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1. Bevezetés

Szoveti atrendezddés alatt azt a folyamatot értjiik, amikor egy jol
differencialt, meghatarozott funkcioval bird szovet valamilyen kiilsé
inger, altaldban sejtkarosodds hatdsara reverzibilis, vagy irreverzibilis
szerkezeti és funkciondlis valtozason megy keresztiil. A kivalto oktdl, az
érintett szervtdl fliggetleniil a folyamat patomechanizmusa szervezet
szerte nagyrészt egységes képet mutat. A karosodott sejtekbdl, illetve az
ezaltal aktivaloddo immunsejtekbodl kiilonbozo citokinek, kemokinek,
novekedési faktorok szabadulnak fel, amelyek a szoveti atrendez6dés
egyik kulcsfontossagi  szerepldinek, a miofibroblasztoknak az
aktivaciojahoz vezetnek.

A miofibroblasztok - fokozott proliferacios és migracios készségiiknek
koszonhetden - a sériilés helyén felszaporodva igyekeznek helyreallitani
a megbomlott szoveti struktarat. Az irodalom a miofibroblasztok
elsédleges markereként az a-simaizom-aktint (a-SMA) tartja szamon,
amely a stresszrosthalozatuk elsddleges épitéeleme, segitségével
eroteljes kontrakciora képesek, és ez a sejtvandorlas, és a sebdsszehuzas
folyamatat biztositja. A miofibroblasztok altal termelt extracellularis
matrix (ECM) elemek helykitoltd funkciojuk mellett biztositjak a tobbi,
funkcionalis sejttipus visszaépiilésének kotdszoveti alapjat.

A sériilt szovet tokéletes regeneracioja kényes egyensulyt kdvetel, mely
hidnydban a megvaltozott struktira, s igy a szovet funkcidjanak
csokkenése allandosul. Ez a jelenség tapasztalhato tobbek kozott a bél és
a vese kronikus gyulladassal jard betegségei soran is, amely soran a
miofibroblasztok aktivaciojat kivalto faktorok tartosan jelen vannak, és
ez a kotészovet talzott mértékti feldusulasat, a szovet hegesedését
eredményezi. A szdveti atrendezddés egy nagyon Osszetett folyamat,
koros tipusdnak, igy az ECM allandosult felhalmozdodasanak terapidja
maig nem megoldott. Kutatdsaink {6 célja a szoveti atrendezddés



patomechanizmusanak pontosabb megértése, mely a késobbiekben akar
Uj terapias célpontok azonositasahoz jarulhat hozza.

Az aktin csaladot 6 kiilonb6z6 fehérje izoforma alkotja, melyek koziil az
a-SMA ¢és B-aktin fontossaga kiemelendd, kiilondsen a szoveti
atrendezOdéssel, sebgyogyulassal, hegesedéssel kapcsolatos kutatdsok
kapcsan. Az e témaban gyarapodo tanulmanyok megkeriilhetetlen eleme
az a-SMA, mely az emlitett folyamatokban kulcsfontossagu szereppel
birdé miofibroblasztok biomarkere. Még szélesebb kdrben ismert talan a
(-aktin, mely évente tanulmanyok ezreiben jelenik meg, mint
molekularis biologiai mérések referenciagénje vagy -fehérjéje. Bar a
kiilonb6z6 aktin izoformakat kiilonbozd gének kodoljak, az aminosav- és
nukleotidszekvencidjuk kozti homologia megkdzeliti a 90%-ot. Ez a
nagymértékii hasonlésag megnehezitheti az egyes aktinok szelektiv,
specifikus meghatarozasat.

Jelen tanulmany célja az alapkutatasok soran leggyakrabban hasznalt
fajok, igy egér, human és patkdny a-SMA ¢€s B-aktin mRNS expresszio
meghatarozasara alkalmas izoforma-specifikus valos idejii PCR mddszer
kifejlesztése és validalasa. Emellett az egyik leggyakrabban hasznalt
experimentalis vesefibrozis modellen szemléltetjiik, milyen torzitast
okozhat a nem izoforma-specifikus reakciok hasznalata.

