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GASZTROINTESZTINALIS EPITHEL SEJTEK IONTRANSZPORT
FOLYAMATAINAK JELENTOSEGE EP ES KOROS KORULMENYEK KOZOTT
cimi
doktori értékezésének biralata

A gasztrointesztinalis rendszer felsO szakaszanak a leggyakoribb megbetegedései a
gyomor ¢és nyombél fekély, a gastro-oesophagealis reflux betegség (GERD), ill. a
hepatobiliaris megbetegedések és a pancreatitis. A pathomechanizmusra és az ebbdl
kovetkezd 0y terapids célpontok meghatarozasara irdnyuld vizsgéalatok az agressziv
tényezok csokkentése, a védé mechanizmusok stimulalasa ill. a jelatviteli rendszer

befolyasolasa csak néhany a f6 kutatasi iranyzatok koziil.

A dolgozat a gasztrointesztinalis rendszer két gyakori megbetegedének az akut
pankreatitisz (AP) mortalitdsa még ma is magas, a sulyos esetekben a halalozas a
30%-ot is elérheti. Az oesophagealis reflux betegség a népesség kb. 30 %-at
érinti, és gyakorisdga ndvekvo tendenciat mutat. Kialakulasaban a nyel6cs6
megvaltozott motilitdsa mellett a legfontosabb a nyel6csébe regurgitalt sosav és
az epesavak. Szovodménye az extra oesophagealis tiinetek, a Barrett-nyel6csé

illetve az ebbdl kifejlodé adenocarcinoma.

A dolgozat a fenti betegségek patomechanismusanak feltarasat 1ij, eredeti,
szempontbol kozeliti meg, melynek kiindulé pontja, hogy az epitelialis
iontranszport folyamatok mind fiziol6gias, mind patofiziolégias koriilmények
kozott meghatarozoak lehetnek egy-egy szerv miikddése szempontjabol és fontos
szerepet toltenek be az epitelialis rezisztencia fenntartasaban.

Az epitelialis iontranszport folyamatok zavara szamos megbetegedésben alapvetd
szereppel bir pl. a hasmenésben vagy cistas fibrozisban. A pancreas esetében
amellett, hogy az epitelialis iontranszport felelds a pancreas nedv
ionosszetételéért és az optimalis pH értékéért, a legijabb kutatasok szerint jelentos
szereppel bir a pancreatistis patomechanizmusaban is. Masrészt a nyel6csé esetében

megfeleld iontranszport jelentés mértékben hozzajarul a nyeldscsé epitélium kelld



rezisztenciajahoz a reflux esetén visszalép0 sav agressziv hatasaval szemben,
masrészt a nyeldcsd pre-cancerosus elvaltozasaban, a Barrett oesphagusban kialakulo
metaplasia-dysplasia kialakulasaban is szerepet jatszhat, bar ennek pontos
mechanizmusa nem ismert. Feltardsa 0j terapids célpont meghatarozasat,
kovetkezésképp, 0j, a malignus transzformaciot megel6z6/gatld hatdbanyag

kifejlesztését eredményezheti.

A dolgozat célkitlizése tehat kettds:

1. Az epesevak, kiilonos tekintettel a CDCA és UDCA 1ill. alkohol hatdsanak

vizsgalata a pancreas ductalis sejtjeire. Ezen beliil valaszt keres arra

- hogyan hat az ethanol és metabolitjai a duktalis CFTR csatorna mtikodésére,

- milyen mechanizmuson keresztiil valésul meg a kis dézisu CDCA duktalis HCO3
szekrécidt stimulal6 hatasa

- az UDCA el6kezelés képes-e kivédeni a nagy d6zisi CDCA duktalis sejtekre
kifejtett gatlé hatdsat, ha igen milyen mechanizmussal, és mindez a hatas
megfigyelhetd-e in vivo is.

2. A Barrett oeosophagusban mely sav/bazis transzporterek a jellemzoek, ill. hogy az

epesav és sosav hogyan hat az iontranszporterek aktivitasara és kifejez6désére.

A dolgozat terjedelme 107 oldal, szerkezetileg a klasszikus tagolast koveti: 32 oldal a
Bevezetés, 2 oldal a Célkitlizések, 11 oldal az Anyagok és modszerek, 40 oldal
Eredmények, 11 oldal Megbeszélés, 2-2 oldal az Uj megallapitasok és az Eredmények
jelentésége. A dolgozat 38 abran (melyek jelentds hanyada tobb panelbdl all) és 4
tablazatban mutatja be az eredményeit.
Ezt koveti a 26 oldal irodalmi hivatkozas (329 referncia), a Sajat kozlemények listdja
(3 oldal), Scientometriai adatok és a Kdszonet nyilvanitas 2-2 oldalon.
A Bevezetésben a jelolt 6sszefoglalja
- az epithelialis sejtel altalanos jellemzdit és azok transzport mechanizmusait,
- a gasztrointesztinalis rendszer epithel sejtjeinek jellemzdit, ezen belill részletesen

a pancreas ¢és nyeldcsd epithel sejtek tulajdonsagait,
- végiil az epithel sejtek szerepét a magas halalozassal jar6 akut pancreatitisben és a
pre-cancerosus Barrett szindromaban.

