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Tisztelettel k0szOnOm Varrd Andras biralatat!

A biral6 kérdéseire valaszolva: az 1. kérdés a TRPV1 esetleges fesziiltségfiiggd
tulajdonsagaira utalt. A TRP csalddba tartozé ioncsatornak jelentds része
fesziiltségfiiggd tulajdonsagokat mutat, csakagy, mint a TRPVI-gyel
szerkezetileg hasonlosagot mutatd fesziiltségfiiggé K™ csatorna. A TRPV1
szerkezetébdl az S4 szakaszbdl azonban hidnyoznak azok a bazikus aminosavak
(lizin és arginin oldallancok), amelyek a fesziiltségfiiggés szenzorai lehetnének.
Ujabban elérhetéek olyan kozlemények, amelyek felvetik a TRPV1 C-terminalis
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TRPV1 mas fizikai ingerekre, nevesiil a homérsékletre érzékeny a kémiai
hatasokon kiviil. A TRPV1 ¢lettani szabalyozasaval kapcsolatban az kezd
kristalyosodni, hogy a receptor kapuzasat leginkabb a homérsékleti kiiszobének
moduldlasa befolydsolja. A kiilonb6z0 ingerekre a receptor hdokiiszobének
megvaltoztatasaval valaszol, €s amennyiben ez a hokiisz0b megkozeliti a
testhdmérsékletet, a receptoron keresztiil megindul az ionok &ramlésa. Talan
érdemes megjegyezni, hogy a kapszaicin kotohelyen torténd stimulaciod
funkcionalis hatdsait is befolydsolja a kornyezet homérséklete, jollehet
kapszaicin alacsony hdmérsékleten is aktivalja a TRPV1-et. Mindezek alapjan a
TRPV1 fesziiltségfiiggd kapuzasdnak jomagam a szakirodalommal 6sszhangban
kicsiny jelentéséget tulajdonitok.

A biradlé mésodik kérdése a TRPV1 multimerizacidjara és annak jelentoségére
utalt. A TRPV1 biztosan multimer fehérjeként funkciondlis. A fehérje tetramer
formaban alkot funkcionalis csatornat, a K* csatornak egy részéhez hasonldan.
Ismert hogy a TRPV1b-nek hivott alternativ splicing révén képzdd6 forma is
képes a tetramerekbe beépiilni. Jollehet az irodalomban ezzel kapcsolatban
vannak ellentmond6 adatok is, a leginkdbb elfogadott nézet szerint a TRPV1b
expresszidja elsdsorban a kozponti idegrendszerben figyelhetd meg, és a TRPV1
funkci6 csokkentésében oOlt testet. Ezen elképzelés szerint a TRPV1 aktivitas
tehat expresszids kontroll alatt is 4llna, amennyiben a TRPV1b expresszidjanak
fokozodasa a TRPVI1 aktivitds csokkenéséhez vezethet. Sajnos kozvetlen
kisérletekben endogén rendszerekben még nem sikeriilt bedllitani megfeleld
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jelolési modszereket, amelyekkel ezek a kérdések kétséget kizardlag
alatdmaszthatoak lettek volna. Ezzel Osszhangban a TRPV1 multimerizacio
részletei tovabbra is jelentOs kérdéseket vetnek fel, melyeket a jovO kutatisai
fognak megvalaszolni.

A biral6 harmadik kérdése a részvételemmel folytatott molekulafejlesztési
program kézzelfoghaté hatékonysagara utalt. Ez egyike azon kérdéseknek,
melyet mindhdrom birdléo fontosnak tartott feltenni. A Pintér Erikdnak adott
valaszomat megismételve, a kifejlesztett antagonistak jelentds részére
szabadalmi oltalmat kértek. Tudomasommal egyediil a JYL-1421 koédjeli
vegyllettel folytattak klinikai kiprobalasokat, azonban in vivo stabilitisa (a
kapszazepinhez hasonléan) nagyon alacsonynak bizonyult. Ennek megfeleléen
probaltunk olyan molekuldkat szintetizalni, amelyek esetében az ,,A” és ,,B”
régiokban talalhatd metabolikusan labilis csoportokat kicseréltiik. Sajnos a
masodik generacids TRPV1 ligandok vonatkozisaban nincsenek adataim, a
klinikai kiprobalasok nemzetkdzi regiszterébe mindenesetre nem keriilt veliik
kapcsolatos gyogyszerkisérletre utalo adat.

