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Et difficile aestimamus quae in terra sunt,

et quae in prospectu sunt invenimus cum labore.

Sapientia 9:16.
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1. Bevezetes

1.1. Az elhizés a 21. szazad egészségugyi kihivasa

A gyermekgyogyaszat egyik fontos kérdese, hogy milyen mddon biztosithatd az Gjszulott
egészséges eletkezdése, aminek hosszutavl, gyakran élethosszig tartd hatdsai vannak az
¢letmindségre. Az elmult masfél évtizedben az egészséges ¢letkezdéshez sziikséges
anyagcserefolyamatok szabalyozésat vizsgaltam, és azt probaltam megérteni, hogy miként
adaptalédik az intrauterin élet utan 6nallod 1étet kezdd 0jsziilott a megvaltozott metabolikus
igényekhez és a korabban szamara ismeretlen energiaforrasokhoz. Ez a metabolikus adaptacio
— vagy annak hianya — kihat a névekv6 gyermek anyagcseréjére és életmindségére.

A zsirszbvet egy élettani szempontbol nélkiuldzhetetlen szovetféleség: nem pusztan
passziv energiaraktar, €s a benne tarolt zsirok hidrolizise nemcsak energianyerésre szolgal,
hanem sokféle makromolekula (példaul vitaminok, kémiai hirvivé molekulak) bioszintézisének
is kiindul6 anyagai. A zsirszovet hdszigeteld réteg is, hormonok szintjét képes befolyasolni és
maga is felszabadit hormonokat, ami altal szabalyozza a kozti anyagcserét és az étvagy
idegrendszeri kozpontjat, befolyasolja a nemi érést es a termékenységet, és emellett sokrétii
immunoldgiai funkciokat is ellat (Rosen and Spiegelman 2014). Kotszoveti szerepe is van,
amivel csokkenti az izomrostokra, idegekre, erekre, és belsd szervekre nehezedd mechanikai
stresszt, meghatarozza a test konturjait és vazképz6 hatéasa is van — példaul a talp, a tenyér és
az arc zsirparndi révén. A zsirszovet hot is termelhet, a csontok szerkezetét és a csontveldi
verkepzest is befolyasolhatja (Galic, Oakhill, and Steinberg 2010; Grant and Dixit 2015;
Harvey, Dennison, and Cooper 2010; Nagareddy et al. 2014; Rdszer 2020). Mindezen dsszetett
feladatai miatt a test zsirszoveteinek 6sszességét ma mar egységes szervnek tekintik (adipose

organ), mely metabolikus-, endokrin-, és immunoldgiai funkcidkat egyesit magaban (Cinti



2012; Roszer 2023). A zsirszovet talzott gyarapodasa azonban az egészséget is veszélyeztetd
elhizast okozhat.

Az elhizés, mésnéven obesitas, vagy adipozitds korunk egyik népbetegsége, ami
feleldssé tehetd szamos anyagcserebetegség ¢és immunbetegség — tObbek kodzott inzulin
rezisztencia és cukorbetegség — vilagszerte rohamosan novekvé gyakorisagaért. Sziv- €s
érrendszeri betegségek, kronikus vesebetegség, izileti gyulladas, retinopéatia és neuropatia,
csontritkulds ¢€s fokozott csonttorésre valdo hajlam, fertdzésekkel szembeni csokkent
ellenélldképesség, endokrinoldgiai betegségek mind kialakulhatnak az elhizas kdvetkeztében.
Az elhizés és az ezzel 0sszefiiggd kronikus betegségek kezelése vilagszerte komoly kihivast
jelent az egészsegigyi ellatorendszer szamara, és becslések szerint az elhizas kovetkezményei
2030-ra a vilag feln6tt lakossaganak koriilbeliil 60%-at fogjak érinteni (Bliher 2019; Ward et
al. 2017; Woo et al. 2020).

Az elhizasra valo hajlam részben mar a sziiletés el6tt, majd pedig csecsemdkorban
kialakulhat (Pietrobelli, Agosti, and the MeNu 2017; Stewart et al. 2018; Charney et al. 1976;
Siervogel et al. 1991; Dietz 1994; Sacco et al. 2013). A sziiletés utani idészakban gyors
metabolikus adaptacid zajlik, emiatt az anyagcserét meghatarozé jelek szerepe ekkor
kiemelkedden fontos a késobbi zsirfelhasznalas és zsirraktarozds meghatarozéasa
szempontjabol. Az Gjszilott és a gyermek testében elsésorban a bér alatti zsirdepok fejlettek.
A zsiranyagcsere — mind a lipogenezis, mind a lipolizis, mind pedig a termogenezis zsirok
felhasznalasaval — joval intenzivebb a korai életszakaszban, mint felnétt korban. Ez kiilonosen
érzékennyeé teszi az Ujszulotteket és a kisgyermekeket a zsiranyagcserét megzavar6 hatasokra.
Kiilonosen fontos a zsirraktarozas iiteme az elsd életévben (csecsemdkori zsirszovet-
novekedes), illetve az otodik-hatodik életév koril: ezekben az életszakaszokban a fokozott
zsirraktarozas megnoveli a pubertas kori elhizas kockazatat, ami a felnétt korban is nagy

eséllyel megmarad (Sacco et al. 2013; Pietrobelli, Agosti, and the MeNu 2017; Stewart et al.



2018; Charney et al. 1976; Siervogel et al. 1991; Dietz 1994; Kelsey et al. 2014; Vasylyeva et

al. 2013; Roszer 2021).

1.2. A gyermekkori elhizas kdvetkezményei

A gyermekkori elhizas ritkdn ugyan, de jelen lehetett elddeink tarsadalmaiban is. Az egészséget
vesz€lyeztetd elhizas azonban napjainkban egyre gyakrabban alakul ki gyermekkorban: az
elhizds mintegy kétszer olyan gyakori a gyermekek kozott napjainkban, mint az 1970-es
években volt, és a fejlddo orszagokat sulyosabban érinti, mint a gazdasagilag fejlett orszagokat.
A serdiilék korében az elhizas ma haromszor gyakoribb, mint 6tven évvel ezel6tt volt (1. dbra
A). Az elhizés jelenleg a vilag gyermekeinek 15-20%-at érinti. A korai életkorban kialakulo
elhizés az egész ¢letre kihat6 kedvezétlen hatassal van, mivel fokozza a cukorbetegseg és egyéb
anyagcserebetegségek kialakuldsanak kockéazatat, és szamos egyeb endokrin, mozgasszervi,
1égz6szervi és érrendszeri betegség kialakulasahoz is vezethet (Lister et al. 2023) (1. abra A).
Szemben a feln6tt korban kialakul6d elhizéssal, a sziiletés utan és a kisgyermekkorban
kialakulé elhizas hatdsai nehezen vagy egyaltalan nem fordithatéak vissza. Példaul nehezen
visszafordithatd az étel-preferencia kialakulasa, ami gyermekkori elhizas esetén az elhizasra
hajlamosito ételek, illetve ezekhez tarsuld izek elényben részesitésével jar (Mela and Sacchetti
1991; Ventura 2017). Nem fordithato vissza a hormonalis rendszerre tett hatas, ami a pubertas
idejének zavarat okozhatja; a csontrendszerre tett hatas, ami a csontozat longitudinalis
novekedését, az iziiletek fejlodését és a testmagassagot hatdrozza meg; valamint az urogenitalis
rendszer fejlodésére tett hatas (Shalitin and Gat-Yablonski 2021; Ortega-Garcia et al. 2016).
Nem fordithatd vissza a sziiletés utan fokozodo preadipocyta osztddas kévetkezménye sem: a
létrejott zsirsejtek ugyanis hossz életliek, szamuk a késobbi élet soran nem csokkenthetd

(Roszer 2021).
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1. &bra: A gyermekkori elhizas hatasai és az elhizas kezelésének lehetséges modelljei

(A) A gyermekkori elhizds gyakorisdga rohamosan novekszik, és szamos betegség
kialakulasanak kockazatat is megndveli. (B) Az elhizashoz tarsuld betegségeket magyarazo
.jéghegy modell”. A jéghegy csucsai reprezentaljdk az elhizashoz tarsuld betegségeket. A
jéghegy magjat kronikus gyulladasos folyamatok és a gyulladasgéatlas zavara alkotja. (C) A
hétermeld zsirszovet feltételezett jelentdsége az elhizas kezelésében: a zsirraktarozo,
unilocularis zsirsejtek atalakitdsa zsirokbol hét termeld, multiloculdris zsirsejtekké az

elhizast csokkentheti, mivel megndveli a test energiafelhasznalasat (Roszer 2023).



