A KUTATAS EREDMENYEI

A kutatasi téma el6zményei

Az energiahaztartas

Tanszéki kutatécsoportunk évtizedek Ota vizsgdlja a szervezet energia-hdztartasanak
hormonélis hatterét. E hormonok koziil a legrégebb 6ta a pajzsmirigyhormonok ismertek. Az
elmult évtizedek kutatdsai 4j hormonokat irtak le, amelyek fontos szerepet jatszanak a
szervezet altalanos energia-haztartdsdnak szabdlyozdsdban. A leptin és a ghrelin hormonok a
kilencvenes évek kozepe 6ta ismertek.

Jelen OTKA palyazatban arra véllalkoztunk, hogy a két legfontosabb energia-haztartast
befolydsolé6 hormon szerepét molekuldris bioldgiai moddszerekkel vizsgdljuk annak
érdekében, hogy funkcidjukat és szerepiiket az eddigieknél precizebben tudjuk magyardzni.

A pajzsmirigyhormonok

Kutatasaink kozéppontjdban hosszi ideje a szervezet anyagcseréjét befolydsold egyik
legfontosabb hormon, a pajzsmirigyhormon 4ll. Nagyon tdvoli visszatekintést adva
tanszékiink azzal biiszkélkedhet, hogy részese volt a korai pajzsmirigy-kutatdsoknak, amikor
a hypothalamo-hypophysis tengely kozponti szabdlyozdsat, illetve a centrdlis negativ
feedback jelenséget vizsgdltdk a kutatok. A késObbiekben tisztdzodott, hogy a négy jod
atomot tartalmazé pajzsmirigyhormon a tiroxin (T4) csak el6-hormonnak szamit, a valédi
biol6giai hatdsért a harom jod atomot tartalmazé trijoéd-tironin (T3) a felelds. Tanszékiink
ekkor radioimmun analizis (RIA) mdédszert dolgozott ki a hormonszintek meghatdrozdsara.

A nyolcvanas években az id6 kozben eltavozott Rudas professzor szellemi hozzajaruldsaval
vildgossa vélt, hogy a Tz legnagyobb részben a periférids szovetekben (azaz a pajzsmirigyen
kiviil) alakul 4t T4-bol egy enzimatikus folyamat sordn. A dejoddz enzimek jellemzésére
enzimkinetikai vizsgalatokat végeztiink. A kutatisok eredményeképpen hirom kiilénb6zo
dejoddz enzimet irtak le, amelyek a pajzsmirigyhormon aktivdlasban és inaktivdlasban
vesznek részt. Az egyes €s kettes-tipust dejoddzok (D1 és D2) a hormonaktivadlasban, mig a
harmas tipus (D3) az inaktivalasban vesz részt.

Szdmos kisérletet terveztiink, amelyek a dejodazok szabalyzdsat voltak hivatottak kideriteni.
A szoba johetd szabdlyoz6 faktorokat véltoztatva az enzimek aktivitdsdnak mennyiségi
valtozasait mértiikk. Az akkori nemzetkozi kutatomunka (melynek kutatécsoportunk is részese
volt) legfontosabb eredménye az volt, hogy kimutattuk, az egyes szovetek o©nallo
pajzsmirigyhormon szabdlyoz6 képességgel rendelkeznek. Ez egyfajta szOveti automadciat
biztosit, amely tehat viszonylagos fiiggetlenséget ad a centrdlis szabdlyozastol. Az egyes
szovetek tehat képesek lesznek az aktudlis igényeiknek megfelelden bedllitani a helyi aktiv
pajzsmirigyhormon szinteket.

A dejodazok klonozasa

A dejodazok pontos milkodésének valamint szabdlyozdsanak megértése érdekében
vilagszerte nekifogtak a harom enzimtipus klénozasidnak. A D1 és D3 klonozasa utan hosszu



2

éveken keresztiil nem jartak sikerrel a D2 klonozasara irdnyuld erdfeszitések. Jelen kutatas
témavezetdje egy korabbi OTKA pélyat segitségével elsoként kldénozta a csirke D2 enzimét
(3). A molekularis bioldgiai jellemzés soran (14) kideriilt, hogy a D2 is szelén tartalmu
enzim. Mig a DI leginkdbb a periférids szovetek (elsdsorban mdj) T; termeléséért felelds,
addig a D2 az idegszovet szamadra allit el6 aktiv pajzsmirigyhormont. Kordbbi eredményeink
azt mutattdk, hogy a D1 miikodésének szabdlyozasdban a szervezet energia-felvétele volt az
egyik legfontosabb szabdlyozétényezd, addig az agyi D2 hormonszintektdl és energetikai
allapottdl filiggetleniil az idegszovet folytonos T; ellatdsat tartja szem eldtt. Kiilon
érdekességnek tartottuk, hogy csirkében a mdj is tartalmaz D2-t, mig mds éllatfajokban a D2
nincs jelen a mdjban. Ezek a fenti eredményeink irdnyitottdk figyelmiinket a m4j és a
kozponti idegrendszer vizsgalatai felé.

A leptin hormon

A leptin elssorban a fehér zsirszovetben termelddik és elsddleges feladata a kozponti
idegrendszer tdjékoztatdsa a szervezet altaldnos energiatartalékairdl. Novekvd zsirdepdok és
nagy zsirsejtek magas leptin szintet eredményeznek, mig kisméretli zsirsejtek és csokkend
zsirdepok csokkentik azt. A leptin a hypothalamus neuronjain fejti ki a hat4sait. Szabédlyozza
a taplalékfelvételt, hatdssal van az energiatermeld folyamatokra, ugyanakkor befolydsolja a
nemi miikodést is. Szamunkra a nemi miikkodés szabalyozdsa azért valt egy fontos tényezové,
mert a szaporoddsbioldgiai folyamatok szoros Osszefiiggést mutatnak az édltaldnos anyagcsere
folyamatokkal. A reprodukciés folyamatokat ledllitja a romld energetikai egyensuly, a relativ
vagy abszoltt alultaplaltsdg. A kapcsolat legkézenfekvobb példdja maga a leptin hormon, ami
egyszerre rendelkezik anyagcsere €s szaporoddsbioldgiai folyamatokat irdnyité hatdsokkal. A
fentieket tulegyszeriisitve elmondhatjuk, hogy a csokkend leptin hormonszint az, ami
vészjelzést ad a szervezet szamara.

A leptin tovabbi érdekessége az, hogy nemcsak a fehér zsirszovet termeli, hanem szdmos
szovet eldallit leptin hormont, ami nem feltétleniil jut el a kozponti idegrendszerbe, hanem
nagy val6sziniiséggel parakrin médon fejti ki hatdsat. Ugy tiinik tehat, hogy a
pajzsmirigyhormon héztartdshoz hasonléan a leptin hdztartds is rendelkezik lokalis szoveti
autondmidval, amit kutatdsaink sordn szintén vizsgélni kivantunk.

