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Eldszo

Agyermekgy()gyészat egyik fontos kérdése, hogy milyen modon biztosithaté az

egészséges életkezdes, aminek hosszutavu, gyakran a feln6tt korban megjelend hatasai
vannak az €¢letmindségre. Az elmult masfél évtizedben az egészséges ¢€letkezdéshez sziikséges
anyagcserefolyamatok szabalyozasat vizsgaltam, és azt prébaltam megérteni, hogy miként
alkalmazkodik az intrauterin élet utan ©6nalld ¢élétét megkezdd ujsziilott a megvaltozott
metabolikus igényekhez és a korabban szamara ismeretlen energiaforrasokhoz. Ez a
metabolikus alkalmazkodés — vagy annak hidnya — kihat a ndvekvé gyermek anyagcseréjére és
felndttkori életmindségére is.

A gyermekkori elhizas jelenleg a vilag gyermekeinek mintegy 15-20%-at érinti. A korai
életkor anyagcserebetegségei az egész életre kedvezbtlen hatassal vannak, az elhizas és az ezzel
Osszefiiggd kronikus betegségek — cukorbetegség, sziv- és érrendszeri betegségek, magas
vérnyomas, vesebetegségek, epekd, zsirmdj, kronikus iziileti gyulladés, gyakori fert6zések,
asztma, depresszio — kezelése emiatt vilagszerte komoly kihivast jelent az egészségugyi
rendszerek szamara. Napjainkban az elhizas mintegy kétszer olyan gyakori gyermekkorban, és
héromszor olyan gyakori serdiilékorban, mint az 1970-es években volt. A gyermekkori elhizés
megnoveli a fiatal felndttkorban kialakuld elhizast, és ezzel egyiitt az elhizdshoz tarsuld
betegségek kockazatat is, ami miatt a gyermekkori elhizas kdvetkezményei 2030-ra a vilag
felnott lakossaganak koriilbeliil 60%-at fogjak erinteni.

Tarsadalmunk kiilonos jellemzdje az energiapazarlds, aminek egyik tiinete az elhizas
gyakorisdganak rohamos novekedése. A modern ember fejlddéstorténetét jelentdsen
meghatarozta az utolsé globalis lehtilés (,,jégkorszak™). A zord éghajlat okozta taplalékhiany, a
vitaminszegény étrend, a fert6zo betegségek gyakorisdga mind meghagytak a maguk jellegzetes

nyomait a mai ember anyagcseréjének sajatossagaiban. Az ember hajlamos az elhizésra és az
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inzulinrezisztenciara, hiszen ezek a tulajdonsdgok alkalmassd tették egy ,takarékos
anyagcsere” kialakitasara, egyuttal zsirraktarozéasra. Csakhogy, napjainkban éppen ez tesz
minket hajlamossa az elhizésra, és ebben gyokerezik szamos népbetegség oka. A kdzépkori
etikai mérce, miszerint a tulfogyasztas (,,torkossag”) blin, a mai napig jelen van tarsadalmunk
gondolkodasaban, aminek egyik kodvetkezménye, hogy az elhizas gyakran jar egyutt
megbélyegzéssel, onértékelési problémakkal, testképzavarral, szorongassal vagy depresszidval.
Mindezek miatt a gyermekkori elhizas nemcsak a test, hanem a lélek betegsége is.

Ez az értekezés a gyermekkori elhizas mechanizmusainak feltarasaval foglalkozo
munkaim Osszegzése, f6 érdeklodési teriiletem és munkamodszerem — a Kisérletes
orvostudoméanyok — szemszogébdl, ami egy vertikalisan integralt szakteriilet, és a patologias
jelenség gyokerét a sejtek és a gének mitkodésének szintjéig koveti. Emiatt az altalam vezetett
kutatécsoportok tagjai igen sokféle szakteriletet képviselnek: gyermekgyogyaszat, Kisérletes
orvostudomany, patologia, biostatisztika, analitikai kémia azok a szakteriletek, melyeknek
képviseldivel egylitt dolgoztam. Elsdsorban olyan kozleményeket valogattam az értekezés
elkészitéséhez, melyekben vezetd kutatd voltam. Fontosnak érzem a fiatal kutatok timogatasat
és a tudoméanyos nevelést, valamint az ismeretterjesztést, a sziildi tudatossag novelését a
gyermekkori elhizas megel6zésében. Emiatt az értekezésben tobbszor utalok egy monografiara
(The M2 Macrophage), egy egyetemi jegyzetre (Histopathology of Obesity) és tobb
ismeretterjesztd kozleményre is.

Reményeim szerint az itt bemutatott munkéak hozzajarultak azoknak a folyamatoknak a
megértéséhez, amik az elhizdsra valdé hajlamot a sziiletés utdni idészakban képesek
meghatarozni. Kdszénet a munkacsoportom minden tagjanak, kollaboral6 partnereinknek, a
lelkes hallgatoknak, akik a munkacsoporthoz csatlakoztak, és a sok tamogatd kolleganak a
kivalo munkaért és a szadmos sikerért, amit kozdsen értunk el.

Dr. habil. Részer Tamas

Debrecen, 2024. aprilis



roszer.tamas_210 24

. rész

Bevezetes

Anyagok és modszerek attekintése



roszer.tamas_210 24

Bevezetés

1.1. A zsirszovet

A telitett zsirok nagy energiaraktarozo képességgel rendelkeznek, emiatt mind a névényi-, mind
az allati sejtek képesek lipid cseppeket felhalmozni, melyek hidrolizisébdl sziikség esetén
kémiai energiat — azaz adenozin trifoszfatot — szabadithatnak fel (Részer 2014; Cinti 2012). A
novények magjai példaul lipideket raktarozhatnak, amiket a csiraz6 magvak hasznalnak fel (1.1.
abra A). A csirdz6 magvak erbteljes zsirsav-oxidacioja a hirtelen jelentkezd energiasziikségletet
fedezi, amire addig van szlikség, amig a fiatal névény gyodkeret nem noveszt, és képes nem lesz
onallé tapanyagfelvételre (Roszer 2012). Egyes gerinctelenek, példaul a csigak és a rakok az
ugynevezett kdzépbeéli mirigyben — mely emészt6 és felszivo funkcioju szerv — zsircseppeket
halmoznak fel (1.1. abra B, C), amik energiaraktarakként szolgalnak (Roszer 2014). Ezek a
példak jol érzékeltetik, hogy a sejtek zsirraktarozd képessége a nagy energiaigényl
anyagcserefolyamatokat (pl. a csirdzas soran zajlé sejtosztddas és szdvet-differencialddas)
tdmogatja, illetve a taplalékban szegény iddszakok talélését segiti eld.

