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Tartalmi kivonat

A reaktiv oxigéngyokok (Reactive Oxygen Species: ROS) homeosztdzisdnak szabalyozasanak
¢s molekularis hatdasmechanizmusainak feltérképezése kiemelkedd kutatasi teriiletnek szamit
napjainkban. Amennyiben a ROS-képzddéshez kothetd egyensuly szabalyozasa megvaltozik,
abban az esetben a prooxidansok tulsulyba keriilhetnek (meghaladva az antioxidans-
védorendszer kapacitasat) €s ez a folyamat oxidativ kdrosodast idézhet el6 a szovetekben.

A nikotinamid adenin dinukleotid foszfat-oxidaz 4, azaz NADPH-oxidaz 4 (NOX4) gén
expresszidja soran képzddd enzimfehérje a fiziologias ROS-képzés szabalyozasanak egyik
kulcsfontossagt eleme mind az llat-, mind a ndvényvilagban egyarant. Vizsgalatunk sordn arra
kerestilk a valaszt, hogy a NOX4 gén kiiitése hogyan befolyasolja a szervezet oxidans-
antioxidéans statuszat, valamint a lipidperoxidéacios folyamatokat nyulmodellben.

Az ateroszklerdzist, valamint a folyamat soran kialakul6 jarulékos zsirméajat aterogén
hatdsu takarmany adagoldsaval indukéltuk. A hattérmechanizmus megértése céljabol
génexpresszios vizsgalatokat (kvantitativ RT-PCR) végeztiink, valamint mértiik a gyokfogo
kapacitast és lipid anyagcserét jellemzd biokémiai paramétereket (GSH, GPx, MDA, HDL,
LDL, koleszterin, triglicerid) a vérmintakon.

Kisérletiink soran a Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem Genetika és
Biotechnolégiai Intézet Precizios Nemesités Csoportja altal eldallitott NOX4 génkiiitott (Knock
Out: KO), illetve vad tipusu (Wild type: WT) nyulakkal koleszterin-kiegészitést tartalmazo
takarmanyt etettiink. Ennek tiikkrében vizsgéaltuk, hogy milyen mértékben valtoznak az
ismertetett ¢lettani paraméterek.

A kontroll, azaz hozzdadott koleszterint nem tartalmazé keveréktakarmannyal etetett
csoportban nem lathatd statisztikailag szignifikdns véltozas a 10 hetes periddusban sem az
Osszes koleszterin, sem a HDL, LDL, illetve triglicerid szint vonatkozasdban. A kisérleti
csoportokban a koleszterin és a HDL koncentraci6 a kisérlet ideje alatt jelentds valtozast mutat.
Mindkét paraméter, mindkét csoportban emelkedik az etetési iddszakban. Azonban fontos
szempont, hogy a valtozasok dinamikaja a két csoport esetén eltérd. A fentiek alapjan a NOX4-
KO genotipus esetében, feltételezzikk a NOX4 hiany érelmeszesedést fokozd (mértékében
¢s/vagy kifejlédésének gyorsasdgaban) hatasat.

A NOX4-KO genotipus esetében a HDL szint emelkedése elmarad a vad tipustol, ennek

magyarazatara két lehetséges, de egy iranyba mutato hipotézist allitottunk fel. A névekvé LDL



szintre mindkét csoport egyedeinek vérparaméterei (NOX4-KO, vad tipus) ugy reagaltak, hogy
csokkend tendenciat kovetett a legtobb gén expresszidja. Ennek dinamikajanak pontosabb
vizsgalatara tovabbi mintavételek beiktatasaval lehetséges.

Vizsgalataink soran szamos tjabb célt, mérési szempontot megfogalmaztunk, amelyek
fontos eredményeket jelenthetnek egy ismételt ctetési kisérlet lefolytatasa soran. Ennek
tudatdban a diplomadolgozatom alapjat képezd etetési vizsgalat eldkisérletnek nevezhetd,
tekintve, hogy a kiindulési csoportnagysag nemparametrikus statisztikai probak lefolytatasahoz
biztositott megfelelé mintanagysagot. Azonban az 0 hipotézisek felallitasanak jelent6sége nem
elhanyagolhat6 szempont, valamint az sem, hogy most mar egyértelmiien latszik, hogy milyen
iranyba érdemes elindulni a hattérben meghuzodo élettani folyamatok feltérképezéséhez. Az
alapkutatasok hosszu ideig tartanak ¢€s jelentds anyagi, valamint szellemi raforditast igénylo
folyamatok. Viszont mindenképpen sziikség van rajuk az alapvetd molekularis mechanizmusok
megértéséhez. Egyértelmiien kijelenthetd, hogy komoly figyelmet érdemld, azonban Gsszetett
aspektus a takarmanyozastan, valamint a genetika tudomanyteriiletek 6tvozése €s az ennek

keretében lefolytatott vizsgalatok elvégzése.



