
Egyetemi doktori (PhD) értekezés tézisei 

 

Immunmoduláns faktorok vizsgálata 

csirke eredetű hepatikus sejtmodelleken 

 

Dr. Mackei Máté 
 

Témavezetők: Dr. Neogrády Zsuzsanna 
Dr. Mátis Gábor 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÁLLATORVOSTUDOMÁNYI EGYETEM 
Állatorvostudományi Doktori Iskola 

 

Budapest, 2021. 



2 

 

Témavezetők: 

 

 .........................................  

Dr. Neogrády Zsuzsanna CSc, 

Élettani és Biokémiai Tanszék, Biokémiai Osztály 

Állatorvostudományi Egyetem, Budapest 

Témavezető 

 

 

 .........................................  

Dr. Mátis Gábor PhD, 

Élettani és Biokémiai Tanszék, Biokémiai Osztály 

Állatorvostudományi Egyetem, Budapest 

Témavezető 

 

 

 

 .........................................  

 Dr. Mackei Máté 



3 

 

 

Bevezetés 

A nagyüzemi baromfitartás során számos problémát okozhatnak egyes, az állatok 

immunrendszerére ható környezeti és takarmányozási faktorok, melyek a csirkék egészségi 

állapotát, és ezáltal a termelékenységet is negatív irányba befolyásolhatják, valamint káros 

hatást fejthetnek ki a gyulladásos- és stresszválasz lefolyására. Napjaink tudományos 

eredményeinek ismeretében kijelenthetjük, hogy a globális felmelegedés az emberiséget és 

az ökoszisztémát olyan kihívások elé állítja, melyekre hosszú idő óta nem volt példa a Földön. 

A jövőben várhatóan egyre gyakrabban fordulhatnak elő erőteljes és ismétlődő hőhullámok, 

egyenlőtlenné válhat a csapadékeloszlás, valamint hirtelen bekövetkező, özönvízszerű 

esőzések mellett jelentős aszályokra is számíthatunk. A fent említett változások erőteljes 

hatással lehetnek a mezőgazdaságra is, így a haszonállatainkat egyre gyakrabban érő 

hőstressz, valamint a különböző termények és takarmányok mikotoxinokat termelő 

penészgombákkal való szennyezettsége is számos káros következménnyel járhat az 

állategészségügy és az élelmiszeripar területén egyaránt. A fent említett faktoroknak való 

kitettség komoly veszélyt jelent számos haszonállat, így a brojlercsirkék egészségi állapotára 

és jóllétére, amely nemcsak a termelési hatékonyság romlásához vezet, de növeli az állatok 

különféle komplex kóroktanú, multifaktoriális betegségekkel szembeni fogékonyságát is. Bár 

ismert tény, hogy a máj kifejezetten és fokozottan érzékeny szervnek tekinthető a fent említett 

stresszorokkal szemben, valamint központi szerepet játszik a metabolikus- és redox-

homeosztázis fenntartásában, a hőstressz és a mikotoxinok károsító hatásainak pontos, 

sejtszintű mechanizmusai máig sem teljesen tisztázottak. 

A hőstressz számos szerv, köztük a máj, a lép, és a vese működésének zavarához 

vezethet. Már a hőmérséklet néhány fokkal történő emelkedése is, különösen, ha a folyamat 

magas páratartalommal társul, súlyos károkat okozhat a sejtekben található fehérjék, zsírok 

és nukleinsavak szerkezetében, valamint a metabolikus folyamatokban betöltött szerepében 

egyaránt. A hőstressz sejtszintű hatásainak minél alaposabb megismerése elősegítheti 

különféle protektív hatású, takarmánykiegészítőként is alkalmazható hatóanyagok, vagy 

gyógyszerek fejlesztését a brojlerágazatban, melyek segítségével megelőzhetővé válnának 

az említett káros hatások. 

