Valasz Dr. Nusser Zoltan biralatara

Megkoszoném, hogy Dr. Nusser Zoltan elvallalta disszertacidm birdlatat. Kilon is
koszonom, hogy kiemeli, hogy a kisérleti moédszerek a 21. szdzad neuroanatdmiai
maddszertandnak megfelelnek és az eredmények értékelését alaposnak, jol atgondoltnak
tartja. Anatomusként érdeklGdésem és az értekezés fokuszaban is elsGsorban a morfolégiai
kérdések megvalaszolasa allt. Az eredményeink funkcionalis kovetkezményeit valéban nem
minden esetben tudtuk tesztelni ugy, ahogyan azt példaul a ghrelin esetében megtettiik, de
erre nem is volt mindig mod (pl. f6éeml&sok vizsgalata sordn, ill. megfelel§ laboratdriumi

korilmények vagy kollabordcié hidnyaban).

Birdlatdban az egyes fejezetekre vonatkozo felmeriilt kérdéseire vdlaszaim a kévetkezdbk:

Kérdés: A birdlé nem tartja megalapozottnak, hogy miért ,calbindin-D28K, vagy
akar mas pufferoldsra képes calcium koté fehérjék jatszanak kulcsszerepet a SCN szexualis
dimorphismust eredményez6 szerkezetének kialakitasaban”. Ha a calbindin-D28K
expresszidja korrelal mas pl. ion csatorna, neurotranszmitter receptor vagy intracellularis
jelatviteli pdlya expresszidjaval, akkor a szexudlis dimorphismust eredményezé
folyamatokban nem sziikségszerlien a calbindin-D28K, hanem a calbindin-28K-t
expresszalo sejtek mas, de hasonléan sejt-tipus specifikus kifejezodést mutato fehérjéinek

a kovetkezménye a szexualis dimporphismus kialakulasa.

Vdlasz: Mig a calbindin-D28K valdszindleg jellemzbje azon sejteknek, melyek szexualis
dimorphismust mutatnak, okozati kapcsolat nem feltétlenil mutathaté ki a kett6 kozott.
Ezért is fogalmaztam ugy, hogy ez csak egy lehetséges mddja a szexudlis dimorphismust
eredményez6 neuronalis szerkezet kialakuldsanak, ill. hogy akar mas kalcium-kotd fehérjék is
szerepet jatszhatnak ebben a folyamatban. Mindenesetre koszéndm, hogy a félreérthetd

megfogalmazasra és a hattérben huzodé alternativ folyamatokra Biralo felhivta figyelmemet.

Kérdés: A szerz6 nem tett erdfeszitést annak érdekében, hogy megallapitsa, hogy
milyen mértékii és milyen hosszu ideig tarté ,emelkedett” aktivitas sziikséges a c-fos

expresszid detektalhatd mértékli megnodvekedéséhez. Ezen informacidk nélkiil az



eredmények funkcionalis kovetkeztetések levonasara csak nagyon indirekt moddon

hasznalhatoak fel.

Vdlasz: A korai-gén expresszios kisérletek valéban koriltekintd vizsgalatot igényelnek,
és még nagy egyedszamot felhaszndld ragcsaldokon végzett kisérletek esetén is nehézkes az
eredmények interpretaldsa. Ugyanakkor szeretném alahdzni annak a jelent6ségét, hogy ezen
kisérletek f6eml6sdkben torténtek. Az alapmegfigyelést minimalis szamu allaton végeztiik el,
ugy, hogy figyelembe vettiik, hogy nem ragcsalék, hanem majmok a kisérlet alanyai, és a
perturbacid minimalisan elégséges legyen ahhoz, hogy a kisérletek sordan a c-fos
expresszidoban valtozas kovetkezzen be. Igen fontosnak tartom, hogy az dltalunk kapott
eredmények el6szor engedtek betekintést a féemlGsok anyagcsere-szabalyozasaban
résztvevd hypocretin-tartalmu hypothalamicus szabdlyozé rendszerbe. Ezek a kisérletek
azéta ragcsalokban megerGsitést nyertek, ezért tovabbi vizsgdlatokra ezen fajok
természetesen alkalmasabbak. gy tervezziik is, hogy Biralé altal felvetett kisérleti

elrendezést (pl. c-fos expresszid aktivalasi mértékének és idejének) ragcsaldkon teszteljuk.

