Opponensi vélemény Jaszberényi Miklos Akadémiai Doktori értekezéséhez

A palyazd munkassaganak eredményeként 42 kozlemény sziiletett az eljards elinditasaig,
melyeknek Osszesitett impakt faktora 142 ¢és fiiggetlen idézettsége 441. Ezen adatok meghaladjak
az orvosi osztaly altal az idegtudomanyok teriiletén elvart minimum kovetelményeket.

A hivatkozasok nélkiil 85 oldal terjedelmii értekezés a tartalom ¢és rovidités jegyzékeket
kovetden egy igen rovid, 3 oldalas bevezetéssel kezdddik.

A doktori értekezések bevezetésének célja altalaban a célkitlizések bevezetése és az értekezés
alapjaul szolgaldo munkak egységbe foglaldsa. Jelen értekezés esetében azonban a bevezetés csak
a peptiderg transzmisszio és a viselkedési kutatasok jelentdségét hangstilyozza, de nem vezeti be
az egyes tanulmanyozott peptiderg rendszerek ¢és a vizsgalt paraméterek jelentdségét.

Sajnos a célkitiizés fejezet sem az elvart modon késziilt. E fejezetben az értekezés tudomanyos
célkitlizéseit kellett volna pontokba szedve felsorolni. Ezzel szemben ezen értekezésben, harom
pontban az elvégzett munkak révid 0sszefoglaldsa lett felsorolva. A vilagosan megfogalmazott
tudomanyos célok hidnya jelentdsen rontja a mii értékét és értékelhetdségét. A 2. pont végén a
jelolt viselkedési €s in vitro modszerek alkalmazasat tlizte ki célként. Mddszer alkalmazasa nem
lehet tudomanyos cél, ez eszkoz lehet a tudomanyos cél eléréséhez.

A 17 oldalas Anyagok ¢és Modszerek fejezet a felhasznalt technikdk korrekt, jol kdvethetd
leirasat tartalmazza.

E fejezetet az 50 oldalas Eredmények és az 5 oldalas Kovetkeztetések fejezetek kovetik.
Sajnalatos, hogy a Jelolt a Kovetkeztetések fejezetben nem sajat abrakkal foglalja 6ssze a sajat
gondolatait, hanem mas szerzOk témaban sziiletett, magas impakt faktorti kozlemények abraival

illusztralja e fejezetet.

Az értekezés fobb, eredeti eredményei:

- A jelolt feltarta az orexinek HAM tengelyre kifejtett serkentd hatasat, és az NPY szerepét e
hatas kozvetitésében.

- Leirta az orexinek héhaztartasra, szorongésra €s tanuldsra kifejtett hatasait és az NPY, GABA

¢s katekolamin termeld sejtcsoportok szerepét e hatasok kdzvetitésében.



- Kimutatta a CRH és a dopaminerg rendszer szerepét a ghrelin lokomotor aktivitasra kifejtett
hatasanak kozvetitésében és a prosztaglandinok szerepét a ghrelin hipertermias hatasanak
kozvetitésében.

- Feltarta, hogy a ghrelin a sztridtumban ¢és az amigdaldban kolinerg neuronok kozvetitésével
dopamin felszabadulast eredményez.

- Feltarta a neuromedin S HAM tengelyre, szorongasra ¢és stressz indukalta viselkedésre kifejtett
hatésait és tisztazta a CRH receptorok és a dopamin szerepét e hatasok kozvetitésében. Tovabba
kimutattdk, hogy a neuromedin S csak az amigdala dopamin {iriilésére hat kozvetleniil, a
sztridtum dopamin tirtilését nem befolyasolja izolalt szovet mintaban.

- Az NPAF és az NPSF is fokozta a lokomotor aktivitast, de az NPAF emellett a

mosakodast is. Ezen hatasok kozvetitésében kulcsszerepet jatszik a CRH és a

dopaminrg rendszer is.

