Dr. Hrabovszky Erik: "A reprodukciét szabalyozé hip otalamikus neuronhal6zat

morfologiai és funkciondlis jellemzése” cirh MTA doktori értekezésének biralata.

A magyar idegtudomany nagyon fontos szegmenseaus@redokrinoldgia, a szakterilet
nemzetkozileg ismert és magasra értékelt iskola@realakjait mar a masodik, harmadik
nemzedék koveti. A ma ezen a terlleten aktiv kkittddomanyos tevékenysegeét figyelve ugy
érzem, hogy szerencsésen 0Otvozik dd@kiol orokolt személetet a modern bioldgia korabban
elképzelhetetlen lendlletechnikai, modszertani féglésével.

A KOKI Endokrin Neurobiol6gia Kutatécsoportja egi@mien ebbe a kategoriaba
tartozik, figyelemremélt6 eredményeket publikdltak gonadmkddés szabalyzasaval
kapcsolatban és az dsztrogén kodzponti idegrend$edésat tanulmanyozva vizsgaljak azon
feedback mechanizmusokat, melyekbatény reproduktiv rendszer ciklikussagaért telek.

Ez az oka annak, hogy 6rommel teszek eleget az Mdktori Tanacsa felkérésének és
véllalom el Dr. Hrabovszky Erik értekezésének hitdt, mert a szebz témavalasztasat
indokoltnak, a bemutatott és megvitatott eredméet/fntosnak tartom.

Az utobbi években egyre gyakrabbansfetduld, tézisek formajaban benydjtott
értekezések véleményem szerint, jellegiknél fogleén helyzetbe hozzak a biralokat. A jeldltek
rendszerint rangos nemzetkozi folyGiratokban koeddtdményeiket foglaljak dssze és ez a tény
nagyon lesikiti az opponens mozgasterét. igy van ez most iszeh nyilvanvalo, hogy
értelmetlen és kilatastalan lenne az értekezégaalapzolgalo, imponaléan magas szamu 23
kozlemény utdlagos értékelése. igy aztan csak a rméatlanabb feladat marad,
belekényszerilink a tézisek formai szempontbéétdrélemzésébe.

Az emlitett ellentmondast feloldandé, biralatomlzatémavalasztas indokoltsagat ill. a
szerd indoklasanak megdy6 voltat, az alkalmazott médszereket és az erednk@hlyéevont
kovetkeztetések megalapozottsagat értékelem. Ugkandormai szempontbdl arra térek ki,
hogy az értekezés szerkezete mennyire alkalmastargy az olvasé szaméara jol kbzvetitse a
Jeldlt mondanivalgjat.

A bevezetés nagyon informativ, egyértéém alkalmas a $kebb szakterillet

attekintésére és a jelenlegi ismeretdkiladddo célkiizések indoklasara. Talan az egyes



neurotranszmittetereket/neuromodulatorokat ismetfét alfejezetdnik kissé tulméretezettnek.
Ennek a megjegyzésemnek némiképpen ellentmondwenagitor azt is hangsulyozni kell, hogy
a felsorolt nagyszdmu és nagyrészt (j irodalmi aaafeldlt magas szint szakirodalmi
tajékozottsagan tul azt is vilagosan jelzi, hoggrablémakort rendkivil intenziven kutatjak és
nagyon szerencseés, hogy ezen vizsgalatok élvomalabgy magyar kutatdocsoport is
tevékenykedik.

A célkitizések esetében visszakdszon &ély zavard zavara. Bar négy részben
csoportositva, de mégis 20 pontot sorol fel, eb @ibekezésre is elég lenne. Bbadodik, hogy
olyan széles fronton folytak (folynak) a kisérletek ennek megfekgtn szilettek publikalhato
eredmények, hogy ha a sz&mem tette, a Biralo nem teheti meg, hogy az eggéstizések
szakmai fajsulyat mérlegelje, 6sszevesse.

A modszerek leirdsa, még ebben a formaban is kiélégs korrekt, a finomabb
részletekért nagyon olvasébarat modon kédinfellapozni az eredeti (és precizen hivatkozott)
kozleményeket.

Az Eredmények fejezetben a céliriésekben megfogalmazott pontoknak megfelel
roviden ismerteti az erre vonatkoz6 kdzleményekailéon megbeszélés fejezet nincs, az
attekintést és egységbe foglalast eredmények edfggszeteihez kapcsolva vegzi el a séerz

Az Osszefoglalas a célkitéseknek megfeléén (néhany pontot 6sszevonva) sorolja fel
az eredményeket.

