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Tematikailag a dolgozatnak egy jelent6s része a PACAP peptid neuromodulator rendszer
szerepének megértését szolgalja. Ez egésziil ki a peptidnek mas peptiderg rendszerekkel valo
kolcsonhatasaval, valamint altalanositodik a szorongas és depresszio-szerii viselkedés agyi
mechanizmusainak a megértése iranyaba. Mindezen szabalyozasok valoban alapvetd
fontossaguak a magasabb idegrendszeri miikodések megértése céljabol. Ezen eredmények
elokészitése a Bevezetésben megfelelden megtorténik. A dolgozat tovabbi, szintén jelentds
kisérleteket is targyal, igy farmakologiai meggondoldsokat, és a tranziens receptor potencial
ankirin 1 fehérje funkciojat. Ezen anyagok 6nmagukban értékes megallapitasokhoz vezetnek,
de a dolgozatba vald integraciojuk nem lett tokéletesen megoldva, ennek egy jele, hogy a
tranziens receptor potencial ankirin 1 fehérje nem lett megfelelden bemutatva a dolgozatban.
Egy masik példa, hogy a Bevezetést nem sikeriilt teljesen egységesiteni, hogy a PACAP és
PAC1 receptor fejezetbe keriilt a Hangulatzavarok ismertetése, viszont a szorongas bemutatasa
egy eldtte levo, kiilon fejeztben torténik.

Az értekezés 12 eredeti tudomanyos szakcikkre épiil, melyek koziil a szerz6 1 esetben els6,
masik 11 esetben pedig utolsé szerzoként szerepel. A bemutatott eredményekhez vald
meghatarozo6 hozzéjaruldsa ezek alapjan egyértelmii. Az els6 szerzds cikk Q1-es mindsitési, az
utolso szerz6sok koziil 3 db D1-es, 6 Ql-es, és 2 db Q2-es kozlemény. Emellett egy-egy utolsé
szerzOs Osszefoglalo kozleményt, illetve konyvfejezetet is felhasznal a dolgozat.

Formai szempontb6l a dolgozat megfeleld, kissé talan hosszabb a szokasosnal, 265 oldal
idézetek nélkiil, amit részben magyaraz a szamos szovettani abra. A dolgozat alapvetéen a
tudomanyos munkaktol elvarhatd fejezeteket tartalmazza. A szovege olvasmanyos, az dbrak
szépek, az eliitések szama kevés (pl. 35. oldal: bazisorend, 40. oldal: érdeképen). Az
Eredmények rész 5 egymassal Osszefiiggd célkitlizést targyal, ami megfeleld kereteket biztosit
a bemutatott anyag feldolgozasahoz.

Az emlitett Kisebb kritikak nem érintik a dolgozat 1ényegét, ami szamos 1j, az idegrendszer
miikodését érintd alapveto felfedezés leirasat tartalmazza. Ezek koziil a biralo a kovetkezoket
fogadja el uj eredményként:

1. A PACAP génkiiitott egerek csokkent szorongéasi szintet és megnovekedett
depresszidszintet mutattak. PACAP hianyaban egyes CRH és urokortin neuronok nem
reagalnak kronikus stresszben, valamint a dorzalis raphe mag szerotonin tartalma
csokkent.

2. Bizonyitottak a tranziens receptor potencial ankirin 1 (Trpal) jelenlétét az EW mag
urokotin 1 neuronjaiban és megfigyelték a Trpal mRNS csokkent kifejez6dését
kronikus stresszben, egérben. Ehhez hasonlo jelenséget lattak ongyilkosok férfiak EW
mintaiban.



3. Sikerrel igazoltak a depresszié haromféle okat magaban foglalé modell konstrukcios,
fenomenologiai és prediktiv validitasat, Willner szerint. A PACAP heterozigota
egereken alkalmazott anyai megvonas és stressz agyteriiletspecifikus funkcionalis-
morfoldgiai és epigenetikai valtozasokat okozott a hangulatszabalyozésban szerepet
jatsz6 elbagyi és agytorzsi kdzpontokban.

4, Leirtdk a stresszadaptacio idegsejtszintli vizsgalatdra alkalmazott markerek
kifejezodésének ¢Eletkorfiiggd dinamikajat. A FOS ¢és FOSB/AFOSB azonnali
géntermekek agyteriilet- és stresszorspecifikus életkorfiiggd dinamikajat figyelték meg,
mely a CRH termeld sejtekre is jellemzd volt a hypothalamus-ban, és a tagabb
értelemben vett amygdala teriiletén.

5. Megmutattak, hogy az Edinger-Westphal mag urokortin 1 neuronjait alpha-MSH ¢és
agouti related peptide tartalmua idegrostok idegzik be. A sejtek felszinén jelen 1évo
melanocortin 4 receptor farmakoldgiai manipulacioja soran tett megfigyeléseik arra
utalnak, hogy az alpha-MSH hészabalyozasban és taplalékfelvételben megnyilvanuld
hatasat legalabb részben az urokortin 1 neuronok utjan kozvetiti.

6. Eredményeik szerint a rotenon modellben a peptiderg Edinger-Westphal mag a
Substantia nigra dopaminerg idegsejtjeiben ismert karosoddsokat szenvedi el, mely
neurodegeneracioban, Lewy testek megjelenésében, neuroinflammatérikus
folyamatokban nyilvanul meg. A mag talélo sejtjeiben sejtduzzadas, az urokortin 1
mRNS mennyiségének csokkenése, és a peptid felhalmozddasa volt lathatd, mely
magyarazhatja a betegség nem motoros tiineteként megjelendé depressziot.

