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A jelolt dolgozata 28 cikken alapul 11ben els6 4ben utolsé szerzd. Taldn a
legrészletesebb és legtobb anyagot tartalmazé doktori dsszefoglalé amivel volt
szerencsém taldlkozni. Szépen koriiltekintden megtervezett egymasra épiilo magatartasi,
anatomiai €s é€lettani kisérletek logikusan felflizott sorozata. Az irodalomban elsdként,
egy krénikus (tobb hetes) stressz paradigmat hasznalt, amely a szocidlis rangsorban
elszenvedett veszteségen, ,,alarendelddésen” (social defeat) alapszik. A depresszié ezen
krénikus modelljével kivaltott hatdsok szamos aspektusat jarta koriil igen alaposan:
prenatélis €s felndtt neurogenezis, sejtpusztulds, morfolégia, kapillarizacio, sejt funkcidk
és kognitiv folyamatok vizsgalatdval. Az értekezés egyértelmiien bizonyitja, hogy a jelolt
mélté az MTA doktora cimre.

Igen meggydz0 mennyiségl kisérlet és tanulmany képezi tehat a dolgozat alapjat,
melyekben jelolt sok helyen elsé vagy utolsé szerzd. A magyar rendszerben egy
kozlemény csak egy doktori dolgozatban szerepelhet a kozlemény alapjaul szolgéld
irodalomjegyzékben. A jelolt dolgozatdban nincsenek szétvalasztva ezek a cikkek az
egyéb sajat cikketdl. Kérdésem, hogy itt is hasonl6 elvek szerint jart-e el a Jelolt, azaz a
német kollegdk hasonl6 fokozataiban megjelent vagy megjelend munkdk részét képezik-e
a dolgozatnak vagy sem?

A dolgozat 87 oldal melybdl 14 oldal aprén szedett irodalomjegyzék. Felvezetése
érthetd, alapos. A dolgozat segitOkész szerkesztésii: a munka alapjdul szolgél6
hivatkozasok kiemeltek és hasznos labjegyzeteket tartalmaz. A eredmények
Osszefoglaldsdban igen példamutaté médon koriiljdrja, hogy eredményeiket azta milyen
mértékben hasznaljdk mas kutatécsoportok, illetve mely esetekben jutottak mdsok mds
konkluziora (pINK1Rec agonista késdbb nem valt be).

A szerkesztés gyengéje, hogy a nyit6 felvezetés utdn az egyes kisérletek leirdsanal
a bevezetések zavardan sokszor ismétlik a felvezetést és egymads részleteit. Tobb munka
bevezetését, eredményeit €s targyaldsat 6ssze lehett volna vonni, hiszen hasonl6 stresszt
valtottak ki, hasonl6 csoportokat (kontroll, stressz, kontrol+AD, stressz+AD) hasznaltak,
minddssze a vizsgalt célelem volt mas. Erezni, hogy az egyes részek egyedi cikkek
egymads utdni kivonatai.

Tartalmi észrveteleim és kérdéseim.

1.4, 12.0.: ,,A dendritfanak eme zsugoroddsa illetve a szinaptikus kapcsolatok
csokkenésének feltehetd magyardzata az, hogy a neuronok igy probdlnak védekezni a
magas glutamat szint mar toxikus hatdsaival szemben.”

A magas glukokortikoid €s a magas glutamat szint kozott mi az Osszefiiggés?

3.5.1: ,,Az alsé és fels6 fokusz-sikokban eléfordulo egyedeket nem vettiik figyelembe. A
sejtszam Osszegét a BrdU jelolt sejtek szdmanak 6tszorose adja.”

A pontos szamolast ad6 disszektor modszerben csak az egyik felszinrdl kell elhagyni a
vagott elemeket!. A hiba szerencsére csak akkor jelentds, ha abszolut strliséget
szamolnak. Itt csak relativ véltozast mértek.Nem értem miért pont a sejtszdm Sx0se az
eredmény? Minden 5. metszetet vizsgaltak?



3.4 dbraszoveg aljan valahonann odakeriilt 4 sor taldlhaté

4.1 ,,patkdnyokban a ragadoz6 (roka) szaganak érzékelése mar egyetlen alkalom utén is
képes a szemcsesejtek proliferacidjat redukalni”. Biologusként kicsit extrém, eltilzott
reakcidnak érzem, nem tlinik tdl adaptivnak, hiszen egy vadon €16 allat naponta
taldlkozik hasonl6 esetekkel. Mi errdl a véleménye? Lehet egy ,,sterilen” tartott, rossz
stresszkiiszobbel rendelkez6 kisérleti dllat reakcidja? Vagy egy mechanizmus az
emléknyomok egyfajta megdrzésére? Hiszen ha képzddik sejt akkor el is kell tiinnie! Van
erre adat?

