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Dr. Czirjak Gabor

»A TRESK hattér kalium csatorna molekularis szabalyozasi mechanizmusainak
vizsgalata”

cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés, szcientometriai szempontok:

Dr. Czirjak Gabor értekezésében a TRESK-csatornak molekularis vizsgalata témakdrben
végzett tudomanyos munkajat mutatja be. A TRESK-csatornak egyike az ugynevezett két porus-
formalo hurkot tartalmazé kéaliumcsatornak (Kzp) alfajanak. A Kop csatornak kozil jelenleg 15
human gén ismert. A csatorndkat a kdvetkezo hat alcsaladra oszthatjuk: mechanikusan kapuzott
(TREK), gyenge Kir (TWIK), sav-gatolt (TASK), pH-aktivalt (TALK), halotan-gatolt csatornak
(THIK) és végiil az értekezés témajaul szolgald Ca®-aktivalt (TRESK) csatornak. A hivatalos
elnevezések (és roviditéseik) természetesen ettdl eltérnek. A csatornak jellemzéen az
ugynevezett hattérkonduktancia kialakitdsdban jatszanak szerepet, amelynek révén stabilizaljak a
sejtek nyugalmi membranpotencialjat (Enyedi&Czirjak, Phys Rev 2010).

Az értekezés egy komplett munka, olvasoja teljes és részletes képet kap a TRESK-
csatorndk minden eddig ismert tuddsar6l. A jeldlt szerencsésen részese volt az elsd perctdl
kezdve ennek az elmult 2 évtizedben azonositott csatorna kutatasainak és batran elmondhato,
hogy tevékenységével nagymértékben hozzdjarult a TRESK-csatorna tulajdonsagainak, élet,
korélettani és farmakoldgiai jelentdségeinek a vizsgéalatdhoz és tudomanyos ismertetéséhez. Az
értekezést atolvasva, teljes képet kapunk, sét kijelenthetdé mindent megtudunk, ami eddig
megtudhatd a TRESK-csatornardl. Igy értekezés inkabb tekinthetd egy terjedelmes sajat kutatési
eredményeket bemutato ,,review” dolgozatnak, mint egy tipikus MTA doktora értekezésnek. Ezt
akar rendhagyonak is mondhatnank, ugyanis az MTA doktori cimre palyazok jellemzdéen 1-3
évtizedes tudomanyos kutatoi tevékenységiik ideje alatt tobb témaval is foglalkoznak, igy az
MTA doktori értekezések is tobb akar eltérd kutatasi témakat ismertetd Osszegzé munkak
szoktak lenni.

Czirjak Gabor értekezése egy relativ homogén monografia, aminek az oka, hogy a Szerz6
az els6 naptol kezdve az értekezés benyujtasaig szinte csak a kétporust csatornak vizsgalataval
foglalkozott. Eleinte a TASK-csatornakat vizsgalta, igy PhD értekezését is megalapozd 4
dolgozataban ezen eredményeket ismertette. Ezutan jellemzéen viszont csak a TRESK-csatorna
vizsgélataval foglalkozott, ezek eredményeit dsszegzi jelen MTA doktori értekezésében. Osszes
kozleményeinek szama az értekezés benyujtasanak idejében 32 volt, €s ebbdl 22-6t hasznalt fel
az MTA értekezésben bemutatott eredmények ismertetetéshez. Ellendriztem és azt talaltam,
hogy az értekezésben fel nem hasznalt dolgozatok is jellemzden a kétporusii csatornak
vizsgalatat ismertetik, s6t az értekezése benyujtasa ota eltelt masfél évben is Kop, illetve azon
beliil is jellemzéen TRESK-csatorna témaju dolgozatokat publikalt. Tudomanyos munkaja
eredeti, és jellemzden hazai kdrnyezetben késziilt. Tudomanyos dolgozatainak jelentds részeiben



