére alkalmazhaté potencialis gyégyszerjeldlt vegyiiletek

fejlesztése

cim( MTA doktori disszertacidjarol

A doktori értekezés témadja:

Dr Fiilép Livia ,Az Alzheimer-kor (AK) kezelésére alkalmazhaté potencialis gyogyszerjeldlt
vegyiiletek fejlesztése” cimii doktori munkajat dgy molekularis, mint klinikai szempontbdl igen
jelentds kutatdsnak tartom. Kiilénosen tetszett a bevezetésben kiemelt és Churchilinek
tulajdonitott idézetet, mely ravilagit arra a bizonytalansagra, ami az évek soran felhalmozott
tudas ellenére még mindig koriil dleli ennek a betegségnek a megel6zési, terapids és
gyégyszerelési lehetdségeit. A kisérleti eredményekhez kapcsolddo kételyek anndl inkabb nem
meglep&ek, ha még kutatasi csaldsok is arnyékot vetnek az évtizedek soran végzett és kiterjedt
vizsgalatokra, amelyek végeredményeként még mindig nincs olyan kifejlesztett gyogyszer, ami a
késGi életkorban megjelend AK szdmara hatasos oki terapiat tudna javasolni. Szeretném
kiemelni, hogy mennyire nagyra értékelem Dr Fiilop Livia azon mondatait, amely a sajat
kutatécsoportjuk, és kooperéciés partnereik kemény munkéjara utalnak és lattatjak azt az
irdatlan mennyiség(i befektetett munkat, ami akar elkeriilhetd lett volna, ha a hatékony kutatdsi
irdnyokat nem kodositi a csal6, ,,opinion leader” kutatécsoport eredményeivel térténd kiizdelem.
Az AK tobbszérosen is igen fontos kutatasi teriilet. Eurépaban tébb mint 7 millio,
Magyarorszagon legaldbb 200.000 ember lehet kozvetlenil érintett, mig a vilagon legalabb 44
millidan szenvednek ebben a betegségben. A betegek elldtasa igen koltséges és az dpolasukban

résztvevék, akik gyakran a beteg rokonai kéziil keriilnek ki, folyamatos stresszes allapotnak
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vannak kitéve. Tovdabbi rossz hir, hogy az AK vildgszinten megjelens gyakorisaga novekszik és
egyes predikcidk szerint a betegek szama hiszévente duplazédni fog.

Epp a fentiek miatt a téma rendkiviil nagy jelent6ségi, alaposabb molekuldris karakterének
megismerése, diagnosztikai, prognosztikai markerei és a terdpias célpontok azonositasa és
gyogyszerek fejlesztése elGsegiti a betegség manifesztalédasanak késleltetését, az AK
lefolyasanak lassitasat, mig a gydgyitas lehet&ségéig el nem jutnak a vizsgalati eredmények.
Osszességében a rendkiviil aprolékosan megtervezett és kovetkezetesen végrehajtott kutatasok
alapjan sziletett eredmények alapvetd és a klinikai gyakorlatban is hasznosithaté ismeretekkel és

potencialis gyogyszerek fejlesztésével szolgalnak az AK terapiajaban.

Az értekezés részletes birdlata:

Formai és stilaris szempontok:

A doktori értekezés dsszesen 135 oldalbdl all, amibél 3 oldal a tartalomjegyzék, majd egy altalanos
bevezetés kovetkezik. Az irodalmi el6zmények részletezik az AK patolégiai jellemzdit, és a lehetséges
terdpias célpontokat a gydgyszerkutatds tiikrében, ahol igényes abrak teszik érthetévé a széveges
leirast. Ezt koveti egy ,hol tartunk most” kérdés felvetés, melyben adatbazisokra utalva felhivja a
figyelmet a kilénféle klinikai fazis vizsgalatokra, melyeket kiilén kielemzett és egy jél atldthatd dbran
prezentalt a 2024-es allas szerint. A jelenlegi gyogyszerkutatasi vizsgalatokat kovetik a szerz6 kutatasi
célkitlizései, két oldalon keresztil, jol érthet6en és atlathatdan felsorolva. A célkitlizések
megfogalmazasa tomor, vilagos, attekinthetd, pontokba szedett. Az értekezés ezt kbvetden a
célkitlizésekben megfogalmazott kutatasokban alkalmazott anyagok és vizsgalati médszerek és eszkdzok
ismertetésére fokuszal. Majd ezt kdvetéen az eredmények bemutatdsara és azok értékelésére keriil sor,
melyet az 6sszefoglalas koévet.

