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kapcsolat a biogénamin rendszerrel” cim( doktori munkajardl

A doktori értekezésben a nociceptin-nocistanin rendszerrel kapcsolatos - dontéen a 2000-es években
végzett - kutatasi eredményeit foglalja 6ssze a kérelmezd. A benyujtott értekezés, kozlemény- és
irodalomjegyzékekel, kbszénetnyilvanitassal egylitt 138 oldal terjedelm(. A doktori értekezés alapjaul
szolgald kozlemények szama 27, ezen belil 9 klinikai anyagon végett vizsgalat, 18 allatkisérletes
munka eredményeit foglalja 6ssze. Az emlitett kozlemények koziil 8-ban a jelolt els, 14 esetben
utolso szerz6. A doktori értekezés alapjaul szolgald kdzlemények kumulativ impakt faktora 49,745,
Ossz-idézettsége: 271, ebbdl figgetlen idézet: 136. A szerzd felsorol még 49, olyan kdzleményt is,
amelyek jelen doktori értekezésben nem szerepelnek, de kandidatusi fokozata megszerzése (1990)
utan jelentek meg. Ezek az adatok tiikrozik egyrészt, hogy a doktori értekezés jél megalapozott és
kiterjedt kutaté munkan nyugszik, tovabba azt is, hogy szerzének 6sszességében jelentGs

tudomamyos teljesitménye van.

A disszertdcio jol tagolt, a tartalomjegyzék jol attekinthet6.

A tartalomjegyzéket kovet6en 3 oldalon talalhaté ,az értekezésben hasznalt roviditések jegyzéke”,
ami azonban sajnalatosan nem teljes, ami megneheziti a disszertacié olvasasat. Tobb esetben a
szovegben szerepld, de a roviditések jegyzékébdl hianyzé roviditéseknek az interneten, Medline-ban

kellett utana nézni.

A bevezet6 irodalmi attekintésben 29 oldalon az irodalomjegyzékben felsorolt 197 vonatkozd
kozlemény alapjan részletesen taglalja a szerz6 a nociceptin-nocistatin rendeszerrel kapcsolatos

szakirodalmi adatokat, ami alapos tdjékozottsdgra utal. Sajnalatosan az attekintés pontatlansagokat



is tartalmaz. Néhanyat kiemelve: 16. oldalon azt irja hogy , klinikai vizsgalatban” az antagonista JTC-
801 fajdalom csillapitoként, az anatgonista SB-612111 anti-parkison szerként-, a parcialis agonista
ZP-120 akut szivelégtelenségben diuretikumként, az antagonista TRK-820 viszketés csillapitoként
kerilt kiprébalasra. Az emlitett kijelentéseket a Medline adatbazisaban ellenérizve kiderilt, hogy
egyedul a TRK-820 antagonistaval torténtek klinikai vizsgalatok (s6t ezt a szer torzskényvezésre is
kerilt viszketés kezelésére — ezt viszont a szerz6 nem emliti). A tdbbi, szerzé altal emlitett agonistat-
ill. antagonistat mint ,igéretes terdpias lehet&séget”, emlitik 6sszefoglald, attekinté kozlemények,

ezekkel kapcsolatos klinikai vizsgalatokrél beszamold kézleményeket nem taldltam.

Az irodalmi attekintés néhany — a forras megjel6lésével mas kozleményekbdl atvett - dbrdja szintén
kivanni valét hagy maga utan. Példaul az 1. abran még a feliratokat sem forditotta le magyarra (ez a
tobbi dbran tobbnyire megtortént). Az 1. abra eredeti angol feliratai rdadasul nagyon kisméretdek,
szinlk alig emelkedik ki a hattérbdl, hogy alig olvashaték. Az 5. dbra, ami a nociceptin receptor
agonistak és antagonistak potencialis terdpids felhasznaldsat foglalna 6ssze, nehezen értelmezhetd.
Nem derl ki, hogy a felsorolt lehet&ségek kozil melyik vonatkozik az agonistakra ill. antagonistakra,
az sem deril ki hogy mit jelent az dbra szovegének szinkddja, azaz mit jelentenek a feketével illetve

pirossal nyomott szovegrészek.

Tekintettel a nociceptin rendkiviil széles skalaju involvaltsagara a legkilonb6z6bb élettani

folyamatokban, hasznos lett volna az irodalmi attekintést egy 6sszefoglald tablazattal zarni.

Célkitlizéseit a szerz6 részletesen megfogalmazza. Ezek részben human betegségekben torténé
nociceptin-szint meghatarozasokat olelnek fel. A vizsgaltba vont betegségekbdl harom kdzos eleme a
maj-érintettség (Wilson-kor, primer bilidris cirrhosis, hepatocellurais carcinoma), ezek mellett két
egész mas patomechanizmusu betegségcsoportban (primer fejfajasok, ill. akut ischaemids stroke és

krénikus ischaemias cardicvascularis kérképek) vizsgalta a nociceptin szint valtozasokat.



Az allatkisérletes modellek is szerteagazoak, nehéz logikus kapcsolatot talalni kdzottlik.