A magas hőmérsékletnek való kitettség egy specifikus védelmi mechanizmust, a 

hősokkválaszt (heat shock response, HSR) aktiválja, melynek feladata a sejtszintű 

homeosztázis megőrzése különféle jelpályák és metabolikus útvonalak komplex 

szabályozásán keresztül. A HSR-rel gyakran együtt jár az oxidatív stressz, amely főleg reaktív 

oxigéngyökök (reactive oxigen species, ROS) fokozott termelődése révén alakul ki, és a 

hőstressz egyik legkomolyabb következménye lehet. A megemelkedett ROS termelés 

károsíthatja az antioxidáns védelmi rendszert, amely lipidperoxidációhoz, s ezáltal 
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malondialdehid (MDA) termelődéshez, illetve a fehérjék oxidatív károsodásához, és protein-

karbonil származékok kialakulásához vezethet. 

A fehérjék stabilitását a túlzottan magas hőmérséklet jelentős mértékben befolyásolja, 

ezért kiemelt jelentőséggel bír konformációjuk megtartásának biztosítása, illetve a nem natív 

fehérjék aggregációjának megakadályozása. A hősokkfehérjék (heat shock proteins, HSP), 

mint protektív molekulák fontos szerepet töltenek be a különféle fiziológiás folyamatok 

stresszreakció alatti fenntartásában, valamint szükségesek a HSR-ben létrejövő sejtszintű 

válaszok szabályozásában. Az olyan, széleskörben vizsgált HSP-ken kívül, mint a HSP70 és 

HSP90, az úgynevezett kisméretű hősokkfehérjék (small heat shock proteins, sHSP) szintén 

nagy jelentőséggel bírnak a védelmi mechanizmusok biztosításában, valamint a sejtek 

különféle stresszorokhoz történő adaptációjában, a normál sejtműködés fenntartásában 

betöltött szerepük viszont pontosan, a mai napig sem ismert. Azonban az már számos 

kutatásban leírásra került, hogy a hőstressz, mint immunmoduláló faktor, képes befolyásolni 

egyes pro-inflammatorikus citokinek génexpresszióját és koncentrációját. 

A takarmány mikotoxinokkal való szennyezettsége szintén nagy jelentőséggel bír a 

nagyüzemi baromfitartás során. A trichotecén vázas mikotoxinok csoportjának egyik 

legkárosabb tagja, a T-2 toxin a baromfi takarmányába vagy a gabonaalapú élelmiszerekbe 

kerülve nem csupán az állatok, de az ember egészségét is károsíthatja, ezáltal jelentős 

közegészségügyi kockázattal is bír. Bár a madarak az emlősökhöz képest viszonylag 

toleránsok a mikotoxinokkal szemben, azonban a T-2 toxin a baromfitartásra 

és -takarmányozásra is komoly veszélyt jelent. Habár számos kutatás vizsgálta a T-2 toxin 

hatásait baromfifélékben, még így is rengeteg megválaszolatlan kérdés maradt a molekuláris 

szintű hatásmechanizmusukkal, illetve az egyes fajok közti különbségekkel kapcsolatban. A 

kutatások jelentős része szerint a T-2 toxin nagymértékben fokozhatja a ROS termelődését, 

ezáltal befolyásolva a sejtek antioxidáns státuszát. Másrészről azonban egyes kutatásokban 

a súlyos sejtkárosító hatás mellett a fokozott mértékű oxidatív stressz nem volt kimutatható. 

Emellett ismert, hogy néhány HSP, mint a HSP70 befolyásolhatja a különféle toxikus hatások 

mérséklésére aktiválódó sejtvédő mechanizmusokat, azonban olyan további kérdések, mint 

pl.  a trichotecének hatása a HSP-k expressziójára máig sem teljesen tisztázott. 

