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Válaszok Prof. Dr. Pongrácz Judit Erzsébet opponensi véleményére 

Köszönöm Professzor Asszony munkáját és méltató szavait. Neki is, és másik két 
opponensemnek is hálás vagyok, hogy mindannyian felismerték kutatócsoportunk 
munkájának értékét, és pozitívan értékelték erőfeszítéseinket, amiket az Alzheimer-kórral 
kapcsolatos gyógyszerkutatás eddig sikerekben egyáltalán nem bővelkedő területén 
tettünk. Kérdéseire a következő válaszokat adom. 

 

Válasz: 

A kérdésre az irodalomban található kutatások egyértelmű pozitív választ adank. Az 
utóbbi évtizedben komoly kutatási iránnyá fejlődött az organoidokon és mikrofluidikai 
rendszerek alkalmazásán alapuló kísérleti modellfejlesztés. Az eddigi eredmények 
rendkívül biztatóak, ám felfedték ezeknek a modelleknek a nyilvánvaló hátrányait is. 

Az agyi organoidok előállítása etikai okok miatt főleg indukált pluripontens őssejtek 
felhasználásával történik. Ezek származhatnak az AK-ra jellemző genetikai mutációkkal 
rendelkező emberi alanyok sejtjeiből (fibroblasztokból), de van már olyan modell is, mely 
egészséges alanyok sejtjeit használja, amiken külső indukcióval érhető el az AK-ra 
jellemző sejtszintű változások megjelenése. Ezért elképzelhető, hogy egy megfelelő 
organoidon ki tudnánk fejleszteni olyan modellt, melyben különféle aggregációs állapotú 
Aβ peptidet alkalmaznánk a vizsgálatokhoz. 2013-2016 között együttműködtünk európai 
és magyar kutatócsoportokkal (Prof. Paul Hyttel csoportja a Koppenhágai Egyetemen és 
Prof. Dinnyés András csoportja a Szent István Egyetemen) a betegekből nyert sejtekből 
fejlesztett iPSC-k fejlesztésében, és elektrofiziológiai vizsgálatában. A projekt során 
szerzett tapasztalataimat megerősíti egy egészen friss, 2025-ös összefoglaló munka [1], 
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amely kritikai szempontból elemzi az eddig az AK kutatásában alkalmazott organoidok és 
mikrofluidikai rendszerek alkalmazásával kapott eredményeket. Eszerint a következő 
problémák jelentik jelenleg a korlátját a módszer széles körű elterjedésének: 

1. Az alap organoid modellek egyik fő problémája az egységes struktúra hiánya. A 
sejtek önszerveződése spontán módon történik, ami korlátozza a modellek 
reprodukálhatóságát és a specifikus agyterületek vizsgálhatóságát. Ezt a 
problémát a kutatók irányított diƯerenciáltatás alkalmazásával, illetve polimer 
vázszerkezetek alkalmazásával próbálják kiküszöbölni. 

2. Másik komoly korlát a belső sejtrétegek oxigén- és tápanyagellátásának hiánya, 
mivel az organoid modell nem tartalmaz véredényeket. Ez a sejtek elhalásához és 
az organoid élettartamának csökkenéséhez vezet. Erre megoldást jelenthet a 
mikrofluidikus rendszerek alkalmazása, amellyel a kontrollált folyadékáramlás 
révén biztosítható lehet a sejtek zavartalan anyagcseréje, illetve olyan 
vaszkularizált organoidok létrehozása, amik esetében az organoidokba 
endotélsejteket integrálnak, melyek elősegíthetik kapilláris struktúrák 
kialakulását. 

3. Az AK esetén külön problémaként jelentkezik, hogy az organoid szervezettsége 
mindenképpen egy kezdeti, fejlődő stádiumnak felel meg, az öregedéssel járó 
neurobiológiai elváltozásokat a modell nem tudja biztosítani. Ezen kívül a 
neuroinflammáció és az immunrendszer aktivációja is helyet kell kapjon a 
modellben, mely kombinált, mikrogliát és asztrocitákat is tartalmazó organoid 
kifejlesztését teszi szükségessé. 

