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Roviditések listaja

AP: akut pankreatitisz

CCK: cholecisztokinin

CDE: kolin deficiens-etionin szupplementalt

CFTR: cisztas fibrozis transzmembran konduktancia regulator
ERCP: endoszkdpos retrograd kolangio-pankreatografia

Ip.: intraperitonealis

IL: interleukin

KO: knock-out

MPQO: mieoloperoxidaz



Bevezetés

A hasnydlmirigy élettana

A hasnyalmirigy acinusokbol, duktuszokbol, vérerekbdl, endokrin sejtekbdl, valamint
extracellularis matrixbol all. A legnagyobb mennyiségben eléforduld acinus sejtek 6 funkcioja,
az emésztdenzimek termelése. Az enzimszekrécio f6 stimulusai: a nervusz vagusz altal termelt
acetilkolin, valamint a keringésbdl az acinusokhoz érkez6 cholecystokinin (CCK). Mind az
acetilkolin, mind a CCK az intracellularis Ca** koncentracidé emelésén valt ki enzim szekréciot
az acinusokban. A megtermelt emésztéenzimek zimogén granulomok formajaban taroldédnak,
majd exocitdzis Gtjan szekretalédnak a hasnyalmirigy duktuszaiba. A duodénum lumenébe
jutva az enterokinaz nevii enzim aktivalja a tripszinogént, aktiv tripszinné, majd ezek utan
kaszkadszerien aktivalddik a tobbi emésztdenzim is.

A hasnyalmirigy duktuszok 1.5-2 liter alkalikus folyadékot termelnek naponta,
amelynek bikarbonat tartalma a 140 mM-t is elérheti. Az alkalikus pankreatikus szekrétum
egyik fo feladata, az emésztdenzimek kimosdsa a hasnyadlmirigy duktdlis rendszerébdl,
valamint a savas kémhatdsu chymus neutralizalasa.

A hasnyalmirigy duktuszok apikalis felszinén elhelyezkedé SLC26 transzporter csalad,
valamint a cisztas fibrozis konduktancia transzmembran regulator (CFTR) segitségével jutnak
az anionok a duktuszok lumenébe. Ismert, hogy a CFTR mutéciéi okozzak a cisztés fibrozis
genetikai betegséget, azonban kevéssé tudott, hogy ezen mutaciok fokozzak a hasnyalmirigy-

gyulladas rizikojat is.

Heveny hasnydlmirigy-gyulladas

A hasnyalmirigy-gyulladas az egyik leggyakoribb korhazi felvételt igényld siirgdsségi
gasztroenterologiai korkép. Eves incidenciaja 10-45 eset/100 ezer lakos, a fejlett orszagokban,
azonban a betegség eléfordulasa jelenleg is novekvé tendenciat mutat. Az Egyesiilt Allamokban
évente 200 ezer korhazi felvétel torténik heveny hasnyalmirigy-gyulladds miatt, ami 2-2.5
milliard dollarba keriil az egészségligyi ellatorendszer szamara.

A pankreatitisz leggyakoribb okai az epekdvesség, valamint a talzott mértéka alkohol
fogyasztds. Egyéb ritkdbb okok lehetnek: genetikai mutacidk, emelkedett vérzsirszint,
emelkedett szérum kalcium szint, fertézések, mérgezések, hasnyalmirigy daganat, velesziiletett

malformaciok és autoimmun betegségek. Megkiilonbdztetliink enyhe, kdzépsulyos, valamint



sulyos lefolyast heveny hasnyalmirigy-gyulladast, a szervi elégtelenség jelenléte ¢&s
fennallasanak ideje alapjan. A stlyos hasnyalmirigy-gyulladas mortalitasa akar az 50 %-ot is
elérheti, ami elfogadhatatlanul magas.

A betegség patomehanizmusa nem teljesen tisztazott, specifikus terapia nem ismert,
ezért 1j terapias célpontok keresése rendkiviil fontos a betegség mortalitdsanak csokkentése

érdekében.

