Dr. Garami Andras: A testhémérséklet-szabalyozas mechanizmusai egészségben és szisztémas gyulladasban:
tranziens receptor potencial ioncsatorndk és endogén molekuldris mediatorok szerepe

c. MTA doktori értekezésének birdlata

Dr. Garami Andrés disszerticidjat a Pécsi Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Transzlaciés Medicina Intézet, Termofiziologia Tanszék Intézetébdl nyujtotta be az MTA Orvosi Tudoméanyok
Osztalyahoz. Tudomanyos kutatdémunkajat nemzetkozileg is magas szinten elismert kutaté mihelyekben végezte
neves professzorok és kutatokkal egyiittmiikodve, mint pl. Pintér Erika, Helyes Zsuzsanna és Reglédi Dora
professzor asszonyok, ill. Hegyi Péter és Andrej Romanovsky professzorok.

A disszertacié kivalo példa arra, hogy hogyan lehet transzlacids medicina szemlélettel magas szintii
kutatémunkat végezni. A termoregulacié olyan molekuldris szintli és metaanalizissel kiegészitett vizsgalatat
mutatta be Jelolt, mely nem csak a vonatkozd betegségek/allapotok patomechanizmusanak megismerését, hanem
ezek terapids lehetdségeit is felveti. A termoregulacié megértésének mind egészséges mind pedig szisztémas
gyulladasos esetekben kulcskérdése azon mechanizmusok feltarasa, melyek sejt szinten képesek a fizikai ingert
elektromos jellé alakitani, azaz a folyamatban részvevo termoszenzitiv ioncsatorndk mikddésének megértése. Ezt
felismerve vizsgaltak a kiilonb6z6 TRP (TRPV1, TRMPS, és TRPA1) csatornak szerepét a termoregulacidban, ill
ezek farmakologiai modositasanak lehetdségét. Vizsgalataik kiterjedtek arra is, hogy a termoregulaciét milyen
moddon lehet a kozponti idegrendszeren keresztiil modositani, pl CCK és PACAP kozponti idegrendszeri hatasain
keresztiil. A molekularis farmakoldgiai, sejtbioldgiai és KO allatok felhasznalasaval végzett allatkisérleteket
kiegészitették metaanalizissel is, ahol érdekes Osszefiiggéseket tartak fel pl. a testhdmérséklet és a szepszisben
bekovetkezd haldlozds kozott. Megallapithatd tehat, hogy modern technikdk célzott és magas szintli
alkalmazasaval és ezek kombindldsaval gyuijtotték az adatokat. Az alkalmazott modszerek up-to-date, nagy
technikai ismeretek igényld eljarasok. Ezek koziil is kiemelném a termoregulaciés mérések sokoldaltian
kivitelezett voltat (pl. termoelem termometria, respirometrids termometria, telemetrids termometria vagy
termogradiens kisérleti rendszer) vagy pl. a 1ézeres folt interferencian alapuld aramlasmérés.

C)sszességében a témavalasztds idGszerli, az alkalmazott modszerek megfelelGek és a kovetkeztetések
orvosi szempontbol is 1ényegesek.

A disszertacid Osszesen 15 eredeti kozleményre, 3 metaanalizisre, 2 Osszefoglald és 7 szerkeszt6ségi
hozzaszolasra lapszik (Osszesen 27 elem), melyek 13 év kutatémunkajabdl szarmaznak (2011-2023). A
kozlemények Osszesitett impakt faktora meghaladja a 100-at (101,673). A disszertacié alapjaul szarmazd
kozleményekre kapott fliggetlen idézetek szama >700. E kozlemények egy része magas impakt faktoru, a
szakteriilet meghatdrozé lapjaiban kozolt cikkeket jelentik. Ezek kozott kiemelkedék a Pharmacology and
Therapeutics (IF:12.31) és tobb ] Neurosci (IF 7.115) folydiratokban publikalt kozleményei. Kiilon kiemelném,
hogy disszertacioban szerepld kozleményeken feliil még ~70, a PhD disszertaciéo megvédését kovetSen publikalt
cikk szerzdje, melyek a disszertacidban bemutatottakhoz hasonldan magas impakt faktoru folydiratokban jelentek

meg igen tekintélyes fiiggetlen idézettségi mutatdval. Hirsch indexe 30.

A termoreguldcidban résztvevd ioncsatornak és a termoregulacié molekularis mechanizmusainak vizsgalata

teriiletén megitélésem szerint az alabbi 6nall6 1j tudomanyos eredményeket adta:
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1. A Trpvl KO egerek hipometabolizmust, a bér fokozott vazokonstrikcidjat, az alacsonyabb kornyezeti
hémérséklet (Ti) preferenciat és a fokozott lokomotoros aktivitast mutatnak

2. Hipotermizalé TRPV1 antagonistak (A-1165901 és AMG7905) potencirozzak a TRPV1 csatorna protonok
altali aktivaciojat in vitro
TRPV1 antagonistaval kivédték az altalanos anesztézia-indukalta hipotermiat ragcsaldkban.

