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1. Bevezetés

A butirdt mint ill6 zsirsav az egyik legfontosabb végterméke a kérddzok
elégyomraiban és a monogastricus emléstk, a madarak, valamint az ember vastagbelében
zajlé anaerob mikrobidlis szénhidratbontasnak. A butirdt ugyanakkor széles koérben,
els6sorban a baromfi- és a sertéstartdsban alternativ hozamfokozoként alkalmazott
takarmanykiegészit, kdszonhetéen az allatok ndvekedésére kifejtett jotékony hatasainak.
Ez kilondsen nagy jelentéséggel bir, amiota a hagyomanyos, hozamfokoz6 antibiotikumokat
betiltottak az Eurdpai Uniéban.

A butirht a gyomor- és bélrendszer nyalkahartyajdnak egyik legfontosabb
differencialédasaban és daganatellenes hatassal is rendelkezik. A legtobb enterdlis patogén
korokozéval szemben szelektiv antimikrobidlis hatassal bir, jelentésen javitva ezzel a bél
mikroflorajanak osszetételét. Habar a bél hamsejtjei hatékonyan metabolizaljdk a butiratot,
annak egy része felszivodik és a portélis keringéssel elérni a majat. A butirat mint a 3-
oxidacié kiindulasi anyaga a majsejteknek is fontos energiaforrasa, de az intracellularis
anyagcsereutak hatékony effektoranak is tekinthet6. Szamos biokémiai hatassal rendelkezik,
befolyadsolhatia a vérplazma inzulinkoncentraciéjat és ndvelheti kilonb6z6 szdvetek
inzulinérzékenységét.

A butirat tébb kilonb6z6, maig sem teljesen tisztazott Uton képes az anyagcserére
gyakorolt hatasat kifejteni. Ezen utak egyike, hogy a molekula hiszton-deacetildz (HDAC)
gatléként ismert, in vitro modellben igazoltan hiszton-hiperacetilaciét eredményez és igy
jelentds szerepet jatszhat a génexpresszid és ezzel a sejt mlikddésének epigenetikus
szabalyozasdban. A hisztonok poszttranszlacios moédositasa folyaman a hiszton-
acetiltranszferaz és a HDAC enzimek aktivitidsainak egyensulya meghatdrozza a hisztonok
acetilaltsaganak mértékét. Ha a butirat gatolja a HDAC-t, ez hiszton hiperacetilaciét okoz a
hisztonok N-terminalis végein, amely maddosult kromatinszerkezetet eredményez,
befolyasolva egyes gének transzkripcids mintazatat. A butirdt altal indukalt
hisztonmodosulasok komoly szerepet jatszhatnak a butirat tumorellenes és antibakterialis,
illetve metabolikus hatasaiban is.

Ismert, hogy a butiradt a H3 és H4 hisztonok hiperacetilaciojat okozza a legtobb eddig
vizsgélt sejtvonalon, mig néhany, patkdnybdl nyert sejttipusnal a H2A és H2B hisztonok
acetilacigjat is befolyasolja. Az in vitro eredmények széles skalajaval ellentétben csupan
rendkivil kevés irodalmi adat all rendelkezésre a butirat in vivo hiszton acetilaciora gyakorolt
hatdsara vonatkozdan, csirkében pedig ugyanezt még egyaltalan nem vizsgaltak. PhD
munkam soran feltételeztem, hogy a szajon at adagolt butirat in vivo is a kromatinszerkezet

maodosulasat okozhatja fiatal csirkék majsejtjeiben.



A méj eredetli mikroszomdlis citokrom P450 (CYP) enzimek a hemoproteinek
szupercsaladjat alkotjak és szamos endogén, valamint exogén vegyllet oxidativ
lebontdsdban vesznek részt. Kiemelked6 szerepet jatszanak a xenobiotikumok
biotranszformaciéjanak részét képez6 elsd fazisu reakciokban és a szteroidok
anyagcseréjében. Tudjuk, hogy tébb, a gyégyszerlebontasban szereplé mikroszomalis CYP
enzim expresszidjara hatassal lehet a hiszton-modifikacié, megvéltoztatva a
kromatinszerkezetet €s néhany transzkripcios faktor affinitasat a CYP gének promoter
adagolt, farmakoepigenetikusan aktiv butirat is képes lehet a CYP enzimek aktivitasanak
megvaltoztatasara, befolydsolva ezzel a m@a méregtelenitd képességét és a
gyégyszerlebontast. Ugyanakkor a butirat mikroszomalis CYP enzimekre gyakorolt eziranyd
lehetséges hatasait még nem vizsgaltak.

