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Biralat

Dr. Téth Zsuzsanna
,Neuromodulatorok az energiahdztartas és a stresszvalasz szabalyozasaban”

cimi
MTA doktori palyazatarol

Téth Zsuzsanna MTA doktori disszertaciojat tézises formaban nyujtotta be. A 88 oldalas mii a
formai kdvetelményeknek eleget tesz, része az ahhoz csatolt 10 kozlemény, melyek

mindegyikében a jeldlt elsd-, vagy utolso szerzo.

Az ismertetett vizsgélatok a hipotalamusz integrativ miikddésére fokuszalnak, kiilonds tekintettel
a nesfatin és a prolaktin-felszabaditd peptid (PrRP) energiahaztartas, ill. a stresszvélasz
szabalyozasaban betoltott szerepére, ill. az ezek vizsgalatahoz szikséges modszerek

fejlesztésére.

Az értekezést 9 oldalas, informativ attekintés vezeti be, ezt kdveti a hasznalt, széles metodikai
repertoar 2 oldalas, felsorolasszerli 6sszefoglalasa, majd a célkitlizések ismertetése, melyeket a

jelolt az alabbi 3 f6 csoportba sorolt:
I. Az immunhisztokémia alkalmazasanak tovabbfejlesztése

I. Az energiahaztartas szabalyozas vizsgalata

a. A nesfatin funkcidinak feltarasa az energiahaztartas, és azzal Osszefiiggben a cirkadian ritmus
szabalyozéasaval kapcsolatban.

b. Az intrauterin alultaplalt fenotipus kialakulasanak hatterében all6 agyi mechanizmusok

vizsgalata.

1
https://koki.hun-ren.hu
Postai cim: 1450 Budapest, Pf.: 67



H

LEJN HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet

KOK] 1083 Budapest, Szigony u. 43.

I11. A stresszvalasz finomhangolasanak tanulméanyozasa

a. A koexpresszi6 jelentdsége akut és kronikus stresszben, két neuromodulator, a nesfatin és a
PrRP szerepének tanulmanyozasan keresztul.

b. A PrRP jelatvitel jelentéségéneck feltarasa a kronikus stressz okozta mentalis

stresszbetegségekben.

Az értekezés eredményeinek 38 abrat tartalmazd Osszedllitdsa logikus és szinvonalas, az
eredmények statisztikai elemzése alapos, a szoveg koriiltekintden szerkesztett, elirdst szinte nem

tartamaz.

Kérdéseim és megjegyzéseim az alabbiak:

1.1smertek-e a prolaktin-felszabadité peptidet kddoldé emberi génnek fenotipussal rendelkezé

mutacioi?

2. Milyen allél-frekvencidval fordulnak el6 a nesfatint kédold emberi NUCB2 gén testtbmeg

.....

3. A jelolt csokkentnek talalta a nesfatin neuronok keletkezési ratajat fehérje csokkentett tapon
tartott patkanyok utodainak hipotalamuszaban a 13. embrionalis napon (35. oldal). VVégeztek-e
vizsgélatokat e sejtek érésének nyomonkdvetésére tovabbi differentaciés markerekkel kilonos
tekintettel arra, hogy az észlelt kiilonbség felndtt allatok hipotalamuszaban kiegyenlitédott?
Ez az atmeneti, fejlodéstani kiilonbség Osszefiigghet-e a fehérje csokkentett tapon tartott allatok
utddainak nesfatin-1 rezisztencidjaval vagy ebbdl a szempontbodl a fejlodéstani eltérés egy

mellékes jelenségnek tekinthet?

4. A PrRP stresszvalaszban betoltott szerepének nemi kiilonbségeit érintd vizsgalatai soran a
nyultveli Al sejtcsoport PrRP neuronjaiban ERalfa immunpozitivitdst mutatott ki, mig sem az

Al, sem az A2 sejtcsoport PrRP neuronjaiban nem taldlt kimutathato ERDbeéta receptor
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immunoreaktivitast (49. old.). Torténtek-e vizsgalatok ezekben a sejtekben az ERbéta hidnyanak

RNS szintli megerdsitésére, tovabba a GPR30 receptor jelenlétének kimutatasara?