A birdlonak a kovetkezd kérdései vannak a jelolthoz:

1. A bevezetésben keveset tudtunk meg a PACAP és receptora, valamint a Trpal agyi
eloszlasarol, pedig ez fontos lenne, hogy kozvetlen vs. kozvetett hatasokat megitéljiik.
Milyen mértékben fejezddnek ki ezen gének a vizsgalt, szorongéasban és depresszidban
érintett agyteriileteken mas agyteriiletekkel 6sszehasonlitva?

2. A jelolt mutatja a harom talalat elmélet modelljében tulélt egerek szamat, mely szerint
a PACAP KO egerek aranya (14.7%) alacsonyabb volt, mint azt a mendeli torvények
(25%) alapjan varhato volna. Kérdésem, hogy a genotipizalaskori fiatal korban, vagy a
kisérlet végén van mutatva a tulélt allatok szama? Jelentds volt a két idépont kozotti
(vagyis a stresszkezelés hatasara) az elhalalozas? Ha igen, talan érdemes lenne
mindkett6t mutatni. Irodalmi adatok mekkora a PACAP KO allatok sziiletési aranya?
Ahhoz képest is kevés a 14,7%?

3. Aleirasuk szerint a peroxidazos immunhisztokémiat nikkel-szulfat nélkiil alkalmaztak.
Kérdésem, hogy ennek mi volt az oka, hiszen altalaban intenzifikalni szoktak a DAB
jelet?

alkalmazott pontrendszer szerint értékelték. Mikrogliak aktivaciora visszahuzzak a
nyulvanyaikat, megnd a sejttest mérete. Astrocytdkndl hogyan kovetkeztettek a
morfoldgiabol az aktivaciora?

5. Vad tipusu kontroll allatok esetén 2 kiilonboz6 kisérletben (PACAP-5.1 abra, és 3 hot
modell, 5.16 abra) nagymértékben kiilonb6zott az elasott iiveggolyok szama (kb. 20 vs.



kb. 2). A két kisérletben az alap cortikoszteron szintekben is jelentés kiilonbséget
mértek. Mi lehet a kontroll csoportok kozotti jelentds kiilonbségek oka?

6. Ha a PACAP allatokban csokkent szorongast és depressziot mériink, akkor miért
feltételezhetd, hogy a heterozigotak prediszponaljak a depresszid-szeri viselkedést?

7. Aharom talalat modellben mennyit szamitott a PACAP heterozigdta egerek hasznalata?
Eredményei szerint a chronic variable mild stressz anyai deprivaciéval kombinalva a
vad tipusu allatban is hasonld depresszio-szerli viselkedést okoz. Milyen esetben és
miért ajanlja, pl. egy gydgyszergyarnak, a PACAP het allatok hasznalatat?

8. Muiért mas agyteriiletekre fokuszal a stressz-indukalt c-Fos aktivacio esetén (amygdala,
BNST, septum, PVN), ¢s a FOSB/AFOSB esetén (mPFC, hippokampusz)? A kiilonb6z6
immediate early gének mas teriileteken aktivalodnak?

9. Annak tesztelésére, hogy a chronic variable mild stress globalis hatassal van-e a Trpal
expresszidjara, ganglion trigeminale mintdkon RT-qPCR mérést végzett. Talan jobb lett
volna azonos moddszerrel, masik agyteriileten (és nem a periférian) végezni el ezt a
validalast. PCR-el kimutathat6 a Trpal expresszio valtozasa az EW mag teriiletén?

10. Bar az eréltetett iszas tesztet nem tartja teljesen megbizhatonak, a cukorpreferencia
tesztet sok kisérletében nem végezte el. Mi ennek az oka?

11. Az epididymalis zsirba 2ul Ba-DupGreen virust injektaltak, ami zold fluoreszcens
fehérjét fejezett ki a fertdzott idegsejtekben. A perfundalasig eltelt 5 nap elég sok ido6.
Specifikusnak tekintheté még a jel? Hany szinapszison ment at a virus? Mennyire volt
tele az agy fert6zott sejtekkel?

12. Mennyire specifikus az EWcp/UCNL1 neuronok érintettsége a rotenon modellben? Mas
sejtek nem pusztulnak, és nem mutatnak funkcionalis karosodast ezen kezelés hatasara?

13. A szelektiv EWcp/UCNI1 neuron ablacié eredményeibdl mennyire kovetkeztethetiink
arra, hogy ezek a sejtek csak a Parkinson kor tiineteként bekovetkezd
hangulatvaltozasokban érintettek?

Osszefoglalas

A jelolt a peptid neuromodulator rendszerek és a depresszio idegi mechanizmusait illetéen
szamos ) megallapitast tett, és ezzel jelentdsen hozzdjarult a magasabb szintli kdzponti
idegrendszeri miikodések megértéséhez. Az értekezése mind tartalmi, mind formai
szempontbol megfelel az MTA doktora fokozat megszerzéséhez tamasztott kovetelményeknek,
a munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom a cim megszerzéséhez, és ezért az
értekezés nyilvanos vitara tiizését és a cim odaitélését tamogatom.
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