Valasz Prof. Dr. Benyd Zoltan kérdéseire

Halasan kdszoném Professzor Ur birdlatanak bevezetd gondolatait és kutatasi eredményeim
jelentGségének kiemelését ezen a terileten.

1. Erthets, hogy a szerz6 miért zarja ki az immunolégiai problémakat a kisérletes
ischaemids/reperflaziés modelljeinek vizsgalatakor. De mi indokolta, hogy a vékonybél
keringés idegi szabalyozdsanak kérdései szinte teljesen kizardsra keriiljenek? Hiszen
klasszikus adatok bizonyitjak ezek jelentdségét és sajat kisérletei is bizonyitjak, hogy a graft
eltavolitasaval osszefiiggé denervacio csokkenti az endogén PACAP szinteket a
vékonybélben.

Valasz:

A vékonybél transzplantacié minden formaja (izolalt, maj+bél, multiorgan) esetén a graft teljes
extrinsic beidegzése atvagdsra keril, azaz az a. és v. mesenterica superior perivascularis
kot6szovetében futd vegetativ idegdgakat denervaljuk. Ez minden szerv kivételekor igy
torténik, periférias idegrekonstrukciét nem végziink. Ez egyben a szerv és ereinek fels6bb idegi
szabdlyozasanak megsz(inését jelenti, azaz a transzplantalt szervek teljes egészében
automaciaval m(ikodnek.

A bél ekkor sem marad teljesen magara. Ezt mar 1902-ben Bayliss és Starling els6ként
ismerte fel és irta le a humoralis szabalyozdsi mechanizmust, ahol altatott kutya denervalt
duodenumadba hig sdsavoldatot juttatott és ekkor a pankredsz alkalikus nedvet valasztott ki. Az
anyagot szekretin-nek nevezték el, mely az elsé hormon (hirvivé) elnevezést kapta (Bayliss et al.
J Physiol (Lond) 1902;28:325-53) és mara a humoralis szabalyozas egy Uj tudomanyteriletté valt.

A bélmUkodés idegi szabdlyozasanak kérdése mellett szintén nagyon izgalmas kutatdsi
terllet a bél keringésének idegi szabdlyozasa. Sok mindennel foglalkoztunk, sok aspektusbdl
probaltuk koérbejarni a problémakort, de konkrétan ilyen kutatdsokat csak érint6legesen
végeztlink azzal, hogy a PACAP, mint neuropeptid bekeriilt vizsgalataink fékuszaba. Kimutattuk,
hogy antioxidans és sejtvédd tulajdonsaga mellett endogén mennyisége csokken bél meleg I/R
hatdsara, vagy a transzplantalt (denervalt) bélben.

KO6sz6ndm_a_javaslatot, hogy ezt a teriiletet érdemes lenne tovabb vizsgalni, és
néhany kdézlemény is leirta mar, hogy a PACAP a paraszimpatikus idegrendszer egyik fontos
neurotranszmittere az_emésztStraktusban, azok ereiben simaizom-relaxans, hatast okoz
(Kéves et al. Front Endocrinol 2020;11:88.). Példaul ez a vazodilatator hatas segithetne a bél
konzervalé oldattal valé perfiuzidja utan, vagy a reperfuzié korai szakdban a vasculatura
minél jobb hemodinamikai tamogatasaban.

2. Lehetett—e szerepe a mesenterialis zsirszovetnek a meleg ischaemias/reperfuzids
kisérletes eredményeinek kialakitasaban?
Vilasz:
A mesenteridlis zsirszOvetre Ugy tekintlink, mint egy peritoneumkettézetben Iévé, a bélhez futd
erek és nyirokcsomok kozotti teret kitolt6 zsirszovetre. FG szerepét zsirraktarként adjak meg a
tankdnyvek ma is (mesenterium: gorog eredetl szd, jelentése bélfodor).

A legujabb vizsgdlatok szerint a mesenteridlis zsirszovet (mesenteric adipose tissue:
MAT) kritikus szerepet jatszik a bél élettani 6koszisztémajaban. Ma mar az is a kutatdsok targya,
hogy a vékony- és vastagbél melletti mesenteridlis zsirszovetek kozott is vannak kiilonbségek



(small mesenteric adipose tissue: SMAT, large mesenteric adipose tissue: LMAT). Példaul a
SMAT nemcsak kisebb adipocitakkal rendelkezik, hanem tobb zsirhoz kapcsolodd
nyirokcsomat is tartalmaz, mint a LMAT. B-sejt markerek b&ségesen kifejez6dnek a SMAT-ban,
mig a fejl6édéssel kapcsolatos gének magasan fejez6dnek ki a LMAT-ban. Az LMAT adiposederalt
Gssejtjei magasabb adipogén potencialt és alacsonyabb proliferacids ratat mutattak, mint az
SMAT Gssejtjei. Ezen kiviil az SMAT és az LMAT eltérG szerepet jatszik azimmunszabdlyozdsban,
és ezt kovetSen befolyasolja a mikrobiéta komponenseit (Zhang et al. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol 2022;322:310-26.).

