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BEVEZETES

Az elhizas napjainkra globalis népegészségiigyi problémava valt, amely nemcsak az
egyén életmindségét rontja, hanem jelentds terhet r6 a gazdasagra és az egészségiigyi
ellatorendszerekre. A WHO adatai szerint az elmult évtizedekben a felndttkori elhizas
el6fordulasa vilagszerte megduplazodott, és ma mar a dohanyzast kvetéen a masodik
leggyakoribb megelézhetd halalokka valt.

Az elhizds multifaktoridlis eredetli korkép, amelyben genetikai, kornyezeti és
¢letmodbeli tényezok egyarant szerepet jatszanak. Kiemelt kockazati tényezdje szamos
kronikus  betegségnek, tobbek kozott a metabolikus szindromaval tarsult
zsirmajbetegségnek (MASLD, kordbban nem-alkoholos zsirmajbetegség, NAFLD), az
inzulinrezisztencianak (IR), a 2-es tipusu diabétesznek (T2DM) ¢és a sziv-érrendszeri
betegségeknek (CVD). A visceralis fehérzsirszovet (VWAT) felhalmozodasa
kulcsszerepet jatszik a metabolikus szindroma (MetS) kialakuldsaban, mivel a
zsirszovetben gyulladasos folyamatok aktivalodnak, és az ennek kovetkeztében
fokozodo citokin- és adipokin-termelés hozzajarul az inzulinérzékenység
csOkkenéséhez és a szisztémas gyulladas fenntartdsahoz.

A betegség komplexitdsa miatt kutatdsa megbizhatd, jol reprodukalhatod kisérleti
modelleket igényel. Az egérmodellek alapvetden alkalmasak az elhizés, a MetS és a
kapcsolodd anyagceserezavarok vizsgalatara, mivel genetikai €s élettani hasonlosagot
mutatnak az emberrel. Szamos kiilonboz6é diéta-indukalt és genetikailag modositott
elhizdsmodell all rendelkezésiinkre, azonban egyik sem képes maradéktalanul
visszaadni az emberi betegségkomplexitds minden aspektusat. A vizsgalati
eredményeket olyan tényezok is jelentdsen befolyasolhatjak, mint az allatok neme,
¢életkora, genetikai hattere, vagy a kezelés idétartama. Emiatt alapvetd fontossagi, hogy
a kutatasi célkitlizésekhez leginkabb illeszkedd modellt valasszuk ki, figyelembe véve
annak sajatossagait és korlatait

Az utébbi években egyre nagyobb figyelem iranyul a sejtes stresszvalasz és a
hosokkfehérjék (HSP-k) szerepére az anyagcserezavarok patomechanizmusaban. A

HSP-k a fehérjehomeosztazis fenntartdsanak kulcselemei, amelyek nemcsak a sejtek



stressztiird képességét fokozzak, hanem befolyasoljak az immunvalaszt, az apoptozist
és a gyulladasos folyamatokat is. Irodalmi adatok alapjan azonban a HSP-k funkcioi
Osszetettek, és szovetspecifikusan eltéré hatasokat valthatnak ki. Ezért kiilondsen
fontos szabalyozo feladataik részletes vizsgalata, mivel potencialis biomarkerként és

terapias célpontként is szolgalhatnak az elhizas és a MetS kezelésében.

CELKITUZES

Az elhizassal 0sszefliggd patologias folyamatok hattérben allo sejtszintii és molekularis
mechanizmusok még nem teljesen ismertek, pedig ezek feltarasa alapvetd a hatékony
terapiak fejlesztéséhez. Ehhez olyan kisérleti modellek sziikségesek, amelyek pontosan
tikrozik az emberi szervezetben zajlo folyamatokat. Kutatdocsoportunk célja az
elhizéssal és annak tarsbetegségeivel kapcsolatos mechanizmusok megértése, valamint
a sejtszintll stresszvalasz komponenseinek vizsgalataval potencialis terapias célpontok
azonositasa kiillonbozo egérmodellekben. Ennek érdekében munkank soran a kdvetkezo

kérdéseket vizsgaltuk meg részletesen:

¢ Miben térnek el egymastol az elhizas egyes egérmodelljei?

¢ Milyen szerepet jatszanak a hdsokkfehérjék az elhizassal kapcsolatos tlinetek

kialakulasaban?

% Hogyan befolyasolja az allatok neme az elhizashoz kapcsolodd tarbetegségek

tiineteit, illetve a HSPBI1 tiinetekre kifejtett hatasat?



