Opponensi vélemény

Abraham Istvan

»AZ 0sztrogén nem-klasszikus hatasainak mechanizmusa és szerepe a kozponti

idegrendszerben” cimi MTA doktori értekezésérol

A komplex neurohumoralis szabalyozasi mechanizmusok ismeretanyaganak klasszikusa, a mind
a mai napig érvényesnek és alapvetdnek tekinthetd Szentagothai, Flerkd, Mess, Halasz-féle
”Hypothalamic control of the anterior pituitary. An experimental morphological study” cimi
konyv els6k kozott irta le illetve tarta fel, hogy a hormonalis hatasok és egyes agyteriiletekhez
kothetd magok, neuron csoportok és kapcsolatrendszerek bonyolult kolcsonhatasban allnak
egymassal, tovabba, hogy egyéb agyteriiletek és a humoralis feed-back rendszerek egyensulya
biztositja a hormonalis szabalyozas és a hozza kotheté endokrin folyamatok, valamint az ezekkel
kapcsolatos magatartasformak egészséges megvaldsulasat, megjelenitését. Anno a 60-as évek
masodik felében, a hipotalamuszban, az agyi neuroendokrin kézpontban a releasing hormonok,
mint ) szabalyozo faktorok jelentették a nagy felfedezést, koszonhetéen Schally és
munkatarsainak. Az azota eltelt évtizedek soran nem csak a klasszikus feed-back ¢és a kozvetlen
hormonalis és neuro-hormonalis események, hanem a hormon-neuron hatdsmechanizmusok,
kolcsonhatasok is a kutatasok homlokterébe keriiltek. Ebbdl a szempontbol jelent kiilonleges és
fontos teriiletet az 6sztrogén agyi hatadsmechanizmusainak elemzése is.

Dr. Abraham Istvan ,,Az Osztrogén nem-klasszikus hatasainak mechanizmusa és szerepe a
kozponti idegrendszerben” cimii az MTA doktora cim elnyeréséért benyujtott értekezése ennek a
nemcsak rendkiviil bonyolult, de eddig részleteiben kevéssé feltart kérdéskornek a ményrehato
vizsgalatat, finomitasat tiizte ki célul. A benyujtott disszertaciordl, mint egészrél megallapithato,
hogy a munka témavalasztdsa mind elméleti, mind gyakorlati szempontbdl jelentds aktualitassal
bir, melyekre a doktori mi révid Osszefoglaldjanak 7.2 pontjaban a Jelolt is utal, kiemelve
példaul a fertilitas és a neuroprotekcid mind aktualisabb klinikai vonatkozasait.

A disszertaci6 teljes terjedelme 114 oldal, melyben 16 oldal Bevezetés, egy oldal Célkitiizés és
14 oldal Modszerek fejezetet kovetéen a Jelolt 53 oldalban ismerteti és vitatja meg egyben
(K&vetkeztetések cimszavak alatt) kutatasi eredményeit. Ezt egy masfél oldalas Osszefoglald és
mintegy 300 citatumot tartalmazo 17 oldalas Irodalomjegyzék koveti, mig a sajat, a disszertacio
alapjaul szolgal¢ illetve egyéb megjelent kozlemények jegyzéke 5 oldalt tesz ki. A munkahoz (a
disszertaciod elején) kapcsolodik a roviditések jegyzéke, ami nem kevesebb, mint 67 egységbdl
all, mely véleményem szerint nemcsak redundans, de egyaltalan nem segiti a rendkiviil sok



részb6l alld munka olvasasat és kovetését. A benyujtott doktori munkat igen gondos, szép belsé
szerkesztés, tordelés és a szinte teljesen hibatlan eliitéstdl mentes szoveg jellemzi.

Az értekezés alapjat 17 in extenso magasan jegyzett, nemzetkozileg jelentds szaklapokban
megjelentetett kozlemény képezi, melyek koziil a Jelolt 6-nak elsd, 4-nek pedig utolso szerzdje és
tovabbi hét munkéja tarsszerzés. Ez nemcsak azt bizonyitja, hogy az eredmények minden
kétséget kizardan a Jelolt személyes kdzremuiikodésével, kezdeményezésével sziilettek meg, de
egyben azt is mutatja, hogy a Jelolt a kivitelezésen kiviil a témavezetés illetve a levelezd szerzo
szerepét is tobbségében magdénak mondhatja. A kozlemények Osszes impakt faktora 74.5,
melyekre 529 fliggetlen idézet érkezett. A doktori mi donté részben olyan nemzetkozi
egyuttmiikodéseket takar (,,szdrmazési” helyeként is a University of Otago van megjeldlve),
melyek a mai napig élnek és nyilvan nemcsak a Jelolt, de fiatalabb munkatarsainak is teret
nytjtnak a szakmai-kutatoi kibontakozas, megvalosulas teriiletén. A Jelolt eddigi teljes
publikacids teljesitménye és azok scientometriai értékei is figyelemreméltoak. Osszesen 35
kozleménye jelent meg, 130 impakt faktorral és rajuk kapott 1010 fiiggetlen idézettel. Ezek a
szcientometriai értékek lényegesen meghaladjdk az MTA Doktora cim elnyeréséhez tdmasztott
kovetelmények szintjét.