A gerincesekben a zsirok raktarozasat specialis szovetféleség, a zsirszovet — tela
adiposa — végzi (RoOszer 2023). A zsirszdvet egy élettani szempontbdl nélkilézhetetlen
szovetféleség. A zsirszdvet azonban nem pusztan energiaraktar, és a zsirok hidrolizise nemcsak
energianyerésre szolgal, hanem sokféle makromolekula (példaul vitaminok, kémiai hirvivé
molekulak) bioszintézisének is kiinduld anyagai. A zsirszovet hdszigeteld réteg is, hormonok
szintjét képes befolyasolni és maga is felszabadit hormonokat, ami altal szabalyozza a kozti
anyagcserét es az étvagy idegrendszeri kozpontjat, befolydsolja a nemi érést és a
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termékenységet, és emellett sokrétli immunologiai funkciokat is ellat (Rosen and Spiegelman
2014). Kotoszoveti funkcidja is van, amivel csokkenti az izomrostokra, idegekre, erckre, és
belsd szervekre nehezedd mechanikai stresszt, meghatarozza a test kontarjait és vazképzo
funkcioja is van — példaul a talp, a tenyér és az arc zsirparnai révén. A zsirszovet hoét is
termelhet, a csontok szerkezetét és a csontveldi vérképzést is befolyasolhatja (Galic, Oakhill,
and Steinberg 2010; Grant and Dixit 2015; Harvey, Dennison, and Cooper 2010; Nagareddy et
al. 2014; Roszer 2020).

Mindezen Osszetett funkcioi miatt a test zsirszoveteinek 6sszességét ma mar egységes
szervnek tekintik (adipose organ), mely metabolikus-, endokrin-, és immunoldgiai funkcidkat

egyesit magaban (Cinti 2012; Rdszer 2023).

& »
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1.1. abra: Zsirraktarozé sejtek Kiilonb6z6 formai

(A) Egyes novények lipideket halmoznak fel a magjaikban, melyeket a csirazas soran
hasznositanak. A képen csirazo babnovény lathatd. Szerz6 felvétele. (B) Szérazfoldi csiga
(Helix aspersa) kdzépbéli mirigyének metszete. Oil red O festés, mérték 50 um. Az inzerten
a kozépbéli mirigy (kbm) elhelyezkedése lathatdo az allat testében. Szerz6 rajza. (C)
Transzmisszios elektron mikroszkopos felvétel egy rak (Carcinus maenas) kdzépbéli
mirigyének sejtjébol. A sejtben jol lathatoak a szabalyos lipid cseppek. Mérték 5 um. Jobbra
egy tizlabu rak képe, Szerz6 rajza. (D) Zsircseppek képe vizes kbzegben, mérték 200 um. (E)
Emberi zsirszovet sejtjei vizes kdzegben, mérték 50 pum. (F) Emberi boralatti zsirszovet
metszete, Masson trikrom festés. Merték 30 um. A mikroszkopos felvételeket a Szerzd
készitette, részben korabbi kézleményekbdl modositva (Roszer 2014; Roszer 2023).
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A zsirszovetet alkotd sejtféleség a zsirsejt (adipocyta). A szovettani tankonyvek
altalaban roviden emlékeznek meg az adipocytak morfologidjardl (Junqueira 1986; Kopsch
1914), ami valodsziniileg a zsirsejtek viszonylag egyszerii szerkezete miatt alakulhatott igy.
Valdban, az érett zsirsejtek alakja kozel szabalyos gomb, az egymashoz préselddo zsirsejtek
ugynevezett rombdodekaéder alakot vesznek fel. Az azonos alaku sejtek szabalyos ismétlédése
egy szinte kristalyracs-szerii szerkezetet hoz 1étre, ami az emberi szévetek kozott kivételes, és
az ugynevezett ornamentalis szimmetria egyik bioldgiai példaja (Weyl 1982).

A zsirsejtek gdmbszerli alakja a sejtekben felhalmoz6do neutrdlis zsirok jelenlétének
koszonhetd: a zsirok hidrofob tulajdonsdguk miatt ugyanis egy szabalyos gomb formaji cseppet
hoznak 1étre az egyébként hidrofil sejtplazmaban (1.1. abra C, D). A fejlédd zsirsejtekben
eldszor kisebb zsircseppek jelennek meg az ugynevezett lipogenezis folyamén az endoplazmas
hal6zathoz kapcsolodva, majd ezek a cseppek a citoplazmaba keriilve Osszeolvadnak és
létrehoznak egy kdzponti zsircseppet, mely a sejt szinte teljes terfogatat kitolti (1.1. dbra E, F)
(Roszer 2023; Bilal et al. 2021).

A zsirsejteken kivil a zsirszovet alkotasaban az ugynevezett sztromavaszkularis sejtek
(angol elnevezése: stromal vascular fraction cells, SVF cells) vesznek részt. A
sztromavaszkularis sejtek kozé tartoznak a zsirsejtek eldalakjai (preadipocytak és
mesenchymatikus 0Ossejtek), immunsejtek (makrofagok, granulocytak, T-sejtek, B-sejtek,
hizdsejtek, természetes 616sejtek), valamint endothél sejtek (ROszer 2022; Roszer 2023). Ahogy
arrol ebben az értekezésben is tobb helyen lesz sz6, az adipocytak és a sztrbmavaszkularis sejtek
kozott kommunikécio zajlik kiillonbozd kémiai jelatvivok, hormonok és anyagcseretermékek
révén. A taplalékkal felvett zsirok feldolgozasanak feladata is megoszlik a zsirsejtek és a
sztrdmavaszkularis sejtek kozott (Prieur et al. 2011), és eltéré enzimkészletiik miatt ugyanazt a
zsirmolekulat eltér6 modon dolgozhatjak fel (Yu et al. 2019). A taplalékkal felvett zsirok
meghatarozzak a sztromavaszkularis sejtek immunfunkcidit és zsiranyagcseréjét is, ahogyan

arrél az értekezés eredményeiben irok részletesen (Roszer et al. 2011; Yu et al. 2019). Az

9
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adipocytak ¢€s a sztromavaszkularis sejtek kolcsondsen befolydsoljak egymas muikodését, és

egyuttesen hatarozzak meg a szisztémas anyagcserét és az elhizasi hajlamot.

1.2. Az elhizott foemlos

Az ember evolUcidjaban a zsirszovet egy fontos fizikai tulajdonsaga jelentett szelekcios elényt:
kivald hészigetelo (Ottaviani, Malagoli, and Franceschi 2011). A bér alatti zsirdepok
hoszigeteld képessége miatt a gerincesek fejlodéstorténetében az allandd testhdmérséklet
kialakuldsaval egyditt jart a zsirdepdk novesztésenek képessége is (Alexander et al. 2015).
Nemcsak a zsircseppek az Oket tartalmazo zsirsejteknek, hanem maga a zsirszovet is kerekded
testalakot kolcsonozhet a viseldjének: mindez nem véletlen, ugyanis a bor alatti zsirdepok
jelenléte csokkenti a relativ testfeliiletet, ezaltal a test holeadésat.

Az ember esetében a zsirdepok felhalmozésa és az ehhez gyakran tarsuld inzulin
rezisztencia szelekcios elényt jelenthetett a glacialis foldtorténeti kor (,,jégkorszak™) sorén
(Ottaviani, Malagoli, and Franceschi 2011; Zihlman and Bolter 2015). Jégkornak nevezziik
azokat a foldtorténeti korokat, melyek sordn a Foldon jégtakardval folyamatosan boritott
teruletek talalhatéak. Mivel a magas hegyekben és a Fold északi és deli pélusain jelenleg is
vannak permafroszt, azaz allanddan fagyott tertiletek, definicio szerint jelenleg is egy jégkorban
élunk (Mithen 2003). Jelenkorunk nem mas, mint a Wiirm glacialist (,,jégkorszakot”) kovetd
felmelegedési szakasz, amit flandriai interglacialisnak, vagy holocénnek neveziink. Az ember
a Wurm glacialis soran alakult ki, és az emberi kultira a flandriai interglacialisban indult
virdgzasnak. Kulturtérténetiinket és nem utolsdsorban, taplalkozasi szokésainkat a jégkorszak
jelentdsen befolyésolta: kultaranként valtozé méddon ugyan, de a téli linnepek kaloriadus
étkezési szokasokkal tarsulnak, mig a tavaszi és a nyari tinnepek bojthdz kapcsolodnak (Twiss

2019).

