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1. BEVEZETES

A leptin melyet az ob gén kodol, egyfajta citokin, amit a zsirszovet adipocitai
termelnek, fontos szerepet jatszik a taplalékfelvétel és a szervezet energiaegyensulyanak
szabalyozasaban. A szervezet energiaegyensulya nagymértékben befolyasolja a szaporodési
funkcidkat mind emberben, mind allatokban. Az allatoknak is, ugy mint az embereknek,
megfeleld zsirraktarral kell rendelkezniiik, hogy atvészeljék a vemhesség ¢és a laktacio
energiaigényes id0szakat. A zsirszovet mennyiségének tulzott novekedése azonban
inzulinrezisztencidhoz és mas karos hatdsok megjelenéséhez vezethet. Manapsag mar
kutyakban is egyre nagyobb ardnyban jelentkezik az elhizds és az ehhez kapcsolodd
inzulinrezisztencia. Az inzulinérzékenység plazma leptinszinttel vald Osszefiiggését
tarsallatokban is feltételezik.

Célkitlizéstink elsdsorban annak a kérdésnek a megvalaszolasa volt, hogy a testzsir
mennyisége milyen médon befolyasolja a plazma leptinszintjét, és ez milyen sszefiiggésben
van az inzulinszinttel valamint az inzulinrezisztencia fokéaval. Tovabba lehetdségiink volt
felmérni a testzsir hasi teriileten jellemz6 eloszlasdnak befolyasold hatdsat a leptin
termelddésre. A Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar Sziilészeti és
Szaporodasbiologiai Tanszékén ¢és Klinikdjan végzett tanulményunk célja az volt, hogy
meghatarozzuk a rendelésre behozott kutydk leptinszintjének valtozasat a testzsir, vagyis a
kondicio fiiggvényében az inzulinszint és az inzulinrezisztencia fokanak tiikrében.

A Kisallatklinika sziilészeti rendeléseire behozott betegektdl szarmazd vérmintakbol
azonnali ¢homi vércukor szintet mértiink gyorsteszttel, majd eldre gyartott ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assey) kit-ekkel vizsgaltuk a leptin- és inzulinkoncentraciot. Az
inzulinrezisztencia meghatarozasahoz, egy a human medicindban széles korben alkalmazott
index szamitasi moédszert hasznéltunk. Ez az indexszam, a HOMA-IR (Homeostasis Model of
Assessment - Insulin Resistance), adta meg az inzulinrezisztencia fokat. A kapott
eredményeket Osszevetve, elemeztiik a Ilehetséges Osszefliggéseket a leptinszint, az

inzulinszint, az inzulinrezisztencia, €s a zsirdepok eloszlasa és mérete kozott.



2. IRODALMI OSSZEFOGLALO

2.1. A leptin hormon

2.1.1. A leptin felfedezése

A szervezet energiacgyensulya nagymértékben befolyasolja a szaporodasi funkcidkat
is. Talan a legfontosabb elhizassal kapcsolatos felfedezés a leptin hormon felfedezése volt,
ezen keresztiil konnyebben megérthettiik az étvagy, a test zsirosszetétele és az energiabevitel
szabalyozasat. A leptint 1994-ben Friedman ¢s munkatarsai fedezték fel. Az attorést az
eredményezte, mikor felfedeztek egy mutans gént egérben, aminek megléte elhizashoz vezet.

Az elhizott (ob/ob) egér
Az elhizott egerek eldszor 4-6 hetes korban kiilonboztethetok meg az alomtérsaiktdl. Ezutan
négyszer gyorsabban gyarapodnak. Az eredeti jelentés szerint ezek az egerek nem éltek
tovabb 12 hoénapnal, az elhizott egerek terméketlenek voltak, és a heterozigotak utddai 3:1
aranyban lettek elhizottak, ezzel bizonyitva az o6roklodés recessziv hajlamat. A gént
elnevezték ob-génnek. Ezekben az egerekben az endogén leptin produkcié hianyzik. Ezen
egerek kovérek, hiperfagidsak, hiperglikémidsak és emelkedett plazma inzulinkoncentracid
jellemzi Oket.

A diabetikus (db/db) egér
Ez a masik mutans elhizott egér genotipus, kiilsére nagyon hasonlit az ob/ob egerekre, de a
tiinetek naluk korabban jelentkeznek és nem élnek annyi ideig. A homozigdtdk szintén
kovérek, hiperfagiasak, hiperglikémiasak és terméketlenek (Castrance — Henson, 2006).

Korabbi megfigyelések sordn, amikor a hipotalamusz ventromedidlis részét
elroncsoltdk, ez nagyfoki kovérséget eredményezett, szemben azzal mikor a lateralis
hipotalamuszt kérositottak, az allatok lealltak a taplalkozassal, és elpusztultak (Hetherington —
Ranson, 1940). Az elébbi a jollakottsag, az utobbi pedig az éhség kozpontja. Egy kisérlet
soran Hervey és munkatérsai két patkany vérkeringését 6sszekapcsoltak. A parabidzis soran,
ha az egyik allatnak elroncsoltak a hipotalamusz ventromedialis részét, az elhizott, ellenben a
masik allat lefogyott. Ebbol arra lehet kovetkeztetni, hogy az elhizott allat zsirszovetében
termel6dd szignalfehérje jollakottsdg érzetet valt ki az egészséges allat agyaban, ezért

hipofagia alakul ki nala (Hervey, 1959).



Mikor sikertilt klénozni az ob gén altal termelt fehérjét, lehetové valt letesztelni azt a
feltételezést, miszerint ez a fehérje részt vesz az elhizas szabéalyozdsdban. Pellymounter és
munkatarsai naponta adtak rekombinans ob fehérjét ob/ob egereknek intraperitonealis
injekcioban, kiilonb6zd dozisokban. Ennek hatdsdra ndvekedett a metabolikus rata, a
testhomérséklet, és az aktivitas, az egerek lefogytak (a csokkent taplalékfelvételnek, és a
fokozott energiafelhasznalasnak koszonhetden) €s fertilissé valtak, ami arra utal, hogy az ob
fehérje normalizalja a metabolikus allapotot az ob/ob egerekben. Ezek a paraméterek nem
valtoztak a sovany kontroll egerekben, ez valdszinlsiti, hogy az ob/ob egerek sokkal
szenzitivebbek az ob fehérjére, mint a sovany kontroll csoport (Castrance — Henson, 2006).
Ugyanez a fehérje db/db egereknek adva hatastalannak bizonyult (Houseknecht et al, 1998/a).
Az egészséges ob gén altal kodolt 16kDa, 167 aminosavbdl all6 fehérjét elnevezték leptinnek

a gorog "leptos” sz6 utan, aminek jelentése ,,vékony” (Castrance — Henson, 2006).

2.1.2. A leptin receptorok

Tartaglia és munkacsoportja 1995-ben irtak le a leptinreceptor génjét (db gén). A
leptinreceptoroknak 6 kiilonb6z6 izoformaja van (Tartaglia et al, 1995). Minden egyes
receptor egy leptin molekulat képes kotni. A 6 izoforma koziil az Ob-Rb receptortipus (mas
néven hosszi forma) 302 aminosavbdl 4allo intracelluldrisan helyezkedd alegységének
koszonhetden képes hatni a sejt metabolizmusara, ellenben a leptinreceptor rovid formaival
(Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd), ahol nincs jelen ez az intracellularis rész. A db/db egerekben ez a
rovid tipus nem karosodott, csak a hosszi forma hibas, ami miatt kialakul a nagymértékii
elhizas (Castrance — Henson, 2006), a hiperglikémia ¢s a sterilitds (Houseknecht et al.,
1998/b). Az egyik ilyen hiba példaul, amikor a C57BUKs db/db mutacié6 soran Ob-Rb
konvertalodik Ob-Ra alakra, igy nem all rendelkezésre a jelatvitelre alkalmas, hosszu tipusu
receptor (Friedman, 1998). A receptortipusok koziil az Ob-Ra-t, az Ob-Rb-t és az Ob-Rc-t
szdmos fajban azonositottadk, &m az Ob-Rd-t eddig csak egérben (Castrance — Henson, 2006).
Az Ob-Re tipus a legrovidebb tipus, nem valddi receptor, nem rendelkezik transzmembran és
citoplazmatikus alegységgel igy ez a fajta receptor nem membranhoz kotott, hanem a vérben

kering, és ott képes megkdtni a leptint (Lahlou et al, 2000).
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1. tablazat: A receptortipusok eléfordulasi helyei

emlOsokben az eddigi vizsgalati eredmények

ismeretében. Castrance-Henson (2006) nyoman,

modositva

Leptinreceptorok majdnem  mindenhol
eléfordulnak a szervezetben. Az Ob-Ra
izoforma szinte minden vizsgalt szovetben
megtalalhato (Tartaglia et al, 1995). Az
Ob-Rb  receptor tipus bdségesen a
hipotalamuszban van jelen (leginkdbb a
nucleus arcuatus teriiletén), de kisebb
mennyiségben mashol is eléfordul (1.
tablazat). Az a tény, hogy egyes esetekben
a receptorok megjelenése fiigg bizonyos
koriilményektdl, arra enged kovetkeztetni,
hogy ezek a receptorok fontos szerepet
toltenek be bizonyos élettani funkcidkban.
Példaul szamos leptinreceptor tipus
expresszioja no a placentdban a vemhesség
alatt tobb allatfajban is, tobbek kozt

patkdnyban, pdvidnban, egérben ¢s
denevérben. Tovabba néhany rovid tipusu
receptor segitségével jut at a leptin a vér-
agy gaton (bar nem ez az egyetlen
transzport mechanizmus) (Castrance -—
Henson, 2006). Az Ob-Ra és az Ob-Rc
receptorok nagy szamban fordulnak eld a
chorioid plexusban (Zhang et al, 1994), ¢és
az agy Kkapillaris endotheliumdban. A

receptorok fontossdga a leptin transzportjat

illetéen allatokban még nem teljesen tisztazott (Castrance — Henson, 2006). A vérben a leptin

kotott és szabad formaban is eldfordulhat (Houseknecht et al, 1998/a). Az Ob-Re-hez kotott

leptin nem képes aktivalni az Ob-Rb receptort, bar ezen komplexek jelenléte nem zavarja a

hasonld koncentracidban keringd szabad leptin k6todését az Ob-Rb receptorokhoz (Castrance

— Henson, 2006). A leptin kovér allatokban kisebb ardnyban fordul elé a vérben kotott

formaban, mint sovany allatokban (Houseknecht et al, 1998/a). Szamos helyzetben fedezték



fel a leptinreceptorok szabalyozo szerepét az emberi egészség fenntartdsaban. Tobbek kozt
rajottek, hogy a leptinreceptor allélok kapcsolatban vannak az elhizéssal, és emberben is
azonositottak azt a receptor mutacidt, ami sulyos elhizashoz, és terméketlenséghez vezet.
Ezen kiviil, jelentdsen kisebb leptinkoncentracidt figyeltek meg példaul endometridzisos
nokben, szamos daganatsejt tipusndl viszont leptinreceptorok megjelenésérdl szamoltak be.
Ebbdl is latszik, hogy a leptin sokrétli feladatot 14t el a szervezetben (Castrance — Henson,

2006).

