A szegedi pankreatoldgia torténete

1973-1990 MEGALAKULAS, FEJLESZTES

Varré Vince 1973. januar 1-jén lett az |. sz. Belgyogyaszati Klinika igazgatdja.
Kezdetekt6l fogva célja volt a gasztroenterologia minden szakterlletének magas
szinten valé miivelése. Tanszékvezet6i tevékenysége elején megbizta Pap Akost, a
hasnyalmirigy-kutatas megszervezésére, beinditasara, aki nagy erével fogott neki a
munkacsoport kialakitasanak. A kulonleges kutatoi érzékkel, oriasi energiaval és
fanatikus szorgalommal felruhdzott Pap Akos néhany év alatt a fiatalok szamara
rendkivul vonzo, termékeny tudomanyos muhelyt hozott Iétre, amelynek mikodése
hosszu id6re meghatarozta a hazai pankreatologia arculatat. Munkacsoportjaban
Berger Zoltan, Hajnal Ferenc, Nagy Istvan, Boros Laszl6 és Takacs Tamas
mellett tobb didkkords hallgatd is dolgozott. Egymast inspiralva folytak az
allatkisérletek és a betegagy melletti vizsgalatok. Pap Akos és munkatarainak
érdeme az akkoriban modern pankreaszfunkcids (lipidol, Lundh, stigmosan+morfin
stb.) prébak hazai bevezetése, az idllt hasnyalmirigy-gyulladasban és a pankreasz
regeneracidjaban részt vevd patofiziologiai tényez6k feltarasa, a kolecisztokinin
(CCK) és a szojadiéta hasnyalmirigyre kifejtett hatasanak megvilagitasa. E
munkacsoport esetében is mikddott Varré Vince ,francia kapcsolata™ el6bb Pap
Akos (1978-79), majd Berger Zoltan (1983-84, 1987-89) végiil Takacs Tamas (1990-
91) volt hosszabb tanulmanyuton a pankreaszkutatas egyik eurdpai fellegvaraban,
Henri Sarles professzor marseilles-i intézetében. A mutéti beavatkozasra szoruld
betegek operaciojat a Semmelweis Egyetem szegediekkel gyumodlcsézéen
egyuttmikodd sebészei végezték. A munkacsoport-vezeté 1981-ben, Berger 1988-
ban védte meg kandidatusi értekezését. Pap Akos 1989-90-ben Rochesterben, a
Mayo Klinikan dolgozott. Varré Vince 1991-ben, miutan egyedulallé példamutatassal
18 éven at vezette az |. sz. Belklinikat, nyugallomanyba vonult. Helyét Lonovics
Janos vette at, akinek vezetése alatt a klinika tudomanyos tevékenysege
valtozatlanul sokrétl maradt.
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1991-2002 NEMZETKOZI SZEREP, FIATALOK KINEVELESE

Pap Akos amerikai utjarol a Szent Imre korhaz Il. sz. Belgyogyaszati Osztalyara tért
vissza, ahol az osztaly vezet§ féorvosava valt. Nagyiv(i orvoskutatoi életutjanak
kovetkezd allomasa az akadémiai doktori értekezés megvédése volt (A pancreas
regeneracidjanak jelentésége a krénikus pancreatitis kifejlédése és progresszidja



soran, 1991). Budapesti kérhazi mikoéodése nem jart egyutt a tudomanyos és
publikaciés szorgalmanak visszaesésével. Berger Zoltan kdvette Pap Akost és
helyetteseként a Szent Imre koérhazban dolgozott. A nemzetkdézi porondon is
élenjaro, Pap altal megteremtett szegedi pankreaszmihely alkotéerejének és
hirnevének fenntartasa Takacs Tamas, Hajnal Ferenc és munkatarainak feladatava
valt.

Az allatkisérletes alapkutatas jellegl vizsgalatok Hetényi Géza igazgatoi mikodése
ota er6sségei a klinikanak. Ez a Varro-klinikan alkalmazott elvek szerint (a
betegellatas kapcsan felmerllé kérdések kutatasa in vivo és in vitro allatkisérletes
vizsgalatokon) téretlendl folytatédott, mellette azonban egyre jobban kiteljesedett a
betegagyhoz kozvetlenul kapcsolodd klinikai  kutatas. A klinikai  vizsgalatok
eléretorésében fontos szerepet jatszott a nemzetkdézi gydgyszeripar altal
kezdeményezett és tamogatott, evidence-based vizsgalatokon alapul6
klinikofarmakologiai tevékenységnek. Ebbe a klinika koran bekapcsolodott és néhany
év alatt hazai és nemzetkozi elismertségi kutatdhellyé valt.