10
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A jégkorszak taplalékszegény iddszakainak  talélését, valamint a  test
maghOmérsékletének megtartasat a zsirdepok nagyban fokoztak (Zihlman and Bolter 2015).
Ennek a szelekcios eldnynek a kovetkeztében genetikai €és epigenomikai tényezok altal
meghatarozott médon az ember joval nagyobb zsirraktarakat hoz létre, mint mas féemldsok.
Egy atlagos feln6tt férfi testzsir-szazaléka kb. 20, egy n6é kb. 36. Ugyanezen értékek a
csimpanz (Pan troglodytes) esetében 4 szazalék alatt maradnak (Zihlman and Bolter 2015). Egy
emberi Qjszulott testzsir-szazaléka kb. 15, ami joval magasabb annal, mint amit mas
emldsallatok Ujszildttjeiben mérhetiink (Hills et al. 2023; Carberry, Colditz, and Lingwood
2010; Cunnane and Crawford 2003). Egy féléves kisded testzsir-szazaléka még ennél is
magasabb, kb. 30 (Hills et al. 2023). Sajat vizsgalataink is megerdsitették, hogy az emberi
0jsziilott zsirsejtjei joval nagyobb méretiiek, mint egy altalunk vizsgalt f{éemlds, a rézuszmajom
(Macaca mulatta) Gjszulottjenek zsirsejtjei (Yu et al. 2019).

A tulsuly és az elhizds aranya rohamosan ndvekedett a 20. szdzadban a népesség
korében (Eknoyan 2006), azonban a 19. szazad végérdl szarmazo mérések szerint — amikor a
népesség taplalkozasa joval sziikosebb volt, mint napjainkban — az egészseges testzsir-szazalék
férfiak esetében 15-18% koril mozgott, ami minddssze 2-5%-kal kevesebb, mint amit
napjainkban tekintiink atlagosnak (Kopsch 1914)*. Ugyanebben a korban egy jsziil6tt testzsir-
széazaléka 20 korllinek adddott, annak ellenére, hogy a szuletési suly kisebb volt akkoriban
(Kopsch 1914). Az emberi testzsir szizalék tehat az ipari forradalom elétt valamivel kisebb volt
ugyan mint napjainkban, azonban meg igy is joval magasabb, mint amit més, szarazfoldon €16
emldsokben varhatunk (Leonard et al. 2003).

Az emberi zsirszovet mas emldsokéhez képest erdteljesebb novekedési képessége annak
az eredménye, hogy az emberi genomban fokozottabban ir6dnak at a lipogenezishez, azaz a

zsirok létrehozasahoz és raktarozasahoz sziikséges gének, mint ezek homoldgjai a nem-human

! Az 1914-ben megjelent kényvben a hivatkozott mérések a 19. szazad végérdl szarmaznak.
11
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féemldsok genomjaban (Zihlman and Bolter 2015). Hasonloképpen, a zsirokbdl hét elallito,
ugynevezett ,,barna zsirsejtek’ 1étrehozasdhoz sziikséges géneket tartalmazé kromatin kevésbé
hozzaférhet6 az emberi genomban, mint példaul a csimpanzéban (Zihlman and Bolter 2015).
Hasonlo6 adaptacios stratégia figyelhetd meg a nagytestii sarkkori emldsok fejlodéstorténetében
is (Gaudry et al. 2017). Egy masik hipotézis szerint, mivel az emberi agy mérete a testéhez
viszonyitva aranytalanul nagy, az agy fejlodésének energiaigénye indokolja a fokozott
zsirraktarozast (Cunnane and Crawford 2003).

Vannak a hideg kérnyezethez vald alkalmazkoddsnak mas mddjai is, példaul a kistestii
ragcsalok zsirsavak oxidéacioja soran hoét termelnek, azonban ez folyamatos, nagymennyiségii
taplalékfelvételt igényel (Barger, Barnes, and Boyer 2006; Hughes et al. 2009; Cohen and
Kajimura 2021). A hét termeld zsirsejteket nevezziik ,,barna zsirsejteknek” vagy ,,bézs
zsirsejteknek”. A barna zsirsejtekbdl allo zsirszovetet eldszor, mint ,,hibernacios mirigyet” irtak
le, egy téli almot alvd mormota (Marmota marmota) interscapularis zsirdepojaban (Lidell
2019). Innen ered az a ma is elterjedt elképzelés, miszerint a téli almot alvd emlésok
testhdmérsékletét a haton taldlhatd barna zsirszovet tartja fenn. Azonban a téli &lommal jard
metabolikus adaptacié ennél bonyolultabb: a szibériai telekhez alkalmazkodott dzsungariai
térpehorcsdg (Phodopus sungorus sungorus) példaul a téli alom kezdetén megszabadul a
zsirraktaraitol, es a barna zsirsejtek hétermeld képessége csak a téli alombol valo feléledéskor
aktivalddik (Diedrich et al. 2020; Haugg, Herwig, and Diedrich 2021).

Leegyszertisitve, jégkori dseinktdl 6rokoltiik az elhizésra valo hajlamot. Nem meglepd
tehat, hogy példaul a hauslabjochi ember vagy kézismertebb nevén Otzi, a jégember — egy kb.
5300 éve élt rézkori ember, akinek teste egy gleccserbe fagyva Orz6dott meg — olyan
allélvaltozatokat hordozott, melyek az elhizast és az inzulin rezisztenciat segitették elé (\Wang
et al. 2023). Hasonloképpen, a kinai Han-dinasztia kb. 2100 éve élt nagyjabdl negyven-6tven
éves tagjanak — akit Dai hercegnéként emlitenck a muzeumi ismerteték — épségben

megO6rzodott holtteste is elhizasrol és érelmeszesedésrol tanuskodik (Cheng 2002).
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1.3. Az elhizas korunk népbetegsége

A holocén kezdetén, a modern ember kialakulasa egy jelentds életmodvaltassal jart az utolsod
foldtorténeti lehiilés végén, ez pedig a mezdgazdasag kialakuldsa, és szamos ,,obesogén®”
élelmiszer létrehozasanak képessége volt (Twiss 2019; Waters-Rist et al. 2011; Stevens,
Patrick, and Pickler 2009). Ide sorolhatoak a gabonafélék lisztjébdl késziild, szénhidratban
gazdag kenyérfélék készitése, a tejtermékek és a finomitottcukor eldéllitdsa, valamint a
méztermelés (Howcroft, Eriksson, and Lidén 2012). Mindez tovabb fokozta az elhizésra valo
hajlamot (Twiss 2019; Mithen 2003; Pontzer et al. 2012). Annak ellenére, hogy a zsirszévet
nélkiilozhetetlen az anyagcsere és a hormonrendszer mukddéséhez, a zsirszovet tulzott
felszaporodasa szamos betegséghez vezethet.

