Biraloi vélemény Sotonyi Péter ,,A hypothalamicus szabalyozas egyes funkcidinak
vizsgalata” c. MTA doktori disszertaciojarol.

Az értekezés témavalasztasa korszerl és kellden megindokolt. A hypothalamus
l1étfontossagu, homeostasist szolgald neuronalis rendszereinek, ezen beliil kiillondsen a
célzo6 kisérletes munka. Felhasznalja és komplex modon alkalmazza a neuroanatomia,
neurofizioldgia és neurokémia korszerii technikait.

A disszertaci6 formailag kidolgozott, 6nalld, magyar nyelvii munkénak felel meg,
amely a targykorbe tartoz6 és az eredmények alapjaul szolgélo eredeti kozleményekre épiil
(utobbiak nincsenek a kotetbe becsatolva). Mindenképpen dicséretes, hogy a Jelolt ezt a (ma
mar ritkabban alkalmazott) format valasztotta, nem elégedett meg a kdzlemények
bekotésével, és egy kiterjesztett tézisszer 6sszefoglalassal. Ezaltal az akadémiai disszertacid
eredeti, hagyomanyos feladata: a tudomanyos eredmények tractatio-szerti bemutatasa,
tovabba széles olvasotabor szamara magyar nyelven elérhetdvé tétele, maradéktalanul
érvényesiilhet. Ez a formai kovetelményeknek is megfelel. A bemutatott cikkek tobbsége
szinvonalas nemzetkdzi folydiratokban megjelent, peer-review folyamatban elbiralt, in
extenso kozlemény.

A disszertacio szovege kdszonetnyilvanitassal egyiitt 117 oldalt tesz ki, ebbdl az
Bevezetés €s irodalmi attekintés 16 oldal, a Célkittizések 2 oldal, a Felhasznalt anyagok és
modszerek 7 oldal, az Eredmények és kovetkeztetések 64 oldal, majd az Osszefoglalas 4
oldal. A Bibliografiak fejezet a hivatkozott kozlemények felsorolasaval kezdddik (15 old),
majd 5 oldalon a sajat kozlemények kovetkeznek, ezen beliil a kozvetleniil az értekezés
témajaba vago 10 munka (koziiliik ketté azonban nem vagy csak utalasszertien szerepel a
disszertacio bemutatott anyagaban), majd tovabbi, a Disszertdns munkéssagat meghatarozo
kozlemények. A felépités dsszességében aranyos, kivéve a modszertani leiras hianyossagait
(amire késobb részletesebben kitérek). A megbeszélésre fejezetenként, az oda vonatkozd
eredmények leirdsa utan kertiil sor, altalanos megbeszélést csak roviden, az utolséd
Osszefoglalo fejezetben olvashatunk. Ez 6nmagaban nem kifogasolhat6; valoszintileg az
indokolta, hogy a kiilonb6z6 modszerekkel, 6nallé egységekben végzett kisérletek targyaldsa
az adott kontextuson beliil egyszeriibb, és a kozlemények logikdjat is jobban kdveti. Ez a
széttagoltsag azonban korantsem akadalyozta a Jeloltet abban, hogy dolgozatanak a
fejezeteket egybefogd koncepcionalis ivet adjon, és a targykorbdl szinte inherens médon
adodo talbonyolitas vagy attekinthetetlenség csapdait elkeriilje. Az érem masik oldalaként, a
tulburjanzo agak-bogak lenyesegetésének az ara néha a tilzott leegyszerisités, bizonyos
fontos kérdések figyelmen kiviil hagyasa.

A dolgozatnak nem valik elényére, hogy a Szerzdé nem sorolta fel az eredmények
alfejezetei elején azokat a kozleményeket, amelyekben az ott bemutatott és diszkutalt
¢észleletek megtalalhatok. Ez megneheziti az olvasé dolgat, amikor a bemutatott kisérleti
eredményeket az eredeti kdzleményekben visszakeresi. Szerencsésebb lett volna, ha a Jeldlt
sajat 0j eredményeit nemcsak szoveges dsszefoglalasban, hanem pontokban kiemelve is
felsorolta volna, midltal azok a kittizott célokkal vilagosabban egybevethetok lennének.