Az experimentdlis heveny hasnydlmirigy-gyulladds dllat modellei

Az egyik leggyakrabban hasznalt pankreatitisz modell a szekretagogok
(kolecisztokinin, cerulein) parenteralis hasznalata. A cerulein kezelés enyhe, 6démas
hasnyalmirigy-gyulladast okoz patkanyokban, mig sulyos nekrotizalé gyulladast indukal
tripszinogén aktivaciot okoznak, gyulladast keltd transzkripcios faktorokat aktivalnak, emelik
a gyulladésos citokinek szérumszintjét, valamint csokkentik a hasnyalmirigy acinusok fehérje
termelését.

Az epesavak retrogrdd duktédlis infuzidja egy gyakran hasznalt és népszerii
hasnyalmirigy-gyulladas modell, azonban anesztéziat igényel, valamint komoly sebészeti
beavatkozassal jar, a gyulladas hasonléan a human megbetegedéshez inhomogén, azonban ez
nem idealis a kutatas szamara a homogén mintavétel nehézsége miatt. A modell a ,,ko6zos
csatorna” tedriajan alapszik, miszerint az epevezetéknek, valamint a hasnyalmirigy vezetéknek
k6z0s szakasza van. A modell az endoszkopos retrograd kolangio-pankreatografia (ERCP)
beavatkozas utan kialakulo hasnyalmirigy-gyulladést hivatott modellezni.

A kolin deficiens-etionin (CDE) szupplementalt hasnyalmirigy-gyulladas modell nem
tl gyakran hasznalatos, mivel kizardlag fiatal néstény egerekben mikodik, valamint a
modellhez hasznalatos diéta igen koltséges. A CDE-diéta vérzéses-nekrotizald gyulladést
indukal egerekben.

A bazikus aminosavak okozta hasnyalmirigy-gyulladas modell mar az 1980-as évek Ota
hasznalatos patkanyokban (Mizunuma és mtsai, 1986), azonban csak a 2000-es években irtak
le egerekben (Dawra és mtsai 2007), hasznalata jelenleg is novekvd népszertiségnek 6rvend. A
bazikus aminosavak kizardlag az acinus sejteket karositjak, mig a duktalis sejtek, valamint a
Langerhans szigetek morfoldgiailag épek maradnak a kialakult hasnyalmirigy-gyulladés soran.

A modell olcso, kdnnyli kivitelezni, nem igényel invaziv beavatkozast, valamint Kivaldan



hasznalhat6 a kutatasban, hiszen homogén gyulladast okoz a hasnyalmirigyben, ami azonban
eltér a human betegség morfologiai megjelenésétol.

Az etanol, valamint zsirsavak keverékének parenteralis adasa, mint heveny
hasnyalmirigy-gyulladas modell azon a feltevésen alapszik, hogy emberekben ezen két
etiologiai tényezd a pankreatitisz leggyakoribb oka. Erdekes médon 6nmagéban sem az
alkohol, sem zsirsavak nem okoznak gyulladast ragcsalokban, kizarolag a ketté kombinacioja.
Az alkohol oxidativ (alkohol dehidrogenaz, mikroszomalis enzimrendszer), valamint nem-
oxidativ (zsirsav etil észterek) ton metabolizalodik. Huang és munkatarsai irtak le a modellt
2014-ben, amely etanol, valamint palmitat keverékének intraperitonealis (ip.) adagolasan

alapul, a gyulladas stulyossaganak maximuma 24 o6ranal detektalhato.

Célkituzések

L-arginin okozta heveny hasnydalmiriQy-gyulladds karakterizdaldsa

egerekben

A Dawra és mtsai altal 2007-ben leirt modell nem miikodott tokéletesen eldkisérleteink
soran, mert a C57BI/6 egerekben tul nagy mortalitast okozott, a Balb/c egértdrzsben nem
talaltunk mortalitast, azonban a kialakuld heveny hasnyalmirigy-gyulladas igen enyhe volt.
Ezért elhataroztuk, hogy az L-arginin okozta hasnyalmirigy-gyullad4s modellt karakterizaljuk,
kiilonb6z6 a kutatasban gyakran hasznalatos egértorzsekben. Célul tiztiik ki az L-arginin
okozta hasnyalmirigy-gyulladas stulyossaganak -do6zis -koncentracio -nem, valamint kiilonb6z6

egértorzs fliggésének vizsgalatat.