A gyermekkori elhizas emellett pszichés betegségeket, depressziot, szorongést,
testképzavart és alacsony onbecsilést okozhat (Kalra et al. 2012). Ahogyan vilagszerte
novekszik a tulsullyal, illetve elhizassal é16 gyermekek szama, a gyermekgyogyaszatban egy 1j
szakterulet van kialakuldban, a pediatriai obezitologia. A gyermekkori elhizassal foglalkoz6
kutato laboratériumok, az erre a teriiletre szakosodott korhéazi kdzpontok és folyoiratok még Uj
szereplok a tudomanyos kozéletben és az egészségiigyi ellatérendszerben. A szakteriilet
jelenleg erésen fligg a klinikai kutatok munkajatol, hiszen a gyermekkori elhizas okait kevéssé

értjiik, diagnosztikai és kezelései lehetdségeiben pedig sok a nyitott kérdes.

1.3. Az elhizas és a zsirszoveti gyulladas: a jéghegy-modell

Az utobbi két évtizedben az elhizashoz kapcsolddd betegségek kialakulasanak magyarazatahoz
egy fontos paradigma adott keretet. Az ugynevezett jéghegy-modell, mely a kronikus
zsirszoveti gyulladast, masneven metabolikus gyulladast (metabolic inflammation) tekinti az
elhizashoz tarsuld betegségek kozos okanak (1. abra B). Szemléletesen, a jéghegy csucsat
jelentik az elhizashoz tarsulé betegségek, mig a jéghegy magjat a krénikus gyulladas és a
gyulladasgatlé mechanizmusok zavara alkotja (Shoelson, Lee, and Goldfine 2006; Lackey and
Olefsky 2016; Osborn and Olefsky 2012).

Ennek a szemléletnek talan legjobb példai a zsirszéveti makrofagok immun-funkcidinak
atprogramozasara iranyuld kutatasok, melyek meghatarozo szakteruletet hoztak létre az utébbi
két évtizedben. Ez vezetett az elhizas kezelésének ugynevezett M2-makrofag koncepciodjahoz,
mely kiilonboz6 transzkripcios faktorok (leginkabb lipid-szenzitiv transzkripcios faktorok) és
a citokin-kornyezet megvaltoztatasa révén probalja a zsirszoveti makrofagok gyulladasgatld
mechanizmusait aktivalni (Roszer 2020). Ezzel a zsirszoveti gyulladas csokkenthetd, azonban

ennek a modellnek ma mar tobb kritikaja és limitacioja ismert. A gyulladasos jelatvtitel



csokkentése ugyanis gatolhatja az egészséges zsirszovetfejlodést és a raktarozott zsirok
energiava alakitasat (Alsaggar, Mills, and Liu 2017; Wieser et al. 2018; Varga et al. 2023;

Babaei et al. 2018; Sun, Gao, and Kolonin 2018).

1.4. Az elhizas visszaforditasa fokozott energiafelhasznalassal: a hotermelé zsirszovet

koncepcio

Egy masik koncepcid a test energiafelhasznaldsanak (energy expenditure) novelésében, a
zsirsejtek metabolikus tulajdonsagainak megvaltoztatasaban keresi az elhizas csokkentésének
lehet6ségeit (Bartelt and Heeren 2014). A laboratoriumi egér az elhizds kutatasaban a
leggyakrabban hasznalt kisérletes allatmodell. Mivel kistestli ragcsalo, kiterjedt hotermeld
zsirdepoval rendelkezik, melyet barna zsirszovetnek neveznek, és az interscapularis régidban
helyezkedik el. Hideg kornyezet hatasara a test mas zsirdepoiban is kialakulnak hétermeld
zsirsejtek, melyeket bézs zsirsejteknek, illetve indukalt hétermeld zsirsejteknek neveztek el
(Wu et al. 2012). A bézs zsirsejtek felszaporodasa adaptiv hétermelést tesz lehetévé (adaptive
thermogenesis). A barna és a bézs zsirsejtek — azaz a hétermel6 zsirsejtek — a zsirokat lebontjak
¢s zsirsavak felhasznalasaval mitokondrialis szétkapcsolas révén hot szabaditanak fel. Ez az
energiafelhasznalas novekedésével és a zsirdepdk csokkenésével jar (1. bra C).

Intenziv kutatasi teriilet ma is, hogy ennek a folyamatnak az analdgiaja hogyan idézhetd
eld az emberi zsirszovetben. Azonban az emberi hdszabéalyozéas és a zsirdepdk fiziologidja
sokban eltér az egérben megfigyelhetd folyamatoktol, és a hdtermeld zsirsejtek a felndtt
emberben csak néhany specidlis zsirdepoban jelennek meg, melyek a maghOmérséklet
fenntartasahoz sziikségesek (Lidell et al. 2013; Lidell 2019; Cohen and Kajimura 2021; Leitner

et al. 2017).



2. Kerdesfelvetes es celkitiizes

Kutatasaink célja annak megértése, hogy milyen fizioldgias mechanizmusok hatdrozzak meg a
sziiletés utani és a gyermekkori zsirszovetfejlodést. Azt probaljuk megérteni, hogy hogyan lehet
a gyermekkori elhizas szovédményeiként kialakuld betegségeket megel6zni, €s az elhizési
hajlamot id6ben felismerve, az elhizast visszaforditani.

Munkénk kezdetén Kkirajzolddtak a szakirodalom feltaratlan terliletei és szamos
megoldando technikai kihivassal szembesiiltiink, melyek a fenti egyszertinek tlind kérdések
megvalaszolasat nem tették lehetévé. Nem volt ismert példaul az, hogy milyen aranyban vannak
jelen zsirraktarozo vagy hoétermeld sejtek a sziiletés idején és a kisgyermekkorban a
zsirszbvetben, talalhatéak-e a zsirszOveti gyulladas elinditdsdhoz sziikséges zsirszoveti
makrofagok az ujszulétt zsirszovetben, vagy hogy a zsiranyagcserét meghatarozo jelétviteli
utvonalak receptorait kifejezi-e egyéltalan az ujszilott és a gyermek zsirszovete. Technikai
kihivasok koziil érdemes megemliteni az ujsziilott és a gyermek zsirszovetbdl torténd
mintavétel nehézségeit, és a megfeleld kisérleti allatmodellek hianyat, melyekben a
gyermekkori elhizast, vagy éppen a csecsemo tapszeres taplalasat modellezni tudtuk volna.

Munkank induld célkitlizése az volt, hogy megvizsgaljuk a ,,jéghegy modell” és a
,»hotermeld zsirszovet modell” alkalmazhatdsdgat a gyermekkori elhizds megértésében. Azt
kivantuk tisztazni, hogy mi a szerepe a gyermekkori elhizasban a jéghegy modellben bemutatott
zsirszoveti gyulladasnak, illetve milyen jelentdsége van a zsirszoveti hdtermelés révén

megvalosulo energiafelhasznalasnak a gyermekkori elhizas megel6zésében.

l. A ,jéghegy modell” szerint az elhizott zsirszovetben kronikus metabolikus
gyulladés alakul ki. Ebbdl indult ki az a feltételezés, hogy a fiziologias zsirfejlodést
gyulladasgéatld folyamatok hatarozzék meg (Rosen and Spiegelman 2014). Els6ként
tehat azt vizsgaltuk meg, hogy az ujszulott zsirszdvetben valdban gyulladasgatlo

9



folyamatok uralkodnak-e, melyek természetes mddon védenek a zsirszoveti

gyulladéstol.

2. A ,hétermeld zsirszovet modell” szerint a zsirsejtek  hoétermelés révén
hatékonyabban égetik el a benniik tarolt energiat, mint pusztan lipolizis és zsirsav-
felszabadités révén (Cohen and Kajimura 2021). Ezéltal a test energiafelhasznalasa
ndvekszik és a felesleges zsirszovet mérete csokken. Azt kivantuk megvélaszolni,
hogy a korai zsirszvet-fejlodést szabalyozoé jelek fokozzak-e a hétermel6 zsirsejtek
létrejottén keresztil az energiafelhasznalast és korlatozzak-e ezaltal a tulzott

zsirfelhalmozast.