Takdcs Tamas és Hajnal Ferenc folytatta Pap Akos aktiv munkassagat. A
munkacsoporthoz ebben az idészakban csatlakozott Czakd Laszld, Hegyi Péter és
Rakonczay Zoltan is. Hajnal Ferenc amerikai tanulmanyutjat kévetéen 1991-ben
megvédte kandidatusi disszertaciojat. A 90-es évek elején megujult, PhD
hallgatékkal és diakkoros tagokkal egyre boévulé csoport hatarozott torekvése a
kisérletes és klinikai vizsgalatok folytatasa és tovabbfejlesztésére iranyult. Az egyre
Osszetettebb metodikai feladatok, a pankreasz sokrétli képalkoté és funkcionalis
vizsgalatai a kooperacids partnerek szamanak jelentés ndvekedéséhez vezettek.

Az  experimentalis vizsgalatok a  pankreaszszekrécid és regeneracio
szabalyozasanak tanulmanyozasa mellett az akut pankreatitisz kialakulasanak és
lehetséges kivédésének felderitését céloztak. A pankreaszszekrécidé komplex
neurohumoralis szabalyozasaban a CCK szerepének vizsgalata a specifikus receptor
antagonistak megjelenésével valt lehetévé. A munkacsoport elséként jellemezte ezek
hataseréssegét pankreaszszekrécios modellben altatott és éber patkanyban. Sikerult
azt is kimutatni, hogy a szomatosztatin és az octreotid pankreaszszekrécié csokkentd
hatdsaban a CCK felszabadulas csokkentésén kivul a kolinerg rendszer gatlasa is
szerepet jatszik. A vizsgalatok igazoltak, hogy a galanin szekréciot csokkentd hatasa
az inzulin felszabadulas gatlasa révén jon létre. A fenti peptidhormonok szintézisét a
SZOTE Orvosi Vegytani Intézet munkatarsai végezték.

Az akut pankreatitisz patogenezisének kutatasaban a munkacsoport szamos
figyelemre mélté eredeti megfigyeléssel gazdagitotta a szakirodalmat. A heveny
pankreatitisz  kialakulasanak mechanizmusat tanulmanyozva igazoltak, hogy
bizonyos experimentalis pankreatitisz modellekben a hasnyalmirigy-gyulladas
sulyossagaval aranyos a gyulladasos citokin (TNF-a, IL-6, IL-1) felszabadulas és a
szabadgyodkos reakciok erdssége. A munkacsoport elséként jellemezte az L-arginin
tuladagolassal el6idézett experimentalis pankreatitisz modellben a korlefolyas
dinamikajat, a gyulladasos mediatorok és a szabadgyokok szerepét. Kiderult, hogy a
citokinek szerepet jatszanak a pankreatitisz tavoli (vese, maj, agy)
szervszovédményeinek kialakuldsaban is. Az octreotid, pentoxifillin, allopurinol és
szteroid el6kezeléssel vegzett kisérletek azt igazoltak, hogy az alkalmazasukkal
mérsékelhetdé a kisérletes pankreatitisz laboratoriumi és szdvettani sulyossaga.
Fontos megfigyelés volt, hogy akut hasnyalmirigy-gyulladas soran a h&sokkfehérjék
(HSPk) az intracellularis védekezd mechanizmus fontos elemét alkotjak. A
munkacsoport elséként igazolta, hogy a BRX-220 kezelés a HSP60 és HSP72



indukciot kelt, ezzel védelmet nyujt a CCK kivaltotta pankreatitisz ellen. Fény derilt
arra is, hogy az L-arginin indukalta pankreatitisz korai fazisaban a
pankreaszszekrécio jelentésen fokozodik, mikézben a fehérjetartalom csdkken. Ez a
korai hiperszekrécio inzulinhianyos diabetesben jelentésen meérséklodik. A
munkacsoport azt talalta, hogy kis doézisui CCK-adagolassal el6segitheté a
pankreatitiszt kovetd regeneracio. A CCK trofikus hatasa egyidejl inzulinhianyos
diabetesben elmarad. A fenti vizsgalatok az SZTE Sebészeti Klinika, a Mikrobioldgiai
Intézet, a Genetikai és Molekularis Biologiai Tanszék és a Patologiai Intézet
munkatarsainak egyuttmikodésével végezték.

