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Biralat
Gaszner Balazs doktori mu

Gaszner Balazs a stresszvalasz és a hangulatzavarok hatterében allo neuropeptiderg
mechanizmusokat vizsgalta ragcsaldo modellekben. Kutatomunkajat a Pécsi Tudomanyegyetem
Anatomiai Intézetében végezte. Evek dta sajat munkacsoportot vezet, PhD hallgatoi sikerrel védték
meg fokozatukat az elmult években. Gaszner Balazs az intézet docense, a kutatomunka mellett
kiemelkedo oktatasi tevékenységgel jarul hozza Magyarorszag orvosképzéséhez.

A téma aktualitasa kiemelkedd: a XXI. szazadi civilizacios tarsadalom, a felgyorsult életritmus, a
személyre nehezed6 informaciotomeg, a tllzo elvarasokat mutato és koveteld, sokszor virtualis
kornyezet noveli a kronikus stresszben eltoltott 6raink szamat, a hangulatzavarokkal kiizdok szama
no. Terjedelmes munkarol van szo: az irodalomjegyzéket nem szamitva is 260 oldalas m( keriil az
olvaso kezébe. Szerkezete aranyos, 30 oldalas bevezetést 20 oldalas modszertani leiras kovet. Az
eredmények terjedelme 120 oldalaval kiemelked6, melyet 40 oldalas diszkusszio zar a fiiggelékek
elott. Tobb mint 600 hivatkozasra tamaszkodik. A szerkezetbdl és az aranyokbol lathatd, hogy a
munka rengeteg eredményt, kiemelkedd sajat munkassagot tartalmaz. A mi ive szép: egy kezdeti,
az Edinger-Westphal-féle mag stresszadaptacioban betoltott szerepének vizsgalata utan a tizenot
éves munka a stresszadaptacioban résztvevd mas teriiletekre is kiterjed, melyekben
stresszmodelleket alkalmaz és fejleszt ki, kiilonb6zo életkorokat vizsgal, végiil a neurodegenerativ
betegségekben is jelentkez6 hangulatzavarokra is kiterjeszti megfigyeléseit. Az eredmények 12
eredeti kozleményen, egy lektoralt konyvfejezeten és egy 6sszefoglalo publikacio anyagan alapszik,
melyekre alapozva 0t PhD disszertacio is sziiletett.

A bevezetoben megismerhetjiik a stressz és a homeostasis viszonyat, fobb mechanizmusait, a
stresszvalaszt befolyasolo tényezdket, melynek soran az alapvetd (szaz vagy tobb mint szazéves)
munkak mellett a legljabb hivatkozasok is megjelennek. A fiziologiai stresszorok mellett a
neurogén, érzelmi vagy pszichologiai stresszorok csoportjara fordit kiilonos figyelmet, melyek
vizsgalodasainak alapjat képezik. Ismerteti a sejtszinti stresszvalasz neuromorfologiai
megjelenitésének lehetdségeit (Ap1, Fos, CRH expresszid). Elemzi az életkori sajatossagokat,
kiilonds tekintettel fiatalkori/juvenilis id6északra (anyai gondoskodas hianya, fiatalkori
bantalmazas), melyre allatkisérletes modellt mutat be. Kitér a genetikai hattér jelentGségeére,
valamint a legmagasabb szintl eldagyi szabalyozas (prefrontalis kéreg, hippocampus, amygdala)
jelentdségeére. Ezutan részletesen ismerteti az agytorzsben talalhato peptiderg kozpontokat, melyek
a stresszel kapcsolatos reakciokban és energiaegyensiily szabalyozasban vesznek részt, itt mar sajat
elsé eredményeire utal vissza, lépésrol [épésre vezeti fel munkatervét. Ehhez kapcsolodva ismerteti
a hangulatzavarok neuroanatomiai hatterét, a monoamin és neurotrophin elméleteket, a genetikai
és kornyezeti hattér jelentdségét, érthetden felvezetve ezzel a munkajaban kdzponti szerepet jatszo
harom talalat allatmodell sziikségességeét és validitasat. A hangulati betegségek neurodegenerativ
elvaltozasokhoz valo kapcsolatat a Parkinson-korral kapcsolatban ismerteti, felvezeti egyittal az
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Edinger-Westphal-féle mag peptiderg neuroncsoportjanak érintettségét. A Bevezet6 azon til, hogy
sikeresen ismerteti meg az olvasot a mi eredményeiben taglaltakkal, olvasmanyos, jol értheto,
értékes témakori osszefoglalo.

