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THE INTESTINAL TRANSPLANT REGISTRY

21 orszag 77 centrumdban torténik vékonybél v.
multivisceralis transzplantacid.
Recipiensek és a graftok 1 éves tilélése 60-65%

5 éves tilélése 60% alatt.

Magyarorszagi klinikdkon nincs bélatiiltetés.
A téméban 1-2 kutatéhelyen folynak vizsgalatok

Tobb mint 75%-nak
hidnya (rezekcidja) és/vagy mikodészavara

bso

1 éves tulélése

Szovédmény:

- cholestasis,

- irreverzibilis méjkdrosodas (fibrozis),

- rekurrdl6 szepszis,
- trombdzis

TORTENELMI ATTEKINTES

1902 Carrel: e antacio (Lyon Medico 1902:9
1959 Lillehei: orthotopikus vékonybél atiiltetés kutyakon (ann Surg 1959:150: 543-60)
1971 Monchik, Russel: heterotopikus transzplantacié patkdnyon (surgery 1971:70: 693702

1960-80 Els6 klinikai prébalkozasok Eurépaban és az USA-ban

1988  Grant: elsé sikeres human béltranszplantacio, melyet cadaver donorbél
Cyclosporin védelmében végzett el (Lancet 1990: 335: 1814.)

olimus (FK506) bevezetése a vékonybél

70-82.)

1994 Intestinal T nt Registry létrehoz:

VEKONYBEL TRANSZPLANTACIO INDIKACIOI

Gyerek Feln6tt

Crohn’s disease
Desmoid tumors

Aganglionosis (Hirschsprung disease)
Congenital epithelial mucosal disease

Gastrochisis Gardner’s syndrome/familial polyposis
Intestinal atresia Ischemia

Necrotizing enterocolitis Trauma

Radiation enteritis Volvulus

Volvulus Inflammatory bowel disease

Short gut syndrome Hollow visceral myopathy

Radiation enteritis
Secretory diarrhea
Autoimmune enteritis
Short gut syndrome

’,

A KUTATAS ALAPJA

A vékonybél transzplantici6 sikerét befolydsold tényezdk

Fokozott érzékenység az
ischémids/reperfiziés
kédrosoddssal szemben

A vékonybél a cardiac output 25
melynek 90
submucosa teriiletére keriil.




A BELSZOVET OXIDAT{V KAROSODASA MELEG
ISCHEMIA ES REPERFUZIO HATASARA

Lokadlis és szisztémds hatdsok

T Permeabilitdsi zavar

Bakterialis transzlokdcié
(Zimmerman BJ. Am J Physiol 1990; 259: 390-4.

Endotoxémia, Sepsis
Elégtelen felszivodas
(tdpanyag, gydgyszer, iontranszport)
(de Zwart LL. Free Radic Biol Med 1999; 26: 202-26.)

Multi Organ Failure

Gyulladasos jelatvitel aktivalodik

Hisztokompatibilitdsi complex antigének expresszidja - Rejekcié
(Salehi P. Surgery 2007; 141: 795-803.)

A BELSZOVET OXIDATIV KAROSODASA MELEG
ISCHEMIA ES REPERFUZIO HA

ANYAG ES MODSZER

Kisérleti protokoll: Keverék kutydkon (n=20) meleg ischémia/reperfiz

Meleg ischémia 1 6ra Reperfiizio 3 éra
L Csoport :&

(n=10)
Meleg ischémia 3 6ra Reperfiizio 1 6ra
II. Csoport
(n=10)

A BELSZOVET OXIDATIV KAROSODASA MELEG
ISCHEMIA ES REPERFUZIO HATASARA

(Granger DM. Gastroenterol 1981; 81: 22-9.) (McCord JM. J Biol Chem 1969; 244: 6049-55.)

Reperfiizié

yu—lug)\ av
Xanthin Dehidrogenz

Ischémia

1
Adenozin
1

Inozin
Xanthin Oxiddz X anthi;

Hypoxanthin

O 2\ Protedizok, oxiddzok

PMN leukocytak

az OFRs okozzik, melyek a rfiizié alatt felszaporodnak. Az endogén
idativ stressz dllapota membr rosoddsokkal, permeabilitds fokozéddsaval,
1. (Ferencz et al. Magy Seb 1999; 52

A BELSZOVET OXIDAT{V KAROSODASA MELEG
ISCHEMIA ES REPERFUZIO HATASARA

KERDESEINK
Milyen mértékli oxidativ kdrosodds 1ép fel kiil z6 idOtartamu
meleg ischémia/reperfiizié esetén ?

