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Altalanos értékelés

Rakonczay Zoltan dr. MTA doktori értekezésében az akut pancreatitis
patogenézisére vonatkozo allatkisérletes kutatasait foglalja 6ssze, azzal a céllal,
hogy a patogenézis jobb megismerésével uj terapias célpontokat azonositson.

Az akut hasnyamirigy-gyulladas nehezen kezelhet6, és jelentés népegészsegugyi
problémat jelenté megbetegedés — nem elhanyagolhaté mortalitassal, életminéseg-
romlassal, munkaképesség-csokkenéssel, egészségugyi raforditassal. Kezelésében
nem rendelkezink érdemi oki terapiaval — pedig nagy szlkség volna ra. Ezért a
problémakor kifejezetten izgalmas, a témavalasztas egyértelmien aktualis, indokolt.

Jeldlt 141 szamozott oldalon, 12 fejezetben foglalja 6ssze munkajat, 50 abraval és 7
tablazattal. A 12 fejezetbdl 6t ismerteti a tényleges munkat (bevezetés, célkitlizések,
anyagok és modszerek, eredmények, megbeszélés), a tovabbi fejezetekben a
roviditések jegyzéke, az uj megallapitasok, a vizsgalat jelentéségeének és a Jelolt
joévBbeni terveinek a bemutatasa, a felhasznalt irodalom, Jeldlt publikacidinak
jegyzéke, tudomanymetriai adatai és a kdszonetnyilvanitas szerepelnek. A munka
kovetkezetes, logikus, az egyes fejezetek aranyosak, jol illeszkednek egymashoz.

Formai észrevételek

Kritikai észrevételként emlithet az értekezésben szereplé szamos nem trivialis
rovidités. Szerencsére ezek jelentését a roviditések jegyzéke kdvetkezetesen
tartalmazza.

Az abrak egyes esetekben kifejezetten Osszetettek, az abrakrél nem ,evidens”
modon, hanem csak a hosszas abramagyarazatokban szerepld szamos rovidités
tobbszdri felkutatasaval, és a fejezet elolvasasaval egyuttesen bontakozik ki az
uzenet (pl. 11., 14., 20., 24. abra). (Ez utdbbin egyébként a B-F paneleken hianyzik a



jobb oldali ordinata és azon a kalibracio feltiintetése, a vékony z6ldnek hivatkozott
vonal pedig szamomra inkabb feketének latszik.)

Tartalmi észrevételek, kérdések a Jelolthoz

1) Az anyagok és modszerek leirasabdl hianyoltam egyes specialis eszk6zok
specifikacidjat (mikroszkdp/ok, elektronmikroszkop/ok, molekularis bioldgiai
eszk6zok, stb.), valamint azt, hogy pontosan hol, és ki(k) végezte(ék) és
értékelte(ék) az ezekkel végzett vizsgalatokat. Az eredményeken ez a hianyossag
vélhetben nem valtoztat, de a hitelességet, €s a munka percepcidjat javitana ezek
bemutatasa.

2) A 204 irodalmi hivatkozas a Jeldlt széleskorl tajékozottsagat mutatja.
Ugyanakkor a mintegy kéttucatnyi, Szegedrdl kdzlésre kerult cikk mellett indokolt
lett volna legalabb néhany mas munkahelyen dolgozé magyar kolléga
munkajanak emlitése is az irodalomjegyzékben (pl. Olah Attila, illetve Sapy Péter
és munkatarsaik; Hepatogastroenterology 2007;54:590-4 illetve
Hepatogastroenterology 2001;48:1746-9).

3) Az oxigénfogyasztas és membranpotencial vizsgalatokhoz patkany maj és
pancreas mitokondriumokat izolalt Odinkova moédszere szerint. Mennyiben
kuldnbozik ez a korabban Wilson és munkatarsai altal leirt mitokondrium izolalasi
modszertdl (Wilson JS et al. J Lab Clin Med 1986;107:51-8.)?

4) Az 5.1. fejezetben bemutatja, hogy amig az alifas oldallanccal rendelkez6 bazikus
aminosavak akut pancreatitist valtanak ki allatkisérletes modellben, addig az
imidazol oldallanccal rendelkezé L-hisztidin és az L-citrullin, valamint a D-ornitin
nem. Mivel magyarazhat6 a kilonbség? Penetracios kuldnbség? Receptor szintl
kildnbség? Metabolikus kilonbség? Lehet-e ennek human relevanciaja?

5) A kutatasokban tdbbféle alifas oldallanccal rendelkezé bazikus aminosavat
hasznalt pancreatitis indukalasara (L-arginin, L-lizin, L-ornitin). Mas kisérletekben
cholecystokinint alkalmazott. Mi hatarozta meg, hogy az egyes kisérletekben
melyiket hasznalta?

6) Az 5.2.3.3. fejezet szerint kilonbséget talalt a patkany ma;j- illetve pancreas izolalt
mitokondriumok ADP adasat koveté membranpotencialjanak és
oxiénfogyasztasanak L-lizin érzékenységét illetden. Vajon mi a kilénbség oka?
Lehet-e ennek human relevanciaja?

