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Hegyi Péter értekezésében az elméleti és aalnadizott orvostudomany

szempontjabdl jelefis kérdést vizsgal: nevezetesen, mi az élettanvdl&orélettani

jelenbsége a hasnyalmirigy vezetéksejteknek. Ez utébbatkmzasban a napjainkban

is magas haladlozasi human pankreatitisz patomehaes&hoz kivan adatokat

szolgaltatni.

Harom teruleten kutat:
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Az intracellularis pH meghatdrozdsara korizeadatanalizis metodika
kifejlesztése valt sziikségesse, amely nélkulodeetet bikarbonat szekrécio
pontos vizsgalatra,

a hasnyalmirigy vezetéksejtek bikarbonat szekranai gatlo rikddése,

toxikus anyagok (epesavak, virusok) hatdsa a paskrevezetéksejtek

s

Biraloi véleményemet az alabbiak szerint terjeszteralo:
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A doktori munka értékei

. Uj megaéllapitasok

. Nyilatkozat a doktori munka tudomanyos eredmérmyeais a nyilvanos védés

kitlizéséél.

1. A doktori munka fébb megallapitasai:

A doktori munka 167. oldal a kdszonetnyilvanitassattt. 191 irodalmi hivatkozast,

50 abrat tartalmaz és 10 fejezetre tagozédik. A kauormailag megfelel a doktori

értekezéssel szemben tAmasztott kovetelméenyeknek.



Az értekezés rendkivil gazdag kérdésfelvetésbegplu@sokban, kdvetkeztetésben,
€s Uj megallapitdsokban. A Jel6lt kidolgozott egysketi, Uj adatanalizis metodikat.
A Thomas féle klasszikus fluorescens moédszer (Riouktry 18.2210-2218. 1979)
koncepcionalis és matematikai atdolgozasa érzékdmyeteszi azt kisebb pH
valtozasok pontos detektalaséara intracellularisan.

Az (] kalibracidos metodika mind a rovid, mind a so$ ideig (>1 Ora) tartd kisérletek
soran alkalmazhato a phreciz mérésére. Az Uj kalibracios modszer egyadek
eredményként is elkonyvellietA pankreasz vezeték epitelidlis sejtjeiben kialédk
valtozasok vizsgalatara alkalmazott modszerek lkuisk. Kiemelem az izolalt
pancreas duktuszok mikroperfaziojat, amely alafemt biztositotta a vezeték
epitelialis sejtjeinek célzott vizsgalatat.

Az SP feltehdileg a szekretin fokozta HGOszekrécidé mechanizmusan keresztl
gatol, ebben Osszegezbetiz 5.2. fejezet, amelyben a substance P (SP)ahatas
pankreasz vezetéksejtekre kerul vizsgalatra. Akloggin tervezett kisérletsorozatban a
Jelolt ebszor immunhisztokémia segitségével az SP jelenlBigbnyitja a kis
duktuszok mellett 1&v periduktuléris idegekben. A Jeldlt megallapitjagh az SP ClI
figgd HCO; transzport folyamat révéen gatol. A protein kin&K(C) aktivacidja az
SP-hez hasonléan a HgQzekrécio ndvekedést valt ki, a PKG gatlasa visaarSP
gatlo hatasat csokkenti. Végezetil a Jeldlt mepitjéga hogy az SP és a PKG aktivalas
a lumindlis anion cser&ltranszporter gatlashoz vezet. Az SP bikarbondatrézi

gatlas H2 DIDS érzékeny anioncsérgbnszporteren keresztil érvényesdul.

Az epesavakkal végzett kisérletdila Jelolt arra a kovetkeztetésre jut, hogy a GCDC
(glikokenodezoxikélsav: nem konjugalt epesav) mag#dzisban a sav-bazis
transzportereket gatolja a pankreasz duktalis leggftekben. A konjugalt epesavaknak
nincs ilyen hatasuk. A nem konjugalt epesavak noimokialis karosodast okoznak
ATP szint csbkkenéssel, ami anion transzport funkisokkenést eredmeényez. A
virulens virusfeizésnek az epitelsejtek HGGzekréciora jelefis, szekréeciot novel

hatdsa van a kisérleti bizonyitékok alapjan.



2. Kritikai megjegyzések, kerdések:

A kivalé6 munkaban meghokkehtapréo pongyolasagok fordulnakéelManapsag a
digitalis javitd — ellefirzé6 programok birtokaban nem fogadhato el a hasnyymii
szor6 brilians munkaban az alabbi eliras:

* 29. oldal ,pankresz” (sic),

* 30. oldal ,pankreatiszt” pankreatitiszt helyett,

*a 9 abra szovege hibas: az utalas nem a 8., harerédbrara vonatkozik,

* nem érthed, csak sejthétmit jelent a 61. oldalon ,a kisérletek egyméashee&s

* fogalmi zavar van az ,etkezés” és az ,emesztdsjbrte kozott”. (6sszefoglalo: 8.
oldal 18 sor, 11 oldal 9 sor),

* az irodalmi adatok a helyikdn vannak. Meg kefjyjeznem, hogy meglépn sok a
régi, mult szazadi ,poros”-nakiné irodalmi adat, ami a téma specifikus voltabdl, meg
a teljességre valo torekvésladddhat, ha viszont igy van, akkor hidnyolom ayyaa
kutatdkra valo hivatkozast (Papp M., Papp AGSZA.).

3. Kérdések
* A HCO;s szekrecio regulacié vonatkozasaban miért nincstésnd proteaz aktivalo
receptor 2-6| (Alvarez, Surgery 2004. 136; 669-676).

