Opponensi vélemény

Dr. Hegyi Péter ,,A pankreasz vezetéksejtek élettani és korélettani jelentosége” c.
MTA doktori értekezésérol.

A hasnyalmirigy gyulladdsos megbetegedései nagy népegészségiigyi problémat képviselnek,
a vilagon egyre nd az incidencidjuk ¢és prevalencidjuk, ugyanakkor az idiilt pancreatitisek
egyben a pancreasdaganatok kockazati tényezdit is jelenthetik. A pancreatitisek prevencioja,
korrekt diagnosztikaja és hatékony kezelése altal remélhetd csak javulds a morbiditéasi és
mortalitasi mutatokban. Minden olyan kutatas, amely hozzajarul az emlitett korfolyamatok
természetének jobb megismeréséhez, alapvetd tényezdje lehet az e téren varhatod haladasnak.
A Hegyi Péter dr. doktori értekezésében szerepld tanulmanyok, a hasnydlmirigy duktalis
sejtek élettani és korélettani jelentdségével kapcsolatos kutatdsok is jol szolgaljak ezeket a

crer

crer

Az értekezés 8 {6 fejezetben 139 oldal szoveges részt tartalmaz, 50 kitiind abraval, 3
tablazattal. A 9. részben 26 oldalon 191 irodalmi hivatkozas talalhato.

Az 1. fejezetben ,,Rovid dsszefoglalas” cim alatt az értekezés absztraktja olvashatd, és
a dolgozat alapjat képezd, valamint a Ph.D fokozat megszerzését kovetden publikalt egyéb
kozlemények ( 8+33 dolgozat) jegyzéke ¢és a scientometriai adatok. A Jelolt Osszesitett
impaktfaktora 147.082, a fiiggetlen idézetek szama 483.

A 2.r1ész a ,Bevezetés, irodalmi attekintés” 22 oldal terjedelmii. Ebben eldszor a
pancreas vezetéksejtek élettani jellemzdit, a bikarbonat szekrécio szabdlyozasat, a sav-bazis
transzporterek és az intracellularis pH fontossagat targyalja, majd a  pancreatitis
patomechanizmusaval, az acinus sejtek és a ductusok szerepével, valamint a hasnyalmirigy
gyulladas f6 etiologiai tényezdivel foglalkozik.

Csak az utolsd két évtizedben tisztdzodott, hogy a pancreas vezetéksejtek nemcsak
mechanikus vazat képeznek az acinussejtek szamara, hanem felelések a pancreasnedv
rendszerbdl ¢és a duodenumban semlegesiti a gyomornedv savas pH-jat. Hegyi dr. munkai e
folyamatok megvilagitasat szolgaltak.

A 3. fejezetben egy oldalon foglalja 6ssze a munka célkitiizéseit. Az intracellularis
pH idébeli pontos kdvetésére kifejlesztett ij mddszer, korszerii adat analizis alkalmazasaval
a pancreas vezetéksejtek élettani és korélettani szerepét kivanta tanulmanyozni, kiilonds
tekintettel a substance P (SP), az epesavak és a virus fert6zés hatdsaira.

Az ,,Anyag és mddszer” cimet viseld 4. fejezetben (10 oldal) korrekt leirdsat adja a
pancreas ductussejtek izolalasaval, mikroperfuziojaval, az intracellularis pH, Ca™ és ATP,
a duktalis sejtek bikarbonat szekrécidjanak meghatdrozasaval, = az immunhisztokémiai és
elektronmikroszkopos vizsgalatokkal, valamint a pancreas Kkisérletes virusfertézésével
(Pseudorabies virus) kapcsolatos eljarasoknak.

