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1.1. Az elhízás a 21. század egészségügyi kihívása 

 

A gyermekgyógyászat egyik fontos kérdése, hogy milyen módon biztosítható az újszülött 

egészséges életkezdése, aminek hosszútávú, gyakran élethosszig tartó hatásai vannak az 

életminőségre. Az elmúlt másfél évtizedben az egészséges életkezdéshez szükséges 

anyagcserefolyamatok szabályozását vizsgáltam, és azt próbáltam megérteni, hogy miként 

adaptálódik az intrauterin élet után önálló létet kezdő újszülött a megváltozott metabolikus 

igényekhez és a korábban számára ismeretlen energiaforrásokhoz. Ez a metabolikus adaptáció 

– vagy annak hiánya – kihat a növekvő gyermek anyagcseréjére és életminőségére. 

A zsírszövet egy élettani szempontból nélkülözhetetlen szövetféleség: nem pusztán 

passzív energiaraktár, és a benne tárolt zsírok hidrolízise nemcsak energianyerésre szolgál, 

hanem sokféle makromolekula (például vitaminok, kémiai hírvivő molekulák) bioszintézisének 

is kiinduló anyagai. A zsírszövet hőszigetelő réteg is, hormonok szintjét képes befolyásolni és 

maga is felszabadít hormonokat, ami által szabályozza a közti anyagcserét és az étvágy 

idegrendszeri központját, befolyásolja a nemi érést és a termékenységet, és emellett sokrétű 

immunológiai funkciókat is ellát (Rosen and Spiegelman 2014). Kötőszöveti szerepe is van, 

amivel csökkenti az izomrostokra, idegekre, erekre, és belső szervekre nehezedő mechanikai 

stresszt, meghatározza a test kontúrjait és vázképző hatása is van – például a talp, a tenyér és 

az arc zsírpárnái révén. A zsírszövet hőt is termelhet, a csontok szerkezetét és a csontvelői 

vérképzést is befolyásolhatja (Galic, Oakhill, and Steinberg 2010; Grant and Dixit 2015; 

Harvey, Dennison, and Cooper 2010; Nagareddy et al. 2014; Röszer 2020). Mindezen összetett 

feladatai miatt a test zsírszöveteinek összességét ma már egységes szervnek tekintik (adipose 

organ), mely metabolikus-, endokrin-, és immunológiai funkciókat egyesít magában (Cinti 
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2012; Röszer 2023). A zsírszövet túlzott gyarapodása azonban az egészséget is veszélyeztető 

elhízást okozhat. 

Az elhízás, másnéven obesitas, vagy adipozitás korunk egyik népbetegsége, ami 

felelőssé tehető számos anyagcserebetegség és immunbetegség – többek között inzulin 

rezisztencia és cukorbetegség – világszerte rohamosan növekvő gyakoriságáért. Szív- és 

érrendszeri betegségek, krónikus vesebetegség, ízületi gyulladás, retinopátia és neuropátia, 

csontritkulás és fokozott csonttörésre való hajlam, fertőzésekkel szembeni csökkent 

ellenállóképesség, endokrinológiai betegségek mind kialakulhatnak az elhízás következtében. 

Az elhízás és az ezzel összefüggő krónikus betegségek kezelése világszerte komoly kihívást 

jelent az egészségügyi ellátórendszer számára, és becslések szerint az elhízás következményei 

2030-ra a világ felnőtt lakosságának körülbelül 60%-át fogják érinteni (Blüher 2019; Ward et 

al. 2017; Woo et al. 2020).  

Az elhízásra való hajlam részben már a születés előtt, majd pedig csecsemőkorban 

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 születés utáni időszakban gyors 

metabolikus adaptáció zajlik, emiatt az anyagcserét meghatározó jelek szerepe ekkor 

kiemelkedően fontos a későbbi zsírfelhasználás és zsírraktározás meghatározása 

szempontjából. Az újszülött és a gyermek testében elsősorban a bőr alatti zsírdepók fejlettek. 

A zsíranyagcsere – mind a lipogenezis, mind a lipolízis, mind pedig a termogenezis zsírok 

felhasználásával – jóval intenzívebb a korai életszakaszban, mint felnőtt korban. Ez különösen 

érzékennyé teszi az újszülötteket és a kisgyermekeket a zsíranyagcserét megzavaró hatásokra. 

Különösen fontos a zsírraktározás üteme az első életévben (csecsemőkori zsírszövet-

növekedés), illetve az ötödik-hatodik életév körül: ezekben az életszakaszokban a fokozott 

zsírraktározás megnöveli a pubertás kori elhízás kockázatát, ami a felnőtt korban is nagy 

eséllyel megmarad (Sacco et al. 2013; Pietrobelli, Agosti, and the MeNu 2017; Stewart et al. 
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2018; Charney et al. 1976; Siervogel et al. 1991; Dietz 1994; Kelsey et al. 2014; Vasylyeva et 

al. 2013; Röszer 2021). 

 

1.2. A gyermekkori elhízás következményei 

 

A gyermekkori elhízás ritkán ugyan, de jelen lehetett elődeink társadalmaiban is. Az egészséget 

veszélyeztető elhízás azonban napjainkban egyre gyakrabban alakul ki gyermekkorban: az 

elhízás mintegy kétszer olyan gyakori a gyermekek között napjainkban, mint az 1970-es 

években volt, és a fejlődő országokat súlyosabban érinti, mint a gazdaságilag fejlett országokat. 

A serdülők körében az elhízás ma háromszor gyakoribb, mint ötven évvel ezelőtt volt (1. ábra 

A).  Az elhízás jelenleg a világ gyermekeinek 15-20%-át érinti. A korai életkorban kialakuló 

elhízás az egész életre kiható kedvezőtlen hatással van, mivel fokozza a cukorbetegség és egyéb 

anyagcserebetegségek kialakulásának kockázatát, és számos egyéb endokrin, mozgásszervi, 

légzőszervi és érrendszeri betegség kialakulásához is vezethet (Lister et al. 2023) (1. ábra A).  

Szemben a felnőtt korban kialakuló elhízással, a születés után és a kisgyermekkorban 

kialakuló elhízás hatásai nehezen vagy egyáltalán nem fordíthatóak vissza. Például nehezen 

visszafordítható az étel-preferencia kialakulása, ami gyermekkori elhízás esetén az elhízásra 

hajlamosító ételek, illetve ezekhez társuló ízek előnyben részesítésével jár (Mela and Sacchetti 

1991; Ventura 2017). Nem fordítható vissza a hormonális rendszerre tett hatás, ami a pubertás 

idejének zavarát okozhatja; a csontrendszerre tett hatás, ami a csontozat longitudinális 

növekedését, az ízületek fejlődését és a testmagasságot határozza meg; valamint az urogenitális 

rendszer fejlődésére tett hatás (Shalitin and Gat-Yablonski 2021; Ortega-García et al. 2016). 

Nem fordítható vissza a születés után fokozódó preadipocyta osztódás következménye sem: a 

létrejött zsírsejtek ugyanis hosszú életűek, számuk a későbbi élet során nem csökkenthető 

(Röszer 2021). 
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1. ábra: A gyermekkori elhízás hatásai és az elhízás kezelésének lehetséges modelljei 

(A) A gyermekkori elhízás gyakorisága rohamosan növekszik, és számos betegség 

kialakulásának kockázatát is megnöveli. (B) Az elhízáshoz társuló betegségeket magyarázó 

„jéghegy modell”. A jéghegy csúcsai reprezentálják az elhízáshoz társuló betegségeket. A 

jéghegy magját krónikus gyulladásos folyamatok és a gyulladásgátlás zavara alkotja. (C) A 

hőtermelő zsírszövet feltételezett jelentősége az elhízás kezelésében: a zsírraktározó, 

uniloculáris zsírsejtek átalakítása zsírokból hőt termelő, multiloculáris zsírsejtekké az 

elhízást csökkentheti, mivel megnöveli a test energiafelhasználását (Röszer 2023). 
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A gyermekkori elhízás emellett pszichés betegségeket, depressziót, szorongást, 

testképzavart és alacsony önbecsülést okozhat (Kalra et al. 2012). Ahogyan világszerte 

növekszik a túlsúllyal, illetve elhízással élő gyermekek száma, a gyermekgyógyászatban egy új 

szakterület van kialakulóban, a pediátriai obezitológia. A gyermekkori elhízással foglalkozó 

kutató laboratóriumok, az erre a területre szakosodott kórházi központok és folyóiratok még új 

szereplők a tudományos közéletben és az egészségügyi ellátórendszerben. A szakterület 

jelenleg erősen függ a klinikai kutatók munkájától, hiszen a gyermekkori elhízás okait kevéssé 

értjük, diagnosztikai és kezelései lehetőségeiben pedig sok a nyitott kérdés.  