A makrolid antibiotikumok, mint az eritromicin, szintén hatékony effektorai a CYP
enzimeknek. Az eritromicin tébbféleképpen is hathat a kilénb6zé mikroszomalis CYP-ekre,
modositva ezzel méas xenobiotikumok lebontasat, ami egyes gydgyszerek kozotti
interakciokhoz vezethet. Mindazonaltal az eritromicin csirkék CYP génexpresszibjara
gyakorolt hatasait még nem tanulmanyoztak. Az eritromicin a baromfi kezelésében
altaldnosan haszndlt antibiotikum, ezért a m4 CYP enzimjeire gyakorolt hatdsanak és a
butirattal torténé egylttes alkalmazas esetén fellép6 lehetséges metabolikus interakciojanak
a vizsgalata csirkében nagy jelent6séggel birhat.

Annak ellenére, hogy a butirdt szamos bioldgiai hatasat leirtak, epigenetikus, trofikus
és metabolikus hatdsai, kilondsen in vivo, a butirat szgjon keresztil torténé adagolasét
kovetéen nem teljes mértékben ismertek. A butiratot széles kdrben alkalmazzdk a baromfi-
takarmanyozasban, ugyanakkor a csirke nem csupén célallatfajként szerepel kisérleteimben,
hanem a molekula hatasainak vizsgalatanal modellként is szolgal.

A PhD munka soréan két kilonb6z6, szajon at torténd butirdtkezelést alkalmaztam. A
brojler csirkék a butiratot felvehették takarmanykiegészit6 és napi bolus formajaban. Az
utodbbi kezelés rovid idd alatt jelentés mennyiségl butirat hatdsanak tette ki a majat, ezért

lehet6vé tette a molekula in vivo epigenetikus és metabolikus hatdsainak célzott vizsgélatat.

Jelen PhD munka legfébb célkitlizései az alabbi pontokban foglalhatok 6ssze:

Ad 1
(1a) A szjon at adagolt butirat vékonybélhamra gyakorolt hisztomorfoldgiai

hatadsainak vizsgéalata, valamint a kapott adatok 6sszehasonlitasa csirkében és patkanyban
(utébbi a monogastricus emlésdk modelljeként szolgal).
(1b) Primer méjsejttenyészetek butiratfelvételének, valamint a a butirat biologiai

hasznosulasanak tanulmanyozasa csirkében és patkanyban.



Ad 2
A brojlercsirkéknek szdjon at, takarmanykiegészitéként vagy bolus formajaban adott

butirat in vivo epigenetikus hatdsainak vizsgalata, a hisztonok butirat altal kivaltott
hiperacetilacidjanak tanulmanyozasa.

Ad 3
A butirat hepatikus mikroszomalis CYP enzimek génexpresszidjara gyakorolt

hatdsanak vizsgalata in vitro primer majsejttenyészeteken, tovabba in vivo, butirat szajon at
torténé adagolaséat kovetéen csirkében. Végezetil a CYP enzimek aktivitasanak mérése
annak megdallapitasa érdekében, hogy a butirat befolydsolja-e a maj meéregtelenitd

s sz

Ad 4
A butirat és az eritromicin kozotti, a CYP génexpresszido befolyasolasaban

megnyilvanulé lehetséges in vitro farmakoepigenetikus interakcié tanulmanyozésa csirke
primer majsejttenyészeten. Ezen felll brojlercsirkéknek takarmanykiegészitékéent adott

butirat hatasdnak vizsgalata az eritromicin farmakokinetikai paramétereire.



