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ROVIDITESEK MAGYARAZATA

BM bazélis membran

ANOVA egyfaktoros varianciaanalizis (analysis of variance)

ECM extracellularis matrix

ENS enteralis idegrendszer (enteric nervous system)

5-HT-IR szerotonin (5-hidroxi-triptamin)-immunreaktiv

MMP matrix metalloproteinaz

MMP9 matrix metalloproteinaz 9

SD szoras (standard deviation)

SEM szoras (standard error of mean)

STZ streptozotocin

TIMP metalloproteinaz szoveti inhibitor (tissue inhibitor of metalloproteinase)
TIMP1 metalloproteinaz szoveti inhibitor 1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1)



BEVEZETES

Az emésztérendszer milkodésének szabalyozasit egy komplex idegi halozat, az
enteralis idegrendszer (ENS) végzi. Az entericus neuronok ¢€s gliasejtek ganglionalt plexusokat
hoznak létre az emésztGcsatornaban. A myentericus plexus a bélfal kiilsé hosszanti és bels6
korkords izomrétege kozott helyezkedik el, f6 feladata a bél motoros funkcidinak a
szabalyozasa. Mivel a ganglionok nem vaszkularizaltak, igy a vér- és tapanyagellatasukban
fontos szerepet jatszanak a kozeliikben futd kapillarisok.

Napjainkban a diabétesz egy igen gyakori népbetegségnek szamit, mely minden
korosztalyt érint. A betegség legfontosabb jellemzdje a megemelkedett vércukorszint, azaz a
hyperglykaemia, melynek tartos fennallasa révén olyan szo6védmények alakulnak ki, melyek
szinte minden szervet, szervrendszert érintenek. A diabétesz soran kialakuld neuropatiaban a
nitrerg myentericus neuronok, melyek a perisztaltikus reflex leszallo gatlasat szabalyozzak,
kiilondsen érintettek.

Kutatocsoportunk  korabban bizonyitotta, hogy streptozotocin (STZ)-indukalt
diabéteszes patkanyokban a myentericus nitrerg neuronok, valamint az enteralis ganglionok
ellatdsdban fontos mesenterialis kapilldrisok a bélcsatorna egyes szakaszaiban kiilonb6z6
mértékben sériilnek, és az azonnali inzulinkezelésre is eltérden reagéalnak. Diabéteszes
allatokban leirtuk a kapillarisok permeabilitdsanak szabalyozasaban meghatarozd endothelialis
bazalis membran (BM) megvastagodasat és az endothelsejtek kozotti szoros kapcsolatok
sériilését is.

Az ereket korilvevd BM megvastagodasaban az extracellularis matrix (ECM)
komponensek fokozott szintézise és/vagy csokkent degradacidja is szerepet jatszhat. Az ECM
molekulak lebontasdban a matrix metalloptoteinaz (MMP)-0k jatszanak szerepet. A cinket
tartalmazo proteazok koziil a matrix metalloproteinaz 9 (MMP9) a legnagyobb és
legkomplexebb enzim. A szakirodalomban szadmos adatot taldlunk, melyek Osszefiiggésbe
hozzak a MMP9 expresszidjdnak megvaltozasat a kiilonbozd diabéteszhez kapcsolddd koros
elvaltozasokkal, azt azonban eddig még nem vizsgaltak, hogy hogyan valtozik az enzim
kifejezddése diabétesz hatisara a bélcsatorna kiilonbozd szakaszaiban. A metalloproteinaz
szoveti inhibitor (TIMP; tissue inhibitor of metalloproteinase)-ok kulcsfontossaguak a
MMP-ok optimalis proteolitikus aktivitdsanak meghatarozasaban. A TIMP-ok koziil a TIMP1
képes leghatékonyabban gatolni a legtobb MMP-t. A TIMP-ok direkt modon képesek
korlatozni a MMP-fiiggd matrix proteolizist vagy indirekt médon megkonnyitik az ECM

felhalmozodast.



Feltételezésiink szerint a bélfalban olyan régid-specifikus molekularis kiilonbségek
vannak, amelyek dontden hozzajarulnak az entericus neuronok ¢s mikrokdrnyezetik
diabétesszel Osszefliggd bélszakasz-specifikus sériiléséhez. Ezért munkéank soran kisérletesen
indukalt kronikus diabéteszes patkanyok kiilonb6z0 bélszakaszaiban tanulmanyoztuk a
diabétesz és az azonnali inzulinkezelés hatasat a myentericus ganglionokat koriilvevd BM
vastagsagara, valamint a MMP9 és a TIMP1 molekulak expressziojara.

