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Az Alzheimer-kor korunk egyik legelterjedtebb betegsége, ami ugyan kozvetleniil nem halalos,
de a kognitiv funkciok besziikiilésével, magatartasvaltozassal, elbutulassal (demencia), majd
gyors bioldgiai leépiiléssel jaré neurodegenerativ korkép nagy kihivas a beteg, a kdrnyezete és
a tarsadalom szamaéra. Ugy vélik, a betegek szdma a vilagban meghaladhatja a 65 milli6
betegszamot 2030-ra. Ez a szdm a tarsadalom eloregedésével csak néni fog, mivel a kor
elorehaladtaval nonek az esetszamok is (a 65 év felettick kb. 5 szazalékat, a 80 év felettiek kb.
20 szazalékat érinti). A nem tal biztaté elérejelzések oka, hogy még mindig nem értjiik teljesen
a kivalto okokat és minél tobb ismeretre teszlink szert, annal jobban latjuk a folyamat
Osszetettségét, igy egyben a gydgyitas nehézségét is. Ezért az Alzheimer-kor elleni
gyogyszerfejlesztés is problémas, nincs is igazdn megfeleld gyogyszer a betegség gyogyitasara,
¢s mar annak is Oriiliink, ha olyan hatéanyagot taldlunk, ami lassitja a demencia kialakuldsanak
folyamatéat és/vagy csokkenti az ezzel jar6 tiinetegyiittes megjelenését. Ha még ehhez
hozzdjérul az is, amit Dr. Fiilop Livia az értekezés bevezetdjében leir, hogy az irodalomban
megjeleik olyan munka, amely hamis eredményekre épiil, és ebbdl kovetkeztetéseket von le,
évtizedekre félre viheti a kutatok munkajat, amely mind anyagi, mind id6beli veszteséget okoz
a kutatoknak. Sajnos a jelolt csoportja is belefutott ebbe a probléméaba. Mindezek ellenére az
Alzheimer-kor gyogyszeres kezelésére iranyulo kutatasok toretlenek, minden ezen a téren tett
kis 1épés is érdekes lehet, €s hozzajarulhat ahhoz, hogy a végén ez a betegség is gyogyithatd
legyen. Ezért Dr. Filop Livia témavalasztisa tovabbra is idOszerli és az elért eredményei
jelentds érdeklddésre tarthatnak szamot.

A Doktori Ertekezés mind formai mind szakmai szempontbdl megfelel az MTA Kémiai
Tudomanyok Osztalya doktori kovetelményrendszerének. Ezért a formai felépitésre
(oldalszamok emlitésével) nem térnék ki. Az értekezés jol megirt mii, minimalis eliitési hibaval,
a Jelolt jol alkalmazza a szakmai szoveg magyar nyelvii helyesirasi szabélyait. Talan csak két
aprobb pontatlansagot emlitenék meg. Igy az aminosavak funkcids csoportjat azzal a C-
atommal jellemezziik, amelyhez a funkcids csoport kapcsolodik. Ezért a Ser y-OH csoportja
helyett B-OH-t kellene irni. Egy helyen pedig a vad tipusu allat helyett vad allat szerepel, ami
inkabb egy aranyos tévesztés. Az irodalmi attekintés (2. fejezet) kozel 270 irodalmi
hivatkozassal nagyon jol és alaposan feldolgozza az Alzheimer-korral és terapiajukkal
kapcsolatos jelen tudasunkat, kitérve a bizonytalansdgokra és ellentmondasokra is. A
,,Celkitlizések™ részben (3. fejezet) Dr. Fiilop Livia 6t pontban hatarozza meg a kutatasai soran
megoldand6 azon problémakat, amelyekre valaszokat keres. Ezek a célkitlizések az Alzheimer-
fokuszalnak. Az ,,Alkalmazott anyagok, vizsgalati mdodszerek és eszk6zok™ részben (4. fejezet)
nagyon precizen, részletesen és jol kovethetden mutatja be a kisérleti munka menetét. Az 5.
fejezetben az eredmények bemutatasa és értékelése, informativ abrak és tablazatok
segitségével, tobbnyire sikeresen megoldja és megvalaszolja a problémdkat és a kitlizott
célokat. Csak egy megjegyzés az abrakkal kapcsolatban, hogy csillaggal/csillagokkal jelolt
szignifikancia értékek magyarazata tobbnyire nem szerepel az abra alairasokban.
Természetesen ezek az eredmények nem feltétleniil végleges megoldasokat jelentenek, sokszor
ujabb kérdéseket vetnek fel, ahogy ezt az 6sszefoglaloban is jelzi Dr. Fiilop Livia. Minden



