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Vilaszok Prof. Katona Istvan biralatara

Ko6sz6n6m, hogy Professzor ar elvallalta doktori értekezésem biralatat. Kérdései és megjegyzései
olyan gondolatokat inditottak el, melyekrél érzem, hogy j6vé munkaimra nézve nagyon
hasznosnak fognak bizonyulni. Vilaszaimat alabbiakban foglalom 6ssze.

1. Kiritikai megjegyzések

A disszertacid szerkesztési hianyossagaiként emliti birdlé az eredmények soraba nem
szervesen illeszked6 publikaciok adatainak bevételét, a megbeszélés fejezet rovidségét, az
eredményekre alapozott 1j koncepcidk, kisérleti kérdések hianyat. Az , Eredmények”
fejezetben valéban szerepeltettem olyan adatokat, melyek a kisérlettervezésre nézve ugyan
hasznosak és bizonyité erejiek voltak, de a f6 gondolatmenetbe, szorosan a kérdésfelvetéshez
illeszkedve talan nélkilozhetéek lettek volna. Ezekre a szévegben roviden utalok is, ennek
ellenére belatom, hogy a dolgozat vezérfonalanak egységét tekintve ezek a részek nem
illeszkedének  tdnhettek. A ,,Megbeszélés” fejezetben az eredményekkel kozvetlen
kapcsolatba hozhat6é irodalmi adatokat diszkutaltam. Elfogadom, és a jovére nézve
megfogadom, hogy batrabban bocsatkozzak 1j koncepcidkba, Osszefiiggések keresésébe.
Ugyanakkor gy talaltam szakmailag indokolhaténak, ha egy olyan szertedgazé problematikaju
problémakorben, mint az Alzheimer-kor, koncepcidk felallitasaba, vagy meglévék illesztésébe
csak még szélesebb kort és bizonyitébb erejd sajat vagy irodalmi eredmények birtokdban
szabad bocsatkoznom. Példaként emlitem az extracellularis matrix szerepét Alzheimer-
kérban, melynek neurokémiai sokféleségét, a glikolizaltsag jellegét és szerepét, azok
kimutathatésaganak korlatjat még joforman megbecsiilni sem tudjuk (de magunk is terveziink
kisérleteket mads matrix komponensek, példaul heparanszulfat-proteoglikanok szerepének

vizsgalatara).

2. Kérdések

A) A 1g2576-05 egérvonalban a szeryd megfigyelései alapjan komoly viltogdsok vannak a vGluTl,
VGAT és cholinerg markerek szintjében. 1 an-e adat arra vonatkozdlag, hogy hogyan befolydsolja a
Serkentés-gatlds dltalanos egyensilyi dllapotdt (excitatory-inhibitory balance) a trans3gén expresszidja?”
A Tg2576 transzgenikus egérmodellben mar masfél hoénapos allatban kimutathato
hiperszinkron halézati aktivitas, hiperexcitabilitas (pl. Xu és mtsai, Exp Neurol 264:82,
2015; Bezzina és mtsai, PLoS One 10:e0119910, 2015), epileptiform érzékenységiik
nagyobb (Bezzina és mtsai, PLoS One 10:¢0119910, 2015). Ezen valtozasok egyuttal
rosszabb tanulasi képességgel jarnak egyutt, azok idébeli fellépése megegyezik.
Feltételezzik, hogy az allatokban tapasztalt fokozott epileptiform érzékenységhez az
altalunk kimutatott csokkent periszomatikus gatld szinapszis strlség is hozzajarulhat.
Jollehet a hiperexcitabilitas és epileptiform érzékenység jelensége nem tisztazott, szamos
molekularis jelenséget azonositottak ezzel kapcsolatban. A hippokampusz formacié
moharostjaiban ektopikus NPY expresszid 1ép fel, mely a glutamaterg transzmissziot
csokkenti: utdbbi jelenséget a hiperexcitabilitas elleni kompenzaciés mechanizmusnak
tartjak, mely ugyanakkor a hippokampalis funkcidk progressziv csokkenéséhez vezet
(Palop és Mucke, Arch Neurol 66:435, 2009). A hAPPJ20 Alzheimer-modell egértdrzs
egyedek gatlé parvalbumin sejtjeiben a fesziiltségfiigeé natrium csatorna Navl.l
alegységének csOkkenését figyelték meg, mely a szinkron halézati aktivitas
diszfunkcidjahoz vezetett (Verret és mtsai, Cell 149:708, 2012). Mas megfigyelések a
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megvaltozott mitokondridlis funkcié okozta Ca®" tranziensekben keresik az idegsejtekben
tellépé hiperexcitabilitas okat (Lee és mtsai, ] Neurosci 32:5953, 2012).