Kvantitativ modszerek és képi megjelenités

A molekuléris biol6giai mdédszerek megjelenése Uj kutatdsi megkozelitést tett lehetové. A
pajzsmirigyhormon hdztartds megismerése szempontjabdl olyan eredmények megjelenéséhez
vezetett, amit a hagyomdnyos élettani modszerekkel nem lehetett volna elérni. Az éltalunk
kordbban alkalmazott technikdk azonban csak "igen-nem" kérdésekre tudtak valaszt adni.
Klénozéssal azonositani lehetett az addig ismeretlen dejoddz enzimeket, PCR mddszerrel,
Northern blot technikdval meg lehetett mondani, hogy egy adott DNS vagy RNS szekvencia
jelen van-e egy sejtben vagy nincs.

Jelen OTKA pélyazat segitségével olyan kutatdsi modszerek alkalmazdsara vallalkoztunk,
amelyek mennyiségi viszonyokrdl is tdjékoztatast adnak. Olyan PCR technikdk haszndlatat
tiztik ki célul, amelyek sejten beliilli mRNS szintek Osszehasonlitisdra, mennyiségi
viszonyaik meghatdrozésara is alkalmasak. Fontosnak tartottuk tovdbb4 azt is, hogy az egyes
vizsgadlt mRNS szakaszok, illetve fehérje termékek jelenlétét a szoveteken beliil lathatéva



tegyiik. Ennek érdekében immunhisztokémiai €s in situ hibridizaciés mddszerek alkalmazdsat
kivantunk laboratériumunkban bevezetni.

A Kisérletes megkozelités

A fentiekben részletezett kutatdsi elozmények utan jelen palydzatunkban arra véllalkoztunk,
hogy a hézidllatok energia-metabolizmusat szabédlyz6 fontosabb endokrin tényezdket olyan
molekuldris bioldgiai eszkozokkel vizsgaljuk, amelyek az adott transzkripcids és transzlacids
folyamatok anatémiai és mennyiségi viszonyairdl is tdjékoztatdst adnak. Két hormont
vizsgaltunk behatdan, a leptint és a pajzsmirigyhormonokat.

A leptin olyan fontos energia-haztartist szabdlyozé hormon, amelynek az 4ltaldnos
anyagcsere hatdsai mellett a szaporoddsbioldgiai hatdsai nem elhanyagolhaték. A leptin
hatdsokat ezért a kovetkezd szervekben tanulmanyoztuk:

* togy
¢ jarulékos nemi mirigyek
*  mjj

A pajzsmirigyhormon haztartast elsosorban két szerven vizsgaltuk:

* mjj
e kozponti idegrendszer

A leptin és a pajzsmirigyhormon héztartds interakci6jat a mindkét hormon esetében vizsgalt
szervben, a méjban végeztiik.

A kovetkezOkben tematikus mdédon ismertetjiik az eredményeket.

OTKA tamogatassal elért eredmények

Leptin expresszié szarvasmarha togyszovetben

A jelen pdlydzat 4ltal tamogatott kutatdsi peridodust megeldzden létrehoztunk kérddzo
allatokban faj-fiiggetlennek mutatkoz6 leptin €s leptin receptor DNS szakaszokat, amellyel
bivaly egyes szoveteiben vizsgdltuk a leptin és receptorainak szoveti kifejezOdését.
Vizsgdlataink sordn azt talaltuk, hogy a tégyszovet termel leptint (16).

A tOgyet azért taldltuk érdekesnek, mert a kutatdsaink elkezdésekor ismert volt, hogy a
kiillonbozo 4llatfajok teje leptint tartalmaz. Szarvasmarhdban RT-PCR technikdval ki is
mutattdk a leptin lokdlis termelddését. Mds allatfajokban immunhisztokémiai médszerekkel a
tejmirigy leptin fehérje termelését megerdsitették (tovabbi részletek: 19).

Vizsgdlataink sordn arra voltunk kivancsiak, hogy a tejmirigy sajat leptin termelése
hozzéjarulhat-e a tej leptin-tartalmanak noveléséhez, tovabbd arra, hogy a tejmirigy
rendelkezik-e helyi autoregulaciés képességgel a leptin hormon termelésének és
felhasznalasdnak szempontjdbol. Tejeld €s szarazon allo dllatokbdl vettiink szovetmintakat,
amelyben a leptin mRNS szinteket hasonlitottuk ossze.



Kompetitiv PCR technika

A kompetitiv PCR technika kidolgozashdz egy korabbi részleges leptin klont hasznaltuk fel.
Szamitégépes vizsgalattal megdllapitottuk, hogy tartalmaz két olyan restrikcidés enzim
vagohelyet, amely szakasz kivagasaval részleges klon hozhat6 1étre, és igy az eredeti klon
mérete 55 bazisparral csokkenthetd. Az igy eldallitott médositott DNS szekvenciat ismert
toménységgel, novekvd mennyiségben adtuk hozza a tégybdl izoldlt cDNS-hez, amelyhez a
teljes mRNS reverz transzkripcids atirasaval jutottunk. A vizsgalt szovetben taldlhat6 mRNS
toménységét akkor tekintettiik a hozzdadott standarddal azonosnak, amennyiben a gélen
lathaté két (55 bazispar kiilonbségli) csik azonos intenzitdssal jelent meg. A mddszer
kidolgozasa utdn elvégeztiik a kisérleteket. Eredeti varakozdsunkkal ellentétben azt taldltuk,
hogy a tejeld és a szdarazon all6 tégyszovet leptin mRNS tartalma nem kiilonboztek
egymastol.