esetre az elvitathatatlan, hogy az elvégzett kutatdé munka és a kapott, eléremutatdé eredmények
nagymértékben segitik az Alzheimer-koérral kapcsolatos kutatdsok tovabbi sikeres
eléremozditasat. Dr. Fiilop Livia az Ertekezés végén 9 tézispontban foglalja dssze azokat az
eredményeket, amelyeket a legfontosabbnak tart az elmult kb. masfél évtizedes
kutatomunkdjabol, amit kutatotarsaival 20 publikéacid és szabadalom forméjaban jelentettek
meg. A magam részérél valamennyi tézis ponttal egyetértek és el tudom fogadni.

Az Ertekezés olvasasa kozben az opponensben szamos kérdés meriilt fel részben a munkéval,
részben az irodalomban leirtakkal kapcsolatban. A kovetkezdkben ezeket szeretném leirni.

1. Az APP szekretazok altali lebomlasa és a keletkezd fragmensek keletkezése igen jol
dokumentalt. Viszont nagyon érdekesnek talaltam, az dltalam eddig nem ismert az APs-42
fragmens keletkezését, amely Glu-t tartalmaz az N-terminalison, ami piroglutaminsavva
alakul, és ez a fragmens megndvekedett aggregacids hajlammal rendelkezik. Tudoméasom
szerint az N-terminalis szabad Glu ciklizacios képessége a Gln-nal és védett (pl. Bzl-védett)
Glu-nal ellentétben viszonylag csekély. Mit lehet tudni ennek az atalakulasnak a
kinetikajar6l? Mi hasitja le az N-terminalis dipeptidet az Api.s2-r6l, és vannak-e olyan
terapias kutatasok, amelyek ezt a hasadast €s/vagy a piroglutamisav képzddését gatoljak?

2. Kérdések az izoAPi-42-vel kapcsolatban: A szintézis soran (Boc-technika), a Ser észter
beépitése utan, hogy végezték a semlegesitési 1épéseket (ez az Ertekezésbol nem deriil ki?
Kellett-e in situ semlegesitést végezni vagy a kiilon 1épéses semlegesités soran sem lattak
O-N acilvandorlast? Mennyire valik el a HPLC-ben az APi42 és az izo-szarmazéka?
Nyilvan a két termék MS-ben nem kiilonboztethetd meg, tehat egy O-N acilvadorlast ezzel
nem mutathato ki. A cstcs kicsit vallasnak tinik 10.A abran. Az in vitro vizsgalatokban
milyen gyorsan torténik meg az acilvandorlds, €s ez hogyan viszonyul az aggregacid
sebességéhez? Ezt az acilvandorlast és az ezt kovetd aggregacios folyamatot Ca és Mg
ionok segitik, ha jol értem. Ez hogy valtoztatja meg az atalakulas kinetikajat in vivo
koriilmények kozott? Bar ha jol kovetkeztetek, akkor talan ez az oka annak, hogy inkabb a
in vitro (pl. kotddési) vizsgalatokban alkalmazhat6 ez a szarmazeék? Mennyire relevansak
az ezzel az anyaggal kapott eredmények a természetes folyamatokra, ha masféle
aggregacios folyamat jatszodik le az izoAPi1-42 és az AP1-42 alkalmazasakor? A 62. oldalon
ezzel kapcsolatban azt irja a Jeldlt, hogy ,,Ez azonban nem okoz olyan kikiiszobdlhetetlen
problémat, ami az 1zo-Ap alkalmazasat ellehetetlenitené. Koriiltekintd kisérlettervezéssel a
peptid elénydsen alkalmazhaté megfeleld toxicitastt AP aggregatumok nagy mennyiségben
¢és reprodukalhatd6 modon torténd eldallitasara. Ezt esetleg kifejtené jobban, hogy ez alatt
mit kell érteni?

3. Az Fmoc-kémiaval szintetizalt peptid-amidokat Rink-Amid gyantan készitette. Egyes
vélemények szerint ilyenkor C-terminalis N-alkilezett peptid amidok képzddhetnek. Nem
tapasztaltak ilyeneket? Bar a Rink-Amid MBHA gyantarol nehezebb lehasitani a
peptideket, ami gond lehet az ApB-peptidek esetén, de kevesebb mellékterméket
eredményez. Van-e 6sszehasonlitasuk €s tapasztalatuk a két gyanta tipus alkalmazésa esetén
AB-peptidek esetén?