Az interleukin 24 (IL-24) egy foként immunsejtek altal termelt citokin.
Hatasat kétféle heterodimer receptoron keresztiil fejti ki, melyek k6zos
eleme az IL-20RB alegység. Irodalmi ismereteink els6ésorban az
epitéliumban zajl6 immunologiai folyamatok, illetve a szoveti
regeneracid szabdlyzasdban betdltott szerepérdl szolnak. Az elmult
¢vekben az IL-24 sebgyogyulas, illetve kronikus gyulladés folyamatdban
jatszott szerepét tobb tanulmany is felvetette. Kutatocsoportunk
kimutatta az 1L-24 fokozott expressziojat colidkidban, gyulladasos
bélbetegségben, valamint kronikus vesebetegségben szenvedd betegek

3



szovetmintain. Az IL-24 pontos bioldgiai funkcidjat kiilonb6z6 in vitro
és in vivo modellekben vizsgaltuk.

A Parkinson’s disease 7 (PARK?7) egy rendkiviil sokoldalu, citoprotektiv
molekula, a sejtek oxidativ stresszel szembeni védekezésében jatszik
szerepet. A PARK?7 fehérje foként neurodegenerativ betegségek kapcsan
ismert, de szerepe mas betegségek kapcsan is feltételezhetd.
Kutatocsoportunk egy korabbi kozleményében fokozott PARK?Y
expressziot mutatott ki colidkiaban szenvedd betegek gyulladt vékonybél
nyalkahartyajaban. Hasonloképp, genomszintii asszociacios
tanulmanyok egyes polimorfizmusait intesztinalis gyulladassal jard
megbetegedés hajlamositd tényezdjeként azonositottadk. Munkank soran
arra kerestiik a valaszt, milyen a colidkia soran megemelkedé PARK?7
epxresszio milyen szerepet tolthet be a betegség patomechanizmusaban,
a cOlidkia soran tapasztalhatd, a bélhamot érd oxidativ stresszel szembeni
védekezésben.



2. Célkitiizés

PhD

dolgozatom  kdzéppontjdban a  szoveti  atrendezddés

patomechanizmusanak vizsgalata all. A bemutatott kisérletek f6 célja az
atrendezO0dés folyamatdban szerepet jatszo6 molekuldk azonositésa,
illetve azok biologiai szerepének tisztazasa. Kisérleteim soran kiilonds
figyelmet kapnak a témaban kiemelked6 fontossaggal bird aktin
molekulak. A munkam soran az alabbi célokat tliztem ki:

A szOveti  atrendezddéssel  kapcsolatos  szakirodalomban
alkalmazott, a kiilonb6z6 aktinok expressziojanak
meghatarozasdhoz hasznalt PCR primerek specifikussaganak
felmérése.

Az irodalomban alkalmazott, aspecifikus aktin primerek
hasznalatabol adodd mérési hiba jelentdségének felmérése in vivo
kisérletbdl szarmaz6 mintakon.

Human, egér, illetve patkany aktin expressziok analizisére alkalmas
primerek tervezése, optimalizalasa, validalasa.

Az 1L-24 szerepének vizsgdlata a vese ¢és bél szoveti
atrendez6désének patomechanizmusaban, kiilonds figyelemmel a
miofibroblasztok aktivaciojara.

A PARKT7 szerepének vizsgalata a colidkia soran tapasztalhato
szoveti atrendezddés patomechanizmuséaban, kiilonds figyelemmel
az epitélsejtek oxidativ karosodasara.



3. Modszerek

3.1. In vivo, ex vivo kisérletek
A vizsgalatok soran 6-8 hetes, 20-24 g stlyt him C57BL/6J (WT), illetve
C57BL/6] genetikai hattérrel rendelkez6 1120rb -/- egereket hasznaltunk.

3.1.1. Unilateralis uréter obstrukcié (UUO)

A vesehegesedés soran zajlo folyamatokat UUO-n atesett WT ¢s
1120rb -/- allatokon vizsgaltuk. Az eljaras soran az egerek hasanak
kozépvonaldn bemetszést ejtettiink, majd bal vesébdl eredd,
kotszovettdl megtisztitott, izolalt urétert nem felszivodo sebészi fonallal
elkotottiik. A kontroll csoportban résztvevo, ,,almiitott” allatok a fent leirt
beavatkozéason estek at, az uréteriiket azonban érintetleniil hagytuk. A
kisérletet a miitétet kovetden 7 vagy 14 nappal terminaltuk.

