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Bevezetés: A vékonybél ischaemia-reperfusioval szembeni fokozott érzékenysége a szerv transzplantacidjakor is jelen
1év6 probléma. Ismert a hypophysis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) sejtvédd hatdsa. Munkankban azt vizs-
galtuk, hogy PACAP-38-at tartalmazd University of Wisconsin (UW) oldatban torténd konzervalds hogyan befolya-
solja a szoveti PACAP- és citokinszinteket. Anyag és mddszer: Wistar-patkanyokon (n = 56) vékonybél-
autotranszplantaciot végeztiink. A graftokat 4 °C-os UW oldatban taroltuk 1 (I. csoport), 3 (II.) és 6 oran (I11.), illetve
100 pg PACAP-38-at tartalmazd UW oldatban 1 (IV.), 3 (V.) és 6 6ran (VL.) at. A reperfusio 3 6ra volt. Bélmintakbol a
PACAP-38- és PACAP-27-szinteket radioimmunassayjel hataroztuk meg, mig a citokinexpressiot kemilumineszcens
mddszerrel és Luminex Multiplex Immunoassayjel mértiikk. Eredmények: A szoveti PACAP-38-szint a kontrollhoz
(57,32 £ 3,5 fmol/mg) képest a konzervalas idejével cs6kkent, és 6 ora utan szignifikans volt (II1.: 32,6 + 3,9 fmol/mg,
p <0,05), mig a IV-VI. csoportoknal szignifikansan nott. A PACAP-27 szoveti értéke is hasonlo tendenciaval valtozott.
Az sICAM-1, L-selectin és a metalloproteaz-1 szoveti inhibitoranak emelkedett expressidjat mértiik a II1. csoportban, és
jelentds csokkenés volt a VI. csoportban. Kovetkeztetés: UW oldathoz adott PACAP-38 novelte a szoveti PACAP-38- és
PACAP-27-szinteket, és csokkentette a citokinexpressiot. Mindez a PACAP-38 citoprotektiv és anti-inflammatérikus
hatésat jelzi bél-autotranszplantaciés modellben.
Tamogatta: OTKA (PD77474, 104984, CNK78480), MTA Bolyai-6sztondij és Lendiilet program.

Kulcsszavak: vékonybél, transzplantacio, PACAP-38, PACAP-27, citokinexpressio

Introduction: The small intestine is one of the most sensitive organs to ischemia-reperfusion injury during transplanta-
tion. Cytoprotective effect of pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) is well known. The aim of our
study was to measure changes of PACAP-38-like immunoreactivities and cytokine levels in intestinal grafts stored
PACAP-38 containing preservation solution. Material and methods: Small-bowel autotransplantation was performed on
male Wistar rats (n = 56). Grafts were stored in University of Wisconsin (UW) solution at 4 °C for 1 (GI), 3 (GII), and
6 hours (GIII); and in PACAP-38 containing UW solution for 1 (GIV), 3 (GV), and 6 hours (GVI). Reperfusion lasted
3 hours in each group. Intestinal PACAP-38 immunoreactivities were measured by radioimmunoassay. To measure
cytokine from tissue homogenates we used rat cytokine array and Luminex Multiplex Immunoassay. Results: Levels of
PACAP-38-like and PACAP-27-like immunoreactivities decreased by preservation time compared to control. This
decrease was significant following 6 hours cold storage (p < 0.05). Values remained significantly higher in grafts stored
in PACAP-38 containing UW. Expressions of sICAM-1, L-selectin, tissue inhibitor of metalloproteinase-1 were
increased in GIII and were decreased in GVI. Conclusion: PACAP-38 increased tissue levels of PACAP-38 and
PACAP-27, and decreased cytokine expression. This indicates that PACAP-38 has anti-inflammatory and cytoprotective
effects in intestinal autotransplantation model.
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Bevezetés

A vékonybél fokozottan érzékeny a szoveti ischaemids/
reperfusids (I/R) kérosodasokra, amivel transzplantacidja
sordn is szdémolnunk kell. Kisérletes és klinikai eredmé-
nyek igazoltdk, hogy transzplantaciokor a konzervalés
(hideg ischaemia) €s a reperfusio mind rovid, mind hosz-
szu tavon karos hatasa, noveli az acut kilokédések sza-
mat, vagy krénikus allograft-funkciézavart okoz.' 2 A je-
lenleg ,,standardként” hasznalt University of Wisconsin
(UW) konzerval6 oldatot foként vese és m4dj tarolasara
fejlesztették ki. A tobbi szervvel kapott jo6 eredmények
ellenére a bélgraftok tarolasara ez az oldat nem ,,optima-
lis” 3~ Folyamatos kutatasok folynak a forgalomban
1év6 oldatok moddositasa (0j 6sszetevok, magasabb ener-
gia- és tdpanyagtartalom), illetve 0 oldatok kifejlesztése
terén.>"