ii) létrehozza és validalija a harom talalat elmélet allatmodelljét (genetikai prediszpozicio,
epigenetikai hatasl korai averziv életesemény majd kornyezeti stressz); iii) az adaptacios készséget
és dinamikat nyolc kiilonb6zo életkorban vizsgalja; iv) az Edinger-Westphal-féle mag
neuropeptiderg részének szerepét kutatja a stressz alatti adaptacio energetikajaban; végiil v) utobbi
rendszer szerepét kutatja a Parkinson-korhoz kapcsolodo hangulatzavarokban.

Célkitiizéseit széles eszkoztarral vizsgalja. Patkanyok mellett génmodositott egértorzseket (PACAP
KO és TRPA1 KO) hasznal, akut és kronikus stresszmodelleknek veti Gket ala, vizsgalja az anyai
deprivacio jelenségét az altala megalkotott harom talalat elmélet részeként. Precizen és
szemléletesen irja le és abrazolja a harom talalat elmélet allatmodelljét. Tobb viselkedési és
mozgaskoordinacio tesztet ismertet kellé részletességgel (light-dark box, marble-burying, open
field, tail suspension, forced swim, rotarod performance, cukorpreferencia tesztek, Parkinson-kor
rotenon modell). A mechanizmust is taglalva irja le az alkalmazott m{téti beavatkozasokat: célzott
neuron ablaciot végez leptin-szaporin stereotaxias beadasaval, kronikus intracerebralis kaniilt
implantal az Edinger-Westphal féle mag energiaegyensily szabalyozasban vitt szerepének
vizsgalatahoz, retrograd transzneuronalis virus jelolést alkalmaz zsirszovetbol. Az
anyagcserevaltozasokat metabolikus kamrakban detektalja, itt végzi el metabolikus és
hoszabalyozasi méréseit. Szovettani feldolgozasait standard immunohisztokémiai és in situ
hybridisatios, RNA scope modszerekkel végzi, a preparatumokat fénymikroszkoppal, confocalis
laser scanning microscoppal vizsgalta. Tobbféle RNS mérést alkalmaz (PCR, RT-qPCR, TagMan RT-
qPCR), a hormonszintek meghatarozasahoz RIA vizsgalatot végzett. Az allatkisérleteken tdl a
Palkovits Miklos professzor altal vezetett Human Agybankra tamaszkodva emberbdl szarmazo
agyszovetmintakat is vizsgal. A statisztikai vizsgalatok leirasa rovid, de kell6 részletességt, tobbféle
probat alkalmazott (Mann-Whitney-féle U proba, Shapiro-Wilk teszt, Bartlett Chi-négyzet proba,
ANOVA és MANOVA Fisher vagy Tukey-féle post hoc tesztekkel, Spearman-féle korrelacidanalizis).

