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Subsemnatul, Prof.Univ.dr. Ion Fulga, conducitorul de doctorat al domnului Mugurel
Jafal, avand in vedere recomandarea comisiei de indrumare i integritate academic, precum si a

raportului de similitudini, fac urmatoarele comentarii privind aceasta tezi de doctorat.

Lucrarea abordeazi un subiect de mare interes terapeutic si rezolvat partial in literatura

pand la ora actuald.

Intrucét in ultima vreme s-a demonstrat ci exista si receptori opioizi periferici care apar si

se dezvoltd in cursul unor procese inflamatorii, autorul si-a pus urmétoarele probleme:

1. Daci acesti receptori periferici sunt opioizi, stimularea lor are efect analgezic aga cum are
stimularea receptorilor nervos centrali.

2. Daci receptorii opioizi periferici apar si se dezvoltd in cursul unei inflamatii stimularea lor
poate influenta favorabil sau nefavorabil procesul inflamator.

3. Daci receptorii opioizi periferici apar si se dezvolta in cursul procesului inflamator
intensitatea efectului analgezic al morfinei variaza pe parcursul procesului inflamator.

4. Exista posibilitatea obtinerii unui efect analgezic topic fira efecte nervos centrale care in

general sunt daundtoare.

Intr un prim experiment autorul si-a pus problema daca morfina administrata topic are
efect antiinflamator. A lucra pe un model experimental care constd in producerea unei inflamaii
prin administrarea intraplantara de caragenin si misurarea periodica a volumului labutei
posterioare drepte cu ajutorul unui pletismometru digital. Morfina a fost administrati atat
intraplantar cat si intraperitoneal in dou# doze. Doza de 1 mg/kg corp nu a avut efect
antiinflamator nici dupa administrarea locali nici dup administrarea intraperitoneald . Doza de 5
mg/kg/corp a avut efect antiinflamator cdnd a fost administrata intraplantar dar nu a avut efect
antiinflamator cand a fost administrata intraperitoneal. Autorul a tras concluzia ci morfina prin

stimularea receptorilor opioizi periferici are efect antiinflamatior, efect la care nu a contribuit
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stimularea receptorilor opioizi centrali deoarece administrarea intraperitoneald nu a avut un

asemenea efect .

in continuare autorul si-a pus problema daci doza de 5 mg/kg corp administrata
intraplantar are §i efect analgezic si daci intensitatea acestui efect variazi in timp pe parcursul
evolutiei inflamatiei. Pentru aceasta autorul a efectuat un experiment in care a fost produsa
inflamatie prin administrarea de caragenin i a evaluat intensitatea efectului analgezic produsi
de morfina administrata intraplantar in doza de 5 mg/kg corp la diverse intervale de timp dupa
producerea inflamatiei. Efectul analgezic a fost masurat prin evaluarea timpului de retragere a
libutei inflamate ca urmare a aplicdrii unui stimul de lumini infrarogie cu ajutorul unui aparat
perfectionat de tip Ugo Basile. Rezultatele au aratat ci morfina are efect analgezic i ca
intensitatea maxima a efectului analgezic se produce la 3 ore de la producerea inflamatiei. Mai
mult decét atat, din analiza datelor s-a constatat ca in a doua parte a evolufiei procesului
inflamator se instaleaza un fenomen de hiperalgezie si ca in aceasta perioada efectul analgezic al

morfinei este mai mic decét inainte de instalarea hiperalgeziei.

Pe baza acestor rezultate, autorul a tras concluzia ca efectul analgezic de cea mai mare
intensitate produsi de morfina la 3 ore de la instalarea inflamatiei este datorat faptului cd
numdrul receptorilor opioizi a crescut progresiv atingand un maxim la 3 ore. Durata de 3 ore este
prea scurti ca densitatea receptorilor opioizi si fi crescut prin sintezi de noi receptori, ci mult
mai degraba prin cresterea exprimarii membranare a acestora. Faptul cé efectul analgezic a fost
de mai mici intensitate dupa instalarea efectului de hiperalgezie l-a facut pe autor si creadi ca

morfina are efect slab asupra durerii produse prin hiperalgezie .

