Biraléi vélemény Dr. Klivényi Péter ,,Ujabb adatok a neurodegenerativ betegségek

pathomechanizmusahoz: terapias perspektivak” cimii doktori értekezésérol

A neurodegenerativ betegségek a kozponti idegrendszer fokozott sejtpusztulassal,
sejtkarosodassal jard betegségei, melyek el6fordulasa mind gyakoribbé valik az egyre id6s6d6
népesség el6fordulasaval. Dr. Klivényi Péter munkaja soran szamos ilyen betegség-modellel
dolgozott: a Huntington-kor, Parkinson-kor, Amyotrophias lateralsclerosis, Leber-féle
herediter opticus neuropathia, Sclerosis multiplex és a Dystonia betegségekkel részletesen is

foglalkozik.

Az értekezés terjedelmében ¢és felépitésében megfelel az MTA doktora cim
elnyerésé¢hez készitendd mi eldirt formai kdvetelményeinek. Az értekezés alapjaul a szerzd
42 neves nemzetkozi lapokban megjelent kozleménye jelzi, melyek koziil tizennyolcnak els
illetve 6tnek utolso szerzdje, hogy messzemenden eleget tesz az Akadémia doktori fokozathoz

elvart teljesitménynek.

A mi kozel 90 oldal terjedelmili, magyar nyelven irddott, igényesen szerkesztett,
aprobb eliitésektdl eltekintve, hibatlannak mondhato. A részletes irodalmi attekintést egy
rovid, jol tagolt ,,Célkitlizések™ fejezet koveti, melynek 2 alpontjaban pontosan meghatarozza
az elvégzett vizsgalatok céljait. Modszerek és statisztikai elemzés nem szerepel részletesen a
dolgozatban, azonban a hivatkozott kézleményekben részletesen megtalalhatok ezen leirasok.
A palyazo kivalo jartassagot mutat a kiilonbozo teriileteken beleértve a legijabb biokémiai
technikékat is felvonultatd vizsgalatokat.

A ,Célkitlizések” fejezetet az értekezés legfontosabb, mintegy 74 oldalas fejezete az
»Eredmények és megbeszélés” cimil koveti. A fejezet rendkiviil részletes, szamos tablazattal,
képpel, diagrammal mutatja be az elért eredményeket. Az értekezés végén az 1) eredmények
Osszefoglalasa taldlhato. A formai kovetelményeknek megfeleléen az érdemi rész elott
megtalalhato a tartalomjegyz€k, illetve az érdemi rész utan a roviditések jegyzéke valamint a

szerzd tagolt publikacios jegyzéke is.
A szerzd elért eredményei:
1. Igazoltak, hogy Sclerozis multiplex, Parkinson-kor, Dystonia és Leber-féle herediter

opticus neuropathia koérképekben a fokozott szabadgyok képzédés a kinurenin utvonal

részvételével torténik.



2. Kimutattak, hogy a mitokondridlis toxinoknak az agy kiilonb6z6 részein eltérd hatdsuk van
az aminosav illetve E-vitamin szintekre.

3. Igazoltak, hogy az alfa-synucleinnek fontos szerepe van a neuronok pusztulasaban.

4. In vivo koriilmények kozott igazoltdk szamos vegylilet neuroprotektiv hatasat: antioxidans
hatasu vegyiiletek, mitokondrialis tamadaspontu szerek, kinurénsav analogok, HDAC- illetve
nNNOS-gatl6 vegyiiletek, pirimidin szarmazékok.

5. Kimutattak, hogy az antioxidans védekezésben részt vevd enzimek hidnya (MnSOD,
GSHPx) érzékenyebbé teszi a sejteket az exogén toxikus hatasokkal szemben.

6. Kimutattak, hogy a human betegségeket okozd gének mutacioi (HD, ALS) fokozott
szabadgyok képzddést okoznak in vivo egerekben.

7. Kimutattdk, hogy a dopaminerg irdnyba differencialtatott embriondlis Ossejtek képesek
integralodni és miikodni in vivo egérben.

8. Kimutattak, hogy a Huntington kor in vivo modelljében a neuronalis markerként ismert
NAA szint sejtpusztulas nélkiil is csokkent, emellett szamos anyagcsere-utvonal valtozasa is

megfigyelhetd.

