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A glutamin és a nitrogén-monoxid szerepe a vastaghbél elzarodast koveté motilitas

valtozasokban

Dr. Paléasthy Zsolt Ph.D. disszertaciojanak dsszefoglaldja

A hasi mitéteket kovetd posztoperativ idészakban gyakran észlelhetd a belek
motilitaszavara - a beavatkozasok okatdl, tipuséatol fliggetleniil. A sz6védmény kialakulasanak
hatterében 1évé korfolyamatok kevésbé ismertek, a paralytikus ileus sikeres kezelési
lehetoségei ezért igen korlatozottak. A bélrendszer perisztaltikdja komplex vegetativ
idegrendszeri szabalyozas alatt all, mely dont6en kolinerg ingeriiletatvitel révén valdsul meg.
Az utdbbi években azonban szamos olyan k6zlemény latott napvilagot, melyek adatai alapjan
valosziniinek latszik, hogy a kolinerg szabalyozast szamottevéen befolyasolhatja tobb mas,
kiegészitd6 mechanizmus is.

A fentiek tisztazasa kisérletes modellek segitségével nem egyszeri. A kialakuld
motilitds valtozasokban ugyanis fontos szerepiik lehet a gyulladasos reakcié alatt lokalisan
felszabaduld mediatoroknak, melyek jelentdsen befolydsolhatjak az idegsejtek mikodését. A
béltraktus gyulladdsos allapotainak allatkisérletes modellezése alkalmas lehet a gyulladas
szabalyoz6 folyamatok megfigyelésére, tobbséglik azonban - az alkalmazott kémiai stimulusok
révén - befolyasolja a motilitast is, s igy valdjaban nem alkalmasak arra, hogy a perisztaltika és
a gyulladas kapcsolatat érdemben tanulméanyozzuk. Bizonyitott azonban, hogy a béllumen
elzarddasa nemcsak a perisztaltika megvéltozaséhoz, hanem a bélnyalkahértya
permeabilitasanak fokozdddsa révén szamottevd gyulladasos reakcidhoz is vezet.
Kisérleteinkben az akut vastagbél elzar6das modelljét alkalmaztuk, mely segitségével normal
(élettani) és koros (ileus) allapotokban egyarant tanulméanyozhattuk a belek motilitasanak
idébeli valtozasait.

Vizsgélataink f6 célja az volt, hogy megvizsgaljuk a nitrerg- és glutaminerg
szabalyozas szerepét a vastagbél elzarodas kovetkeztében kialakul6 motilitas valtozasokban. A
nitrogén-monoxid (NO) szerepére szamos adat utalt. A bélfal submucosus és myenterikus
plexusaiban jelenlévd neurondlis NO szintaz (NOS) a konstitutiv NO nagy részét termeli, de a
gyulladasos kaszkad-folyamatok soran induktiv médon képzett tobblet NO kodzvetleniil gatolja
a bélfal simaizomzatinak kontraktilitdsat. Ennek megfelel6en kisérleteink elsé sorozatdban
Jsszehasonlitottuk a szelektiv és a nem-szelektiv neurondlis NOS gatloszerek hatasat a

kisérletes vastagbél elzarodas kapcsan kialakul6 motilitas valtozasokban.



Masodsorban azt feltételeztiik, hogy a glutamin — a kézponti idegrendszer fontos
ingerld neurotranszmittere — valdszinlileg az enteralis idegrendszerben (ENS) is jelatviteli
szerepet kaphat. Szdmos publikacié utalt arra, hogy a glutamin &ltal kozvetitett folyamatok
befolyasolhatjdk az enterdlis idegrendszer kolinerg ingeriilet-atvitelét is. Az N-metil-D-
aszpartat (NMDA) szenzitiv glutamin receptorok jelentétét igazoltdk az enterdlis kolinerg
neuronokon, s emellett a megfeleld inger hatdsara glutamin felszabadulasat mutattak ki. A
kozponti idegrendszer excitotoxikus megbetegedéseiben az NMDA receptor egyik endogén
antagonistajanak, a kinurénsavnak, véd6 hatasa van. Kovetkezésképp feltételeztiik, hogy az
enteralis glutamin receptorok kinurénsavval torténd gétlasa befolyasolhatja a gastrointestinalis
traktus perisztaltikajat is az ileust kovetden.

Kisérleteinket beltenyésztett keverék kutyakon végeztiik, altalanos érzéstelenités alatt.
A harant vastagbél kozéps6 harmadédnak elzar6dasat mechanikus okkluziéval hoztuk létre,
majd ezt kovetden 7 éran keresztiil folytattuk a megfigyeléseket. A flexura hepatica és a
flexura lienalis terliletére nyulasméré bélyegeket varrtunk az oralis és aboralis motilitds
valtozasok analizise céljabdl. A vastagbél motilitds indexét szamitogépes adatrdgzitéssel és
feldolgozéassal, a rogzitett motilitds gorbe alatti teriilet idSintegraljaként adtuk meg.
Meghatéroztuk a ,,giant migrating contraction”(GMC) amplitadét és frekvenciat, mig a colon
izomténusat a motilitds gérbe minimumpontjainak &atlaga alapjan adtuk meg. A konstitutiv
NOS (cNOS) és induktiv NOS (iNOS) aktivitds meghatarozasa szdveti biopsziakbol tortént, a
plazma nitrit/nitrat (NOy) szintjét a vena portae-bol nyert vérmintakbol mértik. Az
alapmegfigyeléseket kovetden az allatokat N-nitro-L-argininnal (NNA, nem szelektiv NOS
gatloszer), vagy 7-nitro-indazollal (7-NI, szelektiv neuronalis NOS gatloszer) kezeltiik.

