Morfologiai és funkcionalis valtozasok
akceleralt majregeneracio soran

Dr. Budai Andras

Semmelweis Egyetem

Klinikai orvostudomanyok Doktori Iskola

eSS e
W >

)
)

!2_

[ SEMMELWEIS
EGYETEM

<\TAS Iy
w \! h‘

<%

.
-
¢
-
-
|| I
- \
-
=
-~
A%

* 1769 ° (TN

Témavezeto: Dr. Szijart6 Attila, DSc., egyetemi tanar

Hivatalos biralok: Prof. Dr. Olah Attila, DSc., egyetemi tanar

Dr. Hagymasi Krisztina Ph.D., egyetemi docens

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Wéber Gyorgy, Ph.D., egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Szab6 Andrea, Ph.D., egyetemi docens
Dr. David Csaba Ph.D., egyetemi adjunktus

Budapest
2020



1. Bevezeteés

A maj daganatos betegségei jelen korunkban vezet6 halaloki szerepet toltenek be a fejlett és
fejléd6é vilagban egyarant. Annak ellenére, hogy az elmult 30 év jelentds fejlodést hozott az
onkoterapias megoldasok terén, mégis ezen megbetegedések legjobb hosszitavu tualélést kinalo,
valoban kurativ kimenetellel biré kezelése tovabbra is a daganatos szovettdmeg ép sebészi
szélekkel torténd eltavolitasa jelenti. Sajnalatos modon, a majdaganatok sokaig lappango
természete miatt a diagnozis felallitisa idején betegek jelentds része mar el6rehaladott
betegséggel rendelkezik, ezért a kozel 45%-uk primeren Kkiterjesztett hepatektomiat igényel.
Habar a maj rendkiviili regeneracios képességgel és nagy funkciondlis rezervoarral rendelkezik,
mégis, kiterjesztett reszekciok esetében el6fordulhat, hogy a daganat eltavolitasa soran az R,
(visszamarad6 tumort6l mentes) reszekcio eléréséhez tulzottan nagy mennyiségli parenchyma
eltavolitasa valik sziikségessé. Ilyen esetekben megné a post-hepatektomias majelégtelenség
(PHLF post-hepatectomy liver failure) kialakulasanak veszélye. Igy a visszamaradé parenchyma
mennyiség elégtelensége miatt szamos beteg primeren inoperabilisnek mindsiil a diagnozis
felallitasanak pillanataban. Szerencsés modon az elmuilt 30 év folyaman szamos sebészi stratégiat
dolgoztak ki, amelyek elsédleges célja a PHLF elharitasa volt a visszamarad6 parenchyma
volumenének megnovelésén keresztiil. Ezen megoldasok koziil a legjelent6sebb a tumoros majfél
vena portae againak lezarasa embolizaci6 (PVE- portal vein embolization — portalis véna
embolizacid), vagy sebészi ligatira (PVL — portal vein ligation — portalis véna ligatira)
segitségével (PVO — Portélis véna okklizid), amelynek kovetkeztében az ,,ép” majfél volumen
novekedése idézhetd el6. A PVO technikak segitségével nagyszamu olyan beteg valt ismételten
kurativ célzati beavatkozasra alkalmassa, akik azel6tt primeren kontraindikaltak voltak a ki
méretli visszamaradé majparenchyma mérete (és attételesen funkciondlis elégtelensége miatt).
Ugyanakkor a PVO technikaknak is szamos hatuliitje van, amelyek koziil kiemelendd, hogy
ezen megoldasokat alkalmazva viszonylag lassu -(4-8 hét alatt végbemend) regeneracié idézhetd
eld, igy szamos beteg alkalmatlanna valhat a kurativ célzati tumor-reszekciot megel6z6 hosszabb
kivarasi id6 alatti alapbetegség progresszié miatt. Erre a problémara 2007-ben egy véletlen
folytan fedezték fel a megoldast. Ekkor Schlitt és munkatarsai els6 izben hajtottak végre ALPPS-t
(ALPPS - Association liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy), amely a
m4j tumoros és ép részei kozott elvégzett transzekciét és a tumoros majfél portalis okklizidjat
magaba foglalo sebésztechnikai megoldas. Ezen eljaras segitségével a klasszikus PVO
technikdkkal szemben gyorsabb és jelentGsen nagyobb majvolumen novekedést idézhetd el6.8
Ezzel az eljarassal igy azon betegek is reszekciéra alkalmassa teheték, akik PVO technikaval ez
idaig nem voltak kezelhet6ek a tumoros megbetegedés kiterjedtsége, elhelyezkedése vagy
biologiai viselkedése miatt. Minthogy minden sebészi eljarasnak vannak kockazatai, sajnos az
ALPPS is rendelkezik néhany rendkiviil sdlyos hatuliitével. Alkalmazasakor szignifikdnsan
magasabb mortalitasi és morbiditasi mutatokat figyeltek meg (akar 50% mortalitas és 79% sulyos
morbiditds a perioperativ idészakban). Erdekes médon az ALPPS alkalmazasakor tapasztalt
megemelkedett betegveszteség f6 oka PHLF annak ellenére, hogy volumetriai vizsgalatok alapjan
a tuléléshez megfelel6 mennyiségii visszamaradé majparenchyma allt rendelkezésre. Mindebbdl
arra lehetett kovetkeztetni, hogy ALPPS-t kovetden szignifikans mértéki majfunkcié csokkenés
tapasztalhatd, amelyet az utobbi évek soran szcintigrafids vizsgalatok segitségével igazoltak.

A maj regeneracidja rendkiviil energiafiiggd folyamat, amelynek ATP fedezetét elsd sorban az
oxidativ foszforilaci6 (OXPHOS) biztositja. A maj ALPPS-t kovetd funkcionalis kapacitas
csokkenésének hatterében feltételezhet6, hogy a mitokondrialis homeosztazis zavara hazodik. A
jelen dolgozatban szerepl6 kisérletek elsédleges célja az ALPPS-t kdvetd majregeneracio soran
megfigyelt funkciondlis valtozasok modellezése és konvencionélis PVO technikaval el6idézett
majregeneracioval torténd dsszevetése volt.



2. Célkituzések

A jelen dolgozatban bemutatott kutatomunka eredményei két kisérletsorozatban keletkeztek.
Az 1. vizsgalatban a PVL és ALPPS 6sszevetése tortént annak érdekében, hogy a mitokondrialis
élettani hattér feltarasaval megismerhet6ek legyenek az ALPPS-t kovet6 magas szévédmény és
halalozasi rataval 6sszefiiggésbe hozhat6 sejt-energetikai eltérések.

I. kisérletsorozat célkituzeései

1. Olyan allatkisérletes ALPPS modell létrehozasa, amely mind anatémiailag, mind az
élettani valtozasokat tekintve megfeleléen utdnozza a human mitétek soran és azokat
kovetden megfigyelt, majra lokalizalt és szisztémas folyamatokat.

2. Annak meghatarozasa, hogy a PVL és az ALPPS esetében miként valtoznak a
mitokondridlis  energiatermelés  alapfolyamatai, Ugymint az ATP termelés,
oxigénfelhasznalas és NAD(P)H egyensuly fenntartasa.

3. A megfigyelt mitokondridlis funkcioban bekovetkezé valtozasokkal 6sszefiiggésbe
hozhat6 biogenezis és gyulladasos jelatviteli utak és azok miikddésének felmérése.

