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1. Bevezetés

Az ill6 zsirsavak kozott a négy szénatomos butirat kildndsen széles bioldgiai aktivitassal
rendelkezik, melyet els6sorban epigenetikus és receptormedialt uton fejt ki. Madarakban és
monogasztrikus emlésdkben legnagyobb mennyiségben a vastagbélben keletkezik bakterialis
fermentacio utjan, s igy a béltraktusban igen jelentds szereppel bir a prokariota és eukariota sejtek
vonatkozasaban egyarant, mivel hirvivé molekulaként szimbiotikus egyensulyt tart fenn a
vastagbél mikrobialis k6z0ssége és a gazdaszervezet kozott. A bélben kifejtett hatasain tul a
butirat a bélcsatornabdl felszivddva a portélis és a szisztémas keringéssel kulonb6z6 szervekhez,
szOvetekhez is eljuthat, ahol szintén széleskéril aktivitassal rendelkezik.

Epigenetikus és receptormedialt hatasain keresztil a butirat képes egyes fehérjék
expresszidjat megvaltoztatni. igy tdbbek kdzott befolyassal lehet a mikroszomalis citokrém P450
(CYP) enzimek funkcidjara is, melyek a xenobiotikumok biotranszformaciéjanak elsé fazisu
oxidativ reakcidit katalizaljak, ezaltal fontos szerepet jatszanak a gydégyszerek és egyeb
testidegen anyagok metabolizmusaban. A CYP enzimek elssorban a majsejtek endoplazmatikus
retikulumaban fejezédnek ki, de jelentés szamban megtalalhatéak a bélnyalkahartyaban is, ahol
fé6leg a szajon at a szervezetbe kerilé xenobiotikumok szamara elsédleges barriert képezve
jelentésen befolyasolni tudjak azok bioldgiai hozzaférhet8ségét, és ezaltal toxicitasat is.

A butirat egyes enzimek aktivitdsanak megvaltoztatasan kival, bizonyos hormonok
termelédésére, ill. funkcidjara is hathat. Mivel az inzulin homeosztazis szintén nagyban
befolyasolhaté a jelatviteli ut egyes elemeinek epigenetikus és receptormedialt uton torténd
szabalyozasaval, a butirat szerepe ez esetben is felmerilhet. Az inzulin a szénhidrat- és
lipidanyagcserén tul a fehérjeszintézisnek és a névekedésnek is az egyik legfontosabb regulatora,
igy a kialdonb6zé takarmanyozasi faktorok inzulintermelésre és inzulin jelpalyara gyakorolt direkt
vagy indirekt (bélbeli butirattermelés fokozasa altali) befolyasa kilénds jelentéséggel birhat
brojlercsirkében is. Az inzulin hasnyalmirigybdl vald felszabadulasat tdbbek kézott a vékony- és
vastagbélben termel6dd inkretin hormonok befolyasoljdk. Az inkretin hormonok muikodési
mechanizmusa eddig féleg ragcsalé modellek esetében ismert, haziallatok tekintetében nagyon
kevés adat all rendelkezésre. Mivel a madarak szénhidrat-anyagcseréje tobb ponton eltér az
eml6sokétél, az inzulinelvalasztds szabalyozasanak vizsgalata brojlercsirkében mind elméleti,
mind gyakorlati szempontbdl kilondsen fontos.

Azt, hogy a butirat szamos potencialis hatasa kdzil melyik milyen mértékben nyilvanul meg,

els6sorban a butirat bélbeli és plazmaban el6fordulé aktualis koncentracioja hatarozza meg. E



koncentraciok viszont elsésorban attédl fiiggnek, hogy milyen mennyiségi butirat keletkezik a
vastagbélben, illetve milyen formaju és mennyiségl butiratot, mennyi idén keresztil juttatunk be
az allati szervezetbe. Ezért kisérleteink soran célul tlztik ki, hogy takarmanyozasi faktorokkal
befolyasoljuk a caecalis butiratképzédést, valamint védett és nem védett butiratot juttatunk
kilénb6z6 modon és idétartamban per os az allatok szervezetébe. Ezutan mérjik a béltartalom
és a vérplazma butiratkoncentracioit, és vizsgaljuk, hogy a kialakuld intesztinalis és
extraintesztinalis hatasok az aktualis butiratkoncentracidkkal 6sszefliggésbe hozhaték-e. A butirat
hatasat mind gyakorlati, mind elméleti megkozelitésb8l kivantuk vizsgalni. A
baromfitakarmanyozasban is alkalmazott takarmanykiegészitékkel és a caecalis butiratképzédés
fokozasaval a gyakorlatban is hasznalt butiratkezelés hatasaira voltunk kivancsiak, mig a butirat
beadasat begyszondan keresztil végezve egy olyan modellt kivantunk kialakitani, melyben a

butirat potencialis hatasait és azok mechanizmusat tudtuk vizsgalni.