* Van —e szerepe a Cajal-féle intersticialis (paaken) sejteknek a Jeldlt altal vizsgalt
valtozasokban? (Wang, PANCREAS. 2011. 40; 137-143)

* Barmely exprimentdlis munka alapgetleme a megbizhatd modszer. A Jelolt
vizsgalodasa dkent izolalt, tengerimalacok hasnyalmiriggélbszarmazé intra- és

interlobularis duktuszokon torténik. Raten révid a modszer leirdsa, nem vilagos,
hogy a 3. abran bemutatott képen hanyszoros ataagds miért nem sajat mikrofotot

k6zolt a Jelolt.

* A hivatkozott 3 abran lathatd képek Argent B.Etkle S., Cullen MJ and Green':R
Morpholégical, biochemical and secretory studiesranpancreatic ducts maintained
in tissue culture. Q.J Exp Physiol 71: 633-648,6l%&zleménybl szarmaznak.



Van-e a Jeloltnek engedélye a kodzlemény gz a képanyag ilyen jelldg
felhasznélasara? Helyénvalo-e 2011-es doktori mharkal986-bdl szarmazd, nem

sajat képeket bemutatni az alagvetodszer illusztralasara?

* A pankreasz duktuszok mikroperfuziéja a doktornka masik alapvétmodszere.

A maddszer leirdsa félbhéen révid, mondhatni hianyos. A perfuziéhoz haszkalss,
tartd pipetta és a bélsperfuzids pipetta milyen anyagbadl készult? Milgkrvoltak a
méretei? Ki készitette? Hogyan lehetett az abtmstandardizalni? A levagott vég
duktuszt mekkora érték vakuumon szivtak a tartd pipettdba? Hany% volt a
karosodas? Volt-e elmozdulas, a tartdo pipettabdd kicsuszas a perfuzid soran?

Hogyan bizonyitotta a Jel6lt, hogyédpitelsejti duktuszokat perfundal?

* A human, heveny pankreatitisz kialakulasa soraagyszamu kérélettani
mehanizmus aktivalédik, (. gyulladasos kaszkadgriezaz intracellularis vagy
molekularis target terapia varat magara. A Jeliiukatta a glikolitikus és oxidativ
ATP szintézis deplecio kovetkeztében észléllatcsony ATP szintet. Van-e terapias

vonzata ennek a megallapitasnak, esetleg vannakaéarhklinikai adatok?

4. A doktori munka értékei:
A pankreasz duktuszok epitel sejtjei élettana égélktiana szempontjabdl
meghataroz6, alapuet nemzetkdzi szifit bizonyitékokon alapuld6 munka. A
vizsgalatok eredményei és megallapitasai a humah mdnkreatitisz korélettana és
patomehanizmusa szempontjabdl is kiemedend fontosak, még akkor is, ha a
kovetkeztetesek allatkisérletéibszarmaznak. A h kérdésfelvetései aktualisak, az
alkalmazott modszerek korsiek. A kisérletek megtervezése brilians, logikus, a
bizonyitasi eljarasok hibatlanok, a kovetkeztetdsieknyitottak, Ujak, mértéktartoak.
A doktori munka hemzseg az Uj megallapitasokbanoi&rdem, hogy a Jeldlt a
doktori munka lezarasat kovetizsgalatokrol és kisérletekris beszamol, ami zaloga
a tovabbi eredményeknek.
Figyelemreméltdéak a szcientometrias adatok:

- Az elmult 10 év atlaga: 142.47

- Ph.D uténi kézlemények impakt faktor 6sszedé.Q08



Osszefoglalva a doktori munka érdemeit: & jelents értekezés, amely a magyar

orvostudomanyi kutatas egyik dis®ge.

5. Uj megallapitasként fogadom el a kovetkdéket:

* Az SP gatolja a pankreasz vezeték epitelsejtiedwektalis bikarbonat szekreciojat és
gatlé hatasat a neurokinin receptorokon kereseitilli.

* Az SP-nek nincs hatasa a bazolateralisan elhkégézNa'/HCO; kotranszporterre
és a N&H, kicseréb transzporterekre, viszont a luminalisan elhelydék®IDS
szenzitiv anioncser&kranszportert direkt Uton gatolja

* Az SP PKC aktivacion keresztul fejti ki gatlo haét.

* A luminalisan vagy bazolaterdlisan alkalmazottgypaddzisi, nem konjugalt
epesavak gatoljak a pancreas vezetéeksejtek bikartsaekréciojat és intracellularis
Cd" emelkedést hoznak létre, de a &efincs dsszefiiggésben egymassal.

* A nagy dozist, nem konjugalt epesavak csOkkerdik intracellularis ATP
koncentraciot, mert gatoljdk mind az oxidativ, mipeédig a gltkolitikus ATP
szintézist.

* A nagy dozisu konjugalt epesavaknak nincs hatésuikkarbonat szekréciora, nem
toxikusak a mitokondiumokra és az intracellulariBPAt reverzibilisen cstkkentik.

* A nem virulens pszeudorabiesz virusok bejutngdaakreasz duktuszok sejtjeibe, de
nem befolyasoljak a bikarbonat szekréciot, viszantvirulens herpesz virusok

stimulaljak a pankreasz vezetéksejtek bikarboréitrériojat.

6. Nyilatkozat a doktori munka tudomanyos eredményedl és a nyilvanos védes

kit izéseébl:

A kiting, magas tudomanyos sZintlj megallapitasokban gazdag munka eredményei
messze elegeddk a MTA doktori cim megszerzéseéhez, és a nyilvanédeées

kittizését javaslom.
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Prof. dr. Jakab Ferenc
az orvostudomany doktora
(MTA doktora)
egyetemi tanar



