Valasz Prof. Dr. Mez6si Emese opponensi véleményére

Ko6szondm MTA doktori értekezésem biralatat és a tamogatd értékelést. A feltett szakmai
kérdések érdekesek és idoszertiek, amikre az alabbi valaszokat tudom adni:

1. Hogyan valtozik az adipocytak szama a sziiletés utan?

A zsirsejtek mennyisége a harmadik trimeszterben kialakul, a zsirsejtek szdma az elso életévben
nem valtozik, csak méretbeli valtozasok torténnek. A sziiletés utdni néhany ordban gyors
lipolizis és termogenezis torténik, emiatt a zsirsejtek mérete csdkken 2. Az elsé hat honapban
a zsirsejtek mérete fokozatosan ndvekszik, majd ismét csokkenni kezd °. Az elsd életévtd] a
kilencedik ¢letévig terjedd iddszakban a zsirsejtek szama lassu iitemben ndvekszik, majd
allanddsul °. Ezzel szemben, elhizas soran, amint a zsirsejtek elérik zsirraktarozo képességiik
fels6 hataradt (egy emberi zsirsejt legfeljebb kb. 0.8 mikrogramm neutralis zsirt képes
raktarozni), a zsirsejtek mennyisége ndvekedni kezd *. Ez az Ggynevezett zsirsejt hiperplazia
jelensége. Gyermekkori elhizasban ez a jelenség mar az els6 életévben megfigyelhetd és a
zsirsejtek szama linedrisan ndvekszik a test zsirszazalékanak fiiggvényében +°.

2. Milyen mechanizmusok jarulnak hozza a preadipocytak osztodasahoz?

Szamos novekedési faktor és transzkripcids faktor aktivacidja okozhat preadipocyta osztodast,
példaul: vérelemezke eredeti ndvekedési faktor alfa, fibroblaszt novekedési faktor 2,
gyulladéasos citokinek, Wnt-jelatvitel, Kriippel-like transcription factor 7, hypoxia-inducible
factor-1 7. Ismertek sejtosztodast gatlo jelek is, példul delta-like 1 homolog ', hem-oxigenaz
1, SET and MYND Domain Containing 3 (SMYD?3), melyek szintje vagy aktivitasa elhizasban
csdkken 12, Zsirsejt hiperplazia soran feltehetd, hogy a hipertrofizlt zsirsejtekben keletkezd
modosult zsirmolekulak, az elhaldo zsirsejtekbdl kiszabaduld anyagcseretermékek, a
gyulladasos kornyezet és a fokozodd hypoxia egyiittesen aktivaljak ezeket az utvonalakat.
Egerekben elsOsporban a zsigeri zsirszovet hajlamos zsirsejt hiperplaziara, emiatt feltehetd,
hogy az egyes zsirdepdkban eltérd az osztodasra képes preadipocytdk mennyisége.

3. Mi hatarozza meg a velesziiletett zsirraktarozo képességet?

Az intrauterin zsirszovetfejlodés allapota (sziiletéskor jelenlévd zsirsejtek szdma, mérete)
hatdrozza meg a velesziiletett zsirraktarozo képességet. Fiziologidsan a sziiletést egy hirtelen
fellépd lipolizis kiséri, ami ATP-t és hot szabadt fel 3. Emiatt a harmadik trimeszterben
felhalmozott zsirok jelentds része a sziiletést kovetden energianyerésre hasznalodik. A
zsirraktarak ezutan ujra felépiilnek, ez pedig a taplalas mindségétdl fiigg.

4. Hogyan alakul a zsirsejtek szama és a zsirraktarozo képesség

a. Kkis sulyu korasziilotteknél
Az alacsony sziiletési suly, ha korasziilés kovetkeztében jelentkezik, noveli a késdbbi €let soran
kialakulo elhizés, inzulin rezisztencia és kettes tipusu diabétesz kockazatat. Kiilondsen
veszélyeztettek az extrém kis sulyt (1500 g alatti) ujsziilottek, akiknél az anyagcserebetegségek
¢és a kardiovaszkularis betegségek felndttkori kialakuldsanak kockdzata is magasabb, mint a
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normal sziiletési sulyt csoportban. Az elhizds a zsigeri zsirszOvetben alakul ki, mar
gyermekkorban '*#!°. A jelenség magyardzata nem ismert, fejlédéstani, hormonalis és
¢letmoddbeli okok is magyarazhatjak. Elképzelhetd, hogy az egy tigynevezett utolérd ndvekedés
tehetd feleldssé a jelenségért, ami altal a testtomeg novekedési liteme gyorsabb, mint az idére
sziiletett ujsziilotteknél. Ez pedig elhizast is okozhat '*. Erdekes modon, egy vizsgalat szerint
a varosi ¢letmdd és a csalad jobb anyagi helyzete csokkentheti a gyermekkori elhizas esélyét
az alacsony sziiletési sullyal vilagra jott gyermekeknél, ami a gyermek ¢letmodjanak
jelentdségét jelzi ',

