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Bevezetés: A gyulladásos bélbetegségek következménye a citokinek közvetítésével kialakuló súlyos lokális szöveti
károsodás. Kutatásunk célja az volt, hogy megvizsgáljuk a trinitro-benzol-szulfonsavval (TNBS) kiváltott kísérletes
colitis subacut fázisára jellemző gyulladásos válasz és a morfológiai elváltozások befolyásolhatóságát oralis foszfatidil-
kolin (PC) és N-metil-D-aszpartát (NMDA) receptor-antagonista kinurénsav-terápia után. Módszerek: Kísérleteinket
Sprague–Dawley-patkányok kontroll-, kezeletlen colitis (ic TNBS), 2%-os PC-vel dúsított táppal kezelt colitis (3 nap
előkezelés + 3 nap TNBS indukció utáni kezelés) és a 6. napon kinurénsavval kezelt colitis csoportjain végeztük (n = 7).
A gyulladás mértékét a colon-mieloperoxidáz- és a plazma-TNF-α-szintek mérésével jellemeztük. A szöveti károsodást
hagyományos szövettani (haematoxylin-eosin) vizsgálattal, valamint in vivo konfokális laser scanning endomikroszkóp-
pal (Optiscan Five1, Australia) vizsgáltuk. Meghatároztuk a microvascularis reakciót (FITC-dextrán-festés) és a nyálka-
hártya-struktúra változásait (akridin orange-festés) a colitis 6. napján. Eredmények: A kezeletlen colitises állatokban
szignifikáns mieloperoxidáz- és TNF-α-emelkedést, valamint az epithelialis struktúra jelentős károsodását figyeltük
meg. Mindkét kezelési mód jelentősen csökkentette a gyulladásos markerek szintjét, azonban az epithelialis struktúra
megőrzésére csak a PC-előkezelés volt alkalmas: szignifikánsan csökkentette a kapillárisok és kripták károsodását, és
növelte a kehelysejtek számát. A kinurénsav-kezelés nem befolyásolta a morfológiai elváltozásokat. Következtetés: Ora-
lis PC-előkezeléssel a gyulladásos reakció csökkenthető a vastagbélben. A kehelysejtek számának növelése révén ez
ígéretes lehetőség lehet a gyulladásos bélbetegségek kezelésére.

Kulcsszavak: colitis, foszfatidil-kolin, kinurénsav, konfokális laser scanning endomikroszkópia

Introduction: The consequence of inflammatory bowel diseases (IBD) is cytokine-mediated severe local tissue damage.
Our aim was to determine the extent of inflammatory response and to influence the morphologic changes during the sub-
acute phase of trinitro-benzene sulfonic acid (TNBS)-induced experimental colitis by oral phosphatidylcholine (PC) and
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist kynurenic acid therapy. Methods: Sprague-Dawley rats were ran-
domized to control, untreated colitis (ic TNBS), colitis fed with 2% PC-containing diet (3 days pre-treatment +3 days
treatment after TNBS induction), colitis with kynurenic acid treatment (on day 6, n = 7) groups. The colitis was charac-
terized by tissue myeloperoxidase and plasma TNF-alpha levels, the extent of tissue damage, structural changes in
microvasculature (FITC-dextran staining) and mucosal injury (acridine orange staining) were determined by in vivo

confocal laser scanning endomicroscopy (Optiscan Five1, Australia) and conventional histology (hematoxyilin-eosin
staining). Results: Significant elevation in myeloperoxidase and TNF-alpha levels with remarkable damage in epithelial
structure was detected in the colitis group. Both treatment regimens significantly decreased the level of inflammatory
activation but only PC pretreatment could preserve the number of goblet cells and the epithelial structure. Treatment
with kynurenic acid did not alter the morphology changes. Conclusion: Oral PC pretreatment is a promising possibility
in the therapy of IBDs through decreasing inflammatory reaction and increasing the number of goblet cells.
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Bevezetés

