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Altaldnos vélemény

A szinvonalas, nemzetkozileg is kiemelked6 tudomanyos munka, jelentds segitséget adott a
kortikotrop sejtek ACTH szabalyozasanak, valamint az e sejtekre hatod glukokortikoid visszacsatolasi
mechanizmusnak a megismeréséhez. Mig a hipotalamikus neuropeptidek koziil a CRF és az AVP
adenohipofizisre kifejtett hatasanak kutatdsa dont6en a klasszikus neuroendokrinolégia id6szakara
esett, addig a glukokortikoid visszacsatolas intracellularis szignalizacids utjainak kutatasa egy kés6bbi
id&szakban teljesedett ki. Mind a két kutatdsi teriilet 5nmagaban is izgalmas és igéretes, de a
palyazat sziikségszerlen 0sszekototte e két kutatasi terlletet.

Ismerten a magyar neuroendokrinoldgiai kutatd helyek mindig is a vildg élvonaldhoz
tartoztak, Antoni Ferenc jelent6sen hozzajarult ehhez a sikerhez, valamint angliai tartézkodasa alatt
is tovabb szélesitette ezt az elismertséget.

Tudomdnyos eredmények és értékelésiik

1. A palyazat a téziseket és az 5.1. pontban felsorolt 24 db. kézleményt teljes terjedelemben

adja kozre. E felsorolt kozlemények megjelenési ideje (darabszam szerint), valamint a kiemelt tovabbi

az 5.3. pontban cim szerint megemlitett kozlemények (6sszefoglald jellegliek is) a kdvetkezdk:
id6tartam 5.1.teljes 5.3.felsorolt
1980-85
1986-90
1991-95
1996-2000
2001-5
2006-10
2011
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24

Ezek a kdzlemények képezik tehat a palyazat szakmai anyaganak magjat, szam szerint 6sszesen 33
kozlemény. Az 5.3. pont ezen fellil még szdmos tovabbi csatolhatd és figyelembe vehetd kdzleményt
is emlit. Ez a gazdag tudomanyos anyag csak megerésiti a fenn mondottakat.

2. A palyamd 3 részre tagozddik: (2.1.) Az AVP szerepe az ACTH hipotalamikus szabalyozasaban,
(2.2.) A glukokortikoid visszacsatolasos gatlas mechanizmusa az adrenotrép sejtekben, és (2.3.) A
cGMP szerepe az ACTH szabdlyozdsaban. Mindhdrom résztémaban nemzetkozileg is fajsulyos
kozlemények sziilettek, a kbzlemények hiteles adatokat tartalmaznak, a kapott eredmények
értékelése konkrét és egyértelmdi.



3. A kandidatusi értekezéstSl majdnem 20 év telt el, igy nem meglepd, hogy a jelen palyazat
anyaganak egy jelentGs része az 1986-90-es és az 1991-95-6s évekre datdlédik. Azonban bizonyitott,
hogy a korabbi tudomanyos fokozat megszerzését kévetGen jelentGs eredeti tudomanyos
eredmények keriiltek bemutatasra.

4. Ennek kapcsan felmerilhet par kérdés, ami inkabb diszkusszids jellegl, mert a nagyszamu Uj
megfigyelés teljességében nem keriilhet értékelésre egy birald altal. Ezért feltennék két kérdést: (1)
hogy érzi a jel6lt, a , korabbi” munkaiban (1980-as évek, 90-es évek eleje) megfogalmazott
megallapitasok kozil melyek lettek maradanddak és tovabbra is irdnyaddak és melyek keriiltek
madositasra, kiegészitésre az évek sordn? — lehetne emliteni erre egy-két kiemelt példat?, (2) melyek
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azok az eredmények, amelyek a legjelent&sebb hatassal, ,impakttal” rendelkeznek
vilagviszonylatban? J6 lenne hallani erre is egy-két (a prioritasi sor csicsan) [évé példat! A
legfontosabb szintézisek altaldban megjelennek szemléletes 6sszefoglalé abrakban vagy
tablazatokban. J6 lett volna latni par frappans abrat ebbdl a fajtabdl, amelyek a leguijabb, kiemelheté
koncepcidkat szemléltetik, akar az 6sszefoglaldé kozleményekbdl kiragadva, vagy esetleg célzottan a
jelen alkalomra elkészitett Uj formaban. Itt még javasolhatd, hogy a bemutaté el6adasban keriiljon ez

a kérdés a palyazé tetszése szerinti kezelésre.