 

1.3. Az elhízás és a zsírszöveti gyulladás: a jéghegy-modell 

 

Az utóbbi két évtizedben az elhízáshoz kapcsolódó betegségek kialakulásának magyarázatához 

egy fontos paradigma adott keretet. Az úgynevezett jéghegy-modell, mely a krónikus 

zsírszöveti gyulladást, másnéven metabolikus gyulladást (metabolic inflammation) tekinti az 

elhízáshoz társuló betegségek közös okának (1. ábra B). Szemléletesen, a jéghegy csúcsát 

jelentik az elhízáshoz társuló betegségek, míg a jéghegy magját a krónikus gyulladás és a 

gyulladásgátló mechanizmusok zavara alkotja (Shoelson, Lee, and Goldfine 2006; Lackey and 

Olefsky 2016; Osborn and Olefsky 2012).  

Ennek a szemléletnek talán legjobb példái a zsírszöveti makrofágok immun-funkcióinak 

átprogramozására irányuló kutatások, melyek meghatározó szakterületet hoztak létre az utóbbi 

két évtizedben. Ez vezetett az elhízás kezelésének úgynevezett M2-makrofág koncepciójához, 

mely különböző transzkripciós faktorok (leginkább lipid-szenzitív transzkripciós faktorok) és 

a citokin-környezet megváltoztatása révén próbálja a zsírszöveti makrofágok gyulladásgátló 

mechanizmusait aktiválni (Röszer 2020). Ezzel a zsírszöveti gyulladás csökkenthető, azonban 

ennek a modellnek ma már több kritikája és limitációja ismert. A gyulladásos jelátvtitel 
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csökkentése ugyanis gátolhatja az egészséges zsírszövetfejlődést és a raktározott zsírok 

energiává alakítását (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 elhízás visszafordítása fokozott energiafelhasználással: a hőtermelő zsírszövet 

koncepció 

 

Egy másik koncepció a test energiafelhasználásának (energy expenditure) növelésében, a 

zsírsejtek metabolikus tulajdonságainak megváltoztatásában keresi az elhízás csökkentésének 

lehetőségeit (Bartelt and Heeren 2014). A laboratóriumi egér az elhízás kutatásában a 

leggyakrabban használt kísérletes állatmodell. Mivel kistestű rágcsáló, kiterjedt hőtermelő 

zsírdepóval rendelkezik, melyet barna zsírszövetnek neveznek, és az interscapuláris régióban 

helyezkedik el. Hideg környezet hatására a test más zsírdepóiban is kialakulnak hőtermelő 

zsírsejtek, melyeket bézs zsírsejteknek, illetve indukált hőtermelő zsírsejteknek neveztek el 

(Wu et al. 2012). A bézs zsírsejtek felszaporodása adaptív hőtermelést tesz lehetővé (adaptive 

thermogenesis). A barna és a bézs zsírsejtek – azaz a hőtermelő zsírsejtek – a zsírokat lebontják 

és zsírsavak felhasználásával mitokondriális szétkapcsolás révén hőt szabadítanak fel. Ez az 

energiafelhasználás növekedésével és a zsírdepók csökkenésével jár (1. ábra C).  

Intenzív kutatási terület ma is, hogy ennek a folyamatnak az analógiája hogyan idézhető 

elő az emberi zsírszövetben. Azonban az emberi hőszabályozás és a zsírdepók fiziológiája 

sokban eltér az egérben megfigyelhető folyamatoktól, és a hőtermelő zsírsejtek a felnőtt 

emberben csak néhány speciális zsírdepóban jelennek meg, melyek a maghőmérséklet 

fenntartásához szükségesek (Lidell et al. 2013; Lidell 2019; Cohen and Kajimura 2021; Leitner 

et al. 2017).  
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Kutatásaink célja annak megértése, hogy milyen fiziológiás mechanizmusok határozzák meg a 

születés utáni és a gyermekkori zsírszövetfejlődést. Azt próbáljuk megérteni, hogy hogyan lehet 

a gyermekkori elhízás szövődményeiként kialakuló betegségeket megelőzni, és az elhízási 

hajlamot időben felismerve, az elhízást visszafordítani.  

Munkánk kezdetén kirajzolódtak a szakirodalom feltáratlan területei és számos 

megoldandó technikai kihívással szembesültünk, melyek a fenti egyszerűnek tűnő kérdések 

megválaszolását nem tették lehetővé. Nem volt ismert például az, hogy milyen arányban vannak 

jelen zsírraktározó vagy hőtermelő sejtek a születés idején és a kisgyermekkorban a 

zsírszövetben, találhatóak-e a zsírszöveti gyulladás elindításához szükséges zsírszöveti 

makrofágok az újszülött zsírszövetben, vagy hogy a zsíranyagcserét meghatározó jelétviteli 

útvonalak receptorait kifejezi-e egyáltalán az újszülött és a gyermek zsírszövete. Technikai 

kihívások közül érdemes megemlíteni az újszülött és a gyermek zsírszövetből történő 

mintavétel nehézségeit, és a megfelelő kísérleti állatmodellek hiányát, melyekben a 

gyermekkori elhízást, vagy éppen a csecsemő tápszeres táplálását modellezni tudtuk volna.  

Munkánk induló célkitűzése az volt, hogy megvizsgáljuk a „jéghegy modell” és a 

„hőtermelő zsírszövet modell” alkalmazhatóságát a gyermekkori elhízás megértésében. Azt 

kívántuk tisztázni, hogy mi a szerepe a gyermekkori elhízásban a jéghegy modellben bemutatott 

zsírszöveti gyulladásnak, illetve milyen jelentősége van a zsírszöveti hőtermelés révén 

megvalósuló energiafelhasználásnak a gyermekkori elhízás megelőzésében.  

 A „jéghegy modell” szerint az elhízott zsírszövetben krónikus metabolikus 

gyulladás alakul ki. Ebből indult ki az a feltételezés, hogy a fiziológiás zsírfejlődést 

gyulladásgátló folyamatok határozzák meg (Rosen and Spiegelman 2014). Elsőként 

tehát azt vizsgáltuk meg, hogy az újszülött zsírszövetben valóban gyulladásgátló 



10 

 

folyamatok uralkodnak-e, melyek természetes módon védenek a zsírszöveti 

gyulladástól.  

 

 A „hőtermelő zsírszövet modell” szerint a zsírsejtek hőtermelés révén 

hatékonyabban égetik el a bennük tárolt energiát, mint pusztán lipolízis és zsírsav-

felszabadítás révén (Cohen and Kajimura 2021). Ezáltal a test energiafelhasználása 

növekszik és a felesleges zsírszövet mérete csökken. Azt kívántuk megválaszolni, 

hogy a korai zsírszövet-fejlődést szabályozó jelek fokozzák-e a hőtermelő zsírsejtek 

létrejöttén keresztül az energiafelhasználást és korlátozzák-e ezáltal a túlzott 

zsírfelhalmozást. 

