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BEVEZETÉS 

A leptin egyike a nagyrészt a fehér zsírszövet által termelt 

citokinszerő protein hormonoknak. A testzsír-depók triglicerid telítettsége, 

illetve a takarmányozás szintje (energetikai egyensúly) az a két legfonto-

sabb tényezı, ami az adipocytákban meghatározza a leptin 

génexpressziójának a mértékét, illetve ezzel szoros összefüggésben a 

plazma leptinszintjét. A leptin egyik fontos élettani szerepe, hogy a 

metabolikus szignálmechanizmus részeként informálja a tápláltsági álla-

potról az ivari mőködést centrálisan szabályzó, a hypothalamusban lokali-

zált GnRH-termelı neuronokat. E szerepe megengedı jellegőnek tőnik, és 

elsısorban a petefészek-mőködés ciklikussá válásakor jelentıs, azaz 

mindazokban az állapotokban (pubertás, ellés utáni idıszak, tenyész-

szezon kezdete), amikor egy anovulációs-acikliás idıszak multával az állat 

ovulál, majd ezt követıen petefészkének mőködése ciklikussá válik. Más-

részt laboratóriumi rágcsálókon és fıemlısökön szerzett tapasztalatok 

arról tanúskodnak, hogy a plazma leptin szintjét az életkor, az ivar, a sza-

porodásbiológiai státusz (ivarérés, vemhesség, laktáció, ellés utáni idı-

szak), továbbá az egészségi állapot is befolyásolja. E fajokban intravénás 

endotoxin terhelés nyomán, Gram-negatív baktériumok okozta szepszis-

ben, valamint egyes intenzív citokin-felszabadulással járó gyulladásos 

megbetegedésekben a plazma leptin szintje emelkedik, aminek jelentısé-

ge lehet a táplálékfelvétel ezt követı csökkenésében. A házi emlısök 

(mindenekelıtt a kérıdzık) plazma leptin szintjét befolyásoló tényezıkre 

vonatkozó ismereteink napjainkban folyamatosan gyarapodnak ugyan, de 

– elsısorban az analitikai nehézségekbıl következıen – a laboratóriumi 

rágcsálókon és fıemlısökön nyert tapasztalatokhoz képest még mindig 

nem kellıen széleskörőek, és nem egyszer ellentmondásoktól sem mente-

sek. Mindezek a bizonytalanságok napjainkig meghiúsították a leptin klini-

kai diagnosztikai célú felhasználását.  
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Laboratóriumunk néhány évvel ezelıtt egy kérıdzıkbıl származó 

vérszérum/plazma minták leptin tartalmának a meghatározására szolgáló, 

fajcsoport-specifikus mérırendszert (125I-RIA) adaptált, amelyet sikerrel 

használunk szarvasmarhában és kiskérıdzı fajokban. A vonatkozó iroda-

lom áttekintését követıen értekezésemben ismertetem hét, e módszer 

alkalmazásával végzett kísérletsorozat eredményeit.  

ANYAG ÉS MÓDSZER 

Munkánkat széleskörő nemzetközi és hazai intézményközi együtt-

mőködésben végeztük, amelynek keretében egyes kísérletekre is külföldön 

(4a: Uruguay; 5a: Szerbia; 6 és 7a: Finnország) került sor. Néhány modell 

(1a, 1c, 1d, 6 és 7a) és félüzemi (2 és 4a) kísérlet kivételével vizsgálataink 

többségére a valós hazai üzemi viszonyokat tükrözı tartási és takarmá-

nyozási körülmények között történt.  