A Kklinikai vizsgalatok soran az akut pankreatitisz lefolyasanak lehetséges
prognosztizalasa, a diagnosztika kérdései, az Uj képalkoto vizsgalatok szerepének
értékelése, valamint az U] terapias lehetéségek kidolgozasa és gyakorlati
alkalmazasa all a munkacsoport figyelmének el6terében. A gyakorlati betegellatas
szamara fontosnak bizonyult a felismerés, hogy a procalcitonin szérumszint alapjan
elklénitheté egymastol a fert6zott és a steril pankreasznekroézis. Sikerllt bizonyitani
azt is, hogy fehérvérsejt-szcintigrafiaval biztonsagosan prognosztizalhaté az akut
pankreatitisz varhato lefolyasa. A vizsgalatok azt mutattak, hogy a pozitronemisszios
tomografias (PET) vizsgalat alkalmas a jéindulatt és malignus gdcos
pankreaszbetegseégek elkulonitésére. Kiderult az is, hogy a szekretinnel érzékenyitett
MRCP a pankreasz vezetékrendszerének abrazolasa mellett a funkcié jellemzésére
is alkalmas. Az AOK Nuklearis Medicina Intézet, a Nemzetkdzi Egészségiigyi
Kozpont, a Debreceni PET centrum és a korabban mar emlitett intézetek
egyuttmikodése nélkulozhetetlen volt e vizsgalatok elvégzésében.

A biliaris pankreatitisz prevencioja végett a munkacsoport kidolgozta az epeuti kovek
direkt oldoszeres kezelésének modszerét. A kétfazisu, tdébbkomponensi
oldészerkeverék alkalmas mind a koleszterin, mind a kevert és bilirubin kévek in vitro
és in vivo oldasara. A heveny pankreatitisz kezelésében az enteralis taplalas
bevezetése jelentette a legfontosabb elbérelépést. Kiderult, hogy a jejunalis taplalas
kedvez6 hatasu, annak ellenére, hogy alkalmazasa soran jelentés CCK-, gasztrin- és
inzulin-felszabadulas jon létre, amely a pankreaszszekrécid novekedését okozza.
Ezek a hormonalis valtozasok octreotid-el6kezeléssel kivedhet6k voltak.

Takacs Tamas 1993-ban megvédte kandidatusi értekezését. Czako Laszlé 1994-ben
az University of Occupational and Environmental Health, Japan, School of Medicine
egyetemen, 1998-ban a Tokiéi Toranomon Kérhazban volt alkalma elsajatitani a
japan precizitassal veégzett endoszkdpos vizsgaldmodszereket, az endoszkopos
nyalkahartya festések, az endoszképos ultrahang, az argon plazma kezelés és az
endoszkdépos mucosectomia mobdszereit. Ezen periddus végén Varga Gabor
budapesti pankreasz kutatoé segitségével Hegyi Péter a newcastle-i egyetem élettani
intézetébe Wellcome Trust 6sztdndijasként tavozott. Czakd Laszlo (1999), Hegyi
Péter (2002) és Rakonczay Zoltan (2002) is megvédte Ph.D. dolgozatat.
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2003-2007 UJ STRUKTURA KIALAKITASA, MODERN ELETTANI LABOROK
KIEPITESE

Ennek a peridédusnak komoly lendletet adott a University of Newcastle-bél hazatért
Hegyi Péter altal elnyert Wellcome Trust Initiative Research Development Award,
mely segitségével megkezdbédhetett egy modern élettani labor kialakitasa. A
molekularis biologiai laboratérium megalapitasa is ebben az idészakban tortént, ami
Rakonczay Zoltan nevéhez flzddik, aki szintén egy Wellcome Trust dsztondijat
kovetéen Newcastle-bdl hazatért. A munkacsoport tevékenységének elismeréseét
jelzi, hogy Takacs Tamas Széchenyi professzori 6sztondijban részesult, majd 2003-
ban az MTA doktori fokozatot szerzett. Ezen id6szak alatt a csoport tobbi tagja is
szamos palyazatot és Osztondijat nyert meg, igy példaul Bolyai Janos és OTKA
posztdoktori Osztondijakat. Tobb PhD hallgaté is csatlakozott munkacsoporthoz,
mely a kutatéi munka szinvonalas fejlédésének alapjat jelentette. Fontos
megemliteni, hogy egy teljesen Uj, angol-szasz strukturaban kezdte meg a
munkacsoport a muakodését. Az elmult évszazad egypodlusu vezetdi, poroszos
piramis strukturajat Lonovics Janos tamogatasaval Takacs Tamas, Hegyi Péter és
Rakonczay Zoltan reformerként atalakitotta tobb polusu, szabadelvd, teljesitmény
orientalt rendszerré. Mivel mindenki szamara biztositott volt az oOnallésag ez
megharomszorozta a munkacsoport aktivitasat, teljesitményét. FOnok-beosztotti
viszony helyett munkatarsi-kollaboraciés kapcsolat alakult ki beosztastol fliggetlendl.
Takacs Tamas: Szabolcs Annamaria, Letoha Tamas, Hegyi Péter: Venglovecz
Viktéria és Ozsvari Béla, mig Rakonczay Zoltan: Ignath Imre és Biczé Gyodrgy
munkajat kezdte iranyitani. Az 1. abra egy 2013. év végi csoportképet mutat be.