- Leirta, hogy az NPAF ¢és az NPSF is serkenti a HAM tengely aktivitasat és a

szorongast. Tovabba kimutatta, hogy az NPAF kozvetlentil fokozza a striatum és

az amigdala dopamin iiritését és antidepressziv hatdsu.

- Kimutattak, hogy a GHRH hatés gatlasa jelentésen csokkenti az Alzheimer kor

kialakuldsara jellemzd paramétereket a hasznalt egér modellben és human

sejtvonalban is.

- Kimutattak, hogy az apelin-13 serkenti a HAM tengelyt és befolyasolja az allatok

viselkedését. A HAM tengelyre és a viselkedésre kifejtett hatdsokat eltérd

folyamatok szabalyozzak.

Megjegyzések és kérdések:

- A bevezetés els§ oldalan talalhato allitds, miszerint a peptidek hatisa ,,nem elsdsorban
szinaptikus, hanem koszekrécios”, elég nehezen értelmezhetd. Ez a leirdas szembedllitja a
szinaptikus iriilés és a koszekrécid fogalmakat. Ez azonban nem fedi a valdsagot. Habar a
peptidek {iiriilési mdédja nem teljesen tisztazott, az idézett kdzlemény se zarja ki a szinaptikus

iiriilési modot. Koszekrécio pedig eléfordulhat szinaptikus {iriilés esetén is.



- A dolgozat koszonet nyilvanitasaban a jelolt kifejtette a magyar tudomanyos nyelv
hasznalatanak fontossagat. Ez teljes mértékben tdmogatandé térekvés, azonban az értekezésben
sajnos nem mindenhol sikeriilt megtaldlni a megfeleld egyenstulyt a magyarositds és az
érthetdség megtartasa kozott. Erre példa a 96 kutas/kutacskds mikrolemez, a dajkamolekula és a
molekularis tutaj fogalmak megalkotdsa, ¢ magyarositott kifejezések kifejezetten zavardak,
megértésiikhoz hosszabb gondolkodasra volt sziikség. Ezzel szemben azonban a Jeldlt bizonyos
esetekben olyan idegen szavakat hasznalt az értekezésben, amik konnyen magyarra fordithatok
lettek volna pl.: mediacio (kdzvetités) vagy szuprakiazmatikus nukleusz (mag).

- 31. oldal lap aljan: ,NPY el6kezelés dozisfiiggben gatolta az orexinek indukéalta HAM
aktivaciot”. E mondatban feltételezhetd, hogy a jelolt NPY helyett NPY antitestet akart irni.

- A jelolt a 33. és a 35. oldalon is azt allitja, hogy a PVN-ben vannak NPY immunoreaktiv
perikaryonok. Habar a PVN-ben igen dus NPY-IR rostozat talalhato, NPY tartalmt idegsejtek
nincsenek és ezt a citalt kozlemény sem tdmasztja ala.

- A 33. oldalon a Jelolt feltételezi, hogy az orexin adagolads hatasara kialakuld fokozott CRH
iiriilés, mely hatas kialakuldsaban az NPY jatszik szerepet, ,,id0legesen korddban tarthatja az
étvagyat”. A jelolt szerint miért lehet eldnyds, hogy egy orexigén peptid hatdsara a CRH gatolja
a taplalékfelvételt?

- A 35. oldalon a Jelolt feltételezi, hogy az ARC és a PVN NPY pozitiv idegsejtjei fontos
szerepet jatszanak az orexin hatas kozvetitésében. A PVN-ben a CRH idegsejtek NPY tartalmu
beidegzésében az ARC NPY sejtjein kiviil jelentds mértékben részt vesznek agytorzsi, NPY-t is
termeld noradrenerg és adrenerg idegsejtek és ezen katekolaminerg sejtcsoportok is kapnak
orexin tartalmu beidegzést. Meg szeretném kérdezni a Jelolt véleményét arrol, hogy ezen
agytorzsi NPY tartalmt sejtcsoportok is részt vehetnek-e az orexinek HAM tengelyre
kifejtett hatdsanak kozvetitésében.

