SEMMELWEIS EGYETEM

Altalanos Orvostudomanyi Kar

Farmakoloégiai és Farmakoterapias Intézet
Igazgato: Dr. Ferdinandy Péter egyetemi tanar
1089 Budapest Nagyvarad tér 4.

Tel.: 210-4416, Fax.: 210-4412

E-mail: ferdinandy.peter@med.semmelweis-univ.hu
pharmacology@med.semmelweis-univ.hu
www.semmelweispharma.com

Biral6i vélemény Toéth Attila “A kapszaicin receptor (TRPV1)
farmakologiaja és keringésélettani szerepe” cimi MTA doktori
ertekezeésérol

Altalanos értékelés

A disszertacio tudomanyos tartalommal rendelkezd része 130 oldal terjedelmd,
mely 98 abrat tartalmaz, a formai kdvetelményeket teljesiti.

A benyujtott disszertacio alapjat 1 els6szerzés dsszefoglald kdzlemény, valamint 4
utolsd szerzls, 4 elsd szerzbs és 16 tarsszerzOs eredeti kozlemény adja. Az értekezésben
felhasznalt els6-utols6 szerzés kozlemények impakt faktora 31, mig a tarsszerzés
kozleményeké 60. A Jeldlt disszertaciéban targyalt tudomanyos palyafutasa Peter M.
Blumberg washingtoni laboratériumaban indult, és az elmult évtizedben a Debreceni
Egyetem Kardiolégiai Intézetében folytatodott. A disszertacid alapjaul szolgald
kézleményekre 500-at meghalado fuggetlen hivatkozas érkezett a biralatom elkészitéseéig,
mely jelzi a téma nemzetkdzi jelentéségét. Fontosnak tartom megjegyezni, hogy a
disszertacié a jelolt tudomanyos teljesitményének csak kevesebb, mint felét oOleli fel,
hiszen a jeldlt a nem hasznalt fel néhany, a disszertacié témajahoz kotédé elsé és utolsd
szerz6s kozlemeényt. Mindez mutatja a jelolt komoly tudomanyos teljesitményét melynek a
felével is képes teljesiteni az MTA doktori kbvetelményeket, illetve ramutat az MTA doktori
cim szabalyzatanak egyes pontjaira, mely a csapatmunka eredményeinek mesterséges
szétosztasara késztetheti a jelolteket.

Az altalanos tartalmi értékelés fontos eleme, hogy a dolgozat koherencidjat
vizsgalja. Jelen disszertacié dsszhangban van a modern gyogyszerfejlesztési eljarasok
menetével. Bemutatja a TRPV1-re haté ligandok fejlesztését a molekularis farmakologiai
eszkoztar felhasznalasaval, aztan a leger6sebben hatdé molekulakat teszteli izolalt
szerveken, szdveteken, majd végil él6 allatokon. igy a disszertacio egy komplex
molekulafejlesztés teljes preklinikai folyamatat atéleli. Ugyanakkor meg kell emliteni, hogy
a TRPV1 ligandok fejlesztésének f6 mozgatérugdja nem a disszertacibban bemutatott
vaszkularis hatasok, hanem a jeldlt munkassagaban alig megjelend fajdalomcsillapitd
hatas volt. Megallapithatd emellett, hogy a jelolt kulfoldon elkezdett munkajanak hazai
koérnyezetben torténd folytatasa jelentés Uj ismeretekkel bdvitette a TRPV1 vaszkularis,
keringésélettani hatdsaival kapcsolatos ismereteinket, melyek a TRPV1 ligandok
fajdalomcsillapitoként torténé bevezetése esetén mellékhatasként megjelenhetnek. Az is
megallapithatd, hogy a jeldlt igyekezett tudomanyos eredményei kézul csak az egymassal
maradéktalanul 0Osszefliggd kozleményeket Osszefoglalni a disszertaciojaban, mely
elegend6 a MTA doktori cimhez.



Az MTA doktori disszertacio részletes biralata
Bevezetés

A Disszertacioban a Bevezetés fejezet szokatlan mdédon a Jeldlt ,Szakmai
indittatas”-at bemutato alfejezettel indul, ahol megemlékezik mentorairdl és megemliti, kitdl
mit sajatitott el. Ugyan mentoraink megbecsulése alapvetd etikai elvaras, ez a fejezet
némileg kibévitve a ,Kdszdnetnyilvanitas”-ban is megjelenik, igy szukségtelen a
disszertaciét ezzel inditani. Tetszik ugyanakkor, hogy a jeldlt a kapszaicin kutatas
kezdeteiben az 1900-as évek utolsé negyedéig mutatkozé magyar dominanciat exponalta,
megemlitve Hogyes Endre, Jancso Miklds és Szolcsanyi Janos munkassagat.