A bevezetés egyes alfejezeteit a jeldlt az irodalmi adatok alapjan felvetddott kérdések



megfogalmazasaval zarja, ami szokatlan €s 1j, s nagymértékben segiti a dolgozat
logikai felépitésének kovetését és a célkitiizések indokoltsagat. (Tobbszor el6fordult,
hogy a birald, az egyik alfejezetet olvasva felirta az ehhez kapcsol6dé kérdéseit,
amely azonban a kovetkez6 alfejezetnek mar a cimében olvashat6 volt.)

Az alkalmazott modszerek az in vivo, ex vivo, elektrofiziologiai vizsgalatoktol a
molekularis boiologia, farmakoldgia széles skalajat dleli fel, pl. az intra-
interlobularis pankreasz duktuszok izoldlasa tengerimalacbdl, kisérletes akut
pankreatitisz modell patkanyon, a Barrett nyel6scs6 vizsgéalatara human CP-A
nyel6cs6 metaplazia, nem-diszplazias sejtvonal ill. a CP-D human nyel6csé
diszplaziabol szarmazo sejtvonal, pankredsz duktuszok mikroperfizi6ja, human
fluoreszcens vizsgalé modszerek , HCO3 szekrécié mérése, patch clamp technika,
transzmissziés elektronmikroszkdpia, immunhisztokémia, az intra-interlobaris
pancreas ductusok apoptézianak vizsgalata epesav kezelést kovetéen, Western blot
az NHE1, NHE2 NBC ill. Slc25a6 meghatarozasara és a PCR technika az el6z6k
expresszidjanak meghatarozasara.

A vizsgalatokban 14 Barrett-nyel6csé diagnozisu beteg is résztvett, kiken a
rendszeres ellenérzés céljabol endoszkopos vizsgalat €s biopsias mintavétel tortént.
Az Eredmények két {6 fejezetre oszlanak:

- az epesavak és az alkohol hatdsa a pankredsz duktdlis sejtjeire, melyen beliil
targylaja a CDCA, UDCA ¢s az alkohol és a (nem-oxidativ) metabolitok hatasait,
- az epesavak a nyeldcso epitél sejtekre kifejtett hatdsai vizsgalatara, melynek
kapcsan a fobb vizsgalt t¢émak a pH szabalyozdé mechanizmusok és a az
intracellularis Caz+ szint valtozasanak elemzése, az epesavak akut hatasa az
iontranszporterek aktivitasara ill. kronikus hatasuk az iontranszporterek
expresszalodasara a nyel6csé epithel sejtekben.

A jol megtervezett kisérletsorozatok és a gazadag modszertani hattér szamos, fontos
eredeti megfigyelést eredményezett, melyet a jel6lt 4 témakorben dsszesen 18
pontban foglat 6ssze. Ezek koziil az alabbiakat emelném Kki.

|. Epesavak hatasa a panreas ductalis sejtekre

- Els6ként azonositottik a BK csatornak jelenlétét a pankredsz duktalis sejtek

apikalis membranjan, melyek a CDCA alcsony koncentracio (0,1 mM) hatasara
aktivalédnak, és a duktalis HCO3- szekrécioét fokozodasat eredményezik.

-A CDCA magas koncentracioban (1mM) gatolja a sav-bazis transzportereinek



miikodését, ami a duktalis HCO3 szekrécié csokkenését eredményezi.

Kovetkeztetés: a csatorna aktivdcioja a HCO3 szekrécio fokozdsa dltal terdpids

hatasu lehet az epe-indukdlta pankredsz kdrosodds kivédésében.

- Az UDCA 24 o6ras el6kezelést kovetdn kivédte a CDCA fenti hatasat, valamint
csokkentette a CDCA okozta mitokondrialis karosodast, apoptozist és a CDCA
indukalta pancreatitist.

Kovetkeztetés: az UDCA hatasos lehet a bilidris, rekurrens pancreatitis
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2. Alkohol hatasa a panreas ductalis sejtekre tengerimalacon

- Az alkohol gatolja a stimulalt CFTR aramokat ( specifikus hatas a csatorna
blokkolasa révén).

- Ebben a gatlohatasban az alkohol oxidativ metabolitjai nem vesznek részt, mig a
POA és annak észtere a POAEE, mind az alap, mind pedig a stimulalt aramokat
gatolja.