CFTR gatlisanak vizsgalata zsirsav és alkohol keveréke altal

kivaltott heveny hasnydalmirigy-gyulladasban egérben

A Huang és mtsai altal 2014-ben leirt modellt médositottuk, majd CFTR knock-out

(KO), valamint vad tipust egerekben kialakult pankreatitiszt hasonlitottuk 6ssze.



Anyagok és modszerek

Mind a helyi Munkahelyi Allatkisérletes Bizottsag (MAB), mind a Csongrad Megyei
Allategészségiigyi Hivatal altal kiadott etikai engedélyekkel rendelkeztiink, valamint
kisérleteink soran torekedtiink az allatetikai normak betartasara. Kisérleteinkhez 20-25 gramm
kozotti, him és néstény egereket hasznaltunk. Az FVB/n, C57BL/6, valamint BALB/c
egértorzseket a Charles Rivers cégtdl szereztiik be. Az éllatokat standard laboratoriumi
koriilmények kozott tartottuk. Az allatetikai elvek alapjan egyes csoportokban néhany egérnél
eutanaziat hajtottunk végre, elkeriilve ezzel az allatok felesleges szenvedését.

A CFTR KO egereket Ratcliff és mtsai hoztak létre 1993-ban, FVB/n hattéren,
szamunkra Prof. Ursula Seidler adomanyozta 6ket. Az allatoknak specialisan CFTR KO egerek
Szamara gyartott tapot, valamint ivovizet adagoltunk. Az egereket polimeraz lancreakcio
segitségével genotipizaltuk a kisérletek el6tt.

A kisérleteink soran hasznalt vegyszereinket a Sigma-Aldrich cégtdl szereztikk be,
amennyiben mashonnan szarmaztak, ezt kiilon jeloltiik.

Az L-arginin-HCI-t fiziologias soban oldottuk fel, pH-jat NaOH segitségével titraltuk
be 7.4-re. Kiilonb6z6 koncentracioja (5, 8, 10, 30), valamint dozist (2x4, 3x3, 4x2.5 g/kg)
L-arginin-HCI-t hasznaltunk kisérleteink soran. Az L-arginin-HCI-t ip. adagoltuk, a kontroll
allatok fizioldgias sooldatot kaptak L-arginin-HCI helyett. Az egereket a gyulladas
stlyossaganak csucsan, a hasnyalmirigy-gyulladas indukcié utdn 72 orédval aldoztuk fel,
pentobarbital anesztézidban. A vérvétel kardidlis punkcido utjan tortént, az allatok
hasnyalmirigyét kipreparaltuk, megtisztitottuk a nyirokcsomoktol, valamint a zsirszovettol. A
szoveteket azonnal folyékony nitrogénben fagyasztottuk le, valamint -80 °C-on téroltuk,
egészen a felhaszndldsig. A hasnyalmirigyek madsik részét 6 %-os formalinban fixaltuk,
szovettani feldolgozas céljabol. A vérmintakat 2500-as RCF-en, 15 percig 4 °C-on
centrifugaltuk, majd -20 °C-on taroltuk, egészen a felhasznaléasig. Kisérleteink soran az egerek
az L-arginin oldat ip. injekcidja utan azonnal letargiassa valtak. A legtobb egérnél azonban ezen
allapot 12 oran beliil oldodott. Elékisérleteink, valamint irodalmi adatok alapjan azonban, ha
az éllatok rektalisan mért maghdmérséklete kritikus szint ald csokkent (27-29 °C), 12 éraval az
L-arginin injekcioja utan, az egereket pentobarbitéllal eutanizaltuk a szenvedések elkeriilése
végett (az allatok a késdbbiekben biztosan elpusztultak volna). A postmortem makroszkopos,
valamint szovettani analizis igazolta, hogy az eutanizalt allatokban nem alakult ki heveny
hasnyalmirigy-gyulladas. Azoknal az egereknél, ahol a letargia 12 6ranal oldddott, mortalitas a

késObbiekben mar nem volt tapasztalhatd. A kisérleteket a gyulladds sulyossdganak
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maximumanal, 72 6ranal terminaltuk, az egereket pentobarbital anesztéziaban aldoztuk fel. Az
effektivitasi hanyados (%): a t01€16, hasnyalmirigy-gyulladdsos egerek szdma, osztva az 6sszes
beoltott egerek szamaval x 100. A heveny hasnyalmirigy-gyulladas makroszkopos, valamint
szovettani jelei az 6déma, gyulladasos sejtes infiltracio, valamint a nekrozis voltak. Az
eutanizalt, valamint a tal¢ld, de heveny hasnyalmirigy-gyulladas jelét nem mutat6 egereket a
laboratoriumi mérésekbol, valamint a szOvettani analizisbol kizartuk (kivéve a BALB/c
2x4 g/kg 5 % L-arginin-HCl-el kezelt csoportot, ahol minden allat talélt, azonban egyik sem
mutatta a hasnyalmirigy-gyulladas jeleit).