5. A jelolt LPS ip adasan alapulé gyulladasos modellt hasznalt depresszios modellként (61.oldal).
Ismert, hogy ez az LPS-modell ragcsalokban az ,,alacsony T3 szindroma” modellje is, ami az
energiahdztartds markans atrendezddésén alapul, ideértve a lecsokkent keringd
pajzsmirigyhormon szinteket és az ennek ellenére sem aktivalodd HPT tengelyt, tovabbéa az akut
fazis lazas allapotat. Igy az éllat 1étrejove ,,depresszidszerii” allapota az akut fazison tul is
jelentés részben e tényezok kovetkezménye. Véleménye szerint ennek alapjan mennyiben
tekinthetd a hasznalt modell depresszié modellnek és mennyiben tekinthetdk az észlelt kifaradas
jellegi tinetek az egyidejlileg fennalld energiahaztartasban bekdvetkezd valtozasok

kdvetkezményének?

Uj eredményként fogadom el az értekezés 67-68. oldalan megadottakat. A jelélt eredményei

kozil kiemelend6k:

1. Egyszerti, érzékeny €s konnyen reprodukéalhatdé immunhisztokémiai festési eljarast dolgozott

ki az azonos gazda éllatbdl szarmazd antitestek hasznalatabdl fakado keresztreakciok kivédésére.

2. Kimutatta az icv alkalmazott nesfatin-1 hatasat

- a testhomérsékletet szabalyozasara,

- az alvas-ébrenléti ciklusra és bizonyitotta, hogy a nesfatin a REM alvasszabalyozas fontos
tényezdje

Tovabba leirta az icv alkalmazott nesfatin-1 taplalék- és vizfelvételre gyakorolt hosszUtavu

hatasat es 0sszefuiggését a cirkadian ritmussal.

3. Bizonyitotta, hogy az intrauterin alultaplaltsdg kovetkeztében felnéttkorra kialakuld
prediabeteses allapot hatterében a hipotalamusz, féleg a nucleus arcuatus nesfatin-1

rezisztenciaja all patkany modellben.
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4. Megéllapitotta, hogy nem-rezisztens allatokban a kronikus icv nesfatin-1 kezelés javitja a

glukoztoleranciat és az inzulinérzékenységet.

5. A nucleus accumbens-ben egy, a taplalék jutalmi értékét tiikr6z6 sejtcsoportot azonositott, ami

D1R-medialt modon szabalyozza a taplalékfogyasztas leallitasat.

6. Elso6ként azonositotta a HPA tengely szabalyozasaban 11j elemként a nesfatint. Kimutatta, hogy
a HPA tengely aktivalasaban els6dleges szerepii nyultvel6i noradrenerg neuronokban a PrRP és

TH koexpresszio aranya kronikus restraint stressz hatasara a PrRP iranyaba tolddik el.

7. Megallapitotta, hogy nyultvel6i Al sejtcsoportban és az A2-NTS teriletén nagyfokd a TH,
PrRP és nesfatin koexpresszioh és hipernatrémias allatokban az akut restraint stresszre adott

valasz a fenti transzmitterek dssszehangolt miikodésének eredménye.

8. Kimutatta a PrRP szerepét a kronikus a hipernatrémiahoz valé adaptacidban és a hatas egyik

helyeként az anteroventralis periventrikularis areat azonositotta.

9. Leirt és funkcionalisan jellemzett egy Uj agypalyat, melyen keresztiil a PrRP a hipotalamusz
MCH tartalmd neuronjait gatolja.

10. Bizonyitotta, hogy a PrRP jelatvitel karosodasa a dorzolateralis hipotalamuszban
,.depresszioszerli” viselkedéssel tarsul patkany modellekben, mig normal PrRP jelatvitel esetén
nem alakul ki ez a viselkedés. Kimutatta a PrRP jelatvitel kdrosodasat ongyilkosok megfeleld

agymintaiban is.
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Toéth Zsuzsanna a kisérletes neuroendokrinologia nemzetkozileg is elismert képviseldje. A
benyujtott értekezésben bemutatott eredmények értékes adatokkal jarulnak hozza a hipotalamusz
energiahaztartas és stresszvalasz szabalyozasaban bet6ltott szerepének jobb megeértéséhez,

tovabba a nesfatin-1 és a PrRP gyogyszercélpontként torténd felhasznalasahoz.

A jelolt alkalmassagat az MTA doktora cim elnyerésére a bemutatott eredmények kétséget

kizardan bizonyitjak. A nyilvéanos vita kitlizését, az értekezés elfogadasat javaslom.
2025. aprilis 08.

Dr. Gereben Balazs s.k.

vezeto kutato
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