Opponensi vélemény
Dr. Tekes Kornélia ,A nociceptin-nocistatin rendszer szabalyoz6 szerepe és
szabalyozottsaga: kapcsolat a biogénamin rendszerrel” cim(i akadémai doktori
értekezésérol

Motté: ,Eine schlechte Hypothese
ist besser als gar keine”
(Goethe)

Az MTA Doktori Tanacsanak megtisztel6 felkérésére Dr. Tekes Kornélia , A
nociceptin-nocistatin rendszer szabalyoz6 szerepe és szabalyozottsaga:

kapcsolat a biogénamin rendszerrel” cimmel benyujtott akadémiai doktori
értekezésérdl készitett opponensi biralatomat az aldbbiakban ismertetem.

AJelolt 121 oldalon foglalta 6ssze a doktori értekezését képez6 tudomanyos
eredményeket (ebbdl 19 oldalt a , Bevezetés”, 1 oldalt a ,,Célkitiizések”, 19 oldalt
az ,Anyagok és Mddszerek”, 29 oldalt az ,Eredmények”, 17 oldalt ,Az
eredmények megbeszélése”, 2 oldalt , A doktori értekezés legfontosabb j
megallapitasai”, 23 oldalt pedig az ,Irodalomjegyzék” tesz ki). Ezt még kiegésziti
az értekezés alapjaul szolgalé kozlemények és az értekezéshez tematikajukban
nem kapcsolddé kozlemények listaja, valamint a ,, Készonetnyilvanitas”.

A Bevezetést a nociceptin és a nocistatin, foként az idegrendszerre kifejtett
hatasaira vonatkoz6 eddigi ismeretek 6sszefoglalasa teszi ki. Sajnos, az
egyébként alapos attekintésbdl nem deriil ki, hogy ezek az eredmények hogyan
vezettek el a Jelolt altal felvetett tudomanyos problémakhoz, illetve az elvégzett
kutatémunkahoz.

A ,Bevezet6hoz” viszonyitva a , Célkitlizések” sokkal szerteagazdobb, szinesebb és
a medicina legvaltozatosabb teriileteit érinté felsorolast tartalmaz. Az olvas6 mar
a Bevezetésbdl sejtette, hogy nem lesz konnyt dolga. A Célkitizések
attekintésekor sejtése bizonyossaga valt. A Jelolt a vizsgalatok céljanak ugyanis a
szoveti nociceptin szint valtozasanak vizsgalatat tlizte ki olyan egymastol
merdben kiilonbo6zé kérképekben, mint a Wilson-kér, az autoimmun eredet(
primer bilidris cirrhosis, a hepatocellularis carcinoma, a migrén, a cluster-
fejfajas, az akut ischémias stroke, valamint a krénikus kardiovaszkularis
korképek. Emellett allatkisérletekben vizsgalni kivanta a plazma és idegszoveti
nociceptin és nocistatin szint valtozasait streptozotocin-diabéteszben, a kozponti
idegrendszeri nociceptin és hisztamin anyagcsere dsszefliggését, a nociceptin
hormonalis imprinting aktivitasat és a kozponti idegrendszeri monoamin
anyagcserére kifejtett hatasat. Vizsgalni kivanta tovabba az acetilkolinészteraz
reaktivator K27 és K203 kozponti idegrendszeri szerotonin és dopamin
anyagcserére kifejtett hatasat. Az olvasot elgondolkodtatta, hogy ebbél a
szertedgazo probléma-halmazbdl hogyan lehetséges egy egységes koncepcioju
doktori értekezést megalkotni.



A modszerek leirasa tomor, de tartalmaz néhany szakszertitlen kitételt. Nem
tartom valészinlinek példaul, hogy a ,foramen occipitale magnum-on at vettiik a
liquort” megfelel6en irja le az alkalmazott kisérleti modszert. Az ,agyrészleteket
jéghideg aluminium lapon preparaltuk” irja a Jel6lt, de nem részletezi, hogy ezen
»2agyrészletek” melyek voltak, és azokat milyen anatémiai kritériumok alapjan
preparaltak illetve definialtak. A kisérletes diabetes, helyesebben diabetes
mellitus ,indukalasanak” leirasa pontatlan, emellett a kontroll csoportnak nem
fiziol6gias s6oldatot, hanem a streptozotocin oldasahoz alkalmazott specialis
pufferoldatot kellett volna kapniuk.