4. Annak vizsgalata, hogy a funkciondlis és biogenezisben bekovetkezd valtozasokat
kovetik-e mikroszkopos, vagy ultrastrukturalis analizissel azonosithatdé morfologiai
eltérések.

I1. kisérletsorozat célkituzései

A II. kisérletsorozatban a testmozgas, mint potencialisan alkalmazhat6 preoperativ
felkészitési mddszer (prehabilitacio) vizsgalata tortént a kovetkezd célkitizések mentén.

1. Annak vizsgalata, hogy miképpen hat az ALPPS-t kévetd majregeneracié folyamatara a
miitétet megel6z6 fizikai aktivitas (fizikai prehabilitacio) fokozas.

2. A mitokondrialis funkciéra gyakorolt hatasok széleskorli felderitése az ALPPS kezelt,
nyugalmi koriilmények kozott tartott és fizikailag felkészitett allatcsoportokban.

3. A testmozgas hatasara kialakulé mitokondrialis funkci6 valtozasok hatterében allo,
majsejten beliili gyulladasos és mitokondrialis biogenezisben bekdvetkezd valtozasok
feltérképezése.



3. Madszerek

3.1. Etikai nyilatkozat

A dolgozatban bemutatott &llatkisérletek a Semmelweis Egyetem Munkahelyi Allatjéléti
Bizottsaga (MAB), a Magyar Allatvédelmi Térvény és a hatalyos Eurépai Unids jogszabalyoknak
megfelel6en kertiltek végrehajtasra. Valamennyi beavatkozas és vizsgalat kivitelezése a Nemzeti
Elelmiszerlanc-Biztonsagi Hivatal (NEBIH) altal elzetesen elfogadott etikai engedélyeknek
megfelelGen tortént. (Engedélyszam: PEI/001/1732-6/2015)

3.2. Allatok tartasa

Az 1. kisérletsorozat soran 6 hetes, 200-210 g testtomeg(i, Wistar patkanyokat (n=100), a
egyedeket hasznaltunk fel (allokacio: 1. és 2. tablazat). Az allatok elhelyezése egy erre a célra
specifikusan kialakitott allathdzban tortént, 12 6ras nap-éj ciklus, alland6 hémérséklet (20-23°C)
és relativ paratartalom (40-60%) biztositasa mellett. Az allatok szamara taplalék és viz korlatlan
mennyiségben, szabadon allt rendelkezésre

3.3. Miitéti Beavatkozasok

Generalizalt anesztézia indukciojat kovet6en (I. kisérlet: ketamin + xylazin [75mg/ttkg +
7,5mg/ttkg] kombinaci6javal, II. kisérlet: Isoflurane és tiszta oxigén kombinacidjaval [2,5%(v/v)
koncentracio és 0,5-0,751/perc gazaramlas]) a has megnyitasa median laparotomia utjan tértént. A
vena portae jobb lateralis (right lateral lobe -RLL), bal medialis (left median lobe -LML), bal
lateralis (left lateral lobe -LLL)-t és kaudalis lebenyét (caudate lobe -CL) ellat6 againak
kipreparalasa és lekotése (6-0 Black Silk, Atramat, Mexico DF, Mexico) sebészi mikroszkop alatt
tortént (Leica M650, Leica Microsystems, Ziirich) 10x-es nagyitas mellett. Az ALPPS csoport
egyedeiben ezen felil a majparenchyma elektrokauterrel és intraparenchymadlis U-alaku
beoltésekkel kivitelezett in situ transzszekcidja is elvégzésre keriilt (6. abra). Az allatok életének
kioltasa halalos do6zisu ketaminnal tortént.

3.4. Testedzési protokoll

A TI. kisérletsorozat alkalmaval az allatokat 2 csoportba soroltuk. A kontrollcsoport
(ALPPS) egyedeit 6 héten at konvencionalis tartasi korilmények kozott helyeztik el. A
prehabilitaciéban részesiil6 csoport (ALPPS+P) egyedei emellett 6 héten at, heti 6tszor,
alkalmanként 1 6ra hosszan futépados edzésben részesiiltek maximum 16m/perc futasi
sebességgel.



3.5. Allatok beosztasa kisérletek szerint

1.tablazat: Allatok allokaciéja a PVL és ALPPS mitokondrialis valtozasokra gyakorolt hatasanak vizsgalatat célzé
kisérletekben (I. kisérlet):

Regeneracios id6 és allatszamok(db) | 6sszesités
V.egreba]tott Csoport | Oh 24h | 48h 72h | 168h | Csoport Tiel],es
vizsgalatok kisérlet
mitokondrialis, PVL 5 5 5 5 25
e 5
szovetlam €s ALPPS 5 5 5 5 25
vizsgalatok
100
Ultrastruktidra PVL 5 5 5 5 25
analizis és 5+5
elektronmikroszkopia | ALPPS 5 5 5 5 25

2.tablazat: Allatok allokaciéja az ALPPS esetén alkalmazott fizikai felkészités hatasait célzé vizsgalatok soran (II:
kisérlet):

Regeneracios id6 és allatszamok(db) | 6sszesités

Végrehajtott Csoport | Oh | 24h | 48h | 72h | 168h | Csoport | 10U€S

vizsgalatok kisérlet
mitokondrialis, ALPPS 6 6 6 6 6 30

western blot,

ovettani és PCR 60
szovetiam €s ALPPS+P | 6 6 6 6 6 30

vizsgalatok

3.6. Morfometriai vizsgalatok
3.6.1. Majtomeg valtozasok és a regeneracios rata vizsgalata:

A regeneracios rata szamitasa a kovetkezd képlet segitségével lett elvégezve: (Testtomegre
vonatkoztatott lebenytémeg/kontroll csoport testtobmegre vonatkoztatott azonos mdjlebenyének
tomege) *100.

3.6.2. Szovettani vizsgalatok

A majlebenyek tomegének mérését kovetden a regeneralodd6 RML-bdI (right median lobe
- jobb medialis lebeny) 4 mm vastag szévethasabok kimetszése tortént, amelyek ezt kovetéen 24
oras fixalasban részesiiltek 4%-os semlegesen pufferelt paraformaldehidben. A mintakat felszallo
alkoholsoros kiszaritas utan paraffinba agyaztuk. Az igy kapott szovettani blokkokbol 4pm-es
szovettani metszetek késziiltek. A metszetek xilolban toérténé deparaffinalasat és alkoholos
mosasat kovetden (2x15 perc) pH 9.0-en torténd feltarasat végeztiik el (30 perc, 95°C). A feltart
metszetek blokkoldsa 3%-0s BSA (bovine serum albumin) pufferben tortént, amelyet 1 6ra
primer anti-Ki-67 (Agilent, Santa Clara, CA, USA), majd 1 6ra szekunder antitestekkel torténd
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inkubalas kovetett (Antitestek listajat: 4. Tablazat tartalmazza). Az elkésziilt metszetek fedése
Everbrite Hardset (Biotium, LaJolla, Ca, USA) fed6anyaggal tortént.

3.6.3. Elektronmikroszkopia

Az elektronmikroszképos vizsgalatokhoz a szévetmintdk 2%-os glutaraldehiddel és
4%-os paraformaldehiddel torténd perfundalassal lettek kezelve. Ezt kovet6en az el6fixalt
szerveket még 2 oOra glutdraldehides (2%) utéfixalasban részesitettilk. Az igy el6készitett
mintakbol 1x1x1 mm-es darabok késziiltek, amelyeket felszallo6 alkoholsoros dehidralas utan
Araldite-ba agyaztunk. Ezekbdl a mintakbdl azutan egy ultramikrotém segitségével ultravékony
metszetek késziiltek, amelyeket 6lom-acetat kontrasztozasban részesitettiink. Az anyagvizsgalat
H-7500 tipusu, Hitachi transzmisszios elektronmikroszkdppal tortént (Hitachi, Tokyo, Japan).

