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OPPONENSI VELEMENY

Targy: dr. Kozsurek Mark jelolt ,,A kokain- és amfetamin-regulalt transzkript
(CART) peptid a gerincveldi szintli nociceptiv informéciofeldolgozasban
szerepet jatszo neurondlis halozatokban” cimii Doktori értekezése
(Semmelweis Egyetem, Szentagothai Janos Idegtudomanyi Doktori
Iskola, Neuromorfologia és sejtbiologia program, értekezés-szam: 1124)

Ertékelé: Dr. Ronai Andras Zoltan

Nagy élvezettel olvastam a jelolt altal benyujtott dolgozatot. Egy opponensi véleményezési folyamat, ha
a feleket ,,illesztd” iranyitasi mechanizmus jol miikddik, az opponens szamara legalabb annyi, elmélkedésre
0sztonzo értékes informaciot tartalmaz, mint —reményeim szerint- az opponens altal megfogalmazottak a jelslt
szdmara.

A dolgozat metrikus paramétereinek (oldalszdm, abraszam, hivatkozasok szama) taglalasatol
eltekintenék. A formai észrevételek koziil kiemelném az elenyészd szdmu helyesirasi, fogalmazasi hibat. Az
angol hatterd szakirodalom és sajat kozlemények magyar nyelvre torténd atfogalmazasa szamos, de nem
feltétleniil keriilendd heterogenitast eredményez. Egyarant elfogadhato és egyértelmii az ,,exprimalas” és
»expresszalas” kifejezés, mely hazai iskolanként valtozhat. Engedtessék meg egy kisérletes farmakologustol
szarmaz6 nomenklatara-beli preferencia. Az akut nociceptiv tesztek megnevezésekor a ,,labelrantas”

Igen dicséretes a dolgozat szép, didaktikus felépitése, kiilsé szakirodalombol atvett illetve sajat kdzolt-
¢és nem-kozolt illusztraciokkal.

A hazai, joindulattal mérsékeltnek is mindsithetd altalanos kutatési szinvonal tiikrében opponens
szamara igen nagy Oromet jelent annak a funkcinalis neuromorfoldgiai iskolanak stabil, kiemelkedden magas
szintll kutatdomunkaja, amely megjelenik az iskola neveltjeinek teljesitményében is. Jelolt elsdszerzos cikkei igen
szinvonalas folydiratban jelentek meg, s a kumulativ impakt faktor a Semmelweis Doktori Iskola adott szakagra
érvényes kovetelményszintje feletti.

A dolgozat az iskolara jellemz0, egyes idegelemekhez, idegsejtekhez, palyakhoz sajatosan
hozzarendelhet6 funkcionalis markerek magas érzékenységti, specifikus detektalasan, és megfeleld kromogének
alkalmazasa melleti megjelenitésén alapul. Ehhez tarsul, s ennek eléfeltétele a szovetelemek precizios,
standardizalt preparalasa, illetve a standardtol eltérd alkalmas modositasok kidolgozasa. Tovabbi feltétel a

kiilonboz6 markereket, markercsoportokat hordozé metszetek, sejtalkotok programvezérelt atfedetése,



korrelacioba vonasa. A dolgozat és a mellékelt sajat cikkek kiilonlenyomatai alapjan jel6lt a modszerek
A dolgozat témajaul valasztott kutatési irany, azaz a CART peptid résztvétele a gerincveldi szintli
nociceptiv infomacio-feldolgozasaban un. extenziv fazisban van, azaz a kiilonb6z6 kozelitésti alapinformaciok
biztositasa az els6dleges cél. Ezt a célt kivaldoan szolgalja a bemutatott —és megfeleléen publikalt- adategyiittes.
Az Osszetett értelmezést neheziti, hogy a CART receptor(ok) egyeldre nem definidlhatok egyértelmiien.
A disszertaci6 értékes megallapitasai az alabbiak
1. A CART immunoreaktivitas a legmagasabb a patkany gerincvel6i hatso
szarv 1. laminajaban, jelentds a II. laminaban, csokkend mértékii a mélyebb
laminakban
2. A sz¢€li laminédkban talalhaté immunoreaktivitas jeletésebb hanyada a CGRP-vel
markerezett primér peptiderg afferensekben, kisebb hanyada a GLUT2 pozitiv,
CGRP negativ interneuronokban lokalizalt
3. Nincs kolokalizaci6 a C-rost afferentaciohoz rendelhetd nem peptiderg bemeneti
markerrel, valamint az Ad rostkontingenshez rendelheté bemeneti markerrel
4. Ugyanezen teriileten, jelentds a kolokalizacio az afferensekben az immunoreaktiv
galaninnal, jelentds a CART jelenléte a SOM pozitiv, CGRP negativ
neuronokban, kismértékii az NT pozitiv neuronokban . Igen kismértékii a
CART kolokalizacioja GABA-erg neuronalis markerrel, elhanyagolhato a
kolokalizacio glicinerg markerrel
5. Kedves hattérinformacio, hogy azokban a sejt-testekben, ahol a végkésziilékekbe
val6 lokalizacio6 alapjan az eléfordulas elvarhaté (spindlis ganglion kisméretii
sejtjeinek relevans hanyada, hatso szarvi interneuronok relevans hanyada), az
immunoraktiv CART egyértelmiien kimutathato, de a megjelenés mértéke a
terminalisokban észlelt készlethez képest alacsony. Ezt, logikusan, a jeldlt a
gyors axonalis transzport valdsziniisitésével magyarazza (ez a késébbiekben
kisérletesen is igazolhat6 volna).
6. A CART immunoreaktiv axonterminalisok f6 célpontjai a lamina I. projekcids neuronjai. A
szinapszis aszimetrikus, jellemz6en dendritikus, kisebb hanyadban sejttesten
lokalizalt.
7. A CART peptid nem kolokalizalt a leszallo szerotonerg és noradrenerg palyak markereivel.
8. Mindezek alapjan jogos annak valdsziniisitése, hogy gerincvel hatsoszarvi szinten a

