MTA Doktori értekezés biralta

Dr. Jaszberényi Miklos

Neuropeptidek modulator szerepe az adaptacios folyamatok szervez6désében

Dr. Jaszberényi Miklés MTA doktori értekezése 102 oldal terjedelmd, formai szempontbél a
kivanalmaknak megfelel6 munka, amely 79 tudomanyos munkat leird oldalt és 292 irodalmi
hivatkozast tartalmaz. A munka egy rendkiviil hosszu és produktiv idészakot olel at a szerz6
munkassagabdl. EbbSl adoddan a munka gazdag forrasa Uj és jelentds felismeréseknek. Azonban,
taldn a rovidségre torekedve, a hattér és a leirt eredmények magyarazata szlikebb, mint egy
ondlléan megallé dolgozatnal idedlis lenne. Az alkalmazott mddszerek széles skaldja a szerzé bGséges
kutatdsi tapasztalatait tdmasztja ald. Mig a leirt eredmények egy része elsé vagy kozbiils6 szerz6s
munkaként jelent meg az irodalomba, a legutébbi években Dr. Jaszberényi mar utolsé szerzéként
szerepel, a tudomanyos palya és a laboratdriumi vezets szerep természetes eredményeként. A
dolgozat szamos értékes Uj adatot tartalmaz, amelyeket a jel6lt neves nemzetkdzi folydiratokban
publikalt.

Megjegyzéseim nagy része az érthet8ség, illetve az 6sszefliggd atfogd gondolatokkal kapcsolatos,
mig az egyes részek Iényegét nem érintik.

A szerz6 42 tudomanyos mivet publikalt, ezekbdl, a legutdbbi kilenc jelzi a jelen dolgozat anyagat.
Hivatkozasainak szama 547 (fuggetlen 441); H-index 12, 6sszesitett impakt faktor 142 (107 az utolso
10 évben).

A szerz6 a Koszonetnyilvanitdsban Bessenyei Gyorgy szép gondolatat idézi, hogy a sajat nyelviinkén
legylink tuddsok; ennek tiikrében csodalkozva latom, hogy egyetlen magyar nyelv( cikk nincs
megemlitve a dolgozatban, és mig ez eredeti kozleményekkel kapcsolatban természetesen érthetd,
magyar nyelv( 6sszefoglalé munkak vagy akar ismeretterjeszté irasok hidnyzanak a jeldlt
munkassagabadl, amit talan a kdzeljév6ben alkalma lesz potolni.

Azt is meglep&nek tartom, hogy egyetemi dolgozdként se szakkdnyv, se tankonyv fejezet nem
fliz6dik a nevéhez.

A formai észrevételeket részletezve csatolom. Az ardnylag terjedelmes lista azonban érdemben nem
befolyasolja a palyazatrdl alkotott kedvezd véleményemet.

Kérdések és megjegyzések

Az in vivo és in vitro kisérleteknél, a kontroll dllatok vagy sejtek az alkalmazott kémia molekulak
viv6anyagat (vehicle)-t kaptak? A 14. és 15. abra szerint fiziologias sét és nem DMSO oldatot?
Esetlegesen ez befolyasolhatja az eredményeket.

Western blot eredményeket nem taldltam a dolgozatban.

33. oldal: orexin hatasanak 0sszefoglalasanal: ellentét van a NPY altal indukalt névekedett étvagy és
a CRH-indukalt étvagy csokkenés kdzott, ez tovabbi magyarazatra szorulna.



A 36. oldal: Az éhezés soran korabban leirt magasabb kortikalis funkcidk 6sszefligghetnek az orexin
hatasaval?

37. oldal: A GHSR nem volt sokaig arva receptor. 1996-ban irtdk le, mig 2000-ben mar felfedezték a
ghrelint. Ami sokaig huzddott, az a GHS receptoranak felfedezése volt. 1977-ben jelent meg Bowers
elsé GHS kozleménye, és a receptort csak 19 évvel késébb irtak le.

