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OSSZEFOGLALAS

Az attekinto cikk targya a jelatviteli molekulak szerepe az anyagcsere folyamatokban,
kiilonés tekintettel a szaporodas életjelenségre. A szerzo a jelatviteli molekulak, mint a
kiilonbozé  névekedesi  faktorok: IGF (Inzulin-szerti novekedési faktor), EGF
(Hamnovekedési faktor) VEGF (ér-endotélium névekedési faktor), TGF (Atalakito
novekedesi faktor), FGF (fibroblaszt névekedési faktor), NGF (Idegi névekedési faktor)
(Kulcsszavak: jelatviteli molekulak, novekedési faktorok, petesejt maturacio és
embriofejlodés)

ABSTRACT

Role of signal transduction molecules
in oocyte maturation and early embryo development
(A review)
A. Bali Papp

University of West Hungary Faculty of Animal Sciences, H-9200 Mosonmagyardvar, Var 4.

The object of the review article is the role of signal transduction molecules in the
metabolism from a special point of view on reproduction. The author has examined the
effect of the signal transduction molecules as: IGF ((Insulin-like Growth Factor), EGF
(Epidermal Growth Factor), VEGF (Vascular Endothelia Growth Factor), TGF
(Transforming Growth Factor) FGF (Fibroblast Growth Factor) NGF (Nerve Growth
Factor) and leptin on the oocyte maturation and embryo development

(Keywords: signal transduction molecules, growth factors, oocyte maturation and
embryo development)

BEVEZETES

Napjainkban, vagyis az ezredfordulén a bioldgiai, és ehhez szorosan kapcsolodva a
biotechnologiai kutatdsok ugrasszerli fejlédésének Ilehetiink tanui. A molekularis
mechanizmusok mind pontosabb ismerete hozzasegit benniinket ahhoz, hogy megértsiik
a sejtek kozott, a szovetekben és a szervezet egészében lejatszodo folyamatokat, és azok
Osszehangolt milkodését. A jelatviteli molekuldknak kulcsszerepe van a szervezet
Osszehangolt mikddésének létrehozdsdban ¢és  fenntartasaban a  kiilonbozo
¢életfolyamatok, igy a szaporodas folyamatéban is (/. dbra).
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Figurel: Signal transduction in the cells

Extracellular fluid(1), Cytoplasm(2), Reception(3), Transduction(4), Activation of
different pathways on the effect of autocrine and paracrine signals(5), Response
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molecule(8), Cellular membrane(9)

A dolgozat célja, hogy attekintést nyudjtson a kiilonboz6 novekedési faktorok: IGF
(Inzulin-szerti novekedési faktor), EGF (Hamnovekedési faktor) VEGF (ér-endotélium
novekedési faktor), TGF (Atalakito novekedési faktor), FGF (fibroblaszt novekedési
faktor), NGF (Idegi névekedési faktor) és a leptin hatésérél a kiilonb6z6 emldsallatokban

s

Jelatviteli molekulik a szaporodas folyamatiaban

Az emlds szervezetek egyik fontos élettevékenysége a szaporodas, mely a fajok
fennmaradasat biztositja. A petefészek antralis follikulusainak fejlédését, FSH és LH
hormonok altali szabalyozottsagat mar a XX szdzad eleje ota vizsgaljak (Pincus-Enzmann,
1935; Chang, 1955; Austin, 1961; Thibault, 1972; Austin és Short, 1982; Foxcroft és
Hunter, 1985; Knobil és Neill, 1988) és a folyamatokrdl egyre tobbet tudunk napjainkban
(Hillier-Miro, 1993; Fricle és mtsai., 1996; Knobil-Neill, 1999; Drummond, 2006).

A molekularis genetikai kutatasok fejlodésével a kiilonboz6 jelatviteli molekulak
(novekedési faktorok, citokinek) szerepe is mind jobban tisztazodott (Monget és mtsai.,
1993; Hattori és mtsai., 1995; Mazelbur és mtsai., 2003; Shimasaki és mtsai., 2004).
Ezen eredmények felhasznalasaval lehetéségiink van arra, hogy megfeleld jelatviteli
molekulak tenyészté kozegbe juttatasaval az in vitro petesejt maturdcios ¢és
embriofejlodés soran alkalmazott tapfolyadékok oOsszetételét ugy alakitsuk, hogy azok
mind jobban hasonlitsanak az in vivo milidre.