3.1.2.Dextran szodium szulfat (DSS)-indukalta bélgyulladas

A kronikus gyulladas hatdsara végbemend szoveti atépiilés, hegesedés
folyamatat a bélgyulladas experimentalis allatmodelljén, DSS oldattal
itatott WT és 1120rb -/- egereken vizsgaltuk. A kisérletek soran az
allatokat 7 napig 2,5% DSS oldattal itattuk, majd 12 napig Gjra normal
ivovizet kaptak. A kontroll allatok a teljes kisérlet alatt tiszta vizet
kaptak. Az egerek teststlyat, illetve a bélgyulladas klinikai tiineteinek
sulyossagat naponta monitoroztuk. A kisérletet az indukciot kovetéen 19
nappal terminaltuk.

3.1.3. Bélham lokalis kezelése

Az IL-24 fehérjének a bélham szoveti atéplilésre gyakorolt direkt hatasat
a rekombindns citokin bélfalba torténd injekcidjat kovetden vizsgaltuk
WT egereken. Az eljaras soran az egerek hasanak kozépvonalan
bemetszést ejtettiink, majd a kdtdszovettdl megtisztitott, izolalt disztalis
vastagbél faldba 0,1 pg, 50 pl térfogati PBS-ben oldott rekombinans IL-
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24 oldatot injektaltunk. A kontroll allatokat azonos mennyiségii PBS-sel
kezeltiik. A kisérletet a kezelést kovetden 24 oraval terminaltuk.

3.1.4.Vékonybél prepariatum

A PARKY7 fehérjének a bélham integritdsanak fenntartasaban betoltott
szerepét ex Vivo, vékonybél preparatumok permeabilitasanak
meghatarozasaval vizsgaltuk. A kisérlet soran kezeletlen, illetve a
PARK?7 hatéasat fokozo6 Comp23 hatdéanyaggal, a mutétet megelézden 1
ordval, intraperitonedlisan eldkezelt WT egereket hasznaltunk. A
vékonybelekbdl varréfonal segitségével 2 cm hosszil ,,zsédkokat”
készitettiink, melyeket 0,1% evans kék festéket tartalmazé médiummal
toltottiink fel H2O, hozzdadasa mellett vagy anélkiill. Az igy kapott
preparatumokat PBS-be helyeztiik, a folyadékokbol 20 percenként mintat
vettlink, a preparatumokbol penetrald evans kék festék mennyiségét az
elnyelt abszorbancia alapjan hatdroztuk meg.

3.2. Duodenum biopsziak

A PARKY7 coliakiaban, illetve a bélham oxidativ karosodasaban betoltott
szerepét frissen diagnosztizalt coliakias, valamint kontroll gyermek
duodénumabol szarmazo biopszias mintan, immunfluoreszcens
mikroszkopia segitségével vizsgaltuk. Minden coliakias gyermeknél
igazolhat6 volt boholyatrofia, kripta hiperplazia, valamint emelkedett
szOveti transzglutaminaz szint. A kontroll csoportba tartozo
gyermekeknél kronikus hasmenés, hasfajas vagy novekedési elmaradas
diagnosztikai algoritmusa miatt keriilt sor fels6 endoszkopias
mintavételre, azonban esetiikben a duodenalis nyalkahartya szovettanilag
épnek bizonyult.



3.3. Invitro kisérletek

Az IL-24 miofibroblasztokra gyakorolt hatasat kontroll gyermekek
duodénum nydalkaharty4jabol vett biopsziabol szdrmazod primer
miofibroblaszt sejttenyészeten vizsgaltuk 24 o6ras, 0,1 ng/ml
rekombinans 1L-24 kezelést kdvetden.

A PARK?7 oxidativ stressz elleni védekezésben betoltott szerepét HoOo-
dal kezelt duodenalis epithel sejtvonalon (FHs74Int) vizsgaltuk a PARK7
hatasat fokoz6é Comp?23 hatoanyaggal torténd kezelés mellett vagy annak
hianyaban.

3.4. Eletképességi vizsgalatok
A sejtek életképességét a kiilonboz6 kezeléseket kovetden MTT
sejtviabilitas, LDH citotoxicitas teszt, illetve Annexin V apoptozis teszt
segitségével kovettilk nyomon.

3.5. Reaktiv oxigéngyok (ROS) teszt
Az FHs74Int sejtekben oxidativ stressz hatisara bekovetkezd ROS

crer

2',7'-diklorofluoreszcein diacetat (DCFDA) segitségével tortént.