In situ hibridizacié

Ekkor elhataroztuk, hogy in situ hibridizaciés technikdval vizsgéljuk a tégyszovetben termelt
leptin mRNS tartalmat. A kezdeti nehézségeket az okozta, hogy a hibridizaci6 sordn — a
keresett szakaszok kimutatdsara — jelolt DNS komplementer szakaszokat (DNS szondat,
tovabbiakban DNS probat) hasznaltunk. DNS prébdaval azonban nem tudtuk a hatteret
megfelel6 moédon csokkenteni, a biztosan negativ és pozitiv kontrollok gyakran nem mutattak
meggy0z0 kiilonbséget. Ekkor tértiink 4t RNS probak alkalmazdsara. Az in situ hibridizéacids
modszerhez a probdkat nem radioaktiv médon, hanem digoxigeninnel (DIG) jeloltiik, ami
el6hivds utdn barna szinben jelenik meg. A hibridizacié tovabbi részleteit a standard
molekuléris biol6giai leirdsok szerint végeztiik.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a szarvasmarha tégyben valéban jelen van a leptin gén
transzkripcié. Més dllatfajokhoz hasonlé médon a leptin eldallitasaért legnagyobb mértékben
a togy epithel rétege tehetd felelossé. Ez az a sejtréteg, amelyik a tejeld dllatokban az
acinusokban taldlhat6 tejet hatarolja, illetve termeli. Szarazon all6 allatokban ugyanakkor a
leptin jelentds részét a togyszovet zsirsejtjei allitjak elo. A kompetitiv PCR technika altal a
két csoport leptin termelésében kimutatott egyezOség tehat csak a teljes togyszovetre igaz,
azaz arra az esetre, hogyha a szdrazon all6 togyszovet jelentOs zsirsejt tartalmanak leptin
termelését is figyelembe vessziik. Eredményeink tehat azt mutatjdk, hogy az epithel sejtréteg
altal termelt leptin mennyisége tejeld dllatokban nagyobb, mint szarazon 4all6 egyedekben
17).

Immunhisztokémiai vizsgalatok

Az mRNS vizsgélatokkal, a kompetitiv PCR-rel, valamint in situ hibridizaciéval csak a
transzkripcids folyamatokat tudjuk nyomon kovetni. A fenti eredmények tehdt csak akkor
birhatnak €lettani jelentdséggel, ha az mRNS-bdl fehérje is képzddik. A leptin transzlacidjat a
megtermelt fehérje kimutatdsaval tudjuk igazolni. Az igazoldshoz szdvettani metszetek
immunhisztokémiai festését valasztottuk. Laboratériumunkban bedllitottuk a leptin
kimutatdsdra alkalmas immunhisztokémiai mddszert. Szovettani metszeteken azokban a
sejtekben taldltunk leptin fehérjét, amelyekben in situ hibridizdcidval is igazoltuk a leptin
mRNS jelenlétét. Az immunhisztokémiai vizsgadlataink a kordbbi eredményeinket
tamasztottak ala (19).



A leptin termelés helyi autonémiat biztosit

Tovéabbi érdekes adatokat szolgaltattak leptin receptor eredmények. In situ hibridizaciéval
kimutattuk, hogy a tégyszovet jelentds teljes hosszisdgi (Ob-Rb), valamint rovidebb, de
funkciondlisan mikodd (Ob-Ra) receptor-termeléssel rendelkezik. Eredményeink szerint a
lokélisan termel6d6 leptin parakrin médon fejti ki hatdsiat. A laktdlo tejmirigy leptin
termelésével segit a tejtermelés fenntartdsidban. Leptin ugyanis elengedhetetlen a
tejtermeléshez, leptin nélkiil a tejmirigyek elapadnak. Az ellés utdni periédusban ugyanakkor
a kialakul6 negativ energiaecgyensily és csokkend testsuly kovetkeztében csokken a keringd
leptin mennyisége. A tejmirigy a keringésbOl hidnyzé leptin mennyiségét feltehetdleg
helyileg pétolja. Eredményeink szerint a pajzsmirigyhormon haztartishoz hasonléan a
szovetek részben fiiggetleniteni tudjdk magukat a centrdlis hormontermeléstdl (jelen esetben
a fehér zsirszovet leptin termelésétol) és sziikségleteiknek megfelelden a helyi hormonszintet
emelni lesznek képesek (2).

Leptin expresszio him patkianyok jarulékos nemi mirigyeiben

A togy éltal termelt tejben nagyobb a leptin tatalom, mint keringd vérplazméban. A tej
tobblet leptin tartalmét a tejmirigy szintetizdlja. Himekben az onddéplazma leptin eredete
tisztazatlan. Ugyanakkor eltérd adatok talalhatok az irodalomban a leptin szerepérdl a himek
jarulékos nemi mirigyeinek fejlodésében és muikodésében. A kordbban leirt
kisérletsorozathoz hasonléan him patkdnyok jarulékos nemi mirigyeit vizsgaltuk meg.
Génbanki adatok alapjan készitettiink patkdny specifikus leptin valamint leptin receptor
szekvencidkat, amelyet in vitro transzkripcié sordn DIG-gel jeloltiink. Az igy eldallitott
prébdkat in situ hibridizdciéra haszndltuk fel. Az immunhisztokémiai eljardshoz a
szarvasmarha leptin fehérjéhez eldallitott ellenanyagot teszteltiik, majd hasznéltuk fel
sikeresen. Eredményeink szerint him patkdnyokban mind a prosztata, mind az ond6éhdlyag
termel leptint. A tejmirigy eredményekhez hasonldéan arra kovetkeztettiink, hogy a lokalis
hormontermelés hatdssal van magukra a jarulékos nemi mirigyekre az onddplazma leptin
tartalmdra és a leptin receptorokon keresztiill a spermasejtek aktivitdsdra is. Ezek a
vizsgalataink is kiemelik a leptin termelés és felhaszndlds lokdlis szabdlyoz6 hatasat, a
parakrin hatdsok jelent6ségét (15).

Pajzsmirigyhormon metabolizmus a majban

A pajzsmirigyhormonok a bevezetoben emlitett modon leginkdbb a periférids szovetekben
aktivalédnak illetve inaktivdlédnak a dejodaz enzimek szabdlyoz6 mikodése kovetkeztében.
A mjj tartalmaz Dl-es aktivalé és D3-as inaktivalo enzimet is. Kutatécsoportunk korabbi
eredményei alapjan ugy tlint, hogy energiahidnyos allapotban csokken a majbeli enzimatikus
hormonaktivalds és nd az inaktivdlds mértéke. Eredményeinket igy magyaraztuk, hogy a
bélcsatornabdl kevesebb energia ekvivalens szivodik fel, amit legel6szor a mdj érzékel a
portdlis keringés révén. A mdj csokkent energia felvétel sordn tehdt csokkenti az aktiv
pajzsmirigyhormon mennyiséget, ami végiil is csokkenti a szervezet oxigénfogyasztasat, azaz
csokken az energia leaddsa, a szervezet egyfajta takarékos milkdodésre vélt. Irodalmi
adatokban fellelhetd enzimkinetikai vizsgédlatok viszont azt mutattdk, hogy a DI enzim
aktivitdsa nem véltozik, azonban a D3 aktivitds a vartnak megfeleléen novekszik. A
latsz6lagos paradoxon (véleményiink szerint a hormonaktivédlds nd, masok szerint a D1 nem
véltozik) feloldasédra akkor nyilott remény, amikor csirke méjadban kimutattuk a D2 enzimet.
Jelen OKTA palyazat keretében sikeriilt kimutatnunk, hogy az dltalunk mar kordbban mért
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enzim aktivitdsnovekedés valoban létezik, csak nem a mdjbeli D1 aktivitdsnak, hanem a csak
madarakban fellelheto D2 aktivitasnak koszonheto.

