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BEVEZETES

A pankreasz egyik leggyakrabban el6forduld megbetegedése az akut pankreatitisz,
melynek leggyakoribb oka az epekdvesség mellett a nagy mennyiségli alkohol fogyasztas.
Gyakorisiga ellenére az akut pankreatitisz terapiaja tobbnyire szupportiv jellegi,
specifikus terapia a legtobb tipus esetében nem all rendelkezésre.
A pankreasz duktalis epitél sejtek bikarbonatban gazdag alkalikus folyadékot termelnek.
A szekretélt bikarbonat semlegesiti az acinussejtek enzimszekrécioja sorén felszabaduld
protonokat, ezaltal fontos szerepet tolt be a hasnyalmirigy fizioldgiai mikddésében. A
bikarbonat szekrécio dontden a kisméretli intralobularis duktuszokban valdsul meg, soran
a sejtek bazolateralis memrénja feldl a HCO3™ a Na/HCOs3 ko-transzporteren (NBC) és a
Na'/H* cserélén (NHE) keresztiil jut a sejtekbe. Ezt kovetden a HCO3z a duktuszok
lumenebe a cisztas fibrozis transmembran konduktancia regulator-on (CFTR) és a CI
/HCO3" cseréldn keresztiil jut ki.
Munkacsoportunk korabbi kutatasai soran vizsgalta az epesavak duktalis epitél sejtekre
gyakorolt hatasat. Azt tapasztaltuk, hogy a luminalisan alkalmazott kis koncentraciéju
(0,1mM) nem-konjugalt kenodezoxikdlsav (CDC) szignifikansan ndvelte a duktalis sejtek
HCO3 szekréciojat. Kimutattuk tovabba, hogy mind a nem-konjugalt CDC, mind pedig a
konjugalt glikokenodezoxikolsav (GCDC) doézisfiiggd kdlcium emelkedést valtanak ki
tengerimalac hasnyalmirigy duktalis epitél sejtekben (PDEC). A nagy koncentracioju
(ImM) CDC mind a bazolateralis, mind a luminalis membran feldl adva gatolta a
sav/bazis transzporterek (NHE, NBC és CBE) aktivitasat. Arra azonban, hogy a
bikarbonat szekrécid gatlasa milyen modon valosul meg ezidiag nem kaptunk valaszt.
Az akut pankreatitsz masik igen gyakori oka a nagy mennyiségii alkohol fogyasztas. Az
etanol lebontésa in vivo kétféle uton torténik. Az oxidativ Ut a majban, a non-oxidativ az
extrahepatikus szervekben (a pankredszban) jelentds. Az utobbi évtizedben végzett
kutatasok arra utalnak, hogy az akut alkohol indukalt pankreatitisz patogenezisében a
non-oxidativ etanol metabolitok fontos szerepet jatszhatnak. Azonban jelenleg kevés adat
all rendelkezésilinkre az alkohol eés a non-oxidativ etanol metabolitok pankreasz duktalis
szekrécidra gyakorolt hatasara vonatkozoan.



CELKITUZES

Kisérleteink f6 célja a pankreasz vezetéksejtek HCO3™ szekrécidjanak vizsgalata
patofizioldgias korilmenyek kdzott.
Specifikus céljaink:
- az etanol és etanol metabolitok hatdsanak vizsgélata a hasnyalmirigy bikarbonéat
szekrécidjara
- a nem-konjugalt kenodezoxykolsav a hasnyalmirigy bikarbonat szekréciéra gyakorolt

gatl6 hatasanak vizsgalata



ANYAGOK ES MODSZEREK

Az etanol, a zsirsavak es a zsirsav etil-észterek hatdsat a hasnyalmirigy folyadék
és HCOz szekréciora, valamint a CFTR klorid csatorna aktivitdsara és expresszidjara
hasnyalmirigy duktalis epitél sejtvonalon (Capan-1) és ragcsalo modelleken (tengeri
malac, CFTR knockout egér) vizsgaltuk. Az intracellularis Ca?* koncentracio ([Ca®']y),
ATP szint ((ATP)i), és mitokondrium membran potencial ((A¥)m) valtozésait etanol, non-
oxidativ etanol metabolitok és epesavak hatasara fluoreszcens mddszerekkel hataroztuk

meg. A mitokondrialis morfoldgiat elektron mikroszkop segitségével vizsgaltuk.



