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I. PUBLIKÁCIÓK 

I.1. Témához kapcsolódó publikációk 
 

Publikáció No.1.; Emese Tóth, József Maléth, Noémi Závogyán,Júlia Fanczal, Anna Grassalkovich, 

Réka Erdős, Petra Pallagi, Gergő Horváth, László Tretter, Emese Réka Bálint, Zoltán Rakonczay Jr., 

Viktória Venglovecz, Péter Hegyi “Novel mitochondrial transition pore inhibitor N-methyl-4- 

isoleucine cyclosporin is a new therapeutic option in acute pancreatitis” The Journal of 

Physiology (2019 in press) Original publication , IF: 4.98, Q1 

Publikáció No.2.; Viktória Venglovecz , Petra Pallagi , Lajos V. Kemény , Anita Balázs , Zsolt Balla 

, Eszter Becskeházi , Eleonóra Gál , Emese Tóth , Ágnes Zvara , László G. Puskás , Katalin Borka , 

Matthias Sendler , Markus M. Lerch , Julia Mayerle , Jens-Peter Kühn , Zoltán Rakonczay Jr. and Péter 

Hegyi “The Importance  of  Aquaporin  1  in  Pancreatitis  and  Its  Relation  to  the  CFTR  

Cl- Channel. “ Frontiers in physiology ( 2018) Original publication, IF: 3.394, Q2 

Publikáció No.3.; Zoltan Rumbus* , Emese Toth*, Laszlo Poto, Aron Vincze , Gabor Veres , Laszlo 

Czako , Emoke Olah , Katalin Marta, Alexandra Miko, Zoltan Rakonczay Jr. , Zsolt Balla , Jozsef 

Kaszaki , Imre Foldesi , Jozsef Maleth, Peter Hegyi▪ and Andras Garami▪
 

“Bidirectional Relationship Between Reduced Blood pH and Acute Pancreatitis: A 

Translational Study of Their Noxious Combination” Frontiers in physiology (2018) Original 

publication, IF: 3.394, Q2 

*Authors share a co-authorship of this article, ▪ Authors share a co- last authorship of this article 



I.2. Nem témához kapcsolódó publikációk 

Andrea Szentesi1, Emese Tóth , Emese Bálint , Júlia Fanczal , Tamara Madácsy , Dorottya Laczkó , 

Imre Ignáth , Anita Balázs, Petra Pallagi, József Maléth , Zoltán Rakonczay, Jr, Balázs Kui, Dóra Illés , 

Katalin Márta , Ágnes Blasko´ 1 , Alexandra Demcsák , Andrea Párniczky , Gabriella Pár, Szilárd Gódi 

, Dóra Mosztbacher , Ákos Szűcs, Adrienn Halász1, Ferenc Izbéki, Nelli Farkas, Péter Hegyi, Hungarian 

Pancreatic Study Group Original publication, IF: 3.057, D1 

I.3. Tudományos teljesítmény : 
 

Publikációk száma: 4 (2 első szerzős) 

Összesített impakt faktor: 14.825 

 

Összes idézettség (Google Scholar) 

 
 

Hirsch index 

 

24 

 
 

2 

Összes idézettség (MTMT2) 

Hirsch index 

19 

2 

 

II. BEVEZETÉS 

 
II.1. A mitokondriális tranzíciós pórus mint lehetséges terápiás célpont az akut 

pankreátitisz (AP) kezelésében 

A mitokondriális diszfunkció a betegség egyik legkoraibb eseménye [1-4]. Kimutatták, hogy 

acinus sejtekben az epesavak (ES) vagy alkohol (EtOH) és zsírsavak (ZSS) hatására a 

mitokondriális tranzíciós pórus (mPTP) a ciklofilin D (Cyp D) egységén keresztül kinyílik, 

melynek következménye mitokondriális depolarizáció, alacsony ATP szintézis és sejt nekrózis. 

[3, 5, 6]. Máig ismeretlen, hogy ez a hasnyálmirigy duktális epithél sejtek funkcióját (HDES) 

hogyan befolyásolja. Napjainkban, hogy kísérletesen gátoljuk az mPTP-t (a Cyp D-n keresztül) 

egyedül a ciklosporin A (CyA) az egyetlen hivatalos hatóanyag [7] . Habár, a CyA klinikumban 

történő alkalmazása megkérdőjelezhető. Egy kisebb kísérletsorozatban azt találták, hogy a CyA 

csökkentette a károsodás mértékét miokardiális infarktus esetén, de nagyobb volumenű 

vizsgálatokban nem találtak pozitív hatást [7-9]. A Debio025-t (ami egy CyA származék, 

Alispovirir, Debiopharm) hatásosnak találták Hepatitisz C vírus (HCV) ellen, de meglepően, 

néhány beteg a kezelés alatt hasnyálmirigy gyulladást kapott, mely a Debio025 klinikai 

alkalmazásának beszüntetését eredményezte világszerte. [10, 11]. Egy másik mPTP gátlószer, a 

TRO40303 (3,5-seco-4-nor- cholestan-5-one oxime-3-o, TROPHOS, Roche)  sem bizonyult 

hasznosnak a klinikai kutatásokban; egy klinikai 2 fázisú kutatásban nem volt hatékony akut 

miokardiális infarktus esetén, mely megkérdőjelezi hasznosságát [7, 12, 13]. A Debio025 és a 



