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Opponensi vélemény 

dr. Pethő Gábor „A termonocicepció vizsgálata hagyományos in vitro és 

új, a nociceptív hőküszöb mérésén alapuló in vivo módszerekkel” című  

MTA doktori értekezéséről 

 

 

Az értekezés 184 oldal terjedelmű, gondosan megszerkesztett, jól áttekinthető 

formában összegzi az elvégzett kísérletes munka, ezek eredményeinek és az 

eredményekből levonható következtetések leírását. A munka további részét képezi a 

rövidítések jegyzékén, az értekezés alapját képező saját közlemények jegyzékén túl 

az irodalomjegyzék, így az értekezés lényegében 204 oldal terjedelmű. Az irodalmi 

hivatkozások száma szokatlanul magas, több, mint 500, ami a kísérletes munka 

nemzetközi beágyazottsága, a téma sokoldalúsága, az alkalmazott módszerek 

sokszínűsége miatt teljesen indokolt és a jelölt szakmai felkészültségének egyik jó 

mutatója. Az értekezés mind tartalmi mind formai szempontból megfelel az 

orvosbiológiai tudományos doktori értekezések követelményeinek.  

Az értekezés alapjául 16 közleményt jelöl meg a szerző, melyek mindegyike az adott 

szakterület vezető folyóirataiban jelent meg a 2000 – 2017 évek során. A 

közleményekbe foglalt munkák iránti nemzetközi érdeklődést igazolja vissza az 

idézettségi mutató magas értéke, mely nemcsak az idézések számában, de az 

idézések helyét tekintve is elismerésre méltó. 

A dolgozat nyelvezete rendkívül tömör, ami az olvasmányosságon némiképp ront, de  

jól felépített a dolgozat minden fejezete és a visszautalások pontossága jól 

áttekinthetővé tesz minden fejezetet. A dolgozat a neves folyóiratokban megjelent 83 

ábrán (melyek angol nyelvűek) és 10 jól szerkesztett, informatív táblázatban (melyek 

részben magyar nyelvűek) szemlélteti a kisérletes eredményeket.  

A 30 oldal terjedelmű „Bevezetés” fejezet hatalmas szintetikus munka terméke, hiszen 

a fájdalommal kapcsolatos alapfogalmak tisztázásától a termonocicepció klasszikus 

vizsgálómódszereinek teljes skáláján át, a nociceptív hőküszöb mérésének korábban 

is alkalmazott eljárásait is tárgyalja. A továbbiakban a legújabb eredmények 

összegzésével részleteiben ismerteti meg az olvasót a termális ingerekkel aktiválható 

ioncsatornák ma ismert teljes skálájával. A pécsi farmakológiai iskola jeles 

képviselőjeként és az értekezés témáját követve értelemszerűen a TRPV1-

ioncsatorna és a TRPV1-receptor szerepével, a receptor agonistáinak és 

antagonistáinak értékelésével valamint a TRPV1-receptor közvetítésével létrejövő 

szenzoros deszenzibilizáció folyamatának ismertetésével részleteiben foglalkozik. A 

peptiderg polimodális nociceptorok hármas funkciójáról, az ún. „szenzokrin” funkcióról 

valamint a  hővel szemben szenzibilizáló gyulladásos mediátorokról (bradikinin és 

prosztaglandinok) szóló összefoglalóval  ráirányítja a figyelmet a jelátviteli folyamatok 

közül a PKA és a PKC tengelyek szerepére  a TRPV1- csatorna közvetítette 

folyamatokban. 
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Az „Előzmények, általános célkitűzések, az értekezés logikai struktúrája” fejezetben 

megfogalmazza a jelölt az értekezésben összefoglalt munka végső célját „új típusú 

perifériás támadáspontú és ezáltal kevesebb mellékhatással bíró analgetikumok 

kifejlesztését”. 

Az értekezés kísérletes részét a jelölt három nagy fejezetbe rendezte, melyek 

megközelítőleg azonos 40-50 oldal terjedelműek és önmagukban is rendkívül 

összetettek; mindegyikük 6 – 9 alfejezetben mutatja be a kísérletes eredményeket. Az 

egyes alfejezetek külön-külön „Célkitűzések”, ”Módszerek”, „Eredmények és 

megbeszélés”, egyes alfejezetek pedig még „Fontosabb következtetések” alcímeket is 

tartalmaznak. Az egy-egy kísérletsorozatban  alkalmazott statisztikai elemzés a mérési 

eredmények ismertetése során, ill. az ábrákon kerül megadásra. Ez a felépítés 

némileg különbözik az értekezések hagyományos felépítésétől, de a bemutatott 

hatalmas mennyiségű és igen gazdag módszertani bázissal kivitelezett kísérletek 

véleményem szerint indokolják az egyedi szerkezetet.   