A sejtek kozotti kommunikacio fontossagat is tobb évtizede felismerték, és kutatjak
Racowski-Mc Gaughey (1982) tobbek kozott a garuloza sejtek €s petesejtek kozotti
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kapcsolat mibenlétét elemezték. Ezen ismeretek boviiléséhez jarulnak hozza a
legkorszeriibb biotechnologiai modszerek, DNS-microarray analizissel vizsgaltak a
petefészek follikulusokban levé kiilonbozé sejtekben az aktiv géneket (Caetano és
mtsai., 2004). Bonnet és mtsai., (2008) kisérleteinek célja az volt, hogy feltarjak azokat a
génhalozatokat, melyek befolyasoljak a petesejtek éretté valasanak folyamatat. 70
riboszomalis gén aktivitasat vizsgaltak a petesejt morfologia kialakitdsaban, valamint az
iontranszporttal, zsiranyagcserével kapcsolatos gének aktivitdsanak elemzését végezték
el granuloza sejtekben.

Novekedési faktorok

IGF (Insulin-like Growth Factor) Inzulin szerii névekedesi faktor

Elészor, a novekedési hormon sejtek fejlédésére gyakorolt hatasanak kozvetitdjeként
fedezték fel és szomatomedinnek nevezték. Az IGF egy egylanct polipeptid, és
nagyfokii homoldgiat mutat az inzulinnal, a sejtek felszinén meghatarozott
receptorokhoz kotédik. Az IGF a petefészekben féleg a téka sejtekben termelddik.
Kimutattak az uterusz szdveti folyadékaban is. Az IGF expressziot a gonadotropinok és
az Osztrogén serkenti. FSH hatasara megndvekedik az IGF receptorok szdma és az IGF
kotddése a granuloza sejtekhez. Az IGF stimulalja a granuloza és téka sejtek
(Kim és Fazleabas., 1999). A granuloza és téka sejtek ndvekedését és differencialddasat
egyarant serkenti (Ying és Zang, 1999; Xia és mtsai., 1994). Az IGF mennyisége jelentds
mértékben né a késoi tiiszofejlédés alatt és csdkken az atrézia idején. Az IGF f6
funkcioja, hogy teljessé tegye a gonadotropinok hatasat a tiiszéfejlddésre. Az IGF
szinergizmusban az FSH-val noveli az dsztrogén, progeszteron és inhibin termelést. Az
IGF el6segiti a LH receptorok szamanak ndvekedését, valamint az androgén
hormontermelést. /n vitro koriilmények kozott a kétsejtes egérembriok blasztociszta
allapotig torténd fejlodését is eldsegiti (O’Neill, 1997). Ugyanezt tapasztaltak
szarvasmarha embriok in vitro kultivacios kozegének IGF kiegészitésével (Kaye és
mtsai., 1992; Palma és mtsai., 1997). Juh petesejtek (Kelly és mtsai., 2008) maturdcios
kozegének IGF-1 kiegészitése szignifikansan (P <0,01) tobb metafazis II petesejtet
eredményezett az érés 18. orajaban, de a késobbi iddpontokban vizsgalva nem volt ilyen
hatésa. Szignifikansan (P<0,05) névelte az osztodasi aranyt, de a blasztocisztava
fejlodést nem segitette szignifikansan. A hdsokkot kovetd embrid talélést vizsgalva
Hansen (2007) megallapitotta, hogy az oxigénnyomas csokkentése mellett az IGF-1
regulalé molekulanak is jelentds szerepe van a tulélés szempontjabdl, mivel gatolja az
apoptozishoz vezetd foszfatidilinazitol-3-kinaz anyagcsere utat. Az embrionalis talélés
specialis faktorainak meghatarozasa segit benniinket, hogy 10j stratégiakat dolgozhassunk
ki a hoéstressznek Kkitett allatok vemhesiilési aranyanak novelésére. Minden vizsgalt
gazdasagi allatnal nyomon kovethetd, hogy a taplalkozas soran felvett anyagok
kozvetitésében az IGF és az inzulinszert névekedési faktor-koté-fehérje IGFBP (Insulin-
like Growth Factor Binding Protein) vesz aktivan részt.

