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1. Akutatas jelentésége és a kitlizott célok

A napjainkra népbetegséggeé valé elhizas és a kdvetkezményes metabolikus zavarok, valamint az
ehhez tarsuld, reproduktiv mikodést is érintd problémak gyakorisaga nagy lenduletet adott az
anyagcserefolyamatokban fontos hormonok és mediatorok, igy példaul a leptin, az inzulin, vagy
az inzulinszer(i ndvekedési faktor-1 (IGF 1) szaporodasbiolégiai szerepét elemzd kutatasoknak. A
human vizsgalatok, valamint az allatkisérletekben leggyakrabban alkalmazott fajok, az egér és
patkany mellett, szarvasmarhaban, juhokban, melyek esetében a szaporodasbiolégiai mutatok
javitdsa els6dleges cél, széles korben vizsgaltdak a legfontosabb metabolikus paraméterek
szaporodasbioldgiai hatasait. Napjainkban egyre nagyobb hangsulyt fektetnek az elhizas
kovetkeztében létrejové metabolikus problémak miel6bbi diagnosztizalasara, illetve
megel6zésére tarsallatok esetében is. Ezek mellett a szamos genetikai és élettani hasonlésag
miatt igen elterjedten hasznaljak a kutyat, mint modellallatot, a tertleten végzett human kutatasok
soran. Annak ellenére, hogy az elhizas egyre névekvé problémaként jelentkezik tarsallatként
tartott kutyak és macskak kdérében, tikrézve a human populaciéban megfigyelhetd tendenciat, a
taplaltsagi faktorokrol, koztik is a legfontosabbnak szamité leptin kondiciéval kapcsolatos
Osszefluggésérdl és szaporodasbiolégiai hatasairél kevesebbet tudunk, mint a tobbi allatfa;
esetében. Munkank egyik céljaként hataroztuk meg, hogy kutya fajban is megkezdjuk a
legfontosabb, a taplaltsagi allapottal, anyagcserével 6sszefliggé biomarkerek vizsgalatat, melyek
mas fajokban végzett vizsgalatok alapjan tdbbrétli hatast fejthetnek ki a szaporodasbioldgiai
mikodésre.

A human vizsgalatok attekintése alapjan, a kondicidmeghatarozas részeként vizsgalandoé
paraméterek kore sokkal szélesebbnek mutatkozott, mint az allatorvosi vonalon, a mindennapi
gyakorlatban hasznalt mutatok. Ezek alapjan els6ként, a kutyaban még nem vizsgalt, a kondiciot
jellemzd paraméterek vizsgalatat tlztuk ki célul. Szuka kutyak esetében vizsgaltuk a
morfometriai és bioimpedancia mérések alkalmazhatésagat, valamint a mérések alapjan
meghatarozott testzsirszazalék és a szérum leptinkoncentracié oOsszefiiggését (1.). A
human vizsgalatokat kdvetve kutyaban is nagy jelent6ségl lehet az elhizas tipusainak, tehat
regionalitdsanak részletesebb vizsgalata, a szubkutan, valamint a viszceralis zsirszévet
eloszlasanak detektédlasat célz6 modszerek fejlesztése. Ennek keretében vizsgéltuk a
testzsireloszlas alapjan elkulonithetd elhizastipusok megjelenését kutya fajban. Célul
tliztiik ki egy, a zsirszovet megoszlasanak meghatarozasara kutyaban is alkalmas moédszer
kidolgozasat, valamint vizsgalatuk az allatra jellemzé zsirszoveti regionalitas hatasat a
szérum leptinszint alakulasara és az inzulinérzékenység valtozasara (2.). Mivel a zsirszovet

eloszlasa mellett a zsirdepdkat alkoté sejtek szama és morfoldgiaja is alapvetéen befolyasolhatja

3



a zsirszovet metabolikus aktivitasat, ezért a kutya fajban még ismeretlen paraméterként vizsgaltuk
az egyes zsirdepodkat alkoto zsirsejtek méretének alakulasat (3.).