Kisérleteinket ugy terveztikk, hogy az dllatokat a kontrollhoz képest 70 és 85 %-os
energiaszinten takarmanyoztuk, majd a csirkék majabol mindharom dejoddz enzim aktivitasat
mértilk. A méréseket hagyomanyos enzimkinetikai modszerekkel végeztiik, az egyes dllatok
Vmax és Km értékeit hatdroztuk meg.

Kvantitativ PCR

Kordbbi kisérleteink sordn, amikor a dejoddzok klénozdsa még nem tortént meg, mindig
problémat jelentett annak kideritése, hogy az egyes enzimek aktivitdsat transzkripcids vagy
poszttranszlaciés mdédon szabdlyozza-e a szervezet. A kompetitiv PCR alkalmazéisa ugyan
alkalmasnak latszik a vdlaszaddsra, azonban kidolgozdsa nagyon koriilményes, az
eredmények meglehetdsen rossz hibaszazalékkal ismételhetok, az eredmények nem elég
precizek (kiilonbség felfedezéséhez legalabb kétszeres eltérés sziikséges), valamint egy ilyen
vizsgalat abszolut értékek meghatarozasara csak limitdlt médon képes. Ezért jelentett nagy
eldrelépést szamunkra, hogy sikeriilt beszerezni egy valés idejii PCR berendezést. A
dejodazok esetében a transzkripcids vizsgalatokat ezzel a berendezéssel végeztiik.

A valés ideji PCR berendezéssel a méréseket ugynevezett cyber green festék
felhaszndlasdval végeztik. A berendezés egy olyan PCR késziilék, amely minden
lancreakcids ciklus végén megméri a keletkezett anyag koncentricigjat. Az adatokat
szamitégépes program dolgozza fel, amely megadja azt a kalkulalt ciklusszamot, amelynél a
termék koncentracidja a hattér folé emelkedik. Tekintettel arra, hogy logaritmikus reakciorél
van sz6, az RNS izoldlds, a reverz transzkripcid, valamint a mintdk kezelése sordn bevitt
hibdk a médszer jellege miatt idovel hatvdnyozdodnak. Ennek kikiiszobolésére minden esetben
kell keresni egy belsd standardot, egy olyan mRNS-t, amelynek a mennyiségét a kisérleti
feltételek nem valtoztatjdk meg. Ez pajzsmirigyhormonok esetében kiilondsen nehéz, mivel a
T; a sejtben beliil szinte minden folyamatot serkent, legaldbb 200 fehérje termelését
véaltoztatja, ami maga utan vonja a transzlaciés rendszer valtozdsait is — igy példaul
riboszomalis RNS kontrollként nem haszndlhaté. Sok probédlkozds utdn meglepetésre a béta
aktin mutatkozott alkalmas belsé standardnak (7).

D2 az az aktivator, ami szabalyozédik

Eredményeink szerint csokkent energia-felvétel esetén a D3 aktivitds és a D3 transzkripcid is
jelentdsen megnd. Ez megerdsiti korabbi vizsgalatainkat (1). A D1 enzimrdl kimutattuk, hogy
sem mRNS szinten, sem aktivitds szinten nem szabalyozddik a taplalékfelvétel valtozdsainak
hatdsdra. Ez az eredmény az irodalmi adatoknak felel meg. Ujszerii és szdmunkra nagyon
megnyugtaté eredmény sziiletett a majbeli D2 vizsgdlataval kapcsolatban. Vizsgalataink azt
mutatjdk, hogy relativ energiahidnyban a D2 aktivitdsa csokken, ugyanakkor szignifikdnsan
kevesebb D2 mRNS is termelddik (20). Mindez azért volt megnyugtatd, mert igazoltuk, hogy
kordbbi dllitdsunk — miszerint ilyen kisérleti elrendezésben a mdjbeli hormonaktivélas
csokken — igaz. Az irodalmi adatoktdl valé eltérést az adta, hogy a csirkék mdjbeli
hormonaktivdldsa nem a D1, hanem a D2 enzimnek tudhaté be. Ugyanakkor 4j megallapitas
az is, hogy az egyes enzimek transzkripcios szinten is szabdlyozédnak. Kordbbi vizsgdlatok
altaldban a poszttranszlacids szabalyzas fontossagéara hivtak fel a figyelmet. Fontosnak tartjuk
megjegyezni, hogy az egyes enzimek Km értékeiben nem tortént valtozds, azaz nem egy
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Ujfajta enzim jelent meg, hanem ugyanaz az enzim termelddott kisebb vagy nagyobb
mennyiségben (7).

Atfogé energiahaztartast vizsgald kisérletek

A pajzsmirigyhormon héztartds szempontjabdl a mdj meghatidroz6 szereppel bir. Ahogy az
el6z0 fejezetben bemutattuk, a mdj a takarmény energiatartalmanak fiiggvényében véltoztatja
az elérhetd T; mennyiségét. A mdj egy ugynevezett hormonexportilé szerv, azaz a
megtermelt hormonok nagy részét a keringésbe bocsatja, ezaltal befolyasolja mind a T4 mind
a T3 szinteket. Olyan kisérletsorozatot terveztiink, ahol azt szerettiik volna megmutatni, hogy
a dejodaz enzimek aktivitdsanak a valtozdsa mérhetd bioldgiai hatdssal rendelkezik az egész
szervezet szintjén. Minthogy a pajzsmirigyhormonok egyik legfontosabb tulajdonsiga, hogy
novelik az oxigénfogyasztast, respiracios kamrds kisérleteket terveztiink. Azt vizsgaltuk,
hogy az etetett tdpanyaggal tudjuk-e manipuldlni a dejoddz aktivitdsokat ugy, hogy ez az
energiatermelésben is megjelenjen.

