OPPONENSI VELEMENY

dr. Fiilsp Livia "Az Alzheimer kor kezelésére alkalmazhato potencidlis gyogyszerjelolt vegyiiletek
fejlesztése " cimii MTA doktori értekezésérol

A Magyar Tudoményos Akadémia Doktori Tandcsa titkaranak 40/5/2024/DTT_D/7 szami
felkérésére az alabbiakban terjesztem el dr. Fiilop Livia fenti cimmel benydjtott MTA doktori
értekezésérol készitett opponensi véleményemet.

Mindenek elstt megallapitom, hogy dr. Fillsp Livia benyujott értckezése multidiszciplinalis
(gyogyszerkémia és neurobiologia) jelleggel bir. Ezért kijelentem, hogy orvos-farmakologus
végzettségemnél fogva az értekekezés orvos-biologiai aspektusait tudom érdemben véleményezni.

Az Azheimer kor 1906-ban leirt, a kozponti idegrendszer neurodegenerativ kérképe, amelynek
kdzponti eleme az agy nucleus basalis Meynert-bél kiinduld, felszall kolinerg neruronok progressziv
pusztulésa a hippocampusban és a frontalis cortexben. A klinikai tinetek kozpontjaban a memoria
vesztés, a kogntiv funkciék kdrosodésa, a beszéd és nyelvhasznalat valamint a probléma megoldo
készség besziikiilése és fokozatos elvesztés all. Az élettartam megnyuldsaval a betegek szadma
névekszik, amely jelentds terhet ré a csaladokra és az egészségiigyi kormanyzatokra egyarant. Oki
terpia nem ismert, érdemi terdpia limitalt. Az alkalmazott terapia a centralis kolineg neurokémiai
transzmissszié fokozasara iranyul, elsédlegesen a centrdlisan haté kolinészterdz gatlo
gyogyszerekkel. A megfigyelhetd morfologiai elvaltozasok az extracellularis térre kiterjed6 beta-
amiloid plakkok és az intracellularis térre kiterjedd, Tau protein foszforildlt szarmazekok
neurofibrillaris kotegek jellemzok.

Fiilop doktor Ertekezésének attanulmanyozasat kovetden Opponens megallapitja, hogy az megfelel a
doktori disszertacidkkal szemben tamasztott formai kovetelményeknek. Opponens ugyancsak
megallapitja, hogy az Ertekezés hiteles adatokat tartalmaz, a Tézisekben és az Ertekezésben kozolt
adatok a kozleményekkel 6sszhangban vannak.

Az Ertekezes 135 oldalon foglalja 6ssze munkajat, amely a Tartalom jegyzéket (3 oldal) kovetden az
alabbi fejezetekbdl épiil fel:
1. Bevezetés, 2 oldal,
Irodalmi el6zmények, 27 oldal,
Célkitlizések, 2 oldal,
Alkalmazott anyagok, vizsgalati médszerek és eszkozok 13 oldal,
Eredmények és értékelésiik, 53 oldal,
Osszefoglalas-kitekintés, 6 oldal,
Tézisek 2 oldal,
Koszonetnyilvanitas, 1 oldal,
Roviditésjegyzék, 3 oldal,
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10. Trodalmi hivatkozéasok (6sszességében 398), 10 oldal.

Az egyes fejezetek tovabbi alfejezetekre oszlanak, ezek kozil emlitem:
2. Irodalmi elézmények
Az Alzheimer kor definicidja, pathologidjanak jellemzi,
Az Alzheimer kor patholdgia lehetséges terapias célpontjai,
Gyogyszerkutatas az Alzheimer korban.
4. Alkalmazott anyagok, vizsgalati modszerek és eszko6zok
Szintézisek,
Mintakészitési protokollok,
Molekularis bioldgiai technikak,
In vitro biolégiai kisérletek,
In vivo magatartasvizsgalatok,
Molekulamodellezés,
Meérések kiértékelése.
5.Eredmények és értékelésiik
Ko6zéppontban az Alkzheimer kor,
Az intracellularis amyloid prekurzor protein domen (AICD) mint terapias célpont,
A neurogenesis zavarara alapozott kisérletek,
Az szigma 1 recepor (S1R) miikddésére alapozott gyogyszerfejleszics.
6. Osszefoglalas
Az amiloid kihivas,
Az amyloid kaszkad hipotézis (AKH)-re alapozott mechanizmus és gyogyszerkutatas,
A beta-amiloid kiilonbsz6 célpontokon alapuld fejlesztése.