A fenti ismeretek alapján megállapítható, hogy a magas környezeti hőmérséklet és a 

mikotoxinok okozta májkárosodás kritikus következményekkel járhat az egész szervezet 

számára, hiszen a máj központi szerepet játszik a tápanyagok és xenobiotikumok 

metabolizmusában, valamint a legfontosabb anyagcsere-folyamatokban. A különféle 

sejttípusok, különösképp a stressz- és gyulladásos reakciók szabályozásában fontos szerepet 

betöltő hepatociták és nem-parenchymális (NP) sejtek (nagyrészt makrofágok) molekuláris 

szintű szerepének vizsgálata számos hasznos információval szolgálhat a stresszel 

összefüggésbe hozható multifaktoriális megbetegedések patomechanizmusáról, továbbá 

hozzájárulhat az állatok egészségének javításához, és ezáltal a termelés hatékonyságának 

növeléséhez. 
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Anyag és módszer 

Csirke eredetű primer hepatocita mono-kultúra és hepatocita – nem -
parenchimális sejt ko-kultúra modellek létrehozása és jellemzése 
(I. kísérlet) 

Az I. kísérlet során a sejtek izolálására 3 hetes, hímivarú Ross 308 brojlercsirkék 

májából került sor. Az állatok dekapitálása után a vena gastropancreaticoduodenalis-on 

keresztül valósult meg a máj többlépcsős perfúziója. Kollagenáztartalmú pufferrel való 

emésztés után, a Glisson-tokot felnyitva történt meg az elsődleges sejtszuszpenzió kinyerése, 

melyet a májsejtek és a nem-parenchimális sejtek elkülönítése érdekében több lépcsős 

differenciáló centrifugálás követett. 

A sejttenyészeteket előzetesen I. típusú kollagénnel bevont tenyésztőedények 

felületén alakítottuk ki. Elsőként az NP sejtek lerakása történt meg, melyek hozzávetőlegesen 

20 perc alatt letapadtak a sejttenyésztő edény felszínére. Ezt követően, a hepatocita – NP sejt 

ko-kultúrák létrehozásához a letapadt NP sejtekhez 6:1 sejtarányt kialakítva 

(hepatocita:NP sejt) hozzáadtuk a májsejteket. A hepatocita mono-kultúrák kialakításakor a 

májsejtekben gazdag frakciót raktuk le sejttenyésztő edényekre, NP sejtek jelenléte nélkül. A 

sejtkultúrák inkubációja 38,5°C-on, 5%-os CO2 koncentráció mellett történt. A tápfolyadékot 4 

órával a lerakás után cseréltük, majd 24 óra elteltével kialakultak az összefüggő tenyészetek. 

A sejttenyészetek morfológiájának pontos meghatározása a lerakást követően 

48 órával, Giemsa festéssel történt, illetve az egyes sejttípusok jelenlétének és arányának 

meghatározását csirkespecifikus ellenanyagok felhasználásával immuncitokémiai 

vizsgálatokkal végeztük. Az albumin kimutatása csirkespecifikus, fluoreszcein-izotiocianáttal 

(FITC) konjugált antitestek segítségével történt meg, míg a NP sejtfrakcióban található 

makrofágokat csirke makrofág specifikus fikoeritrinnel (PE) kapcsolt ellenanyaggal jelöltük. 

Mindezek mellett a hepatocitákat és az NP sejteket tartalmazó frakciók behatóbb vizsgálatára 

az áramlási citometria módszere szolgált. 
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A hőstressz és a T-2 toxin sejtszintű hatásainak vizsgálata csirke 
eredetű májsejttenyészeteken (II. és III. kísérlet) 

A II. és a III. kísérlet során a sejtizolálást és a sejttenyésztést az I. kísérlet esetében 

leírtak alapján végeztük. A II. kísérletben 24 órás tenyésztést követően a hőstressz sejtszintű 

hatásainak nyomon követése érdekében az összefüggő mono- és ko-kultúrákat 43°C-on 1, 

illetve 2 órán keresztül inkubáltuk, míg a kontroll sejteket továbbra is 38,5°C-on tartottuk. A 

III. kísérlet során a sejtek kezelése különböző koncentrációjú T-2 toxinnal történt. A vizsgálat 

során a tápfolyadékokat 0 (kontroll), 10, 100 és 1000 nmol/l koncentrációjú T-2 toxinnal 

egészítettük ki, az alkalmazott kezelési idő pedig 8 és 24 óra volt. 