Részletesebb megbeszélési kérdések

2.1.1.

Az ismertetett els6 2 kbzlemény (5.1.) konkluzidja az, hogy az AVP hatdasa még ismeretlen membran
receptorokon keresztil megy végbe. Az 1987-es cikke a szerz6nek elképzelhet6nek tartja a V3-as
receptort, vagy a receptor "cross-talk" jelenség fontossagat. Az identifikalt receptor 1995-ben
fogalmazddott meg a V,, receptor formajaban (Lolait és mtsai, a palyazatban idézett). Kérdésem: a
,cross-talk” receptor hatds lehetGségét érdemes-e még fenntartani? Van-e erre konkrét bizonyiték?

A 3.1. pont a hipofizedlis AVP receptorra tér vissza. Egyetértek azzal, hogy az AVP receptorok
targyaldsanak szlikebb témakorébe csak a depresszid és az anxietds tartozik bele, ahogy az ezzel
kapcsolatos gydgyszeripari probalkozasok is meg lettek emlitve. Az AVP-glukokortioid interakciét
tekintve, azonban, felmeril az a kérdés is, hogy a krénikus hiperkortikalizmust kévet6 fokozott agyi
degeneraciot csokkenti-e az AVP hatdsa tekintettel az interakcidra? Egashira és mtsai (2009, J
Pharmacol Sci 109:44) k6zolték, hogy a V1aR és V1bR KO egerekben csékken az anxietds, de a
tanuldsi teljesitmény és a ,sensorimotor gating” is csékken, ami a tanuldst gatlasat jelenti.
Feltételezhetd, hogy a V1aR agonista hatdas prokognitiv. Ez a lehetGség taldlkozik egy masik hazai
kiemelkedd iskola megfigyeléseivel, miszerint az AVP-nak van prokognitiv hatasa. Mi errél a jel6lt
véleménye?

2.1.3.

A 8-as kdzleményben a PVN |ézi6 csokkentette a CRF koncentraciét, de nem csokkentette az AVP
szintet az EM-ban. Mivel a parvocellularis neuronok AVP-t is tartalmaznak, hogy magyarazhaté ez az
eredmény?

A magnocelluldris neuronokbdl az en passant varikozitasok (axon kapcsolatok) valdszinten
adnak le hormonokat, igy AVP-t is a kornyezetiikbe, az EM belsé rétegeiben, mig a parvocellularis



rostokban IévG AVP eljut az axon végzédésekhez, a preszinaptikus tipusu struktirahoz egészen az EM
kiils6 rétegeihez. Az izolalt EM szbvet, amin a megfigyelések torténtek, atvagja mind a kétfajta axon
tipust, a magnocelluldrist valdszintien két helyen is, és a kérdés az, hogy in vitro koriilmények kozott
az el6bb emlitett anatdmiai sajatossagok lehetnek-e befolyasolé technikai tényezék a mérhet6 CRF
és AVP koncentracidkra és e peptidek ,release”-ének nagysagara (lasd 6-os cikket is)?