A fentiekből látszik tehát, hogy bár az emlős modell számos hátránnyal jár 
(transzlálhatósága kérdéses), mégis rendelkezik előnyökkel is a humán sejtalapú 
organoidokhoz képest. Az olyan organoidok reprodukálható előállítása, melyek 
mutatják az AK-patológiát jellemző szerkezeti és funkcionális tulajdonságokat, 
jelenleg még mindig költség- és időigényes feladat. Azonban a területen már 
eredményeket elért, kidolgozott rendszerrel rendelkező kutatócsoporttal való 
kooperáció révén valószínűleg alkalmazni tudnánk egy ilyen modellt 
gyógyszervizsgálati platformként. Ebben az esetben az említett problémák miatt 
mindenképpen mikrofluidikai rendszerrel kombinált organoidot részesítenék 
előnyben. 
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Válasz: 

Lipid nanopartikulumokkal Aβ aggregátumok célzott bejuttatására nem találtam még 
publikált eredményeket. Ennek ellenére nem elképzelhetetlen egy ilyen kísérleti rendszer 
összeállítása. A feladat azonos az AK kezelésére alkalmazható terápiás szerek célzott 
bejuttatásával, melyre számos kísérlet megoldás található az irodalomban. Egy ilyen 
rendszer feladata kettős: egyrészt az adminisztráció helyétől függően át kell jutnia a vér-
agy-gáton. Ezt az LNP felületén elhelyezett specifikus BBB-átjutást segítő molekulákkal 
oldhatjuk meg, mely témában kutatócsoportunk Prof. Dr. Deli Mária csoportjával 
kooperálva is végzett kutatásokat. A glutationnal, illetve SLC- („solute carrier”) 
ligandumként funkcionáló alaninnal és glükopiranózzal módosított nioszómák 
eredményeink szerint jó hatásfokkal jutottak át a BBB-n [2]. Másik lehetséges 
adminisztrációs út az orrnyálkahártyán keresztül történő bejuttatás, mellyel kikerülhető a 
BBB. Ilyen irányban is végeztünk kutatásokat, igaz, nem nanopartikulumos formulálással, 
hanem egy, az intranazális bejutást elősegítő mátrix alkalmazásával [3]. 

A BBB-n való átjutást követően megoldandó a megfelelő agyi targetálás kérdése. Ez 
ügyben az AK diagnosztikájával, illetve a hatóanyagok célzott bejuttatásával kapcsolatos 
eredményekre támaszkodhatunk. MRI-diagnosztikumként alkalmazott ferromágneses 
részecskéket pl. szialinsavval, Aβ antitest-kurkumin kombinációjú felületmódosítással, 
vagy egy ET6-21 jelű Aβ-targetáló ligandummal tudtak célzottan az Aβ aggregátumokhoz 
eljuttatni [4-6]. A BBB-n történő átjutást követő hatékony neuronális targetálást nemrég 
sikerrel oldották meg egy fúziós stratégiával [7], melyben egy BBB-átjutást elősegítő 
peptidet (TGN) kapcsoltak össze egy tetraglicin-linkeren keresztül egy neuron-targetáló 
peptiddel (Tet1). Az eredmények alapján ez a stratégia alkalmas lehet akár LNP-be 
csomagolt Aβ oligomerek célzott bejuttatására is.  
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Speciálisan makromolekulás terápia, antitest, nanobody, vagy a foldamer-dendrimer 
konjugátumok hatásának vizsgálata is természetesen lehetséges mikrofluidikai 
rendszerben létrehozott organoidokon. Azt gondolom, hogy ebben az esetben 
mindenképpen az endothéllel kombinált agyi organoid modellt kellene alkalmazni. 
Mikrofluidikai chipen Nashimoto és csoportja hozott létre humán köldökvénás endothél 
sejtek és humán fibroblasztok együtt-tenyésztésével vaszkularizációt mutató organoidot 
[8], ezt tovább fejlesztve megfelelő neuronális irányú diƯerenciáltatással létrehozható 
lenne a kívánt rendszer. Azt gondolom, preklinikai kutatási fázisban mindenképpen 
hasznos lehet egy ilyen modell, ha nem is feltétlenül időnyereség céljából, hanem inkább 
az eredmények transzlálhatósága érdekében. 