Eltekintve néhany leutési hibatdl, a disszertacio nyelvezete olvasmanyos, érthet6,
kilonosen a kémiai szerkezetek helyes értelmezését nagyban megkonnyitették a szines
abrak. A ligandok szerkezetében a funkcionalis régiok megfeleld szinezése, valamit az
egyéb, szinkddokat tartalmazo abrak bemutatasa is helyes dontés volt. Zavaronak tiinik a
jelolt arrdl folytatott gondolatmenete (15-16. oldal), hogy a TRPV1 kapszaicin iranti
érzékenysége és az erre alapuld (sikeres) farmakoldgiai eréfeszités, amelynek
eredményeként a disszertacio késébbi fejezeteiben bemutatott szamos hatékony agonista
és antagonista azonositasa megtortént, nem egyértelmien segitette el6 a TRPV1 élettani
szabalyozasanak megértését. Szerencsés lenne, ha a jeldlt ezt a gondolatmenetet a
disszertaciéjanak védése soran jobban kifejtené. Egy megértést zavaro eliras is talalhato a
disszertacié 17. oldalan. Itt Scotland és munkatarsainak eredményeit mutatja be a jelolt,
akik a substance P szerepét tanulmanyoztdk és a disszertacioban leirt vazodilatacio
helyett vazokonstrikciot talaltak. Ez nem érinti a disszertacié logikai mondanivalojat
(amelyben a Scotland és munkatarsai eredményét (helyesen) szembeallita masok
vazodilataciét leird6 munkaival). A disszertaciénak nincs terjedelmi korlatja. Ennek
ismeretében a 6, 7, 14, 15 &brakat lehetett volna jobban olvashatéan és jobban
szerkesztetten bemutatni.

A disszertacio komoly értéke, hogy a Bevezetés végén a Jeldlt egy ,lparagi
attekintés”t is ad, ami gazdasagi szempontbdl is bemutatia a TRPV1-en torténd
gyogyszerfejlesztés helyzetét és lehetéségeit.

Modszerek

A disszertacié modszerek fejezete azon modszereket irja le, amelyek az abrakkal
illusztralt kisérletek elvégzése soran keriiltek alkalmazasra. igy a dolgozatot megalapozé
kdzleményekben alkalmazott metodikak jelentés része nem szerepel, a jeldlt minddssze 6t
modszert ir le részletesen. Ezek a mddszerek a 40. abra (in vivo szenzitivitasi vizsgalat)
és a 80. abra (intracellularis Ca2+ koncentraci® mérés izolalt ereken) kivételével
valamennyi eredmény abra metodikai hatterét leirtdak. A bemutatott modszerek leirasa
mindemellett kell6en alapos, érthetd.

Eredmények

Az eredmények bemutatdsa az abrakkal altalaban véve jél sikerult. Akadnak
azonban olyan kivételek, amelyeknél a disszertacio lehetett volna részletesebb. A 19.
abrahoz fuzott magyarazat nagyon szikszavu. A szdvegben hivatkozik a jelolt a 27. abra
megfelel6 paneljeire, melyek az abran nem kertltek feltlintetésre. Ezen kisebb jelentéségi
hibaktol eltekintve a Jeldlt disszertaciojaban egy jelentés molekularis farmakolégiai
program részleteibe adott érthetd betekintést. Vildgosan kiderll az is, hogy a kulfoldi
molekularis farmakoldgiai eszkdztar és lehetdségek elvesztésével miért fordult figyelme a
TRPV1 vaszkularis biologiai jelentdsége iranyaba melyet a hazai laboratériumaban tudott
folytatni, és ezzel hozzajarulni a hazai TRPV1 nemzetkdzi szinvonalu kutatasahoz.



Az Uj eredmények osszefoglalasa

Ez az egy oldalas Osszefoglaldé nagy segitséget nyujtott a biralonak annak
megitéléseben, hogy a jeldlt milyen Uj megallapitasokkal jarul hozza a TRPV1 kutatashoz
eddigi tudomanyos palyafutasa soran.

Megbeszélés, az eredmények potencialis hasznositasa

Az Osszefoglalas sokszor személyes véleményt is tikroz6, élvezetes része lett a
disszertaciénak. A dolgozat ezen fejezetét olvasva némileg meglepének tiint a ,eddig nem
publikalt adatok” kitétel gyakori felhasznalasa, de a jelolt disszertacido benyujtasat
kovetéen megjelent kozleményeit ellenérizve vilagossa valt, hogy ezen adatok egy
jelent6s része azota kozlésre kerult, melyhez ezuton is gratulalok.

Kérdéseim a jelolthoz:
1. Vezetett-e a bemutatott TRPV1-en hato ligandok fejlesztése klinikailag is hasznalhaté
molekulak azonositasahoz?