Mar korabban is felmeriilt bennem a kérdés: brDU val nézte e valaki, hogy meddig él egy
szemesesejt? Ertelemszeriien egy periédusban megjellt sejtek szdmanak csokkenése
(kontroll dllatokban) mérhetd. Vagy ez a modszer nem alkalmas erre?

4.3.29.0.: ,,AN csokkenése hozzdjarul-e a hippokampusz egészének volumen
csokkenéséhez. Meglepetésiinkre, a szemcsesejt réteg térfogatdt valtozatlannak talaltuk.
Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy a csokkent AN a gyrus dentatus-ban nem lehet a
hippokampusz volumen csokkenésének kozvetlen oka.”

De akkor fel kell tételezniink, hogy a sejtpusztuldsnak is meg kellett dlnia!

4.4.1 31.0.: ,,varakozasainkkal ellentétben a TMS kezelés - az altalunk alkalmazott
kisérleti elrendezésben - nem volt képes normalizalni a stressz-indukalta hippokampalis
AN csokkenést.”.

Mivel a HPA tengelyre hat akkor sziikségszerlien nem lehet szifgort 0sszefiiggés a HPA
tengely miikodése és az AN csokkenése kozott. Parhuzamos kdvetkezményei a stressznek!
Err6l mi a véleménye?

4.4.2 33.0.: Sziikségtelen megint leirni a ,,stressz onlyt” meg a kontrollt mikor ugyanaz a
paradigma

4.5 35.0.: ,,Meglepetésiinkre a hippokampusz egészét tekintve az apoptotikus sejtek
szamdnak szignifikdns csokkenését talaltuk a stresszelt csoportban, mikdzben az
entorhindlis kéregben kronikus stressz novelte az apoptétikus sejtszamot”

Nem lehetséges, hogy a véltozdsok hatdsédra a sejtek gyorsabban mennek 4t a jelolést ado
apoptotikus allapoton és ezért egy adott pillanatban kevesebb jelolt sejt 1athato?

36.0.: ,,Az apoptdzis kimutatdsara ismét a megbizhat6 ISEL technikat haszndltuk. Ezzel a
modszerrel nyert adatok szerint az apoptétikus sejtek szama igen alacsony, metszetenként
egy-egy régidban atlagosan 4-6 ISEL-pozitiv sejtet lattunk jelentds egyedi szordasokkal”.
Sokat nézegettem CA1 metszeteket é€s egy CA1 metszet radiatumdban,
patkdnyban/egérben sok nagysdgrenddel tobb sejt nem is lathatd, ha a sejtek rovid ideig
jeloltek mar a kontroll dllatban sem maradna sok idegsejt 1-2 honap utdn. Tudtommal itt
nincs de novo sejtképzddés. Hogyan oldhato fel az ellentmondas?

4.6. ,,Milyen egyéb sejtszinté mechanizmusok csokkentik a stressz kapcsan a
hippokampusz térfogatdt? Szdmolhatunk-e a glia sejtek vagy a kapillarizacio
redukcidjaval?” fejezet cim.



A neuronok nyulvanyrendszerének redukcidja egy kézenfekvd lehetdség lenne. Ezt miért
nem vizsgaltak itt? Vagy ezt addigra mdr leirtdk (masok)? Itt miért fluoxetint hasznaltak
amikor el6z6 tanulmanyaikban masik antidepresszanst hasznaltak?

40.0.: ,,A moékuscickdnyok hippokampuszanak anti-GFAP jelolése utan az
immunjelolddés intenzitdsdnak markdns kiillonbségét figyeltiik meg, mégpedig a
stresszelt dllatokban mutatkozott a jelol6dés szemmel lathatéan gyengébbnek™.
Tapasztalataink szerint kiillonb6zd beavatkozasok, pl ha stresszes az dllat, jelentosen
befolydsolhatja a perfiziés mindségét és jelentds kiilonbségekhez vezethet az
immunfestésben! Késébb a palydzé mutatta is, hogy a vaszkularizacié megviltozik.
Ellendrizték mas, varhatéan nem véltozo, immunfestésekkel hogy nem ebbdl fakad a
festés erésségének megvaltozasa?

41.0.:” Ezzel szemben a kontroll és kontroll + fluoxetinnel kezelt dllatok kdzott nem volt
eltérés...”

Az eldz6 kisérletben (apoptodzis) az antidepresszans a kontrollban csokkentette a
pusztuldst. A kiilonbség betudhaté-e a mésik antidepresszans hatdsanak, hiszen hasonl6
sejteken volt valdszinilileg a pusztulds!?

4.7.46.0.: ,,E10sz0r azt ellendriztiik, hogy vajon a szelet készités onmagdban nem
deformadlja-e a neuronok dendritfajat.”
Mi volt a kontroll amivel 6sszehasonlitottak.