4. A TRPMS8 csatorna univerzdlis hidegszenzor a bdrben, és szabdlyozza az Osszes f6 hidegellenes
mechanizmust.

5. A TRPAI1 csatorndk nem toltenek be termoszenzor szerepet ragcsalok hdszabalyozasaban, viszont jelentds a
kozponti idegrendszeri szerepiik a H2S-re adott termoreguldcios valaszok kozvetitésében.

6. Farmakoldgiai vagy genetikai TRPV1 csatorna gatlas életkor-fliggéen modositja a tilélési aranyt szisztémas
gyulladasban
Az agyi CCKzreceptorok részt vesznek az LPS dltal kivaltott 14z fenntartasaban.
Human adatok metaanalizise alapjan egyértelmii negativ korrelaciét mutatott ki a maghdmérséklet (Tm) és a

szepszisben bekovetkezd haldlozas kozott: a laz kisebb, mig a hipotermia fokozott halalozasi rataval jar egytitt

A disszertacié6 magyar nyelven késziilt, 216 szamozott oldalon. Az irodalomjegyzék 447 irodalmi hivatkozast
tartalmaz, melyek kozott nagy szamban talalhatok 10 évnél régebbi hivatkozasok. A disszertacio elején
megtalalhatd a roviditések jegyzéke is, mely elGsegitette a leirtak megértését. A disszertacio megértését 70 db

tobbpaneles, tobbségében szines dbra konnyiti meg.

A disszertacid olvasasat helyesirasi hibdk vagy szerkesztési hidnyossagok nem nehezitik. Egy-két helyen talalhatd
csak aprd figyelmetlenségbdl adodo hiba vagy fogalmazasi hidnyossag, amelyek részletezésétdl a hibdk

elhanyagolhat6 volta miatt eltekintek.

Altaldnos észrevételek:

A disszertacio rendkiviil hosszt. A szokasos 80-120 oldal kozotti terjedelem majdnem kétszerese, ami igen

komoly feladat elé allitja az opponenst. Mindenesetre érdemes lenne a terjedelmi ajanlasok figyelembevétele.

Tekintve a disszertacid hosszat, az irodalmi bevezetésben kevés kivetnivalot taldl a birdlo, részletesen bevezeti
mind a TRP csatornakat mind pedig a szisztémas gyulladas hdszabdlyozasi sajatossagait. Tekintve, hogy
kiilonb6z6 aktivacios modokat és az azok kozotti kolesonhatast is elemezi késébb TRPV1-re vonatkozolag, jo lett
volna szerkezetvizsgdlattal kapott TRP csatorna modelleket bemutatni, kihangstlyozva az egyes aktivacids

mechanizmusok ismert molekuldris részleteit.

Az anyagok és modszerek fejezet kell§ részletességgel mutatja be a hasznalt mddszereket, a megfelel6 irodalmi
hivatkozasok beépitésével lehetdség nyilik a mddszerek egyes specialis kérdéseinek tisztazasara. Nagyon jonak
tartottam, hogy a kisérleteink soran vizsgalt anyagok legfontosabb tulajdonsagait tablazatos, nem pedig szoveges
formaban mutatta be a referencidkkal egyetemben. Néhany, a metodikdkkal kapcsolatos kérdést lentebb

fogalmaztam meg.



Az eredmények részben kiilon kiemelem, hogy az abrak szovegében feltiintette a disszertacid alapjaul szolgald

kozleményt, amibdl az dbra szarmazik, ez nagyban segitette a disszertacié kovetését.

Az eredmények és megbeszélés fejezetek killonvalasztasat sok esetben a folyoiratok kérik, itt azonban jobbnak
lattam volna ezeket egyiitt targyalni. Kiilonosen jo lett volna olyan esetekben, ahol az eredmények
interpretacidjahoz ismételni kellett az eredményeket a megbeszélésben, tobb téma Osszefoglaldsa miatt a

diszkusszié messze keriilt az eredmények bemutatasatol.

Alegf6bb 1j tudomdanyos eredmények dsszefoglalasa fejezet rendhagyodan hosszd, majdnem 4 oldal és 27 pontban
ill. inkabb paragrafusban allitotta Ossze a fébb eredményeket. Itt sokszor kis részletek keriiltek meghatarozasra
szerintem, mint f6 eredmény. Emiatt az 4j eredmények felsoroldsa nem segitette a birdlot a vélemény

kialakitasaban.

Tekintve azt, hogy a disszertdcié hatterét ado kozlemények magas impakt faktord, nemzetkozi, referalt
folyoiratokban jelentek meg ahol a szigoru sztenderdeknek az eredmények mar megfeleltek, a részletes tartalmi
biralattdl el lehet és el is kell tekinteni. Ennek megfeleléen csak a disszertaci6 olvasasa kdzben felmeriilé egyes

kérdéseimre, észrevételeimre vonatkozéan kérem Jelolt valaszait:

Formai megjegyzések:

1. Talan szerencsésebb lett volna az eredmények elsé részében taldlhaté grafikonok fekete/sziirke/fehér
kombindcidjat a késébb (pl. 31. dbra) hasznalt szines megjelenitéssel elkésziteni. A 31-33 dbrak sokkal jobban
kovethetOk. Az ezt koveté abrak megint fekete/sziirke/fehér kombinacidk, amik a 34. és 35. abrakon
bemutatott egymasra vetiilt gorbék esetén nehezen kovethetdk.

