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Roviditésjegyzék

[*®F] FDG 2-dezoxi-2-[*®F] -fluorogliikoz
AMPK AMP-aktivalt kinaz

AS160 Akt-szubsztrat 160 kDa

BCA bicinchininsav esszé

BMP csontmorfogenikus fehérjék

DM diabétesz mellitusz

ECL fokozott kemiluminesszencia
NAFLD nem alkoholos zsirméj betegség
GLUT gliikéztranszporter

GLUT4 gliikoztranszporter 4

HFD magas zsirtartalmu diéta

HRP torma peroxidaz

IRS inzulinreceptor szubsztrat-1
PDK1 PIP3 fiiggd kinaz 1

PGC-1a peroxiszoma proliferator-aktivalta receptor gamma, koaktivator-1
PI3K foszfatidil-inozitol-3-kinaz

PIP2 foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfat
PIP3 foszfatidil-inozitol-3,4,5-trifoszfat
PPARy peroxiszoma proliferator-aktivalo receptor gamma
T1DM 1-es tipusu diabétesz mellitusz
T2DM 2-es tipusu diabétesz mellitusz
TZD tiazolidindion



Tartalmi osszefoglalo

A vildg egyik vezetdé haldlozési okanak a 2-estipust cukorbetegség tekinthetd. A
betegség kialakuldsdhoz a mozgéasszegény ¢letmdd és a nem megfeleld taplalkozas
nagymértékben hozzajarulhat. Szerveztiink egyik legnagyobb gliikozfelhaszndloja a
vazizomzat, mely a 4-es tipust gliikoztranszporter (GLUTA4) segitségével hozzajarul testiink
glikézhomeosztazisanak fenntartdsdhoz. Az 1970-es évek Ota ismert tiloron egy
kismolekulasulyt széles spektrumu antiviralis szer, mely képes javitani gliikkozfelvételt in vivo
modon. A tiloron az epithélsejtekben képes fokozni a transzformald novekedési faktor
szupercsaladba tartozé BMP (bone morphogenetic protein) fehérjék expresszios szintjét. Ezek
a fehérjék képesek foszforildlni a SMAD1/5/8 molekulat, mely komplexet képez a SMAD4-
gyel és szabalyozzak a GLUT4 transzkripcidjat. Ezen feliil a GLUT4 plazmamembranba
torténd kihelyezédését is szabalyozza az IRS-1/PI3K/Akt2/AS160 jelpalyan inzulin jelenléte
nélkiil. Kisérletiink célja a tiloron BMP indukalo és gliikozfelvételt javitd hatdsanak tesztelése

magas zsirtartalmu étrend esetén in vivo egérmodellben.

Kisérletiink soran 12-14 hetes, him C57BL/6 egereket alkalmaztunk. Az allatokat 3
csoportba osztottuk, egy normal tappal és 2 magas zsirtartalmu tappal etetett csoportba, melyek
koziil az egyiket a 2. hétt6l kezdve 3 naponta intraperitonealisan tiloronnal (25 mg/ttkg)
oltottuk. A kisérlet 6 hetes idOtartama alatt hetente mértiik a testtomeget és vércukorszintet,
valamint az utols6 héten a gliikdz toleranciat. PET/CT-vel radioaktiv gliikoz analég (‘]FDG)
felvételt €s a szovet szerinti eloszlasat mértiik. A kisérleti 1d6 végeztével vizsgéltuk a szerv- és
Western blot technikaval. Jelentds stlygyarapodast, emelkedett vércukorszintet és csokkent
gliik6z toleranciat tapasztaltunk a HFD hatdsara, melyet a tiloron csokkentett. A HFD fokozta
a hasi zsir mennyiségét, tovabba csokkentette a vizsgalt vazizmok, sziv és m4j tibiahosszra
normalizalt tomegét. A PET/CT eredmények alapjan a tiloron javitja a vazizom, zsirszovet,
szivizom ¢és maj 18FDG felvételét. Az AS160 foszforildcigja és a GLUT4 expresszid
fokozddasa a tiloron kezelés hatisara szignifikdnsan megemelkedett. A méj hisztologiai
vizsgalata alapjan a HFD hatasara diffuz, dominansan mikrovezikularis steatosis (S3/3) alakult
ki a mintadkban, a tiloron hatasara ezen vezikuldk szdma és mérete csokkent. Eredményeink
alapjan a magas zsirtartalmu diétaval szembeni szamos pozitiv hatasa felveti a tiloron, illetve
az altala indukalt jelpalya alkalmazasanak lehetdségét az antidiabetikus terdpidban, mely

tovabbi vizsgalatokat igényel.



1. Bevezetés

1.1 Gliikoz homeosztazis

A glikéz az egyik legfontosabb energiaforras a szervezet szamara. Befolyasolja az

izomdsszehuzodas mértékét és a megfeleld glikkdzanyagesere 1étfontossagu az egészséges

¢lethez (Richter és mtsai, 2013). A vérben keringé gliikoz molekulak koncentracioja szigora

szabalyozas alatt all, normal tartomanya 3-5,6 mmol/L (Gregg és mtsai, 2007). A sejtek

facilitalt glikkoztranszporterek (GLUT) segitségével veszik fel az energiaforrasként is szolgalo

gliikozt. Az emberben 14 GLUT fehérje fejezddik ki, melyek szovetspecifitast mutatnak

(Mueckler és mtsai, 2013). A szervezetiinkben talalhato gliikoz transzporterek kifejez6dési

helyeit és szubsztratjait az /. tabldzat tartalmazza.

Transzporter neve Kifejezddési helye Szubsztratja
GLUT1 mindenhol el6fordul gliikkéz, galakt6z, manndz,
gliikozamin
GLUT?2 maj, vékonybél, vese, gliikéz, galaktoz, fruktdz,
hasnyalmirigy gliilkozamin
GLUT3 agy, herék gliikéz, manndz, galaktdz,
xiloz
GLUT4 vazizomzat, zsir, sziv gliikoz, glukozamin
GLUT5 bél, herék, vese fruktoz
GLUT6 agy, leukocitak, 1ép gliikoz
GLUT7 vékonybél, herék, prosztata gliikoz, fruktoz
GLUTS8 agy, maj, zsir, herék, 1ép, gliik6z
tiido, mellékvese
GLUT9 m4j, vese, placenta, gliik6z, fruktoz,
hasnyalmirigy
GLUT10 sziv, agy, maj, izom, tido galaktoz
GLUT11 sziv, izom, zsir, vVese gliikkéz, fruktoz
GLUT12 izom, sziv, zsir, gliikoz
hasnyalmirigy
GLUT13 agy inozitol
GLUT14 herék nincs adat

1. tablazat: A gliik6z transzporterek tulajdonsagai.