A munkacsoport fejlédése latvanyos volt, melyre a kilfoldi tudomanyos kdzosség is
felfigyelt. 2005-ben az Eurdpai Pankreasz Tarsasag az akkor 33 éves Hegyi Pétert
valasztotta a tarsasag 2009. évi elIndkének.

Az angliai (The Wellcome Trust) és magyar (GVOP, Orszagos Tudomanyos Kutatasi
Alap - OTKA) palyazati forrasbdl felépitett és muikodtetett laboratériumban elsé
lépésben a munkacsoport kidolgozott egy korszerl Uj modszert, mellyel a
korabbiakhoz képest lényegesen pontosabban lehet meghatarozni a sejtek
intracellularis pH-jat. Ezt kovetéen a pankreasz vezetéksejtek neurohumoralis
szabalyozdsa kozul a gatlé utakat vizsgaltdk. Immunhisztokémia segitségével
kimutattak, hogy a substance p (SP) megtalalhaté a kis duktuszok mellett levé,
ugynevezett periduktalis idegekben, a nagyobb idegek megnyult sejtjeiben, valamint
a veérerek legkulsé rétegében a tengerimalac pankreaszban. El6szor sikerult
kimutatni, hogy a SP neurokinin receptoron keresztll jelentésen gatolja a pankreasz
bikarbonat szekrécidjat, melynek jelen6sége lehet az emésztést kovetd szekrécids
nedvek termelésének leallitasaban. A protein kindz C (PKC) aktivaciéjan keresztul



létrejovd gatldé hatas féként a luminalis oldalon levé anion cserélé transzporteren
keresztll valosul meg.

Kisérleteink igazoltak, hogy az L-arginin-indukalta akut pankreatitiszben aktivalédik a
nuklearis faktor-xB (NF-xB) transzkripciés faktor. A NF-«xB aktivacié gatlasa az
antioxidans és gyulladasgatlo PDTC, illetve a metilprednizolon el6kezeléssel
jotékony hatasu volt L-arginin-indukalta akut pankreatitiszben. Vizsgalataik szerint a
metilprednizolon el6kezelés nem befolyasolta a pancreaticus NF-kB DNS kot6dését
CCK-indukalta akut pankreatitiszben, de csokkentette a gyulladasos valaszt és ezen
keresztul a betegség kialakulasat. A metilprednizolon jotékony hatasat valoszinileg a
NF-kB DNS-kotédése utan feijti ki.
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2007-2014 NEMZETKOZI VEZETO SZEREP KIALAKITASA, FIATALOK
CSATLAKOZASA, TRANSZLACIOS MEDICINA ELINDITASA

Lonovics Janost 2007-ben Wittmann Tibor valtotta az intézetvezetdi székben, aki
elédjéhez hasonléan teljes onallésagot biztositott a munkacsoport szamara és
minden kezdeményezésiket tamogatta. Ebben az id6szakban két MTA doktori
értekezés (2011-ben Hegyi Péter, 2013-ban Rakonczay Zoltan), tébb, mint 10
Ph.D. védés (2008-ban Szabolcs Annamaria, Ozsvari Béla és Venglovecz Viktoéria,
2010-ben Biczé Gyorgy és Farkas Klaudia, 2011-ben Ignath Imre, 2013-ban Pallagi
Petra, Czepan Matyas, Geisz Andrea és Schnur Andrea, 2014-ben Judak Linda)
tortént. E mellett szamos TDK és Ph.D. hallgatd kezdte meg tudomanyos
palyafutasat a munkacsoportban. Egy liverpooli tanulmanyutat kovetéen, a védett
Ph.D. hallgaték kozul a Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet munkatarsakeént
Venglovecz Viktéria is csatlakozott a témavezetbk kozé.

A gyumolcs6z6 nemzetkdzi egyuttmikodéseknek koszonhetéen rendkival sok
kalféldi tanulmanyuat valosulhatott meg. Hallgatok jutottak ki az angliai newcastle-i,
liverpooli és manchesteri, illetve a bostoni, a rochesteri, a montreali, a UCSD, a
UCLA, a harvardi és heidelbergi egyetemekre,.