b. SGA ujsziilotteknél
SGA, azaz small for gestational age Ujsziilottek esetében hasonl6 a helyzet: az elhizas kockazata
fokozott. Az alacsony sziiletési sulyt itt az intrauterin fejlddés elmaradasa, nem pedig rovidiilése
okozza. Feltehetd, hogy az intrauterin életben a magzat tdpanyagellatasa korlatozott volt, amire
a zsirsejtek fokozott lipogenezissel valaszolnak. Kialakul egy ,,takarékos” anyagcsere, ami
eldsegiti a zsirraktarak felépitését és megdrzését. Emiatt nem a lipolizis, hanem a gliikoz
lebontasa szolgél elsddleges energiaforrdsként a sziiletés utan. Ezzel egyiitt jar az inzulin
rezisztencia kialakulésa, és az inzulintermeld képesség kimeriilése !7. Masik elképzelés szerint
a zsirsejtek szama kevés az SGA ujsziilottekben, emiatt a zsirsejtek zsirraktarozo képessége
konnyen kimeriil, ez pedig lipotoxicitast, gyulladast, és ennek kovetkeztében zsirse;jt
hiperplaziat okozhat '®.

c. nagy sulyu babaknal?
A kb. 4000 g feletti sziiletési testtomeg szintén fokozza a felnéttkori tulsuly és elhizas
kockazatat. Ebben az esetben az anyai tulsuly, az intrauterin életben kialakuld inzulin
rezisztencia €s a lipogenezisre hasznalhato tdpanyagok bdsége okozza a zsirdepok fokozott
méretét a sziiletéskor. A csecsemd taplalasa, majd pedig a gyermek életmddja ebben az esetben
is befolyasolja a késébbi elhizas lehetéségét 1°.

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

A BMI gyors novekedési liteme — aminek egyik forméja a gyors catch-up (utolérd) novekedeés
— fokozza mind a felndttkori elhizas, mind az inzulin rezisztencia kockazatat 2%2!.

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

Az anyatejben jelen 1évd endokannabinoidok, izanyagok, glutamat, tejcukor, €s az ezekre adott
neuro-endokrin valaszok hatdrozzak meg az izeérzékelés és iz-preferencia kialakulasat
jsziildttkorban 22, Feltehetd, hogy ezek hidnya, példaul korai tipszeres taplalds miatt,
létrehozhat hizlald ételek iranti preferenciat. Jelenleg megfigyelésekre hagyatkozhatunk, a
mechanizmus ismerete nélkiil: egy 9-14 éves gyermekek korében végzett vizsgalat szerint, az
elhizéassal é16 gyermekek az édes izeket preferaljak .

7. Van esetleg egy életkori hatar, ameddig tavol kéne tartani a gyermekeket a magas
kaloria siiruségu és szénhidrat tartalmu ételekt6l?



Alapvetden nincs ilyen életkori hatar, mivel minden életkorban az életmodnak, a tényleges
energiaigénynek megfeleld ételek fogyasztasa biztositja azt, hogy nem alakul ki elhizas.
Vannak azonban a zsirszovet fejlédése szempontjabdl kritikus idészakok, melyek fokozott
figyelmet igényelnek: intrauterin fejlédés, kiillondsen a harmadik trimeszter; az elsd életév; és
a kisgyermekkor (adiposity rebound id6szaka).

8. Véleménye szerint a hotermeld képesség elvesztése mennyiben genetikailag
meghatarozott és mennyiben a kornyezeti hatasokra adott valasz?

Ebben az esetben kornyezeti hatasok, els6sorban a kaloriabevitel és a hétermelést kivalto jelek
(pl. csecsemdkorban az anyatej lipid molekulai, gyermekkorban az izommunka) hidnya okozza
a hétermeld zsirsejtek elvesztését.

