Opponensi vélemény dr. Tamas Andrea Doktori értekezésérél

A doktori m( megerésitett abban a sejtésben, hogy a PACAP mindenben is részt vesz, ami a
szervezet szerteagazd mikodését illeti. Valdban egy pleiotrop és multifunkcionalis peptid.
Elismerésre mélt6 az a térekvés, amit a pécsi PACAP munkacsoport és benne a jeldlt e
neuropeptid hatasanak megértése és a klinikai alkalmazhatosag iranyaban kifejtett/kifejt.

A disszertacio jol strukturalt, alaposan kidolgozott és mintegy két évtizednyi tudomanyos
teliesitmeényt foglal 6ssze. Formai kovetelmeényeknek megfelel.

Tamas Andrea publikacios tevékenysége is rendkivdli, a lista 194 cikket tartalmaz,
megjegyzendd azonban, hogy ezek kézil viszonylag kevés a D1 kategoriaju. A cikkek
szamaval aranyosan magas az idézettsége, ugyanakkor ezek 51%-a sajat/tarsszerzéi
hivatkozas.

Nagyra értékelem a disszertacioban emlitett klinikai vizsgalatokat és azt a térekvést, amivel
a preklinikai modelieket illeszti a jelolt a human vizsgalatokhoz. Azt, hogy a dolgozatban
emlitett multidiszciplinaris vizsgalatok team-munkaban térténé megszervezése és
lebonyolitasa milyen sokréti feladat lehetett, mi sem jelzi jobban, mint az, hogy a szerz6 66
munkatarsanak mond készonetet a dolgozat végén.

Kiemelem Uj, innovativ metodikak alkalmazasat pl. Raman mikroszképia valamint microCT.

Ujdonsagként értékelem a PACAP potencialis biomarkerként valé felismerését egyes
fiziolégias (varanddssag, laktacio) illetve patolégias folyamatok (Parkinson kor, egyes
cardiovascularis és malignus korképek) szabalyozasaban.

Eredményei igéretesek egyes emlitett klinikai kérképek (Parkinson kér, myocardialis
infraktus, szivelégtelenség, trauma és gyulladasos betegségek, myeloma multiplex)

vy

A dolgozat ,gyengeségei” kozt emlitem meg azt, hogy nem tekint ki a peptid csalad mas
tagjaira, elsésorban a VIP-re, amivel a PACAP-nak kozos receptorai is vannak. Hidnyolom a
PACAP forrasanak azonositasat, kllonos tekintettel a relative magas plazmaszintek
esetében illetve az anyatejben. Nem torténtek konkrét vizsgalatok (csak irodalmi utalasok) a
PACAP lehetséges hatasmechanizmusara pl. klinikai vonatkozasokban. Hasznosnak
tartottam volna a PACAP, mint 6nallé biomarker elemzését az egyes betegségtipusokban
(azaz a PACAP szintek figyelembe vételével azonosithaté-e osszefliggés valamilyen
kllonleges/specifikus betegségtiinettel?) Végezetil hianyolok egy olyan kitekintést, ami
tartalmazna a peptid illetve stabil analdgjai klinikai alkalmazhatésagat a vizsgalt
betegsegtipusokban.

A kovetkezékben a disszertacio felépitését kovetve részletesen értékelem a tudomanyos
eredményeket és felsorolom (pirossal kiemelve) konkrét kérdéseimet:

1. Hallopélya (4 cikk 1 fejezet)

1.1.  Csirke cochledlis sejttenyészetben igazoltak, hogy a PACAP védd hatasu a
hidrogén peroxid indukalta sejtpusztulasra. Nem vilagos, hogy honnan jott a
PACAP 100nM dozisa? Volt-e dézis-hatasvizsgalat? Hogyan viszonyul az
alkalmazott PACAP dézis a fiziologias szoveti PACAP mennyiséghez?