Rehfeldt és mtsai., (2004) vizsgalatokat végeztek annak érdekében, hogy felmérjék
sertés kocak vemhesség alatti taplalékfelvétele €s ndvekedési hormon adagolasa milyen
hatassal van a malacok magzati és a sziiletés utani fejlédésére. Megallapitottak, hogy a
kocak taplalasaban és a ndvekedési hormon adagolasban eszkozolt valtoztatasok
kimutathatok a magzati vazizomszovetek ¢és placentalis szovetek IGF-IGFBP
expresszios valtozasaiban. Egérnél az IGF-1 és IGF-2 génexpresszios valtozasait
vizsgalva megallapitottak (Fowden, 2003), hogy az IGF-2 sokkal jelentdsebb mértékben
expresszalodik a vemhesség kozépso és végsod szakaszaban, mint az IGF-1, a magzati
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keringésben is kimutathatok, itt az IGF-2 harom-tizszerese az IGF-1-nek a vemhesség
utols6 szakaszaban. Az IGF-2 overexpresszidja a magzat tulnovekedését okozza. AZ
IGF proteinek szabalyozasa IGFBP-n keresztiil torténik, melyet taplalék és endokrin
komponensek szabalyoznak. Az IGF2 a magzati szovetekre parakrin hatast fejt ki,
emellett a placentalis névekedést is szabalyozza, az IGF-1 a taplalék kiegészitok hatasara
bekovetkezd magzati ndvekedést szabalyozza.

Mind laboratériumi egér, mind human uterusz vizsgalatok soran igazoltak (Kogo és
mtsai., 2008), hogy az endometriumban a stathmin — egy citoszol foszfoprotein, mely a
mikrotubulus képzddést és bomlast szabalyozza — mellett IGFBP-7 expresszioja az
endometriumban nagyfokll az embrié implantacioé idépontjaban. Tehat ezek a fehérjék
kulcsfontossagiak az endometrium sejtek differencialédasaban a magzatfejlédés korai
szakaszaban.

EGF (Epidermal Growth Factor) Hamnévekedési faktor

Egy 6 kDa molekulastlyt, egylanca polipeptid, amely 53 aminosavbol all, 3 diszulfid
hidat tartalmaz, amely meghatarozza a harmadlagos szerkezetét és biologiai aktivitasat.
Elészor egér nyalmirigyébdl izolaltak (Cohen, 1962). Az EGF serkenti a kiilonbdzo
epidermalis és epitel sejtek, koztiik a fibroblaszt, glia, eml6 epitel sejtek osztodasat.
Szovettenyészetben alkalmazva csdkkenthetd a szérum mennyisége Carpenter és Cohen
(1979). Az EGF biologiai aktivitasa sokrétli, befolyasolja a sejtek proliferacios,
regulacios és differencialodasi folyamatait. Sejt szinten serkenti az ion transzportot,
noveli az endogén fehérje foszforilaciot, valtozast okozva ezzel a sejtmorfologiaban és
serkenti a DNS szintézist. A petefészekben csokkenti az FSH granuloza sejtek
differencialodasara kifejtett hatasat. Az EGF a TGFp-val egyiitt gatolja a granuloza
sejteknek cAMP indukalta LH-receptor expresszald képességét (Kim és Fazleabas,
1999). A sertés petesejtek in vitro maturaltatasakor a sejtmagérés eldsegitése mellett hat
a citoplazma megfeleld fejlodésének biztositasara is (Abeydeera és mtsai., 1998; Ding és
Foxcroft, 1994). Egér és szarvasmarha embriok in vitro fejlodését biztositd taptalajhoz
adva ugy tapasztaltak, hogy nagyobb volt a kétsejtes embriok blasztociszta allapotig
torténd fejlodésének aranya, és hatott a blasztociszta sejtszamanak ndvekedésére is
(Flood és mtsai., 1993; Paria és Dey, 1990). Az EGF stimulalta a blasztociszta allapota
embriok fehérjeszintézisét, az aminosavak felvételét és beépiilését (Wood és Kaye,
1989). Juh petesejtek (Kelly és mtsai., 2008) maturatios kozegének EGF kiegészitése
onmagaban vagy IGF-1-el kombinalva egyarant szignifikdnsan névelte az osztodasi
aranyt, de a blasztocisztava torténd fejlédés aranya nem javult jelenléte mellett.

