Dr. Abraham Istvan: Az 6sztrogén nem-klasszikus hatasainak mechanizmusa és

szerepe a kozponti idegrendszerben” cimii MTA doktori értekezésének biralata

A magyar idegtudomény egyik, hagyoméanyosan fontos terllete a
neuroendokrinoldgia, melynek nemzetkozi tekintélyét nagy iskolateremté kutatd és
tandr egyéniségek teremtették meg. Hatdsukat ma is érezziik és az Oket kdvetd
generaciok ezekre az alapokra épitve, szemléletiket tovabb Orokitve folytattdk és
folytatjdk ennek a szakteriiletnek vizsgalatat, természetesen a modern kisérletes biol6gia
fantasztikus tempdval megUjulé modszertani repertoarjanak alkalmazésaval.

A szakteriilet, a tudomany sajatos bels6 logikaja szerint fejlodik és a jelenségek
egyre tokéletesebb megismerése felé haladva kordbban elképzelhetetlennek tartott
Osszefuggésekre talal rd. Az egyik ilyen, kicsit vératlan észleléseket produkal6
kérdéskor, a hormonok és az idegrendszer kapcsolata, ennek eredményeképpen
alapvetéen megvaltozott szemléletiink a nemi hormonok és elsésorban az &sztrogén
szerepét illetéen. Kideriilt ugyanis, hogy a neuroendokrin szabalyozéasban jatszott
szerepe mellett az idegrendszerben fontos organizdlé és morfogenetikai
tulajdonségokkal rendelkezik, ennek alapjdn Ujabban inkdbb szamos fehérje
expresszidjat befolydsold altalanos modulatornak tekintik. Felelés az idegrendszer
szervezOdésében és miikodésében megnyilvanuld nemi kiilonbségek kialakulasaért, de
klinikai adatok ugyanakkor azt mutatjdk, hogy fontos szerepet jatszhat a
neuroprotekciéban is.

Ennek a rendkivil szertedgaz6 kérdéskdrnek egyik fontos vonulata az 6sztrogén
hatas molekuléris hétterének kérdése és ez az a teriilet, amelyhez Dr. Abrahdm Istvan
mar sok érdekes kisérletes adatot szolgéltatott. Ez az oka annak, hogy érommel teszek
eleget az MTA Doktori Tanacsa felkérésének, hiszen Jeldlt tudoméanyos tevékenységét
mar korabban is figyelemmel kisértem, témavalasztasat indokoltnak, a bemutatott és
megvitatott eredményeket fontosnak tartom.

A hagyoméanyos maddon dsszeéllitott értekezés alapjat 16, rangos folyodiratban

publikélt kdzlemény képezi, ezek Osszesitett impakt faktora 74,963 és a benyujtas



idépontjaig a cikkekre kapott fiiggetlen hivatkozasok szama 529. A 16 kozlemény kozil

Dr. Abraham Istvan 11-ben elsé vagy utolsé szerzo.

A bevezetésben Jel6lt réviden, de igen alapos szakirodalmi tajékozottsagot
mutatva, jol rendszerezi a kutatasi eldzményeket, a tudomdnyteriilet fejlodését,
kiszélesedését és az ebbdl logikusan ered6 célkitiizéseket. Nagyon széles modszertani
repertoarral dolgozik, ezek bemutatasa kellden részletes és informativ. Az
eredményeket a célkitiizéseknek megfeleléen csoportositva mutatja be. A formalis,
klasszikus értelemben vett megbeszélés hianyzik, ehelyett minden kérdéskort egy rovid
"Kovetkeztetések” alfejezet zar le. Ez a szerkezeti megoldas a jelenlegi esetben
indokolt, ugyanakkor a dolgozat egésze szempontjabdl mégis felvet egy kérdést. Jelolt
szembesilt egy klasszikus probléméval, nem volt ereje a szertedgazd témakor
tanulmanyozasakor kapott nagyszdmu adat szelektalasara. Tudom, hogy ez nagyon
nehéz, sét a szerz6 szempontjabdl dncsonkitassal felérd feladat, de az eredmények 28
alfejezete nem igazan olvasdbarat. Ilyenkor altalaban a “kevesebb tdbb lett volna”
fordulattal élnek a biralok, ez esetben az nagyon igazsagtalan lenne, inkabb Ggy vélem,

hogy kevesebb is b6ven elég lett volna.

