Dr Sétonyi Péter “A hypothalamicus szabalyozas egyes funkcidinak
vizsgélata” cimi Akadémiai Doktori Ertekezésének biralata.

A biral6 szerint a benyujtott doktori értekezés megfelel a formai kovetelményeknek.
Az értekezés alapjaul szolgal6 eredeti kozlemények scientometriai mutatoit a birald
nem vizsgalta, mert feltételezte, hogy azt az MTA Agrartudomanyok Osztalya
megvizsgalta és azok az Agrartudomanyi Osztaly altal megkdvetelt kritériumoknak
megfelelnek.

Az értekezés alapjait a hypothlamus taplalék felvétel, energiahaztartas, szexualis
dimorphismus és a szaporodas szabalyozasaban betoltott szerepének vizsgalata
képezi. A kisérletek tulnyomo részét immunhisztokémiai valamint in situ hibridizacios
modszerekkel végezték ragcsalok agyszeletein, melyeket fény és
elektronmikroszkopos modszerekkel vizsgaltak. Az értekezés alapjalul szolgalo
kisérleti médszerek megfelelnek a 21. szazad neuroanatémiai modszertananak. Az
eredmények statisztikai értékelése alapos, jol atgondolt. Az értekezés alapjaul
szolgalo témak donté tobbségében az eredmények funkcionalis kdvetkezményei
kisérletesen nem voltak tesztelve. A biralé 6rommel fogadta volna, ha a 4.3-as
fejezetben alkalmazott molekularis-anatémiai-élettani megkozelités a tobbi
fejezetben is alkalmazva lett volna.

A 4.1. fejezetben a szerz6 megvizsgalta, hogy az E18-ban keletkez6 neuronok
nemre specifikus szamban vannak-e jelen a him és néstény nucleus
suprachiasmaticus-aban. A kérdést DrDU E18. napon torténd befecskendezésével
és az allatok agyanak 60 nappal késdébbi feldolgozasaval, valamint az BrDU
immunhisztokémiai kimutatasaval vizsgaltak. Eredmenyeik azt mutattak, hogy a
BrDu pozitiv sejtek szignifikansan nagyobb szamban voltak jelen a néstény agy
nucleus suprachiasmaticus-aban. Ezt a nemek kozotti kulonbséget prenatalis
tesztoszteron kezeléssel meg tudtak forditani. TObbszordés immunhisztokémiai
jeldlésekkel bebizonyitottak, hogy a nucleus suprachiasmaticus-ban talalhatdé neuron
tipusok mind tartalmaztak a BrDU-t, azaz az embrionalis kor 18. napjan keletkezett
idegsejtek nem mutattak sejt tipus specifikus szegregaciot. A szerz részletesen
leirja az eredmeényeit és azok statisztikai elemzését. Tovabba a megbeszélések
fejezetben szamos funkcionalis hipothézist megfogalmaz, példaul a szteroidok
hatasmechanizmusara vagy a calbindin-D28K hatasara vonatkozdan. A biralé nem
latja megalapozottnak példaul, hogy miért ,calbindin-D28K, vagy akar mas calcium-
pufferolasra képes calcium koté fehérjék kulcsszerepet jatszanak a SCN szexualis
dimorphismust eredményezd szerkezetének kialakitasaban”. Ha a calbindin-D28K
expresszioja korrelal mas pl. ion csatorna, neurotranszmitter receptor vagy
intracellularis jelatviteli palya elemeinek expressziojaval, akkor a szexualis
dimorphismust eredményezd folyamatokban nem szikségszerien a calbindin-D28K,



hanem a calbindin-D28K-t expresszalo sejtek mas, de hasonldan seijt tipus specifikus
kifejez6dést mutato fehérjéinek a kovetkezménye a szexualis dimorphismus
kialakulasa.