  

Ebből a két kérdésfelvetésekből az elmúlt tíz év során egy komplex, szerteágazó kutatási irány 

fejlődött ki. Ennek a kutatási irányvonalnak az összegzését szolgálja ez az értekezés. A 

következő fejezetek a korai zsírszövet-fejlődés alábbi kulcskérdéseit mutatják be, melyek 

egyrészt a zsírszövet fejlődésének új mechanizmusait tárják fel, másrészt a gyermekkori elhízás 

megelőzését, korai diagnózisát, és kezelését szolgálhatják: 

 

 A zsírszövet fejlődése és a zsírszöveti anyagcsere sajátosságai az újszülöttben és a 

gyermekben. 

 A zsírszöveti makrofágok eredete és szerepe a korai zsírszövetfejlődésben. 

 A születés utáni táplálás – az anyatej – hatása a korai zsírszövetfejlődésre. 

 A születés utáni időszakra jellemző jelátviteli folyamatok azonosítása a zsírszövetben, 

melyek fokozzák a zsírsejtek energiatermelését. 
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3.1. Humán zsírszövetminták 

 

A humán zsírsejtek és a zsírszövetben található immunsejtek vizsgálatához a zsírszövet 

mintákat elektív műtéti eljárások során testsúlycsökkentő műtétek során, vagy kórszövettani 

vizsgálat során gyűjtöttük. A mintákat 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 Investigación Biomédica en Red de Diabetes y 

Enfermedades Metabólicas Asociadas intézetben, valamint a Debreceni Egyetemen gyűjtöttük. 

Elsősorban az inguinális és az abdomináls régió bőralatti zsírszövetét vizsgáltuk, de emellett az 

omentum zsírszövetét, perirenális zsírszövetet, az ízületi tokok mellett megjelenő zsírszövetet, 

valamint a comb-, a hát-, és a talp zsírszövetét is vizsgáltuk. A mintavétel és a vizsgálatba való 

bevonás előfeltétele volt a beteg előzetes beleegyezése (18 év felettiek testsúlycsökkentő 

műtétei esetén), vagy a szülők előzetes írásos beleegyezése (18 év alattiak elektív műtéti 

eljárásai esetén). A németországi szabályozásnak megfelelően, a lipcsei mintagyűjtés során a 

16 évnél idősebb gyermekek beleegyezése is szükséges volt. Az egyes helyi szabályozások 

figyelembevételével, előzetesen jóváhagyott protokoll szerint, a Helsinki Nyilatkozat 

alapelveivel összhangban végeztük a mintagyűjtést és anonimizálást követően a minták 

feldolgozását. Minden esetben betegtájékoztatót, valamint orvosi konzultációt biztosítottunk a 

betegek, illetve a betegek szülei részére, aminek során megválaszoltuk a vizsgálattal 

kapcsolatban felmerülő kérdéseket. A vizsgálatban való részvétel bevonási kritériumai, 

röviden: megfelelő műtéti eljárás, a gondviselő/szülő írásos beleegyezése, illetve a Leipzig 

Childhood Obesity Cohort klinikai tanulmányban leírt testtömeg-index (BMI) kritériumoknak 

való megfelelés. A vizsgálatban való részvétel kizárási kritériumai: súlyos krónikus és 
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gyulladásos betegségek, akut vagy krónikus fertőzések, onkológiai megbetegedések, 

véralvadási zavarok, műtéti beavatkozás során fellépő szövődmények.  

  

3.2. Humán vérminták és egyéb szövetminták 

 

A zsírminták gyűjtésével egyidőben éhgyomri állapotban (10–12 óra éhezés után) gyűjtöttünk 

vénás vért, melyből EDTA véralvadásgátló centrifugacsőben választottuk el egymástól a 

vérplazmát és a vér alakos elemeit. Hasonlóan a zsírszövetminták gyűjtéséhez, a vérmintákat is 

előzetes beleegyezést követően gyűjtöttük. A zsírszöveten kívül egyik tanulmányunkban a 

hasnyálmirigy szigetszerveit is vizsgáltuk. A mintákat kórboncolás során gyűjtöttük a 

University of Tennessee Health Science Center intézetben, valamint a Floridai Egyetem nPOD 

(Network of Pancreatic Organ Donors with Diabetes) szövetbankjából kaptuk azokat. 

Anyatejmintákat önkéntes jelentkezőktől gyűjtöttünk; a mintákat tejszívó mellpumpával az 

önkéntes adományozók gyűjtötték. A mintagyűjtés orvosetikai engedélyszámai a következőek: 

121/16 22050, 112/2003, 79/18, 368/18 (Ulmi Egyetem); PI 12/01978 (Valenciai Egyetem); 

265-08-ff (Lipcsei Egyetem), NCT02208141 (Leipzig Childhood Obesity Cohort klinikai 

vizsgálati nyilvántartási száma, www.clinicaltrials.gov), 3475-2017 (Hannoveri Egyetem); 

6057-2022, 6149-2022, 6194-2022, 6196-2022, 6467-2023, 6587-2023 (Debreceni Egyetem), 

16503-8/2023/EÜIG és BM/14319-1/2023 (Egészségügyi Tudományos Tanács, Budapest, 

valamint Nemzeti Népegészségügyi és Gyógyszerészeti Központ, Budapest), 79/18, 368/18 

(Ulmi Egyetem); 265-08-ff (Lipcsei Egyetem), 16503-8/2023/EÜIG (Egészségügyi 

Tudományos Tanács, Budapest), 10-00848-XM (University of Tennessee). 
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3.3. Állatkísérletek 

 

Kísérleteinket vad típusú és genetikailag módosított laboratóriumi egértörzseken, vad típusú és 

genetikailag módosított afrikai karmosbéka (Xenopus laevis) törzseken és csuklyásmajom 

(Macaca mulatta) szövetmintákon végeztük. Az állatkísérleteket előzetes etikai engedély 

birtokában kezdtük meg, az állatkísérleti engedélyek azonosítószámai: PE/EA/2010-1/2016 

(Regional Council, Tübingen, Németország); 1206, O.189-20, O.232-1, 1398, O.232-2, 144, 

1511, 1557, 1492, 1546, O.232-4, O.232-5 (Regional Council, Tübingen, Németország); 

180112-3 (Azabu University, Japán); 18-019.0-A (University of Tennessee, USA); 1075 

(Wright State University, USA). A kísérleti állatokat SPF (specific pathogen free) kísérleti 

állatházban tenyésztettük és neveltük felhasználásig, a tenyésztésre és tartásra vonatkozó 

FELASA ajánlások és előírások betartásával. A Xenopus laevis egyedek tenyésztése és 

genetikai módosítása a European Xenopus Resource Centre, School of Biological Sciences, 

University of Portsmouth (Egyesült Királyság) intézetben történt. Újszülött (halvaszületett) 

Macaca mulatta zsírszövet mintákat a Wisconsin National Primate Research Center-ből 

(University of Wisconsin-Madison) kaptunk, melyeket a CITES vonatkozó előzetes 

engedélyeinek birtokában hoztunk be az Európai Unióba. További információ a kísérleti 

állatokat beszerzéséről és a genetikai módosítások létrehozásáról az értekezésben tárgyalt 

közleményeinkben találhatóak meg. 