- A 36. oldalon a Jelolt a-adrenerg neuronokat emlit. Ilyen idegsejtek nincsenek. a- adrenerg
hatas, a-adrenerg receptor, a-adrenerg receptort tartalmazé idegsejt vagy adrenerg idegsejt van.

- A 37. és 39. oldalakon leirt kisérletekben a ciproheptadin kezelés kivédte a ghrelin
hipertermiés és kortikoszteron szint emelkedést kivalto hatasat. Ebbdl a jeldlt arra kovetkeztetett,
hogy a ghrelin a szerotonin rendszer kozvetitésével fejti ki e hatasokat. A ciproheptadin egy H1

hisztamin receptor antagonista, aminek van szerotonin €s muszkarin receptor antagonista hatasa



is. Mi alapjan lehet kizarni, hogy a ghrelin hatasat a hisztaminerg vagy az acetilkolinerg rendszer
kozvetitené?

- A 42. oldalon a sztridtum és a mezolimbikus teriiletek gazdag ghrelin pozitiv beidegzését
alatamaszt6d, 150-es szamu referencia, békaban végzett kisérlet eredményét ija le. A béka és az
egér filogenetikailag viszonylag tavol all egymastol. igy ez az adat mennyire lehet érvényes
ragcsalokra? Van esetleg elérhet6 adat e teriiletek ghrelin tartalmu beidegzésérdl ragesalokban?

- A 43. oldalon a szerzd a ghrelin beadas alapjan nyert adatokbdl azt a kdvetkeztetést vonta le,
kiemelkedd szerepet tolthet be”. Habar igaz, hogy vannak ghrelin-immunoreaktiv idegsejtek a
hypothalamusban, a gyomorban termel6dé ghrelin is bejut az agyba. Mi alapjan lehet
feltételezni, hogy a kisérletekben végzett centralis beaddsok a ghrelin-immunoreaktiv
idegsejtekbdl {iriil6 ghrelin hatasat és nem a perifériads ghrelin hatdsat modellezik.

- A 43. oldalon a 28. 4bra képalairasa hibas. Az az amigdala dopamin {iriilését és nem a
sztriatum dopamin triilését abrazolja

- Nehezen érthetd, hogy hogyan lettek egy célkitlizésbe tomdritve a GHRH antagonista
Alzheimer modellben kifejtett protektiv hatasat vizsgalo kisérletek és az apelin HAM tengelyre
¢s viselkedésre kifejtett hatasat feltaré vizsgalatok. Habar irodalmi adatok utalnak az apelin
citoprotektiv hatdsara, a bemutatott kisérletek az apelin ilyen irdnyu hatisaval egyaltalan nem
foglalkoznak. Az értekezés felsorolt hibai és hianyossagai ellenére a publikdlt kisérleti

eredményekre valo tekintettel az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat javaslom.

Fekete Csaba

Budapest, 2016. januar 18.



Valaszok

Tisztelt Biralo bizottsag, tisztelt biralok

Szeretném koszonetemet kifejezni a biraloknak, rendkiviil alapos és emellett mértéktartd
birdlataikért. A biralatok egyik k6zos vonatkozasa volt, hogy felvetették, miszerint nem minden
esetben ¢ltiink a kindlkoz6 tudomanyos lehetdségekkel, a felmeriild kérdések komplex, kerek
lezarasa érdekében. Ez annak tudhato be, hogy intézetiink elsésorban oktatd intézet, aminek
kutatési feltételei korlatozottak, hiszen oktatasi terhelésiink kiemelkeddéen magas. Ezért szdmos,
Telegdy akadémikus Urral kozosen vitt projektiink esetében az igéretes indulas és a
hivatkozésokban tiikr6z6d6 nemzetkozi reflexié ellenére azzal kellett szembesiilniink, hogy a
tovabblépéshez a témakorokben felmeriild kérdések kimeritd megvalaszolasdhoz nem
rendelkeziink elégséges eréforrassal. Pedig sikeres tudomanyos torekvések esetén jogos elvaras
lenne, hogy a kutato ,,addig iti a vasat, amig meleg”. Valaszaimban egyenként reagéalok a birdlok

kérdésire, azon esetek kivételével, melyek konszenzusosak volt. Ezeket eldre is venném.

