Az obezitas hatasa a vemhes uterusz kontarktilitasra és a cervix rezisztenciara: a leptin,
adiponektin és Kkisspeptin szerepének molekularis és funkcionalis vizsgalata patkanyban

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

Az elhizas (obesitas) napjainkban a lakossag nagyszamat érinti és bizonyitottan
kiilonbozd betegségek kialakulasat eredményezi. A ndk elhizasa a termékenységet
és nemi miikddést befolyasolhatja.ugyanakkor kimondottan veszélyes lehet a sziilés
lefolyasara és a magzatra nézve. Egyes elézdleg leirt kutatdsokban dsszefiiggést
tedeztek fel az elhizas és a terhes méh 6sszehnzodas: tulajdonsaga kdzétt, igy
szerepet jatszva a korasziilés indukalasaban vagy éppen a tilhordasban. Mindkét
folyamat nagy aranyban megjelenik a magyar lakossagban és elmondhatd. hogy
eléfordulast aranyuk az elmult években nem csokkent, az egészségiigy fejlodése
ellenére sem. Ezért siirgetd olyan 1y okok feltirasa. mely esetlegesen ujfajta
gybdgyszerek fejlesztéséhez jarulnak hozza.

Igy projektiink f6 célja az elhizas és ennck kévetkezményeként megnévekedett zsirszovet
altal termelt fehérjék szerepének pontos meghatirozasa a terhes méh és méhnyak
funkcidjara nézve.

Projektiink elvégzéséhez kiilonbozo kiséreletes sziikséges, melyek soran 108 db Sprague-
Dawley laboratériumi patkanyt terveziink felhasznalni évenként négy éven
keresztiil, ez 6sszesen 432 db nostény patkanyt jelent. Vizsgalataink soran foleg
izolalt szervi méréseket hajtunk végre. melynek nagy elénye az allatok szamanak
csokkentésének lehetdsége, hiszen egy allatbél tobb parhuzamos mérés kivitelezése
megoldhatd. Tovabba teljes fajdalom és anesztézia mellet in vivo vizsgalatokat is
végrehajtunk, valamint korasziilést indité modelt 1s alkalmazunk. Ezekben a
kisérletekben a zsirszévet altal termelt fehérjék hatasat vizsgaluk a terhes méh
izomzaton, valammt a méhnyakon. A terhes még izomzat dsszehnzdasi
tevékenységének és a méhnyak rugalmassaganak valtozasa valaszt adhat az elhizas
sziilést befolyasold tulajdonsagara.

A sziikséges egyedszamot toreksziink a minimalisra csdkkenteni, miszerint a kisérlet
tervezése ol atgondolt, irodalmi adatok alapjan az elhizast biztosan kivaltd
allatmodellt hasznalunk, az dllatok egészségiigyi allapotat nyomon kovetjiik és
biztositjuk szamukra a jolétiikhéz sziikséges feltételeket. A finomitas elvét a kutatok
¢s gondozok megfeleld képzésével, a beavatkozasok sordn az kisérleti allatok
mindenkor optimalis érzéstelenitésénck és fajdalomcesillapitasanak alkalmazasaval,
illetve a kisérlet gondos kivitelezésével, a végpontok koriiltekintd és pontos
betartasaval valdsitjuk meg. Vizsgalatunk esetében a helyettesités a nagy szamu
izolalt szervi vizsgélatokkal valosul meg, melyben az allatok humanus terminalasa
utan a szoveten hatjuk végre a kiséreletet és egy allatbol tébb parhuzamos mérés 1s
kivitelezhetd. A naponta torténd szubkutan kezelés, amely artalom minden nap ¢éri
az allatokat egyetlen tiszirasnyi enyhe fajdalommal jar illetve minden nap
ugyanabban az idépontban végezziik ezzel is biztositva az dllatoknak a napi
rendszerességet.



A szubkutan kezelés soran alkalmazando injekcioé enyhe tliszrasnyi fajdalmat okoz.
ezekben az esetekben a fajdalom csillapitasa nem sziikséges. In vivo myometrialis
aktivitas mérés esetében az allatokat 36 mg/kg ketamin valamint 4 mg/kg xylazinnal
intraperitonealisan claltatjuk, a kisérlet végéig anesztézidban tartjuk, majd
terminaljuk oket, igy semmilyen fajdalmat nem éreznek. A korasziilés modellben a
hormonalis indukcional szubkutan injekciot adunk az allatoknak, ez egy
tliszirasnyi fajdamat jelent, a gél hiivelybe juttatisa nem jar fajdalommal. Az
indukalta korasziilés modszerénél elaltajuk az allatot, igy a miitét soran nem érez
fajdalmat. Az allatok miitét utani fajdalmanak csillapitasarabuprenorfint adunk,
mely 12 oras fajdalomesillapitast jelent az allat szamara. Az indukalt korasziilés
folymata nem jelent nagyobb fajdalmat az allatnak, mint egy normal id6tartamu
vemhesség utdn létrejovo ellés, raadasu a sziiletendd magzatok mérete is kisebb, igy
az ellési fajdalom csillapitasa nem indokolt.

A vizsgalatok soran egy allatbol valamennyi sziikséges szovet és szerv Gsszegyljtésre
keriil, ezért nem sziikséges a kisérletek megismétlése az egyes szervek kiilon-kiildn
gyljtéschez.

Véleményiink szerint a projekt soran az dllatoknak okozott artalom aran jelentos
eredményeket érhetiink el , az elhizas sziilést befolyasol6 szerepének feltarasiban.
Ezzel potencialis lehetdséget biztositunk olyan ujfajta gyogyszerek kifejlesztéséhez,
melyek meggatoljak a korasziilést vagy a tulhordast, ami a magzat szamara akar
véozetes kisvetkezménvekkel iarhat