Az elhizas, masnéven obesitas [obezitas], vagy adipozitas korunk egyik népbetegseégévé
valt, mely felel6ssé tehetdé szamos anyagcserebetegség és immunbetegség — tObbek kdzott
inzulin rezisztencia és cukorbetegség — vilagszerte rohamosan novekvo gyakorisagaért (Bluher
2019; Clemmensen, Petersen, and Sgrensen 2020; Schwartz et al. 2017). Sziv- és érrendszeri
betegségek, kronikus vesebetegség, izileti gyulladas, retinopatia és neuropatia, csontritkulas és
fokozott csonttorésre vald hajlam, fertézésekkel szembeni csokkent ellendlloképesség,
endokrinologiai betegségek mind kialakulhatnak az elhizas kovetkeztében. Az elhizés és az
ezzel Osszefliggd kronikus betegségek kezelése vilagszerte komoly kihivast jelent az
egészségugyi ellatérendszer szamara. Becslések szerint az elhizas kdvetkezményei a jelen
évtized végére a vilag feln6tt lakossaganak akar 60%-at is erintheti majd (Bluher 2019; Ward

etal. 2017).

2 Azaz ,.hizlal6”. A mai modern ember étrendjében emellett obesogen kémiai anyagok is megtalélhatoak,
melyek az endokrin rendszerre hatnak, és ezzel elhizést okozhatnak. llyenek példaul a fito-6sztrogének,
a biszfenol-A, a ftalatok és organotin molekulak, melyeket endokrin diszruptor molekuldknak is
neveznek.
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1.4. A gyermekkori elhizas kdvetkezményei

Az GjszUlott és a gyermek testében elsésorban a bér alatti zsirdepok fejlettek (1.2. dbra A-C).
A zsiranyagcsere — mind a lipogenezis, mind a lipolizis, mind pedig a termogenezis zsirok
felhasznalaséaval — joval intenzivebb a korai életszakaszban, mint feln6tt korban (Részer 2021).
Ez kuloénosen érzékennyé teszi az Ujszllotteket és a Kisgyermekeket a zsiranyagcserét
megzavar6é olyan hatasokra, amik miatt a lipogenezis uralkodéva valhat a lipolizis és a

termogenezis rovasara (Lukaszewski et al. 2013; Cunnane and Crawford 2003)2.

1.2. abra: A gyermekkorra jellemzé zsirszovet-eloszlas abrazolasa kiilonboz6 korok
miivészetében

(A) Okori egyiptomi Horusz-sztéle az idészamitasunk eldtti masodik szazadbol. A kozépen
allo kisded (Hérusz-gyermek) abrazolasa kihangsulyozza a hasi és a mellkasi zsirdepdkat.
(Okori Gylijtemény, Szépmiivészeti Miizeum, Budapest) (B) Romai kori sirszobor, fil
astragalosszal. Szintén kihangstlyozza a gyermekre jellemzd hasi €s comb zsirdepokat
(Antik Gyljtemény, Szépmiivészeti Mizeum, Budapest). (C) Albrecht Direr metszete, a
kisded testaranyairdl (Della Simmetria dei Corpi Humani, 1528.) (D) Maria van der Meer
gyermekkori képmaésa (1676 koril), Nicolaes Maes (1634-1693) festménye, Régi Képtar,
Szépmiivészeti Mlizeum, Budapest. A,B,D: Szerzd felvételei, C: Szerzd vektorrajza

3 Az alabbi fejezet bovitve megjelent ismeretterjeszt6 formaban is: Roszer Tamas (2023) A harmadik
évezred egészségligyi kihivasa: gyermekkori elhizés. Elet és Tudomany 78 (48), 1510-1512, 2023
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A gyermekkori elhizas ritkan ugyan, de jelen lehetett el6deink tarsadalmaiban is. Ezt tamasztja
ala egy nemrégiben feltart ausztriai gyermeksir, melyben egy 15501635 kozotti idészakban
élt, 10-15 honapos kisded mumifikalodott és jo allapotban megbrz6dott tetemét talaltak meg
(Nerlich et al. 2022). A kisded sulyos D vitamin-hianyban és elhizasban szenvedett, melyet
valosziniileg az egyoldali, szénhidratban gazdag taplalasa okozhatott (Nerlich et al. 2022).
Erdekes mddon, a D vitamin hianya a gyermekkori elhizast gyakran kiséri (Roth et al. 2011),
és sajat megfigyeléseink szerint a zsirdepdk D vitamin raktarai az egészséges zsirszovet-
fejlodéshez elengedhetetlenck (Hoang et al. 2022). Ez a lelet talan a legkorabbi, jol
dokumentélhat6 példdja a gyermekkori elhizasnak. Képzdmiivészeti alkotdsokon szintén
fellelhetdek a gyermekkora jellemzd bor alatti zsirdepok normal megjelenése és a gyermekkori
elhizés abrazolasai az 1600-as évekbdl, amit a Szépmiivészeti Muzeum anyagabol szarmazo
szobrok és egy festmény is illusztral (1.2. abra D).

Az egészséget veszélyeztetd elhizas azonban napjainkban egyre gyakrabban alakul ki
gyermekkorban: ma az elhizds mintegy kétszer olyan gyakori a gyermekek kozoétt, mint az
1970-es években volt, és a fejlodd orszagokat stulyosabban érinti, mint a gazdasagilag fejlett
orszagokat (Nishtar, Gluckman, and Armstrong 2016; Lister et al. 2023). A serdiil6k korében
az elhizas ma haromszor gyakoribb, mint 6tven évvel ezel6tt volt. A korai elhizas fokozza a
cukorbetegseg és egyéb anyagcserebetegségek kialakulasanak kockazatat, de szamos egyéb
endokrin, mozgasszervi, 1égz6szervi és érrendszeri betegség kialakulasahoz is vezethet (1.3.
abra A). Egyes megfigyelések szerint a gyermekkori és a serdiil6kodi elhizasra vald hajlam akar
a csecsemokorban is 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 szlletés utani
iddszakban gyors metabolikus alkalmazkodas zajlik (Herrera and Amusquivar 2000), emiatt az
anyagcserét meghatarozo jelek szerepe ekkor kiemelkedéen fontos a zsirfelhasznalas és a

zsirraktarozas, valamint a zsirszovetfejlodés sebessége szempontjabol (Roszer 2021).
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1.3. abra: A zsirszovet fejlodését meghatarozo kritikus idészakok

Fent: A testtdmeg index (BMI) valtozésa gyermekkorban. A csecsemdkori gyarapodas az
elso ¢letév végeén éri el tetdpontjat, ezutan a zsirszovet mennyisége fiziologiasan csokken.
Nagyjabol az 5.5 — 6. életév koriil ismét felerdsodik a BMI novekedése, ami egyiitt jar a
zsirszOvet ugrasszerii fejlédésével is (,,adiposity rebound”). Gyermekkori elhizas alakul ki,
ha az elsd életévben a zsirszovet gyarapodasa fokozott, é&s mennyisége nem csokken az elsd
életév utan sem. Ez el6re hozhatja az ,,adiposity rebound” id6pontjat is, fokozva ezzel a test
zsirszdvet-mennyiségét. Lent: Gyermekkori elhizasban a zsirsejtek szdmanak emelkedése
linedrisan emeli a test zsirszazalékat. A zsirsejtek térfogata azonban csak véges mértékig
novelhet6. Emiatt a gyermekkori elhizds a klinikai diagnozis felallitisakor gyakran a
zsirsejtek szambeli gyarapodasat jelzi (zsirsejt hiperplazia), ami maradando elvaltozas,
szemben a zsirsejtek térfogatanak novekedésével (zsirsejt hipertrofia). Modositva (Schulz
and Ratzmann 1985; Rdszer 2023) utan.