3.7. Mitokondrialis vizsgalatok
3.7.1. Mitokondriumok izolalasa

A mitokondriumok izoléalasa a regeneral6do majlebeny 0,5 g tomegli mintaibol tortént. Az
allatok életének kioltasat, a maj eltavolitasat és lebenyeinek lemérését kdvetéen az RLM-bol
szarmaz6 friss szovetdarabot 250 mM szukréz, 10 mM Tris, 0,5 mM EDTA
(etilén-diamin-tetraecetsav), 1 g/l BSA pH 7,4 (HCI) tartamd pufferben, Potter csében
homogenizaltuk, ezt kovetéen 10 percen keresztiil 585 G-n centrifugaltuk. A feliiliisz6t tovabbi
10 percen keresztiil 200G-n centrifugaltuk. Az igy kiiilepitett pelletet tjra szuszpendaltuk a
homogenizaciés pufferben. Ez a mintatisztitast szolgal6é 1épést tovabbi 3 alkalommal ismételtiik
meg, végiil az utolsé alkalommal a feliiliszot eltavolitottuk és a pelletet 200pl homogenizacids
médiumban udjra szuszpendaltuk. A mitokondrialis ATP termelés, oxigén fogyasztas, NAD(P)H
(nikotinamid-adenin-dinukleotid-(foszfat)) egyensily és ROS (reaktiv oxigéngyok) termelés
mérése az igy nyert friss mitokondridlis izolatumokon tortént. A megmarad6 izolatumokat
—80°C-on taroltuk tovabbi western blot vizsgalatok céljara.

3.7.2. mitokondrialis 1égzés vizsgalata

A mitokondridlis 1égzés (oxigénfogyasztas) vizsgalata soran a termindlis respiracios lanc
I. (NADH-dehidrogenaz, CI) és II. (szukcinat dehidrogenaz, CII) komplexeinek oxigénfogyasztas
vizsgalata tortént meg (147). A mitokondridlis oxigénfogyasztasi probakat Oxygraph-2K
(Oroboros Instruments, Innsbruck, Ausztria) magas-felbontasi respirometrids rendszerrel
37°C-on végeztiikk 2 ml-es kiivettakban (148). Az oxigén-érzékeldk rutin kalibralasa 1égkori
szaturacion és oxigénmentes médiumban egyarant elvégzésre keriilt. A mérések soran state 4
(bazalis allapot — csak ADP és mitokondrium talalhato a reakcioelegyben) és szubsztrattal
energizalt state 3 (indukalt allapot — szubsztrat, ADP és izolalt mitokondriumok hozzaadasa a
reakcidelegyhez) 1égzésvizsgalatokat végeztiink. A mitokondriumokat glutamattal és malattal
(GM) (5Mm egyenként), vagy szukcinattal (Suc) (5 Mm) energizaltuk.
A mitokondrialis légzési kontroll ratat ADP (2 Mm) jelenlétében hataroztuk meg. A méréseket
standard reakciémédiumban (125 mM KCI (Kalium-klorid), 1 mM MgCI2 (Magnézium-klorid),
20 mM HEPES (4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethaneszulfonsav), 2 mM K2HPO4
(Dikalium-hidrogén-foszfat), 0,1 mM EGTA (Egzatik-sav), pH 7,0 [KOH] és 0,025%
zsirsav-mentes BSA) hajtottuk végre.



3.7.3. mitokondrialis ATP termelés vizsgalata

Az izolalt mitokondriumok ATP termelésének vizsgalatat kapcsolt enzimatikus reakcidval
végeztiik el, amelyben a kovetkez6 folyamatok mennek végbe: a standard mérési médiumhoz
NADP+-t adtunk (1,5 mM), hexokinazzal (2 U/ml), gliikéz-6.foszfat-dehidrogenazzal (3,84
U/ml), 2,5 mM gliikk6zzal és 50 pM P1,P5-di(adenozin-5)-pentafoszfattal (az adenilat-kinaz
inhibitora) egyetemben. A reakci6 soran az elegyben talalhaté hexokinaz jelenlétében az ATP a
gliikézt gliikdz-6-foszfatta foszforilalja. Az igy keletkez6 gliik6z-6-foszfatot a glitk6z-6-foszfat
dehidrogendz 6-foszfogliikonattd alakitja, amely reakcié6 sordn az enzim egyidejlileg a
médiumban taldlhat6 NADP+-t NAD(P)H-va redukalja. Az igy keletkez6 NADPH
abszorbanciajat 340 nm-en Jasco V650 UV/VIS dupla-sugaras spektrofotométerrel mértiik
(ABL&E Jasco, Tokyo, Japan). A mérések kalibralasat ismert mennyiségli ATP-vel végeztiik. A
mitokondridlis ATP termelés hatékonysagat P/O (termelt ATP/fogyasztott oxigén) hanyados
szamolassal igazoltuk.

3.7.4. mitokondrialis NAD(P)H homeosztazis vizsgalata

A matrix NAD(P)H autofluoreszcencia vizsgalata PTI Deltascan fluoreszcens
spektrofotométerrel (Photon Technology International, Lawrenceville, NJ, USA), 37°C-on, 2
ml-es kamrdkban tortént. A bazdlis NAD(P)H autofluoreszcencia mérése soran egyediil
mitokondriumok voltak jelen az inkubaci6s médiumban. Az indukalt NAD(P)H értékek mérését
CI vizsgalatanal glutamat, CII esetében pedig szukcinat hozzaadasaval végeztik. A
fluoreszcenciat 344 nm-es excitaciés és 460 nm-es emisszios hulldmhosszon mértiik. A
NAD(P)H koncentraciéjaban bekdvetkez6 valtozasokat nmol/pl-ben fejeztiik ki.

3.7.5. mitokondrialis ROS termelés vizsgalata

A mérések H202 (hidrogén-peroxid) és Amplex UltraRed (Thermo Scientific, Boston, MA)
fluoreszcens pigment tartalmu kozegben torténtek. Az inkubéaciés médiumhoz torma peroxidaz
adasat kovetéen (5 unit/2 ml), az Amplex UltraRed reagenssel (1 pM), majd a mitokondrialis
izolatummal inkubaltuk. A H202 képzdédést glutamat és malat (5-5 Mm egyenként) vagy
szukcinat hozzaadasaval inditottuk meg, a fluoreszcenciat 37°C-on PTI Deltascan fluoreszcencia
spektrofotométer segitségével detektaltuk (Photon Technology International, Lawrenceville, NJ,
USA) 550 nm excitacios és 585 nm emisszios hullamhosszok mellett. A kalibracios jelet ismert
mennyiségli H202 segitségével hoztuk létre minden mérés végén (147).

3.8. gPCR vizsgalatok

A szovetmintak RNS tartalmanak izolalasat NucleoSpin® RNA II kit (Macherey-Nagel #
740955.250 Diiren, Németorszag) segitségével végeztiik el a gyarté ajanlasainak megfelel6en. A
cDNS konyvtarak szintézise Tetro cDNA Synthesis kit (Bioline #BIO-65026 Luckenwalde,
Germany) hasznalataval valésult meg. A qPCR-hez hasznalt reakcidelegy a kovetkezd
0sszetevOokbol allt: 1ul EvaGreen pigment, 10 ul 2x iTaq supermix, 2,5 ul 10 nmol koncentraciéju
specifikus primer par 6sszesen 20 ul végtérfogatra higitva. Az amplifikaciokat LightCycler 480
tipusu késziilékkel végeztiik el.