Kisérleti elrendezés

A kutatdst a konnyll kezelhetoség érdekében patkanyon végeztiik. A kisérleteket atfogd
jelleggel terveztiik, azaz igyekeztiink minden lehetséges kérdést feltenni, illetve ezekre
valaszokat keresni. A kdvetkezd szempontokat érvényesitettiik:

e Megvizsgiltuk az energia-felvétel mértékének hatdsait. Ez a kordbbi kisérletiink
ismétlése, respiracids kamras koriilmények kozott.

e Vizsgéltuk, hogy van-e jelent6sége annak, milyen (dontden zsir, vagy szénhidrat)
formaban veszi fel az éllat az energiasziikségletét. Kordbbi megfigyelések szerint a
dejoddz enzimekre leginkdbb csak a szénhidrdt formdban felvett energia hat. A
kisérleteink sordan kontroll tdpot fogyasztd, visszafogottan takarmdanyozott, magas
palmitét és magas frukt6z tartalmu takarmdanyt fogyaszt6é csoportokat alakitottunk ki.

e Minden csoportban figyeltiik a dejoddz enzimek transzkripcids (valos idejii PCR),
valamint enzimaktivitds szintli szabalyozasat.

e Tekintettel voltunk az idéfiiggésre is. A dejoddz enzimek gyorsan (akdr 6rdkon beliil)
reagilnak az energiatartalom megvaltozasdra. Hosszu tdvon viszont pajzsmirigy-
hormon szinten centrdlis szabdlyozdsnak van fontosabb szerepe. Ezért 12 6ras és 1
hoénapos hatdsnak kitett csoportokat alakitottunk ki.

e Néztikk az életkori hatdsokat is, mert rendelkeztiink fiatal és id6s patkdnyokkal.
Minden egyes csoport legalabb négy allatot tartalmazott.

e FErtelemszertien megmértilk a szérum pajzsmirigyhormon szintjeit, valamint a TSH
tartamdt is (a centrdlis szabdlyozds monitorozdsa érdekében). Mértiikk tovdbba a
szérum leptin szintjét, valamint a frukt6zos csoport miatt sziikségessé valt az inzulin
szint mérése is (fruktdz etetés hosszu tdvon diabetogén hatdsu).

e A fentieken kiviil felvettiik az dllatok szdmos anyagcsere paraméterét is: a vérplazma
gliik6z, koleszterin, triglicerid, szabadzsirsav, ketonanyag tartalmat, tovabba a
majfunkciot teszteld enzimeket.

e A kisérleti elrendezésiinkben a test és egyes szervtomegek mellett telemetrids
mddszerrel alkalmunk nyilt megmérni az dllatok testhOmérsékletét €és regisztrilni az
aktivitdsukat is.



Az atfogo kisérletek eredményei

Ahogy ez a kisérleti elrendezésbdl is latszodik, a munka akar 6ndlldan kerek egészet alkot. Ez
a megérzés igaz is. Jelen OKTA palydzat timogatta egy munkatarsunk PhD tém4jat, amely
munka gerincét a fenti téma adja. A PhD dolgozat védése a 2008-as évben megtorténik.
Minden egyes eredmény részletes diszkutalasa a kozel 100 oldalas dolgozat jelentds részét
teszi ki, ezért itt a terjedelmi korlatok miatt csak a leglényegesebb Osszefiiggésekre hivjuk fel
a figyelmet.

Az energiahidnyos takarmédnyozds hatdsara csokken a vérplazma keringd aktiv pajzsmirigy-
hormon tartalma. A véltozéds 12 6ra multdn is megfigyelhetd, de egy honap milva a véltozas
erdsodik. A jelenség hatterében a csokkent hormonaktivélas éll, azaz a dejodazok miikodése.
Patkdny madjdban nincs D2 enzim, ezért a valtozdsokért a D1 és D3 enzimek
mukodésvaltozasa a felelds. A csokkent hormonaktivalds kovetkeztében kevesebb Ty fogy,
ami csokkenti a Ty felezési idejét. A megemelkedett T4 szint viszont csokkent TSH szinteket
eredményez. A csokkend zsirdepdk miatt e csoportokban taldlhatjuk a legalacsonyabb leptin
és inzulin szinteket. Ezek a csoportok mutatjdk a legkisebb fizikai aktivitdst, a legnagyobb
testsulycsokkenést és (ami szdmunkra a legfontosabb) ezek az dllatok rendelkeznek a
legkisebb oxigénfogyasztissal.

A zsirban gazdag diétdn tartott csoportok meglepetéssel szolgdltak. Az a kordbbi
megfigyelés, miszerint a szénhidrat szegény diétdn tartott dllatok D1 aktivitdsa csokken,
kisérleteink sordn leginkdbb az egy honapos csoportokban jelentkezett. Ehhez a csokkent D1
aktivitdshoz tartozéan azonban novekedett D1 expressziét mértiink. Ertelmezésiink szerint a
szénhidratok a mar megtermelt enzimek aktivitdsat emelik, de gy tlinik, hogy nem hatnak a
transzkripcids folyamatokra. A centrdlis szabdlyozast is visszafogja a zsir felvétele, ennek
ellenére a T; nem valtozik, vagy enyhén emelkedik, aminek a kovetkeztében az Aallat
oxigénfogyasztidsa nagyobb lesz a kontrollndl. Végiil is a csokkent leptin és inzulin szintek,
valamint a testtomeg vesztés azt mutatja, hogy a zsiretetés energiahianyhoz vezet.

A fruktézban gazdag takarmany etetése csak a 12. 6rdban mutat ellentétes hatdst az
energiahidnnyal. Ekkor ugyanis transzkripciés és enzimaktivitds szintjén noveli a
hormonaktivalds mértékét, aminek kovetkezében megnoveli az oxigénfogyasztast, az
aktivitdst és a maghOmérsékletet is. Hosszi tdvon ez az egy takarmdny hoz testtomeg
novekedést, de ezt az emelkedett inzulinszintre vezetjiik vissza. A novekvo zsirdepdk emelik
a leptin szintet, és az els0 hoénap végére a megnovekedett szénhidratb6l konvertalt
zsirmennyiség a pajzsmirigyhormon paramétereket a palmitdtos csoportéra kezdi
emlékeztetni.

A fenti kisérletsorozatbdl l4thatd, hogy az energiahdztartis szabdlyozdsa tobb hormon
0sszehangolt mikodésének eredménye. A takarmany Osszetételének valtoztatdsa hosszabb
tavon befolydsolja az inzulintermelést, ami pajzsmirigytdl fiiggetlen valtozasokat
eredményez. A csOkkentett energia-bevitel mutatkozott a legjobb moddszernek a
pajzsmirigyhormon héztartds miikodésének vizsgdlatira, a dejoddzok transzkripcids és
poszttranszlacids szabdlyozdsara. E csoportban mért eredményeinken végig kovethetjiik az
egyes lépéseket: a takarmdny energiatartalma hat a m4jbeli enzim mRNS termelésre, a
fehérje aktivitdsara, a hormonszintekre, ami befolydsolja az anyagcserét, legvégiil
oxigénfogyasztasbeli kiilonbségeket eredményez (8).