PhD munkam alapjat harom nagyobb kisérlet alkotja:

A hosszutavu — etetéses kisérletben a butirat felszivodasat és eloszlasat, a duodenalis CYP
enzimek aktivitdsara, valamint az inzulin homeosztazisra kifejtett hatasat vizsgaltam, az inzulin
jelatviteli ut egyes tagjainak expresszidjan keresztll. Ebben a kisérletben a butiratkezelést a
baromfitakarmanyozasban is hasznalt formdban alkalmazva a gyakorlati megkdzelitést
képviseltem.

A kozéptavu — tobbszori bélusos kisérletben a butiratnak az inzulin homeosztazisra kifejtett
hatasat vizsgaltam, az inzulin jelatviteli ut egyes tagjainak expressziojan keresztul.

Végll, a rovidtavu — egyszeri bélusos kisérletben a butiratnak az inzulin homeosztazisra
kifejtett hatasat az inkretin hormonok termel6désének mérése révén vizsgaltam. Ez utdbbi két
kisérletben a butirat kezelést begyszondan keresztul, modell rendszerben alkalmazva az elméleti

megkozelitést képviseltem.



2. Az értekezés célkitiizései

Jelen PhD munka legfébb célkitlizései az alabbi pontokban foglalhatok 6ssze:

Ad 1,

Ad 2,

Ad 3,

Ad 4,

A takarmanykiegészitéként alkalmazott és mikrobialis uton keletkezett butirat bélbeli
felszabadulasanak és a portdlis, valamint szisztémas keringésbe valo felszivodasanak

tanulmanyozasa brojlercsirkében.

A takarmanykiegészit6ként alkalmazott és mikrobialis uton keletkezett butirat egyes,
bélnyalkahartyaban taladlhaté CYP enzimek aktivitdsara gyakorolt hosszutavu hatasanak

vizsgalata brojlercsirkében.

(a) A takarmanykiegészitéként alkalmazott és mikrobidlis uton keletkezett butirat
hosszutavu hatasanak vizsgalata az inzulin jelatviteli ut egyes tagjainak fehérje
expressziojara brojlercsirkében.

(b) A tébbszori bolusos butirat kezelés kdzéptavu hatasanak vizsgalata az inzulin jelatviteli

ut egyes tagjainak fehérje expresszidjara brojlercsirkében.

Az egyszeri bolusos butirat kezelés inkretin hormonok termelédésére gyakorolt rovidtava

hatasanak 6sszehasonlité vizsgalata brojler csirkében és nyulban.



3. Anyag és moédszer

3.1. Hosszutavu — etetéses kisérlet

Hosszutavu — etetéses kisérletinkben Ross 308 brojlercsirkéket etettink napos kortdl
vagasi korig (42 nap) két kildnbdz6, kukorica alapu (KA), illetve buza alapu (BA) takarmannyal,
ez utobbit xilanaz és glikanaz enzimekkel egészitettuk ki. A BA takarmany magasabb oldhaté
nem kemeényit6 poliszacharid (NSP) tartalma a kiegészité enzimek segitségével szubsztratként
szolgalhat a caecalis bakterialis fermentacié szamara, igy serkentheti a butirat termel6dését a
caecumban. Mindkét takarmanynal (KA és BA) alkalmaztunk nem védett butirat
takarmanykiegészitést két killonb6zé ddzisban (1,5 g/tak.kg és 3 g/tak.kg), illetve védett butirat
takarmanykiegészitést (mikrokapszulazott forma, ButiPEARL 0,2g/tak.kg). A nem védett butirat
alacsonyabb dozisa, illetve a védett butirat koncentracioja megfelelt a baromfitakarmanyozasban
alkalmazott dézisoknak, mig a magasabb doézisu nem védett butirat takarmanykiegészitéssel a
butirathatas dozisfiggését kivantuk vizsgalni. A KA és BA kontroll csoportok takarmanya nem
tartalmazott butiratkiegészitést. A fentebb leirt etetési rendszer alapjan nyolc kezelési csoportra
osztottuk az allatokat (n=22/csoport): KA és BA takarmany kiegészitve alacsonyabb, illetve
magasabb dozisu nem védett butirattal, védett butirattal, illetve butiratkiegészités nélkul (kontroll).

Az allatok 42 napos korukban kerultek levagasra mintavételezés ceéljabal.

A Kkulénb6zd alkalmazasi formakbol eredd butirat felszivédasanak és eloszlasanak
vizsgalata céljabdl béltartalom-mintakat vettlink (n=10/csoport) a duodenumbdl, az ileumbdl és a
caecumbol, illetve vérplazma-mintakat (n=6/csoport) a portdlis keringésbél (vena
gastropancreaticoduodenalis, vena mesenterica communis) €s a szisztémas keringésbél (vena
brachialis). A béltartalom és a vérplazma butiratkoncentraciéjat gazkromatografias médszerrel
mértuk.

