A kutatasi eredmények részletezése
A kisérletes akut pancreatitis kutatasa soran folytattuk a korabbi
években megkezdett témainkat, a gyulladdas mechanizmusanak
vizsgalatat, a gyulladasos mediatorok szintézisének szabalyozasat végz6

intracellularis folyamatok elemzését. Ugyancsak

1. Az akut pancreatitis sulyos elhalassal, tavoli szervelégtelenséggel jard
formainak kialakulasaban a gyulladasos mediatorok nagy szamban vesznek
részt. A folyamat szignalizaciéjaban kozponti szerepet jatszo transzkripcios
faktorok kozott a nuklearis faktor kappaB (NF-kappaB) az egyik
kulcsmolekula. Szerepe elsésorban a gyulladasos mediatorok szintézisét
szabalyozd gének regulaciojaban van, igy felelés a betegség kialakulasaért és
progressziojaért egyarant. Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy akut pancreatitisben
az NF-kappaB aktivacioja nemcsak a pancreasban, hanem a tavoli szervekben
(tud6, maj, monocytak, endothel sejtek) egyarant megfigyelheté (Rakonczay Z.,
Hegyi P., Takacs T., McCarroll J., Saluja A.: The role of NF-kB activation in the
pathogenesis of acute pancreatitis. Gut 57; 259-267, 2008.1F: 9,002)

2. Arginin nagy ddézisaval kivaltott kisérletes pancreatitisben igazoltuk,
hogy az NF-kappaB aktivaci6 és a gyulladasos mediatorok szintézise
glukokortikoidok adasaval mérsékelhet6. Ez a hatas glukokortikoid
antagonistaval (RU38486) kivédhet6 volt. A gyulladas soran a migracio gatlé
faktor (MIF) termelés steroid antagonista hatasara jelentésen fokozodott. Ugy
latszik, hogy a steroid dependens folyamatok fontos szerepet jatszanak a
pancreatitis soran észlelhet6 gyulladasos mediatorok szintézisének
szabalyozasaban. (Paszt A., Eder K., Szabolcs A., Tiszlavitz L., Lazar G., Duda
E., Takacs T., Lazar G.:The effect of glucocorticoid agonist and antagonist om
the pathogenesis of L-arginine-induced acute pancreatitis in rat. Pancreas 36:
369-376, 2008. IF: 2,337)

3. Az akut pancreatitis kés6i szovédmeényeinkek kialakulasaban felmerult
a high mobilty group box protein 1 (HMGBL1), és szolubilis receptoranak
(sRAGE) patogenetikai szerepe. A sulyos akut pancreatitises betegek ELISA



technikaval meghatarozott plazma HMGB1 és sRAGE szintje jelentfsen
magasabb volt a kontrollok értékénél, és szoros korrelaciot mutatott a kérkép
sulyossagaval. Vizsgalataink alapjan elképzelhetd, hogy a fenti cytokin ill.
receptoranak rutin meghatarozasa a betegség prognosztikus markerként a
klinikkumban is hasznalhaté lehet. (Kocsis A.K., Szabolcs A., Hofner P., Takacs
T., Farkas Gy., Mandi Y.: Plasma Concentrations of High Mobility Group Box
Protein 1 (HMGB1), sRAGE and Circulating DNA in Patients with Acute

Pancreatitis. Pancreatology 2009 (accepted for publication).

Az akut pancreatitis biliaris tipusanak kialakulasaban vizsgaltuk az
epesavak és a bikarbonat szekrécio szerepét. |zolalt tengerimalac pancreas
ductus sejteken végzett in vitro kisérletes vizsgalataink igazoltak, hogy a
chenodeoxykdlsav kis dézisa stimulalja, nagy dozisa azonban jelentésen gatolja
pancreatitis soran a pancreasvezetékbe juté epe elleni védekez6 mechanizmus
részét képezi. (Venglovecz V., Rakonczay Z. Jr., Ozsvari B., Takacs T.,
Lonovics J., Varro V., Gray M.A., Argent B.E., Hegyi P.: Effects of bile acids on
pancreatic ductal bicarbonate secretion in guinea pig. Gut 2008 57:1102-12. IF:
9,002)

Ismeretes, hogy bazikus aminosavak nagy dozisaival Kisérletes
pancreatitis indukalhatd. Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy az arginin
metabolitjai (citrullin, nitrogén monoxid, ornitin) kdzll csak az ornitin képes akut
pancreatitis kivaltasara. Az ornitin dézisfUiggé mddon sulyos nekrdzissal jaro
akut pancreatitist valt ki. Eredményeink alapjan egy uj, jol reprodukalhat6é és
konnyen kivitelezhet6 pancreatitis modell kerult be a nemzetkdzi tudomanyos
gyakorlatba. (Rakonczay Z. Jr. Hegyi P., Désa S., Ivanyi B., Jarmay K., Biczé
G., Hracské Z., Varga I.S., Karg E., Kaszaki J., Varré A., Lonovics J., Boros |.,
Gukovsky 1., Gukovskaya A.S., Pandol S.J., Takacs T: A new severe acute
necrotizing pancreatitis model induced by L-ornitine in rats. Crit Care Med. 36:
2117-2127, 2008. IF: 6,283. Takacs T., Szabolcs A., Biczdé G., Hegyi P.,
Rakonczay Z. A kisérletes akut pancreatitismodellek klinikai relevanciaja. Orv.
Hetil. 149 (42): 1981-1986, 2008).



Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a proteosoma gatlé
hatassal rendelkez6 vegyuletek kisérletes acut pancreatitisben terapias
hatassal rendelkeznek. Vizsgalataink folytatasa soran a bortezomid hatasat
elemezve kisérletes pancreatitisben megallapitottuk, hogy a szer proteosoma
gatld hatasa mellett hésokkfehérje (HSP) indukciés hatassal is rendelkezik. A
bortezomid experimentalis pancreatitsben észlelt kedvezé hatasaban mindkét
fenti tényezének fontos szerepe van. A bortezomid alkalmazdsa human
pancreatitis esetén is igéretes lehet. (Szabolcs A., Biczé Gy., Rakonczay Z.,
Tiszlavicz L., Halm G., Wittmann T., Takacs T.: Simultaneously proteosome
inhibition and heat shock protein induction by bortezomib is beneficial in

experimental pancreatitis. Eur J Pharmacol 2009 (in press).

Korabbi gyakorlatunknak megfelel6en folytattuk a pancreas gyulladasos
betegségeinek Klinikai vizsgalatat. A betegséggel kapcsolatos diagnosztikus és
terapias elvek hazai helyzetérdl és valtozasairdl kapott megfigyeléseinket id6rél-
idére a nyilvanossag elé tartuk (Takacs T., Szabolcs A., Rakonczay Z., Hegyi
P., Farkas G.: Az acut pancreatitis diagnosztikus és terapias elveinek valtozasa
a klinikai gyakorlatban. Egy regionalis belgydgyaszati és sebészeti centrum
adatainak epidemioldgiai analizise. Orv. Hetil. 149: 645-654, 2008. Takacs T.:
A krénikus pancreatitis diagnosztikus lehetéségei. Magyar Orvos, 5: 42-46,
2008).