A kovetkez6 allatkiséreletes paradigmakat hasznalta: streptozotocinnal kivaltott krénikus diabetes
mint neuropathias fajdalom-modell, a mas kisérletekben azt vizsgalta, hogy a nociceptinerg és
hisztaminerg anyagcsere kapcsolatban all- e egymassal, a kbvetkez§ allatkisérletek targya, az volt,
hogy Ujszilott kori nociceptin, ill. nocistatin —kezelés rendelkezik-e hormonalis imprinting
aktivitassal, ill. befolydssal van-e a kézponti idegrendszer felngttkori szerotonin és dopamin
anyagcseréjére. Az utolsoként felsorolt kisérletekben azt vizsgalta, ,hogy az acetilcholineszteraz
reaktivator K27 és K203 hatassal van-e kozponti idegrendszeri szerotonin, ill. dopamin anyagcserére”
—az emlitett két szer vizsgdlatat indoklé magyarazatot t.i. hogyan kapcsolddnak a nociceptin-

nocistatin rendszerhez a disszertacié tébbszori attanulmanyozasa soran sem taldltam.

Kérdéseim ezzel kapcsolatban: Kaphatnék erre magyarazatot? Vagy valahol a disszertaciéban megvan
acetilcholineszteraz reaktivator K27 és K203-al kapcsolatos vizsgalatok indokldsa a nociceptin-

nocistatin rendszerrel kapcsolatosan csak elkerilte a figyelmemet?

Kissé zavard, hogy a célkit(izéseket kdvetetd ,ANYAGOK ES MODSZEREK” fejezetben &ltaldnossagok
mellett két allatkisérletes modell ismertetése szerepel, majd a human betegségek felsorolasa-

ismertetése kovetkezik, utana Ujra az allatkisérletes vizsgalatokrdl van szé.

Kérdésem: miindokolja ezt a logikailag zavard, nehezen kévethetd felépitést?

A streptozotocin modellel kapcsolatban kritikai megjegyzésem: idézem a szerzét -, A
streptozotocinnal kivaltott krénikus diabetes-t a neuropathias fajdalom metabolikus modelljeként
alkalmaztuk (Courteix et al. 1993)” — ugyan akkor nem taldltam egyetlen utaldst sem arra, hogy
meggyGz6dtek volna arrdl, hogy valdban kialakult az altaluk streptozotocinnal kezelt allatokban
neuropathia, illetve a fajdalom-feldolgozas zavara. Ennek igazoldsara szamos mddszer ismert, pl.
Hargreaves K et al 1988. A new and sensitive method for measuring thermal nociception in
cutaneous hyperalgesia. Pain 32:77—-88, vagy hivatloznék a pécsi Szolcsanyi-munkacsoport altal

kidolgozott mddszerekre.



A human vizsgélatokat illetGen:

A Wilson-kéros betegek klinikai ismertet6jébdl hianyzik, hogy valamennyien genetiakailag igazoltan
Wilson kérosak voltak-e? Amennyiben nem, megtortént-e a 24 6rdn keresztil gyUjtott vizeletbdl a
rézmeghatarozas? Ez a kérdés azért is indokolt, mert a vizsgdlt 21 beteg koziil csak 12 esetben emliti
Kayser-Fleischer gy(iri jelenlétét, ami a ( 24 6ras réziirités mellett) masik legérzékenyebb, kdzel

specifikus jele neuroldgiai tiinetekkel jaré a Wilson-kdrnak.

Az ischaemids stroke betegek ismertetésével kapcsolatban: a 3. tablazatban helyesen ,lacunaris
stroke” szerepel, mig az eredményeket ismertet6 7. tablazatban helytelenil , lacunaris terileti
keringészavart” emlit — ez ugyan nem zavarja az eredmények értelmezését, de mindekképpen

pontatlan megjeldlés. A tobbi betegcsoport leirasa, jellemzése korrekt.

A bioanalitikai mddszerek leirdsa részletes, meggy6z6nek latszik, de azok validitasardl - ezen a

terlileten nem jartas klinikusként - nem tatrom magam kompetensnek véleményt alkotni.

A dolgozatban az eredmények vildgosan megfogalmazottak, abrdkkal is j6l dokumentaltak. Tovabbi
pozitivumként kilon kiemelném, hogy a disszertacidban k6zolt eredmények kozlésre keriiltek, az

esetek tobbségében impakt faktorral rendelkez6 nemzetkozi folydiratokban.

A szerz6 egyik fontos megfigyelése, hogy a plazma nociceptin szint minden majléziéval jaré

korképben szignifikdnssan emelkedett volt.

Ezzel kapcsolatban a Wilson kér vonatkozdsdban tennék fel kérdést. Ismert, hogy az id6ben elkezdett
D-penicillamin kezelés mellett a Wilson kéros betegek jelent8s részének majfunkcids értékei,
neurolégiai tiinetei javulnak, a Kayser-Fleischer gy(rd eltlinik, az emelkedett rézirités csokken —

mindezek a valtozasok a terdpia eredményességére utalnak.

