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Tekes Kornélia ,,4 nociceptin-nocistatin rendszer szabdlyozo szerepe és
szabalyozottsdga: kapcsolat a biogénamin rendszerrel”

cimit MTA doktori értekezésérol

Az &sszesen 140 oldal terjedelmii, gondosan megszerkesztett, jol attekintheté magyar nyelvii
dolgozat stilusa gordiilékeny, olvasményos, mondatszerkesztése vilagos. Tartalmilag és
formailag is megfelel az orvos-bioldgiai tudoményos doktori értekezések kovetelményeinek.
A dolgozat alapjul szolgdld 25 eredeti kozlemény (és 2 absztrakt) dsszesitett impakt faktora
49.75, ezekre a 2002. 6ta megjelent publikdcidkra kapott fiiggetlen idézetek szdma a
disszertacié benyujtasakor 134 volt. E scientometriai adatok is jelzik, hogy a munka értékes Uj
adatokat szolgdltatott a tudomanyteriilet szdmara. A dolgozatok dénté tSbbsége a nociceptin
¢s nocistatin plazma- és szoveti koncentracio-véltozésainak vizsgélatira iranyult kiilonféle
klinikai kérallapotokban és allatkisérletes modellekben. Célul tiizték ki tovabba a nociceptin-
rendszer Osszetett kapcsolatainak feltérképezését a hisztamin, szerotonin és noradrenalin
rendszerekkel, ehhez specifikus analitikai modszereket adaptaltak és fejlesztettek ki, A
munkacsoport tevékenysége a nociceptin-kutatés teriiletén egyértelmiien uttord jellegii és
nagy jelentéségli. Ezek alapjan a szerzé tudomanyos munkéja és publikacids aktivitasa eleget
tesz az MTA doktora cim megszerzéséhez el6irt kovetelményeknek.

Az értekezés hagyomanyos felépitésii, az elején részletes tartalomjegyzék tajékoztat az egyes
fejezetekrdl, a munka strukturdjarél, hasznos az ezt kovetd roviditésjegyzék is. A kozel 20
oldalas, jOl felépitett, demonstrativ abrékat is tartalmazé bevezetés logikus attekintést ad a
munka eldzményeirdl, bemutatja a nociceptin NOP receptorit, patkany és emberi agyban vald
elofordulasat, szintetikus ligandjait, a nociceptint és a nocistatint, valamint a biogén amin
rendszerekkel val6 kapcsolatait. Ezekre az adatokra szervesen épiil a célkitlizéseket definiald
kovetkez6 fejezet, a munka céljat 5 pontban egyértelmiien és vildgosan fogalmazza itt meg a
szerz0. Az ugyancsak 20 oldalnyi médszertani részben az alkalmazott patkanykisérletes

modellek, klinikai vizsgélati elrendezések és a mérési technikék (analitikai modszerek) leirdsa
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logikus, vilagos, kiilondsen hasznos a vizsgélt betegek adatainak tdblazatos formaban vald
bemutatasa. Az eredmények ismertetése 28 oldalban a célkitiizésekben megfogalmazottaknak
megfelelden torténik, mind a betegek plazmamintdinak analizise, mint az éllatkisérletes
vizsgalatok tekintetében. A logikusan 9sszeallitott dbraanyag és tablazatok a szdvegrészek
kozott talalhatok, az illusztraciok illeszkednek a fejezetekbe. A eredmények értelmezésére,
megbeszélésére, az irodalmi adatokba vald beillesztésére, valamint a mértéktartdan, helyesen
levont kovetkeztetésekre 15 oldalon keresztiil keriil sor. A dolgozat végén a szerzd 13
pontban felsorolja a doktori értekezés legfontosabb uj megallapitasait, 6nallo felismeréseit. A
23 oldalas, formailag precizen megszerkesztett és rendkiviil gazdag irodalomjegyzék feldleli a
témaban megjelent els6 adatokat és a legtjabb cikkeket is, egyértelmiien széleskoril irodalmi

tajékozottsagarol ad bizonyossagot.