Mi a szerotonin receptor antagonistdval kivaltott ghrelin indukalta kortikoszteron szint csokkenésnek
a magyarazata? A ghrelin mas hatasai (névekedési hormon, prolaktin, taplalék bevitel stb.) is
csOkkenthetdk szerotonin antagonistaval?

Mig a ghrelin valéban noveli a CRH és ezen keresztil a kortizol/kortikoszteron szintjét, ennek a két
hormonnak ellentétes aktivitdsa van az étvagyra. Mi err6l a szerz6 véleménye?

Milyen alapon valogatta ssze a szerz6 éppen ezeket a vizsgalt peptideket: NMS, NPAF, NPFS, GHRH
antagonista and aperelin? Egy ativel6 gondolatsor megfogalmazasa az 6sszefoglalasban vagy akar a

bevezet6ben érthet6bbé tenné a szerz6 szempontjait.
A dolgozat szdmos neuropeptide (orexin, ghrelin, NMS, NPAF, NPFS, GHRH antagonista és aperelin)

hatasat vizsgalta szdmos paraméteren (in vivo hémérséklet, OF, EPM MWM, exploratoros viselkedés,
kortikoszteron, CRH stb.). A sokrét(i dolgozat megértését, illetve az eredmények atlathatdsagat
nagyban segitené, ha egy nagy tablazatban a f6bb mérések eredményei (serkenti/gatolja/nincs
hatds) 6sszesitve lennének.

Nem talaltam leirast arrdl, hogy a sziirke vagy fehér allomanybdl és melyik agy teriletrdl tortént az
RNS kivonas az RT-gPCR kisérletekhez?

Nyilvan helyhidny miatt, de az RT-qPCR-hoz kivélasztott gének magyarazata tulsdgosan szlikszavu.
Mi a mechanizmusa a GHRH altal kivaltott karos hatasnak az agymikddésre?
Milyen volt a hatdsa az apelinnek a CRH felszabadulasra?

Osszefoglalasként a szerz8 egy 2009-es cikkbél idézett egy illusztraciot. Talan ki lehetett volna ezt az
abrat egésziteni a dolgozatban (valamint masutt) kimutatott Uj stresszre reagalé hormonokkal.

Az 58. dbra nem emliti a keringé GH altal stimulalt helyi IGF-1 hatdasat.

Osszefoglalva, a jeldlt tudomanyos teljesitményét kivalonak és minden kétséget kizardan
elegendének tartom az akadémiai doktori cim elnyeréséhez.
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Korbonits Marta

London 2016. januar 30.



Kisebb hibak, hidnyossagok
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0. —antal armin helyesen egy sz6
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0.—a 40. dbran csak a peak értékek voltak 6sszehasonlitva?

0. — abra magyardazatban ,,C” helyett ,,CTR” kellene

0. — a szignifikancia az dbran hianyzik

69. 0. — sz0koz torlés sziikséges HCN-2 utdn
69. 0. — az dbra teljesebb lenne, ha a kontrollok 100% és ,error bar” megjelenne mindegyik
csoportnal



72. o. - lipprotein helyett lipoprotein

72. 0. — 224 el6tt pontot tordlni kellene
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Valaszok

Tisztelt Birald bizottsag, tisztelt birdlok

Szeretném koszonetemet kifejezni a biraldknak, rendkiviil alapos és emellett mértéktartd
birdlataikért. A birdlatok egyik k6zos vonatkozdsa volt, hogy felvetették, miszerint nem minden
esetben éltiink a kindlkozé tudomanyos lehetGségekkel, a felmerilé kérdések komplex, kerek
lezdrasa érdekében. Ez annak tudhatdé be, hogy intézetiink elsGsorban oktaté intézet, aminek
kutatasi feltételei korlatozottak, hiszen oktatasi terhelésiink kiemelked6en magas. Ezért szamos,
Telegdy akadémikus Urral kozosen vitt projektiink esetében az igéretes indulds és a hivatkozasokban
tikroz6d6 nemzetkozi reflexié ellenére azzal kellett szembesiilniink, hogy a tovabblépéshez a
témakorokben felmerilé kérdések kimerit6 megvalaszoldsdhoz nem rendelkeziink elégséges
erdforrdssal. Pedig sikeres tudomanyos torekvések esetén jogos elvdras lenne, hogy a kutaté ,,addig
Uti a vasat, amig meleg”. Valaszaimban egyenként reagalok a birdlék kérdésire, azon esetek

kivételével, melyek konszenzusosak volt. Ezeket el6re is venném.

