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Ko6szonom MTA doktori értekezésem biralatat, a tamogatd értékelést, €s a feltett kérdéseket.
1. Kisebb észrevételek

Koszonom az észrevételeket. A zsirok altalanos biologiai jelentéségét bemutatd részben a
magvak csirazasat leird szovegrész a javasolt kiegészitéssel pontos. Az alkil-glicerolok
szerkezetét leird részben valoban zsiralkoholokrol és nem zsirsavakrol van szo, és ezt az eredeti
kozleményben is igy irtuk le [1]. A 7.2 abran a tehéntej alkil-glicerol tartalmat szemléltetd
grafikon az irodalomban talalhat6 legmagasabb mérési adat alapjan szamitott értéket tiinteti fel
[1-6]. Sajat vizsgalataink sordn, és egy toliink fliggetlen laboratdrium mérései szerint azonban
nem mutathatod ki alkil-glicerol jelenléte a tehéntejben [1,7]. Az dbra azt érzékelteti, hogy
tehéntej fogyasztasaval még a lehetséges legmagasabb mérési adatot figyelembe véve sem
érhetd el az anyatejjel bevitt alkil-glicerolok mennyisége.

2. A feltett szakmai kérdéseket koszonom, ezekre az alabbi valaszokat tudom adni:

2.1. Arra toreksziink, hogy kutatdsaink sordan minél tobb humaén zsirdepdt vizsgéljunk.
Zsirszoveti makrofagokat és preadipocytakat példaul szubkutdn és hasiiregi zsirdepokbdl is
izolaltunk (a hasfal és a gluteus bor alatti zsirszovetébdl, az agyékhajlat bor alatti
zsirszovetébol, a mesenterium és a vesetok zsirszovetébdl stb.). A vizsgalhato zsirdepok helyét
az a miitéti eljaras hatarozza meg, ami soran a mintavétel torténik. Allatkisérletekben egyaréant
vizsgaljuk a szubkutan — inguindlis — és a hasiiregi viszceralis zsirdepdkat. A zsirszoveti
gyullad4s mechanizmusait jellemzden a hasiiregi zsirdepokban, mig a hdtermelés szabalyozasat
a szubkutan zsirdepokban vizsgaljuk részletesen. A zsirszoveti gyulladés és ezzel egyiitt a
zsirszoveti makrofdgok mennyiségének novekedése ugyanis a zsigeri zsirszovetben jelenik meg
markénsan, mig a hdétermeld zsirsejtek fejlodése (zsirsejtek barnuldsa) a szubkutan depoban
figyelhetd meg jobban [8].

Az altalunk vizsgalt mechanizmusok koziil az NPFF/NPFFR2/STATG6 jelatvitelt egyarant
leirtuk a bor alatti és a zsigeri zsirdepoban egérben [9]. Eredményeink arra utalnak, hogy az
NPFF altal szabalyozott jelatvitel hasonld szerepet tolthet be a kiilonb6zd zsirdepdkban. Az
alkil-glicerolok zsirszoveti makrofagokra tett hatasat szintén tobb zsirdepdbol izolalt makrofag-
populécion vizsgaltuk, azonban a makrofagok altal elinditott PAF/IL-6/STAT3 jelatvitelnek
elsésorban a szubkutdn zsirdepoban volt élettani jelentdsége, ezért azt ebben a depdban
vizsgaltuk részletesen [1]. Ebben az esetben a szubkutan zsirszdvet részletesebb vizsgalatat az
is indokolja, hogy az emberi magzatban és 0jsziilottben a hasiiregi zsir mennyisége csekély. Az
Ujszilott egerekben hasonld a helyzet. A hdtermeld zsirsejtek sziiletés utani fizioldgids
fejléddését szabalyozo VDR/IRF7 jelatvitelt emiatt a szubkutan zsirdepdban tanulményoztuk
részletesen [10]. Mdas laboratoriumok eredményei szerint azonban az altalunk vizsgalt
mechanizmusok (pl. NPFF, VDR, IRF7 éltal szabalyozott jelatvitel) a zsigeri zsirszovetben
felhalmozott zsir lebontésat is eldsegithetik [11-14].

