Munkank sordn célul tlztilk ki az akut pankreatitisz kialakuldsaban szerepet jatszd két
kulcsfontossagu patogenetikai faktor, az epesavak és a tripszin hatdsdnak vizsgalatat a

crer

1. Szakmai eredmények

Eredményeink azt mutattak, hogy az apikalis oldal felél adott kis doézist (0,1 mM) nem
konjugalt kenodeoxikolsav (CDC) stimuléalja Cl1-/HCO3- cseréld (CBE) mikodését, mig nem
befolyasolja a Na+/HCO3- kotranszporter (NBC) és a Na+/H+ cseréld (NHE) aktivitasat. A
nagy dozisu (1 mM) CDC mind az apikalis mind pedig a bazalis oldal feldl adva gatolta a
sav/bazis transzporterek miikodését. Ezzel ellentétben a konjugalt glikokenodeoxikolsavnak
(GCDC) nem volt hatasa a transzporterek aktivitasara. A kovetkezd 1épésben azt vizsgaltuk,
hogy az epesavak hatdsukat milyen intracelluléris szignalizacids uton keresztiil fejtik ki. Mind
a CDC, mind pedig a GCDC intracellularis kalcium ion emelkedést valtott ki a pankredsz
vezeték sejtekben. Ez az emelkedés IP3 receptor illetve PLC inhibitorral blokkolhatd volt. Az
extracellularis Ca2+ ion kivondsa viszont nem befolyésolta. Az apikalis oldal feldl adott kis
dozisu CDC stimulél6 hatdsa a Ca2+ szignal gatlasaval kivédhetd volt. (Gut 2008;57(8):1102-
12). 1 mM CDC jelentds mitokondrium karosodast idézett eld, emellett irreverzibilisen
csokkentette az ATP szintet, mely az oxidativ és a glikolitikus metabolizmus gétlasabol
adodott Ossze. CCCP (oxidativ energiatermelés gatlasa) és DOG/IAA (glikolizis gatlasa)
egylittes adéasa szignifikdnsan gatolta a bikarbonat szekréciot, hasonloan a CDC hatasahoz.
Ezek az adatok alatamasztjak, hogy az ATP deplécid a sav/bazis transzporterek gatldsdban
kulcsfontossagu. (Gut; 2010 in print)

Vizsgalataink azt mutattdk, hogy az apikalisan adott tripszin, vagy PAR2 aktivalo peptid (AP)
emeli a PDEC (pH)i szintjét, mely a bikarbonat szekrécio gatlasabol adodhat és PAR2
antagonistaval kivédhetd. Emellett mind a tripszin, mind a PAR2-AP dézisfiiggben emeli a
[Ca2+]i-t, mely BAPTA-val gatolhato.

A lumindlis Cl- elvonds nem volt hatissal az alaklizalo hatdsra. Ez alapjan lehetséges
célpontként felmeriilt a CFTR klorid csatorna. CFTR-172 inhibitor szignifikdnan csokkentette
az alkalizalé hatast. Valoszinilisithetd, hogy a tripszin bikarbonat szekréciot gatldé hatdsanak
hatterében a luminalis CFTR-ra kifejtett gatld hatés allhat.

II. Publikéciok
A projekt iddtartama alatt Gsszesen 5 nemzetkozi folyodiratcikk sziiletett. A cikkek
Osszesitett IF szama: 28,424. Ezek koziil 2 kozlemény a GUT nevii folydiratban (IF: 9,766)

jelent meg.

II1. Fokozatszerzések

A projektbdl a négy év alatt két Ph.D. disszertacio sziilettet:
e Dr. Venglovecz Viktoria: (summa cum laude)
e Dr. Ozsvéri Béla: The role of tripsyn and bile acids in acute and chronic pancreatitis.
(summa cum laude)

Ezek mellett egy MTA doktori értekezés is beadésra kertilt
e Dr. Hegyi Péter: A pankreasz duktuszok élettani és korélettani jelentdsége



IV. Nemzetkozi elismerés

Munkénk nemzetkozi elismeréseként az SZTE 1. sz. Belgydgyaszati Klinika
rendezhette meg az Eurdpai Hasnyalmrigy Tarsasag 2009. évi konferenciajat.

V. Eovéb palyazatok, melyek a projekt eredménvyeire épiilnek

Jelen projekt eredményei alapjan a palyazatban szerepld kutatok szamos hazai és nemzetkozi

palyazatot tudtak elnyerni:

1)  Pélyazat kiiroja:
Neév:
Palyéazat cime:

Palyazat tipusa: ........
Eve: 2009-2011

2)  Palyézat kiirgja:
Név:

Pélyazat cime:
Palyézat tipusa: ........
Eve: 2008-2011

3)  Palyazat kiirgja:
Név:

Pélyazat cime:
Palyézat tipusa: ........
Eve: 2006-2008

4)  Pélyazat kiiroja:
Név:
Palyéazat cime:

Palyazat tipusa: ........
Eve: 2008-2011

5)  Palyazat kiir¢ja:
Név:
Palyéazat cime:

Palyazat tipusa: ........
Eve: 2009

6) Palyazat kiiroja:

Név:
Palyazat cime:

Palyazat tipusa: ........
Eve: 2006-20009.

OTKA

Dr. Hegyi Péter

A pankredsz vezeték sejtek bikarbonat szekrécidjanak
koérélettana.
NNF 78851
Elnyert 6sszeg: 29,853 eFt

MTA

Dr. Hegyi Péter

Az epesavak ¢és a tripszin hatasa a pankreasz duktalis sejtekre.
Bolyai 6sztondij (masodik alkalommal) BO/00334/08/5
Elnyert 6sszeg: 4,500 eFt

Royal Society - MTA

Dr. Lonovics Janos — Dr. Hegyi Péter — Dr. Mike Gray
The effects of bile acids on pancreatic ductal epithelium.
International Joint Project

Elnyert osszeg: 12,000 GBP + 1,200 eFt

DFG - MTA

Dr. Rakonczay Zoltan — Prof. Ursula Seidler

Expression and function of SLC26 transporters in the pancreatic
ducts of mice.

International Joint Project
Elnyert 6sszeg: 18,400 EUR + 2,664 eFt

European Pancreatic Club

Dr. Lonovics Janos — Dr. Hegyi Péter

The effects of trypsin on the CFTR CI" channel in pancreatic
ductal epithelial cells.

International Travelling Research Project

Elnyert 6sszeg: 3,000 EUR

OTKA

Dr. Rakonczay Zoltan

H' és HCO; transzporterek szabalyozasa humén pancreas
ductus sejtekben.

PF63951

Elnyert osszeg: 12.627 eFt



7) Paélyazat kiirdja: OTKA

Név: Dr. Venglovecz Viktoria

Palyéazat cime: A pankreész vezetéksejtjek szerepe az akut pankreatitisz
patogenezisében.

Pélyazat tipusa: ........ PD-78087

Eve: 2009-2012. Elnyert 6sszeg: 14 324 eFt