 

3.4. Sejttenyésztés és áramlási citometria 

 

Vizsgálatainkat humán és egér primer sejtkultúrákban, illetve humán és egér sejtvonalakon 

végeztük. A humán és egér zsírszövet-mintákból zsírsejteket (adipocytákat), zsírsejt-

előalakokat (preadipocytákat) és zsírszöveti makrofágokat izoláltunk. Röviden, a zsírszövet 
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kollagéntartalmú extracelluláris alapvázát kollagenáz enzimet tartalmazó puffer oldatban, 37 C 

fokon emésztettük. A sejteket ezután centrifugálással választottuk el egymástól, és a kíséreti 

céltól függően transzmissziós elektron mikroszkópos vizsgálatra, áramlási citometriás 

vizsgálatra, egyes gének génexpressziójának meghatározására, illetve sejttenyésztésre 

használtuk fel. Röviden, a preadipocyták in vitro tenyésztését 10% magzati borjú szérummal és 

antibiotikummal kiegészített DMEM vagy L-15 médiumban végeztük melyet 20 g/ml 

inzulinnal egészítettünk ki. A zsírsejt differenciálódást 50 mól/l IBMX (3-izobutil-1-

metaxantin), 1 mól/l dexametazon, 1 mól/l roziglitazon és 20 g/ml inzulin hozzáadásával 

indítottuk el (Merck Sigma-Aldrich). A zsírszöveti makrofágok in vitro tenyésztését RPMI-

1640 vagy DMEM médiumban végeztük, és a makrofágok túlélését makrofág kolónia stimuláló 

faktor hozzáadásával segítettük elő. Amennyiben zsírszöveti makrofágoktól mentes adipocyta-

tenyészetet állítottunk elő, akkor a makrofágok eltávolításához mágneses sejtszeparálást 

használtunk, mellyel az F4/80 antigént kifejező sejteket (zsírszöveti makrofágokat) távolítottuk 

el (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany). Amennyiben a zsírszöveti makrofágok 

elhalását már a sejttenyészetben kívántuk előidézni, akkor a sejteket klodronát liposzómákkal 

kezeltük. Egyes vizsgálatainkban egér csontvelői őssejtekből in vitro létrehozott makrofágokat 

és in vitro tenyésztett Xenopus laevis makrofágokat is vizsgáltunk. Az általunk alkalmazott 

sejtvonalak: 3T3-L1 egér preadipocyta sejtvonal, J774.1 egér makrofág sejtvonal, RAW 264 

egér makrofág sejtvonal, humán THP-1 monocyta sejtvonal. A sejteket különböző citokinekkel, 

lipidekkel, magreceptor ligandokkal stb., kezeltük: a vonatkozó kísérleti eljárások az adott 

tanulmányban találhatóak meg. Áramlási citometriás vizsgálatainkat BD LSR II citométeren, 

BD FACS Diva és FlowJo szoftverek alkalmazásával végeztük. A nyers adatokat a Flow 

Repository adatbázisban helyeztük el. A vizsgálatok Flow Repository azonosítói: 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. Szövettan, immunhisztokémia és elektron mikroszkópia 

 

Mind a humán, mind a kísérleti állatokból származó zsírmintákon szövettani vizsgálatot 

végeztünk. Paraffin beágyazást követően mikrotómmal metszettük a mintákat, és hematoxilin-

eozin, Masson trikróm, Goldner trikróm, perjódsav-Schiff, orcein elasztika, vagy pikroszíriusz 

vörös festéseket végeztünk. Emellett immunhisztokémiai festéseket is végeztünk, az adott 

tanulmányokban leírt antigének megjelenítésére, a közleményekben leírt protokoll szerint. 

Elektron mikroszkópos vizsgálatainkhoz glutáraldehid–paraformaldehid keverékben 

rögzítettük a mintákat, az ultravékony metszeteket Jeol 2020 transzmissziós elektron 

mikroszkóppal vizsgáltuk. 

 

3.6. A génexpresszió vizsgálata 

 

A szöveteket, az izolált vagy in vitro tenyésztett sejteket TRIzol reagensben (Sigma-Aldrich) 

lizáltuk, majd kloroform-etanol extrakcióval izoláltuk a teljes RNS tartalmat. Az RNS 

minőségének ellenőrzése után reverz transzkripciót végeztünk és az így nyert másolat DNS-t 

elemeztük kvantitatív polimeráz láncreakció (qPCR) segítségével. Az egyes mRNS-ek relatív 

kifejeződésének meréséhez specifikus DNS primereket terveztünk és használtunk, melyek 

szekvenciája a megfelelő közleményekben találhatóak meg. Referenciaként a béta aktint, a 

gliceraldehid-3-foszfát dehidrogenázt és a ciklofilin A-t kódoló mRNS molekulákat használtuk. 

Emellett egyes minták RNS tartalmát DNS-chip (Waqas, Hoang, et al. 2017), vagy újgenerációs 

RNS szekvenálás segítségével vizsgáltuk. Humán zsírszövet-minták esetében Affymetrix 

expression array-t használtunk, Affymetrix Fluidics Station 450 és Hewlett-Packard GeneArray 

Scanner 3000 7G alkalmazásával. A Langerhans-szigetek génexpressziós mintázatát laser-

capture mikrodisszekcióval gyűjtött szövetrészleteket elemzésével végeztük. A fagyasztott 
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mintákból laser capture technikával vágtuk ki a szigetszerveket, majd pedig a teljes RNS 

tartalmat kivontuk a szövetszeletekből, Arcturus PicoPure RNA Isolation Kit (Applied 

Biosystems, NY) segítségével. 

 

3.7. Anyagcserevizsgálatok 

 

A kísérleti egerek anyagcseréjét indirekt kalorimetriás mérőrendszerrel (CaloBox System) 

vizsgáltuk: a légzési kvócienst, az energiafelhasználást (energy expenditure) 24-órás 

megfigyelés során mértük, húszperces időközönént(Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019). A 

plazma glükóz-, és inzulin szintjét vénás vérből, 10 óra éhezés után határoztuk meg. A 

vércukorterheléses vizsgálathoz intraperitoneális glükóz injekciót használtunk, és a vénás vér 

glükóz szintjét harmincperces időközönként mértük meg. Az inzulin érzékenység vizsgálatakor 

ad libitum tápfogyasztás után, egyszeri inzulin injekciót követően mértük a vér glükóz szintjét. 

Az elhízást úgy idéztük elő, hogy az egereket 8-12 héten keresztül magas zsírtartalmú táppal 

(SSNIFF Spezialdiäten (Soest, Germany, E15725-347) etettük. A születés utáni első héten a 

kalóriabevitelt úgy fokoztuk, hogy a szoptatós egeret magas zsírtartalmú táppal etettük, ami a 

tej zsírtartalmának fokozódását eredményezte. Az újszülöttek tápszeres táplálásának 

modellezésére mesterségesen táplált újszülött egereket használtunk.  

Sejtkultúrában a sejtek oxigénfelhasználását mértük fluorimetriás módszerrel. A 

mitokondriumok mennyiségét MitotrackerRed és MitotrackerGreen festéssel, a 

mitokondriumok hőmérsékletének változását MitoThermoYellow festék segítségével mértük. 

A sejtek zsírtartalmát oil red O színezék alkalmazásával becsültük meg: a lipidcseppek számát 

és méretét mértük képelemző szoftver segítségével. A mitokondriumok működését két 

mitokondriális enzim (szukcinát-dehidrogenáz és citokróm-c oxidáz, alegység 1) 

mennyiségének és aktivitásának mérésével vizsgáltuk (Hoang et al. 2022; Varga et al. 2023).  
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3.8. További vizsgálómódszerek 

 

Egyes vizsgálatainkban ELISA és Western blot vizsgálatokat végeztünk a neuropeptid FF 

receptor, a STAT6 és foszforilált STAT6 mennyiségének mérésére (Waqas, Hoang, et al. 2017). 