Az egyes metabolikus és hormonális paraméterek meghatározására 

szolgáló vérmintákat a torkolati (v. jugularis; szarvasmarha, juh), vagy a 

farokvénából (v. coccigealis; szarvasmarha), a tejmintákat pedig az egész-

séges tıgynegyedekbıl győjtöttük, alvadásgátlóként nátrium fluoridot (glu-

kóz határozására szolgáló vérminták) vagy heparint (egyéb célra szolgáló 

vérminták), illetve konzerválószerként kálium dikromátot (tejminták) tartal-

mazó csövekbe. A vérmintákat minden esetben kb. 60 percen belül centri-

fugáltuk. A plazmát a laboratóriumi feldolgozásig fagyasztva (-20 ill. -50 
oC), a tejmintákat hőtve (+4 oC) szállítottuk és tároltuk. A 2. kísérletben a 

progeszteron-metabolit (P4-met) tartalom meghatározására a végbélbıl 

győjtött és fagyasztva (-20 oC) tárolt bélsár-mintákból is sor került.  

A szarvasmarha és juh fajból származó vérplazma-minták 

leptinszintjének a mennyiségi meghatározása céljára laboratóriumunkban 

− Delavaud és mtsai (2000 és 2002) módszerének az adaptálásával, az 
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általuk biztosított ellenanyag1 felhasználásával, Forgách T. (Országos 

Sugárbiológiai és Sugáregészségügy Intézet, Budapest) és Magdy H. G. 

Ishak (Nuclear Research Center, Kairó, Egyiptom) közremőködésével, az 

Izotóp Intézet (Budapest) technikai segítségével − egy kérıdzıspecifikus 
125I-RIA mérırendszert fejlesztettem ki (1. táblázat).  

1. táblázat: A Delavaud és mtsai (2000 és 2002) nyomán kifejlesztett 125I-
RIA jellemzıi  

  

125I-jelölés rbleptin2, klóramin-t eljárással (Hunter és 
Greenwood, 1962) 

125I-rbleptin szeparálása oszlopkromatográfiával 
125I / 125I-rbleptin arány-meghatározás vékonyréteg-kromato-

gráfiával 
Standard  rbleptin2, 0,0833 – 5,00 ng/csı (9 pont, 3 pár-

huzamos)  
Kötött és szabad fázis 
szeparációja 

Mágnesezhetı immunoszorbens szuszpenzi-
óval3  

  

Érzékenység  0,032 nmol/l  
  

Visszanyerés 0,125, 0,250 és 0,500 nmol/minta: 95 – 106 % 
Sorozatban hígított min-
ták kötési mintázata 

A standarddal párhuzamos 

  

 A minıségellenırzı minták leptinszintje 
 0,058 nmol/l 0,241 nmol/l 0,577 nmol/l 
Interassay CV 12,2 % 5,6 % 6,1 % 
Intraassay CV 10,1 % 4,6 % 5,3 % 
  

Az egyéb hormonmeghatározásokat saját fejlesztéső, vagy keres-

kedelmi forgalomban kapható kitek használatán alapuló (2. táblázat), min-

den esetben elızetesen validált módszerekkel végeztük. A vizsgált 

metabolikus paramétereket és akut fázis proteineket kereskedelmi forga-  

                                                 
1  Rekombináns ovin leptin (roleptin) ellen nyúlban termelt ellenanyag (Prof. Y. Chilliard és C. 

Delavaud, INRA, Saint-Genes-Champanelle, Franciaország) 
2  Rekombináns bovin leptin (rbleptin) (DSL-RO 1708-100, DSL, Webster, Texas, USA) 

3  Izotóp Intézet, Budapest 
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2. táblázat: Az alkalmazott hormonanalitikai vizsgálómódszerek 
 

 Kísérlet 
 

Hormonmeghatározások vérplazma-mintákból 
125I-RIA (helyi)a 3, 4a, 4b, 7a, 7b, 7c Inzulin-szerő növe-

kedési faktor-I 
(IGF-I) 

125I-IRMA (keresk.)b 5b, 6 

Tesztoszteron 3H-RIA (helyi)c 1c 
3H-RIA (helyi)d 1d, 1e, 2, 3 Progeszteron (P4) 
125I-RIA (keresk.)e 4a 

