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Hrabovszky Erik ,A reprodukciot szabalyozé hipotalamikus neuronii@at
morfologiai €s funkcionalis jellemzése”
cimmel benyujtott doktori munkajarél.

Hprabovszky Erik doktori munkajaban bemutatott megglgsek jelerits és eredeti

tudomanyos eredményekkel gyarapitottak a reproduk@zabalyozé hipotalamikus
neuronhal6zattal kapcsolatos ismereteket. Egyéitainrmegallapithato, hogy azok a kutatasi
eredmények, melyek kivitelezésében aktivan résztt, vaagyban hozzajarultak e
tudomanyteriilet tovabbfédiéséhez. Megdigédésem, hogy Hrabovszky Erik a hazai
neuroendokrinoldgia egyik legkivalébb kutatdja. &iilki kell emelnem, hogy mind elméleti
mind modszertani jartassaga a molekularis biolégialetén lenfigdzs. E megallapitasomat
donten az a szinvonalas kutatdmunka, ill. annak eregiaiebemutatdo kézlemények sora
tamasztjak ala, amelyek az un. révid értekezésnétman 6sszefoglalt munka mellékletében
talalhaté 23 db eredeti kdzleményben olvashato.

A fentiekben elmondottak alatdmasztasara most Katére benydjtott munka

részletesebb szakmai és kritikai értékelésére. Maitaz imént emlitettem, a jeldltnek a
reprodukciét szabalyozo hipotalamikus neuronhd|ozitntten morfoldgiai kutatasaban
végzett, kiemelketl munkajat konnyen és egyértdiem le lehet mérni az értekezéshez csatolt
tudomanyos kdzlemények atolvasasa révéen. A magyevinun. révid doktori értekezés és
az azt osszefoglald tézis flzet (melyek egyébkedrds-széra megegyeznek) szamomra
néhany tartalmi és formai kivannivalot hagytak magtan. Leszogezném, hogy ezek nem
most és kizarodlag a jel6lt értekezése kapcsan riuggaddtak meg bennem. Korabban és tébb
esetben mar hasonlé gondjaim voltak egy-egy bikaptsan a hasonlé munkakkal. A doktori
szabdlyzat értelmében az un. rovid értekezés hegtorma, mely a kérelmézonallo

tudomanyos tételeit foglalja 6ssze, szakmailag maipatd és eértékelhit formaban,



megfelet mellékletekkel ellatva. Szamomra ez azt jelentdragy egy ,review” jelle§
munka készll, ahol a jel6lt munkassaganak kiemealtigfontosabb Uj és mar a tudomanyos
kozvélemény altal elismert eredményei kerllnek i@ueyialasra, alatamasztva néhany az
eredményekll levont kovetkeztetéseket tartalmazo abraval. Ameet fontosnak tartottam
megjegyezni az, hogy az értekezés elolvasasa adeevesebb tdbb lett volna” vélemény
alakult ki bennem. Az értekezés eredmények fejbeeténégy témakor keril targyalasra.
Kozuluk kett, nevezetesen a GNnRH neuronok direkt dsztrogémémbeaenek ill. ebben &3,
tipusu 0Osztrogén receptor szerepének igazolas&)(lwalamint a GnRH neuronokban a
glutaméaterg fenotipus megjelenésének kisérleteskdzetitése és annak leirasa messze
kiemelkedik a négy témakor kozul. A GnRH neurondkerans szabalyozasat végz
neurotranszmitterek azonositasa részben osszdfegjat eredmények nerizhetk fel egy
vilagos logikai fonalra, bar a jelolt komolyééeszitése ennek megteremtésére atjon a széveg
olvasasa kozben. A 4. részben (IV/4) targyalt @sgEn indukalta frontalis agykergi
transzkripcidés valtozasok kisérletes vizsgalatameanyire is egy rendkivil izgalmas Uj
irAnyt jelent, nem illik bele az értekezéstémakorébe. Az altalam legkivalébbnak tartott két
témakor leirasa, 6sszefoglalasa lékéget adott volna a jeldltnek egy olyan 6sszefogiail
megirasara, antit a fentiekben beszéltem. Egyébként az értekezédvemete, kisebb
anyanyelvi megrazkodtatasok ellenére j6. Szamotb@&seaz egyes neuron kapcsolatok
leirdsanal a ,human”-ban ezt és azt talaltuk kifégeszerepel. Talan helyesebb lett volna, és a
fulnek is jobban hangzana ,emberi agymintdkbol @0 hipotalamuszoban” ezt és azt
talaltuk, irtuk le stb.