A tudomanyos sikerek egyre tObb nemzetkOzi és hazai palyazat és 0sztondij
elnyerését tették lehetévé. A csoportot a European Pancreatic Club, a DFG — MTA, a
Royal Society — MTA és a Wellcome Trust is tamogatta, némelyik tobb alkalommal.
Ezek mellé olyan szamos fontos hazai palyazatok és 6sztdndijak kapcsolodtak be,
mint az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok (OTKA), a Nemzeti Kutatasi
és Technoldgiai Hivatal (NKTH) és a Gazdasagi Minisztérium altal meghirdetett



palyazatok, tovabba Posztdoktori Osztdéndij, Bolyai Janos 8sztdondij, Szentagothai
Janos Tapasztalt Kutatoi Osztondij. A legjelentésebb anyagi tamogatasban
megnyilvanuld elismerésre 2014-ben kerult sor, ekkor nyerte el ugyanis Hegyi Péter
az MTA ,Lendulet” palyazatat, mely 2014-t6] minkenképpen uj alapokra helyezi a
munkacsoport fejlédését.

Ezen id6szakban, a korabbi élettani medfigyelésekre alapozva megvizsgaltak a
pankreasz vezetéksejtek pankreatitiszben betdltott korélettani szerepét in vitro és in
vivo korulmények kozott. Az in vitro kisérleteik soran a pankreatitiszben szerepet
jatszo etiologiai faktorok kozil az epesavak [nem konjugalt kenodezoxikolsav (KDK)
és a konjugalt glikokenodezoxikdlsav (GKDK)], illetve a virusok pankreasz
vezetéksejtekre gyakorolt hatasat vizsgaltak. Eredményeink alapjan megallapithato,
hogy a nem konjugalt epesavak kis dézisban (0,1 mM) stimulaljak, nagy dézisban (1
mM) pedig gatoljak a pankreasz vezetéksejtek HCOj3; szekréciojat. A konjugalt
epesavaknak nem volt hatasa a HCOj3; szekréciéra. Az epesavak doézisfiggben
emelték a [Ca®']; -t. Fontos megemliteni, hogy a KDK mind az oxidativ, mind a
glikolitikus ATP képzddeést gatolta pankreasz duktalis epitél sejtekben. A kis dozisu
KDK (szekréciét stimulald) hatasaban a [Ca®'], emelkedésnek, mig a nagy ddzisu
KDK (szekréciét gatld) hatasaban az [ATP]; csOkkenésnek volt kulcsfontossagu
szerepe. Hasonldan a kis dozisu epesavak hatasahoz, a pseudorabies virusfert6zés
korai szakaszaban a virulens virus fokozta a pankreasz vezetéksejtek HCOj3
szekréciodjat.

Az in vivo kisérletek soran a munkacsoportnak el6szor sikerult bizonyitania, hogy a
Na’/H* kicseréld szabalyozo faktor-1 (NHERF-1) igen fontos szerepet jatszik a
cisztas fibrozis transzmembran konduktancia regulator CI” csatorna (CFTR) apikalis
kihelyez6désében és stabilizalasaban a duktalis sejteken. Ezen keresztll
befolyasolja a HCOg3 és folyadékszekrécid mértékét, aminek a csdkkenése fontos
lépés a sulyos akut hasnyalmirigy-gyulladas pathomechanizmusabsan. Ez a
felfedezés megnyithatja az utat a duktuszokra iranyuld terapias megkozelitésre akut
pankreatitiszben. A kozlemény Iétrejottében nagy szerepet vallalt a szegedi
Farmakolodgiai és Farmakoterapiai, Mikrobiologiai, Sebészeti Mitattani és Patoldgiai,
valamint a budapesti Orvosvegytani, Molekularis Biolégiai és Patobiokémiai
intézetek, illetve a Medizinische Hochschule Hannover, a bostoni Tufts Medical
Center Sebészeti Osztalya és a University of Newcastle. Klinikai kisérletekben
elészor sikertlt kimutatni, a kifejezett intraduktalis acidozist akut biliaris
pankreatitiszben, amely idovel tovabb romlik.

A fenti in vivo és in vitro kisérletek egyértelmiien bizonyitjiak a HCO3 szekrécio
korélettani jelentéségét. A pankreatitisz kezdeti szakaszaban, a pankreasz
vezetéksejtek fokozott szekrécioval probaljak a toxikus anyagokat kimosni a
pankreaszbol. Ha ez a véddé mechanizmus nem elégséges és a toxikus anyagok
nagy koncentraciéban érik el a sejteket, akkor egy szekrécidés stop alakul ki, ami
jelentésen sulyosbithatja a pankreatitisz lefolyasat.