2. Anyag és modszer

2.1. Primer méjsejttenyeszeteken végzett in vitro kisérletek

2.1.1. Csirke és patkany primer majsejttenyészetek butiratfelvétele
A csirke és a patkany majbal izolalt sejtekbdl 24 6ra inkubaciét kbvetéen egybefliggd,
egyrétegli sejttenyészeteket nyertem, amelyeket a glutamindz enzim immunhisztokémiai
kimutatdsaval jellemeztem. A sejteket 24 oOran keresztil nétrium-butirat kilonbdzd
koncentracidival (0, 1, 5 és 10 mM) kezeltem. A tapfolyadék butirdtkoncentraciéjanak
gazkromatografias mérésére a 24 O6ras kezelési periddus végén Kkerilt sor, Nukol
szilikaoszlop segitségével.
2.1.2. Csirke primer majsejttenyészetek CYP génexpresszidja
A csirke primer majsejttenyészeteket 24 6rdn at kezeltem a kovetkez§ protokoll
szerint: a tapfolyadék a natrium-butirat 6 kilénbdzé koncentraciéjat tartalmazta (0, 1, 2,5, 5,
7,5, 10 mM), és ezek mindegyikét az eritromicin kdvetkezd koncentracidival kombinaltam: 0,
10, 50 és 100 uM. A sejteket az inkubacios idd elteltével TRIzol reagenssel lizaltam. RNS-
izolalast és reverz transzkripciot kovetéen gRT-PCR vizsgalattal hataroztam meg a CYP1A,
CYP2H1 és CYP3A37 enzimek relativ génexpresszibjat.
2.1.3. Csirke primer mjsejttenyészetek eritromicin-felvétele
A csirke primer majsejttenyészeteket a 2.1.2. pontban leirtak szerint natrium-butirat
és eritromicin kulonb6z6 koncentracidival kezeltem. A 24 oOras kezelést kovet6en a
tenyészetek tapfolyadékainak eritromicin-koncentraciéjat validalt HPLC mdodszerrel
hataroztam meg, melyhez Nucleosil C18 5 um 25x0.46 oszloppal kombinalt Merck-Hitachi

LaCrom Elite HPLC rendszert hasznaltam.

2.2. In vivo kisérletek

2.2.1. A takarmanykiegészitéként alkalmazott butirat hatdsa csirkében

A kisérlet kezdetén napos koru brojlercsirkék 21 napon keresztil alaptakarmanyt
vagy natrium-butirattal kiegészitett takarmanyt kaptak (1,5 g/takarmany kg). A kisérlet utolsé
napjan vérmintat vettem a szarnyvénabdl a vérplazma butirattartalmanak gazkromatogréfias
meghatarozdsihoz. A 21. napon a kisérleti allatok levagasat kovetéen bélmintadkat nyertem a
jejunum proximalis szakaszabol, melyeket hisztometriai vizsgalatoknak vetettem ala. A majat
mértékének meghatarozasahoz (qRT-PCR) és a sejtorganellumok izolaldsahoz, melyhez
toébblépéses differencialé centrifugalast alkalmaztam. A méj hisztonjainak acetilaltsdgat a
sejtmagok western blot mddszerrel torténd vizsgalatdval tanulmanyoztam, mig a CYP

enzimek aktivitasat specifikus enzimkinetikai tesztekkel (aminopirin-N-demetilacio, anilin-



hidroxilacio és tesztoszteron-63-hidroxilacio) vizsgaltam. Intracoelomalisan adott fenobarbitél
(PB) kezelést (80 mg/ttkg) alkalmaztam a CYP aktivitas mérése soran pozitiv kontrollként.
Osszehasonlitd vizsgalatokat is végeztem valasztas utani patkanyokkal, melyek
natrium-butirattal kiegészitett takarmanyt kaptak (1,5 g/takarmany kg). Az allatokat a kisérlet
21. napjan ledltem, majd meghataroztam a vérplazma butiratkoncentraciojat, hisztometriai
mérések soran vizsgaltam a vékonybél mikromorfologidjat és a mikroszomalis CYP
enzimaktivitast is tanulmanyoztam.
2.2.2. A bolusként alkalmazott butirat hatasa csirkében
Fiatal brojlercsirkéket kezeltem éjszakai takarmanymegvonast kévetéen, naponta
egyszer, szajon at adott natrium-butirat bolus két kilénb6zd mennyiségével (0,25 vagy 1,25
g/ttkg) 5 napon keresztil. Az alacsonyabb dézis megkéozelitbleg az el6zd kisérletben
takarmanykiegészit6ként naponta felvett natrium-butirat mennyiségének felelt meg. Vagas
és mintagy(ijtés utan meghataroztam a vérplazma butiratkoncentraciéjat, a hepatikus
hiszton-acetilacié mértékét és a mikroszomalis CYP aktivitdst a 2.2.1. pontban leirtaknak
megfeleléen.
2.2.3. A butirat és a fenobarbital egyittes hatdsa csirkében
Az egyidejlileg adott butirat és PB hepatikus mikroszomalis CYP aktivitasra kifejtett
hatasat vizsgaltam brojlercsirkékben, melyek napi bolusban per os 0,25 g/ttkg natrium-
butiratot és intracoelomalisan 80 mg/ttkg PB-t kaptak. A CYP aktivitas mérését a mdj
mikroszomafrakciojabol a 2.2.1. pontban leirtak szerint végeztem el.
2.2.4. A butirat hatdsa az eritromicin farmakokinetikdjara csirkében
Brojlercsirkéket natrium-butirattal kiegészitett (1,5 g/takarmany kg) vagy kontroll
takarmannyal etettem, a 6 hetes etetési id6szak végén az allatok egyszeri intramuscularis
eritromicin injekciét kaptak (30 mg eritromicin bazis/ttkg). A vérmintakat 0; 0,5; 1; 1,5, 2; 3; 4;
HPLC moddszerrel hataroztam meg. Az eritromicin farmakokinetikai paramétereit Kinetica

