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1. BEVEZETES

Az oxidativ stressz sejt és szovetkarositdo hatdsa miatt akut vagy kronikus gyulladés
kialakuldsdhoz vezethet. A bélham erds fizikai és kémiai gatat képez a bakterialis fert6zések,
a toxinok, az oxidativ stressz ellen €s szamos kémiai anyag bejutasdval szemben. Az
epithelium védo funkcidjanak sériilése bekovetkezhet a bél nyalkahartyajanak karosodasa és a
bélflora egyensulyanak megvaltozdsa miatt, ami az ateresztOképesség novekedéséhez, az
allatok egészségi allapotanak romlasahoz jarul hozza normal étrend esetén is.

A kutatasi munka elsé részében egy olyan in vitro rendszer kifejlesztése volt a cél,
mely alkalmas a bélham modellezésén keresztiil a peroxid kezelés altal eldidézett akut
oxidativ stressz sejtszintli hatdsainak folyamatos kovetésére. A peroxid mennyiségének és a
kezelési id0 optimalizalasanak elofeltétele volt, hogy a sejtek életképessége valtozatlan
maradjon, ugyanakkor az akut gyulladdsos folyamatok detektalhatdak legyenek a gyulladasos
citokinek relativ génexpresszidjanak valtozasa alapjan. Az 0jsziilott malacok jejunumabol
szarmaz6 IPEC-J2 sejtek alkalmas modellrendszernek bizonyultak az in vitro kisérletekhez,
mivel ezeknél a bélhamsejteknél a glikolizdcids mintdzat, a proliferacid mértéke és a
kolonizacids képesség jobban koveti a bélflora dinamikus egyensulyat. A magas
transzepithelidlis elektromos rezisztenciat mutato, kollagén altal fedett poliészter membran
inzerteken novesztett IPEC-J2 egyrétegek szoros gatat képeznek a 3D modell rendszer
apikalis és a bazolateralis kompartmentjei kdzott az in vivo koriilményekhez hasonldan.

Az elmult évben a kis dozisu antibiotikumok hozamfokozdoként val6 felhasznalasat az
Eurdopai Kozosség betiltotta, mivel bizonyos antibiotikumokkal szemben egyes korokozo
baktériumokban rezisztencia alakult ki. Ebb6l adédoan egyre ndvekszik az igény, hogy a kis-
dozisti antibiotikumokat kiilonféle természetes anyagok, probiotikumok valtsak fel. A
probiotikumok- melyek az egészséges bélflora alkotoi, és jelen vannak szamos fermentalt
tejtermékben is- olyan ¢l mikrobialis tap- illetve ¢lelmiszer kiegészitok, amelyek
elfogyasztva jotékony hatassal vannak a gazdaszervezet egészségi allapotara, kozérzetére. A
probiotikumok pozitiv hatdsait mar szadmos esetben igazoltdk a bélrendszer fert6zéseinek,
rendellenességeinek illetve betegségeinek megeldzésében és/vagy kezelésében. A jotékony
hatasért egyrészt felelések lehetnek a probiotikumok altal szekretalt antimikrobalis
anyagcseretermékek, mint a rovid szénlancli szerves savak soi (laktat, acetat és butirat), a

hidrogén peroxid és a bakteriocinek, masrészt fontos tényezd a probiotikumok térnyerése a



karos baktériumok kiszoritdsa céljabol a tapadasi helyekért és a tapanyagokért folytatott
kiizdelemben. A probiotikumok védd hatdsa mogott meghuzodo jelenségek részleteikben még
kevésbé ismertek, tovabbi vizsgalatok sziikségesek a probiotikumok hatasmodjanak teljes
feltérképezéséhez. A rovid szénldncu szerves savakat széleskdrben alkalmazzak fertézések és
az oxidativ stressz altal okozott bélnyalkahartya karosodasok kivédésére sertésekben. A bél
mikrobiota altal eléallitott szerves savak egyike, a vajsav fontos szerepet tolt be a bendo, a bél
anyagcsere folyamataiban.