A duodenumbdl nyalkahartya-kaparék mintakat is vettlink, melyekbél az intesztinalis
CYP1A4/5, CYP2H2 és CYP3A37 aktivitast a mikroszéma frakcio differencialé centrifugalassal
torténé elkulonitése utan lumineszcens modszer segitségével hataroztuk meg.

Az inzulin homeosztazis vizsgalata céljabdl a vena brachialisbol (n=6/csoport) a
glikézkoncentraciét kolorimetrias, az inzulinkoncentraciot ELISA mddszerrel mértik, valamint
maj, vazizom és szubkutan zsirszOvet mintdkbdl (n=6/csoport) az inzulin jelatviteli ut egyes

tagjainak (IRB, mTOR, PKCQ) fehérje expresszidjat Western Blot modszerrel hataroztuk meg.



3.2. Kozéptavu — tobbszori bélusos kisérlet

Kozéptavlu — tobbszoéri bdélusos kisérletiinkben a butiratkezelést modell rendszerben
alkalmaztuk. A kisérletben résztvevé Ross 308 brojlercsirkék (n=10/csoport) éjszakai
takarmanymegvonas utan begyszondan keresztlul napi egyszeri bolusban kaptak a nem védett
butiratkezeléest (0,25 g/ttkg — mely megegyezik a  baromfitakarmanyozasban
takarmanykiegészitéként hasznalt napi dozisnak) 6t napon keresztll az intenziv ndvekedésik
id6szakaban, 20 és 24 napos koruk kozott. A kontroll allatok azonos mennyiségu desztillalt vizet
kaptak begyszondan keresztul.

Kozéptavu kisérletinkben a butirat inzulin homeosztazisra kifejtett hatasat vizsgaltuk.
Ennek érdekében az utolsé kezelést kdvetben vérplazma-mintakat vettliink a vena brachialisbdl,
melyekbdl a butiratkoncentracid mellett a glikéz- és inzulinkoncentraciét hataroztuk meg
kolorimetrias, illetve ELISA mddszerrel. Az inzulin jelatviteli ut egyes fehérjéinek (IRB, mTOR,
PKCC{, PI3K) expresszidjat Western Blot modszerrel vizsgaltuk majszévetbdl, vazizomszovetbél,

szubkutan és abdominalis zsirszovetbdl.

3.3. Rovidtavu - egyszeri bélusos kisérlet

Roévidtavu — egyszeri bolusos kisérletinkben szintén modell rendszert alkalmaztunk. A
kozéptavu kisérlethez hasonléan Ross 308 brojlercsirkéket, illetve 6sszehasonlitas céljabdl
Pannon fehér nyulakat (n=7/csoport) kezeltink nem védett butirattal
begyszondan/gyomorszondan keresztlil egy éjszakan at tartd takarmanymegvonas utan.
Roévidtavu vizsgalatunkban egy alacsonyabb (0,25 g/ttkg) és egy magasabb (1,25 g/ttkg) butirat
dozist is alkalmaztunk, mellyel a butirathatas dozisfuggését kivantuk vizsgalni. A kontroll allatok
azonos mennyiség( fiziologias séoldatot kaptak. A kezeléskor a brojlercsirkék 21, mig a Pannon
fehér nyulak 49 naposak voltak (az intenziv névekedés idészaka).

Ebben a kisérletben a butirat inzulin homeosztazisra gyakorolt hatasat az inkretin hormonok
termel6désén keresztul vizsgaltuk. Csirkék esetében a vena brachialisbdl, nyulak esetén a
marginalis fulvénabdl vettlink vérplazma-mintakat kdzvetlendl a kezelés elétt, illetve utana 10, 30
az inkretin hormonok (GIP, GLP-1) koncentracidjanak meghatarozasara ELISA moddszert

alkalmaztunk.



4. Eredmények és megbeszélés

4.1. A butirat felszivodasa és eloszlasa

Eredményeink szerint a nem védett butirat nagy része mar a vékonybél elétt, a bélcsatorna
proximalis szakaszabdl felszivédik, ugyanis sem az alacsonyabb, sem a magasabb ddzis nem
emelte szignifikansan a butiratkoncentraciot egyik vizsgalt bélszakaszban sem (duodenum, ileum,
caecum). Ezzel szemben a védett butirat mikrokapszulazott formaja megvédi azt a korai
felszivodastdl, igy az csak a késbbbi bélszakaszokban szabadul és szivodik fel. Kisérletunkben a
védett butirat takarmanykiegészités szignifikansan névelte a butirat koncentraciét az ileumban. A
caecum-beli butiratkoncentraciéra a buza alapu takarmany etetésének volt szignifikans hatasa.
Ez alatdmasztja az el6zetes hipotézistinket, mely szerint a buza alapu takarmany magasabb
oldhaté NSP-tartalma xilanaz és glikanaz enzimek altal oligoszacharidokka lebontva
szubsztratként szolgalhat az intenziv mikrobialis butirattermelés szamara brojlercsirkék
vastagbelében.