A Dbenyujtott tézisek és publikaciok alapjan a Jelolt fobb tudomanyos eredményei a
kovetkezOkben foglalhatok Ossze (megjegyzendd, hogy a doktori mu talrészletezett, igen
toredezett megjelenitése miatt és az Osszefoglalds elnagyoltsaga kdvetkeztében a Birald ezt
véleményem szerint, csak a teljesség igénye nélkiil teheti csak meg).

1. Kimutatta az E2 neuronalis szint(i hatasanak intracellularis cascade-jat ¢és feltérképezte
hatasmechanizmusanak szinte teljes molekularis palettajat.

2. A genetikailag szinte a végéletekig manipulalt egér tipusokkal példasan igazolta egy nem-
klasszikus hormon hatés széleskorli aspektusainak vizsgalati lehetdségeit.

3. Kimutatta, hogy az 0Osztrogén az agy kiillonb6zo teriiletein neuroprotekcios kapacitassal
rendelkezik és igy potencialisan alkalmas lehet hosszantartd agyi karosodasok kivédésére illetve
akar regeneracios folyamatokat is eldsegithet.

4. Eredményei lehetséget kinalnak farmakologiai/gyogyszer tamadaspontok pontos kijeldlésére,
az endokrinologia és neuroldgia egyes még nem ismert, de egymassal osszefliggd eseményeinek
feltarasara, illetve megforditva a szex hormonok esetleges nem kivanatos kettds hatasanak
megeldzésére, kivédésére.

5. Az alkalmazott kisérletes modszerek és megkozelitések rendkiviil széles tarhazat felolelik, a
metodikak alkalmazasanak szinvonala és megjelenitése igen magas és meggy6z6. Abraham
Istvan biztos kézzel uralja és alkalmazza mindazt, ami egy-egy kérdéskor elemzéséhez sziikséges
a retrograd palyajelolésektdl a  tobbszorosen  kombinalt immunhisztokémai  és
immunhisztokémiai/in situ eljarasokon at a RIA és Western blot modszereken at egészen az
elektrofiziologia, Ca-imaging és az egészen kiilonleges lehetdségeket biztositd egy-molekula
detekcios mikroszkopidig.



A tovabbiakban a Tézisekkel kapcsolatos néhany kérdésemet, megjegyzésemet ismeretem,
melyek azonban a tézisek tudomanyos részének 1ényegét nem érintik. Ugyanis nem tartanam
célravezetonek, ha a Biral6 egy ilyen publikacios hatérrel rendelkez6 MTA doktori disszertacio
esetében a mar magas impakt faktorti folyodiratokban megjelent és nyilvan szinvonalas peer-
review-k soran megméretett konkrét kutatasi eredményekkel — utdlag - vitdba szallna.
Megjegyzéseim sokkal inkabb a miivel kapcsolatos altalanos felvetéseimet, gondolataimat,
kiegészit6 informaciokat igénylé kérdéseimet tartalmazzak, illetve a tovabbi munkakhoz
kapcsolddo kérdéseket vetnek fel.