Prof Dr Korbonits Marta és Prof Dr Fekete Csaba is joggal kifogdsolta, hogy némely esetben a
magyaritasaim vagy erGltetettek voltak, vagy éppenséggel nem éltem a kinalkozd lehet6ségekkel,
illetve Korbonits Marta Professzor asszony egy még nyomosabb tényre hivta fel a figyelmet,
miszerint nincsenek magyar nyelvl publikaciéim, és nem irtam sem tankonyvet, sem tankonyv
fejezetet. Ennek oka az, hogy intézetiinkben az orvoskari el6adasok és az egységes tananyag
Osszedllitdsa a tanszékvezetd feladatkorét képezik. Az igy is tulterhelt oktaté gardara harul az
orvoskari szeminariumok megtartdsa és a fogasz és gydgyszerész oktatas kivitelezése. Esetemben ez

atlagban heti 14 6ra (6 szeminarium, 1 el6adas).



Valaszaim Prof Dr Korbonits Marta biralatara.

ElGszor is ismételten szeretném megkoszonni Korbonits Professzor Asszony lelkiismeretes,

rendkivil gondos munkajat.

1. A szerzé a Készénetnyilvdnitdsban Bessenyei Gyérgy szép gondolatdt idézi, hogy a sajdt
nyelviinkén legyiink tuddsok; ennek tiikrében csoddlkozva Iatom, hogy egyetlen magyar nyelvii
cikk nincs megemlitve a dolgozatban, és mig ez eredeti kézleményekkel kapcsolatban
természetesen érthetd, magyar nyelvii dsszefoglalé munkdk vagy akdr ismeretterjeszté irdsok
hignyzanak a jelélt munkdssdgabdl, amit taldn a kézeljovében alkalma lesz pdtolni. Azt is
meglepének tartom, hogy egyetemi dolgozdként se szakkényv, se tankényv fejezet nem fiiz6dik a
nevéhez.
Korbonits Marta Professzor asszony joggal hivta fel a figyelmemet arra, hogy nincsenek magyar
nyelvl publikaciéim, és nem irtam sem tankdnyvet, sem tankonyv fejezetet. Ennek oka az, hogy
intézetlinkben az orvoskari el6adasok és az egységes tananyag Osszedllitdsa a tanszékvezetd
feladatkorét képezik. Az igy is tulterhelt oktaté gardara harul az orvoskari szemindriumok megtartdsa
és a fogdsz és gyodgyszerész oktatds kivitelezése. Esetemben, ez dtlagban heti 14 éra (6 szeminarium,
1 el6adds). A Professzor Asszony joggal veti fel, azt is, hogy kevés utolsé szerz6s munkam van. Sajnos

a tudomanyos utdnpdtlasban nehézségekkel kiizdiink a potencidlis jeldltek motivalatlansaga illetve

az anyagi forrasok elapaddsa miatt.

A formai észrevételekkel minden esetben egyet kell, hogy értsek és koszonettel tartozom. Egyes

pontok, azonban konkrét kiegészitésre és javitdsra is szorulnak részemrdl:

2., 15.0.—-HCN-2 - a sejttipust jo lenne definidlni (agykérgi kortikdlis sejt vonal)”

HCN-2 sejttipus: Human kortikalis idegsejt: http://www.lgcstandards-atcc.org/products/all/CRL-

10742.aspx?geo country=hu#fcharacteristics

3. ,42.0.—nem vildgos hogy a 2. bekezdés elsé négy sordban leirtak hol vannak illusztrdlva”

A 20. (keresztezett négyezetek szama). és 21. dbra tiikrozi a lokomotoros aktivaciot.