Legfontosabb eredmények:

Ebbdl, a kritikanak hangzo elismerésbdl egyértelmii, hogy tartalmi szempontbdl
a munka imponaldéan nagy anyagmennyiséget foglal dssze, igy az értékelésekor Biralo
megteheti, hogy nagyszamu érdekes eredmény kozil, kicsit szubjektiven, csupan az

altala legfontosabbakat sorolja fel.

1. Kimutattak, hogy az 6sztradiol nem klasszikus mddon képes aktivalni az
intracellularis jelatvivé rendszer egyes molekulait.

2. A CREB és az ERK1/2 foszforilacija esetében igazoltak, hogy a hormon
hatdsa nemi kulénbségeket mutat és azt klasszikus 6sztrogén receptorok medialjak.

3. Adatokat szolgaltattak arra, hogy neonatélis korban a fitodsztrogén genistein
is kepes gyors, nem-klasszikus mddon befolyasolni egyes hypothalamikus magok
CREB foszforilaciojat.



4. A GnRH neuronok 0Osztradiol hatasara torténd CREB foszforilaciojat
tanulméanyozva leirtak egy lehetséges mechanizmust, ami szerint ebben a folyamatban
szerepet jatszik a hormonnak a GABAerg interneuronok ERa-jan keresztul indukalt
hatésa.

5. Eredményeik arra utalnak, hogy az dsztradiol ndveli a basalis eldagyi kolinerg
(BEK) neuronok TrkA receptorainak immobilizaci¢jat és az ERa-n hatva foszforilalja a
CREB-et.
terlileteken Osztrogén hatasara a kolinerg rostok denzitasdnak ndvekedesét figyelték
meg. Felvetik annak lehetdségét, hogy ebben a protektiv hatasban a nem-klasszikus

jelatviteli folyamatoknak is szerepuk lehet.

Megjegyzések és kérdések:

Ahogy a bevezet6 mondatokban jeleztem is, az értekezésben targyalt
eredményeket Jelolt a szakteriilet rangos folyoirataiban publikalta, ez egyértelmiien jelzi
az észlelések sulyat és a tudomanyteriletbe vald beagyazottsdgat. A szakértd biralok
mar elvégezték munkajukat, nyilvanvald, hogy felesleges és célszertitlen lenne vellk
utdlagosan konkurélni. Ugyanakkor az is nyilvanvald, hogy ezek a kutatasok folytatodni
fognak, igy a bennem felmeril6 kérdéseket és megjegyzeseimet a jovobeli

felhasznalhat6sag reményében osztom meg Jel6lttel.

A disszertacid kovetkeztetéseinek jelentds része morfometriai adatokon
nyugszik. Ezen a teruileten gyakorlatilag teljes az egyetértés abban, hogy csak az un.
“unbiased” sztereoldgiai mérésekkel kapott eredmények fogadhatok el. Feltételezem,
hogy Jeldlt is tapasztalja, hogy a folyoiratok, ill. bir&lok is egyre inkabb érvényesitik ezt
az elvet, igy a jovébeli kisérletek esetében elengedhetetlen ennek a kritériumnak
megfeleld eljaras (pl. optikai disector) alkalmazdsa. Kulondsen kockazatos (és
félrevezetd lehet) a feliileti denzitds mérésekkel kapott adatokbol kovetkeztetéseket
levonni. Jel6lt maga is irja, hogy ezt a modszert a sejtek nagyszdmu atfedése miatt

alkalmaztdk. Az, hogy az é&tfedés és az elkerulhetetlentl valtoz6 metszetvastagsag



valamint a festés intenzitdsdnak (hattér) ak&r metszetenkénti kiillonbsége lényegesen
torzithatja a mérések eredményeit, az nyilvanvalo.