TRO40303 is hatékony szernek mutatkozott experimentális modellekben, de a klinikai 

kísérletekben mutatott negatív eredmények miatt magasabb szintű klinikai vizsgálatokig sajnos 

nem jutottak el. Nemrég, egy új CyA A derivátum a ; N-methyl-4-isoleucine ciklosporinról 

(NIM811) mutatták ki, hogy pozitív eredményt hozott kísérletes és klinikai vizsgálatokban is 

[14-19]. Toxikus vagy súlyos mellékhatást ezekben a tanulmányokban nem találtak a NIM811-el 

kapcsolatban, ami azt sugallhatja, hogy nincs immunszuppresszív hatása sem [20]. 

II.2. A hasnyálmirigy duktális folyadék szekréció fontos szerepe 

Klinikai és kísérletes eredmények azt mutatják, hogy a duktális bikarbonát (HCO3 −) szekréció 

károsodása a pankreászt méginkább fogékonnyá teszi a gyulladásos folyamatok kialakulására 

mely akut és krónikus pankreátitisz (KP) esetén is jellemző.[21-25] Érdekes, hogy a 

hasnyálmirigy duktális víz transzport folyamatok szerepéről máig sokkal kevesebbet tudunk 

mint a duktális HCO3- szekrécióról , kivéve azt az általános tényt, hogy az elektrolitok mozgása 

ozmotikusan a víz áramláshoz kötött. Számos kutatás sugallja, hogy a fizikai interakció van a 

cisztás fibrózis transzmembrán konduktancia regulátor (CFTR) Cl− csatorna és bizonyos 

aquaporin (AQP) izoformák között. [26-28] Továbbá, ezen csatornák ko-lokalizációját már ki is 

mutatták humán hasnyálmirigy szövetben [29]. Az AQP1 a vezető víz csatorna az emberi 

vörösvérsejtekben és az emésztőrendszerben, az AQP1 deléciója szérum hypotrigliceridémiát 

és szérum hypotriglyceridémiát, zsírszékeletet magas triglicerid szinttel valamint emelkedett 

lipáz aktivitást eredményez [30, 31]. A peritóneumben az AQP1 hiánya erőteljes ozmotikus víz 

transzportot eredményez [30, 32-34] Kevés adat van az AQP csatornákról a hasnyálmirigyben és 

arról is, hogy ezek a hasnyálmirigy duktuszokon belül miként működnek együtt más 

csatornákkal. Munkánk során célul tűztük ki, hogy karakterizáljuk az AQP-k patofiziológiai és 

patológiai szerepét a hasnyálmirigy duktális szekrécióban, a disszertációm egyik része a CFTR 

és az AQP1 csatornák pankreász duktuszokban történő lehetséges együttműködésére fókuszál. 

II.3. A sav-bázis egyensúly és az AP összefüggései 

Az AP-val gyakran együtt előfordulhat a sav-bázis egyensúly felborulása, bár az, hogy a vér 

pH változásai miként befolyásolják az AP-t az máig nem ismert. Az acidózist sűrűn a betegség 

súlyosságának markereként jelzik. [35]. Köztudott, hogy amikor a hasnyálmirigy bikarbonát 

termelése sérül, helyi vagy szisztémás savasság hatására (metabolikus acidózis), abban az 

esetben a bekövetkező csökkent pH pankreász enzim aktivációt és sejtkárosodást indíthat be 

[36]. Sőt, kimutatták, hogy acidikus kontraszt anyag beinjektálása a hasnyálmirigy vezetékbe 

súlyosbította az AP-t kísérletes körülmények között patkány modellben [37, 38]. Takács és 

munkatársai vizsgálatukban arra az eredményre jutottak, hogy az AP-ban szenvedő betegekben 



a hasnyálmirigy fő vezetékének luminális pH értéke jóval alacsonyabb volt mint az a kontroll 

egyéneknél volt mérhető [23]. Ezek az eredmények azt sugallják, hogy az AP kialakulásának 

velejárója lehet a lokális pH csökkenés. Sajnos, máig az AP és MA közti lehetséges 

összefüggések nem ismertek egészében. Munkánk során, kidolgoztunk egy új egér modellt a 

krónikus metabolikus acidózis vizsgálatára és enyhe vagy súlyos AP-t indukáltunk az 

állatokban, hogy az elváltozások közti lehetséges összefüggéseket felderíthessük. Azon 

felfedezések, hogy az MA miként hat az AP kimenetelére új terápiás lehetőségeket vethetnek 

fel az AP kezelésében. [39]
 

 
III. CÉLKITŰZÉSEK 

 
I. (Publikáció No.1.): 

 

a.) Pankreátitisz indukáló ágensek a mitokondriális tranzíciós próus (mPTP) nyitását 

eredményezik a cyclophilin D-n keresztül acinus sejtekben mely kálcium túltengést és sejthalált 

okozhat. Érdemes megjegyezni, hogy máig nincs elérhető adat arról, hogy a hasnyálmirigy 

duktális epithél sejteket hogyan befolyásolja az mPTP gátlása. Ezért célul tűztük ki, hogy 

megvizsgáljuk, hogy az az mPTP genetikai és farmakológiai gátlása miként hat a 

hasnyálmirigy duktális epithél sejtek működésére. 

b.) Az mPTP genetikai és farmakológiai gátlása csökkenti az AP súlyosságát 

állatmodellekben. Azonban, az mPTP gátlószerek klinikai tesztelése máig nem érte el fázis 

kettes klinikai vizsgálatokat mert súlyos problémákat tapasztaltak a hatásosság vagy biztonság 

szempontjából. Ennek nyomán célul tűztük ki, egy új ciklosporin A derivátum; a NIM811 

vizsgálatát in vivo állat kísérletekben is. 