Az „In vitro vizsgálatok a nociceptorok forró ingerre adott válaszával és annak 

szenzibilizációjával kapcsolatban” című nagy fejezet magába foglalja az egyrost-

elvezetéssel C polimodális nociceptorokról patkány lábháti n. saphenus preparátumon 

végzett kisérleteket, melyekben az egyszeri, ill. ismételt bradikinin-adás hatását a 

hőválaszra, az S(+)- és az S(-)-flurbiprofénnal történő gátolhatóságot,a nociceptorok 

termális szenzibilizációja és aktivációja közti kapcsolatot elemezték. A másik in vitro 

modell a patkány (később a TRPV1 génhiányos egerek) izolált lábháti bőréből forró 

ingerekkel kiváltható iCGRP felszabadulás meghatározása, melyet enzim-

immunoesszével végeztek. Az értekezés egészének képi dokumentálása igen jó, így 

szívesen láttam volna ezeknek a kisérleti elrendezéseknek a képi bemutatását is. 

Jelentős új eredménynek tartom, hogy a bradikinin hatásait elemezve sikerült 

bizonyítani azt a hipotézisüket, miszerint a bradikinin elsődleges hatása a hővel 

szembeni szenzibilizáció, mely révén a nociceptorok aktivációs hőküszöbe az aktuális 

hőmérséklet alá csökken. Az iCGRP-felszabadulást mérő kísérletekkel sikerült 

érzékenyen elkülöníteni a forró ingerek transzdukciójában a TRPV1-nek a nociceptív 

primer afferens neuronok sejttestén megvalósuló kulcsfontosságú szerepét a 

perifériás végződésekben minimális szerepet játszó hatásuktól. 

 

A „Magatartási nociceptív hőküszöb mérésére alkalmas műszerek és 

hőküszöbcsökkenésen alapuló termális allodynia-modellek kifejlesztése és 

validásála”  fejezet a hőküszöb mérésére alkalmas készülékek kifejlesztéséről és a 

mérőmódszer validálásáról szól. A hazai fejlesztésű számítógép-vezérelt emelkedő 

hőmérsékletű forró lap készülék segítségével határozták meg a hőküszöb mérési 

eredményeinek reprodukálhatóságát, végezték el a referencia-analgetikumok 

hatásának elemzését, ill. a resiniferatoxin (RTX), mint TRPV1 agonista  akut és 

hosszútávú hatásának vizsgálatát. A kidolgozott kezelési módszerrel elsőként sikerült 

kimutatni TRPV1-agonista nociceptív hőküszöböt csökkentő hatását éber állaton.   

Az emelkedő hőmérsékletű vízfürdő-készülék és az enyhe hőtraumával kiváltott 

hőküszöbcsökkenésen alapuló termális allodynia-modell validálása  során a hőtrauma 
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hőküszöbcsökkentő hatását éber állatban első alkalommal sikerült dokumentálni. A 

referencia fájdalomcsillapítók (morfin, diclofenac, ibuprofen, paracetamol) dózis-hatás 

görbéinek felvételénél a kisérleti elrendezést úgy alakították, hogy az hőtrauma után, 

de az analgetikum adása előtt is történt hőküszöbmérés. Ennek az a jelentősége, hogy 

az allodynia kialakulását ellenőrizni/megerősíteni lehetett és csak azok az állatok 

kaptak analgetikum-kezelést, melyekben az allodynia kialakult. ( Ez az elrendezés a 

klinikai gyakorlatot legjobban utánzó helyzet). A termális allodynia-modell validálását  

a referencia-fájdalomcsillapítókkal a sebészi bemetszéssel kiváltott 

hőküszöbcsökkenési teszten is elvégezték. Az a tény, hogy mindhárom 

höküszöbcsökkenésen alapuló tesztben (allodynia-teszten) a referencia-vegyületek 

hasonló értékeket adtak mint az RTX-szel végzett korábbi kisérletekben, a kifejlesztett 

módszerek validitását igazolják. 

A TRPV1-receptor antagonisták (SB705498, BCTC, AMG9810) összehasonlító 

vizsgálata a validált hőallodynia modelleken igazolta, hogy a hőküszöbmérési 

paradigma a valószínűsíthetően perifériás nociceptorokon ható TRPV1-receptor –

antagonisták termális szenzibilizáció-gátló hatásának kimutatására sokkal 

érzékenyebb módszer, mint a latencia-mérés és alkalmas potenciális perifériás 

analgetikumok preklinikai hatásvizsgálatára. 

