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Valasz Prof. Prokai Léaszl6 biradlatara

Tisztelettel megkdszéndm Prokai Laszlé Professzor Urnak, hogy elkészitette doktori értekezésem
biralatat. Koszondm kritikai észrevételeit és kérdéseit, amelyekre az alabbiakban szeretnék valaszolni:

Vélaszok a megjegyzésekre, feltett kérdésekre:

El6szor is a magyar szaknyelvi kifejezéseket illetden egyetértek Opponensemmel, valdban a
,ligand” megfogalmazas helyett a ligandum lett volna a helyes szakkifejezés, a ,,lipid-mediélta szabad
difftzi6” szohasznalat helyett pedig a lipid membrénokon keresztiili szabad diffuzio, illetve a , karrier-
medialta” megfogalmazas helyett a szallitofehérjékkel torténd facilitalt és/vagy aktiv transzport
kifejezés szerencsésebb lett volna. Koszondm Biralomnak az észrevételeket és a javitasokat.

A Bevezetében a Vér-agy gat transzportutvonalainak taglaldsanal valoban kevés figyelmet
szenteltem a szabad diff(zid kifejtésének, ezzel tokéletesen egyetértek Opponensemmel. Valdjaban
nemcsak a szabad diff(zio, hanem a tobbi Utvonal esetében is nagyon témdéren fogalmaztam, és csupéan
csak a solute carrier (SLC) szallitéfehérjéket és az efflux pumpakat fejtettem ki par mondattal
részletesebben, mivel a kutatasi eredményeim jelentés része ezt a két utvonalat érinti. Ugyanakkor
valoban jogos az észrevétel, hogy mivel a kozponti idegrendszerre hatd gyogyszerek jelentGs része
viszont szabad diffuzidval jut &t a vér-agy gaton ez a rész is megért volna egy részletesebb bemutatast.

Jogos kritika, hogy a lipofilitas és a lipidoldékonysag kiilonb6z6ségét nem fejtettem ki részletesen.
A lipofilitas egy vegyiilet affinitasat jelenti a zsirszerti (lipofil) kdrnyezethez, olyan fizikai-kémiai
tulajdonséag, amely meghatarozza, mennyire képes egy molekula a vizes fazisbol a lipid fazisba atjutni.
Gyakran a megoszlasi hanyadossal (logP) jellemzik, amely a szerves oldédszer (pl. n-oktanol) és a viz
kozotti megoszlast mutatja (Keserti, 2011). A pozitiv logP érték lipofil, mig a negativ logP értek
hidrofil tulajdonsagot mutat. A gyogyszerhatéanyagok donté tobbségének a logP értéke 0 és 4,5 kdzé
esik, vagyis lipofilek, ami a bioldgiai membranokon valo konnyebb atjutéasra utal.

A lipidoldékonysag az adott anyag zsirfazisban valé oldddasi képességét jelenti. A lipofilitas tehat
egy elméletibb, aranyszam alapti mérészam, mig a lipidoldékonysag gyakorlati, oldhatosagi adat. Az
etanolt értekezésemben valdban tévesen lipofil molekulaként emlitettem, kdszondm a kritikai
észrevetelt. Az etanol valdjaban amfifil (kettés oldhatosagtl) molekula, a benne talalhato etilcsoportbol
eredéen a molekula zsiroldékony kdrnyezetben is jelen tud lenni, mikdzben a hidroxilcsoport biztositja
a vizoldhatosagot. Az etanol zsiroldékony tulajdonsadganak és kis méretének koszonhetden keépes
szabad diffGzidval atjutni a vér-agy gaton.

Forras:

Keserli Gyorgy Miklos (szerk.): A gyogyszerkutatas kémidja. Akadémiai Kiado, 2011; DOI: 10.1556/9789630590761
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1. Arra a kérdésre, hogy milyen megoldasi lehetdséget latok arra, hogy a kiilonbozé vér-agy gat
modellek kozll bar a primer sejt-alapt EPA modell tiikrozte a legpontosabban a vér-agy gat
tulajdonsagait mégis az ipari gyogyszerkutatasban vald hasznélatat korlatozza, hogy nehezen

"o

skalazhato, eldallitasa pedig igen koltséges, a kovetkezé valaszt adom.