4. ,42. 0. — harmadik bekezdésben ventralis és dorsalis striatum adatok vannak emlitve, de az

dbra ezeket nem mutatja”



K6szOndm az észrevételt. A nucleus accumbens adatokat a dolgozat végsd valtozatabdl kihagytam. A
mondat ezért, igy helyes: ,/In vitro ugyanis a ghrelin az in vivo irodalmi adatokkal egybevagva [157-
159, 167], kolinerg mediacio kozbeiktatasdaval dopamin kibocsatast valtott ki mind a spontan

(dorzalis sztriatum), mind a motivalt (amygdala) motoros aktivitas kozpontjaiban.”

5. 60. oldal. a 40. abran csak a peak értékek voltak 6sszehasonlitva?
Nem csak a cslicsértékek voltak 6sszehasonlitva. Az értéksorok teljes 6sszevetése tértént RMANOVA

révén Between Subject és Within Subject 6sszehasonlitast is végezve. A csillag a Between Subject

Osszevetés post hoc analizisét tikrozi.

6. 65.0.—a szignifikancia az abrdn hiagnyzik
Valdban hianyoznak a szignifikancidk. Elfelejtettem Gket feltlintetni, mikor szinesbe atdolgoztam az

abrat. Ezt most pétlom.
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Figure 2. The effect of MIA-690 on the progressive changes of the probe parameters of the SXFAD transgenic mice in Morris
water maze (MWM) experiments. Mice were treated with daily subcutaneous injections of GHRH antagonist MIA-630 at doses
of 2, 5, and 10 pg for 6 months. Data are represented as mean + SEM.

7. Referencidk: Szamos referencidndl a folydirat neve hidnyzik 78, 258, 259, 261, 263, 265, 266,
267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274
A referencidkat automatikusan téltéttem be EndNote-tal. A hidnyossag valéban zavard. Nem tudom
milyen apropdbdl nem toltétte be korrektil a teljes adatsort, hiszen nem egyenként dolgoztam a
rekordok egyes mez@ivel. Tény, minden egyes jelzett esetben hidnyzik a folydirat neve az adott
rekordnal az EndNote adatbazisban. Most Ujra letéltve a PubMed-en mindent rendben valénak

taldltam. A hidnyos referenciakat itt Ujra listdzom:



78. Biochem Biophys Res Commun. 1998 Oct 20;251(2):471-6. Isolation and characterization of a
novel endogenous peptide ligand for the human APJ receptor. Tatemoto K*, Hosoya M, Habata Y,
Fujii R, Kakegawa T, Zou MX, Kawamata Y, Fukusumi S, Hinuma S, Kitada C, Kurokawa T, Onda H,

Fujino M.

258. Brain Res. 1983 Oct 24;277(1):119-27. Morphine-induced activation of A10 dopamine neurons
in the rat. Gysling K, Wang RY.

259. Biochim Biophys Acta. 2001 Apr 23;1538(2-3):162-71. Molecular properties of apelin: tissue
distribution and receptor binding. Kawamata Y*, Habata Y, Fukusumi S, Hosoya M, Fujii R, Hinuma S,

Nishizawa N, Kitada C, Onda H, Nishimura O, Fujino M.

261. Neuroendocrinology. 2000 Dec;72(6):400-7. Cloning, pharmacological characterization and

brain distribution of the rat apelin receptor. De Mota N*, Lenkei Z, Llorens-Cortés C.

263. J Neurochem. 2000 Jan;74(1):34-41. Characterization of apelin, the ligand for the APJ receptor.
Lee DK', Cheng R, Nguyen T, Fan T, Kariyawasam AP, Liu Y, Osmond DH, George SR, O'Dowd BF.

265. Auton Neurosci. 2002 Oct 31;101(1-2):32-8. Site-specific effects of apelin-13 in the rat medulla
oblongata on arterial pressure and respiration.

Seyedabadi M}, Goodchild AK, Pilowsky PM.

266. J Neurochem. 2001 May;77(4):1085-96. Physiological role of a novel neuropeptide, apelin, and
its receptor in the rat brain. Reaux A', De Mota N, Skultetyova |, Lenkei Z, El Messari S, Gallatz K,

Corvol P, Palkovits M, Llorens-Cortés C.