4. Az egyik mintael6készit6 protokollnal azt irja, hogy az AB2s-35 peptidet 5 percig ultrahangos
kezelésnek veti ala. Nem tapasztalt aggregaciot? Igaz, hogy az APi-42 esetében, de a mi
tapasztalatunk az volt, hogy az ultrahangozas nem hogy segitett volna a feloldasban, hanem
kimondottan segitette az aggregalodast.
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Az LPFFD-amid szintézise és alkalmazasa soran nem meriilt fel a szukcinimid gytriin
keresztiili LPFFN képz3dés lehetdsége? Altaldban keriilni szoktik az Asp-amid C-
terminalist peptidek szintézisét.

A foldamer-dendrimerek hatasanak vizsgalatakor felmeriil a kérdés, hogy a [B-rétege
kimutatasara hasznalt ThT vagy ellenanyagok kotédése nem gatolt-e a dendrimerek
kotodése altal, és nem ez okozhatja-e a kisebb aggregalodas detektalasat? Tudunk valamit
az egyes komponensek kotddési helyérol? Esetleg van méd a dendrimer- kotott szerkezetek
rontgen diffrakcios vizsgalatara? Van valamilyen tapasztalat az ilyen tipusu aggregaciot
modositd vegyiiletek sejtbejutasi illetve vér-agy gaton torténd atjutasi képességérdl? Ha
nem, akkor mit tudna a Jelolt elképzelni ezen molekulak olyan modositasara, amelyek ezt
clésegithetik? Azért is kérdezem ezt, mert a Jelolt az 6sszefoglaloban azt irja, hogy ,,A
kismolekulds AM-ek atjutdsa a vér-agy gaton konnyebben megvalosulhat, mint az
antitesteké,.......... a kismolekulds AM-ek esetében ezért torekedni kell a célhelyre torténd
hatékonyabb eljutés eldsegitésére.”

A 31. abran 6sszehasonlitd vizsgalatot mutat be Dr. Filop Livia a multivalencia (kiilonféle
foldamer-dendrimer szerkezetek) és a biologiai hatasossag Osszefiiggésére. A kiillonb6zo
anyagok viselkedése, hatds mechanizmusa (értve ezalatt a toxikus oligomer mennyiségének
eltolasa a kisebb oligomerek illetve a nagyobb aggregatumok irdnyaba) mennyire egységes,
¢s ha nem, akkor mennyire Osszehasonlithatok ezek az adatok? Vagy ez annyira nem is
relevans, mert csak a kialakult hatas (viabilitas érték) a fontos?

A 91.oldalon Dr. Fiilop Livia azt irja, hogy ,,Az AP oligomerek detektalasara kifejlesztett
ELISA eredményei is csak akkor megbizhatoak, ha az oligomerek és a foldamer kozott
fellépd kolcsonhatéas specifikus, az adott bioldgiai matrixban jelen levd egyéb fehérjék a
meghatarozast nem zavarjak.” Majd vizsgalva az AP oligomerek ¢és a szérum fehérjék
kolcsonhatasat arra a kovetkeztetésre jut, hogy nagy mennyiségben jelen levd
szérumfehérjek €s detergens sem zavarja az oligomerek specifikus detektalasat. A kérdésem
az lenne, hogy vizsgaltak-e, hogy a foldamer-dendrimerek hogyan hatnak kolcson ezekkel
a fehérjékkel, és ez befolyasolhatja-e az aggregéacié mddositd hatasukat (pl. koncentracio
fliggést)?

A 44. abran mivel magyarazhatok, hogy kicsit random modon nének és csokkennek az
értékek a honapok eldre haladtaval. Van ennek valami biologiai magyarazata, vagy mérési
hibabol adodnak? Ha esetleg ez utdbbi, akkor a szignifikancia értékek mennyire tekintheték
pontosnak? Altaldban hany parhuzamos mérés alapjan szamoltak ki a szérasokat?

A 94. oldalon azt olvashatjuk, hogy ,,Egy hatarkoncentracion tal a keletkez6 AP1-42 ezekben
az allatokban plakkokat képezhet, melyeket 4G8 antitesttel detektaltunk (45.C abra).” Ez az
ellenanyag a 18-23-as szekvencia részt ismeri fel az irodalom alapjan. Lehetséges, hogy
akkor az esetlegesen keletkezd APs-42 peptidet és esetleg mas fragmenseket is kimutatja?
Tehat lehet, hogy ilyen szempontbol nem szelektiv az APi-42 peptidre? Persze lehet, hogy
ennek megint nincs igazan jelentdsége a vizsgalat szempontjabol.

