A bélfal és a bél mikroflorajanak bélszakasz-specifikus molekularis valtozasai
streptozotocin-indukalt diabéteszes patkanyokban

A diabétesz egy tardsan magas vércukorszinttel jellemerzhetd anyagesere-betepség,
melyben igen magas a killonbizd keringési betepségel kialakulisinak kockdzata, Az
érrendszeri szividmeények {6 oka az, hogy a magas vércukorszint miatt fokozodik a kiros
szabadgytkok termelidése, ugyanakkor csikken az elleniik valo védelem hatékonysaga.

A diabéteszes betepeknél gyvakoriak a bélmotilitdsi zavarok miatt kialakuld emésztiszervi
panaszok, de ezek oka nem ismert. Kutatbesoportunk egy kisérletesen indukdlt diabéteszes
dllatmodellben vizsgalja a belperiszialtika szabilyozésiban meghatdrozd szerepet jatszd
nitrerg newronokat (nitrogén-monoxidot jelitviviként haszndld idegsejtek). Eredménveink
szerint a bélcsatorna killinbéed szakaszaiban levd nitrerg neuronok diabétesz hadsdra
killtnbiizi mértékben sérillnek, sdt, a vércukorszint szabdlyorisihoz hasznalt inzolinea is
eltérden vilaszolmak. Ez ama utal, hogy magaban a bélfalban lchetnek olyan molekuldris
kilonbsépek, melvek biztositjik, vagy épp megakaddlvorzik a neuronok egésrsépes
miikddését. Ezért terverett vizsgalataink elsidleges célja, hogy részletesen tanulményozzuk a
kilonbtzo bélszakaszokban levi nitrerg neuronok kizvetlen kimyezetét, Vizsgiljuk a
neuronok kiizeléhen futd erek dteresziOképességét és a diabéteszt kisérd gyulladisos
folyamatokal szabdlyozd molekulakat, a bélfal sajat antioxidéns enzimeinek mennyiségét és
milkddését, wvalamint azt, hogy az egves  bélszakaszokban &3 baktériumok és
anyageseretermékeik hogyan befolydsolidk sz adott bélszakasz oxigénnel vagy épp oxigén
szabadgyikikkel valo ellatottsagat.

A kisérleteinkher felhasznalnd kivant allatok szamanak csikkentéséhez a szakirodalombdl
jol ismert ¢s alaposan karakterizalt allatmodellt (streptozotocin indukeid) vilasztottunk, igy
elkeriilhetjik a modell ellendrzése céljdbol a felesleges allatfelhasznalist. A megfeleld
kisérleti modell kivalaszidsa mellett, a kisérlet dtpondolt terverésével s a kisérleti allatok
epdszsdpi dllapotdnak ellendrzésével biztositiuk a kisérieti csoportokon belill az allatok
elvesztésénelk minimalizalasdt a kisérlet 10 hetes iddtartama alast. A kisérleteket falnditt him
Wistar patkinyokon wvégezzilk (30 patkanykisérletsorozat, Osszesen 150 patkiny), a
srilksépes kisérleti dllatszamot erre megfeleld seimildgépes program alapidn kalkuldlk, A
tervezett viesgilatokhoz megadott mintaclemszam szilkséges és elegendd a meghizhato,
statisztikailag is megalapozott kivetkertetésekhez. A finomitds elvét a kutaték és gondozdk
megfeleld képzésével, a beavatkozisok sordn a kisérleti dllatok mindenkor optimdlis
érzéstelenitésének alkalmazdsaval, illetve a l[dsérlet gondos kivitelezésével, a végpontok
kiriiltekintd és pontos betartdsdval valositjiuk meg. A modell és a vizspilandd korélettani,
morfologiai, metagenomikai  problémakér komplexiisa miatt 8 helyettesités  elvenek
érvényesitésére jelenleg nem latunk lehetdséger,

A kiscrlctek sordn a diabétesz indukalisa, majd a kisérlet idotartama alan vépren
rendszeres vércukor-kontroll és inzulin-kezel&sck alkalmanként enyhe thszirdsnyi Hjdalmat
jelentenck csak az dllatoknak, mely nem igényel fajdalomesillapitist. A patkanyoknak okozott
diszkomfort (pl. ¢bher dllapotban mozgdskorldtords) a heti vércukorszint ellentrzések
alkalmdval csekély. A kronikus kisérlet 10 hetes idGtartzma elegendd az dltalunk vizspdlni
kivant diabéteszes sziiveitani & molekularis valiozdsok kialakuldsihoz, azonban erek ax
elvaltozdsok még nem jamak a diabéteszes dllitok szdmara fijdalommal, az dllatok dltalinos
dllapotinak romlisa pedig az alkalmazott alacsony streptozetocin-ddzis hatdsdra envhe, czért
nem igényel fijdalomesillapitist. Mindamellett az dllatok altalinos Allapotat folvamatosan,
rendszeresen ellendrizzilk, és nem vart sdlvosbodd dllapotromlds cseén a kisérletet azonnal
termindljuk.

Ugy gondoljuk, hogy tervezett vizsgilataink jelentisége ellensilyozza a csekély
drtalmakat, kisérleti eredményeink pedig magyardzatot adnak a bélfal diabéteszt kisérd
regmnahs valtordsainak okaira, s igy mdomdnyos alapot sznlgaltathauwk 11j diagnosztikai és

teripids utak kidolgozasihoz.