Hogyan valtozik a bélszovet morfoldgidja?

A BELSZOVET OXIDATIV KAROSODASA MELEG ISCHEMIA ES REPERFUZIO HATASARA

EREDMENYEK

L. csoport I1. csoport L csoport II. csoport

I csoport 1L csoport

== Korai reperfiizi S Reperfiizio vége

(Ferencz et al. Folia Hepatologica 2001



OXIDATIV KAROSODASA MELEG ISCHEMIA ES REPERFUZIO HATASA

EREDMENYEK

dium A kirosodis mértéke
Grade 0 normdl bélszovet, kdrosodds nélkiil
Grade 1 villusok kismértékii megemelkedése, kriptik épek

ként kdrosodott

hémia) (Grade 1) L (reperfiizi6) (Grade 3)

Grade 3 epithel levilds, villus denudicid, kriprakdrosodds

Grade4  denudalt villusok, lamina propria és a kript
decellula

Grade 5 mucosa levéldsa, bélstruktira jel 2 IL. (ischémia) (Grade 4) L. (reperfiizi6) (Grade 5)

KOVETKEZTE

Vékonybél 1 6ras meleg ischémidja fokozta a
membrankdrosodést és csokkent az endogén antioxidans
kapacitds, melyet féként a SOD aktivitdsanak dramai
csokkenése jelzett.

Az oxidativ stressz 3 6ras meleg ischémia hatdsara tovabb
fokozddott.

A reperfiizié alatt a kdros mechanizmusok tovabb ndttek.

A mucosa és crypta kdrosodds szignifikdns volt mind az 1,
mind a 3 6rds csoportokban.
Az izomban jelentds morfolégiai eltérést nem taldltunk.

KONZERVALO OLDAT/HIDEG ISCHEMIAS IDO

és UW oldat dsszetétele

1976 Colli :
1976 Eurotranspla itotta Collins oldatat
1986 Univer

EC, UW, HTK a leg rabban hasznalt konzervéldsra.

Ma sincs kialakult lldspont, hogy melyik abél szdmira
optimlis. (Wei L. World J Gastroenterol 2007 1

1999. A kutatdsok sor: kult ki konszenzus abban
a tekintetben se: y mel ¢l szamdra elviselhetd
leghosszabb hid i

2007. 6-8 6ra maximdlis hideg ischémids id6

A klinik ma is az a
hid chémids idejét a minimumra kell ¢
helyt lehet ét kell iiltetni

AROSODASA MELEG ISCHEMIA ES REPERFUZIO HATASA

EREDMENYEK

itativ meghatarozas (Scion Image Software)

Mean + SEM.
*P<0.05 vs. Kontroll;
##P<0.01 vs. Kontroll

A BEL ISCHEMIAS/REPERFUZIOS
KAROSODASANAK MERSEKLESE HIDEG
KONZERVALASSAL

KERDESEINK

Milyen mértékli oxidativ kdrosodds 1ép fel kiil Otartamu
hideg konzervalds és reperfiizi6 esetén ?




A BEL ISCHEMIAS/REPERFUZIOS KAROSODASANAK
MERSEKLESE HIDEG KONZERVALASSAL
ANYAG ES MODSZER &

Kisérleti protokoll: Keverék kutydkon (n=40) totdl orthotop vékonybél autotranszplanticié

Konzervilds 2 6ra Reperfizié 1 6ra

L6E G Euro Collins oldat

(n=10)

Konzervilas 3 6ra Reperfizid 1 6ra

II. csoport

(0=10)

Euro Collins oldat

Konzervalds 6 6ra Reperfiizi6 1 6ra

GETY g Euro Collins oldat

(0=10)

Konzervilas 3 éra Reperfuzio 1 6ra

IV. csoport
(n=10)

AROSODASANAK MERSEKLESE HII

EREDMENYEK

III. (Grade 4)

Kontroll (Grade 0) I. (Grade 1) II. (Grade 2)

Quantitativ meghatarozas (Scion Image Software)