A mesenterialis zsirszovet és a belek kozotti tobbszintl kapcsolat miatt a MAT nemcsak
strukturalis platformot biztosit a belek homeosztazisanak fenntartdsahoz, hanem , diplomaciai
kozvetit6ként” is miikodik a killonboz6 bélbetegségeknél (Coffey et al. Lancet Gastroenterol Hepatol
2016;1:238-47.). A MAT példaul szerepet jatszik a bélpermeabilitas szabalyozdsaban. Részleges
eltdvolitdsakor karosodnak a bél barrier funkcidi és elGsegiti a baktériumok transzlokacidjat a
majba, és nem-alkoholos eredetl zsirmajat okoz (Wu et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2018;315:659-670.). A tanulmanyok még szamos olyan kérdést vetnek fel, amelyek tovabbi
vizsgalatokat tesznek sziikségessé. Példaul mi a kilonbség a SMAT és az LMAT kozott kdros
allapotokban, pl. elhizdsban és IBD-ben? Mi az eredete a SMAT és az LMAT kiilonbségének?

A mesenteridlis zsirszovetbdl nyert Gssejtek egy tovabbi terdpias lehetfséget vetnek
fel, melyet sikerrel alkalmaztak mar allatkisérletekben. A human zsirszovetbdl szdrmazd
sztromasejtek javitottdk a tulélést és a mesenterialis perfuziét, valamint mérsékelték a bél
ischaemiaval és reperfuzids sériléssel jard nydlkahdartya-karosodast (Jensen et al. Shock
2016;46:75-82.).

Osszefoglalva jelentds kiilonbségek vannak a sejtmorfolégia, a génexpressziés
profilok, a sejtkomponensek, a bioldgiai jellemzék, valamint az immun- és mikrobidta-
szabdlyozd szerepek k6zott a regionalis MAT-ok k6zott, ami alapjan a mesenteridlis zsirszovet
fontos szerepet kaphat a vékonybél kiilonb6z6 patolégias allapotaiban és kezelésiikben.

3. Voltak-e megfigyelések azzal kapcsolatban, hogy valtozik a fokozatosan novekvé
ischaemia hatasara a plexus myentericus (Auerbach) és plexus submucosus (Meissner)
morfoldgiai képe?

Valasz:

Kutatasunkban ilyen jelleg(i vizsgdlatokat nem végeztiink.

Ismert, hogy a béltraktus beidegzése kettds. Intrinsic: a vékonybél falanak submucosa
részén egy fellletesebb plexus submucosus (Meissner-féle, 1857) idegfonat, mig az izomfal két
rétege kozott egy joval szabalyosabb elrendezésé myentericus (Auerbach-féle, 1864) idegfonat
huzédik és 6sszesen kb. 400-600 millié neuron alkotja a halézatot. Az enterdlis idegrendszer
ezeken a reflexivein biztositja az autondm bélm(ikodést a bélfalban az itt 1év6 kemo- és
mechanoreceptorok pedig a béltartalom mindenkori jellege szerint célszerlien szabalyozzak a
simaizomzat 6sszehlzddasat, a peristaltika jellegét és Gtemét. Extrinsic: ebbe az autonémidba
beleszdl a vegetativ idegrendszernek mind a paraszimpatikus (n. X), mind a szimpatikus része,
csak mddositd tényezGként, a sajat alapritmust gatld vagy gyorsitd, az 6sszehtzodast fokozd
vagy csokkenté modon avatkozik be.