A gyulladásos bélbetegségek (Crohn-betegség és colitis
ulcerosa) krónikus, relapsusokkal tarkított, ismeretlen etio-
lógiájú kórképek. A gyulladás következtében a belek mor-
fológiája súlyosan károsodik; colitis ulcerosában fekélyek
és pseudopolypok alakulnak ki, míg a Crohn-betegséget
transmuralis, granulomatózus gyulladás jellemzi, strictu-
rákkal, perianalis és belek közötti sipolyokkal, tályogok-
kal. A jelenleg alkalmazott konzervatív kezelési módok el-
sősorban a gyulladásos aktiválódást próbálják gátolni, il-
letve a relapsusokat megelőzni, helyi és szisztémás anti-
inflammatiós vagy immunmoduláns ágensekkel.1 Sebészi
beavatkozásként colitis ulcerosában proctocolectomia és
analis mucosectomia ileoanostomiával kuratív lehet,
Crohn-betegségben a konzervatív terápia hatástalansága
esetén limitált bélresectiók, fistulák, tályogok szanálása
jöhet szóba.

A gyulladás során az egyik legjelentősebb proinflam-
matiós citokin, a tumornecrosis-faktor-alfa (TNF-α) a jel-
átvitel fontos komponense. Hatását részben közvetlenül,
további citokinek aktiválásán keresztül, illetve egyes gének
expressiójának gátlásán keresztül fejti ki.2 A másik jelentős
összetevő a fehérvérsejtek aktiválódási folyamata, melynek
során a leukocyták interakcióba lépnek az endotheliummal,
extravasálódnak, és toxikus szabad gyököket generálnak,3

amelyek további citokinfelszabadulást okozhatnak.
Az elmúlt évtizedekben és az elmúlt években is szá-

mos állatkísérletes és humánvizsgálat irányult a gyulladá-
sos bélbetegség, azaz a colitis következményeinek befo-
lyásolására. Új terápiás lehetőséget jelenthetett Forrest és
munkatársai megfigyelése is: e szerzők emelkedett L-ki-
nurenin-szintet mutattak ki gyulladásos bélbetegségben
szenvedő betegek vérében.4 Az L-kinurenin–kinurénsav
útvonal a triptofán-metabolizmus része, melynek kórtani
jelentőségét számos neurodegeneratív betegség esetében
már igazolták. A kinurénsav az N-metil-D-aszpartát
(NMDA) típusú glutamátreceptor-antagonista hatás alap-
ján potens endogén neuroprotektív szernek bizonyult a
központi idegrendszerben.5 Jól ismert, hogy a glutamát a
központi idegrendszer fő excitatorikus neurotranszmittere,
de a molekula az enteralis idegrendszerben (ENS) is jelen
van, és az ENS neuronjaiban nagyszámú NMDA-receptor
expressálódik.6,7 A feltételezések szerint a glutamátrecep-
torok fontos szerepet töltenek be a gyulladásos bélbetegsé-
gekkel kapcsolatos nociceptióban, de az NMDA-recepto-
rok perifériás gátlásának következménye nem teljesen is-
mert: ez a jelátviteli útvonal a gastrointestinalis traktusban

jórészt még feltérképezetlen, élettani és gyulladásos körül-
mények között egyaránt.8

A gyulladásos bélbetegségeket jellemző kórállapot to-
vábbi, közelmúltban feltárt eleme, hogy colitis ulcerosában
szenvedő betegeknél a colonepitheliumot borító mucin
foszfatidil-kolin (PC) komponensének mennyisége jelen-
tősen lecsökken,9 ezért különös jelentősége lehet az étrend
részeként a gastrointestinalis rendszerbe jutó PC-tartalmú
anyagoknak. Korábbi vizsgálatainkban a biomembránokat
alkotó PC exogén bevitele gyulladásos10,11 és ischaemiás
folyamatokban12,13 is protektív hatásúnak bizonyult. PC
alkalmazása csökkentette az intestinalis stricturák kialaku-
lását14 is, és a klinikai tapasztalatok szerint a nyák PC-
szintjének emelkedése a tünetek javulásával és a gyulladá-
sos aktivitás csökkenésével jár együtt.15

A humán gyulladásos bélbetegségek kísérletes model-
lezésére széles körben alkalmazott eljárás a trinitro-ben-
zol-szulfonsav (TNBS) intracolonalis alkalmazásával ki-
váltott colitis,16 amely rágcsálókban több mint 8 héten át
tartó, transmuralis bélgyulladást idéz elő, kifejezett súly-
vesztéssel, morfológiai elváltozásokkal, valamint a TNF-
α-szint emelkedésével és szöveti granulocyta-akkumulá-
cióval.17–19

Célkitűzésünk szerint a fentiek alapján megvizsgáltuk a
peroralis PC-előkezelés és az acut kinurénsav-kezelés
gyulladáscsökkentő hatását, különös tekintettel a colon-
nyálkahártya-destructio befolyásolhatóságára. A morfoló-
giai változások dinamikájának in vivo követését fluoresz-
cens konfokális pásztázó laser-endomikroszkóppal végez-
tük, az eredményeket konvencionális histopathologiai vizs-
gálattal hasonlítottuk össze.

