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Venglovecz Viktoria: “A gasztrointesztinalis epitélsejtek iontranszport folyamatainak

jelentosége ép és koros koriilmények kozott”

MTA doktori értekezésérsl

Erdeklédéssel vettem kezembe a Szegedi Tudoményegyetem kivalé kutatéjanak munkajat, aki
fiatal kora ellenére kiemelked6 publik4ciés mutatokkal rendelkezik.

Venglovecz Viktoria jelenleg az SZTE, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetében vezeti a
Gasztrointesztindlis munkacsoportot, mint tudomanyos munkatars. F6 kutatasi teriilete az
iontranszport folyamatok tanulmanyozasa a pankreasz és a nyel6csé epitél sejtek élettani és
koérélettani folyamataiban. Vizsgélatai soran az iontranszporterek szerepét tanulmanyozza a
pankreatitisz, illetve a Barrett nyelocsé kialakuldsdban, progressziojaban. 2010 ota
rendszeresen részt vesz az intézet oktatomunkajaban, melynek eredményeként 2017-ben
habilitalt. Munkacsoportjanak l1étszama jelenleg 3 PhD hallgatd, 1 kutaté. A Doktori Tanacs
honlapja szerint, palyafutasa alatt eddig 1 Ph.D. hallgatot iranyitott 100%-os, tovabbi 3 Ph.D.
hallgatét 50%-os témavezetéssel.

Nemzetkozileg is elismert, jelent6s kutatasokat végzett a kisérletes gasztroenteroldgia a
teriiletén. A doktori mii beadasakor (2018.07.25.) mintegy 36 tudoményos kézlemény szerzoje,
fiiggetlen idézeteinek szama 444, Hirsch index: 16.

A disszertacid témdja a pankredsz és nyeldcsd epitélsejtek iontranszport folyamatainak

vizsgalata ép és koros koriilmények kozott.

A mi alapjaul 12 publikacié szolgéal, melyek koziil 4-nek elsé, 3-nak utolsé szerzdje
Venglovecz Viktoria. Az els6 szerzés kozlemények koziil egy konferencia kiadvanyban
szerepel. A publikdcidk nagy része D1-es, illetve Q1-es vezetd folyodiratban (Gastroenterology,

Gut, Acta Physiologica) jelent meg.

H-7602 Pécs - Szigeti (it 12. « Pf. 99.
Telefon: (72) 536-217 « Tel./Fax: (72) 536-218



A doktori mi célkitiizései a kivetkezok voltak:

1. Milyen mechanizmus révén serkenti a kenodezoxikdlsav (CDCA) a pankredsz duktalis
HCO;3™ szekrécidjat? Milyen ioncsatorndk aktivalédnak a folyamat soran? Hogyan
befolyasolja ezt az i.c. Ca™ szint, ill. csatornaspecifikus farmakonok? Az epesavak
milyen mechanizmussal jutnak a duktalis sejtekbe?

2. Az ursodexozikolsav (UDCA) hogyan befolyasolja a CDCA duktélis sejtekre kifejtett
toxikus hatasat? Képes-e kivédeni a CDCA gatl6 hatasat a duktalis HCO3- szekréciora?
Képes-e gatolni a mitokondrium kérosodast, illetve a kovetkezményes apoptdzist?

3. Megfigyelhet6-e az UDCA védbhatasa in vivo koriilmények k6zott?

4. Hogyan befolyésolja az etanol és metabolitjai a duktalis cisztas fibrézis transzmembran
konduktancia regulator (CFTR) csatorna aktivaciojat? Dozisfliggd-e ez a hatas? Milyen
szerepe van az i.c. ATP-nek?

5. Hogyan befolydsolja a gyomorsav és az epesavak a nyelocsd epitélsejtek
iontranszportjat?

6. Hogyan befolyasoljak az epesavak a transzporterek szintézisét, mikodését?

Formai szempontok:

Formailag gondos, szépen Kkivitelezett, kétoldalasan nyomtatott bekotott példanyt kaptam
biralatra, mely 107 oldal, ebbdl 26 oldal bevezetés, célkitiizés, 12 oldal modszertan, 40 oldal az
eredmények ismertetése, 31 oldal az 1) eredmények Osszefoglalasa, diszkusszid,
kovetkeztetések, 6sszefoglalas. A dolgozatban 37 magyar nyelvii dbra és 4 tablazat talalhato,
korrekt, részletes alairasokkal, ami nagyban megkoénnyiti a birdlé6 munkajat. Az értekezéshez

felhasznalt irodalmi hivatkozasok szama 329.