CART jelent6s szerepet jatszhat a nociceptiv informacié feldolgozasaban

A kritikusként is értelmezhetd észrevételek nem érintik a dolgozat egészének magas szinvonalat. Sokkal
alkalommal, hogy kommunikaciora alkalmas kozelitések kozos kidolgozasara serkentse a dolgozat irojat. Az
észrevételek egy része kérdés is (ezt majd konkrétan jelzem), mas esetben csupan figyelemfelhivas néhany,

tartalmilag nem kell6en arnyalt szovegrészre. Ezen észrevételek az alabbiak:



Talan telhetetlenség, de a 2.1.1. szekcioban (p.5—) hidnyoltam Julius és Basbaum (Nature, 413, 203-
210, 2001) attekintd jellegli kdzleményének feldolgozasat, bar igaz, hogy hasonlo jellegii cikkekre
szamos hivatkozas tortént.

Ugyanezen szekcioban (p.6): a spinalis ganglionokban talalhato ,kis sejtek egy csoprortjaban”
megtalalhat6é neuropeptidek vonatkozasaban a hivatkozott irodalmi forras értelmezésem szerint egy
kissé liberalisan magas peptidpopulaciot nevezett meg. Kérdés: kérem, nevezze meg a listabol azokat a
peptideket, melyek esetén az allitassal ellentétes irodalmi adatok is sz€p szammal adédnak.

2.2.4. szekcid (p.24—): bar a CART receptora(i) egyértelmiien nem definialt(ak), szamos lehetséges
jeltovabbitasi it korvonalazodik. Kérdes: hany kiilonb6z6 csaladba tartozd G proteint nevezne meg,
melyeket a jeltovabbitasban érintettnek sejthetiink? Milyen kovetkeztetést fogalmazna meg az elagazo
jeltovabbitasi utak lehetéségebdl?

Bar egy esetben hivatkozik Tony L. Yaksh egy kdzleményére, fiatal kollégaimnak ajanlani szoktam
ugyanezen szerz0 Trends in Pharmacological Sciences-ben megjelent attekintdjét (20, 329-337, 1999).
Bar egyszertsitett formaban, a kézlemény jol kdvethetévé teszi a kiilonbdzé kronikus nociceptiv
modalitasok terapias kozelitéseit. Ugyanakkor jelzi, hogy az ugynevezett neuropatias modalitas
(melynek az idegsériiléses hatterii jelenségek is részei) mennyire dsszetett patomechanizmusu.

Egy erésen 6nos indittatist kérdéscsoport: Jelolt igen helyénvalo modon éllapitja meg, hogy a
legtobbet tanulmanyozott természetes CART-peptid a CART(55-102), bar a propeptid poszt-
transzlacios ,,el6hivasa” sorin CART(62-102) is keletkezhet. A diszulfid-hidak altal ,,védett” régiotol
N-terminalisan a bazikus aminosav-par mellett mas peptid-hidrolaz szamara is kinalkozik hasitasi hely.
Konkrét kérdések:

1. Van-e olyan antitest, amely differencialé médon ismeri fel a CART(55-102) illetve CART(62-102)
peptidet?

2. Van-e irodalmi adat arra, hogy az extracellularis térben a CART(55-102)-nek mik a hidrolitikus
produktumai, és ezek kozott van-e dominans produktum?

3. Van-e irodalmi adat arra, hogy a nociceptiv informacio spinalis feldolgozasa tekintetében eltérd

hatast volna a CART(55-102) illetve a CART(62-102)?

Mindezen észrevételek / megjegyzések nem érintik a dolgozat alapveté értékeit. Oszzefoglaléan javaslom a

dolgozat vitara bocsatdsat, és a doktori fokozat megitélését.

Dr. Ronai Andras Zoltan

opponens
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