4.4.1. szoftver segitségével szamoltam Kki.

2.3. Statisztikai elemzés

Az adatok statisztikai elemzését R 2.14.0 szoftverrel végeztem. Egyutas ANOVA-t
vagy ANCOVA-t és Student-féle t-prébat alkalmaztam a kezelt és a kontroll csoport
értékeinek dsszehasonlitdsara normal eloszlasnal, mig nemparaméteres Mann-Whitney-féle

tesztet a nem normal eloszlasokndl. A szignifikanciahatart P<0,05-nek tekintettem.



3. Eredmények és megbeszélés

3.1. A szjjon at alkalmazott butirat hatasai a vékonybél
hisztomorfoldgiajara

A butirdt hozamfokozé hatdsa részben a vékonybél nyalkahértyajanak morfologiai
véltozdsain alapul: a butirdt mindkét fajpan novelte a Lieberkiihn-mirigyek mélységeét,
tovabba a molekula mérhet6 trofikus hatast fejtett ki a csirkék bélhamseijtjeire, patkdnyban
azonban ez utébbi jelenség nem volt megfigyelhet6. A takarmany butiratkiegészitését
kovet6en a bélhdmsejtek megndvekedett hossza felhivja a figyelmet arra, hogy a butirat nem
csupdn a sejtosztédas hatékony szabalyozéja, hanem direkt trofikus hatédsa révén a gyomor-
és bélrendszer hamsejtjeinek hipertrofiajat is okozza. A fent emlitett morfoldgiai valtozasok a
vékonybél felszivofellletének megnévekedéséhez és kovetkezményesen a tdpanyagok
hatékonyabb felszivasdhoz vezetnek, mely jotékonyan elb6seqiti az allatok ndvekedését.
Ugyanakkor nyilvdnvald, hogy a novekedési erély fokozdédasa szamtalan egyéb hatasnak is

készonhetd, mint a bélfléra egyensulyanak biztositadsa és az immunkészség novelése.

3.2. Tenyésztett majsejtek butiratfelvétele és a szajon at felvett
butirat bioldgiai hasznosulasa

Az in vitro kisérleteket figyelembe véve a tenyésztett majsejtek nagy mennyiségben
vették fel a butirdtot a tapfolyadékbdl, ugyanakkor csirke esetében magasabb
butirdtkoncentraciokndl a felvétel mértéke elért egy felsé hatart, mely folott az méar nem
emelkedett. Ezzel szemben patkdny primer méjsejttenyészetekben még az alkalmazott
legmagasabb, 10 mM kezdeti butiratkoncentracio esetén is ndvekedett a butiratfelvétel
mértéke. A két vizsgalt Aallatfaj butiratfelvételében talédlt kilonbség hatterében
feltételezhet6en kulonb6z6 transzportfolyamatok allhatnak.

Eredményeim szerint, annak ellenére, hogy a mgj a butirat egy részét metabolizalja,
egy bizonyos mennyiség a szisztémas keringésbe is eljut, a butirat plazmakoncentracidjanak
megemelkedését okozva csirkében és patkdnyban szjon &t torténd butiratadagolast
kovetben, flggetlenll az adagolas modjatdl (takarmanykiegészitdé vagy csirke esetében
bolus). Az adagolas utobbi form4jaban a plazma butirdtkoncentraciojanak jelentés
dazisfliggése figyelheté meg. Eredményeim alapjan kijelenthetd, hogy a takarmanyban adott
butirat elérte az extrahepatikus szoveteket is, ahol biolégiailag aktiv molekulaként

viselkedhet.



