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Vilaszok Prof. Reglédi Déra biralatara

K6sz6n6m, hogy Professzor asszony elvallalta doktori értekezésem biralatat, 6rilok, hogy azt

kiemelked6 szinvonald munkanak itéli. Valaszaim megjegyzéseinek, kérdéseinek sorrendjében

sorolom.

1. Tartalmi megjegyzések

A bevezetésben a szaglorendszerrel kapesolatos téma nines megemiitve.”

A bevezetés fejezetben csak a sulyponti témakra tértem ki, igy tobbek ko6zott az amiloid
fehérje, a tau fehérje koros foszforilacidjaval kapcsolatos legfontosabb ismeretek, vagy a
kozponti idegrendszeri extracellularis matrixszal kapcsolatos f6bb tudnivalok bemutatasara. A
szaglorendszert értekezésemben a human mintakkal kapcsolatban érintettem, ahol egy uj
neuron populaciét azonositottam az eddig gyakorlatilag neuronmentesnek tartott tractus
olfactoriusban. Ezek szama Alzheimer-kérban elhunytak mintain alacsonyabb volt. A
Newcastle Agybankbdl szerzett mintakon nem allt rendelkezésre adat arra nézve, hogy a
betegek szenvedtek-e anosmiaban, igy feltevés szintjén emlitettem meg, hogy az azonositott
secretagogin-immunoreaktiv  sejtcsoport a  betegségben  sériilékenyebb  lehet. A
szaglorendszerrel kapcsolatosan nem végeztem ehhez kapcsolodd vizsgalatokat, {igy mint
neurobiolégiai rendszer ismertetését a bevezetOben tulzonak taldltam volna, az ezzel

kapcsolatos megallapitasokat, feltevéseket a Megbeszélés fejezetre korlatoztam.

2. Formai észrevételek

Biral6 az irodalmi hivatkozasokkal kapcsolatos esetleges pontatlansagot emliti. A referencia
adatbazist az Endnote szamitégépes programmal végeztem, az a kozleményeik adatait az
NCBI PubMed portalrél automatikus rendezte, a szovegbe valé beillesztést és formattalast a
program automatikusan végezte. Az el6fordulé hibak mindezek ellenére torténtek, azokat
manualisan egyenként valoban nem korrigaltam.

3. Kérdések

A) Az értekezésben egy fejezet a hiberndciorol s30l, és annak sordn megfigyelhetd revergibilis dendrit
atépiilésrdl. Mit gondol a jelolt a tartds hypometabolizmus és a szinaptikus plaszticitis kapesolatardl?
M: torténik, hogyha ez az dllapot egy bizonyos idi elmiiltaval nem ér véget, mint a hiberndcid sordn,
akkor a leépiilés is irreveribilissé valik?”
Nem allnak rendelkezésre adatok ennek a kérdésnek megnyugtatdé megvalaszolasara, a
kérdést ugy tudnank vizsgalni, ha az allatokat nem engednénk almukbdl felébredni. A téli
almot alvé eml6sok a hibernacid folyaman rovid idére rendszeresen felébrednek, ezekrdl
a fazisokrdl tudjuk, hogy szinapszisaik ekkor regeneralédnak. Erre alapozva feltételezziik,
hogy a karosodas egy kritikus id6tartamon tdl valészintleg irreverzibilissé valna.

B) |, Ugyanebhez a témihoy kapesolatos keérdés: ismer-e a jelilt adatot arrdl, hogy midsfajta dtmeneti
hypometabolizmus idején, tehdt ami nem a hideg miatt, hanem pl. sgirazsdg, vagy éhezés miatt
kdvetkezik be, is hasonl atépiilés figyelbetd meg?”

