Opponensi vélemény Jaszberényi Miklos Akadémiai Doktori értekezéséhez

A palyaz6 munkassaganak eredményeként 42 kozlemény sziiletett az eljaras elinditasaig,
melyeknek Gsszesitett impakt faktora 142 és fliggetlen idézettsége 441. Ezen adatok
meghaladjak az orvosi osztaly altal az idegtudomanyok teriiletén elvart minimum
kovetelményeket.

A hivatkozasok nélkiil 85 oldal terjedelmii értekezés a tartalom és rovidités jegyzékeket
kovetden egy igen rovid, 3 oldalas bevezetéssel kezdddik.

A doktori értekezések bevezetésének célja altalaban a célkitiizések bevezetése €s az
értekezés alapjaul szolgalé munkak egységbe foglaldsa. Jelen értekezés esetében azonban
a bevezetés csak a peptiderg transzmisszio és a viselkedési kutatasok jelentoségét
hangsulyozza, de nem vezeti be az egyes tanulmanyozott peptiderg rendszerek és a
vizsgalt paraméterek jelentdségét.

Sajnos a célkitiizés fejezet sem az elvart modon késziilt. E fejezetben az értekezés
tudomanyos célkitiizéseit kellett volna pontokba szedve felsorolni. Ezzel szemben ezen
értekezésben, harom pontban az elvégzett munkak rovid osszefoglalasa lett felsorolva. A
vilagosan megfogalmazott tudomanyos célok hianya jelentdsen rontja a mi értékét és
értékelhetdségét. A 2. pont végén a jeldlt viselkedési és in vitro modszerek alkalmazasat
tlizte ki célként. Mddszer alkalmazasa nem lehet tudomanyos cél, ez eszkoz lehet a
tudomanyos cél eléréséhez.

A 17 oldalas Anyagok és Modszerek fejezet a felhasznalt technikak korrekt, jo1 kovethetd
leirasat tartalmazza.

E fejezetet az 50 oldalas Eredmények és az 5 oldalas Kovetkeztetések fejezetek kovetik.
Sajnalatos, hogy a Jelolt a Kovetkeztetések fejezetben nem sajat abrakkal foglalja 6ssze a
sajat gondolatait, hanem mas szerzok témaban sziiletett, magas impakt faktora
kozlemények abraival illusztralja e fejezetet.

Az értekezés fobb, eredeti eredményei:

- A jelolt feltarta az orexinek HAM tengelyre kifejtett serkentd hatasat, és az NPY
szerepét e hatas kozvetitéseében.

- Leirta az orexinek hdhaztartasra, szorongasra €s tanuldsra kifejtett hatasait és az
NPY, GABA ¢s katekolamin termeld sejtcsoportok szerepét e hatdsok
kozvetitésében.

- Kimutatta a CRH és a dopaminerg rendszer szerepét a ghrelin lokomotor
aktivitasra kifejtett hatdsanak kozvetitésében és a prosztaglandinok szerepét a
ghrelin hipertermias hatasanak kozvetitésében.

- Feltarta, hogy a ghrelin a sztriatumban €és az amigdalaban kolinerg neuronok
kozvetitésével dopamin felszabaduldst eredményez.

- Feltarta a neuromedin S HAM tengelyre, szorongasra és stressz indukalta
viselkedésre kifejtett hatasait és tisztdzta a CRH receptorok €és a dopamin szerepét-
e hatdsok kozvetitésében. Tovabba kimutattdk, hogy a neuromedin S csak az
amigdala dopamin iiriilésére hat kozvetleniil, a sztridtum dopamin iiriilését nem
befolyésolja izolalt szovet mintdban.



- Az NPAF és az NPSF is fokozta a lokomotor aktivitast, de az NPAF emellett a
mosakodast is. Ezen hatdsok kozvetitésében kulcsszerepet jatszik a CRH és a
dopaminrg rendszer is.

- Leirta, hogy az NPAF és az NPSF is serkenti a HAM tengely aktivitasat és a
szorongast. Tovabba kimutatta, hogy az NPAF kozvetleniil fokozza a striatum ¢€s
az amigdala dopamin tiritését és antidepressziv hatasu.

- Kimutattdk, hogy a GHRH hatas gétlasa jelentdsen csokkenti az Alzheimer kor
kialakulasara jellemz6 paramétereket a hasznalt egér modellben €s human
sejtvonalban is.

- Kimutattdk, hogy az apelin-13 serkenti a HAM tengelyt és befolyasolja az allatok
viselkedését. A HAM tengelyre és a viselkedésre kifejtett hatasokat eltérd
folyamatok szabalyozzak.

Megjegyzések és kérdések:

- A bevezetés elsO oldalan talalhato allitas, miszerint a peptidek hatasa ,,nem
elsdsorban szinaptikus, hanem koszekrécios”, elég nehezen értelmezhetd. Ez a
leiras szembeallitja a szinaptikus iiriilés és a koszekrécié fogalmakat. Ez azonban
nem fedi a valosagot. Habar a peptidek iiriilési modja nem teljesen tisztazott, az
idézett kozlemény se zarja ki a szinaptikus tirtilési modot. Koszekrécio pedig
elofordulhat szinaptikus {iriilés esetén is.

