Opponensi vélemény Dr. Hortobagyi Tibor (Debreceni Egyetem, AOK, Patolégiai
Intézet, Neuropatolégiai Tanszék) “Neuropatologiai Vizsgilatok Neurokognitiv zavarral
Jaré Betegségekben” c. MTA doktori értekezésérdl.

A jeldlt a disszertacioban tobb tipusti neurodegenerativ megbetegedés feltételezett
patomechanizmusait vizsgalta részint mas laborokkal kollaboracioban, részint sajat
csoportjdban. Az értekezés Gsszesen 190 oldal terjedelmii (ebbél 20 oldal a dolgozathoz
tartoz6/nem tartozé cikkek felsorolasa), és 15 abrat tartalmaz. A disszertaciot 37 oldalas citalt
irodalom jegyzek zérja. A disszertacio szerkezete aranyos, a 18 oldalnyi bevezetést a
célkitlizések kovetik 2 oldalon 6sszefoglalva, majd az eredmények és megbeszélés fejezet
Osszevontan 81 oldalt tesz ki. Részletes mddszertani rész nincs a disszertacioban, csak a fébb
modszerek felsorolasa. A disszertaci6 alapjat 45 teljes terjedelmii tudomanyos kdzlemény
képezi, valamint a szerz6 felsorol még 26 tovabbi cikket, melyek lazabban kapcsolodnak a
dolgozat tém4jéhoz, valamint még 63, nem szorosan kapcsol6dd kozleményt. Az értekezés
terjedelmében és felépitésében megfelel az MTA doktora cim elnyeréséhez készitend6 mii
formai kovetelményeinek. A disszertacid alapjat képezo és azzal 6sszefiiggd cikkek koziil
Hortobagyi doktor a legtbben ,,k6z€éps6” szerz6, csak ritkan szerepel els6é vagy utolso
szerzoként. Tekintettel arra, hogy patologus szakért6 nélkiil, valamint az altala valogatott
beteganyag nélkiil ezeket a kutatasokat nem lehetett volna elkésziteni, én a ,,k6zéps6 szerzos™
cikkek esetében is meghatarozonak tartom Hortobagyi doktor részvételét a kozleményekben.
A szerzd részletesen leirja az egyes tanulméanyokban betolt6tt szerepét, és utal arra, hogy a
munkdban mint patologus szakértd, vagy kutatd, vagy mint témavezetd vett részt. Kiemelten
fontosnak tartom, hogy a jelolt részt vett neuropatoldgiai konszenzus/osztalyozas
kialakitaséban is kiilonb6z6 neurodegenerativ betegségekkel kapcsolatban. A disszertacidhoz
kapcsol6dd tudoményos munkék nagy része jo idézettségii, szakmailag magas szinvonald,
nemzetk6zi tudomanyos folyoiratban jelent meg.

Kérdéseim és megjegyzéseim a kovetkezok:
TARTALMI MEGJEGYZESEK

1. Véleményem szerint a dolgozat nehezen olvashaté és értelmezhetd, mert a szerkezete
rosszul kdvethetd és elaprozott. A jelolt a dolgozathoz tartozé szinte minden cikkr6l (45, és a
lazabban kapcsolddéakbol is néhany) kozol egy rovid 6sszefoglald leirdst, de nem
csoportositja ezeket a megfeleld neurodegenerativ betegségek koré. Talan kevesebb részlet
szerencsésebb lett volna, ha pld. a felsorolas mellett egyes, nem kiilfoldén hanem pld. a sajat
csoportjaban végzett vizsgalatot részletesen bemutat.

2. Hidnyzik a metodika leirésa, csak egy felsorolést kaptunk. Itt is oriiltem volna, ha a jelolt és
csoportja altal végzett metodikakat részletesebben leirjak.

3. Kevés az dbra, €s nagyon rossz min6ségiiek. Van kivétel, de tobbségében a képek életlenek,
tul kicsik, nem latni, mit szeretne mutatni a szerz6, vagy nincsenek nyilak vagy
felismerhetetlen pici objektumokra mutatnak. Az abraszévegek is hianyosak, tébbnyire nincs



mérce az abrakon, de ha van, a szovegben nincs benne, hogy az mekkora, illetve hogy mire
mutatnak a nyilak. A disszertacié olvasasa kdzben t6bbszor felmeriilt bennem, hogy ezeket az
&brakat el is lehetett volna hagyni, mivel csak kevés egyértelmiien azonosithaté objektum van
rajtuk. Az egész disszertaci6 konnyebben olvashaté és sokkal érthetdbb lett volna szdmosabb,
J6 mindségli és nagyobb abra bemutatdsaval.

4. 87. oldal: ,,Az immunhisztokémiai vizsgalatokhoz korabban formalin (formic acid)
elékezelést alkalmaztak, mely nem specifikus jel516dést nagyobb mértékben eredményezett.”
A formic acid (nem vildgos, miért van angolul) hangyasav, €s az nem azonos a formalinnal.
Ha a formalin sokat 4ll, egy része lebomolhat hangyasavva, de ez két kiilonb6z6 vegyiilet, a
formalin a formaldehid vizes oldata.

