Valasz Prof. Dr. Hunyady Béla opponensi biraléi véleményére
Mindenekelétt szeretném megkoszonni Professzor Urnak, hogy elvillalta MTA doktori
értekezésem birdlatat. Szintén koszonom pozitiv, dicsérd szavait, illetve épitd jellegli kritikait
és javaslatait.

A kritikai megjegyzésekre az aldbbiakban valaszolnék:

Formai észrevételek

Teljes mértékben megértem Professzor Ur észrevételét, mely szerint a nem trividlis
roviditések haszndlata valamelyest megneheziti a birdlé/olvasé feladatit. A roviditések
jegyzékében a félreértések elkeriilése végett a trividlis (pl. ATP, ASAT, EDTA, im., i.p., i.v.,
s.c., SDS) és nem trividlis roviditéseket is 6sszegyijtottem. A nem trividlis roviditések szamat
igyekeztem a minimdlisra korlatozni. Az 57 db. rovidités valamivel kevesebb, mint fele
trividlis rovidités, igy ez a szdm taldn nem tilz6 egy 141 oldalas dolgozat esetén. Mindezek
mellett - ahogy azt On is emliti - minden roviditést igyekeztem szerepeltetni a roviditések

jegyzékében.

Sajnalom, hogy egyes esetekben tilsdgosan Osszetettre sikeriiltek az abrdk. Ez nyilvan a
kisérletek komplexitasabol is adédik. Mindenesetre egyetértek Professzor Urral abban, hogy
valamivel egyszeriibben is megoldhattam volna a jelzett abrak magyarazatét.

Az 4bra magyardzatban haszndlt roviditéseket illetden igyekeztem azt a kézleményeknél is
elfogadott szabdlyt alkalmazni, hogy a roviditéseket elsé eléforduldsakor kifrom, és utdna
konzekvensen azokat haszndlom a tobbi legenddban is. Elismerem, hogy olykor ez
nehezebben kovethetd a birdlé/olvasé szamdra. A 24. dbra B-F panelein a jobb oldali ordinéta

valéban hidnyzik. A jobb oldali ordindta megegyezik az A panelen lathaté tengellyel.

Tartalmi észrevételek

1) Az eszkozok specifikicidjat tekintve valéban lehettem volna egy kicsit koriiltekintébb.
Védelmemre szélva szamos eszkoz specifikdciéja a hosszi évek sordn véltozott (pl.
mikroszkopok, molekularis biologiai eszk6zok esetén), igy nem is lett volna korrekt egy
konkrét miiszertipus megnevezése. Azt, hogy a vizsgdlatokat hol és kik végezték el,

eldaddsomban részletesen be fogom mutatni. Azt azonban elmondhatom, hogy a



mikroszkopos vizsgélatokat a patholdgids elvaltozasok kiértékelésében jartas kollégaim (Prof.

Dr. Ivdnyi Béla, Dr. Désa Sandor, Dr. Berczi Sandor és Dr. Jarmay Katalin) végezték el.

2) Koszonom szépen megjegyzését. Professzor Urnak teljesen igaza van abban, hogy indokolt
lett volna néhany mas munkahelyen dolgozé magyar kolléga munk4jat is idézni a dolgozatban.
Talan tilsdgosan is csak az allatkisérletes munkdkra koncentraltam. A szegedi munkacsoport
mindig is torekedett a magyar pancreatolégusok Osszefogdsara (1d. pl. Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport szervezése), igy magam is elég szerencsétlennek érzem a kitind magyar

klinikusok emlitésének hianyat.

3) A pancreas mitokondriumok izoldldsdnak menete kritikus kérdés, dgy gondolom, erre
nagyszeriien raérzett a tisztelt birdlé. Odinokova és mtsai. (Gut 2009; 58: 431-442) alapvetoen
a pancreas szdvet homogenizalasi folyamatat valtoztattdk meg, ami drdmaian befolydsolta a
kisérletek eredményeit. Wilson és mtsai. (J Lab Clin Med 1986; 107:51-58) a homogenizal6
oldatban 1 mM EDTA-t haszndltak, ami a Ca®* iont és a Mg2+ iont is megkoti. A pancreatikus
mitokondriumoknak ugyanakkor sziikségiik van Mg2+—ra, viszont méar mikromolaris Ca**
koncentracidkra is membran depolarizaciéval vilaszoltak. Eppen ezért Odinokova és mtsai.
kihagytdk a homogenizal6 oldatbdl a mitokondridlis depolarizéacié gitl dibucaine-t, és EDTA
helyett EGTA-t haszndltak ugyanolyan koncentréciéban. Az EGTA a Ca**-t megkoti, a Mg**-
t viszont nem. Fontos megemliteni, hogy 1 mM EGTA hidnydban a pancreasbdl izolalt
mitokondriumok membranpotencidlja instabil, a respirdcidja gatolt volt. Ilyen hatdst a m4j
mitokondriumok esetén nem figyeltek meg. Odinokova és mtsai. a homogenizalast
Wilsonékhoz hasonléan Potterrel végezték, lassabb fordulatszamot (600 vs. 1600
fordulat/perc) haszndltak, majd az azt kovetd centrifugdlds is valamivel kisebb

fordulatszdmon tortént (850 vs. 2000 g).