Az értekezéshez kapcsolodo kérdéseim:

1 Szamos neurodegenerativ modellben kimutathatd volt a mitokondridlis szabadgydk
képzddés és ennek fontossaga a patologias valtozasok kialakulasaban (van Horssen et.
al. Biochim Biophys Acta. 2011 Feb;1812(2):141-50 ., Federico et al. J Neurol Sci.
2012 Jun 3. [Epub ahead of print]) beleértve a Parkinson's betegség (PD), Alzheimer's
betegség (AD), Huntington's betegég (HD) Sclerozis multiplex (SM) és amyotrophic
lateral sclerosis (ALS). A palyazo altal hasznalt protektiv anyagok jelentds részének
van ismert mitokondrialis hatasa pl. valproat (CPT1 inhibitor), N-acetil-cisztein
(szabadgyok fogo), Liponsav (szabadgyok fogd és piruvat dehidrogendz regulator),
karnitin (zsiranyagcsere szabalyzo). Tovabba ismert, hogy a mitokondrium karosodasa
sejthalalt okozhat, ezért felvetddik a kérdés, hogy a dolgozatban vizsgalt protektiv
anyagok, milyen mértékben fejtették ki védoé hatasukat a mitokondriumon keresztul,

vagy mitokondriumt6l fiiggetlen itonvonalakon.

2. Irodalmi adatok jelezték, hogy a mitokodridlis sejthalal Gitvonal fontossagat pl. AIF
nuklearis transzlokaciojat Huntington's betegségben (Exp Neurol. 2010
Apr;222(2):243-55.) és SM-ben (Brain. 2010 Mar;133(Pt 3):822-34.) A Palyazo

tapasztalt e hasonlo jelenségeket a vizsgalt modellekben?



3. Alzheimer's betegségben (Neurobiol Aging. 2012 Apr;33(4):833.e1-25), Huntington's
betegségben (Hum Mol Genet. 2010 Sep 1;19(17):3354-71) és ALS-ben (Biochim
Biophys Acta. 2010 Jan;1802(1):186-97.) is fontos terapias célpontnak tekinti az
irodalom a ciklofilin D medialt mitokondrialis permeabilitas porusok megnyilasat. A
mitokondrialis permeabilitds porusok megnyildsa a membran potencial dsszeomlasat
indukalhatja és igy sejthaldlhoz vezethet. A TEMPOL-val végzett kisérleteknél a
protektiv hatds nem lehet részben ennek a kovetkezménye, hiszen a TEMPOL mas

rendszerekben gatolta a mitokondrialis permeabilitids porusok megnyillasat (FEBS 1J.

2005 Jul;272(14):3593-601.).

4. Az utobbi idében szamos publikacié felvetette annak lehetdséget, hogy metilalt
citozin (5SmC) és hidroximetilcitozin (ShmC) szint valtozasa jelentds szerepet jatszhat
a neuronok génexpresszid pattern-jeinek megvaltozasaban illetve az Alzheimer's
betegség kialakulasaban (Curr Pharm Des. 2011;17(31):3398-412.). Tovabba ismert
az, hogy 1. osztalyu hiszton deacetilaz inhibitorok (mint pl. valproat) csokkentik a
metilalt citozin (5mC) és hidroximetilcitozin (ShmC) szinteket mint a nukledaris és a
mitokondrialis genomban. Igy felvetddik a kérdés, hogy vajon a fenti modellekben a

valproat ezen hatasa hozzéjarulhat-e a neuroprotektiv hatasahoz?
Osszefoglalva, a benyfjtott értekezés alapjan megallapithatd, hogy Dr. Klivényi Péter jelentds
tudoméanyos tevékenységet végzett. Az neurodegenerativ betegségek vizsgalataval
nemzetkdzi viszonylatban is jelentdés eredményeket ért el és ezekrdl formai és tartalmi

kovetelménynek megfeleld értekezést készitett.

Javaslom tehat Dr. Klivényi Péter értekezésének nyilvanos vitdra bocsatasat és sikeres

védés esetén szamara az MTA Doktora cim megitélését.

Pécs, 2012. julius 4.
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