1995-ben végzett kisérletekben kimutattdk, hogy paradox moédon az ischaemia
kezdetén néhdany percig fokozddik a patkdnyok bélcsatorndjanak motoros tevékenysége
(Udassin et al. Dig Dis Sci 1995;40:1035-8.). Valéjaban mar az ischaemia 15. perce utan a kontrakcidk
jelentGsen csokkentek és a tliske potencialok is teljesen eltlintek, a lassu hullamok azonban
megmaradtak (Chou et al. Fed Proc 1982;41:2090-5.). Majd 1997-ben japan kutatdé mutatta ki
patkany- és nyulmodellben, hogy a mesenteridlis ischaemia a bélfali plexusok kdrosodasat is
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okozzak (Matsumoto. J Nihon Univ Sch Dent 1997;39:17-24.). A legljabb vizsgdlatok szerint Poles és
munkacsoportja kimutatta, hogy az akut oxigénhidny a bélcsatorna teljes hosszaban
megvaltoztatja a simaizom kontrakcidkat kiséré mioelektromos jelek frekvencia- és amplitudo
értékeit. A reoxigenizadcid soran a bélfalizomzat kontrakcidit kiséré frekvenciaértékek az
alapaktivitdshoz kozeli értékeket mutattak, de a kontrakcidk amplitidd értékei az
alapaktivitashoz képest csokkentek, azaz a hipoxia okozta funkcionalis valtozasok csak részben
reverzibilisek (Poles M. PhD Doktori értekezés, SZTE, 2015, pp.13-15.). A Boros professzor vezette
kutatécsoport Ujabb eredménye volt, hogy az ischaemids és reperfluzids inzultusok sordn
alkalmazott metan belélegeztetés nemcsak a bélnyalkahdartyat, hanem a bélfal izomzatat és az
entericus neuronokat is megvédte az oxidativ és nitrozativ stressz kdvetkezményeitGl (Boros et
al. Crit Care Med 2012;40:1269-78.).

Sebészeti szempontbdl a bélfal idegelldtdsanak a posztoperativ ileus (POI),
passzazszavarok miatt van/lehet jelentésége. A hasi mitétek utan szinte minden esetben
el6fordul valamilyen mértéki posztoperativ motilitaszavar. Elektiv hasi mitétek utan a betegek
akar 25%-4anal is kialakulhat, mig elh(z6dé POl a vastagbélmdtétek utan 5-30%-ban fordul el6
(Holte ez al. Br J Surg 2000;87:1480-93.; Buchanan et al. StatPearls Publishing, 2023;PMID:32809615).

A POl patogenezisében elsésorban a bélfal gyulladasos reakciéi és a fokozott
szimpatikus aktivitdssal és karosodott paraszimpatikus aktivitadssal reprezentdlt autondm
idegrendszeri zavarok szerepelnek (Bauer et al. Neurogastroenterol Motil 2004;16:54-60.). Ennek
hatterében is dllhat ischaemias eredet, illetve ezzel Osszefiiggb6en a bélfal izom- és
idegsériilései (Ay et al. J Korean Surg Soc 2011;81:242-9.). Egérmodellben neuroanatémiai
bizonyitékok vannak a bélfalban a vagus gyulladdsgatlod reflex |étezésére. Egy 6randl hosszabb
ideig tartd vékonybélml(itét, vékonybél-anasztomézis, vékonybél-adheziolizis, vékonybél-
manipulacidval kapcsolatos helyi ischaemia a bélfal finom gyulladasat eredményezi, ahol a POI
soran szenzoros és motoros vagus neuronok aktivalédnak. Allatkisérletben lipidekben gazdag
enterdlis taplalék adasa enyhitette a POI-t a vagusideg aktivaldsaval, a pro-inflammatorikus
citokinszekrécid csillapitdsdval (Lubbers et al. Ann Surg 2009;249:481-7.).

4. Mi lehet a magyarazata annak, hogy amikor a vékonybél hideg I/R modelljében a
konzervalé UW oldathoz exogen PACAP38-at adtak, akkor erre a bélben nem csak a PACAP38
aktivitasa novekedett, de a PACAP27 immunoreaktivitasa is?

Valasz:

A reperfuzié végén mind a kontroll, mind a PACAP-nélkili UW oldatban konzervalt
belekhez képest mért szignifikdnsan emelkedett értékek soran figyelembe kell venni, hogy
PACAP38 immunreaktivitdsdhoz képest a PACAP27 immunreaktivitasa kisebb, mintegy
tizedannyi volt az azonos tarolasi id6k esetén (PACAP38 K: 57,3+3,5; 5.13: 65,2+3,4; 5.15.:
55,6+4,2; 5.16.: 48,9+3,2 fmol/mg) (PACAP27 K: 4,2+0,2; 3,5+0,3; 5.15.: 310,2; 5.16.: 2,6+0,15
fmol/mg).

