BIRALAT DR. HORTOBAGYI TIBOR "NEUROPATOLOGIAI VIZSGALATOK NEUROKOGNITiV ZAVARRAL
JARO BETEGSEGEKBEN” CiMU AKADEMIAI DOKTORI ERTEKEZESEROL.

Rendkivil nagy munkat prébal bemutatni a szerzé. A disszertacio alapjaul szolgalé munka
értékes. A post-mortalis szovetet igyekszik olyan szempontok szerint vizsgdlni, melyekbdl
kovetkeztetni lehet az él6ben lezajlott torténésekre. Abban az esetben, ha ez nem lehetséges,
transgenikus allatmodellek, szovet kulturak vizsgdlatat vontak be, melyekbdl prébaltak kovetkeztetni
a human torténésekre. A nagyszamu kooperdcié biztositja az interdisciplindris megkozelitést, az
eredményesebb kutatdé munkat. A jeloltet a vildg élvonaldban Iévé kutatdk alkalmas partnernek
gondoljak és igénybe veszik a szakértelmét. Ez a koperacid tette lehet6vé azt a magas szinvonalu
munkat, melyek a scientometriai indexek alapjan is kiemelkedd min&ségliek és mennyiségliek. A
nemzetkozi folyodiratokban tarsszerz6kkel megjelent 118 dolgozat dsszesitett impact factora 480. A
dolgozat alapjaul szolgald, altala megadott nemzetkozi folydiratban megjelent 3 kozleményben elsé
szerz6, egy magyar nyelv( ldeggydgyaszati Szemle kézleményben utolsé szerzb. Ez azonban az
inclusids testes myositisrél szol, igy nem is értem miért kerilt a disszertaciéba. A disszertdcié alapjaul
szolgdld kozlemények kdzott van egy 20 szerz6s, egy 26 szerz8s, egy 33 szerzds BrainNet Europe
Consortium allasfoglalds, és egy tobb, mint 70 szerzés kozlemény. Ezekben megallapithatatlan a
szerz6 tartalmi hozzajaruldsanak a mértéke. Ezt maga is megemliti és elfogadom a megjegyzését,
hogy a meghivas hasonld szervezetekbe 6nmagaban pozitiv értékelés. Ezen kiviil még megad a
doktori értekezés témakoréhez tartozé és ahhoz nem szorosan tartozé kdzleményeket: kbnyv
fejezeteket, magyar nyelv(i kozleményeket, nemzetkdzi és nemzeti folydiratokban megjelent
kozleményeket (pl. Slovenian Medical Journal, Neurology India) valtozatos témakban 6sszesen 135-
ot, melyeket elolvasni is sok, nemhogy megirni. A szerz6 rendkiviil szertedgazé témadkkal foglalkozott,
melyek nagyobb részét a “Neuropatoldgiai vizsgalatok neurokognitiv zavarral jaré betegségekben”
cimmel foglal 6ssze az értekezésben. Van azonban ebben is olyan téma, melyben nincs cognitiv zavar,
vagy nem az a betegség lényege (pl. FUS-ALS, acut traumas agykdrosodas.). Sajat, Uj mddszert nem
fejlesztett ki. Viszont nagyszer(ien tudott mas tudomanydagakat bevonni és integrdlni a kisérletes és a
human neuropatholdgiaval. A neuropatholégia ezekkel az Gj mddszerekkel egyitt tud visszajutni arra
a kiemelt helyre, melyet a XIX. szdzad végén és a XX. szazad elején elfoglalt a neuroldgiai
diagnosztikdban és a kutatdsban. Az ilyen fajta egylittmikodések nagyszeri példai az integrativ
tudomany fejl6édésének. Ennek a felismerése és alkalmazadsa mar a dolgozatok szamanak és impakt

faktoroknak, citacidknak figyelembevétele nélkiil is nagy értéke a jelolt tevékenységének.

A tartalmi b6éség lathatdan a disszertacio szerkezetét megzavarja. Az eredmények és a megbeszélés
Osszevont, mely teljesen szokatlan egy tudomanyos dolgozatban. Ezt a kettG6t szét kell valasztani. Az

eredmények fejezetben szigoruan csak az elért eredményeket szabad ismertetni. Lehet6leg csak a



sajat munka eredményeit. Az eredmények és a megbeszélés 6sszevonasa rendkivil megneheziti
annak a megitélését, hogy mi a szerzd sajat munkaja és mi mdasoké, akiket idéz. Még nehezebb
elvalasztani azt a szellemi tartalmat, ahogy 6 értékeli a sajat vagy a munkacsoport eredményeit, vagy
masok hogyan értékelik a hasonld vagy ugyanolyan eredményeket. Rdadasul a megbeszélésbe
bevonddnak a munkacsoporttél is kiilonallé kutatdk, akikre csak hivatkozik a szerzd, de az 6
eredményeik is bekerilnek az Un. sajat eredmények kozé. Ez az 6sszevonas olvasmdanyosabba, review
szer(ivé teszi dolgozatot, de ebbe a fejezetbe (Eredmények és megbeszélés) mdodszerek is bekerultek,
nem egyszer a résztémaknak kilén bevezetése is van. Ezt kdvet6en van még egy Megbeszélés és
Osszegzés cim( fejezet, ebben viszont a disszertacidébdl kimaradt kozlemények révid tartalmat is
belefoglalja. Vagyis olyat, ami az eredményekben nem is szerepel. igy a disszertacié szerkezete nem
segiti azt a tisztdnlatast, melyet a birdlénak kozvetiteni kellene az értékel6 bizottsdg szamara.

