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Dr. Hegyi Péter
,,A pankreasz vezetéksejtek élettani és korélettani  jelent 6sége”

MTA doktori értekezésél.

Az akut és az idult hasnyamirigy-gyulladds nehezen kezelhetd, és jelent6s
népegeszségugyi problemat jelenté megbetegedések — nem elhanyagolhato
mortalitdssal, életmindség-romlassal, munkaképesség-csokkenéssel, egészséglgyi
raforditassal.

Hegyi Peétei dr. MTA doktori értekezésben 0Osszefoglalt kutatasai a
hasnyalmirigyvezeték-sejtek élettani és kortani jellegzetességeivel, celluléris
mechanizmusaival foglalkozik — azzal a feltételezéssel, hogy a mechanizmusok jobb
megismerése Uj terdpias lehetdségekhez vezethet. Erre pedig — tekintetve, hogy a
hasnyalmirigy-gyulladas kezelésében nem rendelkezink érdemi oki terapiaval —
nagy szikség volna. A témavalasztas tehat egyértelmiien aktualis, indokolt.

Az értekezés a pankredsz vezetéksejtek élettana és kérélettana szempontjabol
meghataroz6, nemzetkozi szintl kutatdmunka eredményeit foglalja 6ssze. A Jelolt
kérdésfelvetései aktudlisak, az alkalmazott modszerek korszerliek, a doktori munka
szamos Uj megdallapitast tartalmaz.

Részletes értékelés

Az értekezés az 6sszefoglalassal, a 191 irodalmi hivatkozassal (9. fejezet), és a
koszonetnyilvanitassal (10. fejezet) ©6sszesen 166 oldalon, 50 &braval, és 3
tablazattal foglalja 6ssze a jelolt munkajat.

Az 1. fejezet az 6sszefoglalas (absztrakt) mellett felsorolja Jel6lt témakdrbe
tartozd, az értekezés alapjat képezé 8 in extenso kdzleményét, valamint a PhD
fokozat utan megjelent tovabbi 33 kdzleményét, és scientometriai adatait. Utdbbiban
imponalé a 147-es impakt faktor, és a 483 fliggetlen idézettség.

A 2. fejezet bevezetést, irodalmi attekintést tartalmaz. Az opponens egyetlen
megjegyzése a fejezettel kapcsolatban, hogy a pankreatitiszek etiologiai tényezdinek
targyalasakor megemlithetd lett volna az autoimmun pankreatitisz.

A 3. fejezetben sorolja fel célkitizéseit, majd a 4.-6. fejezetben mutatja be
kutatasainak mddszereit azok eredményeit, a bel6lik levonhatd kovetkeztetéseket
€s Uj megallapitasokat.

A 7. fejezet diszkussziot, kitekintést tartalmaz, elhelyezve jeldlt eredményeit a
kérdéskorben méasok altal feltart ismeretek kdzott.



Szokatlan, de semmiképpen nem hatrany, hogy a doktori értekezés végén, a 8.
fejezetben a Jel6lt a mar zajlo, és a tovabbiakban tervezett kutatasirdél ad
tajékoztatast.

Formai megjegyzések
Dicsérhetd a kivitelezés és szerkesztés, az abrak attekinthetésége.

Kifogasolhatd ugyanakkor, hogy a 33. oldalon jel6lt nem sajat abrajat mutatja be
az izolalt pankredsz duktuszokrdl — raadasul a kép tulajdonosanak hozzajarulasat
sem emliti.

A biralé munkajat némiképp nehezitette a sok rovidités, melyek kozil egy-egy
kifejtése a szovegbeli elsé megjelenéskor elmaradt (pl. 111. oldal PFU). Néhany
rovidités ugyanakkor kimaradt a roviditések listajabdl (pl. CCCP). A roviditéslistaban
esetleg érdemes lett volna a betliszé alapjat képezé angol elnevezeést is feltiintetni
(igy kiderilne pl., hogy miért CA a szénsavanhidraz roviditése).

A biraldkat feltehetéen segitené, ha elektronikus forméban, indexelt
roviditésekkel (is) megkaphatnak az értekezéseket — jelenleg ezt az MTA nem irja
eld.

Az aprobb észrevételek mellett a munka formailag dicsérhetd, és megfelel az
MTA doktori értekezéssel szemben tamasztott kdvetelményeknek.

Tartalmi észrevételek

A jelolt vilagviszonylatban is kiemelkedd, és elismert kutatasokrél szamol be,
melyeknek eredményeit kivétel nélkil elékeléen rangsorolt, magas impakt faktord,
lektoralt kozleményekben kozolték. igy sem a munka mddszertanaval, sem
eredményeivel, sem kodvetkeztetéseivel kapcsolatban nem vetheté fel érdemi kifogas
— kulonésen nem az experimentélis pankreatologidban kevésbé jartas birald
részérél.

Elmény volt latni és olvasni a munka kovetkezetességét, logikai rendszerét. A
jelolt egy megfeleld kisérleti modell bevezetését, és annak tokeéletesitését kovetden
kulonbozé experimentalis korilmények kozott. Ezek megismerése fontos lehet a
pankreatitiszek  patomechanizmusanak megismerésében, és potencialisan
kezeléseében.