II. (Pubikáció No.2.): 
 

A csökkent hasnyálmirigy duktális folyadék szekréció fontos szerepet játszik az AP 

kialakulásában. Célunk az volt, hogy megvizsgáljuk az aquaporinok működését és 

funkcióját melyek részt vesznek számos szövet transzepithéliális víz transzport 

folyamataiban. 

Specifikus cél: Megvizsgálni, az AQP1 víz és a CFTR ion csatorna jelenlétét egér 

hasnyálmirigy szövetmintákban. 

III. (Publikáció No.3.): 
 

A sav-bázis elváltozások gyakoriak AP esetén. Az extracelluláris pH csökkenése súlyosbítja 

az AP-t patkány modellben, valamint az alacsony luminális pH kialakulása hozzájárul AP-ban 



a hasnyálmirigy károsodás mértékéhez egérben. Célunk az volt, hogy megvizsgáljuk az MA 

hatását az AP-ra egérben. 

Specifikus cél I.: Metabolikus acidózis egér modelljének kifejlesztése 

Specifikus cél II: Metabolikus acidózis AP-ra gyakorolt hatásának vizsgálata 

kísérletes körülmények között. 

 

IV. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 
IV.1. Etika (Publikáció No.1.-3.) 

 
Az állatkísérletek a hatályos szabályozás és jogszabályban határozott kereteknek megfelelően 

történtek (Európai Unió 2010/63/EU és Magyar Kormány 40/2013 (II.14.)). Az állatok 

eliminálása i.p. 200mg/kg pentobarbital-al történt. (Bimeda MTC, Cambridge, Canada). 

IV.2. Oldatok és vegyszerek (Publikáció No.1.-3.) 
 

A vegyszerek beszerzése a Sigma Aldrich cégtől történt (Budapest,Magyarország), más cégtől 

történő beszerzés esetén a cég neve külön feltüntetésre került. 2.7-bis-(2-carboxyethyl)-5-(and- 

6-) carboxyfluorescein-acetoxymethylester (BCECF-AM) és Tetramethylrhodamine- 

methylester (TMRM) –t a Termofischer Scientific-től szereztük be. A NIM811-et a MedChem 

Express Europe (Sweden)-től. Cyclosporin A (CYA), caerulein (CER), NIM811, CCCP és a 

fluoreszcens festékek dimethyl sulfoxide-ban lettek feloldva (DMSO). 

IV.3. Statisztikai analízis (Publikáció No.1.-3.) 

Az eredmények átlagolva vannak ábrázolva ± SEM. A statisztikai analízist Sigma Plot 

programmal végeztük. 

IV.4. Módszerek és metodikák (Publikáció No.1.) 
 

IV.4.1. Állatok 
 

A projekthez összesen 70 vad típusú (WT) vagy cyclophilin D knockout (Cyp D KO, (B6; 129- 

Ppiftm1Maf/J) egeret áldoztunk fel. Cyp D KO állatokat a Semmelweis Egyetem, Orvosi 

Biokémia Intézet biztosította számunkra (Semmelweis University,Budapest, Magyarország). 

IV.4.2. Vegyszerek 
 

Ebben a tanulmányban 500µM Kenodeoxikólsavat (epesav-bile acid,BA) vagy 100mM 

ethanolt (EtOH) + 200µM palmitolsavat (zsírsav-fatty acid, FA) használtunk a fluoreszcens, 

konfokális vagy immunfluoreszcens festések alkalmával hogy megvizsgáljuk az epesavak vagy 



az alkohol és zsírsavak okozta mitokondriális vagy sejtkárosodás mértékét az mPTP genetikai 

vagy farmakológiaia gátlása alatt pankreász acinus vagy duktális sejtekben. 100 µM of 

Carbonyl cyanide 3-chlorophenylhydrazone (CCCP) használtunk a mitokondriális mérésekhez, 

pozitív kontrollnak a mitokondriális károsodás kiváltásához. 2 µM CYA és 2 µM NIM811 

használtunk, az mPTP farmakológiai gátlására. 25-30 percig előkezeltük a mintákat CYA-val 

vagy NIM811-el a fluoreszcens, konfokális vagy immunfestés vizsgálatokhoz ( a NIM811 vagy 

CYA csoportok alatt). 