A 94. oldalon bemutatott tablazat az életkorral 6sszefliggd neurogenezist és AB-patologiat
érintd valtozasok felderitését mutatja be APPXPS1-es transzgén egérmodellben. A tablazat
tartalmaz irodalmi adatokat is, amelyek tobbszor eltérnek a sajat mérésektol. Dr. Fiilop Livia
ezt azzal magyarazza, hogy ,,Az ellentmondasok oka nagy valosziniiséggel a detektalasi
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metodikak kiilonbozdsége”. Ezekben az esetekben nem vetddott fel, hogy érdemes lenne
ezeket a vizsgalatokat azonos modszerekkel dsszehasonlitani az irodalmi adatokkal, hogy
ezt a kovetkeztetést igazolni lehessen?

A 96.aldalon bemutatott in vivo dozirozast (,,3-9 honapos koruk kozott, heti 5 alkalommal,
5 mg-kg-1 dézisban™) hogy valasztottak ki? Nem sok ez? Nem lehetne kevesebb? Hogy
birtdk ezt az egerek 6 honapon keresztiil?

Az eredmények alapjan megallapitja a Jelolt, hogy igazoltak ezzel a hipotézisiiket, hogy az
amiloid-patologia ellen lehet6leg minél korabbi idépontban elkezdett kezelés célszerii. Ez
az emberre levetitve mit jelenthet? Hisz az egereknél a 3 honapos kornal torténd kezelés
még boven nerogenezis mutatok jelentds csokkenése eldtt van. Késobb az dsszefoglalasban
ezzel kapcsolatban a kovetkezoket irja Dr. Fiilop Livia ,,A korai fazisra jellemzo
biomarkerek azonositasaval és sziirGvizsgalat-szerii bevezetésével, illetve az AK-hoz
rendelhetd genetikai mintdzatok definidlasaval el lehetne kiiloniteni azokat a csoportokat,
amelyeknek korai kezelése altal szignifikansan csokkenthetd lenne a sulyos AK-ra jellemz6
tiinetek kifejlddése.” Vannak erre iranyuld kisérletek ¢és tudunk mar ilyen jol
diagnosztizalhatd markerekrél, amelyek nagy bizonyossaggal elérevetitik a betegség
varhato kialakuldsat? Ha vannak is ilyenek, azok mennyire adnak informaciot az
alkalmazando6 terapiaval kapcsolatban? Ezek mennyire befolyasolhatjak a tovabbi kutatasi
iranyokat?

Az SIR miikodésére alapozott gydgyszerfejlesztés eredményei résszel kapcsolatban ugy
érzem, hogy ezek még igen kezdetleges eredmények, tobb feltételezett hatas mechanizmus
még igazolasra szorul, de ezt Dr. Fiilop Livia is megfelelden érzékelteti a leirdsokban.
Azonban a 102. oldalon a haloperidol > cutamesin kozé nem tennék kisebb-nagyobb jelet,
mivel a szorasok mértéke (10. tablazat) ezt a hatasbeli megkiilonboztetést nem indokolja.
Ezen az oldalon talalhatdé DTG rovidités feloldasat nem talaltam a dolgozatban (sem a
roviditésjegyzékben, sem a kisérleti részben).

Osszességében Dr. Fiilop Livia MTA Doktori Ertekezésében egy sulyos, sokakat érint
betegség gyogyitasara iranyuld kutatast mutatott be, annak minden nehézségével, ami az
elért eredmények értékét még jobban kiemeli. A kutatdé munka €s annak megjelenitése
magas szinvonalu. Az opponens kérdései inkabb érdeklddeést, esetleg ismereteinek hidnyat
mutatja és ezek semmit nem vonnak le az Ertekezés értékébsl. A véarhatéan preciz és
kielégité valaszok pedig nem csak az opponens kivancsisagat elégitik ki, hanem a Jelolt
kival6 szakmai felkésziiltségét és hozzaértését is bizonyitja.

Mindezek alapjan az Ertekezés nyilvanos vitara bocsatasat és a védés utan Dr. Fiilop Livia
szamara az MTA Doktora cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2025. januar 22.
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