(Barron és mtsai, 2016)
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A fent felsorolt transzporterek koziil kiemelt jelent6sége van a GLUT4-nek. Ez a
transzporter elsédlegesen inzulin szabalyozas alatt all és az inzulinérzékeny szdvetekben

(zsirszovet, sziv- €s vazizomzat) fejezdodik ki.

1.2 Gliikézfelvétel szabalyozasa a vazizmokban

A glikoz homeosztazisanak fenntartasaban kulcsfontossagii szerepe van a
vazizomzatnak. A posztprandialis gliikoz koriilbeliil 80%-at a vazizom veszi fel, mely a
GLUT4-en keresztiil jut be a sejtekbe. Alapallapotban a GLUT4 tartalmt vezikulak
intracellularisan helyezkednek el €¢s a megemelkedett inzulinszint hatdsara a plazmamembranba

helyezddnek ki. Ez a transzlokaci6 torténhet inzulinfiiggd vagy fliggetlen utvonalakon (7. dbra)

crer

Az inzulinfiiggd utvonal az inzulinreceptor szubsztrat-1 (IRS) foszforilacidjaval indul
el, melyhez hozzakapcsolodik és ezaltal aktivalodik a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI13K). Az
aktivalodott PI3K beépiil a sejtmembranba, ahol a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfatot (PIP2)
foszfatidil-inozitol-3,4,5 trifoszfatta (PIP3) alakitja. A PIP3 fokozza a PIP3-dependens protein
kinaz 1 (PDKI1) aktivitasat, ami foszforilalja és igy aktivalja a proteinkinaz B-t (Akt)
(Lankatillake és mtsai, 2019).

Inzulin fiiggetlen Utvonal esetén az izommunka kovetkeztében megemelkedett
intracellularis Ca®*- valamint AMP-szint 4ltal szabalyozott AMP-aktivalt kindz (AMPK)
molekulan keresztiil torténik meg a transzlokacio (Klip és mtsai, 2014). A megndvekedett
AMPK aktivitas fokozza a vazizomzat gliikozfelvételét (Jager és mtsai, 2007). Emlésokben az

egeész testet érintd energiaegyensulyt is az AMPK szabalyozza (Hardie €s mtsai, 2012).

Mindkét utvonal az Akt-szubsztrat 160 kDa (AS160) molekuldhoz vezet, mely a
GLUT4 transzlokaciot szabalyozé Rab GTP-azok GTP-az aktivalo proteinje. A Rab fehérjék a
monomer G-fehérje csalad tagjai, és kitiintetett szerepet jatszanak az intracelluléris vezikuldk
sejten beliili targetalasaban (Adam , 2016). Az AS160 foszforilalt allapotban inaktivalodik, igy
a Rab GTP-az szabalyoz6 molekulak felszabadulnak a gatlas alol és végbemehet a transzlokaciod

(Lankatillake. és mtsai, 2019).

A GLUT4 tartalom mérhetd a kiilonb6z6 tipusu vazizomrostokban, a lassu oxidativ
rostokban magasabb a GLUT4 expresszio, mint a gyors oxidativ rostokban. Cukorbetegekbdl
szarmazo minta esetén azt figyelték meg, hogy a GLUT4 stirlisége 9%-kal csokkent a stilyosan

elhizott, és 18%-kal a kontrollcsoport alanyaihoz képest (Gaster és mtsai, 2001).
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1. abra: Inzulinfiigg6 és inzulintol fiiggetlen jelpalya

Az egészségtelen taplalkozas hatdsara romlik az inzulinérzékeny szovetek gliikkozfelvétele.
Ennek oka, hogy rendszeres nagymennyiségii taplalék elfogyasztdsa miatt inzulinrezisztencia

alakul ki, ami cukorbetegséghez vezethet (Zierath és mtsai, 1997).

1.3 Diabétesz mellitusz
Napjaink egyik vezetd haldlozasi okénak szamitd diabétesz mellitusz (DM) egy

anyagcserét érintd betegség, melynek kdzpontjdban a nem megfelelé szénhidrat anyagcsere all
(Diabetes Care, 2007). A cukorbetegséget két nagy csoportra lehet osztani. Az I-es tipusu
diabétesz mellitusz (T1DM) esetén egy autoimmun megbetegedés miatt a hasnyalmirigy
langerhans szigeteinek inzulint termelé PB-sejtjei elpusztulnak. Ebben az esetben abszolut
inzulinhiany 1ép fel (Lucier és mtsai, 2018). A betegség masik nagy csoportja a Il-es tipusu
diabétesz mellitusz (T2DM) melynek hatterében a relativ inzulinhiany all. Rendszeres, fokozott
taplalékbevitel estén az inzulin szekréci6 allandosul. A folyamatosan magas inzulinszint miatt
hiperinzulinémia alakul ki, melynek kovetkeztében sejtjeink érzéketlenek lesznek az inzulinra

¢s nem fogjak felvenni a cukrot. A vér magas gliikdzszintje azonban tovabb fokozza a



crer

leesik az inzulinszint és a tovabbra is fennall6 magas gliilkdzszint miatt kialakul a T2DM
(Galicia-Garcia és mtsai, 2020); (DeFronzo és mtsai, 2015) (2. dbra). Tobb klinikai vizsgalat
is kimutatta, hogy az ¢életmodvaltas hatékonyan csokkenti, esetenként meg is akadalyozza a

T2DM kialakulasanak kockazatat (Zheng és mtsai, 2017).

Tultaplaltsag —— Ehizas

Inzulinreceptorok
R — szamanak csokkenése,
vagy miikodészavara

| béta-sejtek . Diabétesz

kimeriilése Mellitusz

Hyperinsulinemia

2. abra: A T2DM kialakulasanak vazlatos abrazolasa

A Kozponti Statisztikai Hivatal 1999-2019 felmérése alapjan a felndtt cukorbetegek szama
20 év alatt megharomszorozddott. A vildgviszonylatban is komoly népegészségiigyi problémat
az International Diabetes Federation becslése is mutatja, miszerint 2021-ben 61 milli6 felndttet
(20 és 79 év kozott) érint a betegség Europa szerte (3. dbra). Ez az érték véarhatéan csak
novekedni fog €s 2030-ra 67 millio, mig 2045-re 69 millid embert fog érinteni a cukorbetegség
valamelyik tipusa (IDF, 2021). Egy 2017-ben megjelent cikk alapjan globalisan 11 feln6tbél 1-
nek van cukorbetegsége és 90%-a T2DM (Zheng és mtsai, 2017).
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3. abra: Cukorbetegségben szenved6 felnétt (20-75 év kozott) emberek szama
(millié 6) (IDF, 2021) sdrga oszlop: cukorbetegek szama 2021-ben; piros oszlop:

cukorbetegek varhaté szama 2045-re; fekete vonal: szazalékos emelkedés

2019-ben egy Magyarorszagon torténd felmérés kimutatta (4. dbra), hogy tobb mint 1,1

millio feln6tt és tobb mint 5 ezer gyermek ¢l cukorbetegséggel (Kozponti Statisztikai Hivatal,
2020).
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4. abra: Szaz megfeleld koru lakosra juté cukorbetegek szama Magyarorszagon

életkori csoportok szerint (2019) (Kozponti Statisztikai Hivatal, 2020).

