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»A stresszvalasz és a hangulatzavarok hatterében allo neuropeptiderg mechanizmusok
vizsgdlata ragcsalo modellekben” cimen benyujtott MTA doktori értekezéséhez

A doktori mii szerkezete

értekezés formaban nyujtotta be. A 617 hivatkozott irodalom jegyzékével egylitt 302 oldalas
mi alapjat a jelolt PhD fokozatanak elnyerése ota sziiletett 12 eredeti kozleménye, egy
lektoralt konyvfejezete, és egy Osszefoglaldo publikacidja adja, melyek ot elnyert PhD
fokozathoz is hozzajarultak. A 14 publikdcio kozott egy elsdszerzds, mig a tobbi utols6 (vagy
megosztott utolsd) szerzds, igazolva a jelolt elsddleges intellektualis szerepét is mindezen
munkakban.

Az értekezés szerkezetileg a tudomanyos dolgozatok szokasos tagolasat koveti. Egy igen
alapos Bevezetés fejezet attekinti a stressz fogalom torténetét, a stressz neuroanatomiai €s
neurokémiai mechanizmusait, a stressz adaptacid zavardnak kovetkezményeképp jelentkezd
hangulatzavarokat, a depresszié magyarazatara szolgalod elméleteket, és a peptiderg jelatvitel
valtozasainak hangulatzavarokban jatszott szerepét.

A doktori mili Osszedllitdsa 0sszességében igényes, alapos és atgondolt kisérleti tervezés

jellemzi, nagyon ritka formai hibakkal vagy eliitésekkel.

Felhasznalt kutatasi modszerek

Az igen széles mddszertani repertoarban szerepel génmodositott egérmodellek hasznalata,
szamos viselkedési teszt, emberi agyszovet mintdkon -elvégzett TagMan RT-qPCR
vizsgalatok, ragcsalokon végzett agyi miitétek (szelektiv neuron ablacid, virussal torténd
retrogrdd  palyajelolés,  kronikus  kaniil  implantdcid),  szovettani  moddszerek

------

mérések RIA-val.

A doktori mii célkitiizései



A vizsgalatok eloszoban deklaralt f6 célja ,,a depresszio, mint a stressz altal kivaltott
hangulatzavar hatterének vizsgalata™ volt.
A szerz6 5 csoportba sorolta célkitiizéseit és eredményeit, melyek a kovetkezoek:
. Az akut és kronikus stresszadaptacié valamint, a kronikus stressz, mint depresszid
modell vizsgélata génmddositott egértorzsekben
Il. A harom talalat depresszid elmélet egy egérmodelljének kifejlesztése és validalasa
I11. A stresszadaptacio életkorfliggd valtozasainak vizsgalata
IV. Az Edinger-Wespthal mag, mint a stresszadaptacidé energetikajaban szerepet jatszo
kozpont vizsgalata

V. Az EWcp szerepének vizsgélata a Parkinson-korhoz kapcsolodo hangulatzavarokban

Konkrét megjegyzéseim és kérdéseim a doktori miivel kapcsolatban az alabbiak:

1) A 42. oldalon a jelolt gorcs6 ala veszi a hangulati zavarok vizsgalatara széles korben
hasznalt allatkisérletes modelleket, a Willner féle validitasi kritériumok fényében.
Miképpen arra ramutat, az emberi depresszid tiinettana nem egységes (A szomatikus
tiinetek kozt pl. egyarant el6fordulhat hizas vagy fogyas, hipo- vagy hiperszomnia, a
pszichomotoros tiinetek kdzt motoros nyugtalansadg vagy épp meglassultsag. A depresszid
koroktana sem egységes, ahogy a jelolt tobb helyiitt is kifejti: ...”esetek hattérben eltérd
idegrendszeri korfolyamatok buijnak meg (Kormos és Gaszner, 2013)”. ,,...A major
depressziot a poligénes betegségek kozé sorolhatjuk (35. oldal)”. ,,...arra lenne sziikség,
hogy definialjuk a korkép alcsoportjait, és megértsiik ezek -minden bizonnyal-
meglehetdsen kiillonb6z0 neurobiologiai hatterét...” . A koérkép heterogén eredetének és
tiinettananak fényében, milyen informacio remélheté6 a PACAP-KO (HZ) egér monogénes
depresszid6 modelljétdl, mik lehetnek a modell elényei és korlatai, milyen tipusa
antidepresszansok tesztelésére tartja modelljét alkalmasnak?