A disszertaciéban bemutatott legfontosabb eredmények, ujdonsagok, megallapitisok:

1.) Klinikai mintdkon végzett mérések soran megallapitottdk, hogy

- Wilson koros betegek, primer biliaris cirrhosisban szenvedok, valamint kiilonféle daganatos
betegek plazmamintaiban szignifikinsan magasabb nociceptin-koncentraciok mérhetok,

- migrénesek plazméjaban szignifikinsan alacsonyabb nociceptin-szintek detektalhatok az
egészséges Onkéntesekkel Osszehasonlitva, amely roham alatt tovabbi drdma csokkenést
mutat,

- cluster fejfajasban szenveddk esetében rohammentes éllapotban nem véltozik a plazma
nociceptin-koncentracio, de roham alatt szignifikdnsan csokken,

- akut ischemids stroke-ban emelkedik a plazma nociceptin-szint, amelyet szerotonin
anyagcserezavar is kisér,

- krénikus ischemids Aallapotokban a klinikai allapot sulyossdgaval korreldlva csékken

nociceptin plazma-koncentracio.

2.) Patkdnymodellekben végzett kisérletekben arra a felismerésre jutottak, hogy

- streptozotocinnal kivaltott krénikus diabétesz-modellben szignifikdnsan n6 a kdzponti
idegrendszeri nocistatin-koncentracio,

- jsziildttkori nociceptin- és nocistatin-kezelés felnott allatokban megvaltoztatja az agyi
dopamin-, szerotonin- és noradrenalin-anyagcserét (,,hormondlis imprinting”),

- Gjsziilottkori b-endorfin-adas nocistatin-szint emelkedést és agyi régio-szelektiv szerotonin

turnover-fokozodast eredményez.



3.) Nem szervesen a nociceptin-kutatishoz kapcsolédéan ugyan, de a kutatdsi teriileten
kétségteleniil uttoroként, optimalizalt HPLC modszert dolgoztak ki két acetilkolin-észteraz
reaktivitor vegyiilet bioanalitikai meghatarozasara szérum-, agy- és liquormintakbol. Ennek
segitségével megallapitottak e vegyiiletek agyi penetraciojat és dtmeneti szerotonin-turnovert

csokkentd hatédsait.
A dolgozattal kapcsolatos kérdéseim:

1.) A NOP receptor és a nociceptin kozponti idegrendszeri lokalizacidja a bevezetésben
részletes bemutatasra keriil. Ezzel szemben a periférids expressziot, eloszlast és funkciokat
nem, illetve a NOP receptorra vonatkozoan minddssze néhany mondatban, meglehetdsen
szlikszavian emliti a szerz6 a 14. oldal aljan és a 15. oldalon 1év6 abran. A majbetegekben,
tumoros és ischemias klinikai allapotokban vald vizsgalatok indoklasahoz és értelmezéséhez a
periférids szovetekben valo el6fordulés részletes bemutatésa fontos. Milyen szerv-, szovet-, €s

sejtszintli adatok allnak rendelkezésre erre vonatkozdan?

2.) Az agonistdk és antagonistdk potencialis terapids felhasznalasit bemutatd 5. dbra
meglehetdsen nehezen értelmezhetd és -amennyiben a cime megfeleld- dsszemosddik rajta a
receptor aktivacio- illetve blokkolas hatdsainak jellemzése. Mely indikdcidk esetében
jelentenek az agonistdk és mely esetekben az antagonistdk gyogyszerfejlesztési
perspektivakat? Milyen lehetséges mellékhatasokkal kell szamolni? Hogy értékeli a klinikai
farmakolodgiai vizsgalatok eddigi eredményeit? Lat-e valamely esetben a kozeljovOben

torzskonyvezhetd gydgyszerre redlis esélyt?

3.) Milyen mechanizmusokat és hatdsokat ért pontosan az alatt a megéllapitas alatt, hogy
,,Wilson koros betegekben a nociceptinerg jelatvitel tartés fokozodéasaval kell szdmolni”?

Ismer-e erre vonatkozdan funkcionalis adatokat? Van-e ennek klinikai jelentosége?