Pajzsmirigyhormon és leptin interakciok

Eddigi eredményeink alapjdn olyan kisérleti elrendezést igyekeztiink kialakitani, amelyben
egy adott élettani allapot kovetkeztében jon 1étre energiahidnyos allapot, amit szénhidratok
etetésével kivantunk befolyasolni. Vizsgalatainkat frissen ellett szarvasmarhdkon végeztiik. A
tejelés beinduldsa sordn az anyadllatok negativ energiaecgyensulyba keriilnek. A tejelés
energiaigényének egy részét ugyanis ezek az dllatok nem a takarmény energiatartalmabdl,
hanem a sajat zsirdepdik felhaszndlasabol nyerik. A zsirmobilizacié természetesen nagy
megterhelést 16 a mdjra, kritikus esetekben mdj elzsirosodas is létrejohet, és ugynevezett
zsirmdj szindroéma alakul ki (12).

Frissen ellett teheneket majvédo propliénglikollal (PG) kezeltiink. A PG a gliikoneogenetikus
folyamatok révén noveli a mdj szénhidrat tartalmat. Arra voltunk kivancsiak, hogy a PG
adagolas hatdsara hogyan valtozik a leptin és a pajzsmirigyhormonok héztartdsa. Az ellést
kovetd 7-10 napon méjbiopsziat vettiink. Gyors fagyasztds utdn a mintakat -75°C-on taroltuk.
Ugyanakkor vérmintdkat vettiink az ellést megel6z6 masodik héttdl az ellést kovetd hetedik
hétig, Osszesen hét alkalommal. A m4j szovetmintdk gyljtésekor mindenképpen vettiink
vérmintdt is. A vérmintdkb6l meghatdroztunk a pajzsmirigyhormonok szintjét, a
majmintakbol RNS-t izoldltunk, majd valds idejli PCR mddszer segitségével meghataroztuk a
pajzsmirigyhormonokat aktivalé egyes tipusd dejodaz (D1), valamint a leptin, illetve a leptin
receptorok expressziojat (4).

A pajzsmirigyhormonok tekintetében azt tapasztaltuk, hogy PG adagolds hatdsara
szignifikdnsan megnovekedett a keringd pajzsmirigy el6-hormon (T4), valamint az aktiv T
mennyisége. Ugyanakkor a mdj D1 enzim transzkripcidjanak szignifikdns novekedését lattuk,
amibdl megnovekedett a mdjbeli hormonaktivélasra tudtunk kovetkeztetni. Ezzel tehat
megmutattuk, hogy PG adagolds mind pre-, mind poszttranszlicidés szinten novelte a D1
enzim aktivitdsit. A megemelkedett T5 szintet azért tartjuk fontosnak, mert negativ energia
egyensilyban a szervezet csokkent energia-metabolizmusra 4all 4t, amelynek hétterében
alacsonyabb Ts-szintek allnak. A Ts-szint kialakitdsaban nagy jelentésége van a
pajzsmirigyen kiviil az igynevezett periférids szovetek hormonaktivalasnak. A legfontosabb
hormonaktival6é szerv a mdj, amely a takarmannyal (elsésorban szénhidratok formdjaban)
felvett energia fiiggvényében véltoztatja a hormonaktivalast. A megnovekedett Ts-szint nagy
valoszinliséggel a felszivodé PG-nek koszonhetd. Az ezaltal megnovekedett Tsz-szint egy
kevésbé energiahidnyos allapotnak megfeleld szintre all vissza. A Ty-szint novekedésért a
pajzsmirigy hormonkibocsétdsa a felelds, ami a nagyobb Ts-fogyést kompenzélja.

A kordbbi fejezetekben kitértiink a lokdlis leptintermelés jelentdségére. A helyileg
termelddott leptin dltaldban lokélisan is hasznalodik fel. Vizsgdlataink sordn igy megmértiik a
madjbeli leptin és leptin receptorok termelddésének iitemét is. ElsOként tudtuk kimutatni, hogy
mind a leptin, mind a rovid leptin receptorok (Ob-Ra) mennyisége szignifikdnsan
megnovekedett PG adagolds hatdsara. Leptin esetében a novekedés kozel négyszeres, az Ob-
Ra esetében tobb mint kilencszeres. A teljes méretli leptin receptor (Ob-Rb) esetében nem
taldltunk kiilonbséget a kezelt és a kontroll csoportok kozott. Az irodalmi adatok szerint a
leptin noveli a mitochondriumok zsirsav oxidéacigjat. A lokdlisan termel6dd, valamint a
helyszinen parakrin médon haté leptin valdsziniileg ezen a hatdsmechanizmuson keresztiil
csokkenti a méjsejtek elzsirosoddsdnak mértékét. A kevésbé elzsirosodott majsejtek ennek
kovetkeztében hatékonyabban miikodnek, ami megemelkedett mdjbeli anyagcsereszintet
engedélyez. A nagyobb anyagcserét szolgdlja a megnovekedett Ts-szint is, amit a
kordbbiakban targyaltunk. Valdszintinek latszik tovabbd, hogy a leptin hormon hdztartds a
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pajzsmirigyhormon haztartdssal szoros kapcsolatban 4ll, ahol a Ts-hatdsoknak fontos szerepe
van. Erdekes megfigyelés, bér tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy a nagyon jol kériilhatérolt
funkcidkkal rendelkezd Ob-Rb receptor miért nem vesz részt a fenti szabalyozasban, illetve
szintje PG hatdsara miért nem valtozik.

Eredményeik alapjan ugy tlnik, hogy az ellés koriili PG adagolds hatdssal van a fontosabb
energia-metabolizmust befolydsol6 hormonok haztartidsira. Ezek eredményeképpen csokken
a nagymértékii zsirmobilizdlds majat terhel6 hatdsa, ami a mdj koros elzsirosodasahoz
vezethet. Adataink azt mutatjdk, hogy PG m4jvédd hatdsa részben a leptin és a T3 éltal
kozvetitett emelt zsirégetés révén érvényesiil (5).

Leptin dromedar majaban

A szarvasmarha eredmények azt mutattdk, hogy a leptin védelmi funkcidval rendelkezik a
madjelzsirosoddssal szembeni védekezés tekintetében. A leptin lokdlis szerepének tisztazasara
olyan éllatfajban terveztiink leptin vizsgdlatokat, amely tgynevezett fiziologiai elzsirosoddst
mutat. Vizsgalataink célédllatinak a dromedart, az egy puppal rendelkezé tevét valasztottuk.
ElsOsorban arra voltunk kivéancsiak, hogy a leptin €s a leptin receptor expresszié milyen
szovettani eloszlast mutat. Megvizsgaltuk tovabba a pup zsirszovetének, valamint a tejmirigy
leptin és leptin receptor termelését is. Kordbban bemutatott modszereinkkel mRNS
mennyiséget mértiink, illetve szovettani metszetekben lathatova tettilk az mRNS és a fehérje
termelddésének helyét.