Kortizol 3H-RIA (helyi)f 3 
125I-RIA (keresk.)g 2, 3, 4a, 4b, 7a, 7b, 7c Inzulin 
125I-IRMA (keresk.)h 5a, 5b, 6 

125I-RIA (keresk.)i 3, 7a, 7b, 7c Tiroxin (T4)  
125I-RIA (keresk.)j 4a, 4b, 6 
125I-RIA (keresk.)i 3, 7a, 7b, 7c Trijódotironin (T3) 
125I-RIA (keresk.)j 4a, 4b, 6 

17β-ösztradiol (E2) 
125I-RIA (keresk.)k 1e 

LH ELISA (keresk.)l 1e 
 

Hormonmeghatárok tejmintából 
Progeszteron (P4) ELISA (helyi)m 4b 
 

Hormonmeghatárok bélsár-mintából 
Progeszteron-me-

tabolit (P4-met) 
ELISA (helyi)n 2 

 

a Nikolic és mtsai, 2001 
b DSL-5600 Active IGF-I Coated-Tube IRMA Kit; Diagnostic Systems Laboratories Inc., 

Webster, Texas, USA 
c Dahlbom és mtsai, 1995; Fodor és mtsai, 2003 
d Nagy és mtsai, 1998 
e Coat-a-count, DPC Diagnostic Products Co, Los Angeles, CA, USA 
f Nikolic és mtsai, 1998; Jánosi és mtsai, 2003 
g 125I-Insulin RIA CT kit; CIS Bio International Ltd, Gif-Sur-Yvette, France 
h BI-Insulin IRMA kit; CIS Bio International Ltd – Subsidiary of Schering S.A., Gif-Sur-Yvette, 

France 
i 125I-T4-Spec és 125I-T3 MIS RIA kitek (Izotóp Intézet, Budapest) 
j 125I-T4-Spec és 125I-T3 kötött csöves RIA kitek (Izotóp Intézet, Budapest) 
k DSL-39100 3rd Generation Estradiol RIA kit, Diagnostic Systems Laboratories Inc., Web-

ster, Texas, USA 
l LH Detect, INRA, Tours, France 
m Nagy és mtsai, 1998; Huszenicza és mtsai, 1998; Taponen és mtsai, 2002 
n Kulcsár és mtsai, 2006 
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lomban kapható diagnosztikai csomagok segítségével közremőködı társ-

laboratóriumaink határozták meg. 

A LEPTIN 125I-RIA BIOLÓGIAI VALIDITÁSÁNAK BIZONYÍTÁSA 

Az elsı kísérletsorozat keretében a kifejlesztett 125I-RIA (illetve az 

üzemi körülmények között kivitelezhetı mintagyőjtési eljárások) biológiai 

validitásáról kívántunk megbizonyosodni. Módszerünkkel sikerrel reprodu-

káltunk néhány, az irodalmi adatok alapján várható tendenciát (pl. a leptin 

szintjének a 24 órás táplálékmegvonást követı, vagy a laktáció kezdetén 

tapasztalható csökkenése; a diurnális ingadozás hiánya), ezzel is bizonyít-

va eredményeink élettani megbízhatóságát (1a, 1b, 1c és 1d kísérlet). E 

kísérletsorozat ujdonságértékő tapasztalataként megfigyeltük továbbá, 

hogy a plazma leptin szintje hasonló takarmányozású és tápláltsági állapo-

tú anyajuhokban magasabb, mint kosokban (1c és 1d kísérlet). Tejelı 

tehenekben és nem laktáló anyajuhokban egyaránt igazoltuk, hogy a plaz-

ma leptin szintje a ciklus tüszı- és sárgatest-fázisában, továbbá 

ovariectomiát követıen, illetve ösztrogén-visszapótlás nyomán nem válto-

zik (1d és 1e kísérlet); ezzel szemben kosokban a kasztráció nyomán 

emelkedik, hosszú hatású tesztoszteron kezelés után pedig ismét csökken  

1. ábra: A vérplazma tesztoszteron és leptin szintjének a változása kosok-
ban a kasztrációt, valamint a két héttel késıbb végzett hosszú ha-
tású tesztoszteron kezelést követıen (1c kísérlet).  