IV.4.3. Sejtek izolálása 
 

A hasnyálmirigy duktuszok vagy acinus sejtek izolálása enzimatikus emésztés és 

mikrodisszekció segítségével történt, korábbról ismert módon. [40, 41]
 

IV.4.4. Konfokális mikroszkópia 
 

A mitokondriális membrán potenciált (Ψ) Zeiss LSM 880 konfokális lézer mikroszkóppal 

történt. (Carl Zeiss Technika Kft., Budaörs, Hungary). BA vagy EtOH + FA-t arra használtuk 

, hogy mitokondriális károsodást indukáljunk. Izolált hasnyálmirigy duktuszokat vagy acinus 

sejteket standard HEPES oldatban inkubáltuk TMRM festéket tartalmazó oldatban 

(Tetramethylrhodamine Methyl Ester Perchlorate, 100 nmol/L). Apoptózis,nekrózis 

monitorozására egy apopotózis/nekrózis detektálására alkalmas készletet használtunk. 

(ab176750, Abcam). Az elő,nekrotizált vagy apoptotizált sejteket CytoCalcein Violet 450 

fluorescent, Apopxin Deep Red Indicator and Nuclear Green DCS1 fluoreszcens festékekkel 

jelöltük (ab176750, Abcam) . 

IV.4.5. Fluoreszcens mikroszkópia 
 

A hasnyálmirigy duktális HCO3
- szekréciót mikrofluorometriával vizsgáltuk ahogy az 

korábbról ismert, [42, 43] BCECF-AM (2', 7'-Bis-(2-Carboxyethyl)-5-(and-6)- 

Carboxyfluorescein, Acetoxymethyl Ester, 1.5 mmol/L) fluoreszcens festék alkalmazásával. 

IV.4.6. Videómikroszkópia 
 

In vitro pankreász duktális folyadékszekréció (luminális hízás) mérését videómikroszkópia 

segítségével mértük, Fernández-Salazar és munkatársai korábban bemutatott metodikája 

alapján [44] [45]. 



IV.4.7. Immunfluoreszcens festés 
 

A mitokondriumok jelenlétét immunfluoreszcens festékkel is detektáltuk. (TOM20 

mitokondriális marker, (EPR15581-39, Abcam)). TOM20 a centrális egysége a mitokondriális 

TOM20 komplex receptornak a mitokondriális külső membránon, funkciója, az, hogy felismeri 

és transzlokálja a citoszolikusan szintetizált mitokondriális preproteineket [46-48] . A pankreász 

duktuszokat cryomold-ban -20ºC fokon tároltuk. A 7 µm vastag duktusz metszeteket Leica 

Cryostat-tal metszettük. 4% paraformaldehidet használtunk a minták fixálására. A mintáink 

mosására 1xTBSoldatot használtunk. Antigén feltárásra 10 mM Sodium –Citrate oldatot 

használtunk 6-os pH-n 95 ◦C 15 percig. Blokkoláshoz 1% kecske szérumot használtunk mely 

5% BSA-TBS –ben volt feloldva (1 óra). TOM20 nyúl monoklonális antitesttel (higítás 1:400, 

Abcam) inkubáltuk a mintáinkat 4◦C-on egy éjszakán át. Ezt követő napon a metszeteket a 

másodlagos antitesttel 2 órán keresztül sötétben szobahőmérsékleten tartottuk. (Alexa fluor 

488, Thermo Fisher, Rockford, IL, United States). A sejtmagokat Hoechst 33342-vel festettük 

meg (Termofischer, Rockford,IL,United States) . Az acinus sejtek immunfluoreszcens festése 

friss izolátumon történt a fent említett metódus alapján (két parameter eltéréssel; a sejteket 2% 

paraformaldehidben fixáltuk , az antitest hígítása pedig 1:200-hoz volt) . Fluoromount-tal 

kezeltük a mintákat majd a detektálás Zeiss LSM 880 konfokális lézer mikroszkóppal történt. 

(Carl Zeiss Technika Kft., Budaörs, Hungary). 

IV.4.8. In vivo vizsgálatok 
 

IV.4.8.1. AP kiváltása 
 

Az AP-t caerulein (CER, 10x50µg/kg) és 4% nátrium-taurokolát segítségével indukáltuk 

(TAU, 2ml/kg,4%)[24, 49-51]. Alkohol és zsírsav által kiváltott AP-t is alkalmaztunk projektünk 

során (i.p. 1.75 g/kg ethanol és 750 mg/kg FA, EtOH+FA), ez jelen disszertációnak nem része 

[25, 52]. A kontroll csoportok fiziológiás sóoldatot kaptak az oltóanyagoknak megfelelő 

mennyiségek szerint. 

IV.4.8.2. Orális szondáztatás alkalmazása egerekben 
 

Az orális szondáztatás műanyag etető csövek segítségével történt (20ga x 38mm, Instech 

Laboratories, USA). A NIM811-et vivőanyagban szolubilizáltuk ( 8.3% polyoxyl 40 

hydrogenated castor oil és 8.3% ethanol).  [17] Az állatok előkezelése NIM811-el egy órával az 

AP kiváltása előtt történt, 10 mg/kg or 5mg/kg koncentrációban. A NIM811 dózisa korábbi 

kísérletek alapján lett beállítva [17]. 