A diabéteszes paciensek tobb mint 75%-andl jelentkeznek  kiilonb6zd
gasztrointesztinalis problémak, melyek hatterében tobbnyire a bél motilitdsanak megvaltozasa
all. A motilitasi rendellenességek kialakulasaban az entericus neuronok bizonyos
szubpopulacidinak diszfunkcidja jatszik meghatarozo szerepet. Irodalmi adatok szerint a
szerotonin-immunreaktiv (5-HT-IR) myentricus neuronok alacsony szamuk ellenére jelentds
szereppel birnak a gasztrointesztinalis motilitds szabdlyozdsédban. Arr6l azonban keveset
tudunk, hogy hogyan valtozik a 5-HT-IR myentericus neuronok szama hyperglykaemias
allapotban vagy inzulinnal kezelt cukorbetegségben, igy munkank masodik részében az

crer

vizsgaltuk.



CELKITUZESEK

A doktori értekezésem alapjat képezé kisérletes munka soran STZ-indukalt kronikus

diabéteszes patkanymodellt hasznaltunk.

Munkénk els6é részében célul tiiztiik ki a diabéteszes patkdnyok kiilonb6z6
bélszakaszaiban a myentericus ganglionokat koriilvevé BM elektronmikroszkopos
morfometriai vizsgalatat, valamint a MMP9 és a TIMP1 expresszidjanak kiilonb6z6
modszerekkel torténd vizsgalatat a myentericus ganglionokban, a ganglionok
kozelében futd kapillarisok endotheliumaban és a bélfal simaizmaban. Ezen
vizsgalatok sordn az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

Valtozik-e a myentericus ganglionokat koriilvevé BM vastagsaga a diabéteszes
allatokban?

Milyen hatdssal van a kronikus hyperglykaemia a MMP9 és a TIMP1 molekuldk
expresszidjara a kiillonbozoé bélszakaszok myentericus ganglionjaiban, a ganglionok
kozelében futo kapillarisok endotheliuméban és a simaizomsejtekben?

Hogyan valtozik a MMPY9/TIMP1 ardny a kiilonb6z6é bélszakaszokbol szdrmazo
myentericus ganglionokban a kiilonb6z6 kisérleti csoportokban?

Hogyan valtozik a mmp9 és a timpl mRNS expresszidja a kiilonb6zo
bélszakaszokbol és csoportokbol készitett szoveti homogenizatumokban?

Az azonnali inzulinkezelés megakadalyozza-e a diabétesz hatasira bekovetkezd

valtozasokat?

Munkank masodik részében a 5-HT-IR myentericus neuronok vizsgalatat tiiztiik ki
célul a Dbélcsatorna kiilonbozé szakaszaiban. A kvantitativ fluoreszcens
immunhisztokémiai vizsgalatok soran a kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:
Valtozik-e a 5-HT-IR myentericus neuronok dsszneuronszamhoz viszonyitott aranya
hyperglykaemia hatasara a patkanyok kiilonb6zé bélszakaszaiban? Ha igen, ez a
valtozas mutat-e bélszakasz-specifitast?

Valtozik-e a 5-HT-IR myentericus neuronok gangliononkénti szama kronikus
hyperglykaemia hatasara a kisérleti allatok kiilonb6z6 bélszakaszaiban?

e Az azonnali inzulinkezelés hatassal van-e a 5-HT-IR myentericus neuronok
aranyara diabéteszes patkanyok bélcsatornajaban?



ANYAGOK ES VIZSGALATI MODSZEREK

A kisérleti allatok tartasa és felhasznalasa az Eurdopai Unids etikai eldirasoknak
(2010/63/EU), valamint a magyar torvényi szabalyozasnak (XXVIII/1998, 243/1998) és a
Kormany rendeletének (40/2013. II. 14.) megfeleléen, a Szegedi Tudomanyegyetem
Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaganak hozzajarulasaval, a Megyei Elelmiszerlanc-Biztonsagi és
Allategészségiigyi Igazgatosag engedélyével (XX/1487/2014 és XX/1636/2019) tortént.

