OPPONENSI VELEMENY

Dr. Hrabovszky Erik
,»A reprodukciot szabalyozo hipotalamikus neuronhéalozat morfologiai és funkcionalis
jellemzése”
cimiit MTA doktori értekezésérdl

Dr. Hrabovszky Erik MTA doktori értekezése kivalo példaja egy nemzetkozileg elismert
kutatécsapatban, a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, Endokrin Neurobiologia
Csoportjaban végzett 6nalldo tudomanyos munka hatékonysaganak igazolasara.

Az értekezés témaja 1ddszerli. A kutatas modszertana sokrétii, a legmodernebb technologiakat
sorakoztatja fel. A kisérleti modszerek kivaloan alkalmasak a felvetett kérdések
megvalaszolasdra. Az eredmények nagymértékben jarulnak hozza a tudomanyteriilet
tudasanyaganak bovitéséhez hazai és nemzetkozi szinten.

Az értekezés tézisei 45 oldalban nyujtanak betekintést a tudomanyos téma eredményeinek
megismerésébe. Az értekezés felépitése vilagos, szovegezése kovetkezetes €és jol érthetd, a
csatolt abrak Osszefoglalo jellegliek, sajat vizsgalatokra vonatkoznak, az eredmények

crcr

hiien tiikrozik, az olvasé szamara abszolut iddszerl betekintést tesznek lehetové a témaba.

Az értekezés alapjat 23 lektoralt kozlemény képzi. Ezek koziil 14 esetben a jelolt elso-, egy
esetben utols6 szerzd. A folyodiratok, amelyben az értekezés alapjat képzd eredmények
publikacioja megjelent, a tudomanyag legelismertebbjeinek tekinthetdk vilagszerte. Mindez
erbteljesen fémjelzi az értekezés szinvonalat. Osszes kozleményei szama 43, Osszesitett
impakt faktora 150,2, Osszes idézettsége 779, amelybdl 646 az idegen citacio. A jeldlt
szcientometrias paraméterei messzemenden kielégitik az MTA doktora tudomanyos fokozat
elnyerésének kritériumait. Itt szeretném hangstlyozni, hogy Dr. Hrabovszky Erik
kozleményei zome hazai laboratoriumok tudoméanyos eredményeit mutatja be. Egyuttal
nemzetkodzi kooperdcidban késziilt munkassaga is szdmottevd. Egy magyar kutatd szamara e
tudomanystratégiai koncepcio kdvetendd példanak szamit.

A munkaban kiilonleges értéket képvisel, hogy human mintakbol nyert adatokat hasonlit
Ossze ragcsaldo kisérletek eredményeivel. Emiatt az alapkisérletes vizsgélati sorozat egy
késObbi klinikai hasznositasi relevanciaja szembet{ing.

A doktori értekezésben foglalt U] EREDMENYEK:

1./ Patkdny és ember GnRH neuronjain hisztaminerg idegvégzddések bizonyitdsa, és az
Osztrogénszabalyozasban betoltott szerepének tisztazasa;

2./ patkany GnRH idegsejtjei kolinerg beidegzésének ¢és a jelatvitelre vonatkozo
szabalyozéasanak igazolasa;

3./ patkdny GnRH neuronok NPY beidegzése eredetének, mikéntjének feltaréasa;

4./ human hipotalamusz kisspeptid neuronrendszere mikodése modjanak igazolasa;

5./ patkdny GnRH neuronok miikodése endokannabinoid-fliggé mechanizmusainak leirésa;

6./ 0j in situ hibridizacios technologia kidolgozasa az 6sztrogén B-receptorok vizsgalatara;

7./ GnRH neuronok 06sztrogén B-receptor direkt szignalizacidjanak leirdsa patkanyban és
emberben;

8./ Osztrogén B-receptor tartalmi neuronok feltérképezése a hipotalamusz magnocelluléris
neuronjaiban emberben €s patkdnyban;



9./ a hipotalamusz glutamaterg neuronjai elhelyezkedésének, miikodésének ¢és gén-
expressziora vonatkozd hatasainak részletes feltérképezése kiilonds tekintettel a
magnocellularis neuronrendszerre €s nucleus arcuatusra vonatkozoan;

10./ egyszeri €s kronikus Osztrogén bevitel frontalis agykéregre vonatkozo génexpesszids
mintazatban 1étrejovo hatdsainak igazolasa patkany menopauza modellben.

Az értekezés alapjaul szolgald kozleményeket a vildg legrangosabb szakértdi biraltak. Az
eredményekre vonatkozdéan az opponens részér6l nem fér kétség azok fontossdgara,
validitdsara vonatkozoan. A mi tanulmdnyozdsa soran a kovetkezd kérdések vetddtek fel,
amelyek a disszertdcio tartalmi részét, értékét nem érintik, inkabb az opponens kivancsisagat
elégitik ki.

KERDESEK, HOZZAFUZESEK:

1./ A szelektiv O6sztrogén receptor modulator (SERM) vegyiileteket human gyogyaszati
alkalmazasa az emldrak gyogykezelésére (tamoxifen), illetve csontritkulasra (raloxifen)
ismeretes. A SERM vegyiiletek a reproduktiv szervekben 0sztrogén antagonistak, s egyuttal
Osztrogén agonistak mas szervekben. Ismer-e a jelolt SERM vegyiiletek alkalmazéasakor
észlelt human és/vagy allatkisérletes a pszichés miikdodésre, illetve a frontalis agykéreggel
Osszefliggésbe hozhato hatast, esetleg klinikai megfigyelést?

2./ Folytatott-e, esetleg terveznek-e, illetve latja-e értelmét a jelolt annak, hogy kisérleti
rendszereikben megvizsgaljadk a SERM vegyiiletek hatdsat?

3./ Az dsztrogén hormonpdtlasnak van-e klinikai relevanciaja a mentalis statusz javitasaban
posztmenopauzaban?

A fent leirt vélemény alapjan a nyilvanos vita kitlizését, illetve a mii elfogadasat melegen
tamogatom.

Szeged, 2011. jinius 26.
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