Az 5. fejezet a kutatds Eredményeit 66 oldalon mutatja be. A Jeloltnek az intracellularis
pH meghatarozasara szolgalé 0j kalibracios technikdja pontosabbnak bizonyult a korabbi
modszereknél, ¢és alkalmasabb  a kisebb intracellularis pH kiilonbség valtozasok
detektalasara. Elsoként lokalizalta tengerimalac pancreasban az epithel sejtekhez kozel es6
periduktalis idegekbena géatld  substance P (SP) neurotranszmittert. Igazolta, hogy a SP
gatolta a secretin-stimualta bikarbonat ¢és a Cl'-fliggd szekréciot a duktdlis sejtekben,
gatolta az apicalis SLC26A6 anioncseléld transzportot, de nem volt hatassal az acidosisbol
torténd regeneraciora. A SP neurokinin receptoron keresztiil és  protein kinaz C (PKC)
aktivacio révén fejti ki a szekréciot gatld hatast, amit Ca' sejtbe valé bearamlasa kovet.



A 6. fejezetben két oldalon 22 pontban foglalja 0ssze a kovetkeztetéseket és 1j
megallapitasokat.

A 7. ,,Megbeszélés” c. részben 20 oldalon diszkuttdlja az eredményeket. A bikarbonat
szekrécid pontos meghatarozasadhoz sziikséges pH analizis metodika korszeriisitésével nagy
pontossaggal tudta meghatarozni a transzporter aktivitast. Mddszere nemzetkozileg
elfogadottd valt, tobb munkacsoport atvette az eljarast. Igazolta, hogy a SP kulcsszerepet
jatszik a duktalis bikarbonat és folyadék szekrécid szabalyozasaban, és fontos az emésztést
kovetd szekrécios nedv termelés ledllitdsaban. Kimutatta a nem konjugalt chenodeoxycholsav
(CDC) szekréciot stimulald hatasat, és adatai szerint ebben az SLC26A6 anioncseréld
transzporternek van jelentdsége. Az epesavak koncentracié fiiggé Ca™ emelkedést
valtanak ki a duktalis sejtekben. Ugyanakkor a basolateralis membran fel6l nagy dozisban
adott CDC kérositja az epithelsejtek membran integritasat és a mitochondriumokat,
csokkenti az ATP szintet, gatolja a szekrécidt. A serkentd hatds tehat intracellularis calcium
szignalon, a gatlas az ATP csokkenése utjan kovetkezik be. A konjugélt epesavakkal
szemben a duktalis sejtek sokkal ellenallobbak.

Az epesavas kisérletek alapjan arra kovetkeztet, hogy az epeuti kovességhez tarsulod
biliaris pancreatitis kezdeti szakdban az epesavak hatdséara fellépd fokozott bikarbonat és
folyadék szekrécio a toxikus epesavak emészténedvek kimosdsat szolgalja. Ha nem
elégséges ez a mechanizmus, ¢és tovabb nd az epesavak koncentracidja, a duktalis sejtek nagy
mértékben karosodnak, a szekrécids mechanizmusok gatlédnak, szekrécids stop és a
korfolyamat sulyosbodasa kovetkezik be. A virusfertézéses — kisérleti modellje szerint a
herpes virusokhoz sorolhatdé Pseudorabies virus (PRV) virulens BDG torzse az infekcid
korai szakaban fokozza a bikarbonat és folyadék szekréciot, ami védekezé mechanizmusként
foghato fel az invaziv patogéennel szemben.

A 8. fejezetben a Jelolt két oldalon roviden a jelenlegi Kkisérleteirél és jovobeni
terveirdl tesz emlitést. A tripszinnel kapcsolatos vizsgalatai arra utalnak, hogy hogy a
tripszin a proteaz-aktivalta receptoron keresztiill (PAR) csokkenti a CFTR (cisztés fibrosis
transzmembran konduktancia regulator) aktivitast ¢és gatolja a bikarbonat szekréciot. A
CFTR csatorna gatlasa szerepet jatszhat a recidivald pancreatitisekben, mig ugyanennek a
ennek a stimulalasa terapias lehetdségként vetddhet fel. Hasonloképp a duktélis sejtek ATP
koncentraciojanak a helyreallitisa is kedvezé lehet a toxikus Ca’" szignalok és a
kovetkezményes sejtkarosodasok elkeriilésében.

