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pathomechanizmusahoz: terapias perspektivik

ciml doktori munkajarol

A neurodegenerativ betegségek a kozponti idegrendszer sejtjeinek karosodasaval,
illetve pusztulasdval jaro, tobbnyire genetikailag meghatarozott ¢és gyakran
fehérjeaggregacioval jard korképei. Ezek a betegségek, melyek a hosszi tava
fogyatékossag legfébb okai, tobb mint hét millid eurdpai unids polgart érintenek,
mely szam a népesség eloregedésének eredményeként valoszinileg a kétszeresére
emelkedik a kovetkezd évtizedekben. Egy beteg évi ellatdsanak Osszkoltsége
atlagosan 21 000 eurdra tehetd, tehat ezek a betegségek az orvosi és szocidlis
probléma mellett fontos gazdasdgi vonatkozéssal is birnak. Mivel jelenleg nincs
gyogymad a neurodegenerativ betegségekre, valamint a megel6zésrol, a kezelésrol és
a rizikofaktorok azonositasarol rendkiviil korlatozott ismeretek allnak rendelkezésre, a
jelolt témavalasztasa rendkiviil idészerii és megalapozott.

Az értekezés alapjaul szolgald tudoméanyos munka els6sorban a neurodegeneracid
patomechanizmusanak feltarasat, illetve 0j terapias lehetdségek keresését tlizte ki
célul. A pathomechanizmusban elsdsorban az antioxidans homeosztazis, az aminosav
anyagcsere, genetikai tényezOk, illetve mitokondrialis folyamatok részvételét
vizsgalta. A farmakologiai lehetdségek koziil antioxiddnsok, kinurénsav analdgok,
mitokondriumra hato dgensek, exogén pirimidinek, hiszton deacetilaz és NOS gatlok
hatasat  vizsgalta, illetve embriondlis  &ssejt  transzplantidcid  terapids
felhasznalhatosagat is tanulmanyozta. A kisérleti munkdk els6sorban a megfeleld
neurodegenerativ betegség allatmodelljén torténtek, illetve egyes esetekben human
mintakat is vizsgalt. A neurogenerativ betegségek koziil a Huntington- és Parkinson-
kor, a szklerozis multiplex, az amiotr6fids lateralszklerozis, a Leber-féle 6roklodo
optikus neuropdtia és a disztonia volt a vizsgélatok targya. A kisérletes munka igen
valtozatos metodikai arzenalt vonultat fel, melyben szerepet kaptak biokémiai,
farmakologia, toxikologiai és anyagcserevizsgalatok, longitudinalis

magatartasvizsgalatok, MR spektroszkéopia és morfologiai vizsgalatok egyarant. A



szerzO0 tehat szinte enciklopédikus szemlélettel latott hozza témdjanak
tanulmanyozasahoz, melyben multidiszciplinaris megkozelitést alkalmazott.

Klivényi dr. értekezése a PhD fokozat megszerzését kovetden publikalt 31 eredeti
kézleményen és kilenc review-n alapul. A kozlemények tilnyomo része vezetd
nemzetkdzi neurologiai lapokban jelent meg. A jelolt Osszes eddigi cikkének
kumulativ impakt faktora 227, fiiggetlen hivatkozasainak szama 2000 feletti, mely jol
mutatja a munka nemzetkdzi elismertségét.

Az értekezés 112 oldal terjedelmii, melyet 41 é&bra és 7 tablazat egészit ki, az
irodalomjegyz¢ék 14 oldalas. Az értekezés formailag megfelel a kdvetelményeknek,
gondosan szerkesztett, szinte mentes az elirasoktol. A szerz6 altaldban a
szakkifejezések esetében magyar irdasmodot hasznal, kivéve a latinos formaban
meghonosodott orvosi kifejezéseket. Néhany sz6 esetében azonban kovetkezetesen
egyfajta hibrid irdsmédot alkalmaz (pl. glutathion, izoform). Ettdl eltekintve azonban
a szoveg gordiilékeny, jol kdvethetd. A jol megvalasztott dbraanyag is segiti az olvaso
eligazodasat. A szerzonek sikeriilt a viszonylag szerteagaz6 kisérletes munkat
egyseges keretek kozeé foglalni. Az értekezés téziseinél azonban mar nem sikeriilt a
teljes anyag tézisszerli ismertetése, inkabb csak egy roviditett valtozatot kap az
olvasd. Az értekezés egésze tiikrozi a jelolt jartassagat mind a téma klinikai

vonatkozasait, mind experimentalis lehetdségeit illetden.

Az értekezésben leirt szdmos U tudomanyos megfigyelés koziil az aldbbiakat tartom a

legjelentdsebbeknek:

1. Kimutattak, hogy dopaminerg iranyba differencialtatott embrionalis dssejtek
transzplantacid utan integralodnak és funkcioképesek a Parkinson-kor egyik
allatmodelljében.