A dolgozat szerkesztése jol attekinthetd és tetszetds. Nyelvezete vilagosan fogalmazott
¢s ¢élénk, érzodik rajta a tapasztalt egyetemi oktatd kozérthetdségre torekvése €s kivalod
kifejez6készsége. A decimalis szamozas a tajékozodast eldsegiti. Kér, hogy az egyébként
atgondolt ¢€s jo stilusban megirt dolgozatban elég nagy szdmban fordulnak eld eliitések,
sajtohibak és kisebb feliiletességek.



Az alabbiakban a disszertaciot érinté kérdéseimet ill. kritikai megjegyzéseimet sorolom fel.

Bevezetés 1.1. Tobb terminologiai elirds ill. logikatlansag: (infundibulo-tuberalis régid, de:
mammillare régiod), nucl. preopticus egy oldalon kétféle irdasmoddal (pre- ill. prae-), szabad
szovegben helyesebb eliilsé €s hatulsé magcsoportot irni mint anteriort €s posteriort. Zavaro a
’corpus mamillaris’ ("mamillare’ helyett).

5. old. A hypothalamus funkciéinak 6sszefoglalasaban nem logikus elem, hogy az f. pont alatt
(vegetativ idegrendszeri szabalyozas) csak palydk vannak felsorolva, mig az dsszes tobbi
funkcioénal magokat ad meg a Szerzé. Néhany fontos funkcid emlitése viszont kimaradt, pl.
ivadékgondozas, sziilés, agresszid stb.

7. old. A ’cirkadian’ ritmus magyarul kissé erdltetett (bar eléggé kozkeletir) kifejezés.
Megfeleld és sz&€p magyar szakkifejezése: napszaki ritmus.

8. old. Az IGL neve helyesen intergenikularis lemez (intergeniculate leaflet), a név logikajat a
Szerzd a kovetkez6 mondatban meg is magyarazza. ’Intragenikuldris’ mast jelent, egyébként
ezt is meg lehetne magyarazni, de kiilon indokolést igényelne a megszokott nevezéktantol
val6 eltérés.

"Expresszal’ ez a ma kozkeletli terminus, véleményem szerint, magyarban hibas szdrmaztatas
eredménye. Nem a Jelolt hibaja ez, de egy doktori értekezés biraldjaként felhasznalom az
alkalmat, hogy felhivjam a figyelmet e problémara. A latin -primo, -primere, -pressi, -
pressum igetdbdl szarmazo szavakat igei forméajukban hagyoméanyosan az alaptobol
(praesens) magyaritjuk: tehat komprimal, imprimal, deprimal, mig a fénévi alakok a
perfectum t6bol szarmaznak (kompresszid, impresszio, depresszio). Ennek mintéjara,
valamely gén kifejezédése helyesen gén-expresszio, am az igei alaknak az exprimal (nem
pedig expresszal) felel meg. Az utdbbi az angol ’to express’ igének szolgai atvétele.
Természetesen nyugodtan mondhatjuk magyarul azt is, hogy egy gén vagy transzkript
“kifejezddik’ (azaz: exprimalddik- visszahat6 igealak, ill. exprimal - cselekvo igealak).
10.0ld. *Oxintikus sejtek’ — ez is egy angol (rdadasul ritkan hasznalt) név magyaritasa. E
sejteket kozonségesen feddsejteknek vagy parietalis sejteknek nevezziik magyarul.

13. old. ’projektal’ — helyesen ’projicial’

23. old. A patkanyok standard ill. high fat tapja ugyanakkora kJ (11,8) felszabadithato
energiat tartalmaz? Alabb az egértapok esetén a zsirban gazdagabb valoban magasabb kJ (itt
kcal-ban megadva) értéknek felel meg. Az egerek esetén a Jelolt megadja a magas
zsirtartalmu tap normal tdphoz viszonyitott stilygyarapitd hatdsat, de a patkanyoknal ilyen
elézetes adat a metodikaban nem szerepel.

