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Tamas Andrea a Pécsi Tudomanyegyetem Anatomiai Intézetében végzi kutatomunkajat, tobb mint
20 éve foglalkozik a hypophysis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) hatasainak vizsgalataval
a HUN-REN (Magyar Kutatasi Halozat) — PTE PACAP kutatocsoport tagjaként. Kutatocsoportvezeto,
PhD hallgatoi sikerrel védték meg értekezéseiket. A mi tartalmi biralat ala es6 része 240 oldal.
Szerkezetét tekintve 20 oldalas bevezetést 15 oldalas részletezett célkitlizés kovet, a modszertani
leiras 50 oldal, melyet 80 oldal eredményleiras és 60 oldalas bdséges diszkusszio kovet. A
hivatkozasok szama magas. A mi nagyszamu els6- és utolsoszerzds kozleményen nyugszik. Tamas
Andrea az Anatomiai Intézet docense, a kutatomunka mellett kiemelkedd oktatasi tevékenységgel
jarul hozza Magyarorszag orvosképzéséhez.

A miben ismertetett eredmények tarka teriiletekrdl szarmaznak: varandosag, lactatio, fogfejlodeés,
hallorendszer, neurodegenerativ elvaltozasok, cardiovascularis betegségek, malignus elvaltozasok.
Jelolt a PACAP biomarkerként valo hasznositasa mellett is érvel. A mi vonala nem egységes -
0sszekoto eleme a PACAP -, igy inkabb egy egyetlen molekula szerepére alapozott kitekintésként
foghato fel, melyet szamtalan értékes eredmény tamaszt ala.

A bevezetoben a szerz6 roviden emliti meg a PACAP szerkezetét, filogenetikai megorzottséget,
aktiv izoformainak szerepét, receptorait. Ismerteti széleskori elofordulasat testiink csaknem
valamennyi szervében. Abrakkal is illusztralja a molekula hatasat kozvetité legfontosabb sejten
beliili jelatviteli Gtvonalakat, melyek végso soron a sejt védelmét szolgaljak. Bevezeti a traszgenikus
egérmodellt (PACAP KO), melyet munkajaban visszatérden hasznal. Innentdl szakaszokban ismerteti
a PACAP elofordulasat egymastol fliggetlen teriileteken és rendszerekben, ezen alfejezetek kozott a
kohézio csekély. igy ratér a hallorendszerben valo valtozatos el6fordulasara és ottani eddig ismert
szerepére, majd a fogfejlodésben betdltott szerepére, ezutan a varandossaggal és lactatioval
kapcsolatos ismeretek sorakoznak, ezt koveti a neurodegeneratios, politraumatizalt és
cardiovascularis és rosszindulati daganatban szenvedo betegekkel kapcsolatos megfigyelések.
Ezek a leirasok tobb olyan részt is tartalmaznak, melyekben biralo nem lat kozvetlen kapcsolatot a
PACAP szerepével kapcsolatban. Az irodalmi utalasoknal tobbszor altalanosan irodnak fontos
kijelentések, melyeket lehet, hogy korabban igazoltak, de arra az olvasé nem talal bizonyitékot,
magyarazatot a szovegben. A bevezetésben tobb korabbi eredményt is feltiintet (pl. a
neurodegenerativ elvaltozasokkal kapcsolatban), ami szépen vezeti fel a doktori miiben ismertetett
eredményeket, azok kapcsolodasat egy korabbi iskola értékes kutatomunkajahoz.

A Célkitlizésekben hét pontot nevez meg, mely a bevezetdben ismertetett hét kiilonbozo teriiletet
vizsgal. Egyes rendszerekben (hallorendszer, fogfejlodés, Parkinson-kor) hatast és szerepet nevez
meg, mas esetekben (cardiovascularis, politraumatizalt és malignus megbetegedések) plazma- és
szoveti szint mérésre szoritkozik. A Célkitlizések fejezetben tovabbi alfejezeteket jelenit meg,
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melyek segitik az attekinthetdséget, atvezetnek a modszertani fejezetbe.

