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1. A kutatás jelentősége és a kitűzött célok 

A napjainkra népbetegséggé váló elhízás és a következményes metabolikus zavarok, valamint az 

ehhez társuló, reproduktív működést is érintő problémák gyakorisága nagy lendületet adott az 

anyagcserefolyamatokban fontos hormonok és mediátorok, így például a leptin, az inzulin, vagy 

az inzulinszerű növekedési faktor-1 (IGF1) szaporodásbiológiai szerepét elemző kutatásoknak. A 

humán vizsgálatok, valamint az állatkísérletekben leggyakrabban alkalmazott fajok, az egér és 

patkány mellett, szarvasmarhában, juhokban, melyek esetében a szaporodásbiológiai mutatók 

javítása elsődleges cél, széles körben vizsgálták a legfontosabb metabolikus paraméterek 

szaporodásbiológiai hatásait. Napjainkban egyre nagyobb hangsúlyt fektetnek az elhízás 

következtében létrejövő metabolikus problémák mielőbbi diagnosztizálására, illetve 

megelőzésére társállatok esetében is. Ezek mellett a számos genetikai és élettani hasonlóság 

miatt igen elterjedten használják a kutyát, mint modellállatot, a területen végzett humán kutatások 

során. Annak ellenére, hogy az elhízás egyre növekvő problémaként jelentkezik társállatként 

tartott kutyák és macskák körében, tükrözve a humán populációban megfigyelhető tendenciát, a 

tápláltsági faktorokról, köztük is a legfontosabbnak számító leptin kondícióval kapcsolatos 

összefüggéséről és szaporodásbiológiai hatásairól kevesebbet tudunk, mint a többi állatfaj 

esetében. Munkánk egyik céljaként határoztuk meg, hogy kutya fajban is megkezdjük a 

legfontosabb, a tápláltsági állapottal, anyagcserével összefüggő biomarkerek vizsgálatát, melyek 

más fajokban végzett vizsgálatok alapján többrétű hatást fejthetnek ki a szaporodásbiológiai 

működésre.  

A humán vizsgálatok áttekintése alapján, a kondíciómeghatározás részeként vizsgálandó 

paraméterek köre sokkal szélesebbnek mutatkozott, mint az állatorvosi vonalon, a mindennapi 

gyakorlatban használt mutatók. Ezek alapján elsőként, a kutyában még nem vizsgált, a kondíciót 

jellemző paraméterek vizsgálatát tűztük ki célul. Szuka kutyák esetében vizsgáltuk a 

morfometriai és bioimpedancia mérések alkalmazhatóságát, valamint a mérések alapján 

meghatározott testzsírszázalék és a szérum leptinkoncentráció összefüggését (1.). A 

humán vizsgálatokat követve kutyában is nagy jelentőségű lehet az elhízás típusainak, tehát 

regionalitásának részletesebb vizsgálata, a szubkután, valamint a viszcerális zsírszövet 

eloszlásának detektálását célzó módszerek fejlesztése. Ennek keretében vizsgáltuk a 

testzsíreloszlás alapján elkülöníthető elhízástípusok megjelenését kutya fajban. Célul 

tűztük ki egy, a zsírszövet megoszlásának meghatározására kutyában is alkalmas módszer 

kidolgozását, valamint vizsgálatuk az állatra jellemző zsírszöveti regionalitás hatását a 

szérum leptinszint alakulására és az inzulinérzékenység változására (2.). Mivel a zsírszövet 

eloszlása mellett a zsírdepókat alkotó sejtek száma és morfológiája is alapvetően befolyásolhatja 
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a zsírszövet metabolikus aktivitását, ezért a kutya fajban még ismeretlen paraméterként vizsgáltuk 

az egyes zsírdepókat alkotó zsírsejtek méretének alakulását (3.). 