24. old. PMSF rovidités nincs megmagyarazva

25. old. A Vectashield nem beagyazo-, hanem inkabb protektiv lefeddszer

26. old. ,,Durcupan ill. (!) miigyantaba keriiltek bedgyazasra” — zavar6 kifejezés, hiszen maga
a Durcupan miigyanta. A 3.7. pont alatti technikai leiras az alkalmazott 6nkényes réviditések
(BST, TBST) miatt nehezen kdvethetd. Ha nem sokszor el6forduld betiiszordl van sz6, nem
érdemes roviditeni, de ha mégis, azt a rovidités-listaban fel kell tlintetni.

A post-embedding immunarany technikahoz altalaban nem alkalmas a réz-grid. A szévegbdl
mégis ugy tinik, mintha végig ilyet hasznaltak volna.

27.o0ld. Morfometriai statisztikai elemzés esetén a t-proba vagy egyutas ANOVA csak
bizonyos eldfeltételekkel alkalmazhaté (homogenitasvizsgalat, varianciak 0sszevetése), erre
nem tér ki a leirds. Mit ért a Szerzd longitudinalis adatokon?

29.0ld. A 4.11. abra bal oldali (krezilibolyaval festett) képei til alacsony feloldastak,
kiilondsen a SCN shell részének pontosabb koriilhatarolasdhoz (a core részt az NPY
immunreaktivitas elég jol jeloli). Ezaltal a bemutatott képek alapjan nehéz egyértelmiien
elfogadni azt a kijelentést, hogy az SCN-en beliil a BrdU jelolt sejtek a core dorsalis részében,
a shell-lel hataros teriileten domindnsak. Sajnos az értelmezést egy fogalmazasbeli



pontatlansag tovabb bonyolitja. Az inkriminalt szovegrész igy szol: ,,A SCN-on beliil, a BrdU
jelolt sejtek a dorsalis szegmensben dominaltak, a kéreggel (shell) hataros teriileten”. A
kovetkezd mondat alapjan visszamendleg kihamozhatd, hogy a Jelolt a core dorsalis részét
érti ezen. Miutdn azonban fentebb a szegmens szot egészen mas értelemben (metszetsik)
hasznalja, az olvaso itt elvesztheti a fonalat. Marpedig minden - egyébként fontos és érdekes
— kisérleti valtozas a BrdU jeldlt sejtek szamaban és eloszlasaban a kiinduldpont (referencia-
tér) biztos és egyértelmii meghatarozasat tételezi fel.

A 193. és 194. publikaciok bibliografiaja hianyos (kotet- és oldalszam nincs feltlintetve).
30.0ld. A nemek kozotti ill. a tesztoszteron kezeléssel 0sszefiiggd sejtszambeli kiillonbségek
interakciot mutatnak kétutas ANOVA-ban. Ezt kellett volna hozzatenni az eredmények
szakszerl statisztikai leirasahoz.

32.0ld. A 4.1.3. 4brén az oszlopdiagramok f6lott feltiintetett szovettani képek nem mindig
tamasztjak ala kvantitativ adatokat, pl. a female-oil oszlop kiemelkedéen magas értékét. Nem
magat a szadmolast kérddjelezem meg, csupan az adott fotod reprezentativ voltat, az el6z6
(male-oil) adathoz képest.

A tesztoszteron-propiondt kezelések sejtszamcsokkentd hatasat a szoveg kijelenti, de az abran
a szignifikans kiilonbséget jelz0 csillag csak egy oszlop, a female-oil, f616tt van feltiintetve.
A lap aljan a Szerz6 mintha in utero vizsgalatok eredményeire is utalna (,,...tesztoszteron
hatasanak kitett in utero ndstény embriok...”), azonban e vizsgalatokat a metodikai részben
nem részletezi, igy az onmagukban értékes adatok mogott allo kisérleti technika részletei csak
az eredeti kozleménybdl (Abizaid et al. 2004) kereshetdk vissza. Ekkor kidertil, hogy csak a
kezelés tortént in utero, a kis allatok feldolgozasa azonban post partum tortént. Ez igy
félreérthetd.