Az alkohol, ¢és zsirsav kombindcidja altal kivaltott heveny hasnyalmirigy-gyulladast
elészor Huang és mtsai irtak le 2014-ben. Az eredeti protokollt modositottuk, majd igy heveny
hasnyalmirigy-gyulladast valtottunk ki egerekben. Vad tipusu, valamint CFTR KO egereket
kezeltiink ip. 1,75 g/kg, valamint 750 mg/kg palmitat keverékével. A kezelés elott az allatoknak
ip. fiziologias sot injektaltunk a peritonealis izgalom elkeriilése végett. A kontroll allatok
fiziologias sooldatot kaptak ip., az etanol és zsirsav keveréke helyett. A modositott protokollt
hasznalva mortalitast nem ¢észleltiink. Az allatokat a kezelés utan 24 oraval, pentobarbital
anesztéziaban aldoztuk fel.

A szérum amildz aktivitds mérése kolorimetrias kinetikus mérésen alapult. A
hasnyalmirigy viztartalmat a pankreatikus 6déma detektalasa céljabol mértiikk meg. Ehhez a
hasnyalmirigyeket 24 6ran keresztiil 100°C-on inkubaltuk, majd szaraz suly-nedves stly aranyt
szamoltunk. A hasnyalmirigy mieloperoxidaz aktivitdsat, ami a neutrofil granulocitdk
az eredményeket Lowry metdodussal mért fehérje tartalomra normalizaltuk. A
hasnyalmirigyekbdl interleukin-1 szintet mértiink, ELISA kit segitségével, amely a
gyulladasos citokinek szintjét jellemezte. A hematoxilin-eozin festett pankreasz metszetekbdl
szOvettani analizist végeztiink. A szdvettani pontozast, egy, a kisérleti csoportokat nem ismerd
patologus végezte. Minden metszetnél 6-8 1atotér lett kiértékelve, 100x-0s nagyitason. Odéma
pontszam 0-3. (0: nincs, 1: foltos interlobaris, 2: diffiz interlobularis, 3: diffuz interlobularis és
intraacinaris). Leukocita infiltracié pontszam: 0-3 (0: nincs, 1: foltos interlobaris, 2: diffaz
interlobuldris, 3: diffiz interlobuldris és intraacinéris). A sejtelhalds mértékét Imagel szoftver
segitségével értékeltiik ki.

Az adatokat atlag + standard hiba formatumban abrazoltuk. Az effektivitasi ratanal
kapott adatokat khi négyzet proba segitségével abrazoltuk, Yates korrekciot alkalmaztunk. A
laboratoriumi, valamint szovettani paramétereknél kétutas ANOVA-t hasznaltunk, Bonferroni

post hoc tesztet alkalmaztunk amennyiben az adatok normal eloszlast mutattak. Nem normal
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eloszlas esetén Kruskal-Wallis tesztet hasznaltunk, Dunett post hoc teszttel. P<0,05-6t fogadtuk

el, mint a szignifikancia hatarat.

Eredmények

Az L-arginin oldat koncentrdaciojanak hatdsa az akut pankreatitisz
sulyossagara BALB/c, C57BL/6 and FVB/n egerekben