A viartnak megfeleléen a dromedar pupjanak zsirszovete termelte a legtobb leptint. A
tejmirigyben kapott eredményeink nagyon hasonléak voltak a szarvasmarha tégyben
taldltakhoz. A mdjban viszont azt talaltuk, hogy az epeutak kornyékén megndétt mind a leptin,
mind a leptin receptorok mennyisége, illetve az élettanilag elzsirosodott méjszdvet azon
részén emelkedett meg, ahol a szovet a zsircseppekkel hatdros volt. Az eredmények
értékelése sordn arra jutottunk, hogy a majszovet leptin termelése €s lipogenikus aktivitdsa
Osszegfiiggésben dllnak egymadssal. A leptin fehérje és a leptin receptorok ugyanazon
szovetben, méghozza a szOvet ugyanazon teriiletén torténd kifejezddése a leptin lokalis
anyagcsere-szabalyz6 hatdsairdl alkotott elképzelésiinket tdimogatja (18).

2

Hizott libamaj eléallitas élettani hattere

Vizsgaltuk a liba méjanak elzsirosoddsat is, mivel a liba egy olyan dllatfaj, amelynek maja
szintén mutat élettani elzsirosodast. A termelési kisérletnek csak margindlisan voltunk a
részesei, mert mi feladatuk annak megéllapitdsa volt, hogy az egyes hormonadlis paraméterek
milyen médon befolydsoljdk a libamdj elzsirosodasanak mértékét (10). Eredményeink azt
mutatjdk, hogy a m4j elzsirosoddsa pozitiv 0sszefiiggést mutat az aktiv pajzsmirigyhormon
termelésével, illetve ennek mennyiségével. A mdjelzsirosodds tehdt nem egy hypothyroid
allapot kovetkezménye — €ppen ellenkezdleg: a mdj a megnovekedett metabolizmusa mellett,
vagy ennek kovetkeztében zsirosodik el (6).

Liba amiloidozis

Erzékenységi reakcié kovetkeztében kialakulhat ludakban amiloidézis. Bér leggyakrabban ez
hosszantart6 antigén-ellenanyag kapcsolat jelenlétére jon létre, vizsgéltuk, hogy a tdlhajtott
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metabolizmus mennyiben tehetd feleldossé, vizsgdltuk a jelenség élettani hatterét.
Eredményeinket (11) e zardjelentés kereteiben nem részletezziik.

A kozponti idegrendszer vizsgalata

Az altalunk korabban klénozott D2 enzim madarakat leszamitva a kozponti idegrendszerben
jatszik jelent0s szerepet. Az agyi pajzsmirigyhormon metabolizmus egyes részleteivel
kutatocsoportunk kiemelkedd tagja, az azdta eltdvozott Rudas Péter professzor foglalkozott
behatéan. Az agyi pajzsmirigyhormon metabolizmus hdrom részét vizsgalta, a
hormonfelvételt, a hormon konverzit (D2), illetve a hormonleadds egyes szabdlyozott
1épéseit. E nagyobb l€legzetli munkdnak csak a D2-hez kothetd egyes kisérleteit timogatta a
jelen OTKA palyazat (13).

Szovettenyészet

A palyazatban villalt idegszovet tenyészet kialakitdsat Rudas professzor tavozasa ellenére
elvégeztiik. Létrehoztunk egy in vitro kisagyi szemcsesejt-tenyészetet. Az elérhetd
leirdsokhoz képest a mddszert ugy fejlessziik tovabb, hogy kisérleti céljainkat e modellel a
legoptimdlisabb uton érjiik el, valamint hogy a vizsgalati modell kivitelezhetd modon
illeszthetd legyen a tanszékiink kutatdsi infrastruktirdjahoz. Kidolgoztuk és leirtuk a sejtek
kitiltetésének, a sejttenyészet fenntartdsanak, kezelésének €s a sejtek begylijtésének metodikai
1épéseit. Kiilonos figyelemmel voltunk az egyes metodikai 1épések mogotti bioldgiai
megfontoldsokra, illetve a lehetséges vizsgdlati modszerekre, amelyeket az in vitro kisérleti
modell esetében alkalmazhatunk. A sejtekkel valé munka a tanszéki rutin részévé valt (21).

A hypothalamus

A hypothalamus a kozponti idegrendszer azon része, amelyben az Osszes hormondlis és
autondm idegrendszeri informécié 0sszegzddik. A hypothalamus irdnyitja az orexigén és
anorexigén folyamatokat, 6sszegzi a leptin hatdsokat, irdnyitja a hétermelési folyamatokat és
a takarményfelvételt. A leptin és a pajzsmirigyhormonok hatdsain kiviil ezen agyteriilet
mukodésének irdnyitdsdban igen jelentds szerepet jatszik az Osztrogén (23). Kozponti
idegrendszeri vizsgdlatainkat kiegészitettilk tehdt az Osztrogének hatdsaival. Errdl
osszefoglal6 cikkben szamoltunk be (22).

A hormondlis interakciok vizsgalatinak technikai hatterét jelen pélydzat segitségével
megteremtettiik. A tovabbiakban a hypothalamus egyes idegsejtjeinek energetikai allapotat
vizsgaljuk majd. Az idegszovet szamara elérhetd ATP mennyiségét befolydsolé enzim, az
ekto-nukleozid trifoszfat difoszfohidroldz 3 (NTPDase3) vizsgédlatat elkezdtik (9). A
hypothalamus érdekessége, hogy az egyes idegsejtek energetikai dllapotdnak szabélyozdsa és
a szervezet energiaecgyensilya egymadssal szoros Osszefiiggéseket mutatnak. A kutatds ezen
irdnyédnak folytatdsdra OTKA pdlyazatot adtunk be €s nyertiink el.

A témahoz kapcsolodé sajat irodalmak

1. Bartha, T.: Thyroid hormone metabolism in broiler chickens as influenced by
exogenous and endogenous factors. PhD thesis, Catholic University of Leuven, No.
233. 1993



10.

11.

12

Bartha T, Sayed-Ahmed A, Rudas P.: Expression of leptin and its receptors in various
tissues of ruminants. Domest Anim Endocrinol. 2005 Jul;29(1):193-202. Epub 2005
Apr 22.

