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Antoni Ferenc ,, Neuropeptidek és mellékvese szteroid hormonok
kolcsonhatdsai az adrenokortikotropin elvalasztdas hipotalamikus
szabdlyozdsdaban.”
cimmel benyujtott doktori munkéjardl.

Kissé szokatlan mdédon szeretném biraléi véleményemet kezdeni, nevezetesen a végsd
értékeléssel. Antoni Ferenc doktori munkajaban bemutatott megfigyelések jelentds és eredeti

tudomanyos eredményekkel gyarapitottdk a hypothalamio-hypopysealis-mellékvese tengely,
ezen belill is az adenohypophysis adrenocorticotrop hormont (ACTH-t) termeld sejtjeinek
miikodésével kapcsolatos ismereteinket. Egyértelmien megéllapithatd, hogy kutatasi
eredményei nagyban hozzéjarultak e tudoményteriilet tovabbfejlédéséhez. Meggy6zddésem,
hogy Antoni Ferenc a hazai neuroendokrinoldgia egyik legkivalobb kutatéja. Tudomanyos
kérdésfeltevései, kovetkeztetései, egész kutatdi pélydja, akarcsak igényessége, nyiltsaga,
atlagosnak egyaltalan nem nevezhet6 stilusa, megkiilonbozteti mindenkit6l, mindnyajunktol.

Kilon ki kell emelnem, hogy mind elméleti mind mddszertani jartassadga a molekularis
biolégia teriiletén lenyligoz6. E megéallapitdisomat nem csupdn azon kozlemények sora
tamasztjak ala, amelyek az értekezés mellékletében taldlhatok (24 db eredeti kdzlemény). E
tekintetben messze fontosabb az a tény, hogy az eredményeket, és az azokbol levont
kovetkeztetéseket az elmult 15-20 €vben szamos munkacsoport megerdsitett, és tovabbi
vizsgalatok, ill. gydgyszer fejlesztések alapjul szolgéltak. Ha van valami, amit egy doktori
munka, ill. annak pozitiv megitélésénél abszolut kritériumnak lehet tekinteni, az nem mas,
mint az eredmények hatdsa az adott tudomanyteriileten dolgozé kutatok gondolkodéséra,
munkdjara. Antoni Ferenc eddig megjelent kdzleményeinek fliggetlen idézettsége tobb mint
4500.

Magam, aki ugyancsak neuroendokrinolégus, és egyben ,kortars” kutaté vagyok,

kozelrdl kovethettem Antoni Ferenc tudomdanyos karrierjét, munkajat. Jollehet kozvetlen




munkakapcsolatom, kollaborécios ‘munkém vele még nem volt, viszont az 6t elinditd
,tudomanyos miihelyek” vezetditdl és tagjaitol ﬁ1agam is sokat tanultam. A hazai tudoméanyos
életben az egy ,,mihelyhez” ill. ,.iskolateremtd” kutaté helyhez valé tartozés az altalanos.
Antoni Ferenc nem csupan egyetlen ,tudomanyos iskola” novendékének tekinthetd. A
neuromorfoldgia, a neuroendokrinolégia €s molekularis biol6gia olyan nagysagait valasztotta
(talan tudatosan, talan nem) tanitdmesternek, mint Palkovits Miklés, Makara Géabor €s Spaet
Andras. Hozzatenném még azt, hogy a tanitdmester szinvonala és kovetelményei az egyik
oldalon, valamint a tanitvdny ratermettsége, elhivatottsiga a madsikon, egyaréant
elengedhetetlenek az Antoni Ferencéhez hasonl6 tudomanyos teljesitményekhez.