Az akut pankreatitisz kivaltasara Dawra és mtsai (2007) 2x4 g/kg L-arginin-HCL-t
hasznaltak, 8 %-os koncentracioban. Mivel ezen ip. injekciok relative nagy beadott volumennel
L-arginin-HCI oldatok hatasat, Balb/c egerekben. Az eldkisérleteink alapjan a 30 %-0S
L-arginin-HCI oldat hasznalata nagyon magas halalozast okozott (~90 %), igy késébbiekben
ezt a koncentraciét mar nem hasznaltuk tovabb. Erdekes médon 2x4 g/kg 5 % oldat hasznalata
nem okozott mortalitast, azonban pankreatitiszt sem tudtunk vele kivaltani, igy az effektivitasi
rata 0 % volt, mig 8 és 10 %-0s L-arginin hasznalata 90 % feletti effektivitasi ratat mutatott.
Kiemelend6 azonban, hogy az 6sszes csoportban, ahol hasnyalmirigy-gyulladas kifejlodott, a
gyulladas sulyossdga igen enyhe volt. Mivel a 8 és 10 %-os csoport kdzott nem talaltunk
szignifikans kiillonbséget, igy a késdbbiekben 10 %-o0s oldatot hasznaltunk, hogy csdkkentsiik
az allatokba injektalt volument.

Kovetkezd 1épésben C57Bl/6 egértorzset hasznaltunk. Az allatokat fiziologias
sooldattal, vagy 2x4 g/kg, 5-10 % L-arginin-HCI oldattal kezeltiik. Mig az effektivitasi rata
93 % volt az 5 %-o0s L-arginin oldattal kezelt csoportban, addig ez az érték 33 % volt, a
10 %-os oldattal kezeltben. A rosszabb effektivitasi rata oka a magas eutanizacié miatt alakult
ki a 10 %-os L-argininnel kezelt csoportban. A laboratoriumi és szovettani paraméterek heveny
hasnyalmirigy-gyulladasra jellemzok voltak minden L-argininnel kezelt csoportban, azonban a
kialakult gyulladas sulyosabb volt a 10 %-o0s oldattal kezelt egerekben.

Kovetkezo 1épésben 2x4 g/kg 5-10 % L-arginin-HCI oldatot hasznaltunk FVB/n
egerekben. Az effektivitasi rata 92 %-os volt az 5 %-os L-arginin-HCl-el kezelt csoportban,
mig 25 %, a 10 %-os L-argininnel kezelt csoportban. Az alacsony effektivitasi rata a magas
eutanizacid6 miatt alakult ki. A laboratériumi és szovettani paraméterek sulyos heveny
hasnyalmirigy-gyulladas kifejlodését mutattak, azonban a két csoport kozott nem talaltunk

szignifikéans kiilonbséget a kialakult gyulladas stlyossaganak tekintetében.



Az L-arginin dozisanak vizsgalata C57Bl/6, valamint F'VB/n egértorzsekben

A Balb/c egerek kifejezett rezisztenciat mutattak a beadott L-argininnel szemben. A
mortalitas elhanyagolhat6 volt, azonban a kialakult gyulladas sulyossaga is igen enyhe volt.

A kovetkezd kisérleteinkhez C57BL/6 és FVB/n egereket hasznaltunk.
2x4,3x3,4x2.5 g/kg, 10 %-0s L-arginin-HCI oldatot adagoltunk ip. A 2x4 g/kg L-arginin-HCI
alacsony effektivitasi ratdt mutatott, a magas eutanizalasi rata miatt, mig a 3x3 g/kg és 4x2.5
g/kg L-arginin-HCI-el kezelt csoportokban az effektivitasi rata szignifikansan magasabb volt a
2x4 g/kg L-argininel kezelt csoporthoz képest. A kialakult gyulladas sulyossaga k6zott nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a kiilonboz6 csoportok kozott. Kiemelenddé azonban, hogy
5x2 g/kg L-arginin-HCI adasa nem okozott heveny hasnyalmirigy-gyulladast a kisérleti
allatokban.

A hasnydalmirigy-gyulladas sulyossaga him és nostény egerekben

Mivel bizonyos allatmodellek esetén kiilonbség lehet a betegség sulyossaga kozott a
him ¢és ndstény allatokban (pl: CDE diéta estén), igy elhataroztuk, hogy megvizsgaljuk az
L-arginin-HCI1 okozta heveny hasnyalmirigy-gyulladast him és ndstény egerekben. C57BL/6
egereknek 3x3 g/kg 10 % L-arginin-HCI oldatot adtuk ip, A kiilonb6z6 nemii allatokban mind
az effektivitasi rata, mind a kialakulo gyulladas sulyossaga igen hasonld volt, nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget.