3.6. Immunfluoreszcens festés

A PARK7, a-SMA, zonula occludens, illetve az aktin fehérjék
szovetmintakon, illetve FHs74Int és primer miofibroblaszt sejteken valo
jelenlétének, illetve lokalizaciojanak meghatdrozasa érdekében
immunfluoreszcens festéseket végeztiink el. A sejtmagokat DAPI festék
segitségével tettiik lathatova. A képeket Olympus IX81 fluoreszcens
mikroszkop rendszerrel készitettiik.

az FHs74Int sejtek sejtvazkarosodasanak mértékét grafikus modszerrel,
Imagel szoftver segitségével hataroztuk meg.



3.7. mRNS expresszio meghatarozasa

A kisérleteink soran a szdvetmintdkban, illetve sejtekben végbemend
génexpresszios valtozdsokat RNS-t izolalast, majd komplementer DNS
szintézist kovetden valds ideji PCR-rel vizsgaltuk. A kiilonb6zd
célgének expresszidjat a referenciagénre vonatkoztatva, majd a kontroll
csoportok atlagértékre normalizalva hataroztuk meg.

3.8. Fehérjék mennyiségi meghatarozasa

Az egér szovetmintak a-SMA mennyiségét Western blot mddszerrel
vizsgaltuk. Az o-SMA relativ mennyiséget a GAPDH belsd kontroll
hanyadosaként, a kontroll szdvetben kapott atlagértékre normalizalva
hataroztuk meg.

3.9. Szovettani festések

A fibrozis mértékének meghatdrozasahoz az egerek veseszovetébol
késziilt metszeteket Masson trikrom, illetve pikro-SiriusRed szovettani
eljarasokkal festettik meg. A metszetek digitalizalasat kovetden a
kiilonb6zd  festési eljarasokkal megjelolt kotdszoveti lerakodas
teriiletének aranyat grafikus modszerrel, Image] segitségével hataroztuk
meg.

3.10. Statisztika

Az adatok normal eloszlasat Kolmogorow Smirnov teszt segitségével
vizsgaltuk, teljesiilése esetén két csoport esetén egymintés t-probat, tobb
csoport esetén varianciaanalizist (ANOV A) hasznaltunk. Amennyiben az
adatok nem normal-eloszlast mutattak, Mann-Whitney U-tesztet, vagy
Kruskal-Wallis tesztet végeztiink. A tobbvaltozds, assay jellegl
vizsgalatainkbol szarmazé adatsorok Osszehasonlitasat tobbszords t-
proba, illetve két-szempontos ANOVA segitségével végeztik el.
Tobbesoportos analizis esetén a paronkénti dsszehasonlitdshoz Dunnett-
féle post-hoc tesztet alkalmaztunk. A relativ expressziok kozti
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Osszefliiggéseket Spearman-féle korrelacids analizissel vizsgaltuk. A
kiilonb6z6 kezelési csoportokban tapasztalt sejtvazkarosodds mértékét
Khi-négyzet proba segitségével hasonlitottuk Ossze. A statisztikailag
kiilonb6z6 szimbolumokkal jeldltiik, az 6sszehasonlitas alapjaul szolgalo
csoportok, illetve az alkalmazott statisztikai modszer feltlintetésével. A
szemléltetd grafikonokon atlag és szoras (SD) lathato.
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4. Eredmények

4.1. a-SMA és B-aktin specifikus PCR primerek

4.1.1.Sajat tervezésii egér, human és patkany a-SMA és B-aktin
primerek specificitasa

A kiilonb6zd aktinok specifikus meghatdrozasdhoz alkalmas PCR
primerek tervezésekor olyan szekvencia szakaszokat kerestiink, ahol a
legtobb a baziseltérés az elkiiloniteni kivant aktin izoformak szekvenciai
kozott, és kiemelt figyelmet forditottunk arra, hogy ezek foként a
primerek 3’ végén lokalizalodjanak.

A primerek templat-specificitdsdt  mesterséges  oligonukleotid
templatokkal ellendriztiik. A méréseink soran nem tapasztaltunk
keresztreakciot az elsddlegesen elkiiloniteni kivant, nem specifikus
izoforma templatjaval.