A Modszerek fejezet megfeleld részletességgel targyalja az alkalmazott metodusokat, tobb
esetben hasznos fotdanyag segitségével. Nagyszaml igényes modszert alkalmaz, melyben a
finompreparalas, a specialis mikroszkopia (Raman mikroszkopia), in vitro sejt- és szOvettenyészeti
kisérletek, microCT, radio-immuno assay (RIA), emberi és allati tej-, vér- és szovetmintavételek,
valamint a puhatestiiek magatartasvizsgalata is helyet kap. A sok szép immunhisztokémiai festés
mellett tomegspektrometria, Luminex immuno-assay és ELISA vizsgalatokat alkalmaz.

Az Eredmények fejezet jo abramindségben, szép illusztraciokkal taglalja a kutatomunka
eredmeényeit. In vitro vizsgalataiban megallapitja, hogy a PACAP kezelés csokkenti az oxidativ
stressz-indukalta sejtkarosodas mértékét, mely mogott a caspase-3 medialta Gtvonalat azonositja.
In vivo tobbszoros kiilonbséget mutat ki kalciumkoto fehérjék expresszidjaban PACAP KO allatok
cochlea szorsejtjeiben, melyet kanamicin kezelés - szemben a vadtipus( allatokkal talaltakkal -
nem fokoz tovabb. PACAP KO allatban hang hatasara a hallopalya kiilonb6z6 allomasain vizsgalja
meg a neuronok aktivaciojat, megallapitja, hogy mind a cochleaban, mind az agytorzsi cochlearis
magokban a c-fos pozitivitast mutato sejtek szamanak emelkedése elmarad a vadtipusu allatokban
talaltaktol. A hallopalya tovabbi allomasain - igy az oliva superiorban és a colliculus inferiorban
mar nem talal eltérést genotipus szerint.

A fogak vizsgalata soran néhany fog esetén azonosit morfologiai eltérést (vékonyabb dentint),
eltérést talal a dentin szervetlen (de nem szerves) anyag tartalmaban, a zomanc esetében ez
ellentétesen alakul. A valtozasok mogott a fejlodés folyaman aktiv jelatviteli Gtvonalak
aktivitasaban is azonosit kiilonbséget. A megvaltozott fogfejlodést felnott PACAP KO allatban
megvaltozott morfologiahoz: kisebb fogakhoz és csokkent dentinsiriiséghez, megvaltozott
mineralitashoz vezet.

A varandossag és lactatio alatti PACAP szintek vizsgalatahoz sajat RIA modszert dolgozott ki.
Megallapitja, hogy ndkben a PACAP plazma szintje kortol, ciklustol és egyéntdl fliggetlen,
szoptatasban azonban mind a vérben, kiilonosen pedig a tejben- még inkabb a colostrumban -
tobbszorosére emelkedik a PACAP-38 LI szint. Kimutatja, hogy eml6 mirigyszovetében (birka) a PAC1
receptor expresszidja né. Tovabbi rovid megallapitasokat tesz a méhlepénnyel és a magzati vérben
talalhato PACAP szintekkel kapcsolatban.

A Parkinson-modellekkel kapcsolatban csigaban megallapitja, hogy rotenon kezelésben a PACAP
javitja a csiga tulélését, a talelt egyedekben pedig a mozgast és a taplalkozast, melynek hatterében
a megvaltozott biogén aminerg szinteket - dopamin és szerotonin - gyanitja (ok-okozati
megallapitast nem tesz). Patkanyban mar ezen gondolat mentén vizsgalodik, megallapitja, hogy a
csigahoz hasonléan a PACAP kezelés a rotenon okozta dopamin szint csokkentést javitja, a
szerotonin szint csokkenést tovabb rontja a substantia nigraban, a PARK7 szintje ugyanakkor
eltéréen alakul. Magatartasvizsgalatokat végez patkanyban, kimutatja, hogy a 6-OHDA kezelés
tobbféle mozgasmintat ront, ezekbdl tobbet az ingergazdag kornyezet megmenteni képes. Az
elvaltozasok mogott a sejtpusztulas és a csokkend dopaminszint elmaradasat feltételezi a
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substantia nigraban, melyet a megemelkedett PARK7 fehérje szintjében is igazoltnak lat. A
Parkinson-kor témakorébe tartozo eredményeinek utolso fejezetében betegeken vizsgalodik.
Megallapitja, hogy i) mély agyi stimulacio a PACAP szérum szintjét noveli; ii) a Hoehn-Yahr skala altal
meghatarozott, elérehaladott stadiumd betegekben valamint az életkorral annak szintje csokken;
iii) tarsbetegségek azt nem befolyasoljak. A PACAP szintek valtozasat mas - a Parkinson-kort
vizsgalo - tesztek alapjan is vizsgalja, hasonlo eredményre jut.