4. Maguk az eredmények nagyon jok, és rendkiviil izgalmasak, és nagy 6rémmel olvastam
volna pld. az Alzheimer-kér vagy demencia-formék koré csoportosul6 eredményeket, nem
cikk-specifikusan, tobbet megismerve a jelolt sajat gondolataibodl. A ,,Kovetkeztetések és
Megallapitasok™ fejezet a dolgozathoz hasonléan tul részletes, nehezen attekinthetd, és nem a
betegségek koré szervezddik, hanem az egyes cikkek eredményei koré épiil. Ezért az
egyébként lathatéan nagy munkéaval létrehozott, sok adatot tartalmaz6 disszertacid kisebb
hatasfokkal kozvetiti a benne leirt tdmérdek informaciét, mint tehetné.

Formai kifogasok:

- Osszekeveredett oldalak, 23. utan 29. jén, majd a 31. oldal utin 24-28, és uténa a 32.
oldal
- Hianyos mondatok, zavaros fogalmazas, pld. 63. o. alja, utolsé 3 sor.
- 13. oldal: 7 f6 proteinopatia csoportot sorol fel, a szovegben 6-ot mond
- angolos-magyaros helyesiras keveredik, pld. immunoreaktivitas 54. oldal. Magyarul
| immunreaktivitas lenne helyes. Vagy glialis sejt helyett gliasejt. |
- 83. o. teteje: fenilbutarat

A dolgozattal kapcsolatos kérdések:

1. Post mortem id6 és szoveti integritas: az 54. oldalon, 2. bekezd. alja: ,,Megjegyezziik, hogy
a szoveti integritast jelz6 faktorok, tm. a széveti pH és pm id6, érdemben nem befolyasoltak
az Optineurin immunoreaktivitast.” Valamint révid részletet kozol err6l a 85. oldalon, de ez
inkabb csak kiragadott példa. A szoveti integritast minden mas betegség esetén is
megvizsgaltak, minden mintaban, minden vizsgalathoz? Hogyan tortént a szoveti pH mérés, a
szoveti integritds mérés? Milyen vizsgalattal dontik el, hogy a fehérjék/nukleinsavak
vizsgalhatok-e az adott mintdban? Milyen tarolés sziikséges ahhoz, hogy vizsgalhatok
maradjanak? Ezeket az adatokat meg lehetett volna adni a Mddszertan fejezetben, kérem a
jeloltet, hogy most pétolja.

2. Noha a szerzd leirja, hogy t6bb cikkben is patologus szakértdként szerepelt, nem ir arrél,
hogy milyen kivalasztasi kritériumokkal, feldolgozasi feladatokkal jart a mintak
Osszegyljtése. Felkérem, hogy pétolja, és mutassa be, milyen kivalasztasi kritériumokat



hasznéltak az egyes mintékra, milyen etikai kovetelményeknek kellett megfelelni, milyen
adatokat — a betegrol és a betegségrol - vontak be az egyes vizsgalatokba?

3. Milyen kéregtipusban talaltak CB1 receptor eltérést Alzheimer-korban? Vizsgaltak a
hippocampust is? Minden vizsgalt betegben jelen voltak az elvaltozasok minden teriileten?

4. Az Alzheimer koérban és egyéb demencia korképekben is felmeriil a gliak koros elvaltozasa,
vasculéris demencidban a vér-agy gat karosodasa, AD-ben az ARTAG. Mondhat6-e, hogy
ezeknél a neurodegenerativ korképeknél a gliakarosodas esszencialis, mindig eléfordul?
Mondané-e a jelolt, hogy a gliak karosodnak elébb, és csak ezutan/ennek kovetkeztében a
neuronok? Tapasztalatai alapjan lehetségesnek tartja-e, hogy a neurodegenerativ korképek —
az Osszes, nem csak a demencidk — elsddlegesen glialis funkciézavarral jarnak, és a neuronalis
karosodas méasodlagos?

5. Az iszkémia és a neuroprotekci6 vizsgalatahoz: ugy tudom, az is problémat jelent emberi
esetekben, hogy az 6ssejtekbdl Gjonnan képz6do sejtek sokkal kevesebben vannak, mint
allatkisérletes modellben, és nagyrészt glidk. Raadasul hamar el is pusztulnak. Nem
lehetséges-e, hogy a DNS szénizotop-koncentracié mérések azért hoztak negativ eredményt a
sejtképzodés szempontjabol a sztrokos betegekben, mert a keletkezett sejtek mar meghaltak a
mérés idejére?

A jelolt 6sszesen 40 pontban foglalja dssze f6bb eredményeit, melyek valamely
neurodegenerativ betegség molekularis bioldgia hatterével vagy patologiajaval kapcsolatosak.
A rendkiviil magas szinvonalii, modern eszkoztarra timaszkodd kutatasoknak jelent6ségiik
van a neurodegenerativ korképek patogenezisének foltarasaban és a gydgyitasban is.
Mindezek mellett a jelolt a betegségek osztalyozasat célzo kritériumrendszerek
létrehozasaban is részt vesz, ami nemzetkozi 6sszefogésra épiild, kiterjedt kutatasok alapjat
veti meg.

A fentiek alapjén a disszertacioban k6zolt eredményeket Gij tudoményos eredményeknek
tartom, €s az MTA doktora fokozat odaitélését javaslom.
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