3.3. Szajon at adagolt butirat hiszton-acetilaciora gyakorolt
epigenetikus hatasa a majban

A szajon at adagolt butirdt takarmanykiegészit6 és bolus formajdban egyarant
jelentds hatéssal birt a brojlercsirkék majsejtjeinek kromatinszerkezetére in vivo. Adagolastol
és dobzistdl fuggetlendl a butirat a H2A hiszton hiperacetilaciéjat okozta, de nem talaltam
szignifikAns kllénbséget a H2B acetilaltsdgi fokaban. Intenziv, koézel 18-szoros
hiperacetilaciot tapasztaltam a H3 hiszton esetében a bolus magasabb dézisanal, mig az
alacsonyabb dézis sem bolusban, sem pedig takarmanykiegészitéként nem valtoztatta meg
azt. A H4 acetilaltsaganak mértékét trendszerlien az alacsonyabb doézisu butirdt bolus
fokozta, de nem toértént valtozas magasabb dozis vagy takarmanykiegészitéként valo
alkalmazas esetén.

Osszefoglalva eredményeimet, a széjon at takarmanykiegészitéként és bolusban
adott butirat egyarant befolydsolta a hepatikus hiszton-acetilaciét in vivo, de a kivaltott
acetilaciés mintazat részben fliggott az alkalmazas maodjatol és a dozistol. Mivel a butirat
moédositotta a kromatinszerkezetet, a génexpresszio fontos epigenetikus effektordnak

tekinthetd majsejtekben.

3.4. A butirat hepatikus CYP génexpresszidra €s enzimaktivitasra
gyakorolt hatdsa in vitro és in vivo

A butirat hatast gyakorolt a vizsgalt CYP gének expresszidjara in vitro €s in vivo
egyarant. A CYP2H1 gén expresszidja ndvekedett mind majsejttenyészetben, mind a
butirattal etetett csirkék m4jaban. Tovabba a CYP3A37 gén expresszibdja csokkent az in vitro
butiratkezelésnek kdszénhetéen, ugyanakkor ez a csokkenés mérsékl6dott in vivo. A CYP1A
gén szupresszidja volt megfigyelhetd butirat hatasara tenyésztett majsejtekben, ezzel
szemben in vivo a génexpresszié novekedett a butirattal kezelt allatokban a kontrollhoz
képest.

A hiszton-acetilacioban és a CYP génexpresszidban tapasztalt in vivo valtozasok
ellenére a hepatikus mikroszomalis CYP2H és CYP3A37 enzimek aktivitAsaban nem tortént
olyan valtozds egyik alkalmazasi mod és Aéllatfaj esetében sem, mely specifikus
enzimkinetikai tesztekkel kimutathato lett volna. Ebbdl az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy a
butirdt altal indukalt, a vizsgélt CYP gének transzkripcidjaban bekovetkez§ valtozadsok veégll
nem fejez6dnek ki az enzimaktivitas szintjén. Ugyanakkor a bolusban adott butirat
mérsékelte az egyidejlileg adagolt PB CYP2H és CYP3A37 enzimeket stimulal6 hatsat,

valészinlleg a CYP génexpresszidt szabalyozd, részben azonos jelatviteli utakon keresztul.



3.5. A butirat és az eritromicin interakcidja in vitro és in vivo

Az eritromicin additiv hatast fejtett ki az egyidejlleg alkalmazott butiratkezeléssel a
CYP2H1 gén expresszidjara, de antagonizélta a butirat hatasat a CYP3A37 gén expresszitja
esetében csirke primer majsejttenyészeten. A butirdtkoncentracié befolyasolta a médiumban
mérhetd eritromicin-fogyas mértékét.

Az in vivo kisérletben az eritromicin tekintetében hosszabb felszivédasi felezési id6
€s Tmax, Valamint rovidebb eliminacios felezési id6 volt megfigyelhetd a csirkék azon
csoportjanal, melyek butiratkezelést kaptak. A Cnax €rtékeket alapul véve a két csoport nem
bizonyult bioekvivalensnek. Az eritromicin néhany farmakokinetikai jellemzgéjének altalam
mért valtozasai szerint azonban a butirat feltételezhetéen nem befolyasolja szamottevé

mértékben az eritromicin terapias aktivitasat, sem végleges kitirlilését csirkében.