2. A TRPV1 hatasainak modalitasait masok egyértelmi dsszefliggésbe hoztak a TRPV1
antagonistak hipertenziv hatasaival. Ezt a szemléletet a disszertacid nem tukrozi. Mi
ennek az oka?

3. Milyen magyarazatot tud adni arra, hogy a CHO-TRPV1 sejtek valaszkészségét eltérd
modon befolyasoltak strukturalisan és lipofilitasukat tekintve is hasonlo ligandok (pl. 65.
arba). Ez ellentmondani latszik annak a hipotézisnek, hogy ezen vegylletek membran
penetranciaja all az eltéré hatas-kinetika hatterében.

4. A Jelolt disszertaciojaban és a palyafutasa soran is nagy jelentéséget tulajdonit a
parcialis agonista-antagonista ligandoknak, ugyanakkor a formalomban lévé gyogyszerek
kozott ilyen molekulak ritkan fordulnak elé, mi ennek az oka?

5. A Jeldlt disszertaciéjaban szamos helyen mutatja ki az anandamid TRPV1-specifikus
agonista hatasait, azonban késébb azt fejtegeti, hogy az anandamid inkabb egy endogén
antagonista hatassal rendelkez6 molekula. Kérem a latszélagos ellentmondas feloldasat.

6. A disszertacio 79. abrajan a jeldlt elegansan bizonyitia a kapszaicin hatasara
bekovetkez6 TRPV1-medialt vazokonstrikcid jelenségét. Ugyanakkor a TRPV1 KO allatok
esetében a kapszaicin mintha vazodilataciét valtana ki. Mi lehet ennek oka?

7. Nem torténik emlités a metodikai részben az erekben torténd intracellularis Ca2+
koncentracido meérésrol, melyet a jelolt a 80. abran mutat be. Kérem, roviden ismertesse
ennek specifikumait

8. Magyarazhaté a TRPV1 stimulacié vazokonstriktiv hatasa pusztan az intracellularis
Ca2+ koncentracio emelkedésével? Nem lehetséges, hogy mas folyamatok is szerepet
jatszanak a TRPV1-en keresztlli Ca2+ bearamlason tal?

9. Kérem, fejtse ki, hogy a vaszkularis TRPV1 esetében milyen koérallapotokban lat esélyt
arra, hogy a TRPV1-re haté molekulak vaszkularis hatasaik folytan alkalmazasra
kerlljenek?



A Jeldlt onallé eredeti tudomanyos eredményeinek 6sszefoglalasa

Toth Attila eredeti tudomanyos eredményeinek fogadom el:

1. Hozzajarult a Peter M. Blumberg laboratériumaban folyd TRPV1 ligand fejlesztési
programhoz, melynek soran pikomolaris tartomanyban hato ligandok kerultek publikalasra.
Szamos TRPV1 ligandok fejlesztése soran fontos szerkezeti adatot publikaltak, melyek
hatékonyabba tették a ligandok tervezését.

2. Hozzajarult a TRPV1 kapszaicin kotéhelyének pontosabb megértéséhez, jellemezték az
elsé ,gain of function” tipusi TRPV1 mutanst, amikor a nyul TRPV1-et mutaciok
segitségevel képesse tették kapszaicin kotésre.

3. Felismerte a TRPV1 valaszkészség modulaciojat a hémeérséklet, pH, valamint a
receptor lokalizaciéjanak és foszforilacios allapotanak fuggvényében.

4. Funkcionalis TRPV1 jelenlétét mutatta ki arterialis simaizmokban. A szakirodalomban
el6szor részletes struktura-aktivitas vizsgalatokat végzett ezen a receptor populaciéon és
kimutatta, hogy ezen receptor populacié tovabbi ,on target” mellékhatasok
megjelenéséhez vezethet a TRPV1 antagonistak klinikai tesztelése és piaci bevezetése
soran.

Javaslat:

Toth Attila egy igényesen Osszeadllitott, vilagos nyelvezetl, abrakkal jol illusztralt
dolgozatot nyujtott be. A disszertacioban sikeresen bemutatta kutatasait, melyeket
kollaboracioban, illetve hazatérése utan itthoni laboratériumaban végzett. Kutatasaival
érdemben hozzajarult a TRPV1 farmakoldgiai tulajdonsagainak pontosabb feltarasahoz és
kozleményeiben ©Onall6 koncepcionalis felvetéseinek is hangot adott, melyek kozul
legjelentésebbnek a TRPV1 kulonb6z6 modalitasainak és a vaszkularis TRPV1 potencialis
szerepével kapcsolatos megallapitasokat tartom.

A jeldlt korabbi tudomanyos teljesitményének és magas szinvonalu disszertaciojanak
ismeretében javaslom a nyilvanos vita kitlizését és az MTA doktora fokozat megitélését.

Budapest, 2014. januar 28.
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