Nem egyértelmii az abrak (4.1.2., 4.1.3., 4.1.4.) feliratozasabol, hogy az adatok a SCN core,
shell vagy egyiittesen mért értékeinek felelnek-e meg. Ez is alahtizza annak fontossagat, hogy
a sejtszamolashoz a referencia-teret pontosan rogziteni kell. S6t a szamlalas soran alkalmazott
korrekcidkat is (pl. hatart érint6 elemek figyelembe vétele vagy figyelmen kiviil hagyésa -
utalok Gundersen ide vonatkozd munkaira). Az eredeti kzleménybdl sem tudunk meg sok
részletet erre vonatkozoan.

A 4.1.5. dbra C részén a 1épték valoszintlileg hibas (til kicsik lennének a sejtek).

43.0ld. A c-fos sejtszamolédsnal is hianyoznak bizonyos metodikai részletek, amelyek a
bemutatott eredményeket jobban megalapoznak (kiilonds tekintettel az alacsony
egyedszamra): hany parhuzamos metszeten szamoltak a sejteket, hogyan zartak ki a hatarokat
érintd elemeket, alkalmaztak-e korrekciot a ’lost cap’ problémadra (pl. Abercrombie szerint),
¢s az abszolut sejtszamok mennyire vonatkoztathatdk a vizsgalt magok teljes volumenére?
Hangsulyozom, nem az eredményeket kivanom kétségbe vonni, hanem éppen azok
megkérddjelezhetetlensége érdekében tenném hozza az emlitett kiegészitéseket, még ha az
eredeti kozlemény (Diano et al. 2003) ezek nélkiil jelent is meg.

A 4.4.2. abra helyesen 4.2.2.

A 4.2.3. B ¢és C elektronmikroszkopos abrakon a DAB-bal jelzett (HCRT tartalmu) bouton ill.
a szinaptikus specializacio jol felismerhetd, azonban - a kettds jelolési technika magyarazata
nélkiil — a posztszinaptikus elem c-fos expresszidja a lathaté mag-szegmens alapjan nem
allapithaté meg egyértelmiien.

49.0ld. 4.3.1. abra (A) A Hyp ¢és Stom rovidités nincs magyardzva az abra aldirdsaban. Persze
a szovegosszefliggésbol vilagos, hogy a hypothalamusrol ill. a gyomorrél van szo.

48.0ld. A ’szogletes’ neuron megjeldlésnél szerencsésebb lett volna a *multipolaris’ kifejezés,
kiilondsen a bipolérissal szembeallitva.

50.0ld. 4..3..2. abra (G) A szovegben CRH immunpozitivnak nevezett neuron az abran CRF-
nek van jelolve. Az I-L elektronmikroszkdpos képek a bemutatott méretben ill. feloldassal
kevéssé alkalmasak a mondanival6 illusztralasara. Kiilondsen az a fontos megjegyzés nehezen



tamaszthat6 ald, hogy a ghrelin immunreaktivitas dense-core vezikulakra volna jellemz6. Az
egyébként sz€p immunarany jel6lés denzitasa — ilyen feloldas mellett, és bizonyos
fototechnikai segitség, pl. hattér-szuppresszid, nélkiil — hajlamos elnyomni az alatta levo
struktirakat.

51.old. A biotinilalt ghrelin kotédés specifikus voltat a Jelolt leszoritdsos kontrollal tdmasztja
ald, amihez nem jeldlt ghrelint hasznal. Itt két alapvetd problémat latok. Az egyik: a
leszorithato kotddés csak azt bizonyitja, hogy korlatozott szamu koétohely all az adott
molekula rendelkezésére, de azt nem, hogy a kdtddés specifikus receptoron tortént. Ehhez
specifikus receptor agonista vagy antagonista (ami idedlisan nem maga az adott ligand, azaz
ghrelin) volna sziikséges. A masik probléma az, hogy a leszoritdsos (displacement) kisérletek
fontos részleteirdl nem ir sem itt, sem a bevezetd mddszertani Osszefoglaloban. Ilyenek
lennének: a kémiai kotddés Ky értéke, milyen molekuléris feleslegben allt rendelkezésre a
jeldletlen ghrelin, hogyan gondoskodtak a nem kotott frakeio kimosasardl stb. Amennyiben
ezek a részletek mar lek6zolt publikdcioban olvashatok (részben igen, Cowler et al. 2003),
akkor viszont kiilondsen indokolt lett volna azokra itt helyben is hivatkozni.