A nem megfeleléen kezelt DM hosszatava szovédményei kozé tartozik a sziv- és
érrendszeri megbetegedések (Meigs, 2003). A kezeletlen vagy rosszul kezelt T2DM jelentdsen
befolyasolja a mikrovaszkulturat, mely végsd soron diabéteszes nephropathiat, retinopathiat és
neuropathiat eredményez, ami komoly hatdssal van az életmindségre €s a varhato élettartamra
(Faselis, és mtsai., 2020). A T2DM-ben szenved6 betegek kozott nagyon gyakori az
alkoholmentes zsirmajbetegség (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) (Harikrashna,
2015). Felmérések alapjan megallapitottak, hogy az NAFLD kialakulasa megduplazodott a
T2DM-ben szenvedd betegeknél. Statisztikai adatok alapjan napjainkban az NAFLD a

Diabetes Prevalence (%)



leggyakoribb méjbetegség, és a felndtt lakossag 25%-at érinti. A betegség hatterében az T2DM-
hez hasonléan az egészségtelen életmod és a koros elhizas kovetkeztében kialakulo

inzulinrezisztencia all (Tanase és mtsai, 2020).

Klinikai gyakorlatban szamos oralis antidiabetikus szert hasznalnak. A GLUT4
alkalmazasa a leggyakoribb. Kutatasok alapjan 31%-kal csdkkenti a T2DM kialakulasanak
kockazatat. A gyogyszer javitja az inzulinérzékenységet mikozben csokkenti az éhomi
gliitkozkoncentraciot. A gliikkoneogenezis gatlasaval csokkenti a méj gliikkoz-kibocsatasat és
noveli az izmok és zsirszovetek gliikozfelvételét. Megallapitottak, hogy az AMPK-tol fiiggd
mechanizmuson keresztiil fejti ki a hatdsdt (Zhou és mtsai, 2001). Ismert tovdbba a
mitokondrialis 1égzési lancot géatlo hatdsa, mely a metformin hatdsanak legvaldszinlibb
magyardzataként szolgal (Hajjar és mtsai, 2013). A rosiglitazon (kereskedelmi név: Avandia®)
a tiazolidindionok (TZD) vagy mas néven glitazon gyogyszercsalad tagja, hatasat tekintve
PPARYy antagonista és javitja a glilkozanyagcserét (Stumvoll és mtsai, 2009). Kedvezobtlen
kardiovaszkularis hatasai miatt (Psaty és mtsai, 2007) azonban kivontak a kereskedelmi

forgalombol.

1.4 Csontmorfogenikus fehérjék (BMP)

A csontmorfogenikus fehérjék a (BMP) a transzformald novekedési faktor B szupercsalad

tagjai. Ezek a fehérjék els6sorban a porc és csontmorfogenezist, differencialédast és a
regeneraciot inditjak el. Ma mar tobb mint 30 BMP-t ismeriink és ezek koziil 15 emlésokben is
megtalalhaté (Wang és mtsai, 2014). Szamos klinikai vizsgalt indult arra nézve, hogy ezek a
fehérjék képesek-e hatékonyan javitani a gliikozfelvételt T2DM betegek esetén (Zhang és
mtsai, 2015).

A BMP fehérjék tobbsége hatasukat a SMAD utvonalon keresztiil fejtik ki. Ennek elsd
1épéseként a BMP-k kotddnek a plazmamembranban elhelyezkedd heterodimer receptorukhoz.
A kotddés hatasara foszforilalodik a SMAD 1/5/8, mely igy aktivalodik és komplexet képez a
kotddve transzkripeios szabalyozoként miikodik. A PPARy gének expresszidjanak fokozasaval
hozzajarulnak a vazizomsejtek inzulinérzékenységének noveléséhez. A foszforilalt SMAD
mtsai, 2005). Ezek alapjan megéllapithato, hogy 0sszefiiggés van a BMP és az inzulinfiiggd
utvonalak kozott (5. dbra).
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A gliikéz homeosztazisanak javitasaban fontos szerepet jatszanak a szervezetiinkben
keringd BMP-k (Luo, és mtsai., 2017). A BMP-7 fokozza a zsirszovet és az izmok
gliikozfelvételét, a PDK1 és Akt aktivalasan keresztiil, ami a GLUT4 transzlokaciot serkenti.
A szérum BMP-7 szintje csokkent T2DM betegség modellben. A megfeleld szintre
visszaallitott BMP-7 szint a vércukorszint csokkenését eredményezte. A BMP-4 ezzel szemben
pont ellenkezd aktivitdst mutatott. A PKC-0 izoform aktivaldsdval ugyanis gatolja az

inzulinjelatvitelt, ami inzulinrezisztencia kialakulasat okozza (Chattopadhyay és mtsai, 2017).

A BMP jelatvitelnek az idegrendszer fejlddésében is alapvetd szerepe van. Kutatasok soran
felndtt egér retina ganglionsejtekben in vivo karosodéast idéztek eld. A vizsgalatok
megallapitottak, hogy a sériilt retinaban megemelkedett a BMP2, -4 ¢és -7 szintje, ami
SMAD1/5/8 fokozott foszforilacigjat valtotta ki. BMP gatlok befecskendezése azonban

blokkolta ezt a folyamatot, és kimutattdk a BMP-SMADI1/5/8 jelzés neuroprotektiv hatasat
(Ueki és mtsai, 2012).

Kutatasok kimutattak, hogy érett adipocitakban a BMP-2 és BMP-6 fokozza a
gliikozfelvételt, valamint indukaljdk a peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor gamma

(PPARYy) expresszidjat, mely fokozza a szovetek inzulinérzékenységét T2DM
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allatmodellekben. A BMP-2 és BMP-6 hatasai egyarant hatnak a glikoz- és
zsirsavanyagcserére, valamint az adipokin expressziora. Ezen eredmények birtokaban a BMP-
2 és BMP-6 utvonalak egy igéretes terapianak bizonyulnak az inzulinrezisztencia kezelésében.
(Schreiber és mtsai, 2017). A BMP14 egy masik atvonalon keresztiil képes fokozni a Sirtl
expressziojat, mely deacetilalodik és aktivalja a PPARy miikodését (Wang és mtsai, 2018).

A T2DM vilagméretii elterjedése miatt kiilonosen fontos 1j terdpias szerek felfedezése és

tesztelése.