A hypophysis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (Pitui-
tary adenylate-cyclase activating polypeptide, PACAP) az
evolucio soran jol konzervalt, széles hatasspektrumtl neu-
ropeptid, amely hat az endokrin mirigyekre, a cardiovascu-
laris és légzorendszerre, valamint az emésztotraktusra is. A
polipeptidnek két formaja van, a 38 aminosavat tartalmazd
PACAP-38 ¢s a 27 aminosavbol 4ll6 PACAP-27.% Mint
,brain-gut” peptidek az emésztérendszer teljes hosszaban
megtalalhatéak, immunreaktivitasuk a sejttestekben és az
idegvégzddésekben mutathatd ki, foként a jejunum és az
ileum teriiletén.” Fokozott affinitassal kotodnek a PAC1 és
a VIP-del (vasoactiv intestinal peptid) k6zés VPACI és
VPAC2 re:ce:ptorokhoz.g’9 Mindharom receptoruk megta-
lalhat6 a mucosdban, a myentericus neuronokban, neuro-
endokrin és érendothelsejteken, valamint a simaizomsejte-
ken,10-11

A PACAP-38 antiapoptotikus, antiinflammatorikus és
antioxidans protektiv hatasa szdmos in vitro és in vivo ki-
sérletben igazol(')dott.]z’15 Pontosan még nincs tisztazva,
hogy milyen mechanizmusokon keresztiil hat, de az igen,
hogy a bélszoveti I/R-s karosodas a béltraktusban citokin-
felszabadulast eredményez.16 Szamos gyulladasos modell-
ben leirtdk, hogy a PACAP antiinflammatoérikus hatasa
részben a citokinek és kemokinek termelddésének gatlasa
révén érvényesﬁl.ls’”’19 Célunk vékonybél-autotransz-
plantacio soran PACAP-38-at tartalmaz6 UW oldatban
torténd konzervalast kovetden a szoveti PACAP-38 és
PACAP-27 immunreaktivitdsanak, valamint a citokinszin-
teknek a kimutatasa volt.

Anyag és modszer

Kisérleteinkhez felndtt him Wistar-patkanyokat (n = 56,
n = 8/csoport) hasznaltunk. Az altatashoz intramusculari-
san ketamin-hidrokloridot (75 mg/testsuly-kg) és diazepa-
mot (75 mg/testsuly-kg) adtunk. A vizsgalatokat a Pécsi
Tudomaényegyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsaga
engedélyében (BA02/2000-9/2008) megadott mddon vé-
geztiik el.

Vékonybél-autotranszplantacios modell

Az ,,S” (Sham) csoportba a csak median laparotomidn at-
esett, aloperalt allatok keriiltek. Az I-VI. csoportokban
Na-heparin (0,2 U/g) adasa mellett minden esetben a co-
lon descendensig torténd vékonybél-resectio tortént, majd
a bél lumenét fiziologids soéoldattal mostuk at. A graftok
perfusidja az arteria mesenterica superioron keresztiil va-
losult meg. Majd 100 ml 4 °C-os UW oldatban taroltuk
(ViaSpan, Dupont Pharma, Bad Hamburg, Németorszag)
1 oréan (I. csoport), 3 6ran (II. csoport) €s 6 6ran keresztiil
(ITL. csoport). A tovabbi graftokat 100 pg PACAP-38-at
tartalmazé 100 ml UW oldatban 1 6ran (IV. csoport),
3 oran (V. csoport) és 6 oran keresztiil (VI. csoport) kon-
zervaltuk. Ezt kovetden end-to-end érvarrattal allitottuk
helyre a mesenterialis erek folytonossagat. A reperfusio
minden esetben 3 dran 4t tartott. A laparotomia utidn
(kontroll, K) és a reperfusio végén szovetmintdkat vet-
tiink.