7) Vizsgalatai szerint patkanyban az L-argininnel indukalt akut pancreatitis
sulyossagat az (+)-S-2-amino-6-jodoacetamido-hexansav (AIHA) csokkenteni
lehet képes. Ismer-e olyan potencialisan human terapiara is alkalmas (nem
toxicus) vegyuletet, amelynek hasonlé hatasa lehet?

8) Vizsgalatai szerint a methylprednisolon el6kezelés patkanyban jétékony
hatastnak latszik egyes kisérletes akut pancreatitis modellekben. Ervényesiil-e
ez a kedvezb hatas a mar kialakult kisérletesen indukalt akut pancreatitisben is?
Ahogyan jeldlt is irja a Megbeszélésben, a szteroidok alkalmazasa erésen vitatott
necrotizalé pancreatitisben.



Osszefoglalé vélemény

Jelolt Doktori értekezésében kiterjedten karakterizalta az allatkisérletes akut
pancreatitisre jellemz6 patoldgiai folyamatokat, és Uj lehetséges terapias
tamadaspontok azonositasat célozta meg. Mindezeknek potencialisan human
relevanciaja lehet a gyakran megoldhatatlan ellatasi feladatot jelent6 sulyos akut
pancreatitis kezelésében is.

A Doktori értekezés és az alapjat képez6 kozlemények nemzetkozi viszonylatban is
kiemelkedd, és elismert kutatdsokat mutatnak be, melyeknek eredményeit magas
impakt faktoru, lektoralt kézleményekben kozolték. igy sem a munka eredetiségével,
sem modszertanaval, sem eredményeivel, sem kovetkeztetéseivel kapcsolatban nem
vethetd fel alapvetd kifogas.

Jeldlt vizsgalatai szamos uj eredménnyel gazdagitottak az alifas oldallancu
aminosavakkal indukalt kisérletes akut pankreatitis patoldgiajara vonatkozo
ismereteinket. A kutatasok eredményeként latétérbe keralt néhany uj potencialis
terapias célpont is a nagy mortalitasu sulyos necrotizal6é akut pancreatitis kezelésére
— bar a cimben feltiintetett ,0j terapias célpontok” tovabbra is tavolinak tlinnek.
Kiemelhet6 talan az NF-kB ut szerepe, és esetleges terapias befolyasolasanak
lehetbsége.

A fentiekben felsorolt formai kifogasok és a felmerilt észrevételek, kérdések nem
csokkentik érdemben a kutatébmunka értékét. Jeldlt korabbi, PhD fokozat
megszerzése Ota végzett kutatasai hitelesek, nemzetkozi szinten is jelentds, eredeti
tudomanyos eredményekkel gyarapitottak az altala mivelt tudomanyteriletet,
hozzjarultak a tudomany tovabbfejlédéséhez. A magas szint(, korszer(
modszertant és Uj megallapitasokat tartalmazé tudomanyos munka az opponens
véleménye szerint kimeriti a nyilvanos vitara bocsatas, és — eredményes nyilvanos
vita esetén — az MTA doktora fokozat odaitélésének kritériumait.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, és —
eredményes nyilvanos vita esetén — az MTA doktora cim odaitélését.

Az értekezés uj megallapitasaként javasiom elfogadni:

1) lgazolta, hogy a bazikus aminosavak kozul az L-arginin mellett nagy dozisban az
L-ornitin és az L-lizin is képes nekrotizalé akut pancreatitist kivaltani patkanyban.
A D-ornitinnek és az L-hisztidinnek ugyanakkor nincs gyulladast indukal6 hatasa.

2) Komplex médon jellemezte az L-ornitin-, illetve az L-lizin-indukalta sulyos
nekrotizalé akut pancreatitist patkanyban.



3)

4)

5)

6)

7

Kimutatta, hogy az L-lizin indukalta kisérletes pancreatitis oka a pancreas acinaris
mitokondriumok szelektiv és korai funkcionalis és morfoldgiai karosodasa. Ez
megel6dzi a pancreaticus tripszinogén- és NF-KB aktivaciot.

Irreverzibilis arginaz-gatlé felhasznalasaval igazolta az arginaz szerepét az L-
arginin metabolizmusaban.

Igazolta, hogy annak ellenére, hogy a spermidin-katabolizmus az L-ornitin és az
L-lizin-indukalta akut pancreatitisben is szerepet jatszik, a stabil poliamin analdg
MeSpd adminisztracioja sem el6-, sem utokezelésben nem hatasos a pancreatitis
kivédésében/sulyossaganak csokkentésében.

Kimutatta az NF-KB transzkripcios faktor aktivalodasat az L-arginin-indukalta akut
pancreatitisben, és bizonyitotta, hogy ennek gatlasa antioxidans és
gyulladasgatlo el6kezeléssel jotékony hatasu.

lgazolta, hogy metilprednizolon el6kezelés nem befolyasolja a pancreaticus NF-
KB DNS koétédését CCK-indukalta akut pancreatitisben, ugyanakkor csokkenti a
gyulladasos valaszt, és ezen keresztll a pancreatitis kialakulasanak gyakorisagat.

Kaposvar, 2012. Szeptember 11.

Prof. Dr. Hunyady Béla
egyetemi tanar
az MTA doktora



