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Mindenekel6tt szeretném megkdszonni  konstruktiv kritikai megjegyzéseit és elismer6
véleményét a munkammal kapcsolatban. A konkrét kérdésekre és kritikakra az alabbiakban
szeretnék valaszolni.

A disszertaciot két nagy részre osztottam, arra, amelyben leirtam a GnRH neuronra
gyakorolt nem klasszikus 0sztrogén hatasokat és arra, amelyben ugyanezt tettem a
kolinerg neuronok tekintetében. A fejezetek végén probaltam 6sszefoglalni az
eredményeket és levonni a kdvetkeztetéseket, azzal az alapossaggal és részletességgel,
ahogy a tudoméanyos kozleményeim diszkusszidjat irom. Elképzelhet6, hogy a nagy
szamok torvénye miatt az altalanos tUzenet és koncepcio elveszett a részletekben. Ezt a
hidnyossagot poétolni fogom az eléadasom végén pontokba szedett konkluzio
forméajaban (,,take home message”), valamint az azokhoz tartozo kdvetkeztetésekkel.
Fontos megemliteni, hogy az MTA doktori disszertaciomat Uj Zélandon irtam, mivel
jelenleg is rendelkezem ott egy mikodé laboratoriummal az Otago Egyetmen. A
varosban, ahol dolgoztam, a disszertdciom hagyomanyos kemény kétésére nem volt
lehetéségem, mert az egyetlen cég, amely ilyesmivel foglalkozott nem vallalta ekkora
volumenti mii kemény kotését. Ezért kenytelen voltam sajét keziileg 0sszefiizni a
munkamat. EInézést kérek, hogy igy nem tudtam eleget tenni a kemény kotés formai
eldirasanak.

Az 0Osztrogén nem egyedilalld a nem klasszikus hatasok tekintetében a szex
szteroidok kozott a kdzponti idegrenszerben. A tesztoszteronrol pl. ismert, hogy a
primer kortikalis astrocytak membranjaban 1év6 receptorok, az androgén receptorok
(AR) nem-klasszikus aktivacioja altal sejthaldlt okoz (Gatson és Singh, 2007,
Endocrinology 148:2458-64). In vitro vizsgélatokban azt is leirtdk, hogy az AR
mutagenezisével gatolt nem Kklasszikus folyamatok spinalis atréfiat okoznak a
motoneuronszeriit NSC34 sejteken (Schindler és mtsai., Mol Endocrinol. 2012,
7:1102-16). Tovabba a tesztoszteron kozvetetten is részt vesz az 06sztrogén nem
klasszikus folyamatainak szabalyozasaban, mivel az aromatazt 6sztradiolla alakitja az
agyban. A membranban 1év6 progeszteron receptorokrol is tudott, hogy részt vesznek
a progeszteron nem klasszikus neurondlis hatasaiban, mely mechanizmus jelentés
szerepet jatszik a néstény ragcsalok reproduktiv magatartasforméainak kialakitasaban
(6sszefoglalas lasd.: Mani és Oyola, Front. Endocrinol, 2012 30:3).

Az ultrastrukturalis hatasok tekintetében az Osztradiolrol ismert, hogy csokkenti az
axoszomatikus GABAerg terminalisok szdmat a hypothalamus magjaban, az
arcuatusban, amely az excitaciot fokozhatja ezen a teriileten (Parducz és mtsai.
Neuroscience, 2006;138:977-85; Garcia Segura és mtsai, J Neurocytol, 1988, 17:377-
383). Erdekes médon nincsen adatunk arra vonatkozolag, hogy a GnRH neuronon
szinaptizdl6 GABAerg neuronok axoszomatikus végzédései miként rendez6dnek at



Vi.

Osztradiol expoziciot kovetden és ez, hogy korrelal az egysejt elektrofizoldgiabdl jol
ismert GnRH neuronra gyakorolt 6sztrogén hatasokkal. Mivel az 6sztradiolrol tudott,
hogy szabalyozza a GnRH neuron szomatikus és dendrit tiskéinek denzitasat (Chan
és mtsai., Endocrinology, 2011, 152:4906-14), ezért a szomatikus tliskék szamanak a
csokkenése pl. a GnRH CREB KO egerek esetén, valoszintileg csokkenti az efferens
bemenetek szdméat, mely az 6sztrogén negativ visszacsatolds defektusahoz vezethet a
GnRH neuronban.