Roviden kozol adatokat politraumatizalt allapotokkal kapcsolatban, ahol a PACAP/CRP és
PACAP/LAR szérumszintjeinek szimultan valtozasai mellett érvel.

A szivben/cardiovascularis rendszerben tett megfigyeléseiben megallapitja, hogy sertés bal
kamrajaban szamottevé mennyiségli PACAP talalhatdo, melynek mennyisége infarktusban -
kiilonosen a nem ischaemias teriileten — csokken, majd reperflzié utan ismét novekszik. Emberben
is vizsgal infarktus utani vér PACAP szinteket, ahol - a sertésbdl nyert szoveti eredményekkel birald
szerint nem 0sszevethet6 - eredményeket rogzit, tovabbi megfigyeléseket tesz szivelégtelenségben
szenvedoOkben.

Végiil rosszindulatl daganatos meghetegedésekben tesz megfigyeléseket a PACAP mennyiségéevel
kapcsolatban, kiilonb6z6 daganattipusokban kiilonb6z6 eredményre jut, legtobb esetben
csokkenésrdl szamol be. Ertékes eredmény, hogy tobb daganattipusnal a PACAP szint a remisszioval
és a teljes talélési idovel valtozik.

A mu szamtalan értékes megfigyelést tartalmaz, mely diagnosztikai jelként is hasznosithato lehet.
A kutatasok ugyanakkor legtobbszor nem vizsgaltak ok-okozati sejtszint( folyamatokat, igy csak
korlatozva keriiltiink kozelebb a PACAP hatasmechanizmusanak megértéséhez. A diszkusszioban
boségesen talalunk adatot a PACAP fehérjével kapcsolatos jelatviteli Utvonalakra, mely
magyarazhatja a molekula (véd6?) szerepét a kiilonbozd koros allapotokban.

Kérdések, megjegyzések:

Bevezetd

17. oldal: kéttucat irodalmi hivatkozast illeszteni egyetlen mondat utan nem informativ.

24, oldal: a kalcium-koto feheérjék, kiilonosen is a kalcium-puffer fehérjék emelkedett kalcium
szinttel valo Osszefiiggése, védelmi szerepe rendkiviil kérdéses; tobb ipari tamogatassal késziilt (pl.
Bayer) kutatas feneklett meg, melyek nagy reményt fliztek ezen pufferfehérjék szerepéhez,
célfehérjeként valo alkalmazasahoz (egyes tanulmanyok egyenesen a pufferfehérjét tartalmazo
idegsejtek nagyobb sériilékenységét irtak le). Mire gondol, amikor Hackney 2005-ben szerzett
munkajat idézi, milyen bizonyitékokat ismertet?

27. oldal: ,,PACAP pozitiv idegrostokszama és a PAC1 receptor expresszioja is emelkedik a
ligamentum parodontaléban luxaciot kRovetéen patkanyban, igy feltételezhetéen fontos szerepe
lehet a luxaciot Roveté regeneracios folyamatok szabalyozasaban.” Ennek mechanizmusat
bizonyitottak, vagy csak feltételezés?
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29. oldal: ,A PACAP mindharom receptorat, igy a VPAC1, VPAC2 és a PAC1 receptort is Rimutattak
emberben normal és tumoros emlémirigy mintakban (Garcia-Fernandez et al. 2004; Moody és Gozes
2007), amely azt feltételezi, hogy a PACAP-nak az emlémirigy fiziologias miikGdésének szabalyozasa
mellett fontos szerepe lehet a tumorgenesisben is.” Nem latok ok-okozati viszonyt. Milyen
bizonyitékot, mechanizmust mutattak arra nézve, hogy a PACAP daganatképzd hatasi lehet?

37. oldal: Mi az oka annak, hogy a PACAP a kiilonb6z6 tipusl rosszindulati betegségekre eltérd
modon hat (serkent vagy gatol)?

Celkitiizések

Altalaban: azoknal a témakoroknél, ahol a PACAP mennyiségét méri, milyen lehetéségeket lat a
terapias beavatkozasokkal kapcsolatban; mennyiben segiti a molekularis mechanizmusok
azonositasat?