1.2.  Vad tipusu és PACAP KO egerek hallérendszerének dsszehasonlitasaval leirtak,
hogy a KO egerek hallassérlltek, zaj hatasara a hallépalya alsébb elemeiben
kisebb a c-Fos protein indukcion alapulé neuronalis aktivacio. A KO egerekben
fokozott egyes Ca2+ koétd fehérjék mennyisége és csokkent a PACAP receptor
(PAC1) mennyiség. Az ototoxikus kanamicin adagolasat kdvetéen vad tipusu




egerekben novekedett a Ca2+ koté fehérjék mennyisége, de a kanamicin nem
novelte tovabb a KO egereken tapasztalt mar amugy is magas kétéfehérje
szinteket. Milyen kompenzaciés mechanizmusok ismertek a PACAP-KO
egerekben, pl hogyan véltozik a VIP expresszio? Létezik-e PACAP over-
expresszalé egérvonal, esetleg helyspecifikus KO vagy indukalhato? Mi az
endogén PACAP forrasa a belso6 fulben, mi ennek a viszonya a Ca2+ kétd
fehérjéket expresszalo sejtekhez?

2. Fogdfejlédés (3 cikk 1 review)

2.49; Leirta a PACAP-KO egerek fogfejlédési zavarat és Raman mikroszkoépiaval
felfedezte, hogy ez a jelenség valodszinileg a hidroxiapatit kristalyok
rendezetlenségére vezethetd vissza.

2.2. PACAP KO egerek felhasznalasaval megerésitette a PACAP szerepét a SHH és
a Notch jelatviteli Utvonalak szabalyozasaban. Van-e human relevanciaja a
PACAP fogfejlédésben betoltott szerepének?

3. PACAP a plazmaban a varandéssag alatt és az anyatejben (5 cikk 1 fejezet)

3.1. RIA mérésekkel a varanddssag 2. és 3. trimeszterében emelkedett PACAP szintet
talaltak.

3.2. Megallapitotta, hogy az anyatej 10x nagyobb mennyiségli PACAP-ot tartalmaz,
mint a vérplazma. A legmagasabb PACAP szintet a kolosztrumban detektaltak és
a késdi mintakban.

3.3. PAC1 receptort azonositottak a laktalo birka emlémirigyben. Mennyire specifikus
az alkalmazott RIA PACAP-ra? Milyen keresztreakciét mutat a VIP/szekretin
csalad tobbi tagjaival? Mi lehet a terhességben emelkedett plazma PACAP
forrasa, az emelkedés oka? Hogyan viszonyul a PACAP emelkedés mas peptidek
(VIP)-hez a plazmaban és az anyatejben? Mi lehet a PACAP funkcidja a laktalo
emlémirigyben és mi a hatasa a csecsemore? Mérték-e laktalé egereken a peptid
szintjét a tejben?

4. PACAP szerepe a Parkinson kérban (4 cikk)

41. A PACAP védé hatasat mutattak ki gerinctelen és gerinces Parkinson koér
modellekben. Kimutattak, hogy a gerinces modellben a PACAP kezelés emeli a
PARK-1 fehérje mennyiségét a substantia nigraban.

4.2. Azingergazdag kornyezetben tartott fiatal patkanyokon a 6-OH DA kezelés
kevésbé volt karosité a SN TH pozitiv sejtjeire. A PACAP kezelés es az
ingergazdagitas pozitiv hatasai 6sszeadddtak. A PARK fehérje mennyisége mind
a standard mind az ingergazdag korilmények kozt tartott allatoknal névekedett a
PACAP kezelés hatasara. Hogyan valtozik az endogén PACAP szint
ingergazdagitas hatasara? Mivel magyarazhatd az, hogy a 6-OH DA + PACAP
kezelt csoportban a PARK expresszio 150%-ra emelkedik az ép oldalhoz
viszonyitva?