53.0ld. 4.3.4. abra. Az dbra elektrofizioldgiai mérések eredményeit mutatja be. A
metodikaban ilyen modszerek nem szerepelnek. Minden olyan anyagnak, amely a
disszertacidban bemutatasra kertiil (és nem csupén hivatkozas szintjén), vilagos modszertani
leirassal kell rendelkeznie, akkor is, ha nagyobb kutatocsoport kozos munkéjardl van sz9, ill.
ha a Jeldltnek nem tartozik a f6 szakteriiletébe. Az olvasé és a biralé szamara ugyanis a
munka igy egységes egész.

57.0ld. 4.3.5. dbrahoz. A ghrelin szenzitiv neuronok n szdma 16, a szovegbdl azonban nem
egyértelmii (bar valdszinil) hogy az NPY-ra adott valaszokhoz is ugyanezen 16 mért neuron
tartozott.

Az elektrofiziologiat kovetd biocytin toltés, kombinalva a CRH ill. TRH immunfestéssel, igen
elegans €s meggy6zo kisérlet (kar, hogy — mint emlitettiik — metodikailag nem részletezett).
Erdemes lett volna a ghrelin-inszenzitiv (TRH+) sejtek IPSC gorbéjét is bemutatni, a ghrelin
szenzitiv mellett.

59.0ld. A Szerz6 felveti a ghrelin preszinaptikus hatasanak lehetdségét. Axo-axonikus
szinapszisokra gondol? Ilyet kozvetleniil nem mutat a képeken, a boutonok kozti appositiok
(pl. Ghr — GABA vagy Ghr — NPY) nem bizonyitanak szinaptikus hatast. Ahol szinapszist
demonstral, az a leiras szerint is axo-dendritikus. Ha nem-szinaptikus (extraszinaptikus)
hatasra gondol, azt nem bizonyitja az axonok ’kozelsége’. Természetesen, maguk az
elektrofiziologiai eredmények meggy6zdek, csak nem utalnak egyértelmiien preszinaptikus
jellegre. Ez vonatkozik a bemutatott eredeti modellre is (a Horvath et al. altal az
Endocrinology 2001- ben k6z61t modell jelentds tovabbfejlesztése), amely a hypothalamicus
eredetli ghrelinnek a neuronhéalézatban betdltott helyérdl, ill. funkcionalis szerepérdl szol. A
bizonytalan pont ebben is a preszinaptikus (axo-axonikus?) kapcsolat megléte ill. anatomiai
hattere.

Ezekkel a megjegyzendo kiegészitésekkel egyiitt, megitélésem szerint a ghrelinnel
kapcsolatos kisérleti munka — és altalaban a taplalékfelvétel szabalyozasara vonatkozo
elméleti alapvetés - a disszertacid legerdsebb €s legmesszebbre mutato részét képezik,
amelyek meggydzden demonstraljak a Jelolt attekintd képességét egy tobb tamadaspontil
kisérleti rendszerben.
63-64.0ld. 4.4.2. dbra (d,e) Hogyan jelolték egymés mellett a POMC ¢s GnRH tartalmu
elemeket elektronmikroszkopos szinten? A GnRH axonok denz jelolése vildgosan lathatd, de
a POMC tartalmt perikaryonokban nem egyértelmi, hogy a jelzés DAB csapadék vagy
valamilyen aranykolloid vagy intenzifikalas-e. A metodikai fejezet errdl nem ad biztos
felvilagositast, mert csak altaldnossagban irja le az immunarany festést, de nem az adott



kisérletre vonatkozoan. Az ide vonatkozo eredeti kozleményt (Sotonyi et al. Reproductive
Sci. 2010) sajnos nem tudtam teljes formdjaban letdlteni.