A portalis keringésben a vena gastropancreaticoduodenalisban a nem védett butirat
takarmanykiegészités magasabb ddbzisa és a buza alapu takarmany eredményezett
szignifikdnsan magasabb butiratkoncentraciét. A vena mesenterica communisban a nem védett
butirat magasabb dozisa, a védett butirat takarmanykiegészités és a buza alapu takarmany
etetése egyarant ndvelte a butiratkoncentraciot. A kapott eredmények joI magyarazhatéak a
vizsgalt vénak anatomiai elhelyezkedésével: A vena gastropancreaticoduodenalis elsésorban a
begy és a duodenum iranyabdl gydjti 6ssze a kapillarisokat, ahonnan feltételezhetéen a nem
védett butirat nagy része felszivodik, mig a vena mesenterica communis féleg a vékonybél
késbébbi szakaszaibdl és a vastagbél felél, a védett butirat és az endogén termel6détt butirat
felszivdédasi helyérél gyljti az ereket. A szisztémas keringés (vena brachialis) butirat
koncentracioja a hosszutavu etetéses kisérletben csak a nem védett butirat magasabb dézisanak
intenzivebb hatasara ndvekedett szignifikdnsan, illetve hasonlé eredményt kaptunk a szintén
intenziv kezelésnek tekinthetd kézéptavu — tdbbszoéri bélusos kisérletben.

A kilénbdz6 formaban alkalmazott butirat altalunk leirt felszivodasi és eloszlasi mintazata
igen nagy jelentéséggel bir, hiszen nagyban meghatérozza a butirat biolégiai aktivitasanak

kifejez6dését a bélcsatornaban és felszivodva az extraintesztinalis szOvetekben egyarant.



4.2. Intesztinalis hatas: A butirat hatasa a duodenalis CYP enzimek
aktivitasara

A butirat intesztinalis hatasai kdzil a duodenum nyalkahartyajaban talalhaté CYP enzimek
aktivitasara kifejtett hatasat vizsgaltuk. Az intesztinalis CYP1A4/5 és CYP2H2 enzimek aktivitasat
szignifikdnsan ndvelte a magasabb ddézisi nem védett butirat takarmanykiegészités és a buza
alapu takarmany. Ezen eredmények szintén dsszefliggésbe hozhatdk a butirat felszivodasaval és
eloszlasaval. Habar a nem védett butirat takarmanykiegészités szignifikansan nem emelte a
duodenumban mért butiratkoncentraciot, feltételezheté, hogy a bélnyalkahartyahoz kis
mennyiségben eljutva és felszivodva befolyasolhatja az ott talalhaté CYP enzimek mikodését. A
blza alapu takarmany hatasara megnovekedett mennyiségli caecalis butirat a portalis keringéssel
elijuthat a proximalis bélszakaszokhoz, ahol bazolateralis oldalrol képes a duodenum
hamsejtjeiben talalhaté CYP enzimeket stimulalni. Emellett a bldza alapu takarmany egyéb
paraméterei (ill6 zsirsavak, hosszu szénlancu zsirsavak, aminosavak) szintén szerepet
jatszhatnak a takarmany-hatas kialakulasaban. Az intesztinalis CYP enzimek legfontosabb
szerepe, hogy egy elsédleges barriert képeznek a szajon at a szervezetbe juté xenobiotikumok
szamara, ezaltal mikdédésik befolyasolhatésaganak allategészséglgyi és élelmiszerbiztonsagi

jelentésége van.

4.3. Extraintesztinalis hatas: A butirat hatasa az inzulin jelatviteli ut fehérjéire

A hosszutavu etetéses kisérletinkben hat hetes csirkéket vizsgalva a takarmany tipusanak
volt a legjelent8sebb hatasa az inzulin homeosztazisra: a buza alapu takarmany névelte az IR
és az mTOR fehérje expresszidjat a majban, illetve az mTOR és a PKCC fehérje expresszidjat a
szubkutan szirszévetben. A majbeli IR expresszidjara az alacsonyabb dézisu nem védett butirat
takarmanykiegészités is stimulalo hatassal birt. A vérplazma paramétereket vizsgalva hosszutavu
— etetéses kisérletlinkben azt talaltuk, hogy mig a buza alapu takarmany szignifikansan
csOkkentette a vérplazma inzulinkoncentracidjat, addig a glukoézkoncentracié nem kulonbozott
egyik kezelési csoportban sem. Habar a madarak szoveteinek inzulinérzékenysége kisebb, mint
az emldsoké, eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a buza alapu takarmannyal etetett allatok
szoveteiben nagyobb mennyiségben expresszalodo inzulin jelpalya fehérjék szerepet jatszhatnak
az alacsonyabb inzulin koncentracié ellenére is allandoé vércukorszint fenntartasaban.