Kuldnosen fontos a zsirszovet fejlodési Uteme az elsé életévben (az Un. csecsemdkori
zsirszovet-ndvekedés, mely az elsd életév végén tetdzik), illetve az 6tddik-hatodik eletév korl,
amikor a zsirszovet fejlodése ismét megugrik (un. ,,adiposity rebound”) (1.3. dbra). Ha az els6

¢letévben a zsirraktdrozéas iliteme ndvekszik, akkor a kisgyermekkori zsirszovet fejlodés

hamarabb veszi kezdetét (,early adiposity rebound” jelenség). A kisgyermekkori zsirszovet
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fejlodés fokozodasa pedig megndveli a pubertas kori elhizas lehetdségét, ami végil 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; Hochberg and Albertsson-Wikland 2008).

Szemben a felnétt korban kialakuld elhizassal, a sziiletés utan és a kisgyermekkorban
kialakuld elhizas gyakran zsirsejt hiperplaziaval jar egyutt (Siervogel et al. 1991; Spalding et
al. 2008; Dietz 1994), és jarulékos élettani hatasai nehezen vagy egyaltalan nem fordithatoak
vissza (1.4. dbra A). Példaul nehezen visszafordithatd az étel-preferencia kialakulasa, ami
gyermekkori elhizas esetén az elhizasra hajlamositd ételek, illetve ezekhez tarsuld izek
elényben részesitésével jar (Mela and Sacchetti 1991; Ventura 2017). Nem fordithato vissza a
hormonalis rendszerre tett hatds, ami a pubertas idejének zavarat okozhatja (Burt Solorzano and
McCartney 2010); a csontrendszerre tett hatas, ami a csontozat longitudinalis névekedését, az
iziiletek fejlodését és a testmagassagot hatarozza meg (Shalitin and Gat-Yablonski 2021);
valamint az urogenitalis rendszer fejlédésére tett hatas (Ortega-Garcia et al. 2016). Nem
fordithatd vissza a sziletés utan fokozod6 preadipocyta osztdédas kdvetkezménye sem: a
1étrejott zsirsejtek ugyanis hosszu életliek, szdmuk a késobbi élet soran nem csdkkenthetd
(Roszer 2021). A cukorbetegség, inzulin rezisztencia és a sziv- és érrendszeri betegségek
kockazata szintén ndvekszik gyermekkori elhizasban (Eriksson et al. 2003; Kelsey et al. 2014;
Landgraf et al. 2015; Arisaka et al. 2020). A gyermekkori elhizds mindemellett pszichés
betegségeket, depressziot, szorongast, testképzavart és alacsony dnbecstilést okozhat (Kalra et
al. 2012). Habar a gyermekkori elhizas aranya rohamosan nodvekszik (1.4. adbra A), kivaltd
okairol és megeldzésének lehetdségeirdl keveset tudunk.

Ahogyan vilagszerte ndvekszik a tulstllyal, illetve elhizassal ¢l6 gyermekek szama, a
gyermekgyogyaszatban egy Uj szaktertilet van kialakul6ban, a pediatriai obezitologia. A
gyermekkori elhizassal foglalkozé kutaté laboratériumok, az erre a terlletre szakosodott

korhazi kozpontok és folyodiratok még 0j szereplok a tudomanyos kdzéletben és az egészségligyi

17



roszer.tamas_210 24

ellatorendszerben. A szakteriilet jelenleg erdsen fiigg a klinikai kutatok munkéjatol, hiszen a
gyermekkori elhizas okait kevéssé értjlik, diagnosztikai és kezelései lehetdségeiben pedig sok
a nyitott kérdés (Woo et al. 2020; Wen et al. 2012; Caprio, Santoro, and Weiss 2020; Hampl et

al. 2023; Lister et al. 2023; Hannon and Arslanian 2023).

1.5. Azelhizas és a zsirszdveti gyulladas: a jéghegy-modell

Az utdbbi két évtizedben az elhizashoz kapcsolodo betegségek kialakuldsanak magyarazatahoz
egy fontos paradigma adott keretet. Az ugynevezett jéghegy-modell (1.4. &bra B), mely a
krénikus zsirszoveti gyulladast, masnéven metabolikus gyulladast (metabolic inflammation)
tekinti az elhizdshoz tarsuld betegségek kdzds okanak (Shoelson, Lee, and Goldfine 2006;
Lackey and Olefsky 2016; Osborn and Olefsky 2012). Szemléletesen, a jéghegy csUcsait
jelentik az elhizashoz tarsul6 betegségek, mig a jéghegy magjat a krénikus gyulladas és a
gyulladasgatl6 mechanizmusok zavara alkotja. Ennek a szemléletnek talan legjobb példai a
zsirszdveti makrofagok immun-funkcidinak atprogramozasara iranyuld kutatasok, melyek
meghatarozo szakteruletet hoztak Iétre az utobbi méasfél évtizedben (Rdszer 2020).

A jéghegy modell vezetett az elhizds kezelésének ugynevezett M2-makrofag
koncepcidjahoz, mely kiilonboz6 transzkripcios faktorok (leginkabb lipid-szenzitiv
transzkripcids faktorok) és a citokin-kdrnyezet megvaltoztatasa révén prébalja a zsirszoveti
makrofagok gyulladasgatld6 mechanizmusait aktivalni. Ezzel a zsirszoveti gyulladas
csokkenthet6 (ROszer 2020; Boutens and Stienstra 2016; Glass and Olefsky 2012), azonban a
gyulladasos jelatvtitel csokkentése gatolhatja az egészséges zsirszovetfejlodést és a 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).
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1.4. &bra: A gyermekkori elhizas hatasai és az elhizas kezelésének lehetséges modelljei
(A) A gyermekkori elhizds gyakorisaga rohamosan ndvekszik, és szamos betegség
kialakuldsanak kockazatat is megndveli. (B) Az elhizashoz tarsul6 betegségeket magyarazo
Jjéghegy modell”. A jéghegy csUcsai reprezentaljdk az elhizashoz tarsulé betegségeket. A
jéghegy magjat kronikus gyulladasos folyamatok és a gyulladasgatlas zavara alkotja. (C) A
hétermeld zsirszovet feltételezett jelent6sége az elhizas kezelésében: a zsirraktarozo,
unilocularis zsirsejtek atalakitasa zsirokbol hét termeld, multilocularis zsirsejtekké az

elhizést csokkentheti, mivel megndveli a test energiafelhasznélasat (Roszer 2023).