67.0ld. A nucl. arcuatus POMC-t és parvalbumint tartalmazo sejtjeinek 0sszefiiggése igen
érdekes kérdés. A Jelolt azt taldlta, hogy gyakorlatilag valamennyi parvalbumin sejt kifejez
POMC-t is (4.4.4. abra). Fontos volna tudni, hogy ezt milyen koriilmények kdzott észlelte:
Osztrogénnel kezelt vagy nem kezelt allatokon. Azt ugyanis egyértelmiien bizonyitja, hogy
Osztrogén hatasara erésen emelkedik a parvalbumin pozitiv sejtek szdma. A fenti 0sszefliggés
alapjan ez egyben azt is jelentené, hogy a POMC sejtek szdmanak is hasonléan nénie kell
(erre azonban nem utal a Szerzd). Ha viszont ez nem all, akkor fel kell tételezniink, hogy talan
még sincs direkt dsszefliggés a parvalbumin és a POMC expresszidja kozott.

72.0ld. A 4.5.2. abra aldirasaban tévesen 2. abra cimet talalunk. Az abra G részében a ’d’
annotacié magyarazatit nem adja meg. A D rész ’a,b’ ill. ’a,c’ feliratozdsa sem vilagos.

A glia-lefedettség vizsgalata érdekes és eredeti gondolat, azonban a 73. old szovegében
astrocyta-végtalpak szamarol beszél, mig a bemutatott kép (4.5.2. F) folyamatos glia-

nem végtalpak szdmossagarol, hanem a perikaryon sejtmembranjanak kontakt glidval valo
szazalékos lefedettségérol van szo.

Itt egy altalanos megjegyzés kivankozik: a szinapszis sz6 irhaté magyarosan, gorog-latinosan
(synapsis), de a ’synapsys’ irasmod nem fogadhato el.

75.0ld. 4.5.3. abra. Az F képen a nyilak az abraaléiras szerint a sejttestet (értelemszeriien a
GFP-NPY tartalmt sejttestet) jelolik, azonban valdjaban egy glianytlvanyra mutatnak. A 74.
old.szovegében a 4.5.3. D dbrara vonatkoz6 utalds (POMC és NPY tartalmu sejtek és erek
viszonya) valdjaban az abra E részén lathato.

Ha jol értelmezem, a SD ¢és HFD allatok kozott az volna a kiilonbség, hogy mig az
elébbieknél a POMC ill. NPY perikaryon kozvetlen appozicioba kertil kapillarisokkal, az
utobbiaknal mindig glianytlvany kozbejottével 1étesiil a kapcsolat. Kézponti idegrendszeri
neuronok esetében altaldban az utdbbi a varhato, bar meglehet, hogy a nucl. arcuatus sejtjei
ebben (is) kivételesek. A glianyulvany hidnyat, tehat a valodi direkt appoziciot a perikaryon
membran ¢s a kapillaris lamina basalisa kozott azonban nagyobb feloldasu képeken kellett
volna bemutatni. Az eredeti kdzleményben (Horvath et al. Proc Nat Acad Sci USA 2010) az E
abrarész sokkal meggy6z0bb, viszont ott 1athatd egy (igaz, vékony) glia-nyulvany, amire a
nyilak egyértelmiien mutatnak is. Mindezek alapjan én legfeljebb azt a kdvetkeztetést vonnam
le (megfeleld mérések alapjan), hogy a glianyulvanyok vastagabbak a HFD allatoknal mint
SD allatoknal.
82.0ld. Az NTPDaz 3 nem szerepel a rovidités-jegyzékben (bar a bevezetésben definidlta).
83.0ld. 4.6.1. dbra. Az immunreaktiv sejttest jol megfigyelhetd, a ‘nytlvanyok’ (axonok?)
azonban kevésbé. Kiilondsen nehezen értelmezhetdk azok az immunreaktiv struktarak,
amelyek latszolag erek lumene f61¢ esnek.