2.1.3. A leptin szintézis

A leptin az egyik legjobban ismert, kutatott adipokin haziallatokban. A zsirszovetet
alkotdé adipocitdk végzik a leptinszintézis dontd részét, igy a szérum leptinszint f6
meghatarozo6i. Emellett kevesebb leptint termel még néhany egyéb szovet is, ilyenek a
placenta, a tejmirigy, a gyomor mucosaja, a maj (Radin et al, 2009), a vazizom, és az agy
(Ahima - Flier, 2000). Megallapitottak, hogy a keringd leptinkoncentracid korreldl a
testtomeg indexszel (BMI — body mass index) laboratériumi ragcsalokban és foemldsokben
(Havel et al, 1996). A szervezet magas zsirtartalma, magas leptinkoncentracidt eredményez (a
legfontosabb tényez0 az adipocitdk nagysaga), de atmenetileg emelkedik étkezést kovetden €s
csokken koplalaskor (Houseknecht et al, 1998/b). Mind emberben mind allatokban révid idejli
¢hezés (24-726ra) a szérum leptinszintjének gyors zuhanasahoz vezet (Castrance — Henson,
2006). Tehat kimondhatjuk, hogy a leptinszintézis fiigg a taplaltsagi allapottol, és a
kondiciétol. Ezen feliil az ob gén transzkripcidja kiilonbozd faktorok (metabolikus és
gyulladdsos mediatorok, hormonok) altal szabalyozott. Az adipocitdk leptintermelésct
fokozza még az inzulin, a gliikokortikoidok (Houseknecht et al, 1998/a), egyes citokinek
(tobbek kozt a TNFA — tumor necrosis factor-Q) de gatld hatast fejt ki a szintézisre a
tesztoszteron, illetve a [-adrenerg agonistdk is. Emellett nemenkénti kiilonbségek is
felfedezhetOk a leptinszintet érintden, igy ndkben példaul jelentdsen magasabb a szérum
leptinkoncentracidja mint férfiakban azonos testsuly mellett, ami azzal magyarazhato, hogy a
szervezet kétféle zsirraktdra koziil (viszcerdlis és boralatti), a leptin nagyobb mértékben
szekretalodik a boralatti zsirszovet adipocitaiban mint a viszcerdlis adipocitakban, és a
nokben a testzsir eloszlasa a boralatti zsirszovet javara tolddik el. A masik oka kordbban

emlitett szexudlszteroidok szabalyoz6 szerepében lelhetd fel (Castrance — Henson, 2006). A



szabalyozd faktorok mellett a leptinszint valtozdsa napi ritmikusossagot is mutat: a reggeli
ordkban emelkedett, a mélypont pedig délutan figyelheté meg. Emellett az étkezések idejével

is Osszefligg a szintézise (Casanueva - Dieguez,1999).

2.1.4. A leptin élettani szerepe

A kutatok napjainkban egyre inkabb azt gondoljak, hogy a leptin a szervezet tulélését
segiti stulyos energiahidnyos allapotokban. Energiahidanyos allapotban ugyanis nd az étvagy,
csokkennek a hoétermeld folyamatok, valamint szamos olyan folyamat lelassul, ill. leall,
amelyek rendkiviill energiaigényesek. Ide sorolhatok példaul a szaporodasbioldgiai
folyamatok vagy az immunrendszer miikodése. Enyhe tulzassal azt is mondhatjuk, hogy a
szovetek miikodéséhez megfeleld mennyiségben elérhetd leptinre van sziikség” (Sayed-

Ahmed, Bartha, 2004).

A leptin taplalékfelvételben s az energiahaztartdsban betoltott szerepét tamasztja ala
az a tény is, hogy a hosszu tipusu receptora, amely dontd részben felelds a jelatvitelért, a
hipotalamusz kiilonféle részeiben taldlhaté meg, mely teriiletek felelosek tobbek kozt az
¢hségérzetért. llyenek a nucleus arcuatus, a nucleus ventromedialis, a nucleus dorsomedialis,
a nucleus paraventricularis ¢€s a laterdlis hipotalamusz magjai, ahol a taplalékfelvétel- és a
testsuly-szabalyozas zajlik. A leptin a hipotalamikus orexigén (anabolikus) és anorexigén
(katabolikus) peptidekre hatva fejti ki hatasat. Altaliban, a leptin csokkenti az orexigén
szignal termeld neuronok aktivitdsat, ¢s stimuldlja az anorexigén neuronokat a
hipotalamuszban. Igy gatolja a neuropeptid Y (NPY), az agouti-related fehérje (AgRP), a
melaninkoncentrald hormon (MCH), a galanin és az orexin termelddését. Ellenben serkenti a
pro-opiomelnaokortin (POMC), a kokain és az amfetamin altal szabalyozott fehérjék (CART),
az o-melanocyta stimuldlé hormon (0-MSH) és a corticotrop-releasing hormon (CRH)
termelését (Castrance — Henson, 2006).

Az NPY a legfontosabb endogén orexigén neuropeptid, ami befolydsolja a
taplalékfelvételt. Etvagyfokozo hatdssal bir, emellett csokkenti az energiafelhasznalast
(Bokori, 2000), gatolja a thermogenesist, €s noveli a vér inzulin- és gliikkokortikoid

crcr

kovetkezden, folyamatos vagy ismételt centralis NPY infuzio elhizashoz vezet. A zsirszovet



novekedésével fokozddik a leptin szekréciodja, €s a leptin bekerlilve az agyba gatolja az NPY
termelddését, aminek kovetkeztében csokken a taplalékfelvétel, fokozodik a hdtermelés, €s a
fizikai aktivitds ragcsalokban. Az ily modon csokkend zsirszovet, és az egyéb endokrin
mediatorok gatoljak a leptin termelddését. A termelddott leptin sajat maga is negativ feedback
révén gatolja az adipocitak leptintermelését (Houseknecht et al, 1998/b).

A leptinnek nem csak centralis hatdsa van, direkt periférids hatassal is rendelkezik.
Tobbek kozott a pancreasra is hat. A szervezet energiaegyensulydnak egyik legfontosabb
szabalyoz6 faktora a pancreas altal termelt inzulin. Leptinreceptorokat talaltak a béta-sejteken
a hasnyalmirigyben, és ugy tlinik, hogy a leptin az ioncsatorna funkcidk megvaltoztatasaval
hatast gyakorol az inzulin szekréciora. Kimondhat6, hogy a leptin a hasnyalmirigy béta-
sejtjeire hatva csokkenti az inzulinszekrécidt (Houseknecht et al, 1998/a). Ugyanigy az inzulin
is visszahat a leptin termelddésére (Castrance — Henson, 2006). Az inzulin serkenti a leptin
Henson, 2006; Houseknecht et al, 1998/a). A leptin a zsirraktarak telitettségétol fliggden fejti
ki gatlo hatasat az inzulintermelddésre. Ha az adipocitak lipidtartalma emelkedik, a termelddd
leptinnek koszonhetdéen a vér inzulintartalma pedig csokken. Ellenkezd esetben, a kisebb
adipocitak kevesebb leptint termelnek, igy kevésbé akadalyozzdk az inzulin termelddését.
Ezzel magyarazhatd, hogy leptinhidny esetén hiperinzulinémia figyelhetd meg.
Leptinrezisztencia a hasnydlmirigy béta-sejtjeinek szintjén szintén hozzajarulhat a
hiperinzulinémia kialakuldsdhoz és 2-es tipust diabetes kialakuldsahoz elhizasra hajlamos
betegekben. Cukorbeteg embereken vizsgaltdk az intravénasan adott inzulin infuzi6 hatdsat a
leptinszintjének emelkedése. A vizsgalatok arra engedtek kovetkeztetni, hogy a hosszatava
inzulinkezelés noveli a leptinszintet, de az akut inzulinszint emelkedés (mint példaul az
betegeknek, a vartnal joval magasabb leptinkoncentracidt figyeltek meg, ami alapjan arra
lehet kovetkeztetni, hogy a plazma leptinszintjére az inzulinon kiviil egyéb faktorok is
hatassal vannak. Feltételezhet6 tehat, hogy a leptin egy igen fontos faktor a viszceralis- vagy
intraabdominalis elhizds €s az inzulinrezisztencia korélettanaban, igy inzulinrezisztencia
esetén hiperleptinémiaval is szamolni kell (Castrance — Henson, 2006).

Egy masik periférias hatasa a leptinnek, hogy a fehérzsirszovetben noveli a lipolizist, a
barnazsirszovetben pedig a gliikozfelhasznalast (Houseknecht et al, 1998/a). Ezaltal
fokozodik az energiafelhasznalds, és nd a hotermelés. A novekvo lipolizis kovetkeztében

csokken a zsirszovet tomege, a csokkend zsirszovet csokkend leptintermelést eredményez.



Ebbdl kovetkezik, hogy a termelddott leptin negativ feedback révén gatolja tovabbi leptin
termelddését.

A leptin szintén periférids hatdsanak tudhaté be az immunrendszerre gyakorolt hatdsa
modon szabalyozza a neutrophil granulocytdk aktivitasat és funkcidjat a természetes
immunitas soran. Tovabbd, leptinhidnyos ob/ob egereknél immunszupresszid és thymus
atrofia is el6fordul, ami felveti, hogy a leptin fontos szerepet jatszik a természetes immunitas
fenntartasaban (Castrance — Henson, 2006).