A BEK neuronok irtasat kovetéen megfigyelheté, hogy az 0Osztradiol noveli a
rostdenzitast a szomatoszenzoros kéregben (Kdszegi és mtsai, Endocrinology, 2011
152: 3471-82), mely a BEK neuronokhoz kothet6 memoria tevekenységek javulasaval
is jar (Kwakowsky és Abraham, nem publikélt adat). Elképzelheté, hogy ezekben a
folyamatokban az 6sztrogén a BEK neuronok axon terminalisaiban is megfigyelhetd
ER alfan keresztil noveli a szinaptikus sprouting-ot és az acetilkolin vezikuldk
urtlésének gyakorisagat, melyek részt vehetnek az osztradiol indukélta szinaptikus
restauracioban és a kognitiv tevékenység javulasaban is.

A 6.4-es pontban kifejtett, az dsztradiol indukalta CREB foszforilacidhoz csatolhatd
hatast &ltalanosan minden sejtre kiterjedé un. védelmi funkciokhoz kotottem és ezért
Osztradiol indukalta citoprotektiv. mechanizmusként definidltam, amit szinte
valamennyi sejtben leirtak mar. A neuronokon megvaldsuld citoprotekcidt, ezen
esetben az Osztradiolnak a BEK neuronokra gyakorolt védelmi mechanizmusait,
neuroprotekcionak hivtam a 6.5 fejezetben, mivel ez a hatas a neuronokra iranyul. Az
6sztrogén indukalta citoprotektiv folyamatok iranyitasaban a MAPK/CREB jelatvivo
rendszernek nagy jelentésége van, amit a BEK neuronoknal leirt neuroprotektiv
folyamatoknal is lathattunk.

Az 54.4bra mutatja a vizsgalatainkbol kovetkezé nem klasszikus 0sztrogén
szignalizacioban résztvevo jelatvivé utvonalakat a BEK neuronokban. Mivel ezek az
atvonalak ismertek az Ujdonsag ezeknek a neuroprotektiv folyamatokban betdltott
szerepében rejlik. Az abrat kiegészitettem a klasszikus transzkripcids utvonallal,
mivel az ER alfa kiutésével az Osztrogén neuroprotektiv hatdsa eltiinik ezekbdl a
neuronokbdl.

A neonatdlis genistein expozici6 megzavarja az 0sztrusz ciklus kialakulasat eés a
szexudlis magatartasban fontos szerepet jatszo lordozis gatlasaval is jar feln6tt korban
ragcsalokban. Tudomasom szerint a szexualis magatartasformakra kifejtett neonatéalis
genistein expoziciot nem vizsgaltak emberben, igy ezekr6l nincs informacionk.
Ismertek pszicholOgiai tesztek az emberi szexualis magatartas vizsgalatara, amiben
élettani korreldtumokat, szexualis orientaciot, Kkielégulést, vonzodast, tanulasi
folyamatokat és motivaciot vizsgalnak (Abramson és Pinkerton (1995). Pleasure:
Thoughts on the Nature of Human Sexuality. New York, NY: Oxford University
press; Kinsey es munkatarsai (1948). Sexual Behavior in the Human Male.
Philadelphia: Saunders; Kinsey és mtsai. (1953) Sexual Behavior in the Human
Female. Philadelphia: Saunders.). Fontos lehet tovabba a szexualis magatartasformak
megfigyelése mellett a zavart menstruacios ciklussal rendelkez6 ndk retrograd
anamnézise a neonatalis taplalasuk tekintetében. A tudomanyos igényt, preciz, nagy



clemszamu, részletes klinikai vizsgalat nagy jelent6séggel birna, szocioldgiai
szempontbol is.

Végul koszonetemet szeretném kifejezni a Professzor Urnak, hogy MTA doktori
disszertaciom biralatat elvallalta és azt pozitivan értékelte. Kérem, fogadja el a kérdéseire
adott valaszaimat.
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