9. Kérdésem, hogy a nemi hormonok milyen szerepet jatszanak a felnottkorra jellemzé
zsirsejt fenotipus kialakitasaban?

A zsirdepOk eloszldsdban nemi kiilonbségek figyelhetdek meg, amit a nemi hormonok
hataroznak meg a pubertas soran. A tesztoszteron a zsirsejtek lipid felvételét és lipoprotein lipaz
aktivitasat gatolja, és serkenti a béta adrenerg receptorok kifejezddését, eldsegitve a lipolizist
24 Emellett a férfi nemi hormonok eldsegithetik a hétermeld zsirsejtek kialakuldsat is, ami
egytttal az izomtdmeg ndvekedésével is jar 2°. Az Osztrogének fokozzak a szubkutin
zsirraktarozast, emiatt a tesztoszteront osztrogénekké alakité aromatdz enzim megjelenése a
zsirszovetben, valamint a taplalékkal felvett fito-Osztrogének és biszfenolok ndvelhetik az
elhizas lehetdségét 2. A ndi nemi hormonok emellett csokkentik a zsirszdveti inzulin
rezisztencia kialakul4sat, feltehetden az 6sztrogén alfa receptor aktivalasan keresztiil 2. A nemi
hormonok hatdsa miatt gyakran allatkisérletekben is megfigyelhetd nemi kiilonbség az elhizas
¢s az inzulin rezisztencia kialakuldsaban. Hasonlé moddon, az elhizas férfiakban gyakran
centralis forméban jelenik meg, és fokozottabb az inzulin rezisztencia kialakulasanak esélye,
mint nékben 2¥. Mas esetekben forditott a helyzet: a kis sziiletési suly ndkben jobban noveli a
felnéttkori elhizas kockazatat, mint férfiakban 4.

10. Mi lehet a jelentosége az elhizas szempontjabol a makrofagok kétféle eredetének?
Melyik tipusnak lehet nagyobb szerepe a szoveti gyulladas kialakulasaban?

Feltehetden a zsirszoveten beliil keletkez embrionalis eredetii makrofagok fizioldgias szerepet
toltenek be. Fizioldgidsan a gyermekkorban nem jonnek létre fuzionald makrofagokbol allo
korona-szerti képletek a zsirszovetben, €s els6sorban gyulladasgatlo szerepet tolthetnek be a
zsirszoveti makrofagok 2°. A korona-szerii képletek csak elhizas soran alakulnak ki, és foként
csontveldi eredetli, monocitdkbdl kialakuld makrofagokbol allnak. Emiatt tekintjik a
zsirszoveti gyulladas elsédleges forrasanak a csontveldi eredetii makrofagokat 33!

11. Lat-e lehetoséget az NPFF vagy az altala aktivalt atvonal terapias alkalmazasara az
elhizas, illetve szovodményei kezelésében?

Igen, az NPFF szint helyreallitdsa elésegitheti a zsirszoveti gyulladds mérséklését. Ujabb
adatok szerint a zsirsejtek hétermeld képességét is novelheti az NPFF %2, Mivel ezek a hatasok
az NPFF receptor 2 aktivalasa miatt jonnek létre, felmeriilhet szelektiv NPFF receptor 2
agonistak terapias alkalmazasa is 3°.



12. Mennyiben reverzibilis a zsirszovet fejlodése vonatkozasaban a tapszeres taplalas
hatasa?

A mikrobiéomra tett kedvezOtlen hatas éveken keresztiil is fennmaradhat °°, a testosszetételre
tett hatdsa is megfigyelhetd legaldbb a masodik életév végéig 6. Nem visszafordithaté a
zsirsejtek szamara tett hatas, és valoszinlileg nehezen, vagy egyalalan nem visszafordithat6 a
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hotermeld  zsirsejtek elvesztése, az epigenomikai valtozasok ¢és a génkifejezodés
szabalyozasaban bekdvetkezd valtozasok. Mindemellett fontos, hogy a tudatosan megvalasztott
taplalkozas és az aktiv életmdd jelentds mértékben csokkentheti az elhizas kockazatat, és
javithatja a zsirsejtek anyagcseréjét.

13. Hogyan képzeli el az IRF7 célzott gatlasat az elhizas kezelésében?

Jelenleg nem elérhetéek szelektiv IRF7 gatloszerek, de felmeriilhet IRF7-gatlé mikroRNS
molekulak sejtbe juttatisa, mint alternativa *7. Mivel az IRF7 gatldsa nemcsak az elhizas
kezelésében, hanem az antivirdlis-, és antibakteridlis immunvalasz szabalyozasaban, a
tumorellenes immunitasban és a gyulladasos betegségek kezelésében is fontos terapias célpont,
véarhato, hogy a kdzeljovében IRF7 gatld molekuldk kifejlesztésére keriil sor 8.
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