A zsirsav és etanol keveréke dltal okozott heveny hasnyalmirigy-

gyulladas

A Huang ¢s mtsai altal (2014) leirt hasnyalmirigy-gyulladas modell, nem miikodott
tokéletesen az elOkisérleteink sordn, igy palmitoleat, helyett egy masik zsirsavat palmitatot
hasznaltunk, amivel mar ki tudtunk véltani hasnyalmirigy-gyulladast, mortalitas nélkiil.

Maléth és mtsai (2015) kimutattak, hogy 0,8 g/kg etanol és 300 mg/kg palmitat
adagolasa csokkentette a CFTR expresszidjat izolalt tengerimalac pankreasz duktalis epitél
sejteken, mig egyidGben a citoplazmaban ndvekedett a CFTR expresszidja. Ezen in vitro adatok
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy in vivo is hasonld hatasa lehet az alkohol és
zsirsav kombindcidjanak. Kordbbi kisérletek kimutattdk, hogy a CFTR expressziojanak

csokkenése gatolja a duktalis folyadék szekréciot, igy stilyosabb gyulladast okozva.
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Vizsgalataink soran 1,75 g/kg etanol, valamint 750 mg/kg palmitat kombinaciojat
hasznaltuk, ami heveny hasnyalmirigy-gyulladast okozott a kisérleti allatokban.
Kisérleteinkben a CFTR KO egerekben stilyosabb hasnyalmirigy-gyulladast sikeriilt kivaltani,

mint vad tipusu tarsaikban.

Megbeszélés

L-arginin indukdlta akut pankreatitisz

Kisérleteink fontos eredménye volt, hogy kiilonbozé egértorzsek eltérd szenzitivitast
mutatnak a mortalitdas és a hasnyalmirigy-gyulladas stlyossaga tekintetében, az L-arginin
indukalta akut pankreatitisz soran. A Kutatas soran gyakran hasznalatos egértorzsek esetén, mint
FVB/n, C57BL/6, 2x4 g/kg L-arginin-HCI adagolasa jelentds foki mortalitast okozott, igy
kiilonb6z6 alternativ dozisok hasznalatat probaltuk ki (3x3 g/kg, 4x2.5 g/kg). Ezen alternativ
dozisok hasznalata jobb hatasfoktinak bizonyult az eredetileg publikalt 2x4 g/kg do6zishoz
képest. Ezen kiviil a beadott L-arginin-HCI oldat koncentracioja is jelentésen befolyasolta mind
az egereknél tapasztalt mortalitdst, mind a kialakuld hasnydlmirigy-gyulladds sulyossagat. A
patkanyok esetén gyakran hasznalt és jol toleralt 30 %-0s L-arginin-HCI oldat koncentracidja
jelentds foku mortalitast okozott az egerekben, igy figyelembe véve a beadandd folyadék
volumenét is, 5-10 % kozotti L-arginin koncentraciokat hasznéltunk.

Az FVBI/n, valamint C57Bl/6 egerek érzékenysége joval nagyobb volt az L-arginin
irant, mint a Balb/c egereké. Tobbek kozott az eredetileg megjelent cikkben is Balb/c egereket
hasznaltak Dawra és mtsai (2007), hozzank hasonloan 6k sem talaltak mortalitast.

Bohus ¢és mtsai (2008), parenterdlisan adott bazikus aminosavakkal kezeltek
Sprague-Dawley patkanyokat. A kezelés soran stlyos metabolikus acidozist, valamint ehhez
kapcsolddva jelentds foku koros kdzponti idegrendszeri eltéréseket detektaltak. A parenteralis
L-arginin kezelés soran gyenge, normal, valamint erds respondereket talaltak az allatok kozott.
A gyenge, valamint normal respondereknél nem talaltak mortalitast, mig az erés responderek
jelentds része elpusztult a bazikus aminosavas kezelés utan.

Laborunk korabban megjelent cikkeiben 3,5 g/kg L-arginin-HCI sulyos akut
pankreatitiszt okozott patkanyokban, azonban megjegyzendd, hogy néhany allat elhullasat
megfigyeltiik. Erre alapozva feltételezziik, hogy az egereknél is léteznek kiilonbozd foki
responderek, amelyek magyarazatot adhatnak a kiilonb6z6 torzs-dozis-koncentracid fliggésre.