3.9. Western blot vizsgalatok

A western blot vizsgalatokhoz sziikséges protein izolatumok elkészitése 35mg majszovet
RIPA bufferben to6rtén6 homogenizalasaval tortént, melyet Next Advance Bead Beater 24
(NextAdvance, Boston, MA, USA) cirkoniumgyongyds szovetzizo segitségével hajtottunk végre.
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Ezt kovetGen a homogenizalt szovet iilepitését végeztilk 4°C-on 14500 RPM centrifugalas
mellett. A pontos fehérje koncentraciét Bradford reakcidval hataroztuk meg. Ezt kdvetden az
izolatumok stabilizalasat végeztiik el Laemmli oldat hozzaadasaval, és 5 perc 95°C-on torténd
f6zéssel. Valamennyi stabilizalt oldatbol 15 pg fehérjét tartalmaz6 mennyiség keriilt felvitelre
5-15%-0s SDS-PAGE gélekre (Bio-Rad, Hercules, MA, USA). A proteinfuttatast kovetéen (95
Volt hordozoéfesziiltség) azok PVDF membranokra (polivinil-difluorid) (WesternBright-Cl,
Advansta, Menlo Park, CA, USA) torténé elektrotranszferjére keriilt sor, 0,5 Amper aramerdsség
mellett. A teljes proteintartalom vizualizalasa Ponceau vords pigmenttel tortént, a késébbiek
soran a teljes jelolt fehérjetartalom szolgalt bels6 kontrollként. Ezt kovetGen a membranok
mosasat TBST (tris buffered saline-tween) oldatban végeztiik el (3x15 perc). A membranok
primer antitestekkel torténd jelolését és blokkolasat 3%-os, megfelel6 koncentracidra higitott
antitesteket tartalmaz6 BSA-TBS oldattal hajtottuk végre (4. tablazat). A primer antitestek
vizualizacidja specifikus szekunder antitestek alkalmazasaval tortént (Advansta, Menlo Park, CA,
USA).

3.10. Statisztikai kiértékelés

A mérések soran kapott eredmények statisztikai kiértékelése GraphPad Prism v7.0
(GraphPad, La Jolla, CA, USA) szoftver segitségével tortént. Az egyes csoportok kozotti
statisztikai kiilonbozdséget kétutas ANOVA és Bonferroni-féle post-hoc analizisekkel végeztiik.
Az eredményeket szignifikansnak tekintettiik, amennyiben p<0,05. Az eredmények kozlése
atlag+SD formaban tortént. A korrelacio-analizisek kétiranyd Pearson préba segitségével lettek
megvaldsitva.



4. Eredmények:

I. Kisérlet: Sejt energetikai valtozasok vizsgalata PVL és ALPPS
soran

4.1.1. Lebenytomeg valtozasok PVL és ALPPS hatasara:

A PVL kezelt allatokban a regeneralodé RML tomegnovekedése a posztoperativ 48.
oratol szignifikdns mértékben meghaladta a kontroll csoportban mért értékeket. Az ALPPS
operaciéval kezelt allatok regeneralodd lebenyeinek ndvekedése szignifikans mértékben
meghaladta a PVL csoportban mérhetd abszolit lebenytomeg novekedést. Ez a novekmény az
ALPPS kezelt egyedekben dinamikusabbnak bizonyult a PVL-en atesett allatokhoz képest (24h:
p=0,404, 48h: p<0,001, 72h: p<0,001, 168h: p<0,001, PVL vs. ALPPS).

4.1.2. A sejtosztodas iitemének valtozasai PVL és ALPPS hatasara

Mind a PVL, mind pedig ALPPS elvégzését kovetOen szignifikans mértékii Ki-67 index
emelkedés figyelhet6 meg, amely legmagasabb értékét a miitéteket kdvetd 24. oraban érte el, és
szignifikdnsan magasabb maradt a kontrollcsoporthoz képest a 48. és 72. éra folyaman. A 24.
oraban mérhet6 legmagasabb osztodasi szamot kdvetden mindkét allatcsoportban a Ki-67 index
gradudlis csokkenése figyelhet6 meg, amely a 168. érara a bazalis értékhez konvergal. Mindezen
valtozasokbdl kiemelend6, hogy az ALPPS csoportban a Ki-67 index emelkedés jelentGsen
meghaladta a PVL csoportban mérhet6 értékeket a 24. és 48. posztoperativ oOraban. (24h:
p<0,001, PVL vs. ALPPS; 48h: p=0,001, PVL vs. ALPPS).

4.1.3. A PVL-t és ALPPS-t koveto, terminalis oxidacioban bekovetkezo valtozasok

PVL-t és ALPPS-t kovetden az I. 1égzési komplex bazalis O2 fogyasztasaban szignifikans
eltérés nem volt mérhet. A II. 1égzési komplexum esetében az ALPPS csoportban a kontroll
értékekhez képest szignifikans emelkedés volt megfigyelhet6 a 24. éra folyaman. Az 1. 1égzési
komplex indukalt miikodése esetében a kontrollcsoporthoz képest egyik allatcsoportban sem
valtozott szignifikdns mértékben az oxigénfogyasztas, ugyanakkor a 48. 6rdban az ALPPS
csoport értékei szignifikans mértékben alacsonyabbnak bizonyultak a PVL csoportban mértekhez
képest (p=0,004). A II. 1égzési lancalkoté indukcidja esetén a PVL csoportban szignifikans
emelkedés volt lathato a kontrollcsoport értékeihez képest a 24. és 48. o6ra soran. Az ALPPS
csoport esetében ugyancsak szignifikans emelkedést mutatott a kontrollcsoport értékeihez képest
a 24. éraban, ugyanakkor a 48. 6rara az oxigén fogyasztas csokkenése volt megfigyelhetd, amely
altal a PVL és ALPPS csoportok kozott szignifikans eltérés alakult ki (p=0,017).