1.5 Tiloron dihidroklorid
Az 1970-es években felfedezett tiloron dihidroklorid egy kismolekulasulyu szintetikus

vegyiilet, amit interferon indukalo hatasa miatt azonositottak (Kaufman és mtsai, 1971)
( 6. dbra). Kisérleti allatokon végzet kutatasok bizonyitjak lazcsillapité és gyulladascsokkentd
hatasat is (Clark, 1978). Mar a 70-es évektdl kezdve komoly igény mutatkozott virusfert6zések
kezelésére alkalmas 1) készitmények felfedezése, igy felmertilt a tiloron antiviralis hatasanak
tesztelése (Chandra és mitsai, 1977). Szamos tanulmanyban bizonyitottak a tiloron
hatékonysagat olyan virusokkal szemben, mint az Ebola vagy influenza (Sean és mtsai, 2020)
illetve a kozelmultban tesztelték eredményesen a SarsCov-2 human koronavirussal szemben is

(Puhl és mtsai, 2021).

A tiloron képes a ciklin-dependens kinaz 5 expresszidjat csokkenteni, mely a daganatos

sejtek méretének csokkenéséhez vezet (Wissing és mtsai, 2014).

Kutatasok soran igazoltak a tiloron antifibrotikus hatasat tidoben (Lepparanta és mtsai,
2012), antifibrotikus hatasat human kardialis fibroblasztokon és egérszivben (horlock és mtsai.,
2021), neuroprotektiv (Ratan és mtsai, 2008), valamint BMP-t indukal6 hatasat. Leirtak, hogy
a léguti hamsejtekben fokozddik a BMP-2,4,7 szintje tiloron hatdsara (Leppédranta és mtsai,
2012). A rendelkezésre allo szakirodalom azonban nem szamol be a tiloron vazizomsejtekre

gyakorolt hatasarol.
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6. abra: Tiloron eddig leirt hatasai
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2. Célkitiizés

A rendelkezésre all6 szakirodalom aldtdmasztja, hogy az egészségtelen taplalkozas és

a mozgasszegény ¢letmod a T2DM kialakulasdhoz vezethet. Szamos tanulmény igazolja a
tiloron jotékony hatésait kiilonféle betegségmodellekben, de kevés adat all rendelkezésre a
vazizomsejtekre kifejtett hatdsardl. Ennek kdvetkeztében célul tiiztiik ki annak vizsgélatat,
modellben. Tovabba vizsgaltuk, hogy a kezelés javitja-e a magas zsirtartalmt diéta okozta

elvaltozasokat az izmokban, illetve a belsd szervekben.
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3. Anyagok és modszerek
3.1 Allatok

Kutatasunk soran him 12-14 hetes C57BL/6 egereket hasznaltunk melyeket az Akronom

Kft-tl vasaroltunk (1149 Budapest, Angol u. 34.). Minden egyedet szabvanyos méretti 530 cm?
ketrecben tartottunk. A kisérletbe 30 db allatot vontunk be, akiknek a jelenleg hatalyos Europai
Unids direktivaknak megfeleld koriilményeket biztositottunk. Az allatokat faforgacs almon, 12
oras fénycikluson, 22+2 °C-on és 55+ 10%-o0s paratartalmon tartottuk. Az élelmiszerhez és a
friss, tiszta ivovizhez szabadon hozzaférhettek. Minden allatot a kisérletbe vald bevonas elott
kézhez szoktattuk, ezzel probalva csokkenteni a mérések soran fellépd stresszfaktort.

Allatkisérletes engedélyek szama: XV. /2662/2021. és 1/2017/DEBAB.

A 6 hétig tarto kisérlet alatt 3 csoportot alakitottunk ki, amit a 7. abra reprezental és
melyekbe véletlenszerlien soroltunk be az egereket. A kontroll csoportba egyedeket 6 hétig
normal tappal etettiik (LT/R Ragesalotap, gyartod: Szinbad Kft. Godollo, forgalmazo: Innovo
Kft. Isaszeg). A 2. és 3. csoportba tartozd egereket pedig (Hight Fat Diet; HFD) étrenden
tartottuk. Ezek az allatok a kisérlet id6tartama alatt olyan keveréket kaptak melynek 20%-a
fehérje, 36%-a zsir és 36,7%-a szénhidrat (HF260 ragcsalotap, gyartd: SAFE® Augy,
Franciaorszag; forgalmazo: Innovo Kft. Isaszeg). Az egyik HFD-s csoport tagjai a 2. héttél
kezdve intraperitonealisan 25mg/ttkg tiloronnal oltottuk, 3 naponta, 4 héten keresztiil. A diéta
az oltasok ideje alatt is folytatodott.

A 6. hét utan a kezelés hatasanak vizsgélatara az egerek hatso labszar izmait, valamint
kiilonb6z6 szerveit (sziv, mdj, vesé€k, hasi zsirszovet) eltavolitottuk, folyékony nitrogénben

lefagyasztottuk és falhasznalasig -80°C-on taroltuk oket.

15
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7. abra: A Kisérletben résztvevé egércsoportok

3.2 Vércukor és testsulymérés.

Az allatok fejlédésnek, valamint a HFD és a tiloron kezelés hatasanak monitorozéasa
céljabol hetente mértiik a vércukrukat és a testsulyukat. A vércukormérést minden esetben 16
oras éheztetés elozte, mikdozben a vizhez tovabbra is szabadon hozzaférhettek. Mérés elott az
allatokat intraperitonedlisan 60 mg/ttkg tiopental-natriummal elaltattuk. A tiopental-natrium
enyhe fajdalomcsillapité hatéssal rendelkezik és nem gyakorol észrevehetd hatast a
vércukorszintre. A mérést egy kereskedelmi forgalomban is beszerezheté Accu Check (Roche)
késziilékkel és a hozza vasarolhatd tesztcsikokkal végeztiikk. Az allatok farok borét egy
szikepenge segitségével megkarcoltuk, majd dvatos, massziroz6 mozdulatot végeztiink az elsé
vércsepp megjelenésé€ig. Ezt egy steril gézlappal letordltiik és csak a masodik cseppet

hasznaltuk fel. Végezetiil vérzéscsillapitas tortént €s visszahelyeztiik ket a ketreciikbe.

3.3 Gliikoz tolerancia teszt

A kisérletben résztvevd allatokon egy alkalommal, a 6. héten intraperitonealis gliikoz

tolerancia tesztet (GTT) végeztiink el.
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A GTT-t 16 6réas €heztetés elézte meg, de az egerek a vizhez tovabbra is szabadon
hozzaférhettek. A mérések eldtt az allatokat 60 mg / ttkg tiopental-natriummal elaltattuk. A
kiindulasi vércukormérést kdvetden intraperitonedlisan 10%-s B-D gliikdz oldatot injektaltunk
be (2 mg gliikkdz / 1 g testtomeg). A beadas utan 15, 30, 60, 90 és 120 perccel meghataroztuk a

vércukorszintjiiket, melynek folyamata megegyezik az el6bb ismertetett metodikaval.