267. Neuroscience. 1988 Dec;27(3):777-83. Angiotensin ll-(3-8)-hexapeptide affects motor activity,
performance of passive avoidance and a conditioned avoidance response in rats.

Braszko JJ?, Kupryszewski G, Witczuk B, Wisniewski K.

268. Brain Res. 1983 Oct 24;277(1):119-27. Morphine-induced activation of A10 dopamine neurons

in the rat. Gysling K, Wang RY.



269. J Physiol. 1992 May;450:455-68. Two types of neurone in the rat ventral tegmental area and
their synaptic inputs. Johnson SW*, North RA.

270. Pharmacol Biochem Behav. 1985 Feb;22(2):341-2. The D1 dopamine receptor antagonist, SCH

23390 reduces locomotor activity and rearing in rats. Hoffman DC, Beninger RJ.

271. Pharmacol Biochem Behav. 1993 Feb;44(2):429-32. Effects of dopamine D1 antagonists
SCH23390 and SK&F83566 on locomotor activities in rats. Meyer ME?, Cottrell GA, Van Hartesveldt
C, Potter TJ.

272. Regul Pept. 2001 Jun 15;99(2-3):87-92. The novel peptide apelin lowers blood pressure via a
nitric oxide-dependent mechanism. Tatemoto K1, Takayama K, Zou MX, Kumaki I, Zhang W, Kumano

K, Fujimiya M.

273. Acta Endocrinol (Copenh). 1982 Oct;101(2):180-6. Effect of brain monoamines on the secretion

of adrenocorticotrophic hormone. Amar A, Mandal S, Sanyal AK.

274. Neuroscience. 2002;113(3):653-62. Distribution of apelin-synthesizing neurons in the adult rat

brain. Reaux A', Gallatz K, Palkovits M, Llorens-Cortes C.

Kérdések és megjegyzések

8. Az in vivo és in vitro kisérleteknél, a kontroll dllatok vagy sejtek az alkalmazott kémia
molekuldk vivéanyagdt (vehicle)-t kaptdk? A 14. és 15. dbra szerint fiziologids st és nem DMSO
oldatot? Esetlegesen ez befolydsolhatja az eredményeket.

A kontroll allatok minden esetben viv6anyagot kaptak. Ha az adott anyag vizoldékony volt, akkor a

viv6anyag fizioldgias sooldat volt.

9.  Western blot eredményeket nem taldltam a dolgozatban.
A Western-blot eredmények helyett kés6bb a gyorsabb kvantitativ ELISA eredményeket publikaltuk
amyloid-B.4, és T fehérje expressziora vonatkozdan. Sajnos a metodika leirasat benne felejtettem a

dolgozatban.



10. 33. oldal: orexin hatdsdnak 6sszefoglaldsdndl: ellentét van a NPY dltal indukdlt névekedett
étvdgy és a CRH-indukdlt étvdgy cs6kkenés kdz6tt, ez tovabbi magyardzatra szorulna.

Az orexin-NPY-CRH relacidban, vélekedésiink szerint, az alapvet§ elGfeltevések tisztazasra kerultek:

a. Az orexinek aktivaljdk a HAM tengelyt' és mérsékelten hyperphdagias® hatastak.
b. Hatdsaik medidcidjaban az NPY szerepet jatszik>>

c. Az NPY hyperphégias hatasu® és CRH mediacidval serkenti a HAM tengelyt’.

d. A CRH anorexigén®°.

Minden bizonnyal a HAM tengelyt aktivald hatas és a taplalékfelvételt befolydsold direkt és indirekt
hatdsok, mas-mas (CRF; és CRF,)
receptorokon és mas-mas kozponti
idegrendszeri teriileteken érvényesil®,
amint azt az aldbbi abra is mutatja
(Timofeeva E, Calvez J (2014) Neuronal
Substrate of Eating Disorders. Brain