4.1.4. A PVL-t és ALPPS koveto ATP termeléseben bekovetkezo valtozasok

PVL-t kovetGen a bazalis CI ATP termelés nott a vizsgalatok els6 24 oraja soran. Ez a
novekmény a 48. éra elteltével csokkenést mutatott, ugyanakkor a bazalis értékekhez képest még
mindig szignifikdnsan magasabbnak bizonyult. fgy ebben a csoportban az ATP termelés
szignifikansan fokozott volta egészen a 168. 6raig fennmaradt a CI esetén. Mindezen valtozasok
eredményeképpen a PVL csoportban szignifikdnsan magasabb ATP termelési értékek voltak
mérhet6k az ALPPS csoporthoz viszonyitottan a posztoperativ 48. és 72. éra folyaman (48h:
p=0,014, 72h: p<0,001). A CII vizsgalatakor az eredmények némiképp eltértek. A bazalis
aktivitds a PVL csoportban szignifikansan emelkedett a kontrollcsoporthoz képest a 24., 48. és
72. ora folyaman, ugyanakkor a 168. ora elteltével az ATP termelés mértéke visszatért a
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kiindulasi érték kozelébe. Az ALPPS csoport vizsgalatakor a bazalis ATP termelésben
bekovetkezd valtozasok élesen eltértek. A CII esetében szignifikdns mértékli ATP szintézis
fokozodas volt lathatd az els6 24 éra folyaman, ugyanakkor ez a felfokozott szintetikus aktivitas
hirtelen csokkenést mutatott a posztoperativ 48. 6rara, amelynek kovetkeztében szignifikansan
alacsonyabb értékek mutatkoztak a PVL csoporthoz képest a 48. posztoperativ Ora soran.
(p=0,019). Az indukalt CI ATP termelés vizsgalatakor a PVL csoport esetében szignifikansan
emelkedett aktivitast figyeltink meg a kontrollcsoporthoz képest. Az ALPPS csoportban
szignifikans eltérés nem volt kimutathaté a kontrollcsoport értékeihez képest. Ugyanakkor, a
posztoperativ 48. 6ra folyaméan az ALPPS csoportban a PVL csoporthoz képest szignifikdnsan
alacsonyabb ATP termelés volt megfigyelhetd (p=0,038). Indukalt CII aktivitas esetében a PVL
csoportban a kontrollcsoporthoz képest szignifikdnsan alacsonyabb ATP termelés volt mérhet6 a
posztoperativ 72. és 168. éraban. Az ALPPS csoport esetében az indukalt CII ATP termelése a
posztoperativ 48., 72. és 168. déraban is szignifikansan alacsonyabbnak mutatkozott a
kontrollcsoporthoz képest. A 48. oraban tapasztalt ATP termelés csokkenés kovetkeztében az
ALPPS csoportban a PVL csoporthoz képest szignifikansan csokkent értékek voltak mérhet6k
(p=0,029).

4.1.5. NAD(P)H egyensiily valtozasok PVL-t és ALPPS-t kévetéen

A bazalis CI aktivitas soran mért NAD(P)H egyensulyi valtozasokat illetéen a PVL
csoportban nem volt megfigyelhet6 szignifikans eltérés a kiinduldsi értékekhez képest. Az
ALPPS csoport esetében ugyanakkor a posztoperativ 48. oraban szignifikdnsan alacsonyabb
értékeket mértiink a kontroll értékhez képest. A PVL és ALPPS csoportok 6sszehasonlitasakor a
PVL csoportban mért NAD(P)H koncentracio az ALPPS csoporttal 6sszevetve szignifikansan
magasabbnak mutatkozott a posztoperativ 24. és 48. ora soran (24h: p=0,041; 48h: p=0,049). A
bazalis CII aktivitas esetében a PVL csoportban a kontroll értékekhez képest nem voltak
szignifikans valtozasok mérheték. Az ALPPS csoportban mért NAD(P)H koncentracio értékek a
bazalis koncentraciokhoz képest szignifikdns csokkenést mutattak a posztoperativ 48. ératol
kezd6dGen a kisérletek végéig. Ezen koncentraciocsokkenés eredményeképp az ALPPS
csoportban a PVL kezelthez képest szignifikansan alacsonyabb NAD(P)H tartalom volt
megfigyelhet6 a 48. posztoperativ éraban (p=0,026). Indukalt CI aktivitds esetében a PVL
csoportban nem tortént szignifikans valtozds a NAD(P)H tartalmat illetéen, mig az ALPPS
csoportban a kiindulasi értékhez viszonyitottan szignifikansan lecsdokkent az intramitokondrialis
NAD(P)H koncentracio a posztoperativ 48. és 72. 6raban. Mindezen valtozasok eredményeképp a
48. posztoperativ érdban az ALPPS csoportban a PVL csoporthoz viszonyitva szignifikdnsan
csokkent NAD(P)H koncentracié volt kimutathaté (p=0,002). Indukalt CII aktivitas esetében
hasonl6 tendencidkat figyeltiink meg. A PVL &ltal indukalt majregeneracié soran a NAD(P)H
tartalom nem mutatott szignifikans eltéréseket a kiindulasi koncentraciékhoz viszonyitottan.

4.1.6. A respiracio-kontroll valtozasai

A respiracio kontroll vizsgalata soran sem a PVL csoportban, sem pedig az ALPPS kezelt
allatokban nem volt kimutathaté szignifikans eltérés a kontrollcsoporthoz viszonyitva, vagy a
kezelési modalitasok kozott.

4.1.7. A szabadgyok termelés valtozasai ALPPS-t és PVL-t kévetoen

A kisérletek soran szignifikans reaktiv oxigén gyok (ROS) termelésbéli kiilonbség sem a
PVL, sem pedig az ALPPS csoport egyedeiben nem volt mérhet6 a kontrollcsoportban mért
értékekhez képest. Allatcsoportok kozotti kiilonbség csupan az indukalt CI. aktivitas esetén, a



posztoperativ 168. dra folyaman volt megfigyelhetd. Ekkor a PVL csoportban mért ROS termelés
szignifikans mértékben meghaladta az ALPPS csoportban mérhet6t.

4.1.8. mRNS expresszioban bekovetkez6 valtozasok

Miitéteket kdvetéen a PGC1-a mRNS expresszidja a PVL kezelt allatokban szignifikans
emelkedést mutatott a kontrollcsoporthoz képest 24, 48 és 72 oraval az operacidok utan. Az
ALPPS csoport esetében ugyancsak emelkedett expresszios aktivitas volt megfigyelhet6 a 24. és
48. posztoperativ 6ra folyaman. A 24. posztoperativ 6raban az ALPPS csoportban a PVL
csoporthoz mérten szignifikdnsan emelkedett PGC1l-a expresszids értékek voltak mérhet6k
(p=0,041). Az NRF1 és mTFA mRNS expresszitja a kontroll csoporthoz képest ugyan fokozott
volt mindkét allatcsoportban, de egymashoz viszonyitottan nem mutatkozott statisztikai eltérés.

4.1.9. gyulladasos valasz reakcioban bekovetkezo valtozasok PVL és ALPPS hatasar

PVL-t kovet6en a majszovetben mérhet6 TNF-a protein koncentracidja az els6 24 o6ra
folyaman szignifikans emelkedést mutatott a kontrollcsoporthoz képest (p=0,009), de a 48. 6ratél
a kiindulasi értékekhez viszonyitva szignifikans koncentracié kiilonbség mar nem volt mérhetd.
Az ALPPS csoportban a szoveti TNF-a koncentracidja a kontrollcsoporthoz képest szignifikans
mértékben emelkedett az els6 két posztoperativ napon, legmagasabb mérhet6 koncentracidjat
pedig a posztoperativ 48. drara érte el. A 48. 6ra folyaman mért emelkedett szoveti koncentracio
egyben szignifikansan magasabbnak bizonyult a PVL csoportban mért értékhez képest is (24h:
p=0,019; 48h: p=0,012). Az NF-kB P65 esetében mindkét allatcsoportban szignifikans mértéki
emelkedést mértiink az els6 72 posztoperativ 6ra soran, ugyanakkor a PVL-t kévetden ennek a
mediatornak koncentraciéi értékei szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak az ALPPS
csoportban mértekhez képest 24 és 48 oraval a miitétek utan (24h: p=0,0054, 48h: p=0,039).
Mindkét vizsgalt gyulladasos mediator koncentracioja a kontrollcsoport értékeihez valt hasonlova
168 oraval a miitétek utan.