A primer sejten alapul6 vér-agy gat modellek magas eléallitasi koltségiik, érzékenységiik, nem
passzélhatd tulajdonsdguk miatt valéban nem alkalmasak nagy ateresztOképességii ipari
tesztelésekre. Ugyanakkor ezek a modellek jelen vannak a biotechnolégiai piacon, és fontos eszkdzt
jelentenek a gyogyszerfejleszt6 vallalatoknak (1asd PharmaCo-Cell, Nagaszaki, Japan).

A megoldast az 6ssejtbdl differencialtatott endotélsejtes modellek jelentik, amelyek mar a
kozeljovében alkalmasak lehetnek kozepes ateresztéképességii gydgyszerkutatasi tesztelésekre,
éppen ezert vannak ezek a modellek jelenleg a vér-agy gat kutatdsok kiemelt fokuszaban. A
modelleknek két nagy csoportja van, az egyikben human eredeti, indukalt pluripotens 6ssejtekb6l
(Lippmann és mtsai., 2012), a masikban koldokzsinorvérbdl szarmazo 6ssejtekbol (Cecchelli és
mtsai., 2014) differenciéltatjadk az agyi endotélsejteket. Ezeknek az 6ssejt eredeti vér-agy gat
modelleknek a nagy elénye, hogy human alternativat jelentenek, skalazhatéak, és betegekbdl
szarmazo Ossejtek esetén lehetdséget adhatnak akar a személyre szabott orvoslasnak is (Deli és
mtsai., 2024). Ugyanakkor hatranyuk, hogy a jelenlegi differenciacios protokollok mellett eddig
még nem sikeriilt 6tvozni a valodi endotélsejt tulajdonsagokat az erés vér-agy gat tulajdonsagokkal,
igy ipari alkalmazasuk még varat magara (Deli és mtsai., 2024). Erre megoldast jelenthet egy
altalunk kifejlesztett és szabadalmaztatott kismolekula keverék (Porkolab és mtsai., 2024), amelyet
egy szingapuri biotechnoldgiai cég licenszelt a kozelmultban.

Forras:

Cecchelli R, Aday S, Sevin E, Almeida C, Culot M, Dehouck L, Coisne C, Engelhardt B, Dehouck MP, Ferreira L. A stable and
reproducible human blood-brain barrier model derived from hematopoietic stem cells. PLoS One. 2014 Jun 17;9(6):e99733.

Deli MA, Porkolab G, Kincses A, Mészaros M, Szecsko A, Kocsis AE, Vigh JP, Valkai S, Veszelka S, Walter FR, Dér A. Lab-on-
a-chip models of the blood-brain barrier: evolution, problems, perspectives. Lab Chip. 2024 Feb 27;24(5):1030-1063.

Lippmann ES, Azarin SM, Kay JE, Nessler RA, Wilson HK, Al-Ahmad A, Palecek SP, Shusta EV. Derivation of blood-brain barrier
endothelial cells from human pluripotent stem cells. Nat Biotechnol. 2012 Aug;30(8):783-91.

Porkolab G, Mészaros M, Szecskd A, Vigh JP, Walter FR, Figueiredo R, Kalomista I, Hoyk Z, Vizsnyiczai G, Grof I, Jan JS,
Gosselet F, Pirity MK, Vastag M, Hudson N, Campbell M, Veszelka S, Deli MA. Synergistic induction of blood-brain barrier
properties. Proc Natl Acad Sci U S A. 2024 May 21;121(21):e2316006121.