Fontos eredménye volt a munkacsoportnak a nagy ateresztéképességli Ca**-fiiggd
K" csatorna patofiziologiai szerepének felfedezése vezetéksejtekben, melyet a
rangos Gut folydiratban publikaltak. Kideritették, hogy a pankreasz duktalis sejtjei
apikalisan expresszaljak ezt a csatornat, ami elengedhetetlen szerepet jatszik a
bikarbonat kivalasztasban. Ezen csatornak szelektiv aktivaciéjaval stimulalhaté a
szekrécio. Epekdbetegség esetén a pankreaszba bejutdé epesavak blokkolhatjak a
csatorna aktivalédasat, ami veégul megalapozza a hasnyalmirigy-gyulladas



kialakulasat. A kutatasban részt vett a szegedi Farmakoldgiai és Farmakoterapiai,
valamint a Patologiai Intézet és a newcastle-i sejt €s molekularis tudomanyos intézet.

A laboratorium uj akut pankreatitisz modellek kifejlesztésében is részt vett. Els6kent
jellemezték az L-ornitin-, illetve az L-lizin-indukalta sulyos nekrotizalé akut
pankreatitiszmodellt patkanyban. A nagy dozisu bazikus aminosavak intraperitonealis
injekcidjaval kivaltott pankreatitisz nem invaziv, konnyen Kkivitelezhetd6 és jol
reprodukalhatd. A bazikus aminosavakkal kivaltott akut pankreatitiszben kimutattak a
betegségre jellemzd fébb elvaltozasokat: a tripszinogén- és NF-kB aktivaciot, a
citokin szintézist, a HSP expressziot, az oxidativ stresszt és a laborparaméterek
valtozasat. A patologiai vizsgalat szintén igazolta az akut pankreatitisz jellegzetes
szOvettani eltéréseit (pl. interstitialis 6déma, gyulladasos sejtek beszir6dése és
acinussejtek vacuolisatioja, nekrozisa, apoptosisa). Kimutattak, hogy az L-lizin
kezelés a pankreasz acinaris mitokondriumok szelektiv és korai funkcionalis és
morfolégiai karosodasat okozza. A mitokondridlis karosodas megel6zte a
pankreatikus tripszinogén- és NF-xB aktivaciojat. A szamos hazai kollaboracié
mellett a munkacsoport ezeket a komoly eredményeket a Los Angeles-i Veterans
Affairs and University of California Los Angeles-szel egytitt érte el.

Kimutattak, hogy a pankreatikus spermidin/spermin N-1 acetil transzferaz aktivacio
és a kovetkezményes spermidin katabolizmus (mas pankreatitiszmodellekhez
hasonl6an) az L-ornitin- és az L-lizin-indukalta akut pankreatitiszben is kialakul. Ezek
az elvaltozasok azonban relative kés6i esemeények, raadasul a stabil poliamin analdg
metilspermidin adminisztracié sem el6-, sem utokezelésben nem volt hatasos az
L-ornitin-indukalta pankreatitisz kivédésére/sulyossaganak csOkkentésére.
Megallapitottak, hogy az L-arginines pankreatitisz kezdeti idészakaban (2. h) a
szérum ornitin koncentracio nagyobb mértékben emelkedett az argininhez képest.
Kisérleteik felvetették az arginaz szerepét az L-arginin metabolizmusaban, melyet
egy irreverzibilis arginaz-gatld felhasznalasaval igazoltak. Az arginaz gatlé
elb6kezelés csokkentette az L-arginin-indukalta akut pankreatitisz sulyossagat.

