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Témavalasztas
A disszertacié témavalasztasa kiemelked6 fontossagu tobb szempontbdl is:

Demografiai vonatkozasok.
A korai fajastevékenység gatlasa és a korasziilések megel6zése demografiai jelentdséggel is
bir. Ismeretes ugyanis, hogy Magyarorszag népessége évek ota csokkend tendenciat mutat,
amelyet a gyermekvallalast timogat6 intézkedések sem tudtak visszaforditani. A korasziilés,
mint a disszertacio bevezetdjében is olvashatjuk, magas halalozassal jar. A korai
fajastevékenység gatlasa a korasziilések szdmanak csokkenése csdkkenti a perinatalis

mortalitast és igy hozzajarul a népességfogyas mérsékléséhez.

Ezzel parhuzamosan emlitendd, hogy a korai fajastevékenység kovetkeztében
kialakulo korasziilés és annak esetleges kovetkezményei, az Gjsziiléttet érintd hatranyok
mellett stlyos, eseteként egész életre kihatd traumat, ¢letmod valtozast, fokozott anyagi terhet

okozhatnak a sziil6knek, a csaladnak.

A korasziilés okozta problémak megeldzése, mérséklése szorosan Osszefiigg az
ujszilott osztalyok kell6 miiszerezettségével, mely felétele annak, hogy a korasziilés okozta
hatranyok, komplikaciok megfeleld kezelése megtorténjen. Mindez jelentds anyagi raforditast

igényel.
A disszertacio altalanos értékelése

Mindenekel6tt hangstlyozandd, hogy a disszertacid eredményei és kdvetkeztetései igen
jelentds kisérletes munkan alapulnak. A jelolt 20 év kutatdmunkajat foglalta 6ssze, melyet

Falkay professzorral kezdett, aki a reprodukcios farmakologiai kiemelkedd képviseldje volt.

A disszertacio terjedelme 180 oldal, az irodalmi hivatkozasok nélkiil 157. Az olvasé jol
kovetheti azt a logikai folyamatot, ahogy a jeldlt a kisérleteket felépitette és igy a nagy
volumenli munka jol kdvethetd, és egy szellemi kaland, ahogy az ujabb és tjabb kérdés

felvetésre a kisérleti eredmények valaszt adnak.



A disszertacié konnyen olvashatd, igényes fogalmazassal, jo stilusban megirt munka, 94 abrat
¢s 3 tablazatot tartalmaz. Az abrak attekinthetok, igényesek, néhany abran a betli nagysag
indokolatlanul kicsi, nehezen olvashato (pl. 33, 39, 42, 43 abrak).

Kiilon kiemelend6 és dicséretes a disszertans torekvése a magyar szakmai nyelv hasznalatra.

A disszertacio harom f6 témakort olel fel:

1. Adrenerg receptorok (alfal, alfa2, beta2 receptorok és szubtipusaik) medialt hatasok
vizsgalata vemhes patkdny méhkontrakciokra és cervikalis rezisztenciara, valamint
csaszarmetszEésbodl szarmazo human uterusz szoveten. A kisérleteket kiterjesztették
kiilonb6z6 kombinacidk vizsgalatara is.

2. Peptidek hatasa a méhkontrakcidkra. A fejezet targyalja tovabba az obezités és
gyulladas hatasat a méhkontrakcidkra.

3. Tokoferol és COX-gatlok hatdsa a méhkontrakcidra és a cervix rezisztenciara.

A dolgozat tagolasa a klasszikus format koveti:

Bevezetés (8 oldal), Célkitiizések (1 oldal), Modszerek (14 oldal), Eredmények (90 oldal),
Megbeszélés (30 oldal), Osszefoglalas (5 oldal), Uj megallapitasok (2 oldal), amit kovet Az
értekezés alapjaul szolgalo kozlemények listaja, @ Tudomanymetriai tablazat, lrodalom

jegyzék (21 oldal) és a Koszonetnyilvanitas.