Kisérleteinkhez fiatal feln6tt, him Wistar patkanyokat (Crl:WI BR; Toxi-Coop Zrt.)
hasznaltunk. Az allatokat random modon kontroll, STZ-indukalt diabéteszes és inzulinnal
kezelt diabéteszes csoportra osztottuk. A hyperglykaemiat egyszeri STZ injekcioval indukaltuk
(60 mg/ttkg, i.p.). Az inzulinnal kezelt diabéteszes allatok az inzulint subcutan injekcid
formajaban naponta két dozisban (délelott és délutan) kaptak. Tiz héttel a hyperglykaemia
kivaltasa utan az allatokat felaldoztuk, majd kiilonb6z6 bélszakaszokbdl szovetmintakat
vettlink, melyeket fluoreszcens mikroszkopos, kvantitativ elektronmikroszképos és

molekularis biologiai vizsgalatokhoz készitettiink eld.

I. Munkank els6 részében a myentericus ganglionokat koriilvevé BM vastagsagat, valamint a
MMP9 és a TIMP1 molekulak expresszidjat vizsgaltuk patkanyok duodenumabdl és ileumabol

szarmazo szovetmintakon a kovetkezo modszerekkel:

e Transzmisszios elektronmikroszkdpos morfometria
BM vastagsaganak vizsgalata
e Fluoreszcens immunhisztokémia
MMP9 és TIMP1 fehérjék jelenlétének vizsgalata
e Kvantitativ posztembedding immunhisztokémia
MMP9 és TIMP1 denzitasanak meghatarozasa
e Kvantitativ valos idejli polimeraz lancreakcio

mmp9 és timpl mRNS expresszidjanak vizsgalata



Il. A szerotonerg myentericus neuronok kvantitativ vizsgalatat kett6sjeloléses fluoreszcens
immunhisztokémiai festéssel végeztik duodenumbol, ileumbol ¢és colonbol szdrmazd
wholemount preparatumokon. Az dsszneuronszam meghatarozasdhoz HuC/HuD panneuronalis
markert hasznaltunk. Munkank soran meghataroztuk a kontroll, a diabéteszes és az inzulin-

kezelt diabéteszes patkanyok kiilonb6z6 bélszakaszaiban:

e a 5-HT-IR myentericus neuronok dsszneuronszamhoz viszonyitott aranyat €s
gangliononkénti szdmat,

e a5-HT-IR neuronokat tartalmazé ganglionok aranyat.

Adataink elemzését a GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software) szoftver segitségével
végeztiik. A statisztikai elemzés soran Kruskal-Wallis tesztet és Dunn-féle t6bbszords
Osszehasonlitast, valamint egyfaktoros varianciaanalizist (ANOVA,; analysis of variance) és
Newman-Keuls tesztet végeztiink. A kapott eredményeket atlag + szoras (SEM; standard error
of mean), valamint atlag + szoras (SD; standard deviation) formaban tiintettik fel. A

szignifikancia szintjét p<0,05 valoszintiségi értékben hataroztuk meg.



EREDMENYEK

I. A myentericus ganglionokat koriilvevé BM elektronmikroszkopos morfometriai

vizsgalata, valamint a MMP9 és a TIMP1 molekulak expressziéjanak vizsgalata

Diabéteszes allatokban a myentericus ganglionokat koriillvevé BM vastagsaga
regionalis kiillonbségeket mutatott a bélcsatorna hossztengelye mentén. A diabéteszes allatok
ileumaban a ganglionalis BM szignifikansan vastagabb volt a kontroll értékekhez viszonyitva
(44,04+1,62 nm vs. 34,85+1,11 nm; p<0,0001). Ezzel szemben a diabéteszes patkanyok
duodenumaban a BM vastagsaga nem haladta meg a kontroll értékeket. Az ileumban a
ganglionalis BM hyperglykaemia hatasara bekovetkez6 megvastagodasa az azonnali
inzulinkezelés hatdséra visszafordithatd volt.

Fluoreszcens mikroszkop hasznalataval kimutattuk, hogy mind a MMP9, mind pedig a
TIMP1 jelen van a myentericus ganglionokban ¢és azok kornyezetében.

A MMP9 ¢és a TIMP1 kifejez6dését kvantitativ posztembedding elektronmikroszkopos
modszerrel kovettiik nyomon mindharom kisérleti allatcsoport duodenumaénak és ileumanak
kiilonb6z6 kompartmentjeiben. A diabéteszes patkanyok ileuméban a MMP9-et jel6lé 18 nm-
es aranyszemcsék egységnyi teriiletre esd szama szignifikansan alacsonyabb volt a myentericus
ganglionokban, a kapillarisok endotheliumaban és a simaizomsejtekben is a kontroll mintakhoz
képest (p<0,01). Ugyanakkor az aranyszemcsék denzitisa a diabéteszes duodenum egyik
vizsgalt kompartmentjében sem mutatott szignifikans kiilonbséget a kontroll értékekhez képest.
Az azonnali inzulinkezelés csak részben akadalyozta meg a diabétesz hatasara bekovetkezd
valtozasokat.