2. Arra a kérdésre, hogy a hCMEC/D3 endoteélsejtek metilglioxal-indukélta kdrosodasdt kivéds
edaravon milyen ver-agy gat genek expresszidra gyakorolhat hatdst a kovetkezé valaszt tudom
adni.

A mi kisérleteinkben csak a metilglioxal génexpresszids hatasait vizsgaltuk agyi endotélsejteken,
az edaravon hatasat sajnos nem. Irodalmi adatok alapjan azonban bizonyitott, hogy az edaravonnak
els6sorban szabadgyokfogo hatdsa van, és a klinikumban akut ischemia kezelésére hasznaljak
Japénban (Yoshida és mtsai., 2006). Kimutattdk makrofagokban, hogy az indukélhat6 nitrogén
monoxid szintetdz (iNOS) gén expressziojanak gatlasan keresztiil az edaravon elsésorban a nitrogén
monoxid (NO) felszabadulast gatolja (Yoshida és mtsai., 2008). Kisérleteinkben mi is igazoltuk
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agyi endotélsejtek metilglioxal kezelését kovetden, hogy az edaravon gatolta a reaktiv oxigén
gyokok (ROS) felszabadulasat (Toth és mtsai., 2014).

Human asztrogliakban masok kimutattak azt is, hogy hipoxia esetén az edaravon kezelés képes
csokkenteni a vaszkularis novekedési faktor (VEGF) expressziojat, ami az agyddéma
kialakulaséban jatszik kdzponti szerepet (Ishikawa és mtsai., 2007). Agyi endotélsejtekben az
edaravonnak kifejezetten a gén expressziora vonatkozé hatasarol ugyanakkor csak keveés adat van.
Igazoltak, hogy agyi endotélsejtekben az edaravonnak a monocita kemotaktikus fehérje-1 (MCP-1)
expresszidjanak gatlasan keresztiil gyulladascsokkenté hatasa van (Onodera és mitsai., 2013).
Kisérletes autoimmun encephalitis egér modellben is igazoltadk, hogy az edaravon csokkenti a
gyulladast az agyban a hem-oxigendz-1 (HO-1) és a nuclear factor erythroid 2-related factor
2 (Nrf2) génexpresszidjanak novelesén keresztul (Michalickova és mtsai., 2022).

A metilglioxal "reaktiv karbonilgyok" megnevezését illetden az értekezésemben pontatlan
voltam, ez a vegydlet valoban nem gyok, kdszénom a kritikai észrevételt és javitast. A metilglioxal,
vagy 2-oxopropanal egy fiziologiasan is képz6do, erésen elekrofil, a-oxoaldehid. Konnyen
reakcioba lép fehérjékkel és reverzibilisen vagy irreverzibilisen kapcsolddik a lizin amino- és az
arginin guanidincsoportjaval vagy szabad SH-csoportokkal, igy képes kapcsolodni az enzimek
aktiv centrumaban talalhaté amino- és SH-csoportokkal, gatolva ezzel azok miikodését (Kalapos,
2008). A nukleinsavakkal vald reakcié folytan pedig leginkabb a guanin 2-amino-csoportjaval
reakcioba lépve gatolja a transzlaciét (Kender és mtsai., 2012). A metilglioxal koncentracidja a
kiilonboz6 szovetekben altalaban alacsony, készonhetéen a reaktiv oxoaldehidek lebontéasat végzo
glioxalaz enzimrendszernek, amely védi a sejt makromolekulait a karbonilstresszt6l. A metilglioxal
fontos prekurzora az elérehaladott glikacios végtermékek (AGE) képzddésének (Fleming és mtsai.,
2007). Az AGE-k pedig szdmos betegség patogenezisében részt vesznek, ilyen a hypertonia, a
diabetes mellitus és bizonyos neurodegenerativ betegségekek esetében is, mint példaul az
Alzheimer-kor.

Forrés:

Fleming TH, Humpert PM, Nawroth PP, Bierhaus A. Reactive metabolites and AGE/RAGE-mediated cellular dysfunction affect
the aging process: a mini-review. Gerontology. 2011;57(5):435-43. doi: 10.1159/000322087.

