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1. A doktori értekezés elézményei és célkitiizései

Az élelmiszer célu allattenyésztés javitasa a folyamatosan novekvo kereslet miatt
alapvetden fontos, tovabba, az elmult évtizedekben rendkiviil megndétt az igény
az egészséges, karos adalékanyagoktol mentes huskészitmények irant.
Mindemellett az antimikrobés gyodgyszerek hozamfokozo célu alkalmazasanak
betiltasa is a gydgyszermentes allati termék eldallitdsat segiti eld. Tovabbi,
hatosag altal eldirt megszoritadsok varhatoak az allatdllomanyok gyogyszeres,
elsésorban antimikrobidlis gyogyszerrel vald kezelésében. Egyik lehetdség a
gyogyszerhasznalat csokkentésére a jotékony hatasu, takarmanyban alkalmazhaté
szerek  felhasznalasa. Szamos nem  gyodgyszer hatéanyagnak  van
egészségmegorzo és ndovekedést eldsegitd hatasa, ezen takarmany-adalékanyagok
immunmodulalé hatassal rendelkeznek vagy kedvezd hatassal lehetnek a
gazdaszervezet mikrobiota Osszetételére. Nagyszaml nem gyogyszerhatdéanyag
kedvezd hatasat megfigyelték és leirtdk, azonban részletes hatasmechanizmusuk
¢s lehetséges mellékhatasaik kevéssé ismertek. Részletesebb ismeretek célzottabb
alkalmazéast ¢és hatékonyabb felhaszndlast tennének Ilehetévé. Szédmos
takarmanykiegészitd hatdanyag elérhetd, melyek kozil kutatasaink soran a
fulvosav, szangvinarin tartalmu készitmény, ivéviz savanyitd, probiotikumok

metabolitjainak, valamint béta-gliikan hatésait vizsgaltuk.
Jelen doktori értekezés célkitiizéseit az alabbiakban foglaltam Gssze.

— Célunk két probiotikum ¢és négy kereskedelmi forgalomban kaphatd
takarmanykiegészité védé hatdsanak vizsgdlata endotoxin-kivaltotta
gyulladasban sertés bélhamsejteken. Tovabba, a teszt
takarmanykiegészitok hatdsanak meghatdrozasa a sertés citokrom P450

gének expressziojara.

— Human citokrom P450 enzimek meghatarozasara kifejlesztett CYP
izoenzim  specifikus lumineszcens szubsztratok adaptdlasa nyul
(Oryctolagus cuniculus) citokrom P450 enzimaktivitasanak méréséhez.



— A tanulmany célja négy takarmanykiegészitd anyag - a B-glikan, ivoviz
savanyito, szangVinarint tartalmazo6 készitmény ¢€s fulvosav - hatasainak
vizsgalata a csirkék (Gallus gallus domesticus) hepatikus citokrém P450
génjeinek kifejezddésére.

— Vizsgalataink tovabbi célja a m4dj citokrém P450 enzimaktivitasdnak
mérése a fent emlitett adalékanyagok és egy baromfi-probiotikum; a
Bacillus licheniformis anyagcseretermékével torténd kezelést kovetden,
valamint annak meghatarozasa, hogy kimutathat6-e kolcsonhatas a
takarméany-adalékanyagok ¢és egy ismerten CYP enzim gatlo,

modellvegyiiletként alkalmazott antibiotikum, a tiamulin kzott.

— Jelen tanulmany tovabbi célja két, a kereskedelemben beszerezhetd
takarmanykiegészitd - a fulvosav és egy szangvinarin-tartalmu termék -
hatdsainak vizsgdlata a nyulak gyogyszermetabolizmusaban. A
gyogyszerek lebontasaban fontos citokrom P450 enzimekre, a CYP2C-re
¢s CYP3A6-ra gyakorolt hatast ex vivo vizsgaljuk. A tilozin antibiotikumot
citokrom enzimgatldé modell vegyiiletként hasznaljuk, hogy figyelemmel

kisérjiik van-e takarmany-gyogyszer kolcsonhatas a CYP enzimeken.