Kialakuldasaért felel6s pontos mechanizmust még nem ismerjik. A PACAP38 és
PACAP27 immunreaktivitds-novekedésének tdbb magyarazata is lehet modellliinkben:

(1) Ismert, hogy hipoxia kovetkeztében az endothelsejtekben csokken az adenilat-ciklaz-
aktivitas és emiatt alacsonyabb intracellularis cAMP-szint alakul ki (Chen et al. Cell Transplant
2019;28:1472-89.). Ez a megallapitds in vivo vékonybél prezervacios vizsgalatok soran is
megerdsitést nyert. Az emlitett mechanizmusok kozil a cellularis cAMP-jelatvitel jatszhatja a
f6 szerepet az ischaemids bél integritdsanak megbrzésében. Szamos tanulmany
megerdsitette, hogy a PACAP38 hatdsdara a cAMP-szint megemelkedik, ami megdvja a

bélszévetet az I/R okozta kdrosodastdl (yan et al. Kidney Int 1997;51:419-25.; Minor et al. Eur Surg Res
1998;30:144-8.; Riera et al. Transplantation 2001;72:1217-23.).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32809615

(2) Lehetséges magyarazat, hogy a PACAP38, PACAP27 és Pacap-szerl peptidek fokozott
affinitassal kotédnek a PAC1, VPAC1 és VPAC2 receptorokhoz, melyek megtaldlhatdk a bél
Osszes rétegében (mucosa, myentericus neuronok, neuroendokrin, érendothel sejtek és
simaizomsejtek). A konzervaléd oldathoz adott, kilséleg bevitt PACAP38 ezekhez a
receptoraihoz hozzdkoétédve okoz immunreaktivitas-novekedést és fejti ki antioxidans és
protektiv hatasat a bélben (Téth et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2020;11:377-96.). Mikozben a
denervalt, de keringését visszakapott bélszovetben a PACAP27 immunreaktivitas-
novekedésének oka a testbdl a vér atjan eljutéd PACAP27 bekapcsolddhat a VPACL, VPAC2 vagy
PAC1-receptorokhoz és ez okozta az artivitasnovekedést.

(3) A ledjabb kutatasok szerint a PACAP38 vagy PACAP27 sejtmembran receptor-fliggetlen
maddon, endocitdzis és macropinocitézis utjan is képes belépni sejtbe és a magban lévé
receptorhoz kotédni. Kimutattak, hogy a sejtbe belép6 és le nem bomld PACAP képes akar ki
is |épni, tovabb jutni a sejtb8l (Doan et al. Biochim Biophys Acta 2012;1823:940-9.; Heinzlmann et al. Orv
Hetil 2023;164:1300-10.).

Osszességében feltételezziik, hogy a PACAP38 immunreaktivitads-névekedésben
egyrészt a receptorokhoz kot6dés hatdsa, masrészt direkt intracellularis belépés tjan valé
effektus szerepel, azaz a konzervalé oldat-bélsejt, a vér-bélsejt, bélsejt-bélsejt titvonalakon
is aktivan transzportalodik. PACAP27 esetén a vér-bélsejt itvonal mind a receptorialis Gton,
mind a transzmembran hatdsmechanizmus révén dallhat a peptidmolekula aktivitas-
névekedésének hatterében.

5. Ismeretesek—e Garbaisz 2015-6s adatain kiviil (értekezés 139.0.) olyan irodalmi adatok,
melyek arra utalnanak, hogy az ischaemias posztkondicionalas farmakoldgiai uton valo
kivaltasa a jovében egy klinikai gyakorlatban is hasznalhaté eljarassa valhatna?

Vilasz:

Az IPO mechanizmusa farmakolégiai szerekkel is kivalthatd az olyan receptorok aktivalasaval,
mint az adenozin, a kalcitonin génnel kapcsolatos peptid (CGRP), a-adrenerg, opioid, 6sztrogén
és bradikinin receptorok, kiilonb6z6 Utvonalak, mint a PKC, TK és MAP-kinaz aktivalasaval, vagy
endogén mediatorokon keresztll, mint a NO és a kalcium. A gydgyszerek kivaltotta hatast
farmakoldgiai posztkondicionalasnak (fIPO) nevezik (Khan et al. Pharm Pharmacol 2020;72:1513-27.).

Szivizom esetén farmakolégiai posztkondicionald hatassal bir az exogén hidrogén-szulfid
(Hu et al. Int Heart J 2016;57:4.), a delta opioid: deltorphin D (Seewald et al. Exp Biol Med 2017;242:986-
95.), a tanshinon IlA (Yuan et al. Exp Ther Med 2014;8:973-7.), a sevofluran (Xie et al. Acta Physiol
2017;221:98-114.), a muramyl dipeptid (Sicard et al. Cardiovasc Res 2009;83:277-84.), a genistein (Tissier
et al. J Mol Cell Cardiol 2007;42:79-87.), az endomorphin-1 (Zhang et al. Mol Med 2016;14:3992-8.), a
naloxon (Xia et al. Korean J Physiol Pharmacol 2014;18:67-72.), és a catestatin (Penna et al. PLoS One
2014;9:102536.).