Radioimmunoassay

A bélszovetbdl szarmazd mintakat (600 mg) jéghideg viz-
ben homogenizaltuk, majd 12 000-es fordulatszamon 30
percig 4 °C-os homérsékleten centrifugaltuk. Ezutan a fe-
lilaszot a PACAP-38-szerti és PACAP-27-szerli immunre-
akciok vizsgalata céljabol RIA analizisnek vetettikk ala,
ahogy azt kordbban leirtuk.?’ A PACAP-38 antiszérumat
88111-3-mal, a PACAP-27 antiszérumat 88123-mal rovi-
ditettiik. Jelolt anyagként 125-6s jodizotoppal jelslt juhbol
szarmazé PACAP24-38-at és PACAP-27-et hasznaltunk
(csovenként 5000 cpm-et). A standardjaink juhbdl szarma-
z6 PACAP-38 és PACAP-27 voltak (0-1000 fmol/ml). A
vizsgélatot 0,1 M NaCl-ot, 0,05% natrium-azidot és
0,25% marha-szérumalbumint tartalmaz6 7,4-es pH-ju
0,05 M-os 1 ml térfogatti foszfatpufferben végeztik. A
vizsgalati elegy 100 pl antiszérumot (a 88111-3 jeliibol
1:10 000 higitast, a 88123 jeltib6l 1:45 000 higitast), 100
pl jelolt anyagot és 100 pl standardot vagy ismeretlen
mintat tartalmazo polipropilén csévekbe keriilt. 48—72 orat
kovetd 4 °C-on torténd inkubacio utdn az (antiszérumbol
szarmazd) antitesteket megkoté peptideket 100 pl szeparé-
16 oldat segitségével elkiilonitettiik azoktol a peptidektol,
amelyek nem kotottek antitestet. A szeparald oldat ssze-
tétele: 10 g aktiv szén, 1 g dextran és 0,2 g kozonséges
zsirmentes tejpor 100 ml desztillalt vizben oldva. 4 °C-on
20 percig 3000-es fordulaton valé centrifugalast kovetden
a csO tartalmanak feliiluszojat dvatosan elontéttiik (= de-
kantaltuk), és a csében maradd csapadék radioaktivitasat
gamma-szamlaloval mértiik. Az ismeretlen minta PACAP-
38-, illetve PACAP-27-tartalmat kalibracios gorbe segitsé-
gével hataroztuk meg. A PACAP-38-szerii és PACAP-27-
szerl kotodés aranyat femtomol/mg szovetértékben adtuk
meg.
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A citokinaktivitas mérése
Citokin Array

A bélszovet citokintartalmanak kemilumineszcens vizsgé-
latat a korabban leirtak szerint Végeztﬂk.13 Roviden, a szo-
veti homogenizatum méréséhez patkanycitokinkittet hasz-
naltunk (Panel A Array kit, R&D Systems). A bélszovetet
protedz inhibitor tartalmt PBS pufferben homogenizaltuk,
Triton X-100-at adtunk hozza, majd —80 °C-on taroltuk a
felhasznaldsig. A mintdkhoz antitestelegyet adtunk, majd
1 6ran at szobahémérsékleten inkubaltuk dket. Haromszori
pufferes mosas utan tormaperoxidaz-konjugalt Streptavi-
dint adtunk a mintdkhoz, és kemilumineszcens mérés
(Amersham Biosciences, Hungary) utan rtg-filmre r6gzi-
tettiik az eredményeket.

Luminex Multiplex Immunassay

A korabban leirtak alapjan a bélszévetben harom ,host”
marker (szolubilis intercellularis adhaesidos molekula-1:
sICAM-1; L-szelektin; tissue inhibitor of metalloprotei-
naz-1: TIMP-1) szintjét hataroztuk meg Flurokine MAP
Rat Base kit (R&D Systems) segitségével, a gyartd instruk-
cioi alapjein.21 Az eredményeket pg/g nedvesszdvet-érték-
ben adtuk meg.

Statisztika

Az eredmények értékelésekor atlagot és standard errort
szamoltunk. Az adatokat ANOVA varianciaanalizissel
dolgoztuk fel. A szignifikancia szintje p < 0,05 volt. Az
adatok kiértékeléshez a MicroCal Origin (6.0) programot
(Microcal Software, USA) alkalmaztuk.