Disord Ther 3: 121.):

t Enargy metabolism  Adrenal glands
{ Obesity Glucocorticoids

Corticotropin-releasing factor (CRF) mediates the central effects of stress. In response to stress.
CRF activates the hypothalamic-pituitary adrenal (HPA) axis via the CRF tvpe 1 receptor (CRF1R) by
increasing the synthesis and release of adrenocorticotropic hormone (ACTH) from the anterior prtuitary
and glucocorticoids (cortisol in humans and corticosterone in rats) from the adrenal glands. The CRF tvpe
2 receptor (CRF2R) mediates the anorectic effects of CRF in the ventromedial hypothalamic nucleus
(VMH) and the lateral septum (LS). In addition. activation of the CRF2ZR i the VMH activates the energy
metabolism, and in the LS increases anxiety. Activity of the VMH is directly related to the homeostatic
control of feeding whereas the LS is sensitive to interactive effects of stress and diets.

10



11. A 36. oldal: Az éhezés sordn kordbban leirt magasabb kortikdlis funkciok ésszefligghetnek az
orexin hatdsdval?
36. oldal: A tanulds, szorongas, félelem iranyitdsaban szerepet jatszé kozpontok miikédésében

mindenképp szerepet jatszik az alabbi dbranak megfeleléen™":

— —
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TRENDS in Mewoscignces

Schematic representation of the main orexin projections to brain areas related to motivated and emetional behaviers.
The expression of orexin recepters 1 and 2 (OX1R and OX2R) in these brain regicns is alse shown. Effects of orexin
peptides in emotional memeories could be reflected by their innervations of the fear circuit comprising the hippocampus
(HPC), medial prefrontal cortex (mPFC), and amygdala (AMY). Orexin terminals are also present in the bed of the stria
terminalis (BNST), paraventricular thalamus (PVT), and septum, which are crtical for anxiety-related responses. The
paraventricular nucleus of the hypethalamus (PVN) regulates stress responses and the hypothalamic—pituitary—adrenal
axis hermone cascade. Projections to the ventral tegmental area (VTA) and nucleus accumbens (NAc) are related to
the known role of crexins in the medulation of the rewarding properties of drugs of abuse. The locus coeruleus (LC) also
has dense orexin innervatiens in concordance with its invelvement in arcusal and emotional memery. Abbreviation: LH,
lateral hypothalamus.

12. 37. oldal: A GHSR nem volt sokdig drva receptor. 1996-ban irtdk le, mig 2000-ben mdr
felfedezték a ghrelint. Ami sokdig huzddott, az a GHS receptordnak felfedezése volt. 1977-ben
jelent meg Bowers elsé GHS kézleménye, és a receptort csak 19 évvel késébb irtdk le.

Kdszonom a korrekciét, valdban igy helyes. A megfogalmazdsom valéban kissé hanyag és nem

kiilonitette el a sziikséges mértékben a receptort és a ligandot.

13. Mi a szerotonin receptor antagonistdval kivdltott ghrelin indukdlta kortikoszteron szint
cs6kkenésnek a magyardzata? A ghrelin mds hatdsai (névekedési hormon, prolaktin, tdpldlék
bevitel stb.) is csékkenthetbk szerotonin antagonistdval?
A szerotonin receptor antagonistdk hatdsdval kapcsolatban altaldnosan nem tudok nyilatkozni. A
kisérleteink - természetiikbdl fakaddan - a centralisan adagolt peptid hatasanak globalis gatlasat
tukrozik. Minden egyes felvetett funkcié esetében (névekedési hormon, prolaktin, taplalék bevitel) a

szerotonerg transzmisszio esetleges szerepe felmeril, de mivel egyedi neuronhalézatokrél van szo
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minden élettani valtozd esetében ez kilon vizsgalatot igényel. A GH és taplalék felvétel esetében a

12,13

szerotonerg mediacié bizonyitasra is keriilt'> **, ugyanakkor a prolaktin szekrécié vonatkozasaban'* a

kérdés még tisztazasra var.

14. Mig a ghrelin valéban néveli a CRH és ezen keresztiil a kortizol/kortikoszteron szintjét, ennek
a két hormonnak ellentétes aktivitdsa van az étvdgyra. Mi errél a szerzé véleménye?
Ez jelenthet két kiilon funkcidt, de a 4-es pontban vazoltak alapjan akar egyfajta beépitett negativ

visszacsatoldast, éhezés kivaltotta stress-copying-ot.

