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A PACAP protektiv hatasanak vizsgalata diabeteses nephropathia esetén patkanyban

Bevezetés: A diabeteses nephropathia a végstadiumi vesebetegség vezetd oka, a
transzplantacios listara felkertlok 30-40%-at ezen betegek teszik ki. A hipofizis adenilat
ciklaz aktivald polipeptid (PACAP) 38 aminosavbdl allo neuropeptid, melynek renoprotektiv
hatdsat szamos vizsgalatban igazoltak. Kisérletink célja a PACAP diabeteses
nephropathidban beto6lt6tt szerepének vizsgalata volt.

Modszerek: A diabetes indukcidja streptozotocin egyszeri injekcidjaval (65mg/kg) toértént him
Wistar patkanyokban. A PACAP-kezelt allatok masnaponta 20ug PACAP-ot kaptak
intraperitonealisan. A patkanyok testtémegét és veércukorszintjét hetente monitoroztuk,
majd veséiket 8 hetes tulélést kovetben komplex szovettani analizisnek vetettik ala. A
gyulladasos citokinek expresszidjat szemikvantitativ citokin array segitségével, az Akt és
MAP kindzok expressziojat Western blottal vizsgaltuk. Az oxidativ stressz mértékeét
stresszmarkerek (MDA, GSH és SOD) kolorimetrikus mérésével hataroztuk meg.

Eredmények: A szovettani analizis sulyos diabeteses nephropathiat igazolt a kezeletlen
diabeteses allatokban (glomerularis PAS-pozitiv area felszaporodasa,
tubuluskarosodas, Armanni-Ebstein jelenség, vascularis hyalinosis). PACAP-kezelés
hatasara a karosodas mertéke szignifikansan kisebb volt. A vizsgalt antiapoptotikus
fehérjék (pAkt és pErk) diabetesben enyhe, mig a PACAP-kezelt diabeteses mintdkban
jelentdsen fokozott aktivaciét mutattak. Ezzel szemben a proapoptotikus p38 MAPK fehérje
mennyisége emelkedett a kezeletlen diabeteses csoportban, mig PACAP-kezelés
hatdsara az aktivacié elmaradt. A kezeletlen diabeteses vesemintdkban jelentds citokin
aktivaciot figyeltink meg a kontroll allatokhoz képest, a PACAP-kezelés azonban képes
volt ellensulyozni a megvaltozott citokin expresszidos mintat, illetve emelte a diabetes
kovetkeztében lecsokkent GSH szintet.

Kovetkeztetés: Mindezek alapjan megallapithatjuk, hogy a PACAP képes csodkkenteni a
diabeteses vesekarosodas meértékét, mely felveti a PACAP terapias vagy preventiv
mabdszerként valé alkalmazasanak lehetdségét diabeteses vesekarosodas esetén.
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