A kdzéptavu — tdbbszori bolusos kisérletiinkben, ahol a harom hetes brojlercsirkék 6t napon
at, napi egyszer, begyszondan keresztul bolusban kaptak a napi nem védett butirat adagjukat, a

kezelésnek joval kifejezettebb, szévetspecifikus hatasa volt az allatok inzulin homeosztazisara. A



bolusos butiratkezelés csokkent IRB expressziot eredményezett majban, a szubkutan és
abdominalis zsirszévetekben, de ndvelte az IRB expressziét az izomszdvetben. Ez utdbbi hatas
a vazizomzat inzulinérzékenységének butirat kivaltotta szelektiv ndvekedését mutatja, amelynek
termelésélettani szempontbdl is nagy jelentésége lehet. Az mTOR expresszidja alacsonyabbnak
bizonyult a kezelt csoportban a kontroll csoporthoz képest a majban és a szubkutan
zsirszovetben, mig a PI3K fehérje expresszidjat a bolusos butiratkezelés csak a majban
csokkentette. A butirat tobbszoéri bélusos alkalmazasa szignifikansan névelte az vérplazma
inzulin- és gliikdzkoncentracidjat is. Eredményeink ravilagitanak, hogy a butirat alkalmazasi
formaja jelentésen meghatarozhatja a butirat hatasanak kifejez6dését. A butirat bodlusos
alkalmazasa soran sokkal nagyobb mérték(i és részben eltérd iranyu hatast tapasztalunk az
inzulin jelatviteli at fehérjéinek expresszidjaban, mint a hosszutavu — etetéses kisérletben.
Emellett, az intenziv névekedés szakaszaban (20-24 nap) amikor az inzulinnak a legnagyobb
szerepe lehet a novekedés szabalyozasaban, a brojlercsirkék sokkal érzékenyebbnek
mutatkoztak a butiratkezelésre. Az inzulin jelatviteli ut, illetve a butirathatas vizsgalatanak
csirkében elméleti jelentésége is van, hiszen a madarak magasabb vércukor- és alacsonyabb
inzulin-koncentracid mellett folyd szénhidrat-anyagcseréjének szabdalyozdsa maig kevésseé

ismert.

4.4. Extraintesztinalis hatas: A butirat hatasa az inkretin hormonokra

A révidtavu — egyszeri bolusos kisérletiinkben a nem védett butirat egyszeri begy-, illetve
gyomorszondan keresztll torténé alkalmazasa mind harom hetes csirkékben, mind hét hetes
nyulakban szignifikdnsan csokkentette a vérplazma GIP koncentraciojat 30, illetve 60 perccel a
kezelést kdvetéen. Csirkében a magasabb dbézisu nem védett butiratkezelésnek, mig nyulban az
alacsonyabb ddzisnak volt szignifikans hatasa. A plazma GLP-1-, glikéz- és inzulinkoncentracidja
egyik fajban sem valtozott az alacsonyabb és a magasabb ddézisu butirat kezelés hatasara sem.
Eredményeink eltérnek a ragcsaldkra vonatkozé korabbi irodalmi adatoktdl, mely szerint a
butiratkezelés egérben az inzulin és mindkét inkretin hormon termelédését serkentette. Ez azt
sugallja, hogy az inkretin hormonok szabalyozasaban még emlésdkon belll is faji eltérések
lehetnek. Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a butirat képes befolyasolni az inkretin
hormonok termel6dését, és igy az inkretin és inzulin homeosztazis fajtdl fliggé befolyasolasan
keresztil Uj utakat jelenthet az anyagcsere és a ndvekedés endokrin szabalyozasanak nutritiv

uton térténé befolyasolasaban.
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Eredményeink azt mutatjak, hogy a caecalis butirattermel6dés fokozasanak és a butirat
kildbnb6z6 ~modokon  torténd  adagolasanak egyarant fontos szerepe lehet a
baromfitakarmanyozasban. A biolégiai aktivitas helyét és modjat nagy mértékben
meghatarozhatjak az eltérd alkalmazasi formak, de megallapithatjuk, hogy mind a megndévekedett
caecalis butirattermelés, mind a szajon at (akar takarmanykiegészitéként, akar begyszondan
keresztil) alkalmazott butiratkezeléseknek jelentds intesztindlis és extraintesztinalis hatasai

lehetnek brojlercsirkében.
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5. Uj tudomanyos eredmények