Anyagok és módszerek

A kísérletekhez 28 hím Sprague–Dawley Wistar-patkány
(300 g) csoportjait használtuk, a vizsgálatokat a NIH irány-
elvei alapján (Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals) végeztük a Szegedi Tudományegyetem Munka-
helyi Állatkísérleti Bizottsága jóváhagyásával.

Colitisindukció

Az állatok a colitisindukció előtt 12 órán keresztül éheztek,
majd a vastagbélgyulladást TNBS (40 mg/kg 0,25 ml 25%-
os etanolban) intracolonalis beöntésével idéztük elő,16 át-
meneti éteres bódítás mellett. Az álműtött csoport egyedeit
a TNBS oldószerével kezeltük.
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Sebészi beavatkozás és haemodynamicai

monitorozás

Az állatokat a beöntést követő 6. napon Na-pentobarbitál
(50 mg/tskg i.p.) altatás mellett hanyatt fekvő helyzetben
fűthető műtőasztalra helyeztük. Tracheostomiát végeztünk
a spontán légzés biztosítására, majd a jobb oldali vena ju-
gularis kanülálása (PE50-es kanül) után az állatok Ringer-
laktát-infúziót (10 ml/kg/h) kaptak a kísérlet végéig. Az ál-
latok vérnyomásának és szívfrekvenciájának mérése céljá-
ból kanüláltuk az arteria carotis communist, a haemodyna-
micai adatok folyamatos monitorozása SPEL Advanced
Cardiosys 1.4 adatgyűjtő szoftver (Experimetria Ltd., Bu-
dapest) alkalmazásával történt.

A plazma-TNF-α mérése

A vizsgálatok végén a vena cava inferiorból 0,5 ml vér-
mintát vettünk EDTA-s polipropilén csövekbe, melyeket
20 percen keresztül 1000 g-vel centrifugáltuk (4 °C). Ezt
követően a mintát lefagyasztottuk, és a mérések időpont-
jáig –70 °C-on tároltuk. A plazma-TNF-α koncentrációját
kereskedelmi forgalomban kapható enzimkapcsolt immu-
nosorbent-assay segítségével határoztuk meg (Quantikine
ultrasensitive ELISA kit; Biomedica Hungaria Kft., Ma-
gyarország). A detektálható minimum TNF-α-koncentráció
0,5 pg/ml, a módszer inter- és intra-assay koefficiens értéke
10%-nál alacsonyabb volt.

A mieloperoxidáz enzim aktivitásának mérése

A vastagbélszöveti mieloperoxidáz (MPO) enzim aktivitá-
sa a szövetbe akkumulálódott neutrophil granulocyta-akti-
vációt jellemzi, amelyet Kuebler metodikája alapján hatá-
roztunk meg.20 A szövetet 0,1 mM polimetilszulfonil-fluo-
ridot tartalmazó Trisz-HCl pufferrel (0,1 M, pH = 7,4)
homogenizáltuk, majd 4 °C-on 20 percig 4000 g-vel centri-
fugáltuk. A kapott üledéket pH 6,0-os 0,05 M-os K-foszfát
+ 0,5%-os hexadecil-trietil-ammonium-bromid pufferrel
tártuk fel. A feltárt anyag felülúszójának MPO-tartalma a
hozzáadott hidrogén-peroxidból hidroxil-gyököt szabadít
fel, amely a tetrametil-benzidinnel reagálva 450 nm-nél
fotometrálható színreakciót ad. Az MPO enzimaktivitását
a minta fehérjetartalmára vonatkoztatva adtuk meg.

