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Vilaszok Prof. Mihaly Andras biralatara

Ko6sz6n6m, hogy Professzor ur elvallalta doktori értekezésem biralatat, a muvel kapcsolatos

kritikai észrevételeit. Valaszaim kérdéseinek, megjegyzéseinek sorrendjében teszem meg.

1.

A)

B)

»Anyag és modszer” fejezet

o Valamely okndl fogva egy transigén tirzset szerzd nem emlit ebben a fejegetben (APAEY: a
tablazatokban szerepel)”.

A kilonbo6z6 fajok felsorolasa alatt az emlitett szévegrészben valéban nem emlitettem az
APdE9 egérfajt, azt csak az 6sszegzé tablazatban sorolom fel, a figyelmetlenségért birald
elnézését kérem. Ezek az dllatok mutins amyloid prékurzor proteint (KM593/594NL) és
egy exon 9 delécids varians presinilin 1-et expresszalnak; mindkét eltérés megfigyelhet6
familiaris Alzheimer-kérban szenved6kben (Jankowsky és mtsai, Neurobiol Aging 25:885,
2004). Az allatokban progressziv amyloid lerakédast tapasztalunk a 6. honaptol, mely jol
korrelal az idegélettani és viselkedésbeli degeneracids valtozasokkal: az éllatok térbeli
tajékozodasa fokozatosan és progresszivan romlik (Morris-féle vizi labirintus teszt), a
serkent6 szinapszisok muikoédése (glutamat felszabadulds képessége) csokken (pl.
Minkeviciene és mtsai, ] Neurochem 105:584, 2008).

,Eredmények” fejezet

Hibernacié hatasa a neuron morfologiara és a memoriara

WwEbben a fejezetben az dbrak mindsége olyan rossg, hogy opponens birdlata sorin csak a s3ovegre és a
grafikonokra tudott hagyatkozni”.

A kritika a 24. és 25. abrakat érintik. Az abrakon szereplé immunhisztokémiai reakciokkal
és Golgi-impregnacioval készilt preparatumok és az azokrol tortént felvételek mindségét
szerzé is gyengébbnek itéli meg, melynek okat abban latjuk, hogy sziriai aranyh6rcségben
perfazidink nem sikeriltek olyan jol, mint egérben vagy patkanyban. A 24. abra tizenetét
mindazonaltal {gy is megitélhetének latjuk: ATS8-immunoreaktivitas (mely a
hiperfoszforilalt tau fehérjét jeloli) eutherm allatban nem lathat6, a hibernacié korai
tazisaban detektalhatd, kés6i fazisaban erés, mig a korai és ébredési fazisban ismét
minimalis. Mindezen valtozasokat harom agyterileten is mutatjuk. A CA1 és CA3 régiok
piramissejtjeinek  bazalis  dendritjeit  tartalmazé  stratum  oriens  minimalis
immunoreaktivitasa élesen elit a stratum radiatumban valé apikalis dendritek erds
immunoreaktivitasatol. Az apikalis dendritek struktirija valdban nem azonosithato
(csupan az abra M részén felismerhetd), azokat csak a megfelel6 rétegiitkben valo, sajnos
tobbnyire homogén immunoreaktivitasuk alapjan lehetséges az abran azonositani. A 25.
abra attekint6 felvételt kivantunk mutatni a hippocampusrél. Ezen az impregnalt
neuronok fenotipusa, tiiskestrisége nem megitélhetd. Elismerem, elkertilhettem volna a
jogos kritikat, ha nagyobb nagyitasa felvételeket is az abraba foglaltam volna, a
szignifikans dendritometriai eredményekre igy valéban csak a grafikonok utalnak.

Differencialatlan neuronok az emberi szaglérendszerben
WSRerx0 meguizsgdlta a sejtek markereit, a sejtek elosglasat emberi agyban és trans3genikus egerekben.

Nem  talilt jellenzd elvaltogdsokat, amiket oki kapesolatba lebetett volna hozni a  betegséggel.
valamint a ,,Megbeszélés” fejezetben: ,,Nagyon szép és alapos a secretagogin-pozitiv sejtek leirdsa
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humidn sgaglorendszerben — azg eredmeények azonban itt sem mutatnak szoros kapesolatot az Alzheimer-
korral.”

Alzheimer-kérban elhunyt mintainkkal kapcsolatban nem allt rendelkezésre adat, hogy a
betegek szaglaskarosultak voltak-e. Sikeriilt ugyanakkor kimutatnunk, hogy az altalunk
els6ként azonositott, tractus olfactoriusban talalhat6, plaszticitasra jellemzé neurokémiai
markereket mutaté (pl. PSA-NCAM) secretagogin-immunoreaktiv neuronok szama a
betegség folyaman csokken, és sok esetben hiperfoszforilalt tau fehérjét tartalmaznak.
Ok-okozati kapcsolatot nem mutattunk ki, de fentiek alapjan feltételezziik, hogy olyan
plasztikus képességgel bird, sérillékeny idegsejt populacidt azonositottunk az emberi
agyvelé egy eddig gyakorlatilag neuronmentesnek tartott teriiletén, melyek Alzheimer-
korban valé pusztulasa a szaglorendszer diszfunkcidjahoz vezethet.