Varr6 Andras negyedik ¢és otodik kérdése a TRPV1 antagonistdk véaratlan
klinikai mellékhatdsanak hatterére kérdezett rd. Szdmos mechanizmust
feltételeztek a TRPV1 antagonistdk hipertermids hatasa mogott. Szolcsanyi €s
Jancsd Gébor-Aranka mar 1975-ben leirtdk, hogy a kapszaicin receptor
stimulacio és deszenzitizacid fontos szerepet jatszhat a hohaztartasban, de ezek
a korai eredmények feledésbe meriiltek. A kapszaicin receptor kldnozasat
kovetden megerdsitették a receptor hdéérzékenységét, azonban a kapszaicin
receptor knock-out egértorzs elsd jellemzésekor nem talaltak arra utalod
jelenséget, hogy az 4llat hOhaztartasat érintette volna a TRPV1 delécioja. Ennek
megfelelden a jelenség feledésbe is meriilt, mig a TRPV1 antagonistak klinikai
alkalmazéasa sordn jelentkezd stlyos, hagyomanyos moédon nem uralhatd
hipertermidra fény nem deriilt. Az elmult évtizedben aztan Gjra kialakult az a
kép, hogy a TRPV1-nek fontos szerepe lehet a hOhaztartdsban és ilymddon a
TRPV1 antagonistdk alkalmazisa sordn jelentkezd hipertemia on-target
mellékhatds. Ugyanakkor az is kideriilt, hogy nem minden TRPVI1
antagonistdnak van hipertemiat kivaltdo hatdsa, ami arra utal, hogy a receptor
kapszaicin kotOhelyen keresztiili moduladcidja nem egyforman érinti a
szervezeten beliili receptorokat. Szamos modalitdst hoztak Osszefiiggésbe a
hipertermids hatassal, de kielégitd mechanizmust még mindig nem talaltak a
kérdésre. Ezen adatok arra utalnak, hogy a TRPVI1 ¢élettani funkcioival
kapcsolatos ismereteink még mindig nem teljesek. A modalitdsok kétségkiviil
1éteznek, de Osszefliggésiik a hipertermias hatassal a publikalt kisérleti
eredmények szerint nem tekinthetd egyértelmiinek sem a ligandok szerkezetét,
sem a TRPV1-re gyakorolt in vitro hatasaikat tekintve.

A birdlé hatodik kérdése a vaszkularis TRPV1 funkcionalis jelent0ségét
érintette, Ferdinandy Péter hasonlo kérdésével megegyezden. Azt gondolom,
hogy olyan koriilmények k6zott, amikor az értonus emelésére lenne sziikség és a
hagyomanyos kezelési lehetdségek eredménytelenek. Ilyen lehet példaul a sokk,
amikor a hipotenzio csokkentésére optimalisnak tiinik egy olyan szer, ami nem