Dicséretes viszont az Uj eredmények pontos felsoroldsa. Ebbél 35-6t fogadok el Uj megallapitasnak.

A disszertdcio stilusa is inkabb anekdétazo jellegl, mint szigordan tudomanyos. Egy tudomanyos
munkanak az adatokrél és az abbdl levont kovetkeztetésrél kell széIni. Csak arrél. Nem érdekes annak
a leirdsa, hogy egy masik munkacsoport hogyan és milyen révid idével hamarabb kézolt ugyanolyan
vagy hasonld eredményeket, és hogy milyen “emlékezetes és 6romteli munka” valakit hozzasegiteni
az elsé tudomdnyos kézleményeinek a megjelenéséhez. Ez inkdbb egy psycholdgiai témaju

disszertacioba illik, ha tudomdanyosan vizsgaljak.

A szerzG id6nként megadja pontosan egy-egy résztémaban, hogy annak kidolgozasaban mi volt a
szerepe. A disszertacié egészét tekintve viszont a fenti okok miatt ez 6sszességében elmosdédik. A
sajat munka, értelemszerden f6ként a neuropatholdgiai jellegli megkozelités. Kevés kivételtd|
eltekintve az eredmények leirasa vazlatos. Nagyon gyakran a résztéma bevezetése és a mddszerek -
az eredmények fejezetben - messze meghaladjdk a néhdny mondatban 6sszefoglalt tényleges

eredményt. (pl. a depresszié és a szinaptikus cink ion szabdlyozdsa Alzheimer kérban is ilyen résztéma. Vagy pl. a

“Serotonin receptor kétédés valtozdsa vaszkuldris és kevert demencidban” cimii résztémdban az eredmények kézétt a
mddszerek vannak leirva, eredményként mindéssze annyi, hogy “a k6l6nbdzé vaszkuldris demencia tipusok k6zotti
kiilénbségre hivjdk fel a figyelmet neurokémiai szinten és a szerotonin receptor fontossdgdt igazoljdk a kognitiv
funkciokban”. Igaz, hozzd van téve, hogy a részletes eredmények a Brain folydiratban jelentek meg 2009-ben, de nincs

megadva a kézlemény szama a kézlemények jegyzékében. Az MTA kivanalma az, hogy olyan doktori miivet kell beadni, mely

énmagdban véve is alkalmas a kérelmezé eredeti tudomdnyos teljesitményének értékelésére.) Udits kivétel a FUS és a
TDP-43 proteinopathidk, valamint az optineurin szerepének bemutatasa a neurodegenerativ
kdrképekben. A szévettani képek nem egyszer tulsdgosan kicsik ahhoz, hogy jol dbrazoljak az
eltéréseket, az Uj eredményeket. A 7. dbra (a harantcsikolt izom neurogén atrophiaja) pedig

folosleges, mert nem Uj eredmény, hanem inkdbb ismert tananyag a medikusoknak.



A dolgozatban sok gépelési hiba van, kiilondsen a vége felé. Pl. a Megbeszélés és az 6sszegzés utolsd
2/3-o0s oldaldn 5-6t szamoltam 6ssze. Mashol vannak azonban olyan hibak is, melyek a mondat
megértését is nehezitik. Mivel a disszertacidt mind tartalmi, mind formai szempontbdl sziikséges
értékelni, a fenti formai visszassagokat emlitenem kell. JelentGs kiilonbség van a szerz6 altalam

kivaldnak itélt munkassaga és a megirt disszertacié minGsége kozott.

A BEVEZETES olvasmanyos. J6 6sszefoglaldja a neurodegenerativ betegségek altalanos jellemz&inek

és osztdlyozasanak. A neuropatholdgiai osztdlyozds alapjdnak az elvdltozdsok neuroanatomiai eloszldsdt, a szelektivnek

gondolt karosoddst tekinti. Mivel azonban a szelektiv kdarosodds bizonyos betegségekben csak a kérfolyamat kezdetére
jellemzé, inkabb a betegségekben eldforduld kéros fehérjék jelenlétét preferdlja a felosztds szempontjaként. Ez alapjan 7
csoportot képez. Egyuttal feltételezi azt is, hogy a koros szerkezetii fehérjék a neurodegenerativ betegségek legvalésziniibb
okai. A fehérjék meghatdrozdsdval, az dltaluk is képzett intracelluldris zarvanyok kimutatdsdval a neuropatholdgia segit a
klinikailag bizonytalan esetek diagnozisaban, de mddszereivel a sejt pusztulds pathomechanizmusardl is kapunk adatokat.
Ezutdn a demencia térténetileg valtozo kritériumait, gazdasdgi kihatdsait, f6bb klinikai tipusait és okait tekinti dt féként

neuropatholdgiai szempontbdl, de a diagnozishoz sziikséges genetikai, klinikai és képalkotd diagnosztikai, neurokémiai és

neurophysioldgiai aspektusait is 6sszefoglalja. Ezzel a kivaléan megirt bevezetéssel demonstralja, hogy mind
a torténetében, mind a biolégidjaban, mind a patholdgiajaban a neurodegeneracié kivalé
szakért@je. Ezutan tér ra a neuropatholdgiai vizsgalat standardizalt algoritmusara, majd a kutatashoz
hasznalt MODSZEREK leltarszerii felsoroldsat adja meg. A médszerek korszerdek, tullépnek a rutin

neuropatholdgian. Immunohisztokémiai, Western blot, genetikai, sejtbioldgiai, féleg transgenikus dllatkisérletes

pathomechanizmusdnak a megismerését.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES f6cimmel kezdédik az Uj eredmények részletesebb leirasa. Ez a
multidisciplinaris megkdzelités torténik a FUS gén mutacidi és a familialis ALS 0sszefliggésének
kandiddns génre szlikitett csoportban taldltdk. Ez a mutdcié a familialis esetek 3%-aban igazolddott.
Nemzetkozi egylittm(ikodésben 20 FUS mutans egyedet azonositottak, melyekbdl 3-nak tortént meg
a részletes neuropatholdgiai vizsgalata. Nincs kétségem, hogy ez utébbi a jel6lt munkdja. Viszont meg

kell kérdeznem ki irdnyitotta a nemzetkozi egyuttm(ikodést, ki allitotta 6ssze a klinikai adatokat

