MTA Doktori Ertekezés Biralat

Vélemény dr. Téth Zsuzsanna ,Neuromodulatorok az energiahaztartas és a stresszvalasz
szabalyozasaban” c. doktori értekezésérdl.

Dr. To6th Zsuzsanna doktori értekezése tézisformatumu, a kozleményeket témanként
kategorizalva targyalja, réviden kifejtve. Ezen formatumbdl is adédo, hogy az értekezés nem nyult
hosszura, lényegretdrd, olvasmanyos, nincs elveszve a részletekben, jol kovethets. Az értekezés
érdemi része 68 oldal, irodalomjegyzékkel egyiitt 84, melyet a kdszonetnyilvanitas és a sajat

kozlemények jegyzéke kovet, illetve a végén az értekezés alapjdul szolgdlo kdzlemények flzére.

Az értekezést a szerz6 tobb témdra osztotta, de ezek szorosan Osszefliggnek. A tapldlkozasi
zavarok, energiahaztartds zavarai, alvaszavarok, stresszvalasz szorosan Gsszefliggnek egymdssal,
igy az értekezés koherens mi. A magyar nyelven irt dolgozat olvasményos, j6 nyelvezet(, elvétve
tartalmaz elirast, ‘elitést. Az irodalmi hivatkozdsok formatuma szokatlan (két szerzé et al.), de
egységes végig a dolgozatban, kivéve a 10. oldalon, ahol Oh-1 és munkatdrsaiként van feltintetve
a kozlemény. Az dbraanyag gazdag, kivalé mindségl, dsszesen 5 tablazat és 37 abra talalhato,
melyek tobbsége nem egy dbra, hanem tébb aldbrabdl all. A dolgozat nagyon sok réviditést
tartalmaz, mely adédik a témabdl, hiszen az agyi magvak, hormonok stb. altaldban roviditve

szerepelnek az irodalomban, és ennek kévetését megkonnyiti a roviditések jegyzéke.

A madszerek rendkiviil véaltozatosak, a jeldlt nagy metodikai jartassdgardl tanuskodnak. Tébbek
kozott nagyon alapos szovettani, immunhisztokémiai munkdk mellett széleskor
magatartasvizsgalat, in vivo kezelések, in situ hibridizacio, molekuldris bioldgiai médszerek,

elektrofizioldgiai mérések szerepelnek a tarhazban.
Formai észrevételek:

A fent emlitett elttésekbdl néhanyat felsorolok:

4. oldal 10. sor: eredménykeként

6. oldal, 2. bekezdés, 8. sor: az kaudalis

12. oldal, 2. bekezdés, 1. sor: hatdasamechanizmusaban
18. oldal, 7. sor: immunfeétést tovabb folytathatd

25. oldal, 2. bekezdés, 3. sor: hasonlan

32. oldal, 1. bekezdés, alulrdl 4. sor: homeosztazis érint6



35. oldal, 1. sor: voltak(16. dbra) — nincs space

42. oldal, 3. bekezdés, utolso sor: legyakoribb

43. oldal, alulrdl 6. sor: Edinger-Wesfal

47. oldal, utolsé sor: volt A plazma

54. oldal, 2. bekezdés, 5.oldal: Ezek allatok

56. oldal, 3. bekezdés: Nemutolsé sorban

56. oldal, 7. sor alulrdl: stresszmodellekel

58. oldal, 1. bekezdés, alulrdl 3. sor: Az receptorokat

58. oldal, alulrdl 7. sor: presznaptikus

Tartalmi észrevételek, kérdések:

A dolgozat bevezetésében nagyon réviden ir a szerz6 a hypothalamusrél, mint homeostatis
szabalyozdsban résztvevdé kozponti struktira, és ebben a szabdlyozasban roviden ir a
neuropeptidesk szerepér6l, majd részletezi az &ltala vizsgalt f6 peptideket, a Prolactin

felszabadito peptidet (PrRP) és a nesfatin-1-t.

3 f6 célkitlizés mentén készilt el az értekezés.

1. Immunhisztokémia alkalmazasanak tovabbfejlesztése

Mint minden kutatd tapasztalhatja, szamos buktatd, nehézség meriil fel egy-egy kisérlet kozben,
még akkor is, ha mar rutinnak szdmité metodikat hasznal. Ezek finomitasa, a helyi viszonyokhoz
valo alkalmazasa, modositdsa sziilkséges sokszor a sikeres kisérlet érdekében. Ha ez a metodikai
vdltoztatds elér egy bizonyos szintet, érdemes lekdzolni, amit kiemelnék a jeldlt munkajaban,
ahogy errél be is szamol az eredmények elsé fejezetében. Két kbzleményben foglalta 6ssze azokat

az immunhisztokémiai fejlesztéseket, amit véghezvitt.

Azt irja, a 18. oldal 3-5. sorban, hogy pH 6,0.0s citrat pufferben 100%-os teljesitmény mellett
felforraljdk az oldatban a metszetet, aztan visszaveszik a mikro teljesitményét 50%-ra, és tovabbi
5 percig hékezelik. Kritikai észrevételem ezzel kapcsolatban az lenne, hogy a folyadék térfogata,
és a mikorhullamu sitd teljesitményének ismerete nélkil nehezen reprodukalhaté a modszer,
mivel kis volumen kisebb teljesitmény mellett is révid id6 alatt is fel- majd elforr. Ezek az adatok



nincsenek pontosan megadva a dolgozatban. Tekintve, hogy mddszertani Ujitas, ezek nem
elhanyagolhatd adatok, még akkor sem, ha egy disszertdcidba kivonatolva keril be a modszer.