befolyasolja a szivritmust kdzvetleniil €s nincs sziiksége a betegség altal érintett
intracellularis jelatviteli atvonalakra. Ebben az esetben a receptoron keresztiil
kozvetleniil belépd Ca2+ alkalmas lehet arra, hogy a simaizomsejtekben
szelektiven emelje a Ca2+ koncentraciot €s fokozza az értonust. Ehhez persze a
simaizomsejteken specifikusan hat6 agonistdkra lenne sziikkség. A TRPV1
kardiovaszkularis szerepére utaldé adatok a knock out egértorzsben mindossze a
vesefunkcid €s a magas sé terhelésére bekovetkezd hipertonia vonatkozdsaban
keriiltek napvilagra. A knock out és a vad tipusu egerek vérnyomdasaban nincs
eltérés. A szovetek vérellatasanak szabalyozéasaban a knock out és a vad tipusu
allatok esetében részletes vizsgalatok nem torténtek, azonban nem zarnam ki a
koronaria rendszer miikodését €s a vazizom vérellatasat, tovabba a vér-agy gat
miikodését, mint lehetséges érteriileteket, ahol a TRPV1 ¢lettani szereppel
birhat. Osszességében ugy gondolom, hogy a vaszkularis TRPV1 nyilvanvald
szisztémas funkcioval nem rendelkezik, de a szoveti vérellatas szabalyozasaban
lehet fontos szerepe, melyet kozvetlen kisérletekkel kell majd vizsgalni. Egy
tovabbi megjegyzés ezen a teriilleten, hogy a vaszkularis TRPVI1-nek
ugyanakkor lehet szerepe kardiovaszkularis betegségek pathogeneziségen,
amennyiben diszregulalddik, amely potencidlis hatds egér modellben, még a
knock out egér felhasznalasa mellett is nehezen vizsgalhato.

Varré Andras hetedik és egyben utolso kérdése a vaszkuldris simaizomban
expresszalodo TRPV1 modalitasaira és élettani szabalyozasara utalt. Ezen a
terlileten a disszertdcio beaddsat kovetden fogadtak el azt a tanulményunkat,
amelyben leirtuk, hogy a vaszkularis TRPV1 expresszido meglehetdsen szorosan
szabalyozott. A vazizom esetében az erek jelentds része rendelkezett TRPV1
expresszidval, azomban a kép nem volt ilyen egyontetli mas szovetekben, mint a
bor, mezenterialis szovetek esetében. Ezen utdbbi szovetekben TRPVI
expresszidot mutatd és TRPV1-et jelentds mennyiségben nem expresszalo erek
agyarant megfigyelhetéek voltak ugyanabban a metszetben, ami arra utal, hogy
a TRPV1 expresszidjaban jelentds kiilonbségek lehetnek egymastol néhany szaz
mikrométerre elhelyezkedd erek esetében is. Ennek megfeleléen a vaszkuléris
TRPV1 ¢lettani szerepe feltehetdleg nem teljes szervekre hanem a szoveteken
beliili lokalis hatasokra lehet jelentds. Az potencidlis élettani szerep kapcsan
felmeriilhet az iszkémia soran jelentkezd pH csdkkenés, illetve a gyulladasos
mediatorok altal szenzitizalt TRPV1 szerepe. A kérdés konnyen eldonthetd
lenne, ha a TRPVI antagonistdk egyforma hatassal rendelkeznének a
vaszkularis receptoron ¢és nem lenne mellékhatdsuk. Ezzel szemben azonban a
kereskedelmi forgalomban elérhetd, szenzoros funkciokban sikeresnek
bizonyult, TRPV1 szelektivnek tekintett antagonistadkkal végzett behato
vizsgélataink vazizomerek esetében egyarant mutattak dilatativ, konstriktiv
hatdsokat ¢s hatastalansagot is. Ezen adatok alapjan nem lehet eldonteni, hogy a
vaszkularis TRPV1 gatlasa milyen élettani hatasokhoz vezethet. A TRPV1
génhidnyos egér esetében vaszkularis fenotipust nem irtak le, azonban ugyanez
igaz volt a hdszabalyozasra is, igy ebbdl hatarozott kdvetkeztetést nem tudunk
levonni. Osszességében azt gondolom, hogy a TRPV1 vaszkularis bioldgiai
hatasait tekintve a lokalis vérellatas szabalyozasdban lehet szerepe, azonban
ennek igazolasa és a TRPVI1 Aaltali szabalyozas jelentdéségének megitélése
tovabbi vizsgalatokat igényel.



A kérdések megvalaszolasa utan még egyszer koszonom Varrd Andrés biralatat
¢s tisztelettel kérem valaszaim elfogadasara!
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