- Az (ATP); alapvetden sziigséges a CFTR csatorna nyitasahahoz. Az alkohol és POA
hatasara az ATP szint lecsokken, ami a CFTR csatorna gatlasat eredményezi.

A duktalis sejtek CFTR aktivitasanak gatlasa valdsziniileg az alkohol és PAO
okozta mitokondrialis karosodas és kovetkezményes (ATP)i szint csdkkenésének az
eredménye.

Kovetkeztetés: Mivel az ATP addsa kivédte az alkohol és metabolitjainak gatlo
hatasat a CFTR csatorndkra, és mivel pancreatitis patomechanizmusaban az ATP
deplécio fontos szertpet jatsztat, az alkohol-okozta pancreatitis kezelésében az ATP
adasa terapids ertékii lehet.

3. Epesavak hatasa a nyel6csé epitél sejtekre

- Az epesavak hatasara csokkent a nyel6csd epitél sejtek pH-ja, és megnétt a
(Caz+)iszint [P3-medialta mechanizmus révén.

- Az akut epesavas kezelés csokkentette az NHE aktivitast, de novelte az NBC és
PAT-1 aktivitast a metaplazias CP-A sejtekben, amig a diszplazias CP-D sejtekben
mind a NHE, mind az NBC aktivitasara fokozd hatas fejtett ki.

- A krénikus epesavas kezelés hatasara valamennyi iontranszporter expersszioja
megnott a CP-A sejteken, és az NHE1 és NBC expresszioja megemelkedett a CP-D

sejtekben.



- Human metaplazias sejteken fokozott volt a NHE1, NHE2, NBC és Slc26A6
transzporterek expresszidja.

Kovetkegtetés: A transzporterek fent leirt megvdltozott miikédése és kifejezédése

adaptdciét szolgdlja, mely révén a nyelGcsé epitél sejtek alkalmazkoddsdt és

kovetkezmenyes tulélését segiti.

Kérdések, megjegyzések

Formai észrevételek:

- A disszertacié magyar nyelven késziilt, jol olvashato stilusban, betiihibak,
eliitések elvétve fordulnak el6. Tagolasa, jol kovethetd, a fejezetek, alfejezetek és
azok tovabbi osztasa decimalis szdmozassal kertilt felosztasra, ami segiti az
osszefliggések kovetését. Az abrak vilagosak, demosntrativak, s bar szdmos koziiliik
tobb panelbdl all, ez megkonnyiti az dsszetartoz6 eredmények atlathatésagat, és a
szamos kisérleti eredmény kovethetdségét.

Egy megjegyzés: A Modszerek fejezetben a az alkalmazott sejtvonalak leirdsanal
célszerli lett volna megemliteni az epesavak vizsgéalara alkalmazott BAC Gsszetételét.
Lehet, hogy elkeriilte figyelmemet, de csak a 33.G. abran talaltam meg mely
epesavakat tartalmazott a koktél.

Ismételten kiemelendd a bevezetd egyes témakorének targyalasa utan a kutatési cél

megfogalmazasa, ezzel az olvasot végigvezeti a kutatds egymast kdvetd 1épésein.

Tartalmi észrevételek, kérdések:

A disszertaci6 alapjat a 12 magas impakt faktor, élvonalbeli folydiratokban (pl.
Gut, IF: 10.11, Gastroenterology, IF: 16.71) publikalt kozlemény adja, mely
dolgozat eredményeinek megalapozottsagat, nemzetk6zi megmérettetését és
elfogadasat egyértelmiien alatamasztja. A 12 kozlemény koziil a jelolt 7 esetben
els6 vagy utolsé szerzd, ami jelzi a szerzé 6nallé alkoté munkajat és témavezetdi
aktivitasat.

Kérdések:

Elérebocsatom, hogy az alabbi kérdések nem a dolgozat hidnyossagaira
vonatkoznak, hanem azokat épp a dolgozatban bemutatott gondosan tervezett,
logikusan felépitett kisérlet-sorozatok, az uj, eredeti megfigyelések, és az

eredmények izgalmas volta indukalta. Ennek tiikrében tehat a kérdések a



sejtvédelem mechanizmusanak egy 4j, nem konvencionalis megkozelitése

kapcsan felvet6d6 gondolatok megfogalmazasbdl erednek.

1. Az UDCA védohatasu, gyulladasgatlo hatast a GI rendszer epithel sejtjein,
csokkenti a citokin termelést (Ward JB et al., 2017. Am. J. Physiol. 312 (6): G550—
G558; O'Dwyer AM, et al., 2016. Am. J. Physiol. 311 (2): G334-41.)

Kérdés: Mi a jelolt véleménye, ezen hatasok hozzajarulhatnak-e az UDCA CDCA

apoptozist indukalo ill. egyéb toxikus hatasaival szembeni védelem 1étrejottéhez?