2.2. Ez egy érdekes kérdésfelvetés, mivel a zsirszovet hormonokat, tobbek kozott kortizolt is
termel [15,16]. A zsirszdveti kortizol termelés gétldsa potencidlis terapias célpont az elhizés
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kezelésében [17,18]. Sajat adataink szerint a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusat
kédold HSD11B1 mRNS szintje csecsemOkben joval alacsonyabb, mint gyermekekben. Ezt a
kiilonbséget hatnapos €s nyolchetes egerek zsirszoveteinek dsszehasonlitasakor is tapasztaltuk
(1. abra).
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1. abra: Zsirszoveti HSD11B1 mRNS kifejezodése emberben és egérben
Ujgeneracios RNS szekvenalasi adatok. (A) A HSDI1b1 mRNS szintjének dsszehasonlitasa
csecsemOk (atlag életkor 3.6 honap) és kisgyermekek (atlag életkor 9 év) inguindlis
zsirszovetében. A vizsgélat részletei elérhetdek korabbi kozleménylinkben [19], a teljes
adatsor a NIH GEO adtabéazisban: GSE274818, GSE271341. (B) Zsirszoveti Hsd11bl
mRNS szintek 0Osszehasonlitdsa hatnapos ¢és nyolchetes C57BL/6 egerek inguindlis
zsirszovetében. A vizsgalat részletei elérhetdek korabbi kozleménylinkben [20], a teljes
adatsor a NIH GEO adtabazisban: GSE133500.

Ezzel 6sszhangban, elhizasban a HSD11B1 mRNS szintje emberben a hasiiregi zsirszovetben
magas, ¢s a HSDI1BI muticidi, valamint a kortizol termelés cirkadian ritmusanak zavara
fokozhatjak a centrélis elhizast [21,22]. Egerekben a Hsdl1bl gén kifejezOdésének ndvelése
elhizast okoz [23]. A gén mutaciojat a gyermekkori elhizdshoz kapcsolodo
anyagcserebetegségek kialakulasaval is 0sszefliggésbe hoztdk [24]. Az intrauterin élet soran, az
emelkedett anyai kortizol szint szintén fokozhatja a gyermekkori elhizas kockazatat [25], és a
leptin jelatvitelt is befolyasolhatja Gjsziilottekben [26]. Ugyanakkor jsziilottkorban a vérplazma
kortizol szintje fiziologids koriilmények kozott is magasabb lehet, mint gyermek-, és felndtt
korban [27], és ujsziilottekben a kortizol féléletideje is hosszabb, mint felndttekben [28]. Az is
lehetséges, hogy az intrauterin kortizol szint a hétermeld zsirsejtek fejlodését eldsegiti [29], és
egyeldre abban sincs egyetértés az irodalomban, hogy a kortizol hatdsa a h6termeld zsirsejtek
aktivitdsara mennyiben jarul hozza az elhizashoz [30]. Tovéabbi vizsgalatok sziikségesek tehat a
zsirszovet kortizol-termelése és a gyermekkori elhizéds kozti kapcsolat megitéléséhez.

A HSDIIBI mRNS kifejez6dését interferon gamma fokozza, és az Interferome 2.0
adatbazisban talalhato eredmények alapjan, interferon regulalé faktorok (IRF-ek)
része gatolja az interferonok szintézisét, tehat kozvetve a HSDIIBI kifejezddését is
szabalyozhatjak. Erre vonatkozo kisérleteket azonban nem végeztiink.
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2. abra: A HSDB11B1 mRNS kifejezodését potencialisan szabalyozd, interferon
valaszban részt vevo transzkripcios faktorok kotodési helye a gén promoteréhez
Az &bra az Interferome 2.0 adatbazis alapjan késziilt.

2.3. A transz zsirsavak bejutnak az anyatejbe, emiatt a csecsemd zsirszovetének transz zsirsav
Osszetétele tliikrozi az anyai vérplazmara jellemz6 transz zsirsav Osszetételt [31,32]. Az anyai
taplalkozas a szoptatds ideje alatt tehat meghatarozza az 0jsziil6tt zsirszovetében tarolt zsirok
Osszetételét. Egy tanulmdny szerint az élelmiszeripari transz zsirsavak nagymértékii
fogyasztisa (napi 0.7 grammot meghaladd bevitel) Osszefiigg a gyermekkori elhizés
kialakuldsaval [33]. Ugyanakkor mas tanulményok nem talaltak ilyen Osszefliggést [34], illetve
a természetes eredetll transz zsirsavak fogyasztasat sem hoztak Osszefiiggésbe a gyermekkori
elhizas kialakulasaval [33]. Megneheziti ezeknek a vizsgélatoknak az értékelését, hogy a magas
transz zsirsav fogyasztas egylitt jarhat mas, elhizdsra hajlamositd szokasokkal. A transz
zsirsavak potencialisan gyulladéaskelté hatastiak a zsirszovetben [35], és befolyasoljak a D
vitamin metabolizmusat is [36]. Habar ilyen Osszefiiggést mi nem vizsgaltunk, elvileg az
altalunk leirt, zsirszoveti gyulladast gatlo mechanizmusokat, illetve a zsirszoveti vitamin D
receptor aktivaciot szintén karosan befolyéasolhatjak.