Eredményeim alapjan megallapithatd, hogy a szajon at adagolt butirat epigenetikusan
aktiv molekulaként fokozza a maj hisztonjainak acetilaltsagi fokat és befolyasolja a hepatikus
CYP génexpressziot csirkében in vitro és in vivo egyarant. Ugyanakkor ezek a valtozdsok
nem jutnak érvényre a maj mikroszomalis CYP aktivitAsdnak szintjén, igy a butirat
eritromicinnel valé egyuttes alkalmazasa feltehetéen nem okoz jelentés metabolikus
interakciot csirkében. Ezek alapjan a butirdt mint takarmanykiegészité mind farmakoterapiés,
mind élelmiszerbiztonsédgi szempontbdl feltételezhetéen biztonsaggal adagolhatdé a baromfi-

takarmanyozasban.
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4. Uj tudomanyos eredmények
Ad 1
Kimutattam, hogy a takarmanykiegészitéként alkalmazott butirat (1,5 g/takarmany kg
doézisban) trofikus hatasa révén ndveli a bélhdmsejtek hosszat fiatal brojlercsirkék

jejunumaban.

Ad 2
Igazoltam, hogy a szajon &t adagolt butirat jelentés epigenetikus hatassal bir in vivo

csirkék majsejtjeinek hiszton-acetilaciéjara. A takarmany 1,5 g/kg dozisa butiratkiegészitése
a hepatikus H2A hiszton hiperacetilalédasat okozza, mig mas hisztonok acetilaltsdganak
mértékét nem maodositja. A butirdt 1,25 g/ttkg-os bolusban 5 napon keresztul alkalmazva
noveli a H2A és a H3 hisztonok acetilaltsagi fokat, de a H2B és a H4 esetében nem

figyelhetd meg szignifikans valtozas.

Ad 3
Megallapitottam, hogy a butirat befolyasolja egyes hepatikus citokrom P450 (CYP)

enzimek génexpresszigjat in vitro csirke primer méjsejttenyészeten (1-10 mM
koncentracidban), hasonléan, mint in vivo, takarmanykiegészitbként adagolva
(1,5 g/takarmany kg). A butirdt noveli a CYP2H1 gén expresszi6jat in vitro és in vivo
egyarant. Ugyanakkor a CYP3A37 gén expresszidja csokken az in vitro butiratkezelést
kovetbéen, mig ez a hatas in vivo nem kimutathaté. A butirat szuppresszalja a CYP1A gént
primer majsejttenyészeten, ezzel szemben a butirattal etetett allatokban a gén
expresszibjanak fokozdédasa tapasztalhaté. A szdjon at akar takarmanykiegészitbként
(1,5 g/takarmany kg), akar bolusban (0,25 vagy 1,25 g/ttkg) adagolt butirat nem befolyasolja
a hepatikus mikroszomalis CYP2H és CYP3A37 enzimek aktivitasat csirkék majaban, sem
aminopirin-N-demetilaciés (CYP2H/CYP3A37), sem anilin-hidroxilaciés (CYP2H), sem pedig
tesztoszteron-6@3-hidroxilaciés (CYP3A37) teszttel vizsgalva. Ugyanakkor a butirdt bolus
mérseékli az egyidejlileg alkalmazott fenobarbitdl CYP2H és CYP3A37 enzimekre gyakorolt

serkent§ hatasat.

Ad 4
Kimutattam, hogy az eritromicin (10-100 uyM koncentrécidban) néveli a CYP2H1 gén

expresszidjat csirke primer méjsejttenyészeten, mely additiv hatdst mutat az egyidejl
butiratkezeléssel (1-10 mM koncentraciéban). Az eritromicin ugyanakkor mérsékli a butirat
CYP3A37 génre Kkifejtett szuppressziv hatasat. A takarmanyba kevert butirat
(1,5 g/takarmany kg) modositja az egyid6ben adott eritromicin (30 mg/ttkg) farmakokinetikai
jellemzéit csirkében, megnovekedett felszivodasi felezési idét és Ty -0t, valamint csdkkent
eliminacios felezési id6t eredményezve. Ugyanakkor ezek a véltozasok nem befolyasoljak

jelentdésen az eritromicin terapias hatékonysagat.
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5. Sajat tudomanyos publikaciok

5.1. Az értekezés témajahoz kapcsolodo publikaciok
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Matis, G., Neogrady, Zs., Csikd, Gy., Kulcsar, A., Kenéz, A. and Huber, K.: Effects of orally
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2013. (IF: 2.89)

Matis, G., Neogrady, Zs., Csiké, Gy., Galfi, P., Fébel, H., Jemnitz, K., Veres, Zs., Kulcsar, A.,