Dr Korbonits Marta és Dr Fekete Csaba is joggal kifogésolta, hogy némely esetben a
magyaritasaim vagy erdltetettek voltak, vagy éppenséggel nem ¢éltem a kinalkozo lehetdségekkel,
illetve Korbonits Marta Professzor asszony egy még nyomosabb tényre hivta fel a figyelmet,
miszerint nincsenek magyar nyelvii publikdciéim, és nem irtam sem tankonyvet, sem tankonyv
fejezetet. Ennek oka az, hogy intézetiinkben az orvoskari eldadasok a tanszékvezetd feladatkorét
képezik, az igy is talterhelt oktatd gardanak épp elegendd szeminariumok megtartasa és fogész
€s gyogyszerész oktatds kivitelezése. Esetemben ez atlagban heti 14 6ra (6 szeminarium, 1

eldadas).



Valaszaim Professzor Dr Fekete Csaba kérdéseire:

Ezattal is Koszondm Professzor Dr Fekete Csaba minden részletre kiterjedd igen alapos

biralatat.

1. A doktori értekezések bevezetésének célja daltalaban a célkitiizések bevezetése és az
értekezés alapjaul szolgalo munkdk egységbe foglalasa. Jelen értekezés esetében azonban a
bevezetés csak a peptiderg transzmisszio és a viselkedesi kutatasok jelentoséget hangsulyozza,
de nem vezeti be az egyes tanulmanyozott peptiderg rendszerek és a vizsgalt paraméterek
Jjelentoséget.
Egyet kell, hogy értsek a Bevezetés terjedelmével kapcsolatos kritikdval. Azonban a dolgozatban
nem egy adott metodika, vagy idegrendszeri régio specialistdjaként miikodtem kozre, hanem
minden esetben az adott helyszinen az adott metodika bevezetéséért voltam felelds (Szeged:
szuperfizio, telemetria, Miami: MWM). Raéadasul az adott intézetek kutatasi profiljai is
rendkiviil heterogének (Miami: Endocrine, Polypeptide and Cancer Institute; Szeged:
Korélettan). Ezért értekezésemben arra torekedtem, hogy a foként a PhD-m utdn publikalt,
peptidek kivaltotta neuroendokrin hatasokat taglalo cikkeimet prezentaljam. igy az endogén
Opiatokat, a natriuretikus peptideket és a GnRH analdgokat vizsgdlé munkak targyaldsatol
eltekintettem. Az egyes peptiderg rendszerek funkciondlis vizsgéalatit sugalld egyedi
koncepcidkat pedig, terjedelmi okokbol, az ismétlodések elkeriilése végett, kiilon fejtettem ki az

egyes alfejezetekben.

2. Sajnos a célkitiizés fejezet sem az elvart modon késziilt. E fejezetben az értekezés
tudomanyos célkitiizéseit kellett volna pontokba szedve felsorolni. Ezzel szemben ezen
értekezésben, harom pontban az elvégzett munkak rovid osszefoglaldsa lett felsorolva. A
vilagosan megfogalmazott tudomanyos célok hianya jelentosen rontja a mii értékét és
értékelhetoségét. A 2. pont végén a jelolt viselkedési és in vitro modszerek alkalmazasat tiizte
ki célkent. Modszer alkalmazasa nem lehet tudomdanyos cél, ez eszkoz lehet a tudomanyos cél

eleréséhez.



A célkitizésekkel kapcsolatos kritika érthet. Valojaban arrdl van szd, hogy intézetiinkben a
vazolt automatizalt, in vitro és ex vivo technikak legnagyobb részét Telegdy akadémikus Ur
javaslatdra én installaltam honi kooperacids partnerek tanacsaira hagyatkozva (PTE, Koérélettani
Intézet, SZTE, Alzheimer-kér Kutatocsoport) és kiilfoldi tanulmanyutak sordn (Queen’s
Charlotte Hospital, London). Ezért szamomra, karrierem soran a metodikak installacidja és az

alapjelenségek reprodukcioja szinte ,,célkitlizés-szeri” kihivast jelentett.