TGF (Transforming Growth Factor) Atalakité névekedési faktor

A TGFp egy 25 kDa molekulasulyu dimer. Két fehérje lancbol all, melyet egy diszulfid
hid kapcsol 6ssze. A 112 aminosavat tartalmazé monomer egy 390 aminosavbol allo
inaktiv lanc proteolitikus bomlasaval jon létre. Nem teljesen tisztazott, hogy a TGFf
serkenti vagy gatolja, illetéleg nem hat a sejtosztodasra. Igazoltdk, hogy a legtobb
epitelidlis sejt novekedését gatolja szdvettenyészetben, de egyes mezodermalis sejtek
szaporodasat serkenti. A petefészekben mind a granuloza, mind a téka sejtek termelik. A
granuloza sejtek érése magaban foglalja a cAMP termelést, a szteroidgenezist és az LH
receptorok szamanak novelését és ugy tlinik, hogy ezekre a folyamatokra a TGFf hatasa
kettés. A TGFp alacsony FSH szint mellett serkenti a granuloza sejtek és LH receptorok
termelddését, mig magas FSH szint mellett szelektiven géatolja azokat. A TGF serkenti
az EGF receptorok szamanak emelkedését, és ezzel befolyasolja az EGF granuloza
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sejtek differencialodasara kifejtett gatlo hatasat (Kim és Fazleabas, 1999). Hunter és
mtsai. (2004) atfogdé munkajukban, mely a kiillonb6z6 gazdasagi allatok follikularis
fejlodését és az ovulacios ratat befolyasoldo endokrin és parakrin faktorokat vizsgaltak,
BMP (bone morphogenetic protein) /csont-morfogenetikai fehérjén/ keresztiil egyetlen
gén hataroz meg. Gilchrist és mtsai. (2004) 6sszefoglald cikkiikben felhivjak a figyelmet
a TGFp csaladba tartozo /movekedési és differenciacios faktor a GDF-9 (Growth and
Differentiation Factor) és a BMP-6 petesejtek altal termelt ndvekedési faktoroknak a
petesejt- granuloza sejt differencialodasi folyamataiban jatszott kulcsszerepére.

Knight és Glister (2006) TGFB csoportba tartozd fehérjéket targyald osszefoglalo
cikkiikben szintén emlitést tesznek kiilonb6z6 BMP (BMP-4 és BMP-7) fehérjékrol,
melyek pozitivan befolyasoljak a primordialis- primér follikulus atalakulast a néivart
allatoknal. A szintén TGF[ csoportba tartozo GDF-9 és BMP-15 mar a fejlédés nagyon
korai szakaszaban kifejezddik a petesejtben, és kulcsszerepet jatszanak a follikulus
fejlodésben a primér tiisz6 fazisban. A késobbi tiiszéfejlodében pozitiv szerepet
tulajdonitanak a granuloza sejtek altal termelt aktivinnak a BMP-2, BMP-5, illetve
BMP-6-nak, valamint a téka sejtek altal termelt BMP-2, BMP-4, BMP-7 és a petesejtek
altal termelt BMP-6-nak. Ezek a faktorok eldsegitik a granuloza sejtek szaporodasat,
védenek a tul korai lutenizaciotol és /vagy atréziatol. Tovabba az aktivin, a TGFf és
szdmos BMP parakrin hatast gyakorol a téka sejtekre csokkentve azok LH fiiggd
androgén hormon termelését a kis és kozepes méretti follikulusokban.