Konvencionális szövettani vizsgálat

Teljes vastagságú bélmintákat vettünk minden csoportban,
6%-os formalinban fixáltuk, paraffinba ágyaztuk, 4 μm
vastag metszetekre vágtuk, és haematoxylin-eosinnal fes-
tettük. Vizsgáltuk a leukocyta-infiltratiót, a szövetkároso-
dás mértékét Riley-féle semikvantitatív módszerrel hatá-
roztuk meg21 a következő kritériumok szerint: 1. PMN-sej-
tek acut gyulladásos beszűrődése a lamina propriában (0–
3), 2. kriptatályogok (0–3), 3. mucinhiány (0–3), 4. felszíni
sejtintegritás (0–3), 5. krónikus gyulladásos sejtbeszűrő-
dés, kerek sejtek a lamina propriában (0–3), 6. a kriptaszer-

kezet szabálytalansága (0–3), 7. transmuralis vagy csak a
lamina propriát érintő károsodás (0–1), diffúz vagy focalis
károsodás (0–1).

A szövetkárosodás in vivo vizsgálata

A distalis colonnyálkahártya-károsodás mértékét in vivo
szövettani vizsgálómódszerrel, fluoreszcens konfokális
pásztázó laser-endomikroszkópia segítségével határoztuk
meg (Five1, Optiscan Pty. Ltd., Melbourne, Victoria, Aust-
ralia), a vizsgálatokat két független személy végezte (KT
és VG). Az anustól 8 cm-re proximalisan a colon lumenét
megnyitottuk, a nyálkahártyát feltártuk. A mucosa micro-
vascularis szerkezetét fluoreszcein isothiocianát-dextran
(FITC-dextran; 150 KDa, 20 mg/mL fiziológiás sóoldat-
ban, Sigma Chem., 0,3 ml i.v.) adása után vizsgáltuk. Az
eszköz objektívét a vastagbél-nyálkahártyára helyeztük, és
5 perccel a festék beadása után (1 scan/kép, 1024 × 512
pixel és 475 × 475 μm képenként) konfokális képeket ké-
szítettünk. A nyálkahártya szerkezeti változásait akridin
orange fluoreszcens festék (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis,
MO, USA) felszíni alkalmazása után vizsgáltuk. A felesle-
ges festéket 2 perccel a képek készítése előtt fiziológiás só-
oldattal lemostuk a nyálkahártyáról.

A TNBS-kezelt állatokban különálló, aktív, gyulladt te-
rületeket vizsgáltunk, és ezeket hasonlítottuk össze a kezelt
és kontrollcsoportokkal, 4 kritériumon alapuló semikvanti-
tatív pontrendszerrel: I. a hajszálerek szerkezete (0 – nor-
mális; 1 – festékkilépés, de az érszerkezet felismerhető;
2 – károsodás, és az érszerkezet felismerhetetlen); II. krip-
takárosodás/denudatio (0 – nincs károsodás; 1 – látóteren-
ként legalább egy felismerhetetlen kriptaszerkezet; 2 – látó-
terenként több mint egy felismerhetetlen kriptaszerke-
zetű terület vagy több mint 30%-ban denudált kripták;
III. oedema (0 – nincs oedema; 1 – mérsékelt epithelialis
duzzanat; 2 – súlyos oedema); IV. hámsejtek körvonalai
(0 – normális, tiszta körvonalak; 1 – elmosódott körvona-
lak; 2 – nincs normális sejtkontúr). Látóterenként megszá-
moltuk a nyáksejteket, és meghatároztuk a mirigyekhez
való arányukat (nyáksejtek száma / mirigyek száma).

Kísérleti csoportok és protokoll

Az állatok első csoportja (n = 7) csak oldószert kapott int-
racolonalisan (25% etanol), és kontrollként szolgált. A töb-
bi csoport egyedeinél (n = 7) TNBS (40 mg/kg) intracolo-
nalis alkalmazásával vastagbélgyulladást idéztünk elő. A
3. csoport tagjainál kinurénsav- (Sigma Chem. USA) keze-
lést alkalmaztunk a kísérlet 6. napján i.v. infúzióban
(25 mg/kg/ml). A 4. csoportban a TNBS-indukció előtt há-
rom napon keresztül, majd a TNBS-indukciót követően
még három napig speciális diétát alkalmaztunk (Ssniff Spe-
zialdiäten, Ssniff GmbH, Soest, Germany), az állatok 2%-
os PC- (1,2-diacylglycero-3-phosphocholine, R45, Lipoid
GmbH, Ludwigshafen) tartalmú tápot, míg az 1., 2. és 3.
csoport tagjai normál tápot kaptak. Vizsgálatainkat a coli-
tisindukciót követő 6. napon végeztük. Műtéti előkészítést
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követően konfokális laser scanning endomikroszkópos
vizsgálatokat végeztünk, majd szövetmintát vettünk a kon-
vencionális histopathologiai vizsgálatra.