 

Leptin 
Teszto-
szteron 
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(1. ábra). Ennek alapján megállapítható volt, hogy – bár a szexuálszteroid 

hormonok nem tekinthetıek a leptinprodukció elsıdleges regulátorának – 

a leptinnek a hímivarban mérhetı alacsonyabb szintjéért a here 

tesztoszteron termelése a felelıs. 

A MÓDSZERREL VÉGZETT TOVÁBBI VIZSGÁLATOK 

Az elıbbiekben vázolt kedvezı tapasztalatok birtokában további 6 

kísérletsorozatra került sor. A terjedelmi korlátok miatt e helyen csak a 

leptin vérplazmában mért szintjének a változására vonatkozó legfontosabb 

megfigyeléseinket összegezzük. 

A 2. kísérlet keretében – adataikat nem vemhesült állománytársai-

kéival (n=32) összevetve – január végén, indukált/szinkronizált ovuláció 

nyomán vemhesült, a késıbbiekben egy (n=12), két (n=6), ill. három-öt 

(n=6) magzatot ellı anyajuhokban azt vizsgáltuk, hogy a leptin szintjének 

az irodalomból ismert, a vemhességre jellemzı emelkedése összefügg-e a 

magzatok számával, valamint a progeszteron és az inzulin koncentrációjá-

val. A plazma leptin szintje a fogamzást megelızıen mért értékhez képest 

a vemhesség 41. és 81. napján jelentısen emelkedett, majd a 101. napig 

lényegesen nem változott, és mindvégig összefüggést mutatott a magzatok 

számával, valamint a P4 és a P4-met tartalommal. A vemhesség egyes 

szakaszainak a befolyásoló szerepe azonban meghaladta e járulékosnak 

tekinthetı tényezık hatását. A vemhesség-indukált hyperleptinaemia foka 

nem volt korrelációban az inzulinnal. A nem vemhesült anyák 

leptinszintjében lényeges változásokat nem tapasztaltunk.  

A vemhesség kb. 140. napján vizsgált anyajuhok adatait elemezve 

a 3. kísérletben annak tisztázására vállalkoztunk, hogy a vemhesség-

indukált hyperleptinaemiát milyen mértékben befolyásolja a szubklinikai 

ketózis kialakulása, továbbá az egészséges állománytársakéihoz 

(vehemszám egy: n=41, kettı:n=30) viszonyítva a vemhességi ketózis 

túlélıinek (vehemszám minden esetben 2; n=27) miként alakul a szaporo-
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dásbiológiai teljesítménye. A január végi elléső anyák újbóli vemhesítését 

egy 3 hónappal késıbbi ciklusindukció nyomán kíséreltük meg. Megállapí-

tottuk, hogy az anyajuhok vemhességi ketózisának szubklinikai formája a 

vehemépítés energiaszükségletének a kielégítetlenségét tükrözı komplex 

endokrinológiai következményekkel jár, ami a leptin szintjének a csökke-

nését is magában foglalja. Ha a biológiai tenyészidıszakon kívül (néhány 

héttel az ellést, és közvetlenül a választást követıen) ismét ovulációt / 

ciklikus petefészek-mőködést indukálunk, állománytársaikhoz viszonyítva a 

korábban ketózisos anyajuhokban a plazma leptinszintje alacsonyabb 

lehet, miközben csökken az ovariális válaszkészségük és fertilitásuk is.  