A leptin tovabbi periférias hatasaihoz sorolhatd a pajzsmirigyre kifejtett hatasa, bar a
pajzsmirigyre nem kozvetleniil hat a leptin, hanem az agyon keresztiil, centralisan fejti ki
hatasat. A leptin megeldzi a pajzsmirigy hormonok éhezés indukalta csokkenését azaltal, hogy
a hipotalamuszban szinten tartja a TRH (thyreotrop releasing hormon) szintézist, ami serkenti
az adenohipofizisben a TSH (tyroid stimuldld hormon) termelést, igy fokozva a
pajzsmirigyben a T3 és a T4 szintézisét. Ehezés esetén kialakuld leptinhidny azonban gatolja
ezt az egész folyamatot. A mechanizmus még nem pontosan tisztazott, de feltételezések
szerint a leptin indirekt modon fejti ki hatdsdt mas neuropeptidek (o-MSH, NPY) Aaltal,
melyek a nucleus arcuatusban termelddnek (Casanueva - Dieguez,1999), de kozvetleniil is hat
a TRH neuronokra a nucleus paraventricularisban (Castrance — Henson, 2006). Ezt a feltevést
alatdmasztja, hogy nucleus arcuatus irtdsa esetén sem tapasztalunk tiroxin szint csokkenést
¢hezés soran. A masik irdnybdl nézve a dolgot, a pajzsmirigy hormonok szintjének valtozasa
gyakran egyliitt jar a testsuly valtozasaval. Hyperthyreosisos betegeknél nyolcvanot
szazalékban csokkent, mig hypothyreosisos betegek esetében Gtvenkilenc szazalékkal noétt a
testsily, am ezek a testsulyvaltozasok nem voltak Osszefiiggésben a taplalékbevitellel
(Casanueva - Dieguez,1999). A TSH leptinszintézisben betoltott szabalyozd szerepét a tobb
tanulmanyban is vizsgaltadk in vitro modszerrel, igy patkdnybol szdrmazé adipocitdkon, és
emberi csepleszbdl szarmazé zsirszoveten. A két vizsgalat ellentétes eredményeket hozott. De
az a tény, hogy a TSH ¢és a leptin termelddése erdsen szinkronizalt napi ritmikusossagot
mutat, magyardzhatja, hogy a TSH stimuldlja a leptin termelddését (Castrance — Henson,
20006).

Szamos tanulmany alatamasztja, hogy a leptin hatassal van a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese tengelyre is. Ehezéskor és stressz hatasara ez a tengely aktivalodik, né az ACTH
(adrenocorticotrop hormon) és a kortikoszteron szint. A leptin ezt az aktivacidt hivatott

megakadalyozni. Vizsgéalatok sordn a leptin injekcido akutan csokkentette a szérum

crer



patkanyoknak adva, - melyek egyik jellegzetes tulajdonsdga a hiperkortikoszteronémia -
helyreallitotta azok kortizolszintjét (Casanueva - Dieguez, 1999). Hosszu tavua leptin infuzid
szintén csokkentette a plazma kortizol- és adrenocorticotrop hormon (ACTH) szintjét rhesus
ndstény majmokban. Egyes tanulméanyok szerint a leptin a corticotrop releasing hormon
(CRH) szintézisének gatlasaval befolydsolja a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely
aktivacidjat. Mas tanulmanyokban az intracerebroventriculdrisan adott leptin akutan novelte a
CRH koncentraciot a hipotalamuszban (Castrance — Henson, 2006). A két hormon kozti
kapcsolat fenndlldsat aldtdmasztja, hogy intracerebroventricularisan adott CRH a
taplalékfelvétel csokkenéséhez vezetett €s novelte az energiafelhasznélast, amig az anti-CRH
antitestek csokkentették a leptin anorektikus hatdsat. Rdadasul a CRH szintéziséért felelds
neuronokon, a hipotalamusz nucleus paraventricularis részén leptin receptorok jelenlétét
mutattdk ki. Negativ korrelaciot irtak le a kortizol és az ACTH szintje és a plazma
leptinszintje ko6zott. In vitro kisérletekben bizonyitottak, hogy a leptin emeli az alap CRH
szintet, ¢s gatolja a hiperglikémia CRH csokkentd hatdsat. Az in vivo vizsgalatok azonban
ellentmondasosak. Ezen feliil, hosszl tipust leptinreceptorokat fedeztek fel a mellékvese
kéregalloméanyéaban, ami felveti a lehetéségét annak, hogy a leptin direkt modon is gatolja a
a leptinszintézisre. In vitro tanulmanyokkal bebizonyitottak, hogy a gliikokortikoidok novelik
a leptin mRNS szintet és a leptinszekrécidt ragesalok adipocitaiban. In vivo nyert adatok is azt
mutattak, hogy farmakologiai dézisban adott gliikkokortikoidok emelték a keringd leptin
mennyiségét mind normal mind elhizott dllapotban (Casanueva - Dieguez,1999).

A leptin centralis hatdsanak tudhatd be a névekedési hormonra kifejtett hatasa is. A
novekedési hormon (GH) szekréciojat a novekedési hormon releasing hormon (GHRH)
serkenti, a szomatosztatin pedig gatolja. A leptin szerepe mindkét faktor szabdlyozasara
megalapozott. A leptin a szomatosztatin termelodésének gatlasaval, és a GHRH szekrécio
serkentésével novelte a GH kivalasztast ¢heztetett patkanyokban. Intracerebroventricularisan
adagolt leptin mérsékelte az éhezés GHRH mRNS csokkentd hatasat a hipotalamuszban egy
tanulmany szerint, illetve novelte annak expresszidjat jol taplalt patkdnyokban. A GHRH
termeld neuronokon talalt leptinreceptorok alapjan feltételezhet6 a leptin GHRH szekréciora
kifejtett kozvetlen hatdsa. A novekedési hormon is hatassal van a leptintermelésre kozvetett
moddon. Novekedési hormon hidny esetén a leptinszint emelkedett, a megndvekedett
mennyiségli  zsirszovetnek koszonhetéen. Novekedési hormonnal torténd  kezelés
eredményeként a leptinkoncentraci®6 alacsonyabb a szérumban, ami a kezelés

zsirtomegcsokkentd hatasanak tudhato be (Castrance — Henson, 2006).



A leptinnek szdmos hatdsa van a reprodukcidra is. Az ob/ob egereket vizsgalva,
megallapitottak, hogy a ndstények sterilek, a méh és a petefészek stulya csokkent, ezek
fejlodése megallt a pubertas szintjén és csokkent a gonadotropin és szexualszteriod szint. A
himekben a leydig-sejtek atrofizéltak, az onddjuk mindsége rossz, és naluk is csokkent a
gonadotropin szint (Houseknecht et al, 1998/b). Az ob/ob egerek sterilitasa leptin kezeléssel
helyreallithatd, a testsilycsokkenésiik mellett Gjra termékenyek lesznek. Ez hivta fel a
figyelmet arra, hogy a leptin szoros Osszefiiggésben van a szaporoddssal. A testzsir
Noénemtiekben mindig magasabb a leptinszint, mint himnemiiekben. A leptinszintézis ugyanis
nagyobb mértékli a boralatti zsirszovetben, és a ndk nagyobb bdralatti zsirszovettel
rendelkeznek, mint a férfiak. A masik magyardzat az endogén hormondlis kornyezet
kiilonbségében keresendd. Az Osztrogének altalanossagban novelik a leptin produkciot, a
tesztoszteron viszont gatolja a leptin termelddését (Castrance — Henson, 2006). Az
alultaplaltsag okozta szaporodasi zavarok leptin kezeléssel helyreallithatok. Ugyanigy az
¢hezés kivaltotta ovulacid elmaradas kivédhetd leptin adagolassal ndstény egerekben
(Houseknecht et al, 1998/b). Mar régdta tudjuk, hogy a ndknek elegendd zsirraktarral kell
rendelkezniiik a terhesség és a laktacio lefolyasahoz €s a pubertas korban 1évo lanyoknal sem
elsdsorban a kor hatdrozza meg a termékenység kezdetét (Casanueva - Dieguez, 1999).
Elhizott lanyokban péld4dul hamarabb kezdddik a pubertas.

A hipotalamikus GnRH (gonadotropin-releasing hormon) neuronokon nem talalhatok
leptinreceptorok, igy kijelenthetd, hogy a leptin nincs direkt hatassal azok mukodésére
(Castrance — Henson, 2006). Feltételezhetd, hogy a leptin az NPY-n keresztiil fejti ki hatasat a
GnRH szekrécidra (Gamba - Pralong, 2006). Egyes tanulmanyok azt mutattdk, hogy alacsony
leptinkoncentracié stimulalta a GnRH termelddését, de a magas leptinszintek csokkentették
azt. Ovariectomia mind ragcsalékban, mind nokben csokkentette a leptinszintet. Az ob/ob
egerek leptin hidnydban sosem érik el a pubertas kort. A szérum leptinszintje a pubertas kor
elérése eldtti években kezd emelkedni, és a legmagasabb szintet a pubertds kezdete koriili
idében éri el. A leptinkotd fehérjét is vizsgaltdk a szérumban, €s azt az eredményt kaptak,
hogy a pubertas eldtti idokben csokkent mennyiségben vannak jelen a vérben, ezzel novelve a
Kiilonb6z6 allatcsoportokon (ad libitum etetett, leptinnel kezelt) vizsgaltdk az ivarérés
idopontjat, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a leptin 6nmagdban nem inditja el az

ivarérést, mivel a leptinnel kezelt allatoknal sem jelentkezett elobb a pubertds, mint az ad



libitum etetetteknél (Casanueva - Dieguez,1999). Feltételezhetd tehat, hogy a szaporodasi
funkciokért felelés neuroendokrin-reproduktiv-tengely, tobb hormon, metabolikus szignal, és
faktor egytittes mitkodésével szabalyozodik (Gamba — Pralong, 2006). Leptinreceptor mRNSt
talaltak patkdnyok ovariumdban, méhében, heréjében, €s emberek here- és petefészek
szoveteiben is, ezzel alatdmasztottdk, hogy a leptin a petefészekre is direkt hatast fejt ki
(Castrance — Henson, 2006). 8 oraval a leptin-antitest patkdnyok agyaba val6 applikaldsa utan,
az LH pulzécio és a ciklikus nemi miikodés is csokkent. Ahima és munkatarsai azt talaltak,
hogy exogén leptin adasaval az éhezés kivaltotta LH szint csokkenés megel6zhetd (Casanueva
- Dieguez, 1999).