4) A kilonféle, rendkiviil heterogén daganatos betegek (csoportonként 1-2 tiido,
hasnyalmirigy, epeuti, vese, mellékvese, prosztata, lymphoid leukemia, stb.) eredményei
egyben keriiltek  értékelésre. Ezek makroszképos és mikroszkdpos  patholdgiai
viselkedésiikben, mikrokodrnyezetiikben, invazivitasukban, metasztazisképzésben,
immunoldgiai viselkedésiikben stb. nagyon eltéré tumor-tipusok, véleményem szerint nem

szerencsés egyiitt értékelni Oket. Milyen primer tumorban szenvedtek a metasztazis



csoportban 1év6 betegek, milyen klinikai stddiumban voltak, mekkora és hany attét volt?
Kaptak-e ezek a betegek barmilyen gyogyszeres kezelést? A 82. oldalon szerepel, hogy a
»daganattipustdl és metasztazistol fuggetleniil a nociceptin-szint kiugréoan magas”, azonban
ezt 1-4 elemszamu klinikai csoportb6l nehéz megallapitani. A tumoros betegekben mért
jelentésen emelkedett nociceptin plazma-koncentraciét az immunfolyamatokban valo
részvétellel magyarazza. Elképzelhet6-e, hogy a tumor kornyezetében 1év0 szdvet-szétesés
és/vagy maganak a tumornak a szétesése eredményezi a nociceptin-szint emelkedését? Mit
jelent pontosan az a megallapitds, hogy ,Adataink klinikai vizsgélatokban az
immunszupressziv folyamatok és a nociceptinerg rendszer osszetiiggéseit igazoljak.”? Ismer-e
irodalmi adatokat a NOP receptor expresszidjara ¢és funkciondlis jelentoségére vonatkozoéan

tumoros allapotokban?

5.) Mi lehet az oka, mechanizmusa és funkcionalis jelentdsége a migrénesekben a roham-
mentes periodusban mért alacsonyabb nociceptin plazma -koncentracionak, valamint tovébbi
csokkenésének a roham alatt? A trigemino-vaszkularis rendszer aktivacidja soran a peptid
koncentracidjanak emelkedését varnank (mint pl. a CGRP esetében). Ok vagy okozat lehet
inkabb migrénesekben az alacsony nociceptin-szint? Vannak-e 4llatkisérletes adatok a

nociceptin-koncentraciok valtozasara a trigeminovaszkularis aktivacié modelljeiben?

6.) Mi lehet a magyarazata annak, hogy akut stroke-ban emelkedik, krénikus ischemids
allapotban csékken a nociceptin plazma -koncentracio? Milyen valaszt adna az értekezésben
is feltett, de nyitva hagyott kérdésre, hogy ,,az alacsony nociceptin-szint a kronikus ischemids

allapot kovetkezményeként jon-e 1étre vagy oka a kardiovaszkularis betegségnek™?

7.) Mi a magyardzata annak, hogy az 15. és 18. abrakon oszlop diagramokon, a 16. és 19.

abrakon viszont ,,box plot” forméban dbrazolja az eredményeket?

8.) A streptozotocinnal kivaltott I. tipusi diabétesz-modellt valdban gyakran hasznéljak
metabolikus polyneuropétia (és egyéb diabétesz-komplikéaciok, pl. retinopatia, nefropatia)
modelljeként. Nem lehet azonban egyértelmiien neuropatia modellnek tartani anélkiil, hogy a
nociceptiv kiiszoboket meghatdrozndnk és a hiperalgéziat, idegkarosodast igazolnank.
Altalaban nem minden allatban és nem azonos id§ utan alakul ki neuropatia még hasonlé
meértékben emelkedett vércukorszintek esetén sem. Torténtek-e nocicepcio-mérések a

vizsgélatok sordn?



Bar a 21. és 22. dbrakon hidnyos a statisztikai analizis eredményének jelolése, ugy tiinik, hogy
a nocistatin-koncentracio a 4. héttdl mér a plazméaban is jelentds emelkedést mutat, a CFS-ben
pedig a 8. héttél. Biztos abban, hogy a neuropatia eredményezi a nocistatin-koncentraciok
emelkedését (elsdsorban a plazmédban), és nem a komplex metabolikus zavar vagy egyeb

szervkdrosodas (pl. a vesekarosodas és urémia) kézvetlen kovetkezménye?

9.) Milyen mechanizmussal szabaditja fel az i.c.v. adott nociceptin a hisztamint és csokkenti
le a szerotonin szintet a liquorban? Mi lehet ennek a kovetkezménye? Vannak erre
vonatkozoan funkcionlis adatok? Miért a kontroll értékek %-éban abrazolja az adatokat a 23.
€s 24. abran, valamint a 10. tablazatban? A 10. tabldzatban a plazma nociceptin-szint ng/ml, a
kordbbi abrakon pg/ml nagysagrend(i. Elirds ez az utébbi? Sajat elézetes kisérletek vagy

irodalmi adatok alapjan valasztottak az 4llatonként adott 5.5 nmol nociceptin dozist?

