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Bevezetés

A Dbélcsatorna kiillonb6zd feladatainak szabalyozasat egy
komplex idegi haldzat, a bélidegrendszer végzi. A beélidegrendszert
felépitd neuronok és gliasejtek ganglionalt plexusokat hoznak Iétre,
igy biztositjdk a felszivas, a szekrécio ¢€s a bélperisztaltika
osszehangolt mitkodését. A nitrerg myentericus neuronok, melyek a
perisztaltikus reflex leszallo gatlasat szabalyozzak, kiilondsen
erintettek a diabétesz soran kialakuld neuropatidban. A nitrerg
innervacio sériilése meghatarozd a diabéteszes betegek tobb mint
75%-4t érintd  gasztrointesztinalis motilitdsi  rendellenességek
kialakulasaban.

Kutatdcsoportunk nemrégiben bizonyitotta, hogy a belcsatorna
kiilonb6zd szakaszaiban levd nitrerg myentericus neuronok diabétesz
hatasara kiilonb6z6 mértékben sériilnek, és az azonnali inzulin-
kezelésre is eltérOen reagalnak. Feltételezésiink szerint a bélszakasz-
fliggd diabéteszes nitrerg neuropatia hatterében a kiilonbozo
bélszakaszokban levd neuronok eltérd mikrokornyezete allhat.

Ezért munkank soran kisérletesen indukalt kronikus diabéteszes
patkanyok kiilonb6z0 bélszakaszaiban tanulményoztuk a myentericus
ganglionok kozeleben futd mesenterialis kapillarisok diabétesszel
Osszefliggd patoldgias valtozasait. Az elmult években sok adat gytlt
Ossze a retina, a vese glomerulusok vagy a tiidé kapillarisok
endotheliumanak diabéteszt kisérd sériilésérol, azonban a diabétesz

hatasat a bélfal kapillarisainak endotheliumaban szinte egyaltalan nem



tanulmanyoztak. Ezen kapillarisok endotheliumdnak mitkodészavara
pedig potencialis alapja lehet az entericus neuropatia kialakulasanak.
Az irodalmi adatok egyértelmiien azt bizonyitjak, hogy a
diabétesz soran kialakulé endothelialis miikodészavar elsddleges
kivalto tényezdje a hyperglykaemia, melynek hatasa az erek méretétol
¢s anatomiai helyzetétdl fliggden kiilonbozhet. A hyperglykaemia
hat4sara a retinaban ¢s a veseglomerulusokban is megvastagodik az
ereket koriilvevo bazalis membran (BM), fokozdodik az extracellularis
matrix  komponensek mennyisége, valamint a  kapillarisok
permeabilitasa is. Irodalmi adatokbdl tudjuk, hogy a hyperglykaemia
kovetkeztében kialakuld oxidativ stressz ¢és a vele egyiitt jard
ischaemias allapotok mind hozzajarulnak a patologias folyamatok
kialakulasdhoz. A reaktiv oxigén szarmazékok fokozott képzodése és
a  biologiai  folyamatokhoz  sziikséges  nitrogén-monoxid
mennyisegének csokkenése az endothelium szabalyozd funkcidjanak

sulyos sériilés¢hez vezet.



Ceélkituzések

Munkdnk soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a
myentericus ganglionok kozelében futd mesenterialis kapillarisok

tamadaspontjai-e a diabéteszt kisérd patologias folyamatoknak:

= Viltozik-e a véredényeket korilvevd BM vastagsaga ¢s
endotheliumtol valo tavolsaga a diabéteszes allatokban?

= Hatassal van-e a diabétesz a kapillaris endothelium integritasara, a
szomszeédos endothelsejtek kozotti szoros sejtkapcsolatok (TJk)
allapotara?

= Milyen hatassal van a diabétesz a transzcitdzisban fontos szerepet
jatsz6 endothelialis caveolak denzitdsara?

= Hogyan valtozik az endothelsejtek szérum albumin felvétele és az
albumin interstitiumba torténo transzportja a hyperglykaemia
hatasara?

= Hatassal van-e a hyperglykaemia az endothelialis nitrogén-
monoxid szintaz (eNOS) és a Caveolin-1 (Cav-1) expresszidjara?

= Megfigyelhetok-e a kapillaris endotheliumban bélszakasz-
specifikus patologias valtozasok?

» Az azonnali inzulin-kezelés megakadalyozza-e¢ a kapillarisfal

diabéteszt kiséro sériléseit?