Az értekezés fGbb megallapitasait két oldalon foglalja 6ssze a jelélt. A dolgozat végén 398 hivatkozast
tartalmazé irodalomjegyzék taldlhatd. Az értekezés a jelélt 77 (MTMT 2024. 03. 04) tudomanyos

kézlemény listajabdl 20 kdzleményén alapszik.

Az értekezés témdjdnak és célkitiizéseinek értékelése:
A doktori értekezés témaja az AK molekularis vizsgalataval és gyogyszeres terdpia fejlesztésének és

tesztelésének eredményeivel foglalkozik, mely megallapitdsok az AK meghatarozasatdl, a betegség



modellezésén keresztil terjed ki a gyégyszerfejlesztésig. A klinikai mintak, adatbazisok, sejtkultdrak és
egér modellek felhasznalasaval, majd az eredmények statisztikai elemzésével zarulo kutatdsok
Osszegzését lathatjuk az értekezésben.

A jel6lt a munkaja sorén hat f& célt tizétt ki, mely kdré a kutatasait csoportositotta:

e Szintetikus amiloidot alkalmazé kisérleti rendszerek fejlesztése

o Az AB-ra, mint terapids célpontra irdnyulé mechanizmus-kutatas, mérési eljaras- és
gyogyszerfejlesztés

« Az amyloid precursor protein intracellular domain (AICD) képz&désének és szerepének vizsgalatat az
AK-ban

o Neurogenezis folyamaténak vizsgélatat felnétt korban, és dsszefliggését az AICD-kapcsolt
‘mechanizmusok megismerésével, végil

« Szigma-1 receptor moduldtorok neurocinflamméciéra és a neurogenezisre gyakorolt hatdsanak

vizsgalata tartozott a f6 célpontok kozé.

Az értekezéshez vezetd tudomdnyos kizleményekben alkalmazott médszerek értékelése

A jelolt a felsorolt munkdiban alkalmazott kiilénféle szintezisek felsorolaséaval kezdi a médszertani
leirasokat. lsmerteti az izo-AB1-42 szintézise, a kildonféle peptid szintézisek, a foldamer-dendrimer
konjugatumok szintézisét és elvalasztasi technikait. A tovabbiakban vizsgalt vegylletek az SZTE GYTK
Gydgyszerkémiai Intézetének molekulakonyvtarabél szarmaztak, melyek szintézise, elvalasztasa is
részletezésre keriilt a fiiggelékekben. A mintakészitési protokollok (AB25-35 peptid, oligomer és
fibrillumkészités) leirasa utdn az AB aggregacidjanak tanuimanyozéséra hasznalt fizikai-kémiai és
képalkot6 eljarasok részletezésére keriilt sor. A molekularis biol6giai, radioligand kotGdési és
immunbioldgiai technikék relevans és széles skalajat vonultatja fel a jelélt. A bioldgiai hatasvizsgalatokat
in vitro, ex vivo MTT és impedanciamérésen alapul6 viabilitas meghatarozason keresztll detektaltak. Az
in vivo magatartasvizsgélatokat patkdnyokon végezték. A molekulamodellezés, elméleti kémiai
szamitasok és a statisztikai analizisek felsoroldsa lehetéséget biztosit az érdekléd6k szdmara, hogy a

megfeleld szamitasi és statisztikai elemzéseket az irdnymutaté referencidk alapjan elvégezhessék.