41. oldal: ,,... de a protektiv hatas hatterében allé pontos molekularis biolégia Gtvonalak még nem
ismertek. Emellett a ParkRinson-Roros betegek széleskort Rlinikai vizsgalataval sem foglalkozott még
egy kutatocsoport sem” ElGbbivel kapcsolatban sikeriilt eredményt felmutatni, vagy mas
munkacsoport jelentetett meg eredményeket sejtszinti mechanizmussal kapcsolatban?
100nM?)

49. oldal: ,A kRépeket a Spot Basic Programmal készitettiik és Adobe Photoshop 7.0 segitségével
analizaltuk.” A Photoshop programmal milyen analizis tortént? (Ez a program nem analizis
program).

52. oldal: ,Nissl-festés analizise soran azon sejteket vettiik szamitasba, amelyeket nucleolusok
alapjan egyértelmtien idegsejtként lehetett definialni.” A kariometriai analizisek — melyek jelenleg
alkalmazottaknal Osszetettebbek (értsd: egymast koveté metszeteken torténd kiilonbségek
osszehasonlitasa, stereologia, Abercrombie-modszer, stb.) - csak az idegsejtekre korlatozodnak?
Gliasejtek az analizisb6l a magvacska megléte/nem megléte esetén valoban kizarhato? Idegsejt
nem lehet olyan sejt, melynek éppen az adott metszeten éppen nem latszik a magvacskaja?

60. oldal: a Saint Maire fixalo oldat a leiras szerint 99%-os etilalkoholt tartalmaz. Hogyan kell
ezutan értelmezni/miért kell ezutan felszallo alkoholsort alkalmazni?

73. oldal: Mit tud a PARK7/DJ-1 fehérje filogenetikai megdrzottségérol? A puhatestliekben azonos
az emberben talalttal? Vizsgalhato az emlésokben/emberben alkalmazott reagensekkel?

100. oldal: ,Vad tipusii és homozigota PACAP-génRiiitott egerek cochleajanak morfologiai
0sszehasonlitasa soran a hematoxilin-eozinnal festett metszeteken nem talaltunk szignifikans
eltéerést” Ez minoségi megallapitast jelent? Ha igen, a szignifikans jelz6 nem értelmezhetd.

108. oldal: Mi lehet a magyarazata annak, hogy hang hatasara a sejtaktivacio szamossaga csak a
hallopalya elsé szakaszan marad el PACAP KO allatokban? Milyen eredményt varna a hallokéregben?

110. oldal: A jelolt két KIT-et hasznal, hogy egér ductus cochlearisbol késziilt homogenizatumok
fehérjeosszetételét megvizsgalja; nem talal kiilonbséget. Milyen fehérjéket/tipusi fehérjéket
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tekintve vart valtozast PACAP KO egerekben? Lefedte az alkalmazott vizsgalat 93 fehérjéje ezeket a
varakozasokat; nem kapott fals negativ eredményt a kovetkeztetést tekintve (nincs kiilonbség)?

113. oldal: Hogyan értelmezi azt az eredményét, hogy az alaphelyzetben is magas kalciumkoto
fehérje expresszio a homozigota PACAP-génkiiitott egerekben kanamicin kezelés hatasara nem
emelkedett tovabb?

116. oldal: Mi lehet az oka annak, hogy PACAP KO egerekben a zomanc és a dentin szervetlen és
szerves anyag valtozasai ellentétesen alakulnak?

118. oldal: A Notch receptorokat vizsgalva a 2-es tipus esetében talal kiilonbséget PACAP KO
allatokban a fogfejlodés folyaman. Kiilonbozik valamiben/mi jellemzi a Notch2 receptor medialta
jelatviteli Gtvonalat a masik harom tipussal szemben? Le lehet vonni kdvetkeztetést?

128. oldal: Mi a jelentdosége a méhlepényben és a magzati vérben talalhato PACAP szint
valtozasoknak?

130. oldal: Mitdl pusztultak el a rotenonnal kezelt csigak? Hogyan akadalyozta ezt meg a PACAP
kezelés?

134. oldal: Mit jelent, mi a kovetkezménye annak, hogy a rotenon kezelés okozta dopamin és
szerotonin szint valtozasokat a PACAP eltér6 modon befolyasolja? Miért torténik ez a kettdsség?