Az Eredmények fejezet a génmodositott egértorzsek vizsgalataval kezdodik. Az FST, OFT, LDT és
Marble-burying teszt eredményekre és c-fos aktivacios analizisre alapozva megallapitja, hogy a
PACAP KO allatok csokkent szorongasiak, kisebb stresszvalaszt adnak, genotipus fohatast és stressz
X genotipus interakciot az amygdala és nucl. paraventricularis teriiletén azonositottak. CVMS
modellben - szemben a vadtipusi allatokban megfigyeltekkel - a PACAP KO allatok nem fogytak,
imipramin kezelés utan — mely vadtipusiakban a fogyast nem volt képes megallitani — még hiztak
is. Ezeket az eredményeket parhuzamosan végzett szérum hormon értékek és a mellékvese
testtomegaranyos mérésével tamasztja ala. Fenti eredményekkel 6sszecseng, hogy a CVMS novelte
depresszioszeri viselkedés (FST-ben) PACAP KO allatokban elmaradt, melyet a cFOS aktivalta
sejtszam novekedésének elmaradasa (hippocampusban, centralis amygdalaban és a BNST-ben,
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valamint a PVN hypothalamiban, a lateralis septumban és a kozépagyi periaqueductalis
sziirkeallomanyban) is igazol. Kiemeli, hogy hasonlé valtozasokat azonositott az Edinger Westphal
féle mag neuropeptiderg részében is. A BNSTov teriiletén a CRH-immunoreactiv idegsejtek valamint
az Edinger-Westphal-féle mag UCN1-immunoreactiv idegsejtek cFos expressziojat is megvizsgalta
fenti kisérleti paradigmakban, és PACAP KO egerekben hasonlo - ti. az aktivitas elmaradasat -
eredmeényeket talalt; a szerotoninerg sejtek KO allatokban valé nagyobb szama CVMS hatasara
eltint.

Mivel szamottevé TRPAT mRNS-t az Edinger-Westphal-féle magon beliil csak az UNC1-tartalma
sejtekben azonositott, CVMS vizsgalatait TRPA1 KO egerekre is kiterjesztette. A mar korabban is
alkalmazott viselkedési tesztekkel kimutatta, hogy a TRPA1 KO egerek depresszioszer( viselkedést
mutatnak, melyet a CYMS nem valtoztat meg, és mindez anhedoniaval parosul (édes iz preferencia
teszt). CVMS hatasara az Ucn1 expresszio novekedése - a vadtipust allatokban megfigyeltektol
eltéeréen - TRPA1 KO egerekben elmarad. Kisérleteinek emberi vonatkozasait veti fel, amikor
ongyilkossagban elhunytak mintaiban alacsonyabb TRPAT mRNS szintet mutat ki.

A munka kiemelked6 fejezete, amikor depresszio harom talalat elmélet egérmodelljének
kifejlesztését és validalasat mutatja be. A him PACAP WT, HZ és KO egerekben, amelyek eltérd
mindségl anyai gondoskodasban részesiiltek (AFR, MS15 vagy MD180), majd CVMS-nek tettek ki, a
plazma kortizol szintek bizonyitottak a CVMS hatékonysagat. Az Osszetett, rengeteg adatot
tartalmazo, és mar az olvasashoz is megfeszitett figyelmet igénylo, fentiekhez identikus viselkedési
és immunhisztokémiai kisérlet megallapitasa, hogy a harom talalat hipotézisben a paradigmak
kombinacioja segithet egerekben depressziohoz hasonlo allapotot eldidézni. Mindezeken til a
prefrontalis kéregben és VTA-ban végzett cFos és hisztonfehérje immunhisztokémiai vizsgalatok
tovabbi bizonyitékot szolgaltattak a modell mikodoképességére, az anyai megvonas jelentdségére
és a fluoxetin hatasossagara a kisérletekben.

