Valasz Prof. Dr. Par Alajos Opponensi Biraldoi Véleményére

Eldszor is szeretném megkoszonni Professzor Urnak MTA doktori értekezésem

birdlatat, pozitiv, dicsérd szavait, értékes kérdéseit. Az aldbbiakban véalaszolok kérdéseire.

1) Kérdések 1

Ko6szonom fontos kérdését. A kronikus pankreatitisz 60-70%-a nagymértékli
alkoholfogyasztas kovetkezménye. Fontos megemliteni, hogy az alkoholistak 95%-aban
soha sem fejlédik ki kronikus pankreatitisz, illetve a maj és a pankreasz egyiittes
alkoholos megbetegedése sem jellemzo. Ennek hétterében nagy valdsziniiséggel az alkohol
kiilonboz6 ttvonalakon és kiillonbozd szervekben torténd lebomlésa all.

Az ethanol lebomldsa oxidativ illetve nem-oxidativ tdton torténhet. Az oxidativ
folyamat révén az ethanolbdl alkohol dehidrogendz illetve a cytochrome P450 2E1 enzim
segitségével acetaldehid képzodik. A nem-oxidativ lebomlds folyamdn nem specifikus
észterazok hatdsara az ethanolbdl elobb zsirsav észterek, majd a zsirsav szintidz hatdsara
zsirsavak képzdodnek.

Az ethanol lebomlésa elsdsorban a mdjban, oxidativ tton torténik. Alkohol fogyasztast
kovetden az acetaldehid koncentraciéja a méjban a legnagyobb. Az alkoholos maj karosodas
kialakulds4ért jelentds részben az ethanol és az acetaldehid toxicitdsa felelgs Heber ©5- Alcohol
2009~ Az alkohol-dehidrogendz koncentriciGja is a méjban a legnagyobb, a tobbi szervben
csak elhanyagolhatéan alacsony mennyiségli enzim van jelen, ezért nem meglepd, hogy az
acetaldehid a tobbi szervben joval kisebb koncentracidban képzddik, mely koncentracidban

toxicitésa elhanyagolhaté (Laposata E.A. et al., Science, 1986, Criddle D, et al., Gastroenterology, 2006, Petersen OH, Cell

Calcium, 2009)
A tobbi szervben (pankredsz,, sziv €s agy) elsésorban az alkohol nem-oxidativ
lebomlasi végterméke, a zsirsav-észterek és zsirsavak felelések a szovet karosodasaért.

Poszt-mortem human Vizsgélatok kimutattak (Laposata E.A. et al., Science, 1986; Szcepiorkowski Z.M.,

Gastroenterology. - 1999) " hooy alkoholistdkban kb. kétszer annyi zsirsav-észter képzédik a
pankredszban, mint a mdjban. Az is fontos adat, hogy alkohol fogyasztast kovetden, azok a
szervek (pankredsz, sziv és agy) tartalmaznak a legnagyobb koncentricidban zsirsav

észtereket illetve észterdzokat, amelyek a legfoképpen karosodnak alkohol abtizus hatdséra.
(Laposata E.A. et al., Science, 1986)



A fenti irodalmi ismeretek alapjan valdsziniisithetd, hogy a majban és pankredszban
levé enzimek aktivitasbeli kiilonbsége - azaz az ethanol lebomlasanak wtvonala - hatirozza
meg, hogy az adott betegnek a pankredsza vagy a mdja betegszik meg. Természetesen, ennek

a hipotézisnek bizonyitasa tovabbi vizsgilatokat igényel.

2) Kérdések 2

Koszonom kérdését, mely ismét fontos, klinikai konzekvencidval jar6 pathofizioldgiai
folyamatokra mutat rd. 1865-ben irtdk le elszor Speck L Arch Verein Wissenschaftl, [1863) 150y o
hypertrigliceridaemia (de nem a hypercholeszterinaemia) akut pankreatitiszt indukalhat.
A hypertrigliceridaemia okozta pankreatitisz relativ médon ritka, az 0sszes akut pankreatitisz
kb. 1.3-3.8%-a, azonban a betegség lefolydsa 4ltaldban igen sulyos. Ennek hétterében tobb
Osszetett pathofizioldgiai folyamat 4llhat.