3. Sajnalatos, hogy a Jelolt a Kovetkeztetések fejezetben nem sajat abrakkal foglalja dssze a
sajat gondolatait, hanem mas szerzok témaban sziiletett, magas impakt faktoru kézlemények
abraival illusztralja e fejezetet.
Valdban nem sajat abrakat alkalmaztam az Osszefoglalasokndl, de erre a redundancia hatérat
stroloéan tobbszor felhivtam a figyelmet. Az ok egyszerii volt. Ugy éreztem, hogy egy magas
impakt faktort folyo6iratbol, modositasok nélkiil atvett abra, hitelesebb és meggydzébb, mint ha
én készitek a forrasokat szubjektiv médon megjelenitd illusztraciokat. Ugyanakkor ezt a vondst

Nyakas Professzor Ur, mint pozitivumot emelte ki.

Megjegyzések és kérdések:

4. A bevezetés elso oldalan talalhato allitas, miszerint a peptidek hatasa ,,nem elsosorban
szinaptikus, hanem koszekrécios”, elég nehezen értelmezheto. Ez a leiras szembedllitia a
szinaptikus tiriilés és a koszekrécio fogalmakat. Ez azonban nem fedi a valosagot. Habar a
peptidek iiriilési modja nem teljesen tisztazott, az idézett kozlemény se zarja ki a szinaptikus
tiriilési modot. Koszekrécio pedig elofordulhat szinaptikus iiriilés esetén is.
Azt kivantam hangstlyozni, hogy a peptiderg hatdsok sem dinamikéjukban, sem kinetikdjukban
nem azonosak a tradiciondlis neurotranszmitterekével és 0Osszekotd kapcsot képeznek a

klasszikus neuralis és endokrin jelatvitel kozott.

5. A dolgozat koszonet nyilvanitasaban a jelolt kifejtette a magyar tudomanyos nyelv

haszndlatanak fontossagat. Ez teljes mértékben tdmogatando torekvés, azonban az



ertekezésben sajnos nem mindenhol sikeriilt megtalalni a megfelelo egyensulyt a
magyarositas és az érthetoség megtartasa kozott. Erre példa a 96 kutas/kutacskas
mikrolemez, a dajkamolekula és a molekularis tutaj fogalmak megalkotdasa, e magyarositott
kifejezések kifejezetten zavaroak, megertésiikhoz hosszabb gondolkoddsra volt sziikség. Ezzel
szemben azonban a Jelolt bizonyos esetekben olyan idegen szavakat hasznalt az értekezésben,
amik konnyen magyarra fordithatok lettek volna pl.: medidacio (kozvetités) vagy
szuprakiazmatikus nukleusz (mag).

A magyaritas esetében, ahol ez elmaradt, az tobbnyire annak tudhat6é be, hogy nem akartam

szoismétlést hasznalni. Ez igy visszatekintve, birdloi szemszogbdl mindenképpen kifogasolhato.

6. 31. oldal lap aljan: ,,NPY elokezelés dozisfiiggoen gdtolta az orexinek indukalta HAM
aktivaciot”. E mondatban feltételezheto, hogy a jelolt NPY helyett NPY antitestet akart irni.

31. oldal. Igen, természetesen. Koszondm a korrekciot.