2. A 29.abra A paneljén is jo lett volna feltiintetni a kezeléseket (kapszaicin, proton, h6, amennyiben jol értem

az abrat)

Szakmai kérdések:

1. A mddszerek fejezetben irja, hogy lokalis, hasuregre korldtozddé TRPV1 ioncsatorna deszenzitizacio
elérésére patkanyokban i.p. RTX kezelést alkalmaztak. Ebben az esetben mi gatolja meg az RTX szisztémas

hatdasait, miért nem szivddik fel a hasiiregbdl? Ez az RTX fizikokémiai tulajdonsagaival magyarazhat6?

2. Mi volt a motivacié abban, hogy bizonyos esetekben respirometrids, ill egyéb termometrias eljarasokat
hasznaltak a testhémérséklet mérésére, mig maskor a bdér dramlasmérését hasznaltdk a termoregulacid

kovetésére?

3. 58. oldalon irja ”...eredményeink alapjan a Trpvl KO egerek Tm-e kismértékben eltér a kontroll egerekétdl a
nap soran, és ez az eltérés napszakra specifikus, tovabba bizonyos mértékben a kisérleti berendezéstdl is
fiigg”. Ez utdbbi fliggésnek mi lehet az oka és hogyan lehet ezt a kisérleti rendszerben kezelni. A 9. abra
alapjan a kovetkeztetés nagyban fiigg attol is, hogy milyen modszerrel tortént a hdmérséklet mérés. Mi annak

a magyarazata, hogy a harom maddszer harom valaszt ad az éjszakai hémérsékletvaltozasra (9. dbra)?



4. A 3. abra alapjan a TRPV1 csatorna aktivitasa 42 °C felett kezd emelkedni. A kisérleti allatokban ilyen
hémérsékletek korlatozottan, illetve inkabb nem érhetdk el. A 6,1 alatti pH, ami az alternativ aktivacios
mechanizmus lenne, szintén nehezen Osszeegyeztethetd az élettel. Ezek alapjan mit gondol, hogy a TRPV1
WT és KO allatokban kapott kiilonbségek melyik endogén TRPV1 modulator hatdsanak tudhatok be? Mi errdl
a véleménye? Pl. a termogradiens rendszerben melyik fizioldgids aktivitor aktivalja a WT allatokban a TRPV1-
t, ami miatt kb. 3-szor lassabban mozognak mit a KO egerek? Hasonlo a kérdés a hipotermia esetén is: ha a
TRPV1 gétloszerek miatt TRPV1 specifikus hipotermia alakul ki (és ez hianyzik a KO allatokban, 20. dbra)
akkor valamelyik endogén aktivatornak aktivalnia kell a csatorndt, egyébként a gatldszer hatasa nem

érvényesiilne.

5. Kérem magyardzza el, hogy a 21. abran lathaté eredményeket hogyan kaptdk. Nem deriil ki a sem a
szovegbdl, sem pedig az dbraszovegbdl hogy a fels6 panelen milyen kapszaicin koncentraciodt, ill. az als6

panelen pedig milyen pH-t hasznaltak a proton aktivacié potencirozdsanak mérésekor.

6. Patkany esetén 19°C-os Ti-n, mig egerek esetén 26°C-os Ti-n végezték az M8-B TRPMS antagonistaval a
kisérleteket. Mi volt ennek az oka? (89 és 80. oldal).

7. Mi lehet a magyardzata annak, hogy az i.c.v. Na:S- re adott bér vérataramlas valasz karakterisztikusan két

csucsot mutat, 2-5 perc kozott és egy elnyujtott valaszt 20 perccel a beadast kovetden (37. abra)?

8. A 41. dbrdhoz tartozo leirasban az szerepel, hogy HCI-t 102 mol/l koncentracioban adtak az erekhez. A HCl
erds sav, emiatt itt a pH-nak a fiziologidstol nagyon messze 1évé6 értékre kell bedllnia (akar pH2 is lehet 102
mol/l HCl hatasara). Mi volt a motivacid arra, hogy ennyire savas kornyezetet valasztott a mérésekhez? Ilyen

savas pH mellett mar szamos nem specifikus hatasnak is el6 kellett jonnie. Latott ilyeneket?

A fenti kérdések/megjegyzések érdemben nem befolyasoljak Jelolt tudomanyos eredményeinek igen pozitiv
megitélését. Osszefoglalasképp megallapithats, hogy az MTA doktori cim megszerzésének feltételeit a
disszertacié alapjan magasan teljesitette. Javaslom a disszertacié nyilvanos vitara torténd kitlizését és sikeres

védés esetén az MTA doktori cim odaitélését.

Végezetiil szeretnék gratulalni a példamutatéan magas szinti kutatomunkahoz, és tovabbi sikeres munkat

kivanok!

Debrecen, 2024 oktéber 14.
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Panyi Gyorgy

az MTA doktora



