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MTA doktori palyazatarél

Sotonyi Péter MTA doktori disszertacidjat értekezés formaban nyujtotta be. A ma 117 oldalas, a
formai kévetelményeknek eleget tesz. Az értekezés témakorében megjelent kdzlemények listaja 9
eredeti és 1 Osszefoglald cikket tartalmaz. A cikkek kozil a jelolt kettében szerepel utolsd
szerz6ként, ezek azonban nem hypothalamikus témdjaak, hanem a thalamus-latokéreg
kapcsolattal foglalkoznak, ezzel 6sszhangban tartalmuk az értekezés eredményleird részében nem
is keriil bemutatasra, csupan a 79. oldalon a megbeszélés fejezetrészben torténik rajuk hivatkozas.
Ezért e két kozlemény szerepeltetése az értekezés témakorében megjelent kozlemények kozott
nem indokolt, azokat a tudomanyos munkassagot meghatarozé egyéb kozlemények kozott kellett
volna megadni. Ennek alapjan az értekezésben targyalt eredmények 8 kézleményen alapulnak,
melyek Osszesitett impakt faktora 44,15. Ezek kozil a jelolt 2, a benyujtas idépontjaban

megjelenés alatt all6 koézleményben elsé szerzéként, tovabbi 6-ban pedig tarszerzéként szerepel.

Az értekezés kilonboz6 hypothalamikus struktarak ill. funkciok vizsgalataval foglalkozik, ideértve
a n. suprachiasmaticus szexudlis dimorfizmusanak és neurokémiai jellemzésének egyes kérdéseit; a
taplalékfelvétel szabalyozas orexin/hypocretin, ill. ghrelin medialt mechanizmusait; a n. arcuatus
POMC idegsejtjeinek miikodését a szexualis funkcidk ill. a metabolizmus szabalyozasa soran;
tovabba az NTPDaz-3 hypothalamikus szervezédésének és expresszidjanak Osztrogén-medialt
valtozasait. Az értekezésben targyalt munkak kozotti kapcesolat leginkabb arra szoritkozik, hogy
mindegyik munka hypothalamikus sejtcsoportokat vizsgal. A taplalkozas ill. a reprodukcid
hypothalamikus szabdlyozasainak megértésére iranyulé torekvések kilon-kilon is hatalmas
kutatasi teriilleteket fednek le, ezért az értekezésnek elényére valt volna egy markansabb

vezérfonal mentén haladod, koherensebb és fokuszaltabb megkozelités.

Az értekezést atfogd irodalmi attekintés vezeti be, melyet a célkitzések részletes ismertetése
kovet. A ,,Felhasznalt anyagok és moddszerek” c. fejezet részletesen ismerteti a  patkanyban,
egérben ill.  majomban végzett kezelések ill. a kilonb6zé fény és elektronmikroszkopos
vizsgalatok metodikai részleteit, azonban mas vizsgalati megkozelitések (elektrofiziologia, RT-
PCR) modszertani  lefrasa teljes egészében hidnyzik, a Western blot-té pedig hidnyos. Az

eredmények bemutatasa a célkitGzéseknek megfelel6 tagolasban tortént, az eredmények tobb



helyen (Id. pl. a 74. oldal) inkabb a megbeszélésbe tartozé részeket is tartalmaznak. Hasznos lett
volna ez egyes eredmény alfejezetek elején jelezni, hogy az adott rész mely sajat kézlemények

adatain alapul.

Kérdéseim és megjegyzéseim az alabbiak:

1. A 13. oldalon szerepel, hogy "Szinte alig van informacionk arrél, hogy a GnRH expresszald
sejteknek mely egyéb agytertletekkel van kapcsolata, ha egyaltalan létezik ilyen".  Ezzel
ellentétben kozlésre kertiltek adatok e kapcsolatot illetéen, pl. megallapitast nyert, hogy mintegy
800 GnRH neuron kozel 50 ezer idegsejttel kommunikal 53, eltér6 funkcidju agytertileten (Id. pl.
Boehm et al. Cell 2005 ;123(4):683-95). Ez nem vonja kétségbe a GnRH-POMC kapcsolat
vizsgalatanak értelmét, de felhivja a figyelmet a kérdésfelvetések megfelel6 irodalmi kontextusba

torténd helyezésének sziikségességére.

