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Az értekezés cime igen széles terliletet 6lel at. A Lissak Kalman akadémikus nevével fémjelzett Iskola
mintegy 50 éve indult tobbek ko6zott ezzel a témaval. A szerz6 a Szegedi Tudomanyegyetem
Korélettani intézetében rendszeres kutatdé munkdaval bévitette a neuropeptidek szerepének kutatdsat
az adaptdcids élettani és kérélettani folyamatok megértéséhez, ami volumenét és minGségét tekintve
is elismerésre mélto és valdban alkalmas egy MTA doktori cim elérésére is.

A disszertdcié formailag koveti az elGirasokat, magyar nyelven foglalja 6ssze a kivalasztott témadakhoz
kapcsolddo kozlemények anyagat egy rovid Bevezetés, egy részletes Anyag és Mddszerek valamint
Eredmények és Megbeszélésiik és végiil a Kovetkeztetések fejezetek segitségével. Az értekezésben a
hivatkozasok szama 292, melyet egy tudomanymetriai 6sszefoglalo tablazat kbvet. Ebbél a
tablazatbdl kiderdl, hogy a jelolt 42 nemzetkozi kbzleményébdl 9 keriilt kozlésre a korabbi utolséd
tudomanyos fokozat (gondolom PhD) elérése utani id6szakban. Osszesitett fiiggetlen idézetek szdma
441. Ez a tudomanyos teljesitmény megfelel6nek bizonyult az MTA doktora cim eléréséhez, amivel
egyetértek.

A Bevezetés tomoren és meggy6zGen targyalja a neuroendokrinolégia rohamos fejlédését, mely az
agykutatas egyre tobb részkérdésével foglalkozik és igy az idegtudomanyok szerves része lett. A
bevezetd attekintés érinti a sajat korabbi kutatasokat is, melyek pl. a PhD disszertaciéban keriltek
Osszefoglaldsra. A Célkitlizések fejezet 3 csoportba sorolja a vizsgalt Uj neuropeptideket, (1)
orexin/hipokretin és ghrelin, eredetileg a taplalkozas szabalyozasaba sorolt peptidek, (2) a cirkadian
szabalyozasba szerepet jatszé néhany peptid: neuromedinek és RFamidok, (3) a viselkedésre és a
neurodegenerdciodra is haté peptidek kodzil a névekedési hormon és a gonadotropin ‘releasing’
hormonok és az apelin.

Az Anyagok és Mddszerek fejezet részletes leirdsokat ad az alkalmazott széles skalan mozgd

madszerekrdl, melyek a hormonszintek és viselkedési valtozok mellett morfoldgiai, biokémiai és
genetikai méréseket szolgaltattak. A formai oldalrdl lenne megjegyzésem: nem szerencsés, hogy az
abraaldirasok nagyon szlikszaviak, az Eredmények fejezetek abrdira is vonatkozik ez a megjegyzés. A
részletes leirdsok a széveges részben taldlhatdk, ez nem minden esetben szolgdlja a teljes és gyors
megértést. Az 55. és 56. abrak mutatjak, milyen hasznos az abrahoz kapcsolt kzvetlen magyarazat,
raadasul kisebb bettivel is szedhet6, ami helykimélést jelent. A jelen formaban magyar nyelven kivant
MTA doktori értekezés a gyakorlatban csak nagyon koriilményesen tudja visszaadni a tobb teljes
megjelent nemzetkozi kzlemény teljes igényd kivonatat — ami tehat kiilon feladat elé éllitja a
jeloltet.

Megjegyzés: az MWM maddszer leirdsa (10 abra) mintegy 3,5 oldal terjedelmet kapott. Ez azt is
jelentheti, hogy a szerz6k ebben a kisérleti médszerben jelentds 6nallé mdédositasokat hajtottak
végre, ami kiilon is kiemelhetd, megemlithetd lenne. Jelenleg nagyon aktudlis a magatartasi
madszerek tovabbfejlesztése, tokéletesitése egy-egy adott kérdés célzottabb megvalaszoldsaban.
Kérdésem, hogy ez igy tortént-e ebben az esetben? Es ha igen, akkor miben all a médszertani
tovabbfejlesztés Iényege? Ugyanakkor, ennél az dbranal 5 egymas utani napon kerilt bemutatasra



egy egér MWM tanulasa. Kérdés: a bemutatott eset jellemz6-e? Ugyanis, az elsé tarsitasnal az allat
nem taldlta meg az emelvényt, mig a 2-iktdl kezdve nagyon gyorsan tanult. Ez azt jelenti, hogy az els6
pozitiv tarsitas utan az allatok gyakorlatilag megtanultak a tesztet, azaz egy tarsitdsos tanulast
mutattak!? Az is kérdéses, hogy mely életkorbdl szarmazik ez a példa? Ennek lehet jelent6sége a
tanulas életkor fiiggése miatt.