1) Ischaemia. A trigliceridbdl képz0d6 szabad zsirsavak sulyosan karositjdk a
mikrokapillarisokat, ezdltal rontjdk a pankredsz vérkeringését, oxigenizaciojat. Az
oxigenizécié csokkenése, csokkent energia (ATP) képzddéshez, toxikus kalcium szigndlhoz,

intraacinaris trypszinogén aktivdciéhoz, majd végiil sejthalalhoz vezethet Vel e al- Adv Intm

Med.. 1969)

ii) Mitokondrium toxicitds. Az oxigenizicié csokkenése mellett a zsirsavak
direkt mdédon karositjdk a mitokondriumokat. A mitokondrium karosodds szintén csokkent
ATP képzddéshez, toxikus kdlcium szigndlhoz, intraacinaris trypszinogén aktiviciéhoz, majd
végiil sejthaldlhoz vezethet (Criddle D. et al. Gastroenterology, 2006, Petersen O, Cell Caleium, 2009)

J6l érzékelhet6en mindkét folyamat a nekrozis irdnyaba tereli a pankredsz karosodast.
Tovabb neheziti a képet, hogy a trigliceridek nem csak exogén tton keriilhetnek a
szervezetbe, de endogén modon is termelédhetnek a majban. Fontos megjegyezni, hogy az
alkoholfogyasztds jelentdsen fokozza a mdj triglicerid szintézisét. Annak ellenére, hogy
fiziologias koriilmények kozott az étkezéssel bevitt triglicerid 8 drdval a bevitel utdin mar
kitiriil (a chylomikronokhoz kotott triglicerid szint lecsokken) a VLDL-hez (médjban
szintetizalt) kapcsolt triglicerid szint tovabbra is magas maradhat ("t Adv Intem Med. 1992)

A betegséghez sokszor genetikai abnormalitds is kapcsolodik Fomer RG: Am I Med 1973) - o
familidris (primer) lipoproteinaemia koziil az I. (chylomikront) és az V. (chylomikron? és
VLDLY?) tipus 6nmagédban, masodlagos tényezOk nélkiil is pankreatitiszhez vezethet, mig a

IV. tipus (VLDL?) mellé altaldban mésodlagos kédrositod tényezd is sziikséges.



3) Kérdések 3

Kiilfoldi kutatomunkdm illetve hazai tudomdnyos tevékenységem miatt az elmualt
években nem vettem részt a betegellatdsban, azonban az SZTE 1. sz. Belgydgyaszati Klinikan
Prof. Takacs Tamas daltal vezetett pankredsz osztdly statisztikai adatait folyamatosan
kovetem. A leggyakoribb etioldgiai tényezdk (alkohol, epekdvesség) kizdrasit kovetden az
un. idiopathias esetekben az esetleges virusfertdzés lehetdsége gyakorta felmeriil, de csak
ritkdn igazolhat6. Klinikdnkon évente néhany (10 alatti) betegnél allapithaté meg, hogy virus
indukdlta pankreatitisze van. Ezeknél a betegeknél altaliban a mumps, coxsackie B,
adenovirus illetve cytomegalovirus allt a fert6zés hatterében.

Hepatitis A, B vagy C virussal torténé akut fert6zés okozhat akut pankreatitiszt (Turi S
et al.. The Pancreas, 2008, book chapter) g7 0l k57iil a legtobb esetben az akut pankreatitisz kialakuldsaért
a hepatitis A virusfertézés okolhat6. Altaldnossdgban az is megallapithat6, hogy a betegség
lefolyasa korreldl a hepatitis sulyossdgdval. A betegség lefolydsa éltaldban aszimptémas,
amildz emelkedés a pankreatitiszes betegeknek mindossze 30-40%-ban jelentkezik <o -
JAMA, 1968)‘

Krénikus virus hepatitiszhez joval ritkabban tarsul pankreatitisz, bar azt is meg kell
emliteni, hogy a betegség diagndzisat neheziti, hogy a krénikus hepatitisben szenvedd betegek

20-35%-ban is eléfordulhat pankreatitisz nélkiili amildz emelkedés Fe#4ll et al- Dig Dis Sci. 1999)

Ennek kialakuldséért elsdsorban a pankredsz enzimek majban torténd lassult metabolizéacigjat
tartjdk felelgssg kv Y. WIG. 2009 © A Jeoiijabb tanulményban 202 krénikus méjbeteg koziil
hepatitisz C virus talajan 1 esetben taldltak pankredsz betegségre utalé morfoldgiai
elvaltozasokat. Azaz megdllapithatd, hogy a kronikus virus hepatitiszhez tarsulé
pankreasz megbetegedés nagyon ritkan fordul el6. Meg kell viszont emliteni, hogy a
betegségben alkalmazott antiviralis gyégyszerek (pl. interferon-o és ribavirin) mar
gyakrabban okozhatnak akut pankreatitiszt (©7cgn O Pancreas. 200D " giok hitterében

elsésorban a fenti gyégyszerek altal okozott mitokondrialis kdrosodas dllhat (Reibereer T- 1 Infect