Az opponens szerint a Jelolt legfontosabb 0j eredményének tekinthetd:

1. az eredeti, korszerii pH kalibracios metodika kifejlesztése

2. annak bizonyitdsa, hogy a tengeri malac pancreasban lokalizalt SP neurokinin
receptoron keresztiil fejti ki bikarbonat szekrécidt szabalyozo hatasat és ez PKC aktivacion
at érvényesiil.

3. igazolta, hogy a luminaliasan alkalmazott kis dozis nem-konjugalt epesavak stimuléljak a
szekrécidt, mitochondrium toxikusak, csokkentik az intracellularis ATP szintézist

4. kimutatta, hogy a konjugalt epesavak nem toxikusak, nem befolyasoljak a szekréciot és
csak reverzibilisen csokkentik a cellularis ATP-szintet.

5. kisérletes modellt fejlesztett ki annak igazolasara, hogy a pancreas virulens herpes virus
(Pseudorabies virus BDG torzs) fertdzése stimulalja a duktalis sejtek szekrécids aktivitasat.



Kérdések:

1. Mi a véleménye arrol, hogy alkoholos eredetii ma4jbeteségben nem gyakori a
pancreatitis és ez forditva is igaz lenne, vagyis nem jellemzd alkohol hatdsara a két szerv
egylittes megbetegedése?

2. Mi lehet a feltételezett mechanizmus a hypertrigliceridaemiahoz tarsuld, sokszor igen
sulyos lefolyast akut pancratitisben?

3. Gyakorlatdban milyen gyakorisaggal észlelt virus eredetii pancreatitist, féleg milyen
etiologidval és milyen klinikai jellemzd vonasokkal?

Vannak-e adatok hepatitis C virus (HCV) okozta  pancreatitisre? Ez azért lehet
érdekes, mert ijabban el6térbe keriilt a HCV infekcié és a metabolikus szindroma, illetve a
diabetes mellitus kapcsolata?

4. Autoimmun pancreatitisben milyen patogenetikai folyamatok vezethetnek gyulladashoz,
¢s mi a Jelolt klinikai tapasztalata ezen a téren az incidenciat, a sulyossagot, illetve
kimentelt illetéen?

5. Az epesavaknak a pancreatitisben jatszott kulcsszerepe alapjan  feltételezheté-e a
cytoprotektiv, choleretikus ¢és membranstabilizalo sajatossagu hydrophil ursodeoxicholsav
kedvezd terapias hatasa sulyos biliaris pancreatitisben?

6. Konkrétan ismertek-e olyan molekuldk vagy gyodgyszerek, amelyek képesek lennének
aktivalni a CFTR Cl-csatornat, illetve amelyek tdmogathatndk a duktalis sejtek ATP-
tartalmanak helyreallitdsat pancreatitises betegekben?

Osszefoglalva
Az értekezés témavalasztasa indokolt, tartalmi és formai kivitelezése példaszerii. A munka
gondosan tervezett, magas szintli kutatdsok adatait  tartalmazza,  szdmos eredeti

megfigyeléssel. A moddszerek modernek, alkalmasak a feltett kérdések megvalaszolasara. A
részletesen ismertett eredményeket kitlinben dokumentélta, levont levont kovetkeztetései
megalapozottak. A hivatkozasok jegyzéke jol tiikrozi a Jelolt széleskorii tadjékozottsagat a
téma irodalméban.

Megallapitasai sok ismerettel gazdagitottdk tudasunkat a pancreas duktalis sejtjeinek
¢lettanardl és patofiziologiajardl, 0j eredményei jelentésen gyarapitottdk a tudomanyszakot,
hozzajarultak a tudomany tovabbfejlédéséhez.

Mindez indokoltta teszi a Jelolt kérelmét az MTA doktori cim elnyerésére.

Javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, a disszertacio elfogadasat ¢és Hegyi
Péter dr. szamara az MTA doktora cim odaitélését.

Pécs, 2011. januar 7.
Par Alajos
MTA doktora



