
-, BiRALOI VELEMENY

L-- -- .-------

Antoni Ferenc .Neuropepttdek es mellekvese szteroid hormonok
kiilcsonhauisai az adrenokortikotropin elwilaszttis hipotalamikus

szabalyozdsaban. "
cimmel benyujtott doktori munkajarol,

Kisse szokatlan medon szeretnem biraloi velemenyemet kezdeni, nevezetesen a vegso

ertekelessel. Antoni Ferenc doktori munkajaban bemutatott megfigyelesek jelentos es eredeti

tudomanyos eredmenyekkel gyarapltottak a hypothalamio-hypopysealis-mellekvese tengely,

ezen beliil is az adenohypophysis adrenocorticotrop hormont (ACTH-t) termelo sejtjeinek

mtikodesevel kapcsolatos ismereteinket. Egyertelmuen megallapithato, hogy kutatasi

eredmenyei nagyban hozzajarultak e tudomanytertilet tovabbfejlodesehez. Meggyozodesem,

hogy Antoni Ferenc a hazai neuroendokrinologia egyik legkivalobb kutatoja. Tudomanyos

kerdesfeltevesei, kovetkeztetesei, egesz kutatoi palyaja, akarcsak igenyessege, nyiltsaga,

atlagosnak egyaltalan nem nevezheto stilusa, megkulonbozteti mindenkitol, mindnyajunktol.

Kulon ki kell emelnem, hogy mind elmeleti mind modszertani jartassaga a molekularis

biologia teruleten lenyugozo, E megallapitasomat nem csupan azon kozlemenyek sora

tamasztjak ala, amelyek az ertekezes mellekleteben talalhatok (24 db eredeti kozlemeny), E

tekintetben messze fontosabb az a teny, hogy az eredmenyeket, es az azokbol levont

kovetkezteteseket az elmult 15-20 evben szamos munkacsoport megerositett, es tovabbi

vizsgalatok, ill. gyogyszer fejlesztesek alapjaul szolgaltak, Ha van valami, amit egy doktori

munka, ill. annak pozitiv megitelesenel abszolut kriteriumnak lehet tekinteni, az nem mas,

mint az eredmenyek hatasa az adott tudomanyteruleten dolgozo kutatok gondolkodasara,

munkajara, Antoni Ferenc eddig megjelent kozlemenyeinek fiiggetlen idezettsege tobb mint

4500.

Magam, aki ugyancsak neuroendokrinologus, es egyben .Jcortars" kutato vagyok,

kozelrol kovethettem Antoni Ferenc tudomanyos karrierjet, munkajat. Jollehet kozvetlen
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munkakapcsolatom, kollaboracios munkam vele meg nem volt, viszont az ot elindft6. .

"tudomanyos mtihelyek" vezetoitol es tagjaitol magam is sokat tanultam. A hazai tudomanyos-,
eletben az egy "miihelyhez" ill. .Jskclateremto" kutat6 helyhez val6 tartozas az altalanos.

Antoni Ferenc nem csupan egyetlen "tudomanyos iskola" novendekenek tekintheto, A

neuromorfol6gia, a neuroendokrinol6gia es molekularis biol6gia olyan nagysagait valasztotta

(talan tudatosan, talan nem) tanft6mesternek, mint Palkovits Mikl6s, Makara Gabor es Spaet

Andras. Hozzatennem meg azt, hogy a tanft6mester szinvonala es kovetelmenyei az egyik

oldalon, valamint a tanitvany ratermettsege, elhivatottsaga a masikon, egyarant

elengedhetetlenek az Antoni Ferencehez hasonl6 tudomanyos teljesitmenyekhez.

A fent emlftett iskolakon kiviil a stressz okozta endokrin valtozasok hazai kutatasa igen

komoly hagyomanyokkal segfti a magas szfnvonal fennmaradasat. Talan eleg, ha Verzar

Frigyes, Beznak Aladar vagy Selye Janos nevet emlftem. Az ilyen tobb generacios hatter

nemzetkozileg is elismert munkara kotelez, aminek Antoni Ferenc maradektalanul eleget tett.

A kerdes viszont ma az, vajon a harmadik-negyedik generacio kivalo kutat6inak lesz-e

m6djuk a hagyomany tovabbvitelere? A talajb61 a "tapanyag" fogy6ban van! Az adott

kutatasi teruletnek az elmult evtizedekben tapasztalt Iendulete megtorpant. Talan ugy

gondoljuk, hogy mindazzal az ismeretanyaggal, tudassal, melyet a neuroendokrinol6gia

"Uttoroi" majd az azt koveto generacio feltart, megismert, elertuk a .mindentudas" allapotat?