- Adolgozat koszonet nyilvanitasaban a jelolt kifejtette a magyar tudomanyos nyelv
hasznalatanak fontossagat. Ez teljes mértékben tamogatando torekvés, azonban az
értekezésben sajnos nem mindenhol sikeriilt megtalalni a megfeleld egyensulyt a
magyarositas €s az érthetoség megtartasa kozott. Erre példa a 96 kutas/kutacskas
mikrolemez, a dajkamolekula és a molekularis tutaj fogalmak megalkotésa, e
magyarositott kifejezések kifejezetten zavardak, megértésiikhoz hosszabb
gondolkodasra volt sziikség. Ezzel szemben azonban a Jelolt bizonyos esetekben
olyan idegen szavakat hasznalt az értekezésben, amik konnyen magyarra
fordithatok lettek volna pl.: mediacio (kozvetités) vagy szuprakiazmatikus
nukleusz (mag).

- 31. oldal lap aljan: ,,NPY el0kezelés dozisfliggden gatolta az orexinek indukalta
HAM aktivaciot”. E mondatban feltételezhetd, hogy a jelolt NPY helyett NPY
antitestet akart frni.

- Ajeldlta 33. és a 35. oldalon is azt allitja, hogy a PVN-ben vannak NPY
immunoreaktiv perikaryonok. Habar a PVN-ben igen dis NPY-IR rostozat
talalhato, NPY tartalmu idegsejtek nincsenek és ezt a citalt kozlemény sem
tdmasztja ala.

- A 33. oldalon a Jelolt feltételezi, hogy az orexin adagolas hataséara kialakulo
fokozott CRH iiriilés, mely hatas kialakulasdban az NPY jatszik szerepet,
,»ldOlegesen kordaban tarthatja az étvagyat”. A jelolt szerint miért lehet elonyds,
hogy egy orexigén peptid hatasara a CRH gatolja a taplalékfelvételt?

- A 35. oldalon a Jelolt feltételezi, hogy az ARC ¢és a PVN NPY pozitiv idegsejtjei
fontos szerepet jatszanak az orexin hatas kozvetitésében. A PVN-ben a CRH
idegsejtek NPY tartalmu beidegzésében az ARC NPY sejtjein kiviil jelentds
mértékben részt vesznek agytorzsi, NPY-t is termeld noradrenerg és adrenerg
idegsejtek és ezen katekolaminerg sejtcsoportok is kapnak orexin tartalmu
beidegzést. Meg szeretném kérdezni a Jelolt véleményét arrol, hogy ezen agytorzsi



NPY tartalmt sejtcsoportok is részt vehetnek-e az orexinek HAM tengelyre
kifejtett hatdsanak kozvetitésében.

- A 36. oldalon a Jelolt a-adrenerg neuronokat emlit. Ilyen idegsejtek nincsenek. a-
adrenerg hatés, a-adrenerg receptor, a-adrenerg receptort tartalmazo idegsejt vagy
adrenerg idegsejt van.

- A 37.¢és 39. oldalakon leirt kisérletekben a ciproheptadin kezelés kivédte a ghrelin
hipertermias és kortikoszteron szint emelkedést kivalto hatasat. Ebbdl a jelolt arra
kovetkeztetett, hogy a ghrelin a szerotonin rendszer kozvetitésével fejti Ki e
hatasokat. A ciproheptadin egy H1 hisztamin receptor antagonista, aminek van
szerotonin és muszkarin receptor antagonista hatasa is. Mi alapjan lehet kizarni,
hogy a ghrelin hat4sét a hisztaminerg vagy az acetilkolinerg rendszer kozvetitené?

- A 42. oldalon a sztriatum és a mezolimbikus teriiletek gazdag ghrelin pozitiv
beidegzését alatamaszto, 150-es szamu referencia, békaban végzett kisérlet
eredményét ija le. A béka €s az egér filogenetikailag viszonylag tavol all
egymastol. Igy ez az adat mennyire lehet érvényes ragesalokra? Van esetleg
elérhet6 adat e tertiletek ghrelin tartalmu beidegzésérdl ragesaldkban?

- A 43. oldalon a szerzo a ghrelin beadas alapjan nyert adatokbol azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy ,,a ghrelin pozitiv neuronhélozat az energia
igaz, hogy vannak ghrelin-immunoreaktiv idegsejtek a hypothalamusban, a
gyomorban termel6do ghrelin is bejut az agyba. Mi alapjan lehet feltételezni, hogy
a kisérletekben végzett centralis beadasok a ghrelin-immunoreaktiv idegsejtekbdl
iiriilo ghrelin hatasat és nem a periférias ghrelin hatasat modellezik.

- A 43. oldalon a 28. abra képalairasa hibas. Az az amigdala dopamin iiriilését és
nem a sztridtum dopamin {iriilését abrazolja.

- Nehezen érthetd, hogy hogyan lettek egy célkitiizésbe tomoritve a GHRH
antagonista Alzheimer modellben kifejtett protektiv hatasat vizsgalo kisérletek és
az apelin HAM tengelyre és viselkedésre kifejtett hatasat feltaro vizsgalatok. Habar
irodalmi adatok utalnak az apelin citoprotektiv hatasara, a bemutatott kisérletek az
apelin ilyen iranya hatasaval egyaltalan nem foglalkoznak.

Az értekezés felsorolt hibai és hianyossagai ellenére a publikalt kisérleti eredményekre
valo tekintettel az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat javaslom.
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