Az irodalomban hasznalt pankreatitisz kivaltasara adott L-arginin-HCI dozisa tag hatarokon
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beliil valtozott: 1x0.000004 g/kg- 2x2.25 g/kg, természetesen a legtobb cikkben az eredetileg
leirt 2x4 g/kg-os L-arginin-HCI dozist hasznaltak. Dawra és mtsai (2007) altal leirt eredeti
cikkben hasznalt 2x2, valamint 2x3 g/kg L-arginin-HCI adagolasa szintén nem okozott
gyulladast, ami az eredményeinkkel jol egybevag.

Kisérleteink soran bebizonyitottuk, hogy az L-arginin-indukalta pankreatitisz
torzsfiiggést is mutat. Korabbrol ismert mas hasnyalmirigy-gyulladas modellek esetében is a
stlyossag-torzs fliggése. Wang és mtsai (2010) cerulein és CDE diétaval kivaltott pankreatitisz
esetén kiilonb6zé egerekben vizsgaltak a kivaltott gyulladas sulyossagat. Ceruleinnel kivaltott
experimentalis pankreatitisz esetén enyhe gyulladast detektaltak C57B1/6 egerekben, valamint
kozepes sulyossagut Balb/c allatokban. Kisérleteikben pozitiv korrelaciot talaltak a PRSS1,
valamint negativ korrelaciot a SPINK3 expresszioja és a kialakult gyulladas stlyossaga kozott.

A hasnyalmirigy-gyulladés sulyossagdnak, valamint az allatok nemének Osszefiiggése
tobb experimentalis modellben megfigyelhetd, ugymint a CDE kivaltotta pankreatitszben is,
ugyanis az 0sztrogén-progeszteron hormon szintek valtozasa befolyasolhatja a gyulladdsos
folyamatokat. L-arginin hasznalata esetén, a kisérleteinkben ilyen sszefliggést nem talaltunk.

Osszefoglalva, a nagy dozist L-arginin ip. injekci6 hasznalata a pankreatitisz kutatasban
egy eléremutatd, konnyen hasznalhato metodika, amely a hasnyalmirigy-gyulladas kutatas

fejlodését szeretné eldre lenditeni.

CFTR gatlasanak hatdsa az akut pankreatitisz lefolydsara

1965-ben Henry Sarles és mtsai a cisztas fibrozisban szenvedd betegekhez hasonlo
eltéréseket talaltak alkoholos pankreatitiszben szenvedd betegeik hasnyalmirigy nedvében.
Korabbrol ismert, hogy a CFTR mutaciok a hasnyalmirigy-gyulladas rizikofaktorai. A del508F
mutacio heterozigota hordozoinak emelkedett rizikoja van a pankreatitisz irant. Ez kb 7 %-kal
nagyobb, mint a mutaciot nem hordozoé tarsaik esetén, mig ennyhébb mutaciok esetén, mint az
R117H, a fokozott riziko 2.5 %-kal nagyobb a vad tipusu allélt hordozé emberekhez képest.

DiMagno és mtsai kimutatdk 2005-ben, hogy CFTR KO egrekben sulyosabb a
ceruleines akut pankreatitsz, vad tipusu tarsaikhoz képest.

Pallagi és mtsai 2015-ben bebizonyitottak, hogy NHERF-1 KO egerekben csokken az
allatok pankreasz duktalis szekrécidja, sulyosabb a ceruleines, valamint az epesavak retrograd
infézidja altal kivaltott pankreatitisz, vad tipusu taraikhoz képest. A NHERF-1 egy scaffold
fehérje, ami a CFTR helyes miikodéséhez sziikséges, enélkiil a CFTR funkcidja csokken.
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Maléth és mtsai 2015-ben kimutattak in vitro (CAPAN-1 sejtvonalon), valamint in vivo
(tengerimalacokon), hogy a zsirsav és alkohol keveréke csokkentette a CFTR expressziojat.
Magneses rezonancia cholangio-pankreatografias vizsgalattal igazoltak egerekben, hogy
zsirsav ¢és alkohol hatasara csokken a duktalis szekrécié mértéke is.

A kutatasaink soran kapott eredmények jol korrelalnak az irodalmi adatokkal, miszerint

cres

pankreatitisz sulyossagat.
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