Intr-un alt experiment autorul si-a pus problema sa studieze daca exista o relatie doza
efect analgezic in cazul administrarii intraplantare a morfinei . Pentru aceasta a folosit acelasi
model experimental dar administrand morfina in doze progresiv crescitoare in progresie
geometrica ratie doi respectiv 2,5 -5-10-20 mg/kg corp. Rezultatele au aritat ci doza de 2,5
mg/kg corp nu are efect analgezic. Dozele de 5 §i 10 mg/kg corp au efect analgezic semnificativ

statistic dar foarte apropiate, practic avand aceeasi intensitate a efectului, iar doza de 20 mg/kg
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corp are un efect analgezic extrem de intens insotit de evidente semne nervos centrale cum ar fi

sedare si coada Straub.

Pe baza acestor rezultate autorul a tras concluzia ca doza de 5 mg/kg/corp si doza de 10
mg/kg corp produc practic aceeasi intensitate a efectului analgezic ceea ce presupune ca nr
maxim al receptorilor opioizi de la nivelul labutei inflamate este cel corespunzator dozei de 5
mg/kg corp. De asemenea faptul ca aceste doze nu au prezentat manifestari nervos centrale asa
cum a prezentat doza de 20 mg/kg corp, presupune ca efectele analgezice ale dozelor de 5 mg si
10 mg/kg corp s-au manifestat exclusiv prin stimularea receptorilor opioizi periferici. Faptul ca
efectul analgezic al dozei de 20 mg/kg corp a fost mult mai intens decat al dozelor de 5
mg/kg/corp si 10 mg/kg corp arati ci intensitatea efectului analgezic produs prin stimularea
receptorilor opioizi periferici este mai mica decat intensitatea efectului analgezic produs prin

stimularea receptorilor opioizi centrali.

Pentru a verifica daci intradevar se poate obtine un efect analgezic prin stimularea
receptorilor opioizi periferici fara si fie stimulati si receptori opioizi nervos centrali, autorul a
folosit acelagi model experimental numai ci morfina a fost administrati atit intraplantar in doza
de 5 mg/kg corp cét si intraperitoneal in doza de 5 mg/kg corp si 10 mg/kg corp. Doza de 5
mg/kg corp intraplantar a avut efect analgezic dar nu a prezentat acest efect dupa administrarea
intraperitoneald. Doza de 10 mg/kg corp administrata intraperitoneal a avut un efect analgezic
foarte intens dar insotitd de evidente manifestiri nervos centrale. Pe baza acestor rezultate
autorul a tras concluzia ca in aceste conditii experimentale doza de 5 mg/kg corp produce un

efect analgezic semnificativ statistic exclusiv prin stimularea receptorilor opioizi periferici.

Lucrarea o apreciez ca fiind original, ca abordeazi o problemai foarte actuald, dar

incomplet elucidata pana in acest moment §i ci sugereazi interesante noi modalitifi terapeutice.

Lucrarea prezintd numeroase contributii originale cu interesante perspective terapeutice.
Enumerez numai citeva din acestea cum ar fi determinarea numarului de receptori opioizi

periferici, faptul ci existd posibilitatea obtinerii unui efect analgezic prin stimularea exclusiva a
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receptorilor opioizi periferici, faptul ci intensitatea efectului analgezic produs prin stimularea
exclusiva a receptorilor opioizi periferici este de mai micd intensitate decét stimularea

receptorilor opioizi centrali dar este lipsita de efecte nervos centrale, majoritatea lor ddunitoare.

Analiza de similitudini a exclus practic riscul de plagiat, coeficientul de similitudini 1

fiind de 1,82%, iar coeficientul de similitudini 2 fiind de 0,34 %.

Cu ocazia presustinerii tezei de doctorat, membrii comisiei de presustinere au avut péreri
foarte favorabile subliniind caracterul de noutate, contributiile personale, volumul foarte mare de
munci §i necesitatea continudrii acestor cercetéri in vederea obtinerii unor date foarte

convingétoare pentru extrapolarea acestor rezultate in clinica.

Apreciez cd aceastd lucrare este originala si indeplineste standardele nationale minimale

pentru conferirea diplomei de doctor.

Pe baza tuturor acestor date imi exprim acordul pentru depunerea oficiala in vederea

susfinerii publice a tezei de doctorat cu titlul “Cercetare experimental privind receptorii opioizi

periferici™.

Prof. Dr Ion Fulga