A kovetkezo részben a szerz0 a stresszadaptacio életkorfiiggd valtozasait vizsgalja. Megallapitja,
hogy az akut restraint stressz valamennyi életkorban kortizolszint emelkedést okoz, melyet az
amygdalaban a cFos expresszio novekedése kovet, bar utobbi fiatal allatokban a magasabb bazis
cFos expresszios érték miatt statisztikailag nem jelentds kiilonbség. Hasonlo megallapitast tesz a
BNST teriiletén, mig a hypothalamus paraventricularis magjaban csak a bazalis cFOS aktivitas
tekintetében nem talal életkortol valo fiiggést, de a stressz korral nem csokkend aktivitas
novekedést eredményez. Hasonloan vizsgalja az Edinger-Westphal magban és a raphe magokban
felléepd valtozasokat is. Elegans kisérlet, amikor a stresszadaptacio szabalyozasaban semleges
szerepet jatszo teriiletként a primer somatosensoros kérget hasznalja. A IV. rétegben talal aktivitas
novekedést - a bajuszszorok restraint stress soran torténo ingeriiletbe keriilését latja emogott. A
IV. réteg valoban a specifikus afferensek beérkezési helye; a biogén aminerg beidegzés pedig
valoban nem erre a rétegre korlatozodik. A FOSB aktivacio vizsgalatat mar nemcsak az akut, hanem
elsdsorban a kronikus stresszben kutatando elvaltozasok felismerése végett alkalmazza. Az akut
stressz okozta emelkedések nem olyan szembeszokoek, mint cFos aktivacio esetén, mig a kronikus
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stressz okozta valtozasokat ugyanakkor statisztikailag is megbizhatoan jelzi. A korfiiggd FOS
immunoreaktivitasokra  tamaszkodva elvégzi a  CRH-tartalmi  neuronok  korfiiggd
stresszreaktivitasat is elvégzi. Megallapitja, hogy az aktivalt hypothalamicus CRH-tartalmu sejtek
szama az életkorral csokken, de csak akut - és nem kronikus - stresszben.

Az eredmények fejezet negyedik alfejezete az Edinger-Westphal magot mint a stresszadaptacio
energetikajaban szerepet jatszo kozpontot vizsgalja. Kapcsolatot mutat ki a melanocortin rendszer
és a mag kozott, melyet az UCN1-tartalmi sejtek MC4R tartalmaval indokol. Megallapitja, hogy a
sejtek egynegyede érintkezik alpha-MSH-, tizede pedig AgRP-immunoreaktiv végzodéssel. Ezért
taplalékmegvonassal  kapcsolatos  kisérleteket  végez, jelentds  sejtaktivaciot  és
jeldenzitasnovekedést azonosit az immunoreaktiv rostokban. Allandd kaniilt alkalmaz, hogy
farmakologiai kisérlettel is bizonyitsa az UCN1 sejteken azonositott MC4R receptorok
funkcionalitasat, a rendszer miuikodését. Hasonlo kisérletben vizsgalia az alpha-MSH
taplalékfelvételt, egyszersmind az alapanyagcserét és testhOmérsékletet is alakito hatasat. Tovabbi
kisérletében mar a hosszitavi energiaraktarak allapotanak és az Edinger-Westphal féle mag
kapcsolatat figyeli, neuronalis kapcsolatot térképez fel, megallapitja, hogy a mag UCN1 tartalmu
neuronjai leptinreceptorokat hordoznak, melynek funkcionalitasat fluorophorral konjugalt
leptinkotési reakcioval bizonyitja, és immunhisztokémiai (jeldenzitasnovekedési méréssel)
azonositja a STAT3 jelatviteli Gtvonal aktivalodasat leptinkezelés utan. Saporin-konjugalt leptin
alkalmazasaval szelektiven tudja kiirtani a mag leptin receptor tartalmi UCN1 sejtjeit, mely a fehér-
és barna zsirszovet felszaporodasahoz vezet, tisztazza a folyamat Ucp1 és Adrb3 medialta jelatvitel
fliggését - ezzel a vizsgalt idegsejtek effektor hatasat bizonyitja. Kimutatja, hogy az ablatio a
testtomeg és a taplalékfelvételi paramétereket nem befolyasolja, de atmenetileg csokkenti a legzési
hanyadost és az oxigénfogyasztast.