Gereben,B.; Bartha,T.; Tu,H.M.; Harney,J.W.; Rudas,P.; Larsen,P.R.: Cloning and
expression of the chicken type 2 iodothyronine 5'-deiodinase. J. Biol. Chem. (1999)
274: 13768-13776

Gyorfty A, Keresztes M, Faigl V, Freny6 V. L, Kulcsar M, Gaal T, Huszenicza Gy,
Bartha T Effects of peripartum propylene glycol supplementation on energy
metabolism: real-time PCR investigations. Acta Physiologica Hungarica (2007) 94(4)
323-403

Gyorffy Andrea, Keresztes Monika, Faigl Vera, Freny6 V. Lészlo, Kulcsar Margit,
Gaidl Tibor, Huszenicza Gyula, Bartha Tibor Az ellés koriil alkalmazott
propilénglikol kiegészités hatdsa az energiahdztartasra: real-time PCR vizsgélat.
Magyar Tudoményos Akadémia Allatorvos-tudomanyi Bizottsdga Beszdmold, SzIE
AOTK, Budapest, 2007. janudr 22.

Gy6rffy Andrea, Rénai Zsuzsanna, Aprily Szilvia, Zsarnovszky Attila, Freny6 V.
Laszl6, Bogenfiirst Ferenc, Rudas Péter, Bartha Tibor: A hizottméj-termelés
metabolikus és hormonadlis hétterének vizsgdlata mdj- és hushasznositisu
lddhibridekben. Magyar Allatorvosok Lapja, kizlésre elfogadva (megjelenik: 2008.
marcius)

Gyorfty, A., Rudas, P., Bartha, T.: Investigation of chicken hepatic type 1I deiodinase
activity using real-time PCR. Acta Physiologica Hungarica (2006) 93(2-3), pp 155-
246

Gyorffy Andrea, Rudas Péter, Guido Haschke, Bartha Tibor: Az energiahdztartés €s a
hormondlis viszonyok vizsgédlata a Sanofi-Aventis cégnél.. Magyar Tudomdnyos
Akadémia Allatorvos—tudoményi Bizottsdga Beszdamold, SzIE AOTK, Budapest,
2005. januar 24.

Gyorffy Andrea; Zsarnovszky Attila; Bartha Tibor, Kirley, Scott; Michael Belcher;
Hazai Didna; Sétonyi Péter; Freny6 V. Laszlo: Az NTPDaz3 kozponti idegrendszeri
lokalizaci6janak ultrastruktirdlis jellemzése kifejlett patkdnyok agyidban. Magyar
Tudoményos Akadémia Allatorvos-tudomanyi Bizottsiga Beszamol6, SzIE AOTK,
Budapest, 2008. januar 21.

Horvith Krisztina, Gy6rffy Andrea, Freny6 V. Laszl6, Bogenfiirst Ferenc; Aprily
Szilvia, Bartha Tibor: A pajzsmirigyhormonok szerepe kiilonbozé termelési
paraméterekkel rendelkezd ludhibridek anyagcseréjének szabdlyozdsaban, Magyar
Tudoményos Akadémia Allatorvos-tudomdnyi Bizottsdga Beszdamolé, SzIE AOTK,
Budapest, 2008. januar 21.

Kovacs BM, Toussaint MJ, Gruys E, Fabidn IB, Szildgyi L, Janan J, Rudas P.:
Evaluation of goose serum amyloid A acute phase response by enzyme-linked
immunosorbent assay. Acta Vet Hung. 2007 Sep;55(3):349-57.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

13

Kulcsar M, Janosi S, Lehtolainen T, Kétai L, Delavaud C, Balogh O, Chilliard Y,
Pyorild S, Rudas P, Huszenicza G. Feeding-unrelated factors influencing the plasma
leptin level in ruminants. Domest Anim Endocrinol. 2005 Jul;29(1):214-26. Review.

Rudas P, Rénai Z, Bartha T.: Thyroid hormone metabolism in the brain of domestic
animals. Domest Anim Endocrinol. 2005 Jul;29(1):88-96. Epub 2005 Apr 7. Review.

Salvatore, D.; Bartha, T.; Larsen, P.R.: The guanosine monophosphate reductase gene
is conserved in rats and its expression increases rapidly in brown adipose tissue
during cold exposure. J. Biol. Chem. (1998) 273: (47) 31092-31096

Sayed-Ahmed A, Abd-Elmaksoud Ahmed, S Ebada Mohamed, Shoaib M B, Bartha
T.: Localization of leptin and leptin receptor in the seminal vesicle and prostate gland
of Adult rat. Acta Vet Hung. 2008, kozlésre benyujtva

Sayed-Ahmed, A.; Elm, Elmorsy, S.; Rudas, P.; Bartha, T.: Partial cloning and
localization of leptin and leptin receptor in the mammary gland of the Egyptian water
buffalo. Domestic Animal Endocrinology, (2003) 25: (3) 303-314

Sayed-Ahmed A, Kulcsdr M, Rudas P, Bartha T:. Expression and localization of
leptin and leptin receptor in the mammary gland of the dry and lactating non-pregnant
cow. Acta Vet Hung. 2004;52(1):97-111.

Sayed-Ahmed A, Rudas P, Bartha T.: Partial cloning and localization of leptin and its
receptor in the one-humped camel (Camelus dromedarius). Vet J. 2005
Sep;170(2):264-7.

Sayed-Ahmed A, Rudas Péter, Bartha Tibor A leptin hormon expresszidja kiilonb6zé
faja kérédzOk egyes szoveteiben. Magyar Allatorvosok Lapja, 2004 126. 589-597

Somogyi Virdg, Gyorffy Andrea, Horvéth Krisztina, Kiss David, Zsarnovszky Attila,
Freny6 V. Laszl6, Bartha Tibor: A mdjbeli pajzsmirigyhormon-aktivélas sajatossagai
csirkében. Magyar Elettani Tarsasdg LXXI. Vandorgyiilése, Debrecen, 2008. jinius
4-6. (Absztract elfogadva)

Somogyi Virdg, Zsarnovszky Attila, GyOrffy Andrea, Bartha Tibor, Freny6 V.
Laszl6: Primer idegsejt-tenyészet 1étrehozdsa €s tesztelése 0sztrogén- €s pajzsmirigy
hormonok receptor-interakcidinak és kereszt-aktivaldsdnak vizsgalatdra. Allatorvos-
tudoméanyi Bizottsdga Beszamolo, 2008. 35 (1) 8.

Zsarnovszky A, Foldvari EG, Roénai Z, Bartha T, Freny6 LV. Oestrogens in the
mammalian brain: from conception to adulthood--a review. Acta Vet Hung. 2007
Sep;55(3):333-47. Review.

Zsarnovszky Attila, GyOrffy Andrea, Bartha Tibor, Horvath Krisztina, Somogyi
Virag, Kiss David, Frenyé V. Laszl6 Az NTPD&4z3 morfoldgiai és funkcionalis
jellemzése néivard patkdnyok hypothalamusdban Magyar Elettani Térsasdg LXXI.
Viéndorgytilése, Debrecen, 2008. jinius 4-6.