Kenéz, A. and Huber, K.: Epigenetic effects of dietary butyrate on hepatic histone
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2013. (DOI: 10.1556/AVet.2013.033) (utolso6 ismert IF: 0.642)
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Métis, G., Csiko, Gy., Jemnitz, K., Veres, Zs., Fébel, H., Kulcsar, A., Petrilla, J. and

Neogrady, Zs.: A takarmanyba kevert butirat citokrém P450 enzimekre gyakorolt
hatasanak vizsgélata patkany majban (Investigation of the effect of butyrate
supplementation of the diet on hepatic cytochrome P450 enzymes in rats), Magy.
Allatorv. Lapja, 135. 109-116, 2013. (utols6 ismert IF: 0.3)

El6adasok nemzetkozi konferencidkon:

Csiko, Gy., Nagy, G., Métis, G., Neogrady, Zs. and Galfi, P.: The effect of dietary sodium

butyrate on the pharmacokinetics of erythromycin in broiler chickens, 12th
International Conference of the European Association for Veterinary Pharmacology and
Toxicology, Utrecht, The Netherlands, 2012.

Matis, G., Kulcsar, A., Petrilla, J., Kenéz, A., Csikd, Gy., Neogrady, Zs. and Huber, K.:

Epigenetic consequences of oral butyrate application in chicken, GfE Conference,

Gottingen, Germany, 2013.
Poszter prezentaciok nemzetkdzi konferenciakon:

Matis, G., Kenéz, A., Kulcsar, A., Csikd, Gy., Neogrady, Zs. and Huber, K.: Trophic and

epigenetic effects of dietary butyrate supplementation in chicken, GfE

Conference, Géttingen, Germany, 2012.
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El6adasok hazai konferenciakon:

Matis, G., Csikd, Gy., Annus, K., Neogrady, Zs. and Galfi, P.: A natrium-n-butirat
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Métis, G., Neogrady, Zs., Csikd, Gy. and Annus, K.: A butirdt hatasanak vizsgalata
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western blot segitségével, MTA Akadémiai Beszamolok, Budapest, 2011.

Métis, G., Csikd, Gy., Fébel, H. and Neogrady, Zs.: A takarmanykiegészitéként adott

butirdt novekedési teljesitményre és egyes vérparaméterekre gyakorolt
hatasanak vizsgélata brojlercsirkében és patkanyban, MTA Akadémiai

Beszamolok, Budapest, 2012.
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Neogrady, Zs.: A takarmanykiegészit6ként adott butirdt maj citokrom P450
izonezimekre gyakorolt hatasanak vizsgalata brojlercsirkében és patkanyban,
MTA Akadémiai Beszadmoldk, Budapest, 2012.

Matis, G., Kenéz, A., Kulcsar, A., Csikd, Gy., Neogrady, Zs. and Huber, K.: A bolusban

adott butirat majsejtek hiszton-acetilacidjara gyakorolt hatasanak vizsgéalata

brojlercsirkében, MTA Akadémiai Beszamolok, Budapest, 2013.

Métis, G., Csiko, Gy., Kulcsér, A., Petrilla, J., Pleva, D., Neogrady, Zs. and Galfi, P.: M§j

citokrom P450 enzimek aktivitdsanak vizsgélata bolusban adott butiratkezelést

kdvetben brojlercsirkében, MTA Akadémiai Beszamoldk, Budapest, 2013.

5.2. Az értekezés taAmajahoz nem kapcsolodo publikaciok

Lektoralt folyGiratokban megjelent kbzlemények:

Domokos, M., Igyartd, B., Glavits, R., Pécsi, A., Matis, G., Foldi, J., Kulcsar, M., Huszenicza,

Gy., Neogrady, Zs. and Galfi, P.: Az apoptotikus sejt aranyanak csokkenése

hyperketonaemias tehenek endometriumaban az involicié korai idészakdban
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(Decreasing the proportion of apoptotic cells in the endometrium in early period
of involution in hyperketonaemic cows), Magy. Allatorv. Lapja, 132. 641-646, 2010.
(IF: 0.3)

Paszti-Gere, E., Matis, G., Farkas, O., Kulcsar, A., Palécz, O., Csiko, Gy., Neogrady, Zs.

and Gélfi, P.: The effects of intestinal LPS exposure on inflammatory responses in
porcine enterohepatic co-culture system, Inflammation, [submitted] (last known
IF: 1.747)

El6adasok hazai konferenciakon:

Métis, G., Mitze, S., Neogrady, Zs. and Galfi, P.: Bakteridlis lipopoliszacharidok altal
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sertés primer majsejttenyészetre, MTA Akadémiai Beszamoldk, Budapest, 2013.