2. A 20. oldalon a célkitGzésekben ez szerepel: "... az NTPDaz-3 ... ragcsal6 agyban kizardlag a
hypothalamus n. lateralis és n. arcuatus teriiletén talalhaté idegsejtekben termelédik." A 17 .
oldalon azonban ez olvashaté: " Az NTPDaz-3 immunreaktivitast kizarélag idegsejtek mutatnak
¢s a legtobb immunreaktivitas axonra emlékezteté képletekben volt, elsésorban a hypothalamus, a
thalamus és a kozépagyi strukturak teriilletén. Immunreaktiv sejttesteket kizarélag a hypothalamus
n. lateralisa és n. arcuatusa tertiletén lokalizaltak."

Ennek alapjan tehat nem hypothalamus-specifikus expressziérdl van sz6, hanem arrél, hogy az
NTPDaz-3 intracellularis megoszlasa, az egyes kompartmentumokban talalhaté NTPDaz-3
mennyiség eltérd. Lsmertek-¢ adatok arrdl, hogy az NTPDdg-3 eltérd szerepet jitszhat a sejttestben ill. az
axonban? Bz megerbsitené a célkitlzés hatterében allé feltételezést, miszerint az NTPDaz-3
specialis szerepet tolthet be az emlitett hypothalamikus tertileteken.

A 17, oldalon hivatkozott, az NTPDdz-3 immunreaktivitas megosglasdt tobb agyteriileten leird festések
kolchicin felbasgnalisaval vagy anélkiil késziiltek? Nem kizart ugyanis, hogy kolchicin kezelés hatasara
mas agyterilleteken is kimutathat6 lenne az N'TPDaz-3 a sejttestben, illetve 7z situ hibridizacié
alkalmazasa lenne alkalmas annak eldontésére, hogy pontosan hol talalhaték az enzimet termelGs

sejttestek.

3. A 21. oldalon olvashatd, hogy a jelolt altal a hypocretin/orexin kisérletekhez felhasznalt

majmok egy miasik, a jellt kisérleteitSl ,,fuggetlen vizsgalat soran petefészek-eltavolitaison estek



at”. Kérdésem, hogy az dllatok kaptak-e 053trogén-kiegészitést ag éhextetéses kisérletek elott? (Erre nem
talaltam utalast sem az értekezésben, sem a cikkben). _Amennyiben nem volt kiegészités, akkor vélemeénye
szerint e nem befolydsolhatta-e ag orexin sejtek éhextetés utan észlelt aktivdcidiar? Ismert ugyanis, hogy az
Osztrogén befolyasolja a taplalékfelvételt és azt is leirtak, hogy az Osztrogén erdteljesen néveli a
serkent6 bemenetek szamat a n. arcuatus POMC sejtjein (Id. Gao és mtsai Nat Med. 2007
13(1):89-94), ill. az értekezés 2. kozleménye is ramutat, hogy az Osztrogén parvalbumin

expressziot indukal POMC neuronokban.

4. Ami a ghrelin mRNS kimutatasat illeti, (48. old), a bemutatott gél nem tartalmaz negativ
kontrollt. Az RT-PCR leirasa egyaltalan nem szerepel a moddszerek leirasanal, igy az sincs
megadva, hogy intron-athidalé oligonukleotidakat hasznaltak-e, bar az amplikon mérete és a
ghrelin mRNS mérete miatt ezt valoszindsiti. Hogyan értékeli, hogy ghrelin mRINS-t in  situ

hibridizdcioval eddig még nem sikeriilt kimutatni ag agyban?

5. A 60. oldalon olvashatd, hogy ,,... A POMC jelolt sejttestek kozvetlen kapcsolatban voltak
GnRH-immunjel6lt boutonokkal. Az 5 allatban megvizsgalt 100 bouton kézal 25 POMC
immuntreaktiv sejttest és/vagy proximalis dendrit alakitott ki kozvetlen kapesolatot GnRH-pozitiv
axonnal.”