A 4.6.2. abra b1’ képén a jelolések zavarok, mert a nyil allitolag extracelluldris csapadékra
mutat, am a citoplazma f6l6tt is van egy ugyanolyan fehér nyil. A fehér nyilhegy (a leiras
szerint ennek kellene a citoplazmatikus csapadékot jelolnie) viszont inkébb a sejtmembranra
mutat.

Az az allitas, hogy immunjel6lt mitokondriumok aszimetrikus szinapszisok ’kozelében’
helyezkednek el, tul altalanos, kiilondsen annak fényében, hogy — a széveg folytatasa szerint —
végiil is szdmos helyen (dendritek, sejttestek, pre- és posztszinaptikus elemek) eléfordultak.
86.0ld. A 4.6.4. dbra jelolése tévesen 4.4.4.

87.0ld. A 4.6.5.4bra angol feliratozasu, és az oszlopdiagramokon feltiintetett csillagok
(szignifikancia-szintek?) magyarazatat nem adja meg.

90.0ld. Az itt szerepld leirds repetitiv, a 11. sorban ,,Példaul”...sz6val kezd6d6 mondat
néhany sorral feljebb mar 1ényegében elhangzott.



Az NTPDaz-3-mal kapcsolatos kisérletek €s a purinerg jelatvitel kérdései csak lazan
kapcsolodnak a disszertacid f6 vonalahoz. Ebben a fejezetben a megbeszélésben is
meglehetdsen sok a spekulativ elem.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a Disszertans mintegy husz évet atfogo, jelentds kisérletes
munka eredményeit tarta elénk. A hipotalamikus szabalyozas szertedgazd és bonyolult
rendszerei kozott jo érzékkel valasztotta a taplalékfelvétel és energia homeosztazis
szabalyozasanak kérdését, €s dolgozatat 1ényegében e téma koré épitette. Bemutatott anyaga,
amely jorészt megjelent vagy elfogadott kozleményekben is napvilagot latott, széleskori
megkozelitésrdl, korszerti és tobb labon allé metodikarol, eredeti felismerésekrdl és jo
koncepcionalis attekintOkészségrol tantskodik. Elkeriilhetlen, hogy a kiilonféle modszerekkel
¢s kisérleti rendszereken, kiilonb6z6 idben elért eredmények nem mindig és nem minden
ponton kapcsolddnak hézagmentesen a kdzponti koncepcidhoz. E dolgozatban is vannak ilyen
elemek - talan leginkabb a nucl suprachiasmaticussal kapcsolatos, valamint a purinerg
transzmissziora (NTPD4az) vonatkoz6 kisérletek — azonban ezeket is hasznosan diszkutélja a
anyag tobbségét kitevd eredmények és azok vezérgondolata fényében, ramutatva a kutatas
potencialis hasznara mind az emberi mind az allatgyogyaszatban ill. a takarmanyozas-
tudomanyban. A Biralo tehat elismeri a Jel6lt kiemelkedd munkassagat és fontos szerepét a
hipotalamikus szabalyozas hazai és nemzetkozi kutatasaban. Kiemelhetd a kisérleti
megkozelités céliranyos és eléremutato volta, jol megfoghaté mondanivaldja. Feltétleniil
kiemelhetd a sokoldali metodikai eszkoztar, még ha ezek nem mindegyikét uralja is egyenld
szinten. Figyelemre méltonak tartom, hogy Jel6lt mind a csapatmunkaban, mind tudomanyos
vezetOként kivaloan teljesitett. Amit nem mindig sikeriilt optimalisan megoldania, az az,
hogy a megjelent cikkekben olvashatdo metodikai részekbdl mennyit rekapituldljon a jelen
munkaban.

A Disszertans 0j eredményeinek tehat a kovetkezoket tekintem:

1. BrdU inkorporacios kisérletek alapjan a patkédny nucl. suprachiasmaticus teriiletén
szexualis dimorphismust mutaté sejtpopulacié fordul eld, ndéstényekben megndvekedett
szamban. A 18. embrionalis nap koriil (amely az aromatizacioés aktivitds csucsaval esik egybe)
az ujonnan keletkezd sejtek szdma tesztoszteronra érzékenyen valtozik. Koexpresszios
kisérletekkel értékes adatokat szolgaltatott e sejtpopulacio kémiai természetérdl valamint
magon beliili megoszlasardl.