Munkánk második részében vizsgáltuk a leptin és az IGF1, mint a tápláltsági állapotot tükröző, 

emellett a reproduktív szervek helyi (autokrin/parakrin) szabályzó folyamataiban is fontos szerepet 

játszó hormonok szaporodásbiológiai működésben játszott szerepét szukákban és 

kanokban. A leptin a táplálékfelvétel egyik fő szabályzó faktora, aminek vérben mérhető szintjét 

első sorban a zsírraktárak telítettségi foka határozza meg, ennél fogva a kondíció 

meghatározására is alkalmas biomarker. A szervezet tápláltsági állapota több ponton is 

befolyásolja a szaporodásbiológiai funkciókat mindkét nem esetében. A tápláltsági állapot 

szaporodásbiológiai folyamatokra kifejtett hatásának egyik legfontosabb hírvivő molekulája a 

leptin. Szerepének pontos megismerését ugyanakkor nehezíti, hogy a zsírszövet mellett számos 

más szerv és szövet, köztük a nemi szervek sejtjei is termelik ezt a fehérjét, illetve a receptorát is 

kifejezik. Ebből adódóan a keringésben jellemző leptin mennyiség hatása mellett a periférián 

képződő leptin auto- vagy parakrin hatását is valószínűsítik. A leptin kutya fajban jellemző 

szaporodásbiológiai szerepének tisztása céljából, saját vizsgálat alapján írtuk le a leptin és a 

leptin receptor sejtszintű lokalizációját kutyából származó petefészkeken (4.). Emellett 

vizsgáltuk a szuka ivari ciklusához köthető hormonális változások és a kondíció szérum 

leptinkoncentrációra kifejtett együttes hatását (5.). 

A keringésben jelenlévő, a növekedési hormon (GH) leginkább a májban termelődő effektor 

molekulájaként megjelenő IGF1 szintje a tápláltsági állapot rövidtávú változásainak potenciális 

biomarkere, ugyanakkor vérszintje jelentősen különbözhet a kutyák testméretének függvényében. 

A GH/IGF1 tengely mellett az IGF1 a leptinhez hasonlóan a periférián, a különböző szövetekben, 

például az emlőszövetben helyileg termelődve, majd a véráramba jutva, szisztémás hormonszint-

változást és a test egészét érintő hatásokat idézhet elő. A petefészekben termelődve pedig auto-

/parakrin úton is képes lehet befolyásolni a follikulusok érését vagy a sárgatestfunkciót. Ezek a 

folyamatok kutya esetében még kevéssé feltárt területek, ezért elsőként vizsgáltuk az IGF1 és az 

IGF1R génexpresszióját és fehérje-szintű megjelenését a petefészken, vemhes és nem-

vemhes állatokból származó sárgatesteken, illetve ezen fehérjék sejten belüli lokalizációját 

a preovulációs follikulusokban (6.). Az anyagcsere egyes szabályzó molekulái, köztük a 

szukákban vizsgált leptin és IGF1 is várhatóan több ponton képesek bekapcsolódni a nemi 

működés szabályozásába kanokban is, ugyanakkor ezek befolyásoló szerepét máig kevésbé 

tartják tisztázottnak. Munkánk során vizsgáltuk a leptin és az inzulinszerű növekedési faktor-1 

megjelenését és lehetséges szerepét egészséges juvenilis és ivarérett kutyákból származó 

hereszövetekben. Ezt követően intakt kanok és deslorelin tartalmú implantátummal kezelt, 
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infertilis állapotot modellező állatok heréjében és mellékheréjében vizsgáltuk a leptin, a 

leptin receptor, az IGF1, valamint az IGF1 receptor expressziójának alakulását (7.). 

 

2. Összefoglalás 

A tápláltsági állapot, így egyes metabolikus faktorok hatása a szaporodásbiológiai működésre 

mindkét nem esetében hosszú ideje részletesen vizsgált kérdés. Elsőként, a kutyában még nem 

alkalmazott, humán gyakorlatban ismert, a kondíciót jellemző paraméterek vizsgálatát tűztük ki 

célul. Szuka kutyák esetében vizsgáltuk a morfometriai és bioimpedancia mérések 

alkalmazhatóságát, valamint az ezek alapján meghatározott testzsírszázalék és a szérum 

leptinkoncentráció összefüggését. CT felvételek elemzésével vizsgáltuk a testzsíreloszlást, illetve 