(korai kezdet, demencia hidnya), ki végezte a genetikai vizsgalatokat. A patholdgiai vizsgalatok

meggy6z6ek, melyek néhany részletét szovettani képeken be is mutatja a szerzé. Az 5. dbran lévé
makroszkopos képeken azonban a gyokoket “mozgato és szenzoros idegeknek” nevezi, ami

anatomiai értelemben nem helytall6. Mi magyarazza a gerincvelGi hatso fehérdllomanyi

palyarendszerekben a mérsékelt demyelinizaciot? Volt-e él6ben kimutatott szenzoros deficit

(mélyérzés zavar)? A szerz{ altal klasszikus ALS-nek nevezett esetekre jellegzetes,

immunohisztokémidval Ubikvitin és p62 pozitiv ”szalcsas” (skein like) inclusidkat megtaldlta a




mellsdszarvi motoneuronokban. FUS antitesttel globosus és elnyult zarvanyokat tudott kimutatni a

gerincvel6i mellsd szarvi motoneuronokban, de diffuz cytoplasmikus jelol6dést is bemutat a 4. dbran.

Hasonld jelenségeket SOD-1 mutdns vagy sporadikus ALS-ben ill. nem neuroldgiai kontroll esetekben

nem talalt. Mennyi volt a kontroll esetek szama? Van-e atfedés a szalcsds és a FUS immunopozitiv

zarvanyok kozott? A szerzé szerint van-e jelentGsége a motoneuron pusztulas

pathomechanizmusdban a kiildnféle, nem FUS immunopozitiv zarvanyoknak? Patkanybdl szarmazé

neuronalis sejttenyészetekben a normal FUS génnel transzfektalt sejtekben a FUS
immunohisztokémia nucledris, a mutans génnel torténd transzfekcié cytoplazmas lokalizaciét adott.

Ennek az igazoldsat fluorescens vizsgdlattal értem. Immunoblot vizsgalattal hogyan tértént a

nucledris és a cytoplazmatikus lokalizacié? A sejttenyészetek motoneuronok voltak-e? Az

eredmények alapjan a munkacsoport elinditotta a FUS proteinopathiak vizsgdlatat a

neurodegenerativ betegségekben. késébb genetikai és nem részletezett sejtbioldgiai modszerekkel megdllapitottdk,

halmozddik fel. A koros elhelyezkedést a nucledris transzport zavara okozza. A mutdns SOD cytoplasmatikus lokalizdcidja az

elsé koros jelenség, melyet kévet a celluldris, oxidativ stressz kivdltotta aggregdcio majd sequestrdcio.

A koros folyamatok az RNS processzalast zavarjdk meg. A 8-as dbran kis nagyitasban ugyan, de

lathatodk glia sejtekben is a FUS zarvanyok. Milyen glia sejtekrél van sz6? Gondolom astrocytakrél. Ha

azokban ugyanugy m(ikodik a fenti mechanizmus, miért nincs sejt pusztulas, sét aktivalédas

kovetkezik be. Nincs emlités arrdl, hogy van-e FUS zarvany a felsé (corticdlis) motoneuronokban. Ha

nincs, akkor hogyan magyarazhatdé a fenti hypotézissel a pusztuldsuk? A citaciokat szamolva ez a

legjelent6sebb része a vizsgdlatoknak. Csak éppen a disszertacidé cimébe nem illik bele, mert ebben a

betegségben a szerzd szerint sincs cognitiv zavar.

Az FTLD-FUS esetekben a Transportin-1 (nucleo-cytoplasmatikus transport fehérje) colokalizal a FUS-

szal a zarvanyokban, az ALS-FUS esetekben viszont nem. Ebbél arra kovetkeztetnek, hogy mas a két

allapot pathomechanizmusa. Kérdésem az, hogy a kettd egyltt, egy betegben nem fordul el6? Ha

igen, akkor is feltételezik az eltéré pathomechanismust? A normal human FUS gént overexpresszald

transzgenikus egerekben is kialakulnak a motoneuron betegség jelei és a FUS pozitiv cytoplazmatikus

zarvanyok. Miért nem hoztak |étre és vizsgaltak a mutdns human FUS-szal Iétrehozott transgenikus

egereket? Rdadasul az FTLD-FUS sporadikus is lehet, s nem a gén mutdcidja okozza. Nekem igy nem

vilagos, hogy a mutdns FUS fehérjének, az ebbdl kialakuld zarvanyoknak, vagy a normal fehérjébdl

létrejott zarvanyoknak mi lehet a szerepe a pathomechanizmusban. Hogyan értelmezi a jel6lt

mindezeket? Az astro és microglia cytoplasma is fokozott mennyiségben tartalmazza a FUS fehérjét,

Ezeket a sejteket mi védi meg a kdrosoddstdl? Nem lehetséges az, hogy maganak a zarvanynak nincs

is szerepe, vagy az ellenkezdje, hogy akarmilyen fehérjébdl allé zarvany betegséget okoz? A mutans



FUS fehérje okoz-e miikddészavart a szervezet nem idegrendszeri sejtjeiben? Ha nem, mi magyardzza

a kdrosodas specificitasat?