Ishikawa A, Yoshida H, Metoki N, Toki T, Imaizumi T, Matsumiya T, Yamashita K, Taima K, Satoh K. Edaravone inhibits the
expression of vascular endothelial growth factor in human astrocytes exposed to hypoxia. Neurosci Res. 2007 Dec;59(4):406-12.
doi: 10.1016/j.neures.2007.08.008.

Kalapos MP. Methylglyoxal and glucose metabolism: a historical perspective and future avenues for research. Drug Metabol Drug
Interact. 2008;23(1-2):69-91. doi: 10.1515/dmdi.2008.23.1-2.69.

Kender Z, Torzsa P, Grolmusz K V, Patdcs A, Lichthammer A, Veresné Balint M, Racz K, Reismann P. A metilglioxal metabolizmus
szerepe 2-es tipusu cukorbetegségben és szovédményeiben [The role of methylglyoxal metabolism in type-2 diabetes and its
complications]. Orv Hetil. 2012 Apr 15;153(15):574-85. Hungarian. doi: 10.1556/0H.2012.29348.

Michaligkova D, Kiibra Oztiirk H, Hroudova J, Cuptak M, Kuéera T, Hrnéii T, Kutinova Canova N, Sima M, Slanai O. Edaravone
attenuates disease severity of experimental auto-immune encephalomyelitis and increases gene expression of Nrf2 and HO-1. Physiol
Res. 2022 Mar 25;71(1):147-157. doi: 10.33549/physiolres.934800.

Onodera H, Arito M, Sato T, Ito H, Hashimoto T, Tanaka Y, Kurokawa MS, Okamoto K, Suematsu N, Kato T. Novel effects of
edaravone on human brain microvascular endothelial cells revealed by a proteomic approach. Brain Res. 2013 Oct 9;1534:87-94.
doi: 10.1016/j.brainres.2013.08.019.

Téth AE, Walter FR, Bocsik A, Santha P, Veszelka S, Nagy L, Puskés LG, Couraud PO, Takata F, Dohgu S, Kataoka Y, Deli MA.
Edaravone protects against methylglyoxal-induced barrier damage in human brain endothelial cells. PLoS One. 2014 Jul
17;9(7):e100152. doi: 10.1371/journal.pone.0100152.



Biofizikai Intézet

FIUN #88 HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékézpont Dr. Veszelka szilvia
A e, tudomanyos fémunkatars
E N %!‘;80 Az Eurdpai Unié Kivdlésdgi Kézpontja 6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

MTA Kivdlo Kutatohely 6701 Szeged, Pf. 521.

Tel.: 62 599 600
Email: veszelka.szilvia@brc.hu

Yoshida H, Yanai H, Namiki Y, Fukatsu-Sasaki K, Furutani N, Tada N. Neuroprotective effects of edaravone: a novel free radical
scavenger in cerebrovascular injury. CNS Drug Rev. 2006 Spring;12(1):9-20. doi: 10.1111/j.1527-3458.2006.00009.x.

Yoshida H, Kwon AH, Habara K, Yamada M, Kaibori M, Kamiyama Y, Nishizawa M, Ito S, Okumura T. Edaravone inhibits the
induction of INOS gene expression at transcriptional and posttranscriptional steps in murine macrophages. Shock. 2008
Dec;30(6):734-9. doi: 10.1097/SHK.0b013e318173ea0b.

. Arra a kérdésre, hogy ,,az agyi endotélsejtek kdzotti szoros sejtkapcsolatok megnyitasa nem egy
inherensen toxikus mddszer-e, amely nagymértékben korlatozza a vonatkoz6 hatékonyabb agyi
gyvégyszerbejuttatis biztonsdagdt”, a valaszom részben atfed Prof. Dénes Adam 5. kérdésére adott
valaszommal, ami ugyanerre a kérdéskdrre iranyult.