Igen értékes fejezete a dolgozatnak  a hőküszöbcsökkenésen alapuló termális 

allodynia-modellek kritikai összehasonlítása. Az alkalmazott eljárásokkal mind az akut, 

a szubakut és a krónikus paradigmákban is pontosan és jól reprodukálható módon 

mérhető a hőküszöbcsökkenés, ill. analizálhatók a potenciális fájdalomcsillapítók. 

Külön alfejezetben összegzi a jelölt az egérbefogó hengerrel kombinált emelkedő 

hőmérsékletű vízfürdő készülék alkalmasságának elemzését, mellyel az egér farkán, 

pontosabban a farokelrántási hőmérséklet meghatározásával mérhető a hőküszöb. A 

módszer alkalmasságát és érzékenységét nemcsak a referencia fájdalomcsillapítók 

egyedi  hatásának meghatározásával, de ezek és pszichoaktív szerek  (pl. droperidol) 

kombinációinak vizsgálatával is kiegészítették. Érdekes és új megfigyelés, hogy a 

küszöbalatti dózisú morfin diazepammal kombinációban  additiv antinociceptív hatású, 

míg a morfin- droperidol kölcsönhatás szupraadditív. 

A TRPV1 és a TRPA1-ioncsatornák egérben betöltött szerepének vizsgálatából külön 

kiemelendőnek tartom a vad típusú, ill. a TRPV1- vagy TRPA1-génhiányos egerek 

farokra lokalizált nociceptív hidegingerre adott farokelrántási reakciójának elemzését, 

mely elsőként adott kisérletes bizonyítékot a TRPA1-csatorna szerepére a hideg 

érzékelésében. 

A TRPV1- receptor agonisták vizsgálatánál már említett deszenzibilizáció érzékeny 

elemzése valósítható meg a nociceptív hő-, és hidegküszöb mérésével. 

 

Az értekezés számomra talán legizgalmasabb fejezete  „A nociceptív hőküszöb 

mérésének alkalmazása a TRPV1-receptor funkciójának és a termonocicepció 

mechanizmusának vizsgálatában” című.  Egyrészt azért, mert  olyan új molekuláris 

biológiai módszerek bevetésére is sor kerül, mint a patkány TRPV1-receptorral 

transzfektált HT5-1 sejtek 45Ca2+ -felvételének   vizsgálata  és az intracelluláris Ca2+-
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szignálok mérése fura-2-mikrofluorimetriával HT5-1 sejtvonal sejtjeiben és patkány 

tenyésztett trigeminális neuronjaiban.  Ebben a fejezetben további  új módszerek 

alkalmazása is bemutatásra kerül, nevezetesen a nociceptív hidegküszöb  

meghatározása, a n.ischiadicus részleges lekötésével kiváltott neuropátiás 

mechanikai allodynia vizsgálat, ill. a mechanonociceptív küszöb meghatározása egér 

hátsó talpi részén. Ki szeretném emelni a B1- és a B2-                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

bradikinin-receptorok antagonistáival, a B1-antagonista dez-Arg10- HOE140-nel és a 

B2-antagonista HOE-140(icatibant)-nel kimért receptor-altípus- szelektív időbeli hatás-

eltolódásban megnyilvánuló hatást azaz, hogy hőtrauma után csak hosszú idő, 18 óra 

múlva  mérhető B1-receptor indukciós hatás. 

A zsírsavamidok, az N-oleoildopamin (OLDA), a 3-metil-N-oleoildopamin (3-MOLDA), 

a 4-metil-N-oleoildopamin (4-MOLDA) és az  N-oleoiletanolamid (OEA)  hatását az 

intracelluláris Ca2+-koncentrációra kifejtett hatását a kapszaicinnel összevetve sikerült 

megállapítani, hogy az OLDA és a 3- MOLDA TRPV1-receptor-agonistaként 

viselkedik, míg a 4-MOLDA és az OEA  a különféle vizsgálati modellekben egyaránt 

TRPV1-antagonista tulajdonságú. 

A proteinkináz A és a proteinkináz C szerepét a TRPV1-receptor érzékenységének 

meghatározásában a kapszaicinnal kiváltott Ca2+-szignál jellegzetességeinek 

vizsgálatával állapították meg, ill. a proteinkinázok gátlásának, vagy stimulációjának a 

TRPV1-receptortól független hatásait az intraneuronális Ca2+-szintre a magas K+-mal 

kiváltott membrán-depolarizációs teszten ellenőrizték. A rendkívüli alapossággal 

végigvitt elemzésben, az in vitro és az in vivo modellek adatainak összecsengő 

eredménye alapján megállapíthatták, hogy a TRPV1-receptor agonisták iránti 

érzékenysége PKA-befolyás alatt áll, de a PKC ebben nem vesz részt. 

