Opponensi vélemény Dr. Abraham Istvan MTA Doktori értekezésérél

Dr. Abrahdm lIstvan ,Az 6sztrogén nem-klasszikus hatdsainak mechanizmusa és szerepe a kdzponti
idegrendszerben” cimd dolgozata értekezés formaban irddott 114 oldalas md. A dolgozat felépitése
megfelel a szabdlyzatban el6irtaknak. A mU alaposan, odafigyeléssel elkészitett dolgozat, mely 16
megijelent és egy készil6 kozlemény adataira épil. E kdzleményekbdl a Jeldlt 5 esetben elsd, 8
esetben utolsé szerz6, ami mutatja a mdlvek létrejottében végzett meghatdrozdé munkajat. A
dolgozatban csak kisszamu ellités és nyelvtani hiba taldlhatd, ami szintén a gondos szerkesztésre utal.

Dr. Abrahdm Istvdn munkdssaganak szcientometriai adatai messzemenden teljesitik a Doktori
szabalyzatban elGirt kovetelményeket. A dolgozatban bemutatott eredmények jelentGsen
hozzdjarultak az 6sztrogén receptorokon keresztil kialakulé nem-klasszikus Osztrogén hatdsok
megértéséhez és a GnRH illetve BAK sejtek miikodésének megismeréséhez.

Annak ellenére, hogy a kisérletek tilnyomo tobbsége jol tervezett és a kbvetkeztetések nagy részét e
kisérletek eredményei megfelel6en alatdmasztjak, a dolgozat egy-két kovetkeztetése nem eléggé
megalapozott.

- A genistein CREB foszforilacidra kifejtett hatasainak feltarasa igen fontos eredmény, azonban
ezen adatokbdl még nem lehet arra kovetkeztetni, hogy a genistein ezen hatdsa szerepet
jatszik a feln6tt korban megfigyelhet6, genistein hatdsara kialakulé szexualis és fertilitasi
problémak létrejottében.

- A Jeldlt nagyon alapos munkaval kimutatta, hogy az O6sztrogén GnRH sejtekre kifejtett
indirekt hatasat a TTX egyedil nem gatolja, csak GABA antagonistdval kombinalva képes erre.
Ennek ellenére az 6sztrogén BEK sejtekre kifejtett indirekt hatdsdnak vizsgdlatakor kizardlag a
TTX hatasat vizsgaltak és e kisérlet negativ eredménye alapjan levontak a kovetkeztetést,
hogy az 6sztrogén kozvetlenil hat a BEK sejtekre. Azonban itt is elképzelhets, hogy a GnRH
sejtekhez hasonléan az Osztrogén a BEK sejtekre is az akcids potencidl flggetlen GABA
Urllésen keresztil hat. Ezt a Jelolt egy mondatban a Diszkussziéban meg is emliti, de ennek
ellenére a dolgozat tobbi részében bizonyitott direkt hatasrdl beszél.

- A 6.5 fejezet cime , A nem-klasszikus Osztrogén hatdsok szerepe az Osztrogén indukalta
neuroprotekcidban......”. Ennek megfelel6en a fejezetben tdrgyalt kisérletek igen alaposan
vizsgaljdk az 0sztrogén protektiv hatasat az NMDA altal kivaltott rost pusztuldsra, és feltarjak
ezen protektiv hatdshoz sziikséges receptorokat és masodlagos hirvivé molekuldkat. Ezen
eredmények jelentGsek. Azonban az dsztrogén nem nyujt védelmet a BEK sejtek pusztuldsa
ellen, ami megkérdéjelezi, hogy az 6sztrogénnek valdban van neuroprotektiv hatasa. A Jelolt
a Diszkusszidban emliti is, hogy elképzelhet6, hogy az 6sztrogén rost denzitds csokkenést
kivédé hatdsa valdjaban nem neuroprotektiv hatas, hanem inkdbb rost névekedést fokozd
hatds. Ezek alapjan Ugy gondolom, hogy félrevezeté a dolgozat tobbi részében
neuroprotektiv hatasrdl beszélni.

Megjegyzés:
- A lelolt a dolgozatban kovetkezetesen a pCREB expresszidjardl ir. Ez helytelen, mert a pCREB
nem termelédik a sejtekben, csak a CREB foszforilalodik.



Kérdések:

i,

A Jeldlt a bevezetésben irja, hogy az dsztogének a lipofil tulajdonsdguk miatt kénnyen
atlépnek a sejtmembranockon és bejutnak a citoplazmaba. A szintén lipofil
pajzsmirigyhormonok esetében azonban a 2000-es évek elején bebizonyosodott, hogy a
lipofil tulajdonsag ellenére e hormonoknak transzporterekre van szitkség a sejtmembranon
és a vér-agy gaton keresztill térténd transzporthoz. A Jeldlt szerint elképzelheté-e, hogy a
membran 6sztrogén receptorok elGsegithetik az Gsztrogén bejutasat a sejtekbe amellett,
hogy kdzvetitik az 6sztrogének nem-klasszikus hatasait.

Az egy molekula detekciés mikroszkopia alkalmazasakor hogyan tudnak bejutni az antitestek
a fed8lemez és a fedGlemezre tapadt sejt kozé? Esetleg a mdr jeldlt receptor vandorol be a
sejt letapadt felszinére?

Miben kilonbézik a Jeldlt céljaira gyartott/fejlesztett specidlis mikroszkép mas TIRF
mikroszkopoktdl?

Az 54. oldalon az olvashatd, hogy a pCREB megoszldas nem mutatott tertleti kiildnbséget, az
MS, az rPOA és az AHA teriletén is megfigyelhet§ volt pCREB az LHRH sejtekben. A
mondatbdl nem egyértelm(, de az el6zményekbél arra lehet kovetkeztetni, hogy ez a
mondat Osztrogén kezelés utani dllapotra utal. KésGbbiekben viszont az olvashato, hogy CREB
és ERK1/2 foszforilacid is csak az rPOA teriletén volt megfigyelheté GNRH idegsejtekben
Osztrogén hatasara. Mi az oka ennek a kiilonbségnek?

Létezik irodalmi adat arrdl, hogy gonadektémia hogyan befolyasolja himekben a GNRH
idegsejtekben a CREB foszforilaciot? Lehetséges, hogy himekben magasabb a tesztoszteron
dtalakitdsdval keletkezd lokalis Gsztrogén szint és ezért magasabb a pCREB-et tartalmazé
GNRH idegsejtek ardnya?

A CREB hidnya jelentdsen befolyasolta az éllatok ciklusdt és id6s korban a termékenységét.
ElképzelhetS, hogy ez nem csak az Osztrogén hatdsanak befolydsoldsa miatt van, hanem
fontos szerepet jatszik e jelenség kialakuldsaban a GNRH idegsejtek peptiderg
szabalyozasanak hibas mikodése is?

A felsorolt kritikdk ellenére a dolgozatban szereplé eredményeket igen értékes, eredeti
észrevételeknek tartom, melyek jelentdsen hozzédjarultak a tudomanyterilet fejl6déséhez. Ezért

a dolgozat vitdra bocsatdsat és a Doktori fokozat odaitélését messzemenden tamogatom.

Budapest, 2013. szeptember 14.

e § -. : (""“" A .‘ P
e UL /,./"',,]”}/C,

.//

Dr. Fekete Csaba
MTA doktora



