Opponensi vélemény

Dr. Garami Andras "A testhémérséklet-szabalyozas mechanizmusai egészségben ¢és
szisztémas gyulladasban: tranziens receptor potencial ioncsatornidk és endogén
molekularis medidtorok szerepe " cimii MTA Doktori értekezéséril

Dr. Garami Andrds MTA doktori értekezése kézel két évtizedes kutatémunkajanak
Osszefoglaldsa a szervezet fiziologias és részben patologias hészabélyozasdval Gsszefliggd
folyamatokrél. A vizsgdlatokban domindlnak a termoszenzitiv TRP csatorndk (elsésorban a
TRPVI1 és emellett a TRPMS és TRPA1 receptorok szerepével kapcsolatos vizsgalatok).
Mellettilk a hémérsékletszabalyozds patoldogids koriilményei kozott, fertézésekben, ldzas
allapotban tovéabbi tényez0k szerepét is vizsgalta. ,Melegvérii” allatoknal (és az embernél is)
a testhémérséklet igen fontos, 6nmagaban is komplex homeosztatikus szabalyozés alatt 4ll,
emellett Gsszefiigg szamos egyéb ugyancsak szabalyozott paraméterrel, mint pl. a fizikai
aktivitds, taplalékfelvétel (és tarolas) stb. A szabalyozads koreinek afferens agahoz szamos
periférids és centralis érzékelé/mechanizmus jarulhat hozza, tovdbbid a termoeffektor
folyamok is sokrétliek: autondm effektorok és viselkedési tényezdk Gsszehangolt miikodése
biztositja a maghémérséklet allanddsagat, adott esetben megvaltozasat.

fgy értheté, hogy a kérdések tanulmanyozasa is komplex médszertani eszkdztarat
igényel, aminek Kkifejlesztése és atgondolt alkalmazdsa volt sziikséges ahhoz, hogy a
szabalyozas egyes elemeinek szerepérdl részletekbe mend pontos képet kapjunk kiilénb6zo
fiziologias és patologias allapotokban.

A dolgozat 15 eredeti tudomanyos kézleményre épiil, a jelolt ezek koziil 10-ben
szerepel kiemelt, els6 vagy utolsé helyen. Ezen kivill 3 metaanalizis, 2 Osszefoglald
kézlemény és 2 konyvfejezet kapcsolodik a disszertacid anyagdhoz. A jelolt hivatalos
tudomanymetriai paraméterei joval meghaladjak az MTA doktori fokozat megszerzéséhez
sziikséges hatarokat: 6sszesen 84 eredeti, idegennyelvii folydiratban megjelent kdzleményt
publikalt (koziilikk 40 matanalizis). Osszesitett IF-a az utobbiakkal egyiitt 376, melyekre 2500
fiiggetlen és 6sszesen 2900 idézettséget kapott. H indexe 30-as.

Magara az értekezésre ratérve, az irasmil 216 szamozott oldalbdl all, az el6irasoknak
megfelelden tagolt, 4ttekinthetd, gondolatmenete jol kovethetd. Formai szempontbol
kifogastalan, mindenben megfelel az MTA Doktori Ertekezéssel szemben tadmasztott
kovetelményeknek.

A Bevezetésben roviden attekinti és rendszerezi a hohaztartdssal kapcsolatos kordbbi
és jelenleg elfogadott fiziolégids szabdlyozasi mechanizmusokat. Bemutatja a
csatorna csalddot kiemelve elsésorban a TRPV1-et, emellett TRPM8-at és TRPA1-et. Taldn
itt érdemes lett volna emlitést tenni olyan tovabbi mechanizmusokrdl (mint pl. a Kop csatorndk
néhdany képviseldje: TREKI, TRAAK), melyek szerepe ugyancsak felmeriilt a hohdztartds
szabdlyozdsdnak folyamatdban.

Felsorolja  és  Osszehasonlitia ~a  szervezet  kiillonb6z6  termoeffektor
mechanizmusait/lehet6ségeit és rdmutatva arra, hogy ezek aktivdldsa gyakran szimultin
torténik, de esetenként a szabdlyozdsban mas regulacios korok dominalnak.

A fiziologias szabéalyozdsi mechanizmusok bemutatdsat kovetden egy olyan allapotot
jellemez, a szisztémdas gyulladast, melynek egyik fontos ismérve a hd&haztartds
zavara/megvaltozasa. A gyulladasos folyamat szamos olyan elemét bemutatja, melyeket -mint
a h8héztartassal is kapcsolatba keriilé tényezdket- a kés6bbi, kisérletes munkak soran.