A kezelések után mindkét kísérlet során mintát vettünk a tenyésztőedények 

tápfolyadékából, amit a sejtek, Mammalian Protein Extraction Reagent (M-PER) lízis pufferrel 

történő emésztése követett. A mintákat a későbbi vizsgálatok elvégzéséig -80°C-on tároltuk. 

A kezelések sejtszintű hatásainak nyomon követése érdekében CCK-8 teszttel mértük azok 

metabolikus aktivitását, illetve a tápfolyadék LDH aktivitásának mérésével határoztuk meg a 

sejtelhalás mértékét. Az extracelluláris H2O2 koncentrációt Amplex Red módszerrel vizsgáltuk, 

míg a HSP70, IL-6 és IL-8 szintjének meghatározása csirkespecifikus szendvics ELISA tesztek 

segítségével történt meg. 

Az akut hőstressz következményeinek vizsgálata csirkék 
parenchimás szerveiben in vivo körülmények között (IV. kísérlet) 

A kísérlethez falhasznált egynapos, hímivarú Ross 308 brojlercsirkéket szalma almon, 

csoportosan helyeztük el. A környezeti feltételek és a tartás körülményei a munka teljes 

idejében - a kezelési nap kivételével - a Ross technológia követelményeinek megfelelően 

kerültek beállításra. 

Az állatok takarmányozása és itatása ad libitum módon, 3 fázisban, a tenyésztői 

utasításoknak megfelelően történt. A csirkék ellátása és kezelése megfelelt a nemzeti és 

nemzetközi szakmai előírásoknak, törvényeknek, illetve az intézményi irányelveknek. Az 

állatok 27 napos korban, véletlenszerűen kiválasztva, 3 különböző csoportra osztva, egyedi 

ketrecekbe kerültek (n=8/csoport). A 32. napon az állatokat 37°C-os hőmérsékletnek és 

50%-os relatív páratartalomnak (hőmérséklet-páratartalom index = 88) tettük ki 4, illetve 8 órán 

keresztül. A kontroll csoportban a környezeti tényezők változatlanul megfeleltek a tenyésztői 

előírásoknak (22 ± 1oC). A kezeléseket követően megmértük a kloákahőmérsékletet, majd az 

állatokat szén-dioxidos narkózist követően dekapitáltuk, amit mintavétel követett a máj bal 

lebenyéből, a lépből, illetve a vese bal caudalis divíziójából. A mintákat szárazjégben 

sokkfagyasztottuk, majd azokat felhasználásig -80°C-on tároltuk. 

A laboratóriumi analízis előtt a szövetmintákat jégen felolvasztottuk, majd Tissue 

Protein Extraction Reagent (T-PER) lízis pufferben, Potter-Elvehjem szövethomogenizátor 

segítségével homogenizáltuk. Ezt követően a homogenizátumokat centrifugáltuk (5000xg 

10 perc), és a további méréseket a felülúszóból végeztük. A minták összfehérje-
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koncentrációját Pierce Bicinchoninic Acid (BCA) Protein Assay módszer segítségével 

határoztuk meg. Az MDA, a protein-karbonilok és a redukált glutation koncentrációját, illetve a 

glutation-peroxidáz aktivitását specifikus kolorimetriás tesztekkel mértük. Csirkespecifikus 

ELISA kitek felhasználásával vizsgáltuk továbbá a HSP27, az αA-crystallin és az αB-crystallin 

koncentrációjában bekövetkezett változásokat. 