Eredmények

Radioimmunassay

A szoveti PACAP-38-szeri immunreaktivitas 57,32 =+
3,5 fmol/mg volt a kontrollmintdkban, ¢és 55,1 =+
2,5 fmol/mg az aloperalt csoportban. Ertéke 1 oras hideg
konzervalast kovetéen 50,4 £ 3,5 fmol/mg-ra (I. cso-
port), 3 6ra utan 40,1 £ 5,5 fmol/mg-ra csokkent (II. cso-
port). Ez a valtozas a 6 6ras konzervalas végére (I11. cso-
port: 32,6 = 3,0 fmol/mg; p < 0,05) szignifikans volt.
PACAP-38-at tartalmazdo UW oldatban to6rténd tarolast
kovetden szignifikdnsan magasabb szinteket mértiink
(IV=VI. csoport). Ertéke a IV. csoportban 652 =
3,4 fmol/mg, az V. csoportban 55,2 + 4,2 fmol/mg, mig a
6 Oras csoportban 48,9 + 3,2 fmol/mg volt (1. dbra).

A szoveti PACAP-27-szerli immunreaktivitds a hideg
konzervalds és az autotranszplantacid soran csokken a
kontroll- (4,2 + 0,2 fmol/mg) mintdkhoz képest. Ez a csok-
kenés szignifikdns volt mind az 1 6ras (I. csoport: 2 +
0,2 fmol/mg; p < 0,05), mind a 3 6ras (II. csoport: 1,6 +

0,3 fmol/mg; p < 0,05), mind a 6 6ras (III. csoport: 0,9 +
0,2 fmol/mg; p < 0,01) mintdknal is. PACAP-38-at is tartal-
mazd UW oldatban torténd tarolast kovetden értéke szig-
nifikdnsan magasabb volt a csak UW-ban tarolt mintakhoz
képest (IV. csoport: 3,5 + 0,3 fmol/mg; V. csoport: 3,0 +
0,2 fmol/mg; VI. csoport: 2,6 + 0,15 fmol/mg; p < 0,05)
(2. dbra).

Citokinmérési eredmények

A kemiluminenszcens vizsgélatok igazoltak, hogy a citoki-
nek koziil a szolubilis intercellularis adhaesiés molekula
(sICAM-1, CD54) (3. dbra, 1) és az L-szelektin (CD62L/
LECAM-1) (3. dbra, 2) normal aktivitasa volt detektalhato
a kontrollbélszoévetben. A III. csoportban expressidjuk nem
valtozott 6 6ras UW oldatban torténd konzervalas és az azt
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2. abra. A PACAP-27 immunreaktivitidsanak szintje auto-

transzplantalt vékonybélszovetben (K: kontroll, S: aloperalt;

Mean + SE; * p < 0,05 vs. kontroll; ** p < 0,01 vs. kontroll;

+p < 0,05 vs. 1. csoport; # p < 0,05 vs. II. csoport; § p < 0,05
vs. III. csoport)
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3. abra. A bélszovet citokinexpressidjanak vizsgalata kemi-
lumineszcens modszerrel. Kiilonb6z6 citokinek jelenléte lat-
hat6 a kontroll (a), 6 o6ras hideg UW oldatban torténd
konzervalas (b), 6 6ras hideg konzervalas PACAP-38-at tartal-
mazo UW oldatban (c) és az azt kovetd reperfusio (d) soran.
Jelentos valtozas figyelhetd meg az SICAM-1 (1), az L-szelek-
tin (2) és a TIMP-1 (4) expressigjaban. A RANTES- (CCL5)
szintek (3) minden csoportban emelkedettek voltak (+K: pozi-
tiv kontroll). A tobbi citokinnél (bal felsé saroktdl indulva:
CINC-1, CINC-2alpha/beta, CINC-3, GM-CSF, IFN-gamma,
IL-lalpha, IL-1beta, IL-lra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-10,
IL-13, IL-17, IP-10, LIX, MIG, MIP-lalpha, TNF-alpha és
VEGF) nem volt valtozas

kovetd reperfusios peridodus végére. A VI. csoportban mind
a 6 oras PACAP-38-at tartalmazé6 UW oldatban torténd
konzervalés, mind az azt kovet6 3 oras reperfusio jelentos
citokinaktivitas-csokkenést okozott. A RANTES (CCLS)
(3. dbra, 3) szintek minden csoportban megemelkedtek. A
kontrollmintadkban a matrix-metalloproteinaz szoveti in-
hibitoranak (TIMP-1) aktivitasa (3. dbra, 4) nem volt mér-
hetd. Jelentds aktivitast mértiink a III. csoportban a 6 dras
PACAP-38 nélkiili UW oldatban val6é konzervalast kove-
téen. A VI. csoportban a PACAP-38-at tartalmazé hideg
konzervalas csokkentette ezen aktivitasok szintjét.