A doktori értekezés tovabbi célkitlizése annak a meghatarozasa volt, hogy a
kivalasztott probiotikumok mint a Lactobacillus plantarum 2142, Lactobacillus casei Shirota,
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12, Bacillus amyloliquefaciens CECT 5940,
Enterococcus faecium CECT 4515 sejtmentes feliiliszoja hogyan befolyasolja a bélhamsejtek
oxidativ stresszre adott valaszat, valamint annak felmérése, hogy a feliilisz6 milyen
mértékben képes a sejteket az oxidativ kdrosodastol megvédeni és mely aktiv anyagcsere-
termékek jatszanak kulcsszerepet ebben a jotékony hatdsban. A probiotikumok hatasanak
tanulmanyozasa az akut oxidativ stressz altal eldidézett gyulladasos folyamatokban membran
inzerteken tenyésztett IPEC-J2 bélhamsejteken tortént. A kivalasztott probiotikumok ¢és
anyagcseretermékek gyulladdsgatld hatasdnak gyors és megbizhatd sziirésére két gyulladasos
citokin, az interleukin-8, IL-8 és a tumor nekrozis faktor-a, TNF-o valamint egy védd hatast hosokk
fehérje, a Hsp70 relativ génexpresszid mennyiségi valtozasat mértiik peroxiddal kezelt IPEC-J2
sejtekben a feliiliszo vagy a rovid szénlancu szerves savak hozzaadasat kovetden.

A doktori munka gyakorlati vetiilete a sertéstenyésztés hatékonyabba tétele, melynek
része volt egy kiterjedt kisérleti adatgytijtés és elemzés azzal a céllal, hogy a probiotikumok
¢és az altaluk termelt anyagcseretermékek jotékony hatdsanak részleteiben torténd
felderitésével az oxidativ stressz altal eldidézett gyulladdsos folyamatok el6éfordulasa
mérsékelhetd, a kialakult bélbetegségek kezelése antibiotikum nélkiil is sikeresen elvégezhetd
legyen.

A potencialis védo hatast anyagok, mint a rovid szénlancu szerves savak, részletesebb
jellemzése reaktiv oxigén fajtakkal kezelt bélhamsejteket tartalmazd 3 D modellrendszerben

¢s sertéskisérletekben a kdvetkezdket foglalta magaban:

1. Az akut oxidativ stressz sejten beliili hatdsainak tanulmanyozasa 3D bélmodellen

in vitro



3.

4.

» H,0, kezelési protokoll kidolgozasa optimalizalt inkubacios idével és peroxid
dozissal, melyekkel a vizsgalt gyulladasos citokinek csucskoncentracioja

mérhetd detektalhato sejthalal nélkiil

» Az IL-8 kvantitativ analizise az apikalis és bazolateralis kompartmentben

ELISA technika segitségével
A peroxid-altal kivaltott sejtvalasz profil meghatarozasa

» A sejtréteg integritas analizise a TER-ben, a lipid peroxidacidéban és a TJ

fehérjék megoszlasaban bekovetkezd valtozasok alapjan

» A protein kindz C (PKC) izoenzimek vizsgalata abbol a célbol, hogy melyik
tipus(ok) lehet(nek) felelos(ek) az oxidativ stressz altal okozott sejtszintli
valtozasokért szigal transzdukciés szinten a H,O, kezelést kovetd
regeneralddasi idében

A kivalasztott baktériumtorzsekbdl nyert sejtmentes feliilisz6 immunmodulans

hatasanak szlrése

» Gyogyszerészeti ¢és terapias szempontbol kivalasztott cél: Probiotikum
feliiluszo kivalasztasa, mely hatékonyan mérsékli a gyulladasos folyamatokat a
megemelt IL-8 és TNF- a relativ génexpresszid csokkentésével és a kedvezd

hatasu Hsp 70 szint novelésével
A mikrobialis szerves savak tanulmanyozasa

» A potencialis védd hatds becslése tejsav és ecetsav esetében az akut oxidativ

stressznek kitett bélhamsejtek karosodasanak megakadalyozasaban

» A butirat hatasmodjanak meghatarozasa normal és oxidativ stressz altal terhelt

crer



2. ANYAG ES MODSZER

2.1 Sejtkultara

» Nem daganatos eredetli bélhamsejtek: IPEC-J2 polikarbonat vagy kollagén Aaltal
boritott poliészter membran inzerten tenyésztve

» Human vastagbél adenocarcinoma sejtvonal: Caco-2H ¢s Caco-2P sejtek

» A sejtrétegek TER mérése masnaponta tortént a sejttenyésztés 5-21. napja kozott.