A kortikoszteron szint befolydsolja a CA3 piramissejtek tulajdonsdgait, tobbek kozott
dendrithosszat. Feltételezheto, hogy ennek valamilyen funkcionélis szerepe lehet azon a
szinten mieldtt még a koros folyamatok beindulndnak. Mi lehet a szerepe ennek a
mechanizmusnak?

51: ,,mind az sIPSC 10 frekvencia mind az sIPSC amplitud6 gyors novekedését figyeltiik
meg.” Nem magyardzhatd-e ez egyszerlien a sejt input rezisztencidjanak novekedésével?

53.0.: ,,Akut stressz utdn az sIPSC frekvencia megnétt a kontroll (nem stresszelt)
allatokhoz képest, ugyanakkor az sIPSC amplitidé véltozatlan maradt”.
Mivel magyardzhat6, hogy itt nem nétt az amplitud6?

55.0: ,tdpoldataba kevert 5 mM carbacholt hasznaltunk a ritmikus sIPSC jelek keltésére”
A mi kisérletinkben 2-3uM CCh elég volt, hogy gamma oszcillaciét véltson ki. 10 uM
jelentsen csokkentetette a szinaptikus atvitel er0sségét €s erésen depolarizilta a sejteket.
A harom nagysagrenddel nagyobb CCh milyen hatdsokat véthat ki? Miért ebben a
koncentraciéban hasznaltak?

,carbachol addsa utani sIPSC aktivitdsi szakaszokon végzett power spektrum analizis
szerint minden sejtben szignifikdnsan nétt a total power és ezen beliil egy éles power
csucs fejlodott ki a 4-14 Hz-es téta frekvencia tartomanyban”

A szakirodalomban taldlhat6 kisérletek zomében CCh applikdcié gammat valt ki, igaz
sokkal kisebb koncentraciéban. Mi lehet a kiilonbség oka? Mennyiben tekinthet6 a fenti



4-14Hz es oszcillacid hasonlonak az in vivo thetdhoz? Lehetett-e a kiillonboz0 rétegekben
az in vivohoz hasonlé polaritdsfordulast és faziseltolodast l14tni (hasonld dramok
generdljadk-e)? A finomszerkezete milyen volt, tartalmazott-e theta fazis moduldlt gammat?

4.1.8 abra: Hogyan magyardzza hogy csak frekvencia valtozott de az amplitud6 nem nétt?

4.8 54.0.: , Kronikus stressz hatasara csokken a PV-immunoreaktiv neuronok szama,
mikdzben a CCK-pozitiv sejteké véltozatlan marad”

Nem diszkutélta, hogy a PV+ sejtszam csokkenés a PV eltiinésének vagy a sejtek
pustuldsdnak eredménye. Ha sejtpusztuldsrél van sz6, miért nem valt ki epilepszidt a
stressz indukalt PV sejtpusztulds?

Végezetiil gratuldlok a Jeloltnek munkdjahoz, melyben a kovetkezd fontosabb
megéllapitdsokat tette:

-a krénikus stressz a felnétt hippokampuszban zajlé neurogenezist gatolja.

-az életkor egészen korai szakaszaban, akdr prenatdlisan is, elszenvedett stressznek a
feln6ttkori neurogenezisre illetve a hippokampusz térfogatara hosszu tava
kovetkezményei vannak.

-a zsugoroddsa hatterében tobbek kozott a gliasejtek (asztrocitdk) pusztuldsa, illetve a
hippokampusz kapillarizacidjanak csokkenése is szerepelhet.

-prenatalis stressz rézusz majmokban pszicho-motoros és neuro-endokrin fejlédési
zavarokhoz vezet.

-antidepresszans kezelés ellensulyozni képes a stressz hippokampalis felndttkori
neurogenezisre gyakorolt gatlo hatdsat.

-a hippokampusz CA3 piramis sejtjeinek aktiv elektrofizioldgiai

tulajdonsdgai csak kismértékben véltoznak, pedig ezek a neuronok kronikus stressz
hatdsdra szignifikdns dendritfa dtrendezddéssel reagalnak.
-hippokampusz-dependens memoria feladatokban nem lattak kognitiv deficitre utal6
jeleket.

-a GAB Aerg neuronok koziil elsGsorban a csak kevéssé plasztikusnak tartott
parvalbumin-pozitiv sejtek mokodése valtozik meg.

- tovabbi bizonyitékot taldltak a ,,membrane-bound” glukokortikoid receptorok létezésére.
-a prefrontdlis kortexben tartds stressz, illetve antidepresszans kezelés hatdsara a
hippokampuszhoz nagyon hasonl6 sejtszintd elvaltozasok keletkeznek.

-tovabbi bizonyitékokat taldltak a prefrontélis kéreg féltekei lateralizacidjara nézve

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitdra bocsatdsat és szdmara az MTA
doktora cim odaitélését.
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