Bevezetés: Viszonylag rovid, melyben a korasziiléssel kapcsolatos egyéni €s tarsadalmi
problémak, a riziko6 faktorok mellett a fenyeget6 korasziilés akut kezelésére, ill. a megeldzésre
hasznalatos vegyiileteket foglalja Gssze.

Moédszerek: A disszertans a célkitlizés megvalositadsahoz nagyszdmu maddszert hasznal, az in
vitro izolalt szervi (human, patkany uterus csikok, patkany cervix gylirii) és patkdnyon in vivo
vizsgalatok (pl. Korasziilés modellek, uterusz kontraktilitasi vizsgalatok, ellési id6 mérése)
mellett szdmos molekularis mechanizmus vizsgalatara alkalmas maddszert is alkalmazott, mint
pl. GTPyS kotési vizsgalatok, Western blot analizis, Real Time PCR vizsgalatok, radioimmun

mérések, fluoreszcens immunhisztokémiai vizsgalatok, stb.

Eredmények: Tobb alfejezetben az eredmények ismertetése el6tt bevezetésként az adott
témakor legfontosabb jellemzdit, irodalmi hatterét és a méhtevékenységre iranyulo
vizsgélatanak indokoltsagat 6sszegzi réviden. Bar tradicionalisan a vizsgaland6 témakor

targyaldsa a Bevezetés része szokott lenni, ez a felépités szerencsésnek mondhat6 a nagy



szamu kisérlet miatt, mivel igy szerves egységet képez az elméleti hattér, a kérdés felvetés €s

a valasz.

A Megbeszélés fejezet jol attekinthetd, tagolt, a célkitiizések alapjan, pontokba szedve
diszkutalja a kapott eredményeket a jelolt.

Az Osszefoglalasban kiemelném a 3. T4blazatot, mely sszegzi a disszerticioban leirt
lehetséges tokolitikus célpontokat, hatasmechanizmusokat és kombinaciods lehetdségeket.
Az Uj megallapitasok fejezet 14 pontban foglalja 6ssze a kisérletek alapjan nyert j

eredményeket.

A kozlemények jegyzéke és a tudomanymetriai mutatok

A jelolt cikkeinek szama 120, ebbdl 51 esetben elsd vagy utolso szerzd. A disszertacio
alapjaul szolgélo kozlemények szama 30, 27 esetben elsd vagy utolsé szerzd, €s a folydiratok
melyekben a cikkek publikaciora keriiltek 9 esetben D1-es és 8 esetben Q1-es mindsitéstiek.
Osszes hivatkozasok szama 1161, fiiggetlen hivatkozasok szama 804.

Hissch index: 19, g index:18.

Legfontosabb eredmények:

Elérebocsatom, hogy a kisérletek alapjan 1ényegesen tobb eredmény is kiemelhet6 lenne, és a
felsorolt eredményeknek is szamos vonzata van, melyeket a disszertans targyalt. Azonban
terjedelmi okok miatt csak a legfontosabbnak itélt eredményeket emelem ki.

1. Béta2-AR agonistak és alfal A-AR-blokkolok fokozzak a cervix rezisztenciat és az
uterus relaxaciot vemhes patkanyokon.

2. Az alfa2B-AR gatlok szintén potencialis gyogyszerfejlesztési célpontok lehetnek
uterus relaxalo és cervix rezisztencia novel6 hatasuk miatt.

3. Kombinaciok koziil kiemelend6 a béta2-AR agonistik P4-el valo kombindcidja,
mely jelentésen fokozta a béta2-AR agonistak uterorelaxans hatékonysagat,
részben a béta2-AR expresszio novekedése, masrészt az intracellularis cAMP
emelkedése révén.

4. lgéretes kombinaciok tovabba a béta2-AR agonistak kalcium csatorna
blokkolokkal (legjelentésebb uterorelaxdns hatds fokozodas) ill. PDE4 gatloval
(gyulladas miatt bekovetkezo korasziilés gatlasara).

Két adrenerg rendszerre hato vegyiilet kombinacidja, a béta2-AR agonista és

alphalA-AR antagonista kombinacioja szintén jelentésen ndvelte az uterorelaxans



hatast (preeclampsia, valamint terhességi hipertonia esetén javallt).