136. oldal: A IV.4.2.2. abra lizenete, hogy a 6-OHDA kezelt oldali sejtszamcsokkenést az ingergazdag
kornyezet megmenteni képes. A meglévo statisztikai kiilonbség mogott csekély abszolltérték
kiilonbség van; mennyire lehet jelentds ez biologiailag? Akar a kevesebb sejt is lehet hatasosabb,
ha a szinaptikus mlkodése fokozodik a célteriileten. Vannak (akar mastol korabbi) eredmények
ezzel kapcsolatban?

141-144. oldal: Mit okoz vagy tiikroz a PACAP szintjének csokkenése? Milyen sejtekben, milyen
jelatviteli folyamatokban milyen miikddéseket befolyasolhat? Allnak eredmények vagy mas adatok
rendelkezésre (sajat vagy mas munkacsoport)?

149. oldal: Mi a funkcionalis és diagnosztikai jelentésége annak, hogy politraumatizalt betegekben
a PACAP/CRP és PACAP/LAR szintjei szimultan valtoznak?

151. oldal: Miért csokken a PACAP szint a nem ischaemias infarktus szovetében (mikozben az
ischaemias teriileten nem valtozik), mit jelent ez az elvaltozas?

150-151. oldal: Sertésben sziviiregi, emberben vénas vérben mér eltér6 PACAP szint valtozasokat.
Mennyire 0sszevethetok ezek az eredmények?

120-150. oldal: A szamtalan kiilonbozo kisérletben, ahol plazma PACAP szintet mér, mi lehet a
PACAP forrasa? A megbetegedett szerv, vagy valamilyen kozponti aktivalodott (idegrendszeri vagy
immunrendszeri) mechanizmus felel6s a kiilonb6z6 eldjell valtozasokért?

183. oldal: ,Ismert, hogy a PACAP Rképes indukalni sajat receptoranak expressziojat, és
feltetelezhet6, hogy az endogén PACAP hianyabol adodéan a PACT receptor-medialta Gtvonalak is
hattérbe szorulhatnak.” Ismert a PAC1 receptornak mas endogén ligandja? Ez befolyasolhatja az
expressziot és jelatvitelt PACAP hianya esetén is.

198. oldal: ,Az emberi tejmintak mellett széles kérben vizsgaljak a kiilonb6zé novekedési faktorok
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és hormonok jelenlétét haziallator (sertés, szarvasmarha, kRecske, birka) tejmintaiban is, ugyanis
ezen eredmények mind taplalkozastudomanyi, mind agrartudomanyi szempontbol nagy
jelentoséggel birnak.” Mi torténik a PACAP-bal a bélben, miutan a tejet elfogyasztjuk? Mint egész
peptid felvételre keriil? Emésztési folyamatokat iranyit a chymusban? Taléli a gyomor pepsin
emeésztését?

A doktori mi eredményeire tamaszkodva alabbi megallapitasokat fogadom el Gj megfigyelésként:
1. PACAP KO allatokban a hanginger csokkent aktivaciot okoz a hallopalya kezdeti

szakaszan.

2. PACAP KO allatok fogszerkezete megvaltozik, mely a dentin és zomanc allomany
mennyiségi és mindségi dsszetételét is érinti.

3. Varandos és szoptatos édesanyakban a plazma PACAP szintje megemelkedik, a
tejmintakban a PACAP szintje a plazmaszint tobbszorose.

4, Parkinson-allatmodellben a PACAP gatolja a kisérletes karosodas okozta

dopaminszint csokkenést és a motoros tiinetek kialakulasat. Emberben kezeletlen
betegségben a PACAP szintje csokken, kezelt betegekben az egészségeshez hasonlo.

5. Kisérletes infarktusban (sertés) a nem ischeamias teriileten a PACAP sz6veti szintje
csokken. Emberben akut infarktusban és szivelégtelenségben a plazma PACAP szintje
novekszik, mig cardyomyopathiaban csokken.

Osszefoglalva, a m(i a PACAP fehérje szerepét tobb rendszerben targyalo, biomarkerként torténd
alkalmazasat eldrevetité értékes munka. A doktori mu, és az annak alapjat képez6 kutatomunka
megfelel az MTA doktora fokozat megszerzéséhez sziikséges szakmai feltételeknek. Az ismertetett
tudomanyos eredmények alapjan javaslom a nyilvanos vita kitlizését. Sikeres nyilvanos vita utan
Tamas Andrea részére az MTA Doktora tudomanyos cim odaitélését javaslom.

Kelt Budapesten, 2025. februar 11-én
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