Statisztika 

A csoportok közötti különbségeket egytényezős variancianalízissel (ANOVA) és 

Dunett-féle post hoc tesztekkel határoztuk meg a páronkénti összehasonlítás érdekében. A 

különféle változók közötti kapcsolatokat Pearson-féle korrelációs teszttel állapítottuk meg. A 

különbségeket P < 0,05 szintnél tekintettük szignifikánsnak. 
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Célkitűzés 

Összefoglalva, a PhD munka legfőbb céljai: 

Ad 1. Új típusú, eddig még nem létrehozott, csirke eredetű hepatocita – nem-parenchimális 

(NP) sejt (túlnyomórészt Kupffer-sejt) ko-kultúrák kialakítása. 

Ad 2. Az akut hőstressz immunmoduláns, valamint metabolikus és oxidatív folyamatokra 

gyakorolt hatásainak vizsgálata a kialakított sejttenyészetek segítségével, in vitro körülmények 

között. 

Ad 3. A T-2 toxin által okozott májkárosító hatások vizsgálata in vitro, beleértve a metabolikus 

aktivitást, egyes interleukinok koncentrációját, valamint a redox homeosztázist érintő 

változásokat.  

Ad 4. Információk gyűjtése az akut hőstressz parenchimás szervekre (máj, lép, vese) gyakorolt 

hatásaival kapcsolatban csirkében, különös tekintettel az oxidatív stressz és az sHSP-k 

kiemelt szerepére. 

Annak érdekében, hogy választ keressünk a fent említett kérdésekre, az alábbi kutatási terv 

került kidolgozásra: 

Kísérlet  
Felhasznált 

sejttenyészet/állatfaj 
Tudományos kérdés Vizsgált paraméterek 

I.  

Csirke eredetű hepatocita 
mono-kultúrák és 
hepatocita – nem-

parenchimális sejt ko-
kultúrák (in vitro) 

Új típusú, csirke eredetű 
hepatikus sejtmodellek 

kialakítása és 
jellemzése 

Az izolált sejtek immuncitokémiai 
és áramlási citometriai 

vizsgálatokkal történő jellemzése 

II.  

Csirke eredetű hepatocita 
mono-kultúrák és 
hepatocita – nem-

parenchimális sejt ko-
kultúrák (in vitro) 

A hőstressz hatásainak 
vizsgálata csirke 

eredetű májmodelleken 

Metabolikus aktivitás, 
extracelluláris LDH aktivitás, 

extracelluláris H2O2, HSP70, IL-6 
és IL-8 koncentrációja 

III. 

Csirke eredetű hepatocita 
mono-kultúrák és 
hepatocita – nem-

parenchimális sejt ko-
kultúrák (in vitro) 

A T-2 toxin hatásainak 
vizsgálata csirke 

eredetű májmodelleken 

Metabolikus aktivitás, 
extracelluláris H2O2, HSP70, IL-6 

és IL-8 koncentrációja 

IV.  Brojlercsirke (in vivo) 

A kistömegű 
hősokkfehérjék 

szerepének vizsgálata 
akut hőstressz során 

brojlercsirkében 

MDA, protein-karbonil, glutation, 
HSP27, αA-crystallin, αB-crystallin 
koncentráció, glutation-peroxidáz 

aktivitás (máj, lép, vese 
szövetminta) 
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Eredmények és diszkusszió 

Csirke eredetű primer hepatocita mono-kultúra és hepatocita – 
NP sejt ko-kultúra modellek létrehozása és jellemzése (I. kísérlet) 

A kutatás első fázisában sikeresen hoztunk létre különféle új, csirke eredetű primer 

hepatikus sejtmodelleket (I. kísérlet). Az elkülönített sejtfrakciókon végzett áramlási citometriai 

és immuncitokémiai vizsgálatok eredményei alapján csak hepatocitákat tartalmazó mono-

kultúrák, valamint hepatocitákat és nem-parenchimális sejteket tartalmazó ko-kultúrák kerültek 

kialakításra. Ahogy azt immuncitokémiai vizsgálataink is megerősítették, az NP sejtfrakció 

túlnyomórészt makrofágokat tartalmaz, melyek főképpen, mint a máj rezidens makrofágjai, 

Kupffer-sejtek, illetve kisebb mennyiségben keringésből származó sejtek. Ennek ellenére 

azonban a sejtfrakcióban kis számban egyéb NP sejttípusok jelenléte (csillagsejtek, valamint 

biliáris epithél sejtek) is feltételezhető. 