(80%) a Jelolt szenior elsé vagy utolsd szerzdje, ami nemzetkozi szinten is kiemelkedd. A
dolgozatok kivétel nélkiil vezetdé magas impakt faktort, illetve Scimago D1, vagy QI
folyoiratokban jelentek meg. A dolgozatok 0sszidézettsége (fiiggetlen idézetek szama jelenleg
1500 feletti) is kiemelked6, ugyanakkor a 20-as Hirsch, illetve 32-es g-indexek azt is jelzik,
hogy egyrészt minden dolgozatot jelentés mértékben idéznek, illetve magas a kiemelkedd
Idézettséget mutatd dolgozatok szama is. Utodbbiak, vagyis a 80 feletti idézetekkel rendelkezd
publikacidk esetében is ki kell emelni, hogy ezek kozott is jelentds a tisztdn hazai munkabol
késziilt tudomanyos dolgozatok szama. Fentiek alapjan kijelentheté, hogy Dr. Czirjak Gabor a
téma nemzetkdzi szinten is szamon tartott szakértdje. Jelen eljarasnak és biralatnak mar nem
témaja, de akkor is érdemes kiemelni, hogy a Jelolt tudomanyos habitusa is kiemelkedének
tekinthetd. Megallapithatdo, hogy a Jelolt egyértelmiien megfelel az MTA Doktori
Szabalyzataban megfogalmazott, €s azon beliil is az Orvosi Tudomanyok Osztalya altal
tamasztott iigyrendi kovetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Formai és tartalmi szempontok:

Az értékezés 224 oldalnyi, magyar nyelven irott szovegbdl all, az érdemi rész 195 oldalt tesz ki,
melyet 366 jol valogatott irodalmi hivatkozéas egészit ki. A disszertacio megértését 66 abra, 2
tablazat, illetve az értekezés végén egy fiiggelék (homodimerek ered6 keverék aramait ismertetd
tétel) segiti eld. Az értekezés logikusan szerkesztett, fejezetei kelld gondossaggal irddtak,
kivitelezése szemre tetszetds. Az abrak megfelelé méretiiek, jol kovethetdek, kelld részletességii
abrafelirat segiti 6nalld megertésiiket. Az értekezés nyelvezete gordiilékeny, €s gyakorlatilag
nem talaltam emlitésre méltd gépelési hibat sem.

Viszont mindenképpen kritikaval kell élnem az értekezés terjedelme miatt. Igaz, hogy az MTA
Orvosi Osztaly altal megfogalmazott MTA doktori szabalyzat ligyrendje nem korlatozza a
terjedelmet, hanem csak annyit javasol, hogy olyan doktori miivet kell mellékelni, amely
onmagaban véve is alkalmas a kérelmezd eredeti tudomanyos teljesitményének értékelésére,
megitélésére, valamely tudomanyos kérdés megoldasanak bemutatisa alapjan. Az értekezes, és
az értekezést meghatarozo 22 dolgozat gondosan atolvasasa utan mindenképpen meg tudom
allapitani, hogy a Jelolt nem akart kihagyni semmit munkaibdl, ezért az értekezés tul hosszu,
helyenként til burjanzott lett. Erdemes lett volna figyelembe venni az MTA szabélyzat V.
(orvosi) osztalyanak is ajanlasait, amely igy fogalmaz a 2.7-es pontnal.

A sajat érdemi tevékenység megitéléséhez a palyazonak a legjobban hivatkozott 10
kozleményét vagy az altala kivalasztott 10 kozleményt kell mérlegelni. Azokndl a
kozleményeknél, amelyekben nem elsé6 vagy utolso szerzo, a palyazo kézlemén
kozleményenkent nyilatkozzon arrol, milyen dokumentdlhato tevékenységgel jarult hozza a

’

kutatashoz és a mii létrejottéhez.’