Ha mar ennél a mddszernél tartunk megemlithetd, hogy hellyel-k6zzel bizonyos pontatlansagok is
el6fordulnak a disszertacidban, melyek szinte elkeriilhetetlenil jelentkeznek, bar zavardak lehetnek.
Itt a 10. dbra leirdsanal az olvashatd: hogy ,Mivel az 5. tanuldsi nap nem eredményezett érdemleges
valtozast a 4.-hez mérten” az 5-ik tesztet kihagytdk és csak 4 tesztbdl allt a tanulasi blokk. Ugyanez a
megjegyzés az értekezés téziseinek flizetében (12. old.) tgy szdl, hogy ,,Mivel az 5. tanulasi nap
eredményezett érdemleges valtozast a 4.-hez mérten” ... - nyilvdn ez a masik kijelentés pontosan
ellentéte az el6bbinek (ami viszont azért zavard, mert a legtébb olvaso csak a tézis flizetet olvassa,
és nem érti a logikat).

Eredmények és Megbeszélések

(1) Az orexinek/hipokretinek és a grelin

Az orexinek/hipokretinek funkciondlis hatasvizsgalata felvetette, hogy az étvagy fokozddas az az

élettani allapot, ami egyrészt a peptidhatasok mogott all, mely szovédik a HAM aktivacidval is és ezek
a peptidek csokkentik a testhémérsékletet, tehat az vegetativ idegrendszer anabolikus
mediatoraiként is felfoghatdak egyidejlileg. Tovabba 6sszehangolt a hatasuk a CRF és NPY peptid
hatdsokkal, valamint fokozzak a tanuldsi képességet is adrenerg és GABA-erg interakcidban. Az itteni
eredmények felsoroldsa kdzott nincs adat arra vonatkozdan, hogy a lokomotoros intenzitds és a
magatartdsi ébredési reakcidk milyen irdnyba valtoznak? Ez a motoros kimenet(i funkcid csalad azért
fontos, mert e nélkil nincs sem céltudatos, sem adaptacids viselkedés. Kiilonben az egész
disszertacio egyik alapja és érdeme e funkcidk kiemelése a viselkedés szempontjabdl, amit nagyra
értékelek (mds szempontok alapjan).

Ugyanakkor, kimutattdk, hogy egy szorongds-szer( viselkedési allapot jelentkezik a peptid
kezelések utan, valészinlien egy fokozott emdcionalis allapot kialakuldsanak kévetkeztében. Itt
felmeril a szdmos magatartasi valtozo intenzitas-vizsgalatanak sziikségessége az id6 fliggvényében a
peptid kezelések utan. Miutan ezen orexigén peptidek hatasaban fontos az NPY és CRH aktivacio e
hormonok hatasanak idéfliggése is jelentGs lehet, és az éberség-stressz fokozddasa visszacsapasi
reakcioként szorongds-szer( allapotot valthat ki. Mi err6l a jel6lt véleménye?

Madsrészt, az interakcidkban milyen prioritasi sorrend korvonalazhato a kivaltott hatasokban
az egyes vizsgalt neuropeptidek k6zott? Nyilvan ehhez egyidejl peptid hatasok 6sszehasonlitdsara
lenne sziikséges, ami bonyolult, de a hatékonysag 6sszehasonlitasa szlikséges lehet.

A ghrelin esetében van bemutatott vizsgdlat a kivaltott és spontan lokomotoros aktivitas
értékelésére, és ez a peptid nagyban mutatott hasonldsagot az orexin/hipokretin hatasokkal minden
vizsgalt paraméterben kivéve a testhGmérséklet valtozast. Maga a ghrelin, ami perifériasan is
termel&dik a ‘growth hormone secretagogue receptor’-on (GHS-R) keresztil gatolja a termogenézist,
tehat végll is, ezen a ponton is hasonld a hatdsa az orexin/hipokretin peptidekkel. E receptor hatas
révén pl., elGsegiti az elhizast f6leg idGskorban (Lin és mtsai., AGING, December 2014, Vol 6, N 12).
Madsrészt valdban megerGsithetd, hogy a ghrelin a markans mag-hémérsékletet emel6 hatasaban
valdszinlen csak masodlagos utak a jelentdsek, mint pl. a szerotonin rendszer hatdsa, ahogy erre a
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disszertacio konkludalt. A szerotonin szerepe felmeril a HAM m(ikédésében is és a ghrelin jelentdsen
fokozza ennek m(ikodését szintén szinte kizarélag masodlagos utakon (5-HT jelentGsége). Ezen a
ponton lehetne rdmutatni a disszertdcid egyik erételjes kutatasi erejére, ahogy az 6sszefliggéseket