4.1.10. mitokondrialis biogenezisben bekovetkezo valtozasok

A PVL csoportban a szoveti PGCl-a koncentracié szignifikans mértékii novekedést
mutatott a kontrollcsoport értékeihez képest a posztoperativ 48. éraban, majd ismét a kiindulasi
értékhez konvergalt. Az ALPPS csoportban egyik idopontban sem volt kimutathatdé mérhetd
kiilonbség a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Ugyanakkor a 48. 6raban mért PGC1-a koncentracio
szignifikans mértékben alacsonyabbnak bizonyult a PVL csoportban mért értékhez képest
(p=0,040). A majszéveti NRF1 protein koncentraciéja a kontrollcsoportéval 0Osszevetve
szignifikdnsan megnovekedett a PVL csoport esetében az elsd 3 posztoperativ napon. ALPPS
esetében szignifikans mértékii NRF1 koncentracié valtozas nem volt mérhet6 egyik vizsgalati
idépontban sem. Ezek az eltérések egyiittesen szignifikans kiilonbségek kialakulasahoz vezettek a
PVL és ALPPS csoportok kozott a 24., 48. és 72. posztoperativ 6raban (24h: p=0,045; 48h:
p=0,028, 72h: p=0,047). Az NRF2 esetében nem jelentkezett szignifikans proteintartalom eltérés
sem a kontrollcsoportokhoz képest, sem pedig az egyes kezelési modalitasokat egymashoz
viszonyitva. A majszovetbdl izolalt mTFA koncentracidja mindkét allatcsoport esetében
szignifikdns mértékli emelkedést mutatott a kontrollcsoportokhoz képest a 48. és 72.
posztoperativ 6raban. Ezen feliil az ALPPS csoport esetében 168 ora elteltével is szignifikansan
magasabb mTFA koncentracioé volt mérhetd a kontrollcsoporthoz képest. A teljes majszovetbol
izolalt citokrom-c koncentracidjaban egyik mérési idopontban sem bizonyult szignifikansan
kiilonbdz6nek a két allatcsoportot egymashoz, vagy a kontroll értékekhez hasonlitva.
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4.1.11. mitokondrialis proteintartalom valtozasok

A mitokondrialis izolatumokbo6l mért mTFA koncentracidjaban a PVL csoport esetében
szignifikans valtozas nem volt kimutathaté a kontrollcsoporthoz képest. Ugyanezen valtozasok
mellett az ALPPS csoportban a kontroll értékekhez viszonyitott statisztikai mértéki eltérés nem
jelentkezett az mTFA intramitokondrialis koncentracidjaban. Mindezen proteintartalombéli
eltérések miatt az ALPPS csoportban mért mTFA koncentraci6 a PVL csoporthoz képest
szignifikansan alacsonyabbnak mutatkozott (48h: p=0,002, PVL vs. ALPPS, 72h: p=0,028 PVL
vs. ALPPS). A mitokondridlis citokrom-c koncentraciéja a PVL csoportban szignifikans
meértékben megemelkedett a kontroll értékekhez képest a posztoperativ 48. és 72. 6ra folyaman,
valamint az ALPPS csoporthoz viszonyitottan szignifikdnsan magasabb értékek voltak mérhet6k
az els6 3 posztoperativ napon (24h: p=0,001; 48h: p=0,001; 72h: p<0,001).

4.1.12. mitokondrialis méretvaltozasok

PVL-t kdvetGen a mitokondrialis méret a kontrollcsoporthoz viszonyitottan egyik mérési
idépontban sem mutatott szignifikans mértékli eltéréseket. ALPPS esetében viszont a 48.
posztoperativ Orara az atlagos mitokondrialis atmetszeti teriilet szignifikans csokkenést mutatott a
kontroll és a PVL csoportokhoz képest (p= 0,035, PVL vs. ALPPS). Ezzel egyidében a 0,24
négyzetmikrométernél kisebb mitokondriumok aranyaban szignifikdns novekedést regisztraltunk
a PVL és a kontrollcsoportokhoz képest (p= 0,032, PVL vs. ALPPS).

IL. kisérlet: A prehabilitacio hatasainak vizsgalata ALPPS-t koveto
majregeneracio soran

4.2.1. Az ALPPS és ALPPS+P csoportok pre -és posztoperativ testtomegei

A fizikai felkészitésben részesiilt ALPPS+P allatok testtdmege mind a miitétek el6tt, mind pedig azok utan
szignifikansan alacsonyabbnak adédott az ALPPS csoportban mért értékekhez képest (p<0,001 ALPPS vs.
ALPPS+P).

4.2.2. A fizikailag felkészitett és nem felkészitett, ALPPS miitéten atesett allatok
RML lebenyeinek regeneracios rata valtozasai

Az ALPPS csoport esetében a regeneracios rata a kontrollcsoporthoz képest szignifikans
emelkedést mutatott a 24. posztoperativ 6ratol kezdve a felkészitett csoport esetében a
regeneracios rata novekedése sokkal dinamikusabbnak bizonyult, amellyel igy nem csak a
kontrollcsoporthoz képest, de a fizikai felkészitésben nem részesiil6, azonos id6beli csoporthoz
képest is szignifikans novekmény volt lathaté (24h: p= 0,012, 48, 72 és 168h: p<0,001).

4.2.3. Sejtciklusba lépés aktivitasa ALPPS-t kovetoen a fizikailag felkészitett és nem
felkészitett allatok esetében.

A Ki-67 index az ALPPS és ALPPS+P csoportokban egyarant szignifikans emelkedést
mutatott 24, 48 és 72 oraval a miitéteket kbvet6en, ugyanakkor az ALPPS+P csoportban a Ki-67
pozitiv sejtek szama a 72. 6raban szignifikansan magasabb értékkel jelent meg az ALPPS
csoporthoz viszonyitva (p<0,001).
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4.2.4. Az oxigénfelhasznalas valtozasai ALPPS-t kiovetéen fizikai felkészitésben
részesiilt és nem részesiilt allatok esetében.

Az ALPPS éllatcsoport esetében a CI bazalis oxigénfogyasztasa 24 és 48 éraval a miitétet
kovetden szignifikdns mértékben meghaladta a kontrollcsoport értékeit. Az ALPPS+P csoportban
az oxigénfelhasznalas a kontrollcsoporthoz képest szignifikansan megemelkedett a 48. és 72.
posztoperativ orara. Mindezen valtozasok eredményeképpen a 24. dra folyaman az ALPPS
csoportban mért oxigénfelhasznadlds paradox moédon szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az
ALPPS+P csoporthoz képest (p<0,001), mig a 72. posztoperativ orara ez a relacié megfordult, és
az ALPPS+P csoport egyedeiben volt mérhetd szignifikdnsan magasabb oxigénfogyasztas az
ALPPS miitéten atesettekhez képest (p=0,027). A II. 1égzési komplex esetében hasonld
tendenciakat figyeltiink meg a bazalis oxigénfogyasztas valtozasait illetéen. Az ALPPS csoport
egyedeiben a kontrollcsoporthoz képest szignifikdnsan emelkedett a bazalis oxidacié mértéke a
24. és 48. orara. Az ALPPS+P kezelt allatokban a II. 1égzési komplexen keresztiili bazalis oxigén
fogyasztas szignifikans emelkedést mutatott a 48. és 72. éraban a kontrollcsoport értékeihez
képest. E valtozasok eredményeként a 24. posztoperativ éraban az ALPPS-on atesett, nem
felkészitett egyedek majabol izoldlt mitokondriumok bazdlis CII oxigén felhasznalasa
szignifikansan magasabbnak bizonyult az ALPPS+P csoport értékeihez viszonyitva (p<0,001). A
72. posztoperativ orara ez az arany megfordult a két csoport kozott, igy a fizikailag felkészitett
csoportban szignifikdnsan magasabb oxidacios értékek voltak mérheték a nem felkészitett csoport
értékeihez képest (p=0,007). Az indukalt CI aktivitds esetében az ALPPS csoportban a
kontrollcsoport értékeihez képest szignifikans emelkedés volt megfigyelhet6 a posztoperativ 24.
és 48. ora folyaman. Az ALPPS+P egyedekben ugyancsak szignifikans emelkedés volt
megfigyelhet6. Az indukélt CII oxigén fogyasztds esetében szignifikans oxidacié-fokozddas
jelentkezett az ALPPS csoportban a 24., 48., 72. 6ra folyaman, valamint a fizikai felkészitésben
részesiilt allatok esetében a 48. ora soran. A két allatcsoport kozott csak a 168. oraban volt
szignifikans kiilonbség az indukalt CII oxigén felhasznélasi értékekben (p<0,01).