annak szérum leptinszintre és inzulinérzékenységre kifejtett hatását, valamint natív zsírminták 

vizsgálatára kifejlesztett módszerünkkel képet kaptunk a nagyobb zsírdepókat alkotó zsírsejtek 

méretének alakulásáról. Szoros pozitív összefüggést írtunk le a szérum leptinkoncentráció és a 

morfometriai mérések alapján számolt testzsírszázalék érték között, ugyanakkor a bioimpedancia 

mérés eredménye nem mutatott összefüggést a szérum leptinkoncentrációval. Egyes 

egyedekben alapvető különbség mutatkozott a zsírszövet regionalitásának tekintetében, a leptin 

vérből mérhető koncentrációja pedig összefüggést mutatott a lumbális magasságban megjelenő 

szubkután és viszcerális zsírmennyiséggel, ugyanakkor a viszcerális zsírszövet mennyisége 

erősebben befolyásolta a hormonszint alakulását. Kimutattuk, hogy a kondícióval és a leptinszint 

alakulásával párhuzamosan emelkedik a szubkután és a viszcerális raktárakat alkotó zsírsejtek 

mérete, egyes egyedekben azonban a kondíciócsoportra jellemző átlagnál nagyobb, vagy annál 

kisebb átlagos zsírsejtméret volt jellemző, ami valószínűsíti a hiperpláziás, illetve hipertrófiás 

típusú obezitás megjelenését kutyában is.  

Munkánk második részében a leptin és az inzulinszerű növekedési faktor-1 (IGF1), mint a 

tápláltsági állapotot tükröző faktorok szaporodásbiológiai működésben játszott szerepét 

vizsgáltuk szukákban és kanokban. Annak ellenére, hogy a leptin kifejeződését kimutattuk a 

petefészek egyes sejtjeiben, az ivari ciklusstádium és a szérum progeszteronszint szérum 

leptinszint alakulására kifejtett hatását nem tudtuk igazolni. Elsőként vizsgáltuk az IGF1 és 

receptorának génexpresszióját, valamint fehérje-szintű megjelenését a petefészken, vemhes és 

nem-vemhes állatokból származó sárgatesteken, illetve ezen fehérjék celluláris lokalizációját a 

preovulációs follikulusokban. Eredményeink alapján arra következtetünk, hogy az IGF1 kutyában 

para-, vagy autokrin úton hatással lehet a preovulációs follikulusok granulosa és theca sejtjeire, 

stimulálhatja azok proliferációját és szteriodprodukcióját. Kimutattuk, hogy az IGF1 és annak 
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receptora a korai luteális fázisban, tehát a fejlődő, még erős gonadotropin függőséget nem mutató 

sárgatestben expresszálódik legerősebben, ezzel is erősítve azt az elméletet, miszerint a 

sárgatest fejlődését, kezdeti növekedését és progeszteronprodukcióját leginkább a helyileg 

termelődő, parakrin/autorkrin faktorok befolyásolják, mint például az IGF1. Az IGF1 csökkenő 

expressziója a luteális fázis későbbi időszakában az IGF1 csökkenő jelentőségű szerepére utal. 

A leptin és az IGF1 megjelenését és lehetséges szerepét egészséges juvenilis és ivarérett 

kutyákból származó, valamint deslorelin tartalmú implantátummal kezelt, infertilis állapotot 

modellező állatok heréjében és mellékheréjében is vizsgáltuk. Eredményeink alapján 

feltételezzük, hogy a leptin és az IGF1 rendszerek kor, illetve fejlődési stádium függvényében 

változó szerepet játszanak a herék működésében kutya fajban is. A leptin és IGF1 gének 

magasabb fokú expressziója és/vagy a fehérjék nagyobb arányú megjelenése az éretlen here 

egyes sejttípusain, ezen hormonok szerepét jelzi a gonociták, valamint a Sertoli- vagy Leydig 

sejtek érésében, proliferációjában. Ivarérett állatokban a leptin szerepet játszhat a spermatociták 

és a spermatidák érése és differenciációja során, míg az IGF1 esetében annak a 

spermatogoniumok proliferációjának, valamint a Leydig sejtek szteroidogenezisének 

irányításában játszott szerepét valószínűsíthetjük. A mellékhere vizsgálata során ivarérett 