Mean + SEM. #*P<0.05 vs. Kontroll; *#P<0.01 vs. Kontroll

A BEL ISCHEMIAS/REPERFUZIOS KAROSODASANAK
MERSEKLESE HIDEG KONZERVALASSAL

A PMN LEUKOC

IL Csoport Kontroll 1. Csoport Reperfundalt IV. Csoport Kontroll IV. Csoport Reperfundalt

A BEL ISCHEMIAS/REPERFUZIOS KAROSODASANAK MERSEKLESE HIDEG KONZERVALASSAL

EREDMENYEK

1. csoport_II. csoport TIL. csoport IV. csoport 1. csoport 1L csoport III. csoport IV. csoport.

o
L csoport  IL csoport IIL csoport IV. csoport

3 Kontroll Ischémiavége T Korai reperfiisié MeansSEM  * p<0.05 vs. Kontroll

(Ferencz et al. M eb 2001; 54: 60-4.)

A BEL ISCHEMIAS/REPERFUZIOS KAROSODASANAK
MERSEKLESE HIDEG KONZERVALASSAL

CERIUM-HISZTOKEMIA

Az OFRs detektalasa szamos nehézségbe iitkozik.

Cerium hisztokémia és Konfokilis Laser Scanning Mikroszkép egyiittes
alkalmaz3 ak lényege: az OFRs a Ce atomokkal laser fényben reflektar
mutaté cerium-perhidroxi precipititumokat képez.

Minden csoportban a v. mesenterica superiorbdl vérmintikat vettiink a
laparotomia utin (kontroll) és a reperfizio végén. Az izolalt PMN
leukocytikat in vitro inkubdltuk CeCl;-al, a sejtek magjit fluorescens
markerrel (PI) jeloltiik.

( Telek G. J Histochem Cytochem 1999; 47: 1201-12.)

A BEL ISCHEMIAS/REPERFUZIOS KAROSODASANAK
MERSEKLESE HIDEG KONZERVALASSAL

1972 Kerr apoptozis (programozott sejthaldl) jelensé

1997  Shah: 24 6rds v {lds utdn a sejtek dontden apoptdzis ttjan halnak el




KOVETKEZTETES

Vékonybél hideg konzervéldsa mérsékelte mind a kialakul6
oxidativ, mind a morfoldgiai kdrosoddsokat.

Modelliinkben az EC és UW oldatokban tarolt graftok esetén
szignifikdns eltérést nem taldltunk.

A konzervalast koveto reperfizié alatt ugrasszeriien megnott
a PMN leukocytdk szabadgyok termelése és a sejtek DNS
karosodésa.

A PREKONDICIONALAS

ndicionalas

Ischémias

IPC KASZKAD MUCOSA SEITEKBEN
- 17‘/ ]
” et Sejtmembran
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(de Oca J. Transplant Proc 1999; 31 Y. Life Sci 2001; 68: 1013-19.) (McCallion K. Shock 2000; 14: 429-34.)
Microcirculation 1996; 3: 88.) (Yan Yao Li Xue Bao 1999; 20: 341-4.) (Brennan P. Biochim Biophys Acta 1995; 1260: 16

—* mis szubsztritok

A KUTATAS FO IRANYVONALAI

ISCHEMIAS PREKONDICIONALAS (IPC)

1986 Murry: IPC, mint endogén adaptaciés mechanizmus (Murry CE. Circulation 1986; 74:

IPC
Ischémias

Ennek kiv ra olyan rovid I/R-s ciklusokat prekondiciomilﬁs

alkalmazunk, melyek nem okoznak
szervkaroso de aktivaljdk
Korai Késoi
védelem védelem
(1-3 éra) (24-72 6ra)

fokozza a
(Ishida T. She

(Ferencz et al. Tr

A VEKONYBEL ISCHEMIAS
PREKONDICIONALASA

KERDESEINK
Hogyan befolyésolja az IPC alkalmazisa a konzervalt bélszovetben
kialakul6 oxidativ stressz mértékét?

Milyen mértékti a PMN leukocytdk szabadgyok termelése IPC
hatdsdra?

Vékonybél IPC sordn torténik-e NF-kB transzkripcids faktor
aktivalodas és hany ciklus sziikséges ehhez?