Munkank masodik részében vizsgaltuk a leptin és az IGF1, mint a taplaltsagi allapotot tlikrézé,
emellett a reproduktiv szervek helyi (autokrin/parakrin) szabalyzé6 folyamataiban is fontos szerepet
jatsz6 hormonok szaporodasbiolégiai miikodésben jatszott szerepét szukakban és
kanokban. A leptin a taplalékfelvétel egyik f6 szabalyzo6 faktora, aminek vérben mérhet6 szintjét
els6 sorban a zsirraktarak telitettségi foka hatarozza meg, ennél fogva a kondicid
meghatarozasara is alkalmas biomarker. A szervezet taplaltsagi allapota tobb ponton is
befolyasolja a szaporodasbioldgiai funkcidkat mindkét nem esetében. A taplaltsagi allapot
szaporodasbioldgiai folyamatokra kifejtett hatasanak egyik legfontosabb hirvivé molekulaja a
leptin. Szerepének pontos megismerését ugyanakkor neheziti, hogy a zsirszovet mellett szamos
mas szerv és szovet, koztik a nemi szervek sejtjei is termelik ezt a fehérjét, illetve a receptorat is
kifejezik. Ebb6l adéddan a keringésben jellemzd leptin mennyiség hatasa mellett a periférian
képz6d6 leptin auto- vagy parakrin hatasat is valoszindsitik. A leptin kutya fajban jellemzé
szaporodasbioldgiai szerepének tisztasa ceéljabdl, sajat vizsgalat alapjan irtuk le a leptin és a
leptin receptor sejtszintli lokalizaciéjat kutyabol szarmazoé petefészkeken (4.). Emellett
vizsgaltuk a szuka ivari ciklusahoz koéthetd hormonalis valtozasok és a kondicié szérum
leptinkoncentraciodra kifejtett egyiittes hatasat (5.).

A keringésben jelenlévé, a ndvekedési hormon (GH) leginkabb a majban termel6dé effektor
molekulajaként megjelené IGF1 szintje a taplaltsagi allapot rovidtavu valtozasainak potencialis
biomarkere, ugyanakkor vérszintje jelentésen kildnbézhet a kutyak testméretének fliggvényében.
A GH/IGF1 tengely mellett az IGF1 a leptinhez hasonldan a periférian, a kulénbdzé szévetekben,
példaul az eml&szévetben helyileg termelédve, majd a véraramba jutva, szisztémas hormonszint-
valtozast és a test egészét érint6 hatasokat idézhet eld. A petefészekben termelédve pedig auto-
/parakrin uton is képes lehet befolyasolni a follikulusok érését vagy a sargatestfunkciét. Ezek a
folyamatok kutya esetében még kevéssé feltart teriiletek, ezért elséként vizsgaltuk az IGF1 és az
IGF1R génexpresszidjat és fehérje-szintii megjelenését a petefészken, vemhes és nem-
vemhes allatokbdl szarmazé sargatesteken, illetve ezen fehérjék sejten beliili lokalizacidjat
a preovulaciés follikulusokban (6.). Az anyagcsere egyes szabalyzé molekulai, kdztik a
szukakban vizsgalt leptin és IGF1 is varhatéan tobb ponton képesek bekapcsolodni a nemi
mikodés szabalyozdsdba kanokban is, ugyanakkor ezek befolyasold szerepét maig kevésbé
tartjak tisztazottnak. Munkank soran vizsgaltuk a leptin és az inzulinszerii novekedési faktor-1
megjelenését és lehetséges szerepét egészséges juvenilis és ivarérett kutyakbol szarmazo

hereszovetekben. Ezt kovetden intakt kanok és deslorelin tartalmu implantatummal kezelt,



infertilis allapotot modellezé allatok heréjében és mellékheréjében vizsgaltuk a leptin, a

leptin receptor, az IGF1, valamint az IGF1 receptor expressziojanak alakulasat (7.).