A TDP-43 proteinopathidk is mind az ALS-ben, mind a FTD-ban el6fordulnak. Ennek a fehérjének a

miszlokalizaciéjat is kimutattdk. Mind a mutans, mind a vad typust protein a cytoplasmdban halmozddik. Ebbél arra

kovetkeztettek, hogy a fehérje transportjdért felelés proteint kell megtaldlniuk. Humadn neuroblastoma sejtekben siRNS

konstruktumokkal vizsgdltdk a transzport fehérjék blokkoldsdt. A Karyopherin-Bétal szelektiv kot6dését tudtak
kimutatni a TDP-43-hoz. Ebbd| feltételezik, hogy ennek a fehérjének szerepe lehet a TDP-43

cytoplasma-nucleus iranyu transportjaban.

Osszegezve a proteinopathiakkal kapcsolatos vizsgalatokat, szamos részadatra ravilagitottak, de a
rendelkezésiikre allé igen korszerl modszerekkel sem sikeriilt megérteni ezeknek a fehérjéknek a

szerepét a neurodegeneraciéo pathomechanizmusaban.

Az Alzheimer kéros esetek 20-30 %-ban is van TDP-43 patholdgia, elsésorban a hippocampusban.
Feltételezték, hogy ezekben az esetekben a tau protein hasitasi zavara (mis-splicing) jarulékos
pathogenetikai tényezd, de ezt igazolni nem tudték. igy a hypothesisiik nem igazolédott, de
kozlemény azért lett beldle. Itt tulajdonképpen a sajat hypothesis nem igazolhaté voltat kozolték,
igazoltak annak helytelenségét. Ez inkabb akkor fogadhaté el tudomanyos teljesitménynek, ha mas

hypothesisét cafoljak.

Miutan egy familiaris ALS-ben szenved6 japan csaladnal leirtak 2010-ben az optineurin mutdaciéjanak
esetleges szerepét, a jelolt munkacsoportja hatalmas munkaval igyekezett kideriteni az optineurin
szerepét mas kdzponti idegrendszeri betegségekben is, beleértve az Alzheimer, Huntington
betegségeket, PSP-t, spinocerebelldris degeneracidkat. Ennek a munkanak a bemutatdsa 7 oldalt tesz

ki az értekezésben. A szerz6k sporadikus ALS-ben, SOD-1 mutdcidkban taldltak a motoneuronokban

intracytoplasmatikus inclusiokat vagy diffuz immunopozitivitdst. A kontrollokban hasonlé jelenségek nem voltak. Ismételten
az eredmények fejezetben a szerzé kompletten leirva belekeveri a modszereket, melyek az eredmények megbizhatdsdgat
igyekszik igazolni. A kdzdlt szévettani képek is jorészt informativak. Végiil az optineurin immunopozitiv agyi és gerincveldi

jelenléte nem mutatott korreldciot a klinikai fenotipus, a betegség tartam, a demogrdfiai jellemzék vonatkozdsaban. A

Western blot vizsgdlatok csékkent szintet mutattak (kevesebb a neuron). Végilil nem igazoldédott a japan szerz6k
feltételezése, miszerint az Optineurin, az azt tartalmazé zarvanyok kézponti szerepet jatszanak az
ALS pathogenesisében. Egyéb neurodegenerativ betegségek vonatkozasaban sem igazolédott ez.

Mads munkacsoportok késébbi vizsgalatai ugyanerre a kovetkeztetésre jutottak.

Ezt kévetden a szerz6 visszatér a TDP-43 proteinopathidk RNS két6helyeinek és az RNS hasitas
(splicing) szabalyozasaban jatszott szerepének a vizsgalatara. Az 55. oldal utolsé elétti soraban ”a
TDP-43 elleneshez valé kotédési hely”-et ir, ami nyilvanvaléan RNS. Ehhez egy akkor forradalminak

nevezett Uj modszert haszndltak a genetikusok (individual-nucleotide resolution clip). A szerz6 érdeme, hogy ezt post
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mortem human agyszéveten tudtak elvégezni, hiszen & valasztotta ki a megfelel agyrészleteket. Az
altala kivalasztott mintakban nagyszamu, altala “TDP-43-ellenes”-nek nevezett kotbhelyet sikerdilt
azonositani (TDP-43 RNS!?). Ennek a jelent6ségére nem kapunk magyarazatot. Mi a normal

agyszovetben talalt kot6helyek jelentésége, mi az 0sszefiggés a kéros TDP-43 betegség okozasaval?

Neuroblastoma sejtvonalon igazolt nagyszamu splicing eltérés is csak lehetséges magyardzatait adja olyan fehérjék
alternativ mRNS splicing-janak, melyeknek jelentésége lehet az apoptosisban, a sejtek tulélésében, trophicus factorokra
torténd reagdldsaban. Ismert, hogy a TDP-43 hianya embryondlis lethalitdst okoz, tébblete toxicus a sejtekben (Tsao W. et

al, Brain Res. 1462, 26-39. 2012, Wachter N et al. Amyotroph. Lateral Scler. Front. Degener. 16, 431-441. 2015, Igaz L. et al.

J. Clin. Invest, 121, 726-738. 2011. ). Mivel a TDP-43 az 6sszes DNS-rél RNS-re atirt gén 1/3-ahoz kotédik,

nagyon sok lehetfsége van a sejtek karosodasanak. Mennyire érzi a jel6lt ezt a kutatasi vonalat

igéretesnek a neurodegenerativ betegségek, az ALS, a demencidk vonatkozasaban?