Ebbdl a két kérdésfelvetésekbdl az elmult tiz év soran egy komplex, szerteagazo kutatasi irany
fejlodott ki. Ennek a kutatdsi irdnyvonalnak az Osszegzését szolgédlja ez az értekezés. A
kovetkez6 fejezetek a korai zsirszovet-fejlodés alabbi kulcskérdéseit mutatjak be, melyek
egyrészt a zsirszovet fejlodésének 1) mechanizmusait tarjak fel, masrészt a gyermekkori elhizés

megeldzését, korai diagnozisat, és kezelését szolgalhatjak:

d. A zsirszovet fejlodése és a zsirszoveti anyagcesere sajatossagai az Ujsziilottben és a

gyermekben.
b. A zsirszoveti makrofagok eredete és szerepe a korai zsirszovetfejlodésben.
C. A szlletés uténi taplalas — az anyatej — hatasa a korai zsirszovetfejlédésre.

d. A sziiletés utani idészakra jellemzd jelatviteli folyamatok azonositdsa a zsirszovetben,

melyek fokozzak a zsirsejtek energiatermeléset.
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3. Anyagok és modszerek attekintése

3.1. Human zsirszévetmintak

A human zsirsejtek és a zsirszOvetben talalhaté immunsejtek vizsgélatahoz a zsirszOvet
mintakat elektiv miitéti eljarasok sordn testsulycsokkentd mitétek soran, vagy korszovettani
vizsgalat soran gyijtottiik. A mintakat a német Lipcsei Egyetemen, a ,,Leipzig Childhood
Obesity Cohort” részeként, a Hannoveri Egyetemen, az Ulmi Egyetemen, a spanyol Valenciai
Egyetemen és a valenciai Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabolicas Asociadas intézetben, valamint a Debreceni Egyetemen gytjtottiik.
Elsésorban az inguinalis €s az abdominals régid boralatti zsirszovetét vizsgaltuk, de emellett az
omentum zsirszovetét, perirenalis zsirszovetet, az iziileti tokok mellett megjelend zsirszovetet,
valamint a comb-, a hat-, és a talp zsirszovetét is vizsgaltuk. A mintavétel és a vizsgalatba valo
bevonas elofeltétele volt a beteg eldzetes beleegyezése (18 év felettiek testsulycsokkentd
miutétei esetén), vagy a sziilok eldzetes irasos beleegyezése (18 év alattiak elektiv mutéti
eljarasai esetén). A németorszagi szabalyozasnak megfeleléen, a lipcsei mintagyiijtés soran a
16 évnél idosebb gyermekek beleegyezése is sziikséges volt. Az egyes helyi szabalyozasok
figyelembevételével, eldzetesen jovahagyott protokoll szerint, a Helsinki Nyilatkozat
alapelveivel 6sszhangban végeztiik a mintagytijtést és anonimizalast kovetéen a mintak
feldolgozasat. Minden esetben betegtajékoztatot, valamint orvosi konzultaciot biztositottunk a
betegek, illetve a betegek szilei részére, aminek sordn megvalaszoltuk a vizsgalattal
kapcsolatban felmeriilé kérdéseket. A vizsgalatban vald részvétel bevonasi kritériumai,
roviden: megfeleld miitéti eljaras, a gondviseld/sziild irasos beleegyezése, illetve a Leipzig
Childhood Obesity Cohort klinikai tanulmanyban leirt testtdmeg-index (BMI) kritériumoknak

vald megfelelés. A vizsgalatban vald részvétel Kizarasi kritériumai: sulyos kronikus és
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gyulladdsos betegségek, akut vagy kronikus fert6zések, onkologiai megbetegedések,

véralvadasi zavarok, miitéti beavatkozas soran fellépd szovodmények.

3.2. Human vérmintak és egyéb szdvetmintak

A zsirmintak gyiijtésével egyiddben éhgyomri allapotban (10-12 Ora éhezés utan) gyiijtottiink
vénas vért, melybdl EDTA véralvadasgatld centrifugacsében valasztottuk el egymadstdl a
vérplazmat és a vér alakos elemeit. Hasonloan a zsirszovetmintak gylijtéséhez, a vérmintékat is
elézetes beleegyezést kovetden gyijtottiik. A zsirszOveten Kivil egyik tanulmanyunkban a
hasnyalmirigy szigetszerveit is vizsgaltuk. A mintdkat korboncolds soran gytijtottik a
University of Tennessee Health Science Center intézetben, valamint a Floridai Egyetem nPOD
(Network of Pancreatic Organ Donors with Diabetes) szOvetbankjabdl kaptuk azokat.
Anyatejmintakat onkéntes jelentkezOktol gyiijtottiink; a mintdkat tejszivo mellpumpaval az
onkéntes adomanyozok gylijtotték. A mintagyiijtés orvosetikai engedélyszamai a kovetkezoek:
121/16 22050, 112/2003, 79/18, 368/18 (Ulmi Egyetem); Pl 12/01978 (Valenciai Egyetem);
265-08-ff (Lipcsei Egyetem), NCT02208141 (Leipzig Childhood Obesity Cohort klinikali
vizsgalati nyilvantartadsi szama, www.clinicaltrials.gov), 3475-2017 (Hannoveri Egyetem);
6057-2022, 6149-2022, 6194-2022, 6196-2022, 6467-2023, 6587-2023 (Debreceni Egyetem),
16503-8/2023/EUIG és BM/14319-1/2023 (Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs, Budapest,
valamint Nemzeti Népegészségugyi és Gyogyszerészeti Kozpont, Budapest), 79/18, 368/18
(Ulmi Egyetem); 265-08-ff (Lipcsei Egyetem), 16503-8/2023/EUIG (Egészségiigyi

Tudomanyos Tanacs, Budapest), 10-00848-XM (University of Tennessee).
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3.3. Allatkisérletek

Kisérleteinket vad tipust és genetikailag modositott laboratoriumi egértdrzseken, vad tipusu és
genetikailag maédositott afrikai karmosbéka (Xenopus laevis) torzseken és csuklyasmajom
(Macaca mulatta) szovetmintakon végeztiik. Az allatkisérleteket eldzetes etikai engedély
birtok&dban kezdtilk meg, az allatkisérleti engedélyek azonositészamai: PE/EA/2010-1/2016
(Regional Council, Tibingen, Németorszag); 1206, 0.189-20, 0.232-1, 1398, 0.232-2, 144,
1511, 1557, 1492, 1546, 0.232-4, 0.232-5 (Regional Council, Tibingen, Németorszag);
180112-3 (Azabu University, Japan); 18-019.0-A (University of Tennessee, USA); 1075
(Wright State University, USA). A Kkisérleti allatokat SPF (specific pathogen free) kisérleti
allathdzban tenyésztettik és neveltiik felhasznalasig, a tenyésztesre és tartdsra vonatkozd
FELASA ajanlasok és elGirasok betartasaval. A Xenopus laevis egyedek tenyesztése és
genetikai modositadsa a European Xenopus Resource Centre, School of Biological Sciences,
University of Portsmouth (Egyesiilt Kiralysag) intézetben tortént. Ujszulétt (halvaszilletett)
Macaca mulatta zsirszovet mintakat a Wisconsin National Primate Research Center-bdl
(University of Wisconsin-Madison) kaptunk, melyeket a CITES vonatkoz6 el6zetes
engedélyeinek birtokaban hoztunk be az Eurdpai Unidba. Tovabbi informéacio a kisérleti
allatokat beszerzésérél és a genetikai modositasok 1étrehozasarol az értekezésben targyalt

kdzleményeinkben talalhatéak meg.