A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICIONA

ANYAG ES MODSZER
on (n=30) total orthotop Vél é] autotranszplan

Reperfizié 3 6ra

1. csoport 1:—
(n=10)

Konzervilas 3 6ra
II. csoport U
(n=10)
Konzervilds 3 6ra  Reperfiizi6 1 6ra

Euro Collins oldat
IIL. csoport I

Reperfuizi6 1 6ra

A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICION

CERIUM-HISZTOKEMIA

IL Csoport  Kontroll . Csoport ReperfundaltIIL Csoport Kontroll I Csoport R

(Ferencz et al. Surgery 2002; 132: 877-84.)

A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICIONA
NUCLEAR FACTOR KAPPA BINDING (NF-kB)

melyhez a NF-kB

A Kutatésok elején gy vélték, hogy ez csak a B lymphocytikban talilhat meg.

ai elterjedtek és szerkezetiik j6l konzervélédott az evolicié sordn.

an eg;
kotve talilhatok. Aktivalédasuk sordn levilnak az IkB-rél és bejutva a sejtn

szabalyozzik egyes gének expresszi6jat. (Jobin C. AmJ Physiol Cell Physiol 2000; 2 62)

Az NF-KB fehérjecsalid tagjai: p65 (el
Emlésikben a Rel csaldd valamennyi
ennek kiszonheten szimos dimer koml
Ezek koziil a dimerek kisziil a pS0-p

. heterodimer format olteni,

Szamos kiilonbzd stimulus ke

Az NF-kB aktiv ja redon , Br J Nutr 2001; 86:

RelB, c-Rel, v-Rel, p50 (NF-kB1), § NF-kB2)

A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICIONALASA

EREDMENYEK

II. csoport II1. csoport

B Reperfizio vége MeanzSEM _ *p<0.05 vs. Kontoll

C—— Kontroll M [schémia vége 1 Korai reperfiizié

A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICION

A BEL,

1Il. Csoport

Il. Csoport Il. Csoport 1ll. Csoport
Reperfundalt

Kontroll Reperfundalt Kontroll

A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICIONALASA

A MODSZERREL

hift Assay (EMSA)
jt homegenizatumabdl.
Rad Protein Assay segitségével.
polya nid gélen.

IPC: 4(5+10)

(Ferencz et al. Micros



A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICIONALASA A VEKONYBEL ISCHEMIAS PREKONDICION
AZ NF-KB AKTIVITASANAK MERESE ELISA MODSZERREL
(Immunoassay for NF-kB kit, Oxford Biomedical Resea ®, Oxford, USA)

AZ IPC KESOI HATASAINAK VIZSGALATA
NF-kB aktivacié a citoplazmaban (RLU) NF-kB aktivacié a sejtmagban (RLU)
S S
0 perccelaz P |
2 saaec]

Kontroll 24 éraval az IPC utidn

Immunhisztokémia

I: no IPC III: 2(1+1)
IvV:2+2 V:2(2+2) VI: 4(2+2)
VIL: 5+10 :

(Ferencz et al. Transplant Proc 2006; 38: 1800-2.)

IX: 4(5+10) Szoveti HSP-72 kimutatasa (Anti-Heat Shock Protein 70)

KOVETKEZTETES A KUTATAS FO IRANYVONALAI
Az IPC mérsékelte a konzervalds és reperfiizi6 hatdsara
kialakul6 oxidativ kdrosoddsokat.
A konzervilast kovetd reperfiizi6 alatt csokkent a PMN
leukocytdk szabadgyok termelése és nétt a sejtek DNS
kérosoddsa.
Az NF-kB aktivdlodas az IPC utdn 30 és 120 perccel nétt.
Aktivitdsa bizdzisos jellegli volt és az dltalunk alkalmazott
legrovidebb IPC (1 perc I+ 1 perc R) is fokozta a
citoplazmalis és nukledris NF-kB aktivadloddsat.
Tehét az IPC mechanizmus vékonybél szdvet esetén is a
,minden vagy semmi” torvény szerint miikodik.

Az IPC késoi hatdsaként kimutattuk a szoveti HSP-72
jelenlétét 24 6raval az IPC utan.