Végiil a béta2-AR agonistak+AKAP-PK gatlo, FMP-API-kombinacié nagy
mértékben fokozta a béta2-AR-0kozta relaxaciot a fokozott cAMP képzédés
réven.

5. P4 ¢és E2 kezelés vizsgalata az adrenerg receptor szubtipusaira azt mutatta, hogy
az E2 eldkezelés valamennyi alfa2-AR szubtipus expresszidjat csokkentette,
ugyanakkor a P4 elékezelés hatdsara valamennyi receptor szubtipus expresszidja
fokozodott és jelentds kontrakcid csokkentd és cAMP szint emel hatést
eredményezett.

6. Peptidek koziil a nociceptin és a nocistatin mind a patkany, mind pedig human
uteruszban termelddik €s szerepet jatszik a méhrelaxacios folyamatokban a CAMP
fokozott képzddése révén, részben az ORL1 receptor medialt uton (nociceptin),
részben indirekt modon, a CGRP felszabadulasan keresztiil.

7. A kisspeptin, leptin és adiponectin a vemhesség korabbi szakaszaban gatoljak
patkany méh kontrakciokat, mely hatas a késébbiekben gyengiil. A cervixen a
kisspeptin és az adiponectin a vemhesség végén csokkenti a rezisztenciat, ami
esetleges tokolitikus terapia soran kedvezotlen lehet.

8. Gyulladasos korasziilés modell igazolta, hogy a LPS kezelést kovetéen
megndvekedett a TNFalfa szint a szérumban, mely szerepet jatszik a béta2-AR
agonista terbutalin fokozott relaxacios hatasaban, koszonhetéen a fokozott CAMP
termelddésnek.

9. A COX gatlok vemhes uteruson relaxalo hatassal rendelkeztek a KCl-al kivaltott
kontrakciokkal szemben, amit az antioxidans tocoferol nem befolyasolt. Ezzel
szemben a terbutalin cervix rezisztenciat fokozo hatasat a tokoferol gyengiti, mig a
COX-gatlok cervix rezisztenciat csokkentd hatasat erdsiti. Tehat a tokoferol
terhesség alatti hasznalata gyengitheti mas tokolitikus szerek hatékonyséagat.

10. (Uj eredményeknek foghato fel enzimek (PDE4B és PDE4D), adrenerg receptor szubtipusok,

peptidek, peptid receptorok expresszidjank meghatarozasa humdn csdaszarmetszbdl szarmazo uterus

mintékban és patkany uteruszban).

Megjegyzések
1. A Bevezetésben az adrenerg receptorokrol, kiilondsen az alfal és alfa2 szubtipusokrol

célszeri lett volna egy rovid attekintést adni.



Gesztagén vegyiilet €s béta2 receptor izgato egylittes adasa rutinszerii volt fenyegetd
korasziilés kezelésében a hetvenes években. Célszerii fokozottan hangsulyozni, hogy a
kisérletek alapjan a béta2 agonista dozisa jelentdsen csokkenthetd. Ez nem csak a
mellékhatasok csokkenését eredményezheti, de késleltetheti a béta2 receptorszam
melyik gesztagén alkalmazasa lenne optimalis.

Bevezetésben a korasziilés szamos rizik6 faktora kozt nincs megemlitve a korabbi
miivi abortuszok okozta kockazat.

Az alfalA-, 1B-, 1D-, valamint alfa2A-, 2B- és -2C-adrenoceptorok nomenklaturaja
szubtipus, nem altipus.

Az adrenerg kombinaciok vizsgalatara iranyul6 eredményeket bemutato abrak egy
részénél hianyzik a kombindcidkban vizsgalt vegyiiletek egyikének 6nmagéaban
kifejtett hatdsa. Lehetséges, hogy egy masik abran ez demonstralva van, de erre vagy

utalni kellett volna, vagy az adott abran is feltiintetni.