15. Milyen alapon vdlogatta éssze a szerz6 éppen ezeket a vizsgdlt peptideket: NMS, NPAF,
NPFS, GHRH antagonista és apelin? Egy dtivel6 gondolatsor megfogalmazdsa az ésszefoglaldsban
vagy akdr a bevezetében érthetébbé tenné a szerz6 szempontjait. A dolgozat szdmos
neuropeptide (orexin, ghrelin, NMS, NPAF, NPFS, GHRH antagonista és aperelin) hatdsdt vizsgdlta
szamos paraméteren (in vivo hémérséklet, OF, EPM MWM, explordtoros viselkedés,
kortikoszteron, CRH stb.). A sokrétii dolgozat megértését, illetve az eredmények dtldthatdsdgat
nagyban segitené, ha egy nagy tdbldzatban a f6bb mérések eredményei (serkenti/gdtolja/nincs
hatds) ésszesitve lennének.
Kutatdsaink soran intézetlinkben szamos neuropeptid autoném, endokrin, viselkedési, tanulasi,
nociceptiv sét sejtproliferaciéra gyakorolt hatasat vizsgéltuk a Nobel-dijas Schally Professzor Ur
vezette Endocrine Polypeptide and Cancer Institute-tal karoltve. Abbdl az alapfeltevésbdl kiindulva,
hogy a neuropeptidek kulcsfontossagu szerepet tolthetnek be az endokrin és a neuralis szabalyozas
Osszekapcsolasaban (plakod lemez - enterokromaffin (APUD, brain-gut) rendszer). A dontd
szempont minden esetben olyan Ujonnan felfedezett peptidcsaldadok vizsgalata volt, amiknek
ligandjai illetve receptorai (friss publikacidk, illetve inkdbb conference proceedings alapjan) a
szamunkra kulcsfontossagl szubkortikalis régiokban kifejez6dnek. Célunk a hatds leirdsanak
prioritdsa mellett a transzmisszid, illetve az interakcidk vizsgalata volt. F6ként olyan régidkban (PVN,
SCN) expresszalédd neuropeptidekre (orexinek, NMS, ghrelin) fékuszaltunk, amikrél feltételeztlk,
hogy mas teriilteken is kifejez6d6 receptoraik révén integrativ funkcidkat tolthetnek be. Ugyanakkor,
az utdbbi idGben a sejtek regeneracidja, proliferacidja révén olyan neuropeptidek (RFamidok, apelin,
GHRH analdgok) vizsgalata is el6térbe kerilt, amikrél feltételezhetd, hogy citoprotektiv hatdssal
birhatnak. Ezekkel a krénikus kognitiv hatasokat és a neuroprotektiv funkcidkat célozzuk a jov6ében is

vizsgalni. Az eredmények tablazatos dsszefoglalasat az aldbbiakban mellékelem.
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HAM szorongas | exploracié | lokomécié | maghs dopamin kibocsatas tanulas
CRH | ACTH | corT | (EPM) (OF) (T™) (TM) | dorzalis striagtum | limbikus rendszer | PA | MWM
orexinek T — T T — — 1 + + T —
|ghrelin T — T — T T T T T — —
apelin T T — T T ) — - T -
Inms o O 1 1 — — + ? — | =
[Reamidok | * [ 1t [ 1 7 7 7 + ? + r | —
IGH RH ant. — — — 4 - — _ _ _ B 1

PA: passive avoidance
TM: telemetria
+ nem szignifikans
ltalunk nem vizsgalt

16. Nem taldltam leirdst arrdl, hogy a sziirke vagy fehér dllomdnybdl és melyik agy teriiletrél
tértént az RNS kivonds az RT-qPCR kisérletekhez? Nyilvan helyhidny miatt, de az RT-qPCR-hoz
kivdlasztott gének magyardzata tulsdgosan sziikszavu.
Egér hippokampuszokat haszndltunk az RT-qPCR-hoz. Igen, valdban szlkszavi a gének leirasa, az
eredeti cikk®® birdldja kérte, hogy ez a szakasz ardnyosan - a viselkedési kisérletek eredményeit

aldtdmasztandé - legyen reprezentalva.