Kérdések/felvetések



1) Jel6lt nagy gondot forditott a kis eltérések regisztralasat lehetévé tévé kalibracio
modszertananak kidolgozasara. Ezzel kapcsolatban a biralé kérdése: Vajon az
izolalt, 24 6ran at inkubalt, majd az egyes kisérletekben kulonbdz6 idétartamban
luminalisan vagy bazolaterdlisan ataramoltatott duktalis epithelidlis sejtek
.elhasznélodasaval’, az arteficidlis korilmények miatti funkcidévesztéssel nem kell-e
szamolni az eredmények értékelésekor? Elegendd korrekciot jelenthet-e e
vonatkozasban is az a kalibracié — mely elsésorban a fluorochromok emissziéjanak
intenzitas-cstkkenését kivanta korrigalni. Ellendrizték-e a duktalis sejtek vitalitasat
az egyes vizsgalatok befejezésekor?

2) A jelolt bemutatja a duktalis sejtek bikarbonat szekréciojanak mechanizmusait,
€s a substance P szekrécio-gatlé hatasat. A luminalis és bazolateralis membranokon
zajl6 folyamatok elkulonitésekor és értékelésekor fontos lehet az epithelsejtek k6zotti
adhézidk, a junkcidk intaktsaga. Vizsgaltdk-e ezt?

3) Az epesavak biliaris pankreatitiszben jatszott szerepét a nem-konjugalt
chenodeoxycholsav vonatkozdsadban indirekt modon Jelolt vizsgalatai is
megerdsiteni latszanak. A patomechanizmust figyelembe véve a kiindulé karosito
hatds a vezetéksejtek luminalis membranjat érheti, a bazolateralis membran feldl
jelentkezd valtozasok pankreatitiszben csak massziv destrukcio esetén varhatok.
Vajon biliaris pankreatitisz kialakulasakor a luminalis oldali kémia hatdsok, vagy a
nyomasfokozodas, és mechanikus hatas jatszik fontosabb szerepet a duktuszok
destrukcidjaban és az acinaris karosodas kialakulasaban? Utdbbi esetben a
~protektiv’ bikarbonat szekrécié nem is biztos, hogy elényds.

4) Melyik éaltala vizsgalt vezetéksejt-folyamaton keresztil l1at jelolt lehetéséget az
akut pankreatitisz hatékonyabb kezelésére a kdzeljovében?

Az opponens Uj megallapitadsként fogadja el az aldab  biakat

1) Jel6lt korszerd, a korabbindl pontosabb metodikat alakitott ki a pankreasz
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2) Elsékeént lokalizalta tengerimalac pankreaszban az epithelsejtekhez kozel esé
periduktalis idegekben a substance P (SP) neurotranszmittert.

3) Kimutatta, hogy a SP gatolja a pankreasz vezetéksejtek duktalis bikarbonat
szekreciojat, és ezt a gatlo hatast neurokinin receptorokon hatva, proteinkinaz C
(PKC) aktivacion keresztil fejti ki.

4) Bizonyitotta, hogy a SP-nek nincs hatasa a bazolateralisan elhelyezkedd
Na’/HCOs kotranszporterre, és a Na'/H" cserélé transzporterre, de direkt Gton
gatolja a luminalisan elhelyezked$ DIDS-érzékeny anioncsereld transzportert.

5) Kimutatta, hogy a lumindlisan vagy bazolateralisan alkalmazott nagy dozisu,
nem-konjugalt chenodeoxycholsav (CDC) gatoja a pankredsz vezetéksejtek
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— egyuttal csokkenti az intracellularis ATP koncentraciot, mert gatolja mind az
oxidativ, mind pedig a glikolizisb8l szarmaz6 ATP szintézist.

6) Kimutatta, hogy a nagydozisu CDC mitokondrium-karosité hatasu.



7) Bizonyitotta, hogy a nagyddzisa konjugalt gliko-chenodeoxycholsavnak (GCDC)
nincs hatasa a bikarbonat szekréciora, és nem toxikus a mitokondriumokra.

8) Megdllapitotta, hogy a nem virulens herpesz virusok bejutnak a pankreasz
duktuszok sejtjeibe, de nem befolyasoljak a bikarbonat szekréciot, viszont a virulens
herpesz virusok stimulaljak a pankreasz vezetéksejtek bikarbonat szekréciojat.

Osszefoglalo vélemény

Hegyi Péter dr. vizsgalatai szamos (] felismeréssel gazdagitottak ismereteinket
a pankreadsz vezetéksejtek élettanardl és patofiziologiajarol, Gj eredményei
jelentdsen gyarapitottak a tudomanyteriletet. A magas szintl, Uj modszertant és
megéallapitasokat tartalmazé tudomanyos munka az opponens véleménye szerint
kimeriti az MTA doktori fokozat odaitélésének kritériumait.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos v itara bocsatasat, es —
eredményes nyilvanos vita esetén — az MTA doktorac  im odaitélését.

Kaposvar, 2011. Marcius 11.

Prof. Dr. Hunyady Béla
egyetemi tanar
az MTA doktora