3.4. Sejttenyésztés és aramlasi citometria

Vizsgalatainkat human és egér primer sejtkultdrakban, illetve human és egér sejtvonalakon
vegeztik. A human és egér zsirszOvet-mintakbdl zsirsejteket (adipocytakat), zsirsejt-

eléalakokat (preadipocytakat) és zsirszoveti makrofagokat izolaltunk. Roviden, a zsirszovet
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kollagéntartalmu extracelluléris alapvézat kollagenaz enzimet tartalmazé puffer oldatban, 37 C
fokon emésztettliik. A sejteket ezutan centrifugalassal valasztottuk el egymastdl, és a kiséreti
céltol fiiggben transzmisszios elektron mikroszkopos vizsgalatra, aramléasi citometrias
vizsgalatra, egyes gének génexpressziojanak meghatarozasara, illetve sejttenyésztésre
hasznaltuk fel. Roviden, a preadipocyték in vitro tenyésztését 10% magzati borju szérummal és
antibiotikummal kiegészitett DMEM vagy L-15 médiumban végeztik melyet 20 pg/ml
inzulinnal egészitettiink ki. A zsirsejt differencialodast 50 umol/l IBMX (3-izobutil-1-
metaxantin), 1 umol/l dexametazon, 1 umol/l roziglitazon és 20 pug/ml inzulin hozzaadéasaval
inditottuk el (Merck Sigma-Aldrich). A zsirszoveti makrofagok in vitro tenyésztéset RPMI-
1640 vagy DMEM médiumban vegeztik, és a makrofagok tulélését makrofag kolonia stimulalo
faktor hozzaadasaval segitettiik el6. Amennyiben zsirszoveti makrofagoktol mentes adipocyta-
tenyészetet allitottunk eld, akkor a makrofagok eltavolitasdhoz magneses sejtszeparalast
hasznaltunk, mellyel az F4/80 antigént kifejez0 sejteket (zsirszoveti makrofagokat) tavolitottuk
el (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany). Amennyiben a zsirszoveti makrofagok
elhalasat mar a sejttenyészetben kivantuk eléidézni, akkor a sejteket klodronat liposzémakkal
kezeltiik. Egyes vizsgalatainkban egér csontveldi éssejtekbdl in vitro l1étrehozott makrofagokat
és in vitro tenyésztett Xenopus laevis makrofagokat is vizsgaltunk. Az altalunk alkalmazott
sejtvonalak: 3T3-L1 egeér preadipocyta sejtvonal, J774.1 egér makrofag sejtvonal, RAW 264
egér makrofag sejtvonal, human THP-1 monocyta sejtvonal. A sejteket kiilonb6z6 citokinekkel,
lipidekkel, magreceptor ligandokkal sth., kezeltiik: a vonatkozd kisérleti eljarasok az adott
tanulmanyban talalhatéak meg. Aramlasi citometrias vizsgalatainkat BD LSR |1 citométeren,
BD FACS Diva és FlowJo szoftverek alkalmazésaval végeztik. A nyers adatokat a Flow
Repository adatbazisban helyeztik el. A vizsgalatok Flow Repository azonositéi: FR-FCM-
Z236, FR-FCM-Z2R6, FR-FCM-ZYPU, FR-FCM-ZYUU, FR-FCM-Z5QA, FR-FCM-ZYPU,

FR-FCM-ZYXH, FR-FCM-ZY9E, FR-FCM-ZYUU.
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3.5. Szdvettan, immunhisztokémia és elektron mikroszkopia

Mind a humaén, mind a Kisérleti allatokbdl szarmazd zsirmintakon szdvettani vizsgalatot
végeztlink. Paraffin beagyazast kovetéen mikrotdmmal metszettiik a mintakat, és hematoxilin-
eozin, Masson trikrom, Goldner trikrom, perjodsav-Schiff, orcein elasztika, vagy pikrosziriusz
vorgs festéseket végeztink. Emellett immunhisztokémiai festéseket is végeztiink, az adott
tanulmanyokban leirt antigének megjelenitésére, a kozleményekben leirt protokoll szerint.
Elektron  mikroszkopos vizsgélatainkhoz — glutaraldehid—paraformaldehid  keverékben
rogzitettik a mintakat, az ultravékony metszeteket Jeol 2020 transzmisszios elektron

mikroszkoppal vizsgaltuk.

3.6. A génexpresszio vizsgalata

A szOveteket, az izolalt vagy in vitro tenyésztett sejteket TRIzol reagensben (Sigma-Aldrich)
lizaltuk, majd kloroform-etanol extrakcidval izolaltuk a teljes RNS tartalmat. Az RNS
mindségének ellendrzése utan reverz transzkripciot végeztiink és az igy nyert masolat DNS-t
elemeztik kvantitativ polimeraz lancreakcio (qQPCR) segitségével. Az egyes mRNS-ek relativ
kifejezddésének meréséhez specifikus DNS primereket terveztiink €s hasznaltunk, melyek
szekvenciaja a megfelelé kozleményekben talalhatoak meg. Referenciaként a béta aktint, a
gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenazt és a ciklofilin A-t kodol6 mRNS molekulakat hasznaltuk.
Emellett egyes mintak RNS tartalmat DNS-chip (Waqgas, Hoang, et al. 2017), vagy Ujgeneracios
RNS szekvenalas segitségével vizsgaltuk. Human zsirszovet-mintak esetében Affymetrix
expression array-t hasznaltunk, Affymetrix Fluidics Station 450 és Hewlett-Packard GeneArray
Scanner 3000 7G alkalmazésaval. A Langerhans-szigetek génexpresszios mintazatat laser-

capture mikrodisszekcioval gylijtott szovetrészleteket elemzésével végeztik. A fagyasztott
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mintakbdl laser capture technikaval vagtuk ki a szigetszerveket, majd pedig a teljes RNS
tartalmat kivontuk a szovetszeletekbdl, Arcturus PicoPure RNA Isolation Kit (Applied

Biosystems, NY) segitségével.

3.7. Anyagcserevizsgalatok

A kisérleti egerek anyagcseréjét indirekt kalorimetrids mérdrendszerrel (CaloBox System)
vizsgaltuk: a légzési kvécienst, az energiafelhasznalast (energy expenditure) 24-6ras
megfigyelés sordn mértiik, htszperces idékoézonént(Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019). A
plazma gliikoz-, és inzulin szintjét vénas vérbol, 10 o6ra éhezés utan hataroztuk meg. A
vércukorterheléses vizsgalathoz intraperitonedlis gliikdz injekciot hasznaltunk, és a vénas veér
gliikoz szintjét harmincperces id6kozonként mértiik meg. Az inzulin érzékenyseg vizsgalatakor
ad libitum tapfogyasztas utan, egyszeri inzulin injekciot kovetden mértiik a vér gliikoz szintjét.
Az elhizast Ggy idéztiik el6, hogy az egereket 8-12 héten keresztiil magas zsirtartalma tappal
(SSNIFF Spezialdidten (Soest, Germany, E15725-347) etettiik. A sziiletés utani els6 héten a
kaloriabevitelt gy fokoztuk, hogy a szoptatds egeret magas zsirtartalmu tappal etettiik, ami a
tej zsirtartalmanak fokozodasat eredményezte. Az Ujszilottek tapszeres taplalasanak
modellezésére mesterségesen taplalt ujszilott egereket hasznaltunk.

Sejtkultardban a sejtek oxigénfelhasznalasat mértuk fluorimetrias maodszerrel. A
mitokondriumok  mennyiségét  MitotrackerRed és  MitotrackerGreen festéssel, a
mitokondriumok hdmérsékletének valtozasit MitoThermoYellow festék segitségével mértiik.
A sejtek zsirtartalmat oil red O szinezék alkalmazésaval becsultik meg: a lipidcseppek szamat
¢s méretét mértilkk képelemzd szoftver segitségével. A mitokondriumok miikddését két
mitokondrialis enzim (szukcinat-dehidrogendz és citokrém-c oxidaz, alegység 1)

mennyiségének és aktivitasanak mérésével vizsgaltuk (Hoang et al. 2022; Varga et al. 2023).
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3.8. Tovabbi vizsgalomddszerek