» 0-10 mM H;0, hozziaadasa a sejtekhez szérummentes kozegben, apikalisan,

kiilonboz6 idétartamokig.

2.2 Citotoxicitasi kisérletek

» 1 pg/ml DAPI kezelés PBS-ben 10 percig. A sejtek mosasat kovetéen 4 v/v9%
formaldehid PBS oldatban fixalas.

2.3 Immunhisztokémia

» Immunhisztokémiai vizsgalatokhoz a sertés ileumbdl nyert és 8 %-os PBS-sel
pufferolt formaldehid oldatban rogzitett szovetmintdk eldkészitését kovetden
(dehidralas, paraffinba 4gyazas, metszés) az osztdéddo sejtek szdmanak
meghatarozasdhoz a metszeteken Ki67 immunreaktivitas ellendrzés tortént.

» Immunhisztokémiai meghatarozéashoz a 3-4 um szeletek deparaffinalasa xilolban majd
alkoholban tortént, majd PBS-el valé mosds utdn antigén feltards kovetkezett. A
vizsgalatokhoz felhasznalt antitestek: anti-claudin-1, anti-claudin-4, ¢és anti-E-
cadherin. Az immunhisztokémiai reakcidkat avidin-biotin immunperoxidaz
rendszerrel (DAKO, LSAB2 Kit) és diamino-benzidin (DAB) kromogénnel valtak
lathatova. A kontrasztfestés Mayer-féle haemalaunnal tortént. A negativ kontroll

metszetek az elsddleges antitestek kihagyasaval késziiltek.



2.4 PKC izoenzimek vizsgalata Western blot technikaval

> A sejt fehérjéinek gélelektroforézisét (8-16% HEPES-SDS-PAGE) és a blottolasat
kovetéen a membran blokkolasa 5% (w/v) nem zsiros széaraz tejpor és 0.1% (v/v)
Tween 20 oldatban tortént. PKCa, PKCy, PKCS, PKCe, PKCC és pPKCC-Thr*!?4%
elleni nyul poliklonalis antitestek valamint GAPDH elleni egér monoklonalis antitest
keriiltek felhasznalasra a meghatarozads soran. A torma peroxiddzzal konjugélt
masodlagos antitestek a kecske anti-nytl, kecske anti-egér, és a szamar anti-kecske

IgG-k voltak. A blottok detektalasa megnovelt kemilumineszcenciaval tortént.

2.5 Lipid peroxidacio hidrogen peroxiddal kezelt IPEC-J2 sejtekben

» A lipid peroxidacié mértéke a konjugalt diének (CD) 234 nm-en, a konjugalt triének
(CT) 268 nm-en ¢s a malondialdehid (MDA) TBA 535 nm-en végzett kvantitativ

analizisével kovetheto a sejt feliiliszoban.

2.6 Kvantitativ Real Time PCR lépései

» A H;0, kezelést kdvetden jéghideg TRIzol reagens hozzaadasa a sejt rétegekhez.

» Az izolalt RNS AMP-D1 Dnase I-el torténd kezelése

» Az els6 cDNS szal szintéziséhez RevertAid H Minus First Strand cDNA szintézis kit
felhasznalasa

» A qRT- PCR méréshez iQ SYBR Green Supermix kit alkalmazasa. A tesztgének: IL-
6, IL-8, TNF-a és Hsp 70. A referenciagének: hypoxantin foszforibozil-transzferaz
(HPRT) és ciklofilin-A (CycA).

2.7 IL-8 ELISA

» Az apikalis és a bazolateralis kozeg Osszegylijtését kovetden az IL-8 meghatarozasa

sertés-specifikus IL-8 ELISA Kit-tel tortént.

2.8 Probiotikumok sejtmentes sziirletének elokészitése

» Az L. plantarum 2142, a L. casei Shirota, az Enterococcus faecium CECT 4515
DeMan, Rogosa, Sharpe (MRS) tapoldatban, a Bacillus amyloliquefaciens CECT 5940



tripton-szdja kdzegben, a Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb 12 tenyésztése
tripton-phytone-¢leszt0  tapoldatban  tortént. A baktériumokat  tartalmazo
szuszpenziokat (végsd baktérium koncentracié 10° CFU/ ml) 3000 g-vel, 5 °C-on, 10
percig centrifugaltam, majd a feliiliszot steril kémesébe vittem at, és membransziiron
atszlirtem (0,22 um porusatmérd). Az ily mdédon nyert sejtmentes sziirletek keriiltek

felhasznalasra a kisérletekben.