4.3.  Aplazma PACAP koncentracié csokken a Parkinson kér romlasaval. Kimutattak,
hogy a mély agyi stimulaciés kezelésben részesitett betegek plazma PACAP
szintje magasabb, mint a nem kezelt Parkinsonos csoportban meért szint. Nem
talaltak korrelaciot a PACAP értékek, a tarsbetegségek eldfordulasa valamint az
alkalmazott gyogyszeres terapia kdzétt. Van-e jelentésege a PACAP eés a PAC1
génpolimorfizmusnak a Parkinson kér vonatkozasaban?

5. PACAP politraumatizalt betegeken (1 cikk)

5.1.  Korrelaciot talaltak a PACAP plazmaszint és a CRP és a LAR kozott, igy a PACAP
egy addicionalis biomarker lehet politraumatizalt betegek esetében. Mivel ad
tobbet a PACAP, mint az eddig alkalmazott biomarkerek?

6. Cardiovascularis kérképek (3 cikk)




6.1.

6.2.

7.

Elséként végeztek olyan transzlaciés kutatast, ahol myocardialis
infarctus/reperfuziés sertésmodell szivizom mintaiban és Ml atesett human
paciensek plazmajaban és kimutattdk a PACAP szignifikans valtozasat.
Sajnéalatos, azonban, hogy a sertés infarctus modellben nem térténtek plazma
PACAP mérések....

Akut illetve kronikus szivelégtelenségben szenvedo betegek plazma mintainak
RIA vizsgalataval a PACAP szint ellentétes iranyban torténé valtozasat
detektaltak. Akut esetben a PACAP szint nd, mig a kronikus esetben csokken a
peptid szintje a vérben.

Mi lehet az a mechanizmus ami a cardiovascularis korképekben a kezdeti
megndvekedett (és protektiv hatasi) PACAP szintet lecsokkenti? Torténtek-e
vizsgalatok potencialis PACAP analégokkal cardiovasularis korkepekben?
Végeztek-e vizsgalatokat Ml modellben PACAP-KO egereken?

Malignus betegségek

7.1.

7.2,

Urogenitalis tumorokban detektalt eltéré PACAP38 illetve PACAP27

mennyiségbdl arra kévetkeztetnek, hogy a PACAP részt vesz ezen tumorok
patogenezisében.

Myeloma multiplexben szenvedd betegek mintaiban csdkkent PACAP szintet
detektaltak. Ugyancsak cstkken a PACAP szint a betegség akut fazisaban a
kontroll ill. a remisszioban lévékhoz képest. A PACAP szint valtozasanak kovetese
alkalmas lehet az Ujonnan diagnosztizalt esetek prognoézisara valamint a terapia
hatékonysaganak kovetésere.

Osszefoglalva Ujként ismerem el a kévetkez6 eredmenyeket:

1.

2.

o

Leirta a PACAP jelentéségét a hallérendszerben az oxidativ stressz elleni védelem
vonatkozasaban.

Kimutatta, hogy a PACAP hianya egéren fogfejlddési zavarokat okoz és azonositotta
a folyamatban szerepl6 két jelatviteli mechanizmust.

Magas PACAP szintet talalt az anyatejben és leirta a PACAP koncentracio
dinamikajat a laktacié soran.

Transzlaciés kutatasban igazolta a PACAP védo¢ szerepét a Parkinson kérban.
Transzlaciés vizsgalatai felvetik a PACAP alkalmazhatdsagat egyes cardiovascularis
betegségekben.

A disszertacio (j dsszefliiggéseket tart fel a PACAP neuroprotektiv, citoprotektiv, anti-
inflammatorikus és anti-oxidans hatasaira vonatkozoan. Transzlaciés kutatasi eredményei
széles koérii alkalmazast kinalnak a terapias fejleszteésekben.

A dolgozat és az elvégzett tudomanyos munka kivélé, a disszertacio nyilvanos vitara
bocsatasat és a fokozat odaitélését tamogatom.

Budapest, 2025. januar 2.
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