A terhesség sordn a szérum leptinszintje emelkedett, ami magyarazhaté az anyai
zsirszovet és testsuly gyarapodasaval, legfoképp a harmadik trimeszterben. A leptin az els6
trimeszterben korreldl a hCG-vel. Mind a placenta mind a magzat termel leptint. A
trophoblastban leptin mRNS transzkripcid figyelhetd meg, ami aldtdmasztja, hogy az anyai
hiperleptinémia kizarolagosan a placentanak koszonhetd. A terhesség/vemhesség alatt
felhalmozddd zsirszovetnek koszonhetéen az anya képes lesz atvészelni a laktaciod
energiahidnyos iddszakat. A gesztacié ideje alatt a leptinkoncentracié6 nem alland6 szinten
van. Az els6 harmadban elkezd emelkedni még mieldtt a testosszetétel szamottevOen
valtozna. A gesztacido kozépsod szakaszaban a leptinszint eléri az alapszint kétszeresét. Az
ellés/sziilés kozeledtével a leptinszint rohamosan elkezd zuhanni, 24 draval az ellés/sziilés
elott mar az alapszint mérhetd. Az ellés/sziilés utani hetekben (emberben nagyjabdl a 6. hétig)
ismét elkezd emelkedni a leptinkoncentracio (Castrance — Henson, 2006). A laktacid soran a
leptin elveszti diurndlis ritmusat, ami miatt relativ hypoleptinaemia alakul ki, aminek
koszonhetden fokozodik az étvagy (Casanueva - Dieguez, 1999).

A legtobb elhizott beteg magas keringd leptinszinttel rendelkezik, ami felveti a
leptinrezisztencia létezésének lehetdségét (Castrance — Henson, 2006). Ilyenkor a
fejti ki az elvart biologiai hatast, valamilyen deficiencia kovetkeztében. Az egyik lehetséges
oka a leptinrezisztencidnak az agyban 1év6 leptinreceptorok hibdja, a vér-agy gaton vald
atjutas karosodasa (Houseknecht et al, 1998/a). A masik lehetséges ok a keringd leptin
szallitasakor bekovetkezd zavar lehet. Ebben az esetben a leptinkotd fehérje lehet hibés

valamilyen szinten (Houseknecht et al, 1998/b).



2.2. A leptin hormon; jellemzoi kutydban

Az emlds leptin ¢cDNS-r6l mar régebben tudjdk, hogy 3kbp hosszi vagy még
hosszabb, illetve van egy 160-170 aminosavbol allo peptideket kodolod része. Iwase és
munkatarsai Northern blot analizissel alatdmasztottdk, hogy a kutya fehér zsirszovetébol
kinyert RNS mintak egy koriilbeliil 3kbp nagysagti mRNS-t tartalmaznak, melyek osszevetve
egy egérbdl szarmazo leptin cDNS probaval, nagy hasonldésagot mutatott. A kldénozott kutya
leptin ¢cDNS (nyilvantartva: GenBank-DDBJ-EMBL, accession no. AB020986) 2925bp
nagysagu, ami all egy 31bp méretli nem leforditott 5’hatarold szekvenciabol, egy 501bp
nagysagu nyitott leolvasasi keretbol, amely 167 aminosavat kodol, €s egy 2393bp nagysagu
3’hatarold szekvenciabol. A nukleotid sorrend a kddolo szakaszban 82-92%-0s azonossagot
mutat mas fajokéval. A legnagyobb hasonldsagot a sertés leptin cDNS-vel véltek felfedezni.
A 167 aminosavbdl all6 fehérje érett leptin részét 146 aminosav alkotja, a maradék 21
aminosav egy szignal rész. Az érett leptin részt vizsgalva 76-88%-0s azonossag volt
felfedezhetd az aminosavsorrendet tekintve mas fajokhoz viszonyitva. Kutyaban is taldltak a
leptinben két ciszteint (Cys117, Cys167), melyek intramolekularisan diszulfid hidat alkotnak,
szerepiik fontossaga vitatott. Habar a kutya leptin szerkezete nagy hasonlésdgot mutat mas
fajok leptin szerkezetével, mégis akad néhdny aminosav, amely a tobbi fajban altalaban
megjelenik (mint példaul: Thr40, Thr58, His67), kutydban azonban més aminosavakkal
helyettesitodik. Ennek az oka és jelentdsége ma még nem ismert, de ugy tlinik, hogy a leptin
bioldgiai aktivitasaért nem felelds. A leptin eloszlasat vizsgalva a szovetekben, feln6tt him
beagle kutydkbdl kinyert mintdkat vizsgaltak Northern blot analizissel. Négy kiilonb6z6
helyrdl kimetszett fehér zsirszovet mintdban kimutathato volt a jelenléte, mig mas szovetek (a
gyomor ¢és a placenta nem lett vizsgalva) esetében negativ eredményt kaptak a kutatok. Az
eredményekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a kutydkban a fo leptin termeld szerv a fehér
zsirszovet. A tanulmany soran a kutya leptin biologiai aktivitasat is vizsgaltdk, amely a tobbi

emlosallat leptinjéhez hasonld bioldgiai aktivitasunak bizonyult (Iwase et al, 2000).



2.3. A leptinszint vdaltozdsa kutydban

2.3.1. A kor, a nem, a fajta, az ivari ciklus és az etetés esetleges befolyasolo
hatasai

Ishioka és munkatdrsai kutyak leptinszintjének véltozasat tanulmanyoztdk egy 166
kutya vérmintajat elemzd vizsgalat keretében. Kiilonb6zd kondicidcsoportokat kialakitva
(normal, tulsalyos és kovér), azt allapitottak meg, hogy az allatok kora nem mutat szoros
Osszefliggést a leptinszinttel. A kondicidcsoportokat 5 pontos Body Condition Scores (BCS)
rendszer alapjan alakitottdk ki. A BCS egy nemzetkozileg hasznalt kondiciopontozési
modszer allatoknal, mely kifejezi a taplaltsagi és erdnléti allapotot (Zo6ldag et al, 2008).
Egyszertien hasznalhatd rutin vizsgalat, amely szemikvantitativ mérést biztosit. Lényege,
hogy tapasztalt megfigyelok elére meghatarozott szempontok szerint, megtekintés és gyorsan
elvégezhetd fizikalis vizsgélat utan leggyakrabban 5 (Edney és Smith, 1986) vagy 9 pontos
skalan (Laflamme, 1997) értékelik az allat taplaltsagi allapotat. A vizsgalt kutyak életkora 6
Osszefliggést véltek felfedezni a leptinszint és a kor kozott, mivel ebbe a csoportba keriiltek az
1 évnél fiatalabb kolykok, melyeknek joval alacsonyabb volt a leptinszintjiik, ami talan
visszavezethetd a kolykoket jellemzd alacsonyabb testzsiraranyra. Az ebbe a csoportba
tartozo felnétt kutydknal nem volt észlelhetd kiillonosebb kapcsolat a kor és a leptinszint
kozott. A talsulyos (BSC 4), és a kovér (BCS 5) csoport esetén sem véltek felfedezni erre
utalo eltéréseket.

A kutyak nemét illetden, a vizsgalt allatok kozott eléfordult kan, szuka, illetve
ivartalanitott szuka és herélt allat is. A vizsgalat soran nem talaltak kiilonbséget (figyelmen
(BCS 3) csoportba tartozd ndstény kutydk kozott, - ellentétben az ivartalanitott allatok
eredményeivel - emelkedett plazma leptinkoncentracié mutatkozott. Ez a kiilonbség nem volt
¢szlelhetd a tulsulyos, és a kovér csoportndl. Ez azzal magyarazhatd, hogy az ivartalanités

Egy masik vizsgalat soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a fajta befolyasolhatja
a leptinszintet. A tanulmany soran 5 kutyafajta eredményeit vették figyelembe. Golden

retriever, Labrador retriever, Torpetacskd, Shitzu, Shetlandi juhaszkutya fajtékat



Osszehasonlitva, azt az eredményt kaptdk, hogy a Shetlandi juhaszkutydk magasabb
leptinkoncentracidval rendelkeznek, mint a tobbi fajta, mig a Torpetacskoknak alacsonyabb a
plazma leptinszintjik. Az nem 4allithatd viszont, hogy a testmérettel ardnyosan ndéne a
leptinszint, figyelembe véve a kondiciot, hisz a Torpetacskokhoz hasonléan a Shitzu is
kistermetli, mégis hasonld leptinszinttel rendelkezik, mint nagytestli rokonai. Bar ezek az
eredmények nem tul meggy6zdek, hiszen a vizsgélt fajtankénti egyedszam tal kevés — tiz
korili érték - volt, és csak nagyon kevés fajtat érintett, mégis megallapithatd, hogy a plazma
leptinszintjére befolyassal lehet a kutydk fajtaja (Ishioka et al, 2007).

Egy tanulmanyban 4 beagle fajtaji kutya leptinszintjét vizsgaltdk az etetéssel
Osszefliggésben. Az eredmények arra utalnak, hogy a szérum leptin napi ingadozast mutat
kutyaban is, és ez Osszefiiggésbe hozhatd az evési-koplalasi ciklussal, mivel az etetés utdn
megemelkedett leptinszintek voltak mérhetdek. Az etetést kovetdé 8. ordban volt a
legmagasabb a leptinszint (10.5 + 2.4 ng/ml), és az etetést kovetd 20-24. draban tért vissza az
alapszintre (Ishioka et al, 2005).

Kutyadkban egyeldre még nincs informécid a plazma vagy szérum leptinkoncentraciod

¢s az osztrusz ciklus kozotti kapcsolatrdl (Ricci — Bevilacqua, 2011).