Az extracellularis matrix szerepe/valtozasai Alzheimer-kérban

WLény- és elektronmikroszdpos képekkel illusgtrilja a leirisokat — sajndlatos, hogy itt is eldfordulnak

rossg. mindségi mikrofotografiak (69., 70., 73., 78. dbrik), melyek semmiféle informdciot nem

kizvetitenek.”

A kritikat elfogadva szeretnénk néhany, az érintett immunreakcidkkal kapcsolatos

kérilményt megvilagitani. Ugy érezziik, az abriak minéségét, megitélését tobb tényezd is

kedvezétlen iranyban befolyasolja.

1. Az extracellularis matrix komponensek kimutatasa nagyobb hattérrel, igy kisebb
kontarral lehetséges, mint ahogyan azt altalaiban az immunhisztokémiai reakcioknal
elvarjuk. A jelolt glikoproteinek egy homogén eloszlasi mintizatban inkabb
feldusulnak bizonyos sejtek, sejtkopartmentek kortl, semmint kizardlag itt
fordulnanak elé.

2. A 069. abran fiatalabb (pl. 1 napos, 13 napos) allatbdl is mutatunk immunreakcidkat
felnétt allat (3 honapos) mellett, melyek éppen azt kivanjak demonstralni, hogyan
valik a kor elérehaladtaval a perineuronalis matrix kornyezetétdl elhatarolédottabba,
igy fenotipusaban karakteresebbé.

3. A 70. abran attekinté felvételeket kivantunk mutatni az aggrekan tartalmu
extracellularis matrix altalanos el6fordulasardl az agyvel$ kilonb6zé kranio-kaudalis
magassagaiban, melyhez kis nagyitasra volt sziukség. A részletes térképmunka
(,,mapping”) eredményét valdban csak a tablazat adataib6l (az abra I része)
ismerhetjuk meg pontosan. Ezen az abran a perineurondlis halok valéban nem
felismerhet6k, azokat nagyobb nagyitassal a 69. és 71. abrakon mutatjuk be.

4. A 73. és 78. abrak human mintakbol késziltek, a fixdlds minéségét az alkalmazott
perfuziés technika ellenére is rontja a postmortem id6 (legalabb 12 6ra). Mindkét
abran (73. abra B, D, D, részei; 78. abra C része) mutatunk be olyan perineuronalis
matrix halét, melyek un. diffaz tipusaak, igy képtk, fenotipusuk ennek megfelelen
elmosédott. A 73. abra E, E,, E, és I részein igen kisméretd matrixstruktarakat
latunk, melyek, ahogyan azt elektron mikroszképpal igazoltuk, szinapszisokat vesznek
koril. Ilyen kisméretd matrixgytrak izolalt megjelenitése egy, az Osszetevot szintén,
bar kisebb striségben tartalmazé homogén allomanyban nem szokvanyos
immunhisztokémiai kihivas.
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WAz Alzbeimer-kor illetve transggenikus egér (plakkokkal) nem mutat igazin signifikdns
eltérésekeet ebben a kérdésben sem.” valamint a ,,Megbeszélés” fejezetben: , Hasonliképpen
lokalizdcidjaval  kapesolathan. .. Szoros neuropatoligiai  Oss3efiiggést agonbanitt sem  sikeriilt
taldlni.”

Szignifikans eltéréseket a silyos Alzheimer-kérban elhunytak mintaival kapcsolatban
talaltunk: az aggrekan és brévikan alapu extracellularis matrix mennyisége a
hippokampuszban megnovekedett. Immunhisztokémiai vizsgalatainkra alapozva
egyeldre valoban csak feltételezni tudjuk, hogy az izolalt periszinaptikus matrixgytrik
a posztszinaptikus kompartment pusztulasa (hiperfoszforilalt tau fehérjében gazdag
dendritek), illetve a kornyezé amiloid lerakddas ellenére is megvédik a kortlvett
szinapszist az elfajulastol, segitik funkciéjuk megmaradasat (utdbbira a vezikularis
transzporter fehérjék valtozatlan expresszidja utal).

»Megbeszélés” fejezet

WEbbGl a hatalmas adathalmazibil lebetett volna egy koncepciozusabb diszkusszio: sorra lebetett volna
venni agokat a morfologiai-nenrokémiai viltogdsokat, amelyek az Alzheimer-kor neuropatoligidjihoz;
szorosabban kapesolodnak. .. Hidnyzik egy koncepciozus moleknldris biolggiai ossefoglalas is.”

A diszkussziot csupan azokra az Osszevetésekre céloztam  szikiteni, melyek
eredményeimmel kozvetlen kapcsolatba hozhatéak. Kiilonésen egy ilyen szerteagazo
témaban éreztem szitkségét annak, hogy ne bocsatkozzak feltételezésekbe, barmennyire
izgalmasak is lehetnek azok, eredményeimet pedig tdl ne értékeljem. Biralé kritikai
megjegyzését  koszoném  és  természetesen  elfogadom. Az Alzheimer-kér
neuropatologiaja, a feltételezett patomechanizmusok, kilénésen annak molekularis
biolégidja (ugyanigy az amiloid prékurzor fehérje vagy a p21Ras fehérje szerteagazo
sejtben betoltott funkcidi) ugyanakkor olyannyira szerteagazo, hogy eredményeimet
kritikusan a kozvetlen diszkutalhat6é irodalmi eredmények tikrében lattam indokolva
attekinteni.

Kelt Budapesten, 2016. februar 1-én.
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