1) Nem szokasom, hosszabban id6zni formalis, szerkesztési kérdéseknél, de most mégis meg kell
tennem, mert a munka felépitésében fellelhetd hianyossagok szamomra alapvetéen befolyasoltak
a disszertaciordl alkotott osszképet. Az ,Eredmények ¢és kovetkeztetések” fejezet 6t nagy
alfejezetet tartalmaz, melyek tovabbi négy-hét ,rész-al-fejezetekre” osztottak és ezekhez
alfejezetenként kozel ugyanennyi (Osszesen nem kevesebb, mint 18!) rovid kovetkeztetés
csatlakozik. Igy, noha a disszertacié felépitése Osszességében akar logikus is lehetne (mondjuk:
,»az intranukledris ¢és —cellularis eseményekt6l a neuronalis és halozati vonatkozasokig"
gondolatmenet mentén), szerkesztése nem konnyitette meg az olvasasat és kifejezetten
nchezitette egy egységes kép megjelenését az olvasdban az egyébként nagy ivil és részleteiben
nagy volumeni kutatdomunkéaval kapcsolatban. A Jeldlttdl elvarhatdé lett volna, hogy egy a
jelenleginél (a végtelenségig elaprozott Kovetkeztetésekkel és a tomor Osszefoglalassal szemben)
adjon egy atfogd, egységes képet koncepcionalis elképzelésérdl, az eredmények atfogd jellegli
értelmezésével, az Ot fofejezet Osszekapcsolasaval az Osztrogén nem-klasszikus hatasainak
funkciondlis szerepével kapcsolatban. Az Osszefoglalas altaldnos gondolatai sem helyettesitik a
fontosabb tudomanyos eredmények, a doktori szabalyzat szerint is megkdvetelt, pontokban
torténd valodi dsszefoglalasat. Az Osszefoglalas a sokrétii eredményeknek sziik kori attekintését
adja, megfejelve a nem-klasszikus Osztrogén hatasok gyakorlati jelentéségének inkabb az
altalanossagok szintjén mozg6 felvetésével. A Birdlo ezért arra kéri a Jeloltet, hogy ezeket a
hianyossagokat a nyilvanos védésen potolja.

Végiil azt is megemlitem, hogy egy ilyen volumenti disszertacio benyujtasakor (de altalaban is)
elvarhato lenne egy hagyomanyos keménykotéses megjelenités, mintsem ez a spiralfiizés a
plasztik fedéllel, mely legfeljebb egy hazi védéshez vagy valamilyen bels6é munkahelyi
hasznalathoz illik. Az MTA Doktora cim a hazankban palyamiivel elnyerhetd legmagasabb
tudomanyos fokozat, melynek méltd prezentacidja elvarhatd minden, erre a cimre palyazo
jelolttol.

i) A nem-klasszikus Osztrogén hatasok felvetik a kérdést, van-e adat, informacié6 mas szex
hormonok (testoszteron, progeszteron) nem-klasszikus hatasaival kapcsolatban? Azaz mennyiben
egyediek/kizardlagosak az E2 nem-klasszikus hatdsai a hormon-neuron kdlcsonhatasokat
illetéen?



iii) Kérem, ismertesse az 0Osztrogén nem-klasszikus hatasainak lehetséges ultrastruktaralis
aspektusait, kiilonos tekintettel Parducz és Garcia-Segura korabbi munkaira és eredményeire,
tovabba a szinaptikus plaszticitas és a neuroprotekcio, illetve a bazalis kolinerg rendszer ¢és a
kérgi tanulas, végiil a GNRH neuronok komplex szinaptoldgiaja vonatkozasadban (ez utdbbival
kapcsolatban 1. 72. oldal, dendritikus atrendezédés és szomatikus tiiskék kérdését). Van-e
informacio6 az dsztrogén kozvetlen hatasara a szinaptogenezis soran?

iv) Mi a kiilonbség a 80. oldalon Kkifejtett kolinerg neuronokkal kapcsolatos cito-protektiv
kovetkeztetések ¢és a 81. oldalon kezdédd 6.5. pont alatt ismertetett neuroprotektiv események
illetve kovetkeztések kozott?

V) Mi a jelen doktori munka eredményeihez kapcsolddo uj részlet a 89. oldalon bemutatott 54.
abran?

vi) Az Osszefoglalas 7.2. pontjanak 2. bekezdésével kapcsolatban, mely a fitodsztrogén genistein
nem-klasszikus hatasaval foglalkozik, kérem a Jelolt allasfoglalasat: mit ért a genistein-nek a
szexudlis magatartasformak kialakuldsédval kapcsolatos klinikai vizsgalatdin? Milyen szexudlis
magatartasformakrol lehet sz6? Benne foglaltatik ebben a szexualis magatartasformak esetleges
iranyitott megvaltoztatdsa? Ez a felvetés akéar orvosi-etikai illetve tarsadalmi szempontbol is
jelentdséggel birhat.

Fenti megjegyzések, kérdések, kritikai észrevételek ugyanakkor nem kisebbitik a Biralo pozitiv
benyomasat a doktori miirdl. Osszefoglaléan megallapitom, hogy Dr. Abraham Istvannak a
publikécios teljesitménye alkalmassa teszik és feljogositjdk az MTA Doktora cim viselésére.
Ezért a magam részérdl a doktori tézisek nyilvanos vitara torténd kitlizését és azt kdvetden Dr.
Abraham Istvan részére az MTA Doktora cim odaitélését timogatom.

Tihany, 2013. augusztus 12.

Dr. Elekes Karoly
a biologiai tudomany doktora
tudomanyos tanacsado