VEGF (Vascular Endothelian Growth Factor) ér-endotélium novekedési faktor

Egy 45 kDa sulya homodimer fehérje. Hunter és mtsai. 2004-ben igazoltak, hogy az ovulalo
follikulusok fejlédése szempontjabdl az angiogenezis nagyon fontos, kiilondsen a
gonadotropinok altal stimulalt VEGF termelés, mely elsdsorban a granuloza sejtekben
torténik a petefészekben. Kimutattak, hogy preantralis follikulusokba torténd VEGF adagolas
hatasara névekedett az preovulacios follikulusok szama, tehat 11 eszkoz all rendelkezésiinkre,
mellyel szabalyozhatjuk az ovulalo tiiszok szamat és mindségét. Monteleone és mtsai. (2008)
szerint a VEGF szerepet jatszik a follikulust koriilvevd kapillaris halozat kialakitdsaban. A
tisz0 megfeleld vérellatasa alapvetden fontos a tiiszén beliili oxigénellatasban és
meghatdrozza a petesejt mindségét, fejlodoképességét. Kutatdsokat végeztek annak
megértésére is, hogy az 0Osztrogén pozitiv szerepe mellett, mely faktorok szabalyozzak
negativan az érképzédési folyamatokat. Basilini és mtsai. (2009) sertés tiiszé vizsgalatok
soran megallapitottak, hogy a 4 hidroxiGsztradiol (mely az Osztorgén szintézis egyik f6
metabolitja) a VEGF képzddés gatlasan keresztiil gatolja az angiogenezist.

FGF (Fibroblast Growth Factor) Fibroblaszt névekedési faktor

Eddig szamos (22) kiilonb6z6é FGF-t izolaltak, molekulasulyuk 7-38 kDa kozott
talalhato, jelentds szerepet jatszanak a szervezet fejlédési, sériilésreparalasi, vérsejt
eloallitasi és tumorogenezises folyamataiban. Szerepiik nem korlatozodik a fibroblaszt
sejtekre, hanem szamos sejttipusban befolyasoljak a mitédzisos, kemotaktikus, idegi és
vérsejtképzd aktivitast. Egyik fajtdja az FGF-2 elésegiti a granuloza sejtek mitdzisos
osztodasat, gatolja differencialodéasukat és szabdlyozza a téka sejtek szteroidgenezisét.
Az Osztradiol és androsztendiol kivalasztast csokkenti, de a progeszteron termelést nem
befolyasolja (Kim és Fazleabas, 1999). Onagbesan és mtsai. (2009) attekint6 cikkiikben
a kiillonb6z6 novekedési faktoroknak, igy a FGF-nek a madarak petesejtfejlédésében
jatszott szerepét elemzi. Drummond és mtsai. (2007) szerint az FGF-9 fehérje
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megtalalhato a téka €s a sargatest sejtekben és receptorai FGFR-2 és FGFR-3 proteinek a
granuloza, téka ¢&s sargatest sejtekben valamint a petesejtben kimutathatok
immunhisztokémiai festéssel. Nagy valdszinliséggel az ovaciot kovetd tiiszésejt
atalakulasban és a progeszteron termelés beinditasaban van szerepe.

NGF (Nerve Growth Factor) Idegi novekedési faktor

Az NGF izolalasa elészor 1953-ban egér szarkoma sejtekbdl tortént (Levi-Montalcini,
1987). Mayerhofer és mtsai. (1996) igazoltak, hogy a tiiszorepedést megeléz6 orakban
jelentds novekedés tapasztalhato a trkA gén (az NGF tirozinkindz receptora) és az NGF
gén expresszidjaban a téka sejtekben. Azt, hogy a trkA receptor specifikus aktivitast
mutat az NGF kotésére Kaplan és mtsai. (1991) igazoltak.

Eloszor azt feltételezték, hogy az NGF csak a kdzponti és periferias idegrendszer
sejtjeire hat (Martin-Zanca és mtsai., 1990), de egyre nyilvanvalobba valt, hogy a trkA
receptoroknak az NGF kozvetitette aktivalasa a nem neuralis sejtekre is hat. Jelentds
szerepe van az endokrin és immunrendszeri sejtek differencialodasi és proliferativ
folyamataiban (Ehrhard és mtsai., 1993; Horigome és mtsai., 1993; Missale és mtsai.,
1994, Sharmann és mtsai., 1993). Az NGF-trkA rendszer a téka externa sejtjeiben hat
(Mayerhofer és mtsai., 1996), megkezdddik meg a follikulus fal degradacioja, és
valdszini ekkor kezdédik meg a téka sejtekben a nyugalmi fazisbol a proliferativ fazisba
valo atlépés, tehat az NGF-re valo valaszadas kiterjedése (Dissen és mtsai., 1996),
feltételezték, hogy az NGF parakrin regulatora az ovulacios folyamatnak.