2. Majmokon kimutatta a hypocretin (orexin) tartalmi neuronokat a lateralis
hypothalamusban, elsdként bizonyitotta, hogy e sejtek ¢heztetésre aktivitdsndovekedéssel
reagalnak, tovabba valdsziniisitette, hogy a nucl. arcuatus taplalkozéas-szabalyozo NPY
neuronjai hypocretin bemenettel is rendelkeznek. Ezaltal fontos 1épést tett a hypocretin
taplalék-bevitellel kapcsolatos, ragcsalokban részben ismert, szerepének féemldsre valo
kiterjesztésében.

3. Patkdnyokon és egereken kimutatta a ghrelin tartalmu neuronok pontosabb elhelyezkedését
a hypothalamusban. Megallapitotta a ghrelin tartalmtl axonok innervacios teriileteit is, koztiik
a nucl. arcuatus NPY/AGRP és POMC sejtjeihez futé bemenetet. Elektrofiziologiai
kisérletekben ghrelin hatdsara aktivaciot mutatott ki a nucl. arcuatus NPY sejtjeiben, €s ezzel
ellentétes hatast irt le azonositott POMC idegsejteken. A nucl. paraventricularis ghrelin-
szenzitiv neuronjainak jelentds része CRH pozitivnak bizonyult. Kisérletei alapjan modellt
allitott fel a kdzponti idegrendszeri ghrelin tartalmt neuronok taplalkozas-szabalyozo
korokben elfoglalt szerepére vonatkozoan.



4. Patkany nucl. arcuatusban 0sztrogén kezelés hatdsara jelentésen megnovekedett a
parvalbumin tartalmi neuronok szama. Korrelativ vizsgalatokkal valoszinisitette, hogy e
tartalmu neuronokkal. Ez a megfigyelés, valamint a POMC neuronok kimutathat6é (nem
szinaptikus) GnRH bemenete fontos adalék annak megértéséhez, hogyan befolyésolhatja az
Osztrogén kozvetve a taplalékbevitelt ill. a testzsir mennyiségét.

5. Szelektalt patkanytorzsek (elhizasra hajlamos ill. diéta-rezisztens) 6sszehasonlitdsaval,
standard (SD) ill. magas zsirtartalmi (HFD) tappal etetve jellegzetes szinaptikus valtozasokat
mutatott ki a nucl. arcuatus POMC neuronjain. Az elhizasra hajlamos allatokban standard
diétaval etetve tobb szimmetrikus (gatld) mint aszimmetrikus (serkentd) szinapszis fordul eld,
mig a magas zsirtartalmu tap hatdsara jelentdsen csokkent a gatlo szinapszisok szama,
ugyanakkor a glia-boritottsag mértéke ndvekedett. NPY-hoz ill. POMC-hoz koétott zold-
fluoreszcens proteint kifejezd egereken igazolta, hogy mig a HFD taplalast kovetden a POMC
neuronokon a szimmetrikus, gatld szinapszisok szdma, addig az NPY sejteken az
aszimmetrikus, serkentd bemenetek szama csokkent. E vizsgalatok fontos informaciot
nyujthatnak az elhizasra hajlamosité agyi tényezdok feltérképezésében.

6. A purinerg szignal-transzdukcioban szerepet jatsz6 NTPDaz-3 a lateralis hypothalamus ¢€s
a nucl. arcuatus neuronjaiban fordul eld, szubcellularisan elsdsorban riboszémakhoz kototten
valamint mitokondriumokban. Expresszidja 0sztrogén-fiiggo, a lateralis hypothalamusban egy
csticst, a nucl. arcuatusban két csucsu karakterisztikaval. A vizsgéalatok felvetik a hypocretin
rendszerrel, ezen keresztiil az alvas-ébrenlét ciklus szabalyozasaval valo 6sszefliggés
lehetdségét.

Fentiek alapjan a disszertacid nyilvanos vitara bocsatasat és elfogadasat javasolom.

Budapest, 2011. augusztus 16.
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