A Célkitiizések, fejezet roviden dsszefoglalja a kutatds kérdésfelvetéseit
az Anyagok és Modszerek fejezet igen hasznosan részletezi az alkalmazott
technikakat, ramutat az egyes mérési feldllasok kozotti eltérésekre, amik az eredmények
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bemutatdsanal és értelmezésénél fontos szerephez is jutnak. Mindazondltal az eredmények
fejezetben néhol nem éreztem megfelelGen megindokoltnak pl. a Tm meghatdrozdsra
alkalmazott médszer tipusanak kivdlasztdsat. Hacsak nem arrél volt sz6, hogy pl. a -nyilvédn-
eszkozigényesebb telemetrids mérési lehetGség az adott vizsgdlatok elvégzésének idején nem
allt rendelkezésre.

A dolgozatot az Osszefoglalds, a 447 kdzleményt tartalmazo Irodalomjegyzék, a Sajdt
kozlemények listaja végiil a Koszonetnyilvdnitds zérja.

A disszerticiéban Osszegzett munkak a szervezet h&szabalyozasaval kapcsolatos
ismereteinket szdmos vonatkozasban jelenttsen bévitették. Az Eredmények rész egyes
alfejezeteinek megfeleléen sorolnam fel a jelolt véleményem szerint a legfontosabb 1j
eredményeit.

1. A TRPVI szerepet jatszik fiziolégus kornyezeti koriilmények kozott a testhdmérseklet
beallitasdban. Ezt mind farmakoldgids, mind gén-deletalt allatokon folytatott kisérletekkel
alatamasztottak. A TRPV1 farmakol6gids aktivalasa csokkenti hidnya vagy gétlasa noveli a
lokomotoros aktivitist. E hatasok fiatal korban jellemzdek, de idds/nagyobb testtomegl
allatban ellentettjére valtoznak. Ugyancsak korfliggének bizonyult hipotermiat eredményez6
salyos szisztémds gyulladasos reakciéban a TRPV1 hidnya vagy gatlasa a talélésre.

2. Kimutatta, hogy a h@szabélyozisi folyamatokban az abdomindlis teriilet év6 TRPV1
csatornak vesznek részt. Hipertermizalo TRPV1 antagonistakr6l kimutattak, hogy e hatasuk a
hasizmokat beidegzd afferensek teriileten érvényesiil és az informécié tovabbitasaért
gerincveld dorsolateralis funiculuséban futé palydk a feleldsek.

3. Igen fontos eredménynek tartom, annak kimutatasat, hogy a TRPV1 antagonistdk kisebb
hanyadat képviseld hipotemiat okozdk drogok (AMG7905 és A-1165901) gatoljék ugyan a
vanilloid tipusu aktivdciot, de potencirozzak a proton aktivaciot, tehat hatdsuk disszocidl a
csatorna aktivaciés moédjaitdl fiiggden.

4, A TRPV1 hidnya nem befolyasolja a hdterhelésre adott korrekcios vélaszt, ellenben extrém
hidegterhelés esetén a TRPV1 gén-deletalt allatok ellenregulacdja hatékonyabb.

5. Kimutatta, hogy hipertermizalé TRPV1 antagonista az Oz fogyasztas fokozasadval mérsékli
az altatds sordn kialakuld hipertermiat. Kérdésesnek tartom azonban ennek -az eredmények
megbeszélésében felvetett- transzldcids jelentdségét, az anesztézia okozta Tm csékkenés taldn
egyszeriibben kivédhetd a test megfeleld homérsékleten tartasdaval.

6. Farmakoldgiai (géatloszeres) és KO éllatok felhaszndldsival bizonyitotta, hogy a TRPA1
receptorok még nagyfoki hidegexpozicié esetén sem jarulnak hozzd a termoregulacids
valaszhoz. Ezzel szemben centrilisan elhelyezkedd TRPA1 receptorok szerepet jatszanak a
HaS hipotermizélé hatasdban.

