A kénhidrogén hatismechanizmusanak vizsgalata kisérletes vastagbélgyulladas

modellben

I A projekt nem szakmai jellegli dsszefoglaloja:

Napjainkban egyre tibb embert érintenek a gyulladasos bélbetegségek (IBD
inflammatory bowel diseases). Két alapvetd formajuk ismeretes: az egyik a Crohn
betegség. a masik pedig a colitis ulcerosa. Ezek kezelésére altalanosan hasznalt
gyogyszerek szamos mellékhatdssal jarmak. Legfontosabb mellékhatasaik a
gasztrointesztindlis rendszerben megjelend mellékhatasok. Ezzel szemben a
kénhidrogén donor gyogyszerek j terapias lehetdségeket biztosithatnak a
gyulladasos bélbetegségek kezelésében, ugyanis alacsonyabb mellékhatds profillal
rendelkeznek és protektiv hatasuk miatt cstikkentik a mar kialakult gyulladas és
szdveti sériilések mértéket,

A kenhidrogén (H28) egy endogén mediator, protektiv hatasat Erldagitd, wovibba
gyulladascsiikkentd szerepének is tulajdonitjak. Kisérleteinkben célul tizeik ki a
kénhidrogén, mint lehetséges 1ij kezelési modszer, hatismechanizmusdnak
vizsgdlatdt 2.4.6-trinitrobenzol szulfonsav (TNBS) kivaltotta colitisben patkanyban,
Megvizsgdliuk a H2S kezelés medialta citoprotekeidhan a hemoxigeniz
enzimrendszer (HO) szerepét, illetve meghatirozzuk a protekiiv mechanizmus
bickémiai harterét.

Kisérleteinkben him Wistar patkanyokat kezelink TNBS-sel a vastagbelgyulladas
modellezésere. Ezt kvetden 3 napon keresztiil, naponta kétszer gyomarszonda

segitségével H2S donort adunk az allatoknak killonbozé koncentrdcioban. 72 drdval
a TNBS kezelés utdn a vastaghélbdl vizsgaljul a gyulladdsi paramétereket. Eay
masik kisérletben a TNBS kezelést kitveten a HO aktivitast egy inhibitorral, az én-
protoforfirinnal gatoljuk a leghatdsosabb protektiv H2S donor doeis mellett. maj
megvizsgaljuk a gyulladasi paramétereket. A H2S termeld enzimek és mikroRNS-
ek vizsgilataval. illetve ezek blokkolasival meghatirozzuk a protektiv
mechanizmus biokémiai hanérér,

A kisérlethez dsszesen 194 allatot kivanunk felhasznalni. Az allatok szamanak
csokkentése érdekében alapos szakirodalmazdst végeztiink és kordbbi
eredményeinket is felhaszniltuk. Az elemszam meghatirozasa statisztikai
programmal tdrtént. Az dllatok szamara biztositjuk a meefeleld életteret,
ingergazdag kérnyezetet. A fijdalmat dgy tudjuk esikkenteni. hogy 72 érds
kisérlethen alkalmazzuk a TNBS kezelést. A IBD hatterének megismerése, illetve i
kezelesi modszerek bevezetése jelentisen javithatja a betegek életmindségét, igya
kisérleteink artalom-haszon vonatkozisiban is pozitiv mérleget mutathatnak.