Egyes vizsgalatainkban ELISA és Western blot vizsgalatokat végeztiink a neuropeptid FF
receptor, a STATG6 és foszforilalt STAT6 mennyiségének mérésére (Wagas, Hoang, etal. 2017).
Utobbi eljarasrol részletes metodikai kdzlemeényt jelentettink meg (Wagas, Ampem, and
Roszer 2019). A sejtekben zajlé autofagiat az LC3-1 és LC3-I1 (microtubule-associated protein
1A/1B-light chain 3 | és IlI) szintjének mérésével vizsgaltuk, emellett fluoreszcens
mikroszkdpia segitségével az autofagoszomék es a lizoszdmak sz&maét és méretét hataroztuk
meg (Varga et al. 2023). Az inflammaszoma aktivitast Caspase-Glo 1 Inflammasome Assay
(Promega Co., Madison, WI) segitségével, fluoreszcens mikroszkopiaval és fluorimetrias
elemzéssel hataroztuk meg. A zsirsejtekben mitokondrium sértilést CCCP (carbonyl cyanide 3-
chlorophenylhydrazone) kezeléssel idéztiink el6 (Hoang et al. 2022). Emellett mitokondrialis
RNS (mtRNS) molekulakat juttattunk a zsirsejtekbe az Ugynevezett magnetofekcio
segitségével. Roviden, magneses részecskékkel toltott liposzomakat alkalmaztunk a mtRNS
molekulak sejtbe juttatdsahoz (DogtorMag, OzBiosciences, San Diego, CA) (Plank and
Rosenecker 2009; Hoang et al. 2022). Tomegspektrometrias eljarassal mértik a plazma NPFF
koncentracidjat, validalva ezzel az ELISA méréseink eredményeit. Orbitrap LC-MS (Thermo
Scientific) tdmegspektrométert hasznaltunk erre a célra. Az alkil-glicerolok méréséhez egy Uj
eljarast dolgoztunk ki, melynek fébb Iépései: nano-electrospray ionizacios tandem
tdmegspektrometria (nano-ESI-MS/MS), belsé standardként 17:0 alkil-glicerolt (abcr Gmbh,
Karlsruhe, Germany) hasznaltunk. A mintakat 1:4 aranyban higitottuk 10 mmol/l ammonium
acetat/metanol keverékben. A tdmegspektrometrias elemzést QTRAP 6500 (SCIEX)

platformon, Analyst 1.6.3. szoftver hasznalataval végeztik (Yu et al. 2019).
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3.9. Szoftverek, statisztikai elemzés és adatok megjelenitése

A nyers adatokat nyilvanosan hozzaférhetd adatbazisokban helyeztiik el: az &ramlési
citometrias elemzések nyers adatai a FlowRepository, a DNS-chip és RNS-szekvenalasi adatok
a NIH GEO feliiletén, mig a mikroszkopos felvételek a Figshare feliiletén érhetéek el. Az
eredeti Western blot felvételeket a kdzleményekkel egyitt jelentettiik meg. Adatelemzéshez és
az adatok megjelenitéséhez a kovetkezd szoftvereket hasznaltuk: QuantStudio™ Design &
Analysis Software, Thermofisher Scientific v1.5.0 (QPCR); Leica Application Suite X Leica
3.7.2.22383 (immunhisztokémia); Olympus CellSense Entry Olympus 2.3 (képelemzés); Leica
Application Suite Z Leica 3.4.0 (képelemzés); AUTOsoft Autobio Co. LTD 2.6.9 (ELISA);
Fusion FX6 Edge Vilber 18.02 and NanoDrop 2000/2000c Thermofisher Scentific 1.6.198
(RNS mennyiseg meghatarozasa); ImageJ, Open Source, 1.52v (hisztomorfometria),
Motic Images Plus 3.0 V137 (képelemzés), Adobe Photoshop and Adobe Illustrator
(illusztraciok). Statisztikai elemzés: GraphPad Prism 5.0. Az adatokat Student t-teszt vagy

ANOVA tesztek alkalmazasaval értékeltik.

3.10. Roviditések

BMI: testtémeg index; BMP: csont morfogenetikus protein; FGF: fibroblaszt ndvekedeési
faktor; Ifi200: interferon indukalta géncsalad 200; IFN: interferon; IL-6: interleukin-6; IRF:
interferon regulalo faktor (interferon regulatory factor); LHX8: Lim homeobox 8; LXR: liver
X receptor; M2-aktivacio: a makrofagok gyulladasgatlé és pro-fibrotikus aktivacoja; MafB: V-
maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B; MDA5S: melanoma
differentiation-associated protein 5; MyoD1: myoblast differentiation factor, mtRNA:
mitokondrialis RNS; NPFF: neuropeptid FF; NPFFR2: NPFF receptor 2; PAF: platelet
activating factor (vérlemezke aktivalo faktor); PPARy: peroxiszoma proliferator aktivalt
receptor gamma; RIG-I: retinoic acid inducible gene 1; RXR: retinoid X receptor; STATS3:
signal transducer and activator of transcription 3; STAT6: signal transducer and activator of

transcription 6; UCP1: uncoupling protein 1 (szétkapcsol6 fehérje 1); VDR: D vitamin receptor
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4. Az ertekezes fobb megallapitasai

4.1.

A zsirszovet fejlodését meghatarozo uj mechanizmusok

azonositasa

Az értekezésben bemutatott munkaink tobb olyan G mechanizmust azonositottak, melyek

meghatarozzak a zsirsejtek hotermel6-, és zsirraktarozd képességét. Ezek a mechanizmusok

segitenek megérteni a zsirszovet fejlédését, és a jovoben — terdpias celpontként — a zsirszovet

novekedeset is befolyasolhatjuk altaluk (2. abra).

d.

Bemutattuk, hogy az endokrin pankredsz iranyabol érkezé hormon, az ugynevezett
NPFF szlikséges a zsirszdveti makrofagok fiziologias mennyiségenek fenntartasahoz es
a zsirszdveti gyulladas elkeriiléséhez (2. dbra A). Az NPFF az NPFFR2 sejtfelszini
receptor aktivaldsa révén gatolja az interferon-stimulalt gének kifejezédését a
zsirszoveti makrofagokban, és fenntartja az IL-4/STATG6 jelatvitelt. Mindez noveli a
makrofagok mennyiségét a zsirszévetben, de nem okot gyulladast. Végeredményben,
az NPFF/NPFFR2/STATG6 jelatviteli utvonal a zsirszovetben egy gyulladasgatlo

makrofagokban gazdag allapotot idéz eld. Elhizasban ez a jelatviteli Gt hianyzik.

Azt 1s igazoltuk, hogy a zsirszoveti makrofagok a sziiletést megel6zden, a magzati
vérképzOszervekben kezdenek kialakulni, ¢és osztédoképességiiket a felnott
zsirszovetben is megdrzik. A makrofagok osztdodasat az NPFF/NPFFR2 rendszeren
kivil a MafB, az RXR és az LXR transzkripcios faktorok szabalyozzak. Az RXR és
LXR aktivacidjat egyrészt a zsirsejtekben talalhato lipidek, masrészt a taplalékkal
felvett obesogén kémiai anyagok idézhetik eld. Az elhizdsban megvaltozé lipid profil,

valamint az elhizast fokozd obesogén kémiai anyagok megzavarhatjak a zsirszoveti
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makrofagok osztddasi képességét szabalyozo jeleket, példaul az NPFF/NPFFR2/MafB

jelatviteli utat. Ennek eredményekeént fokozddik a zsirszéveti gyulladas.

. Azt is kimutattuk, hogy a zsirszoveti makrofagok hidnya a zsirsejtek hoétermeld
képességnek elvesztését okozza a fejlodd zsirszovetben. Ezt eredményeink azzal
magyarazzak, hogy a zsirszoveti makrofagok olyan jeleket — IL-6, PAF és ennek
anyagcseretermékei — hoznak létre az anyatejben talalhat6 zsirokbdl, amik stimulaljak
az IL-6/STATS3 jelatvitelt, valamint Kisebb részben a PPARY jelatvitelt a zsirsejtekben
(2. &bra B). Az NPFF megvédi a zsirszovetet a talzott IL-6 termelddésétol, és elésegiti
a zsirsejtek sérilt mitokondriumainak eltavolitasat és az interferon valasz mérsékléset
(2. abra B). Osszességében, a zsirszovetben lokalisan keletkezé IL-6 fokozza a zsirok
lebontasat és védhet az elhizastol. Ez a jelatvitel azonban a zsirszoveti gyulladast

csokkent6 jelatviteli itvonalak — pl. NPFF/NPFFR2 — épségét igenyli.

. Tisztaztuk azt is, hogy a fiatal zsirsejtekben a zsirszéveti gyulladast az is mérsekli, hogy
a zsirsejtekben az IRF7 kifejezddése alacsony. Az IRF7 szintjét a VDR jelatvitel tartja
alacsonyan, aminek eredményeként a mitokondrialis nukleinsavak nem valtanak ki
interferon-vélaszt a zsirsejtekben (2. abra C). Eppen ellenkezbleg, a mitokondriélis
nukleinsavak jeleket szolgaltatnak a sejtmagnak, és a mitokondriumok létrehozasahoz,

megujulasahoz és hdtermeléséhez sziikséges gének kifejezddését fokozzak.