Diabéteszes allatokban a TIMP1-et jel616 szemcsék denzitasa nem mutatott szignifikans
kiilonbségeket a kontroll értékekhez képest egyik vizsgalt bélszakaszban és kompartmentben
sem. Az inzulin-kezelt allatcsoport duodenumaban szignifikansan alacsonyabb volt az
aranyszemcsék egységnyi teriiletre es6 szama a myentericus ganglionokban a kontroll
értékekhez képest (0,04+0,00 db/um? vs. 0,08+0,01 db/um?; p<0,001), ugyanakkor sem a
kapillaris endotheliumban, sem a simaizomsejtekben nem figyeltiink meg jelentds kiilonbséget
egyik vizsgalt bélszakaszban sem.

A MMPY/TIMP1 arany vizsgalata soran régio-specifikus kiilonbségeket figyeltiink meg
a myentericus ganglionokban. A diabéteszes patkanyok duodenumaban a MMP9/TIMP1 arany
megegyezett a kontroll értékekkel. Ugyanakkor a diabéteszes ileumban a MMP9/TIMP1 aranya

Iényegesen alacsonyabb volt a kontrollhoz viszonyitva. Az azonnali inzulinkezelés hatasara a



MMPY/TIMP1 arany tobb mint kétszeresére nétt a duodenumban, mig az ileumban hasonlo
volt a kontroll értékéhez.

Molekularis vizsgalatokkal Kimutattuk a mmp9 és a timpl mRNS expresszidjanak
diabétesz hatasara bekovetkezé bélszakasz-specifikus indukcidjat. Kronikus hyperglykaemia
hatasara a mmp9 mRNS relativ szintje a duodenumban mintegy 5,5-szeresére emelkedett
(p<0,0001), mig az ileumbdl szarmazd szovethomogenizatumban 7-szeres novekedést
figyeltink meg a kontroll csoporthoz viszonyitva (p<0,001). Ezzel parhuzamosan a timpl
mRNS expresszid koriilbeliil 5-szorosére nétt a diabéteszes allatok ileumabol szarmazo
szOvethomogenizatumban, ugyanakkor a duodenumban az mRNS mennyisége nem valtozott a

kontroll csoporthoz viszonyitva.

Il. A 5-HT-IR myentericus neuronok vizsgalata patkany bélcsatorna Kiilonb6z6

szakaszaiban

A 5-HT-IR myentericus neuronok eloszldsa nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
kontroll allatok kiilonb6z6 bélszakaszaiban, fizioldgias ardnya 2,35-2,45% kozott valtozott.

A diabéteszes patkanyokban a 5-HT-IR myentericus idegsejtek 6sszneuronszamhoz
viszonyitott aranya mindhdrom vizsgalt bélszakaszban magasabb volt a kontroll értékekhez
viszonyitva. A diabéteszes duodenumban és colonban t6bb, mint kétszer magasabb volt a 5-
HT-IR myentericus neuronok aranya a kontroll értékekhez viszonyitva (rendre: 5,97+0,7% vs.
2,42+0,35%; p<0,01; 5,91+0,54% vs. 2,35+0,31%; p<0,0001). A diabéteszes allatok ileumaban
ugyan nem figyeltiink meg szignifikans kiilonbséget, de a 5-HT-IR idegsejtek aranya enyhén
novekvd tendencidt mutatott a kontoll értékekhez képest (3,8+0,41% vs. 2,45+0,33%). Az
azonnali inzulinkezelés mindhdrom vizsgalt bélszakaszban megakadalyozta a 5-HT-IR
myentericus neuronok aranyédnak diabéteszes valtozasat.