EREDMENYEK

I. A Kkis ddzisi etanol (10mM) IPs-medialta Gton Ca®'-t szabaditott fel az
endolplazmés retikulumbol, amely szignifikans mértékben serkentette a
hasnyalmirigy duktalis bikarbonat szekréciét Capan-1 sejtekben. A serkent6 hatas
létrejottében az apikalis membranon elhelyezked6 CBE és CFTR aktivitasanak
fokozddasa is szerepet jatszott.

Il. Nagy dézist etanol (100mM) és palmitoleat (POA; 200uM) gétolta a duktalis
bikarbonat szekréciét és a CFTR klorid csatorna aktivitasat Capan-1 sejtekben,
illetve izolalt tengerimalac duktuszokban.

I11. Nagy dézisu etanol és zsirsav gatolta a pankreasz duktalis folyadékszekrécidt in
vivo vad tipusu és CFTR knock out egerekben, illetve in vitro izolalt tengerimalac
duktuszokban.

IV. Az etanol és a palmitoleat gatolta az apikalis membranon elhelyezked6 CBE-t és
CFTR klorid csatornt.

V. Nagy dozist etanol és palmitoleat IP3 és rianodin receptor medialta Gton Ca®*-t

szabaditott fel az endolplazmas retikulumbdl és elhizédé kalcium szignalt valtott ki

Capan-1 sejtekben.

V1. Nagy dézisu etanol és palmitoleat csokkentette az intracellularis ATP szintet és a

mitokondriélis transzmembran potencialt. A cellularis ATP depléci6, amit a

mitokondrialis és glikolitikus ATP termelés gatlasaval idéztiink eld, az etanolhoz és a

palmitoleathoz hasnonlo mérétékben gatolta a HCO3s™ szekréciot.

VII. Az intracellularis Ca?* szint emelkedésének megakadalyozasa BAPTA-AM

preinkubacioval kivédte az etanol és a palmitoledt gatlé hatasat, ami azt sugallja,

hogy az elhtiz6dé Ca?* emelkedés kulcsfontossagl a gatld hatas létrejéttében.

VIIIl. Az alkohol és a non-oxidativ alkohol metabolitok gatoltdk a CFTR klorid

csatorna expresszidjat in vitro hasnyalmirigy duktalis epitél sejtekben és in vivo

tengerimalac modellben.

IX. A nagy dozisu (ImM) nem-konjugalt kenodezoxikodlsav jelentés mértéki

mitokondrium karosodéast idézett eld tengerimalac pankredsz duktalis epitél

sejtekben, illetve human kolén epitél sejtekben. A mitkondriumok morfolégiai
karosodasa kovetkezmenyes intracellularis ATP deplécioval is jart, ami szignifikans
mértekben gatolta a duktalis epitél sejtek HCO3™ szekréciojat.



KOVETKEZTETESEK

Jelen tanulmény sordn sikeresen demonstraltuk, hogy az akut pankreatitisz két
fontos etiologiai tényez6jének (a nem-konjugalt epesavak, illetve az alkohol és a non-
oxidativ metabolitok) hatasara (ATP); depeélcio jon létre a hasnyalmirigy duktélis epitél
sejtekben, a bikarbonat szekrécio pedig gatlas ala kertl. Mind az (ATP)i csokkenés
megakadalyozasa, mind a bikarbonat szekrécid helyreallitasa (kulonds tekintettel a CFTR

aktivitasanak helyredllasara) potencialis terapias kozekvenciaval birhatnak.
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