A mddszereket sikeresen haszndlta fel a munkacsoport az id6sédé agyban és a demecidkban eltéré RNS hasitds
kimutatdsdra. Az éregedésben taldlt gén expresszio vdltozdsok elsGsorban metabolikus folyamatokat érintenek, a betegség

specifikus eltérések viszont a neurondlis és oligodendroglia miikédések valtozdsat okozzdk.

A TDP-43 szerepét demonstralja az az altaluk vizsgalt transzgenikus egérmodel, melyben a vad tipusu

€s a mutans TDP-43 ko-expresszidja a human ALS-hez hasonld betegséget okoz. Mi lehet ennek a

magyardzata? Hasonld jelenség figyelheté meg az SOD-1 mutdcids transzgenikus egerekben is.

A munkacsoport leirta, hogy a TDP-43 a proteinopathidkban zarvany alkotd fehérje, mely
ubikvitinnel, p62-vel colocalizalt, s egy Guam szigeti esetben hyperfoszforilalt tau-val is és egy
esetben SOD-1 mutdns fehérjével egyiitt volt detektdlhatd. Ez utdbbi az irodalmi adatok szerint igen

ritka. Lehet-e tudni, milyen reldciéban vannak ezek a zarvanyok az un. Bunina testekkel (1962), ill. a

kés6bb leirt hyalin-szer( zarvanyokkal?

A vesicle-associated membrane protein — associated protein mutans transzgenikus egerekben enyhe

motoneuron betegség fejlédik ki és TDP-43 protein zarvanyok jelennek meg, melyek tartalmazzak a

koros proteint, ubikvitinilaltak, és szerzé szerint p63-hoz kotédnek. (Ez utébbin valdszinlileg a p62-t

érti). Arra kdvetkeztet ebbdl, hogy az ALS 8 modellbetegsége is TDP-43 proteinopathia. Az

irodalomban azonban a fehérje funkcid vesztése és Uj funkcid nyerése egyarant szerepel a kdrosodas

magyardzataként. A human ALS 8-ban van-e TDP-43 zarvany? Van-e neurocognitiv zavar, mint ahogy

a cimben szerepel?

A kovetkez6 fejezetben a TDP-43 negativ, de P62 és ubikvitin pozitiv zarvanyokkal jaré FTD-ALS

eseteket vizsgdltak szisztematikusan. A zarvanyok megjelentek a cerebellumban és a

sz

expansidjat). A p62 pozitiv zarvanyok globularis ill. csillag alakuak és a tobbségilikben nincs a TDP-43

hyperfoszforildlt formajaval reagalo antitesttel immunohisztokémiai reakcid. A hippocampusban és a



cerebellumban intranucledris inclusiok is vannak. Ezt az immunohisztokémiai mintazatot
pathognomikusnak tartja a C9orf72 mutacios ALS és a FTLD-TDP-43 esetekre és a TDP-43
proteinopathiak Gj csoportjaként irja le. Az olvasé szamara ezzel az egész leirast érthetetlenné teszi
(el6z6leg azt irja, TDP-43 negativ eseteket vizsgaltak, raadasul ugyanazon az oldalon (66.) az NCI
roviditést egyszer nuclearis cytoplazmatikus inclusiénak, maskor neuronalis cytoplazmatikus

inclusionak értelmezi). A zarvanyok cerebelldris lokalizacidja jar-e kimutathato cerebellaris

tinetekkel?

Négy ALS fenotypusu és a szerz$ altal extramotor patholdgiaval jellemzett esetet is leirtak. Cognitiv
deficit nem volt. A C9orf72 mutdcid a gén késbbbi felfedezése soran igazolddott ezekben az
esetekben. Utal a szerz6 a részletes neuropatholdgiai jellemzésre, a nagyszdmu immunohisztokémiai
reakciéra, melyet alkalmaztak, kiilén kiemeli a postmortalis anyagban els6ként végzett
electronmikroszkdpos vizsgalatot. Ennek szerzGtarsat is megadja, az eredményét azonban nem is

emliti.

Multicentrikus eurdpai vizsgdlattal megallapitottak, hogy a C9orf72 Eurdpdban a leggyakoribb
genetikai eltérés familidlis és sporadikus ALS-ben, és ezt egy 6500 évvel ezel6tt egy egyedben
bekovetkez6 mutacidra lehet visszavezetni. A vizsgalatokba a disszertacid szerzGjének a patholdgiai

anyagait is bevontak.

A motoneuron és kisebb részben a glidlis zarvanyok fehérjeésszetételét vizsgdlva mind a familidlis mind a sporadikus ALS-
ben gamma-szinukleint mutattak ki immunohistokémiai és Western blot vizsgdlatokkal a dorsolaterdlis gerincvel6i

fehérdllomdnyban az axonokban a 44 vizsgalt ALS elhunytban. Ennek a jelentdsége még nem ismert.

Az irodalom retrospektiv vizsgalata alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy nem igazolhatd,

hogy az dramutés koroki szerepet jatszik az ALS kialakuldsaban. A kérdésem az, hogy milyen

indittatasbodl kerilt ez munka a disszertacidba, amelynek cime a neuropatholdgiai vizsgalatok

neurocognitiv zavarral jaré betegségekben? Sem neuropatholdgiai vizsgalat nem toértént, sem

cognitiv zavarral jaré betegség nem allt fenn.

A kovetkez6 nagy fejezet az Alzheimer koér vizsgdlatarol szol.