4.2.5. Az ATP termelés valtozasai ALPPS-t kovetoen fizikai felkészitésben részestilt
és nem részesiilt allatok esetében.

Az ALPPS esetében a posztoperativ 24. éraban szignifikans kiilonbség volt kimutathat6 a
bazalis ATP termelés mértékében mindkét légzési komplex esetében (CI; p<0,001, ALPPS vs.
ALPPS+P valamennyi idépontban, CII; Oh, 24h, 48h és 72h: p<0,001, 168h: p=0,015). Az
indukalt CI ATP termelés az ALPPS allatcsoport esetében a kontrollcsoporttal Osszevetve
szignifikans csokkenést mutatott a 48. és 72. majd 168. posztoperativ 6raban is. Az ALPPS+P
csoport esetében a kontrollcsoporthoz képest szignifikdns emelkedés volt tapasztalhat6 a
posztoperativ 24., 48. és 72. ordban. Tovabba, ugyanezen allatcsoportban mért ATP termelés
szignifikdnsan magasabb értéket mutatott a csak ALPPS kezelt allatcsoporthoz képest a
posztoperativ 24. és 72. éra kozotti intervallumban (24h: p=0,0019, 48 és 72h: p<0,001). Az
indukalt CII ATP termelése nem mutatott szignifikans eltérést a sajat kontrollcsoport értékeihez
képest a nem felkészitett allatcsoportban. A fizikai felkészitésben részesiilt egyedekben mért
indukalt CII ATP termelés a kontroll és 72. o6ra kozotti valamennyi mérési idOpontban
szignifikansan magasabbnak mutatkozott a nem felkészitett csoport értékeihez mérten (p<0,001).

4.2.6. A P/O (termelt ATP/fogyasztott oxigén) arany valtozasai az ALPPS és
ALPPS+P csoportokban

Az ALPPS csoportban a P/O arany a posztoperativ 24., 48. és 72. 6raban az I. és II.
légzési komplex esetében is szignifikans csokkenést mutatott a kontrollcsoporthoz képest. Az
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ALPPS+P csoport esetében a P/O arany stabil maradt, amelynek kovetkeztében az 1. 1égzési
komplex esetében a 24. és 48. posztoperativ oraban a II. 1égzési komplex esetén a 24., 48. és 72.
oraban szignifikansan magasabb értékek voltak mérhet6k az ALPPS csoporthoz viszonyitva.

4.2.7. A NAD(P)H egyensiily valtozasai prehabilitalt és nem felkészitett allatokban

Bazalis CI aktivitas alatt a mitokondrialis NAD(P)H tartalom a kontrollcsoporthoz képest
nem mutatott szignifikans eltérést a fizikai felkészitésben nem részesiilt csoportban, mig a
prehabilitadciéban résztvevd allatok esetében a kontrollcsoporthoz képest szignifikans csokkenés
volt megfigyelhet6 a posztoperativ 24. és 48. o6rdban. Emellett kiemelendd, hogy a
kontrollcsoportok esetében az ALPPS+P egyedeknél a mitokondridlis NAD(P)H tartalom
szignifikansan magasabb volt a felkészitésben nem részesitett allatokhoz képest (p=0,033). A
bazalis CII aktivitas esetében mért NAD(P)H tartalomvaltozasok a kontrollcsoporthoz képest
egyik vizsgalt allatpopulacioban sem bizonyultak szignifikans mértékben eltérének. Ugyanakkor
bazalis CII miikodés esetében a posztoperativ 24. raban az ALPPS+P csoportban szignifikansan
magasabb NAD(P)H tartalom volt mérhetd a csak ALPPS-ban részesiilt allatokban mért
értékekhez képest (p=0,037). Indukalt CI aktivitds kozben a bazalis CI miikddés soran latott
valtozasokhoz hasonléak voltak megfigyelhet6k. A fizikai felkészitésben nem részesiild
allatcsoportok egyikében sem volt tapasztalhaté a kontrollcsoportétdl szignifikansan kiilénb6z6
NAD(P)H egyensulybéli eltérés, mig a prehabilitalt csoportban a posztoperativ 24. és 48. draban
szignifikansan alacsonyabb NAD(P)H koncentracié volt mérhetd a kontroll értékekhez képest.
Indukalt CII aktivitds esetében ugyancsak szignifikdnsan magasabb kontroll NAD(P)H
koncentracio volt mérhet6 a fizikai felkészitésben részesiilt allatok esetében (p=0,0032). Indukalt
CII aktivitaskor a bazalis értékeknél esetében mértekhez hasonléan egyik allatcsoport sem
mutatott szignifikans eltéréseket a kontrollcsoportjaikhoz viszonyitottan. Ugyanakkor a két
allatcsoport kozott jelentds kiillonbségek mutatkoztak. Indukalt CII aktivitas esetében a fizikai
felkészitésben részesiilt allatokban szignifikansan magasabb NAD(P)H koncentracié volt mérhetd
a nem felkészitett csoporthoz viszonyitva (24h: p=0,040, 48h: p=0,046).

4.2.8. A prehabilitacié gyulladasos valaszreakciora gyakorolt hatasai ALPPS-t
kovetden.

Az IL-1p koncentracioja szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott az ALPPS csoportban
az ALPPS+P csoporthoz hasonlitva a miitétek utan 48 és 72 ora elteltével (48h: p=0,0019, 72h:
p<0,001). Az ALPPS+P csoportban a beavatkozasokat kovet6en 24 és 48 oraval szignifikans
mértékii IL-1RA koncentracié6 emelkedés volt megfigyelhetd a kontrollcsoporthoz képest,
valamint a 24. 6rat kévetGen valamennyi vizsgalt idépontban az ALPPS csoporthoz képest (24h,
48h és 168h: p<0,001, 72h: p=0,0042). 48 draval az ALPPS csoportban az IL-1RA szoveti
koncentracioja szignifikans mértékben novekedett a kontrollcsoporthoz képest. Az IL-6
koncentracié valtozasai hasonl6 kinetikat mutattak. ALPPS-t kovet6en szignifikans mértéki
koncentracié novekedés volt megfigyelhet§ a kontrollcsoporttal szemben 24, 48 és 72 oéra
elteltével. Az ALPPS+P csoporttal szemben 48 és 72 oraval a miitétek utan ugyancsak
szignifikdnsan magasabb IL-6 koncentraciok voltak mérhet6ek a csak ALPPS kezelt allatokban
(p<0,001). Az NF-xkB P65 koncentraci6ja mindkét allatcsoportban megemelkedett a
kontrollcsoportokhoz képest 24, 48, és 72 ¢raval az operaciok utan, ugyanakkor a 24. és 48.
oraban az ALPPS csoport értékei szignifikansan magasabbak voltak az ALPPS+P csoporténal
(24h: p=0,035, 42h: p=0,004).
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4.2.9. A prehabilitacié hatasai a mitokondrialis biogenezisre.