— Végiill, tanulmanyunk célja, annak meghatarozasa, hogy a négy
takarmanykiegészitd; az (1-3), (1-6) p-glikan, a fulvosav, egy
szangvinarin-tartalmu készitmény és egy itatéviz savanyitd, termék itatasa
csirkével, hatassal van-e a Pasteurella multocida oltas kivaltotta specifikus,
keringd ellenanyag titer szintjére.



. Az értekezés 1) tudomanyos eredményei

Fertozésre, gyulladasos folyamatokra gyakorolt lehetséges hatasok

. Az 8sszes vizsgalt takarmany-adalékanyag (Wellmune WGP®, Sangrovit®

WS, Immunofort®, and Fulvix pulvis®) gatld hatdsinak bizonyult
endotoxin altal kivaltott gyulladasban sertés bélhamsejttenyészeten. Az
egyidejii LPS és takarmanykiegészitdvel végzett kezelés utan csokkent a
Hsp70 és a TNF-alfa mRNS szint.

. A béta-gliikan és a fulvosav immunmodulalo aktivitasat LPS altal kivaltott

gyulladasban mutattuk ki IPEC-J2 sejtekben; az IL-8 génexpresszid
novekedett, mig a TNF-alfa génexpresszidé csokkent, miutdn a
sejtkultirdkon  a  takarmény-kiegészitoket  LPS-sel  egyidejiileg
alkalmaztuk.

. Az ivovizben adott béta-gliikkan a Pasteurella multocida vakcinaval egyiitt

alkalmazva csirkékben, nem befolyasolta a képzddott Pasteurella
multocida specifikus szérum immunglobulin mennyiségét.

. A fulvosav, az ivoviz savanyitoszer vagy a szangvinarint tartalmazoé termék

hasznalata a Pasteurella multocida vakcindzast megel6z6en és azt
kovetéen nagyobb keringd, specifikus antitestszintet eredményez a

csirkealloméanyban.

A gyogyszermetabolizmusra gyakorolt hatasok

. A sertés CYP3A29 mRNS szintjét egyik vizsgalt takarmany-adalék sem

befolyasolta; Wellmune WGP®, Sangrovit® WS, Immunofort®, és Fulvix
pulvis®.

. A savas tulajdonsagil takarmany-kiegeészitok fokoztdk a sertés belham

CYP1A1 ¢és CYPIA2 génexpressziojat, kiilonosen nagyobb dozisok
alkalmazasakor.



. Az adaptalt citokrém P450 lumineszcens moddszer gyors, biztonsagos,
egyszerli ¢és ¢érzékeny eszkéz a hatdanyagok nyul citokrém P450
rendszerére gyakorolt hatdsdnak tesztelésére.

. A nytl CYP450 kifejez6dési mintazata in vitro €s in vivo nagymértékben
megegyezett, igazolva ezzel a rovid tava primer hepatocita sejttenyésztési

modszer alkalmassagat a xenobiotikus anyagcsere vizsgalatokban.

. Az Onmagaban vagy tilozin-tartarattal egyiitt alkalmazott takarmdany-
kiegészitbk nem okoztak eltérést a nyalma) mikroszomalis CYP
enzimaktivitasanak szintjében, ex vivo.

. Az in vivo alkalmazott vizben oldott takarmanykiegészitdk nem okoztak
klinikailag jelentds valtozdsokat a madar CYP2C alcsalad esetén; sem a

génexpresszio, sem az enzimaktivitas szintjén

. A vizsgalt takarméany-adalékanyagoknak az tiamulinnal torténd egyiittes
alkalmazasa ex vivo nem befolyasolta a vizsgalt enzimek, a CYP1A és a
CYP2C, aktivitasat csirkékben.
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