Az Eredmények utolso alfejezete az Edinger-Westphal-féle mag szerepét a Parkinson-korhoz
tarsulo hangulatzavarban vizsgalja. A széles korben alkalmazott rotenon kezelésen tal helyi,
sejtspecifikus ablatioval is megerositi eredményeit. Silyos mozgaszavart (csak rotenon kezelésben)
és megnovekedett szorongasi szintet allapit meg, melyet szervi elvaltozasok (megnodvekedett
mellékvese tomeg és csokkent thymus tomeg) és a hypothalamo-hypophysealis tengely kronikus
aktivitasa kisér. Kimutatja, hogy a systemasrotenon kezelés a substantia nigra dopaminerg sejtjei
mellett az Edinger-Westphal féele mag peptiderg neuronjait is karositja.

Altalaban elmondhatd, hogy az Eredmények rendkiviil sok adatot tartalmaz, melyet bdséges
abraanyag illusztral. A képalkotas jo mindségl, a megfigyelések és mérések azokon biztonsaggal
elvégezhetGek voltak.

A Diszkusszio Osszeveti eredményeit a szakirodalomban talalt korabbi megfigyelésekkel. Nem
konnyl olvasmany, sok helyen az eredmények Gjboli felsorolasa torténik, melyre raerosit az
Eredmények fejezettel valo szandékolt szerkezetazonossag. Tobb kérdést megfogalmaztam a
Diszkusszio fejezetben leirtakkal kapcsolatban is, melyek elsésorban er6s megfogalmazasokat
érintenek.
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Kérdések:

Az ismertetett neuronalis és neurohumoralis stresszutak mellett a volume transmissioval
kozvetitett lehetéségek egyre nagyobb figyelmet kapnak. Jelolt eredményei Osszefiiggésbe
hozhatok-e ilyen mechanizmusokkal?

A vizsgalatok csak him egyedeken torténtek. Van-e adat arra nézve, hogy ndstények stressz
adaptacios valaszai kifejezetten a vizsgalt rendszerben a himektdl eltéréen alakulnanak? A vizsgalt
teriiletek receptor mintazata eltér-e himekben és nostényekben?

Szokatlan megfogalmazas: ,,alpha-MSH és AgRP ir idegrostok kozelitik meg az EWcp/UCN1 sejtjeit
(49.0)"

Miért az epididymalis zsirszovetbdl végez retrograd viralis jelolést?

65.0.:: ,SNpc dopaminerg neuronjait 6 darab egymastol 180um-re elhelyezkedd reprezentativ
metszesi sikban szamoltuk meg és a sejtszamok 6sszegét adtuk meg.” - Miért nem teriiletegységre
tortént a meghatarozas? Az abszolit szamok félrevezetoek lehetnek, vagy itt éppen ennek
tulajdonitott fontossagot a szerz6?

68. 0.:. ,A PACAP KO allatok szignifikansan hosszabb immobilitasi ideje (5.1.A abra) FST-ben
depresszioszert viselkedeésre utalt, mely nagyobb OFT aktivitassal (5.1.B-C abra) jart.” Nem ellentétes
értelmuek ezek a kijelentések?

Mi az oka, hogy a PACAP KO allatok stresszmentes helyzetben a kiilonb6z6 agyteriileteken nagyobb
cFos aktivaciot mutatnak - mig ugyanakkor stresszben a névekedés elmarad a vadtipusi egerekben
talaltakhoz képest? Ugyanigy: magasabb Ucn1 RNS tartalmat figyelt meg TRPA1 KO egerekben,
melynek novekedése CVMS-ben - a vadtipusi allatoktol eltéréen - elmarad.

79.0.: A centralis amygdala teriiletén vadtipust egerekben CVMS hatasara mintegy kétszeresére
nott a FOSB/AFOSB ir sejtek szama, mig a basolateralis amygdalaban ilyen hatast nem
azonositottak. Mi az oka ennek?

90.0.: Milyen a TRPA1 KO egerek fenotipusa?

93.0.: A TRPA1 KO egerek CVMS vizsgalatakor thymus tomeget is mér. Miért? Ezt a vizsgalatot miért
nem végezte el a PACAP KO egereken? Volt kiilon indikacioja ebben az egértérzsben?
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94.0.: Mit jelent a szemikvantifikacio? (,szemikvantitacio kimutatta, hogy a CVMS 40%-kal
csGkkentette a Trpal transzRriptumok szamat az UCN1 neuronokban”)

96.0.: Miért a POP4-t valasztotta referencia gennek a human mintak vizsgalatakor?