2.9 A peroxid mennyiségi meghatarozasa a peroxid-feliiliszé kolcsonhatasat kovetéen

» A H;0; koncentraci6 meghatarozéasat vizes oldatokban a Nowak-féle kolorimetriés

modszerrel végeztem (Nowak D., Biomed. Biochim. Acta 49, 353-362, 1990).

2.10 A tejsavbaktériumok altal termelt D- és L-tejsav mennyiségi analizise

» A D-és az L- tejsav (LA) mennyiségi meghatarozasahoz laktat-dehidrogenaz alapu,

enantiomer szelektiv UV kit kertilt felhasznalasra.

2.11 A tejsavbaktériumok altal termelt bioaktiv peptidek elvalasztasa

» Kapillaris zona elektroforézis segitségével szarmazékképzés nélkiil a tejsavbaktérium
feliiluszoban jelen 1évo specifikus peptidek UV moddszerrel 200 nm hullamhosszon 0.1
M foszfat pufferrel keriiltek meghatarozasra.

» A gél elektroforézis 15% akrilamid gél felhasznéalasaval késziilt. A liofilizalt minta
300 pl mintaoldd pufferben (3% Na-dodecil-szulfat (SDS), 62 mM Trisz-
(hidroximetil)-amino-metan, 8,7% glicerin, 10% p-merkapto-etanol, pH: 6,8) lett
feloldva. A futtatd puffer osszetétele 25 mM Tris-HCI, 200 mM glicin és 0.1 w/v%
SDS volt. A gél festése Coomassie Brillant Blue R-250 festékoldattal €s eziist nitrattal

tortént.
2.12 Sertéskisérletek
» Az in vivo kisérletek soran magyar nagy fehér és magyar lapaly keresztezett

hizésertéseket hasznaltunk. Az éllatok sulya a kisérlet kezdetekor 30 kg volt. Az

allatokat egyedileg helyeztiik el, a napi sulygyarapodas illetve a takarmany-felvétel



mérése folyamatosan tortént. A hdmérséklet a kisérlet ideje atlag 20 °C, a paratartalom
80% volt. A kisérletbe kezelésenként 8-8 siildot hasznaltunk, fele-fele ivararanyban. A
kontroll és kisérleti kezelések kozotti kiilonbség az volt, hogy a kisérleti kezelés soran
0,15%-ban (13,6 mM) natrium-n-butirat kiegészités tortént. A natrium-n-butirat
tartalmu tap etetése 28 napig tortént. Az allatokat 115 napos korban vagtuk le.

» A sertés ileumban szaporodd tejsavbaktériumok szama MRS taptalajon vizualis
telepszamlalas (20-150 telep Petri csészénként) alapjan keriilt meghatarozasra. Az

inkubécio 37 °C-on 72 6raig tartott.

2.13 Statisztikai analizis

» Relativ gén expresszid szamitasdhoz hasznalt szoftver: Relative Expression Software
Tool (REST) 2009 Software.

» Statisztikai kiértékeléshez az R 2.11.1 szoftver csomagot (2010) alkalmaztam. Az
atlagok kozotti eltérések elemzése egyutas ANOVA-val tortént post-hoc Tukey
teszttel, ha az adatok normadl eloszlasuak, a variancidk homogének voltak vagy az
adatelemzést Kruskal-Wallis nemparaméteres teszttel végeztem.

» A TER valtozasok idébeli kovetésénél a kiilonbozo tipusit membran inzertekre kapott
eredmények analizisét ANCOVA-val készitettem. A p érték <0.05 szignifikans
kiilonbséget jelzett.



3. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

3.1 Az akut oxidativ stressz altal eldidézett valtozasok IPEC-J2 és Caco-2 sejtekben

Az IPEC-J2 ¢és a Caco-2 sejtvonalakat in vitro modellként alkalmaztam az oxidativ
stressz €s a bél epithelium kozotti kdlesonhatas tanulményozasara. Az in vivo koriilményeket
jobban kozelité, membran inzerten tenyésztett sejtek polarizalt sejtréteget hoztak 1étre tight
junction komplexek kiépiilésével.