Statisztikai analízis

Az adatok kiértékelését statisztikai szoftvercsomag segítsé-
gével végeztük (SigmaStat for Windows, Jandel Scientific,
Németország), nem parametriás módszereket alkalmazva.
A csoportok közötti különbségek meghatározása Kruskal–
Wallis- és Dunn-próbával történt. A grafikonokon a medi-
an értéket és az interkvartilis félterjedelmet ábrázoltuk. A
szignifikanciaszintet p < 0,05-nél határoztuk meg.

Eredmények

A vizsgálatok 6. napján nem tapasztaltunk eltérést a kont-
roll- és a colitises állatok keringési paramétereiben (vér-
nyomás, szívfrekvencia). Ugyanakkor a kezeletlen colitis
esetében a plazma-TNF-α-szint jelentős, szignifikáns emel-
kedését mértük a kontrollértékekhez képest, amelyet a
kinurénsav- és a PC-kezelés egyaránt szignifikáns mérték-
ben csökkentett (1. ábra). TNBS hatására jelentős leuko-
cyta-akkumuláció alakult ki a proximalis colonban, melyet
a szöveti MPO-aktivitás szignifikáns emelkedése jelzett.
A colitis által indukált MPO-szint növekedését mindkét
alkalmazott kezelés hatékonyan csökkentette (2. ábra).

A hagyományos fénymikroszkópos histopathologiai
vizsgálat során a kontrollcsoportban ép vastagbélmucosa-
szerkezetet figyelhettünk meg, leukocyta-infiltratiót nem
tapasztaltunk. A TNBS-indukció utáni 6. napon jelentős
mucosakárosodás volt megfigyelhető a kezeletlen colitises
csoportban, amely pontszerűen a lamina propria réteget

1. ábra. A plazma-TNF-α változása a kontroll- (szürke box), a
kezeletlen colitises (fehér box), a kinurénsavval (KynA) kezelt
colitises (sávozott fehér box) és a foszfatidil-kolinnal (PC)
kezelt (rácsos fehér box) csoportokban. A box-plot grafikonon a
median értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis
értékeket tüntettük fel. xp < 0,05 a kontrollcsoporthoz képest;

#p < 0,05 az I/R csoporthoz képest

3. ábra. A colon leukocyta-infiltratio (A) és a konvencionális
szövettani score (B) változása a kontroll- (szürke box), a
kezeletlen colitises (fehér box), a kinurénsavval (KynA) kezelt
colitises (sávozott fehér box) és a foszfatidil-kolinnal (PC)
kezelt (rácsos fehér box) csoportokban. A box-plot grafikonon a
median értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 percentilis
értékeket tüntettük fel. xp < 0,05 a kontrollcsoporthoz képest;

#p < 0,05 az I/R csoporthoz képest

2. ábra. A colon mieloperoxidáz-aktivitás változása a kontroll-
(szürke box), a kezeletlen colitises (fehér box), a kinurénsavval
(KynA) kezelt colitises (sávozott fehér box) és a foszfatidil-
kolinnal (PC) kezelt (rácsos fehér box) csoportokban. A box-plot
grafikonon a median értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75
percentilis értékeket tüntettük fel. xp < 0,05 a kontrollcsoporthoz

 képest; #p < 0,05 az I/R csoporthoz képest
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érintette, a felszíni mucinréteg hiányzott, és szignifikáns le-
ukocyta-infiltratio volt észlelhető. Mind a kinurénsav-,
mind a PC-kezelés szignifikánsan csökkentette a leukocy-
ta-akkumulációt (3.A ábra). A gyulladt vastagbél morfo-
lógiai változásait, a mucosa és a mucinréteg károsodását
csak a PC-előkezelés csökkentette szignifikáns mértékben,

a kinurénsav-kezelés lényegében hatástalan volt erre a pa-
raméterre (3.B ábra).