Farkas, O., Palécz, O., Csikd, Gy., Paszti-Gere, E., Matis, G., Kulcsar, A., Petrilla, J.,

Neogrady, Zs. and Galfi, P.: Oxidativ stressz és gyulladas hatasanak vizsgalata in
vitro bélham és majsejt ko-kultira modellen, MTA Akadémiai Beszamolodk,
Budapest, 2013.

Kulcsar, A., Molnar, A., Métis, G., Petrilla, J., Pal, L., Jerzsele, A., Neogrady, Zs. and

Dublecz, K.: A kiulénb6z6 koncentracidban adott butirat gatlé hatdsanak in vitro
vizsgalata Campylobacter jejuni torzsekre, MTA Akadémiai Beszamolok, Budapest,
2013.
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6. Koszonetnyilvanitas

Szeretném kifejezni ¢szinte halamat témavezetémnek, Neogrady Zsuzsannanak a
sok batoritasért és eréfeszitéseiért, mellyel a munkdmat segitette. Folyamatos tamogatasa
és szeretete révén sokkal tbbbet jelentett szamomra, mint csupan egy témavezetd. Kulon
kdszonettel tartozom Csikd Gyorgynek, tars-témavezetémnek folyamatos nagylelkd
segitségeéért, tanacsaiért és azért, hogy altala bepillantdst nyerhettem a farmakologiai
kutatasok vildgaba. Rendkivil halas vagyok Korinna Huber professzor asszonynak, hogy
lehetGséget biztositott arra, hogy munkam jelentés részét a hannoveri Allatorvosi Egyetemen
végezhessem. Szeretném megkdszonni Frenyd Laszl6 professzor Urnak a lehetdséget,
hogy PhD munkamat az Elettani és Biokémiai Tanszék rendkivill motivalé csapataban
végezhettem. Kulondsen halas vagyok Galfi Péter professzor Urnak a Gyogyszertani és

Méregtani Tanszékr6l, hasznos tanacsaiért és tamogatésaért.

Szomord, de halaval telt szivvel emlékezem néhai TDK témavezetémre, [Domokos,

|Ménikéral, aki el6szor vezetett be a laboratériumba és megmutatta szamomra, milyen is a

tudomanyos munka. Ezt a PhD dolgozatot az O emlékének ajanlom.

Nagyon koszéném az Elettani és Biokémai Tanszéken dolgozé kollégaim — Kenéz
Akos, Kulcsar Anna, Petrilla Janka, Benedek Tiinde, Annus Kata, Nyary Daniella és
Pleva Daniel — munkajat, mely nélkulozhetetlen volt ehhez a PhD munkéahoz. Orém volt
szdmomra ebben a fantasztikus csapatban dolgozni, ahol a labormunka nem csak preciz
feladatokat, hanem mindig sok k6z6s oromot is jelentett.

Halds vagyok Jemnitz Katalinnak és Veres Zsuzsannanak, akik megismertették
velem a majsejtizolalas modszerét és akikkel egyitt dolgozhattunk a mikroszomalis CYP
enzimeket érint vizsgdalatok folyaman. Kilon kdszonet illeti Fébel Hedviget az etetési
kisérletekben és a gazkromatografids vizsgalatok sordn nyujtott nélkilozhetetlen
segitségéért és tanacsaiért. Koszonettel tartozom Nagy Gabornak az eritromicin-
meghatarozadsokhoz szikséges HPLC vizsgalatok elvégzéséért. Ugyancsak sok kdszonet
illeti Szekér Krisztinat, a témabizottsag tagjat folyamatos segitségéért és tanacsaiért. Halas
koszonet Kajan Gy6z6nek, Fejes Evanak és Wagner Zsoltnak, akik az ultracentrifugaval
torténé munka soran nyujtottak nélkilozhetetlen segitséget.

Végll, de nem utolsé sorban kilonésen hélas vagyok csaladomnak és barataimnak
lelkes tamogatasukeért. Kilon szeretnék kdszdnetet mondani szuleimnek és nagyszuleimnek
szeretetukért és azért, mert mindig mellettem &lltak, amikor sziikségem volt r4. Mint tanérok,
megmutattdk nekem, melyik utat kévessem és mindig megtettek minden téluk telhetét, hogy
segitsenek elérni az almaimat. Testvéremnek, Zsoltinak pedig kilén halas vagyok azért,

mert mellettem allt a mintavételezések és a labormunka soran is.
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