Opponensi vélemény

Dr. Kozsurek Mark ,, A kokain- és amfetamin-regulalt transzkript (CART) peptid a gerincveldi
szint( nociceptiv informaciofeldolgozasban szerepet jatszd neuronalis halozatokban” c.
doktori (Ph. D) értekezésérol.

A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Doktori Bizottsaga megtisztel6 felkérésének eleget
téve a kovetkezdkben ismertetem opponensi véleményemet Dr. Kozsurek Mark , A kokain-
és amfetamin-regulalt transzkript (CART) peptid a gerincvel6i szintli nociceptiv
informaciéfeldolgozasban szerepet jatszo neuronalis halozatokban” c. doktori (Ph. D)
értekezésérol.

A Jeldlt 104 oldalon foglalja 6ssze doktori munkajanak eredményeit. Az értekezés megfelel a
Semmelweis Egyetem altal a doktori értekezéssel szemben tamasztott formai és publikacios
kovetelményeknek. Az ertekezés formai szempontbdl gondos, igényes munkat tikroz.

Az értekezésben osszefoglalt vizsgalatok a munkahoz csatolt két — jeles nemzetkdzi
tudomanyos folydiratban — megjelent kdzleményben publikalt kisérleti munkan alapulnak. A
munka Iényegét a CART peptid gerincveldi lokalizaciojanak fény- és elektronmikroszkopos
immunhisztokémiai vizsgalata, valamint a marginalis zéna parabrachialis projekcids
neuronjai szinaptolégiai viszonyainak tisztazasa képezi. A munka alapvetéen deskriptiv
jellegli; a Jeldlt a felvetett kérdéseket korszerl, kitiiné technikai szinvonalon kivitelezett
vizsgalati modszerek segitségével valaszolta meg.

Tisztemnél fogva szabad legyen néhany kritikai megjegyzést megfogalmaznom. Az
értekezés szerkezetében jelentds aranytalansagokat tapasztalhat az olvasé; a Bevezetés
rendkivll hosszura sikeredett, az értekezés szbveges részének tobb mint felét teszi ki.
Emellett szamos olyan irodalmi adatot, eredményt ismertet, amely a jelen értekezés témaja
szempontjabdl meglehetdsen irrelevans. Szerencsésebb lett volna e helyett pl. a nociceptiv
primer afferensek molekularis neurobiolégidjanak és gerincveldi szervezédésének
részletesebb ismertetése, vagy a Bevezetés elején a fajdalom biologiai jelenttségével
kapcsolatos elképzelesek megemlitése. Erre tdrténik is utalds, de meglehetésen fellletes
maodon. A Jeldlt altal valasztott mottéra ,Ha elvennék télunk mindazt, ami fajdalmat okoz, mi
maradna”, jol rimeltek volna pl. azok a klasszikus megfigyelések, amelyek egy kanadai
orvos kongenitalis analgézidban szenvedd lanyanak esetét ismertetik, vagy azok az (j
kozlések, amelyek egy pakisztani csalad tobb tagjdban megfigyelt kongenitalis analgézia
hatterében egy specifikus, csak nociceptiv érzé ganglionsejtekben kifejez6dd natrium
csatorna genetikai defektusat igazoltak. Ezek az esetek valéban ol illusztréljgk a
fajdalomérzés hianyanak olykor sulyos, akar az életet veszélyeztett kdvetkeZményeit,

A munka alapvetdé kérdése a CART-immunpozitiv gerincveldi idegrostok eredetének
tisztazasa. A Jeldlt és mtsai altal alkalmazott tobbesjeloléses immunhisztokémiai
megkozelités faradtsagos munka aran igazolta, hogy a CART-pozitiv rostok egy része primer
afferens eredet(l. A kérdésre talan elegans valaszt adhatott volna a hatségyokér atmetszés
kévetkezmenyeinek tanulmanyozasa, vagy azok, a szenzoros kutatasokban mintegy harminc
éve rutinszerlien alkalmazott technikak, amelyek a (szisztémasan, perineurdlisan, vagy
intrathecalisan alkalmazott) capsaicin szelektiv neurotoxikus hatasan alapulnak. Tekintettel



arra, hogy a CART-pozitiv rostoknak nociceptiv sajatsagot tulajdonit, ugyancsak hianyolom,
hogy nem alkalmazott CART + TRPV1 kettés immunfestést, hiszen a TRPV1 a nociceptiv
primer afferensek jelenleg altalanosan elfogadott markere (sokkal inkabb, mint a CGRP).

A spindlis ganglionokban a CART-pozitiv neuronok aranya igen alacsonynak bizonyult, mig a
hatsé szarv fellletes laminaiban gazdag, primer afferens eredetli CART-pozitiv haldzatot
mutattak ki. Ennek magyarazatat abban sejtik, hogy a ganglionsejtekben a peptid szintézise
alacsony szinten folyik, es a peptid gyorsan transzportalodik a centralis végzdédések felé.
Tettek-e kisérletet ennek az egyebként tetszetds feltételezésnek a bizonyitasara?

A CTb-vel vegzett vizsgalatokkal kapcsolatban meg lehetett volna emliteni, hogy a korabbi
nézetektdl eltéréen a CTb nem feltétlendl specifikus markere a veléshively( idegrostoknak.

A SP nociceptiv primer afferensekbdl torténd felszabadulasat nem az idézett szerzék (De
Koninck, Marvizon, Lawson) irtak le elészor, hanem rendkivil elegans kisérleteiben Arthur
Duggan, joval korabban, 1987-ben (Brain Res., 403:345-9, 1987).

Kritikai észrevételeim és megjegyzéseim semmit nem vonnak le Dr. Kozsurek Mark doktori
értekezésének értékébdl. Véleményem szerint a jelen értekezés a kutatdas modszereit jol
ismer6 és magas szinvonalon alkalmazd, az eredmények értékelésében és diszkutalasaban
jelentds tapasztalatokkal rendelkezd, valamint imponald irodalmi tajékozottsagot felmutato
kutaté munkaja.

Az ertekezés Uj eredményeinek a kdvetkezbket tartom:

1. Kimutatta, hogy a gerincvelé Rexed szerinti |. laminajaban a CART-immunreaktiv axonok
egy populacidja kolokalizacioban CGRP-t és SP-t tartalmaz, primer afferens eredet( és
nociceptiv ingerek tovabbitasaban vehet részt.

2. A CART-immunreaktiv axonok jelentés populacioja kolokalizacidban galanint tartalmaz.

3. A CART/CGRP/SP-immunreaktiv primer afferensek nem szelektiv médon innervaljak az |.
lamina klénbdz6 tipusu (spinoparabrachialis) projekciés neuronjait.

4. A hats6 szarvban a CART-immunreaktiv axonok jelentds populacioja excitatoros
interneuron eredetd.

Fentiek élapjén javaslom az értekezés vitara tlzését és Dr. Kozsurek Mark szadmara a
doktori (Ph. D.) tudomanyos fokozat odaitélését.

Szeged, 2009. augusztus 22.

Dr. Jancso Gab
egyetemi tanar
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