2. Osszefoglalas

A taplaltsagi allapot, igy egyes metabolikus faktorok hatasa a szaporodasbioldgiai mikodésre
mindkét nem esetében hosszu ideje részletesen vizsgalt kérdés. Elséként, a kutyaban még nem
alkalmazott, human gyakorlatban ismert, a kondiciét jellemzé paraméterek vizsgalatat tliztik ki
célul. Szuka kutyak esetében vizsgaltuk a morfometriai és bioimpedancia mérések
alkalmazhat6sagat, valamint az ezek alapjan meghatarozott testzsirszazalék és a szérum
leptinkoncentracio 6sszefliggését. CT felvételek elemzésével vizsgaltuk a testzsireloszlast, illetve
annak szérum leptinszintre és inzulinérzékenységre kifejtett hatasat, valamint nativ zsirmintak
vizsgalatara kifejlesztett modszeriinkkel képet kaptunk a nagyobb zsirdepdkat alkotd zsirsejtek
méretének alakulasardl. Szoros pozitiv 6sszefiiggést irtunk le a szérum leptinkoncentracio és a
morfometriai mérések alapjan szamolt testzsirszazalék érték kozoétt, ugyanakkor a bioimpedancia
mérés eredménye nem mutatott Osszefliggést a szérum leptinkoncentracioval. Egyes
egyedekben alapvetd kilonbség mutatkozott a zsirszovet regionalitasanak tekintetében, a leptin
vérbél mérhetd koncentracidja pedig dsszefliggést mutatott a lumbalis magassagban megjelend
szubkutan és viszceralis zsirmennyiséggel, ugyanakkor a viszceralis zsirszovet mennyisége
er6sebben befolyasolta a hormonszint alakulasat. Kimutattuk, hogy a kondiciéval és a leptinszint
alakulasaval parhuzamosan emelkedik a szubkutan és a viszceralis raktarakat alkotd zsirsejtek
mérete, egyes egyedekben azonban a kondicidcsoportra jellemzd atlagnal nagyobb, vagy annal
kisebb atlagos zsirsejtméret volt jellemzd, ami valészinlsiti a hiperplazias, illetve hipertréfias
tipusu obezitas megjelenését kutyaban is.

Munkank masodik részében a leptin és az inzulinszerlii névekedési faktor-1 (IGF1), mint a
taplaltsagi allapotot tlukr6zd faktorok szaporodasbioldgiai mikddésben jatszott szerepét
vizsgaltuk szukakban és kanokban. Annak ellenére, hogy a leptin kifejez6dését kimutattuk a
petefészek egyes sejtieiben, az ivari ciklusstadium és a szérum progeszteronszint szérum
leptinszint alakulasara kifejtett hatasat nem tudtuk igazolni. Els6ként vizsgaltuk az IGF1 és
receptoranak génexpresszidjat, valamint fehérje-szintli megjelenését a petefészken, vemhes és
nem-vemhes allatokbdl szarmazé sargatesteken, illetve ezen fehérjék cellularis lokalizaciojat a
preovulacios follikulusokban. Eredményeink alapjan arra kévetkeztetlink, hogy az IGF1 kutyaban

para-, vagy autokrin Uton hatassal lehet a preovulaciés follikulusok granulosa és theca sejtjeire,



receptora a korai lutedlis fazisban, tehat a fejl6dé, még erés gonadotropin fliggéséget nem mutatéd
sargatestben expresszalddik legerésebben, ezzel is erdsitve azt az elméletet, miszerint a
sargatest fejlédését, kezdeti novekedését és progeszteronprodukcidjat leginkabb a helyileg
termel6d6, parakrin/autorkrin faktorok befolyasoljak, mint példaul az IGF1. Az IGF1 cstkkend
expresszidja a lutealis fazis késdbbi id6szakaban az IGF1 csokkend jelentéségl szerepére utal.
A leptin és az IGF1 megjelenését és lehetséges szerepét egészséges juvenilis és ivarérett
kutyakbol szarmazo, valamint deslorelin tartalmu implantatummal kezelt, infertilis allapotot
modellezd allatok heréjében és mellékheréjében is vizsgaltuk. Eredményeink alapjan
feltételezzlk, hogy a leptin és az IGF1 rendszerek kor, illetve fejlédési stadium figgvényében
valtozé szerepet jatszanak a herék mikddésében kutya fajpan is. A leptin és IGF1 gének
magasabb foku expresszidja és/vagy a fehérjék nagyobb aranyu megjelenése az éretlen here

egyes sejttipusain, ezen hormonok szerepét jelzi a gonocitak, valamint a Sertoli- vagy Leydig

és a spermatidak érése és differenciacidja soran, mig az IGF1 esetében annak a
spermatogoniumok proliferaciéjanak, valamint a Leydig sejtek szteroidogenezisének
irdanyitasaban jatszott szerepét valészinlsithetjlk. A mellékhere vizsgalata soran ivarérett
allatokban, legerésebb fokban a testi régioban mutatkozott leptin expresszid, ami a csatornacskak
hamjanak régionkeént eltéré szerepét veti fel. Prepubertdlis, illetve deslorelinnel kezelt allatok
esetében a mellékhere egyik régidjaban sem tudtunk leptin expressziét kimutatni, ami alapjan a
leptin tesztoszteronfiiggd, vagy a spermatidak jelenléte altal regulalt szerepét valdszinlsitjik a

mellékhere csatornacskak hamjanak mikédésében.