A kiilonb6z6 farmakonokat altalaban egyetlen dézisban alkalmaztak, de nem
talaltam utalast arra, hogy milyen megfontolasok alapjan valasztottak az
alakalmazott dézisokat. Jellemzden, az allatkisérletekben dé6zis-hatas vizsgalatok
nem torténtek, altalaban egy dozist alkalmaztak pl. a nociceptin vagy a béta-
endorfin hormonalis imprintingre iranyulé vizsgalatokban, de egyéb
vizsgélataikban is. Eppen a hormonalis imprinting esetében taldn érdekesek
lettek volna a d6zis-hatas vizsgalatok.

Sajnos, az eredmények ismertetése és megbeszélése formailag ,6rkényi”
stilusban torténik - egyperces eredmények és hasonl6 diszkuszidk . A tartalom
azonban nem 6rkényi. Az egyes eredmények ismertetése meglehetésen
lakonikus, esetenként gyakorlatilag csak egy tablazat, a hozzajuk tartozé
diszkusszié pedig sokszor szintén csak irodalmi adatok és az eredmények
ismételt kozlésére szoritkozik. Sok esetben a plazma nociceptin szint vagy annak
valtozasa semmilyen 6sszefliggést nem mutatott sem a betegség tiineteivel, sem
pedig a betegségre jellemz6 laborleletekkel (pl. a Wilson-kor, a cluster-fejfajas
vagy a hepatocellularis carcinoma esetében). A legkiilonb6z6bb korképekben és
allatkisérletes modellekben a peptid és biogén amin szintekben megfigyelt
valtozasok hatterében all6 lehetséges mechanizmusok megismerésére val6éjaban
nem tortént kisérlet.

A human vizsgalatok eredményeinek ismertetése 1ényegében kimeriil a vizsgalt
betegségekben - Wilson-kor, primer bilidris cirrhosis, hepatocellularis
carcinoma, migrén, cluster-fejfajas, akut ischemias stroke, krénikus stabil angina
pectoris és periférias érbetegségek - mért nociceptin szintek ismertetésében.

Az allatkisérletes adatok ismertetése hasonlé médon tértént, tobbnyire az
allatszamok feltiintetésével. Az abrak nem egységesek, alkalmanként igénytelen
kiviteldek, (pl. 23. abra; 26-32. abrak, valtakozva magyar és angol nyelvi
feliratokkal) de ami ennél rosszabb, tobb abran az abraszoveg gyakorlatilag
olvashatatlan (a betliméret és a nyomtatas mindsége miatt, pl. 21,. 22. abrak).

Az 5.4. fejezetben a kisérletes streptozotocin diabetesben, mint fajdalom
modellben mért nociceptin és nocistatin mérések eredményeit ismerteti a Jelolt,
igencsak lakonikusan, harom tablazatban, minden kommentar nélkiil. ,Az
eredmények megbeszélése” fejezetben a Jelolt kiemeli, hogy a streptozotocin
diabetes a neuropathias fajdalom modellje, és ebben a kontextusban diszkutalja
az eredményeket. A vizsgalatok val6jaban nem alkalmasak arra, hogy eldontsék,
hogy a nocistatin-szint valtozasok a diabeteses anyagcserezavar vagy a



neuropathia kialakulasaval fiiggenek-e dssze. Erdemes lett volna ezért egyéb
diabateses allatmodellekben illetve mas neuropathias allatmodellekben is
megvizsgalni a nociceptin/nocicstatin szintek valtozasait.

Az 5.5. fejezet a nociceptin (egyetlen i.c.v. d6zisdnak) hatasait ismerteti a
kozponti idegrendszeri hisztamin és szerotonin szintre, és 6sszehasonlitja a
hisztamin liberator Compound 48/80 hatasaival. Mindkét kezelés megemelte a
liquor hisztamin szintjét, a plazma hisztamin szintre nem volt hatasa. Egyes
specifikus (hizdsejtekben gazdag illetve szegény) agyteriileteket vizsgalva
megallapitotta, hogy a nociceptin mind a hisztaminerg neuronokbdl, mind pedig
a hizosejtekbdl képes a hisztamin felszabaditasara. Talan ez a kisérletsorozat az
értekezés legértékesebb része.

5.6. fejezetben a Jel6lt megallapitja, hogy a ,nociceptin kutatas kezdeti
id6szakatdl ismert volt, hogy az exogén nociceptin jelentds hatdssal van a
biogénaminok (szerotonin, dopamin, noradrenalin) anyagcseréjére (Werthwein
et al. 1999, Siniscalchi et al. 1999, Schlicker and Morari 2000). Eltekintve a
bibliografiai adatok idézésének formai hibaitél, a probléma az, hogy a
hivatkozott cikkek nem a biogén aminok anyagcseréjének valtozasait taglaljak
nociceptin kezelés utan, hanem azt bizonyitjak, hogy a nociceptin
(preszinaptikusan) gatolja a noradrenalin- és szerotonin felszabaduldst,
elsGsorban in vitro kisérletekben. Ezek a hivatkozasok félrevezetbek, és
irrelevansak a Jelolt altal nociceptin imprintingként emlitett jelenség
vonatkozasaban. Az is nehezen érthetd, hogy a 12-13. tablazatokban a Jel6lt a
valtozasok iranyat nyilakkal jelzi, ahelyett, hogy a mérési adatokat és azok
statisztikai elemzését tiintetné fel.