Az értekezés 4.2. fejezetében a szerzd arra a kérdésre keresett valaszt, hogy milyen
hatassal van az anyagcsere valtozasa a hypothalamus hypocretin tartalmu sejtjeire
valamint ezek célsejtjeire. A kérdés megvalaszolasahoz c-fos, korai gén
expressziojat vizsgalta éheztetett és kontroll majmok hypothalamus-aban. Az
eredmények ramutattak, hogy a hypothalamicus c-fos-t expresszalé neuronok szama
éhezést kdvetben szamos magcsoportban megemelkedett. A hypocretin tartalmu
sejtek c-fos aktivitasa is szignifikansan megnétt jelezve, hogy ezen neuronpopulacid
aktivitasa is fokozodik az éheztetés kovetkeztében. Az eredmények, mint minden
korai gén expresszios kisérlet esetében, igen nehezen interpretalhatdéak. A szerz6
nem tett er6feszitést annak érdekében, hogy megallapitsa, hogy milyen mértéki és
milyen hosszu ideig tartd ,emelkedett” aktivitas szilkséges a c-fos expresszid
detektalhaté mértékli megndvekedéséhez. Ezen informaciok nélkll az eredmények
funkcionalis kdvetkeztetések levonasara csak nagyon indirekt médon hasznalhatéak
fel.

A 4.3. fejezetben a szerz6 megvizsgalja, hogy a ghrelin milyen
hatasmechanismusokon keresztul képes kiegyensulyozni a leptin energiahaztartasra
gyakorolt hatasait. A szerzd kombinalt élettani és anatdmiai modszerekkel vizsgalta a
ghrelin és receptora eloszlasat valamint a ghrelin hatasat kilonb6z6 idegsejt
populaciokon. Az eredmények meggy6z6en mutatjak, hogy a ghrelin megnéveli az
NPY sejtek aktivitasat valamint a POMC neuronokra érkezé gatlo, GABAx receptorok
altal kdzvetitett IPSC-k frekvenciajat. Ezzel parhuzamosan a POMC neuronok
membran potencialja hiperpolarizalédott. Erdekes, hogy ezen hiperpolarizacié nem
volt gatolhatd egy GABAA receptor antagonostaval, csak egy NPY Y1 receptor
antagonistaval. Ez csak ugy értelmezhet6, hogy a POMC neuronok nyugalmi
membran potencialja egybeesik a GABAa receptorok megfordulasi potencialjaval,
ami kovetkeztében a fokozddott GABA gatlas, mint ,shunting” gatlas jelenik meg.
Erdekes lett volna megvizsgalni, hogy a POMC neuronok tiizelési frekvenciajanak
csokkenését (4.3.4.F) hogyan befolyasolja a GABAA receptorok blokkolasa. A szerzé
altal javasolt modellben (4.3.7 abra), ha ugyan azon CRH sejtek kapnak direkt
szinaptikus bemenetet az NPY és a POMC sejtektdl is, akkor a ghrelin az NPY
sejtekbdl érkezé IPSP-k frekvencigjat ndvelni (inhibicid), mig a POMC sejtekbdl
érkez6 szinaptikus valaszok frekvenciajat csokkenteni fogja (diszinhibicid). Ennek
tukrében milyen 6sszhatast josol a szerz6 a CRH sejteken? Meg kell emliteni, hogy
ebben a fejezetben a szerzd szamos élettani kisérletet mutat be, melyekkel igazolja a
ghrelin hatasat a nucleus arcuatus POMC és NPY sejtjeire, de a értekezés
Felhasznalt Anyagok és Mdodszerek fejezetében ezen élettani kisérletekrél semmi
informacié nem talalhaté meg.



A 4.4. fejezetben a szerzb vizsgalja a GnRH tartalmu axon végzédések
posztszinaptikus célelemeit és bebizonyitja, hogy a POMC neuronok szamos
szinaptikus bemenetet kapnak GnRH tartalmu axon vegzédésektdl. Ezutan a nucleus
arcuatus parvalbumin tartalmu neuronjainak 6sztrogén kezelés hatasara torténé
valtozasat vizsgalta. Az eredmények azt mutattak, hogy 6sztrogén kezelés hatasara
a POMC neuronok parvalbumin tartalma megelemkedik. A fejezetben leirt kisérletek
logikai kapcsolata nem vilagos a biralo eldtt.