1.6. Azelhizas visszaforditasa fokozott energiafelhasznalassal: a hétermel6

zsirszovet koncepcio

Egy masik koncepcio a test energiafelhasznalasanak (energy expenditure) novelésében, a
zsirsejtek metabolikus tulajdonsagainak megvaltoztatasaban keresi az elhizas csokkentésenek
lehet6ségeit (Bartelt and Heeren 2014) (1.4. abra C). A laboratériumi egér az elhizas
kutatasdban a leggyakrabban hasznalt kisérletes allatmodell. Mivel kistestii ragcsalo, kiterjedt
hétermeld zsirdepoval rendelkezik, melyet barna zsirszovetnek neveznek, és az interscapularis
régidban helyezkedik el (1.5. &bra). Hideg kornyezet hatasara a test mas zsirdepoiban is
kialakulnak hdtermeld zsirsejtek, melyeket bézs zsirsejteknek, illetve indukalt hétermeld

zsirsejteknek neveztek el (Wu, Bostrom, et al. 2012; Cohen and Kajimura 2021). A bézs
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zsirsejtek felszaporodasa adaptiv hotermelést tesz lehetévé (adaptive thermogenesis). A barna
és a bézs zsirsejtek — azaz a hétermeld zsirsejtek — a zsirokat lebontjak és zsirsavak
felhasznalasaval mitokondrialis szétkapcsolas révén hoét szabaditanak fel. Ez az
energiafelhasznalas ndvekedésével és a zsirdepok csokkenésével jar, emellett a barna zsirszévet
a test gliikdz hasznositasat is fokozza (Song et al. 2020; Yuko and Saito 2021).

Intenziv kutatési terlilet, hogy ennek a folyamatnak a homoldgja hogyan idézhet6 el6 az
emberi zsirszOvetben. Azonban az emberi hdszabélyozés és a zsirdepok fiziologidja sokban
eltér az egérben megfigyelhetd folyamatoktdl, és a hdtermeld zsirsejtek a felnétt emberben csak
néhéany specialis zsirdepoban jelennek meg, melyek a maghémérséklet fenntartasahoz

szlikségesek (Lidell et al. 2013; Lidell 2019; Cohen and Kajimura 2021; Leitner et al. 2017).

-interscapularis régio

1.5. abra: A laboratériumi egér hotermelé zsirsejtjei

(A) Hatnapos egér hokameras felvétele. Az interscapularis régioban kiterjedt hétermeld
zsirszovet (barna zsirszovet) helyezkedik el, azonban a hékameras felvétel nem alkalmas a
hétermeld szovet pontos abrézolasara, mivel a héleado teriiletek (pl. a gazdagon ereseztt
bérteriiletek) elfedik a barna zsirszovet altal adott h6képet (Yu et al. 2019). (B) Nyolchetes
egér komputer tomografias felvétele, a test nyilirdnyd metszete. A nyillal jelzett képlet az
interscapularis barna zsirszdvet (Gyurina et al. 2023). (C) Az interscapularis barna zsirszovet
mikroszkopos atnézeti képe. Szetkapcsold fehérje 1, azaz uncoupling protein 1 (UCP1)
immunhisztokémiai jel6lése (Gyurina et al. 2023). A UCP1 lehet6vé teszi a mitokondrialis
elektron transzport lanc és az oxidativ foszforilacio szétkapcsolasat: ennek eredményekeppen
ATP helyett héenergia szabadul fel. Mérték 25 um. (D) A hétermel6 zsirsejtekben kiterjedt
mitokondrium-haldzat talalhatd (Roszer 2023). Mérték 25 um. Az elhizés egyik kezelési
stratégidja a mitokondriumok mennyiségének ndvelése. Ennek eredményeként a zsirok
lebontasa fokozhatd, részben mitokondrialis béta oxidacio, részben mitokondriélis
hétermelés révén.
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1.7. Kérdésfelvetés és célkitiizés

Kutatédsaink célja annak megértése, hogy milyen fiziologids mechanizmusok hatarozzak meg a
sziiletés utani és a gyermekkori zsirszovetfejlodést. Azt probaljuk megérteni, hogy hogyan lehet
a gyermekkori elhizas szovédményeiként kialakuld betegségeket megel6zni, és az elhizasi
hajlamot idében felismerve, az elhizast visszaforditani.

Munkéank kezdetén kirajzolodtak a szakirodalom feltaratlan teriiletei és szamos
megoldandé technikai kihivassal szembesiiltiink, melyek a fenti egyszeriinek tind kérdések
megvalaszolasat nem tették lehetévé. Nem volt ismert példaul az, hogy milyen ardnyban vannak
jelen zsirraktdrozd vagy hotermeld sejtek a sziiletés idején és a kisgyermekkorban a
zsirszOvetben, taldlhatdéak-e a zsirszOveti gyulladas elinditdsdhoz szikseéges zsirszoveti
makrofagok az jszilétt zsirszOvetben, vagy hogy a zsiranyagcserét meghatarozé jelétviteli
utvonalak receptorait kifejezi-e egyéltalan az Ujsziilott és a gyermek zsirszdvete. Technikai
kihivasok koziil érdemes megemliteni az 0jsziilott és a gyermek zsirszovetbdl torténd
mintavétel nehézségeit, és a megfeleld kisérleti allatmodellek hianyat, melyekben a
gyermekkori elhizast, vagy éppen a csecsemd tapszeres tdplalasat modellezni tudtuk volna.

Munkank induld célkitlizése az volt, hogy megvizsgaljuk a ,,jéghegy modell” és a
,»hotermeld zsirszovet modell” alkalmazhatosagat a gyermekkori elhizas 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

gyulladas alakul ki. Ebbd] indult ki az a feltételezés, hogy a fizioldgias zsirfejlodést
gyulladasgatl6 folyamatok hatarozzak meg (Rosen and Spiegelman 2014). Elséként

tehat azt vizsgéltuk meg, hogy az Gjszllott zsirszovetben valoban gyulladdsgatlo
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folyamatok uralkodnak-e, melyek természetes mddon vedenek a zsirszoveti

gyulladastol.

2. A ,hotermeld  zsirszovet modell” szerint a zsirsejtek hoétermelés révén
hatékonyabban égetik el a bennilk tarolt energiat, mint pusztan lipolizis és zsirsav-
felszabaditas révén (Cohen and Kajimura 2021). Ezaltal a test energiafelhasznélasa
novekszik és a felesleges zsirszovet mérete csokken. Azt kivantuk megvalaszolni,
hogy a korai zsirszovet-fejlodést szabalyozo jelek fokozzak-e a h6termeld zsirsejtek
létrejottén keresztll az energiafelhasznalast és korlatozzak-e ezaltal a tulzott

zsirfelhalmozast.

Ebbdl a két kérdésfelvetésekbdl az elmult tiz év soran egy komplex, szertedgazd kutatasi irany
fejlodott ki. Ennek a kutatasi irdnyvonalnak az Osszegzését szolgalja ez az értekezés. A
kovetkez6 fejezetek a korai zsirszovet-fejlodés alabbi kulcskérdéseit mutatjak be, melyek
egyrészt a zsirszovet fejlddésének 0j mechanizmusait tarjak fel, masrészt a gyermekkori elhizas

megeldzését, korai diagnozisat, és kezelését szolgalhatjak:

d. A zsirszovet fejlodése €s a zsirszoveti anyagcesere sajatossagai az ujsziilottben és a

gyermekben.
b. A zsirszoveti makrofagok eredete és szerepe a korai zsirszovetfejlodésben.
C. A sziletés utani taplalas — az anyatej — hatasa a korai zsirszovetfejlodésre.