Az előkezelés mellet a NIM811-et utókezelésben is alkalmaztuk AP esetén. 12 órával a TAU 

vagy EtOH+FA indukálta AP után kezeltük az állatokat NIM811-el, a CER kiváltotta AP esetén 

pedig a 3. i.p. oltás után. 

IV.4.9. Szérum amiláz szint vizsgálat 
 

A vizsgálathoz a vérvétel szívből történt, a vért azonnal jégre helyezve, majd 2500 RCF-en 15 

percig centrifugáltuk a mintákat 4°C-on. A vér szérumot összegyűjtöttük majd -20°C-on 

tároltuk használatig. A hasnyálmirigy mintákat 8%-os formaldehid oldatba helyeztük és 4°C 

tároltuk a hematoxylin –eosin festésig. A szérum amiláz aktivitást egy kolometráis 

reagenszkészlet segítségével mértük meg (Diagnosticum, Budapest, Hungary). 405 nm 

detektáltuk a minták abszorbanciáját FLUOstar OPTIMA mikroplét olvasó segítségével. 

(BMG Labtech, Budapest, Hungary) . 

IV.4.10. Hisztológiai analízis 
 

A formaldehid fixált pankreász minták paraffin-ba történő ágyazását követően a 3 μm vastag 

szeleteken hematoxin-eozin festést alkalmaztunk. Hisztológiai eltérések detektálására egy 

szemikvantitatív mérési módszert alkalmaztunk ahogy azt korábban Kui és munkatársai már 

bemutatták. [53] 

 
IV.5. Módszerek és metodikák -Publikáció No.2. 

 

IV.5.1. Állatok 
 

A CFTR knock out (KO) (háttér FVB/N) egereket Dr. Ursula Seidler (Hannover Medical 

School,Hannover, Germany) biztosította számunkra. AQP1 KO (háttér CD4) egereket 

számunkra bocsájtotta : Dr. Alan Verkman (University of Carolina, CA,Unites States) és Dr. 

Alastair Poole (University of Bristol,United Kingdom). 

IV.5.2. Immunfluoreszcens festés és AQP1 és CFTR csatornák detektálása 

hasnyálmirigy szövetben 

A 7 µm vastag egér hasnyálmirigy szeleteket (WT, AQP1, és CFTR KO) 2% 

paraformaldehidben fixáltuk. A minták permeabilizálása 10% Tween 20-nátrium citrátban 

történt, blokkolása pedig 5% kecske szérummal. A kettős immunfestés AQP1 antitesttel 

(higítás: 1:500; Thermo Fisher, Rockford, IL, United States) és CFTR antitesttel történt (higítás: 

1:100; Alomone Labs, Jerusalem, Israel) egy éjszakán át tartó inkubálással. A mosási 

periódusokat követően a metszeteket másodlagos antitestekkel kezeltük (Alexa fluor 488, 

Thermo Fisher, Rockford, IL, United States) (Alexa fluor 568, Thermo Fisher, Rockford, IL, 



United States) 120 percig szobahőmérsékleten sötétben. A sejtmagokat DAPI fluoreszcens 

festékkel festettük meg. Az adatokat Zeiss LSM880 konfokális mikroszkóppal detektáltuk 

(Carl Zeiss Technika Kft., 10–12 reprezentatív képet készítettünk a WT, AQP1 KO és CFTR 

KO hasnyálmirigy mintákról, korábban bemutatott metodikák szerint.[54]
 

IV.6. Módszerek- publikáció No.3. 
 

IV.6.1. Állatok 
 

Kísérleteinkhez nőstény FVB/N egereket használtunk (Charles Rivers Laboratories, 

Wilmington, MA, USA). 

IV.6.2. MA új modelljének kifejlesztése egér modellben 
 

A krónikus MA modell beállításához, az egereket 4 csoportba osztottuk véletlenszerűen a 12 

napos kísérlethez: 

• ammónium klorid tartalmú ivóvíz (NH4Cl-) (8.2 ± 0.5 ml/nap/egér) fogyasztása, 

szakirodalmi adatok alapján [55, 56]
 

• NH4Cl- oldat intraperitóneális injektálása (i.p.) (0.5 ml, 0.28 M) a kezelés 1. és 6. 

napján; 

• ammónium klorid tartalmú ivóvíz (mint az 1. csoportban) és oltás alkalmazása (mint 

a 2. csoportban) 

• kontroll csoport, NH4Cl- mentes csapvíz víz és 2 i.p. oltás fiziológiás só oldattal a 

kezelés 1. és 6. napján 

IV.6.3. AP kiváltása 
 

A súlyos AP-t (SAP) caerulein által váltottuk ki (CER,10x50µg/kg), a CER-t i.p. oltással adtuk 

be az állatoknak.[49]. Az enyhe AP kiváltása alkohol és zsírsav adásával történt (i.p. of 1.75 g/kg 

ethanol and 750 mg/kg palmitic acid , EtOH+FA) [25, 52]. Az MA kezelés 12. napján történt az 

AP indukálása. 