Mint korabban mar kiemeltem, Dr. Czirjak Gabornak 18 olyan dolgozata is van, a
témabol, amelyben els6, utolsé vagy levelezd szerzé, vagyis nyugodtan kihagyhatott volna
néhany dolgozatot, kiilonésen gy, hogy az értekezés témaja tulajdonképpen egyetlen relativ



homogén kutatasi téma ismertetésérdl szol. A Bevezetésben 47 oldalon ismerteti a kétporusu
csatornak tulajdonsagait, ami természetesen fontos, mert relativ uj témarol van sz6, konkrétan az
1990-es évek masodik felétdl kezdték ezen csatorndk intenziv vizsgalatat. A Jelolt ezutan kozel
40 oldalon ismerteti a Kzp-csatornak tulajdonsagait, és aramrol aramra ismerteti 6ket, igy hossza
oldalakon olvashatunk a TWIK, TREK, TASK-csatornakrol anélkiil, hogy az értekezés {6 témaja
a TRESK-csatornak szoba keriilnének. Ezt a részt biztosan rovidebben is lehetett volna
ismertetni. A TRESK-csatorna vizsgalatanak motivacioja leirasat viszont mindenképpen
dicsérnem kell, jol van bevezetve, és iskolapéld4ja annak, hogy egy téma ,beérkezése” egy
kutatdcsoport szamara sokszor fura véletlenek egybeesésének jatéka. A Mddszerek bemutatasa
preciz, pontos, aranyos ¢és redundancia mentes. Az Eredmények fejezet a masik része az
értekezésnek, amely tulméretezett, Osszesen 100 oldal. Mint néhany sorral fentebb mar
részleteztem, a Jeloltnek az iigyrendi ajanlas alapjan mérlegelnie kellett volna, hogy eddigi
¢letmiivébdl mi legyen az, amit feltétleniil részletesen ismertet, ¢s mi legyen az, amit rovidebben
prezental, vagy akar esetleg kihagy és csak hivatkozik eredményeire (példaul a Megbeszélés
fejezetben).

Nem tisztem eldonteni, hogy feltétleniil melyik altéma a taltargyalt, de lehet nem kellett
volna kitérni a TRESK-csatorna és a calcineurin kapcsolatanak minden aspektusara (14
alfejezetbdl 4 alfejezet is foglalkozik a calcineurin témarol). A Megbeszélés fejezet 27 oldalas,
amelyet igy a fentiek alapjan akar tul rovidnek is lehetne mondani, de val6jaban nem az. Ha
valamilyen kritikat fogalmaznék meg, inkabb csak az, hogy szerkezete nem koveti az
Eredmények fejezet strukturdjat, ezért, aki ugy olvassa, hogy meg szeretne nézni mi annak a
részeredménynek a diszkusszidja, az nehezen talalja meg az oda vonatkozo részeket. A
Megbeszélés fejezet harom alfejezetbdl all, igy eldsz6r a TRESK-csatorna altalanos funkcionalis
jellemzdit ismerteti, ezt koveti a TRESK-csatornak molekularis szabalyozé mechanizmusanak a
taglalasa, ¢és logikusan a végére hagyta a TRESK csatornak élettani, illetve orvosi jelentdségének
az 0sszefoglalasat. Nem allitom, hogy ez a valasztott struktura helytelen, de tény, a Megbeszélést
olvasva, sokszor nehézséget okozott megkeresni az Eredmények, illetve a Diszkusszios részek
0sszeill6 részeit vagy gondolatait.

Fentieket oOsszefoglalva elmondhaté, hogy a bemutatott eredmények a Jeldlt sajat
tudoményos megfigyelésein nyugszanak, a Szerz6 meghatarozo szerepét hangstlyozza, hogy
kozleményei koziil gyakorlatilag szinte csak elso, illetve utolsd szerzds publikaciokat hasznalt
fel az értekezés elkészitéséhez. Az alkalmazott modszertan megfeleléen megvalasztott, relevans
elektrofiziologiai €s molekularis bioldgiai in vitro és in situ modellek felhasznalasaval, vagyis a
modern kisérletes tudomanyos kutatas technikai palettdjanak elfogadott eljarasai segitségével
vizsgélodott. Kijelenthetd, hogy az értekezés egy gondosan megtervezett, koherens kutatasi
program megvaldsitasat mutatja be.