Kérdések, megjegyzések az egyes fejezetekhez:

1) A bevezetdben az epitél sejt iontranszportok kozott nem emliti az apikalis proton
pumpat, Na* csatornat illetve a bazolateralis Na*/K* kicserél6t. Ezeknek milyen jelentéségiik
van a gasztrointesztinalis traktus egyes részeiben és milyen betegségekhez vezethet rendellenes
miikddésiik?

2) A bevezetbben megemliti, hogy a GI traktus koriilbeliil 10 liter folyadék
iontranszport folyamatok mellett az aquaporinok szerepe is meghataroz6. Milyen tipusi AQP-

ok talalhatoak a GI traktusban, illetve milyen iontranszport folyamatokhoz kapcsolédnak?

3) Az akut pankreatitisz kialakulasaban megemliti az Opie féle elméletet. Az utébbi €vek
kutatasi eredményei alapjan azonban az epe reflux helyett egyre inkdbb a megnévekedett
nyomast teszik felelossé az AP kialakulasaért. Vizsgaltdk-e a nyomasviszonyokat a
duktuszokban?

4) Az AP kialakuldsdnak koézvetlen kulcsfontossiagu elézménye a tripszin id6 eldtti
aktivalodasa. Milyen leujabb irodalmi adatokat ismer a molekularis pathomechanizmust

illetéen?

5) A Barrett oesophagus kialakulasdban lehet-e szerepe a nyel6csé bikarbonat

s 7y

6) Az ursodeoxycolsav pancreas ductusokon kifejtett pozitiv hatdsa minek tulajdonithat6?
Van-e ilyen pozitiv hatdsa az acinusokra is? Ismer-e¢ olyan experimentalis vizsgalatot, ahol

pankreatitiszben is vizsgaltak az ursodeoxikolsav véd6 hatasat?

7 Mi a szerepe a CFTR (cisztds fibrozis transzmembran konduktancia regulator)
csatornanak a pankredszban? Vizsgaltak az alkohol és zsirsavak hatasat a CFTR ClI- csatornéra.
Mindkét esetben nagyon magas do6zisokat is alkalmaztak. Van-e arra human adat, hogy ezek a

koncentraciok emberben is jelen vannak?

8) Ismert, hogy a CFTR CI csatorna valtoztatja érzékenységét a Cl- és HCO3™ ionokra. Az
alkohol €s zsirsavak befolyasoljak-e a csatorna szelektivitasat? Milyen tipusi anionok

mehetnek keresztiil a CFTR Cl csatornan?



9) Mind az alkohol és a zsirsavak csdkkentik a CFTR CI° csatorna aktivitdsat? Milyen
mechanizmus allhat e mdgott? A csatorna nyitdasanak/zardsanak frekvencidja valtozik-e?

Valtozik-e a csatorna szerkezete?

10)  Amennyiben elfogadjuk azt a tényt, hogy a CFTR Cl" csatorna déntd szerepet jatszik a
pankreatitisz kialakulasdban, akkor a jelenleg elérhetd potencidtorok vagy aktivatorok
csokkenthetik-e a pankreatitisz stilyossagat vagy a recidivak kialakulasat?

11) Az ATP visszaadadsa kedvezbének bizonyult a CFTR Cl- csatorna aktivitasanak

fokozasaban. Milyen lehet6séget latna a sejtek ATP tartalmanak novelésére a klinikumban?

12) A pankreatitisz patomechanizmusédban (illetve a sejthaldlban) dont6 szerepe van az
intracelluléris kalcium koncentracié emelkedésének. Van-e barmi kapcsolat az intracellularis
kalcium koncentracié és a CFTR CI csatorna aktivitdsa k6zott? Van-e kapcsolat a store

operated és IP3R medidlta calcium csatorndk és a CFTR CI" csatorna kozott?

13)  Milyen pankreatitisz allatmodelleket alkalmazott kutatasai soran? Emelje ki az egyes
modellek transzlacios jelentdségét! A ragesalé modellek nem igazén jok a CFTR Cl csatorna

vizsgalatara. Van-e experimentalis pankreatitisz modell tengerimalacban?