7. Ajelolt a 33. és a 35. oldalon is azt dllitja, hogy a PVN-ben vannak NPY immunoreaktiv
perikaryonok. Habar a PVN-ben igen diis NPY-IR rostozat talalhato, NPY tartalmu idegsejtek
nincsenek és ezt a citalt kozlemény sem tamasztja ala.
Kosz6nom a megjegyzést az NPY perykaryon-axon relacioban. Eredeti mondataim a 33.: /gy
ezen hisztologiai eredmények és funkcionalis adataink egyiittesen arra mutatnak, hogy az
éhségkizpont hipoglikémia aktivalta orexin pozitiv sejtiei’ nagy valosziniiséggel NPY szekréciot
indukalnak az ARC-ban és/vagy a PVN-ben. A kibocsatott NPY a tovabbiakban a PVN CRH

pozitiv idegsejtjeinek révén serkenti a HAM tengelyt’.”

¢és 35. oldalon: ,,Ezen adatok ismételten
alatamasztjak, hogy az NPY mediacionak jelentos szerepe lehet az orexin neuronok jelatviteli
folyamataiban. Jelen, a hészabadlyozasi folyamatokban jatszott szerepe mellett az ARC és PVN
NPY pozitiv neuronjai > vélhetSleg hasonléan fontos szerepet jatszanak az orexinek dltal indukalt
taplalékfelvételben * > valamint HAM aktivdciéban °. - valoban nem eléggé egyértelmiick, ami
abbol fakad, hogy véleményem szerint a neuron részei egyenértékiiek, ilyen értelemben
hasznaltam az NPY pozitiv immunoreaktivitast’. Osszekottetést biztositd egység, aminek

funkcigjat a szoman és az idegvégzddésen is lehet modositani. Ugyanakkor egyenértékii

moduljai kiilon is vizsgalhatok (Isd. a striatalis dopamin szekrécio in vitro vagy ex vivo kisérleti



metodikai). Szandékom szerint fejtegetésemben a nucleus arcuatus NPY pozitiv neuronjainak
helyileg, akar a paraventrikularis hipotalamikus (PVH) magban. NPY pozitiv perykarionokrol
nem irtam, de az irodalom ilyen jellegli expresszids mintazatot is igazolt juhban® és a

magnocellularis sejtcsoportban Zucker patkanyokban’.

8. A 33. oldalon a Jelolt feltételezi, hogy az orexin adagolas hatasdra kialakulo fokozott
CRH iiriilés, mely hatas kialakuldasaban az NPY jatszik szerepet, , idolegesen kordaban
tarthatja az étvagyat”. A jelolt szerint miért lehet elonyds, hogy egy orexigén peptid hatdasara
a CRH gatolja a taplalékfelvételt?
A felvetett kérdés igen
lényegbevago. Véleményiink szerint
a CRH szekrécié modulalo szereppel
birhat. Az éhezés, mint stressz ezen
az utvonalon emelheti a
vércukorszintet, masrészt egyéb
noxakhoz hasonldan a CRHR, a
rendszer beépitett csillapitasat is

képviselheti'® (Isd. alabbi 4bra)

+ Obesity Glucocorticoids

Corticotropin-releasing factor (CRF) mediates the central effects of stress. In response to stress,
CRF activates the hypothalamie-pituitary adrenal (HPA) axis via the CRF type 1 receptor (CRFIR) by
wereasing the synthesis and release of adrenocorticotropic hormone (ACTH) from the antersor pituitary
and glucocorticoids (cortisol in humans and corticosterone in rats) from the adrenal glands. The CRF type
2 receptor (CRF2R) mediates the anorectic effects of CRF in the ventromedial hypothalamic nucleus
(VMH) and the lateral septum (LS). In addition, activation of the CRF2R in the VMH activates the energy
metabolism, and in the LS increases anxiety. Activity of the WVMH 15 directly related to the homeostatic
control of feeding whereas the LS 1s sensitive to mnteractive effects of stress and diets.