állatokban, legerősebb fokban a testi régióban mutatkozott leptin expresszió, ami a csatornácskák 

hámjának régiónként eltérő szerepét veti fel. Prepubertális, illetve deslorelinnel kezelt állatok 

esetében a mellékhere egyik régiójában sem tudtunk leptin expressziót kimutatni, ami alapján a 

leptin tesztoszteronfüggő, vagy a spermatidák jelenléte által regulált szerepét valószínűsítjük a 

mellékhere csatornácskák hámjának működésében.  
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3.  Új tudományos eredmények 

1. Morfometriai és bioimpedancia mérések alkalmazhatósága, valamint ezek összefüggése a 

szérum leptinkoncentrációval kutyában: Szoros pozitív összefüggést írtunk le a szérum 

leptinkoncentráció és a morfometriai mérések (medence körméret és a térd-csánk távolság) 

alapján számolt testzsírszázalék érték között. Utóbbi szorosabb összefüggést mutat a szérum 

leptinkoncentrációval, mint a BCS pontszám. A bioimpedancia-méréssel kapott eredmények 

gyengébb összefüggést mutatnak a testsúllyal, a BCS kategóriával és nem mutatnak 

összefüggést a szérum leptinkoncentrációval.  

2. A zsíreloszlás alakulása és annak metabolikus következményei kutyában: Az általunk a CT 

felvételek elemzésére kidolgozott módszer segítheti a kutyák elhízásának vizsgálatát, 

valamint az elhízás hatásainak, különösen a zsíreloszlás és az elhízáshoz köthető 

metabolikus betegségek összefüggéseinek részletesebb kutatását. Egyes egyedekben 

különbség mutatkozik a zsírszövet regionalitásának tekintetében. A vizsgált állatok nagy 

részében a zsírraktárak közel azonos területet foglaltak el az L2, L3 magasságban készített 

felvételeken, ugyanakkor egyes egyedekben a viszcerális, míg másokban a szubkután depó 

dominanciája jellemző. A szérum leptinszint összefüggést mutat a zsírszövet lumbális 

magasságban (L2, L3) jellemző eloszlásával, különösen a viszcerális zsírszövet 

mennyiségével. A viszcerális zsírmennyiség és a leptinszint közötti összefüggést nem 

befolyásolja számottevő mértékben az éhomi inzulinszint vagy az inzulinérzékenység foka. 

Pozitív korreláció jellemző a viszcerális és a szubkután zsírmennyiség aránya és a vérből 

mérhető inzulinszint, illetve a zsíreloszlást jellemző paraméterek és az inzulinrezisztencia foka 

(HOMA-IR index érték) között. 

3. A zsírsejtek méretének jelentősége kutya fajban: Az újszerű natív preparátum készítése révén 

a zsírsejtméret-meghatározás jól működő és gyors módszeréhez jutottunk. A két fő depót 

alkotó zsírsejtek mérete a kondícióval és a leptinszint alakulásával párhuzamosan változik. Az 

egyes egyedek esetében nem mutatkozott különbség a depókat alkotó zsírsejtek átlagos 

méretében. A kondícióbesorolással szinkronban, tendenciózusan változó zsírsejtméretek 

mellett egyes egyedekben a kondíciócsoportra jellemző átlagnál nagyobb vagy annál kisebb 

átlagos zsírsejtméret jellemző, ami hiperpláziás, illetve hipertrófiás típusú obezitás 

megjelenését jelentheti. 

4. A leptin és a leptin receptor fehérje szintű megjelenésének vizsgálata kutya petefészekben 

immunhisztokémiai módszerrel: A leptin fehérje legerősebben a follikulusok granulosa 

sejtjeiben jelenik meg. Ennél kevésbé erős festődést mutatnak a theca interna sejtjei, 

ugyanakkor a theca externa sejtjeiben és magában a petesejtben már csak gyengébb 
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festődés jellemző. A leptin receptor erős festődést mutat a follikulusok granulosa sejteiben, a 

theca interna sejtekben és magában a petesejtben. 