2. Megallapitottak, hogy a Huntington-koér transzgenikus egérmodelljében a
hiszton deacetildz gatlé fenilbutirdt neuroprotektiv hatast. A megfigyelés
egyben felhivja a figyelmet az epigenetikai mechanizmusok jelentéségére a
neurodegenerativ betegségek patomechanizmuséaban.

3. A fenti modellben szintén kimutattdk, hogy a neuralis marker N-acetilaszpartat
szintje a korral csokken, még ki nem mutathat6 sejtpusztulds esetén is, mig a

glutamin és glukoz szintje emelkedik.



4. Kimutattak, hogy antioxidans molekulak neuroprotektiv hatastiak, mig egyes
antioxidans védelemben résztvevo enzimek hianya érzékenyiti a sejteket az
exogén toxikus dgensekkel szemben.

5. Igazoltdk tobb, kiilonb6zé hatdsmechanizmusu szer — mitokondridlis
tamadaspontu agensek, gyokfogok, kinurénsav analdogok, kreatin, nNOS
gatlok, pirimidin analégok — neuroprotektiv hatdsait. Hasonloképpen, egyes
enzimek (pl. foszfolipdz A2, kaszpaz 1) kiiktatdsa szintén neuroprotektiv volt
az alkalmazott modelleken.

6. Megallapitottak, hogy az a-synuclein hidnyos egerek rezisztensebbek a
mitokondrialis toxinok hatdsara.

7. lgazoltdk a kinurenin utvonal jelentdségét €s a velejard fokozott szabadgyok

képzddést tobb neurodegenerativ korképben.
Az értekezéssel kapcsolatos kritikai észrevételeim, megjegyzéseim és kérdéseim:

1. Mint az értekezésbdl is kitlinik, a fokozott szabadgyok képzddés és oxidativ
stressz, illetve az antioxidans valasz igen fontosnak tiinik a legtobb
neurodegenerativ korkép patomechanizmusaban. A kisérleti munkéban
tobbnyire transzgenikus vagy farmakologiai agensekkel kezelt egereket
alkalmaznak allatmodellként. Egérben a fokozott oxidativ hatas
kompenzalasara lehet6ség van (egyebek mellett) az aszkorbinsav szintézis
fokozasara, mig szamunkra ez a lehetdség elveszett. Torténtek-e hasonlo
vizsgalatok pl. gulonolakton oxid4dz hidnyos egerek, vagy tengerimalacok
felhasznalasaval?

2. A Huntington-kor allatmodelljében sikeresen alkalmazott hiszton deacetilaz
inhibitor fenilbutirdt az utobbi idében mint kémiai vagy farmakologiai
chaperon is feltlint az endoplazmas retikulum stresszel jaro6 allapotok esetleges
protektiv szereként. A Huntington-korrdl is tudott, hogy endoplazmas
retikulum stresszel is jar. A hatdsmechanizmusban érdemes lenne megfontolni
ezt a lehetdséget is, illetve esetlegesen kisérletesen is vizsgalni.

3. A hiszton deacetilaz inhibitorok hatasossdga (mely pont egy transzgenikus
modellben is kimutathato volt) felhivja a figyelmet az epigenetikai faktorok
jelentdségére tobb neurodegenerativ  korképben. A neurodegenerativ
betegségek késdi kezdete, a genetikai eltérések mendeli oroklésmenetének

hianya a kornyezeti/taplalkozasi tényezdket hozza gyanuba. Mi a tudomany



jelenlegi allaspontja a genetikai és epigenetikai  tényezdk relativ
hozzajarulasarol a betegségek kialakulasahoz?

4. A neurodegenerativ betegségek tobb allatmodelljében észlelték kiilonbozd
aminosavak szintjének valtozésait, illetve azt is, hogy mitokondridlis toxinok
az agy egyes teriiletein eltérden befolyasoljak az aminosav szinteket. Milyen
Osszefiiggésben lehet ez az autofagiaval? A Huntington-koér transzgenikus
modelljében a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendz (GAPDH) csokkent
aktivitasat talaltdk. Ez az enzim a chaperon-medialt autofagia (CMA) tipikus
szubsztratja. Az aktivitdscsokkenésben a huntingtin — GAPDH koétédésnek,

vagy a fokozott autofagidnak lehet-e szerepe?

A megjegyzések ¢s kérdések nem érintik az értekezés megitélését. A birald
véleménye szerint a jelolt munkéja, mely az egyik legkivalobb magyar neurologiai
iskola tevékenységének méltd folytatasa, jelentds 0j tudomanyos eredményeket
tartalmaz, melyeket hiteles adatokkal tdmaszt ald. A jelolt tudomanyos
eredményei tobb esetben Uj kutatasi irdnyokat inditottak el, melyet a citaciok is
bizonyitanak. A doktori munka tudomanyos eredményei kielégitik az MTA
doktori cim megszerzésének kovetelményeit. A nyilvanos védés kitlizését

javaslom, sikeres védés esetén az MTA doktori cim odaitélését timogatom.
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