ANYAGOK ES MODSZEREK

L kisérletsorozat

A zsirds (HFD) és nyugati-tipusu étrend (HFD+FR) hatasait 45 him C57BL/6J egéren
vizsgaltuk, harom csoportban: normal dié¢ta (ND, n = 15), magas zsirtartalmu diéta
(HFD, n = 15) és a HFD 30% fruktozzal kiegészitve (HFD+FR, n = 15). A diétakat 3
honapos kortdl 5 honapig alkalmaztuk, a testtomeget havonta monitoroztuk, az IR
kialakulasat OGTT-vel vizsgaltuk. A 8 hdonapos korban terminalt allatokbol éhomi
vérmintat vettiink kiilonb6z6 laborparaméterekhez ¢és tomegcitometrids vizsgalathoz,

majd izolaltuk a maj, sziv, nyirokcsomok, 1€p, visceralis és barna zsirszoveteket.

I1. kisérletsorozat

A kisérletben human APOB-100 ¢és HSPB1 transzgenikus, valamint kettOs
transzgenikus (APOB/HSP) egereket alkalmaztunk C57BL/6J hattéren. A 3 hénapos
egereket 7 honapon at HFD-n tartottuk az clhizas és kardiovaszkularis zavarok
kivaltasara (APOB és APOB/HSP), mig a kontroll (WT és HSP) csoportok ND-t
kaptak. Osszesen 96 him és ndstény egér vett részt (n = 12/csoport). A szivmiikodést
echokardiografiaval vizsgaltuk. A kisérlet végén a vérmintakbol gliikoz- ¢és
lipidparamétereket hataroztunk meg, a szivet, majat és zsirszovetet pedig molekularis

¢és hisztologiai elemzésekhez gytjtottiik.

«»  Orilis gliikoz tolerancia teszt (OGTT)

Az ¢homi vércukorszint mérését kovetden az allatok 20%-os glitkozoldatot kaptak

oralisan (2 g/ttkg). A vércukorszintet a 30., 60. és 120. percben mértiik.

0,

¢ Szérum TG, LDL- és HDL-koleszterinszint mérés

A szérum lipid koncentraciokat kereskedelmi forgalomban kaphaté enzimatikus,
kolorimetrias kitekkel hataroztuk meg. Minden mintat harom parhuzamos mérésben
vizsgaltunk, a pontossagot Standard Lipid Controls kontrollmintakkal ellendriztik. A
reakciotermék abszorbancigjat 505/596 nm-en mértiik, és az értékek alapjan

szamitottuk ki a szérum TG-, LDL- és HDL-koleszterin-koncentraciokat (mmol/L).
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% A mdj, asziv- és a barnazsirszévet szovettani analizise

»  Hematoxilin-eozin festett metszetek hisztolégiai elemzése
A maj, barna szirszovet és a sziv bal kamrai szovetekbol késziilt 5 pm vastagsagu
metszeteken hematoxilin-eozin (HE) festést végeztiik. A metszeteket Pannoramic

Midi II szkennerrel digitalizaltuk.

» A lipidakkumulicié és a nem alkoholos zsirmdjbetegség aktivitdsi
pontrendszer (NAFLD Activity Score — NAS) meghatdarozasa

A lipidcseppek szamat és méretét a HE-festett majmetszetekbdl ImageJ 1.53e
szoftverrel hatdroztuk meg. A maj mintak NAS értéke a szteatozis (0-3), lobularis
gyulladas (0-3) és hepatocyta-ballooning (0-2) sulyozatlan dsszegeként kertilt

meghatarozasra.

Iy

segitségével, mélytanulas-alap citoplazma-szegmentalassal végeztiik. Mintanként

100 kardiomiocita keresztmetszeti teriiletét mértik.

»  Aviscerdlis fehérzsirszovet CD44 immunfestése

A festést 4 pm vastagsagl, paraffinba agyazott metszeteken végeztiik, nyul anti-
CD44 (Abcam, ab157107, 1:1000) elsddleges ellenanyaggal és Bond Polymer
Refine Detection rendszerrel (HRP/DAB). A sejtmagokat hematoxilinnel festettiik.

A metszeteket MiraxMidi szkennerrel digitalizaltuk.