Jelenlegi tudásunk szerint a fentihez hasonló, csirke eredetű májtmodell eddig nem került 

kialakításra. Ebből kifolyólag az újonnan létrehozott sejtmodelleink egyedülálló és hiánypótló 

kutatások elvégzését tehetik lehetővé a parenchimális és NP sejtek különböző folyamatokban 

betöltött specifikus szerepének vizsgálatában. Továbbá, a hepatocita és NP sejtfrakciók 

arányának változtatásával és pontos beállításával különböző fokú gyulladásos folyamatok is 

modellezhetővé válhatnak. Az általunk alkalmazott 6:1 sejtarány (hepatocita:NP sejt) egy 

enyhébb fokú, mérsékelt hepatikus makrofág migrációval kísért gyulladásos májmodellnek 

tekinthető. A ko-kultúrák jól alkalmazhatóak lehetnek egyes gyulladásos- vagy 

stresszválasszal kapcsolatos folyamatok molekuláris szintű elemzésére, valamint különféle 

sejtfunkciókkal kapcsolatos vizsgálatok elvégzésére is. Ennek megfelelően megbízhatóan 

nyomon követhetőek például a pro- és anti-inflammatorikus citokinek szintjén, valamint a 

redox-homeosztázisban bekövetkező változások egyaránt. 
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A hőstressz sejtszintű hatásainak vizsgálata csirke eredetű 
májsejttenyészeteken in vitro (II. kísérlet) 

Az újonnan kialakított csirke eredetű májsejttenyészetek megfelelő és megbízhatóan 

alkalmazható modellrendszernek bizonyultak a hőstressz sejtszintű hatásainak vizsgálata 

céljából. Eredményeink alapján kijelenthetjük, hogy a rövidebb távú hőstressznek való 

kitettség (1 óra) nagyban befolyásolta a vizsgált sejttenyészetek állapotát. A kezelés hatására 

intenzíven nőtt a sejtek metabolikus aktivitása és a H2O2 koncentrációja, miközben 

szignifikánsan alacsonyabb HSP70, IL-6 és IL-8 koncentráció volt mérhető. A fentiekkel 

szemben a hosszabb ideig tartó, 2 órás kezelési időt követően ezek a különbségek már nem 

voltak tapasztalhatók, mely változás hátterében valószínűleg a májsejtek gyors és hatékony 

adaptációs potenciálja állhat. A rendelkezésre álló adataink alapján kijelenthetjük, hogy a 

hőstressznek való rövidtávú kitettség intenzíven befolyásolta sejttenyészeteink állapotát, mely 

hepatikus hatások kialakulásában központi szerepet játszhat a fokozott oxidatív stressz. 

Másrészt, eredményeink szintén kiemelik a külső stresszor hatására aktiválódó védekezési 

mechanizmusok jelentőségét, melyek következtében a hosszabbtávú hőstressznek való 

kitettséghez sejttenyészeteink hatékonyan és megfelelően alkalmazkodni tudtak.  