3. Uj tudomanyos eredmények

1. Morfometriai és bioimpedancia mérések alkalmazhatdsaga, valamint ezek dsszefliggése a
szérum leptinkoncentraciéval kutyaban: Szoros pozitiv 6sszefiiggést irtunk le a szérum
leptinkoncentracio és a morfometriai mérések (medence kdrméret és a térd-csank tavolsag)
alapjan szamolt testzsirszazalék érték kdzott. Utébbi szorosabb dsszefliggést mutat a szérum
leptinkoncentracioval, mint a BCS pontszam. A bioimpedancia-méréssel kapott eredmények
gyengébb 0Osszefliggést mutatnak a testsullyal, a BCS kategoriaval és nem mutatnak
Osszefliggést a szérum leptinkoncentracioval.

2. A zsireloszlas alakulasa és annak metabolikus kdvetkezményei kutyaban: Az altalunk a CT
felvételek elemzésére kidolgozott modszer segitheti a kutyak elhizasanak vizsgalatat,
valamint az elhizds hatasainak, kilénésen a zsireloszlas és az elhizashoz koéthetd
metabolikus betegségek Osszeflggéseinek részletesebb kutatasat. Egyes egyedekben
kllénbség mutatkozik a zsirszovet regionalitasanak tekintetében. A vizsgalt allatok nagy
részében a zsirraktarak kézel azonos terlletet foglaltak el az L2, L3 magassagban készitett
felvételeken, ugyanakkor egyes egyedekben a viszceralis, mig masokban a szubkutan depd
dominanciaja jellemz6. A szérum leptinszint Osszefliggést mutat a zsirszévet lumbalis
magassagban (L2, L3) jellemzd eloszlasaval, kilondsen a viszceralis zsirszévet
mennyiségével. A viszcerdlis zsirmennyiség és a leptinszint kozotti dsszefuggést nem
befolyasolja szamottevé mértékben az éhomi inzulinszint vagy az inzulinérzékenység foka.
Pozitiv korrelacio jellemzd a viszceralis és a szubkutan zsirmennyiség aranya és a verbdl
mérhetd inzulinszint, illetve a zsireloszlast jellemz6 paraméterek és az inzulinrezisztencia foka
(HOMA-IR index érték) kozott.

3. Azsirsejtek méretének jelentésége kutya fajban: Az Gjszerl nativ preparatum készitése révén
a zsirsejtméret-meghatarozas jél miikdédd és gyors modszeréhez jutottunk. A két f6 depdt
alkoto zsirsejtek mérete a kondicidval és a leptinszint alakulasaval parhuzamosan valtozik. Az
egyes egyedek esetében nem mutatkozott kiildnbség a depdkat alkoté zsirsejtek atlagos
méretében. A kondicidbesorolassal szinkronban, tendenciézusan valtozé zsirsejtméretek
mellett egyes egyedekben a kondiciocsoportra jellemzé atlagnal nagyobb vagy annal kisebb
atlagos zsirsejtméret jellemzd, ami hiperplazias, illetve hipertrofias tipusi obezitas
megjelenését jelentheti.

4. A leptin és a leptin receptor fehérje szintli megjelenésének vizsgalata kutya petefészekben
immunhisztokémiai modszerrel: A leptin fehérje legerésebben a follikulusok granulosa
sejtieiben jelenik meg. Ennél kevésbé erds fest6dést mutatnak a theca interna sejtjei,

ugyanakkor a theca externa sejtjeiben és magaban a petesejtben mar csak gyengebb

7



festédés jellemz6. A leptin receptor erds festédést mutat a follikulusok granulosa sejteiben, a
theca interna sejtekben és magaban a petesejtben.