Alkalmazott anyagok, vizsgalati médszerek és eszkdzok fejezetben az aldbbi biologiai modszereket
irja le:
Molekularis biologiai mészerek,
Western blot, dot blot és kereskedelmi valamint sajat fejlesztésli ELISA rendszerek,
Riboszdma frakci és béta-amilorid1-42 oligomerek kélesdnhatas vizsgalat,
Radioligandkotési tesztek, sajat készitésii radioligand alkamazasaval ([*H](+)pentazocin és
[*H]DTG) szaturacios és displacement analizist végez.

Megadja tovabba az alkalmazott statisztikai modszereket. It jegyzem meg, hogy a statisztikai
adatszolgétatas esetenként hidnyos: minden esetben, amikor atlag és szoras valamely formaja kertil
megadasra, a kisérleti esetszam (n) megadasa nem nélkiilozheto.

Az Ertekezés a kovetkez6 publikacios anyagra épiil:

Jeldlt kdzleményeinek szama fokozat megszerzését kovetden 79, ezekbdl az értekezés 20 folyoiratban

megjelent, angol nyelvii kdzleményen alapul. Ezek megoszlasa: 4 els6 szerzos, 5 tarsszerzos és 11

utolsd szerzds kozlemény. Ezen kozlemények impakt faktor szama 68.861, hivatkozasok szama 859.

Jeldlt két megadott szabadalomban feltalalotars, ezek kelld dokumentalasa megkivant. Opponens

megallapitja, hogy Fillop doktor értekezése kellé kozleményszam ¢&s kvalitas alapjan keriilt
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benytyjtasra.

Végiil az Irodalmjegyzék kovetkezik, amely 398 irodalmi hivatkozast sorol fel.
A kisérleti munkat 53 4bran és 12. tablazatban foglalja 6ssze.

Az értekezés szovege vilagos, elirast, hibat a szévegben nem talaltam.

A tézisek alapjan az értekezés legfontosabb kovetkeztetései, amelyek egyben jelentSs €s 1
tudomanyos eredményként és megallapitasként is elfogadhatok, a kévetkezok:

1. Protokollokat dolgoz ki a szintetikus béta-amiloidok (AB1-42, AR 25-35 és AMCA, API-
42 szarmazék) biologiai kisérletekben torténd felhasznalasra. Kapesolatot talél a a peptid aggregacios
allapota és és az altaluk kivaltott epileptiform aktivitas kozott.

2. Kimutatja, hogy az izo-béta-amiloid1-42 aggregitumok neurotoxikus hatdssal birnak
cellularis szinten, agyszelet elektrofiziologias vizsgélatban, hippocampalis dendrit allomany
morfolégiaban és magatartas valamint tanulds vizsgalo kisérleti rendszerckben. Kéveti az oligomerek
eloszlasat icv adas utdn az agyallomanyban.

3. A béta-amyloid1-42 oligomerekkel kdlcsonhatasba lépd fehérjéket azonosit, kimutatja,
hogy ezen aggregatumok befolyasoljék az Alzheimer kérban megfigyelt mitochondrialis dysfunkciot.

4. Bevezeti az aggregacié médositd fogalmat olyan kis molekulastlyu anyagokra, amelyek a
béta-amiloid aggregatumokkal kolcsonhatdsba lépnek. Az alacsony molekulasulyd béta-amiloid
oligomerek meghatarozasara ELISA rendszert hoz letre.

5. 65 Peptid/peptidomimetikus vegyiiletet szintetizal és szabadalmaztat. Ezek koziil a P33
jelzésii molekularol tételez fel Fe65 fehérje modulald hatast. Kovetkeztet, hogy az Fe65 fehérje és az
intracellularis amilorid prekurzor protein-domén kdlcsonhatés a béta-amiloid patholdgiat kedvezden
befolyasolja transzgén egérben.

