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Dr. Rakonczay Zoltan
.Kisérletes akut pancreatitis: patogenezis és te@as célpontok vizsgalata” cind
MTA doktori értekezésérsl

Dr. Rakonczay Zoltan 2012-ben a Magyar Tudomany&ad&miahoz benyujtott doktori
értekezése tudomanyos kutatasi eredményeinek t&szmertetését tartalmazza. A jelolt
kutatéasainak az irodalmi hatterét, sajat eredmérdgeiazok hazai és nemzetkozi adatokkal
tortérs 6sszehasonlitasat szinvonalasan dsszefoglalt bamiamerteti.

Rakonczay Zoltdn kutatasainak k&zéppontjaban areatitis kialakuldsanak modellezése,
ezek alapjan ezen egyre gyakoribb és no¥entossagu betegség patomechanizmusanak
megismerése, esetleges Uj terapias maédja all.

Rakonczay Zoltan a Ph.D. dolgozat benyujtasat Kévetobb mint 10 éves kutatd munkaja
soran sajat non-invaziv L-ornitin kezelés alapjangeatitis modellt dolgozott ki, majd
hasonlitotta 6ssze korabbi modellekkel. Terapidpoodokat azonositva vizsgalt meg U
lehetséges terapias modelleket.

Az értekezés a tobb mint 10 éves kutatdé munkgjglalia 6ssze 110 oldalban. Irodalmi
hivatkozasa teljesen lefedi a témahoz kozel ésl tihmerilb kapcsolodasi pontokat. Az
ertekezés 50 abrat és 7 tablazatot tartalmaz.

Az értekezeéssel kapcsolatos formai megjegyzések
Az értekezeés magas szinvonall. Nyelvezete @thisizta, kovethét Nyelvi hibakat nem
tartalmaz. Abrai a megfelehelyeken segitik az olvasot a mélyebb megértéshen.

A vizsgalatokkal, eredményekkel kapcsolatos megiégegk, kérdések

Rakonczay Zoltan vizsgalatai soran a nem-invazicpeatitis allatmodellek terén dolgozott
ki, ért el, Uj, attds, a hazai és nemzetkdzi tudomanyos életben eliseitalt €s alkalmazott
ismereteket, terapias célpontokat. A nagydoktaiek&rzés ertékei kozé tartoznak komplex
célkitizése: 1.: 0j modell rendszer kidolgozasa, 2.: aathodndszerek fikbdésének leirasa,
jellemzése, 3.: terapias célpontok, mechanizmagzokositasa, vizsgalata, tesztelése.

Rakonczay Zoltan vizsgalatai soran elismerésre Gagltalkalmazza az allatkisérletekben
lehetséges makroszképos, mikroszkopos, funkciondlisgélatok széles repertoarjat. A
vizsgalatok soran a lehetséges gydgyszer hataspaonositdsa utan szintén modell
kisérletekben elvégezte a hatasvizsgalatokat.

A nagydoktori dolgozat &ltalanossagban azonbanmgéhatranyossagtol szenved: felmeril a
metodikai egységesség hidnya. Az egyes fejezetéklelwények kozott bar ugyanazon
témakort, célt itzik ki, agyis mint: pancreatitis modell kidolgozdsazsgélata mas-mas
molekula alkalmazasaval, a dolgozatban, illetvedaldmeényekben kilonbézmddszerek
jelennek meg. Ez az eredmények egységességénekéldsgi neheziti. A molekuléaris
biologiai médszerek hianya féhé: RT-PCR, kvantitativ PCR technikak, szekvenalasi é



metilacios modszerek alkalmazasat lehet javasdnielolt mddszereibl hidnyoznak a
parhuzamos, akar teljes genom vizsgalatara isak@lRNS és DNS technikak, amelyekkel
pl. a human és non-invaziv patkany pancreatitis ethekl vizsgélata, dsszehasonlitasa
lehetivé valt volna. Hianyolom a szbévettani vizsgalateprodukalhatésagat leldge tevd
kvantitativ morfometriai és szévettani mérések latlkeaasat.