A két sejtvonal, a Caco-2 ¢és az IPEC-J2 sejtek oxidativ stresszel szembeni
érzékenységét 0sszehasonlitva megallapitottam, hogy a polarizalt IPEC-J2 sejtek monoréteg
integritdsa mar 1 6rds 2 mM H,0, kezeléssel karosodast szenvedett, mikozben a Caco-2P
sejtek esetében a peroxid csak 10 mM koncentraciok felett tudott szignifikans TER
csokkenést eldidézni. A  sejtek  ¢életképessége az alkalmazott H,O, kezeléstdl
koncentraciofiiggd modon csokkent. 1-4 mM peroxid a membranon tenyésztett Caco-2P
sejtek esetében nem okozott sejthalalt, 10 mM H,O, hozzdadast kdvetden is csak a sejtmagok
mintegy 6tdde festddott meg DAPI-val. Az IPEC-J2 sejtek oxidativ stresszel szembeni
érzékenységét tamasztja ala, hogy alacsonyabb, 2 és 4 mM peroxid koncentracié hatasara 10-
15% sejthalalt detektaltam.

Az IPEC-J2 sejtek tenyésztési koriilményeinek optimalizalasa céljabol meghataroztam
a polikarbonat és a kollagén altal boritott poliészter membran inzerten kialakult sejtréteg
ellenallasat. Az IPEC-J2 sejtek differencialtsaganak mértékében egészen a sejttenyésztés 8.
napjaig nem talaltam szignifikans kiilonbséget a membrantipustol fiiggéen. A 9.-19. nap
kozott a kollagén altal boritott poliészter membran inzerteken ndvesztett IPEC-J2 sejtek TER
novekedési mértéke (meredekség=802.7+24.2 Ohm*cm”/nap, R=0.9608) szignifikansan
magasabb volt a polikarbonatos membran inzerten tenyészett sejtek TER valtozasi liteméhez
képest (meredekség =663.0+37.5 Ohm*cm?/nap, R=0.8789). A 21. napon a végsé TER
(8702.8+45.9 Ohm*cm?) érték szintén szignifikansan magasabbnak adodott a kollagén altal
befedett poliészter membranon a polikarbondtos inzerten mért TER értékhez (6134.8+154.3
Ohm*cm?) képest.

Az oxidativ stressz altal okozott sejtkdrosodasok egyik megnyilvanulasa a lipid
peroxidacio létrejotte €s a sejtek antioxidans kapacitasdnak kimeriilése lehet a ROS doézisatol
¢s alkalmazasi idejétdl fliggden. Ezzel ellentétben, mérési eredmények szerint szignifikdns

kiilonbség a lipid peroxidacié korai fazisaban jelenlévd konjugalt diének és triének valamint a
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kései marker, a malondialdehid szintjében a peroxid koncentraci6 4 mM-ig torténd
emelésével a kontroll értékekhez képest nem detektalhato.

Az IPEC-J2 sejtek claudin-1, claudin-4 ¢és E-cadherin membran-pozitivitast mutattak.
A sejten beliili megoszlas és a festddési mintazat a vizsgalt fehérjék esetében valtozatlan
maradt 1 ords hidrogén peroxid kezelést kovetéen a 0-4 mM  peroxid
koncentraciotartomanyban. Az akut oxidativ stressz altal indukalt sejtszintli valtozasok
mogott meghuzodd jelatviteli folyamatok felderitése céljabol PKC izoenzim aktivitds
feltérképezés tortént. A differencialt IPEC-J2 sejtekben jelen voltak a PKC a, 9, €, {, és
izoenzimek. A sejtek 1 ords 1 mM peroxid kezelését kovetden a PKCC szignifikans
emelkedést mutatott 6-24 6raval a peroxid beadast kovetd regeneracios idészakban.

A membran inzerten tenyésztett IPEC-J2 sejtekben a H,O, kezelést kovetden (0.5-4
mM) nem valtozott meg az IL-6 génexpresszids szint. Ezzel szemben IL-8 és a TNF-a szintje
jelentés novekedést mutatott 0.5, 1 és 2 mM H,0,; kezelés hatdsara, a legnagyobb expresszios
szintet 1 6ras 1 mM H,0, hozzdadas valtotta ki. Az IL-8 koncentracié szignifikinsan megnott
4 oraval a peroxidkezelést kovetden, a ROS beadast kovetd napon az apikalis kdzegben 101

pg/ml volt.