6. Kimutatja Alzheimer kér transzgén egérmodellben, hogy a P33 molekula kronikus adasa a
neurogenesis folyamatokat kedvezéen befolyasolja.

7. Megéllapitja, hogy akut béta-amiloid1-42 adéaséval a béta-amiloid pathologiat jellemz6
neurogenezis kérosodas és neuroinflammaécio valthatd ki. A modellben 40 potencialis sigma receptor
ligandot vizsgal receptor kotési teszten. Feltételezi, hogy szigma 1 receptor ligandok terapias értékiiek
lehetnek Alzheimer kor kezelésében.

Kritikai észrevételek, illetve kérdésfelvetések:
Az Ertekezés szerkesztésre vonatkozd megjegyzések:

1. Az Ertekezés viszonylag nagy szami roviditést tartalmaz, amelyek listdja az értekezes
végére keriilt. Ez azzan jar, hogy az olvasonak rendszeresen vissza kell lapoznia a listahoz a révidités
megértéséért. Valamely rovodités bevezetése eldtt az elsd alkalommal torténd alkalmazasnal a
zsdvegben a rdvidités ismételten nem kerdil kiirasra.

2. Az Ertekezés nem tartalmazza a sajat kozleményeket, az Irodalom jegyzékben vastag
betlivel szedett kozleményekrdl vélhets, hogy azok, amelyek az Ertelezés alapjat képezik. Az
hivatkozasok azonban csak az els6 szerzé nevét jelslik, valamint az els6 oldal oldalszamat.

3. Tapasztalhaté bizonyos aranytalansdgok: az Irodalmi elézmények, amely a Bevezetésnek

felel meg, 27 oldal, mig az Osszefoglalas-kitekintés 6 oldal terjedelmy.
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Az Ertekezés kisérletes munkara vonatkozo6 kérdésfelvetések:

1. A 4.8.pontban emliti j statisztikai médszer kialakitésat és alkalmazasat a Morris Water
Maze vizsgalatban. A modszert kiterjedten alkalmazzédk konvencionalis statisztikai rendszerek
felhasznalasaval. Miért volt szilkséges 10j eljaras kidolgozasara, mennyiben elfogadott annak
alkalmazasa?

2. A receptorkotési tesztben membréan preparalas két species (tengerimalac és patkany)-bol és
majszovetbdl tortént egy olyan vizsgalati korben, amely dontd mértéken a kézponti idegrendszert
érinti. Mi volt a meggondolds, hogy membran preparalas nem agybol (corex vagy hippocampus)
tortént?

3. 12 Molekula receptorkotési eredményét kozli, ezek szerkezetileg kiiloallo molelulak és a
megadott inhibiciés konstans (Ki) értékek alapjan tSbbszordsen gyengébb hatasuk, mint a referens
vegyiiletek. Referenst legkifejezettebben megkozelitd az L1 vegyiilet S enantiomerje. Van-e itt
szerkezeti hasonlésag a referens vegyiiletek és az L1 vegyiilet szerkezete kozott? A 11. tablazatban
kozolt Ki értékek S1R vagy S2R-re vonatkoznak-e?

Osszefoglaléan Opponens véleménye az, hogy dr. Fiilop Livia MTA doktori értekezése
a formai kévetelményeknek megfelel,
az értekezés a farmakolégia nemzetkézi trendjéhez igazddik és témavalasztasa korszerd,
az értekezés Uj és hiteles adatokat tartalmaz.

Fiilop dr. kisérletes munkdja interdiszciplinalis, alap és alkalmazott kutatas jellegii €s ¢és az azokbol
levonhat6 kévetkeztetések gydgyszerfejlesztési iranyokat jeldl ki. Fiilop dr. a kordbbi tudomanyos
fokozat megszerzését kovetden tovabbi eredményekkel gyarapitoita a tudomanyszakot. Mindezek
alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitdra bocsajtasat és sikeres védes esetén dr Fiilop Livia
részére az MTA doktori fokozat odaitélését.

Budapest, 2025. januar 25.
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