. Megallapitottuk, hogy a fejlédd zsirszovetben egy fiziologids interferon jelatvitel
miikodik, ami nélkiil az elhizas lehetdsége megndvekszik. A zsirszovet sziiletés utani
fejlodéséhez a makrofagok jelenléte, az IL-6 lokalis szintézise és a kontrollalt interferon
szintézis egyuttesen szilkségesek. Ezek gatlasa éppen olyan karos az elhizas
szempontjabol, mint maga a zsirszoveti gyulladds. Az Aaltalunk azonositott
mechanizmusok a jovOben az elhizds kezelésében is szerepet kaphatnak, mivel

hatékonyan fokozzék a zsirok energiava alakitasat.
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2. dbra: Az altalunk feltart mechanizmusok, melyek sziikségesek a zsirszovet fizioldgias

fejlodéséhez, és védenek az elhizastol

(A) Az NPFF hatasa a zsirszoveti makrofagokra és a zsirszdvet gyulladasos allapotara. (B)

A zsirszoveti makrofagok szerepe a hétermel6 zsirsejtek 1étrehozasaban. AzPAF: azelaoil-

PAF (C) A zsirsejtek IL-6/STAT3 jelatvitelének szerepe a zsirsejtek fejlédésében.

f. Vegul, azt is tisztaztuk, hogy az emberi bor alatti zsirszovetben a sziiletést kovetden

jelen van a hétermelés képessége, azonban ez a gyermekkor soran fokozatosan veszit

jelentdségébol.

Az emberben yjsziilottkorban

sem taldltunk olyan Kkiterjedt
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interscapularis barna zsirszovetet, mint amilyen a ragcsalokban van jelen. Azonban
megfigyeltiik, hogy amennyiben csokken a hotermeld zsirsejtek mennyisége a bor alatti
zsirdepoban, a zsirraktarozast elGsegitdé és a gyulladast okozd génhaldzatok
kifejezodése megemelkedik. Ez azt jelzi, hogy emberben a hdtermeld zsirszovet
jelenléte késlelteti a raktaroz6 — hoétermelésre képtelen — zsirszovet Kialakuldsat.
Klinikai szempontbol ez a megfigyelés amiatt is fontos, mivel tobb olyan génterméket
azonositottunk, melyek szintjének novekedése (IRF7, FGF9, BMP3, FAM153A) vagy
csokkenése (UCP1, MYOD1, LHX8, NPFFR2, PPARGC1A) az elhizas Klinikai

jeleinek megjelenése elott jelzi a fokozott lipogenezist €s zsirszoveti gyulladast.

4.2. A 1zsirszoveti makrofagok csontvelotél fiiggetlen eredetének

jelentosége

Kimutattuk, hogy a zsirszdveti makrofagok a sziiletéskor mar jelen vannak a zsirszovetben, és
részben a csontvel6i vérsejtképzéstdl fiiggetleniil fejlédnek és potlodnak (Wagas, Hoang, et al.
2017; Waqas, Noble, et al. 2017). Ez szemben all azzal a korabbi — széles kdrben elfogadott —
nézettel, miszerint a szdveti makrofagok osztddasra keptelen, véglegesen differencialddott
sejtek, és a zsirszoveti makrofagok csak az elhizasra adott valaszként szaporodnak meg a
zsirszovetben (Boutens and Stienstra 2016; Rosen and Spiegelman 2014). Azt talaltuk ugyanis,
hogy makrofagok fizioldgiasan is jelen vannak a zsirszovetben, és osztodasi képességik nem
az elhizasra adott valasz. Eredményeink szerint, fiziologias korilmények kdzott a zsirszoveti
makrofagok mennyiségét a makrofagok osztddasa hatarozza meg, melyet tobbek kdzott a MafB
transzkripcids faktor és az Ifi200 fehérjecsalad tagjai szabalyoznak (Rdszer 2018). Emellett egy
étvagycsokkentd és gyulladasgéatldo hormon, a NPFF szabalyozza a zsirszoveti makrofagok
0sztodasi képességét, és hatarozza meg a makrofagok szamat (Roszer 2018).
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A zsirszoveti makrofagok csontvel6tdl fiiggetlen eredetének €s osztddasi képességének
kettds élettani jelentosége van: egyrészt a zsirszoveti makrofagok szaporoddsa meggatolhato,
masrészt a csontvel6i vérképzésre gyakorolt kedvezdtlen hatas elkeriilheté. A zsirszdveti
makrofagok szdmanak csokkentése az elhizott zsirszOvetben kialakulé gyulladast
hatékonyabban mérsékelheti, mint a jelenleg alkalmazott gyulladascsokkentd terapia, ami nem
sziinteti meg az elhizott zsirszovetben gyakran kialakuld ,,6ngerjeszt6” gyulladasos allapotot.
A zsirszdveti makrofagok ugyanis elhizas esetén fokozottan osztodnak (Amano et al. 2014), és
egyuttal serkentik a myeloid sejtek csontveldi keletkezését €s fokozzdk az immunsejtek
bedramlasat a zsirszévetbe (Boutens and Stienstra 2016; Nagareddy et al. 2014; Griffin et al.
2018). Mindez fokozza a gyulladast, ami miatt a zsirszoveti makrofagok a zsirszoveti gyulladas
kezdeményezd sejtjei. A makrofagok szamdnak csokkentése a gyulladas kivaltdo okat is
megszuntetheti. Fontos kiemelni, hogy a zsirszoveti makrofagok szama nemcsak a makrofagok
osztodasanak gatlasa révén csokkenthetd, hanem az érett makrofagok indukalt apoptozisa révén
is. Utobbi azonban gyulladast gerjesztd folyamat, tehat kevésbé hatékony, mint az altalunk

javasolt terapids megkdozelités (Roszer 2021).

4.3. A makrofagok szerepe a fejlodé zsirszovetben

Azt is igazoltuk, hogy a makrofagok sziikségesek a zsirszovet fiziologias fejlédéséhez (Roszer
2022), szemben a korabbi elképzeléssel, mely szerint a nem elhizott zsirszdvetben a
makrofagok szerepe a zsirszovet immunologiai védelmére, azaz fert6zésekkel szembeni
vedelemre és az elhald sejtek eltavolitdsara korlatozodik (Rosen and Spiegelman 2014).
Kimutattuk, hogy a zsirszoveti makrofagok IL-6 szintézise serkenti a lipolitikus és zsirsav-
oxidalé anyagcserére képes, egyuttal hot termeld zsirsejtek fejlddését. A felszabadulo IL-6 a

zsirsejtekben a STAT3 jelatvitel serkentéseén keresztiil fokozza a mitokondriumok fejlédéséhez
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¢s a hodtermeléshez sziikséges gének atirddasat. Ez a folyamat eldsegiti a sziiletés utani
idészakban a maghomérséklet megtartasat (Yu et al. 2019).

A zsirszoveti makrofagok IL-6 termelését az anyatejbdl felvett alkil-glicerol lipidek
serkentik (Yu et al. 2019). Ezzel egy olyan mechanizmust mutattunk ki, mely biztositja az anya
és a gyermek kozott egy olyan jelatvitelt, ami meghatarozza a gyermek anyagcseréjét.

Az anyatej biztositja az Gjszilott egészséges ndvekedését, egyes szervek sziiletés utani
differencial6dasat és a szervezet immunolégiai védelmét (Victora et al. 2016; Martin, Ling, and
Blackburn 2016). Az utébbi években tdbb tanulmany jelezte, hogy az anyatejes taplalas hianya
fokozza a gyermekkori elhizés és cukorbetegseg kockazatat (Ma et al. 2020; Azad et al. 2021;
Yan et al. 2014; Marseglia et al. 2015). Az oksagi Osszefiiggés kevéssé ismert: feltételezhetd
hogy az anyatej befolyasolja az endokrin rendszer fejlodését, valamint szabalyozza a
tapcsatorna mikrobiomjanak létrejottét (Stewart et al. 2018). Ezek a hatasok 6sszessegében
csokkentik a cukorbetegséghez vezeté autoimmunitas kialakulasanak lehetéségét (Hummel et
al. 2021; Stewart et al. 2018; Bode 2015; Xiao et al. 2018), mérséklik az inzulin rezisztenciat
és majkarosodast okozd gyulladast az 0jszuldttben (Zhou et al. 2021), és hossza tavon
meghatarozzak a gyermek iz-preferencidjat (Schwartz et al. 2013). Mivel a gyermekek
eldnyben részesitik az édes izeket, fokozottabban vannak kitéve a magas kaloriatartalmu édes
(cukrozott) ételek és italok tulfogyasztisanak. Feltehetden az anyatejes taplalas mérsékli a
kisgyermekkorra jellemz6 édesiz-preferenciat (Schwartz et al. 2013).