Ad 1, A butirat kilonb6z6é alkalmazasi formai a bélcsatorna eltéré szakaszaibdl szivodnak fol
brojlercsirkében. A védett butirat takarmanykiegészités (0,2 g/takarmany kg) az ileumban,
mig az NSP-bonté enzimekkel kiegészitett buza alapu takarmany (a vastagbélben zajlo
intenzivebb mikrobialis butirattermeléssel 6sszefiiggésben) a caecumban eredményez
magasabb butiratkoncentraciot. A vérplazma butiratkoncentracidja a portalis keringésben a
magasabb dozisu nem védett butirat (3 g/takarmany kg), a védett butirat
takarmanykiegészités és a bluza alapu takarmany etetése hatasara egyarant ndvekszik, a
szisztémas Kkeringésben azonban csak a magasabb doézisu nem védett butirat
takarmanykiegészités és a nem védett butirat bdlusban torténé alkalmazasa (0,25

g/testtdmeg kg 5 napon at) emelik a plazma butiratkoncentraciéjat.

Ad 2, Mind a takarmanykiegészitdként alkalmazott, mind a vastagbélben mikrobialis
fermentacioval keletkezett butirat képes megvaltoztatni egyes duodenalis citokrém P450
(CYP) enzimek aktivitasat. A CYP1A4/5 és a CYP2H2 aktivitasa hat hetes brojlercsirkék
esetén szignifikdnsan ndvekszik a magasabb dozisi nem védett butirat
takarmanykiegészités (3 g/takarmany kg) és az NSP-bonté enzimekkel kiegészitett buza

alapu takarmany hatasara.

Ad 3, A butirat képes befolyasolni a brojlercsirkék inzulin homeosztazisat. Hat hetes csirkékben
az NSP bonté enzimekkel kiegészitett buza alapu takarmany noveli az IRp és az mTOR
expressziodjat a majban, illetve az mTOR és a PKC( expresszidjat a zsirszovetben. Harom
hetes allatoknal a nem védett butirat bolusban térténd alkalmazasa (0,25 g/testtdomeg kg 5
napon at) csokkenti az IR, a PI3K és az mTOR expresszidjat a majban, illetve az IRB és

az mTOR expressziodjat a zsirszévetben, azonban ndveli az IRB expresszidjat vazizomban.

Ad 4, A butirdt mind brojlercsirkében, mind nyulban hatassal lehet az inkretin hormonok
termelédésére. Az egyszeri bélusos nem védett butiratkezelés harom hetes csirkékben
magasabb dézisban (1,25 g/testtdomeg kg), mig hét hetes nyulaknal alacsonyabb dézisban

(0,25 gltesttomeg kg) csdkkenti a plazma GIP koncentraciéjat.
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6. Sajat tudomanyos kozlemények

6.1. Az értekezés témajaban megjelent tudomanyos kbzlemények:

Gabor Matis, Anna Kulcsar, Maté Mackei, Janka Petrilla, Zsuzsanna Neogrady
Comparative study on the modulation of insulin and incretin homeostasis by butyrate in chickens
and rabbits
PLOS ONE 13(10): e0205512, 2018.

Anna Kulcsar, Gabor Matis, Andor Molnar, Janka Petrilla, Laszlé6 Wagner, Hedvig Fébel, Ferenc Husvéth,

Karoly Dublecz, Zsuzsanna Neogrady

Nutritional modulation of intestinal drug-metabolizing cytochrome P450 by butyrate of different
origin in chicken

RESEARCH IN VETERINARY SCIENCE 113 pp 25-32, 2017.

Anna Kulcsar, Gabor Matis, Andor Molnar, Janka Petrilla, Ferenc Husvéth, Korinna Huber, Karoly
Dublecz, Zsuzsanna Neogrady
Effects of butyrate on the insulin homeostasis of chickens kept on maize- or wheat- based diets
ACTA VETERINARIA HUNGARICA 64:(4) pp. 482-496, 2016.

Kulcsar Anna, Matis Gabor, Kulcsarné Petrilla Janka és Neogrady Zsuzsanna
A bélnyalkahartya szerepe a xenobiotikumok metabolizmusaban, kilénds tekintettel a citokrom
P450 enzimrendszerre. Irodalmi attekintés (The role of intestinal mucosa in the metabolism of
xenobiotics with particular regard to the cytochrome P450 enzyme system. Literature review)
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA 138:(4) pp. 243-250, 2016.

Gabor Méatis, Anna Kulcsér, Vanessa Turowski, Hedvig Fébel, Zsuzsanna Neogrady, Korinna Huber
Effects of oral butyrate application on insulin signaling in various tissues of chickens
DOMESTIC ANIMAL ENDOCRINOLOGY 50: pp. 26-31, 2015.