Kilonboz6 szereket vizsgdltak, amelyek ko6zott vannak olyan altaték vagy mas
gyogyszerek, amelyek kis fokl agyi ischaemiat valtanak ki, vagy IPO jelatvitellel koz6s
hatdsmechanizmust mutatnak. Agy esetén fIPO hatast okoz a levosimendan (Hein et al. BMC
Neurol 2013;13:106.), a resveratrol (Grewal et al. Can J Physiol Pharmacol 2019;97:1094-1101.), az
adenosine A2 receptor agonista és PTEN inhibitor (Deckert et al. J Neural Transm Suppl 1994;43:23-
31.), a sevofluran (Shi et al. Rev Med Pharmacol Sci 2018;22:1770-5.), az izofluran (Lee et al. Anesthesiology
2008;108:1055-62.), a morfin (Pateliya et al. Biol Pharm Bull 2008;31:1755-60.), az alfa-liponsav (Xie et al.
Brain Res 2012;1482:81-90.), a dexmedetomidine (Yuan et al. Metab Brain Dis 2017;32:539-46.), és a CO>
belélegzés (Fan et al. J Cerebr Blood F Met 2014;34:275-83.).




Diabetesben az atorvastatin calcium (Chen et al. Exp Ther Med 2017;14:25-34.), vese
ischaemia esetén a galectin-1 (Carlos et al. Sci Rep 2018;8:9568.), mig m4aj vonatkozdsaban a
milrinon (Lin et al. Transplantation 2012;93:265-71.) fIPO hatasat vizsgaltak.

Transzplantacids témaban érdekes megfigyeléseket publikdlt Vollmar és munkatarsai,
ahol leirtdk, hogy az IPO-hoz hasonlé hatdsokat okoz a donor immunoszuppresszans
gyogyszerrel, a tacrolimussal valo el6kezelése, mely csokkentheti a graft proinflammatorikus
aktivaciéjat és a neutrofil gyulladast, enyhébb reperfuzids sériilést mutatva, valamint
gyorsabb morfolégiai és funkcionalis helyredllast okozva a vékonybél transzplantacié utan. A
feltételezett mechanizmusok hatterében az IPO-hoz hasonld intracelluldris hatasok allnak,
mint példaul a korai NF-kappaB aktivacio gatlasa és a HSP72 szintézis fokozasa, valamint az IC
Ca?*-szintek csokkentése (Vollmar et al. Langenbecks Arch Surg 2011;396:13-29.). Osszehasonlitd
proteomikai vizsgdlat alapjan IPO utan a fehérjék differencidlt expresszidjat mutattak ki a
bélben, amely funkciondlis hatast gyakorolt az energia- és anyagcsere, illetve az antioxidans
és antiapoptotikus folyamatokra egyarant. Mindezek klinikai jelent6sége a rutin mdtétek
soran az, hogy a reperfuziét ne egyszerre, hanem a legelején frakciondltan, néhany
reperfuzids-reokklizids ciklus alkalmazasaval inditsuk és ezzel javithatd a posztischaemids
szovet allapota, legyen az meleg vagy hideg ichaemia utan. Tovabba leirtak, hogy az I/R-
karosoddssal szembeni védelem elvész, ha az IPO-t késleltetve végzik, de IPC és IPO
kombinaléddasakor potencirozdédhatnak egymads hatdsai (Li et al. J Surg Res 2010;164:173-80.).

5. Metodikai kérdés: hogyan lehetett a DSC vizsgalatoknal a vérminta és a referencia minta
tomegét 0,1 mg pontossaggal kiegyenliteni?

Valasz:

A mintak tomegének ellenbrzése a 0,01 mg érzékenységl, az 1907 éta mérleggydrtassal
foglalkoz6 OHAUS cél altal gyartott analitikai mérleggel tortént. El&sz6r a minta tomegét
mértik be, majd utdna a referencia tomeget megfelel6 méréstartomanyd EPPENDORF
automata pipettdval allitottuk be a jelzett pontossaggal. A DSC késziilék gyartéja (SETARAM)
0,5 mg maximalis kiilonbség mellett szavatolja, hogy nem kell h6kapacitas korrekciét végezni.

K&szondm Professzor Ur Ujabb kutatasokra 6sztonzd felvetéseit. Kérem, fogadja el valaszaimat,
és erG@sitse meg javaslatat a MTA doktora cim elnyerésére!

Budapest, 2023.10.16.
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