Szamos egyéb érdekes felfedezésben is szerepet jatszott a munkacsoport.
Megallapitottak, hogy a pankreasz duktalis sejtek elektrolit és folyadék
szekréciojanak karosodasa az acinus sejtek séruléséhez vezet. Ezen a
mechanizmuson keresztlil a CFTR mutaciéi novelik a pankreatitisz kialakulasanak
kockazatat. A munkacsoport kimutatta, hogy a toxikus anyagok kis koncentraciéban
stimulaléan hatnak a hasnyalmirigy duktalis sejtjeire, nagy koncentraciéban azonban
gatoljak ezek szekrécidjat. Ezen felfedezésekkel tamasztottdk ala azt a hipotézist,
mely szerint az akut pankreatitisz kialakulasaban donté fontossagu a nem megfeleld
folyadék és bikarbonat kivalasztas, mely véd6é hatasu olyan stresszek alkalmaval,
mint az epekd beékelbdése vagy az alkohol abuzus. Amikor a pankreaszt stressz éri,
mikodésbe lépnek ezek a protektiv mechanizmusok annak érdekében, hogy
kimossak az esetleges toxikus agenst vagy az id6 el6tt aktivalédo
emeésztbéenzimeket, valamint, hogy csoOkkentsék az intraluminalis pH-t és
visszaallitsak az acinus sejtek megfelel6 membrantranszportjat. Ha ezeken a duktalis
védémechanizmusokon felllkerekednek a stresszorok, beindul az akut pankreatitisz
soklépcsés folyamata. A kutatasi eredményekbdl kirajzolédni latszik egy lehetséges
Uj terapias iranyzat. Ennek értelmében az acinus és duktalis sejtekbe ATP
mesterséges bejuttatasaval legaldbb részben helyredlinanak a sejtek fizioldgias
funkcioi, ami az akut pankreatitisz korai fazisaban jelentds javulast hozhatna.



Kisérleteikkel sikerult megallapitani, hogy a tripszin az apikalis CFTR gatlasaval
csokkenti a pankreasz duktalis sejtjeinek bikarbonat szekrécidjat. EI6szor irtak le azt
is, hogy a hasnyalmirigy duktuszainak bikarbonat szekrécidja kiemelkedéen fontos a
tripszinogén autoaktivaciojanak megakadalyozasaban. Abban az esetben, ha a
tripszin mégis megjelenne a duktuszokban (ami az akut pankreatitisz egyik
legjellegzetesebb eseménye), a CFTR csatorna gatlédik, mas ioncsatornakkal egyutt
tovabb csokkentve ezzel a szekretalt bikarbonat mennyiségét. Ez pedig az
intraluminalis pH csOkkenéséhez vezet, valamint megndveli a zimogének duktalis
transzportidejét, igy fokozva a tripszinogén hasnyalmirigyen bellli autoaktivaciojat.
Ennek az 6rdogi kdornek kdoszdonhetéen pedig az események sora végul gyulladas
kialakulasaba torkollik. A csoport munkajat a Semmelweis Egyetem Il. sz. Patoldgiai
Intézet, a bostoni molekularis és sejtbioldgiai, a newcastle-i sejt és molekularis
tudomanyos intézet, illetve a németorszagi Greifswald orvosi egyeteme segitette.

A munkacsoport részt vett olyan nagy hordereji projektekben is, amelyben
bizonyitast nyert, hogy karboxypeptidaz A1 kulonbozé variansai kapcsolatba
hozhatdék a kronikus pankreatitisz korai kezdetével. Ezen eredményeket a nagy
presztizsli Nature Genetics kdzolte le.

A munkacsoport nem csak a pankreaszkutatas teruletén, hanem mas
gasztrointesztinalis sejtek vonatkozasaban is maradandét alkotott. Kiterjedt
vizsgalatokat végeztek a human colon epitélsejtek iontranszportereinek
karakterizalasaban ép és koros korulmények kozott. Kimutattak tovabba, hogy a
Na'/H"* kicseréls (NHE) hozzajarul a human gyomor miofibroblasztjainak
intracellularis pH fenntartasahoz nélkllozhetetlen ioncsatornat a miofibroblasztokon,
hozzgjarulva ezzel a gyomor proliferativ. megbetegedéseinek megértéséhez.
Bebizonyitottak, hogy a Na*/Ca®" cserélé (NCX) dontd fontossagu szerepet tolt be a
human gyomor miofibroblasztok Ca?* homeosztazisaban, migracidjaban és
extracellularis Ca®* és Na* koncentraciotdl fiiggé Ca?* oszcillacio figyelheté meg, ami
a NCX blokkolasaval gatolhaté. Ezek az NCX inhibitorok blokkoljak mind a
myelofibroblastok bazalis, mind pedig az Insulinlike Growth Faktor-Il stimulalt
osztédasat és vandorlalast. Az eredmények fontossaga abban rejlik, hogy NCX
gatlokkal talan emberben is kiveédhetéek lennének bizonyos hiperproliferacioval jard
gyomorbetegségek. A tanulmanyok létrejottében fontos szerep jutott a szegedi
Sebészeti, Bérgydgyaszati, Farmakologiai és Farmakoterapiai, Patoldgiai, valamint a
Debreceni Elettani intézeteknek; kollaboraciés partnerek voltak még a rochesteri
Farmakoldgiai és Elettani, és nem utolsé sorban a liverpooli Elettani Intézetek voltak.