3.4 Western Blot

Western blot elétt a kisérletben részt vett egerek quadricepszét elporitottuk. A
mintakhoz a tomegiik alapjan homogenizal6 puffert (50 mM Tris-HCL pH=7,6; 100 mM NacCl;
10 MM EDTA), proteaz inhibitort és foszfataz gatlokat adtunk, végiil egy széveti homogenizald
segitségével elhomogenizaltuk 6ket. Utdna a mintékat 30 percig inkubaltuk jégen, majd 4 °C,

16000 g-n 10 percig centrifugaltuk éket.

crer

(#23227, Pierce Chemical, Rockford, IL, USA) fehérje esszét, a kalibralashoz BSA higitasi sort
hasznaltunk. A mintainkat 10x mértékben higitottuk ki, majd 10 pl mintahoz 200 ul BCA
(Thermo Scientific) reagenst adtunk. Az abszorbanciat 596 nm-en mértiikk FluoStar Optima
Microplate Reader (413-3481, BMG Labtech GmbH, Germany) segitségével.

A fehérjéket SDS-poliakrilamid gélen valasztottuk el mely egy gytijté (0,65 ml 30%-
os akrilamid; 1,25ml 0,5 mM-os Tris; 3,05 ml desztillalt viz; 25 ul 10%-o0s SDS; 25 ul 10%-0s
APS; 5 ul TEMED) egy 8%-os futtatdo (6ml 30%-0s akrilamid; 5,7 ml 15 mM-os Tris; 10,35
ml desztillalt viz; 225 pl 10%-o0s SDS; 150 pl 10%-0s APS; 15 ul TEMED-puffer) gélekbdl allt
0ssze. A polimerizacio befejeztével mintanként 25 pg fehérjét valasztottunk el. Ezt kovette az
elvalasztott fehérjék Protran (GE Helthcare, Amersham ™) nitrocelluloz membranra torténd
transzferalasa. Utana a membrant 5% sovany tejport (Bio-Rad) tartalmaz6 TBST (TBS [50 mM
Tris HCL; pH=7,4; 160 mM NaCl] 0,1% Tween 20-szal kiegészitve) oldatban (Nas\VOs -¢l és
NaF-fel kiegészitve) szobahdmérsékleten torténd 1 oras blokkolasa. Ezt kovette a membran
TBST-vel valo 3*5 perces mosasa. Az els6dleges antitestekkel egész éjszaka 4 °C inkubaltuk a
membranokat, melynek adatai az 2. tablazatban olvashatok. Mosas utan a megfeleld (anti-nyul),
HRP- (torma peroxiddz) konjugalt anti-lgG masodlagos antitestekkel 60 percig inkubaltuk
szobah6n. Ezt kovetéen a membranokat ECL (enhanced chemiluminescence) detection reagent
kit (ADVANSTA, Menlo Park, CA, USA) oldatban inkubaltuk.
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2. tablazat: A Western Blot soran felhasznalt elsodleges antitestek adatai

GAPDH: glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz

A jelet rontgen filmen (Agfa) detektaltuk. Expoziciot kdvetden a filmeket eldszor a hivo

oldatba raktuk, majd az elsd észlelhetd jel megjelenése utan desztillalt vizzel atoblitettiik és a

Rad, Hercules, CA, USA) szoftverével végeztiik.

3.5 Szoveti gliikozfelvétel vizsgalata

A HFD ¢és a tiloronnal kezelt csoport egereinek egy részérél PET/CT felvételt
készitettiink. Ezt kovetéen a HFD csoportba tartozé allatokat kétszer intraperitonealisan 25
mg/ttkg tiloronnal oltottuk 3 nap kiilonbséggel, majd ismételten lemértiik a glikkozfelvételiiket.
Az allatokat 3%-os Forane®-nal torténd altatdsa utan 10,2+0,9 MBq BF-FDG-t
(fluorodeoxigliik6z) fecskendeztiink be 100 pl sdoldatban az oldalsé farki vénaba. 50 perccel a
radioaktiv jelolé beadasa utan az allatokat izoflurannal érzéstelenitettiik, majd egész testes
PET/CT felvétel késziilt, amihez nanoScan PET/MRI 1 T (Mediso LTD., Magyarorszag)
késziiléket hasznaltuk. A felvételek kiértékelése utan a standardizalt felvételi értéket (SUV) a
kovetkez6 formula segitségével szamoltuk ki: SUV = [ROI aktivitds (MBq/mL)]/
[injektalt aktivitds (MBq)/allat stlya (g)]. Méréseinket kollaboracidban a Debreceni
Egyetem OEC Nuklearis Medicina Intézetével végeztiik.
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3.6 A maj hisztologiai vizsgalata

A kisérletiink befejeztével az allatok majardl szdvettani vizsgalatot készitettiink,
melyhez 4 um vastagsagu fagyasztott metszeteket hasznaltunk. A mintakat hematoxilin-e0zin
festékkel megfestettiik és 40x-es nagyitassal vizsgaltik oket. A kiértékeléshez a human
patologiai diagnosztikaban a zsirmaj sulyossaganak megitélésére is alkalmazott staging skalat
hasznaltuk, melynek értékeit a 3. tablazat tartalmazza. Az eredmények validitasat két fiiggetlen

szakember is ellenOrizte.

So a hepatocitak <5%-aban figyelhetok meg a lipid vakuolumok
S1 a hepatocitak 5%-33%-aban figyelhetdk meg a lipid vakuolumok
Sz a hepatocitak 34%-66%-aban figyelhetok meg a lipid vakuolumok
S3 a hepatocitdk >66%-aban figyelhetdk meg a lipid vakuolumok

3. tablazat: A staging skala értékei.

3.7 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez €s az abrak elkészitéséhez a GraphPad Prism 9 (GraphPad
Software Inc., La Jolla, CA, USA) szoftverét hasznaltuk. Statisztikai elemzéshez
egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) hasznaltunk. A csoportok paronkénti
osszehasonlitasahoz post hoc-tesztet (Sidak) alkalmaztunk. A kiértékelt adatokat atlag + SEM
alapjan lettek kifejezve. Az egyéni p-értékeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak. A

szignifikancia szinteket és az egyes p-értékeket a diagramokon tiintettiik fel.
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4. Eredmények

4.1 Testtomeg valtozas

A kisérlet megkezdése eldtt a kivalasztott egerek testtomege nagyjabol megegyezett. A heti
adatokbol az latszodik, hogy kezdetben nem volt 1athato kiilonbség az egyes csoportok kozott.
Azonban a 4. héttél kezdve a magas zsirtartalm tapot fogyasztd egyedek testtomege
megemelkedett, és a kisérlet végére tartosan magas értéket detektaltunk a tobbi csoporthoz
képest (8.dbra). Statisztikailag szignifikans kiilonbséget figyeltiink meg kontroll és a HFD
csoport tagjai kozott. A tiloron kezelés a HFD testtomeget noveld hatasat kompenzalta, a 6 hét

végén az allatok testtomege a kontroll egerekével dsszevethetd nagysagu maradt.

suly
32= *
-e- Kontroll
304 -= HFD
5 28+ -+ HFD+Tiloron
> 264
?
24
22 =
20 1 | | || | | | | | ||
0 1 2 3 4 5 6
id6 (hét)

8. abra: Testtomeg valtozas a Kisérlet ideje alatt.
Egyszempontos ANOVA, (n=11), atlag + SEM, *p<0,05 a HFD csoport a kontroll

csoporthoz viszonyitva

4.2 A bels6 szervek és izmok silyvaltozasai
A magas zsirtartalmu diéta okozta szervi és izombéli elvaltozdsok megvizsgaldsa
érdekében a 6 hetes etetési iddszak utan eltavolitottuk a kisérletben résztvett allatok kiilonb6zd

belsd szerveit és izmait. A kapott eredményeket a Tibia hosszara normalizaltuk.