Legelın tartott fiatal (elsı borjas, L1; n=21) és az idısebb (L2; 

n=21) állatok adatainak az összevetésével tejhasznú tehenekben (4a kí-

sérlet) azt vizsgáltuk, hogy az ellés körüli leptin mintázat milyen összefüg-

gést mutat az egyéb metabolikus és hormonális mutatókkal, továbbá an-

nak alakulása függ-e az elléskori tápláltsági állapottól és az állat életkorá-

tól. A vemhesség utolsó kb. 30 napján a tápláltsági állapot valamint a leptin 

 

vérplazma-szintje egyaránt folyamato-

san csökkent. Utóbbi az ellés utáni elsı 

héten érte el mélypontját, és ezt köve-

tıen a vizsgálatok idején már nem 

változott lényegesen. A leptin szintjé-

ben az elléskori tápláltsági állapottól 

függı különbségeket inkább az ellést 

2. ábra:  A vérplazma leptinszintjének a 
változása az ellés körüli idıszak-
ban, az elléskor átlagos átlagos 
kondíciójú, (BCS>3), ill. sovány 
(BCS<3) tehenekben (4a kísér-
let) 

 

megelızıen, életkor-függı különbségeket pedig inkább a laktáció kezde-

tén figyeltünk meg. A tápláltsági állapot a plazma leptin szintjével az ellést 
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megelızıen jelentıs fokú pozitív korrelációt mutatott, ami a laktáció kezde-

tén minimálisra csökkent, és csak az átlagos tápláltsági állapotban ellı 

állatokra korlátozódott. Ugyancsak jelentıs pozitív korrelációt tapasztaltunk 

a leptin és az IGF-I szintje között. Az ellés utáni acikliás periódus tartama 

az elsı laktációjú sovány tehenekben jelentısen meghosszabbodott, és 

összefüggést mutatott a leptin és az IGF-I vérplazma-mintázatával.  

Mindezekkel összhangban az egy további, hét hazai nagyüzem elsı 

laktációjú (n=132) és idısebb (n=251) teheneire kiterjedı vizsgálatban (4b 

kísérlet) a ciklikus petefészek-mőködéső állománytársaikkal korcsoporton-

ként összevetve az ellés utáni kb. 50. napon még acikliás állatokat szignifi-

kánsan alacsonyabb leptin és IGF-I szintek jellemezték.  

Tejhasznú tehenekben a vérplazma ketonanyag (βOH-butirát, BHB) 

és leptinszintjének az ellés utáni napokban tapasztalható összefüggését 

sorozat-mintavételezésben részesült néhány állatban (n=22; 5a kísérlet), 

továbbá nyolc üzem  ≥2. elléső állataira kiterjedıen (n=253; 5b kísérlet) is 

vizsgáltuk, az 1.00 mmol/l BHB koncentrációt tekintve a normo- és a 

hyperketonaemia közötti határértéknek. A hyperketonaemiás egyedeket – 

különösképpen a hosszasan hyperketonaemiásakat – jelentısen alacso-

nyabb leptin szintek jellemezték. 

Védett zsírforrásként a pálmaolaj zsírsavainak Ca-sóit (7,0 és 3,5 ill. 

0 %, abraktakarmányhoz kevert koncentrátum formájában, a laktáció elsı 

8 hetében;n=24; 6. kísérlet) etetve igen nagy tejtermeléső tejhasznú tehe-

nekben nem tapasztaltunk jelentıs különbségeket a plazma leptin, inzulin, 

T3, T4 és IGF-I szintjében. 

Végezetül néhány metabolit és metabolikus hormon – így a leptin –

szintjének a változásait intraciszternális endotoxin4 kezeléssel kiváltott 

mastitisben (n=9; 7a kísérlet), a tıgygyulladásnak a laktáció kezdetén 

diagnosztizált, különbözı súlyosságú és bakteriológiai hátterő eseteiben 

(n=37; 7b kísérlet), továbbá a puerperális méhgyulladás enyhébb, illetve 

                                                 
4 100 µ g E. coli 0111:B4 lipopolysaccharid B; Bacto, Difco Laboratories Inc., Detroit, MI, USA 
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általános (toxikus) tünetekkel is járó eseteiben (n=41; 7c kísérlet) követtük 

nyomon. E kórképekben jelentıs endokrinológiai változásokat figyeltünk 

meg: a kortizol, inzulin, IGF-I, T4 és a T3 szintjének a jellemzı eltérései 

mellett csökkent a vérplazma leptinszintje is. A leptin szintjének a változá-

sa azonban inkább következménye, mintsem oka az e megbetegedések 

során tapasztalható takarmányfelvétel-csökkenésnek.  