A disszerticidval kapcsolatos alapvetéen elméleti kérdéseim:

1/ A jelolt -az irodalom jelentds részével egyetértésben- TRPV1 csatorna aktivaciéjanak
alapvetden 3 &6 modjat kiilonbozteti meg, a vanilloid, a h6(>42°C) proton (pH<6.1). E harom
legfontosabbnak tekintett szabalyozds molekuldris mechanizmusara is vannak egyértelmd
adatok. Ezeken kiviil nagyszdm@ endogén ligandrol mutattdk ki, hogy befolydsolhatjak a
csatorna mikodését. Lehet-e tudni, hogy az endogén ligandok (pl. anadamid, LPA, 20 HETE
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stb.), a fenti mechanizmusok melyikével, vagy esetleg mas tdmadasponttal aktivaljak-e a
csatornat?

2/ A jelslt TRPV1 antagonistakkal kapcesolatos eredményei arra utalnak, hogy a hdmérsékleti
egyensulyban és nyugalomban 1év§ éllatok (feltehetdleg abdomindlis izmok teriiletén
elhelyezkedd) TRPV1 csatorndi (részlegesen) aktivalt allapotban vannak. A TRPV1
ghtloszereinek Tm-re gyakorolt hatdsit a protonaktiviciés mechanizmus gatlasaval
(hipertermizalé antagonistak esetében), ill. potencirozéasaval (hipotermizalé antagonistaknal)
hozza kapcsolatba. A TRPV1 csatornat pH<6 protonkoncentraci6 aktivélja. Feltételezheté-e,
hogy az abdominélis teriileten nyugalmi kériilmények kozott ilyen mértékii acidozis legyen?
Ha nem, felmeriil-e estleg a ,,protonaktivacidsnak™ tekintett mechanizmus mads, alternativ Uton
torténd fizilogias szabalyozasa?

Tovabbi kérdéseim, megjegyzéseim:

1 Az TRPVI endogén aktivatoraként egy endokannabinoidot, anandamidot alkalmazott IP
adassal. E kisérletek sordn a kontroll 4llatoknal nem j6tt létre az elvart, a kezelés éltal okozott
stressz altal indukalt Tm emelkedés. Ennek elmaradasat a beadott nagy térfogati
szobahdmérsékleti oldattal magyarazza. Szerintem indokolt lett volna 37°C-os oldattal
kezelni az allatokat e feltételezett miitermék elkeriilésére.

2/ A 10. 4bran a termogradiens rendszerben mért a TRPV1 KO egereknél hiperaktivitést,
alacsonyabb preferalt hémérsékletet és jelentés mértékben csokkent Oz fogyasztast
tapasztaltak. csdkkent testh6mérséklet mellett. Amennyiben itt a Tm-et eltérd irdnyba
modositd hatasok ereddjét latjuk, meg lehet-e nevezni az elsédleges és a kompenzatorikus

valtozast?

3/ A TRP csatornak vazomotoros vonatkozasainak tanulméanyozasanal az alkalmazott savi 4-
es 3-as 2-es, ill. alkalikus 10-es, 11-es, 12-es pH-k olyan messze vannak a fiziol6gids, de még
a legdurvabb patoldgias értékektdl is, hogy alkalmazasuk szimomra nem tlnik indokoltnak.

4/ A hipertermiat okozé TRPV1 antagonistak esetében (a 21. dbrdn) bemutatja, hogy a
kapszaicinnel kivaltott *°Ca izotop felvételt csokkentik, mig a protonokkal serkentettet
transzportot potencirozzdk a drogok. A dolgozatb6l azonban nem deriil ki, hogy milyen
[kapszaicin]-ndl, ill. pH-n torténtek a Ca®* felvételi mérések! Az utdbbi kiilondsen fontosnak
tiinik, ugyanis az a hivatkozott (ref 31.-ban elemzett) vizsgalat, melyben a hipotermizalo
antagonistak protonaktivaciora kifejtett potencirozé hatasét kimutattak pH:5,0-6,2-n térténtek.
1
5/ A 9. abran a TRPV1 receptor szerepét elemzi WT és KO allatok &sszehasonlitdsaval,
termogradiens, telemetrids és respirometrias médszerekkel. Szembetiing a jelentds eltérés a
Tm tekintetében egy adott allatcsoporton beliil, az inaktiv (vilagos) periédus ideje alatt a Tm
(abdominalis h6mérséklet) folyamatosan emelkedik termogridiens mddszerrel mérve, mig
respirometrids kisérleti felallasban a kolonhémérséklet jelentdsen csokken. Mi lehet az eltérés
hatterében?