A BELSZOVET OXIDATIV KAROSODASA MELEG ISCHEMIA ES REPERFUZIO HATASARA
EREDMENYEK
Mucosa DSC Izom DSC

Hogramim Hosrammw
006

6 éra meleg ischémia

tett ki 1960-ban.
It mintidban lezajlé szerkezeti atalakuldshoz

hédram mérésérését teszi lehetévé a hémérséklet és az idé DOBDHDHDO DY L ° e A

dram a minta és a referencia kozti héegyenstly megtar
befektetett pen: hofluxus  elektromos  teljesitménnyé
(entalpiavalto
A minta makromolekuldinak konformdacidjanak megbontdsakor a befektetett ho e
nem a belsd en 5 , hanem ezek szerkezeti dtalakuldsdra forditodik
(minta h6t nyel el, endoterm folyamat).
Ha mintdnk merevebb (stabilabb) struktirdba megy dt, akkor a rendsze:

entrépidja csol Y
Tt @ % 4 % e 7 @ ©
oG

Garbett et al. Di canni and monitori
Exp Mol Pathol 2




A BEL ISCHEMIAS/REPERFUZIOS KAROSODASANAK MERSEKLESE HIDEG KONZERVALASSAL
EREDMENYEK
Mucosa DSC Izom DSC

Hoarammw Hodramimw

1 6ra hideg ischémia 6 6ra hideg ischémia

Kontrol mucosa

W
onirol izom
6 éra hideg ischémia

D10 20 30 40 5 60 70 8 S0 100 110 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Homerséide'C Homérsékiet’C

Teljes bélfal DSC

Kontralltljes béfal

Hosramim

& 6ra ideg ischémia

D 0 2 % 40 %0 e 70 &
HomérssiietC

(Ferencz et al. Thermochimica Acta 2010; 497: 41

Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide

- A szekretin/glukagon/VIP fehé
- 1989-ben Miyata izolalta birka hipothalamusbdl a hypo
kifejtett adenilat-ciklaz ak hatésa segitségével
- 90% PACAP-38, PACAP-27, PACAP-Related Peptide
ain-gut” (neurointestinalis) peptid

t
- res
gastrointestinalis traktus (pancreas, mdj, bél)
sa: neurotranszmitter felszabadulds szabalyozasa, neurotrofikus és neuroprotektiy

vasodi 6, brochodil

i-apoptotikus, anti-inflammatdrikus, citoprotektiv hatds

AnnN'Y Acad Sci 2006;

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK

KERDESEINK

Meleg I/R-s modellben viltozik-e az endogén PACAP-38
koncentricidja a vékonybélben?

Meleg I/R-s modellben iv. adott PACAP-38 milyen hatdssal van a
szoveti kdrosoddsra és a MAPK aktivitdsra?

A KUTATAS FO IRANYVONALA

5. PACAP-al végzett vizsgalatok

PACAP koncentréci6 a GI trakt

(Hannibal J. Cell Tissue Res 1998; 291: 65-79.)

ta epithel sejtek), myenterikus neuronok
jtek, érfal, simaizom sejtek
ok, simaizom sejtek

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK

ANYAG ES MODSZER

ar patkdnyokon meleg I/R- ortok létrehozdsa

S csoport
(0=5)

Meleg ischémia 1 6ra  Reperfiizié 3 6ra
L Csoport [ [ —
(n=5)
Meleg ischémia 2 6ra  Reperfiizié 3 6ra
II. Csoport [
(n=5)
Meleg ischémia 3 6ra  Reperfiizié 3 6ra
N — ]

(n=5)




PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK

EREDMENYEK

Mean+SEM
* p<0.05 vs. Kontroll
**p<0.01 vs. Kontroll

Sziveti PACAP-38 (fmol/mg)

Sham L. Csoport 11 Csoport 1L Csoport

Szoveti endogén PACAP-38 koncentricios megh: sa Radioimmunoassay

(Ferencz et al. ] Mol Neurosci 2009; 37: 168-76.)

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK

EREDMENYEK
II1. (Grade 5)

Sham (Grade 0) IV. (Grade 1)

A bél szoveti kdrosoddsanak Park-féle hisztol,

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK
EREDMENYEK

PHOSPHO-JNK1/2 AKTIV

L 1v. .