2.3.2. A kondicid és a zsirraktarak befolyasold hatasa

Kutydkban a keringd leptin szintje ugyantgy korreldl a test zsirtomegével, mint
emberekben és ragcsalokban. A kisérletesen kivaltott kovérség hasonloképp novelte a keringd
leptinszintet kutyakban (Radin et al, 2009), mint a magasabb BCS (body condition scores)
kategoriaba sorolt, kedvencként tartott kutyaknal (Ishioka et al, 2007). Az ob gén kutyaban a
fehér zsirszovet preadipocitdiban ¢s érett adipocitdiban expresszalodik. Ellentétben mas
fajokkal, mint a ragcsalok, a csirke vagy példaul az ember, ahol az ob gén egyéb mas
szovetekben is expresszalodik, ugy tlnik, hogy a kutyaban kizarolag csak a fehér
zsirszovetben taldlhatd meg. A magas zsirtartalmt étrenden tartott kutyaknal, melyeknek
sulyuk nétt, emelkedett plazma leptinszint volt mérhet6 (Radin et al, 2009). Ishioka és
munkatdrsai vizsgalata soran, mikor a kondicidjuk szerint 3 csoportba osztva vizsgaltak a
kutyak leptinszintjét, a legmagasabb leptinkoncentracié a kovér (BCS 5) csoportba tartozo
kutydknal volt mérhetd (12.8 + 0.8ng/mL) (Ishioka et al, 2007). Forditott helyzetben, mikor

az allatok csokkentett kaldriatartalmu eledelt kaptak, és vesztettek a sulyukbodl, csokkent



plazma leptinkoncentraci6 volt mérheté (Jeusette et al, 2005). Ugy tlinik kutyakban a kering®
leptinkoncentracidt legféképp a zsirtomeg befolyasolja, habar mint egyéb mas fajokban is, az
étkezés utdn atmeneti leptinszint emelkedés figyelheté meg (Ishioka et al, 2005). Ez az
étkezEs utani cstics 5-8 Oraval az etetés utan mutatkozik, €s az ¢hezési leptinszint 2-3szorosa.
Erdekes méodon a kisebb kondicié ponttal (BCS: 2/5) rendelkezé kutyak esetében az étkezés

utani cstics nem volt annyira erdteljes (Nishii et al, 2006/b).

2.3.2.1. A viszceralis valamint a szubkutan zsirraktarak befolyasol6 hatasa

Emberekben szdmos tanulmany aldtamasztotta, hogy a szérum leptinkoncentracio
kapcsolatban all a testzsir eloszlasaval. Tobb tanulméanyt végeztek annak feltarasara, hogy a
zsirszovet eloszladsa milyen modon befolyasolja a szekretdlodo leptin mennyiségét. A kutatasi
eredmények néhol ellentmondasosak. Habar néhany kutatds eredménye azt mutatja, hogy a
plazma leptinkoncentracio jobban korreldl a viszceralis zsirszovet nagysagaval (Ronnemaa et
al, 1997), a legtobb tanulmany arra utal, hogy hatarozottan a szubkutdn zsirszévet a fo
meghatdrozoja a leptinszintnek, de nem zarjak ki a viszceralis zsirszovet szabalyozo szerepét
sem (Montague et al, 1997; Couillard et al, 2000). Példaul ndkben jelentésen magasabb
szérum leptinkoncentracidé mérhetd, mint férfiakban azonos teststly mellett, ami azzal
magyarazhato, hogy a szervezet kétféle zsirraktara koziil (viszceralis és szubkutan), nokben a
boralatti zsirszovet nagyobb aranyban van jelen, mint a hasiri, a teljes testzsir aranyt tekintve,
¢s a leptin nagyobb mértékben szekretalodik a bdralatti zsirszovet adipocitdiban mint a
viszceralis adipocitakban (Castrance — Henson, 2006; Couillard et al, 2000). Egereken végzett
vizsgalatok eredményei szintén azt mutattdk, hogy jéval magasabb volt a leptin mRNS szint a
szubkutan zsirszovetben, mint a viszceralis zsirszovetben, és a kétféle zsirdepd altal termelt
leptin mennyisége kozott szignifikdns kiilonbség volt felfedezhetd (Guo et al, 2004).
Kutyakban eddig még nem irtak le, hogy a testzsir eloszlasa miképpen befolydsolja a szérum

leptinszintjét.



2.3.2.2. A zsirsejtek méretének befolyasolo hatasa

Az adipocitdk egyetlen zsircseppet tartalmaznak, melyek trigliceridekkel wvalo
telitddése soran nd meg a méretilk. A leptin kutatdsa sordn rajottek, hogy a termelddés
mértékét nem feltétleniil a zsirszovet mérete szabja meg. Tanulmanyokkal aldtdmasztottdk
mind emberekben (Couillard et al, 2000; Skurk et al, 2007), mind egerekben (Guo et al,
2004), hogy a plazma leptinkoncentracid sokkal inkabb Osszefiiggésben van az adipocitak
méretével, mint az adipocitak szamaval. Minél nagyobb egy zsirsejt, annal tobb leptint termel.
Couillard és munkatarsai altal végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy a ndkben ugyan
nagyobb a szubkutdn zsirszovet aranya, mint férfiakban, de nem ez az oka annak, hogy
magasabb a plazma leptikoncentraciojuk, hanem a ndkben kimutatott nagyobb méretii

adipocitak fokozott leptinszekrécidja (Couillard et al, 2000).

2.3.3. Az elhizas hatasa a leptinszintre, leptinrezisztencia

A plazma leptinszint j6 tdjékoztatdst ad az elhizas mértékérdl kutyaban. Egy
tanulmany szerint normal kondiciéja (BCS 3) kutydkban 3.0 + 0.2 ng/ml, a talstulyos (BCS 4)
kutyakban 8.6 + 0.7 ng/ml, a kovér (BCS 5) kutydkban pedig 12.8 + 0.8 ng/ml értéket ér el.
Ez alatdmasztja, hogy a plazma leptinszint mennyiségi jelzdje az elhizas mértékének kutya
fajban (Ishioka et al, 2007). Az is megallapithato, hogy a kezdddd zsirfelhalmozodas egyik
legelsd jelzdje a megemelkedett leptinszint. Ivartalanitott kutydkban a csokkent aktivitas, és a
fokozott taplalékbevitel hatasara pozitiv energiamérleg alakul ki (t6bb a taplalék felvétel, mint
az energiafelhaszndlas), igy a szervezet a testtomeg gyarapodas limitalasa végett emelkedd
leptinszinttel reagal. A jelentds hizds azonban azt mutatja, hogy a leptin mégsem fejti ki
hatasat megfelelden (Jeusette et al, 2006). Huszonnégy beagle kutyat vizsgalva, Jeusette €s
munkatarsai megfigyelték az elhizds és a fogyas hatdsdit a plazma ghrelin- és
magasabb volt, mint a sovany kontrollcsoportndl. Feltételezhetd tehat, hogy ugyanigy mint

kovér embereknél, leptinrezisztencia alakul ki az elhizott kutydknal is (Jeusette et al, 2005).



2.3.4. Mas leptinszintet befolyasolo tényez6k

Szamos tanulmany bizonyitja, hogy a leptinszintre kiilonb6z6 hormonok, metabolitok,
gyogyszerek is hatassal vannak. Egyes vizsgalatok arra engedtek kovetkeztetni, hogy a
gliikokortikoid adagolédsa képes befolyasolni a keringd leptinszintet. Azt figyelték meg, hogy
a hatas fiigg a dozistdl és az applikalas modjatdl is (Radin et al, 2009). Példaul a
dexamethazon noveli a szérum leptinszintet, és eldsegiti az étkezés utani leptin csucs
kialakulasat. Egy kisérletben figyelték a 2ml (Img/ml doézist) szubkutan beadott
dexamethazon injekcio hatasat a leptinszintre kutydkban. Az allatok injekciot egész ¢jszakas
koplalas utan kaptak. A beadas el6tti leptinszint 2.7 + 0.8 ng/ml volt, a dexamethazon injekcid
utan fokozatosan emelkedett 4.5-6.7 ng/ml-re az els6é 6-24 oraban. Ezen eredmények arra
utalnak, hogy a dexamethazon tartés hatassal van a leptinszintézisre, €s a zsirszovetre, ami
annak lehet a kovetkezménye, hogy az exogén dexamethazon felezési ideje a szovetekben 35-
54 ora (Ishioka et al, 2002). Nishii és munkatarsai altal végzett tanulmanyban 0,1 mg/kg
dézist dexamethazont adva intravéndsan mind etetett és nem etetett kutyaknak, megfigyelték,
hogy az etetett 4llatok esetében a dexamethazon drasztikusan novelte a plazma
leptinkoncentracidt, mig a nem etetett kutyaknal alig volt észlelhetd leptinszint emelkedése.
Mas kisérletben az oralisan adott prednisolon hatasat vizsgaltak, és azt tapasztaltak, hogy a
prednisolon nem okoz valtozast a leptinszintben dozistdl fiiggetleniil (Nishii et al, 2006/a).
Egy masik tanulmanyban a methylprednisolon dozisfiiggd hatasat bizonyitottdk azzal, hogy 3
ktlonboz6 dézisu (1-5-10mg/kg) methylprednisolon injekcidt adtak intramuszkularisan
kutyaknak. A beadas el6tti leptinszint atlagban 2.5 £ 0.1 ng/ml volt. Az alacsony doézisu
methylprednisolon injekcid hatdsara egyértelmii novekedés volt €szlelhetd a leptinszintben a
beadast kovetd 2-12 ordban. A kozepes dozis eldszor csokkenést okozott, majd progressziven
emelkedett a leptinszint és tallépte a kontroll értéket a 12. drdban. A nagy dozis hatasara
pedig jelentdsen csokkent a szérum leptinszint. Kimondhaté tehét, hogy methylprednisolont
adva kutyaknak, alacsony dozissal novekedett, nagy dozissal csokkent a leptinkoncentracio
(Yilmaz et al, 2007).

A hypothyreosis az egyik leggyakoribb endokrin betegség kutydkban. Az elhizéas az
egyik legfobb tiinete ennek a betegségnek. A hypothyreosis soran megvaltozik a szervezet
zsir- és szénhidrat metabolizmusa, amivel parhuzamosan valtozik a plazma leptin- és
inzulinkoncentracioja is. Feltételezhetd, hogy a thyroid hormon kozvetleniil is hat a

leptinkoncnetracidra, emellett a hypothyreosis éltal kialakuld kovérség és hiperinzulinémia is



kozrejatszik a hiperleptinémia kialakuldsaban. Hypothyreoid kutyékban is megfigyelhetd a
pozitiv korrelacio a plazma leptinszint és a kondicid kozott. Ellenben nem taldltak
Osszefliggést a leptinkoncentracié és a cholesterol- vagy triglycerid koncentracié kozott,
amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a hiperlipidémia nem olyan fontos faktor a
hiperleptinémia kialakuldsaban. A tanulméany soran 25 Ujonnan diagnosztizalt hypothyreoid
kutyat vizsgaltak. Az eredmények azt mutattdk, hogy hypothyreoid kutydkban jelentésen
emelkedik a leptin- és inzulinkoncentracié (Mazaki-Tovi et al, 2010).

