Veszelka Szilvia '"Vér-agy gat vizsgalatok sejttenyészetes modelleken:
gyogyszeratjuttatas és betegségek mechanizmusa" cimi MTA doktori
értekezésének biralata

Veszelka Szilvia (tovabbiakban "Jelolt") a Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA)
Doktori Tanacsédhoz benyujtott dolgozata Gsszesen 146 egyes sorkdzzel szedett oldalon
részletezi, féleg de nem kizardlagosan, a vér-agy gat sejttenyésztéses modelljein
alapuld tudoményos eredményeit, amelyek a (jelenleg HUN-REN) Szegedi Bioldgiai
Kutatokozpontban (SzBK) tobb mint fél évszdzada elkezdett ezirdnyi magas
szinvonali és elismertté valt kutatdsok egy ujabb fejezetének tekinthet6k. Mint
onalléan benyujtott értekezés, felépitésben és formatumaban a Jelolt korabban
benyujtott munkakat kovetett, igy feltehetden e tekintetben a doktori szabalyzatban
rogzitett kovetelményeknek megfelel.

A dolgozat 15-oldalas Bevezetése 6 abraval és egy tablazattal lényegében egy
szakirodalmi attekintés a vér-agy gat szerkezeti felépitésérdl, jelentdségérdl (kiilonds
tekintettel az anyagtranszport kiilonboz0 utvonalaira), annak szerepérél szamos
idegrendszeri betegségben, az agyi gyodgyszerbejuttatds hatékonysaganak novelésére
alkalmas modszerekrdl, valamint sejttenyészetes modelljeirdl. Ez a szekcid sok
tekintetben kiegyensulyozatlan és elfogult, annak ellenére, hogy a sejttenyésztéses
modelleknek, a vér-agy gat betegségekben vald szerepének, valamint nanorészecskék
agyba juttatasdnak lényegre tord irodalmi osszefoglaldit nagyon jonak értékeltem. A
kozponti idegrendszerre hatd engedélyezett gydgyszerek tobbsége szabad diffuzioval
jut at az agy-vér gaton, azonban a Jel6lt ennek a transzportitvonalnak szentelt a
legkevesebb figyelmet, nem is beszélve a rovid leiras fogalmi tévedéseirdl. A szabad
diffuzi6 valdjaban azt jelenti, hogy ahhoz nem kell "kozvetitd" (ezért a
megkiilonboztetd "szabad" elnevezés), azaz a "lipid-mediélt szabad diffuzié" egy
onellentmond6 egybekotés, paradox. A Jelolt értekezésében nem tisztazta a lipofilitas
fogalmat és szerepét sem. Konkréten milyen molekularis tulajdonsag alapjan tekinthetd
az etanol lipofilnek? Az agyi gyogyszerbevitel a vér-agy gat transzportitvonalainak
kihasznalasdban a Jelolt a hatéanyagok fiziko-kémiai tulajdonsagainak
megvaltoztatasara példaként a "lipidoldékonysag" fokozéasat is emliti, amely nem
azonos a lipofilitds molekulaszintli optimalizalasaval, viszont a gyakorlatban a
legsikeresebbnek tekinthetd stratégia ebben a vonatkozasban. Birdlatomban nem
hagyhatom figyelmen kiviil azt sem, hogy a Doktori Tanacs érvényben levo szabalyzata
egy doktori mii irdnti elvarasként a magyar szaknyelv apolasat és fejlesztését is emliti.
Ezért jegyzem meg a dolgozat néhany nem szabatos vagy konyhanyelvi szohasznalatat,
mint példaul a Jeldlt altal kovetkezetesen hasznalt "ligand" helyesen ligandum (erre a
szamomra elérhetd és ezt megerdsitd forras az emlékezetemen kiviil Nyitrai Laszlo és
P4l Gabor az ELTE kiadasaban A biokémia és a molekuléris biologia alapjai cimil
kittind, 2013-ban megjelent elméleti elektronikus tankdnyve volt), és a magyar karrier
(az értelmezd szotar szerint valamely életpalyan valé gyors érvényesiilés) szo angol
visszaforditdsa sem carrier lesz, igy a "karrier-medialt" transzport elnevezést nem
tartom jonak. Hozzateszem, hogy ezeket a hibakat a Jelolt SZBK-s kutato(k)-kollégak
korabbi dolgozatabdl vagy dolgozataibdl vehette at, azonban kritikus szemlélet ebben
a tekintetben (azaz a magyar szaknyelv dpolasa ¢s fejlesztése) is elvarhato egy MTA
doktori értekezés szerz6jétdl. E fenti kifogasaim és megjegyzéseim nem befolyéasoltak
alapvetden a dolgozat 1ényegi részeibdl levont alabbi kedvezd értékeléseimet:



A Bevezetést kovetd Kutatasi célok (2.5 oldal) és Modszerek (12 oldal) cimii
szekciokban biralatra érdemes dolgokat nem taldltam. A Jelolt a megfogalmazott 18
célt mind logikusan egy-egy publikdlt tudomédnyos kozleményéhez rendelte. A
legfontosabb hasznéalt modszerek rovid Osszefoglalasabol azt a kovetkeztetést
vonhattam le, hogy a Jelolt kutatdsaiban nem csak elfogadott és a kitlizott céloknak
megfeleld technikdkat alkalmazott magas szakmai szinten, hanem néhdny ujabb
(példaul az intézeti egylittmitkddésben kidolgozott optikai 1ézercsipeszes erdmérés)
bevezetésében is tevékenyen részt vett.