Nagy megtiszteltetést és egyben felel6sséget is jelentett a munkacsoportnak, amikor
Hegyi Pétert megvalasztottak az Eurépai Hasnyalmirigy Tarsasag (EPC) vezetbjének
(fétitkar). Ez egyben azzal is jart, hogy 2012 és 2017 kozo6tt Szegedre koltozott az
EPC kozpontja. Manapsag komoly szinti klinikai munkak csak multicentrikusan
képzelhetbek el, ezért 2011-ben Hegyi Péter kezdeményezésére megalakult a
Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoportot (Hungarian Pancreatic Study Group -
HPSG). A HPSG megalakulasa 6ta tébb nemzetkdzi multicentrikus vizsgalatba is
bekapcsolddtott, melyekbdl rangos nemzetkdzi publikacidk szilettek. Megemlitendd
tovabba, hogy megtervezték az elsé sajat transzlaciés multicentrikus tanulmanyaikat
is.



A munkacsoport vitathatatlanul nagy eredménye az Orszagos Pankreasz Regiszter
(OPR) megalapitasa, amely nemzetkozi viszonylatban is élen jar. Olyan korszer(
szemlélet terjesztését hivatott elGsegiteni, amely elengedhetetlen a kutatas és a
klinikum szoros 0sszekapcsolasahoz. A hasnyalmirigy betegségek kialakulasanak és
lehetséges kezelési modszereinek megismeréséhez lényeges minél tobb ilyen
korban szenvedd beteg koértorténetét feltérképezni, kezelésiuket egységesiteni és
korlefolyasukat végigkovetni, ezeket az adatokat pedig minél tdbb szakembernek
hozzaférhetéve tenni. Ezeket a kiulondsen fontos integrativ feladatokat latja el az
Orszagos Pankreasz Regiszter, melybe a megalakulas 6ta 16 intézményt és tobb
mint 1000 beteget vontak be.

A munkacsoport kiemelkedd elismertségét fémjelzi, hogy az elmult 5 évben szamos
rangos hazai és nemzetkdzi konferencia megszervezését bonyolitotta le. A Magyar
Hasnyalmirigy Munkacsoport (HPSG) 2012-t61 évente megrendezi nemzetkozi
konferenciajat, ahol a hasonld kulféldi regiszterekkel dolgozé szakemberek és a
HPSG tagjai magas szinvonalon cserélhetik ki tapasztalataikat. TObb szaz hazai és
kalféldi  orvost/kutatéot vonzottak a varosba azok a gasztroenteroldgiai és
pankreatoldgiai konferenciak, amik a munkacsoport altal Szegeden kerultek
megrendezésre. 2009-ben a European Pancreatic Club (EPC) 41. talalkozojara és a
United European Gastroenterology Federation (UEGF) Postgraduate Teaching Day-
re kerult sor. 2011-ben megrendezésre kerult International Research Workshop on
Acute Pancreatitis (IRWAP) konferencia, 2012-ben pedig a UEGF Basic Science
Workshop-ja, amelyek ismét remek lehet6séget biztositottak a hazai és nemzetkozi
kutatas integraciojara. A munkacsoport 2012-ben nagy faba vagta a fejszéjét, amikor
elhataroztak, hogy a magyar tudomany jovéjének és szinvonalanak biztositasa
erdekében a kutatasra nyitott, tehetséges, kdzépiskolas és egyetemista fiatalokat, az
Oket tanitd elkotelezett oktatdokat és a hazai és nemzetkozi tudomanyos élet jelentés
alakjait 0Osszekapcsoljak egyetlen sokréti program keretében. Ennek az
egyuttmikodésnek volt az elsé allomasa, Szent-Gyodrgyi Albert Nobel-dijanak 75.
évforduldja alkalmabdl tartott konferencia, ahol 9 Nobel-dijas tudos latogatott el
szegedi kozépiskolakba, valamint a diakok is lehetéséget kaptak, hogy nagy
k6zonség elbtt elbadasaikban bemutassak eddigi tudomanyos munkajukat. Ehhez a
sorozathoz kapcsolddtak tovabbi jelentés események, mint a tehetséges diakok és
Nobel-dijasok masodik és harmadik talalkozéja, 2013-ban és 2014-ben, 3 Nobel-
dijas részvételével. A 2013-as Szent-Gyorgyi Ifjak, Diakok és Mentorok Talalkozoja
pedig lehetéséget nyujtott a fiatalok szamara, hogy a kilénb6zé
kutatélaboratériumokat meglatogathassak munka kdzben. A munkacsoport a jovében
hagyomanyt szeretne teremteni ebbdél az egylttmikodésbél a tehetséges fiatalok
példaértéki felkarolasara.
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