. A'szérum leptinkoncentracié valtozasa a szuka kutya ivari ciklusa soran: Az ivari ciklusstadium
€s a szeérum progeszteronszint nincs hatassal a szérum leptinszintre sem a normal, sem pedig
a magasabb BCS kondicidcsoportba sorolt kutyakban.

. Az IGF1, valamint receptoranak (IGF1R) expresszidja a kutya petefészekben: A follikularis
fazisban eltavolitott petefészkek esetében mind az IGF1, mind pedig az IGF1R fehérjeszinti
expresszidja er8s az antralis follikulusok kifejezett proliferaciét és luteinizaciét mutatéd
granulosa és theca interna rétegében, ugyanakkor csak sporadikus, gyenge fest6dés jellemezi
az atretizalédo follikulusok falanak rétegeit. Az IGF1 és annak receptora a korai lutealis
fazisban, tehat a fejl6d6, még er6s gonadotropin fliggéséget nem mutatdé sargatestben
expresszalddik leger6sebben, majd expresszidja csdokken a lutedlis fazis késébbi
idészakaban. Mig nem-vemhes allatokban az IGF1 mRNS expresszid a sargatestfazis
kozepétdl fokozatosan csokken, vemhes szukakban ez a csokkenés a prepartum luteolizis
idészakara tolodik ki. Nem vemhes szukakban az IGF1R mRNS expresszioja nem valtozik a
sargatestfazis soran, ezzel szemben a vemhes egyedekben szignifikans emelkedése jellemzé
a prepartum luteolizissel egyidében. Mig a vemhes allatokban a sargatest IGF1 expresszidja
a prepartum luteolizis hatasara lecsdkken, agleprisztonnal, kdzépidében elbidézett luteolizis
esetén a lutealis IGF1, valamint IGF1R mRNS expresszio valtozatlan marad.

. Aleptin és az IGF1 szerepe a kanok szaporodasbiologiai mikédésében: A prepubertalis (két
honapos) koru allatokban megjelend leptin génexpresszié nem valtozik szignifikans fokban az
ivaréréssel. A fejl6édé herében a Sertoli- és Leydig sejtekhez kdthetd fehérje expresszio, a
gonocitak spermatocitdkka, spermatidakka alakulasat kdvetbéen a spermiumeldalakokra
tolodik at. A prepubertalis herékben megjelené éretlen gonocitak, valamint az ivarérett allatok
esetében jelenlévdé elongalt spermatiddakka nem mutattak leptin fehérje expressziot,
ugyanakkor ez megjelenik az érett hereszdvet kanyarulatos csatornaiban helyez6d6
spermium el6alakokon. A deslorelinnel kezelt ivarérett allatokban a leptin expresszio kifejezett
csokkenése jellemzd. Az ivarérett allatok mellékheréjében minden régidban, legerésebben a
testi régidban jellemzé a leptin expresszid, amit prepubertalis, illetve deslorelinnel kezelt
allatok esetében a mellékhere egyik régidjaban sem jellemzd. A leptin receptor fehérjeszinti
expresszidja prepubertalis allatokban a Leydig sejtekhez kothetd, majd az ivarérést kovetben
leginkabb a spermiumel6alakokat jellemzi, illetve megjelenik az elongalt spermatidakon. A
Leydig sejtek leptin és leptin receptor fehérje expresszidja csak a prepubertélis egyedek

mintaiban jellemz6. Az IGF1, valamint az IGF1R fehérjeszint(i expresszidja prepubertalis



egyedekben a Leydig sejtekben, valamint a gonocitdkban, majd az ivarérést kdvetben
tovabbra is a Leydig sejtekben, illetve a spermatogdéiumokban jellemzd. A Sertoli sejtek
esetében a prepubertalis korban mindkét fehérje gyengébb expresszidja jellemzd. Az
ivaréréssel csokken a herét jellemz6 IGF1 génexpresszio, ugyanakkor a deslorelin kezelés
hatasara kialakulo csiraham atrdéfia, valamint a tesztoszteron-, valamint a gonadotropinszintek
csOkkenése nem befolyasolja azt. Ezzel szemben az IGF1R génexpresszidja nem csak a

prepubertalis, de a deslorelinnel kezelt csoportban is intenzivebb.
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