ALPPS-t kovetéen a teljes sejtlizatum PGC1-a tartalma a kontrollcsoport értékeihez
képest csupan a posztoperativ 24. oOraban mutatott szignifikans valtozast. Az ALPPS+P
csoportban PGC1-a koncentracidja viszont a 24. és 48. éraban is szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult a sajat kontrollcsoportjanak értékeihez képest, illetve ugyanezen idépontokban az
ALPPS csoportban mérhetd értékekhez hasonlitva is. A teljes sejtlizatumbol mért NRF1 tartalom
hasonld kinetikaval valtozott. Az ALPPS csoportban az NRF1 koncentracioja emelkedettnek
bizonyult 48, 72 és 168 oraval a miitétek utan. Az ALPPS+P csoport egyedeiben a kontroll,
illetve a 24. 48. posztoperativ 6raban mért értékek magasabbnak mutatkoztak az ALPPS
csoportban mérhet6 értékekhez képest (p<0,001). Az NRF2 koncentracioja az ALPPS csoportban
a miitéteket kovetden 24, 48 és 72 draval szignifikans emelkedést mutatott a kontrollcsoporthoz
képest. Az ALPPS+P csoportban tgyszintén, ugyanezen id6pontokban szignifikdins NRF2
koncentracidemelkedés volt megfigyelhetd a kontrollcsoporthoz képest, amely a 24. és 48. 6raban
szignifikans mértékben meghaladta az ALPPS csoportban mért értékeket (p<0,001).

4.2.10. A prehabilitacio 1égzési komplexum szintézisre gyakorolt hatasai

A teljes sejtlizatumok I. 1égzési komplexum tartalma az ALPPS csoportban csupan a 168.
oraban mutatott szignifikans emelkedést a kontrollcsoporthoz képest. Az ALPPS+P csoportban
ennek a 1égzési komplexumnak a koncentracidja nem mutatott valtozast a sajat
kontrollcsoportjdhoz viszonyitottan, ugyanakkor szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az
ALPPS csoport értékeinél 24, 48, és 72 oraval a miitéteket kdvetden (24h és 72h: p<0,001, 48h:
p=0,038). A II. légzési komplexum koncentracidinak valtozdsaban hasonlé dinamika volt
megfigyelhet6 azzal a kiilonbséggel, hogy ennek az enzimkomplexumnak a protein
koncentracioja mar a kontrollcsoportok dsszehasonlitasakor is szignifikansan magasabb értéket
mutatott az ALPPS csoportban (kontroll, 24h és 72h: p<0,001, 48h: p<0,01). A IIL. légzési
komplexum oxidoreduktaz koncentracioinak vizsgalatakor egyik allatcsoportban sem jelentkezett
szignifikans eltérés a kontrollcsoportokhoz képest, ugyanakkor az ALPPS csoportban 24 o6ra
elteltével szignifikansan alacsonyabb koncentraciok voltak mérhet6k az ALPPS+P csoporthoz
képest (p<0,001). A IV. légzési komplexum koncentraciéja az ALPPS csoportban a miitétet
kovetden nem mutatott eltérést a kontrollcsoporttal 6sszevetve. Az ALPPS+P csoport esetében a
kontrollcsoporthoz képest szignifikans mértékii névekedés volt lathaté a miitétet kbvet6 24., 48.
és 72. 6ra folyaman. Ugyanezen id6épontokban az ALPPS+P csoport értékei szignifikansan
meghaladtak az ALPPS csoportét (24h, 48h és 72h: p<0,001). Az ATP-szintaz vizsgalatakor az
ALPPS csoportban szignifikans valtozas nem volt kimutathat6. AZ ALPPS+P csoportban a 24.
posztoperativ oraban szignifikdns novekedés volt detektadlhaté a kontrollcsoport értékeihez
képest. A két allatcsoportot dsszehasonlitva az ALPPS+P csoportban mérhetd koncentracid
értékek szignifikansan magasabbak voltak az ALPPS csoportban mérhet6khéz képest 24 és 72
oraval a miitétek utan (24h: p<0,001, 72h: p= 0,028).
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5. Kovetkeztetések

Az 1. kisérletsorozatbodl levonhato fobb kovetkeztetések.

1. A vizsgalatok soran alkalmazott ALPPS modell a ragcsalo kisérletekre vonatkozd
megkotésekkel jol és reprodukalhat6 modon modellezte a human miitéteket kovetd
valtozasokat. Alkalmazasa soran a PVL-hez képest szignifikansan magasabb regenerativ
valaszreakcio keletkezett, amely mikroszkdpos szinten sokkal intenzivebb sejtosztdédas
formajaban nyilvanult meg.

2. Az ALPPS-t a PVL-h rendkiviil er6s gyulladasos jelpalya aktivalédas koveti, ami
interferencidkat okozhat a mitokondriumok ujdonképzédéséért és karbantartasaért felelés
biogenezis folyamataban.

3. A nagyobb foku regeneraci6 mellett a biogenezis folyamatdban létrejové karosodasok
miatt a mitokondrialis funkcid jelentds visszaesése volt megfigyelhet6 a regeneracié azon
ideje alatt, amikor a sejtosztddas a legintenzivebb. Humanra interpretalva ezen id6szak a
posztoperativ 10-14 nap kozotti idészaknak feleltethet6 meg, amely sokszor egybe esik az
ALPPS masodik miitétjének idejével, igy el6fordulhat, hogy a megfelel6 majvolumen
ellenére a sejt-energetikai rezervoarok alacsony volta miatt funkcionalis deficit alakulhat
ki.

4. A biogenetikus folyamatok karosodasa fizikailag is azonosithatéan manifesztalodik.
ALPPS-t kovet6en a mitokondriumok szdmbeli sokszorozédasa figyelhet6 meg,
ugyanakkor ezen organellumok kisméretiiek, éretlenek. Ez utébbi allitast megerdsitik a
mitokondrialis frakcio fehérjedsszetételében bekdvetkezd negativ valtozasok.

A II1. kisérletsorozatbol levonhato fobb kovetkeztetések:

1. A fizikai aktivitas preoperativ id6szakban tortén6 fokozasa szignifikans valtozasokat
idézett el6 a maj regeneracidjanak dinamikajaban. A fizikai felkészitésben részesiil
allatpopulaciéban a regeneraciéba 1ép6 majsejtek szama hosszabb ideig maradtak
magasak, ami szignifikansan nagyobb lebenytémeg novekedést idézett eld.

2. A nagyfoku regeneracié fokozdédas mellett az ALPPS mellett fizikai felkészitésben
részesiilt allatok majabol izolal mitokondriumok er6teljes funkcié fokozodasa wvolt
megfigyelhetd, amely megfeleld energiat biztositott a regeneracié folyamatanak stabil
fenntartasara és tovabbi akceleralasara.

3. Az energetikai output megemelkedésének hatterében a stressz indukalta mitokondrialis
biogenezis mediatorainak koncentraci6 fokozddasa allt, amelynek kovetkeztében az egyes
organellaris funkciéban résztvevé valamennyi komponens koncentracioja szignifikansan
magasabbnak bizonyult az el6kezelésben nem részesiil6 allatcsoporthoz képest.
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