Scientometriai szempontok

Az MTA doktori m(i alapjaul 20 kézlemény szolgalt. Ezek koziil 16 esetben megadllapithaté a szerzé
vezetd szerepe (utolsé és/vagy levelezd szerz8). A szerz8 6sszesen 77 szakcikk szerz6je/tarsszerzéje,
melyek koziil 74 angol nyelvd. A biralat elkészitésének idépontjaban az MTMT adatok frissitési datuma
2024.03.24, amikor is a tudomanyos kézleményeire dsszesen 2983 hivatkozast kapott. H-indexei:
flggetlen: 26, mig az Osszesitett: 31. Magyarorszagon a ,,Medical Sciences” teriiletén D2-es, mig a
»,Chemical Sciences” terliletén D3-as besorolasu kutatd. A Scopus adatbazis szerint, a globalis besorolasa
(19 millié szerzével dsszevetve) DS-6s besoroldsu a ,clinical medicine” teriiletén. Mindezen mutatok
alapjan megallapithatd, hogy a jeldlt tudomanyos aktivitasa kiemelkedd és meghaladja az MTA doktori

eljarasban a szakteriiletén elvart kiiszobértéket.

A dolgozatot érinté megjegyzéseim és kérdéseim

Megjegyzések

1. A dolgozat magyar nyelven irédott, a témat kivaldan leird, tomor és értheté stilusban. Kiilén
értékelhetd, hogy azon szavakat, megfogalmazasokat, amelyek magyarra forditasa kériilményes lett
volna angol roviditésben kerliltek a tézisbe, mely kiléndsen megkonnyitette az olvasé szamara a téma
kovetését.

2. A dolgozat abra paneljei jol attekinthet&k.

3. Az értekezés felosztdsa koveti a hagyomanyokat, mely kdnnyen kévethet6vé tette az altémak
vizsgalatat.

4. Az eredmények végén Gsszefoglalé szines dbrat/abrékat beillesztve a kutatdsi eredmények

attekinthetGbbek lehettek volna.

Kérdések

Mivel az értekezés igen jol dokumentdlt és dattekinthetd, a kérdéseim is néhdny, a dolgozat f6 témakbreit
lefedd teriiletre koncentrdlnak és elsésorban érdeklGdé jellegiiek:

1. A sejttenyészetekben és agyszeleteken végzett in vitro eletrofizioldgiai vizsgalatokban sejtvonalakat
és vad tipusi egerekbdl szarmazd agyszeleteket alkalmaztak aggregatumokkal térténé kézvetlen

kezelést kbvetben, az elektrofiziologiai gerjeszthetdség vizsgdlatdra.



1/1 A modellezés kapcsan meriilt fel az a kérdés, hogy nem volna-e hasznosithaté emberi sejtekkel
osszeallitott agyszovet aggregatumokon térténd vizsgalatok bedllitasa?

1/2 Mostanaban megjelent kutatasokban mikrofluidikai rendszerek alkalmazasat helyezték el6térbe,
mivel a mikrofluidikai rendszerek 6konomikusak, kevés sejtet igényelnek, mikzben a betegség
patoldgiaja nyomon kévethetd, a multicelluldris sejt-sejt kozotti kommunikacié kivitelezhetd és
alacsony a befert6z6dés kockazata, mikézben a rendszer hosszd tavon fenntarthaté. Esetleg tovabbi
kutatasaiban gondolt-e mikrofluidikai rendszerek alkalmazésara?

2. Az aggregatumok biolégiai modellrendszerekben tértént vizsgalata soran in vivo teszteket is végeztek,
ahol az allatok tanuldsi képessége az oligomerek injektdlasat kovetd 4-5 napon jelent8sen leromlott. Itt
jegyzi meg a szerz6, hogy az injektdldsos modellek kialakitasanal kulcsfontossdgu a bejuttatas modjanak
gondos megtervezése, mert mar a 4,5 kDa-os AB1-42 monomer diffuzidja az injektalas helyétdl a
célsejtek felszinére is problémas lehet, ami hatvanyozottan jelentkezik a nagyobb méret(i oligomerek és
fibrillaris aggregatumok esetében.

2/1 Lehetséges lenne-e a hasonlé kisérletek elvégzéséhez lipid nanopartikulumok alkalmazasa,
melyek hatékonysagéanak el6tesztelése akar a fent emlitett mikrofluidikai rendszerekben is lehetséges
lenne?

2/2 Elképzelhets-e célzott lipid nanopartikulumok bejuttatasa, ahol a lipid nanopartikulumok
felszinére a target sejtekhez kapcsolédo, akar jelzett és nyomon kdvethetd molekulak biztositandk az
oligomerek és fibrillaris aggregatumok célba jutdsanak tényét?