- Mivel magyarézza, hogy az Ondk mérései szerint a plazma nociceptin-szint nem mutatott

korrelaciét sem a majfunkcids értékekkel, sem a szérum réz-szintekkel, sem a neuroldgiai



tlnetek sulyossagaval, sem a klinikai tinetek megjelenése 6ta eltelt idével sem a D-

penicillamin-kezelés idGtartamaval?

Migrénben a plazma nociceptin szint szignifikdns csokkenését taldltdk. Az adatok 6nmagukban
meggyl6z6ek, kozlésre is kerliltek. Fenntartasaim minddssze annyiban vannak, hogy a migrén
gyakorisagahoz viszonyitva (élettartam prevalencidjat 10%-ra teszik) igen kis-szamu beteget
vizsgaltak: 4 auraval komplikalt migrénes és 14 az aura nélkili migrénes beteg vett részt a

vizsgalatban.

Kérdéseim a migrénben tortént vizsgalatokkal kapcsolatban:

- végezetek-e nagyobb betegszam bevondsdval nociceptin szint méréseket és azok hasonlé

eredményt adtak-e?
- 0Osszehasonlitottak-e olyan betegeket akik roham-, illetve intervallum terdpiat kaptak?

- mas (figgetlen) munkacsoport megerGsitette-e eredményeiket?

Kardio-vaszkularis kérképekben szenved6 betegek vizsgalata sordn ischaemias stroke-ban a plazma

nociceptin szint emelkedését, mig krénikus stabil angina pectoris és periférias artéria-betegek

esetében a plazma nocipetin szint csokkenését észlelték.

Kérdéseim:

Mi lehet annak a magyarazata, hogy hasonlé etioldgidju (nagyon leegyszerdsitve érelmeszesedésen
alapuld) betegségekben a nociceptin szint ellentétes elmozdulasat észlelték. Nem magyarazhatja-e

ezt a relative kis betegszam?

- megerdsitették-e esetlegesen kés6bbi sajat vizsgalataikban ezt a megfigyelést?
- illetve kdzoltek-e masok a nociceptin szintek hasonlé valtozasaira vonatkozdan

megfigyeléseket ezekben a vascularis betegségekben?



Az allatkiséreleteket illetéen az acetilcholineszteraz reaktivatorokkal ill. streptozotocin-indukalta
krénikus diabetes modellel kapcsolatban megjegyzéseimet mar korabban megtettem. A tébbi
allatkisérletes munka meggy6z6, publikalt, ezért ezekkel kapcsolatban nem kivanok kérdéseket

feltenni.

Osszefoglalva:

A doktori m(iben 6sszefoglalt kutatémunka donté része a nociceptin-nocistatin rendszerrel
kapcsolatos kutatdsok korai (Uttoré) fazisdban készilt. Ez képezi f6 értékét, és valdszinlileg ez
magyarazza a doktori mU eklektikus voltat is. Korai (,,felfedez6”) kutatasi fazisban minden hiteles, Uj
eredmény értékesen hozzdajarul az adott terilet jelentéségének feltarasahoz, de még nehéz
megitélni, hogy mi lehet (melyek lehetnek) az Uj rendszer a legfontosabb élettani (vagy patoldgiai)

szerepe (szerepei). Ezek ismeretében felépiteni egy konzekvens kutatasi programot.

A kérelmez6 tudomanyos felismeréseit hitelesnek tartom, ezt a hitelességet erdsiti, hogy a doktori
m(iben kozolt eredmények tobbsége impakt faktorral rendelkezé nemzetkozi,illetve néhany adat

magyar nyelv(, de birdlati rendszerrel miikodé hazai folydiratban keriilt kozlésre.

A dolgozat szerkezetére vonatkozd kritikai megjegyzéseim, az allatkisérletes modellek koziil kettSvel
kapcsolatos kritikai megjegyzésem, illetve kérdésem, a klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos kérdéseim

és megjegyzéseim a jobb megértést, illetve az eredmények tovabbi kibontasat céloztak.

Bizonyitottnak latom, hogy a m( a kérelmez6 el6z6 tudomanyos fokozatanak (orvostudomany
kandidatusa, 1990) megszerzése 6ta jelentds eredeti tudomanyos eredményekkel gyarapitotta a
tudomanyszakot. Ezt aldtamasztja, hogy az értekezés alapjaul szolgalé kozlemények szdma 27, ezek
kumulativ impakt faktora 49,745, 6ssz-idézettsége: 271, ebbdl figgetlen idézet: 136. A kérelmezé
felsorol még 49, donté toébbségében impakt faktorral rendelkezé kozleményt is, amelyek jelen
doktori értekezésben nem szerepelnek, de szintén kandidatusi fokozata megszerzése utan jelentek

meg.

A dolgozat értékei alapjan - figyelembe véve kérelmezé el6z6 fokozatszerzése utan kifejtett jelentGs
és hiteles tudomanyos munkajat is - a nyilvanos vita kit(izését, eredményes vita utan és a mi

elfogadasat javasolom.
Pécs, 2014. februar 18.
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