 Egy igen elegáns új módszer (decentralizált nociceptorok kémiai izgatásával kiváltott 

távoli termális antiallodyniás teszt) kidolgozásával igazolták a távoli antiallodyniás 

hatás létrejöttében kulcsszerepet játszó és igazoltan perifériásan felszabaduló 

szomatosztatin és az endogén ópioidok szerepét, az ún. „szenzokrin” funkciójukat. 

Ezek az eredmények bizonyítják, hogy a peptiderg nociceptorok direkt antiallodyniás 

komponenst is tartalmaznak a gyulladásos mechanizmuson túl. 

A fájdalomérzés finoman összehangolt sokszálú folyamatában a termális 

szenzibilizáció elemi folyamatainak megkülönböztetésére további új, eddig nem közölt 

kísérletes munka is folyik, nevezetesen a termális szenziblizáció két paraméterének, 

az aktivációs küszöb és a küszöbfeletti hőingerre adott válasz látenciaidejének 

elkülönítése a  carragenin hosszútávú hatásának elemzésével. 

Összefoglalva ennek a rendkívül sokrétű, elemző kisérletes munkát bemutató 

dolgozatnak az erősségeit és gyengeségeit, az mondható, hogy a fájdalom-kutatás 

egy új, nemzetközileg is elismert irányvonalát nyitotta meg, új validált módszereket 

(hőküszöbmérés,  termális allodynia-modell), eszközöket (emelkedő hőmérésékletű 

forrólap,emelkedő hőmérsékletű vízfürdő-készülék patkányhoz,emelkedő 

hőmérsékletű vízfürdő egérbefogó hengerrel) feljesztett, melyek felhasználásával a 

TRPV1-receptor válaszkészségének meghatározására, a molekuláris folyamatok 

feltárására egyaránt lehetőség nyílt. Maradéktalanul sikerült több területen is a 

célkitűzések között megfogalmazott célt elérni, meghatározni azokat az új 
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mechanizmusokat, melyek új hatásmódú, perifériásan ható fájdalomcsillapítók 

fejlesztését teszik lehetővé. 

Van azonban néhány olyan kérdés, amelyre nem találtam megfelelő választ a dolgozat 

tanulmányozása során. 

1.) A 83. oldalon megadásra kerül, hogy a hőtrauma után 10 és 20 perccel 

végeztek hőküszöbmérést a termális allodynia verifikálása céljából és a 30C-nál 

kisebb küszöbcsökkenést mutató állatokat kizárták a további vizsgálatokból. 

Nem találtam adatot viszont ezen állatok számára, ill. hányadára vonatkozóan.  

2.) Az emelkedő hőmérsékletű forró  lap készülék validálásánál mind a 140-200 g 

közötti Wistar patkányok, mind a 28-42 g között C57BL6 vad és a TRPV1-

génhiányos egerek is nőstény állatok voltak, míg a iCGRP-meghatározások  40 

– 100 g hím Wistar patkányokból történtek. Általános jellegű kérdésem, hogy 

van-e a nemek közötti fájdalom-küszöb eltérésére vonatkozó vizsgálat? Van-e 

a fájdalomküszöb értékének életkor-összefüggése?   

3.) A 112.-114. oldalon részletezett kombinációs kezeléseknek a hőküszöbre 

kifejtett hatását mennyiben látja a klinikai gyakorlatban is kihasználható 

kombinációnak?  

4.) Hogyan látja a perifériásan ható fájdalomcsillapítók kutatásának jelenlegi 

helyzetét? 

 

A fentiekből számomra  egyértelműen bizonyított, hogy Pethő Gábor  alkalmas  

nemzetközileg  magas  színvonalú  originális  kutatómunka végzésére, irányítására,  

vezetésére, hazai és nemzetközi  munkacsoportok tevékenységének 

koordinálására. Megállapítható,  hogy  az értekezés  hiteles  és eredeti adatokat   

tartalmaz,   fontos   és  értékes   tudományos   munka. Mielőbbi nyilvános vitára 

bocsátását és sikeres védés esetén az MTA doktora cím odaítélését javaslom. 

 

Budapest, 2018. június 30. 

 

                                                                                         

              (dr. Tekes Kornélia) 

                                                       egyetemi tanár, az MTA doktora 

         Semmelweis Egyetem Gyógyszerhatástani Intézet 

 

 

 

 