Kisérleteink masodik sorozatdban célunk a vastagbél elzarédast kovetd
kovetkezményes gyulladdsos reakciok és a motilitas valtozasok egyiittes tanulmanyozasa,
valamint a kinurénsav kezelés fentiekre vonatkozé hatdsainak megfigyelése volt. A
hemodinamika és a motilitas paramétereit monitoroztuk, a szdveti leukocyta akkumulaciéra a
myeloperoxidase (MPO) enzim aktivitas valtozasokbol kdvetkeztettiink.

Els6 kisérletsorozatunk eredményei azt igazoltak, hogy az NO komplex szerepet jatszik
a vastagbél obstrukciot kovetd motilitas valtozasokban. A bélelzarddas utan a colon motilitasi
indexe szignifikansan ndvekedett, ezt a kialakul6 gyulladasos reakcio jeleiként hyperdindmids
keringési reakcio, valamint emelkedett MPO aktivitas kisérte. Az 4lmiit6tt csoportban a ctNOS
aktivitasa szignifikdnsan kiilénb6zott az oralis és aboralis szovetmintakban (oralis: 102.9; vs
aboralis: 62.1 fmol/mg protein/min). Az obstrukcié a plazma NOy szintjének emelkedését

véltotta ki €s fokozta a szoveti INOS aktivitast is. Az NNA kezelés mérsékelte a plazma NO,



szintjének emelkedését és csdkkentette a ctNOS és iNOS aktivitast. A motilitasi index az elsé
6raban mindkét bélszakaszon csdkkent, majd ezt kdvetden szignifikansan megemelkedett. A 7-
NI kezelés oralisan 40%-kal, aboralisan 70%-kal csokkentette a ctNOS aktivitast és gatolta az
obstrukeio altal kivaltott motilitas fokozodast.

Kisérleteink masodik sorozatdban a kinurénsav kezelés szignifikinsan gatolta az
obstrukci6 altal indukalt motilitasi index novekedést, fokozta a vastagbél simaizomzatanak
tonusat és csokkentette a GMC-k amplitiddjat. Az NMDA glutamin receptor antagonista
kezelés hatdsat §sszehasonlitva a nem kezelt obstrukcids csoporttal, szignifikansan mérsékelt
vastagbél MPO aktivitast észleltiink. Ezek az eredmények azt igazoltak, hogy a kinurénsav
gatolja az obstrukcié 4ltal kivaltott vastagbél motilitds véltozasokat, és egyben protektiv,
gyulladascsokkentd hatasq.

Osszességében tehit elmondhatjuk, hogy eredményeink az NO kettés szerepét igazoltak
a heveny vastagbél obstrukcidt kovetden kialakul6 motilitas valtozasok korfolyamataban.

1. A neuronalis eredeti NO olyan transzmitter, amely stimulalja a vastagbél
perisztaltikat, mivel a nem-szelektiv NOS gatloszer atmenetileg gatolta a motilitast, mig a
szelektiv neuronalis NOS gatloszer hosszl hatasi motilitas csskkenést okozott.

2. A nem specifikus NOS gatloszer szignifikdns és tartds motilitdis novekedéshez
vezetett.

3. Az akut vastagbél elzarodast kisérd szeptikus folyamatok velejaroja a szignifikans -
de az oralis és aboralis bélszakaszokon eltéré - mennyiségben termeldé induktiv eredetit NO
jelenléte, mely az INOS/nNOS ariny jelentékenyen emelkedéséhez vezethet, ennélfogva
mérsékelheti az elzarodas kvetkeztében kialakult motilitas fokozddast.

4. Tovabbi eredményeink azt igazoljak, hogy a glutamin receptorok serkentd jelleggel
jarulnak hozza a vizsgalt idészak motilitdsi Osszképéhez, mivel a nem-szelektiv NMDA
receptor antagonista kezelés szignifikdnsan csOkkentette a motilitasi indexet és a GMC-k
amplitadojat.

5. A kinurénsav gatolja az obstrukcié altal kivaltott vastagbél motilitas valtozasokat
kisérd gyulladasos reakciot.

Bar tovabbi vizsgalatok mindenképpen sziikségesek Kisérletei eredményeink human
alkalmazasahoz, eredményeink azt sugalljak, hogy a megfelel6 szelektivitasii NOS izoenzim
inhibitor kezelés, valamint az NMDA receptorok gatlasa hasznos kiegészitd elem lehet a colon

excitotoxikus, dysmotilitassal és gyulladassal jaré kérallapotainak kezelésében.