A diabéteszes patkanyok minden vizsgalt bélszakaszadban magasabb volt a 5-HT-IR
myentericus idegsejtek gangliononkénti szama. Am ez a novekedés csak a colonban volt
szignifikans (p<0,01), ahol a 5-HT-IR idegsejtek szama megduplazodott a kontroll értékekhez
képest (1,05+0,14 db vs. 0,46+0,1 db). A diabéteszes colonban a ganglionok 50%-a tartalmazott
5-HT-IR idegsejteket. A diabéteszes duodenumban a 5-HT-IR myentericus neuronokat
tartalmazo ganglionokban a szerotonerg neuronok teljes szamat tekintve szignifikdns
novekedést figyeltiink meg a kontroll értékekhez viszonyitva (p<0,05). Az azonnali
inzulinkezelés minden vizsgalati szempontbol megakadalyozta a diabéteszes valtozasokat és az

értékeket a kontrollhoz kozeli szinten tartotta.



EREDMENYEK MEGBESZELESE

Els6ként bizonyitottuk, hogy kronikus hyperglykaemia hatdsdra a myentericus
ganglionokat koriilvevé BM a vékonybél mentén regiondlisan megvastagodott. Az azonnali
inzulinkezelés hatékonyan kivédte a BM diabétesz-okozta megvastagodasat.

A MMP9 expresszidjanak regionalis csokkenése a myentericus ganglionokban és azok
mikrokdrnyezetében hozzajarulhat az ECM felhalmoz6dasahoz, ami a ganglionokat koriilvevo
BM régio-specifikus megvastagodasat eredményezi. Ugyan a hyperglykaemia nem okozott
szignifikans valtozasokat a TIMP1 expresszidjaban egyik vizsgalt kompartmentben sem,
azonban fizioldgias koriilmények kozott a TIMP1-et jel6lo szemcesék denzitasa szignifikdnsan
alacsonyabb volt a myentericus ganglionokban a vékonybél proximalis-disztalis tengelye
mentén, ami szintén hozzajarulhat a BM vastagsaganak régio-specifikus eltéréseihez.

A 5-HT-IR myentericus neuronok Osszneuronszamhoz viszonyitott aranya
szignifikdnsan megndvekedett a STZ-indukélt diabéteszes patkdnyok duodenuméban és
colonjaban. Diabéteszes allatokban tobb 5-HT-IR neuront talaltunk a 5-HT-IR ganglionokban
a kontroll értékekhez viszonyitva, tovabba a 5-HT-IR neuronokat azokban a ganglionokban is
kimutattuk, amelyek fizioldgias koriilmények kozott nem tartalmaztak ilyen idegsejteket. Az
azonnali inzulinkezelés megakadélyozta a 5-HT-IR idegsejtek aranyanak cukorbetegség altal
kivaltott ndvekedését €s aranyukat a kontrollal megegyezd értéken tartotta. Eredményeink
els6ként bizonyitottak az inzulinkezelés 5-HT-IR myentericus neuronok aranyara gyakorolt
jotékony hatasat STZ-indukalt diabéteszes patkanyokban. A 5-HT-IR myentericus neuronok
alacsony aranyanak ellenére, ezen neuronok hyperglykaemidval kapcsolatos valtozasai dontd
szerepet jatszhatnak az I-es tipusu cukorbetegség soran fellépd gasztrointesztinalis tiinetek
kialakitasaban.

Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a myentericus ganglionokat koriillvevé BM
vastagsaganak, a MMP9 ¢és a TIMP1 expresszidjanak, valamint a 5-HT-IR myentericus
neuronok szamanak bélszakasz-specifikus valtozasa 0Osszefliggésben allhat az entericus

neuronok és mikrokornyezetiik diabéteszhez kothetd regionalis sériiléseivel.
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MORPHOLOGICAL AND MOLECULAR STUDIES OF DIABETES-
RELATED INTESTINAL DYSFUNCTION IN THE MYENTERIC GANGLIA AND
THEIR MICROENVIRONMENT OF STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC

RATS

In type 1 diabetes (T1D), thickened endothelial basement membrane (BM) of
mesenteric capillaries has been described. Our first aim was to study the thickness of BM
surrounding myenteric ganglia in different gut segments in a T1D rat model. Our second aim
was to quantify the expression of matrix metalloproteinase-9 (MMP9) and tissue inhibitor of
metalloproteinase 1 (TIMP1), which are essential in the breakdown of extracellular matrix
molecules. Gastrointestinal (GI) symptoms are common in diabetic patients; therefore, we have
studied the proportion of serotonin-immunoreactive (5-HT-IR) neurons, which are crucial in
the regulation of GI motility.

