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dr. Roszer Tamas:
A zsirszovet fejlédését meghatdrozé mechanizmusok szerepe a gyermekkori elhizdsban”™

cimiit MTA doktori értekezésérol

A gyermekkori elhizds gyakorisaganak rohamos ndvekedése napjaink egyik égetd
egészségiigyi probléméja, amely hosszi tivn kévetkezményeivel jelentds hatast gyakorol a
kovetkezd generécié életkilatisaira és életmindségére. Roszer Tamds az elmult 10 évben
alapvetd jelentdségii megallapitasokat tett ezen a teriileten. Az értekezésben a szerzé 15
tudoményos kozlemény legfontosabb megallapitasait foglalja dssze, valamennyiben elsé vagy
utolsé szerz6, 8 kozlemény D1, 4 Q1 mindsitésii ujsagban jelent meg, a felhasznalt
kdzlemények impakt faktora 116,11, fliggetlen idézettsége 407. A teljes €letutra vonatkozo
idézettségi adatok is kiemelkeddek, az értekezés benytjtasakor Osszesitett impakt faktora

267,74, H-index 22, teljes citacié 2773, az MTA doktori értekezésnél elvart scientometriai

adatokat messze talteljesiti.

A Bevezetésben szélesebb betekintést enged a zsirszovet kialakuldsénak rejtelmeibe, a
ndvények és a gerinctelenek vilagaba kalauzolva, részletesen elemezve a zsirszovet Osszetett
funkcioit a torzsfejlodés folyaman. A megértést jol szerkesztett, Gsszetett abrak segitik, amelyek
tartalmazzak a szerz6 sajat felvételeit és rajzait — nyilvanvaléva téve, hogy az ismeretterjesztés
teriiletén is professzionélis szerzével van dolgunk. A kissé dehonesztdlénak tiind terminoldgia,
az ,elhizott féemlés” fejezet nagyszerii osszefoglalast ad arrdl, hogy miért éppen az embernél
jelentkezik hangsiilyozottan az elhizds problémaja, milyen fontos feladatai voltak a
zsirszovetnek az emberi evolicié soran, ezaltal megkonnyiti a zsirszovet fizioldgias €s

patoldgias valtozasainak megeértéset.

A gyermekkori elhizds vizsgdlatahoz nélkiilozhetetlen a zsirszbvet fejlédését meghatarozo

kritikus életszakaszok ismerete. Ehhez kapcsolodé kérdések:

1. Hogyan valtozik az adipocytak szama a sziiletés utan?
2. Milyen mechanizmusok jarulnak hozza a preadipocytak osztodasahoz?
3. Mi hatirozza meg a velesziiletett zsirraktirozé képességet?
4. Hogyan alakul a zsirsejtek szama és a zsirraktiroz6 képesség
a. Kis silyd korasziilotteknél
b. SGA fjsziilotteknél



c. nagy sulyu babiknal?

5. Milyen veszélyei vannak a gyors catch-up novekedésnek a felnéttkori elhizas és az
inzulin rezisztencia vonatkozasaban?

6. Bar csak részben tartozik ide, de hosszii tavii kdvetkezményei révén mégis ide
kivankozik, hogy milyen mechanizmussal johet létre kisgyermekkorban a hizlalo
ételek iranti preferencia?

7. Van esetleg egy életkori hatar, ameddig tavol kéme tartani a gyermekeket a magas

Kkaloria siiriiségii és szénhidrat tartalmu ételektdl?

A Bevezetés kiemelt része a ,,jéghegy modell” és a ,hotermeld zsirszdvet modell”

leirasa, amelyek kiindulasként szolgaltak a kisérletek megtervezéséhez.

Nem volt konnyii feladat ennek a rendkiviil szertedgazo, gazdag, a legmodernebb
lehetdségeket felvonultato kisérleti munkénak a médszertani Ssszefoglalasa, az olvasé szamara
még érthetd, de kelld részletességli leirasa, Roszer doktor nagyszeriien megoldotta ezt. Nem
hidnyoznak az etikai engedélyek szdmai, az allatkisérletek leirasa, az antitestek katalogus
szamai, a mesterséges tej Osszetétele sem, szdmos vizsgilattipusban tablazatok segitik a
konnyebb attekinthet6séget. A valaha kisérletes munkat végz6 kutaté szamara irigylésre mélto
a lehetdségek szinte korlatlan tarhaza, mégis érezziik, hogy a kisérleteket szigort, kovetkezetes
elméleti megfontolasok vezérlik. A szerzé az abrak szinkodjainak megertést konnyit6é
alkalmazésara is figyelmet forditott és a legfontosabb megallapitdsokat a hagyomanyos

bemutatas mellett professzionalis videok foglaljak ossze.
Az Eredmények bemutatasa 6 fejezetre tagolodik.