% Sziv_morfolégia és funkcionalis vizsgalata szivultrahanggal (Transthoracalis
echokardiografia)

A sziv morfologiai és funkciondlis vizsgalatat az allatok 9 honapos koraban végeztiik
Vivid 1Q késziilékkel. Két- és M-moddu, Doppler és szdveti Doppler felvételeket
készitettiink, morfologiai €és funkcionalis paramétereket harom egymast kovetd
szivciklus atlagaként, vakon elemezve (EchoPac Dimension). A bal kamra szisztolés és

diasztolés falvastagsagait rovid- és hossztengelyii sikokban mértiik, a végdiasztolés



(LVEDV) és végszisztolés térfogatot (LVESV) négyiiregli nézetbdl hataroztuk meg. A
frakcionalt rovidiilés (FS = (LVEDD — LVESD)/LVEDD x100), verétérfogat (SV =
LVEDV — LVESV), perctérfogat (CO = SV x szivfrekvencia) és ejekcios frakcio (EF
= SV/LVEDV x100) értékeket szamitottuk. A diasztolés funkciot mitralis Doppler és

anulus szoveti Doppler vizsgalattal (E, ¢, E/e’) jellemeztiik.

0,

% Génexpresszios valtozasok nyomon kdvetése a maj-, a sziv-, a fehérzsirszovetben

kvantitativ valos idejli polimeraz lacreakcidoval (RT-PCR)

A méj-, a szivizom- és a visceralis fehérzsirszovetb6l mRNS-t izolaltunk. A maj és a
VWAT esetén Nucleospin RNA/Protein Kit, mig a szivizomnal RNeasy Fibrous Tissue
Kit haszndlataval tortént az izoldlds. Az atirdst High Capacity cDNA Reverse
Transcription Kit-tel készitettiink, 1 pg mRNS felhasznalasaval. Az RT-PCR reakciot
RotorGene 3000 késziiléken futtattuk. Belsé kontrollként Gapdh-t hasznaltunk, a

relativ génexpressziot AACt modszerrel szamitottunk.

+» Immunfenotipizdlds  vérbél, csontvel6bdl és 1épbdl izolalt sejteken

tomegcitometriai (CyTOF) vizsgalatokkal

Termindlis altatast kovetden vér-, 1€p-, nyirokcsomo- és csontveldmintakat gyijtottiink.
Az izolalt sejteket felszini (Maxpar Mouse Spleen/Lymph Node) és intracellularis
(Maxpar Mouse Intracellular Cytokine I) antitestpanellel jeldltik. Az adatgyijtést
Helios CyTOF tomegcitométeren végeztiikk, mintanként 3x10° eseményt rogzitve. Az
FCS fajlokat a CyTOF szoftverrel (v7.0.8493) normalizaltuk, a sejttipusok kapuzasat

¢és markerexpressziot pedig a Cytobank platformon manuélisan hataroztuk meg.

o sris

< Gyulladasos citokinek plazma koncentricidjanak meghatarozdsa Luminex
MAGPIX® és LEGENDplex™ multiplex immunoassay-jel

A plazmafehérjék mennyiségi meghatdrozasat Luminex MAGPIX® technolégiaval

végeztiikk. Husz citokin/kemokin (pl. IL-10, IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y, MCP-1, IL-

LEGENDplex™ Mouse Inflammation Panel (BioLegend) segitségével is



meghataroztuk. Tizenharom fehérje (pl. IL-23, IL-1a, IL-6, TNF-a, IFN-B, GM-CSF)
és PE-csatornakon. Az adatok elemzése CytExpert 4.0 és Microsoft Excel szoftverrel

tortént, a median intenzitasértékek standard gorbére illesztésével.

< Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket SigmaPlot 12.0 és Microsoft Excel segitségével végeztiik,
szignifikanciat p <0,05 szinten hatdroztuk meg. A normalitast Shapiro—Wilk teszttel
ellendriztiik. Normal eloszlas esetén kétutas ANOVA alkalmaztunk (Bonferroni post-
hoc teszt), mig nem normal eloszlas esetén Kruskal-Wallis tesztet (Dunn post-hoc
teszt). A génexpresszids adatok esetén a kontrollhoz viszonyitott szazalékértékeket
hasznaltuk. CyTOF adatok kétmintas, kétoldali, azonos szdrasu Student-teszttel

keriiltek kiértékelésre.