Bor ald beadott exogén inzulin hatdsdra is leptinszint emelkedés figyelheté meg

koplaltatott kutyakban, habar ennek mértéke nem olyan nagy (Ishioka et al, 2005).

2.3.5. Az inzulinérzékenység hatasa a leptinszintre

Az elhizéds inzulinrezisztenciat okoz, mind kutyaban-macskaban, mind emberben és
laboratériumi ragesalokban. Ezt kompenzalva tobb inzulin szekretalodik. Kutydkban ez a
folyamat még nem teljesen tisztazott. Lehetséges, hogy olyan inzulinserkentd mediatorok,
mint a gliikdz, egyes hormonok (példaul a bél altal szekretalt glukagone-like peptide-1 (GLP-
1)) és citokinek (mint a zsirszovet altal termelt leptin, adiponectin, és TNF) moddositjak az
inzulin  szekréciot. A természetesen elhizott kutydkban a kompenzald éhezési
hiperinzulinémia nem ismert. Az inzulinszint f6 szabalyozdja a gliik6z, de néhany tanulmany,
amit elhizott kutydkon végeztek azt mutatja, hogy a gliikdznak nincs szerepe az inzulin
tultermelés kivaltasaban. Ha az inzulin termelése nem megfelelden kompenzalja a koplalaskor
kialakult inzulinrezisztenciat, éhezési hiperglikémia alakul ki, ami fontos része a 2-es tipusu
cukorbetegségnek emberben. Habar mar vizsgaltdk kutydkban a 2-es tipusu diabetes-t, nem
mutatkozik hatarozottan ebben a fajban. Elhizott kutydk nem veszitik el az els6 fazist inzulin
szekréciojukat, ami egy korai jelzdje a 2-es tipusu DM kialakuldsanak. Az sem teljesen
tisztazott, hogy vajon eldfordul-e az ¢hezési hiperglikémia kutydkban természetes formaban
vagy sem, mivel az erre irdanyuld vizsgalatok eredményei alapjan még nem tudtdk
megvalaszolni a kérdést. Eloidézett kovérség esetén példaul kevesebb idd is elég a
kompenzaciora, €s a magas zsirtartalmu diéta maga is rontja az inzulin szekréciot, igy az
eloidézett kovérség kutyakban nem feltétleniil reprezentdlja a természetesen elhizott
egyedeket. Verkest és munkatarsai vizsgaltak a leptin, az adiponectin, és a GLP-1 korélettani

fontossagat az elhizas okozta gliikéz homeosztazis-, plazma inzulinkoncentracio-, és



inzulinérzékenység valtozasaban a természetesen el6forduld tulsulyos és kovér kutyakban
Path analizissel. A ,path analysis” egy olyan mddszer, ami modellezi a komplex
Osszefiiggéseket egyes adathalmazok kozott, a megfigyelésen alapuld adatok kielemzésével.
104 kutyat vontak be a vizsgalatba, 29 sovany, 55 talstlyos, és 20 kovér kutyatol vettek vért
egyszer 20 oraval az etetésilk utdn. A plazma inzulin- és leptinkoncentracidja pozitiv
korrelaciot mutatott az elhizassal, de nem volt fellelhetd pozitiv kapcsolat az adiponectin
koncentracio ¢és az elhizds kozott. A pancreas f-sejtjeinek aktivitdsa nétt, az
inzulinérzékenység csokkent az elhizas novekvo mértékével. A plazma glilkéz koncentracidja
nem valtozott jelentdsen az elhizdssal, nem volt mérhetd hiperglikémia a kutydknal, habar
¢szlelhetd volt némi novekedés, a kovér kutyakban atlagosan magasabb volt a gliikkozszint. Az
eredmények azt mutatjdk, hogy a kutydk jol kompenzaljdk az elhizds okozta
inzulinrezisztenciat, ¢s fenntartjdk a normal plazma gliikkoz koncentraciot. Vilagos, hogy
tulsulyos és kovér kutydkban 1étezik inzulinrezisztencia, hisz az alap inzulinkoncentracidjuk
emelkedett, de nem hiperglikémiasak. A vizsgalat azt is mutatja, hogy az elhizott kutyak
kompenzaljak az elhizas okozta inzulinrezisztenciat, igy hogy tobb inzulint termelnek amikor
sok gliikéz kertil a szervezetiikbe (evés utan).

Ez a tanulmény ramutat arra, hogy a leptin kapcsolatban van a kompenzacids
hiperinzulinémiaval inzulinrezisztens talsulyos €s kovér kutydkban, fiiggetleniil az elhizastol.
Leptinreceptorok talalhatok a pancreas [B-sejtjein, tehat a leptinkoncentracio feltehetéen
befolyasolja az inzulin szekrécidt, de ellentmondasosak az adatok arrdl, hogy vajon a leptin
noveli vagy csokkenti-e a glitkoz altal kivaltott inzulintermelést. A leptin eldsegiti a B-sejt
proliferaciét, de a tények azt mutatjak, hogy a leptin hatasa a B-sejteken eltéro, és attol fiigg,
hogy a szervezet milyen metabolikus stddiumban van éppen. Vékony allatokban és
sejtkultirakban megnovekedett inzulinkoncentracid gatolja az inzulin szekrécidt, alacsony
leptinkoncentracié ugyanakkor serkentdleg hat az inzulintermelésre. Felfedezték, hogy a f-
sejtekben 1évo triglicerid fontos szereppel bir. Ha sok a triglicerid (dagadt a B-sejt és a kutya
is) akkor emelkedett leptinszint figyelhetd meg, és kevés inzulint termel a B-sejt. Ha kevés a
triglicerid, akkor alacsonyabb a leptinszint ¢€s sok inzulin termelddik. Ezzel hozhatd
Osszefliggésbe, hogy a leptin feltételezhetden meggatolja B-sejt apoptozisat, ami azért
kovetkezne be, mert ectopias zsirsavak jelennek meg benne. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a leptin nem csokkenti a koplaldskor 1étrejovd inzulinszekrécid mértékét, és talan
medidlja a kompenzacids inzulinszekrécié novekedést azokban a kutydkban, akik elhizasos

inzulinrezisztencidban szenvednek. Osszefoglaldsképp, a fizioldgidsnal joval magasabb

crcr



tinik a leptin sziikséges a B-sejtek normalis miikkodéséhez. Emelkedd leptinszint kutyaban
megeldzheti az elhizas indukalta hipertrigliceridémiat az inzulinszekrécio gatlasaval (Verkest

etal, 2011).



3. ANYAG ES MODSZER

3.1. Mintagyiijtés

A mintakat a SZIE-AOTK Sziilészeti és Szaporodasbiologiai Tanszék és Klinika
Kisallatklinikdjanak a sziilészeti szakrendelésére behozott 80 kan ¢és szuka kutydkbol
gyljtottilk, melyek az ivari ciklus vagy a vemhesség valamely stadiumdban voltak. A
vérvételt reggeli 1doszakban, vagy a miitétet megeldzoen végeztiik, koriilbeliil tizenkét oras
koplaltatast kovetden. Az alvaddsban nem gatolt vért a vena cephalica antebrachi-bol
gyujtottiik. A vércukorszintet rogton a vérvétel utdn hatdroztuk meg. A vérmintakbdl a
hormon szinteket késobb mértiikk, emiatt a plazmat 1500/perc fordulatszamon torténd
centrifugalassal elvalasztottuk az alakos elemektdl, és -18 °C-on tarolva tettiik félre a hormon

szintek méréséig.

3.2. A vércukorszint mérés

A vérvételt kovetden azonnal mértiik az éhomi vérgliikoz szintet, gyors, kvantitativ

analizist végzé Dcont Personal vércukormérd miszerrel.

3.3. A hormonszintek vizsgdlata

A leptin és az inzulin hormonszintjének kimutatasara ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay — enzimhez kotott ellenanyag vizsgalat) modszert vettiink igénybe,
mely szilard fazison lejatsz6do szinreakciora alapul. Az eljaras alapja, hogy a polisztirol
mikrotitrdld lemezek feliiletére elézdleg ellenanyagot abszorbealnak, amelyhez a késébb
hozzaadott vizsgdlandd vérsavo specifikus antigénjei kotddnek, majd ehhez olyan
fajspecifikus antiglobulin-savot adunk, amelyet mar elére konjugaltunk torma-peroxidazzal

vagy mas enzimmel. Ezutan az egész ellenanyag-antigén-antiglobulin-konjugatum komplexet



az enzim szubsztratjdnak hozzdadasaval lathatova tessziik szinreakcido formdjaban és

kolorometrikusan kiértékeljiik (Tuboly, 1998).

3.3.1. A leptinszint meghatdrozdsa

A leptinszint meghatdrozasat gyari Canine Leptin ELISA Kit-el hajtottuk végre. Ez
egy ugynevezett direkt Sandwich ELISA teszt.

A kit a kovetkezOket tartalmazza:

» Mikrotitral6 lemez 96 lyukkal: kecske anti-kutya leptin antitestekkel bevonva
2x50ml mos6 puffer koncentratum
0,5ml kutya leptin standard
10ml puffer oldat
11ml kutya-leptin detektalo antitest (kecske anti-kutya leptin antitest) oldat
12ml pufterelt, enzim konjugatum

12ml TBM (tetra-metyl-benzidin) szubsztrat oldat

V V V V V V VYV V

12ml stop oldat (3M sosav)

Munkamenet:

Eldkészités:

1. A standard oldathoz hozzaadunk 0,5ml desztillalt vizet, Ovatosan
Osszerdzzuk, és Spercig allni hagyjuk. Majd higitasi sort készitiink, ugy hogy 6
kémesdébe 0,25ml puffert mériink ki, €s az els6hdz hozzamériink 0,25ml elkészitett
standard kutya leptint, 6sszekeverjiik, €s d&tmériink a méasodikba 0,25ml-t. Ezt folytatva
a tobbi kémcsoben eldallitjuk a higitasi sort.