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

melyek fokozzak a zsirsejtek energiatermelését.
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2
Anyagok és modszerek attekintése

2.1. Human zsirszévetmintak

A human zsirsejtek és a zsirszovetben talalhaté immunsejtek vizsgalatahoz a zsirszdvet
mintakat elektiv miitéti eljarasok soran (Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019; Gyurina et al. 2023;
Varga et al. 2023), testsulycsokkenté miitétek soran (Wagas, Hoang, et al. 2017), vagy
korszdvettani vizsgélat sordn (Gyurina et al. 2023) 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 Metabdlicas Asociadas intézetben, valamint a Debreceni
Egyetemen gytijtottiik. Els6sorban az inguinalis és az abdominals régid bdralatti zsirszovetét
vizsgaltuk, de emellett az omentum zsirszOvetét, perirenalis zsirszOvetet, az izuleti tokok
mellett megjelend zsirszOvetet, valamint a comb-, a hat-, és a talp zsirszovetét is vizsgaltuk. A
mintavétel €s a vizsgalatba valo bevonds eléfeltétele volt a beteg elézetes beleegyezése (18 év
felettiek testsulycsokkentd miitétei esetén), vagy a sziilok eldzetes irasos beleegyezése (18 év
alattiak elektiv miitéti eljarasai esetén). A németorszagi szabalyozasnak megfelelden, a lipcsei
mintagylijtés soran a 16 évnél idésebb gyermekek beleegyezése is sziikséges volt. Az egyes
helyi szabalyozasok figyelembevételével, elézetesen jovahagyott protokoll szerint, a Helsinki
Nyilatkozat alapelveivel 6sszhangban végeztiikk a mintagytjtést és anonimizalast kovetden a
mintak feldolgozasat. Betegtajékoztatot, valamint orvosi konzulticidt biztositottunk a betegek,
illetve a betegek szllei részére, aminek soran megvalaszoltuk a vizsgalattal kapcsolatban

felmeriild kérdéseket. A vizsgalatban valo részvétel bevonasi kritériumai, roviden: megfeleld
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mutéti eljaras, a gondviseld/sziilo irdsos beleegyezése, illetve a Leipzig Childhood Obesity
Cohort Klinikai tanulmanyban leirt testtémeg-index kritériumoknak valo megfelelés
(részletesen: (Yu et al. 2019; Geserick et al. 2018)). A vizsgalatban valé részvétel kizarasi
kritériumai: sulyos kronikus és gyulladasos betegségek, akut vagy kronikus fertdzések,
onkoldgiai megbetegedések, véralvadasi zavarok, mitéti beavatkozds soran fellépd
szovédmények. A mintagylijtés orvosetikai engedélyszamai a kovetkezek: 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 Kklinikai vizsgalati
nyilvantartasi szdma, 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 (Egészségligyi Tudomanyos Tanacs, Budapest, valamint
Nemzeti Népegészségugyi eés Gyogyszerészeti Kbozpont, Budapest). A vizsgalatba bevont

betegek ¢€letkorat, klinikai jellemzdit, és a teljes esetszdmot az egyes kozleményeink részletezik.

2.2. Human vérmintak és egyéb szévetmintak

A zsirmintak gyljtésével egyidében ¢hgyomri allapotban (10-12 6ra €hezés utan) gytjtottiink
vénas vért, melybdl EDTA véralvadasgatld centrifugacsében valasztottuk el egymastol a
vérplazmat és a vér alakos elemeit. Hasonldan a zsirszovetmintak gytijtéséhez, a vermintakat is
elézetes beleegyezést kovetden gytijtottiik. A zsirszoveten kiviil egyik tanulmanyunkban a
hasnyalmirigy szigetszerveit is vizsgaltuk (Wagas, Hoang, et al. 2017). A mintakat korboncolas
soran gyujtottiik a University of Tennessee Health Science Center intézetben, valamint a
Floridai Egyetem nPOD (Network of Pancreatic Organ Donors) szévetbankjabol kaptuk azokat.
Anyatejmintakat Onkéntes jelentkezOkt6l gytjtottiink; a mintakat tejszivé mellpumpéaval az
onkéntes adomanyozok gytjtotték (Yu et al. 2019). A mintagyjtés orvosetikai engedélyszamai

a kovetkezoek: 79/18, 368/18 (Ulmi Egyetem); 265-08-ff (Lipcsei Egyetem), 16503-
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8/2023/EUIG (Egészségugyi Tudomanyos Tanacs, Budapest), 10-00848-XM (University of

Tennessee). A vizsgalatba bevont betegek életkorat, klinikai jellemzdit, és a teljes esetszamot

az egyes kozleményeink részletezik.

2.3. Allatkisérletek

Kisérleteinket vad tipusu és genetikailag modositott laboratériumi egértérzseken, vad tipusu és
genetikailag médositott afrikai karmosbéka (Xenopus laevis) térzseken és csuklydsmajom
(Macaca mulatta) szovetmintakon végeztiik (Yu et al. 2019; Ampem et al. 2019; Wagas,
Hoang, et al. 2017; Waqas, Noble, et al. 2017; Hoang et al. 2022). Az allatkisérleteket el6zetes
etikai engedély birtokdban kezdtik 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 kisérleti allatokat SPF (specific pathogen free) kisérleti allathazban tenyésztettiik és
neveltiik felhasznalasig, a tenyésztésre €s tartasra vonatkozé6 FELASA ajanlasok és eldirdsok
betartdsaval. A Xenopus laevis egyedek tenyésztése és genetikai modositdsa a European
Xenopus Resource Centre, School of Biological Sciences, University of Portsmouth (Egyesult
Kiralysag) intézetben tortént.

Ujsziilott (halvasziiletett) Macaca mulatta zsirszévet mintakat a Wisconsin National
Primate Research Center-b6l (University of Wisconsin-Madison) kaptunk, melyeket a CITES
vonatkoz6 elézetes engedélyeinek birtokaban hoztunk be az Eurdpai Uniodba. Tovabbi
informaci6é a kisérleti allatok beszerzésérdl és a genetikai modositasok 1étrehozasarol a
vonatkozo kdzleményeinkben talalhatdak meg (Waqas, Hoang, et al. 2017; Hoang et al. 2022;

Yu et al. 2019), illetve a 2.1. tablazat foglalja 6ssze.
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2.1. tablazat: A vizsgalataink soran alkalmazott kisérleti allatmodellek

Allatmodell

Felhasznalas modja

Hivatkozas

C57/BL6 eger

anyagcserevizsgalatok normal tépon,
illetve magas zsirtartalmu tapon torténd
nevelés utdn, mesterséges taplalas,
szovetek és sejtek izolalasa,
génexpresszio vizsgalata, zsirsejtek és

(Yu et al. 2019;
Wagas, Hoang, et al.
2017; Varga et al.
2023)

zsirszoveti  makrofagok in  vitro

tenyésztése
leptin rezisztens Lepr®® anyagcserevizsgalatok, —szévetek és (Yuetal. 2019)
egér és vad-tipusu sejtek izolélésa, génexpresszio
kontroll egér vizsgalata
PAF receptor hianyos anyagcserevizsgalatok, szovetek és (Yuetal. 2019)
egér C57/BL6 genetikai  sejtek izolalasa, génexpresszio
héattéren és vad-tipusu vizsgalata

kontroll egér

RIG-I hianyos eger szovetek és sejtek izoldlasa, (Hoang et al. 2022)
C57/BL6 genetikai génexpresszio vizsgalata

héattéren és vad-tipusu

kontroll egér

MDADS hianyos egér szovetek és sejtek izolalasa, (Hoang et al. 2022)
CD1 genetikai hattéren génexpresszio vizsgalata