Sajat munkdink azt igazoltak, hogy az anyatejben 1évd specialis lipid molekuldk vannak,
melyek nem energiaforrdsként hasznosulnak az anyagcserében, hanem az anyagcserét
szabalyozo hirvivokként miikodnek az anya €s gyermeke kozott. Ez egy ujszerli koncepcio,
mely felveti annak a lehetdségét, hogy az anyai zsiranyagcsere meghatarozza az 0jsziilottkori
zsirszovetfejlodés titemét (EI-Kenawi 2019). Az altalunk bemutatott mechanizmus szerint, az

anyatej alkil-glicerol molekulait az Gjszilott zsirszovetében a makrofagok alakitjak olyan
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jelatvivé molekuldkkd, melyek eldsegitik a zsirok hatékony felhasznaldsat, hové és kémiai
energiava torténd alakitasat. Munkank megjelenése utan mas kutatdcsoportok is azonositottak
olyan molekulékat, melyek az anyatejben nagy mennyiségben talalhatdak meg és elésegitik a
zsirszdvet energiatermelését (Wolfs and al. 2020; Pena-Leon et al. 2022).

Sajat kutatdsaink is ramutatnak az anyatej kulcsfontossagu szerepére a gyermekkori
anyagcsere meghatarozasaban. Sok részlete ennek a szabalyoz6 folyamatnak azonban még nem
ismert, de reményeim szerint a jovoben tovabb tudjuk vizsgédlni az anyatej szerepét az
anyagcsere €s az endokrin rendszer fejlédésében. Varhatéan hosszu 1d6 telik el addig, amig
sz¢lesebb korben is ismertté valik az anyatej jelatvivo szerepe az anyagcsere korai fejlddésének
meghatarozasaban. Ennek ellenére, bizom abban. hogy munkank hozzajarulhat az anyatejes

taplalas 6sztonzésehez.

4.4. A mitokondrium és a sejtmag kozotti kommunikacio szerepe a

zsirszovet fejlodésében

A mitokondriumok endoszimbionta sejtorganellumok, emiatt miikkodésiikhéz sajat genomi
informéaciojukra és a sejtmagban kodolt gének atirddasara is sziikséguk van (Youle 2019).
Kimutattuk, hogy a zsirsejtek mitokondriumaibol kiszabadul6 RNS molekulak a citoplazma
patogén felismer6 rendszerén keresztiil képesek fokozni az IL-6/STAT-3 jelatvitelt. Ez pedig,
hasonloan a makrofagok altal felszabaditott IL-6 hatdsahoz, a zsirok hatékony felhasznalasat,
hové és kémiai energiava torténd alakitasat fokozza (Hoang et al. 2022).

A mitokondrium-sejtmag jelatvitel csak akkor hatékony, ha az interferon-vélaszhoz
szlikséges gének atirodasa gatolt (Hoang et al. 2022). Valésziniileg tobb mechanizmus képes
korlatozni a zsirsejtekben a tulzott interferon-felszabadulast, ezek kozil mi a fiatal zsirsejtek

alacsony IRF7 szintjét és aktivan miikkd6 D-vitamin/\VVDR jelatvitelét azonositottuk (Hoang et
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al. 2022). Elhizasban ez a védé mechanizmus hianyzik, emiatt a mitokondriumokbol
kiszabadul6 RNS molekulak heves interferon-valaszt inditanak el, melyek a mitokondriumok
sérulését és az energiatermelés csokkenését okozzék (Bahat, MacVicar, and Langer 2021;
Roszer 2021). Ennek eredményeként a zsirsejtek hétermeld képessége elvész, és fokozodik a
zsirok raktarozéasa, mely végso soron elhizashoz és zsirszoveti gyulladashoz vezet. Az IRF7
célzott gatlasa a zsirsejtekben tehat Uj terdpids célpont az elhizas és a zsirszdveti gyulladas

kezelésében (Hoang et al. 2022).

4.5. Diagnosztikai és prognosztikus lehetoség

Az elhizas minél korabbi diagnosztikaja nagyon fontos, mivel a mar kialakult sulyfelesleg
nehezen adhato le, és az elhizassal ¢l6 gyermekek nagyobb eséllyel lesznek korosan elhizott
feln6ttek, mint azok a tarsaik, akik gyermekkorukban nem szenvedtek talsulytdl. Jelenleg
azonban nem megoldott az elhizas korai azonositasa, valamint az elhizas prognozisa (pl.,
elhizott lesz-e valaki a kovetkezé 2-5 évben) sem. Munkank tobb olyan génterméket
azonositott, mely alkalmas lehet a korai elhizas diagnosztikaban és prognozis felallitdsaban. A
plazma NPFF szintjének csokkenése, a zsirszovet NPFF receptorainak hianya, a zsirszovet
IRF7 szintjének emelkedése és UCP1 szintjének csokkenése eldrevetiti az elhizas kialakulasat,
mivel olyan anyagcserevaltozast jeleznek, melyek gradualis zsirdepd-épitéshez vezet (Gyurina
et al. 2023).

A BMI vagy a BMI z-érték egészséges érteke mellett is csokkenhet példaul a zsirszovet
UCP1 szintje, ami korlatozza a zsirok hové torténd atalakitasat. Ebben az esetben fokozottan
kell figyelni a kaldriabevitelre és a testmozgasra, mely serkenti a UCP1 kifejez6dését és a
vazizmokbol IL-6 felszabaduldst okoz (Radvanyi and Rdszer 2024). A zsirszovet vizsgalata

azonban jelenleg korlatozott lehetdséget jelent. A plazma diagnosztika sokkal tobb lehetdséget
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rejt magaban, de jelenleg sem az NPFF, sem a plazma alkil-glicerol szint mérése nem megoldott
a klinikai gyakorlatban.

Azonositottunk olyan géntermékeket is, melyek a zsirszovet fejlettségi allapotarol
adnak informaciot: ilyen példaul az FGF9, FAM153A, BMP3 és GRB7, melyek szintjének
emelkedése jelzi a hétermeld zsirszovet elvesztését, és a zsirraktarozas korai megjelenését.
Utobbi az ugynevezett korai ,,obesity rebound” jelenség — a zsirszovetfejlédés nem fiziologias
fellendiilése — melyet érzékenyen jelezhet az elobb felsorolt géntermékek megjelenése a
zsirszdvetben (Gyurina et al. 2023). Mivel ez a jelenség egyenes Ut a gyermekkori elhizéshoz,
a prognosztikus markerek jelentésége varhatoan felértékelddik a kozeli jovoben. Elképzelhetd,
hogy a jovében rutin eljarassa valhat, hogy elektiv mitéti eljarasok soran hisztopatoldgiai vagy
génexpresszios vizsgalat is torténik zsirszovetmintabol, értékes informéacidt adva a zsirszovet

metabolikus allapotarol.

4.6. Eredmeényeink hatasa és mas szakteruletek altali hasznosithatosaga

Az altalunk leirt gyulladasgatldé NPFF hatast tobb tanulmany is megerdsitette (Wang et al.
2024). Egy idén megjelent vizsgalat szerint az NPFF a granulocytakban is kifejezddik, és az
NPFF csokkenti a fert6zések soran 1étrejové gyulladast (Gour et al. 2024). Elhizasban az NPFF
szintje csokken, és ez részben magyarazhatja az elhizas soran kialakuld kontroll-nélkili
gyulladasos allapot kialakulasat. Az NPFF immunoldgiai hatasai emiatt jelenleg tartd kutatasok
targya, amiknek egyik kiindulépontja a mi tanulmanyunk volt.