Az értekezés atolvasasa soran a kovetkezd kérdések meriltek fel bennem:

1. A logika azt mondana, hogy a TRESK-csatorna, azért a TWIK, de kiilonésen a TREK 1 és 2
(TWIK Related K*-channels” 1 and 2) csatornakhoz kellene nagyon hasonl6 tulajdonsagu
legyen. Ezért kérdezném, hogy igaz, hogy nem jellemzé6 a TRESK-csatornak
mechanoszenzitivitasa, amely viszont tipikus a TREK-csatornakra, és ha igen miért nem? Az



értekezésben sem talaltam erre vonatkozo kisérleteket, csak a Megbeszélés rovataban van
némi diszkusszio erre vonatkozdan, amely elsésorban masok munkdjat taglalja.

2. Az értekezésben Modszerek fejezetében a Jelolt kiemeli, hogy a Xenopus oocytakban végzett
két-elektrodos voltage-clamp mérések szobahdmérsékleten keriiltek sorra. Kerestem, de nem
talaltam utalast, hogy a COS-7, illetve HEK-293 sejtvonalakon késziilt standard patch-clamp
kisérleteket milyen hoémérsékleten végezték, igy csak feltételezem, hogy azok Iis
szobahémérsékleten késziiltek. Kérdésem, hogy mit lehet tudni altaldban a Kop-csatorndk, és
azon belill is az értekezés témajat képez6 TRESK csatornak homérsékletfiiggd (csatorna
kinetika, aktivacid, szenzitivitas, stb,) tulajdonsagairol?

3. A Jelolt atfogdan ismerteti a TRESK-csatorna kalcium-fiiggé szabalyozasat. A citoplazma
kalcium koncentracio emelkedésének hatdsara novekedd K* dram tobb mint 25 abran szerepel
az értekezésben. Azonban az Osszes ilyen mérés Xenopus petesejtekbdl szarmazik, annak
ellenére, hogy farmakologiai mérések torténtek emlds sejtvonalakban is. Mi ennek az oka?
Miért nem szerepel az értekezésben a TRESK kalcium-fiiggé szabalyozasa HEK-293 vagy
COS-7 sejtekben?

4. A kisérletek alatdmasztjak, hogy a TRESK-csatornat a kalcineurin foszfatdz serkenti. Nem
emliti viszont az értekezés egyaltalan, milyen mechanizmus felelds a defoszforilaci6 csatorna
aktivitas noveld hatasaért. Hogyan fligg 6ssze a csatorna foszforilaltsagi allapota a csatorna
kapuzasaval? Mit gondol a Jelolt errdl a kérdésrol?

5. Ismert, hogy a TREK-1 csatornak esetében, bizonyos esetekben megvaltozik a csatorna
permeabilitasa/szelektivitasa, és igy mar nem K*-, hanem Na*- ionra valik érzékennyé. Ezzel
magyaraztak példaul a hipokalémiaban ismert depolarizacios paradox jelenséget is (Ma et al,
J Biol Chem 287: 37145-37153, 2012), illetve ezen érzékenységcsere lehet felelés adott
koriilmények kozott szivritmuszavarok (példaul kamrai tachycardia) megjelenésért (Decher et
al, EMBO Mol Med 9: 403-414, 2017). Kérdésem az, hogy ismert-e a TRESK-csatornakra is
valamilyen hasonl¢ tulajdonsag.

6. Az értekezésben a Jelolt ismertette, hogy szamos vegyiilettel ellenérizték a TRESK-csatornak
gatlasoszereit, de igazandibol egytelen vegylilet sem bizonyult hatékony szelektiv
gatloszernek. Kérdezném azt is, hogy azota sincsen ismert hatékony gatloszer/aktivaloszere a
csatornaknak? Ha nincsen, hogyan volna egyaltalan lehetséges ezen csatornak farmakoldgiai
,,hasznositasa”?

7. Milyen szovetekben fejezddik ki a TRESK-csatorna a hatso gyoki és trigeminalis ganglion
primer szenzoros neuronokon kiviil? Van szerepe a csatorna kalcium-fiiggé szabalyozasanak
ezekben a lokalizaciokban?