Dis, 2010)

4) Kérdések 4

A kroénikus pankreatitiszek (CP) kb. 6%-a tartozik az autoimmun pankreatitiszek

csoportjdba. A klasszikus CP tiinetek mellett diagndzisdnak alappillérei a pankredsz



lymphoplasmacytas infiltraciéja, az emelkedett szérum y-globulin, IgG vagy IgG4 szint, az
autoantitestek jelenléte ¢és a kifejezett interlobularis fibrézis. A leggyakoribb
extrapankreatikus 1€zidk a diabetes mellitus (50%), szklerotizal6 cholangitis (26%) illetve a
rheumatoid artritis (23%).

Az autoimmun pankreatitisz pathogenezise a mai napig tisztazatlan. A fentebb
emlitett szovettani és laboratériumi elvéltozdsok jol tiikr6zik azokat az immunfolyamatokat,
amelyek szerepet jatszhatnak a betegség kialakuldsaban. A limfocitdk keletkezése és érése
kozben mindig képzédnek olyan sejtek (Gn. autoreaktiv limfocitak), melyek sajat
antigéneket képesek felismerni. Ezért a szervezetben olyan centralis (klondlis delécio
csontvelOben vagy a thymusban) és periférias (apoptdzis, klondlis anergia illetve domindns
szupresszid) mechanizmusok alakultak ki, amelyek megakadalyozzdk, hogy immunreakci6
induljon el az autoantigének ellen. Ezt a folyamatot immunolégiai tolerancianak hivjak. Az
autoimmun pankreatitisz pathogenezisének hatterében az immunolégiai faktorok
(els6sorban a periférids tolerancia karosodasa), genetikai tényezok (a HLADRBI,
HLADQBI1 haplotipus gyakori), infektolégiai faktorok (streptococcus, virusok,
mikroorganizmusok) illetve kornyezeti hatasok (kémiai anyagok, gyogyszerek, stb.) is
szerepet jatszhatnak.

A betegség lefolydsa dltaldban benignus. Szteroid terdpia hatdsdra a betegek
rendszerint meggyogyulnak. Sebészeti beavatkozds ritkdn, a duktdlis rendszer karosodasa
esetén valhat sziikségessé. A betegség hosszitivi progndzisa nem ismert. A klinikai és
laboratériumi paraméterek a terdpia utdn daltaldban normalizdlédnak. Az autoimmun
pankreatitisz lefolyasat sokszor az extrapankreatikus szovodmények (diabetesz mellitus,

epeuti szlikiilet, cholangitisz) hatdrozzak meg.
5) Kérdések 5

Jelen kisérletsorozatunkban az ursodeoxycholsav hatdsit nem vizsgaltuk. Fontos
azonban megallapitani, hogy kisérleteink egyértelmiien ravilagitottak, hogy a pankreasz epitél
sejteket a nagy dozisi mem konjugalt epesavak karositjdk. Ezzel szemben, a konjugalt
epesavaknak még nagy ddzisban sincs karosité hatasuk. A sejtbe bejutott konjugalt epesavak
nem kdérositjdk a sejtorganellumokat. Tekintettel arra, hogy a nem konjugalt epesavak az
akut szakaszban relative gyorsan karositjak a sejteket, nem tlinik valdszinlinek, hogy a
mitokondrium kdrosodast szenvedett sejtekben a konjugélt ursodeoxycholsav javulast

okozna. Erdekes elméleti kérdés, hogy ha a sejteket eldzetesen feltoltenénk a



cytoprotektiv membranstabilizalé hydrophil ursodeoxycholsavval, akkor ez a folyamat

mennyire védené ki a chenodeoxycholsav toxikus hatdsat.