Egérben ¢hség indukalta lehtlés okozta szinapszisszam csOkkenésrél nem ismertink
adatot. Arra ugyanakkor van adat, hogy a hibernaciéra nem képes egérben mesterségesen
el6idézett hipotermia szinapszisszam csokkenést okoz (Peretti és mtsai, Nature 518:230,
2015). A folyamatban egy RBM3 hideg-sokk protein indukalta védekezé mechanizmus



Q)

D)

E)

)

Vidlaszok Prof. Reglédi Déra birdlatdra

kulcsfontossagu, mert a fehérje hianya esetén nem jon létre szinaptikus regeneracié egy
kovetkez6 eutermids fazisban. Transzgenikus neurodegenerativ (SXFAD Alzheimer-
tipust) egérmodellen ezen RBM3 fehérjének elégtelen miikodése (indukcidja) okozza a
regeneracios képességet. A szarazsag valoban okozhat hasonlé reverzibilis szinaptikus
csokkenést, de ez is a hypothermian keresztil valésul meg, ahogyan azt egy f6emlésben, a
Madagaszkarban ¢él6 gytrlsfarka makiban (Microcebus griseorufus) észlelték (KKobbe és
Dausmann, Naturwissenschaften 96:1221, 2009). Ezek az allatok a szaraz évszakban
folyamatosan hibernaljak magukat.

A 31. oldalon szerepel 300%-0s gsugorodds, ami nebezen értelmezhets, a tibbi helyen szerepld” 10%-o0s
zsugorodds mellett. Fejtse ki résgletesebben, hogy et hogyan ért, vagy mi az oka ennek a
kiilonbségnek.”

Az adat egy modszertani mitermék korrekcidjara vonatkozik. Metszeteink vastagsagat
ismertiik (a metszés folyaman mi allitottuk be). A hisztokémiai feldolgozas, targylemezre
val6 felhuzas, viztelenités, lefedés utan a Z tengelyben azt Gjbol megmértiik, és 300%-os
zsugorodast tapasztaltunk. Az X és Y tengely mentén létrejott zsugorodas alatt azt értjik,
hogy a metszet targylemezi felszinén és fedSlemez boritotta felszinén 10%-os
hosszkiilonbséget mértink a lateromedialis ill. dorsoventralis szélek kézott.

A 41. oldalon szerepls Western blot igen gyenge mindségi, a kérdés, hogy vajon az antitestek gyenge
volta okoghatta-e ext a mindséget, hiszen csak dridsi hattér mellett lathatd jelolidés? Ha igen, akkor
mennyire megbizhatiak exek az, eredmények?”

Az emlitett Western blotrdl készult felvételen az endogén (22C11 antitest altal felismert)
¢s human (6E10 antitest altal felismert) amiloid prékurzor fehérje csikjai valoban
magasabb hattér mellett lathatéak, meglatasunk szerint ugyanakkor specifikusak. Az abran
ugyanakkor meggy6zének {téljik annak f6 tizenetét, hogy a human amiloid prékurzor
fehérje csak a transzgenikus egérbdl vett mintdban detektalhaté mind a szolubilis, mind a

membrankotott frakcidban.

WA jelilt leirt szamos extracelluldris mitrixot érintd valtozdst. Ismert-e olyan adat, mely Alzbeimer
kbrban a membrana basalis ass3ocidlt extracelluldris matrix komponensek viltogdsait irja le?”

A membrana basalissal kapcsolatos valtozasok az amiloid angiopathiaval kapcsolatban
hordoznak klinikai relevanciat. A hiperkoleszterinémia az Alzheimer-kor kialakulasanak
kockazati tényezdje, mely — ahogyan azt kisérletes allatmodellben is bizonyitottak (pl.
Hawked és mtsai, | Pathol 235:619, 2015) — a membrana basalisban a IV-es tipusu
kollagén, a fibronektin és az apolipoprotein E mennyiségének csékkenéséhez, a pericitak
pusztulasihoz vezet az agyi neurovaszkularis egységben. A kétfazisos/tamaddhelyes
elmélet (double-hit hypothesis) alapjan az apolipoprotein E 4-es alléljanak (apoE4)
expresszidja killonésen hajlamosit a bazalis membran elfajulasara, a gén eléfodulasa
emberben 4-15-szeresére noveli a betegség kialakulasanak kockazatat és annak korabbi
fellépését is (Zlokovic, Clin Impl Basic Neurosci Res 70:440, 2013).