3. Kétségtelen, hogy viselkedésvizsgélatok kivitelezése csak €16 allaton lehetségesek, és az eredmények
humén AK-ra torténd transzlacidja korlatozott. Viszont a célteriiletre torténd biztos bejuttatas emberi
agyra hasonlito széveti dsszetétell mini-szoveti rendszerekben lehetséges.

3/1 Terveznek-e, avagy lehetségesnek tartja-e, hogy a terapidra tervezett monoklondlis ellenanyagok
hatasat elsé Iépésben emberi agysejt tipusok szoveti halézatabél elGéllitott mikrofluidikai kisérleti
rendszerekben végezzék el, amely esetleg a patkany agysejtekben végbemené valtozasok ,mimikrije”
alapjan felgyorsithatna az igéretesnek t{iné gy6gyszerek engedélyeztetési eljarasait?

4. Az agyban fellépé gyulladasok, stresszfolyamatok hatasara az S1R mikodése megvaltozik.

Emellett megfigyelhetd a receptor mennyiségének valtozésa is. Kifejti, hogy kivédnatos lenne nagyobb

szelektivitassal rendelkezd molekuldk azonositasa, és az eddigi SIR agonistak és antagonistak

elkiilonitése, mely jelenleg még pontosan nem definialt, és a vegyiiletek karaktere sem egyértelmd a



terdpids hatas kifejtésénél. Vizsgalataiban a 12 legjobb in silico affinitassal rendelkez6 molekula
szerkezetét azonositotta.
4/1 Az eddigi vizsgalatai alapjan mely molekulaszerkezetek terapias hatékonysagaban bizik a

leginkabb, melyeket 1atna legvalésziniibbnek klinikai alkalmazasban a kézeljévében?

Uj megdllapitdsok

A fenti kérdésekre és észrevételekre adott valaszoktol fuggetleniil a jeldlt Gj tudomanyos
eredményeinek fogadom el a kovetkezéket:

1. Szintetikus AP peptidek (Ap1-42, AB25-35, AMCA-jelolt AB1-42) bioldgiai kisérletekben torténd
felhasznalasara alkalmas protokollokat dolgozott ki.

2. Az izo-AB1-42 peptid optimalizalt szintézise, a peptid felhaszndlasaval standardizalt oligomer-
és fibrillum készitési protokollok ugyancsak kidolgozasra kerultek, melyek tovabbi vizsgalatok
lehetdségét biztositjak

3. AB1-42 oligomerekkel kdlcsonhato fehérjéket azonositott az AK patolégidjaban

4. AM tipusi vegylletek hatdsmechanizmusanak felderitését

5. Foldamer-dendrimer konjugatumon alapuld ELISA rendszer kidolgozasat

6. Az Fe65-AlCD kolcstnhatast befolyasold P33 molekula hatasmechanizmusanak felderitését

7. A neurogenezis folyamatanak feltérképezése transzgén egértérzshen, a P33 kezelés hatasa a
neurogenezisre

8. Két S1 modulator neurogenezisre kifejtett hatdsanak vizsgélatat in vivo AB-injektalasos
modellben

9. S1R modulatorok azonositasara alkalmas in silico modszer kifejlesztését és validalasat

Osszefoglalds, javaslat

Fulop Livia MTA doktori értekezése rendkiviil magas szinvonald, valogatott tudomanyos kutatomunka
eredményeinek 6sszefoglalasa. A doktori értekezésbél egyértelmden kideriiinek a nemzetkoézi
kutatasokhoz kapcsol6dé sajat eredményei. A szertedgazé metodika és az eredmények megfelel§
statisztikai elemzése, a laboratériumi in vitro, ex vivo és in vivo vizsgalatok bevondsa tette lehetdvé AK
terdpidjanak modern mdédszertani vizsgalatat. A jel6lt a PhD fokozata 6ta végzett 6nallé kutatéi munkaja

kivalo lehetdséget biztositott a doktori miiben térténd megjelenitésére, amely markansan vetiti elére a



klinikai alkalmazas lehetSségeit. A fentiek alapjan az értekezés nyilvanos vitara tiizését és sikeres védés

esetén a jellt részére az ,,MTA Doktora” cim odaitélését javaslom.

Pécs, 2025. februdr 03.
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Dr Pongracz Judit
egyetemi tandr, az MTA doktora