Az eldbbi méréseket a Luminex Immunoassayjel kapott
eredmények is megerdsitették (4.a—c dbra). Az sICAM és
az L-szelektin expressidja hasonld a kontroll- (4.a—b dbra,
A oszlop) és az ischaemias csoportokban (4.a—b dbra,
B oszlop), mig mindkét esetben szignifikans csékkenés fi-
gyelhetd meg a PACAP-38-cal tarolt graftoknal (4.a—b db-
ra, C és D oszlop). A TIMP expressioja a kimutatasi hata-
ron volt a kontrollmintakban (4.c dbra, A oszlop), és jelen-
tds emelkedés volt hideg ischaemia utan (4.c dbra, B osz-
lop). Az emelkedett TIMP-szinteket mérsékelte a PACAP-
38-at tartalmazd konzervalas (4.c dbra, C és D oszlop).

Megbeszélés

Jelen kutatasunkban kisérletes vékonybél-autotranszplanta-
ci6 sordn vizsgaltuk a bélszovet PACAP-38- és PACAP-
27-szintjét, valamint a szoveti citokinexpressiot, a szerv-
konzervéalashoz PACAP-38-at tartalmaz6 UW oldatot hasz-
nalva.

Az intenziv kutatasoknak koszonhetden az utobbi évek-
ben egyre tobb vékonybél-transzplantacio torténik a vila-
gon, azonban a graftok és a betegek tlélését a klinikai gya-
korlatban ma is szdmos probléma befolyasolja. A konzer-
valé oldat alapvetd szerepet jatszik a hideg ischaemia és az
azt kovetd reperfusio sordn fellépd szovetkarosodas csok-
kentésében. A klinikai rutin szerint jelenleg UW oldatot
haszndlnak a bélgraftok tarolasara. Ez az oldat m4j és vese
konzervaléasa esetén szamos eldnnyel bir, ugyanakkor a vé-
konybél tarolasdhoz nem 0ptimélis.4’22 Szamos kutatas fo-
lyik a kereskedelemben kaphaté oldatok Osszetételének
modositasa, illetve 1j oldatok kifejlesztése terén.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a bélszévet PACAP-
38-szerti és PACAP-27-szerli immunreaktivitasa a konzer-
valasi id6 elérehaladtaval 1 és 3 oras hideg tarolast kovetd-
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4. abra. A bélszovet citokinexpressidjanak vizsgalata immun-