Ez rossz kovetkeztetes lenne. Ma mar nyilvanvalo, hogy a klasszikus szabalyozo rendszerek

.finombeallftasa" a sejtek es a jelatvivo mechanizmusok szintjen tortenik, Antoni Ferenc

munkaja kittino peldat szolgaltat a jelatviteli rendszerekben tapasztalhat6 molekularis

valtozatossag elettani es korelettani jelentosegere. Peldanak emlfthetem a cAMP anyagcsere

utak AVP hatasara bekovetkezo modosulasat. Az AVP indukalta glukokortikoid rezisztencia

kialakulasa hattereben minden bizonnyal az all, hogy a jel kozvetiteseben az egyik adenilil

ciklaz (AC9) helyett egy masik adenilil ciklaz (AC7) kerul eloterbe.
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A tezisekben lefrt eredmenyek, kovetkeztetesek szamos gondolatot indftanak el az

olvas6ban. Az atriopeptin, mint ACTH elvalasztast gatlo hormon kapcsan hivja fel a

figyelmet a szerzo a s6-, vizhaztartas egyensulyanak, ill. fenntarthatosaganak fontossagara, A

s6-, es vizvesztest, mint "os-stressz" -t emlftve a merleg egyik serpenyojebe a vfz es s6

retenci6t elosegito es osszehangoltan mukodo angiotenzin-t, AVP-t, CRF41-et es mellekvese

szteroidokat teszi, mfg a masikban a hipofizeotrop atriopeptin kerult, Fiziologias korulrnenyek

kozott a terhesseg es a laktacio idoszaka az, ahol az ion es folyadek homeosztazis

fenntartasanak kulonlegesen nagy jelentosege van. Szamos kiserleti adat tamasztja ala azt a
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nezetet, miszerint szabalyozasi szempontb61 a Iaktacio nem a reprodukci6 utols6 szakasza,

hanem a so-, vizhaztartas egy kulonleges allapota, A III. kamra rostralis peri ventricularis
-,

teruleten tirozin hidroxilaz immunpozitiv, azaz dopaminerg (DAerg) neuron ok is talalhatok.

Ezek az un. periventriculo-hypophysealis DAerg (PHDA) neuronok ozmoszenzitivek es pI. a

laktacio soran komoly szerephez jutnak a prolaktin elvalasztas szabalyozasaban, Egyebkent a

laktacio egy meglehetosen stressz rezisztens allapot is. A leirt szabalyozo mechanizmusok

ervenyesek lehetnek pI. laktacio idejen? Megkerdeznem azt is, hogy van-e adat arra, hogy az

"izgik" vagy a .nyugik" oldalan mas szerepI6(k) is szabalyozo szerephez jutnak ilyen

specialis allapotokban? Gondolok itt a fent emlitett DA-ra.

Vegezettil meg szeretnem kerdezni a jelolt velemenyet arrol, hogy a tezisekben targyalt

jelatvivo mechanizmusok mikent mukodnek egyutt az elmult 5-6 evben leirt un. Gsfeherje

(azaz AC es cAMP) fliggetlen, de beta-arrestin fllggo jelatvivo mechanizmusokkal? Jatszhat-e

ez az ut6bbi barmely szerepet az ACTH elvalasztas szabalyozasaban szerepet jatszo faktorok

jelatviteleben?

Osszefoglalaskent megallapithato, hogy az Antoni Ferenc altal benyujtott doktori

munkaban a csatolt kozlemenyekkel dokumentalt tudomanyos anyag eredeti, kelloen

bizonyitott, tobb oldalr61 megerositett tudomanyos megfigyelesekrol ad szamot, melyek a

hypophysis ACTH sejtjeinek rendkivul osszetett szabalyozasat uj megvilagitasba helyezte. A

kozolt megfigyelesek a jelolt sajat vizsgalatainak eredmenyei, Antoni Ferenc tudomanyos

munkassaga minden tekintetben messze felulmulja azt a szintet, amit egy akademiai doktori

munkatol elvarhatunk. A nyilvanos vita kituzeset, a mti elfogadasat, tovabba az MTA doktora

cim odaiteleset feltetlen javaslom es tamogatom,
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Budapest, 2013. aprilis 10.

~~
Dr. Nagy M. Gyorgy

egyetemi tanar
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