vizsgdlta az adaptacios viselkedés és a HAM aktivacidja kozott (ezek mar a korabbi kutatasok
célpontjai is voltak), amihez hozzaadddott a vegetativ funkcidk neuroendokrin vizsgélata
Osszefliggésben valdszintien a legjelentGsebb klasszikus neurotranszmitter funkcidkkal (amelyek
mindenképpen Ujabb kutatdsi eredmények). A munka tehat kelléen holisztikus ahhoz, hogy a human
patoldgia szdmos irdnyaba kozvetlen kimenetet szolgaltasson, ami nyilvanvaldan a f6 célja az
allatkisérleteknek is.

(2) RF amid rokonsdgi kérbe tartozo peptidek

A bemutatott kisérletek masodik fejezetében vizsgalt peptidek tovabb erdsitik a fent elmondottakat
mivel Ujabb peptid csalad hatasaban jelentkeznek az adaptacids viselkedés és annak peptiderg
szabdalyozasara vonatkozé nagyrészt mar megismert utak. Itt adatokat latunk a mosakodas
viselkedésre is, ami valéban szoros 6sszefliggésbe hozhaté a magatartdsi éberségi reakcidval, amit
szamos neuropeptid tdmogat, ahogy ezt lattuk a jelen disszertaciéban.

A mosakodasi valasz ebben a folyamatban azért érdekes, mert valdszinlien egy visszacsapasi
funkcié eredménye (negativ feed-back valasznak is felfoghatd, az irodalomban ‘dearousal’
kifejezéssel is illetik) a HAM stimulacidjanak kovetkeztében. Ha mesterségesen, szinte
farmakoldgiailag, adaptacids valaszt generdlunk bioaktiv vegyuletekkel, akkor a szabdlyzé rendszer
vissza is tér az eredeti dllapotba az anyag beadasa utan. Ez a funkciondlis fazis id6ben eltoltan,
késébb jelentkezik és a komplex vizsgalata fontos, mivel valdszinlen a védekez6 (gatld)
mechanizmusokra hivja fel a figyelmet, ami a patoldgia felé esetleg tobb informaciét szolgaltat.

A szamos részletes eredmény mellett ebben a fejezetben a vegetativ valaszokat
hangsulyoznam: nevezetesen a markans testhGmérséklet és a kisebb mértékd szivfrekvencia
csokkenéseket, ami jelent6s a vegetativ idegrendszeri szabalyozas kézponti idegrendszeri
neuroendokrin szervez6dése szempontjabdl, és jelen van az elGbb targyalt peptideknél is.

(3) A neuroprotekcié moduldcidja

A demencia terdpidja jelenleg szinte a legéget6bb gydgyszertani kérdés is, mivel egyszerlien
fogalmazva nem létezik még valéban hatékony gydgyszeres terapia. Az atlagéletkor viszont névekszik
az idegrendszeri megbetegedések részesedése az egészségligyi keretbdl ennél még drasztikusabban
emelkedik. Tehat minden térekvés, ami hatékony gydgyszerelést céloz kiemelhet6 tudomanyos
szempontbdl is. Rdadasul, a jelen disszertacié a legels6k kozott van, mely vallalkozik a neuropeptid
kezelés megoldassal. A szerz6k az Aging folydiratban megjelent kozleménye foglalja 6ssze a publikalt
eredményeket (Jaszberenyi és mtsai, AGING, November 2012, Vol 4 N 11).

Csak par megjegyzés ehhez a fejezethez:

- A 62. oldalon olvashatjuk, hogy az AB peptid szarmazékok |ényegében a sejtmembranban
halmozddnak fel és ezen keresztiil indul el a toxicitas. Itt az AB fibrillumokra (molekularis béta-
templat alapu strukturakra) torténhetett az utalas, de az is ismert, hogy az oligomér AB
molekuldk a legtoxikusabbak és ezek oldékonyak vizben. Tehat, f6leg a korai stadiumban az
oligomér molekulak lehetnek a neuropatoldgia és a neuronkarosodas célpontjaban.
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- Az IHC analizisnél a neuronalis AB immunfestést vették alapul az AB1-42 felhalmozédas
indikatoranak és ez alapjan szamoltak az immunpozitiv sejtek szamat. Kérdés, hogy a pozitiv
neuronokban az AB fest6dés csak a membranra lokalizalodott-e (ahogy ezt a bevezets rész
targyalta) vagy fellelhet6 volt az intracellularis fest6dés is? Masrészt AB pozitiv plakkok
kimutathatdak voltak-e az interneuralis térben? Ugyanis, az alkalmazott 5XFAD egértorzsben
jelen vannak az AB plakkok (Antonios és mtsai., Sci Rep. 2015 5:17338.) és ismert az is, hogy az
APP enzimatikus lebontds mar intracelluldrisan is elkezdddik, mely toxikus AP peptidekhez vezet
(Zhang és mtsai, Nat Commun. 2015 6:8762.). Ezek a felvetések tehat a mért immunpozitiv
stukturak kivalasztasanak indoklasara vonatkoznak. Az eredményeket a 45. abra foglalja 6ssze.
Ezen az dbran kérdéses, hogy a 'B’ dbra oszlopaihoz SD vagy SE kapcsolddik-e? Tovabbi
megjegyzés, hogy a 45/C 4bran nincs feltlintetve a nagyitds mértéke. Tovabbi észrevétel, hogy a
kontroll és a kezelt szovettani képek nem Osszehasonlithatdak, a kivalasztott morfolégiai
struktura tulzottan kiilénbézik a kontroll vs. kezelt csoportokban. igy kérdés, hogy a pozitiv sejtek
szamdt mire standardizaltak?

- Kérdés, hogy a génexpreszidkat dsszefoglald 4. tdblazatban ndvekedés vagy csokkenés van
abrazolva, tehat nétt vagy csokkent a gének expresszidja?

A Kdvetkeztetések fejezet nagyon hasznos és szemléletes 6sszefoglalé abrakat mutat be, ami

tokéletesen megfelel az elvarasoknak. Jmagam csak egy tovabbi szempontot vetnék fel, ami kéri a
jelolt véleményezését is:

Ismert, hogy a névekedési hormon (GH) koncentracié meredeken csdkken a meno- és
andropausa utan. A GHRH antagonistdk valdszinlien tovabb csokkentik a novekedési hormon
szinteket (GH és IGF-1). Elfogadott, hogy ezek a ndvekedési hormonok fokozzak az m-Tor
intracellularis jelatvivé utvonal aktivitasat. Blagosklonny MV tedriaja (pl. Aging, 2010, Vol.2 No.5)
szerint az m-Tor intracellularis Utvonal csokkenése késlelteti az 6regedést ill. ellene hat az
Oregedéssel jaro patolégias allapotoknak (betegségeknek, esetleg a neurodegenerativ betegségeknek
is). Mit jelenthet tehat az m-Tor Utvonal tovabbi invollcidja a kapott eredmények értékelése
szempontjabdl?

Osszefoglalva, kiemelendd, mint altalanos értékelés, hogy a disszertacio

(1) bévitette a hipotalamus-adenohipofizis-mellékvesekéreg mind a stressz reakcidban kiemelt
hormonalis szabalyozasi tengely funkcionalis kapcsolatat tovdbbi az elmult 10-15 évben feltart
neuropeptidek bevondsaval, melyek a taplalékfelvétel, hGszabdlyozds, motoros aktivitas, tovabba
szamos viselkedési valtozd, mint a tanulds, szorongas-depresszid idegi és hormonalis szabalyozdsanak
megértését segitette el6 dsszefliggéseiben.

(2) Hozzajarult ahhoz is, hogy szisztematikus kutatassal feltartak az djabban megismert
neuropeptidek és a klasszikus neurotranszmitterek kozott interakcidk szamos vonatkozasat, mely a
neuro-pszichfarmakolégiai alapokat is szolgalta.

(3) Nyitott szamos eddig 6sszességében egyaltalan nem tisztazott neuroendokrin kutatasi
terilletek felé is, mint pl. az autondm idegrendszer agytorzsi strukturakra kiterjesztett
neuroendokrinoldgidja, vagy a lokomotoros szabdalyozas, valamint az el6agyi bazalis ganglionok és
agykérgi strukturak kapcsolatainak hormonalis szabdlyozasa. Ezen belil eljutott a neurodegeneracio
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és a demencia kezelésének hormonalis vonatkozdsaihoz is, nevezetesen a GHRH és GnRH analdgok és
az apelin szerepének vizsgdlatahoz.

A fentiek alapjan az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat javaslom, tovabba javaslom az MTA doktori
cim elnyerését is.

Budapest, 2016. februar 2.

Dr. Nyakas Csaba
MTA doktora