Az in vivo vastagbél-nyálkahártya morfológiai vizsgá-
latkor a kezeletlen colitises csoportban kifejezett szöveti
károsodást láttunk – kapilláris szerkezeti károsodással,
oedemával, hámhiánnyal, nyáksejtek eltűnésével, míg a
kontrollcsoportban lényegi eltérést nem találtunk (4. ábra).
TNBS hatására a fluoreszcens festék extravasatiója a ka-
pilláris rendszer roncsolódását jelezte, valamint kifejezett
oedemaképződést észleltünk. Az akridin orange-festéssel a
felszíni epithelium pusztulását, hámfosztottságot, a kripták
denudatióját és a nyáktermelő sejtek számának fogyatkozá-
sát tettük láthatóvá. A PC-vel előkezelt állatoknál a dest-
ructiót ki lehetett védeni, mind a kapilláris-, mind az epi-
thelium szerkezete megtartott volt, és a kehelysejtek száma
is magasabb volt a colitises csoport egyedeihez képest
(5. ábra). A kinurénsavval kezelt állatoknál nem észleltünk
jelentős hatást, itt továbbra is a súlyos szöveti károsodás
képe látszott.

Megbeszélés

Kísérletes munkánkban a TNBS által okozott colitis sub-
acut fázisára jellemző gyulladásos választ és a morfológiai
elváltozások befolyásolhatóságát vizsgáltuk, két új terápiás
lehetőség összehasonlításával. Az oralis PC-előkezelés és
az NMDA-receptor-antagonista kinurénsav egyszeri adása
jelentősen mérsékelte a gyulladásos markerek, a TNF-α és
a leukocyta-aktiváció mértékét a gyulladás subacut fázisá-
ban. A további, részletes morfológiai vizsgálatok során a
colitis alatt kialakult epithelium- és kapillárisszerkezeti
károsodásról, valamint a mucintermelő kehelysejtek szá-
mának változásáról nyertünk adatokat. A strukturális káro-
sodás feltérképezésre irányuló vizsgálataink a PC-előkeze-
lés hatékonyságát és a kinurénsav-kezelés hatástalanságát
igazolták.

Az IBD pontos pathomechanismusa még nem teljesen
tisztázott, de a klinikai és kísérletes vizsgálatok alapján, a
béltraktusban zajló kóros immunológiai reakció állhat a
háttérben. Welters és munkatársai kapcsolatot fedeztek fel
az NMDA-receptor-aktiváció és a leukocyta-sejtvonalak
között.22 AZ NMDA-receptorok nemcsak a neuronokon,
hanem az endotheliumon és immunkompetens sejteken is
kimutathatóak, ami közös szabályozó mechanizmusra
utal.23,24 Az NMDA-receptorok inaktív lymphocytákon
alig expressálódnak, ehhez megfelelő stimulus szüksé-
ges,25 ugyanakkor TNBS-colitisben nagyfokú expressá-
lódás észlelhető.26 A glutamát az NMDA-receptorokon ke-
resztül a polimorf magvú (PMN) granulocyták aktivá-
lásához27 és kifejezett intracellularis Ca2+-beáramláshoz
vezet, ami citotoxikus hatású lehet. Igazolható tehát, hogy
a béltraktusban az enteralis idegrendszer és a cellularis
immunrendszer közötti szabályozó folyamatokban az
NMDA-receptorok aktiválásának kulcsszerepe van. Vizs-
gálatainkban az NMDA-antagonista-kezeléssel a colitis ha-
tására kialakuló PMN-leukocyta-infiltratiót és a gyulladá-

4. ábra. A distalis colonnyálkahártya in vivo szövettani felvéte-
lei fluoreszcens konfokális pásztázó laser endomikroszkópiával
készítve, i.v. adott FITC-dextran (A, C) és akridin orange fel-
színi alkalmazása (B, D) után: kontrollnyálkahártya kapilláris
hálózata (A); kontrollnyálkahártya felszíni struktúrája (B); coli-
tises állatok nyálkahártyájának kapilláris hálózata (C); colitises

állatok nyálkahártyájának felszíni struktúrája (D)

5. ábra. A kehelysejtek számának változása a kontroll- (szürke
box), a kezeletlen colitises (fehér box), a kinurénsavval (KynA)
kezelt colitises (sávozott fehér box) és a foszfatidil-kolinnal
(PC) kezelt (rácsos fehér box) csoportokban. A box-plot grafi-
konon a median értéket és a szórás jellemzésére a 25 és 75 per-
centilis értékeket tüntettük fel. xp < 0,05 a kontrollcsoporthoz

képest; #p < 0,05 az I/R csoporthoz képest
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sos citokin felszaporodását gátolni tudtuk, azonban a kinu-
rénsav egyszeri adásával a gyulladás által indukált morfo-
lógiai változásokat nem sikerült csökkenteni. Az NMDA-
antagonista terápiás hatásának igazolásához további kísér-
letek (ismételt alkalmazások) szükségesek.