4.1.2.Trodalmi forrasbdl szarmazo egér a-SMA és B-aktin primerek
specificitasa

Neves szaklapokbol véletlenszerien gyiijtott, egér a-SMA ¢és B-aktin
mRNS  expresszi6 meghatdrozdsdhoz hasznalt PCR  primerek
szekvenciait az aktin izoformak kodold szakaszara illesztve
véletlenszeriien elhelyezkedd baziseltéréseket talaltunk. Ez a mintdzat
arra utal, hogy a primerek tervezésekor nem vették figyelembe a
kiilonbozd aktin izoformdk kozti nagyfoku homologiat. Mesterséges
oligonukleotidokkal végzett PCR-ek soran bizonyitottuk, hogy ezen
irodalmi forrdsbdl szdrmazd primerek nem csak a névleges target
templatot sokszorozzék fel, hanem a nem-specifikus izoformakat is.
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4.1.3. Aspecifikus primerek hasznalatab6l adédé mérési torzitas
szemléltetése

A nem specifikus primerekkel torténd PCR altal eredményezett esetleges
mérési hibakat UUO-n atesett egerek vesemintajan szemléltettiik. Az a-
SMA és 3-aktin mRNS expresszidjanak mértéke nagymértékben fiiggott
attol, melyik primert hasznaltuk a mérés soran. Az elvégzett mérések
bizonyitjak, hogy modellinkben a nem megfeleld koriiltekintéssel
tervezett primerek hasznalata 50%-os torzitast eredményezhetnek az
aktin izoformak expresszidjdnak meghatarozasaban.

4.2. I1L-24 szerepe a szoveti atépiilésben

4.2.1.1L-24 hatasa a miofibroblasztokra

A duodenalis biopsziabol izolalt primer miofibroblasztok hosszukas,
elnytlt  sejtalakkal, parhuzamos o-SMA  stresszrosthalozattal
rendelkeztek. IL-24 kezelés hatasara azonban a sejtek lepedészerii alakot
vettek fel, a stresszrostok rendezettsége megsziint, kor-szerlien
rendezddott at. Génexpresszids vizsgalataink alapjan IL-24 kezelés
hatasara fokozodott a miofibroblasztokban a sejtvaz strukturelemeinek,
illetve a sejtadhézié szabalyzasaban résztvevd faktoroknak mMRNS
expresszioja.

4.2.2.Szoveti atépiilés 1120rb -/- egerekben

Az 1120rb -/- egereken végzett vizsgalataink segitenek az IL-24
szerepének megértésében, segitségilikkel valaszt kaphatunk arra, mi
torténik a szoveti atrendezddés sordn akkor, ha a citokin receptora nem
funkcidképes, nem tudja ellatni feladatat.

Az IL-24 vesefibrozisra gyakorolt hatasat UUO-indukalta vesefibrézis
allatmodelljén vizsgéaltuk. Az UUO-n atesett egereken veseszdvetében
erdteljes a-SMA emelkedést detektalunk, amely fokozott miofibroblaszt
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akkumulaciora utal. Az 1120rb -/- allatokban a WT csoporthoz képest
mérsékeltebb o-SMA mennyiséget, illetve ezzel 0Osszhangban a
szovettani festések alapjan enyhébb hegesedést tapasztaltunk a 14.
napon.

Az 1IL-24 citokinnek a bélmukoza szoveti atrendezOdésére gyakorolt
hatasat DSS-indukalta bélgyulladas modellen, illetve lokalis,
rekombinans IL-24 injekcidval torténd kezelést kovetden vizsgaltuk. Az
UUO-s modellen tapasztalt eredményekkel Gsszhangban az 1120rb -/-
egerekben alacsonyabb a-SMA mennyiséget detektaltunk, melyhez
mérsékeltebb profibrotikus génexpresszids profil tarsult, tehat az 1120rb
-/- fenotipus antifibrotikus tulajdonsaggal bir. Ezzel szemben a WT
egerek  vastagbelének  lokalis  IL-24-gyel  torténd  kezelése
profibrotikusnak bizonyult.

4.3. PARKY szerepe a bélmukéza oxidativ karosodasaban céliakia
soran

Kisérleteink soran duodenalis eredetii epitél sejteken (FHs74Int) oxidativ

stressz indukciot kovetden vizsgaltuk a PARK?7 szerepét a mukozalis

integritas fenntartasaban. Tanulmanyunk soran Comp23-mal, egy a

PARKT7-hez kot6ddé hatdanyaggal fokoztuk a fehérje aktivitasat, az

oxidativ karosodast H2O2-dal torténd kezeléssel valtottuk ki.