14) Kisérletes munkai alapjan milyen potencidlis gyogyszercélpontokat tudna azonositani,
melyek terapias jelent6séggel birhatnak az akut és kronikus pankreatitisz, valamint a Barrett

nyel6cso kezelésében?
15) Az elmult 5 évben hogyan valtoztak meg e betegségek kezelési protokolljai?

16) Milyen BK csatorna aktivatorokat ismer, melyeket a terapiasan is felhasznalnak? Milyen

betegségek kezelésében alkalmazhatdk ezek a vegyiiletek?

Venglovecz Viktéria munkissaganak uj eredményeit a kovetkezékben foglalom dssze:

1. Elsoként azonositotta a BK (Ca aktivalta K csatorna) jelenlétét a pankredsz duktalis
sejtek apikalis menbranjan, mely nem konjugalt epesavak, (kenodezoxikélsav)
(CDCA) hatasara aktivalodik. A BK csatorndk aktivacidja fokozza a duktalis HCO3~
szekréciot. A BK csatorna specifikus gatlasaval a CDCA-indukalta hiperszekrécio
kivédhetd.

2. A CDCA magas koncentracidoban (1 mM) gatolja a pankreasz duktalis sejt sav-bazis

transzportereinek miik6dését, melyet az ursodezoxikolsav (UDCA) elokezelés képes



kivédeni. Az UDCA kezelés csokkenti a mikondrialis kdrosodast, sejthalait, a CDCA-
okozta pankreatitiszt, viszont nem befolyasolja a CDCA-indukalta Ca™ szignalt. Az
UDCA védbhatasat a mitokondrium membran stabilizalasaval fejti ki.

Az etanol dézisfiiggd modon fokozza a CFTR Cl” csatorna miikddését, de gatolja a
stimulalt CFTR CI" d&ramokat. A stimulacio egy nem specifikus, ozmotikus hatés, a
gatlas a specifikus csatorna-blokkoldsnak koszénhet6. Etanol hatasara csdkken a
duktalis sejtek CFTR aktivitasa mitokondridlis karosodas révén.Ez szerepet jatszik az
etanol-okozta pankreatitiszben.

. Epesavak hatdsara csokken a nyeldcs6 epitél sejtek pH-ja €s megné az intracellularis

Ca™ szint. Az epesavak egyrészt IP3 medialta utvonalon at szabaditanak fel Ca**-t
madsrészt potencirozzak az EC calcium felvételt. Az akut epesavas kezelés a Na'/H'
(NHE) kicserél6 aktivitast csokkentette, mig Na*/HCO3 -t (NBC) aktivitast novelte a
metaplazias CP-A sejtekben. Diszplazias CP-D sejtekben fokozodott a sav-bazis
transzporterek aktivitasa a kezelés hatasara.

. Kronikus epesavas kezelés novelte az NHE1 expressziot, mind a CP-A mind a CP-D
sejtekben, neutralis és savas pH-n egyarant.

. Humaén biopszids mintdkban a metaplasztikus hamban névekedett a NHE1 és NHE2
expresszid. Feltételezhetd, hogy az epitelidlis iontranszporterek adaptalédnak a

megvaltozott kdrnyezethez, segitve ezzel a sejtek tulélését.

Vélemény:

Venglovecz Viktoria tudomanyos munkassagat, kozolt publikacioi, a rendelkezésemre

bocsatott doktori mii és annak dsszefoglaldja alapjan elegendonek tartom az MTA

doktori cim megszerzéséhez. Javaslom a nyilvanos vita kitiizését és a mii elfogadasat.

Megallapitom, hogy a mii hiteles adatokat tartalmaz, a jel6lt Ph.D. fokozatinak

megszerzése 6ta jelentés eredményekkel gyarapitotta a tudomanyszakot.

Pécs, 2020. majus 15.
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VENGLOVECZ VIKTORIA
A gasztrointesztinalis epitél sejtek iontranszport folyamatanak jelentGsége
ép és koros koriilmények kozott

cimi doktori munkajarol.

A doktori munka tudoményos eredményeit elegendének tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvdnos védés kitlizését javasolom:
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