Opponensi vélemény

Dr. Garami Andras "A testhomérséklet-szabalyozas mechanizmusai egészségben és
szisztémas gyulladasban: tranziens receptor potencial ioncsatornak és endogén
molekularis mediatorok szerepe ' cimit MTA Doktori értekezésérol

Szakitva a termoregulacio klasszikus, kézponti termosztatot és kézpontot feltételez6 elmélettel,
Garami Andras a modern, termosztit nélkiili szemlélettel kozeliti meg a hészabalyozas
problémakorét. A megkdzelités 1ényege, hogy egymastél részben fliggetlen, tigynevezett
termoeffektor hurkokat feltételeziink, amelyek ugyan tovabbra is részei a héérzékeny
receptorok, az afferens és efferens palyak, valamint célszervek, de ezek nem allnak egy
kozponti, hipotalamikus szabalyozas alatt. E megkozelités jelentdsége, hogy kiboviti azoknak
a strukturdknak a tarhazat, amelyek szerepet jatszhatnak a fiziologids és patologias
termoregulacioban. Ezzel parhuzamosan a mér leirt és jellemzett receptorok jelentdsége mas
megvilagitasba keriil, teret adva ezzel 0j diagnosztikai, prognosztikai és gydgyszerfejlesztési
iranyvonalak feltarasara.

Az értekezés, nem szamolva az Osszefoglald kdzleményeket és a metaanaliziseket, 15 eredeti
kozleményre épiil, amelyek 2011-2023. években jelentek meg, és amelyekbdl a szerzd 10-nek
elsé vagy utolséd szerzbje. Mindezek alapjan a szerz6 akar a tézisekre épiild rovid értekezés
format is valaszthatta volna szemben a teljes értekezéssel, ami ily modon egy 200 oldalas,
mintegy 55 kisérleti eredményeket mutat6 abrat tartalmazé mi létrehozasat jelenti. A hivatalos
tudomanymetriai paraméterek alapjan a szerzé bdéven megfelel az MTA doktori fokozat
megszerzéséhez sziikséges elvarasoknak.

Maga az értekezés a szokasos felépitést koveti. A 25 oldalas Bevezetés és irodalmi hattér kivalo
munka, igen szemléletesen mutatja be a termoregulacionak a jelentoségét, kapcsolatat az egyéb
szabalyozé rendszerekhez, €s részletesen, de ugyanakkor érthetden irja le a rendszer mitk6dését
a szisztémas gyulladas kialakulasakor. Tartalmazza mindazon informéciét a rendszer elemeir6l
(pl TrpV1, M8 és Al ioncsatornak), amelyek a kisérletes munka megértéséhez sziikségesek. A
kovetkezo fejezet a Célkitiizések, ahol a szerzd szépen csoportositotta, hogy melyek azok a 6
témakorok, amelyek alda a mintegy 15 évet lefeddé vizsgalatok besorolhatok. Kiilon
megjegyzem, hogy az értekezésben a szerz6 j6l elkiilnitve kezeli az alapkutatasi kisérleteket
¢és a metaanalizisre éplild kovetkeztetéseket, jelezvén ezzel a kétféle megkozelités jelentdsége
kozotti kilonbséget. Az anyagok és modszerek fejezet nyilvanvaldan szitkséges része az
értekezésnek, és bar az egyes modszerek részletes megértéséhez maga a szerzd is az eredti
kozleményeket ajanlja, a vizsgalt allatmodellekre és kisérleti felallasokra, a killonféle €lettani
paraméterek mérésére vonatkozd informacié a leirdsokban megtaldlhaté. Az értekezés
legfontosabb része a kozel 90 oldalas Eredmények, amelyben a Célkitlizésekben ismertetett
felosztasnak megfelelen keriilt sor a mérési adatok bemutatasira. Megjegyzem, hogy a fejezet
attekinthetoségét nagyban segitette volna, ha az egyes fejezeteknél feltiintetésre kertil, hogy az
melyik publikacidénak felel meg, ami ily moédon meglehetésen nehezen volt kibogozhato.
(Késobb ugyan rajottem, hogy a célkitiizéseknél ez jeldlve volt, de akkor mar késé volt.)
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Végezetiil az értekezés tartalmaz egy Megbeszélés és egy igen impressziv, 447 tételt felsorold
Irodalomjegyzék fejezetet, és persze a legfontosabb, az 1j tudomanyos eredmények felsoroldsat

tartalmazé szekciot.

Osszefoglalva, a dolgozat formai szempontb6l tokéletes, és 6nmagiban olvasva tartalmi
szempontbdl is egy igen értékes, szdmos 0j adatot tartalmazo alkotiasnak tekinthets. A
tudoményos eredmények megitélése szempontjabdl a szerzo altal a 186-189. oldalon felsorolt
valamennyi eredményt 4j eredménynek fogadom el.

Kérdéseim:

1.

Az 5.2.1-es fejezetben a 41. és 42. abrdk azt sugalljak, hogy itt csak valami egészen
sz€lséséges savas és lugos értékek esetén mutathat6 ki a vaszkularis hatds. Sajnos a
kozleményhez nem sikeriilt hozzajutnom, de a supplementary abrak kozott taldltam egy
olyan grafikont, ami azt mutatja, hogy az alkalmazott maximalis HCI és NaOH dozisok
altal létrehozott pH valtozas egy sokkal kisebb tartomanyt jelent (pH 6,5-9). Hogyan
lehetséges ez, hogyan kell értelmezni ezeket a méréseket?

Az 5.2.2-es fejezetben lathatd, hogy 16 fokon a 60 mM kalium hatasara nem mutathato
ki 6sszehuzddas, amit a sejtek depolarizaciojaval magyaraztak. Mennyi ideig voltak az
erek 16 fokon? Vizsgaltdk-e a hatastalansig kialakuldsanak idofuggését? A kalium
hatédstl fliggetleniil ebben a rendszerben kimutathaté volt a bazilis §sszehtiz6das
mértékének homérséklet fiiggése?

Nagyon érdekesek azok a vizsgalatok, amelyekben a CCK szerepét mutatta ki példaul
az LPS-kivaltotta laz 1étrejottében. Kérdésem, hogy jelenleg milyen elképzelések
vannak a CCK szerepérdl a taplalkozassal kivaltott termogenezisben (DIT)?

2021-ben publikaltak azt a kozleményt, amelynek konkluzidja, hogy a MIF egy jol
hasznalhaté biomarker a szepszis diagnosztikdban. Tudomadsa szerint az azo6ta eltelt
évek soran ez a felfedezés milyen szinten épiilt be a klinikai gyakorlatba?

Osszefoglalva megerdsitem, hogy az értekezést értékes, a termoreguldciéra vonatkozd
ismereteinket t6bb szempontbdl gazdagité munkanak tartom, és sikeres védés esetén javaslom
az MTA doktori cimre valo felterjesztését.
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