2.3. Glukokortikoid feedback

A glukokortikoid feedback hatds id6fliggvényében 3 kilénb6z6 fazist kiilonit el a szerzd: ,fast, rate-
sensitive feedback inhibition”, ,,early delayed feedback inhibition” és ,delayed feedback inhibition”.
Masok a két utdbbi fazist , peak-sensitive feedback inhibition”-nak nevezik. A gyors, rate-sensitive
visszacsatoldsi gatlds nem észlelhet6 a hipofizis szintjén — a szerz6 tapasztalatai alapjan, de jelentGs
lehet ennek a visszacsatolasi formanak a funkcidja pl. depresszidéban, ahol emberen kimutattak, hogy
nem mikddik a glukokortikoid visszacsatolas rate-sensitive formaja (Young és mtsai, 1991; Arch Gen
Psychiatry 48:693).

A hipofizisben az AVP gatolja a glukokortikoid altal kivaltott korai késleltetett visszacsatolasi
gatlast, melynek mechanizmusat tisztaztak a szerz6 és mtsai, és a cAMP-nek tulajdonitanak jelentds
szerepet. Az AVP tehat gatolja a kortikotrép sejtek glukokortikoid érzékenységét. Megemlithetd,
hogy idds koru patkdnyokban mind a ,rate-sensitive”, mind a ,level- sensitive” glukokortikoid
visszacsatolas gatlédik, visszaszorul, ami végsé soron progressziv neurodegeneraciéhoz vezethet a
magas kortikoszteron szint miatt (Sapolsky és mtsai, 1986, Neurobiol Aging 7:331). A glukokortikoid
(GK) visszacsatolas gatlasanak hatranyaira tehat van béven példa a patoldgiaban. Ezek alapjan
hogyan tekintsiink az AVP GK visszacsatolast gatlo hatasara a kortikotrop sejtekben? Ez egy
patoldgias vagy fiziolégids folyamat, vagy mindketts, ami a kérilményektdl fligg? A fiziologias
folyamat mikor csap at patolégidasba? Kondicionalhaték-e az AVP antiglukokortikoid szignalizacids
atjai?

Erdekesek az emlitett Deuster és mtsai cikkei (1998, 2000), amit idéz a palyazat. Ezek szerint
Hfizioldgids” korilmények kozott is tapasztalhatd viszonylagos DEX non-szuppressziv allapot, pl.
intenziv fizikai aktivitasra, ami stressz is, és ez az adottsdg felszinre keriilhet. Ezekben a kisérletekben
az AVP jelentGsen emelkedett 15 perccel a testedzés megkezdése utan (csucsérték), az ACTH csucs
kismértékben késett ehhez képest, de a plazma laktat szint, az AVP cslccsal megegyez6en, szintén 15
perccel a tréning megkezdése utan érte el a maximumot. Felmerdl a kérdés, hogy a sz(ikebb
értelembe vett neuroendokrin szabalyozas kiegészitéséhez figyelembe kell-e venni az anyagcsere
mutatodkat, pl. a glukdz felhaszndldst, vagy a laktat termelést, vagy ez utdbbit egylitt az aciddzissal?
Pl. a sav-bazis egyensuly és egyéb fizioldgias valtozok (hipoxia, hiper- vagy hipoglikémia, stb) a
mindennapi élet soran miképpen kondicionaljak a neuroendokrin szabdalyozasi sémak hormonalis
utvonalait? Ez azért lenne fontos, (ez egy kis kitérés itt), mert az életmdéd is donté patogenetikus
tényez6, és a depresszid kialakuldsdnak prevencidjat is korvonalazni lehetne.

Folytatva a kérdéseket, az akut és krdnikus stressz megkllonboztetése mennyire fontos az
AVP ismertetett hatasait illetéen? Vannak adatok arra vonatkozéan, hogy a krénikus stressz
jelent&sen aktivalja az AVP gén expresszidjat (Aguilera, 1994, Front Neuroendocrnol 15:321; Kovacs
és Sawchenko, 1996, J Neurosci 16:262), ami a patoldgia irdanyaba mutat. Kokain addikcié utani
megvonas jelentds stressz és sokszorosara né a periférids ACTH és kortikoszteron szint, valamint a



PVN-ben az AVP, valamint a hipofizisben a V4, és POMC mRNA szintje (Zhou és mtsai, 2011,
Neuropsychopharmacology 36:2062).