A szervek mérése soran a legnagyobb mértékii sulyvaltozast a hasi zsir esetén figyeltiik
meg (9.5 dbra). Szignifikansan jelentds novekedést lattunk HFD hatasara, melyet a tiloron nem

szignifikans mértékben csokkentett.
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A kontroll csoporthoz viszonyitva a mdj (9.d abra) tomegének csokkenését figyeltiik
meg a HFD csoportok esetén. A tiloron kezelés azonban nem mutatott statisztikai kiilonbséget

a kezeletlen csoporthoz viszonyitva.

A sziv tomegét egészben, illetve a pitvarok nélkiil is lemértiik (9.a abra). A teljes sziv
tomegében csak a tiloronnal kezelt csoport esetén volt szignifikans kiilonbség. A kamrak

tomegének szignifikdns csokkenését detektaltuk a HFD ¢€s a kontroll csoport kdzott.

A vese (9.c abra) esetén nem allapitottunk meg szignifikans kiilonbséget a csoportok

kozott.
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9. abra: Belso szervek tomegének valtozasa a Kisérlet soran.
Egyszempontos ANOVA, (n=8), atlag + SEM, * p <0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001

Az eredményeket a Tibia hosszdara normalizaltuk.
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Az izmok tomegében keletkez6 valtozas eredményeit a 10. abra tartalmazza.

A belso szervekhez hasonloan jelentdsen csokkent a vizsgélt izmok tomege a kontroll
csoporthoz viszonyitva, amit a tiloronos kezelés nem tudott kompenzalni. A legnagobb mértékii
tomegvaltozast a foként gyors tipust rostokat tartalmazo M. tibialis anterior (10.a dbra), M.
quadriceps (10.c abra) és a M gastrocnemius (10.d abra) esetén figyeltik meg. Az EDL (M.
extensor digitorum longus) (10.b dbra) tomege szintén csokken a HFD hatasara, mig a
kizardlag lassu rostokat tartalmazé musculus soleus (10.e dbra) tomege nem valtozott
szignifikdnsan. Megallapithat6, hogy a tiloron az EDL-t és a musculus soleus-t leszdmitva nem

volt képes az izmok tomegében bekovetkezo csdkkenést kompenzalni.
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10. abra: A Kkisérlet soran bekovetkez6 izomtomegvaltozas.
Egyszempontos ANOVA, (n=8), atlag + SEM, * p <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001
Az adatokat a Tibia hosszdra normalizaltuk. EDL: Musculus extensor digitorum

longus; M. gastro: Musculus gastrocnemius; M. qudriceps: Musculus quadriceps
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4.3 A tiloron hatasa a majszovet lipid akkumulaciojara

A 6 hetes Kkisérlet végeztével megvizsgaltuk az egerek majszovetében a lipid
csoport majaban nem talalhatoak lipid vezikulak. A magas zsirtartalmu tappal etetett csoportnal
diffiz, dominansan mikrovezikularis steatosis (S3/3) alakult ki. Ezen vezikuldk szama és
mérete csokkent a tiloronnal kezelt csoport hepatocitdiban. Az S3/3 a staging beosztasban a 3
fok koziil a legmagasabb mértékd, 3. foku steatosist jelent, mely esetén a hepatocitak >66%-a

tartalmaz lipid vezikulat.

Kontroll HFD+tiloron

11. abra: M4aj hisztolégia reprezentativ eredményei. A hematoxilin-eozin festett
metszetekrdl késziilt reprezentativ felvételeken a nyilhegyek a lipid vezikuldkat

jelolik. Lépték: 50 um

4.4 Ehomi vércukorszint és GTT eredmények

Az allatok testtomegének mérése mellett hetente végeztiink éhomi vércukorszint mérést. A
mérési eredmények alapjan az 5., 6. héten a HFD csoportban magasabb ¢homi vércukorszintet
talalunk. A HFD csoport tagjainak vércukorszint értékei az 5. héttdl megemelkedtek, mig a
kontroll csoport vércukorszintje normal értéket mutatott. (12.a dbra). Az eredmények alapjan
indokolt lehet a kisérlet idétartamat meghosszabbitani, hogy a csoportok kozti kiilonbség

jobban latszodjon.
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12. abra: Ehomi vércukorszintek (a) Atlag + SEM; Egyszempontos ANOVA; Sidak féle
post hoc teszt; n=8-11; * p<0,05; ** p<0,01; # p<0,05; # = HFD csoporthoz
viszonyitva a HFD + tiloron értékei. Glitkkdztolerancia teszt és a gorbe alatti teriilet
(b). Atlag + SEM; Egyszempontos ANOVA; Sidak féle post hoc teszt; n=8-11; **p
<0,01; *** p<0,001.

A kisérlet 6. hetében az allatokon gliikdztolerancia tesztet végeztiink el (12.5 abra). A
HFD hatasara romlott az allatok gliik6z tolerancidja, melyet a tiloron kezelés javitott. Az
eredmények alapjan a HFD szignifikdnsan megemelte a gorbe alatti teriilet nagysagat, melyet
a tiloron kezelés szignifikansan csokkentett a tiloront nem kapott HFD csoporthoz képest,

jelezve a tiloron kezelés gliikoztoleranciat javitd hatasat.