WMegviltoztatia-e a plakképidés intenzitdsat ag onkéntes figikai aktivitds a Rilonbizd APP-t
tilexpresszdld  transzgénikus egérvonalakban, illetve az Alzbeimer kdrban szenveddkben (esetleges
tkervizsgdlatok eredményei)?”

Sajat vizsgalati anyagunkban ilyen jelenséget nem tapasztaltunk, kisérleteinkben olyan
kord (9 honapos) allatokat hasznaltunk, melyekben a patologias amiloid lerakédas mar
kialakult. Tébb amiloid lerakédasban szenveddé allatban (TgCRNDS és APP-PS1)
kimutattak ugyanakkor, hogy az amiloid lerakédas kezdete elétti, fiatal korban (4
hoénapos) induld és hosszan tarté (5 honap) onkéntes fizikai aktivitas az id6ésebb kori
amiloid lerakédast/ expresszidjat csokkenti (Adlard és mtsai, ] Neurosci 25:4217, 2005; Bo
¢és mtsai, Oxid Med Cell Longev 2014: 834502, 2014), bar az extracellularis amiloid
lerakédasban masok hasonld kisérleti korilmények kozott a javuld  tajékozodasi
képességek ellenére nem taldltak valtozast (Xiong és mtsai, Biol Sport 32:295, 2015). Az
ingergazdag kornyezet hatasa hasonlé: ha Tg2576 egerek még fiatal korban (3 honapos),
az amiloid lerakddas kezdete el6tt keriilnek ingergazdag kornyezetbe, az el6agyi
(neokortikalis) és a hippokampalis amiloid lerakédas id6s korukra (13,5 hénap) csékken
(Verret és mtsai, Neurobiol Aging 34:211, 2013). A fizikai aktivitds pozitiv hatdsat
titkrozik az embereken végzett megfigyelések eredményei is: az MRI és PET vizsgalatok
(11C-Pittsburgh compound-PET) alacsonyabb kérgi amiloid mennyiségre engednek
kovetkeztetni.

o Van-e bizonyiték az Alzheimer koros mintakban a mikrogliasejtekben felhalmozods 2-AG lebontd
engimeknek a valodi mikroglidlis expresszididara és funkciondlis jelentdségére vagy exek esetleg csak a
Jagocitizis passiv termékei? Hogyan vigsgdalnd ext a kérdést a szerz?”

Nem zarhatjuk ki, hogy az emlitett enzimek emelkedése a mikrogliakban fagocitozis
kovetkezménye. A kérdést vizsgalhatnank neuron-mikroglia ko-kultdraban, melyben a
neuronok MAGL KO allatbél szarmaznak, mig a mikrogliasejtek vadtipusa allatbol.
Neuronpusztulast amiloid hozzdadasaval idéznénk el6, mely fagocitozist inditana el. A
mikrogliasejtekben fellépé MAGL-immunoreaktivitas ekkor csak mikrogliasejtb6l
szarmazhat; a kontroll kisérlethez (kettSs vadtipusu kultira) viszonyitott emelkedést a
mikroglialis enzimek expresszidjanak novekedése magyarazna. A kisérletet ,,meg is
fordithatjuk” MAGL KO allatbdl készitjiik a mikrogliakultirat, a neuronokat vadtipusa
allatbol  izolaljuk. Ekkor a mikrogliasejtekben fellépé MAGL  expresszid csak
fagocitozisbdl szarmazhat. In vivo koérilmények kozott a probléma vizsgalatara akkor
nyilna lehetéség, ha olyan egértérzset hasznalhatnank, melyben a kérdéses bonté enzim
mikrogliaspecifikus génkititott. Ebben az esetben egy amiloid okozta gyulladas (amiloidot
fecskendeziink az agyszovetbe) csak fagocitozis esetén vezethetne MAGL-
immunoreaktivitashoz a mikrogliasejtekben.

Kelt Budapesten, 2016. februar 1-én.
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