Utóbbi eljárásról részletes metodikai közleményt jelentettünk meg (Waqas, Ampem, and 

Röszer 2019). A sejtekben zajló autofágiát az LC3-I és LC3-II (microtubule-associated protein 

1A/1B-light chain 3 I és II) szintjének mérésével vizsgáltuk, emellett fluoreszcens 

mikroszkópia segítségével az autofagoszómák és a lizoszómák számát és méretét határoztuk 

meg (Varga et al. 2023). Az inflammaszóma aktivitást Caspase-Glo 1 Inflammasome Assay 

(Promega Co., Madison, WI) segítségével, fluoreszcens mikroszkópiával és fluorimetriás 

elemzéssel határoztuk meg. A zsírsejtekben mitokondrium sérülést CCCP (carbonyl cyanide 3-

chlorophenylhydrazone) kezeléssel idéztünk elő (Hoang et al. 2022). Emellett mitokondriális 

RNS (mtRNS) molekulákat juttattunk a zsírsejtekbe az úgynevezett magnetofekció 

segítségével. Röviden, mágneses részecskékkel töltött liposzómákat alkalmaztunk a mtRNS 

molekulák sejtbe juttatásához (DogtorMag, OzBiosciences, San Diego, CA) (Plank and 

Rosenecker 2009; Hoang et al. 2022). Tömegspektrometriás eljárással mértük a plazma NPFF 

koncentrációját, validálva ezzel az ELISA méréseink eredményeit. Orbitrap LC-MS (Thermo 

Scientific) tömegspektrométert használtunk erre a célra. Az alkil-glicerolok méréséhez egy új 

eljárást dolgoztunk ki, melynek főbb lépései: nano-electrospray ionizációs tandem 

tömegspektrometria (nano-ESI-MS/MS), belső standardként 17:0 alkil-glicerolt (abcr Gmbh, 

Karlsruhe, Germany) használtunk. A mintákat 1:4 arányban hígítottuk 10 mmól/l ammónium 

acetát/metanol keverékben. A tömegspektrometriás elemzést QTRAP 6500 (SCIEX) 

platformon, Analyst 1.6.3. szoftver használatával végeztük (Yu et al. 2019). 
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3.9. Szoftverek, statisztikai elemzés és adatok megjelenítése 

 

A nyers adatokat nyilvánosan hozzáférhető adatbázisokban helyeztük el: az áramlási 

citometriás elemzések nyers adatai a FlowRepository, a DNS-chip és RNS-szekvenálási adatok 

a NIH GEO felületén, míg a mikroszkópos felvételek a Figshare felületén érhetőek el. Az 

eredeti Western blot felvételeket a közleményekkel együtt jelentettük meg. Adatelemzéshez és 

az adatok megjelenítéséhez a következő szoftvereket használtuk: 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 mennyiség meghatározása); ImageJ, Open Source, 1.52v (hisztomorfometria), 

Motic Images Plus 3.0 V137 (képelemzés), Adobe Photoshop and Adobe Illustrator 

(illusztrációk). Statisztikai elemzés: GraphPad Prism 5.0. Az adatokat Student t-teszt vagy 

ANOVA tesztek alkalmazásával értékeltük. 

 

3.10. Rövidítések 

BMI: testtömeg index; BMP: csont morfogenetikus protein; FGF: fibroblaszt növekedési 

faktor; Ifi200: interferon indukálta géncsalád 200; IFN: interferon; IL-6: interleukin-6; IRF: 

interferon reguláló faktor (interferon regulatory factor); LHX8: Lim homeobox 8; LXR: liver 

X receptor; M2-aktiváció: a makrofágok gyulladásgátló és pro-fibrotikus aktivácója; MafB: V-

maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B; MDA5: melanoma 

differentiation-associated protein 5; MyoD1: myoblast differentiation factor, mtRNA: 

mitokondriális RNS; NPFF: neuropeptid FF; NPFFR2: NPFF receptor 2; PAF: platelet 

activating factor (vérlemezke aktiváló faktor); PPAR: peroxiszóma proliferátor aktivált 

receptor gamma; RIG-I: retinoic acid inducible gene 1; RXR: retinoid X receptor; STAT3: 

signal transducer and activator of transcription 3; STAT6: signal transducer and activator of 

transcription 6; UCP1: uncoupling protein 1 (szétkapcsoló fehérje 1); VDR: D vitamin receptor  
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4.1. A zsírszövet fejlődését meghatározó új mechanizmusok 

azonosítása 

 

Az értekezésben bemutatott munkáink több olyan új mechanizmust azonosítottak, melyek 

meghatározzák a zsírsejtek hőtermelő-, és zsírraktározó képességét. Ezek a mechanizmusok 

segítenek megérteni a zsírszövet fejlődését, és a jövőben – terápiás célpontként – a zsírszövet 

növekedését is befolyásolhatjuk általuk (2. ábra). 

 Bemutattuk, hogy az endokrin pankreász irányából érkező hormon, az úgynevezett 

NPFF szükséges a zsírszöveti makrofágok fiziológiás mennyiségének fenntartásához és 

a zsírszöveti gyulladás elkerüléséhez (2. ábra A). Az NPFF az NPFFR2 sejtfelszíni 

receptor aktiválása révén gátolja az interferon-stimulált gének kifejeződését a 

zsírszöveti makrofágokban, és fenntartja az IL-4/STAT6 jelátvitelt. Mindez növeli a 

makrofágok mennyiségét a zsírszövetben, de nem okot gyulladást. Végeredményben, 

az NPFF/NPFFR2/STAT6 jelátviteli útvonal a zsírszövetben egy gyulladásgátló 

makrofágokban gazdag állapotot idéz elő. Elhízásban ez a jelátviteli út hiányzik.  

 Azt is igazoltuk, hogy a zsírszöveti makrofágok a születést megelőzően, a magzati 

vérképzőszervekben kezdenek kialakulni, és osztódóképességüket a felnőtt 

zsírszövetben is megőrzik. A makrofágok osztódását az NPFF/NPFFR2 rendszeren 

kívül a MafB, az RXR és az LXR transzkripciós faktorok szabályozzák. Az RXR és 

LXR aktivációját egyrészt a zsírsejtekben található lipidek, másrészt a táplálékkal 

felvett obesogén kémiai anyagok idézhetik elő. Az elhízásban megváltozó lipid profil, 

valamint az elhízást fokozó obesogén kémiai anyagok megzavarhatják a zsírszöveti 
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makrofágok osztódási képességét szabályozó jeleket, például az NPFF/NPFFR2/MafB 

jelátviteli utat. Ennek eredményeként fokozódik a zsírszöveti gyulladás.    

 Azt is kimutattuk, hogy a zsírszöveti makrofágok hiánya a zsírsejtek hőtermelő 

képességnek elvesztését okozza a fejlődő zsírszövetben. Ezt eredményeink azzal 

magyarázzák, hogy a zsírszöveti makrofágok olyan jeleket – IL-6, PAF és ennek 

anyagcseretermékei – hoznak létre az anyatejben található zsírokból, amik stimulálják 

az IL-6/STAT3 jelátvitelt, valamint kisebb részben a PPAR jelátvitelt a zsírsejtekben 

(2. ábra B). Az NPFF megvédi a zsírszövetet a túlzott IL-6 termelődésétől, és elősegíti 

a zsírsejtek sérült mitokondriumainak eltávolítását és az interferon válasz mérséklését 

(2. ábra B). Összességében, a zsírszövetben lokálisan keletkező IL-6 fokozza a zsírok 

lebontását és védhet az elhízástól. Ez a jelátvitel azonban a zsírszöveti gyulladást 

csökkentő jelátviteli útvonalak – pl. NPFF/NPFFR2 – épségét igényli.    

 Tisztáztuk azt is, hogy a fiatal zsírsejtekben a zsírszöveti gyulladást az is mérsékli, hogy 

a zsírsejtekben az IRF7 kifejeződése alacsony. Az IRF7 szintjét a VDR jelátvitel tartja 

alacsonyan, aminek eredményeként a mitokondriális nukleinsavak nem váltanak ki 

interferon-választ a zsírsejtekben (2. ábra C). Éppen ellenkezőleg, a mitokondriális 

nukleinsavak jeleket szolgáltatnak a sejtmagnak, és a mitokondriumok létrehozásához, 

megújulásához és hőtermeléséhez szükséges gének kifejeződését fokozzák.  