10.) Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a rendkiviil hidrofil K27 és K203 vegyiiletek jo
agyl penetrdciojat valdsziniileg karrier-medilt transzport teszi lehetové. Melyik
hordozéfehérje végezheti ezt a transzportot? Milyen irodalmi, illetve sajat kisérleti adatok
alapjan valasztottak a vegyiiletek alkalmazésara az 50 umol dézist? Milyen mechanizmussal
cstkkentik régié-szelektiven az agyi szerotonin-koncentréciot ezek az acetilkolin-észteraz-
reaktivatorok? Milyen elényei vannak ezeknek a K vegyiileteknek a jelenlegi klinikai

gyakorlatban hasznalt obidoximmal és pralidoximmal 6sszehasonlitva?

Formai és tartalmi kritikai észrevételeim:

l.) Bér az értekezés szerkezete teljes mértékben megfelel a klasszikus struktirdnak, jelen
esetben én logikusabbnak és kénnyebben értelmezhetének tartottam volna az altaldnos
bevezetd utan a humén vizsgélatok és az allatkisérletes munka mddszereit, eredményeit,
megbeszélését és a beldliik levont kovetkeztetéseket két nagy fejezetre osztani és azokat
egymas utan bemutatni kiilon egységekben.

2.) Az utolsé résztéma, a biszpiridinium aldoximok hatdsénak vizsgélata a kozponti
idegrendszeri biogén aminok és metabolitjaik koncentrdcidira nagyon érdekes és fontos,
azonban kissé ,kilog” a disszertacié gondolatmenetébdl. Megtori az egyébként teljesen
koherens egységet, a nociceptin-nocisztatin rendszer vizsgéalatdhoz nem kapcsolddik, a

bevezetésben egyaltalan nincs erre vonatkozéan semmi irodalmi héttér bemutatas, és ennek a



résznek a diszkusszidja is rendkivill rovid, leegyszertsitett. Véleményem szerint az értekezés
e fejezet nélkiil is szép, kerek, 0j informacidkkal teli munka lett volna, erdltetettnek érzem a
cimhez egyébként sem illeszkedd téma bevonasat.

3.) Tisztdban vagyok azzal, hogy nagyon nehéz a csaknem masfél évtizedet felolelé6 munka
sok kiilonb6zd kozleményébdl formailag egységes dbraanyagot bemutatni, de itt a hasonlo
adatokat bemutato abrak még egy alfejezeten beliil is nagyon sokfélék (23.-26.), keverednek a
szines oszlop-diagrammok a fekete-fehérekkel, néhany abra minésége gyenge (pl. 23. 4bra),
tovabbd néhany (26.-32.) tal kicsi, a feliratok nehezen olvashatdak. Egy ilyen gondosan
megszerkesztett magyar nyelvii dolgozatban elegansabb lett volna az angol kézleményekbol
atvett abrdkat (pl. 2., 8., 30.) magyar feliratozassal elldtni és nagyobb méretben, jobb
felbontasban beilleszteni.

4.) A modszertani fejezetekben vald ismertetés ellenére célszerii lett volna az egyes abra-
magyardzatokban és tablazat-alairasokban is egységes modon leirni az aktudlis statisztikai
modszereket. Tobb tablazatban csak ,,ns” megjellés és nyilak szerepelnek (pl. 12., 13.),
masutt 5 tizedes jegyig ki van irva a p érték. A 26.-32. abrakon egyaltalan nem szerepel

statisztikai 6sszehasonlitas.

E megjegyzéseim azonban nem befolydsoljak azt a tényt, hogy Tekes Kornélia egyértelmiien
bizonyitotta alkalmassagat nemzetkozileg magas szinvonalG originalis kutatomunka
irdnyitasdra, vezetésére, klinikai és elméleti kutatasok Gsszekapcsoldsara, a munkacsoportok
koordinaldsra és utanpotlas-nevezésre. Megallapithatd, hogy az értekezés hiteles és eredeti
adatokat tartalmaz, fontos és értékes tudomanyos munka. EzGton is gratuldlok hozza,
miel6bbi nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres védés esetén az MTA doktora cim odaitélését

javaslom.
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