A bevezetésrodalmi attekintégematikus, logikus, tiszta. Alapokat ad a szokatlatvid, de
ezért jOl attekinthét és kovethét célkitizésfejezetre. Ki szerethném emelni az 1-es és 2-es
abra jo elhelyezését, amivel a témaban nem akidsohak nagy segitséget ad.

Az anyagok és modszeréezet dsszefoglald jellégazaz az egésredmény és diszkusszio
fejezetet lefedi. A nagydoktori dolgozat megitélésn az etsés dont Iépcs a hosszu évek
munkaja szintetizaciojara, kovetésére vonatkoz@nefejezet. A jeldlt jol, tematikusan,
kovetheben foglalta 6ssze allatokon végzett vizsgalatamakiszereit, eredményeit.

Az olvaso itt és aeredményeltejezetben utalast talal arra, hogy hany allatégezték el az
egyes kisérleteket. 4 — 12, az esetek tobbsedehdéat volt egy-egy csoportban. A kontroll
csoportra vonatkozéan kevesebb informaciot talaltaeitételezem, ez is hasonldé nagysagu
volt. A 6 allat a minimalisan elfogadhatdé szam, aztizsgalo teljesitette. Aanyag és
modszerelfejezetben a statisztika leirdsa rovid, az alkabttaeszkozre, programra nincs
utalas.

Az 1. fejezetberaz alifas és imidazol oldallanci aminosavak atikbzott pancreatitis
modellek alkalmazhatdsagat vizsgalja a jel6lt. nitegallapithaté, hogy ezen modellek a
human pancreatitis-hez valé6 molekularis szimsonlésagat teljes genom mRNS expresszios
vizsgalattal talan javasolt lenne megtenni. Ehhe2zegedi Tudomanyegyetemen, a jelolt
munkahelyén adottak a letiségek. Erdekes, hogy az L-citrullin nem okozott roakés
mikroszkopikus pancreatitis-t, funkcionalis és emalvaltozasokat. Felv&dik a kérdés: mi
lehet ennek a magyardzata? Alcsony koncentracroRt8talis kilonbség?

A 2. fejezetlOzis- és ififliggosegi vizsgalatokat tartalmaz. A 4g/kg L-arginin nekoz |kB

és NFkB aktivaciot. Szintén a 4g/kg L-arginin atkhakasa esetén a HSP fehérjék szintje
alacsonyabb a 3g/kg L-arginin terapiahoz képestlelet ennek a dozisfliggetlen hatasnak a
magyarazata?

A pancreaticus TNF-alfa és ILB1szintben kilonbséget talalt a jel6lt. Miért mdradfent a
TNF-alfa szint a 18-36 6ras hatas ablak utan iselas volt olvasni, hogy az L-Arginin
kezelés utan a szérum L-ornitin szint 54-szereséig az L-arginin csak 25-szereséfe n

Ez nem veti fel az L-ornitin lebomlas gatlédasat?

A 3. kutatasi fejezetaz L-ornitin hatasat taglalja. Kiemeléndogy Rakonczay dr. alapvet
erdménye az L-ornitin pancreatitis modell leirak@olgozasa, kozlése. Itt mar részletes
allatklinikai, makroszképos, mikroszképos és a k@dbban leirt funkcionalis vizsgalatokat
eés ezek eredményeit is megismerjuk. A laborparamktvizsgalata kapcsan felmeril a se-
Amilaz és tripszin szintek valtozasa kozotbheni eltolodas. Ennek magyarazatara kivancsi
a birdlé. Az apoptdézis meghatarozasra 2 modszéwlnahzott a jeldlt. A 24 odras
iddintervallumban az elektroforetikus assay a legnbbyaktivitdst mutatta, a tunnel azonban
a legkisebbet. Mi lehet ennek a magyarazata?



Az L-Lizin altal kivalthaté pancreatitis jelleit mutatja be a 4 kutatasi fejezet (5.2.3.).