Néhany példa:

25. abra: a panel salmeterol +170HP kombinacional a 170HP 6nmagaban kifejtett hatasa nincs feltiintetve.

26. abra: terbutalin+nifedipine kombinacioban a nifedipine dnmagaban kifejtett hatasa nincs feltiintetve.
27. ébra: nifedipin-salmeterol kombinacioban a salmeterol Gnmagaban kifejtett hatasa nincs feltiintetve (a

salmeterol hatdsa Gnmagéban a 25. dbran lathato).

29. 32 abrak: a CAMP szint az uterus szovetben a kontroll (kezeletlen/vehiculummal kezelt) csoportban nincs

feltiintetve.

28, 33. abra: terbutalint+rolipram kombinacioban a rolipram dnmagéban kifejtett hatisa nincs feltiintetve.

55. &bra: a nociceptin+nocistatin kombinacié mell6l hianyzik a nociceptin hatasa Gnmagaban a 22 napos vemhes

uterus CAMP szintre. Az 52. 4bra szerint a noCiceptin onmagaban hatastalan volt a CAMP szintre. Tehat

potencirozo szinergizmus all fenn a két vegyiilet kozott?

Kérdések
1. A Bevezetésben a korasziilés akut fazisaban alkalmazott vegyiiletek valamennyien

tocolytikus hatasuak. Ismeretes-e, hogyan hatnak a cervikalis rezisztenciara?

2. Célkitazések: “1. Az alfa-adrenerg receptorokon (alfa-AR) (alfal- és alfa2-AR altipusok)

keresztiili uterusz €s cervix, valamint a béta2-AR-on keresztiili cervix hatasok vizsgélata

vemhes patkanyban.” A béta2 adrenoceptor agonistak hatasanak vizsgalatat miért csak a

cervixen tervezték, miért nem volt cél az uterus kontrakciokra gyakorolt hatas vizsgalata

ebben a fejezetben, marcsak didaktikus okok miatt is. A késdbbiekben szamos kisérlet



10.

11.

demonstralja a béta2-AR agonista vegyiilet (terbutalin) tocolytikus hatasat, csak az

olvasoban van hianyérzet a fent emlitett okok miatt.
In vitro a patkany uterus kontrakciokat kiilonb6zé modon valtottak ki, elektromos field
stimulé&cioval, noradrenalinnal, oxytocinnal, KCl-al, vagy PGF2alfaval.
Milyen megfontolas alapjan valasztottak egyik vagy masik modszert?
20. 4bra, a panel: Az adbraszoveg szerint az NA indukélt cAMP csokkenés megsziinik
ARC239 jelenlétében, Az abra szerint mind a NA, mind az ARC239 szignifikanasan
csokkentette cervix rezisztenciat.
Az oxitocinnal kivaltott kontrakciokat a nocistatin nem gétolta, a KCI altal kivaltott
kontrakciokat azonban igen. Hogyan magyarazhat6?
50. abra: A naloxon, tetraetilammonium és paxillin Gnmagukban hogyan befolyasoltak
az oxitocin kivaltotta uterus kontrakciokat? Az abra csak a nociceptinnel valo
kombinativ hatasukat mutatja. Az 50. abra: b panel nocicptin+naloxon kombinacio
hatasat mutatja be, hol a nociceptin 6nmagaba kifejtett uterus relaxal6 hatasa nincs
feltiintetve. Az a panelen feltiintetett nociceptin hatas vonatkozik-e a b panelre is?
Az elhizas riziko faktor a korasziilésre (1d. Bevezetés). Ugyanakkor a jelen eredmények
szerint csokken az uterus spontan motilitisa HFHSD esetén (76. 4dbra). Osszefiiggene-e a
fokozott kockazat a HFHSD cervix rezisztenciat csokkentd hatasaval (79. abra)?
5.4.4. Fejezet: Fert6zés, gyulladas, gyulladaskeltd citokinek plazmaszint emelkedése
kockazati tényezok a korasziilésre (1d. Bevezetés). A bemutatott kisérleti eredmények
szerint azonban a lipopoliszaharid-indukalta gyulladas, melyet a TNF-alfa emelkedett
szintje is jelez, balra tolta terbutalin hatas gorbéjét (82. abra), azaz fokozta az uterus
relaxaciot, valamint emelte a P4 szintet (80. abra), ami szintén az uterus relaxaciojat
segiti.
Vizsgaltak-e, hogy a LPS kezelés 6nmagaban, terbutaline nélkiil hogyan befolyasolja a
field-stimulacié okozta méhkontrakciokat?
Mi az oka, hogy a HFHSD hatéasat a PGF2alfa indukalt méh kontrakcidkra vizsgaltak,
mig a LPS méhkontrakciokra gyakorolt hatas elemzésére a kontrakciokat EFS-val
valtottak ki?
84. abra: P4 el6kezelés onmagéaban befolyéasolta-e a vemhes uterus spontan
kontrakciojat? A 85. abra szerint a P4 6nmagaban szignifikansan novelte a cervix