 Megállapítottuk, hogy a fejlődő zsírszövetben egy fiziológiás interferon jelátvitel 

működik, ami nélkül az elhízás lehetősége megnövekszik. A zsírszövet születés utáni 

fejlődéséhez a makrofágok jelenléte, az IL-6 lokális szintézise és a kontrollált interferon 

szintézis együttesen szükségesek. Ezek gátlása éppen olyan káros az elhízás 

szempontjából, mint maga a zsírszöveti gyulladás. Az általunk azonosított 

mechanizmusok a jövőben az elhízás kezelésében is szerepet kaphatnak, mivel 

hatékonyan fokozzák a zsírok energiává alakítását. 
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 Végül, azt is tisztáztuk, hogy az emberi bőr alatti zsírszövetben a születést követően 

jelen van a hőtermelés képessége, azonban ez a gyermekkor során fokozatosan veszít 

jelentőségéből. Az emberben újszülöttkorban sem találtunk olyan kiterjedt 

 

2. ábra: Az általunk feltárt mechanizmusok, melyek szükségesek a zsírszövet fiziológiás 

fejlődéséhez, és védenek az elhízástól 

(A) Az NPFF hatása a zsírszöveti makrofágokra és a zsírszövet gyulladásos állapotára. (B) 

A zsírszöveti makrofágok szerepe a hőtermelő zsírsejtek létrehozásában.  AzPAF: azelaoil-

PAF (C) A zsírsejtek IL-6/STAT3 jelátvitelének szerepe a zsírsejtek fejlődésében. 
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interscapuláris barna zsírszövetet, mint amilyen a rágcsálókban van jelen. Azonban 

megfigyeltük, hogy amennyiben csökken a hőtermelő zsírsejtek mennyisége a bőr alatti 

zsírdepóban, a zsírraktározást elősegítő és a gyulladást okozó génhálózatok 

kifejeződése megemelkedik. Ez azt jelzi, hogy emberben a hőtermelő zsírszövet 

jelenléte késlelteti a raktározó – hőtermelésre képtelen – zsírszövet kialakulását. 

Klinikai szempontból ez a megfigyelés amiatt is fontos, mivel több olyan génterméket 

azonosítottunk, melyek szintjének növekedése (IRF7, FGF9, BMP3, FAM153A) vagy 

csökkenése (UCP1, MYOD1, LHX8, NPFFR2, PPARGC1A) az elhízás klinikai 

jeleinek megjelenése előtt jelzi a fokozott lipogenezist és zsírszöveti gyulladást. 

 

 

4.2.  A zsírszöveti makrofágok csontvelőtől független eredetének 

jelentősége 

 

Kimutattuk, hogy a zsírszöveti makrofágok a születéskor már jelen vannak a zsírszövetben, és 

részben a csontvelői vérsejtképzéstől függetlenül fejlődnek és pótlódnak (Waqas, Hoang, et al. 

2017; Waqas, Noble, et al. 2017). Ez szemben áll azzal a korábbi – széles körben elfogadott – 

nézettel, miszerint a szöveti makrofágok osztódásra képtelen, véglegesen differenciálódott 

sejtek, és a zsírszöveti makrofágok csak az elhízásra adott válaszként szaporodnak meg a 

zsírszövetben (Boutens and Stienstra 2016; Rosen and Spiegelman 2014). Azt találtuk ugyanis, 

hogy makrofágok fiziológiásan is jelen vannak a zsírszövetben, és osztódási képességük nem 

az elhízásra adott válasz. Eredményeink szerint, fiziológiás körülmények között a zsírszöveti 

makrofágok mennyiségét a makrofágok osztódása határozza meg, melyet többek között a MafB 

transzkripciós faktor és az Ifi200 fehérjecsalád tagjai szabályoznak (Röszer 2018). Emellett egy 

étvágycsökkentő és gyulladásgátló hormon, a NPFF szabályozza a zsírszöveti makrofágok 

osztódási képességét, és határozza meg a makrofágok számát (Röszer 2018). 
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A zsírszöveti makrofágok csontvelőtől független eredetének és osztódási képességének 

kettős élettani jelentősége van: egyrészt a zsírszöveti makrofágok szaporodása meggátolható, 

másrészt a csontvelői vérképzésre gyakorolt kedvezőtlen hatás elkerülhető. A zsírszöveti 

makrofágok számának csökkentése az elhízott zsírszövetben kialakuló gyulladást 

hatékonyabban mérsékelheti, mint a jelenleg alkalmazott gyulladáscsökkentő terápia, ami nem 

szünteti meg az elhízott zsírszövetben gyakran kialakuló „öngerjesztő” gyulladásos állapotot. 

A zsírszöveti makrofágok ugyanis elhízás esetén fokozottan osztódnak (Amano et al. 2014), és 

egyúttal serkentik a myeloid sejtek csontvelői keletkezését és fokozzák az immunsejtek 

beáramlását a zsírszövetbe (Boutens and Stienstra 2016; Nagareddy et al. 2014; Griffin et al. 

2018). Mindez fokozza a gyulladást, ami miatt a zsírszöveti makrofágok a zsírszöveti gyulladás 

kezdeményező sejtjei. A makrofágok számának csökkentése a gyulladás kiváltó okát is 

megszüntetheti. Fontos kiemelni, hogy a zsírszöveti makrofágok száma nemcsak a makrofágok 

osztódásának gátlása révén csökkenthető, hanem az érett makrofágok indukált apoptózisa révén 

is. Utóbbi azonban gyulladást gerjesztő folyamat, tehát kevésbé hatékony, mint az általunk 

javasolt terápiás megközelítés (Röszer 2021).  

 

4.3.  A makrofágok szerepe a fejlődő zsírszövetben 

 

Azt is igazoltuk, hogy a makrofágok szükségesek a zsírszövet fiziológiás fejlődéséhez (Röszer 

2022), szemben a korábbi elképzeléssel, mely szerint a nem elhízott zsírszövetben a 

makrofágok szerepe a zsírszövet immunológiai védelmére, azaz fertőzésekkel szembeni 

védelemre és az elhaló sejtek eltávolítására korlátozódik (Rosen and Spiegelman 2014). 

Kimutattuk, hogy a zsírszöveti makrofágok IL-6 szintézise serkenti a lipolítikus és zsírsav-

oxidáló anyagcserére képes, egyúttal hőt termelő zsírsejtek fejlődését. A felszabaduló IL-6 a 

zsírsejtekben a STAT3 jelátvitel serkentésén keresztül fokozza a mitokondriumok fejlődéséhez 



24 

 

és a hőtermeléshez szükséges gének átíródását. Ez a folyamat elősegíti a születés utáni 

időszakban a maghőmérséklet megtartását (Yu et al. 2019).  

A zsírszöveti makrofágok IL-6 termelését az anyatejből felvett alkil-glicerol lipidek 

serkentik (Yu et al. 2019). Ezzel egy olyan mechanizmust mutattunk ki, mely biztosítja az anya 

és a gyermek között egy olyan jelátvitelt, ami meghatározza a gyermek anyagcseréjét.  

Az anyatej biztosítja az újszülött egészséges növekedését, egyes szervek születés utáni 

differenciálódását és a szervezet immunológiai védelmét (Victora et al. 2016; Martin, Ling, and 

Blackburn 2016). Az utóbbi években több tanulmány jelezte, hogy az anyatejes táplálás hiánya 

fokozza a gyermekkori elhízás és cukorbetegség kockázatát (Ma et al. 2020; Azad et al. 2021; 

Yan et al. 2014; Marseglia et al. 2015). Az oksági összefüggés kevéssé ismert: feltételezhető 

hogy az anyatej befolyásolja az endokrin rendszer fejlődését, valamint szabályozza a 

tápcsatorna mikrobiomjának létrejöttét (Stewart et al. 2018). Ezek a hatások összességében 

csökkentik a cukorbetegséghez vezető autoimmunitás kialakulásának lehetőségét (Hummel et 

al. 2021; Stewart et al. 2018; Bode 2015; Xiao et al. 2018), mérséklik az inzulin rezisztenciát 

és májkárosodást okozó gyulladást az újszülöttben (Zhou et al. 2021), és hosszú távon 

meghatározzák a gyermek íz-preferenciáját (Schwartz et al. 2013). Mivel a gyermekek 

előnyben részesítik az édes ízeket, fokozottabban vannak kitéve a magas kalóriatartalmú édes 

(cukrozott) ételek és italok túlfogyasztásának. Feltehetően az anyatejes táplálás mérsékli a 

kisgyermekkorra jellemző édesíz-preferenciát (Schwartz et al. 2013).  