2) Mig emberben a depresszido gyakran jar egylitt szorongassal, a jelolt modelljeiben a
depresszid mérésére és a szorongds mérésére alkalmazott viselkedési tesztek ellentétes
iranyu eltérést is mutathattak. Erre az ellentmondasra a diszkusszi6 a 187. oldalon ki is tér.
Mig az MD180 HZ allatok CVMS-t kovetden nem csupan depresszios tiinetet, de fokozott
szorongast 1is mutattak MBT-ben, hogyan értelmezziik az akut stresszadaptacio
vizsgalatabol sziiletett megfigyeléseket, melyek szerint a PACAP-KO egereket FST-ben
hosszabb immobilitas, depresszid-szerii tiinet jellemzi, mikozben a szorongas mérésére
hasznalt LDT és MBT tesztek éppenséggel csokkent szorongasi szintet jeleznek?

Klinikumban jar-e hasonléan egyiitt major depresszio csokkent szorongasi szinttel?



3)

4)

A modszertan ugyan nem tartalmaz leirast az acetil-lizin 9 H3 hiszton (H3K9ac)
immunfestést kovetd elemzésérol, de az eredmények leirasakor kideriil, hogy a szerzék
immunpozitiv sejtmagok darabszdmat hatiroztdk meg régionként a kiilonbozd kisérleti
modellekben, és nem denzitometriai mérés tortént. A jeloletlen sejtekben vajon detektalasi
kiisz6b alatti az immunjel, vagy lehetséges-e hogy ténylegesen nincs jelen? (A H3K9ac
megjelenése valdszintlileg nem csupan a stress valaszkészség, hanem szamos egyéb élettani
hatas fiiggvénye is). Van-e elképzelés a pozitiv sejtek fenotipusardl, serkentd vagy gatld
jellegérol?

A depresszié modell 3-talalat elméletén alapulo HZ, MD180, CVMS allatok a forced
swim tesztben megndvekedett immobilitdst mutattak, mig a széles korben legjobbnak
gondolt tail suspension depresszio tesztben nem. Hogyan értelmezendd a depresszio fokat
méré két teszt eltérd eredménye? Végeztek-e cukorpreferencia tesztet is ebben a

modellben, és ha igen, az milyen eredménnyel jart?

Uj tudomanyos eredmények osszegzése

Uj eredményként fogadom el az értekezés 223. oldaldn megadottakat. A legfontosabbnak az

alabbi eredeti észleleteket tartom:

1)

2)

3)

4)

5)

Immunhisztokémiai mddszerrel valtozasokat mutattak ki a PACAP-KO egér
stresszadaptacidban részt vevo agyteriileteinek aktivacidjaban.

Harom-talalat elméleten alapulé allatkisérletes depresszio modellt allitottak be. (PACAP
HZ egerek MD180 és CVMS expozicioja).

Neuronalis aktivitasi markerek kimutatasdval életkorfliggd valtozasokat azonositottak
szdmos, stressz valaszban kitlintetett szereppel bird agyi régioban.

Tobbféle megkozelitéssel igazoltdk, hogy a téaplalékfelvétel ¢és metabolizmus
szabalyozasaban részt vevo faktorok jelentds befolyast gyakorolnak az EWcp idegsejtek
miikddésére.

Igazoltak az EWcp karosodasanak jelentéségét a  Parkinson-koérhoz — tarsuld

hangulatzavarokban.



Vélemény

Dr. Gaszner Balazs értekezése 0j és eredeti megfigyeléseken alapul. Amennyiben a jeldlt
téziseit a nyilvanos vitaban megvédi, tamogatom részére az MTA Doktora fokozat odaitélését.
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