8. A receptor ingerlés és nagyfoku citoplazma kalcium koncentracié novelés egyarant Osszetett
membran foszfolipid valtozasokat okoz. Befolyasolja a TRESK-csatorndt a membran
foszfoinozitidek szintjének valtozasa?

Uj tudomdnyos eredmények osszegzése:
A Jelolt 7 alpontba szedve, mértéktartd méddon foglalja Gssze az értekezés legfontosabb

észleléseit. Erdemes lett volna megfogalmazni maximum 3-5 pontban kiemelni a legfontosabb
eredményeit Ugy, hogy annak megfogalmazasa egyrészt legyen ¢érthetd a szélesebb



olvasokozonségnek is, beleértve ezek esetleges gyakorlati hasznat is. Javaslom, hogy utobbit
feltétleniil teqye majd meq az MTA értekezésének Nyilvdnos vitdjdn bemutatott tudomdnyos
eléaddsa sordn.

Fentiek koziil a kovetkezoket fogadom el a Jelolt legjelentésebb 6nallé, Gj tudomanyos
eredményeiként (kett6t osszevontam)

1. A human genom szekvencidjaban azonositottdk a TRESK (KCNK18) és KV8.2 (KCNV2)
géneket, majd a csatorna alegységek cDNS-ét klonoztak. Elsdként igazoltak, hogy a KVS8.2 a
retina fotoreceptor sejtjeiben fejezddik ki és a KV2.1 alegységgel heteromerizalédva olyan
fesziiltségfiiggd K aramot hoz létre, amely lehetévé teszi a fényre adott elektromos vélasz
normalis lefutasat.

2. Els6ként mutattak ki, hogy a Gg-fehérje kapcsolt receptorok ingerlése aktivalja a TRESK-
csatornat. Az aktivaciot a citoplazma [Ca?*] novekedése hozza létre, de a kalcium ion nem
kozvetleniil hat a csatorndra. A kalcium/kalmodulin-dependens protein foszfataz kalcineurin
defoszforilalja a TRESK-csatornat és ezzel noveli a hattér K* aramot.

3. A alcineurinon kiviil in vitro kotédik még a csatornafehérjéhez a 14-3-3 adapter fehérje és a
tubulin. A 14-3-3 kotédése a TRESK-hez valoészintileg csokkenti a csatorna aktivitast.
Emellett a 14-3-3 gatl6 hatast fejt ki a szerin klasztert foszforilalo kinazra.

4. A szerin klaszter (els6sorban S262 és S264) aminosavait a mikrotubulus-affinitds regulalod
kinazok (MARKI1-3) foszforilaljak, ezzel erdteljes TRESK gatlast okozva. Az S252
aminosavat a protein kinaz A foszforilélja.

5. Az uj tipusi protein kinaz C (PKC n ¢és &) ugy eredményezi a humén TRESK
defoszforilaciojat, hogy gatolja azt az endogén kinazt, amely a szerin klasztert foszforilalja. A
szerin klasztert foszforilald kinaz aktivitdsanak hidnyaban a TRESK K™ dram lassan megnd.

6. A Hg?" a Kop csalad més tagjaitol eltérden gatolja a TRESK-csatornat.

A korabban ismertetett érdekl6dé kérdések nem befolyasoljak az értekezéssel kapcsolatos
altalanos véleményemet, miszerint a bemutatott eredmények egy az orvostudoményok igen
fontos teriiletén végzett és ismereteinket kiterjesztd szintetizald értékes kutatdoi munka
Osszefoglalasa. Az értekezésben megfogalmazott eredmények és kovetkeztetések messzemenden
teljesitik az MTA doktora cim elnyerésért meghatarozott kovetelményeket, ezért, a nyilvanos
vitara bocsatasat feltétleniil javaslom, valamint sikeres védés esetén a Jeldltnek az MTA Doktori
tudomanyos cim megitélését tamogatom.

Szeged, 2021. november 22.

Dr. Jost Norbert Laszlo
az MTA doktora