EREDMENYEK
1. kisérletsorozat

0

% Test- és szervtomegek

A HFD 6nmagaban is jelentdsen novelte a testtomeget a kontrollhoz képest, azonban a
HFD+FR csoportban a ndvekedés még kifejezettebb volt. A maj és a barna zsirszovet
tomege szignifikansan magasabb volt a HFD+FR csoportban a kontroll és a HFD
csoportokhoz képest, valamint a 1ép tdmege is jelentdsen kiilonbozott a két elhizasos

modell k6zott.

% Vércukorszint és inzulinrezisztencia

Mindkét diéta ndvelte az ¢homi vércukorszintet, de a HFD+FR csoportban az OGTT
gorbe AUC értéke szignifikdnsan magasabb volt a kontroll és a HFD csoporthoz képest,
jelezve, hogy a fruktdz sulyosbitja az IR-t.

o,

s Szérum lipid-profil
A szérum TG szint nem valtozott szignifikansan egyik diéta hatdsara sem. Az LDL- és
HDL-koleszterin szint mind a HFD, mind a HFD+FR csoportban szignifikdnsan

emelkedett a kontrollhoz képest, azonban a két diéta kozott nem volt kiilonbség.

o,

*» A NAS és a hepatikus lipidmetabolizmus

A majmetszetek hisztologiai elemzése alapjan mindkét diéta hatasara emelkedett a NAS
értéke a kontrollhoz képest. A HFD+FR csoportban azonban a lipidcseppek szama és
mérete jelentdsen nagyobb volt a HFD csoporthoz képest, ami stlyosabb szteatdzisra
utal. Ezen kiviil a HFD+FR allatok majaban a lipidakkumulacioért felelés gének (Lp!,
Cd36, Fndc5) expresszidja is jelentdsen magasabb volt, mig a HFD csoportban csak
mérsékelt ndvekedést mutattak. Az Fgf2] mRNS-szint HFD esetén csokkent, de a

HFD+FR csoportban csak enyhén valtozott a kontrollhoz képest.

«+ Barnazsirszévet morfologia

A HFD hatasara nem valtozott a BAT morfoldgidja, azonban a HFD+FR csoportban a

lipidcseppek mérete nétt, szamuk csdkkent. Ezzel parhuzamosan az Fgf21 és Tnf



génexpresszioja csak a HFD+FR emelkedett meg szignifikansan. A Lep
génexpressziojat a HFD 6nmagaban is novelte, azonban a valtozas fruktoz hatasara még

kifejezettebb volt.

% Génexpresszid a fehérzsirszovetben

A vWAT-ban a Lep génexpresszioja a két diéta hatasara egyenlé mértékben novekedett.
A Tnf, 1110 és Tgfb expresszidja szintén megemelkedett HFD hatasara, de a HFD+FR
csoportban még magasabb volt. A Cryab és Hspb1 génexpresszid erésen korrelalt a Lep

szintjével, ami arra utal, hogy ezek a hésokkfehérjék adipokin funkciot is betdlthetnek.

% Szérum citokinek és immunfenotipizalas

A szérum leptin szint mindkét diétas csoportban emelkedett a kontrollhoz képest, mig
a TNFa csak a HFD+FR csoportban nétt szignifikansan. A CD44 és CD69 sejtfelszini
markerek expresszidja a vizsgalt immunsejteken szignifikdnsan magasabb szintet
mutatott a kontroll allatokhoz viszonyitva, azonban a két diéta hatasa kozott nem
talaltunk jelentds eltérést, jelezve, hogy mar a mérsékelt foku elhizas is elegendd ezen

immunfenotipusos valtozasok kivaltasahoz.

I1. kisérletsorozat

% Testtdmeg

A zsirdus diétan tartott APOB dallatok testtomege jelentdsen megemelkedett a
kontrollhoz képest mindkét nem esetén. HSPB1 tiltermelés a néstény APOB egerekben

tovabbi testtomeg-ndvekedést eredményezett, ugyanakkor a himekre nem volt hatésa.

% Szérum lipid- és gliikozszintek

Az APOB him allatok é¢homi gliikéz és TG szintje szignifikdnsan megemelkedett a
kontroll csoporthoz képest. Ezzel szemben a HDL csak az APOB ndstényeknél nott,
mig az LDL szint mindkét nemnél emelkedett. A HSPB1 tultermelése nem befolyasolta
a gliikéz, TG és HDL szintet az APOB csoportokban, azonban az LDL-koleszterin
esetében nemtdl fiiggd hatast figyelhettiink meg. Az APOB ndstényekben emelkedd,



mig APOB himekben szignifikansan csokkend LDL koncentraciot eredményezett a

HSPBI1 taltermelése.