Kimutattak, hogy a Presenilin funkcidvesztéses mutacidja a Ciklin-D1 felszaporodast, és
kovetkezményes abortiv sejtciklus aktivaciét okoz apoptosissal a neuronokban a human mutaciét

expresszald transzgenikus egerekben és a human betegségben is.

Kimutattdk, hogy egerekben a térbeli tajékozédds tanuldsa sordn (Morris water maze vizsgdlatok) a hippocampusban
emelkedik a cyclin dependens kinase-5 aktivator p35 és p25 szintje (tiikrézve az emlékezd funkciok javuldsat) és emelkedik a
szeptin 7 és OPA1 szintje (melyek a dendritikus tiiskék és a sejtek kbzotti kapcsolatok kialakuldsaban fontosak). Elektron

mikroszkopos vizsgdlatokkal igazoltdk a presynaptikus vezikuldk és a dendritikus tiiskék szamdnak “kedvezé” valtozdsat



(gondolom, hogy a névekedését). A p35 és p25 szintje az Alzheimer kérosok agydban csékken a postmortdlis vizsgdlatok

szerint. Hasonld eltéréseket taldltak schizophrénids betegek agymintdiban is.

A presynaptikus vesiculdris protein CSP-alpha szintjét is csékkentnek talaltak Alzheimer kérosok postmortdlisan vizsgalt
el6agyi régidiban, mig a cerebellumban emelkedett. Ennek alapjdn feltételezik ennek a proteinnek a neuroprotektiv hatdsdt,
mert Alzheimer kérban a cerebellum nem kdrosodik. Humadn tau-proteint expresszdlo transzgenikus egerekben is azt
tapasztaltak, hogy ha a CSP-alpha expressio fokozott, a neuronvesztés nem szamottevé. Miért van egydltaldn neuronvesztés

a normdl humdn tau-proteint expresszdalé egérben?

Olyan transgenikus egérben mely a human tau 35 kDalton méret( fragmentjét overexpresszalta, a
human taupathia neuropatholdégiai, kognitiv, viselkedési és sejtbioldgiai jellemzéi alakultak ki. Melyik

human taupathidhoz, melyik human betegséghez hasonlé? Miért éppen ezt a fragmenst valasztottak

a trangenikus atvitelhez? A betegellatasban engedélyezett vegyilet “fenilbutatrat” visszaforditotta az

eltéréseket. Valdban ez a név? Natrium és glycerin fenilbutiratot taldltam csak emberi hasznalatra.

A klasterin specifikusan kétédik az amyloid beta fehérje 40 aminosav hosszusdgu altipusdhoz és nem kétédik a 42
aminosavbdl dllé formdjdhoz. Az Alzheimer kdrosak plakkjaiban a 40 aminosav hosszusagu amyloidhoz kétédik a klaszterin,
ugyanugy mint az angiopathids erekben. Tau-hoz k6t6dé clasterint nem ldttak. Az irodalomban eltéré eredményeket a
postmortdlis szévetnek az él6tél vagy az ex vivo nyerttdl eltérd karosoddsi fokdval, az antigént el6hivé technikdk és az

antitestek kiilbnb6z6ségével magyardzza.

Ezeknek a vizsgalatoknak a jelentGsége az, hogy tovabbi adatokat szolgaltatnak az Alzheimer
koérban el6fordulé neuron degenerdcidrodl, az emlékezéssel, tanuldssal kapcsolatos fehérjék
mennyiségi valtozasairdl. Ezek az adatok részben kapcsolhaték az amyloid, részben a tau
hypothésishez, de a teljes kép még nem all 6ssze. Tovabbi jelentésége az, hogy rairanyitja a
figyelmet arra, hogy a postmortalis szévetbdl is nyerhetdk adatok az el6 szervezetben zajlé

folyamatokrdl. A vizsgalt anyagokndl mennyi idd telt el a haldl és a vizsgalt szévet eltdvolitdsa kozott?

Nagyon értékesnek latom a Lewy testes és a Parkinson korhoz tarsulé demenciak klinikopatholdgiai

jellegii feldolgozasat. Ebben a kognitiv deficit mértékét korrelditattdk statisztikailag is megerdsitve a szévettani
eltérések mértékével. Négy relevdns agyi régiot hasonlitottak éssze, amelyek szerint megoszlanak a vizsgadlt
proteinopathidk. A sulyossdg mértékének a definicioit pontosan megadja. A cognitiv funkciok mérésére a Mini-Mental State
Examination-t haszndltdk. Az eredmények az aldbbiak: i.) az alpha synuclein patholdgia sulyossdga dsszefliggést mutat a
cognitiv képességek csékkenésével, ii.) Mindkét Lewy testes demencidban az Alzheimer tipusu amyloid és tau patholdgia
egyidejli fenndlldsa nagyobb cognitiv deficitet és gyorsabb romldst eredményez, iii.) Az MMSE teszt pontszdm csGkkenés
gyorsabb liteme jobb jelzéje a neuropatholdgia sulyossdgdnak, mint a haldl elétt végzett utolsé vizsgdlat pontértéke. iv.),
v.) az amyloid szorosan, a tau immunoassay eredményei kevésbé egyértemiien korreldltak az amyloid beta széveti

a proteinopathia-jellegii patholdgia sszegzett értéke pontosan korreldl a kognitiv képességek cs6kkenésének a mértékével,

vagyis a folyamatok szinergesztikusan kdrositjdk az idegrendszert. vii.) ha a synucleinopathids demencidkban kimutathaté

az Alzheimer typusti patholdgia, indokolt annak is a kezelése viii.) A legfontosabb megallapitas az, hogy a



neurodegenerativ betegségek nagyon gyakran kevert proteinopathiak 6sszességének a

kévetkezményei.