o Ugyancsak exzel kapesolatos kérdés, hogy a matrix lipidkomponenseinek a viltozdsdrol mit lebet tudni
Alzheimer kdrban?”
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A kozponti idegrendszeri extracellularis matrix komponensei jellegzetesen glikoproteinek
és proteoglikanok, lipidek minimalis mennyiségben fordulnak el6. Lipidek
membrankotott  formaban, gangliozid vagy galaktozilceramid tipusu  glikanokként

fordulnak el6, a tobbi szovethez képest nagy mennyiségben. Epilepsziaban,

neurodegenerativ betegségekben (igy Alzheimer-kérban is) az ezeken el6forduld
poliszidlsav mennyiségének névekedését figyelték meg a gyrus dentatusban (Mikkonen és
mtsai, Eur ] Neurosci 11:1754, 1999). Kimutattak, hogy Alzheimer-kérban a
sziirkeallomany lipid Gsszetétele valtozik, de ez elsésorban intracellularis atrendez&dést
vagy a sejtmembran lipid-raftok Osszetételének megvaltozasat jelenti. Példa erre a
dokozahexaénsav (DHA)-foszfolipidek mennyiségének radikalis csokkenése, mely a
szinaptikus membrankapcsolt proteinek mikoédészavarahoz vezet (Yuki és mtsai, Sci Rep
4:7130, 2014), vagy az a jelenség, amikor a betegség korai stadiumaban a kérgi neuron
sejtmembranjainak viszkozitisa névekszik, és ez elGsegiti az amiloid prékurzor fehérje/B-
szekretaz 1 (BACELD) interakcié kialakulasat (Fabelo és mtsai, Neurobiol Aging 35:1801,
2014). A kérdés ugyanakkor egy fontos klinikai kezelési lehetGséget is feszeget, hiszen
liposzomalis matrixba burkolt anyagok segitségével immunterapias kezelés lehet6sége
nyilik meg (pl. EB101 vakcina segitségével APP/PS1 allatban a B-amiloid lerakodés és a
kovetkezményes amiloidozis-indukalta gyulladas gatolhato, Carrera és mtsai, Biomed Res
Int 2015:807146, 2015).

wLsmer-e olyan adatot, misgerint a nem amiloidogén fehérje védd hatdsi esetleg mds korral dsszefiiggd
degeneratiy folyamatbhan is?”

Kozvetett bizonyitékokat ismerek arra nézve, hogy az amiloid prékurzor fehérje nem
amiloidogén expresszidja védé hatasu lehet mas korral Osszefuged degenerativ
folyamatban. A koz6s kapocs a megvaltozott tau fehérje funkcidcsokkenésében
keresend6. Az amiloid prékurzor fehérje ferroxidaz aktivitassal rendelkezik - a wvas
exportjat segiti -, a tau fehérje pedig a fehérje sejtfelszini mozgasat, forgalmat (trafficking)
mozditja el6. A tau-hypofunkcié kovetkezményes vasfelhalmozodast okoz az
idegsejtekben, melyet az Alzheimer-kéron kivil Parkinson-kérban és mas taupathiakban
is megtigyeltek (Igbal és mtsai, Nat Rev Neurol 12.15, 2016). Tau-génkiiitott allatokban
bizonyitottak, hogy a substantia neuronok pusztuldsit a vas intraneuronalis
felhalmozddasa okozza, mely vas-kelator oralis adagolasaval (clioquinol) megelézheté (Lei
¢s mtsai, Nat Med 18:291, 2012). Utobbi kisérlet emberben akar terapids lehet6séggel is
kecsegtet, de atiit6 klinikai eredményeket ezzel kapcsolatban nem ismerek.

Kelt Budapesten, 2016. februar 1-én.
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