2. Mindkét kutya leptin mennyiségi kontrollt (QC1, QC2) 0,5ml desztillalt
vizzel kiegészitiink, dvatosan Osszekeverjik, és Spercig allni hagyjuk, majd jol

Osszekeverjiik.

I. Mindkét mos6 puffer koncentratumot felhigitunk 450ml desztillalt vizzel.



10.

11.

12.

13.

A megfeleld szamu lyukat 3x atmossuk alaposan a higitott mosé pufferrel, 300 pl-t
hasznélva alkalmanként.

Ezutan a lyukakba pipettazunk 80 pl puffert.

Az iiresen hagyott lyukakba 2 parhuzamosban 20 pl puffert pipettazunk.

20 pl QC1-t és QC2-t pipettazunk a megfeleld lyukakba, és a megmaradt lyukakba
belemérjiik a 20 pl mintat lyukanként.

Lefedjiik a lemezt, és szobahdmérsékleten 2 ordn at razokeverdn razatjuk. Ezutan
ledntjiik az oldatokat a lemezrol.

Ujra atmossuk a lyukakat haromszor, alkalmanként 300 pl mosé puffert hasznéalva.
Majd 100 pl kutya-leptin detektalo antitest oldatot adunk hozza minden lyukhoz, és 1
oran at szobahdmérsékleten razokeverdn helyezziik el. Utana leontjiik a lemezrdl az
oldatokat.

Ismét atmossuk a lyukakat 3x, 300 pl moso6 pufferrel mosasonként.

Ezutan 100 pl enzim konjugatumot pipettdzunk minden lyukba, és a lemezt ismét 30
percre a razokeverdre helyezziik szobahdmérsékleten. A végén leontjiik az oldatot a
lemezrdl.

Majd megint atmossuk a lyukakat 300 pl moso pufferrel, alkalmanként, dsszesen 6
alkalommal.

Minden lyukhoz hozzdadunk 100 pl szubsztrat oldatot, és razokeverdre tessziik 5-20

crer

Végezetiil hozzdadjuk a stop oldatot, és kézzel 6sszerazzuk.

A kapott sarga szinelvaltozast 5 percen beliil 450nm-n, ¢s 590nm-n fotometridsan vizsgaljuk.

3.3.2. Az inzulinszint meghatdrozdsa

Az inzulin szint meghatarozasara elére gyartott Mercodia Canine Insulin ELISA

tesztet alkalmaztunk. Ez egy szilard fazisu ELISA teszt, és plazmabdl (vagy szérumbol) vald

inzulin szint kvantitativ meghatarozasara alkalmas.

A kit a kovetkezOket tartalmazza:



» Mikrotitralé lemez: monoklonalis egér anti-inzulin antitestekkel bevont, dsszesen
96 lyukkal

1 ml 0,02 pg/l sertés inzulin tartalmu standard oldat

1 ml 0,05 pg/l sertés inzulin tartalmu standard oldat

1 ml 0,15 pg/l sertés inzulin tartalmu standard oldat

1 ml 0,5 pg/l sertés inzulin tartalma standard oldat

1 ml 1,5pg/1 sertés inzulin tartalmt standard oldat

5 ml sarga szint biztositd standard ,,0” oldat

1,3 ml enzim konjugatum (egér anti-inzulin-peroziddz konjugatum)
13 ml pufferelt, kék szint biztositdé enzim konjugatum

40 ml mos6 puffer oldat

22 ml TBM (tetra-metil-benzidin) szintelen szubsztrat oldat

7 ml stop oldat (0,5M kénsav)

YV V.V V V V V V V V VYV VY

kalibraciés gorbe

Munkamenet:

I.
2.

Szobahdmérsékletlire melegitjiik a mintakat és reagenseket.

Osszekeverjiik az enzimkonjugatumot és a pufferelt enzim konjugatumot a megfeleld
térfogatban, igy el6készitjiik az enzim konjugatum oldatot.

A lemezt a keretbe helyezziik, ezutdn a lyukakba 25-25 pl-t pipettdzunk a standard
oldatokbol és a szérum mintadkbol.

Az enzim konjugatumbdl 100 pl-t pipettdzunk a bemért oldatokra, és 2 6ran at
razdkeverdn razatjuk, mialatt szobahdmérsékleten inkubaljuk.

Lyukanként 700 pl mosépufterrel 6-szor mossuk a lemezt.

Az utols6 mosas végeztével a folyadékot a lyukakbdl kiontjiik, és a maradékot
kititogetjiikk egy abszorbens papirra.

200 pul TBM szubsztrat oldatot mériink minden lyukhoz, majd 15 percig
szobahdmérsékleten inkubaljuk.

Ezutan megallitjuk az enzimatikus reakciot 50 pl stop oldat hozzdadasaval, és a lemezt

5 percre razokeverore tessziik.

A kapott szinelvaltozast 30 percen beliil fotometridsan vizsgaljuk 450 nm-n, majd a kapott

eredményt a kalibracios gorbe segitségével értékeljiik.



HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance)

Az ¢homi vércukor €s az éhomi inzulin szorzatabol szamolhatd, az inzulinrezisztencia fokat
meghataroz6 index ¢érték.. Az ELISA vizsgalat sordn pg/l mértékegységben kapott
eredményeket pU/ml-re kell valtani, hogy kiszdmolhassuk bel6le az indexszamot.

HOMA-IR = Gy(éhomi plazma gliikoz (uU/ml)) X Ip(¢homi plazma inzulin (mmol/1)) / 22,5



4. EREDMENYEK

A vizsgalataink soran 78 kutyabdl szarmazd vérminta mérési eredményét dolgoztuk
fel. A kutyadkat kondiciojuk szerint BCS (body condition scores) csoportokba soroltuk. A
vizsgalt kutyak koziil 5 volt alultaplalt (BCS 2), 29 volt normal kondiciéban (BCS 3), 23 volt
tulsulyos (BCS 4), és 6 volt kovér (BCS 5), 15 kutya esetében nem volt ismert azok
kondicioja. Az éallatok koziil 59 szuka, 19 pedig kan volt, az egyedek életkora valtozo volt. A
plazma leptinkoncentracié meglehetésen nagy kiilonbséget mutatott az egyes egyedeknél. A
legkisebb mért érték 0,4 ng/ml volt, a legmagasabb pedig 65 ng/ml, atlagnak 7, 764 ng/ml-t
kaptunk (3. tablazat). A leptinkoncentracié a BCS 2 csoportban 0,4 ng/ml és 0,93 ng/ml koz¢
esett, az atlag 0,506 ng/ml volt. A BCS 3 csoportba tartozd egyedek leptinszintje 0,4 ng/ml és
12,81 ng/ml kozott volt, atlagosan 2,282 ng/ml értéket mutatott. A BCS 4 csoportban volt
mérhetd a legnagyobb szdras, a minimum érték 0,4 ng/ml volt, a maximum érték 65 ng/ml, az
atlaguk pedig 12,174 ng/ml volt. A BCS 5 csoportban a leptinszint legalacsonyabb mért
érteke Ing/ml volt, a legnagyobb érték pedig 43,73 ng/ml, atlagosan 19,675 ng/ml (2.
tablazat).

BCS 2 3 4 5
egyedszam 5 29 23 6
minimum 0,4 0,4 0,4 1
maximum 0,93 12,81 65 43,73
atlag 0,506 2,282069 12,17435 19,675
Szoras 0,237023 | 3,122376 16,05189 14,83266

2. tablazat: A leptinszintek (ng/ml-ben) valtozasa BCS csoportonként.




A kapott adatok alapjan lathatd, hogy a kondicido pontok emelkedésével megallapithato a
leptinkoncentracié emelkedd tendencidja. Statisztikai modszerrel (Anova) kimutattuk, hogy a
BCS 2 és a BCS 3 csoport kozott nincs szignifikans kiilonbség a leptinszintet tekintve,
ugyanigy nem tapasztalhatd szignifikéns kiilonbség a BCS 4 és a BCS 5 csoport kozott sem.
Am a BCS 2 — BCS 3 és a BCS 4 —-BCS 5 csoportok kozott mar szignifikans kiilonbség

lathat6 a leptinkoncentraci6 tekintetében (1. dbra).
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1. abra: A leptinszint valtozasa a kiilonboz6 BCS csoportokra vonatkoztatva. Az dbra a leird statisztika
Ot legfontosabb értékét mutatja az altalunk vizsgalt csoportokban, igy a legkisebb és legnagyobb

értékeket a negyedeldket és a mediant.



Megallapithatd tehat, hogy a BCS novekedésével a leptinszint is emelkedik. A
taplaltsagi allapot és a szérum leptinkoncentracid kozott pozitiv korrelacid van. Tovabba nem
volt felfedezhetd szamottevo kiilonbség a plazma leptinkoncentracidjaban a kutydk nemét és
korat illetden. Az elemzett mintdk szama pedig nem tette lehetdvé, hogy vizsgaljuk a fajtak
kozti kiilonbséget a leptinszintre vonatkoztatva.

Az inzulinszintek értékeit eredetileg ng/ml-ben mértiikk, de a HOMA-IR szamitdsa
miatt atvaltottuk pU/ml-re, igy a mért inzulinkoncentraciok atlagértéke 4,15 pU/ml lett, a
legkisebb mért inzulinszint 0,219 pU/ml volt, a legmagasabb mért inzulinszint pedig 32,967
nU/ml (3. tdblazat).

Leptin ng/ml Inzulin pU/ml HOMA-IR
minimum 0,4 0,21978 0,046886
maximum 65 32,96703 14,06593
atlag 7,763924 4,150087 1,234653
szOras 11,89174 5,434444 2,371772

3. tablazat: A mért leptin- €s inzulinszintek minimum, maximum ¢&s atlagértékei, szorasuk, és a

szamitott inzulinrezisztencia foka.