Gabor Matis, Péter Lengyel, Anna Kulcsar, Janka Kulcsarné Petrilla, Zsuzsanna Neogrady
A szénhidrat-anyagcsere és az inzulin-homeosztazis sajatossagai csirkében. Irodalmi 6sszefoglald
(Special characteristics of carbohydrate metabolism and insulin homeostasis in chicken. Literature
review)

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA 136:(6) pp. 342—-349, 2014.
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6.2. Az értekezés témajan kiviil megjelent tudomanyos kézlemények:

Janka Petrilla, Gabor Matis, Anna Kulcsar, Petra Talapka, Enikd Bir6, Maté Mackei, Hedvig Fébel,
Zsuzsanna Neogrady
Effect of dietary cereal type, crude protein and butyrate supplementation on metabolic parameters
of broilers.
ACTA VETERINARIA HUNGARICA, 66(3):408-52, 2018.
Kurucz Adam, Nagy Csaba, Kulcsar Anna, Neogrady Zsuzsanna, Matis Gabor
Méregtelenité folyamatok vizsgalata vadon él6 allatfajokban. Investigations of detoxifying processes
in wild animal species
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA, 140:(9) pp. 551-562, 2017.
Gabor Matis, Anna Kulcsar, Janka Petrilla, Petra Talapka, Zsuzsanna Neogrady
Porcine hepatocyte-Kupffer cell co-culture as an in vitro model for testing the efficacy of anti-
inflammatory substances
JOURNAL OF ANIMAL PHYSIOLOGY AND ANIMAL NUTRITION, 101, pp. 201-207, 2017.
Gabor Matis, Anna Kulcsar, Janka Petrilla, Katalin Hermandy-Berencz, Zsuzsanna Neogrady
Feed-drug interaction of orally applied butyrate and phenobarbital on hepatic cytochrome P450
activity in chickens
JOURNAL OF ANIMAL PHYSIOLOGY AND ANIMAL NUTRITION 100, pp. 637-642, 2016.
Akos Kenéz, Anna Kulcsar, Franziska Kluge, Idir Benbelkacem, Kathrin Hansen, Lena Locher, Ulrich
Meyer, Jurgen Rehage, Sven Danicke, Korinna Huber
Changes of Adipose Tissue Morphology and Composition during Late Pregnancy and Early
Lactation in Dairy Cows
PLOS ONE 10:(5) e0127208, 2015.
Méatis Gabor, Hatala Patricia, Kulcsar Anna, Kulcsarné Petrilla Janka, Neogrady Zsuzsanna
A Kupffer-sejtek szerepe a maj gyulladasos és metabolikus folyamatainak szabalyozasaban:
Irodalmi attekintés: Role of Kupffer-cells in the regulation of hepatic inflammatory and metabolic
processes
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA 137:(9) pp. 569-575, 2015.
Gyorgy Csiko, Gabor Nagy, Gabor Matis, Zsuzsanna Neogrady, Anna Kulcsér, Akos Jerzsele, Krisztina
Szekér, Péter Galfi
Effects of dietary sodium butyrate on hepatic biotransformation and pharmacokinetics of
erythromycin in chickens
JOURNAL OF VETERINARY PHARMACOLOGY AND THERAPEUTICS 37:(4) pp. 406-412,
2014.
Orsolya Farkas, Gabor Matis, Erzsébet Paszti-Gere, Orsolya Pal6cz, Anna Kulcsar, Janka Petrilla, Gyorgy
Csiko, Zsuzsanna Neogrady, Péter Galfi

Effects of Lactobacillus plantarum 2142 and sodium n-butyrate in LPS-triggered inflammation:
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comparison of IPEC-J2 and primary hepatocyte mono-cultures with a porcine enterohepatic co-
culture system
JOURNAL OF ANIMAL SCIENCE 92:(9) pp. 3835-3845, 2014.

Erzsébet Paszti-Gere, Gabor Matis, Orsolya Farkas, Anna Kulcsar, Orsolya Pal6cz, Gyorgy Csiko,
Zsuzsanna Neogrady, Péter Galfi
The effects of intestinal LPS exposure on inflammatory responses in a porcine enterohepatic co-
culture system
INFLAMMATION 37:(1) pp. 247-260, 2014.

Géabor Matis, Zsuzsanna Neogrady, Gyérgy Csikd, Anna Kulcsar, Akos Kenéz, Korinna Huber
Effects of orally applied butyrate bolus on histone acetylation and cytochrome P450 enzyme activity
in the liver of chicken — a randomized controlled trial
NUTRITION & METABOLISM 10: p. 12, 2013.

Matis Gabor, Csiké Gyoérgy, Jemnitz Katalin, Veres Zsuzsanna, Fébel Hedvig, Kulcsar Anna, Petrilla
Janka, Neogrady Zsuzsanna
A takarmanyba kevert butirat citokrém P450 enzimekre gyakorolt hatasanak vizsgalata patkany
majban: Investigation of the effect of butyrate supplementation of the diet on hepatic cytochrome
P450 enzymes in rats
MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA 135:(2) pp. 109-116, 2013.