A 4.5 g /kg-os dozis haldlosnak bizonyult mindéatéal. Az eredmények alapjan az L-lizin
kisebb dozisban nagyobb karosodast tud okozni mdnt-arginin, vagy L-ornitin. Erdekes
modon szévettanilag azonban kevesebb az apoptézisekdbi modellekhez képest.
Lehetséges, hogy az L-lizinnek a pancreas melléi szervi hatasa @ebb? Rakonczay
doktor az L-lizin hatdsat Uj médszerekkel is vizegdizonyitotta.

Mi az oka, hogy példaul a mitokondrium funkci6 waths méréseket csak itt alkalmazta?

Az 5. eredményfejezet az argindz enzim gatlas Iéiségeit mutatjia be az L-arginin
pancreatitis modellek vizsgélataban.

Osszehasonlitva az él&utatasi fejezetben kozolt eredményekkel, érdékes, hogy a se-
amilaz szint itt csokkent és nem szignifikAnsan lkeuett. Mi lehet ennek az oka?

Lehet az arginaz géatlasnak human klinikai alkalrealehetsége?
Az olvasé varna ebben a fejezetben valamiféle ldilteikai 0sszefoglaldt, vajon a kezelés
javitotta-e az allatok allapotat?

A 6. eredményejezet ( 5.4) bemutatja a poliaminok szintjénékozaséat L-ornitin kezelés
kapcsan. Az ornithin decarboxylase aktivitas-méedsben a fejezetben megvalosul.
Novekedést mutat. Az 6sszpoliamin szint csokkerezd belll a spermidin, spermin szintek
kilénb62 modon valtoznak.

A beadott L-metilspermidin hatdsara a spermin é&smsglin szintekben a kezeléssel azonos
iranyu valtozasok alakultak ki. A se-amilaz, lipazintekben sem sikerilt pozitiv hatast
kimutatni.

Erdekes médon az utokezelés adta a legtdbb vizpgédiméter esetén a legnagyobb inverz
reakciot. Van a jeldltnek erre magyarazata?

Az NF-kB aktivitacid-gatlas lehésége kapcsan a jeldlt L-arginin modellt vizsgakeét
molekulat alkalmazott. A mar klinikailag ismert akkalmazott methylprednizolon mellett a
pirrolidin-ditiokarbamat molekula hatdsat vizsgaltardekes mdédon a methylprednizolon
dozisfugg hatasaval szemben a PDTC 100 mg/kg-os adagjameitecaz NF-kB szintet.
Osszefoglalva: Az értekezés a kutatomunka bemitafistiikre annak a folyamatnak,
amelyen keresztll Rakonczay doktor egyre mélyebtxeckomplexebb kutatasi feladatokra
egyre szofisztikaltabb mddszerekkel, kisérletiveheredményesen adta meg a valaszokat.
Rakonczay Zoltarsajat, Uj eredményeinek az alabbiakat ismerem el:

Kimutatta, hogy az intraperitonealisan alkalmazatirnitin és L-lizin nagy dozisban képes

pakreatitis-t kivaltani.

El6szor irta le ezen bazikus aminosavakkal kivalhé&tit pancreatitis a betegségre jellémz
f6 elvaltozasokat mutatja.

Mddszert dolgozott ki az argindz enzim géatlasgrarecreatitis modellben.

Kimutatta, hogy az arginaz gatlas csokkenthetirecpeatitis sulyossagat.



Alkalmazta a PDTC és methylprednizolon molekulakatakut pancreatitis sulyossaganak
csokkentésére, NF-kB célzott aktivacio gatlasara.

Az értekezésil Osszességéeben elmondhatd, hogy igen fontos Vategat mutat be,

nemzetkozileg is érdekes mobdszereket fejlesztettakjeldlt, melyek egy része mar
laboratoriumokban is alkalmazast nyert. A munka dam tekintetben eleget tesz a MTA
doktora cim elnyeréséhez tamasztott kdvetelményekmezért javaslom az értekezés
nyilvanos vitara bocsatasat, és sikeres védésreart®ITA doktora cim odaitéléseét.

Budapest, 2012. oktéber 12.

Dr. Molnar Béla
tudomanyos tanacsado
az MTA doktora