Ujabban tobb kutatocsoport vizsgélja a glia sejtvonal eredetii idegi faktor, a GDNF
(Glial cell line Derived Neurotrophic Factor) hatasat a sertés petesejt maturaciora és az
azt kovetd korai embriofejlédésre. Kanadaban dolgozo kutatok (Linher és mtsai., 2007)
megallapitottak, hogy a GDNF és ko-receptora a GDNF csaladba tartozo glia sejtvonal
eredetii idegi faktor receptor, a GFRal (Glial Factor Receptor-Alpha-1) kifejezédnek az
oocitakban, ¢és azt korilvevé kumulusz sejtekben, azok akar kis vagy nagy
follikulusokbdl szarmaznak. Kisérleti eredményeik szerint, ha a maturaciot GDNF
jelenlétében végezték szignifikansan ndvelte a kis és nagy follikulusokbdl szarmazo
petesejteket koriilvevé kumulusz sejtek expanzidjat, és a kis follikulusokbol szarmazo
petesejtek esetében a metafazis I allapot elérését is, de a nagy tiiszOkbdl szarmazokra
nem hatott szignifikansan. A citoplazmatikus érés jelzésére szolgald ciklinB1 szint
vizsgalata azt mutatta, hogy a nagy ¢és kis tiisz0kbdl szarmazo petesejteknél egyarant
szignifikdnsan magasabb volt GDNF jelenlétében, mint a kontrollndl. A kis tiiszokbol
szdrmazd blasztociszta embri6 kialakulast jelentdsebben novelte, mint a nagy tiiszokbol
szarmazokét. A GDNF hatasa specifikus a sejtmagérésre és korai embriofejlodésre,
mivel GFRA1 ellenanyag hatasara blokkolodtak ezek a folyamatok.

Vizsgaltdk az agyi eredetli idegi faktor, a BDNF (brain derived neutrophic factor)
hatésat sertés petesejtek in vitro maturacidjara ugy, hogy a petesejtek és follikularis sejtek
BDNF ¢és trkB receptor aktivitasat kovették RT-PCR mérésekkel. (30 ng/ml) BDNF
kiegészités szignifikdns novekedést (P<0.05) eredményezett a petesejtek glutation
szintjének emelkedésében ¢és az elsd sarkitest kilokddésben. Ha EGF (10 ng/ml)
kiegészitést is alkalmaztak a BDNF mellett az IVF (29,1% a kontroll 15,6%) illetve a
klonozas, az SCNT (somatic cell nuclear transfer) (13,6% a kontrol 3%) utan egyarant
erdteljesebb blasztociszta formalodast figyelhettek meg. Megallapitésaik szerint a BDNF
egyarant noveli a petesejt citoplazmatikus és sejtmagi érési potencialjat, valamint EGF-el
kombinalva az embriok fejlodési képességét IVF utan (Lee és mtsai., 2007).

Human IVF eljarasban (Monteleone és mtsai 2007) 23 paciens vér BDNF
vizsgalatait végezték el az IVF 1 napjan (D1), nyolcadik napjan (D8) a HCG kezelés
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napjan (DHCG) és az oocita nyerés napjan (DOR). Azt tapasztaltdk, hogy minden
vizsgalt személynél pozitiv korrelacié volt a BDNF és az dsztradiol kdzott a stimulacios
ciklusban. Mind az allapotos, mind a nem allapotos pacienseknél a BDNF mennyisége
szignifikansan nétt a D8 nap és HCG kezelés kozott, és allandé maradt a DOR napjaig.
ismerete alapjan nem allapithaté meg az IVF eljaras eredményessége, ez a neutrofin
faktor szoros Osszefiiggést mutat az Ostradiollal és kiilondsen az ovalacio koriil fontos
faktor.

Leptin

Az 1990-es években felfedezett leptin egy citokinszerti, 16 kDa méretii protein hormon,
mely az obese (elhizas) gén terméke, elsdsorban a fehér zsirszovetben, és a placentdban
termelddik (Harvey és Ashford, 2003). Els6dleges feladata a teststly szabalyozasa az
energiamérleg szabalyozasan keresztiil, a hipotalamuszra hat, GnRH-termelé neuron
sejtekben ahol leptin receptorok talalhatok, melyek az étvagyat szabalyozo peptideket is
termelik (2. abra).