A tézisek alapjaul szolgald kodzleményekben leirtdexények szamos, a GnRH

neuronok, ill. neuron csoportok, kdzismert névemiRBl pulzus generator” hipotalamuszon
bellli szabalyoz6 mechanizmusaival, azok Osztrogéltal kozvetitett ,feedback”
mechanizmusaival kapcsolatos korabbi elképzelégt,mégvilagitasba helyeztek. A
kozleményekbe foglaltak méar kozlésik alkalméavallltél a legkritikusabb szakmai
megprobaltatasokat. Kdvetkezésképpen, itt most méludyan kérdést szeretnék feltenni
melyek nem egy adott terllet konkrét eredményéiaglcsolatos, inkabb az azokbdl levont

vagy tavlatilag levonhat6 kovetkeztetésekkel vankegdcsolatban.

A 1ll. kamra rostralis periventricularis terilletérozin hidroxilaz immunpozitiv, azaz

dopaminerg neuronok is talalhatok, melyek ugyancsadéxualis dimorfizmust mutatnak.



Mennyiben van &tfedés a kisspeptin immunpozitiveéslopaminerg neuronok kozo6tt?

Amennyiben van atfedés, mit lehet tudni azok prajek tertletésl?
A ventrolateralis preopticus teriilet, mely az ébfenlvas szabalyozasaban jatszik

fontos szerepet, gazdag hisztaminerg beidegzésanaggk a tuberomamillaris magbol
szarmazik. Azokban a kisérletekben, amikor ovamimktélt réstény allatokban hisztamin
receptor antagonistakat juttattak az oldals6 agyébm és az Osztrogén altal kivaltott LH
valasz meglétét, ill. elmaradasat vizsgaltak, méyery érinthette, ill. befolyasolhatta a kapott

eredményeket az ébrenlét-alvas szabalyozasabandik&d esetleges valtozas?
Kivancsi lennék arra is, hogy a jelolt és mas skekisérleti eredményei tiikrében az

elmult években, mennyiben valtozott az 6sztroggmopiiysis (LH, FSH) és a hypothalamus
(GnRH) szintjén megvalosulo ,feedback” szabalyozéchanizmusrdl alkotott felfogasunk?
Milyen mechanizmust ellémiz a szervezet am-, €s milyet a3-receptorokon keresztil?

Vajon a GnRH vagy a kisspeptin neuronokon keresz#valdésuld dsztrogén feedback a
dominans? Milyen aranyban vesz részt az Osztrog@edhack” szabalyozasban a direkt

hipofizealis hatas?
A tézisekben 8sszefoglalt, a GnRH neuronadlkdalését szabalyozd, ill. befolyasold

mechanizmusok szerepe mennyiben k@thmt a réi ciklus szabalyozasahoz, és mennyiben
korlatozodik csupan az élet egy bizonyos szakasméraa pubertas idejére? Lehet-e egyfajta

transzmitter és receptoraik, transzportereik exgziégbdl valamiféle kévetkeztetést levonni?
Végezetill meg szeretném kérdezni a jel6lt véleméayét, hogy a tézisekben targyalt

eés bemutatott sajat és masok vizsgalati eredmémgmnyiben valtoztathatiak meg a
reprodukciét szabalyozd hipotalamikus neuronhalokatonb6z mikddési zavarainak

differencial-diagnosztikajat és egyes esetek kexgdhgét? Lat-e a jeldlt olyan attdrésre
esélyt, mint az a hipotalamikus amennorhak esetébe®nRH pumpa alkalmazasaval

lehetyvé valt?

Osszefoglalésként megallapithatd, hogy a Hrabovdzil altal benyujtott doktori

munkaban a csatolt kézleményekkel dokumentalt tédhyms anyag eredeti, zomukben
kelléen bizonyitott tudomanyos megfigyel@lsad szamot, melyek a reprodukciot szabalyoz6
hipotalamikus neuronhdl6zat rendkivil 0sszetdikadését Uj megvilagitasba helyezik. A
kozolt megfigyelések a jeldlt sajat vizsgalatairsdmeényei, melyekkel 6nallé6 tudomanyos

kutatasra vald alkalmassagat egyertembizonyitja. A révid értekezéssel és ,thesis’etii
3



kapcsolatos formai kifogasaim, jollehet nagyon &l&tosak, & bosszant6ak, nem érintik a
kutatasi eredményeket, és nem vonnak le a jeltiinkikutatoi kvalitdsaibol. A munkardl
alkotott véleményemet 0Osszegezve, Hrabovszky Eriklo&tori cim megadasara szol6

kérelmének elfogadasat tamogatom.
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