assay modszerrel. Az sSICAM-1, az L-szelektin és a TIMP-1

expressidjaban bekovetkezd valtozasok lathatdak a kontroll (A),

6 oras hideg UW oldatban torténd konzervalas (B), 6 6ras hideg

konzervalas PACAP-38-at tartalmazé UW oldatban (C) és az

azt kovetd reperfusio (D) alatt (Mean + SE; * p < 0,05 vs. A;
**% p<0,01 vs. A; +++ p <0,001 vs. B)
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en csokkent. Ez a csokkenés 6 oras hideg ischaemia utan
szignifikans volt. Kordbbi meleg I/R-s vékonybélmodell-
ben végzett kutatasaink hasonlé eredményeket mutattak az
endogén PACAP-38 szintjének valtozasa tekintetében.'? A
hideg ischaemidt kovet6 PACAP-38-szint csokkenését
okozhatja mind az ischaemias sejtek fokozott PACAP-38-
felvétele, mind a PACAP-38 szintézisének csokkenése,
mind pedig a sejtkarosodas miatti fokozott PACAP-lebom-
las. Hasonlé megfigyelést tettek kisérletes fekélymodell-
ben is, ahol a PACAP immunreaktivitasanak acut csokke-
nését figyelték meg.”> A PACAP-38- és PACAP-27-szin-
tek szignifikansan magasabbak voltak azokban a graftok-
ban, amelyeket PACAP-38-tartalmtit UW oldatban tarol-
tunk. Erdekes médon 1 éras konzervalast kovetden a
PACAP-38 szintje a kontrollértékek folé emelkedett. 3 és
6 oras, PACAP-38-at tartalmazé UW oldatban tortén6 kon-
zervalas hatdsdra a bélsejt-homogenizdtumban szignifi-
kansan megn6tt a PACAP-38- és PACAP-27-szint. A re-
perfusios iddszak végén észlelt emelkedett értékek kialaku-
lasaért felelés mechanizmust pontosan nem ismerjiik. Ezt
okozhatja az endothelsejtekben a hypoxia kovetkeztében
csokkent adenilat-ciklaz-aktivitds miatt kialakult alacso-
nyabb intracellularis cAMP-szint.?* Ez a feltételezés in
vivo vékonybél-prezervacios vizsgalatok soran is megerd-
sitést nyert. Az emlitett mechanizmusok koziil a cellularis
cAMP-jelatvitel jatszhatja a f6 szerepet az ischaemias bél
integritasanak megérzésében.25 A legtjabb tanulmanyok
megerdsitették, hogy a PACAP-38 hatdsara a cAMP-szint
megemelkedik, ami megdvja a bélszovetet az I/R okozta
karosodéstol.2® Tovabba kimutattak, hogy az alapvetden
extrinsic denervatioval jard vékonybél-transzplanticid so-
ran a PACAP-38-szint a gyomorban csokken, de a bélben
nem. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a bél PACAP-
38-tartalmu idegrostjainak ketts — intrinsic €s extrinsic —
eredete van.” A masik lehetséges magyarazat, hogy a kon-
zervalé oldathoz adott, kiils6leg bevitt PACAP specifikus
receptoraihoz hozzakstédve fejti ki antioxidans és protek-
tiv hatasat a bélben.”-1?

A bélszovet karosodasaért elsdsorban az I/R soran ke-
letkez6 gyulladaskelté mediatorok, kozottiik a citokinek is
felelosek. Az indukalt gyulladasos kaszkad aktivalhatja a
leukocytakat és az endothelsejteket, ami véglil szoveti
gyulladashoz, tobbszervi elégtelenséghez és halalhoz ve-
zethet. I/R-t kovetden vékonybél-transzplanticidé soran a
bél citokintermeld szervvé valik, fenyegetve ezaltal a graft
¢és a beteg talélését.?

Jelen vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy az SICAM-1 és
az L-szelektin expressidja jelen volt a kontrollbélszévetben
is, és szabalyos aktivalodast mutatott 6 oras, hideg UW ol-
datban val6 konzervalas és azt kovetd reperfusio soran. Ez-
zel szemben a 6 6rds, PACAP-38-tartalmi UW oldatban
valo tarolds jelentdsen csokkentette a citokinek aktivacidjat.
A sSICAM-1 és az L-szelektin fokozott expressioja vese I/R-t
kovetden is megfigyelhetd volt, ugyanakkor ott a PACAP-
kezelt csoportokban csdkkenés volt kimutathato.'>1% A ci-
tokinek koz¢é tartozé adhaesios molekuldk részt vesznek a
leukocytdk, a vérlemezkék, a T-sejtek és az endothelsejtek

kozotti intercellularis kommunikacidban, beinditva ezzel a
microvascularis sériilést és a reperfusios karosodast.?® A
RANTES (CCL5) nem konstitutivan termel6dé kemokin,
csupan gyulladds soran expressaldédik. Modelliinkben a
CCL5-szint minden csoportban emelkedett volt, ugyan-
akkor a PACAP-kezelt csoportokban enyhe csdkkenés volt
megfigyelhetd. Gyulladdsos folyamatokban a matrix-
metalloproteinaz-9 (MMP-9) ¢és endogén inhibitoranak
(TIMP-1) transzkripciodja a proinflammatoérikus mediatorok
hatasara indukalodik. Kisérletiinkben a TIMP-1 erdteljes
aktivacidja volt kimutathatd6 PACAP-38 nélkiili UW oldat-
ban val6 6 6ras tarolast kovetéen. PACAP-38 tartalmu ol-
datban torténé konzervalas csokkentette az aktivaciot. A
PACAP gyulladasgatld hatasa részben a citokin- és kemo-
kintermelésre torténd gatlo hatasa révén érve’:nye:siil.13’15 17

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy eredményeink iga-
zoltak a PACAP-38 citoprotektiv és antiinflammatoérikus
hatasat PACAP-38-at tartalmazd UW oldatban tortént vé-
konybél-konzervalas és -autotranszplantacioé soran, aminek
a jovében klinikai jelentdsége lehet.
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