% Génexpresszio a fehérzsirszovetben

Him allatokban az elhizas csokkent Fgf21 expressziot eredményezett, amit a HSPB1
nem befolyasolt. Ezzel szemben a néstény APOB/HSP allatokban az Fgf21
génexpresszio jelent6sen nétt. A Tnf expresszidja az APOB him allatokban jelentdsen
né6tt, bar az APOB/HSP csoportban kissé alacsonyabb értéket mutatott. Ezzel szemben
ndstény allatokban egyik csoport esetében sem talaltunk szignifikans valtozast. A Cd44
génexpresszidja az APOB csoportokban mindkét nemben tobb mint négyszeres
novekedést mutatott, ami HSPB1 hatasara néstényekben tovabb emelkedett, mig

himekben csokkend értéket tapasztaltunk.

o,

s A NAS és a hepatikus lipidmetabolizmus

Az APOB himek méjtémege szignifikansan nagyobb volt, mint az egészséges kontroll
allatoké. Ezzel parhuzamosan a lipidcseppek szama és mérete, valamint a NAS érték is
emelkedett; mig a ndstényeknél nem tapasztaltunk szamottevé valtozast egyik
ellenben csokkentette az 1/1b, Tgfb, Ahsg és Rarres2 expresszidjat az APOB ndstény
egerekben. Az Lpl expresszidja megemelkedett az APOB allatokban mindkét nem
esetében, ndstényeknél azonban HSPBI1 taltermelése visszaallitotta az egészséges

szintre.

%  Sziv morfoldgia, funkci6 és génexpresszid

A him APOB éallatokban bal kamrai hipertrofia alakult ki, diasztolés diszfunkcioval. A

HSPBI tultermelés nem befolyasolta ezeket a tiineteket, azonban egészséges allatokban
bal kamrai hipertrofiat indukalt, diasztolés diszfunkcio nélkiil. A Lepr expresszidja nétt
a HSPBI1 hatasara himekben, foként az APOB csoportban, mig ndstényeknél ez a

jelenség nem mutatkozott.
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DISZKUSSZIO

Az elhizas komplex, multifaktorialis allapot, amely szamos betegség, példaul T2DM,
MASLD, CVD ¢és bizonyos daganatok rizikofaktora. A szervezet kronikus alacsony
foktt gyulladt allapotaval Osszefiiggd korkép, amely foként az inzulinérzékeny
szovetekben jelentkezik. A gyulladasos valaszban a makrofagok és pro-
inflammatorikus citokinek kiemelt szerepet jatszanak, de mechanizmusa nem teljesen
ismert. Vizsgalataink célja az elhizds okozta gyulladas és tarsbetegségek tiineteinek
Osszehasonlitdsa volt kiilonboz6 egérmodellekben, figyelembe véve a nemi
kiilonbségeket is. Kivancsiak voltunk arra is, hogy a hésokkfehérjék, igy a HSPB1

hogyan befolyasoljak az elhizassal 0sszefliggd folyamatokat.

Els6 kisérletsorozatunkban a HFD és a HFD+FR (Nyugati-tipusu diéta) hatasait
hasonlitottuk Ossze. Az 5 hdénapon at tarto6 HFD-kezelés szignifikans testtomeg-
novekedést és enyhe hepatikus szteadzist eredményezett, azonban nem alakitott ki IR-
t. Ezzel szemben azokndl az egereknél, amelyek HFD mellett fruktozzal dusitott
ivovizet is kaptak, nagyobb mértékii testtomeg-novekedést, silyosabb szteatdzist, és
IR-t detektaltunk. Ezt magyarazza, hogy a fruktéz metabolizmusa dontden a
hepatocitakban zajlik, ahol erés lipogén hatasa altal hozzajarul a zsirok
elhizéssal Osszefliggd gyulladasos folyamatokat is, amit a gyulladasos citokinek
magasabb expresszios szintje és a szérum TNFa koncentraciéo novekedése bizonyit.
Erdekes megfigyelés tovabba, hogy elhizas hatésara jelentésen megemelkedett a Cryab
és Hspb1 expresszidja, erés pozitiv korrelaciot mutatva a Lep szintjével, mely arra utal,
hogy a kismolsulyu hdsokkfehérjék részt vehetnek az elhizassal Osszefiiggd

anyagcsere-eltérések szabalyozasaban.