Samples were taken from the duodenum, ileum and colon of diabetic, insulin-treated
diabetic and control rats 10 weeks after the onset of streptozotocin-induced hyperglycaemia.
The thickness of BM was measured by electron microscopic morphometry. Expressional
changes of MMP9 and TIMP1 were evaluated by post-embedding immunohistochemistry in
the myenteric ganglia, capillary endothelium and intestinal smooth muscle. Myenteric whole-
mount preparations were immunostained with anti-5-HT and pan-neuronal anti-HuC/HuD
markers.

In diabetic rats, the BM surrounding the myenteric ganglia was significantly thicker in
the ileum, but it remained unchanged in the duodenum compared to controls. In the diabetics,
the MMP9 expression and the MMP9/TIMP1 ratio decreased significantly in the myenteric
ganglia of ileum, but not in the duodenum compared to controls. In the ileal endothelium and
smooth muscle, the expression of MMP9 was also lower in diabetic rats. Immediate insulin
treatment had region-specific effects on diabetic alterations. The proportion of myenteric 5-HT-
IR neurons enhanced significantly in diabetic duodenum and colon. The immediate insulin
replacement restores the amount of 5-HT-IR neurons to the control level in each investigated
gut segments.

These hyperglycaemia-related alterations may play an important role in the

development of GI symptoms in T1D.
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szerotoninerg myentericus neuronok mennyiségének bélszakasz-specifikus és inzulin-fiiggd
valtozédsai |. tipusu diabéteszes patkdnyokban, Magyar Gasztroenterologiai Térsasdg 62.
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6(2):82-83.

Mezei Didna, A matrix metalloproteinaz-9 bélszakasz-fliggd valtozasai streptozotocin-indukalt
diabéteszes patkdnyok myentericus ganglionjaiban és azok mikrokornyezetében, XXII. Tavaszi
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Absztraktkotet. Tavaszi Szél Konferencia 2019. Nemzetk6zi Multidiszciplinaris Konferencia.
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A szerotonerg myentericus neuronok aranyanak bélszakasz-fiiggd valtozasai streptozotocin-
indukalt diabéteszes patkanyokban / Gut segment-specific changes in the proportion of the
serotonergic myenteric neurons in streptozotocin-induced diabetic rats, 20. Kolozsvari
Biologus Napok, Kolozsvar, Romania, 2019. aprilis 12-13., 20. Kolozsvari Biolégus Napok
Kivonatfiizet p. 45.

13



Mezei Didna, A matrix metalloproteinaz-9 €s a szerotonin bélszakasz-fliggd valtozasai
streptozotocin-indukalt diabéteszes patkanyok myentericus ganglionjaiban ¢és azok
mikrokdrnyezetében, Sofi Jozsef Tudomanyos Osztondij Konferencia, 2019. marcius 14.,

Szeged, Magyarorszag

Poszter nemzetkozi konferencian:
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NYILATKOZAT

Mint a Jelolt témavezetdje nyilatkozom, hogy a Jelolt hozzijarulasa a megnevezett

kozleményekben jelentds volt:

Diana Mezei, Nikolett Bodi, Zita Szalai, Zsuzsanna Marton, Janos Balazs and Maria
Bagyanszki (2021) Immediate Insulin Treatment Prevents Diabetes-Induced Gut Region-
Specific Increase in the Number of Myenteric Serotonergic Neurons. Applied Sciences,
11(13):5949.

A Jelolt hozzajarulasa a kovetkezd eredményekben volt meghatarozo:

- Allatmodell fenntartasa

- Immunhisztokémiai vizsgélatok kivitelezése, kiértékelés

Nikolett Bodi, Didna Mezei, Payal Chakraborty, Zita Szalai, Bence Pal Barta, Janos Balézs,
Zsolt Razga, Edit Hermesz, Maria Bagyanszki (2021) Diabetes-related intestinal region-
specific thickening of ganglionic basement membrane and regionally decreased matrix
metalloproteinase 9 expression in myenteric ganglia. World Journal of Diabetes 12(5):658-672.
A Jelolt hozzajarulasa a kovetkezd eredményekben volt meghatarozo:

- Allatmodell fenntartasa

- Immunhisztokémiai és morfometriai vizsgélatok kivitelezése, kiértékelés
Ezeket az eredményeket sajdt magam ¢és a tovabbi tarsszerzok tudoményos fokozat

megszerzéséhez nem hasznaltak fel, és ezt a jovoben sem fogjak megtenni.

Szeged, 2021.12. 15. Dr. Bagyanszki Maria
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