A T-2 toxin sejtkárosító hatásainak vizsgálata csirke eredetű 
májsejttenyészeteken in vitro (III. kísérlet) 

A kutatás 3. fázisában az általunk kialakított primer hepatocita mono-kultúrák és hepatocita 

– NP sejt ko-kultúra modellek, a hőstressznek való kitettség vizsgálatán túlmenően a T-2 toxin 

molekuláris szintű hatásaival kapcsolatos munka elvégzésére is alkalmasnak bizonyultak. A 

toxin egyértelműen káros hatással volt a sejttenyészetekre, mely hatások a metabolikus 

aktivitás intenzív csökkenésében, valamint gyulladásos válaszreakció kiváltásának 

formájában, így a vizsgált pro-inflammatorikus citokinek, valamint a HSP70 koncentrációjának 

emelkedésében voltak nyomon követhetők. Az extracelluláris H2O2 koncentrációjában ezzel 

szemben nem tapasztaltunk a kezeléstől függő változásokat. Ez utóbbi eredmény, több 

korábbi kutatással is összhangban arra utalhat, hogy más állatfajokkal ellentétben, csirkék 

májában a T-2 toxin negatív hatásainak létrejöttében kevesebb szerepe lehet a reaktív oxigén 

gyökök fokozott termelődéséből fakadó káros hatásoknak. E hipotézis megerősítésére 

azonban elengedhetetlen a jövőben további vizsgálatok elvégzése a háttérben húzódó 

sejtszintű mechanizmusok pontos felderítése céljából. Összefoglalva, fenti eredményeink új 

és értékes ismeretanyaggal szolgálhatnak a T-2 toxin májra kifejtett sejtszintű hatásaival 

kapcsolatban, kiemelve a toxin intenzív és nagymértékben káros hatásainak jelentőségét 

brojlercsirkékben. 
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Az akut hőstressz következményeinek vizsgálata csirkék 
parenchimás szerveiben in vivo körülmények között (IV. kísérlet) 

A kutatómunka utolsó fázisában a hőstressz okozta molekuláris szintű változások új 

szemszögből történő vizsgálatát kívántuk elvégezni brojlercsirkék különböző szerveiben. A 

vizsgált parenchimás szervek közül a hőstressz következtében fellépő fokozott oxidatív 

terhelésnek leginkább kitett szervnek a máj bizonyult. Ez a fokozott érzékenység azonban a 

hepatikus védelmi mechanizmusok gyors aktiválódásával is együtt járt, mely a 

glutation-peroxidáz enzim emelkedett aktivitása, valamint az αA- és αB-crystallinok fokozott 

felhasználása révén valósult meg. A fent említett két kistömegű hősokkfehérje feltehetőleg 

központi szerepet játszhat az akut hőstressz hatására megjelenő hepatikus válaszreakciók 

kialakításában, míg a folyamatban a HSP27 fehérjének kevésbé lehet szerepe. Továbbá, a 

hőhatásra bekövetkező intenzív protein-karbonil szint csökkenés is az αA- és αB-crystallinok 

fokozott felhasználódása révén következhetett be, mely valószínűleg egy túlkompenzációs 

mechanizmus eredményeképp jött létre. Hasonló korreláció volt megfigyelhető a redukált 

glutation (GSH) és a crystallin szintek között is, mely a glutation rendszer és a kistömegű 

hősokkfehérjék hatása közti további összefüggésekre enged következtetni. A májsejtek jó 

adaptációs képessége abból a szempontból is megfigyelhető volt, hogy az oxidatív stresszel 

szembeni fokozott érzékenység ellenére a lipidperoxidációs folyamatok csak enyhébb 

formában és csak a hosszabb, 8 órás kezelést követően voltak kimutathatók. Összességében 

elmondható tehát, hogy a kutatás újszerű eredményekkel szolgált a hősokk-válasz 

kialakulásával kapcsolatban, kiemelve a máj oxidatív stresszel szembeni fokozott kitettségét 

és egyes adaptációs mechanizmusok aktiválódásának jelentőségét. Eredményeink alapján a 

kistömegű hősokkfehérjék központi szerepet tölthetnek be a májsejtek normál, élettani 

állapotának fenntartásában oxidatív stresszhatás fellépése esetén. 
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Konklúzió 