Egy 6téves prospektiv vizsgalatban megallapitottak, hogy a DLB-ben gyorsabb a cognitiv hanyatlas,

mint Alzheimer kérban. Ezért sem lehet a demencidkat mint syndromdt ésszevonni a gydgyszerkiprébdldsokndl. A
vizsgalatbol bebizonyosodott ismét, hogy a leggondosabb klinikai vizsgalatok sem mindig adnak biztos diagnosist. Alapvetd

fontossdgu volt a jelélt dltal feldllitott autopsids diagnosis. A Lewy testes és Alzheimer demenciaban is korai
tiinetnek talaltak a depresszidt. Hypothesisként felvetik, hogy a cognitiv hanyatlas gyogyszerei
kedvez6ek lehetnek a depressziv tiinetekre. A klinikai gyakorlat azonban a forditottjat mutatja. A

neuropatholdgiai anyagban a BA9 (dorsolaterdlis frontalis régio) ZnT-3 szinaptikus fehérje szintjét

mind Alzheimer, mind diffuz Lewy testes, mind Parkinson kérhoz tarsulé demencidban alacsonynak

taldltdk. A PSD-95 (postsynaptikus densitds protein) szintje ugyanugy csékkent, correldlva a cognitiv
hanyatlassal. Az utébbi mennyisége a diffuz Lewy testes és Parkinson demencidban kiilonbozott. A

kilénbség irdnya azonban nincs megadva. (Ehhez hasonld, nem konkrét megfogalmazasok tébbszor

is el6fordulnak a disszertacidoban, holott ez az "Eredmények” fejezet része. A ZnT-3 és a PSD-95

szintjét a synucleinopathidkban csokkentnek talaltak, az Alzheimer kérban és a kontrollokban nem. Ez

az el6z6 aldhuzotthoz viszonyitva ellenkezé megallapitds. Melyik volt az igaz? A tovabbi szinaptikus

fehérjék vizsgalata eredményeinek, pl. a Dinamin-1 szintjének a leirdsa szamomra érthetelen
(”kiilonb6z6 demencia tipusokban nem mutatott kiilonbséget és nem eltéré6 a kontroll csoport
részletétdl sem, azonban ha a szintjét a cognitiv hanyatlas mértékével azonositjuk, akkor pozitiv

korrelacié adadik”). A kalmodulin-dependens protein kindz Il alpha (CMK Il) szintje szignifikans

kilonbséget mutatott valamennyi demencia tipusban a kontroll csoporthoz képest. Csdkkenést, vagy

emelkedést? A beteg kontrollokhoz képest, vagy a normal kontrollokhoz képest? Ezek utan tovabbi

szinaptikus fehérjék (Dinamin-1 /ez mar el6z6leg szerepelt/, WAMP2, Rab3A, SNAP25 és

neurogranin9 dsszefiggését igazoltak a kognitiv hanyatldas mértékével. Adatok azonban nincsenek

bemutatva, amelyek meggy&znék az olvasoét. igy ennek a fejezetnek a leiras alapjdn nem tudom

mindsiteni a tartalmat, csak a leirast, ami ellentmondasos. Kérdésem, hogy a nem neurodenenerativ

betegségben szenvedSk depresszidja mutatja-e azokat az eltéréseket, melyeket a degenerativ

betegségekben leirtak? Ez lenne egy olyan vizsgdlat, ami tisztdznd, hogy a depresszidénak van-e

neuropatholdgiai szubsztratuma. PI. suicid személyeken lehetne vizsgalni. Ugyancsak kilénbozik az

unfolded protein response az alpha-synucleinopathidkban az Alzheimer kérosokhoz és a normal

kontroll csoporthoz képest, de csak a gyrus cinguliban és a parietalis kéregben. A prefrontalis és a

temporalis cortexben nem. Lehet-e ezen teriileti limitadcioban mért glucose-reguldlt protein szint

emelkedésbdl (az unfolded protein response szabalyozdja), és ennek az egy proteinnek az




emelkedésébdl levonni azt a kovetkeztetést “hogy ez a sejtvalasz” fontos szerepet jatszik A Lewy

testes és Parkinson betegséggel kapcsolatos demencidkban?

A neuropatholdgia konszensusokat 6réommel olvastam - a béta amyloid lerakéddsrdl a neurodegenerativ kérképekben és az
id6s6dé agyban, - a frontotempordlis lobdris degeneratio TDP-43-pozitiv inclusiokkal kapcsolatban, - a frontalis tempordlis
lobdris degenerdcié-tau Pick testekkel a hippocampusban jelenséggel kapcsolatban, - az idGskori tau astrogliopathidaval
kapcsolatban. A consensusok jellegébdl kévetkezik, hogy tébb kutatd, alkalmanként 60-ndl is tébb konszenzusa, nem
tekinthetd énallo eredménynek. Akkor sem, ha megtiszteld ilyen konszenzust kialakité szakmai tudomdnyos k6z6sségekben

tagnak lenni.

A kovetkez6 fejezetben leirja, hogy a vezikularis glutamat transzporter-1 protein szintjét nem

demens stroke-os elhunytakban (és nem betegekben!) emelkedettebbnek talaltak, mint a vascularis

demencia, kevert demencia, Alzheimer demencia esetében. Nem inkabb arrél van szé, hogy az

utdbbiak esetében csékkent?

