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MTA Doktori Ertekezés Biralat
Vélemény dr. Alpar Alan ,,” c. doktori értekezésérol.

Alpér Aldn magyar nyelven irt doktori értekezése 207 oldal, melyben a kovetkez6 fejezetek
szerepelnek: 12 oldal bevezetés, 16 oldal mddszerek, kdzel 100 oldal eremények, 24 oldal
megbeszélés, 2 oldal dsszefoglalas, majd 25 oldal irodalom. Csupén a bevezetést érzem kissé
rovidnek (10 oldal) a munka nagysagahoz képest. A modszerek alapos leirasat kovetéen az
eredmeények fejezet hosszusagat a nagyon sok abra magyarazza, tobb, mint 80 &brat tartalmaz
a dolgozat, melyek nagy része Osszetett abra, tobb aldbrat tartalmaz, igy az abrak szama
kiemelked6en magas. Az irodalmi hivatkozasok szama kimerit6, a jel6lt alapos és naprakész

irodalmi tajékozottsagarol tesz tanubizonysagot.

Az értekezes egy igen fontos témat vizsgal, az Alzheimer kérban fellépé funkcionalis-
morfoldgiai neurondlis valtozasokkal kapcsolatos munkait mutatja be. A jel6lt szdmos Uj,
nemzetkozileg elismert felismerést tett ezzel kapcsolatban. Kiilon kiemelend6 a sokféle
megkozelités, mddszer és allatfaj, amikkel dolgozott, valamint a transzlaciés kutatasokat is
lehetévé tevé emberi anyagok feldolgozasa. A legfontosabb kiemelendé eredményeknek a

kovetkezoket tartom (melyeket a jel6lt kivaldéan dsszefoglal a 162-163. oldalakon):

Alpar Alan kimutatta, hogy a nem amiloidogén human fehérje trofikus és neuroprotektiv
hatdsi. Az amiloid prekurzor fehérje expresszidja viszont képes fokozni a funkcionalis
deprivacié okozta degenerativ valtozasokat. Kimutatta, hogy a hibernacié soran atmeneti,
reverzibilis neurofibrillum képzddés €s szinaptikus deorganizacidé figyelheté meg. Leirta,

hogy az Alzheimer koros egérmodellben a p21H-ras fehérje neuronalis ndvekedést valt ki a

korai fazisban, ami 6sszefliggésben all a kérnyezet ingergazdag illetve ingerszegény voltaval
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is. Megfigyelte az endokannabinoidok eltér6 metabolizmusat Alzheimer koérban. Emberi
mintakban Uj neurondlis populaciot irt le a tractus olfactoriusban, ezeknek fokozott
sérlilékenysege magyarazatot adhat a kdrban fellép6 anozmiara. Azonositott az extracellularis
matrix periszinaptikus tipusat, leirta ezek neurokémiai Osszetételét, valamint Alzheimer

koérban bekovetkezd valtozasait.

A doktori értekezés Osszességében egy kiemelkedé szinvonali munka, mely
kimagaslo szamu( és szinvonalu kozleményekre alapszik, melyek mindegyikében a jelolt
vezetd szerepet jatszott. A tézisekben dsszefoglalt eredményeket 1) eredményeknek fogadom

el. A doktori fokozat elnyerését feltétlenlil tamogatom.

Tartalmi megjegyzések
e A bevezetésben az egyik téma, a szaglorendszerrel kapcsolatos téma nincs
megemlitve.
o A sejttest stirlis€g adatoknal eltéré mddon hol egy tizedesjeget jelol a dolgozatban a

szerzd, hol szdzadok is fel vannak tiintetve, nem egységes.

Formai észrevételek:
Az értekezés formailag rendezett, nagyon kevés hibaval irddott.

A legnagyobb formai pontatlansag az irodalmi hivatkozasoknal van. Itt nem egységesen utal a
szOvegben az irodalmakra. A szerzOk nem altalanosan “vezetéknév €s mtsai. évszam” szerint
vannak emlitve, hanem nagyon sok helyen tobb szerzd is ki van irva (akar harom is, majd
ezutdn és mtsai.- pl. 108. oldal: Morawski, Briickner, Arendt és mitsai. stb.), vagy

keresztnevek is fel vannak tlntetve, szokatlan modon (pl. Y.T. Li és mtsai stb), és ez sem

egyseégesen, hanem teljesen random (még egy oldalon belul is keveredve).
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Néhany latin-magyar irasmod keveredik, és nem egységesen hasznalt az értekezésben

pl. pathobiokémia-patobiokémia, mas szdosszetételekben is a patholdgia hol th- hol t-vel

szerepel. Még egy szon belul is kétféle irasmaod kevereik: pathohisztoldgia pl.
Hasonldan, a hippocampus sz0 is hol hippocampus-ként, hol hippokampusz-ként szerepel.

A 35. oldalon szerepl6 els6 mondat furcsan hangzik, helyesebb lett volna ,,szén-dioxiddal

tulaltattuk™, nem ,,szén-dioxid talaltattuk”
Néhany elltést tartalmaz minddssze az értekezés:
8. oldal: “hiszotpatoldgiai markere”

147. oldal: “sejttettol”

Kérdések:

1. Az értekezésben egy fejezet a hibernaciordl szol, és annak soran megfigyelhetd reverzibilis
dendrit atépiilésrél. Mit gondol a jeldlt a tartés hypometabolizmus €s a szinaptikus plaszticitas
kapcsolatardl? Mi torténik, hogyha ez az allapot egy bizonyos id6 elmultaval nem ér véget,

mint a hibernacié soran, akkor a leéplilés is irreverzibilissé valik?

2. Ugyanehhez a témahoz kapcsolatos kérdés: ismer-e a jel6lt adatot arrél, hogy masfajta

atmeneti hypometabolizmus idején, tehat ami nem a hideg miatt, hanem pl. szarazsag, vagy

rrrrrr

3. A 31. oldalon szerepel 300%-0s zsugorodas, ami nehezen értelmezhetd, a tobbi helyen
szerepl6 10%-0s zsugorodas mellett. Fejtse ki részletesebben, hogy ezt hogyan érti, vagy mi

az oka ennek a kilonbségnek.
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4. A 41. oldalon szereplé Western blot igen gyenge mindségli, a kérdés, hogy vajon az
antitestek gyenge volta okozhatta-e ezt a minéséget, hiszen csak Oriasi hattér mellett lathato

jelolédés? Ha igen, akkor mennyire megbizhatdak ezek az eredmeények?

5. A jelolt leirt szamos extracellularis matrixot érinté valtozast. Ismert-e olyan adat, mely
Alzheimer kérban a membrana basalis asszocialt extracellularis matrix komponensek

valtozasait irja le?

6. Ugyancsak ezzel kapcsolatos kérdés, hogy a matrix lipidkomponenseinek a valtozasardl mit

lehet tudni Alzheimer kérban?

7. Ismer-e olyan adatok, miszerint a nem amiloidogén fehérje védé hatasu esetleg mas korral

Osszefliggd degenerativ folyamatban is?

Osszegezve Alpar Alan doktori disszertacidja igen értékes kutatasokat foglal ossze, az
értekezés alapjat képezd kozlemények szama és mindsége kiemelkedd. A felvetett kérdések
csupan a megbeszélés és érdeklddés gyanant sziilettek meg. Mindezek alapjan javaslom az
értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat és sikeres védés esetén az MTA doktora cim odaitélését

feltétlendl tAmogatom.

Pécs, 2015. december 18.

Reglddi Dora
MTA doktora
PTE AOK Anatémiai Intézet
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