Tartalmi szempontbdl a munka imponaléan nagy angaqyiséget foglal dssze, igy az
értékelésekor a biralé6 megteheti, hogy a nagysZamos eredmény kozul, kicsit szubjektiven,
csupéan az altala legfontosabbakat sorolja fel.

1. Ligandum koétési vizsgélatokkal kapott eredméngkeipjan bizonyitottak funkcionalis
0sztrogén receptor jelenlétét GnRH neuronokban.

2. Komplex médszerekkel igazolta3dipusu 6sztrogén receptor (ERexpressziojat és
funkcionalis szerepét a GnRH neuronokban.

3. Emberi hipotalamusz GnRH neuronjaiban immunéitolai modszerrel sikertilt
vizualizalni az ERB3-t.

4. Az oxitocin és vazopresszin fenotipusu neurdBBK3 expresszidjanak elemzésével a

neuronok kilénbdz szubpopulacioit tudtak elkiloniteni.



5. Microarray vizsgalatokkal fontos és tovabbisgalatokra érdemes adatokat k6zdltek
az 6sztrogén génexpresszidra gyakorolt hatasairdl.

6. A glutaméaterg mechanizmusok tanulmanyozasanséepott eredmeények kozik
kiemelendnek tartom azt az észlelést, hogy az adenohipbéinisaz 6sztradiol megnoveli a
VGLUT2 mRNS expressziojat.

Ahogy bevezdét mondataimban megjegyeztem a nagy anyagot Ossakfogs mar
publikalt eredményeket bemutatd magas szinvonalakenihagyon kevés mozgasteret ad a

biralonak, igy kérdéseim inkabb az észlelések togahdolasai.

1. A szakteriilet nehézségeit ismerve, rendkiviglynljesitménynek tartom a human
anyagon végzett immuncitokémiai vizsgalatokat. Aedeti kozleményben részletesen targyaljak
azt a tényt, hogy falhéen nagy a kiulonbség a patkany és emberi GnRH nekiron
immuncitokémiailag kimutathaté ER-tartalmaban. Teljesen nyilvanvald, hogy a posterort
szOveti karosodas ebben nagy szerepet jatszik, nagkar az is tény, hogy kilénhdz
antitesteket hasznalnak. Szeretném megkérdezny, Aogkk kozlése 6ta prébalkoztak-e mas
(Ujabb) antitestekkel?

2. Ellentmondast érzek abban, hogy a ligandumsk&igérletekben a sejteknek csak kis
része vette fel a jel6lt hormont, annak ellenémgyhnagy hanyaduk expresszaltgi-tipusu

0sztrogén receptort. Hogy értelmezi a Jelolt dengt?

3. A biralatombdl kiinik, hogy a sok érdekes eredmény kozul azpBRd kapcsolatos
adatokat tartom nagyon fontosnak.pAipusu receptor leirdsa o6riasi jelesgdi, mert ezen a
szakterilleten, szamos, kordbbi — mar-mar dogmakérelt — elképzelés Ujragondolasat és
Ujravizsgalatat inditotta el. A Jelolt és az eg@smkacsoport érdemének tartom, hogy észrevette
ezt a tényt és megtalalta a szdmukra modszertanintéfiektudlis szempontbdl érdekes
kutatnivalé kérdéseket. Véleményem szerint van gggolyan tényez ebben a "jatszmaban”,
amely hasonl6 forradalmat okozhat szemléletlinkisegzéaz 6sztrogén nem genomialis hatasa és
a még eléggé misztikus membran-receptora. Ezte®kdget tobb esetben is érinti az értekezés

és azt kérem a Jelddtt hogy fejtse ki véleményét ebben a kérdésben.



Véleményemet 0Osszefoglalva, hangsulyozni kivanbogy formai megjegyzéseim a
tézisszel ertekezésekkel kapcsolatos elvi aggalyaimat fiejeizés nem érintik azt a tényt, hogy
Jelolt magas szinvonall és eredményes kutatomugléiz, amelyet a nemzetk6zi szakirodalom
elismer. A disszertacioban felvetett kérdéseketdamanyterilet szempontjabdl Iényegesnek, az
alkalmazott modszereket megféletk és a kapott eredményeket a szakterilet szaigéna
jelentbsnek taldlom. Ezt ténysZ@m bizonyitjak a rangos folydiratokban megjelergl&iényei
€s az azokra kapott idézetek. Ezzel dr. Hrabov&zily messzemdien eleget tesz az MTA
Doktori Szabalyzat altal megfogalmazott feltétellknMindezek alapjan értekezés nyilvanos

vitajat és annak alapjan az akadémia doktora cigadésat melegen ajanlom.
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