Egy kordbban végzett vizsgalat alapjan 25 allat esetében az eldbbiekben felsorolt
hormonszintek mellett ismertiik a zsirraktarak eloszlasanak egyes paramétereit is. gy ezek
esetében a kapott eredmények alapjan volt lehetdségiink a zsireloszlds leptinszintre kifejtett
hatasanak vizsgalatara is. Ezekben az egyedekben korabban, PET/CT vizsgalatok alapjan (a
lumbalis kettes és harmas csigolya magassagaban készitett keresztmetszeti felvételeken,
teriilet meghatarozassal) megallapitottak a has viszceralis valamint szubkutan zsirtomeg

nagysagat, illetve ezek aranyat.
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2. abra: A leptinszint valtozasa a masodik lumbalis csigolya magassagaban meghatarozott (xL2)
viszceralis (IAF) és a szubkutan (SCF) zsirdepdk nagysaganak fiiggvényében. A felsd grafikonon
lathatd, hogy ugyan nem linearis az 6sszefiiggés a leptinszint és a viszceralis zsirszovet mérete kozott,
a leptinszint mégis emelkedik a viszceralis zsirdepok méretének novekedésével. Ez az Osszefliggés

kevésbé jellemz6 a szubkutan zsirszovet esetében, ahogy ez lathato is az als6 grafikonon.



A 25 vizsgalt kutya esetében, a zsirszovet eloszlasat illetden alapvetd kiilonbségeket
figyeltek meg. Fliggetleniil az allatok kondicidjatol, az egyik résziikben a zsirszovet nagyobb
része a viszcerdlis zsirdepdkban, masik résziikkben pedig a szubkutin zsirdepdkban
raktarozddott. A vizsgalt kutyak plazma leptinkoncentracioja vizsgalataink szerint 0,4- 20,1
ng/ml koz¢ esett.

Statisztikai probaval teszteltiik az egyes zsirdepok mérete és a leptinszint kozotti
Osszefliggést. Tekintettel arra, hogy az adatok eldzetes grafikai elemzése alapjan nem lineéris
kapcsolat meglétét valdszinUsitettilk, a probdk alkalméval (linear model) a leptinszint
logaritmusat vettiik figyelembe. A vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy a plazma
leptinszintet sokkal inkdbb befolydsolja a viszceralisan helyez6dd zsirszovet (IAF)
mennyisége (R2: 0,64, p<0,05), mint a szubkutan talalhaté zsirszovet (SCF) mennyisége (R2:
0,34, p<0,05) (2. - 3.abra). Eredményeink szerint a viszceralis és a szubkutan zsirdepdk
egymashoz viszonyitott aranya nem befolyasolta a leptinszintet, ilyen tipusu Osszefiiggést

nem tudtunk kimutatni.
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3. abra: A leptinszint alakuldsa a kettes lumbalis csigolya magassagaban, a szervek teriiletéhez
viszonyitva megadott szubkutan (SCForg.xL2) valamint a viszceralis (IAForg.xL2) zsirmennyiség

novekedésének fliggvényeben.



Hasonlo statisztikai probaval értékeltiik a leptinszint és a mérhetd inzulinszint,
valamint a HOMA-IR index érték Osszefiiggését, illetve vizsgaltuk azt, hogy milyen
mértékben befolyésolja a leptinszint és a viszceralis zsirmennyiség Osszefliggését a mérhetd
inzulinszint, illetve az inzulinrezisztencia foka. Ezekkel a probakkal nem tudtunk az

elobbiekben felsorolt tényezok kozotti sszefliggést kimutatni.



5. MEGBESZELES

A szakirodalomban leirtaknak megfelelden, vizsgélati eredményeink alapjan is
kimondhato, hogy a leptinkoncentracio pozitiv korrelaciét mutat a kondicidval, igy allithato,
hogy a plazma leptinszintje jo mutatoként szolgdl az elhizds mértékének kifejezésére
kutyakban is. A vizsgalt kutyak leptinszintjének az atlaga 7,764 ng/ml volt, ami az irodalmi
adatokkal 0sszevetve (Ishioka et al, 2007) alacsonynak mondhatd. Ez az eltérés magyarazhato
azzal, hogy a vizsgalatok soran mds ELISA kitet hasznéltunk, illetve az egyes
kondiciocsoportokba sorolt egyedek szama nagy eltéréseket mutatott. A BCS 3 csoport atlag
leptinszintje 2,282 ng/ml volt, ami nagyjabdl megegyezik masok altal korabban mért
adatokkal. A BCS 4 csoportndl mért leptinszintek atlaga 12,174 ng/ml volt, amely viszont
magasabbnak mondhaté mas forrasok adataihoz viszonyitva. A legkovérebb kondicioban 1€vd
csoport (BCS 5) tagjai esetében mért atlag leptinkoncentracié 19,675 ng/ml volt, mely szintén
magasabb a masok altal mért adatoknal. A BCS 2 (alultaplalt) és a BCS 3 (normal kondicioj)
csoport esetén mért adatokndl nem volt felfedezhetd szignifikans kiilonbség, ugyanigy a BCS
4 (talsulyos) €s a BCS 5 (kovér) csoportban mért adatok kozott sem volt szignifikdns eltérés.
Az elobb emlitett 2-2 csoport adatai kozott mar ki tudtunk mutatni szignifikans kiilonbséget.
A kapott eredményekbdl kideriil, hogy a test zsirraktarainak novekedésével emelkedik a
leptinszint is. A talsilyos és a kovér egyedekben mért magas leptinszint arra enged
kovetkeztetni, hogy ugyaniigy mint embereknél, kutyaknal is leptinrezisztencia alakul ki az
elhizas sordn. A vizsgalt vérmintadk szama nem tette lehetdvé, hogy Osszefliggést talaljunk a
plazma leptinkoncentracidja és a kor, a fajta, vagy éppen a nemek kozti kiilonbség kozott.

A szakirodalom elemzése soran nem talaltunk arra utald adatokat, hogy a viszceralis,
illetve a szubkutan zsirdepok telitettsége milyen hatassal van a keringd leptinszintre. Bar nem
minden irodalom egységes ebben a tekintetben, a human vizsgalatok szerint a hasiiregen beliil
helyez6do zsirraktarak mérete szorosabb Osszefiiggést mutat a metabolikus szindroma alapjat
is ado inzulinrezisztencia kialakuldsaval, mig a szérum leptinszintet inkdabb a szubkutan
depdkban helyezddd zsir mennyisége hatarozza meg. A vizsgalati eredményeink alapjan
kimondhatd, hogy az emberrel ellentétben, kutya fajban a viszceralisan lerakodé zsirtomeg a
f6 meghatdrozdja a mérhetd leptinszintnek, mig a hasi boralatti zsirmennyiség ezt kevéssé

befolyasolja.



A mért inzulinszintek, és a vércukorszintek segitségével meghatarozott, az
inzulinrezisztencia fokdra utald index érték leptinkoncentracié valtozassal mutatott
feltételezett Osszefiiggését nem tudtuk kimutatni. Voltak olyan egyedek melyekben a magas
leptinszint mellett alacsony inzulinszint volt mérhetd, am altaldnossagban elmondhatd az
adatokrol, hogy a leptinszint emelkedést nem kovette az inzulinszint csokkenés, illetve ezek
kozott az adatok kozott szabdlyszeri Osszefliggést nem taldltunk. Ezen vizsgalatok
eredményei alapjan nem tudjuk alatdmasztani, hogy a magas leptinszint segitene megel6zni az
inzulinrezisztencia kialakuldsat. Az is megallapithatd, hogy emelkedett inzulinszint sem
minden esetben jart emelkedett leptinszinttel, igy az sem allithat6, hogy az inzulin

egymagaban képes lenne serkenteni a leptin termelddését.



6. OSSZEFOGLALAS

Kozel egy éves vizsgalat keretében vizsgaltuk a kutydk testzsir mennyiségének
befolyéasold hatasat a leptinszintre, valamint ennek esetleges Gsszefliggését az inzulinszinttel
¢s az inzulinrezisztenciaval. Emellett 25 kutya esetében lehetoségiink volt vizsgalni, hogy a
leptin mely zsirdepd méretével mutat szorosabb Gsszefliggést, a viszceralis vagy a szubkutan
zsirszovet hatarozza-e meg jobban a plazma leptinszintet.

Célunk volt ravilagitani az Osszefiiggésre az elhizas foka és a leptinszint kozott, €s
aldtdmasztani azt a feltevést, miszerint az inzulinrezisztencia hatdssal van a plazma

A kapott eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a leptinszint pozitiv korrelacidt mutat a
test zsirszovetének novekedésével. A legmagasabb leptinszint a kondicidpontozasi
rendszerben legmagasabb pontot (BCS 5) kapott egyedekben volt mérhetd. A normal
kondicigju (BCS 3) és a tulsulyos (BCS 4) illetve a kovér (BCS 5) egyedek mért
leptinkoncentracidi kozott szignifikans kiilonbség volt felfedezhetd. Emellett az eddig még
kutydban nem vizsgalt kérdésben, 1) eredményként tudunk beszdmolni arrdl, hogy ebben a
fajban is kimutathaté a zsirdepok eloszldsanak befolydsold hatdsa a szérum leptinszintre. A
vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy a kutydkban - ellentétben az emberrel - a leptin
koncentracio f6 meghatarozoja nem a szubkutan zsirszévet, hanem a viszceralis zsirszovet
mennyisége. A vizsgalati eredmények alapjan nem tudtuk kimutatni, hogy lenne 6sszefiiggés

a leptinszint €s az inzulinszint, valamint az inzulinrezisztencia foka k6zott.



7. SUMMARY

Almost one-year investigation of the dogs we examined the effects of the amount of
body fat on leptin production, and this possible associated between insulin levels and insulin
resistance. With 25 dogs, we had the opportunity to examine whether the effect of leptin
which adipose tissue produce higher levels of visceral or subcutaneous adipose tissue in order
to better determine whether plasma leptin levels.

Our aim was to elucidate the relationship between the degree of obesity and leptin
levels, and support the hypothesis that insulin resistance is closely related to plasma leptin
concentration.

The findings suggests that leptin levels correlated positively with increased body fat.
The highest leptin levels was measured in individuals whos has the highest point of body
condition scoring system (BCS 5). Between the normal condition (BCS 3) dogs, and the
overweight (BCS 4) dogs, respectively the obese (BCS 5) dogs measured leptin levels, there
was a significant difference. In addition, the dog has not been investigated adipose tissue
distribution of the influence of leptin synthesis was also verified. The test results show that in
dogs - unlike human - the main synthesis of leptin is not in the subcutaneous adipose tissue, it
is in the visceral adipose tissue. The findings will not be able to show a relationship between

leptin levels and insulin levels and insulin resistance.
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