Az értekezés Eredmények cimii szekcidja a Jelolt altal kivalasztott 18 tudoméanyos
kozleménye eredményeinek részletes ismertetése tobb mint 70 oldalon, 75 dbraval és 5
tablazattal. E kozlemények mindegyike birdlt (peer-reviewed) és mar megjelent
tudomanyos folyodiratokban, iigyhogy nem taldltam helyénvalonak, hogy kételkedjek a
kozolt adatokban, az eredmények hitelességében ¢és azok ujdonsdgaban. Ennek
megfeleléen (bar bizonyos fenntartasokkal) elfogadom az értekezés 12-oldalnyi
Kutatéasi eredmények Osszefoglalasa cimii szekcidja alapjan Osszeallitott 18 tézist a
kovetkezd, nagyobb témakdrdk szerinti 6sszegzésemmel:

(1) A Jelolt elvégezte a vér-agy gat szamos, foképpen farmakologiai és patologiai
vizsgalatara alkalmas sejttenyészetes modelljeinek részletes jellemzését és
Osszehasonlitdsat  (Osszesen 2 tudoméanyos  kozlemény  alapjan,
kozleményenként egy-egy tézispontban).

(2) A Jelolt elvégezte vér-agy gat sériilésének in vitro és in vivo modellekre alapulo
vizsgalatait néhany kivalasztott betegséggel és egy reaktiv karbonil stresszt
okozd biomolekuldval (metilglioxallal) kapcsolatban, valamint igazolta egy
klinikailag 1is alkalmazott antioxidans hatéanyag (enderavon) Ilehetséges
védohatasat agyi endotélsejteken (6sszesen 4 tudoméanyos kdzlemény alapjan,
kozleményenként egy-egy tézispontban).

(3) A Jelolt sokoldall kutatas-fejlesztést végzett agyi hatdanyag-bejuttatas
novelésére, amellyel célozta mind a vér-agy gét paracellularis utvonalat
(peptidekkel és gyodgyszermolekulakkal: 6sszesen 3 tudoményos kozlemény
alapjan, kozleményenként egy-egy tézispontban), mind annak transzcellularis
utvonalat (nanorészecskékkel: dsszesen 9 tudomanyos kozlemény alapjan, és
kozleményenként szintén egy-egy tézispontban).

Ertékeltem azt is, hogy a Jelolt tovabbi kutatasi iranyokat és terveket felvazolt
(valamivel tobb, mint egy oldalon), bar azok véleményezését nem tekintettem
opponensi megbizdsom feladatanak.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim, illetve fenntartdsaim nem a kutatasi
eredmények Jelolt altali konkrét és korrekt ismertetésével, hanem inkabb azok
kontextusaival és gyakorlati jelentdségiikkel kapcsolatosak:

(1) Bar a vizsgalt sejttenyészetes modellek koziil a primersejt-alapt EPA modell
tikrozte a legpontosabban a vér-agy gat morfologiai és funkcionalis
tulajdonsagait, ez az elényds sajatsagot az ipari gyogyszerkutatds jelenlegi
gyakorlatdban nem lehet kihasznalni, mivel a primer tenyészetek “nehezen
beszerezhetdk, rosszul skalazhatok, izolalasuk és tenyésztésiik pedig koltséges
¢s magas szakértelemet igényel” (idézet az értekezésbodl). Lat-e a Jelolt
megoldasi lehetdséget erre a dichotomiara?



(2) A hCMEC/D3 endotélsejtek metilglioxal-indukalt ROS-termelés ¢és
permeabilitdsndvekedés edaravon altali kivédését mely fobb agy-vér gat gének
expressziojara gyakorolt hatdshoz lehet szorosan hozzarendelni? Erre nem
talaltam kozolt adatot. (Ezzel kapcsolatban javitasként még megjegyzem, hogy
a Jelolt értekezésében a metilglioxalra a '"reaktiv karbonilgyok"
megkiilonboztetést hasznalta, valdjdban viszont az egy semleges molekula: 2-
oxopropanal, amely nem tartalmaz pérositatlan elektront, azaz nem "gyo6k".)

(3) Mivel a vér-agy gat ateresztOképességének novelése "a kozponti idegrendszer
homeosztazisanak felboruldsdhoz vezet" (idézet az értekezésbdl), az agyi
endotélsejtek kozotti szoros sejtkapcsolatok megnyitdsa nem egy inherensen
toxikus moddszer, amely nagymértékben korlatozza a vonatkozd hatékonyabb
agyi gyogyszerbejuttatas biztonsagat?

(4) A kivant farmakoldgiai hatds eléréséhez még célzott nanorészecskékkel is
altalaban olyan nagy szisztémas mennyiség sziikséges, hogy ennek az agyi
gyogyszerbejuttatasi stratégidnak toxicitasbol eredd kockédzatai messze
meghaladjdk az elképzelt elénydket, nem beszélve a jelentds jarulékos
fejlesztési és jovahagyatasi koltségekrol. Az utdbbiak a készitmények araiba is
beépiilnek majd, jelentdsen korlatozva lehetséges klinikai bevezetésiiket.
Milyen kozponti idegrendszeri betegségekre €s gyogyszertipusokra lenne
indokolt mégis az ezzel jard Oriasi kockdzatok vallaldsa a gyogyszeripari €s
biotechnologiai vallalatoknak?

Osszefoglalva nyilatkozom, hogy Veszelka Szilvia MTA értekezésének
biralatomban 6sszefoglalt erényei és szinvonalas publikacios tevékenysége alapjan

a doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak itéltem.

Fort Worth (Texas, USA), 2026. januar 5.

(Prokai Laszlo)
A Magyar Tudomanyos Akadémia Doktora
Opponens