5. A szérum leptinkoncentráció változása a szuka kutya ivari ciklusa során: Az ivari ciklusstádium 

és a szérum progeszteronszint nincs hatással a szérum leptinszintre sem a normál, sem pedig 

a magasabb BCS kondíciócsoportba sorolt kutyákban.  

6. Az IGF1, valamint receptorának (IGF1R) expressziója a kutya petefészekben: A follikuláris 

fázisban eltávolított petefészkek esetében mind az IGF1, mind pedig az IGF1R fehérjeszintű 

expressziója erős az antrális follikulusok kifejezett proliferációt és luteinizációt mutató 

granulosa és theca interna rétegében, ugyanakkor csak sporadikus, gyenge festődés jellemezi 

az atretizálódó follikulusok falának rétegeit. Az IGF1 és annak receptora a korai luteális 

fázisban, tehát a fejlődő, még erős gonadotropin függőséget nem mutató sárgatestben 

expresszálódik legerősebben, majd expressziója csökken a luteális fázis későbbi 

időszakában. Míg nem-vemhes állatokban az IGF1 mRNS expresszió a sárgatestfázis 

közepétől fokozatosan csökken, vemhes szukákban ez a csökkenés a prepartum luteolízis 

időszakára tolódik ki. Nem vemhes szukákban az IGF1R mRNS expressziója nem változik a 

sárgatestfázis során, ezzel szemben a vemhes egyedekben szignifikáns emelkedése jellemző 

a prepartum luteolízissel egyidőben. Míg a vemhes állatokban a sárgatest IGF1 expressziója 

a prepartum luteolízis hatására lecsökken, agleprisztonnal, középidőben előidézett luteolízis 

esetén a luteális IGF1, valamint IGF1R mRNS expresszió változatlan marad. 

7. A leptin és az IGF1 szerepe a kanok szaporodásbiológiai működésében: A prepubertális (két 

hónapos) korú állatokban megjelenő leptin génexpresszió nem változik szignifikáns fokban az 

ivaréréssel. A fejlődő herében a Sertoli- és Leydig sejtekhez köthető fehérje expresszió, a 

gonociták spermatocitákká, spermatidákká alakulását követően a spermiumelőalakokra 

tolódik át. A prepubertális herékben megjelenő éretlen gonociták, valamint az ivarérett állatok 

esetében jelenlévő elongált spermatidákká nem mutattak leptin fehérje expressziót, 

ugyanakkor ez megjelenik az érett hereszövet kanyarulatos csatornáiban helyeződő 

spermium előalakokon. A deslorelinnel kezelt ivarérett állatokban a leptin expresszió kifejezett 

csökkenése jellemző. Az ivarérett állatok mellékheréjében minden régióban, legerősebben a 

testi régióban jellemző a leptin expresszió, amit prepubertális, illetve deslorelinnel kezelt 

állatok esetében a mellékhere egyik régiójában sem jellemző. A leptin receptor fehérjeszintű 

expressziója prepubertális állatokban a Leydig sejtekhez köthető, majd az ivarérést követően 

leginkább a spermiumelőalakokat jellemzi, illetve megjelenik az elongált spermatidákon. A 

Leydig sejtek leptin és leptin receptor fehérje expressziója csak a prepubertális egyedek 

mintáiban jellemző. Az IGF1, valamint az IGF1R fehérjeszintű expressziója prepubertális 
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egyedekben a Leydig sejtekben, valamint a gonocitákban, majd az ivarérést követően 

továbbra is a Leydig sejtekben, illetve a spermatogóiumokban jellemző. A Sertoli sejtek 

esetében a prepubertális korban mindkét fehérje gyengébb expressziója jellemző. Az 

ivaréréssel csökken a herét jellemző IGF1 génexpresszió, ugyanakkor a deslorelin kezelés 

hatására kialakuló csírahám atrófia, valamint a tesztoszteron-, valamint a gonadotropinszintek 

csökkenése nem befolyásolja azt. Ezzel szemben az IGF1R génexpressziója nem csak a 

prepubertális, de a deslorelinnel kezelt csoportban is intenzívebb. 
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