Kérdés: Erdekes lett volna megvizsgalni, hogy a POMC neuronok tiizelési
frekvenciajanak csokkenését hogyan befolyasolja a GABA, receptorok blokkoldsa. A szerzé
altal javasolt modellben, ha ugyanazon CRH sejtek kapnak direkt szinaptikus bemenetet az
NPY és a POMC sejtektdl is, akkor a ghrelin az NPY sejtekbdl érkezé IPSP-k frekvencidjat
noveli (inhibicié), mig a POMC sejtekbdl érkezé szinaptikus valaszok frekvenciajat
csokkenteni fogja (diszinhibicié). Ennek tiikrében milyen dsszhatast jésol a szerz6 a CRH

sejteken?

Vdlasz: Biralé altal felvetett fizioldgiai méréseket valdban nem végeztik el, de a
felvetett érdekes kisérleti elrendezés rendkivil Gtletes, sajnalom, hogy nem nekiink jutott
eszlinkbe. Mindenképpen szeretnénk ezért megvizsgalni, hogy milyen valtozas torténik a
rendszerben GABA, receptor blokkoldk jelenlétében. Joslasokba nem szivesen bocsatkozom,
de az eddigi vizsgalataink és tapasztalataink alapjan az a véleményem, hogy GABA,
receptorok blokkolasa esetén az 6sszhatds a CRH sejtek tizelési frekvenciajanak novekedése

lenne ghrelin hatasara.



Az 'Anyagok és Mddszerek’ fejezet hianyossagara, illetve ennek kdvetkezményeként
az elektrofizioldgiai kisérletek leirasanak hianyara vonatkozod észrevétel jogos, azonban ezek
az adatok a disszertacidhoz csatolt eredeti kdzleményben megtaldlhaték, igy igyekeztem a
disszertacio terjedelmét az elvart kereteken belll tartani. Az elektrofizioldgiai mérések
maddszertandnak kihagyasa azonban részben szandékos, hiszen a mddszerek leirdasanal arra
torekedtem, hogy az altalam végzett ill. irdnyitdsommal tortént kisérletek technikai hatterét
tarjam az olvasé elé. Ugyanakkor ugy érzem, hogy az eredmények targyaldsanal (kiilondsen a
ghrlein estében) nem mell6zhettem a funkcionalis eredményeket, hiszen, mint az Birald
korabban meg is jegyzi, ez a molekuldris-anatémiai-élettani kisérleti megkdzelités a

legoptimalisabb a felvetett kérdések megvalaszolasara.

’

Kérdés: Nem vilagos birdlé el6tt a 'GnRH-POMC kapcsolat kimutatasa’, ill. ‘az
arcuatus POMC sejtek parvalbumin tartalmanak emelkedése 6sztrogén kezelés hatasara’

kisérletek k6zotti logikai kapcsolat.

Vdlasz: A GnRH-POMC kapcsolat és a POMC parvalbumin expresszidja kdzott valéban
nincsen kauzalis kapcsolat. Annak, hogy a két kisérlet sorozat eredményei mégis egy
fejezetbe keriiltek, egyediili oka, hogy mindkét esetben a hypothalamicus POMC sejteket
vizsgaltuk. Egyébként a parvalbumin emelkedés okat abban latjuk, hogy 6sztrogén hatdsara
megemelkedik a serkentd szinapszisok m(ikddése a POMC neuronokon, kiilénds tekintettel
azon AMPA receptorok medidlta folyamatokra, melyekben a GIuR2 alegység nincsen jelen.

Ezt a hatast jelenleg is vizsgaljuk.

Kérdés: 4.5 fejezetben leirt eredmények esetében a preszinaptikus
neurotranszmitter-felszabadulas valoszinliségének és pontos posztszinaptikus kvantal-
méret ismeretének hidnyaban nehéz megjosolni a szinaptoldgiaban bekoévetkezett

valtozasok élettani hatasat.