Masodik kisérletsorozatunkban ezért megvizsgaltuk, hogyan befolyasolja egy
kismolstlyu hésokkfehérje, a HSPB1 az elhizashoz kapcsolodo tiineteket HFD-n tartott
APOB-100 tultermeld egérmodellben. Az APOB-100 tultermelése egerekben
megnovekedett LDL/HDL aranyhoz vezet, igy egy olyan szérum lipid profil jellemzi
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ezeket az allatokat, ami jobban hasonlit az emberéhez. Ezt j61 mutatja, hogy a HFD-n
tartott APOB-100 allatok szérum LDL-koleszterin szintje tdbb mint kétszerese volt a
HFD+FR éallatokban mérhetd értéknek, annak ellenére, hogy testtomegiik
megkdzelitleg azonos volt. Kisérletiinkben kiilon figyelmet forditottunk a nemi
kiilonbségek vizsgalatara is. Mig a testsuly és az LDL-koleszterinszint mindkét nemben
megemelkedett, magas szérum gliikoz és TG szint, valamint hepatikus szteat6zis csak
elvaltozasok is sulyosabbak voltak a him APOB allatokban, mig a ndstények
védettebbek voltak, feltételezhetéen a magasabb leptin-érzékenységiik és az dsztrogén
protektiv hatdsai miatt. A HSPBI1 thltermelés hatdsa szintén nemi kiilonbségeket
mutatott. APOB himeknél csokkentette a szérum LDL szintet és a zsirszoveti Cd44
expressziot, ami a HSPB1 gyulladascsokkentd hatdsaira utalhat. Ezzel szemben az
APOB néstényeknél a testsuly és a szérum LDL szint n6tt HSPB1 hatasara, azonban az
elhizéssal Osszefliggd tarsbetegségek nem stlyosbodtak, amely Gsszefiiggésben allhat
a zsirszovetben tapasztalt magas Fgf2/ expresszioval. A HSPB1 tovabba szivizom-

hipertrofiat idézett el6 az egészséges kontroll allatokban diasztolés diszfunkcio nélkdil.

Osszességében a HFD+FR diéta jol modellezi a nyugati tipusi diéta metabolikus
hatasait, az APOB-100 kombinacioval pedig a human szérum lipid-profil is
reprezentalhat6, ami alapjan a legjobb modell a MetS vizsgalatara a HFD+FR diétan
tartott APOB-100 tultermelé egér lenne. A HSPB1 komplex, nemek szerint eltérd
szabalyozo szerepe az elhizassal kapcsolatos anyagcsere-eltérésekben és gyulladasban
terapias jelent6ségii lehet, hangsilyozva a nemi kiilonbségek figyelembevételének

fontossagat.
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SUMMARY

Obesity is a major global health challenge, contributing to MASLD, IR, T2DM, and
cardiovascular dysfunction. Visceral adiposity drives systemic inflammation via
cytokine and adipokine dysregulation, highlighting the need for experimental models
to dissect underlying cellular and molecular mechanisms. Heat shock proteins (HSPs),
key regulators of protein homeostasis and inflammation, are emerging as potential
modulators and therapeutic targets in metabolic disorders. Therefore, we investigated
diet-induced and transgenic mouse models to explore obesity-related metabolic

dysregulation and the role of HSPs.

In the first study, male mice were fed a normal diet (ND), high-fat diet (HFD), or HFD
supplemented with 30% fructose (HFD+FR; Western-diet). Fructose supplementation
exacerbated HFD-induced weight gain, hyperglycemia, IR, and MASLD, and increased
inflammatory cytokine expression (//6, Tnf) in vVWAT. Morphological analysis revealed
elevated lipid content in brown adipose tissue. Notably, Hspbl and Cryab expression
strongly correlated with leptin in the vWAT, suggesting potential adipokine roles of
small HSPs.

In the second study, APOB-100, HSPBI1, and APOB/HSP transgenic mice were
maintained on HFD or ND. Certain symptoms of MetS, such as hypertriglyceridemia,
hepatic steatosis, and cardiac dysfunctions were more severe in male animals.
Moreover, HSPB1 overexpression modulated metabolic outcomes in a sex-dependent
manner: it led to decreased serum LDL level and Cd44 expression in males, while
increased body weight and LDL levels in females. Interestingly, in healthy animals,

HSPBI1 overexpression induced left ventricular hypertrophy.

These results demonstrate that fructose amplifies HFD-induced metabolic and
inflammatory disturbances and identify HSPBI as a sex-dependent modulator of

obesity related metabolic dysfunctions.
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