4.5 A tiloron kezelés hatasa a GLUT4 expressziojara és az AS160, a GLUT4

transzlokaciojat szabalyozo molekulakra

Mivel kimutattuk, hogy a tiloron javitja a gliikkozfelvételt HFD allatok vazizmaban, igy
a kovetkezOkben megvizsgaltuk a gliikkozfelvételben szerepet jatszo GLUT4 gliikkoztranszporter
mennyiségét, valamit a plazmamembranba torténd athelyezddését szabalyozo AS160 molekula
mennyiségét és foszforilacigjat Western blot technikaval vazizom mintakban (13. dbra). A

kapott eredmények alapjan megallapithat6, hogy a tiloron kezelés hatasara szignifikansan
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megemelkedett az AS160 foszforilacioja, tovabba a GLUT4 expresszidja is szignifikdns

ndvekedést mutatott.
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13. abra: Western blot reprezentativ és kvantitativ eredményei. GLUT4, AS160 és
pAS160 reprezentativ eredményei (a). A GAPDH-t belsd kontrollként hasznaltuk. A
kontroll csoporthoz normalizalt kvantitativ eredmények (b). Atlag + SEM;
Egyszempontos ANOVA; Sidak féle post hoc teszt; (n=4-5); *p<0,05; **p<0,01;

0.e= onkényes egység

4.6 A tiloron javitja a szoveti gliikozfelvételt a PET/CT eredmények alapjan

A GTT vizsgalat soran az egész szervezet Osszesitett gliikozfelvételének valtozasarol
kaptunk informaciot. Mivel a GTT kimutatta, hogy a HFD hatasara romlo6 gliikoz toleranciat,
csokkent szisztémas gliikkozfelvételt a tiloron képes javitani, igy a tovabbiakban PET/CT
vizsgalatokat végeztliink annak megvalaszolasara, hogy az egyes szovetekben (vazizom,

szivizom, m4j, zsirszovet) hogyan alakul a gliikoz felvétele HFD és tiloron kezelés hatdsara.
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14. abra: Szoveti (izom, maj, szivizom, zsir) glilkozanalég felvétel eredményei.
Reprezentativ eredmények a tiloron kezelés eldtt (bal oldal) és utan (jobb oldal). Fehér
nyilak: maj; srga nyilak: zsir; piros nyilak: izom (a). A 8FDG felvétel kvantitativ
eredményei (b). A'tlag + SEM; Egyszempontos ANOVA; n=4-5; *p<0,05;
***p<0,001;
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A szoveti PET/CT eredmények igazoltdk, hogy a tiloron sikeresen ndvelte a
vizsgalt szovetek glikozfelvételét. Az eredményekbdl megallapithatd, hogy a HFD
allatokban mar két tiloron oltés is jelentds szignifikans novekedést eredményezett a
[*8F] FDG radioaktivan jeldlt gliikozanalog felvételében a kezeletlen HFD csoporthoz
képest a vazizomban, zsirszovetben és a majban. A tiloron rendszeres injektalasa a
harmadik héttdl tovabb ndvelte ezt a hatast. A szivizom esetében ez a novekedés
alacsonyabb volt. Ezen eredmények alapjan megallapithato, hogy a tiloron javitja a

szovetek gliikozfelvételét HFD esetén.
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5. Osszefoglalas
A DM komoly népegészségligyi problémat jelent vildgszerte. Napjainkban a cukorbeteg

emberek szdma eléri a 463 millio f6t és ez a szam folyamatosan ndvekszik. Ismert, hogy az
egészségtelen taplalkozads €s mozgésszegény életmdd nagymértékben hozzajarul a betegség
kialakuldsdhoz (Silveira és mtsai, 2020). Az elhizott emberek szama szintén drasztikus
novekedésnek indult a vilag szamos pontjan. A WHO beszamolja alapjan a 2000-es évek elején
300 millié ember volt talsulyos vagy kovér. Abban az esetben, ha ez a tendencia folytatodik
akkor 2030-ra 3,28 milliard elhizott felndt lesz a vilagon (TAP, 2010). A rendszeres
nagymennyiségli taplalékbevitel szdmos egészségiigyi problémdt okozhat. Tanulmanyok
kimutattdk, hogy a magas zsirtartalmu étkezés kovetkeztében a kozponti idegrendszerben, a
majban, zsirszovetben és a vazizomzatban gyulladas alakul ki (Duan és mtsai, 2018). A testzsir
tulzott felhalmozodasanak egy komoly kdvetkezménye a NAFLD. A betegség a trigliceridek
koros lerakodéasanak a kovetkeztében alakul ki. A betegek szama vilagviszonylatban egyre
emelkedik (Lian és mtsai, 2020). A rendszeres testmozgas és az egészséges taplalkozas azonban
jelentésen csokkenti a DM és a hozzd kapcsolodd szovédmények kialakuldsanak

valoszinliségét.

Szervezetiink szamara az egyik legfontosabb energiaforras a gliikkdz. A vérben keringd
gliikkoz molekulakat a sejtek a GLUT segitségével veszik fel (Mueckler és mtsai, 2013). Testiink
egyik legnagyobb gliikozfelhasznald szovete a vazizomzat, mely a taplalékkal bevitt gliikkoz
koriilbeliil 80%-at veszi fel a GLUT4-en keresztiil. Ez a folyamat torténhet inzulinfiiggd vagy-
fliggetlen utvonalakon (Hulett és mtsai, 2022). Ezek az ttvonalak végsésoron a GLUT4

crer
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fehérjék (Massagué és mtsai, 2005). Ezek a fehérjék a transzformaldé novekedési faktor
szupercsalad tagjai és napjainkban tobb mint 30 BMP-t ismeriink (Wang €s mtsai, 2014).
Szamos kutatasi eredmény igazolta, a BMP-k kedvez6 hatésat a sejtek gliikozfelvételére. A
fehérjék hatasukat a SMAD utvonalon keresztiil fejtik ki. Az aktivalt SMAD1/5/8 a SMADA4-
gyel komplexet végez és a sejtmagba transzlokdlodva fokozza a PPARy expresszidjat
(Massagué és mtsai, 2015). A PPARYy ezen kiviil szabalyozza a zsirsavak génexpresszidjat,

valamint az adipocitak differencialodasat is koordinaljak (Heikkinen és mtsai, 2007).

Az 1970-es években irtak le eldszor a tiloron dihidroklorid interferon indukald hatasat
(Kaufman és mtsai, 1971). Az évek folyaman t6bb kutatocsoport is vizsgalta a molekula
kedvezd hatasainak mechanizmusat. Egyik széleskdrben ismert tulajdonsaga a virusfertézés
kivédése (Sean és mtsai,2020) ezért szamos orszagban recept nélkiil is kaphato, oralisan
szedhetd gyogyszerkészitményként (Ekins és mtsai, 2020). A 2020-ban kitért COVID-19
jarvany Ota nagyszamu kutatasi eredmény igazolta a Sars-Cov2 elleni hatasat (Puhl és mtsai,
2021). Ezenkiviil bizonyitast nyert lazcsillapitd, gyulladascsokkenté (Clark, 1978)
tumorellenes (Wissing és mtsai, 2014) és antifibrotikus tulajdonsagai is. Késobbi publikaciok

beszamoltak a tiloron BMP serkent6 hatasarol is (Leppéranta és mtsai, 2012).