4.3.1. A Comp23 kezelés hatasa a ROS akkumuléciéra

Az oxidativ stressz rovidtava hatasaként az epitél sejtekben erdteljes
ROS akkumuléciot detektaltunk, melyet mérsékelt a Comp23 kezelés.
Génexpresszios vizsgalataink alapjan a Comp23 antioxidans hatdsdnak
hatterében az NRF2 transzkripcios faktor, illetve az altala regulalt
antioxidans gének fokozott expresszioja all.
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4.3.2. A Comp23 kezelés hatasa a sejthalalra

Az oxidativ stressz hosszitdva hatdsaként erdteljes sejthalalt
detektaltunk. A Comp23 kezelés nagymértékben javitotta az epitél sejtek
¢letképességét. Génexpresszids vizsgalataink alapjan a Comp23
citoprotektiv hatasanak hatterében az all, hogy a hatdéanyag fokozta az
P53 transzkripcios faktor, és annak sejtciklust szabalyzo fehérjéket
kodolo, target génjeinek expresszidjat.

4.3.3.A Comp23 kezelés hatasa a sejtvaz- és sejtadhézios
karosodasra

Az oxidativ stressz az intracellularis makromolekuldk strukturalis és
funkcionalis karosodasahoz vezet. Az epitél sejtekben H>O, kezelés
hatasara depolimerizalodott a sejtvazat felépitd aktin rosthaldzat, és a
szoros sejt-sejt kapcsolatot biztositd sejtadhéziés molekuldk a sejt
membranjabol a citoplazméba keriiltek. Eredményeink alapjan a
Comp23 kezelés normalizalta a sejtadhézids molekulak expressziojat,
megdrizte az aktin sejtvaz-sejtadhézidos komplex egészségeshez kozeli
allapotat az oxidativ karosodéasnak kitett epitél sejteken.

4.3.4. A Comp23 Kkezelés hatasa a bél permeabilitasara

Ex vivo kisérletiink soran vékonybél preparatumokat vizsgaltunk H20>
kezelést kovetden. Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a kontroll
egerekbol szarmazd preparatumok permeabilitaisa H2O» hatasara
fokozddott, a Comp23 hatéanyaggal kezelt allatokbdl szarmazd szovet
ateresztOképessége azonban még ordk elteltével is jelentdsen
alacsonyabb maradt.
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5. Kovetkeztetések

PhD munkdm sordn a szoveti atrendezddés sejtes €s molekularis

mechanizmusait ~ vizsgaltam. A megfogalmazott  kérdések
megvalaszolasdban kiemelt szerepet kaptak az aktin molekulaval
kapcsolatos kisérletek. Eredményeink alapjan elmondhato:

Sikeriilt bizonyitottan specifikus, az alap- ¢és preklinikai kutatdsok
soran leggyakrabban hasznalt, human, egér ¢és patkany eredeti
mintdk aktin expresszidjanak analizisére alkalmas PCR primereket
tervezni, illetve reakciokat optimalizalni.

Gyakran alkalmazott experimentalis modellen szemléltettiik, hogy
az -irodalomban is gyakran alkalmazott - aspecifikus aktin primerek
hasznalata szignifikdnsan torzitja a génexpressziés mérések
eredményeit.

In vitro eredményeink alapjan az 1L-24 az aktin stresszrostok
atrendezddéséhez, a miofibroblaszt sejtek morfologiai valtozasahoz
vezet.

In vivo eredményeink alapjan az I1L-24 szerepet jatszik a vese- és
bélszdvet szoveti atrendezddésében, hozz4ajarulva a
kollagénben dus kotészovet feldasulasahoz.

In vitro eredményeink alapjan a PARK?7 szerepet jatszik a bél epitél
sejtjeinek oxidativ stresszel szembeni védekezésében, mikdzben
fokozza az antioxidans elemek expresszigjat, gatolja az aktin sejtvaz,
illetve a sejtkapcsold strukturak karosodasat, valamint mérsékli a
sejthalalt.

EX vivo eredményeink alapjan a colidkias betegek bélszovetében a
PARKY fontos szerepet jatszik a bélham integritasanak
fenntartasaban, barrier funkcidjanak megorzésében.
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