4) A bazikus aminosavak koziil a hosszi szénlancu (alifas) bazikus aminosavak valtanak ki
nagy ddzisban akut pancreatitist. Az L-citrullin 2,9 g/kg dézisban adva nem okoz betegséget.
Nem teljesen vilagos, hogy ez miért van igy. Az L-citrullin neutralis pH-n nem bazikus
karakter(i, bAr 6nmagédban a bazikus tulajdonsdg nem elég a pancreatitis kivaltdsahoz (1d. pl.
L-hisztidin esete). Sokkal konnyebb magyardzatot taldlni az L-hisztidin és a D-ornitin
hatdstalansdgdra. Az el6bbi aminosav a legkevésbé bazikus a bdzikus aminosavak koziil,
rdadésul egy cirkuldris struktirdval rendelkezik. A D-aminosav pedig valészinlileg nem tud

bejutni a sejtbe, hiszen a bazikus aminosav transzporterek szelektivek az L izoformdkra. A



human relevanciat illetden azt tudom mondani, hogy ilyen nagy dézisban az ember nem
fogyaszt aminosavakat. A mitokondridlis kdrosoddst valdszinlileg mds faktorok hozhatjak
létre (mint pl. az epesavak). Mindenesetre azt is fontos megemliteni, hogy a humén betegséget
kivalté kérokokat tekintve (epekdvesség és alkoholfogyasztds) nem/sem 4ll rendelkezésre j6

allatmodell.

5) A kérdésfelvetés teljesen jogos. A bazikus aminosavakat a nekrotizdlé korforma, a
cholecystokinint pedig az enyhe 6démas pancreatitis kivaltasidra hasznaltuk aszerint, hogy
éppen milyen sulyossagu betegséget akartunk vizsgalni. Tobb esetben fontosnak éreztiik azt is
megvizsgdlni, hogy az egyes patogenezisben résztvevd korfolyamatok mennyire jellemzoek

altaldban a betegségre, vagy mennyire az adott modellre.

6) Rendkiviil érdekes felfedezés volt a mdj és a pancreas mitokondriumainak érzékenységi
eltérései. Mindkét szerv komoly fehérjeszintetizalé kapacitdssal rendelkezik, amihez igen sok
energia sziikséges. Az érzékenységi kiilonbségnek valdszintleg strukturdlis okai lehetnek, de
ennek részleteire kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésre. Ismert, hogy a mdj és a pancreas
mitokondriumok altal medialt sejthaldl utak kiilonbozdek lehetnek (Odinokova és mtsai. Gut
2009; 58:431-442). Azt sem szabad elfelejteni, hogy a pancreas sok emésztéenzimet tartalmaz.
Ezen kisérletek humén relevanciat nagyon nehéz megitélni. A bdzikus aminosavak a
szervezetben valdszinilleg nem érnek el ilyen magas koncentricidt. Ennek ellenére azt
mondom, hogy egyéb faktorok vonatkozdsiban is fontos lehet ez az érzékenységbeli
kiilonbség. Fentebb mar emlitettem pl. a mdj és a pancreas mitokondriumok Ca**-ra val6

érzékenységét.

7) Az AIHA egy arginazgatl6 vegyiilet. Mivel az argindz az urea ciklus egyik kulcs enzime,
igy a gatloszerek esetén mindenképpen felmeriil a potencidlis toxicitds problémakéore. Az
AIHA alkalmazdsa sordn vizsgdlatainkban pancreaticus HSP72 expresszio fokozddast
taldltunk, ami felveti a vegyiilet potencidlis stresszor hatdsat. Az irodalombdl nem ismerek
olyan argindz gatlét, ami a human akut pancreatitis terdpidjara is alkalmas lehet. Meg kell
jegyeznem, hogy kisérleti jelleggel a tumor terdpidban hasznaljak a rekombindns argindzokat
(pl. 1d. Lam és mtsai. Cancer Lett. 2009; 277:91-100). Ezek az enzimek az L-arginin

lebontasat katalizéljdk, amely a tumorsejtek citotoxicitdsdhoz vezet.



8) A legtobb kisérletes akut pancreatitises tanulméany esetén a terdpids probalkozasok sorédn a
kiilonféle vegyiileteket elokezelésben adjdk. Emberekben a profilaktikus alkalmazdsra csak a
iatrogén uton kivaltott betegség (pl. ERCP-indukalta pancreatitis) esetén van lehetdség.

A methylprednisolon hatdsit a kisérletes akut pancreatitis kialakuldsa utdn nem vizsgaltuk.
Irodalmi adatok szerint a szteroidok alkalmazdsa nem sokkal az experimentdlis akut
pancreatitis kivaltdsa utdn tobbnyire még jotékony hatdssal bir a specifikus NF-kB inhibitor
PN50 peptidhez hasonléan (Letoha és mtsai. World J Gastroenterol. 2005; 11:990-999). A
gyogyszeres kezelés kezdetének idOzitése azonban minden bizonnyal kulcskérdés. Ha az akut
pancreatitis kapcsan beindul a szisztémds gyulladdsos kaszkdd kialakuldsa, akkor abba mar
nagyon nehéz beavatkozni, mert ez egy ongerjeszté folyamat. Taldn ez az egyik oka, hogy az

akut pancreatitis kezelése a mai napig nem megoldott.

Végezetiil ismét szeretném megkdszonni Professzor Ur értékes birdlatit. Koszondm, hogy a

nyilvanos védés kitlizését javasolta. Egyuttal kérem Professzor Urat vdlaszaim elfogaddsara.
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