A fent emlitett iskolakon kiviil a stressz okozta endokrin valtozédsok hazai kutatésa igen
komoly hagyoményokkal segiti a magas szinvonal fennmaradésat. Talan elég, ha Verzar
Frigyes, Bezndk Aladédr vagy Selye Janos nevét emlitem. Az ilyen tobb generacids hattér
nemzetkozileg is elismert munkara kotelez, aminek Antoni Ferenc maradéktalanul eleget tett.
A kérdés viszont ma az, vajon a harmadik-negyedik generacié kivald kutatdinak lesz-e
modjuk a hagyomany tovabbvitelére? A talajbdl a ,tdpanyag” fogydban van! Az adott
kutatési terilletnek az elmilt évtizedekben tapasztalt lendiilete megtorpant. Taldn Ggy
gondoljuk, hogy mindazzal az ismeretanyaggal, tuddssal, melyet a neuroendokrinoldgia
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,Uttordi” majd az azt kdvetd generacié feltart, megismert, elértiik a ,,mindentudés™ allapotat?
Ez rossz kovetkeztetés lenne. Ma mér nyilvanvalo, hogy a klasszikus szabélyoz6 rendszerek
.finombedllitasa™ a sejtek és a jelatvivd mechanizmusok szintjén torténik. Antoni Ferenc
munkaja kitlind példat szolgaltat a jelatviteli rendszerekben tapasztalhatdé molekuldris
véltozatossag élettani €s korélettani jelent6ségére. Példanak emlithetem a cAMP anyagcsere
utak AVP hataséra bekovetkez6 modosulasat. Az AVP indukalta glukokortikoid rezisztencia
kialakuldsa hétterében minden bizonnyal az &ll, hogy a jel kozvetitésében az egyik adenilil

ciklaz (AC9) helyett egy masik adenilil ciklaz (AC7) keriil el6térbe.
A tézisekben leirt eredmények, kovetkeztetések szamos gondolatot inditanak el az

olvaséban. Az atriopeptin, mint ACTH elvélasztast gétld6 hormon kapcsan hivja fel a
figyelmet a szerz0 a sé-, vizhaztartas egyensulyanak, ill. fenntarthatésaganak fontossdgéara. A
s6-, és vizvesztést, mint ,,6s-stressz”’-t emlitve a mérleg egyik serpenydjébe a viz és so
retenciot eldsegitd €s Osszehangoltan miikddd angiotenzin-t, AVP-t, CRF41-et és mellékvese
szteroidokat teszi, mig a masikban a hipofizeotrop atriopeptin keriilt. Fizioldgias koriilmények
kozott a terhesség es a laktacido iddszaka az, ahol az ion és folyadék homeosztazis

fenntartadsanak kiilonlegesen nagy jelent6sége van. Szamos kisérleti adat tAmasztja ald azt a




nézetet, miszerint szabalyozédsi szempontbdl a laktidcié nem a reprodukcidé utolsé szakasza,
hanem a sc’)-,\vizhéztartés egy kiilé‘nleges éllapbta. A III. kamra rostralis periventricularis
teriiletén tirozin hidroxilaz immunpozitiv, azaz dopaminerg (DAerg) neuronok is talalhatok.
Ezek az un. periventriculo-hypophysealis DAerg (PHDA) neuronok ozmoszenzitivek és pl. a
laktaci6 sordn komoly szerephez jutnak a prolaktin elvéalasztds szabalyozdsdban. Egyébként a
laktacié egy meglehetdsen stressz rezisztens éallapot is. A leirt szabalyozé mechanizmusok
érvényesek lehetnek pl. laktaci6 idején? Megkérdezném azt is, hogy van-e adat arra, hogy az
»izgik” vagy a ,nyugik” oldalan mas szereplé(k) is szabdlyoz6 szerephez jutnak ilyen

specidlis allapotokban? Gondolok itt a fent emlitett DA-ra.
Végezetiil meg szeretném kérdezni a jelolt véleményét arrol, hogy a tézisekben targyalt

jelatvivé mechanizmusok miként miikodnek egyiitt az elmult 5-6 évben leirt un. G-fehérje
(azaz AC és cAMP) fuiggetlen, de beta-arrestin fliggd jelatvivé mechanizmusokkal? Jatszhat-e
ez az utobbi barmely szerepet az ACTH elvélasztas szabalyozasdban szerepet jatszd faktorok
jelatvitelében?

Osszefoglaléske’nt megallapithat6, hegy az Antoni Ferenc altal benyujtott doktori

munkéban a csatolt kozleményekkel dokumentalt tudoményos anyag eredeti, kell6en
bizonyitott, tobb oldalrél megerdsitett tudomanyos megfigyelésekrél ad szamot, melyek a
hypophysis ACTH sejtjeinek rendkiviil 5sszetett szabalyozasat uj megvilagitasba helyezte. A
kozolt megfigyelések a jelolt sajat vizsgélatainak eredményei. Antoni Ferenc tudomanyos
munkdassidga minden tekintetben messze feliilmulja azt a szintet, amit egy akadémiai doktori
munkétdl elvarhatunk. A nyilvanos vita kitlizését, a mi elfogadasat, tovabba az MTA doktora

cim odaitélését feltétlen javaslom es tAmogatom.

Budapest, 2013. aprilis 10.
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