Saját munkáink azt igazolták, hogy az anyatejben lévő speciális lipid molekulák vannak, 

melyek nem energiaforrásként hasznosulnak az anyagcserében, hanem az anyagcserét 

szabályozó hírvivőkként működnek az anya és gyermeke között. Ez egy újszerű koncepció, 

mely felveti annak a lehetőségét, hogy az anyai zsíranyagcsere meghatározza az újszülöttkori 

zsírszövetfejlődés ütemét (El-Kenawi 2019). Az általunk bemutatott mechanizmus szerint, az 

anyatej alkil-glicerol molekuláit az újszülött zsírszövetében a makrofágok alakítják olyan 
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jelátvivő molekulákká, melyek elősegítik a zsírok hatékony felhasználását, hővé és kémiai 

energiává történő alakítását. Munkánk megjelenése után más kutatócsoportok is azonosítottak 

olyan molekulákat, melyek az anyatejben nagy mennyiségben találhatóak meg és elősegítik a 

zsírszövet energiatermelését (Wolfs and al. 2020; Pena-Leon et al. 2022). 

Saját kutatásaink is rámutatnak az anyatej kulcsfontosságú szerepére a gyermekkori 

anyagcsere meghatározásában. Sok részlete ennek a szabályozó folyamatnak azonban még nem 

ismert, de reményeim szerint a jövőben tovább tudjuk vizsgálni az anyatej szerepét az 

anyagcsere és az endokrin rendszer fejlődésében. Várhatóan hosszú idő telik el addig, amíg 

szélesebb körben is ismertté válik az anyatej jelátvivő szerepe az anyagcsere korai fejlődésének 

meghatározásában. Ennek ellenére, bízom abban. hogy munkánk hozzájárulhat az anyatejes 

táplálás ösztönzéséhez. 

 

4.4.  A mitokondrium és a sejtmag közötti kommunikáció szerepe a 

zsírszövet fejlődésében 

 

A mitokondriumok endoszimbionta sejtorganellumok, emiatt működésükhöz saját genomi 

információjukra és a sejtmagban kódolt gének átíródására is szükségük van (Youle 2019). 

Kimutattuk, hogy a zsírsejtek mitokondriumaiból kiszabaduló RNS molekulák a citoplazma 

patogén felismerő rendszerén keresztül képesek fokozni az IL-6/STAT-3 jelátvitelt. Ez pedig, 

hasonlóan a makrofágok által felszabadított IL-6 hatásához, a zsírok hatékony felhasználását, 

hővé és kémiai energiává történő alakítását fokozza (Hoang et al. 2022).  

A mitokondrium-sejtmag jelátvitel csak akkor hatékony, ha az interferon-válaszhoz 

szükséges gének átíródása gátolt (Hoang et al. 2022). Valószínűleg több mechanizmus képes 

korlátozni a zsírsejtekben a túlzott interferon-felszabadulást, ezek közül mi a fiatal zsírsejtek 

alacsony IRF7 szintjét és aktívan működő D-vitamin/VDR jelátvitelét azonosítottuk (Hoang et 
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al. 2022). Elhízásban ez a védő mechanizmus hiányzik, emiatt a mitokondriumokból 

kiszabaduló RNS molekulák heves interferon-választ indítanak el, melyek a mitokondriumok 

sérülését és az energiatermelés csökkenését okozzák (Bahat, MacVicar, and Langer 2021; 

Röszer 2021). Ennek eredményeként a zsírsejtek hőtermelő képessége elvész, és fokozódik a 

zsírok raktározása, mely végső soron elhízáshoz és zsírszöveti gyulladáshoz vezet. Az IRF7 

célzott gátlása a zsírsejtekben tehát új terápiás célpont az elhízás és a zsírszöveti gyulladás 

kezelésében (Hoang et al. 2022). 

  

4.5.  Diagnosztikai és prognosztikus lehetőség 

 

Az elhízás minél korábbi diagnosztikája nagyon fontos, mivel a már kialakult súlyfelesleg 

nehezen adható le, és az elhízással élő gyermekek nagyobb eséllyel lesznek kórosan elhízott 

felnőttek, mint azok a társaik, akik gyermekkorukban nem szenvedtek túlsúlytól. Jelenleg 

azonban nem megoldott az elhízás korai azonosítása, valamint az elhízás prognózisa (pl., 

elhízott lesz-e valaki a következő 2-5 évben) sem. Munkánk több olyan génterméket 

azonosított, mely alkalmas lehet a korai elhízás diagnosztikában és prognózis felállításában. A 

plazma NPFF szintjének csökkenése, a zsírszövet NPFF receptorainak hiánya, a zsírszövet 

IRF7 szintjének emelkedése és UCP1 szintjének csökkenése előrevetíti az elhízás kialakulását, 

mivel olyan anyagcsereváltozást jeleznek, melyek graduális zsírdepó-építéshez vezet (Gyurina 

et al. 2023). 

A BMI vagy a BMI z-érték egészséges értéke mellett is csökkenhet például a zsírszövet 

UCP1 szintje, ami korlátozza a zsírok hővé történő átalakítását. Ebben az esetben fokozottan 

kell figyelni a kalóriabevitelre és a testmozgásra, mely serkenti a UCP1 kifejeződését és a 

vázizmokból IL-6 felszabadulást okoz (Radványi and Röszer 2024). A zsírszövet vizsgálata 

azonban jelenleg korlátozott lehetőséget jelent. A plazma diagnosztika sokkal több lehetőséget 
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rejt magában, de jelenleg sem az NPFF, sem a plazma alkil-glicerol szint mérése nem megoldott 

a klinikai gyakorlatban. 

Azonosítottunk olyan géntermékeket is, melyek a zsírszövet fejlettségi állapotáról 

adnak információt: ilyen például az FGF9, FAM153A, BMP3 és GRB7, melyek szintjének 

emelkedése jelzi a hőtermelő zsírszövet elvesztését, és a zsírraktározás korai megjelenését. 

Utóbbi az úgynevezett korai „obesity rebound” jelenség – a zsírszövetfejlődés nem fiziológiás 

fellendülése – melyet érzékenyen jelezhet az előbb felsorolt géntermékek megjelenése a 

zsírszövetben (Gyurina et al. 2023). Mivel ez a jelenség egyenes út a gyermekkori elhízáshoz, 

a prognosztikus markerek jelentősége várhatóan felértékelődik a közeli jövőben. Elképzelhető, 

hogy a jövőben rutin eljárássá válhat, hogy elektív műtéti eljárások során hisztopatológiai vagy 

génexpressziós vizsgálat is történik zsírszövetmintából, értékes információt adva a zsírszövet 

metabolikus állapotáról. 

 

4.6. Eredményeink hatása és más szakterületek általi hasznosíthatósága 

 

Az általunk leírt gyulladásgátló NPFF hatást több tanulmány is megerősítette (Wang et al. 

2024). Egy idén megjelent vizsgálat szerint az NPFF a granulocytákban is kifejeződik, és az 

NPFF csökkenti a fertőzések során létrejövő gyulladást (Gour et al. 2024). Elhízásban az NPFF 

szintje csökken, és ez részben magyarázhatja az elhízás során kialakuló kontroll-nélküli 

gyulladásos állapot kialakulását. Az NPFF immunológiai hatásai emiatt jelenleg tartó kutatások 

tárgya, amiknek egyik kiindulópontja a mi tanulmányunk volt.  