3.2 A probiotikumok és anyagcsere-termékeik védé hatasa oxidativ stresszben

A probiotikum torzsek és anyagcsere termékeik gyulladasban betdltétt pontos
szerepének meghatdrozasdhoz szilikséges volt a probiotikumok altal kifejtett részleges
agonista vagy antagonista hatads mennyiségi mérése. A 3D sejtrendszer lehetévé tette a
potencialis védé anyagok, immunmodulansok szlirését és hatdsmodjuk meghatarozasat
egyrészt a bélham oxidativ hatdsokkal szembeni erdsitése illetve az endogén vagy exogén
ingerek altal felboritott mikrobidlis homeosztazis helyreallitasa alapjan.

Kimutattam, hogy a L. plantarum 2142 sejtmentes szlrlet hatékonyan csokkentette az
1 6ras 1 mM H,O, kezelés altal el6idézett oxidativ stressz altal indukalt IL-8 és TNF-a relativ
génexpresszid novekedést. A 13.3%-ban alkalmazott szlirlet 1.8 szoros IL-8 és 2.6 szeres
TNF-a csokkenést idézett el6. A védd hatasu Hsp 70 szint 2.7-szeresére nott a peroxidos
mintdkhoz viszonyitva a tejsavbaktérium sziirletének hatdsdra. A sejtmentes feliiluszo
gyulladascsokkentd hatdsa nem a sziirlet peroxid bont6 hatasan alapul.

Bizonyitast nyert, hogy sem az ecetsav, sem a racém, L- és D-tejsav nem fejtett ki
jotékony hatast a tulzott mértékii oxidativ stresszel szemben. A feliiliszoban jelen 1€vo

metabolitok kozott egy 21 és egy 31 kDa L. plantarum 2142- specifikus fehérje talalhato.
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Kapillaris zona elektroforézissel a feliilluszoban egy tovabbi, kis molekulastlya peptid
detektalhato.

Az IPEC-J2 sejtek 2 mM natrium-butirattal torténé kezelése a TER szignifikans
mértékit novekedéséhez jarult hozza peroxidos mintakban a csak peroxiddal inkubalt pozitiv
kontrollhoz képest a 24 6rads regeneralddasi periddus végéig. A takarmany butirattal torténd
kiegészitése megemelte a tejsavbaktériumok szamat és a termelt L-tejsav mennyiségét. A Ki
67-es pozitiv kriptdk szama szignifikdns emelkedést mutatott a butirattal etetett sertések
ileumaban. Az ileum nyalkaharty4jan talalhatd6 mikrovillusok szdma jelentésen megnétt a
0.15% néatrium-butirattal kiegészitett étrend hatdsara (27+£3 mikrovillus/nyalkahartyaredd a

butirattal kezelt mintakban, 1942 mikrovillus/nyalkahartyaredé a kontrollokban).
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4. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Egy olyan IPEC-J2 sejteken alapuld 3D rendszert hoztam létre, mely alkalmasnak
bizonyult sertés specifikus, akut oxidativ stressz altal eldidézett gyulladasos
folyamatok kiilondsen a citokin hal6zatban bekdvetkezd transzkripcids és transzlacids

valtozasok nyomon kovetésére.

A L. plantarum 2142 sejtmentes sziirlet mérsékelte a peroxid altal indukalt IL-8 és
TNF-o0 mRNS szintjét €és szignifikdnsan novelte a Hsp70 mRNS expressziojat.
Megerdsitésre kertilt, hogy a gyulladascsokkentd hatas alapja nem a peroxid és a L.

plantarum 2142 sejtmentes sziirlete kozotti kdlesonhatés.

A gyulladasos citokin hélézat megvaltozott mintazatat figyeltem meg a Bacillus

amyloliquefaciens CECT 5940 szlrlet alkalmazésa soran.

A D-tejsav, az L-tejsav és a racém elegylik valamint az esetsav sem mérsékelte
jelentés mértékben a peroxid altal megemelt IL-8 és TNF-a relativ génexpressziot, ami
arra utal, hogy az oxidativ stressz gatlasaban nem kapnak szerepet a probiotikumok

feliiliszojaban jelenlévo rovid szénlancu szerves savak.
A butirdt in vivo elOsegitette a bélhamsejtek szaporodédsat és a mikrovillusok

keletkezését, valamint in vitro az E. coli 30037 novekedését gatolta és egyben segitette

a tejsavbaktériumok térnyerését.
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