A vér-agy gat paracellularis utvonalanak megnyitasakor valéban bejuthatnak az agyba a
vérplazmabol karos anyagok, elsésorban szérum fehérjék, melyek gyulladast, vagy neurondlis
sériilést okozhatnak (Friedman és Heineman; 2012). Vannak azonban olyan, kiléndsen rossz
progndzist kdzponti idegrendszeri betegségek, mint példaul a primer, vagy metasztatikus agyi
daganatok, melyek esetében a varhaté mellékhatdsok kockazatat a gyogyszerbejuttatas pozitiv
hatasai meghaladhatjak. Erdemes ugyanakkor azt is megjegyezni, hogy a kutatasok minden esetben
a vér-agy gat kontrollalt, rovid ideig tartd, reverzibilis és lokalis megnyitasat tiizik ki célul.

In vivo kutatdsok igazoljak példaul, hogy révid szénlancu alkilglicerol kezelésekkel a ver-agy
gat tranziens nyitasan keresztll citosztatikumokat lehet bejuttatni a glioma tertletére (Erdlenbruch
és mtsai., 2000). A kiilonbo6z6 alkilglicerolok hatdsat mi magunk is vizsgaltuk, és in vitro patkany
primer modellen igazoltuk, hogy reverzibilis médon képesek megnyitni a vér-agy gatat kifejezetten
a paracellularis transzportot fokozva (Hulper és mtsai; 2013).

Jelenleg intenziven kutatott tertlet a transzkranialis fokuszalt ultrahang alkalmazasa, mint nem
invaziv, célzott és reverzibilis vér-agy gat megnyitasi mddszer agyi gyogyszerbejuttatasra, nemcsak
preklinikai szinten, hanem klinikai vizsgalatokban is (Zhu és mtsai., 2024). A mddszer lényege,
hogy ultrahangos kontrasztanyag intravénas beaddsa utdn alacsony intenzitasu fokuszalt
ultrahanggal lokalisan megnyitjak a vér-agy gatat (Hynynen és mtsai., 2001). A technika tovabbi
elénye, hogy elkeriili a koponya tilmelegedését, mikozben 1ényegében nem okoz ké&rosodast a
kornyezé szovetekben. Az agyba bejuttatni kivant gydgyszerhatéanyag pedig ultrahangos
kontrasztanyag mikrobuborékokba burkolhatd, ami megakadalyozza a gyogyszer lebomlasat
egyben csokkenti a toxicitast és a mellékhatasokat is. A gyogyszer felszabadulasat pedig csak egy
adott tertleten az ultrahanggal célzott mikrobuborék-téréses technologia segitsegevel érik el.
Amikor a fokuszalt ultrahang eléri ezeket a buborékokat a célterlileten, azok oszcillalni (rezegni)
kezdenek, vagy 6sszeomlanak. A buborékok rezgése noveli a szovetben elnyelt energiat, igy
alacsonyabb ultrahang intenzitassal is elérhetd a kivant héhatds, ami biztonsagosabba teszi a
kezelést. Kimutattak, hogy a vér-agy gat megnyilasanak mértéke finomhangolhato az akusztikus
frekvencia, az ultrahang intenzitasa, az impulzus hossza, az impulzusismétlési frekvencia és az
akusztikus id6tartam valtoztatasdval. Ezen kivil a mikrobuborékok méretének, dozisanak és
tipusanak a megvalasztasdval még tovabb finomithaté a technika, minimalizalva a lehetséges
mellékhatasokat, mint példaul a parenchimalis mikrovérzéseket (Choi és mtsai., 2022).
honappal ndvekedett meg temozolomid és fokuszalt ultrahangos mikrobuborék kezelés hatasara,
ahol minden beteg esetében igazolddott a vér-agy gat megnyilasa (Woodworth és mtsai., 2025). Bar
a klinikai vizsgalatok eredményei bizakodasra adnak okot, a mddszer biztonsigos alkalmazésara
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tovabbi kvantitativ farmakokinetikai és hosszltavl utdnkOvetéses vizsgalatok lennének
sziikségesek a mellékhatasok tekintetében (Zhu és mtsai., 2024).
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. Arra a kérdésre, hogy milyen kdzponti idegrendszeri betegségekre és gyogyszertipusokra lenne
indokolt nanorészecske fejlesztése és az ezzel jaro Oriési kockazatok vallalasa a gyogyszeripari €s
biotechnolégiai vallalatoknak, az alabbi valaszt adom:

A pegilalt liposzomalis doxorubicin, a Doxil 1995-6s sikeres engedélyezése petefészekrak
terapidjaban jelentette a nanomedicinan alapuld terapidk belépését a hagyomanyos onkologidba
(Barenholz, 2012). Annak ellenére, hogy azéta tobb mint 50 nanomedicinat mar sikeresen
jovahagytak kiilonb6zo szisztémas indikaciokra, a kdzponti idegrendszeri betegségekre iranyulo
nanoterapias készitmények tovabbra is alulreprezentaltak a klinikai alkalmazasban (Wang és mtsai.,
2026). A kutatasok és klinikai vizsgalatok elsGsorban agyi tumorokra, foéként glioblasztoma
kezelésére iranyulnak, ahol a mellékhatasok kockazatat meghaladja a gyogyszerbejuttatas pozitiv
hatdsa. A mai napig a NanoTherm® az egyetlen, az Europai Gydgyszeriigynokség (European
Medicines Agency; EMA) altal 2010-ben jovahagyott nanomedicina az agyi rosszindulatd
daganatok kezelésére (Grzegorzewski és mtsai., 2025). Ez a magneses vas-oxid nanorészecskékre
éptilo, glioblastbma kezelésére jovahagyott terapia a tumorba torténé kozvetlen beadas utan
valtakozo magneses mez6t hasznalva lokalizalt hipertermiat valt ki, ami elpusztitja a tumorsejteket
(Grauer és mtsai., 2019). Kifejezetten az agyra specifikus, célzott nanorészecskéket hasznalé FDA
altal elfogadott terapia azonban még nincs.

Az enzimhiany okozta ritka, orokletes anyagcsere-rendellenességek a masik olyan betegség
csoport, ahol intenziv kutatasok és szdmos klinikai vizsgalat folyik nanorészecskékkel, vagy fuzids
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fehérjékkel, melyek a vér-agy gat inzulin, vagy transzferrin receptorat célozzak (Wang és mtsai.,
2026). Figyelemre mélto fejlemény volt nemregiben a kdzponti idegrendszeri tiinetekkel is jard
genetikai betegség a lizoszomalis tarolasi betegség kezelésére alkalmas IZCARGO® (JR-141)
2021-es jovahagyasa Japanban. Habar ez nem kifejezetten nanohordozd, hanem rekombinans fzios
fehérje, amely egy anti-transferrin-receptor ellenanyagot kombinal idursulfazzal, mégis jelent6s
mérfoldkének szamit, mivel ez az elsé enzim-potlo Klinikai terapia, amely képes atjutni a vér-agy
gaton intravénas inflzid Gtjan, receptor-medialta transzcitozissal (Ellison és mtsai., 2023). Mig ezek
a példak bizonyitjdk az agyra iranyuld nanoterapiak klinikai megvalosithatosagat, a legtobb
nanomedicina jel6lt még mindig a korai fazisu klinikai vizsgalatok szakaszéban van (Wang és
mtsai., 2026).
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Végezetlil még egyszer halasan koszondom Prof. Prokai Laszlonak értekezésemrdl alkotott
biralatat, kérdéseit és kedvez6 értékelését, valamint véleményét, hogy doktori miivemet nyilvanos
vitara alkalmasnak itélte. Tisztelettel kérem, hogy opponensi véleményére és kérdéseire adott
valaszaimat sziveskedjék elfogadni.
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