Munkánk felhívta a figyelmet az anyatejes táplálás jelentőségére. A gyermekkori elhízás 

megelőzésében a szülői tudatosságnak döntő szerepe van. Emiatt fontosnak érzem, hogy egy 

kritikus információval hozzájárultunk a megfelelő újszülött-táplálási ajánlások 

megfogalmazásához. Munkánkat megjelenése után több szerkesztőségi kommentár emelte ki 
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(Scanlon 2019; El-Kenawi 2019; Gliniak and Scherer 2019), de ami ennél is fontosabb, hogy 

több független laboratórium erősítette meg azt, hogy a tehéntej alapú tápszerből hiányoznak az 

alkil-glicerolok (Hewelt-Belka et al. 2020). Elindult az alkil-glicerolok egyszerű analitikai 

meghatározására egy új technológia kidolgozása is és annak felismerése, hogy az alkil-

glicerolok az anyai lipidom tagjaiként befolyásolják a magzat és az újszülött fejlődését 

(Burugupalli et al. 2022).  

A mitokondrium-sejtmag jelátvitelt bemutató munkánkat az elmúlt két évben több 

laboratórium is folytatta. Eredményeik szerint egy hideg hatására termelődő long non coding 

(lnc) RNS szabadulhat fel a mitokondriumokból, mely a sejtmag számára jelet továbbít a 

hőtermelés elindítására (Ma et al. 2023). Egy másik, a mi munkánkra építő modell szerint a 

mitokondriális tRNS molekulák közvetítenek jeleket a sejtmag irányába, és az anyagcserét 

ezáltal programozzák át (Rouya et al. 2023). Mindkét modell az anyagcsere alapvető 

immunológiai szabályozási lehetőségét veti fel. Az RNS immunitásnak sokrétű jelentősége van, 

például vírusfertőzések során, illetve a tumorsejtek elleni védekezésben. Elképzelhető, hogy 

egyes vírusok RNS molekulái a zsírsejtekben a zsírok felhasználását vészesen megnövelik (Jing 

et al. 2022), vagy éppen ellenkezőleg, a mitokondriumok elleni immunválaszt indítva, 

lipogenezist okoznak (Atkinson 2007). Utóbbi felveti annak lehetőségét, hogy vírusfertőzések 

okozhatják az elhízási hajlam létrejöttét gyermekkorban (Tian et al. 2019). Mindez az elhízás 

okainak új, korábban elképzelhetetlennek tartott lehetőségeit vetíti előre.  

 

4.7. Zárszó és előre tekintés 

 

„Gyermekkori figyelem – felnőttkori egészség”: ezzel a címmel indult az Élet és Tudományban, 

2023-ban megjelent cikksorozatom. Gózon Ákos főszerkesztő alkotta meg a sorozat címét, ami 
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egyetlen mondatban foglalja össze azoknak a munkáinknak az üzenetét, melyeket ebben az 

értekezésben bemutattam.  

Kerpel-Fronius Ödön írja Gyermekgyógyászat tankönyvében, 1966-ban, a születéskor 

zajló anyagcsereváltozásokról: „Az áttérés a méhen belüli egyensúlyi állapotról az új egyensúlyi 

állapotba nagymérvű átrendezést igényel az egyes élettani functiók működésében és 

szabályozásában. Az érett magzat meglepően jól viseli el a szülés és az új környezeti feltételek 

terheléseit. A szabályozó mechanizmusok teljesítőképessége, a regulatiós szélesség szűkebb 

volta csak nagyobb terhelések esetében nyilvánul meg.” Érdeklődésem középpontjában éppen 

ezeknek az anyagcsereszabályozó mechanizmusoknak a teljesítőképessége áll, mivel ezek 

kihatnak a növekvő gyermek anyagcseréjére és későbbi egészségére. Azt próbálom megérteni, 

hogy miként adaptálódik az intrauterin életből az önálló létet kezdő újszülött a megváltozott 

metabolikus igényekhez és a korábban ismeretlen energiaforrások felhasználásához. 

Bízom abban, hogy az itt összefoglalt munkák is hatékonyan közvetítik az üzenetet, ami 

felhívja a figyelmet a zsírszövet-fejlődés jelentőségére a születés után és a gyermekkorban. A 

zsírszövet ugyanis nemcsak a test energiahasznosítására, de annak endokrin és immunológiai 

egészségére is hatással van. Ezeknek a folyamatoknak a megértése azt eredményezheti, hogy 

az elhízás és annak szövődményei csökkenni fognak a most felnövekvő generációban.  

 

4.8. A bemutatott kutatási projektek támogatói 

 

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 Kutatói Ösztöndíj, OTKA-NKFI 142939, Új Nemzeti Kiválósági Program-23-5, 

Debreceni Egyetem ÁOK. További részletek megjelent közleményeinkben érhetőek el. 

 

4.9. Köszönetnyilvánítás 

 

Pályám főbb állomásai, ahol megtanultam az itt bemutatott kérdések megértéséhez szükséges 

klinikai orvostudomány módszertanát, ezek voltak eddig: 2005–2009 között a Debreceni 

Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum tudományos munkatársa voltam, kutatási 

területem a diabéteszhez kapcsolódó csontritkulás és csontregenerációs deficit 

mechanizmusainak megértése volt. 2006-ban egészségügyi szakértő lettem. Köszönettel 

tartozom doktori munkám témavezetőjének, Prof. Dr. Bánfalvi Gáspárnak, valamint 

orvostudományi kutatói pályám elindítóinak, Prof. Dr. Fésüs Lászlónak és Prof. Dr. Nagy 

Lászlónak. 

2009–2014 között a madridi III. Károly Népegészségügyi Intézet és Spanyol Nemzeti 

Kardiovaszkuláris Kutató Központ (Instituto de Salud Carlos III, Centro Nacional de 

Investigaciones Cardiovasculares) tudományos munkatársa voltam, kutatási területem a 

magreceptorok által szabályozott gyulladásos folyamatok megértése a csontritkulás, a krónikus 

vesebetegség és az inzulin rezisztencia kialakulásában. Köszönet illeti Dr. Mercedes Ricotét, 

valamint munkatársaimat, Dr. Lucia Fuentest, Dr. Piedad Menendezt és Vanessa Nuñezt 

2014-től a németországi Ulmi Egyetem (Universität Ulm) egyetemi magántanára 

vagyok, 2014-2015 között helyettesítő egyetemi tanár, 2014-2022 között kutatócsoport-vezető. 

Köszönet illeti Prof. Dr. Harald Wolfot, Prof. Dr. Annika Herwiget, Prof. Dr. Antje Körnert, 

valamint munkacsoportom minden tagját, név szerint említve Dr. Ya-Tin Lint, Dr. Haidong 

Yut, Dr. Anh Cuong Hoangot, Sedat Dilbazt, Jonas Cossmannt, Susanne Schmidtet és a sok 

lelkes hallgatót, akik csatlakoztak a munkánkhoz az évek során.  

2022-től vagyok a Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Kar 

Gyermekgyógyászati Intézetének tudományos főmunkatársa, a Gyermekklinika Gyermek 

Obesitas Kutató Laboratóriumának alapítója és vezetője. Köszönet illeti a Laboratórium 

létrehozásában nyújtott támogatásáért, Magyarországra való visszatérésem előmozdításért Dr. 

Szabó Tamás intézetigazgatót, Prof. Dr. Balla György akadémikust és Prof. Dr. Mátyus Lászlót, 

az Orvostudományi Kar dékánját. Végül, de nem utolsó sorban munkacsoportom minden tagját, 

a nemzetközi együttműködések résztvevőit illeti köszönet a sok közösen elért sikerért. 
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