2. A dolgozat bevezetésében olvashato, hogy a nyelécsé mucosa relative rezisztens a
sosavval szemben. A gyomornyalkahdrya rezisztencidja szempontjabdl szdmos fontos
komponens, mechanizmus mar ismert, bar hogy miért nem emészti meg a gyomor
onmagat Davenport 1972-ben felvetett kérédésére (H.W. Davenport, Am Sci. g72
Jan;226 (1):87-93) még egyértelmiien kielégité valaszt ma sem tudunk adni.

Kérdés: Milyen mechanizmusok jatszanak szerepet a nyeldcsé mucosaban, melyek a
sosavval szemben a relativ rezisztenciajat magyarazzak a dolgozatban elemzett

epithelidlis transzportereken kiviil?

3. Mig a sav a gyomorban fiziologiasan jelenlévd irritativ agens, az epesavak a
gyomorban is afizioldgias.

Kérdés: Milyen stllyal jatszik szerepet az epasav a GERD-ben? Az epe reflux
onmagaban is lehetséges-e vagy mindig a gyomorsavval egyiitt regurgital a
nyel6csébe? Az epesav - a pepszinhez hasonloan - szenzitizalo faktor-e sosav irritativ

hatasaval szemben a nyeldcsdben?

4. Az epasav a gyomornyalkahartyara is irritativ hatasi. Az epesavak gyomorbol
torténd reflux kovetleztében jutnak a nyeldcsdbe, €s a gyomorban gastritises tiineteket
okoznak. Az epesavak okozta gastritis egyik javasolt terapiaja a UDCA. Bar a
histologiai kép nem mutatott szignifikans javulast, a betegek panasza jelentésen
csokkent (fajdalom intenzitasa és gyakorisaga) (McCabe et al., 2018, Clin.
Gastroenterol. Hepatol. 16(9):1389-1392)

Kérdés: Lat-e jelolt hatasmechanizmusbeli hasonlosagot az UDCA epe-reflux okozta

gastritisre Kifejtett kedvezo hatasa és az UDCA ductalis sejtekre gyakorolt CDCA



szembeni védohatasa kozott (bar a két epithel sejt eltérd funkcidju)?

5. Az alkalmazott sejtvonalak a human CP-A nyel6csé metaplazia, nem-diszplazias
sejtvonal ill. a CP-D human nyel6cs6 diszplaziabdl szarmazo sejtvonal.

Kérdés: Tortént -e vizsgalat normal nyeldcso sejtvonalon is?

6. Az epesavak hatasanak elemzésére a GERD patomechanizmusaban a BAC oldatot
alkalmazta a jel6lt, mely 7 epesavat tartalmaz.

Kérdés: Vizsgalta-e az irritativ epeavak iontranszporterekre gyakorolt hatasat UDCA
elokezelést vagy a koktélhoz torténd hozzaadasat kovetden ? Vagyis az UDCA

modositja-e az epesavak iontraszporterekre gyakorolt hatasat?

7. A dolgozat, mint a jeldlt is hangstulyozta, az alapkutatasok tudoményteriilethez
tartozik. A kisérleti eredmények értelemzése soran azonban tobbszor is
megfogalmazddott a terapids alklamazas lehetésége. Ezek koziil melyiket latja a jelolt
a legigéretesebbnek ¢€s leginkabb megvaldsithatonak?

Osszefoglalva: Venglovecz Viktoria doktori értekezésének témaja a
gasztrointesztinalis rendszer két gyakori és terapiasan nem, vagy csak részben
megoldott betegségének, a pancreatitis ¢s GERD patomechanizmusanak elemzése az
epitelialis iontranszport folyamatok megvaltozasa szempontjabol. Epp az utébbi
évek kutatasai mutattak ra arra, hogy a megvaltozott iontranszport jelent6séggel
bir a pancereatitisben és a sdsav/epesav refluxdnak kovetkeztében kialakulo szoveti
elvaltozasok (Barrett-nyel6csd) pathomechanizmusaban. A dolgozat igényesen
megirt, gondosan tervezett, elmélyiilt kutatomunkat tiikr6z. Eredményei lehetdséget
nyujtanak 1) gydgyszercélpontok kifejlesztésre. A dolgozat alapjat, mint mar
emlitettem 12 igen rangos nemzetkdzi folyodiratban publikalt cikk képezi, mely
egyértelmiien jelzi a dolgozat eredményeinek megalapozottsagat, nemzetkozi
megmérettetését és elfogadasat.

Mindezek alapjan melegen tamogatom dolgozat nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres

védés esetén az MTA Doktora cim elnyerését.

Budapest, 2020. junius 9. Dr. Gyires Klara professor emerita
az MTA doktora