Az emberi zsirszovet fejlédését vizsgald, hianypotlé tanulmanyban megallapitottak,
hogy sziiletéskor az emberi ujsziilstt rendelkezik hétermelésre képes, mitokondriumokban
gazdag, UCP-1-t kifejezd zsirsejtekkel, amelyek dontden a hasfal bor alatti zsirdepdjéban
talalhatoak. A hétermelés elvesztése a késébbiekben a lipogenezis fokozodédsahoz és a
zsirraktarozas novekedéséhez vezet. Azonositottak szamos, elhizassal osszefiiggd gén fokozott
kifejezédését az UCP-1 hidnyos zsirszovetben, mig az elhizas esélyet csokkentd gének mRNS
szintjét alacsonyabbnak talaltak. Mér ebben a fejezetben felmeriil, hogy a h6termeld képesség

elvesztése a zsirszdveti gyulladasra adott korai valasz lehet a kisgyermekben.

8. Véleménye szerint a hétermelé Kképesség elvesztése mennyiben genetikailag

meghatirozott és mennyiben a kdrnyezeti hatasokra adott valasz?



A kovetkezé fejezet a zsirszovet miikddését hasonlitja dssze a sziiletés utn és a felndttkorban,
részeletesen elemezve a hormonok hatasat is. Fontos megéllapitas, hogy Ujsziildttkorban a
zsirszovetben egyszerre zajlik intenziv lipogenezis és lipolizis, a fiatal zsirszévet energiat

termel a rovid ideig tarolt zsirokbél. Ezzel szemben a felnéttkorban a zsirszovet a zsfrokat

elraktarozza.

9. Kérdésem, hogy a nemi hormonok milyen szerepet jitszanak a felnottkorra

jellemzd zsirsejt fenotipus kialakitisdban?

A dolgozat kézponti kérdése a zsirszoveti makrofagok eredete, €lettani funkcidi €s szerepe az
elhizas soran és a szovédmények kialakuldsaban. A kisérletek sordn szamos korabbi elképzelést
megcéfoltak és mer8ben uj megvildgitasba helyezték a zsirszoveti makrofagok szerepét. A

jelentés szamu megallapitast az uj eredmények k6zott sorolom fel, itt azt szeretném kérdezni,

10. Mi lehet a jelentésége az elhizds szempontjibol a makrofagok kétféle eredetének?

Melyik tipusnak lehet nagyobb szerepe a szoveti gyulladas kialakulasaban?

A makrofagok aktivaciéjahoz szorosan kapcsolédik a pancreasban termel6dd neuropeptid FF
hatésa, amely sziikséges a zsirszoveti makrofagok fizioldgis mennyiségének fenntartasdhoz és
a zsirszoveti gyulladas elkeriiléséhez. Az NPFF megvédi a zsirszivetet a tulzott IL-6
termel6désétdl, és elsegiti a zsirsejtek sériilt mitokondriumainak eltivolitdsat €s az interferon
valasz mérséklését, az NPFF/NPFFR2/STAT6 jelatviteli twtvonal a zsirszbvetben egy
gyulladasgatlo makrofagokban gazdag allapotot idéz eld. Elhizasban ez a jelatviteli ut csdkkent
miik6dés.

11. Lat-e lehet6séget az NPFF vagy az altala aktivalt itvonal terdpids alkalmazasara

az elhizas, illetve szovodményei kezelésében?

Az értekezés fontos elméleti, de kdzvetlen gyakorlati jelent6ségli része is az anyatej elhizassal
szemben védd hatasaval foglalkozo fejezet. A munkacsoport kidolgozta az anyatejben nagy
mennyiségben 1év§ alkil-glycerolok meghatarozasara szolgalo tOmegspektrometrias eljarast €s
megallapitotta, hogy az anyatejbdl felvett alkil-glicerol lipidek serkentik a zsirszoveti
makrofdgok IL-6 termelését, az anya és a gyermek kozott egy olyan jelatvitelt hoznak létre, ami
meghatérozza a gyermek anyagcseréjét, eldsegiti a magas zsirtartalmu taplalék hasznositasat.
A tehéntej nem tartalmaz alkil-glycerolokat, a tehéntej alapt tipszerrel taplalt csecsemokben a
zsirszbvet fenotipusa 4talakul, ami felhivja a figyelmet az anyatejes téaplalas alapvetd

jelentdségére a késobbi elhizas megelozéseben.



12. Mennyiben reverzibilis a zsirszovet fejlédése vonatkozasiban a tapszeres taplalis

hatasa?

Az Eredmények utolsé fejezete nem kevésbé komplex és mer6ben 1j teriilettel foglalkozik, a
mitokondrium-sejtmag parbeszéd lehetéségével. A mitokondriumok endoszimbionta jellege
miatt a beldliik kiszabadulé DNS és RNS gyulladasos reakciot valt ki a zsirszovetben, ezt a
jelenséget azonban csak a felnétt zsirsejtekben észlelték, a fiatal sejtekben a mitokondrium
sériilés nem okozott interferon aktivaciot. A jelenség hétterében az interferon regulalé faktor 7
(IRF7) alacsony szintjét valosziniisitették. Az IRF7 hidnya mellett a citoszol mtRNS tartalma a
hétermeld programot inditotta el a zsirsejtekben és nem gyulladasos valaszt valtott ki. Elhizott
gyermekekbdl szarmazé zsirsejtekben megndvekedett az IRF7 szintje és ezzel egyidejlileg

fokozddott a zsirok felhalmozodésa és az IFNbeta szintézis.
13. Hogyan képzeli el az IRF7 célzott gatlasit az elhizas kezelésében?