 

 

 

Köszönöm a kérdést, amire nem egyszerű a jelenlegi kutatási környezetben válaszolni. Az 
elmúlt évek során kiderült, hogy az AK terápiájában leginkább a passzív immunizáláson 
alapuló eljárások nyertek teret. Emiatt azt gondolom, hogy a kismolekulás 
gyógyszerfejlesztési törekvések nehezített pályán mozognak, nehéz gyógyszeripari 
partnert találni ezen vegyületek klinikai vizsgálatainak megindításához. Ezért külön kell 
választani a hatásosságon alapuló sikerességet a tényleges gyógyszerré fejlesztés 
sikerességétől; utóbbira sajnos egyik általunk leírt vegyület esetében sincs túl nagy esély. 
Az S1R-modulátorok közül további kutatásokat végeztünk és végzünk az L1, L2, L4 és L5 
vegyületekkel, ezekből viszont szabadalmi okok miatt nem lehetséges a további 
gyógyszerfejlesztés. Az in silico szűrést és a kötésvizsgálatokat a dolgozatban közölt 
molekulakönyvtáron túl további könyvtárakra is kiterjesztettük, az eredmények alapján 



jctenteg móg egy ígéretcs vegyületünl< van, amelyncl< 4 sztcrcoizomerót vizsgál,juk
hatásosság, itletve gyulladáscsöl<kc;ntő hatás szempontjábó[, ezcl< re rnénycink szerint
sza ba d a Imaztath atóa l< [e szn c l< gyógyszc rjetö tt ve gyü tete l<l<ó nt.

Eze n kívü[ a P33 vegyü|ct csctcibcn órzek móg pote nciátt a további gyógyszcrfej[esztésre,
mert aZ a vegyÜlet bio[Ógiai vizsgátatol<ban minden esetbcn nagyon eredmónyes vo[t,

hatásmechanizmusát tekintve pedi5; a dolgozatomban enrl,ítctt AlCD-Fe65 kötcsönhatás
modutátása me[[ett egy másil< folyamat is szercpot játszhat. Az utóbbi óvekbcn
feterősödött az Al(-ban tapasztatható szinaptil<us károsodás visszafordításán ataputó
terápiák kutatása. A szinaptil<us múl<ödés javításában fontos szcrcpc van e gy fe hérjének,
a l(lBRA-nak (,,kindey and brain prcltcin"). Az eddigi kutatási crcdrnónye l< szcrint a l(lBRA
gátotja az A$ áltaI l<iváltott nouronátis apoptózist azAl<t-útvonatal<tivrj[ásávat[8], javítja a
szinaptikus p[aszticitást, ollensúlyozza a taupátií] kövctl<cztóbcn feltépő
mcmóriavesztést [9], illetvo rószt vcsz az A$ szel<róciójának ós az APP sejten be[üti
transzportjának szabáLyozásában is azálta[, hogy befotyásoLja az extracetl,u[áris
veziku[umol< képződésót a |izoszomáLis fehórjerendszer egycs c[cme in l<e rcsztüt. A l(lBRA
számunkra azért l<crÜ[t etőtórbc:, rnort egy ll-es típusú WW-clomainncI rendeLl<ezik, mety
szintén a[l<a[mas arra, hogy az Fc65-1röz hason[óan l<öLcsönhatást tucljon kial,akítania P33
molekuláva[, illctve társvcgyületeivcl. Jelenl,eg ebbcn a tórnában is szcretnónl< további
kutatásokat vógczni.
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