Anyagok és vizsgalati modszerek

A myentericus ganglionok kozelében futdé kapillarisok
endothelsejtjeinek diabétesszel Osszefiiggd strukturalis, molekularis €s
funkcionalis  valtozasait  kontroll, streptozotocinnal indukalt
diabéteszes ¢és inzulin-kezelt diabéteszes patkanyok kiillonb6zo

bélszakaszaiban, a kovetkezd modszerekkel vizsgaltuk:

Transzmisszios elektronmikroszkdpos morfometria
BM morfoldgiai vizsgalata
vezikularis kompartmentek denzitasanak vizsgalata

TJk morfoldgiai vizsgalata

Kvantitativ posztembedding immunhisztokémia
albumin
Cav-1
eNOS

Kvantitativ RT-PCR

Western blot analizis



Eredmények

Diabéteszes allatokban a kapillarisok  endothelsejtjeinek
strukturalis valtozasai regionalis kiilonbségeket mutattak a bélcsatorna
hossztengelye mentén. A diabéteszes allatok colonjaban €s ileumaban
a kapillarisok koriili BM megvastagodott €s elvalt az endotheliumtol,
a caveolaris kompartmentek hipertrofizaltak, az endothelsejtek kozotti
nyitott TJk szdma megnott.

A diabéteszes patkanyok duodenumaban azonban, bar a
szomszeédos endothelsejtek kozotti tavolsag megndtt, sem a BM
morfometriai paraméterei, sem a caveolak kvantitativ tulajdonsagai
nem mutattak szignifikdns valtozast a kontroll 4llatok duodenuméban
mért értékekhez képest.

A colon kapillarisaiban az endothelsejtek strukturalis valtozasai
irreverzibilisek voltak, az endothelium sériilése az inzulin-kezelés
mellett 1s tovabb fokozodott. Az ileum kapillarisaiban azonban az
endothelsejtek  strukturalis  valtozasai inzulin-kezelés hatasara
visszafordithatoak voltak.

A diabéteszes  allatok minden  bélszakaszaban, az
endothelsejtekben €s az interstitiumban is novekedett az albumint
jelolé aranyszemcsék szama. A diabéteszes allatok colonjaban a
kapillaris endotheliumban, mig az ileum kapillarisai esetében az
interstitiumban  volt kifejezettebb az aranyszemcsék szdmanak

novekedése. A  diabéteszes patkanyok duodenumaban az



aranyszemcs€k mennyisége mindkét kompartmentben ugyanolyan
mértékben novekedett.

A colon kapillarisaiban az inzulin-kezelés ellenére sem valtozott
az albumint jelold aranyszemcsék egyenlOtlen eloszlasa a két
kompartment kozott. Az ileum kapillarisaiban azonban az inzulin-
kezelés mellett a szemcsék eloszlasa egyensulyban volt.

A diabéteszes patkdnyok duodenumdban posztembedding
immunhisztokémia utdan a Cav-l-et ¢és az eNOS-t jelolo
aranyszemcsé€k szama is megnétt az endothelsejtekben. Molekularis
vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a diabéteszes allatok duodenuméban a
Cav-1 mRNS ¢és fehérje szint is novekedett, amit az eNOS
transzkripcidjanak fokozodasa ¢€és a fehérje-expresszio csokenése
kisert. A diabéteszes patkanyok colonjabol ¢és ileumabol nyert
szovethomogenizatumokban azonban sem a Cav-1, sem az eNOS
eseteben nem tudtunk kimutatni molekularis szintli valtozasokat.

Az inzulin-kezelés megakadalyozta a duodenumban tapasztalt
expresszios valtozasokat, valamint szignifikansan csokkentette a Cav-
1 ¢s az  eNOS expressziot a  colonbdl  készilt

szovethomogenizatumokban.



Eredmények megbeszélése

Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a mesenterialis
kapillarisok endotheliumanak diabétesszel 0Osszefiiggd patoldgias
valtozasai a colon-ileum-duodenum tengely mentén fokozatosan, tobb
Iépésben alakulnak ki. A colon kapillarisaiban a hyperglykaemia
kivaltasat kovetd azonnali inzulin-kezelés mellett is irreverzibilis
strukturalis ¢és funciondlis valtozasok alakultak ki. Az ileum
kapillarisainak diabéteszes karosodasa azonban az inzulin-kezelés
hatasara visszafordithatd volt. A tengely legtavolabbi pontjan, a
diabéteszes allatok duodenumaban, a kapillarisok koriilli BM ¢és a
caveolak morfometriai  paraméterei, valamint az albumin
molekulamegoszldsa sem mutatott szignifikdns eltérést a kontroll
ertekektol.

Eredményeink valaszt adnak a celkitlizéseinkben
megfogalmazott kérdésekre. Morfologiailag, funkciondlisan ¢és
molekularis szinten is bizonyitottuk, hogy a myentericus ganglionokat
ellatd kapillarisok kozvetlen célpontjai a diabéteszes karosodasnak.
Diabétesz soran a kiilonboz6 bélszakaszokban levd mesenterialis erek
kiilonb6z6 mértekben sériilnek, €és szigortian régio-specifikus modon
biztositjdk a neuronok mikrokdrnyezetét, amely azutdn vagy

megengedi, vagy megakadalyozza a neuronok ¢letben maradasat.
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