Nehéz réviden dsszefoglalni az értekezés 0j eredményeit, a biralé a boség zavaraval kiizd és a

véalogatas nem nélkiilzi a szubjektiv elemeket.

Uj eredménynek fogadom el:

1. Az emberi tjsziilstt rendelkezik hotermelésre képes, mitokondriumokban gazdag, UCP-
1-t kifejezd zsirsejtekkel. Ujsziilottkorban a zsirszovetben egyszerre zajlik intenziv
lipogenezis és lipolizis, a fiatal zsirszovet energiat termel a rovid ideig tarolt zsirokbol.
Ezzel szemben a felnSttkorban a zsirszévet a zsirokat elraktirozza. Tobb olyan
génterméket is azonositottak, melyek szintjének novekedeése (IRF7, FGF9, BMP3,
FAMI153A) vagy csokkenése (UCP1, MYODI, LHXS8, NPFFR2, PPARGCI1A) az
elhizas klinikai jeleinek megjelenése el6tt jelzi a fokozott lipogenezist €s zsirszoveti
gyulladast.

2. A zsirszdveti makrofagok a sziiletéskor mar jelen vannak a zsirszGvetben, és részben a
csontveldi vérsejtképzéstsl fliggetleniil fejlodnek és poétlodnak. A zsirszoveti
makrofagok mennyiségét a MafB transzkripcios faktor, az IFI200 fehérjecsalad tagjai
és az neuropeptid FF szabdlyozzék. A zsirszoveti makrofagok a zsirszoveti gyulladas
kezdeményezd sejtjei. A makrofagok szamanak csokkentése a gyulladas kivalt6 okat is
megsziintetheti.

3. Ugyanakkor a makrofigok sziikségesek a zsirszovet fizioldgids fejlédéséhez. A
zsirszoveti makrofagok IL-6 szintézise serkenti a hotermelésre képes zsirsejtek

fejlodését. Az elhizasban megvaltozé lipid profil, valamint az elhizast fokozo kémiai

4



anyagok megzavarhatjak a zsirszoveti makrofagok osztodasi képességét szabalyozo
jeleket. Ennek eredményeként fokozodik a zsirszéveti gyulladas.

4. A pancreas 4ltal termelt hormon, az neuropeptid FF sziikséges a zsirszoveti makrofagok
fiziologias mennyiségének fenntartasahoz és a zsirszoveti gyulladas elkertiléséhez. Az
NPFF megvédi a zsirszovetet a tilzott 1L-6 termelédésétdl, €s eldsegiti a zsirsejtek
sériilt mitokondriumainak eltdvolitasat és az interferon valasz mérséklését, az
NPFF/NPFFR2/STAT6 jelatviteli ttvonal a zsirszdvetben egy gyulladisgétld

makrofagokban gazdag allapotot idéz el6. Elhizasban ez a jelatviteli ut hianyzik.

5. A mitokondridlis nukleinsavak jeleket szolgéaltatnak a sejtmagnak, és fokozzdk a
mitokondriumok létrehozasahoz, megujulasahoz és hotermeléséhez szikséges gének
kifejezbédését. Elhizasban ez a véd6 mechanizmus hianyzik, emiatt a
mitokondriumokbd! kiszabadulé RNS molekulék heves interferon-valaszt inditanak el,
melyek a mitokondriumok sériilését és az energiatermelés csokkenését okozzak. Ennek
eredményeként a zsirsejtek hétermels képessége elvész, és fokozddik a zsirok
raktarozasa, mely végsé soron elhizashoz és zsirszdveti gyulladashoz vezet.

6. Az anyatejben 1évo specialis lipid molekulak, az alkil-glicerolok nem energiaforrasként
hasznosulnak az anyagcserében, hanem az anyagcserét szabélyozo hirvivokként
miitkddnek az anya és gyermeke kozott. Az anyatej alkil-glicerol molekulait az Gjsziilott
zsirszovetében a makrofagok alakitjak olyan jelatvivé molekulakka, melyek eldsegitik

a zsirok hatékony felhasznalasat, hévé és kémiai energidva torténd alakitasat. A tehénte]

alapt tépszerbdl hidnyoznak az alkil-glicerolok. Ez magyardzatot adhat arra a

megfigyelésre, hogy az anyatejes taplalas véd az elhizdssal szemben.

Megtiszteltetés szdmomra, hogy ennek a nagyszerii munkdnak az opponense lehettem. A
doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktorn cim

megszerzéséhez, javaslom a nyilvanos védés kitiizését és az MTA doktora cim odaftélését.
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