rezisztenciat.



12. A cervix rezisztencia €s a cAMP szint kozti 0sszefiiggést tobb kisérletben is elemezte a
jelolt. Az adatok kozt ellentmondas van, ami betudhato a kiilonb6z6 kisérleti
koriilményeknek. Ezzel kapcsolatban kérem a jelolt véleményét.

A terbutalin (10-6 M) a vemhesség végén jelentés mértékben fokozta a cervix
rezisztenciat (10. dbra) és a “a késoéi vemhes cervixeken a vemhesség eldrehaladtaval
csokkend G-protein aktivacio volt mérhetd (11. abra). Ez azt jelenti, hogy a terbutalin
csokkenti a cAMP keletkezését €s ezaltal noveli a cervikalis simaizom tonusat (38.
oldal).”

A 123. oldalon a 13-14 sor: “A 18. napon az ARC239 jelenlétében csak az alfa-2A-
adrenoceptorok maradtak szabadon; ennek az altipusnak a stimulalasa a cAMP-szint
csOkkenésével egyiitt novelte cervix rezisztenciat.”

Masrészt a 85. abra szerint a terbutalin fokozta a cervix rezisztenciat, és ezzel
parhuzamosan emelte a cAMP szintet a cervixben (86. abra).

13. 89. abra: Hogyan hat a tocoferol 6nmagaban a KCl-indukalta-kontrakcidokra vemhes
uteruson? A cervix rezisztenciat szignifikansan csékkentette vemhes uteruson, mint azt a
92. abra mutatja.

14. 92. 4dbra: Hogyan magyarazhatd, hogy a nem szelektiv és szelektiv COX-2 gatlokat
alkalmaztak korasziilés megeldzésére (1d. Bevezetés), ugyankkor a jelen eredmények
szerint diclofenac és rofecoxib csokkentik a cervix rezisztenciat.

15. Hogyan latja egy kéalcium csatorna blokkold és progeszteron szarmazék kombinaciojat a
korasziilés megel6zésére? Nifedipin helyett nem lenne célszerlibb egy tartdsabb hatast
kalcium csatorna blokkol6t alkalmazni, pl. amlodipint?

Osszefoglalva
farmakoterapidja nem megoldott. Famakologiai megfontolasok alapjan tobb potencialis
célponton hato vegyiiletet és kombinaciojukat vizsgalt a disszertans tocolytikus ill.
cervix rezisztenciat noveld hatds szempontjabol. A kisérleti anyag imponaloan gazdag.
A disszertacio szerkesztése koriiltekintd, az uj tudomanyos eredmények fontosak és
eléremutatoak. A felvetett kérdések, megjegyzések nem érintik a dolgozat
kovetkeztetéseit és az 1j eredményeket. A dolgozatban leirt eredmények nagyobb részét
rangos nemzetkdzi folydiratokban (D1, Q1) kdzolte. A fentiek alapjan javaslom az
MTA Doktori Ertekezés nyilvanos vitira bocsatasat és sikeres védés esetén az MTA

Doktora c. odaitélését.
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