Az &brék alairésait sok esetben hidnyosnak talaltam: pl. az esetszdm (n) nincs
feltintetve, ill. nem szerepel az, hogy a kiilonb6zé dozisok hatasat milyen idépontban
hasonlitotta 6ssze a szerz6. Ez azért furcsa, mert az eredeti kozlemények esetében ezek
az adatok szerepelnek.

Ugyanakkor az eredeti kdzlemények és az értekezés brait dsszehasonlitva egy
zavar0 ellentmondést talaltam a hasznalt E2 és genistein ddzisok leirdsaban.

A 12. és 13. dbrén (és az értekezés szdvegében) 3,3 és 3 ng/g E2 szerepel, az
Endokrinology (2004) cikkben pedig 1 és 10 pg. A genistein esetében (19. &bra szerint)
az alkalmazott dozisok: 3,3, 33 és 330 ng/g, mig a J. Neuroendocrinology (2009) 1, 10
¢s 100 ng/30g BW-et tuntet fel. Valamelyik adatsor nem pontos.

A CREB és az ERK1/2 foszforilaci6 a szakirodalom szerint alkalmas az
6sztrogén nem klasszikus hatasanak kdvetéséhez, ezt a hatast az értekezésben a kontrol
érték szazalékaban adja meg a szerzd. Szeretném megkérdezni, hogy ezek a kontrol
értékeket jelenté abszolUt sejtszamok kiuldnbdznek-e az egyes megvizsgalt magok
esetében és meghatérozhat6-e, hogy milyen sejtekrdl (neuron, glia) van sz6?

A modszertani leirds szerint (30. old.) ERK immunhisztokémia esetében a
morfometrids mérésekkor optikai denzitast mértek. El lehet ddnteni ez alapjan, hogy az
E2 kezelést kovetden megfigyelt valtozas a foszforilalt ERK-et expresszald sejtek
szamat tukrozi, vagy inkdbb azt jelenti, hogy az eredetileg is jelol6do sejtekben
fokozddott a foszforilacio?

A GnRH neuronok Ca?* dinamikéjanak vizsgalata igen meggy6z6 eredményeket
hozott; a kérdésem az, hogy miként lehet értelmezni a 20A. &bran azt, hogy az E2
kimosasa utan megemelkedik az intracellularis Ca®* szint?

Az eredmények alapjan logikusnak érzem Jelolt kovetkeztetését, hogy a GnRH
neuronokra gyakorolt nem-klasszikus dsztradiol hatds GABAerg neuronokon keresztl,
kozvetett mddon valdsul meg. Ismer-e vagy esetleg tervez-e Jeldlt olyan kisérleteket,
melyek a vizsgdlt agyterilet GABAerg neuronjainak egyéb modon torténd

befolydsolasaval ugyanezt a hatast tudnak elérni?



Vélemenyemet Osszefoglalva: azt talan folosleges hangstlyoznom, hogy az
értekezessel kapcsolatos formai kifogasaim nem érintik azt a tényt, hogy Jeldlt magas
szinvonall és eredmeényes kutatomunkat végez, amelyet a szcientometriai adatok szerint
a nemzetkozi szakirodalom elismer. Az értekezésben felvetett kérdéseket a szakterilet
szempontjabol elérevivonek, az alkalmazott modszereket korszerinek és a kapott
eredményeket megalapozottnak taldlom ezért szdmomra nem kétséges, hogy dr.
Abraham IstvAn messzemenden eleget tesz az MTA Doktori Szabalyzat altal
megfogalmazott feltételeknek. Mindezek alapjan értekezés nyilvanos vitdjat és annak

alapjan az akadémia doktora cim megadasat melegen ajanlom.

Szeged, 2013. augusztus 13.
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