A 6.2. fejezetben Jeldlt az Gjszilottkori béta-endorfin imprinting hatasat is
targyalja a nocistatin szintre. A diszkusszidéban Jel6lt szerint eredményeik a
dopamin ill. szerotonin szintek csokkenésére vonatkoz6an 6sszhangban vannak
azon irodalmi adatokkal, amelyek a nociceptin ezen biogén aminok
felszabadulasara kifejtett hatasat mutattak ki. Taldn nem sziikséges részletezni,
hogy a nociceptin biogén aminok anyagcseréjére és felszabadulasara kifejtett
hatésai nem feltétleniil dllnak egymassal ok okozati 6sszefiiggésben.

Az értekezés erdsen szertedgazo6 tematikajabdl is feltlinéen ,kilog” a
biszpiridinum aldoximoknak a k6zponti idegrendszer biogén amin
nehéz meghatarozni az értekezés egyébkeént is rendkiviil szerteagazo
tematikajahoz valo logikai kapcsolddasat.

Az eredmények megbeszélésérdl altalaban megallapithaté, hogy a rovid
diszkusszidk az adatok mechanisztikus interpretalasan kivil alig tartalmaznak
érdemi informaciot és a jelenségek hatterében all6 mechanizmusok
magyarazatara nem térnek ki, vagy ha kitérnek, azokat a kisérleti adatok nem
tamasztjak ala.



Meggy6z6désem szerint egy akadémiai doktori, de 1ényegében minden
tudomanyos igényi traktatus sine qua non-ja, hogy jol kdrvonalazott
feltételezésekbdl induljon ki, amelyek a rendelkezésre all6 ismeretanyagon és
el6zetes kisérleti eredményeken alapulnak. Véleményem szerint peptidek,
biogén aminok, etc, mennyiségének kiillonbo6zd, egymastél merdben fliggetlen
megbetegedésekben, allatkisérletes modellekben torténd mérése kiindulépontja
ugyan lehet egy doktori értekezésnek, célja azonban nem. A koncepcié hianyat
nem mentheti az a tény, hogy a Jeldlt szerint vizsgalataikat akkor kezdték,
amikor még kevés adat allt rendelkezésre a nociceptin biol6égiai hatasaira
vonatkozo6an. Az akadémiai doktori értekezéstdl, gy gondolom, azt varja a
tudomanyos kézosség, hogy abban a Jel6lt koncepcidzus, az adott
tudomanyteriilet fejlddését el6segitd, a sajat szellemi kontribuciét vildgosan
felismerhet6 modon dsszefoglald, 4j tudomanyos eredményeket felmutaté
kutatoi tevékenységet mutasson be. Bar a jelen értekezés tartalmaz 1j
tudomanyos, talan helyesebben mérési eredményeket, mégis a mii olvasasa
kozben Poincaré monddsa jutott eszembe, miszerint “Science is built of facts the
way a house is built of bricks; but an accumulation of facts is no more science
than a pile of bricks is a house”.

Tekintettel arra, hogy tarszerzdi nyilatkozatokat nem taldltam a hozzam
eljuttatott anyagban, nehéz allast foglalni a tekintetben, hogy az értekezésben
ismertetett eredmények mennyiben tekinthet6k a Jelolt sajat szellemi
teljesitményének.

Dr. Tekes Kornélia értekezésérdl alkotott opponensi véleményemben kifejtett
kritikai észrevételeket targyilagosnak és megalapozottnak tartom. Kijelentem,
hogy a Jeldltet személyesen nem ismerem, és véleményem megalkotasaban
semmilyen szubjektiv meggondolas nem jatszott szerepet. A birdlatomban
ismertetett szakmai megfontolasokat, kritikai észrevételeket és hianyossagokat,
valamint az akadémiai doktori értekezésekkel szemben tamasztott magas
tudomdanyos kovetelményeket figyelembe véve, az értekezés nyilvanos vitara
tlizését nem javaslom.

Szeged, 2014. februar 22.

Dr. Jancs6 Gabor
egyetemi tanar
az orvostudomany doktora