9. A 35. oldalon a Jelolt feltételezi, hogy az ARC és a PVN NPY porzitiv idegsejtjei fontos
szerepet jatszanak az orexin hatas kozvetitésében. A PVN-ben a CRH idegsejtek NPY tartalmu
beidegzésében az ARC NPY sejtjein kiviil jelentés mértékben részt vesznek agytorzsi, NPY-t is
termel6 noradrenerg és adrenerg idegsejtek és ezen katekolaminerg sejtcsoportok is kapnak

orexin tartalmu beidegzést. Meg szeretném kérdezni a Jelolt véleményét arrol, hogy ezen



agytorzsi NPY tartalmu sejtcsoportok is részt vehetnek-e az orexinek HAM tengelyre kifejtett

hatdsanak kozvetitésében.
Igen feltételezziik. A 35. oldalon taldlhatd fejtegetésemet egésziti ki a 36. oldalon taldlhatd
megjegyzes: ,,Az adrenerg medidacio hasonloan fontos a figyelem és a memoria szabdlyozasaban
és ebben vizsgdlataink és mds kutatécsoportok eredményei szerint is "' kozponti szerepet
jatszanak az LC mar emlitett ébrenlétet, aktivitast szabalyozo, a felszallo retikularis aktivacios
rendszerhez (ascending reticular activation system; ARAS) tartozo noradrenerg neuronjai.”
Véleménylink szerint a noradrenerg ¢és orexin pozitiv sejthalozatok egységet képezve
szabalyozzak az ¢bredési reakciot, az ébrenlétet, a stressz valaszt és a rendszer defektusainak
vizsgalata kozelebb vezethet a hipnogén és kognitiv zavarok vizsgalatdhoz'>*’ Ebben a
szisztémaban az NPY pozitiv sejteknek a birdlo altal felvetett, és Osszehangolo jellegli szerepe

egyre inkabb tisztazodni tiinik™.

10. A 36. oldalon a Jelélt a-adrenerg neuronokat emlit. Illyen idegsejtek nincsenek. a-
adrenerg hatds, a-adrenerg receptor, o-adrenerg receptort tartalmazo idegsejt vagy adrenerg
idegsejt van.

Koszondm a ,,hanyag” kifejezés korrekciojat.

11. A 37. és 39. oldalakon leirt kisérletekben a ciproheptadin kezelés kivédte a ghrelin
hipertermids és kortikoszteron szint emelkedést kivalto hatdsat. Ebb6l a jelolt arra
kovetkeztetett, hogy a ghrelin a szerotonin rendszer kozvetitésével fejti ki e hatdasokat. A
ciproheptadin egy HI hisztamin receptor antagonista, aminek van szerotonin és muszkarin
receptor antagonista hatasa is. Mi alapjan lehet kizarni, hogy a ghrelin hatasat a
hisztaminerg vagy az acetilkolinerg rendszer kozvetitené?
37 és 39. oldal. A ciproheptadin valoban oly mértékben nem szelektiv, hogy antihisztaminerg és
antikolinerg hatdsai nem zarhatdk ki. De a dopaminerg, vagy szerotonerg receptor rendszer nem
szelektiv (tobb szerotonin illetve tobb dopamin receptoron kozel egyenld affinitast) blokkoloi
koziil ez mindegyikre igaz. Intézetiinkben a szerotonerg rendszer nem szelektiv gatldsara a
metizergid és a ciproheptadin az elsdé valasztas mégpedig olyan koncentracidban, ami a mért

alapjelenséget a kontrollhoz képest még nem befolyasolja. Jelen esetben 5-HT;s, 5-HTza, 5-
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HT,p, 5-HT,c, 5-HT3, 5-HTg, 5-HT7 érvényesiilé viszonylag kiegyensulyozott 1,54 < Ki[nM] <
228,0 antagonista, illetve inverz agonista hatds miatt voksoltunk a ciproheptadin mellett. Tény
ugyanakkor, hogy a H; receptoron kifejtett antagonizmus a ciproheptadin jelentds hatasa. A
centralis H; receptor szerepet jatszik®', bar kisebb mértékben, a CRH szekrécio kivaltasaban, de
a termoregulacioban ez a receptor hipotermias valaszt’™ *° kozvetit. Az acetilkolin esetében

3¢ gy a szerotonerg mediaciét sugallta, a kotési

hasonlé dichotomia figyelhetd meg
tulajdonsagokon tul, a kivédett hatds természete is. Tény, a kérdés tisztazasa specifikusabb

antagonistakkal volna megvalosithato.