Feltételezzük, eredményeink hasznos alapként szolgálhatnak a 

leptin diagnosztikai és prognosztikai értékének a megítéléséhez a terme-

lés- és reprodukció-orientált, illetve a klinikai jellegő kutatómunkában 

ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 

Az új tudományos eredménynek tekinthetı tapasztalataink az aláb-

biakban összegezhetıek:  

(1) A plazma leptin szintje anyajuhokban magasabb, mint kosokban. Kérı-

dzıkben a plazma leptin szintje a ciklus tüszı- és sárgatest-fázisában, 

továbbá ovariectomiát követıen, illetve ösztrogén-visszapótlás nyomán 

nem változik; ezzel szemben kasztráció nyomán emelkedik, a 

tesztoszteron kezelés nyomán pedig ismét csökken.  

(2) Anyajuhokban a plazma leptinszintjének a vemhességgel kapcsolatos 

emelkedése összefüggést mutat a magzatok számával, illetve a 

progeszteron szintjével.  

(3) Az anyajuhok vemhességi ketózisának szubklinikai formája a 

vehemépítés energiaszükségletének a kielégítetlenségét tükrözı komp-

lex endokrinológiai következményekkel jár, ami a leptin szintjének a 

csökkenését is magában foglalja. Ha a biológiai tenyészidıszakon kívül 

ismét ovulációt / ciklikus petefészek-mőködést indukálunk, állomány-

társaikhoz viszonyítva a korábban ketózisos anyajuhokban a plazma 

leptinszintje alacsonyabb lehet, miközben csökken az ovariális válasz-

készségük és fertilitásuk is.  
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(4) Amikor tejhasznú tehenekben az ellés körüli metabolikus és endokrino-

lógiai változásokat – ide értve a plazma leptinszintjének a változásait is 

– kívánjuk nyomon követni, tekintettel kell lennünk az egyes életkor-

csoportok közötti különbségekre is. Az endokrin szignálmechanizmus, 

ami tejhasznú tehenekben az ellés utáni negatív energetikai egyensúly-

ról, illetve a testzsír-raktárak telítettségérıl tájékoztatja az ivari mőkö-

dés központi szabályozását, magában foglalja a plazma IGF-I és a 

leptinszintjét.  

(5) Az ellés körüli idıszakban, továbbá a laktáció elsı heteiben a normo- 

és hyperketonaemiás tehenek plazma leptinszintjében jelentıs különb-

ségek igazolhatóak: azok az állatok, amelyekben az ellést követıen 

emelkedett ketonanyag-szintek (βOH-vajsav: >1.00 mmol/l) fordultak 

elı, alacsonyabb plazma leptin-koncentrációkkal jellemezhetıek (5a és 

5b kísérlet).  

(6) A laktáció kezdetén rekorder tehenekben védett zsírforrás etetése 

nyomán nem változott jelentısen a plazma leptin (továbbiá inzulin, T3, 

T4 és IGF-I) szintje.  

(7) Tejhasznú tehenekben a laktáció kezdetén gyakran elıforduló, intenzív 

endotoxin/citokin-felszabadulással járó gyulladásos kórképek 

(purerperalis metritis, súlyos általános tünetekkel is kísért mastitis) 

számos metabolikus hormonnak a vérplazmában mérhetı szintjét befo-

lyásolják, így a leptin koncentrációját is csökkentik.  
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