6/ A TRPA1-et aktivalé NazS adasa esetén miért vartak hipotermiat, és allitottdk be ennek
megfelelen a kisérleti koriilményeket?

7/ Ketamin altatast kévetden 1 6rdval az allatok felébrednek, de még 8 6ra mulva sem all
helyre Tm-jiik (28. dbra). Ez mivel magyardzhat6, és egyébként nem jelenti-e azt, hogy az
anesztézia hatasa tulajdonképpen nem ,,csengett le” legaldbbis a hdhaztartds vonatkozasdban
ez id6 alatt? igy az a megallapitas, hogy a TRPV1 antagonista az anesztézia lecsengését
kovetden nem okoz hipertermidt nem helytallo.



8/ Extrém hémérsékleti kihivasok esetén is vizsgaltdk a TRPV1 szerepét: A 11/b dbran igen
jelentés hidegterhelést alkalmaztak, melynek sordn a boérhémérséklet 12°C-ra, a
magh6mérséklet is drasztikusan, 22°C-ra csokkent. A TRPV17 4llatok ilyen kériilmények
kozott jobban/hatékonyabban tudtdk tartani a maghSmérsékletiiket. Lehetséges-e, hogy e
fajdalmat is nyilvan okozé hideginger eredményeképpen a bérben olyan endogén medidtorok
szabadultak fel, melyek a TRPVI receptorokat is aktivilva paradox médon gétoltik az
adekvat termoregulaciét?

Ugyanezen az 4brdn szdmomra meglepé volt a hidegben tartott KO dllatok
farokhémérsékletének 100. perc kdrnyékén detektalt atmeneti emelkedése. Nem lehet-e ez
valamilyen méréstechnikai hiba kdvetkezménye?

9/ Szisztémas gyulladasos allapotban vizsgélta endogén medidtorok (a SP, kolecisztokinin és
PACAP) hozzijarulasat a termoregulaciés valtozasokhoz. A disszeracidban tobb helyen is
utal arra, hogy ezek eredetét a periférias TRPV1-et tartalmazé neuronoknak tulajdonitja. Mi
t5bb, eredményei szerint a jelatviteli ldnc kovetkezd elemének, a PGE2 képzOdésének a
fokozodésara ugyancsak periférias valtozas utal (a COX2 fehérje szintii expresszié a majban
ill. a tiidében). Mi indokolta ennek figyelembevételével a kisérletek tobbségében e
mediatorok centralis ICV alkalmazaséat?

A metaanalizisek eredményének értelmezésével kapcsolatban:

1/ A szeptikus betegek testhdmérséklete és elhaldlozasi ardnyuk kozotti Gsszefliggéselemzése
soran nem volt nyilvdnvald, hogy a betegség mely fézisdban mért Tm értéket vettek
figyelembe. Tekintettel arra, hogy a szeptikus allapot kezdetén mért TM jelentése mas lehet,
mint a betegség késdi fazisaban, e paraméter hidnyaban nehéz az analizis eredményét
értelmezni. A 70. abran bemutatott Ssszefliggés magyarazatanal a sziirke pontozott gorbe
vonatkozasaban a szerzé a Megbeszélés szovegére utal, én azonban ott nem fedeztem fel a
szerz® metaanalizisével kapcsolatos Gsszefiiggést.

2/ A szeptikus betegek plazma- és vizelet MIF koncentricidival kapcsolatos metaanalizist
diagnosztikus, ill. prognosztikus lehetdség céljabdl végezték. Az Osszehasonlitds sordn
kiilonbdz6 szempontok szerint csoportositott betegek esetében kimutattak akdr szignifikéans
kiilonbséget is példaul a plazma MIF koncentricidja és fertézéses, illetve steril gyulladas
esetén, a 4. napi MIF szint és a tlélés/elhalalozas Osszefliggése stb. Kérdésem, hogy ezen
eredmények ismerctében perspektivikusnak érzi-e diagnosztikus, ill. prognosztikus célbol
meghatirozni a plazma és/vagy vizelet MIF koncentracidjat?

E kérdések, felvetések utdn megismétlem, hogy a disszertaciot értékes, ismereteinket szamos
vonatkozasban gazdagité munkanak tartom, sikeres védés esetén javaslom az MTA doktori
cimre valo felterjesztését.

Budapest, 2024. oktober 2.

Dr. Enyedi Péter
Az orvostudomany doktora