17. Két kérdésre egyiitt vdlaszolnék: Mi a mechanizmusa a GHRH dltal kivdltott kdros hatdsnak

az agymlikédésre? Az 58. dbra nem emliti a keringé GH dltal stimuldlt helyi IGF-1 hatdsdt
Véleményiink szerint a GHRH kedvez6tlen és GHRH antagonistdk kedvez6 hatdsa a kozponti
idegrendszeri®® IGF és inzulin szekrécié (kozvetleniil vagy GH-n keresztiil) csokkentése révén
érvényesll. Az inzulin-degradaléd enzim hozzaférhet6ségét fokozva gyorsithatjdk az amyloid
fibrillumok lebontasat'’. Ezen 2012-es feltevésiinket messzemendkig alatémasztjak késGbbi

publikacidink'® és mas magyar kutatécsoportok nemrég publikalt eredményei®®.

18. Milyen volt a hatdsa az apelinnek a CRH felszabaduldsra?
Az apelin esetében CRH szekréciét nem mértiink. Viszont, a kivaltott kortikoszteron valaszt CRH

antagonista el6kezelés blokkolta (52. 4bra)*®

19. Osszefoglaldsként a szerzé egy 2009-es cikkbdl idézett egy illusztrdciot. Taldn ki lehetett
volna ezt az dbrdt egésziteni a dolgozatban (valamint mdsutt) kimutatott uj stresszre reagdlé
hormonokkal.

Egy frissebb 6sszefoglalé dbrat csatolok a ,,brain-gut” haldzat dbrazolasa érdekében.
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Metabolic homeostasis driven by the brain on the organ level

Neuroendocrine and autonomic feedback loops coordinate physiological functions to maintain proper energy
balance. The brain receives information about short and long-term energy availability from nutrient and
hormonal signals. Neurons that express receptors for one or more of these signals (indicated by colored
diamonds) are distributed throughout the brain. Neuronal nuclei involved in the sensation of adiposity, satiety
and glucose (indicated by pink and yellow shading) are highly concentrated in the arcuate nucleus of the
hypothalamus (ARH), the ventromedial nucleus of the hypothalamus (VMH) and the lateral hypothalamic (LH)
area, as well as in the nucleus of the solitary tract (NTS) and the dorsal motor nucleus of the vagus (DMV) in the
caudal brainstem. Information about peripheral energy status is relayed via hormone, neuropeptide and
neurotransmitter signals (indicated by colored circles) to other nuclei in the circuit that express the appropriate
receptor (indicated by colored triangles). Circadian inputs to the suprachiasmatic nucleus (SCN, indicated in
light green) ensure that metabolic functions and behavior are appropriately synchronized. In addition to
homeostatic regulation of feeding and energy expenditure, sensory and other inputs from the cortex are
integrated by circuits that influence reward and motivated aspects of feeding behavior, including the nucleus
accumbens (Acb), amygdala (Am), ventral tegmental area (VTA), parabrachial nucleus (PB) and LH (indicated
by light blue shading). Homeostatic, circadian and hedonic information is integrated in the paraventricular
nucleus of the hypothalamus (PVH), dorsomedial nucleus of the hypothalamus (DMH), NTS and DMV (aqua and
red-shaded nuclei) and relayed to peripheral targets. Signals to the periphery include neuroendocrine signals
released from the pituitary, such as thyroid stimulating hormone (TSH) and adrenocorticotropic hormone
(ACTH), as well as parasympathetic transmission via the vagus nerve, and sympathetic transmission via the
intermediolateral column of the spinal cord (IML). (Chun-Xia Yi, Metabolic Diseases Institute, University of
Cincinnati., Lori Zeltser, Division of Molecular Genetics, Columbia College of Physicians and Surgeons., Matthias
Tschép, Metabolic Diseases Institute, University of Cincinnati).

Koszonettel

Jaszberényi Miklds
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