Kérdések:

1. Van-e olyan médszer/m{iszer/eszkdz, amivel be lehet allitani a folyadék belsé hémérsékletét

egy konstans értékre mikréhullamu kezelés alatt?

2. Milyen citrat puffer volumen és mely Watt-ban kifejezett mikrohullamu teljesitmény mellett

standardizaltak a modszert?

2. Az energiahaztartds szabdlyozasanak vizsgalata

A fejezet 4 kozleményen alapul, melyekben a szerz8 szamos Uj megfigyelést tett a nesfatin-1
hatasairdl az energiahdztartasra, alvasra, hészabalyozasra. Kimutattak, hogy a nesfatin kezelés
anorexigén, nével} a testh6mérsékletet, fontos szabalyozdja az alvasREM fazisdnak. Leirtak, hogy
a nesfatin-1 rezisztencia &llhat a hatterében az intrauterin alultdplaltsdg koévetkeztében
felndttkorra kialakulé peridiabeteses allapot hatterében, melyet a hypothalamus nesfatin-
tartalmU neuronjainak fejlédési zavara okozhat. Kronikus nesfatin-1 kezelés javithatja a
glukdztoleranciat és inzulinérzékenységet. Azonositottak egy, a taplalék jutalmi értékét tiikroz6

sejtcsoportot a nucleus accumbensben.
Ehhez a fejezethez a kovetkez6 kérdéseim vannak:

1. A szerz8 azt taldlta, hogy a hypothalamusban hideg stresszre elsésorban a supraoptikus,
paraventricularis és arcuatus magban aktivalédtak a nesfatin tartalmi neuronok, melyekrdl
ismert, hogy a barna zsirszovet hétermelését befolyasoljak, és ebbdl azt a kdvetkeztetést vonta
le, hogy az itt taldlhaté nesfatin tartalmi neuronok szerepet jatszhatnak a hdszabalyozasi
mechanizmusokban. A kérdésem az, hogy ennek mi lehet a human relevancidja, tekintve a barna
zsirszévet minimalis el6forduldsat emberben? A ragcsaldkban szerepet jatszé barna zsirszoveti
mechanizmusok hogyan vihet6k at altalanossagban emberre, és mire gondol ebben az esetben a
szerz§? Lehet itt esetleg életkori fliggés is, tekintve, hogy emberi Gjszulottekben még nagyobb

mennyiségben van jelen a barna zsirszévet?

2. Mésik kérdésem az alvas-ébrenléti vizsgalatokkal kapcsolatos. Ismert mas neuropeptidekrdl is

hasonl6, az alvas fazisaiban ennyire fontos szerep?

3. Harmadik kérdésem, hogy mi lehet az oka annak, hogy az embrionalis kor 13. napjan kevesebb
Gj nesfatin neuront talaltak a stresszelt allatokban, de felndttben mar megegyezett a szamuk?

Hogyan kompenzalddhat ez, vagy mi okozhatja a késést?



3. A stresszvalasz finomhangoldsanak tanulmanyézasa

Ez a fejezet ugyancsak 4 kozleményen alapszik. Szdmos (j észrevételt tettek a stresszvalasz
szabdlyozasdval kapcsolatosan, Uj pélyatis jellemeztek, valamint leirtdk, hogy a PrRP szabalyozas
zavara esetén depresszioszer( viselkedés figyelhet6 meg, melynek transzlacios értéke jelentds
lehet, hiszen 6ngyilkos human mintakban is hasonlot mutattak ki.

Kérdéseim: 1. A fejezet bevezetSjében a szerzé emliti, hogy alternativ terdpias célpontokként

el6térbe keriltek neuropeptidek. Milyen neuropeptidek johetnek szdba?

2. Az 5.3.1. fejezet elején a szerz8 megemliti az Edinger-Westphal magot, melyek tartalmaznak
nesfatint is. Az Edinger-Westphal mag kozismerten a preganglionaris parasympaticus neuronokat
tartalmazza, melyek a n. oculomotoriussal a m. sphinter pupillae és m ciliaris beidegzéséért
felel6sek. A mag melyik része vesz részt a stresszvdlaszokban, és azt hogyan kilénitik el a

preganglionaris sejcsoportoktdl? Vannak itt mas neuropeptidek is?

3. A PrRP-rél irja a szerz§, hogy elhamarkodottnak bizonyult az elnevezése, mivel sem
ragcsaldkban, sem emberben nem serkenti a prolaktin felszabaditast. Van olyan species, ahol
igen? Kivancsi lennék arra is, hogy akkor az elnevezés késébb tévesnek bizonyul6 kisérleti

eredményeken alapult?

4. Ongyilkos human agymintakban, melyek a mintabankbdl rendelkezésre &lltak, mutattak ki a
munkacsoport tagjai, vagy masok mas eltéréseket is?

Osszegezve Dr. Téth Zsuzsanna doktori disszertacidja igen értékes kutatasokat foglal dssze, az
értekezés aIapja’t képez6 kozlemények szama és minGsége megfelelnek a doktori
kovetelményeknek. A felvetett kérdések csupdn a megbeszélés és érdekl6dés gyanant szilettek
meg. Mindezek alapjanjavaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat és sikeres védés esetén

az MTA doktora cim odaitélését feltétlenil tamogatom.
Pécs, 2025. marcius 28.
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