Igazoltak, hogy a leptin (ehhez kapcsoléddan a testzsir mennyisége)
Osszefliggésben van a szaporodassal. A leptinnek kulcsszerepe van a test zsir depdinak
kontrollalasaban, a taplalkozasi viselkedés kialakitasaban, az anyagcseremérleg
szabalyozasaban. Tehat a leptin ,,barométer”’-ként miikddik, a test kondicidjardl értesiti
az agyat, de a leptinnek meghatarozo szerepe van a pubertds idején is a ragcsalok,
féemldsok €s az ember esetében egyarant, mivel jelzi az agynak, hogy a test készen 4ll a
szexualis érésre €s a szaporodasra. A lanyokndl a szérum leptin koncentracidja dramaian
megnd a pubertas idején, és ez Osszefiigg a test zsirtartalmanak novekedésével. A fiaknal
a leptin szint csak kozvetleniil a pubertas el6tt magasabb és ezutan csokken, mivel az
izomszdvet mennyisége né meg a teststlyon belill a zsir rovasara (Kiess és mtsai., 1999).
In vitro kisérletekkel igazoltak (Clarke és Henry, 1999), hogy a leptinnek a petefészek
szteroid termelésre pozitiv hatdsa van, mig ugyanezt a tesztisz esetében nem igazoltak,
ellenkezdleg a tesztoszteron elnyomja a leptin szintézist a zsirsejtekben. A leptin
koncentracié né a vérben terhes ndknél, a placenta leptin termelésének kdszonhetden,
kiilondsen a terhesség késoi szakaszaban és a sziilés kortiil, ahol az anyai zsirraktarak
feltoltodtek, és felkésziil az anyai szervezet a szoptatasra. A monogasztrikus ¢ldlények
mellett a poligasztrikus szarvasmarha és juh esetében is vizsgaltdk a leptin hatasat.
Igazoltak (Williams és mtsai., 2002), hogy az ivarérés koriill a keringésben megnd a
leptin koncentracid az liszoknél, és ezzel parhuzamosan a test zsirdsszetétele is valtozik.
A rekombinans leptin adagolas jellemzéen magas LH kivalasztast eredményezett a
kezelt allatoknal. A legtijabb kisérletekben sertés in vitro maturacios kozeg kiegészitését
vizsgaltak leptinnel és megallapitottdk (Kun és mtsai., 2007), hogy a sertés petesejtek
meiotikus érését szignifikansan eldsegitette 10 vagy 100 ng/ml leptin hozzaadasa, ha ezt
a maturacié elsé 22 orajaban jutattak a kozeghez (76.8% és73.8% a kontrollé pedig
61.7%). A partenogenetikus embriok esetében a blasztocisztadk aranyat jelentdsen
novelte (37.5% , mig a kontrollé 21.7%) valamint SCNT embriok osztodasi aranyat
(72% a kontrollé 56%), bar ebben az esetben a blastocisztava fejlddésre nem hatott
szignifikansan. A leptinrél kimutattak (Paula-Lopes és mtsai., 2007) hogy serkenti a
festéssel kimutattak, hogy az apoptdzisos sejtek szamat csokkenti a kumulusz sejtekben.
RT-PCR vizsgalatokkal igazoltdk, hogy a leptin hatasara eltéré génexpresszid valosul
meg a petesejtben €s a kumulusz sejtekben.
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A leptin szerepe a szervezetben
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Figure 2: The role of leptin in the organism
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function(5), Atherosclerosis(6), Angiogenesis(7), Oxidative stress(8), Reproduction(9),
Placental role(10), Trophoblast mass(11), Activations of gonadotrophins and gonadal
hormones(13), White adipose tissue(14), Target tissue(15), Kidney(16), Gut(17),
Pancreas(18), Muscle(19), Bone and cartilage tissue(20), Regulation of bone mass(21),
Rheumatoid  arthritis(22),  Osteoarthritis(23),  Chondrocytis(24), Immune  system
modulation(25), Cytokine induction(26), Chemotaxis(27), Macrophage activation(28),
Increase of maturation and survival of Thymus T cells(29), Thi cells stimulation(30), Th2
cells inhibition(31), Increase of IL2(32), Dendritic cells activation(33)
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