12. A 42. oldalon a sztriatum és a mezolimbikus teriiletek gazdag ghrelin pozitiv beidegzését
alatamaszto, 150-es szamu referencia, békaban végzett kisérlet eredményét ija le. A béka és
az egér filogenetikailag viszonylag tavol dll egymastl. Igy ez az adat mennyire lehet érvényes
ragesalokra? Van esetleg elérheté adat e teriiletek ghrelin tartalmu beidegzésérol
ragesalokban?
42. oldal. Noha egyéb agyteriiletek (szenzoros és motoros kéreg, limbikus rendszer)’’ ghrelin
termelése ismertté valt ragcsalokban, a KIR teriiletén, patkdnyokban a neuropeptid legfébb
forrasa a hipotalamusz. Ugyanakkor receptora szinte barmely teriileten megtalalhat6™. Ez a
birald észrevételével Osszhangban az amno, Aaltalunk észlelt extrahipotalamikus hatasok™

elsddlegesen periférids eredetére utal fiziologias koriilmények kozott.

13. A 43. oldalon a szerzé a ghrelin beadas alapjan nyert adatokbol azt a kovetkeztetést
vonta le, hogy ,a ghrelin pozitiv neuronhdlozat az energia homeosztazis kozti agyi
regulaciojaban kiemelkedo szerepet tolthet be”. Habar igaz, hogy vannak ghrelin-
immunoreaktiv idegsejtek a hypothalamusban, a gyomorban termelodo ghrelin is bejut az
agyba. Mi alapjan lehet feltételezni, hogy a kisérletekben végzett centralis beaddsok a
ghrelin-immunoreaktiv idegsejtekbdl iiriilo ghrelin hatdsat és nem a periférias ghrelin hatasat
modellezik.

A 43. oldallal kapcsolatos elsd kérdés ugyebar kapcsolodik az el6z0hdz. Valdban nem zarhat6 ki,

hogy az icv. beadas™ egyarant modellezheti a centralisan illetve a periférian felszabadulo (a
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cirkumventrikularis szerveken keresztiil az vér-agy gatat passzald) ghrelin hatasat™. Ez a beadasi

mod csak a vagus afferentacidt befolydsold ghrelin hatasat zarja ki.

14. A 43. oldalon a 28. abra képaldirdsa hibas. Az az amigdala dopamin iiriilését és nem a
sztriatum dopamin tiriilését dbrazolja.

A 43. oldalon talalhato képaldirds valoban hibas. Koszondm a javitast.

15. Nehezen értheto, hogy hogyan lettek egy célkitiizésbe tomoritve a GHRH antagonista
Alzheimer modellben kifejtett protektiv hatasat vizsgalo kiserletek és az apelin HAM tengelyre
és viselkedesre kifejtett hatasat feltaro vizsgalatok. Habar irodalmi adatok utalnak az apelin
citoprotektiv hatdsdra, a bemutatott kisérletek az apelin ilyen iranyu hatasaval egyaltalan
nem foglalkoznak.
Az Osszekapcsolds valdban némileg tavoli és azon, a tovabbi kisérleteinkben alaposan
megvizsgalando, feltevésen alapszik, hogy mind az apelin akut elény6s kognitiv, mind az GHRH
neurodegeneraciot gatld hatdsaiban szerepet jatszhatnak citoprotektiv folyamatok. GHRH
antagonista esetében ezt sokrétiien igazoltuk®, ugyanakkor az apelin esetében egyenlére a NO

41, 42

mediacié kiemelked6 jelentdségére tudunk csak utalni™ ™. Apelinnel kapcsolatos kutatdsainkért

2013-ban el is nyertiik a Peptides és a Department of Psychology, University of New Orleans,
Olson-dijat, ami egy adott év legjelentésebb, peptidekkel kapcsolatos viselkedéskutatasi
publikaciojat illeti*'.
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Jaszberényi Miklos
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