Munkank felhivta a figyelmet az anyatejes taplalas jelentdségére. A gyermekkori elhizas
megeldzésében a sziiloi tudatossdgnak dontd szerepe van. Emiatt fontosnak érzem, hogy egy
kritikus  informaciéval hozzajarultunk a megfeleld ujsziilott-tdplalasi  ajanlasok

megfogalmazasdhoz. Munkéankat megjelenése utan tobb szerkesztdségi kommentar emelte ki
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(Scanlon 2019; El-Kenawi 2019; Gliniak and Scherer 2019), de ami ennél is fontosabb, hogy
tobb fliggetlen laboratérium erdsitette meg azt, hogy a tehéntej alapt tdpszerbdl hidnyoznak az
alkil-glicerolok (Hewelt-Belka et al. 2020). Elindult az alkil-glicerolok egyszer(i analitikai
meghatarozasara egy Uj technoldgia kidolgozésa is és annak felismerése, hogy az alkil-
glicerolok az anyai lipidom tagjaiként befolyasoljdk a magzat és az ujsziilott fejlodését
(Burugupalli et al. 2022).

A mitokondrium-sejtmag jelatvitelt bemutatdé munkéankat az elmult két évben tobb
laboratorium is folytatta. Eredményeik szerint egy hideg hatasara termel6dd long non coding
(Inc) RNS szabadulhat fel a mitokondriumokbol, mely a sejtmag szamara jelet tovabbit a
hétermelés elinditasara (Ma et al. 2023). Egy masik, a mi munkankra épité modell szerint a
mitokondrialis tRNS molekuladk kozvetitenek jeleket a sejtmag irdnyaba, és az anyagcserét
ezaltal programozzdk &t (Rouya et al. 2023). Mindkét modell az anyagcsere alapvetd
immunologiai szabalyozasi lehetdségét veti fel. Az RNS immunitasnak sokrétii jelentdsége van,
példaul virusfertdzések soran, illetve a tumorsejtek elleni védekezésben. Elképzelhetd, hogy
egyes virusok RNS molekulai a zsirsejtekben a zsirok felhasznalasat vészesen megndvelik (Jing
et al. 2022), vagy éppen ellenkezbleg, a mitokondriumok elleni immunvalaszt inditva,
lipogenezist okoznak (Atkinson 2007). Utobbi felveti annak lehet6ségét, hogy virusfertézések
okozhatjak az elhizasi hajlam létrej6ttét gyermekkorban (Tian et al. 2019). Mindez az elhizés

okainak 11j, kordbban elképzelhetetlennek tartott lehetdségeit vetiti eldre.

4.7. Zarszo és elore tekintés

,,Gyermekkori figyelem — felnéttkori egészség™: ezzel a cimmel indult az Elet és Tudomanyban,

2023-ban megjelent cikksorozatom. Gézon Akos fészerkesztd alkotta meg a sorozat cimét, ami
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egyetlen mondatban foglalja 6ssze azoknak a munkéinknak az lzenetét, melyeket ebben az
értekezésben bemutattam.

Kerpel-Fronius Odon irja Gyermekgydgyaszat tankonyvében, 1966-ban, a sziiletéskor
zajl6 anyagcserevaltozasokrol: ,,Az attérés a méhen bellli egyensulyi allapotrol az uj egyensulyi
dllapotba nagymérvii atrendezést igényel az egyes élettani functiok miikodésében és
szabalyozasaban. Az érett magzat meglepéen jol viseli el a sziilés és az uj kornyezeti feltételek
terheléseit. A szabdlyozo mechanizmusok teljesitoképessége, a regulatios szélesség sziikebb
volta csak nagyobb terhelések esetében nyilvanul meg. ” Erdeklédésem kozéppontjaban éppen
ezeknek az anyagcsereszabdlyozd mechanizmusoknak a teljesitOképessége all, mivel ezek
kihatnak a névekvé gyermek anyagcseréjére és késébbi egészségére. Azt probalom megerteni,
hogy miként adaptaldodik az intrauterin életbdl az 6nallo létet kezdd 0jsziilott a megvaltozott
metabolikus igényekhez és a korabban ismeretlen energiaforrasok felhasznalasahoz.

Bizom abban, hogy az itt 6sszefoglalt munkak is hatékonyan kozvetitik az Gizenetet, ami
felhivja a figyelmet a zsirszovet-fejlodés jelentdségére a sziiletés utan és a gyermekkorban. A
zsirszbvet ugyanis nemcsak a test energiahasznositasara, de annak endokrin és immunoldgiai
egészségere is hatassal van. Ezeknek a folyamatoknak a megeértése azt eredményezheti, hogy

az elhizas ¢és annak szovodményei csokkenni fognak a most felndvekvd generacioban.

4.8. A bemutatott kutatasi projektek tamogatoi

German Research Fund (DFG), RO 4856-1, CRC1052 C05, 209933838, SFB 1052, KO3512/3-
1; European Foundation for the Study of Diabetes on New Targets for Type 2 Diabetes,
supported by MSD (96403), Federal Ministry of Education and Research (BMBF), Germany

(FKZ, 01EO1501 IFB Adiposity Diseases), FP7 and H2020 Program, iGRADU Ulm, MTA
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Bolyai Kutatoi Osztondij, OTKA-NKFI 142939, Uj Nemzeti Kivalosagi Program-23-5,

Debreceni Egyetem AOK. Tovébbi részletek megjelent kdzleményeinkben érhetéek el.

4.9. Koszonetnyilvanitas

Palyam f6bb allomasai, ahol megtanultam az itt bemutatott kérdések megértéséhez sziikséges
klinikai orvostudomany modszertanat, ezek voltak eddig: 2005-2009 kozott a Debreceni
Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum tudomanyos munkatarsa voltam, kutatési
teriletem a diabéteszhez kapcsolodd  csontritkulds és  csontregeneracios — deficit
mechanizmusainak megertése volt. 2006-ban egészségiigyi szakérté lettem. KoszOnettel
tartozom doktori munkdm témavezetdjének, Prof. Dr. Bdanfalvi Gésparnak, valamint
orvostudomanyi kutatoi palyam elinditdinak, Prof. Dr. Fésis Laszlonak és Prof. Dr. Nagy
Laszlonak.

2009-2014 kozott a madridi 111. Karoly Népegeészsegiigyi Intézet és Spanyol Nemzeti
Kardiovaszkularis Kutaté Kozpont (Instituto de Salud Carlos 111, Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares) tudomanyos munkatarsa voltam, kutatasi terlletem a
magreceptorok altal szabalyozott gyulladasos folyamatok megértése a csontritkulas, a kronikus
vesebetegseg és az inzulin rezisztencia kialakulasaban. Koszonet illeti Dr. Mercedes Ricotét,
valamint munkatarsaimat, Dr. Lucia Fuentest, Dr. Piedad Menendezt és Vanessa Nufiezt

2014-t61 a németorszagi Ulmi Egyetem (Universitit Ulm) egyetemi magantanara
vagyok, 2014-2015 ko6zott helyettesité egyetemi tanar, 2014-2022 k6z6tt kutatdcsoport-vezeto.
Kdszonet illeti Prof. Dr. Harald Wolfot, Prof. Dr. Annika Herwiget, Prof. Dr. Antje Kornert,
valamint munkacsoportom minden tagjat, név szerint emlitve Dr. Ya-Tin Lint, Dr. Haidong
Yut, Dr. Anh Cuong Hoangot, Sedat Dilbazt, Jonas Cossmannt, Susanne Schmidtet és a sok
lelkes hallgatot, akik csatlakoztak a munkankhoz az évek soran.

2022-t61 vagyok a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Gyermekgyogyaszati Intézetének tudoméanyos fomunkatirsa, a Gyermekklinika Gyermek
Obesitas Kutatd Laboratoriumanak alapitoja és vezetdje. Koszonet illeti a Laboratdrium
létrenozésaban nyujtott tamogatasaért, Magyarorszagra valo visszatérésem elémozditasért Dr.
Szab0 Tamas intézetigazgatot, Prof. Dr. Balla Gyodrgy akadémikust és Prof. Dr. Matyus Laszl6t,
az Orvostudomanyi Kar dékanjat. Végul, de nem utolsé sorban munkacsoportom minden tagjat,

a nemzetkozi egylittmitkodések résztvevait illeti koszonet a sok kdzdsen elért sikerért.
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