Ezzel szemben az e rész alapjaul szolgal6 (111. old 1.) cikkben ez olvashaté: ,,Of the 100 POMC
neurons detected in 5 animals, 25 POMC immunoreactive cell bodies and/or proximal dendrites
were found to be contacted by GnRH-labeled axons.”

Mebyik allitas helyes? 100 GnRH bouton megvizsgalasa esetén lehetett talalni 25 POMC pozitiv
sejtet, mely kapcsolatban volt az axonokkal, vagy 100 POMC sejt kozil 25 esetén volt kézvetlen
kapcsolat GnRH axonnal? Tekintettel a GnRH sejtek viszonylag alacsony szamara, a két allitas
jelentés kulonbséget takarhat: elébbi esetben csekély, utdbbiban viszont jelent6snak tekintheté a
kapcsolatok szazalékos el6fordulasa.

Megallapitottak tovabba, hogy a GnRH és a POMC neuronok kézott nem volt kimutathato

szinapszis. Az elektonmikroszkdpos vigsgalat hiny seit felbaszndlasdaval tortént?

6. Az NTPDaz-3 fehérje Western blot-tal térténé kimutatasardl a 86. oldalon olvashato, hogy "a
85 kDa sav az enzim teljesen glikolizalt formajat titkrézi, mig a 160-170 kDa és a 60 kDa savok az
enzim dimer formdjara utalnak, ill. a kézponti (core’) proteint detektaljak.” Megjegyzendd, hogy
nem tortént irodalmi hivatkozas az enzim glikolizaciéjat ill. dimerizacidjat leird koézleményekre.

Fontos kiemelni, hogy a blotokon mintanként mintegy 8 kiilonb6z6 - a medialis és lateralis



hypothalamus mintak esetén részben eltéré méretd - csik lathat. A 60 kDa-os csik 6nmagaban is
doublet, alatta 55 kDa koriil egy nagyon markans csik lathaté (a medialis mintaban ez alatt is van
meg egy), és mindkét mintaban egy tovabbi erés 37 kDa-os csik van jelen. Mik lebetnek egek a
csikok? Mivel a nativ. NTPDaz-3 szamitott molekula sulya 59 kDa, ezek a kisebb csikok
aggalyokat ébresztenek a szérum specificitasat illetben. Ez els6sorban nem is a Western blot,
hanem a festések esetén jelenthet problémat. Fontos lenne, amennyiben elérheté valik, az

NTPDaz-3 knock-out allatot felhasznalni a validalashoz.

7. Célszert lett volna az Gsztrogén kezelés NTPDaz-3-ra gyakorolt hatiasat nemcsak grafikonon,
hanem blot formajaban is bemutatni, legalabb a fontosabb idépontokat illetéen (0, 4, 26 h a
lateralis, tovabba 0, 10, 26 h a medialis hypothalamus esetén). Milyen mechanizmusok lehetnek feleldser
ag dsztrogénnek az INTPDdaz-3-ra gyakorolt hatdsaért? Pl. az NTPDaz-3 ko-expresszdlodik-e az ds3trogén
receptorral, ill. az NTPDaz-3 génjének 5° hatdarolo régidiaban talilhaté-e ERE? 1Vannak adatok arra

vonatkozoan, hogy az NTPDaz-3 aktivitisa megnd ds3trogén keelés hatdsdara?

Formai észrevételek:

1. Szamos helyen a Western blot eredmények targyalasanal a ,band” nem csikként, hanem
savként keriil emlitésre

2.13. old. "GnRH expresszal6 sejtek" : GnRH-t expresszal6 helyett

3. 24. old.: , tisztitott chemilumineszcens rontgenfilm”. A , tisztitott” itt nem értelmezhetd

4. 34. old. 3. bekezdés: eliras "asztorcytakban"

5. 66. old.: hianyos cim: nucleusban helyett n. arcuatusban

6. A 4.6.5. abra képalairasaban hianyzik a statisztika jelmagyarazata.

Az értekezésben bemutatott, ragcsalokban és majomban nyert adatok fontos hozzajarulast
jelentenck a taplalkozas ill. a reprodukcié hypothalamikus szabalyozasanak jobb megértéshez. A
nyilvanos vita kitGzését javasolom.
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