IV.6.4. Vizsgálatok és hisztológiai analízis 
 

A laboratóriumi vizsgálatokat a vér szérum és vizelet mintákból általános laboratóriumi 

metodikák segítségével mértük meg (Laboratóriumi Medicina Intézetben,Szegedi 

Tudományegyetem) . A szérum amiláz vizsgálatokat a már korábban említett módszer 

segítségével határoztuk meg. A vérgáz pH vizsgálatokhoz, az artériás vérmintákat (170µl) egy 

heparinnal és lítiummal kezelt zárt kapilláriokba gyűjtöttük. Az artériás vér analízise egy vérgáz 



mérő berendezéssel történt a mintavételt követő egy percen belül 22 C szobahőmérsékleten 

(Cobas 221, Roche Ltd., Basel,Switzerland) 

V. EREDMÉNYEK 
 

V.1. Eredmények- Publikáció No.1. 

 

A Cyp D genetikai és farmakológiai gátlásával az epesav valamint az alkohol és zsírsav okozta 

károsodás kivédhető azáltal, hogy a mitokondriális membrán potenciál és a mitokondriumok 

mennyisége is védett. In vivo eredményeink rámutatnak arra, hogy a NIM811 per os 

adminisztrációja csökkenti az AP súlyosságát, csökkenti ödéma, leukocita infiltráció, nekrózis 

és szérum amiláz szinteket AP esetén. A NIM811-nak nem találtunk toxikus hatást 

V.2. Eredmények- Publikáció No.2. 
 

Elsőként mutattuk ki, hogy az AQP1 és CFTR ko-lokalizált a hasnyálmirigy duktális epithél 

sejtek luminális oldalán. A CFTR hiánya az AQP1 expressziójának csökkenését eredményezi, 

ez arra ad következtetést, hogy a CFTR hatással lehet a duktális epithél sejtek víz 

permeabilitására is. Eredményeink sugallják , hogy az AQP1 együttműködhet a CFTR Cl- 

csatornával valamint részt vesz a hasnyálmirigy folyadék szekréciójában.  Továbbá, 

projektünk rávilágított arra, hogy az AQP1-nek szerepe van a hasnyálmirigy gyulladásban is. 

V.3. Eredményeink - Publikáció No.3. 
 

Kísérleteink során experimentális bizonyítékot találtunk arra, hogy létezik egy bilaterális 

kapcsolat a pH változás és AP között. Bizonyítottuk, hogy a már meglévő MA súlyosbítja az 

AP kimenetelét, míg az AP a vér pH csökkenéséhez vezet, ez az ártalmas ciklus pedig az egyik 

fő oka lehet az AP súlyos eseteiben előforduló magas halálozásnak. 

 

VI. DISZKUSSZIÓ 

 

VI.1. A mitokondriális homeosztázis védelme mint egy új terápiás célpont az AP 

kezelésében - Publikáció No.1. 

A mitokondriumok alulműködése acinus és duktális sejtekben is az egyik legfőbb 

pathofiziológiai esemény AP korai fázisában [2, 57, 58]. ATP termelés csökkenéshez vezet, 

intracelluláris Ca2+ szint megemelkedésével jár, valamint és duktális sejtekben előforduló 

ATP függő Cl- /HCO3
- kicserélők és a CFTR Cl- csatorna működését is negatívan befolyásolja 

[2, 4,
 



6, 25, 58-60]. Továbbá, a mitokondriális károsodás meghatározó tényezője a nekrózis és 

apoptózisnak. A mitokondriális citokróm c citoszólba szabadulása apoptózist eredményez, míg 

a mitokondriális depolarizáció nekrózishoz vezet [61] . Az mPTP gátlása a duktális epithél 

sejteket megóvta mindkét sejthalál típustól, ami eltér az acinus sejtekben tapasztaltaktól, ahol 

is csak a nekrózistól biztosított védelmet ez a mechanizmus. Összefoglalva, az mPTP mindkét 

sejttípusban hatékonynak tűnik. Az elmúlt évtizedben, bemutatták, hogy az mPTP genetikai és 

farmakológiaia gátlása csökkenti acinus sejtekben a BA vagy EtOH+BA okozta károsodást és 

csökkenti az AP súlyosságát [1, 4, 6, 62]. Munkacsoportunk az elmúlt években kimutatta, hogy BA 

vagy EtOH+FA a súlyos mitokondriális károsodás kiváltásán keresztül a HCO3
- szekréció 

csökkenéséhez vezet duktális epithél sejtekben [25, 59, 61,50, 85,36, 70] . Munkánk során folytattuk 

kísérleteinket az mPTP és annak gátlásának vizsgálatával, hogy a duktális epithél sejtekben 

betöltött szerepét feltérképezzük. Első lépésben, karakterizáltuk az mPTP szerepét, annak 