A kutatomunkank célja a tiloron metabolikus hatdsanak vizsgalata in vivo HFD
egérmodellben. A magas zsirtartalml tappal torténd taplalas a T2DM modellezésének egyik
ismert, és széleskorben hasznalt lehetdsége (Skovs@., 2014). A HFD hatasara nagyfoku
stlygyarapodast és vércukorszint emelkedést figyeltiink meg, igy sikeresen tudtuk modellezni
a T2DM-et, valamint a koros elhizast. Ezzel a modellezéssel tovabba az elhizas egészségre
kéaros hatasat is vizsgaltuk. Korabbi kutatasok kimutattak, hogy a zsiros tappal torténd etetés
hatasara romlik a kisérleti allatok GTT-je (Garg és mtsai, 2011). Ezt az alltalunk elvégzett
kisérletek eredményei szintén megerdsitik. Ismert tény, hogy az elhizas és a mozgéasszegény
¢letmod hatasara izomsorvadas Iéphet fel (Guo és mtsai, 2021). A 6 hetes kisérletidd alatt
sikeresen igazoltuk a HFD miatt bekdvetkezé izomtomeg csokkenést. Egy masik tanulmany
eredményei beszamolnak a musculus soleus tomegének csokkenésérdl. Lényeges kiilonbség
azonban, hogy ebben a publikacioban patkanyokat alkalmaztak és a kisérleti id6 16 hétig tartott
(Hasan és mtsai, 2019). Az alltalunk elvégzet kisérletben nem volt megfigyelhetd kiilonbség a
soleus tomegében, mely valdszinlileg az el6bb emlitett eltérések miatt lehetséges.
Megvizsgaltuk a belsé szervek tomegének valtozasat is. Egy 2021-ben megjelent

publikéacidban, amiben szintén az alltalunk is hasznalt C57BL/6 egereket hasznaltak, a 12 hetes
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HFD iddszak alatt a bels6é szervek tomegének gyarapodasarol szamoltak be (Jung és mtsai,
2021). Ezzel szemben a sajat eredményeink csak a hasi zsir esetén mutattak novekedést.
Kutatasunk soran tovabba vizsgaltuk, hogy a magas kaloriatartalmt taplalas okozta szervi €s
izombéli elvaltozasokat a tiloron képes-e kontrolalni. A kapott statisztikai eredmények alapjan
megallapithat6, hogy csak kismértékben tudta ezeket az elvaltozasokat kompenzalni. A szoveti
gliikozfelvétel vizsgalasa érdekében PET/CT felvételt készitettiink. Az eredmények azt
mutatjak, hogy mar a tiloron kétalkalommal torténd injektalasa is képes novelni az inzulin
érzékeny szovetek (vazizom, zsir, maj, szivizom) gliikozfelvételét. Ezt a novekedést a tiloron
rendszeres, 3 hétig tartd injektaldsa csak tovabb fokozta. Ezen eredmények alapjan igazolni
tudtok, hogy a tiloron képes javitani a szoveti glukozfelvételt. Tanulmanyok alapjan a GLUT4
expresszioja csokken HFD esetén patkany vazizomzatban (Runtuwene €s mtsai, 2016). A sajat
Western Blot eredményeink nem mutattak szignifikéns kiilonbséget a GLUT4 expresszidjara a
HFD ¢és kontroll csoport kézott. A tiloron kezelés hatdsdra azonban szignifikdns névekedést
eredményeket értiink el. HFD hatdsdra a méjban megnovekszik a lipid tartalmu vezikulak
szama ¢s mérete (Echeverria és mtsai, 2019). Eredményeink szintén megerdsitik ezen vezikuldk
novekedését a hepatocitdkban, és kimutattuk, hogy a tiloron sikeresen csokkenti a

mennyiségiiket és a méretiiket egyarant.

Kutatasunkkal igazoltuk, hogy a nem megfeleld taplalkozas a T2DM kialakulasanak
egyik legfontosabb okozoja. Bizonyitottuk, hogy a tiloron képes javitani a szovetek
gliikozfelvételén. Ezen adatok és eredmények, valamint a fellelhetd szakirodalom alapjan
azonban mindenképpen indokolt lehet a kisérlet idejét novelni, hogy a tiloron egyéb jotékony

hatésait is igazolni tudjuk.
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A 36. OTDK
BIOLOGIA SZEKCIO FELHIVASANAK
2. SZAMU MELLEKLETE

TETELES SZERZOI HOZZAJARULAS

Alulirott Horvath Barmabas nyilatkozom, hogy a 36. OTDK-ra benyujlott A tiloron metabolikus
hatdsai magas zsirtartalmi diéta esetén in vivo egérmodellben cimii palyamunkamban leirtak
esctében az alibbi munkafolyamatok elvégzésében vettern részt:

Részfeladat A részvétel mértéke
(6tfokozati skilan” jellemezve)

A kisérleti dllatok mérése és kezelése’

Az allatok feldolgozasaban valo segédkezés

Gliikoz tolerancia teszt

A minték feldolgozasa’

A mimgk fehérjetartalmanak mérése

Kozremitkodés a Western blot analizisber’

PET/CT vizsgdlatok®

Mdj hisz10logiai vizsgdlatok’

Adatok starisztikai feldolgozasa

A doigozatban szereplo abrak és rablazatok elkészitése

(PRI NI RV RV RV RN IR

Abszirakt, dolgozat és az elGadds elkészitése

Kelt: 2022. 06. 16.

Kétszerzos palyamunka esetén:

Palyamunkit benyjto hallgatd (név) Tarsszerzd (név)
4ir Yira

! Az sllatok testtomegénck és vércukorszintiének monitorozasa. illetve tiloron kezelésik
~ lzommintak poritasa és homosenizaless
* Poliakritamid gél oniese, pekelekmrofionezis, biomolds, eléhivis

* Adaok feldolgozasa

* Adatok feldolgozasa



A nyilatkozatban foglaltak helyességét megerdsitem:

%m" é_:Q QS /A‘L‘( ‘l,

Témavezeto
(Dr. Keller-Pintér Aniko
SZTE SZAOK Biokémiai Intézet)
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#Magyardzat:
A munkafolyamatokban valo rés=vétel mériékét otfokozani skaldn keérjiik érvekelni. A skdla egyes

ériékeinek jeleniése:
5 — Felkészités utdn a feladat teljes egészét ondlléan végeztem a palyamunkdhoz sziikséges

mennyisegben.
4 — Felkészités utan a feladat 16bb mint felét ondiloan végeziem a palyamunkahoz sziikseges

mennyiségben.

3 _ Felkészités utdn a rés=feladat felér ondlloan vége=tem a pdlyamunkaho: scuikséges
mennyiségben.
2 — Felkészités utdn a részfeladat kevesebb mint felét ondlloan végeziem a pdlyamunkdhoz

sciikséges mennyiségben
I — A részfeladarot folyamatos segitséggel vegeztem a padlyamunkdhoz sziikséges menmyiségben.

D