110.0.: A harom talalat hipotézis vizsgalatokban a prefrontalis kérget is vizsgalja; korabban ezt a
teruletet nem elemezte. Ml ennek az oka?

127.0.: A stresszadaptacio életkorfiiggd valtozasainak vizsgalataval kapcsolatban ,nem talaltunk
szisztematikus vizsgalatokat, melyek a patkany teljes élettartamat felélelték volna”. Milyen adatok
alltak rendelkezésre korabbi munkakbol?

156. 0.: Az alpha-MSH-, és AgRP-immunoreaktivitas specifikus jeldenzitas novekedését mihez
hasonlitotta? A kontroll allatéhoz? Ez bizonytalan, valamilyen belsé kontrollt kell ilyenkor
alkalmazni (ugyanazon allat egy olyan agyteriiletén, ahol immunoreaktivitds novekedés nem
varhato az adott kisérletben). Tilzonak érzem a jeldenzitas névekedésének mérését ,funkcionalis-
morfologiai értékelésként” azonositani.

167. 0.: Mit jelent a ,az EWcp/UCN1 neuronok fehér zsirszoveti preszimpatikus innervacioja”? Nem
talaltam kisérletet, mely bizonyitana, hogy a zsirszovet aktivacioja a sympathicus idegrendszeren
keresztiil torténne.

173. 0.: Miért karositja a szisztémas rotenon kezelés a SNpc dopaminerg sejtjei mellett az EWcp
peptiderg neuronjait is? Az agy mas biogén aminerg magjaiban nem talalt valtozast (VTA, raphe-
magok).

188. 0.: A FST kivaltotta FOS aktivacio a PACAP KO egerekben 8 teriileten (BNSTov, BNSTdl, BNSTv,
vLS, EWcp, DR, dPAG, IPAG) elmaradt a vad csoportétol, de négy esetében (CeA, MeA, BNSTdm, dLS)
nem. Feltin6, hogy a BNST kiilonb6z6 részei mashogyan reagaltak a stresszhelyzetre. Milyen
kiilonbségeket ismer a BNST kiilonb6z6 részeinek hodologiajaban, szerkezetében vagy mas
tulajdonsagaban, mely indokolja ezt a kiilonbséget?

189. 0.:,,Csak a BLA teriileten volt a FOS jel kismeértékben alacsonyabb KO allatokban. Ezek alapjan
arra Rovetkeztethetiink, hogy a CeA és a MeA nem jatszhat donté szerepet a megfigyelt viselkedésbeli
és funkcionalis-morfologiai valtozasokban a PACAP mutans egerekben.” A centralis amygdala
bemenetét legnagyobbrészt a BLA jelenti; a centromedialis amygdala pedig az amygdala komplex
kimeneti teriilete. Mivel magyarazza, hogy az afferens informaciot 6sszegzo teriilet aktivalodik, mig
a ,valaszado” efferens teriilet nem?
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192. o.: Szerz6 megallapitja, hogy a szerotoninerg rendszert a PACAP hiany befolyasolja. Ismert,
hogy a PACAP mas biogén aminerg kozpontok miikodését is befolyasolja?

193. o.: ,A megnovekedett Ucn1 mRNS a valtozatlan EWcp/UCN1 peptidtartalommal tarsulva
fokozott UCN1 felszabadulasra utalhat” - ez egy spekulativ kijelentés. Nem egyszerien arrol van szo,
hogy fehérjeszinten metodikai korlatok miatt nem sikeriilt kimutatni valtozast?

200. o.: ,A hangulatszabalyozasban kiemelt jelentdségli PFC teriiletén latott Gsszetett, a fluoxetin
terapia altal modulalt funkcionalis-morfolégiai valtozasok bizonyitjak a régio érintettséget és
tamogatjak a modell megbizhatésagat”. Emberben a prefrontalis kéreg mely teriiletével vetné 6ssze
eredmeényeit? Miért?