A 4.5. fejezet a nucleus arcuatus POMC és NPY tartalmu sejtjeinek szinaptikus
bemeneteit vizsgalta, normal és magas zsir tartalmu diéta esetén egy elhizasra
hajlamos és egy rezisztens patkanytorzsben. Az eredmények ravilagitottak a POMC
neuronok periszomatikus szinaptikus bemeneteinek plaszticitasara. Standard diéta
esetén a elhizasra hajlamos patkanyok periszomatikus gatlé szinapszisai nagyobb
szamban voltak jelen mint a serkentéek, mig magas zsirt tartalmazé diéta eseten az
elhizasra rezisztens térzs POMC neuronjaira érkez6 gatlé szinapszisok szama
emelkedett meg. Ezen szinaptikus morfoldgiai valtozasok alapjat képezhetik egy
valds serkentés-gatlas egyensuly megvaltozasnak, de a preszinaptikus
neurotranszmitter felszabadulas valdszinliségének és a posztszinaptikus kvantalis
meéret nagysaganak ismeretének hianyaban nehéz megjoésolni a valtozasok élettani
hatasat. A szerzd valoszinlleg eliras miatt megjegyzi a 73. oldal elsé bekezdésében,
hogy ,...POMC sejtein a serkent6 szinapszisok dominaltak (4.5.2.D abra, p<0.05)”.
Az idézett abran a serkent és gatlé szinapszisok szama szinte tokéletesen azonos.

A 4.6 fejezet a NTPDaz3 enzim hypothalamicus elhelyezkedését és expresszios
szintjének 0sztrogén érzékenyseget vizsgalja. Fény és elektronmikroszkopos
immunhisztokémiai jeldléssel megmutattak, hogy a nucleus arcuatus valamint a
lateralis hypothalamus szamos NTPDaz3 pozitiv sejtet tartalmaz. Az enzim mind
pre- és posztszinaptikusan is megtalalhaté volt. Osztrogén kezelés hataséara a
lateralis hypothalamus-ban a NTPDaz3 szint nOvekedés egy csucsot mutatott
hozzavetblegesen 4 6raval a kezelés utan, mig a medialis hypothalamus-ban két
csucs volt megfigyelhetd; az elsé 10 éraval a masodik 26 oraval a kezelés utan.
Ebben a kérdéskorben a szerz6 elsé megkozelitésre megvizsgalta az enzim
szubcellularis eloszlasat, majd az enzim mennyiségének valtozasat osztrogén
kezelés utan. Erdekes lett volna megvizsgalni, hogy az enzim mennyiségének
novekedése minden szubcellularis kompartmentben jelentkezik-e?

Habar az értekezés szerkesztése példa értéki, apro technikai hibak igy is
talalhatoak.

A 43. oldal masodik bekezdésében a szerz6 a 4.2.3.F abrara utal. Ennek az abranak
nincs F panelje.

A 44. oldalon talalhaté abra a 4.4.2 sorszamot viseli, ami nyilvanvaldan 4.2.2.



A 48. oldalon a szerz6 emliti, hogy 3 kulonb6zd ellenanyag adott egyetlen savot a
western blot-on és utal a 4.3.1.A abrara. Ott csak egy ellenanyaggal kapott
eredmeény lathato.

65. oldal els6 bekezdés: “Mivel a GluR-2-es altipus calcium influxot indukal...” A Q/R
editalt GIUR2 alegység hianyaban valnak az AMPA receptorok Ca®" ateresztévé.

72. oldal. ,2. abra”, ami 4.5.2. dbra kellene legyen.

Fentiek szerint javaslom a nyilvanos vita kit(izését és a sikeres védés esetén az MTA
Doktora Cim odaitélését.
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