(genetikai és farmakológiai-CYA) gátlásán keresztül duktális epithél sejtekben és azt találtuk, 

hogy a BA és EtOH+FA ellen erős védelmet biztosított, ez arra utalhat, hogy az mPTP 

megcélzása hatásos lehet általánosságban is a betegség ellen. Habár, több mPTP gátlószert is 

teszteltek már az elmúlt években, egyik sem tekinthető sikeresnek. A CyA hatással van a 

kalcineurinra, ez vezet immunszupresszáns aktivitásához, mely a pácienst fogékonyabbá teheti 

fertőzésekkel szemben. A nem immunszuppresszáns CYA derivátumok klinikai tesztelése 

pedig az ún. “proof of concept” kettes típusú klinikai AP vizsgálatok előtt le lettek állítva a 

nem egyértelmű hatások miatt melyeket már a bevezetésben is tárgyaltunk. Bemutattuk, hogy 

a NIM811 csökkenti a BA vagy EtOH+FA okozta mitokondriális károsodást. Sőt, a NIM811 

csökkentette az apoptózis értékeket is BA vagy EtOH+FA kezelések alatt is duktális epithél 

sejtekben. Érdekes módon, az mPTP gátlása megvédte a hasnyálmirigy duktális HCO3- 

szekréciós értékeket BA vagy EtOH+FA kezelés alatt is, de a folyadékszekrécióra nem volt 

hatással. Ezeket az eredményeket szem előtt tartva, valószínűsíthető, hogy az intracelluláris 

ATP szint és a Na+/K+-ATPáz működésének védelme nem elég egy teljes körű védelem 

biztosítására és talán más folyadéktranszportban résztvevő csatornák, mint például az 

aquaporinok működése nem érintett.[54] Az 5 vagy 10 mg/kg NIM811 kezelésnek nem volt 

önmagában toxikus hatása, de szignifikánsan csökkentette az AP súlyosságát. 

VI.2. A folyadékszekréció jelentős szerepe AP- Publikáció No.2. 
 

Az AQP csatornák a hasnyálmirigy duktális folyadék szekrécióban betöltött szerepét 

figyelembe véve, elsőként mutattuk be, hogy az AQP1 és a CFTR ko-lokalizált a duktális 

epithél sejtek apikális oldalán. A CFTR hiánya szignifikánsan csökkentette az AQP1 

expresszióját, ez arra utalhat, hogy a CFTR-nak szabályozó szerepe lehet a duktális sejtek víz 

permeabilitásában is. Eredményeink továbbá arra engednek következtetni, hogy az AQP1 

együttműködhet a CFTR- ral a hasnyálmirigy folyadékszekréciójában is. Ezen felül, azt 



találtuk, hogy az AQP1-nek szerepe lehet a pankreátitiszben is. Korábban, légzőszervi epithél 

sejtekben találtak hasonló eredményeket, ahol a gátolt vagy hiányzó CFTR működés az 

epithél sejtek víz permeabilitásának csökkenéséhez vezetett. [26, 63]. Ez rámutathat arra, hogy 

ennek a víz csatornának akár fontos szerepe lehet nem csak a pankreátitiszben hanem például 

a cisztás fibrózisban is. 

VI.3. A csökkent vér pH és AP közötti „ördögi kör”-Publikáció No.3. 
 

Miután, a szakirodalomban nem volt MA-ra kidolgozott állatmodell, elsőként számos 

előkísérletet végeztünk, hogy kidolgozzuk a legalkalmasabb MA modellt a 

kísérletsorozatunkhoz. A savas folyadék kettős alkalmazása (szájon át és i.p.) erőteljes pH 

csökkenést eredményezett a vérben anélkül, hasnyálmirigy károsodás alakult volna ki. MA 

modellünkben, az MA lassan alakult ki és számos napig fennállt ami hasonló a humán 

esetekhez. Továbbá, emberekben az AP is kialakulhat már meglévő MA mellett, például 

hyperlipidemia vagy diabéteszes ketoacidózis esetén [64, 65] Habár, klinikumban az MA 

leginkább az AP következményeként alakul ki és nem pedig már azt megelőzően van jelen. A 

jövőben érdemes lehetne klinikai kísérleteket tervezni annak vizsgálatára, hogy vizsgálati 

körülmények között lehessen tanulmányozni a pH megfelelően kontrollált értékének hatását, 

valamint megtalálni az optimális folyadékpótlás beállítását és vizsgálatát AP és már fennálló 

MA esetén is. Kísérleteink során experimentális bizonyítékot találtunk arra, hogy egy 

bilaterális kapcsolat van a pH csökkenés és az AP között. Megmutattuk, hogy a már fennálló 

MA súlyosbítja az AP kimenetelét, míg AP-ban a vér pH csökkenését figyelhettük meg, mely 

az egyik fő oka lehet annak, hogy súlyos AP esetekben magas a mortalitás. Jövőbeli kísérletek 

szükségesek ahhoz, hogy az MA hatásait az AP-ra teljesmértékben feltárjuk, de 

valószínűsíthetően egy komplex mechanizmusról van szó. 

 

VII. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

VII.1. Konklúziók, új terápiás lehetőségek az AP kezelésében 
 

1. NIM811 egy alkalmas komponens lehet AP klinikai tesztelésre. Bizonyítottuk, 

hogy az egyik mPTP inhibitor a NIM811 nagy mértékben hatásos számos kísérletes 

AP állatmodellben is. Mivel a NIM811 nincs mellékhatása és fontos 1-es fázisú 

klinikai teszteken is átment, a cégeknek érdemes lehetne klinikai fázis kettes 



vizsgálatokat indítania ennek az új és ígéretes hatóanyagnak a tesztelésére. (Publikáció 

No.1.) 