S S+PACA]

1L
11+3R +PACAP-38| 2I+3R +PACAP-38| 31+3R +PACAP-38

Mean+SEM * p<0.05

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK

ANYAG ES MOD
Kisérleti protokoll: Wistar patkinyokon meleg I/R-s csoportok létrehozasa

Aloperilt: 6 6ra

S csoport [
Meleg ischémia 1 6ra Reperfiizi6 3 ora
1. Csoport _
(n=5)
Meleg ischémia 2 éra Rcﬁcrfﬁzi(’) 3 6ra
II. Csoport
(n=5)
Meleg ischémia 3 éra Rcﬁcrfﬁzi(’) 3 Ora
III. Csoport
Meleg ischémia 1 6ra Reperfiizi6 3 éra
IV. Csoport — ] 5 bolus
(n=5) D ug bolus,
Meleﬁ ischémia 2 6ra Reﬁerﬂi/ié 3 6ra ma_]d 25 ug
V. Cuoport PACAP-38
Mele% ischémia 3 6ra Renerﬂi/ié 3 6ra iv perfﬁZié-
VI. Csoport
(n=5)

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK
EREDMENYEK

PHOSPHO-ERK1/2 AKT

S S+PACAP L Iv. 1L V. 1L VL
11+3R +PACAP-38| 2I+3R +PACAP-38 3I1+3R +PACAP-38

Mean+SEM * p<0.05

(Ferencz et al. FEBS J 2006; 273: 123.)

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK
EREDMENYEK

PHOSPHO-p38 MAPK AKTIVI

illl ﬂ

S S+PACAP| L Iv. 1L V. 1L VL
11+3R +PACAP-38| 2I+3R +PACAP-38| 31+3R +PACAP-38

Mean+SEM * p<0.05

il




PACAP-38 K.O. VIZSGALATOK @

I Widype I Widype
_IPAGAP-38 KO. . CIPACAP-38 KO,

#

S SO0
R
&

B wi-ype
C1PACAP-38 KO,

(Ferencz et al. J Mol Neurosci 2010; DOI 10.1007/s12031-010-9357-6)

PACAP-38 K.O. VIZSGALATOK

B

B Wi yoe B W idype
C1PACAP 38 KO . CIPACAP-36 K.O.

S
& & oted

—
& :m
Mean+SEM

#p<0.05 vs. Kontroll +p<0.05 vs. GI; #p<0.05vs. GII; §p<0.05 vs. GIII

B iild -0

ype Wiid-yp
CJpacapss ko

type
PACAP-36 K.0.

P-AL VEGZETT VIZSGAL

KERDESEINK

Hideg konzervélaskor az oldathoz adott PACAP-38 befolyasolja —
a szoveti oxidativ stressz mértékét, a struktirdlis karosodds

kiterjedését és a MAPK aktivitdst?

PACAP-38 K.O. VIZSGALATOK

Vad tipusi egerek

L. (1 6ra) IL. (3 6ra) II1. (6 6ra)

PACAP-38 K.O. egerek

Kontroll V. (1 6ra) V. (3 6ra) VL (6 6ra)

KOVETKEZTETES

Meleg I/R csokkentette az endogén PACAP-38
koncentracidjat a bélszovetben.

Meleg ischémat koveto reperfizié alatt adott i.v. PACAP-38
mérsékelte a szoveti karosodas mértékét.

A meleg I/R hatdsara a bélszovetben csokkent a foszforilalt
ERK1/2 és emelkedett a INK1/2 és p38 MAPK aktivitdsa,
triggerelve a programozott sejthaldl folyamatat.

A PACAP-38 kezelés aziltal, hogy fokozta a foszforilalt
ERK1/2 és csokkentette a JNK1/2 és p38 MAPK aktivitasat
védo hatdssal volt a bélszovetben bekovetkezd apoptdzissal
szemben.

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK 2.

ANYAG ES MODSZER

Kisérleti protokoll: Wistar patkdnyokon vékonybél konzervilds és autotranszplanticié (n=40)
Konze Reperfiizié
1 6ra UW ‘
2 6ra UW
3 6ra UW
6 6ra UW 3 6ra
1 6ra UW + 30 ug PACAP-38
2 6ra UW + 30 ug PACAP-38
3 6ra UW + 30 ug PACAP-38
6 6ra UW + 30 ug PACAP-38
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PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK

, EREDMENYEK
EREDMENYEK

Kontroll (Grade 0)

#
¥ i Kontroll

o I IV V VI VI VID vV VI VI v

Mean+SEM . g g s ~
* p<0.05 vs. Kontroll . (Grade 1) II. (Grade 2) ITI. (Grade 4) IV. (Grade 5

P o
#__ Kontroll p<0.01 vs. Kontrol

V. (Grade 1) VL. (Grade 1) VII. (Grade 3 VIIL (Grade 4)

(Ferencz et al. Transplant Proc 2009; 41: 57-9.) (Ferencz et al. ] Mol Neurosci 2009; 37: 168-76.)