204. 0.: ,A modellben eddig nem vizsgalt régiok tanulmanyozasa tovabbi olyan agyteriiletek vagy
idegsejthalézatok azonositasahoz vezethet, amelyek hozzajarulnak a hangulatzavarok osszetett

oo

vizsgalna el6szor?

206. o.:. ,Ez arra utal, hogy bar a FOS és a CORT énmagukban megbizhato indikatorai a
stresszreakcionak, a FOS aktivitas onmagaban nem informativ a HPA tengely aktivitasanak
tekintetében.” Ez egy erds Kkijelentés. Szamos korabbi stresszel kapcsolatos munka a
paraventricularis magban tortént CRH/cFos sejtszam emelkedést a tengely aktivalodasaként
értelmezte. Arnyalja/megkérddjelezi szerz6 megfigyelése ezeket a korabbi eredményeket? Vagy arra
gondol, hogy nem detektalhatd cFos mellett is lehet tengelyaktivacio? (ld. késébb: ” ... a
hypophyseotrop CRH neuronok nem feltétleniil tartalmaznak Rimutathaté mennyiségi FOS-t, annak
ellenére, hogy emelik a HPA tengely aktivitasat”)

Ugyanitt: ,,Ezek R6ziil harom magban (CeA, BNSTfu, és PVNp) a Rorrelaciéanalizis is bizonyitotta a
korfiiggd sejtszamcs6Rkenést, mely azt sugallja, hogy a PVNp Rorfiiggé FOS immunreaktivitas
valtozasat a CeA és BNSTfu FOS reaktivitasanak hanyatlasa is magyarazhatja.” Nem latom az ok-
okozati Osszefiliggést ebben a mondatban; mire gondol itt a szerzd, mivel latja igazoltnak ezt a
feltételezést?

Ugyanitt: ,Mindezek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a MeA, BNSTov, BNSTd|, BNSTdm, BNSTv
Risebb mértekben jarulnak hozza a korral bekbvetkezé valtozasokhoz, igy szerepiik fontosabb lehet
a HPA tengely valaszanak fenntartasaban, idésebb korban”. Milyen valtozashoz? Az ok-okozati
osszefliggést, annak bizonyitottsagat itt sem latom.

A doktori mi eredményeire tamaszkodva alabbi megallapitasokat fogadom el Gj megfigyelésként:
1. Az endogén PACAP nemcsak a hypothalamus, de szamos agyteriilet aktivaciojat
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érinté modulalo szereppel bir akut stresszben.

2. A harom talalat elmélet alapjan felallitott egérmodell megbizhato modell a
depresszio tanulmanyozasaban.

3. Az akut és kronikus stresszvalasz okozta Fos expresszio nagysaga Szamos
agyteriileten csokken, mas teriileteken nem valtozik az életkorral.

4, Az Edinger-Westphal-féle mag peptiderg (UCN1 tartalmi) neuronjai részt vesznek a
stresszvalasz energetikajanak iranyitasaban.

5. Az Edinger-Westphal-féle mag peptiderg (UCN1 tartalmd) neuronjai felelések a
Parkinson-kor nemmotoros tiineteinek kialakulasaert.

Osszefoglalva, a mii a stresszkutatas teriiletén végzett kivaldo munka. A doktori mi, és az annak
alapjat képezo kutatomunka megfelel az MTA doktora fokozat megszerzéséhez sziikséges szakmai
feltételeknek. Az ismertetett tudomanyos eredmények alapjan javaslom a nyilvanos vita kitlizéseét.

Sikeres nyilvanos vita utan Gaszner Balazs részére az MTA Doktora tudomanyos cim odaitélését
javaslom.

Kelt Budapesten, 2024. szeptember 25-én
[ /
Al

Dr. Alpar Alan
egyetemi tanar, az MTA doktora
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