Gabor Matis, Zsuzsanna Neogrady, Gyorgy Csiko, Péter Galfi, Hedvig Fébel, Katalin Jemnitz, Zsuzsanna
Veres, Anna Kulcsér, Akos Kenéz, Korinna Huber
Epigenetic effects of dietary butyrate on hepatic histone acetylation and enzymes of
biotransformation in chicken
ACTA VETERINARIA HUNGARICA 61:(4) pp. 477-499, 2013.

Veronika Békony, Anna Kulcsar, Zoltan Toéth, Andras Liker
Personality traits and behavioral syndromes in differently urbanized populations of house sparrows
(Passer domesticus)
PL0S One 7:(5), e36639, 2012.

Veronika Békony, Anna Kulcsar, Andras Liker
Does urbanization select for weak competitors in house sparrows?
OIKOS 119:(3) pp. 437-444, 2010.

Andras Liker, Veronika Bokony, Anna Kulcsar, Zoltan Téth, Krisztian Szabd, Balazs Kaholek, Zsolt
Pénzes
Genetic relatedness in wintering groups of house sparrows (Passer domesticus)
MOLECULAR ECOLOGY 18:(22) pp. 4696-4706, 2009.

Veronika Békony, Andréas Liker, Adam Zoltan Lendvai, Anna Kulcséar
Risk-taking and survival in the House Sparrow Passer domesticus: are plumage ornaments costly?
IBIS 150, pp. 139-151, 2008.
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7. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném halamat kifejezni témavezet6imnek, Neogrady Zsuzsannanak a
rengeteg segitségért és a kifogyhatatlan lelkesedésért, valamint Csiké Gyoérgynek a mindig
hasznos tanacsaiért. Az els6k kdzott szeretném kiemelni Matis Gabort is, aki a kutatdcsoport
masik f6 lelke és motorja.

A kutatas ritkdn maganyos munka. Szeretném megkdszonni a kutatasban valo
egyittmiikddést a Biokémiai Osztaly kollégainak: Kenéz Akosnak, Kulcsarné Petrilla
Jankanak, Talapka Petranak, Hatala Patricianak, Mackei Maténak és Orban Katanak, akik
mind a sajat személyiségukkel jarultak hozza a kdzos sikerhez. A labormunka rengeteg eszkozt
és hattérmunkat igényel, kdszéndm az asszisztenseinknek, Lajtainé Erikanak, Ezsias
Anikénak, Tolnainé Hinka Martanak és Petrovics Gabriellanak a laborban val6 segitségliket,
és kulondsen Seprédi Julia titkarnénknek a sokszor lathatatlan, de nélkuldozhetetlen munkajat.

Kdszdnetet mondok Veresegyhazy Tamasnak, aki rengeteg j6 tanaccsal latott el az
oktatasi feladataim kezdetén, és Kutas Ferencnek, akinek bolcsessége és eleganciaja
mindannyiunk szamara példaul szolgalhat.

Szeretném megkdszonni az Elettani és Biokémiai Tanszék korabbi és jelenlegi
vezet6jének, Frenyé Laszléonak és Bartha Tibornak a lehetéséget, hogy a Tanszéken
végezhettem a munkamat, és az Elettani Osztaly dsszes munkatarsanak a mindig készséges
egyuttmikodését.

Kutatdmunkam egyes esetekben mas intézetekkel vald egyuttmikddésben tortént. Ezuton
szeretném kifejezni kdszonetemet a PE Georgikon Kar Allattudomanyi Tanszék, a Hannoveri
Allatorvostudomanyi Egyetem Elettani Tanszék, a NAIK Allattenyésztési, Takarmanyozasi
és Huasipari Kutatointézet, az MTA Allatorvostudomanyi Kutatéintézet és az ATE
Gyogyszertani és Méregtani Tanszék vezet6inek és munkatarsainak az eredményeinkhez valé
anyagi, infrastrukturalis és tudomanyos hozzajarulast. Kilon szeretném megkoészonni a
nélkulozhetetlen segitséget Husvéth Ferencnek, Dublecz Karolynak, Wagner Laszlénak, Pal
Laszlénak, Molnar Andornak, Fébel Hedvignek és Korinna Hubernek.

Kuldn szeretnék kdszonetet mondani a TDK hallgatéimnak: Karsai Széfianak, Sebdk
Csillanak és Dudas Dénesnek. Sokat dolgoztunk és tanultunk egydtt.

Az, hogy a tudomany vilagaban otthon érzem magam, a sziilleimnek kdszdnhetd, akik

olyan atmoszféraban neveltek, ahol a vacsora utan egy tudomanyos vita éppolyan természetes
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volt, mint a mosogatas. Es természetesen nem lennék itt a barataim nélkiil, akik toleraljak a

személyiségemet, és gyakran noszogattak, hogy végll befejezzem a PhD munkamat.
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