2.4. Nagyon érdekes kérdésfelvetés, de jelenleg arra vonatkoz6 sajat adatunk nincsen, hogy az
anyatej €s az allati tejek cisz- vagy transz szelakil alkoholt tartalmaznak-e, illetve ezek biologiai
hatasa eltér6-e. Szelakil alkohol nagy mennyiségben talalhatdo egyes porcoshalak, példaul a
tiiskéscapa (Squalus acanthias) méajaban, ahol a cisz szelakil alkohol a természetesen eléforduld
izomer [37]. Az alkil-glicerolok meghatdrozasara alkalmas moédszer kidolgozasakor mi is
hasznaltunk porcos halak majabol szarmazo kivonatot, és azt tapasztaltuk, hogy az anyatejben
talalhato szelakil alkohol mennyiségét nagysagrendekkel meghaladja a kivonat szelakil alkohol
tartalma, lényegében csak alkil-glicerolokbol all. Az anyatejben, illetve allati tejben eléforduld
mennyiség megbizhat6d elemzése a mai korszerli modszerekkel is nagy kihivast jelent, mivel
joval kisebb mennyiségben és egy komplex biologiai matrixban kell kimutatni az alkil-
glicerolokat. Tudomasom szerint jelenleg nem elérhetd olyan megbizhat6 analitikai eljaras, ami
azonositani tudna a cisz- ¢és transz alkil-glicerolokat anyatejben vagy allati tejben [38].

2.5. Igen, epigenomikai hatdsok a zsirszovet mitkodésében tartds, és mai értelmezésiink szerint
vissza nem fordithato valtozasokat okozhatnak [39]. Ez részben magyarazhatja a gyermekkori
elhizas allanddsulasat az ¢letkor eldrehaladtaval és a kiilonbozdé beavatkozasok, pl. étrendi
valtoztatdsok ¢€s sportolds sikertelenségét [40-42]. Epigenomikai vizsgalatokat mi nem
végeztiink, de az altalunk vizsgalt interferon jelatvitelben szerepet jatszo génekben az elhizas
létrehozhat a promoter régiokat érintd valtozasokat a DNS-metilacioban [43].



2.6. Vannak természetes hatdrai az anyatejes taplalas tartamanak: az anyatej 0sszetétele valtozik
a szoptatas eldrehaladtaval és egy id6 utdn nem fedezi a csecsemd tapanyagsziikségletét, a
csecsemd tejfogai is eldbujnak, és végiil a tejtermelés is elapad. Az anyatejes taplalas
természetes befejezddése a 2. és a 4. életév kozott varhatd. Kultartorténeti érdekesség, hogy
ennél hosszabb ideig tartd szoptatas a kozépkorban dajka segitségével is torténhetett, illetve
egyes vandorlo népcsoportok kdrében még a tizenkilencedik szdzad végén is dokumentaltak 5-
6 évig tartd anyatejes taplalast [44]. Ez viszont valoban a lehetséges felso hatarnak felel meg,
ennél hosszabb anyatejes taplalas mar nem tekinthetd fizioldgiasnak, és az anya szervezetét is
megterhelné. A csecsemdben a zsirraktarak mérete fiziologiasan csokken az elso ¢€letév végén
és a zsirok metabolizmusa is valtozik a csecsemd novekedése soran. Az életkor eldrehaladtaval
az alkil-glicerolokat zsirsavakka alakit6 enzim (AGMO) szintje megnovekszik a zsirszovetben,
ami megakadalyozza, hogy az alkil-glicerolokb6l hétermelést serkentd 1L-6 keletkezzen. A
zsirsejtekben is megvaltozik a ndvekedés soran az éter lipidek metabolizmusa, és emiatt
lipogenezisre hasznalhaté zsirsavak keletkeznek az alkil-glicerolokbdl [1]. Ebben a konkrét
esetben a megnyujtott anyatejes taplalas valoszinlileg nem valtana ki hdtermeld zsirszovet
fejlddést és nem jarna élettani elénydkkel. S6t, az anyatej akar elhizast is okozhatna, mivel
tulzott kaloriabevitelt és zsirbevitelt okozna.

Ismételten koszondom MTA doktori értekezésem biralatat, az érdekes, és tovabb gondolasra
érdemes kérdéseket.
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