A 111. oldalon hivatkozik ” korai tanulmanyokra (Gottfries és munkatdarsai 1994)”, melyek a
"vascularis demencidban jelentds cognitiv deficitet irtak le”. Ez annyira magatdl értet6dd, - hiszen
a dementia cognitiv deficit, - hogy megnéztem mi is ez. (Az idézett forras azonban a vascularis

demenciaban talalt neurokémiai eltéréseket irta le.) Ez utdn a fals gondolatmenet azzal

7 7

folytatadik, hogy "egy évtizeddel kés6bb egy részletesebb tanulmany csak a vascularis
demencia Alzheimer-korral sz6vodott eseteiben irta ezt le”. Ezzel a hibas idézéssel dllitja
szembe a sajat munkdjukat, mely “neurokémiai , neuropatholégiai vonatkozdsokat egyarant
tartalmaz”. A cholin acetyl transferase aktivitasanak a csé6kkenését igazoltak a vascularis demencia
és Alzheimer kor egyiittes el6fordulasaban. Post-stroke demencia esetén aktivitas emelkedést
észleltek a frontalis lebenyben. Nincs adat a disszertacidban a tisztan vasculdris dementia vagy a
tisztan Alzheimer betegségben el6forduld valtozasokrdl. Leirtak a serotonin receptor kdtodés
valtozasait is radioligand k6t6déseinek a mérésével. A jelolt az eredmények akar egymondatos
konkrét leirasa helyett hivatkozik a k6zleményiikre és felhivja a figyelmet a kiilo6nb6z6 vascularis
dementia tipusok kozotti kiillonbségekre. Az dltala kivalasztott szévetmintakban ELISA médszerrel
kiil6nb6z6 gyulladasos mediatorok szintjét hataroztak meg. A monocyta chemoattractant protein-1
(MCP-1) szintjét drasztikusan csokkentnek talaltak vascularis és kevert demencidban. Az IL-6 is
csokkenést mutatott. A conclusio az, hogy vasculdris és kevert demencidakban a gyulladasos reakcid
mérsékeltebb, mint Alzheimer korban. Az Alzheimer koérban talalt eredmények azokban nincsenek

megadva.

A kovetkez6 harom oldal arrdél szamol be, hogy az amyloid prekurzor protein mint az acut axonalis

karosodas szovettani markere az agybdl készilt metszeteken immunohisztokémiai mdédszerekkel

legkorabban a traumat kovetSen 35 perc tulélés utdn mutathatd ki. Ezekben az esetekben nincs sz6
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sem neurocognitiv zavarrol, sem betegségrdl. Miért keriilt ez a munka be a neurocognitiv zavarral

jaro betegségek kozé?

A poly(ADP-rib6ze) polymerase gatlasanak neuroprotektiv szerepét a Klatzo altal 1958-ban leirt
hideg lézids kisérlettel igazoltak. A PARP gatlasa csékkentette a 1ézié nagysagat. A chronicus

neurocognitiv zavarral jaré betegségekben nem vizsgdltdk a PARP szerepét.

A MEGBESZELES ES OSSZEGZES fejezet sok &ltaldnossagot tartalmaz, mivel az eredmények
részfejezetben mar értékelte legtobbszor a szerz6 az eredményeket. S6t gyakran csak értékelés van,
de az eredmények nincsenek bemutatva. Mivel munkdk sem a cimhez, sokszor egymashoz sincsenek
illesztve, nincs egy logikus vezérfonal melyre felflizhetd a disszertacié gondolati tartalma, nehéz
hozzd 6sszegzést irni. A szerz6 megismétli a neurondlis sejtcyclus zavardnak a jelentGségét Alzheimer
synaptikus dysfunctio szerepét Ujra hangsulyozza, discutdlja az endocannabinoid rendszer szerepét az
Alzheimer korban (bar errél eddig nem esett sz0), és hivatkozik mas, a disszertacioban nem szerepld

kozleményeire, prébalja bemutatni 6ket ebben a részben.
A magam 0Osszegzése a disszertaciorol.

A disszertdcié olyan, mint egy nagy mozaik, melynek szamos darabja hidnyzik, a meglévé darabokat
pedig mintha mds és mas rendelte volna. A disszertacio feladata az, hogy segitse a jel6lt munkajanak
értékelését. Errdl a disszertaciordl ez nem mondhato el. Az egész munkat ugy kellene bemutatni,
hogy 6nmagdban egy tudomanyos kdzlemény legyen. Tartsa azokat a standardokat, amelyeket
megkivanunk egy tudomanyos kozléstdl. Nincs benne helye anekdétalis irasmddnak, az objektiv
adatokhoz f(izott érzelmi megnyilvanuldasoknak. Legf6képpen nem lehetnek benne tartalmi hibak,
melyekre utaltam, hibds mondatok, melyek a megértést nehezitik. Es nem lehet ilyen nagy szamu
gépelési hiba. Az akadémiai doktori disszertaciot altaldban egyszer védiink, kilonleges, felemeld
alkalom. Azzal is meg kell tisztelniink, hogy igyeksziink a tudomanyos kozlés tradicidi szerint megirni,
lehetdleg hibatlanul. A munka tartésan megmarad, barmikor el6vehetd, barki altal megnézhetd, s a

birdlé nem compromittalhatja magat azzal, hogy a hibakra nem hivja fel a figyelmet.

A doktori m( alapjaul szolgalé munka tudomanyos eredményei jelentdsek, ujak, hiteles adatokat
tartalmaznak. Uj tudomdnyos eredménynek fogadom el a KOVETKEZTETESEK ES MEGALLAPITASOK 1-
29, valamint a 35-40. pontjait. EIfogadom Uj eredménynek a neuroldgiai konszenzus kritériumokat is
(30-34.), de ezeket nem tekinthetem a jel6lt kizarélagos munkdajanak. A munkat nyilvanos vitara

alkalmasnak tartom.
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