6) Kérdések 6

Kiilon koszonom Professzor Ur terdpids lehetséget feszegetd kérdését, hiszen
kutatasaink végsé célja, hogy az élettani és korélettani megfigyelések mellett dj terapias
lehetéségeket ismerjiink fel, illetve dolgozzunk ki. Jelenleg sajnos nincs olyan klinikai
alkalmazasban levé gyogyszer, mely a CFTR Cl- csatornat stimulalna, vagy mas
specifikus mddon javitand a pankreatitisz lefolydsat. Az utébbi idokben az aldbbi terdpids
lehetdségek meriiltek fel:

1) Kalcium toxicitas csokkentése, SOCE (Store Operated Calcium Entry)
csatorna gatlasa

Elettani koriilmények kozott, amikor a sejtek kdlcium raktdra kiiiriil, a sejtmembranon
levé raktar-fiiggé kalcium csatornak (SOCE) kinyilnak és jelentds mennyiségli kalcium
aramlik be a sejtbe, feltoltve ezzel a sejt kdlcium raktérait. Abban az esetben, ha a kédlciumot
raktarozé intracellularis organellumok kédlcium csatorndi (SERCA) gatlédnak (pl. epesav vagy
ethanol hatdsara), akkor a sejt kalcium raktarai még magas intracellularis kalcium szint
esetén is iiresek maradnak. A sejt, az iires raktarak miatt gy érzi, hogy kalcium hidanya
van, ezért Kinyitja a sejtmembranon levé SOCE csatornakat, ami az amigy is magas
intracelluldris kdlciumot a letdlis kdlcium koncentracié fele sodorja. Ez a folyamat a sejt
halalahoz vezet. Jelenleg tobb kutatocsoport is foglalkozik SOCE csatorna gatld
kifejlesztésével, ami elméletileg kivédhetné a sejthalalt.

2) A pankreasz duktuszok bikarbonatban gazdag folyadékszekrécigjanak
helyreallitasa

Ismert, hogy pankreatitiszben a  pankredsz  duktuszok folyadék és
bikarbonatszekrécidja karosodott. Apikalis CFTR Cl- csatorna, anion cserél6é transzporter
vagy kalium csatorna stimulalé vegyiilet beindithatnd a bikarbonat szekréciot, ezzel
segitene az intrapankreatikusan aktivdlédott enzimek pankredszbdl torténd kimosdsédban.
Munkacsoportunk az elmilt években egy uj, Kkalium csatorna stimuldlé vegyiiletet
(NS11021) karakterizalt, melyrél kimutattuk, hogy szerepet jatszhat a kis dozisu epesavak
indukalta duktdlis védekezésben. A kozlemény 2011. janudrjdban jelent meg a Gut c.
folyiratban (Venglovecz etl., Gut, 2011)

3) Energia helyreallitas



Véleményem szerint a legigéretesebb lehetoség a sejt energetikdjanak
helyreéllitisdban van, ez ugyanis mind az acinusokban mind pedig a duktdlis sejtekben
végbemeno toxikus reakcidk megéllitasat eredményezhetné.

A pankreatitisz akut szakaszdban fontos valtozds a mitokondriumok kérosodasa és a
kovetkezményes, silyos foku energia (ATP) csokkenés. Ebben az édllapotban a sejt funkciéi
(beleértve az iontranszporterek muikodését is) ledllnak. A sejt igynevezett ,Kklinikai halal”
allapotaba keriil. Criddle D. és mtsai kimutattdk (a tézis 44-46 kozleményei), hogy patch
pipetta segitségével a sejtbe visszajuttatott ATP kivédi a toxikus kalcium szignal illetve
sejthalal kialakulasat. Azaz, amennyiben a betegek pankredsz sejtjeibe sikeriilne ATP
molekulédt bejuttatni, a sejt tilélhetné az akut szakot, a pankredsz ,restitutio ad integrum”
gyogyulhatna. A f6 problémat az okozza, hogy az ATP-t a hidroldzok gyorsan elbontjdk,
tovabba a molekula félélet ideje nagyon rovid, minddssze 1-2 perc. Tovabbi nehézséget okoz,
hogy a molekula hidroféb, ezért nem képes atjutni a sejtmembranon. Az elmult évben nagy
energiat forditottunk arra, hogy az ATP-t liposzomaba becsomagolva bejuttassuk a
pankredsz epitél sejtjeibe. A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerészeti Kardval kozosen
sikeriilt egy olyan liposzomaét kifejleszteni, melybe az ATP-t becsomagolva energiat tudtunk
bejuttatni a sejtbe. Ezen eld kisérleteinket felhaszndlva nemzetkozi palydzatot nyujtottunk be
az European Research Council-hoz, ahol a palyéazatrdl juliusban varhaté dontés.

Human klinikai adatok még nem allnak rendelkezésiinkre.

Legvégiil ismét szeretném megkoszonni Professzor Ur értékes birdlatat, kérdéseit.
Koszonom, hogy a nyilvanos védés kitlizését javasolta. Egyuttal kérem Professzor Urat

valaszaim elfogadasara.
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