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Nagyon készondm munkam épité jellegi kritikajat és pozitiv megitélését, valamint tamogatd
allasfoglalasat. Kérem, engedje meg, hogy kérdéseire az alabbiakban pontrol pontra
vélaszoljak.

1.

Kiszamoltuk az EKR1/2 denzitasat optikai disszektor modszerrel is. Azonban ez nem
valtoztatta meg az eredményeket, mivel az dsztradiol nem volt hatdssal az ERK1/2
expressziora.

Elnézést kérek, hogy nem minden esetben mutattam meg az elemszdmot az abra
alairasokban. Mint ahogy a kdzleményekben jeleztilk ezekben és méas esetekben is az
elemszam mindig elérte a minimalis 4-et csoportonként. A genistein és az 6sztradiol
dozis sorozatat az x tengelyen uniformizalva akartam feltlintetni és igy az eredeti
értékekbdl kiindulva ng/g-ban megadni. Azonban a szamolas kdzben hibat vétettem
és ezek a hibas adatok kertiltek a 12. és 13. abrara. EInézést kérek ezért, természetesen
a cikkekben szerepl6 dozisokkal dolgoztunk

A pCREB és pERK1/2 kvantitativ immunhisztokémia elemzése megmutatta, hogy a
,legaktivabb teriilet” a MPN és az AVPV volt, mig a gCTX-ben és a CAl-ben
elszértan mutakozott immunoreaktivitas kontroll allapotban. Tapasztalataink alapjan a
nem kolokalizalé pCREB és a pERK1/2 immunprecipitatumrdl nagyon nehezen és
ritkdn mondthat6é meg, hogy neuront illetve glia sejtet reprezental.

Az ERK1/2 immunhisztokémia esetében a citoplazmatikus fest6dést mutatd sejtek
nagyszamu atfedése miatt optikai denzitdst meértlink. Ezzel szemben az ERK1/2
foszforilacidjanak mértékét sejtszammal jellemeztik, igy ez a szdm megadja, hogy
hany sejt kezdett pERK1/2-t expresszalni az dsztradiol kezelést kovetden.
Vizsgalataink azt mutattak, hogy a GnRH neuronokra Urilé GABA és az ennek
kovetkeztében megjelend intracellularis Ca?* emelkedés 15 perces latenciaval jelenik
meg. Az 0sztrogén lipofil tulajdonsagai miatt nem moshatd ki a sejtekbdl, ezért nem
meglepd, ha a kimosasi periédusban is jelen van a hatas. A 15 perces latencia valodi
okat nem ismerjuk, azonban feltesszik, hogy ez az id6 sziikséges a GABA tartalmd
szinaptikus vezikulak mobilizaciéjahoz és a szinaptikus résbe val6 Urlléshez, amelyet
a korébbi kisérletek szerint az 0sztradiol szabalyoz (Sharron és mtsai., J. Neurosci.,
2007, 27:2102-2111).

Jelenleg publikaciora készitiink el egy olyan anyagot, amelyben leirtuk az ¢sztradiol
indukalta CREB foszforilacio dinamikajat GABAerg neuronokon térben és id6ben,
immunhisztokémia és transzgenikus technologia felhasznalasaval. Ezekbdl a
vizsgalatokbol is lathatd, hogy a substantia innominataban/nucleus basalis
magnocellularisban 1évé kolinerg neuronokon szinaptizadlé GABAerg neuronokon is
megfigyelhetd az Osztradiol nem klasszikus hatasa. Elképzelhetd, hogy a kolinerg
neuronokon megvalosulé gyors dsztradiol hatds részben GABAerg neuronoktdl is



fiigg, mivel a TTX-es kisérleteinkkel nem zartuk ki az akcios potencial fliggetlen
GABAerg neurotranszmissziot ezeken a neuronokon. Folyamatban vannak Ca*
imaging és egysejt elektrofiziologiai vizsgalataink, melyekben a GABAerg neuronok
szerepét vizsgaljuk az 6sztradiol indukélta nem klasszikus mechanizmusokra kolinerg
neuronokban.

Végil szeretném megkoszonni a Professzor Urnak, hogy MTA doktori disszertaciom
biralatat elvallalta. Kérem, fogadja el a kérdéseire adott valaszaimat.
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