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK
EREDMENYEK EREDMENYEK

PHOSPHO-ERK1/2 AKTIVI PHOSPHO-INK1/2 AK

Kontroll

Kontroll

GV GVI GVD GV . oI G GV

PACAP-38-al kezelt csoportok PACAP-38-al kezelt csoportok

Mean+SEM * p<0.05
Mean+SEM * p<0.05

(Ferencz et al. Transplant Proc 2009; 41: 60-2.)

PACAP-AL VEGZETT VIZSGALATOK PACAP-38 K.O. VIZSGALATOK @
EREDMENYEK e

PHOSPHO-p38 MAPK AKTIVITASA : B S

5 s

",

Tissue MDA (uMig)
Tissue GSH (uMig)

Kontroll - [==titsa

Kontroll
p g
§p<0.05 vs. GIIT

PACAP-38-al kezelt csoportok
Mean+SEM * p<0.05

(Ferencz et al. ] Mol Neurosci 2010; DOI 10.1007/s12031-010-9352-y)



PACAP-38 K.O. VIZSG PACAP-38 K.O. VIZSGALATOK

= e
Vad tipusi egerek CaPACAR S8 KO

Kontroll I (1 6ra konzervilds) IT (3 6ra konzervalds) I (6 6ra konzervalds)

B2 Wi ype
C_IpAcAP38 KO

PACAP-38 K.O. egerek

Kontroll 11 (3 6ra konzer ) 111 (6 6ra konzerv

(Ferencz et al. Transplant Proc 2010; DOI: 10.1016/j.transproceed.2010.05.014) +p<0.05 vs. GI; §p<0.05 vs. GIIT

KOVETKEZTETES

A konzerval6 oldathoz adott PACAP-38 csokkentette a
szoveti oxidativ stressz mértékét é€s mérsékelte a strukturalis
karosodast.

A PACAP-38 kezelés fokozta a foszforilalt ERK1/2 és
csokkentette a JNK1/2 és p38 MAPK aktivitas

konzervalt bélszovetben anti-apoptotikus védo hatést fejtett
ki.

Eredményeinket a PACAP-38 K.O. egerekkel végzett
vizsgdlatok is megerdsitették. 6. A vékonybél ischémids posztkondicionaldsa

ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO) ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO)

2003. Vinten-Johansen irta le szivizomban. ami physiol Heart Circ Physiol 200

Perfiizi Ischémia | ||| Reperfiizis

atviteli utak aktivalodnak (visen-sohansen et al. AmJ Physiol Heart Circ Physiol
1. Ann Thorac i 78 al. Circ Res 2004; 95: 230.)

KERDESEINK

Meleg I/R-s modelliinkben IPO hatdséra csokken —e a bélszovetben

5 R bod] TR £
Prosurvival kindzok (RISK: Reperfusion Injury Salvage Kinase) aktivdlédnak Jelibeil e Srgtaily £ oIl Siesrdi

(PI3PK-Akt, ERK1/2)

Hatds:

- Mitokondriumok ATP-dependens K* csatorndinak ki
szabdlyozza a mitokondriumba bedramlé K* mennyis
4 mitokondriumok Ca?* feltsltédése
T az ATP szintézis

4 Az apopt6zis



ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO)

ANYAG ES M(
Kisérleti protokoll: sertéseken (n=20) meleg ischémia/reperfizié vizs

Csoportok:

L 1 meleg ischémia + 3 6ra reperfiizi

II. 3 6ra meleg ischémia + 3 6ra reperfiizié

III. 6 6ra meleg ischémia + 3 6ra reperfiizié

IV. 1 6ra meleg ischémia + IPO 3(30”I+30”R) + 3 6ra reperfuzid
V. 3 éra meleg ischémia + IPO 3(30”I+30”R) + 3 6ra reperfiizié
V1. 6 6ra meleg ischémia + IPO 3(30”I+30”R) + 3 6ra reperfiizid

ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO)

ISCHEMIAS POS

KERDESEINK

Hideg konzervilast kovetd autotranszplanticios modellnkben IPO
hatdsdra csokken —e a bélszovetben bekovetkezd oxidativ és

morfoldgiai kdrosodas?

ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO)

D Széveti MDA S Szoveti GSH

Mean+SE
“p< 0.05

(Ferencz et al. sproceed.2010.05.024)

ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO)

Quantitativ meghatarozas (Scion Image Software)

Mean+SE
#p< 0.05

ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO)

ANYAG ES M

Kisérleti protokoll: sertéseken (n=20) hideg konzerva

Csoportok:

I. 1 6rahideg konzer UW oldatban + 3

II. 3 6ra hideg konzervalds UW oldatban + 3 6ra reperfizié
III. 6 6ra hideg konzervalds UW oldatban + 3 éra reperfizié

IV. 1 éra hideg konzervilds + IPO 3(30”I+30”R) + 3 6ra reperfiizi6
V. 3 6ra hideg konzervalas + IPO 3(30”1+30”R) + 3 6ra reperf
VLI. 6 6ra hideg konzervalds + IPO 3(30”I+30”R) + 3 éra reperfi
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ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO) ISCHEMIAS POSZTKONDICIONALAS (IPO)

(Ferencz et al. Transplant Proc 2010; DOI:10.1016/j.transproceed.2010.05.023 )

ISCHEMIAS POSZTKONDICIONA KOVETKEZTET

Quantitativ meghatarozas (Scion Image Software)

o e w  Submucosa vastagsdga Az TPO kentette mind a meleg I/R, mind a hideg

konzervalas és autotranszplantaciot kovetd oxidativ és
morfolégiai kdrosoddsok mértékét.

um
-
.
o
0.
o

Tovabbi vizsgélatokat terveziink a protektiv fi
P 000 @ Sade TR 008 8 Seoe hétterének tanulmanyozasara.

o Mean+SE
A mClEE Izom vastagsaga e
Cryptak mélysége " *p< 0.05
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Intézet PTE AOK Sebészeti Klinika
Megdllapitottuk, hogy D PTE AOK Sebészeti Klinika

- a bélszovet az I/R hatdsokkal szemben érzékenyen reagél : g zﬂ{nﬁlr_-Nalfleawly
. . sz 12 2 .z 2z 2z . s 12 . sin lavakolt
- oxidativ stressz kivédésében szerepet jatsz6 endogén antioxiddns ST i
2 Sriacn 8 z natémiai Intézet
védelem kapacitdsa jelentdsen csokken S el e
. L. . L . 3 2 Dr. Reglédi Déra
- hisztolégiai médszerekkel a mucosa, a submucosa és a cry . C ; @157, ; Dr. Tamés Andrea
kédrosodasa kimutathatd Dr. Lubics Andrea
) . . . ” . y Dr. Kiss Péter
- DSC igazolta az izomszovetben is bekovetkezd strukturalis . anis . Kob Dittrich Erzsébet
véltozasokat i M PTE Biofizikai Intézet
- a kdrosoddsok csokkentheték hideg konzervaldssal . int, E Prof. Dr. Lérinezy Dénes
- az IPC és IPO a szervezet védé mechanizmusainak aktivdldsa Gel n %K h"ﬁ' M“}l:“ Tlona PTE Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
v 2 v ol <. adia Jdnosné, allgatok 4 -
révén protektiv endogén adaptéciés utakat aktival DriRiciBoglerks
i " 5 ) 1 ‘s - - — PTE Orvosi Biolégiai Intézet
az endogén PACAP-38 mennyisége csokken I/R hatdsdra Kutatésokat tAmogaté palyizatok: PRt D, Srebeny It
-a ztémdsan €s a konzervél6 oldathoz adott PACAP-38 2004-2007. OTKA F046593 o

P ) A 2 ooz o ana  ag e 2009-2012. OTKA PD 77474

csokkentette az oxidativ és morfoldgiai karosoddsok mértékét 2007-1010. MTA Bolyai Jinos Osztondsj DE Gyéayszertani Intézet
LTramammdamtdmd 4 oilarmcad ol o JR ‘e PTE AOK Tudoményos Bizottsiga Dr. Németh Jozsef

A beltmnszplantac‘lo siker ‘segehez_ az nnmun(?lognu egyezés mellett NKTH Mecenatira Pélydzatok

a konzervilds qualitdsdnak javitdsa is alapvetd fontossagu. Pécsi Szervitiiltetés Fejlesztéséért Alapitviny