Vdlasz: Egyetértek Biraloval, a szinaptikus koérnyezetben megfigyelhet6 valtozasok
hatterében huzoda (kvantitativ) mechanizmusok ismerete természetesen elengedhetetlen a

pontos élettani hatas megismeréséhez. Ugyanakkor talan ezek az els6 |épések abba az



iranyba, hogy az elhizasi hajlam idegrendszeri hatterét megértsik. A mai napig alig ismeriink
olyan szinaptoldgiat érinté hatdsmechanizmust amely a taplalkozas hatasara kialakuld
kilénbségek magyarazataul szolgalna. A felvetett vizsgalatok azonban, itt is kisérletes
munkara 0sztondznek Birald jovoltabdl, hiszen igy kapunk majd teljes képet errdl az igen

Osszetett szabalyozasrdl.

A 4.5.2. abra DIO patkdanyokra vonatkozé informacid valdban félreérthetéen lett
megfogalmazva. 3 hdénapos magas zsirtartalmu taplalast (HFD) kovetGen a serkentd
(aszimmetrikus) ill. a gatld (szimmetrikus) szinapszisok aranya korilbelil megegyezik a
POMC sejtek felszinén, azonban a standard taplalashoz képest (SD) a serkent szinapszisok
aranya megemelkedik, de valdban nem dominalnak a serkent6 kapcsolatok a POMC sejtek

felszinén.

Kérdés: A 4.6 fejezet az NTPDaz-3 enzim hypothalamicus elhelyezkedését és
expresszids szintjének Osztrogén érzékenységét vizsgalja. Szerz6 els6 megkozelitésre
megvizsgalta az enzim szubcelluldris eloszlasat, majd az enzim mennyiségének valtozasat
osztrogénkezelés utan. Erdekes lett volna megvizsgalni, hogy az enzim mennyiségének

névekedése minden szubcellularis kompartmentben jelentkezik-e?

Vdlasz: Opponensnek felvetése teljesen jogos, valdban hasznos informacioval
szolgalna, ha ismernénk az NTPDaz-3 esetlegesen el6forduld kompartment-specifikus
eltéréseit. Sajnos az NTPD3az-3 kdzponti idegrendszerbeli szerepére vonatkozd kutatasok
azonban erdsen kezdeti stadiumban vannak. A kérdéses kisérleteket példaul kdzvetlenil az
végeztik, probalva a kisérletek logikajat a ndivaru reprodukcios folyamatok hypothalamicus

szabalyozasa iranyaba terelni.

Biralo altal feltett kérdésre, tekintettel a kérdéses kutatasi teriilet kezdeti stadiumara,
ezuttal egy Ujabb probléma felvetésével lehetne a legtaldldbban valaszolni: az NTPD4z-3-nak
bioszintézisét6l a funkciondlis enzimmé éréséig, ahogyan azt a vonatkozé kdzleményben is
abrdzoltuk, legaldbb négy kiulonb6zé molekulatomegl (Western-blottal azonosithatd)

formaja fordul el6. Ezek koziil, mi csak a 85 kDa molekulatomegl frakcié véltozasait



probaltuk értelmezni, minthogy ez egyezik meg a korabbi kozlések szerint az enzim
plazmamembranba épilt formdajanak molekulatomegével. Ugyanakkor egyaltalan nem
kizart, hogy az azonositott négy enzimforma kozil egynél tébb is rendelkezik bioldgiai
aktivitassal. Ennek ismerete kétségtelenil nagyban segitené az enzim bioszintézisére
vonatkozd kérdések megértését. Tudomdsunk szerint erre vonatkozd kutatasok mar

folyamatban vannak.

Végil szeretném megkdszonni Dr. Nusser Zoltan elismerd szavait, korultekintd
biradlatat és gondolatébreszté észrevételeit, megjegyzéseit, amely Birdlé alapos és

lelkiismeretes munkajat tlikrozi.
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