A vizsgált faktorok immunmoduláns képességével, valamint redox homeosztázisra 

gyakorolt hatásaival kapcsolatos eredményeink a jövőben nagy jelentőséggel bírhatnak az 

agrárágazat szempontjából. Kiemeltük továbbá a HSP70 és a kistömegű hősokkfehérjék 

szerepét a sejtek homeosztázisának, valamint a redox rendszer fiziológiás állapotának 

fenntartásában, hőstressznek és mikotoxinnak való kitettség esetében egyaránt. Az említett 

folyamatok kapcsán szintén kiemelt szerepe volt az oxidatív stressz indukálta fokozott ROS-

termelésnek. Különböző citokinek, így az IL-6 és -8 koncentrációjának nyomon követésével 

további fontos információkhoz juthattunk a vizsgált stresszorok immunmoduláns hatásairól. 

Végül, az általunk újonnan kialakított sejtmodellek a nem-parenchimális sejtek hepatikus 

stresszválaszban betöltött szerepével kapcsolatban is értékes eredményekkel szolgáltak. 

Munkánk során új szemszögből vizsgáltuk a hőstressz és a T-2 toxin káros hatásait. A fenti 

kutatások nagy jelentőségű adatokkal szolgálhatnak a vizsgált immunmoduláns faktorok elleni 

védekezés szempontjából is, különös tekintettel bizonyos specifikus takarmánykiegészítők, 

valamint protektív hatású egyéb anyagok alkalmazásának lehetőségeire. 
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Új tudományos eredmények 

Ad 1,  

Új típusú, csirke eredetű hepatocitákat és nem-parenchimális sejteket tartalmazó primer 

ko-kultúra sejttenyészeteket hoztunk létre, valamint áramlási citometriai és immuncitokémiai 

vizsgálatok segítségével jellemeztük a modelleket, amelyek megfelelőnek bizonyultak egyes 

májbeli gyulladásos folyamatok, valamint különféle immunmoduláns faktorok által kiváltott 

stresszválasz vizsgálatára. 

Ad 2,  

A rövidebb ideig tartó hőkezelés a katabolikus anyagcserefolyamatok intenzitásának, 

valamint az extracelluláris H2O2 koncentrációjának emelkedését és a HSP70, IL-6, IL-8 

csökkent koncentrációját eredményezve befolyásolta a sejtmodellek állapotát. Ezzel szemben 

a tapasztalt változások nem voltak kimutathatóak 2 órás hőkezelést követően, mely 

megfigyelés a májsejtek nagyfokú adaptációs potenciáljára enged következtetni. 

Ad 3,  

Az általunk kialakított sejtmodellek a T-2 toxin rövidtávú toxikológiai vizsgálatára is 

alkalmasnak bizonyultak. A T-2 toxin nagymértékben befolyásolta a májsejtek élettani 

funkcióit, így csökkentette a metabolikus aktivitást, megnövelte a HSP70 extracelluláris 

koncentrációját, valamint gyulladásos válaszreakciót váltott ki. Másrészről azonban nem 

tapasztaltunk változást az extracelluláris H2O2 koncentrációjában, mely megfigyelés azt 

sugallhatja, hogy a reaktív oxigéngyökök termelődése feltehetőleg nem a legfontosabb faktor, 

mely a csirkék májában tapasztalható, T-2 toxin indukálta citotoxikus folyamatok hátterében 

húzódhat.  

Ad 4,  

Az in vivo vizsgálatokból nyert eredményeink alapján a vizsgált szervek közül a 

hőstressznek leginkább kitettnek a máj bizonyult. A fokozott oxidatív terhelés következtében 

emelkedett a lipidperoxidáció mértéke, valamint aktiválódtak olyan sejtszintű védelmi reakciók, 

mint a glutation-peroxidáz enzim aktivitásának nagyfokú emelkedése, valamint az αA- and 

αB-crystallinok fokozott felhasználása. A hőhatásra bekövetkező májbeli GSH, valamint 

protein-karbonil szint csökkenés feltehetőleg az αA- and αB-crystallinok által mediált védekező 

mechanizmusok hatására létrejövő túlkompenzációs válaszreakció következménye. 
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