2.34.é65235.

Az AVP a kortikotrop sejtekben tobbféle hatdsmechanizmussal interferdlhat a glukokortikoidok K+
csatornakat gatlo hatasaval. Ez a diverzitds azt mutatja, hogy a szignalizacids utak variabilitasa
meglehetGsen komplex ezekben a sejtekben. Ezen tulmenden adenilil ciklazok és még a protein kinaz
C szerepe is felmeril. Ez pl. az a téma, ami megérdemelt volna egy jél attekinthetd szemléltetést egy
lgyes dbranak bemutatasaval, amire korabban mar utaltam, ami felvazolta volna az alternativ
szignalizacids utakat.

A kortikotrép sejtek 6sszehasonlitasa a hippocampdlis neuronokkal is felvethetd, legaldbbis a
jelen tézisek megbeszélése soran. 1d6s patkany hippocampalis neuronjaiban magas a Ca**-szint
(Kirischuk és Verkhratsky, 1996, Life Sci 59:451), és a Ca**-aktivélta K*-csatornak gatlasa jelen van,
ami un. ,afterhyperpolarizaciét”, azaz elnyult hiperpolarizaciét eredményez (Landfield és Pitler,
1984, Science 226:1089). Landfield és Eldridge (1994, Ann N Y Acad Sci 746:308) szerint a
hippocampdlis neuronok fokozott Ca**-szintjét a fokozott glukokortikoid termelés idézi els, ami
Osszefliggésbe hozhatd egy eltulzott késleltetett feedback gatlassal is. Az is ismert, hogy a tanuldsban
rosszul teljesit6 idés patkanyoknal a CA1 neuronokndl fokozott az elektromos ingerlésre kivaltott
hiperpolarizacié (Tombaugh és mtsai, 2005, J Neurosci 25:2609). Mivel ebben az esetben a
hippocampalis neuronok jelentésen hiperpolarizaltak, feltehetd, hogy az AVP-re jellemz6 membran-
depolarizacids hatas fontos szempont lehet pl. a terdpidban. Mi errél a jelolt véleménye?

Ehhez a kérdéskorhodz hozzatehetd, hogy 6regedés soran patkanyban a fokozott HPA aktivitas
egyik oka a parvocellularis AVP termelés fokozddasa (Hatzinger és mtsai, 2000, J Endocrinol 164:197),
human vonatkozasban a fokozott hipotalamikus AVP termel6dés csak nSknél volt megfigyelhet6
(Ishunina és Swaab, 2002, Aging Res Rev 1:537). Az extrahipotalamikus régiékban emberen az
Oregedés sordan régid-specifikus az AVP termel6dés valtozasa, altalaban csdkkenés figyelheté meg,
masutt pedig valtozatlan AVP szinteket mértek. Alzheimer kdrban viszont csokkent AVP szintet
taldltak a hippocampusban (Ishunina és Swaab, 2002). Tehat a fokozott AVP termelés a
hipotalamuszban 6regedés sordn nem jar egytt a fokozott AVP expresszidval az extrahipotalamikus
projekcids teriileteken, s6t inkabb a csokkenés a jellemzé.

Az itt felmerilt kérdések diszkusszids jellegliek, kritikat nem fogalmaznak meg, esetleg Gjabb
szempontokat vetnek fel, melyek hasznosak lehetnek egy nyilvdnos vitanal. Nem tartok igényt arra,
hogy valamennyi itt felvetett kérdésre, témakorre valaszt kapjak, a palyazo szelekcidjat is tisztelettel
fogadom.

Visszautalva a fenti ‘Tudomanyos eredmények értékelése’ pontra, megallapithatod, hogy a jelen
palyazatban 6sszefoglalt, hovatovabb életm( érték teljesitmény egyértelm(ien megérdemli, hogy az
MTA doktora cimet elnyerhesse a palyazo, és ezek alapjan javaslom a pdlyazat nyilvanos vitara
bocsatasat.
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