2. A folyadékszekréció védelme fontos terápiás lehetőség lehet AP esetén. 

Hipotézisünk az, hogy az AQP1 hiánya érzékenyebbé teszi a hasnyálmirigyet a 

gyulladás kialakulására, valószínűleg a csökkent folyadék és bikarbonát szekréció 

végett. Ezáltal a megfelelő folyadékpótlás beállítása illetve a folyadék szekréció 

védelme fontos terápiás célpont lehet AP esetén. (Publikáció No.2.) 

3. Az AP-s betegek normál pH háztartásának visszaállítása fontos része lehetne a 

betegek terápiájának (Publikáció No.3.) 

 
VIII. TÁMOGATÁS 

 
PhD munkám alatt laborunk a következőktől kapott támogatást: Magyar Tudományos Akadémia 

Lendület program (LP2014-10/2014 Hegyi Péter) , Emberi Erőforrások Minisztériuma és Nemzeti 

Kutatási és Fejlesztési Hivatal (GINOP-2.3.2-15-2016-00015, EFOP-3.6.2-16-2017-00006, K116634 

Hegyi Péter, K109756-Venglovecz Viktória, PD115974-Maléth József,K119938-ifj. Rakonczay 

Zoltán). 

IX. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

 

Elsőként, szeretném köszönetemet és hálámat kifejezni mentoromnak és témavezetőmnek Prof. Dr. 

Hegyi Péternek (Transzlációs Gasztroenterológia Kutatócsoport , Magyar Tudományos Akadémia- 

Szegedi Tudományegyetem, Transzlációs Medicina Intézet-Pécsi Tudományegyetem) aki a tudományos 

és financiális hátteret biztosította PhD tanulmányaimhoz. Az Ő kiemelkedő tudományos és vezetői 

szakértelme nélkül ez a disszertáció nem készülhetett volna el. Hálásan köszönöm társ- 

témavezetőmnek, Dr. Maléth Józsefnek (1. Számú Belgyógyászati Klnika, Szegedi Tudományegyetem 

és Epitélsejt Szignalizációs és Szekréciós Kutatócsoport, Magyar Tudományos Akadémia-Szegedi 

Tudományegyetem) az évek során nyújtott szakértői tanácsait, értékes kommentjeit és módszertani 

javaslatait. Köszönöm, Prof. Dr. Lengyel Csabának és Prof. Dr. Ábrahám Györgynek, az 1. Számú 

Belgyógyászati Klinika jelen és korábbi vezetőinek, hogy lehetővé tették, hogy az intézetükben 

dolgozhassak. Köszönöm, Prof. Dr. Varró Andrásnak (Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet 

korábbi vezetőjének, Szegedi Tudományegyetem) a támogatását. Külön köszönöm Dr. Venglovecz 

Viktóriának (Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet, Szegedi Tudományegyetem) az évek során 

nyújtott tudományos javaslatait és a támogatását. Köszönöm, Dr. Szentesi Andreának (1. Számú 

Belgyógyászati Klinika, Szegedi Tudományegyetem és Transzlációs Medicina Intézet-Pécsi 

Tudományegyetem), Dr. Pallagi Petrának (1. Számú Belgyógyászati Klinika, Szegedi 

Tudományegyetem) és Prof. Dr. ifj. Rakonczay Zoltánnak (Kórélettani Intézet, Szegedi 

Tudományegyetem) hasznos tanácsait. Köszönöm a 1. Számú Belgyógyászati Klinika Sejtélettani 



laboratóriumában dolgozó kollégáknak és a Magyar Hasnyálmirigy Munkacsoport tagjainak a 

támogatást. Ezt a munkát véghez vinni nem lehetett volna a következő nagyszerű asszisztens 

csapat segítsége nélkül; Fritz Rea, Magyarné Pálfi Edit, Miklósné Árva Zsuzsanna, 

Horesnyi Béláné Pritz Tünde, Kazi Brigitta és † Fuksz Zoltánné Erzsébet. Nagyon hálás 

vagyok a következő laboros kollégáimnak és barátaimnak a tanácsokért, segítségért és a vidám 

pillanatokért amiket együtt töltöttünk (ABC sorrendben): Bálint Réka Emese, Balla Zsolt, 

Ébert Attila, Fanczal Júlia, Fűr Gabriella, Lőrincz Anett, Madácsy Tamara, Molnár Réka és 

Závogyán Noémi. Köszönöm a férjemnek, Jánosnak kivételes türelmét és azt, hogy a legnagyobb 

szurkolóm volt ezalatt az évek alatt. Testvéremnek Máté Gergelynek köszönöm, hogy mindig arra 

ösztönzött, hogy ne adjam fel, s a családom és barátaimnak is hálával tartozom az érzelmi támogatásért. 

Hihetetlenek vagytok! A disszertációmat a szüleimnek és nagyszüleimnek ajánlom. Szüleimnek, 

Évának és Tibornak, akik megtanítottak a szorgalom, a becsület és a kitartás fontosságára. Továbbá, 

nagypapámnak; † Tóth Imrének, aki már akkor hit a kutatói karrieremben mikor még azt sem tudtam 

az mit jelent. 

“A siker annyi mint bukástól bukásig menni anélkül, hogy feladnád a lelkesedésed.” —Winston 

Churchill 
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