A PC protektív hatását részben lokálisan, részben szisz-
témásan fejtheti ki. A PC a bélnyálkahártya hydrophobici-
tasáért felelős mucin alapvető komponense. A mucin PC-
tartalma bizonyítottan csökken TNBS alkalmazása után,9

valamint colitis ulcerosában szenvedő betegek nyákjában
is.28,29 Az elvékonyodott mucin nem képes hatékony bar-
rierként működni, rajta keresztül átjuthatnak és a hámsej-
tekkel kapcsolatba kerülhetnek a bélben levő baktériumok,
és immunválaszt kiváltva elindíthatják a gyulladásos kasz-
kádot.27,29 Kísérletünkben a PC hatására megemelkedett a
mucintermelő kehelysejtek száma, ami a mucin kiemelt
jelentőségét jelzi a gyulladás megelőzésében, illetve a re-
generáció folyamatában.

Mindezt tovább erősítik azok a korábbi adatok, ame-
lyek a PC jótékony hatását írták le a gastrointestinalis trak-
tus gyulladásos állapotaiban.12,15 Humánvizsgálatban 3
hónapos PC-kezelés hatására a krónikusan aktív colitises
betegek zömében remissiót vagy a betegség klinikai aktivi-
tásának szignifikáns javulását sikerült elérni a steroidkeze-
lés elhagyása mellett.15 Az oralisan bejuttatott PC nemcsak
helyileg képes a gyulladást befolyásolni, felszívódása után
a kolin-metabolit a kolinerg antiinflammatiós útvonalon
keresztül, a macrophagok és PMN-leukocyták gátlását is
okozhatja.30 A PMN-akkumuláció csökkenését vizsgálata-
inkban a szöveti MPO-szint változása is megerősítette.

Modellünkben in vivo körülmények között figyelhettük
meg a TNBS hatására kialakult kifejezett epithelium- és
kapillárisszerkezet-roncsolódást és a PC-kezelés protektív
hatását, ami a nyáktermelő sejtek számának növelésében is
megmutatkozott. A táplálékkal bejuttatott PC-előkezelés
megőrizte a nyálkahártya integritását, és a kehelysejtek
száma nem csökkent. Kinurénsav adásával ezt a protektív
hatást nem tudtuk elérni. A különbség oka a PC-kezelés
hosszabb időtartama lehet. Az állatok a gyulladás kiváltása
előtt és az acut fázisban is kezelést kaptak, míg a kinurén-
savat csak egy alkalommal, a már kialakult, florid colitist
követő szakaszban alkalmaztuk. Mindkét szer hatásmecha-
nizmusának kulcsfontosságú eleme lehet a plazma-TNF-α
szintjének csökkentése. Kimutatták, hogy TNBS-colitisben
a TNF-α a mucingének expressióját gátolja, valamint hogy
TNF-α-ellenes antitestekkel a nyáktermelő sejtek és a nyák
megfogyatkozása megelőzhető.31 A leukocyta-akkumulá-
ció és a TNF-α szintjének csökkentése a kinurénsav-keze-
lés kedvező tulajdonságaira utal, így mindezek alapján fel-
tételezzük, hogy a szer dózisának változtatásával vagy is-
mételt adásával a hatékonyság fokozható lesz.

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a colonban
TNBS hatására kialakuló súlyos gyulladásos folyamat szá-
mos elemét sikeresen tudtuk befolyásolni per os PC-előke-
zeléssel és az endogén NMDA-receptor-antagonista kinu-
rénsav-kezeléssel. A PC-kezelés hatékonynak bizonyult a
következményes szöveti destrukció kivédésére is, így ígé-

retes lehetőségnek tarthatjuk a gyulladásos bélbetegségek
terápiájában a relapsusok és a sebészi beavatkozást igénylő
szövődmények számának csökkentésére.
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