és vad-tipusu kontroll

CD1 egér

NPFFR2 hianyos és szovetek és sejtek izolalasa, (Waqas, Hoang, et al.
transzgénikus egerek génexpresszio vizsgalata 2017)

C57/BL6 genetikai

hattéren és vad-tipusu

kontroll egerek

IRF7 hianyos egér szovetek és sejtek izolalasa, (Hoang et al. 2022)

C57/BL6 genetikai
hattéren és vad-tipusu
kontroll egér

génexpresszio vizsgalata

ngcrlthL(cre/ERTZ)Jung és
Gt(ROSA)26Sor

tm 1(CAG*thomatofEGFP*)Etes

transzgénikus egér

szikzacskoi vérképzésbol fejlodod sejtek
feltérképezése az embrionalis fejlodés
soran

(Wagas, Noble, et al.
2017)

vad tipusu Xenopus
laevis

szovetek és sejtek izolalasa,
génexpresszio vizsgalata, zsirsejtek és
zsirszoveti  makrofagok in  vitro
tenyésztése

(Wagas, Noble, et al.
2017)

lurp:eGFP és scl:eGFP
transzgén Xenopus laevis

szikzacskoi vérképzésbol fejlodod sejtek
feltérképezése az embrionalis fejlodés
soran

(Wagas, Noble, et al.
2017)

NPFFR hianyos Xenopus
laevis

szovetek és sejtek izolalasa,

génexpresszio vizsgalata

(Waqgas, Noble, et al.
2017)
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2.4. Sejttenyésztés és aramlasi citometria

Vizsgalatainkat human és egér primer sejtkulturadkban, illetve huméan és egér sejtvonalakon
végeztik. A huméan és egér zsirszovet-mintdkbdl zsirsejteket (adipocytékat), zsirsejt-
cléalakokat (preadipocytakat) és zsirszoveti makrofagokat izolaltunk. A sejtek izoldlasanak
modjat két moédszertani kdzleményben ismertettilk részletesen (Ampem and Roészer 2019;
Roszer 2020). Roviden, a zsirszOvet kollagéntartalmi extracellularis alapvazat kollagenaz
enzimet tartalmazo puffer oldatban, 37 C fokon emésztettiik. A sejteket ezutan centrifugalassal
valasztottuk el egymastol, és a kiséreti céltol fliggden transzmisszids elektron mikroszkopos
vizsgalatra (Waqas, Noble, et al. 2017), aramlasi citometrias vizsgalatra (Wagas, Hoang, et al.
2017; Yu et al. 2019), egyes gének génexpressziojanak meghatarozasara (Hoang et al. 2022),
illetve sejttenyésztésre (Hoang et al. 2022; Waqas, Hoang, et al. 2017; Yu et al. 2019)
hasznaltuk fel. Roviden, a preadipocytak in vitro tenyéesztését 10% magzati borjd szérummal és
antibiotikummal ellatott DMEM vagy L-15 médiumban végeztiik, melyet 20 pug/ml inzulinnal
egészitettlink ki. A zsirsejt differencialédast 50 umdl/l IBMX (3-izobutil-1-metaxantin), 1
umol/l dexametazon, 1 umol/l roziglitazon és 20 pg/ml inzulin hozzéadésaval inditottuk el
(Merck Sigma-Aldrich) (Yu et al. 2019). A zsirszOveti makrofagok in vitro tenyésztését RPMI-
1640 vagy DMEM médiumban végeztiik, és a makrofagok talélését makrofag kolonia stimulalo
faktor hozzaadasaval segitettiik el6 (Waqas, Hoang, et al. 2017; Waqgas, Noble, et al. 2017;
Hausman, Park, and Hausman 2008). Amennyiben zsirszOveti makrofagoktdl mentes
adipocyta-tenyészetet allitottunk eld, akkor a makrofagok eltavolitasahoz magneses
sejtszeparalast hasznaltunk, mellyel az F4/80 antigént kifejezd sejteket (zsirszoveti
makrofagokat) tavolitottuk el (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany) (Ampem and
Rdszer 2019). Amennyiben a zsirszoveti makrofagok elhalasat mar a sejttenyészetben kivantuk
eléidézni, akkor a sejteket klodronat liposzomakkal kezeltiik (Wagas, Noble, et al. 2017;
Wagas, Hoang, et al. 2017). Egyes vizsgalatainkban egér csontveléi 6ssejtekbdl in vitro
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létrehozott makrofagokat (Waqas, Hoang, et al. 2017) és in vitro tenyésztett Xenopus laevis
makrofagokat is vizsgaltunk (Wagas, Noble, et al. 2017). Az altalunk alkalmazott sejtvonalak:
3T3-L1 egér preadipocyta sejtvonal, J774.1 egér makrofag sejtvonal, RAW 264 egér makrofag
sejtvonal, human THP-1 monocyta sejtvonal. A sejteket kiilonboz6 citokinekkel, lipidekkel,
magreceptor ligandokkal stb., kezeltik: a vonatkozd Kisérleti eljarasok (kezelési id6, sejtek
mennyisege stb.) az adott tanulmanyokban talalhatéak meg. A legfontosabb kezelési eljarasok
jellemzoit a 2.2. tablazat 6sszegzi. Aramlasi citometrias vizsgalatainkat BD LSR Il citométeren,
BD FACS Diva és FlowJo szoftverek alkalmazasaval végeztilk. A nyers adatokat a Flow
Repository adatbazisban helyeztik el. A vizsgalatok Flow Repository azonositéi: FR-FCM-
72236, FR-FCM-Z2R6, FR-FCM-Z2YPU, FR-FCM-ZYUU, FR-FCM-Z5QA, FR-FCM-ZYPU,
FR-FCM-ZY XH, FR-FCM-ZY9E, FR-FCM-ZYUU.

2.2. tablazat: Sejtek kezeléséhez hasznalt ligandok koncentracidja

receptor ligand alkalmazott
koncentracio
STING 2’3 cGAMP 10 pg/ml
cGAS poly(dA:dT) 0.5-5 pg/mi
mtDNS 2 pg/ml
pCMV6 cirkularis DNS 1 pg/well
RIG-I 3p-hpRNS 0.5 pg/ml
5 ppp-dsRNS 1 pg/ml
poly (I:C) HMW 0.5 pg/ml
LyoVec transzfekcidval
RIG-I and MDA5 poly(dA:dT) 18 h 2.5-5 pug/mi
low molecular weight poly(l:C) 1 pg/ml
LyoVec transzfekcidval
mtRNS LyoVec transzfekcidval 2 ug/mi
AIM?2 poly(dA:dT) 2.5-5 pg/mi
DDX41 poly(dA:dT) 2.5-5 pg/mi
dsDNS (VACV-70) 1 pg/mi
IF116 (p204 vagy IF1205) poly(dA:dT) 2.5-5 pg/mi
dsDNS (VACV-70) 1 pg/mi
ZBP1 poly(dA:dT) 2.5-5 pg/mi
NPFFR1/NPFFR2 NPFF 0.5-10 nmol/I
IL-6Ra IL-6 0.2-100 ng/ml
IL-4R IL-4 5-10-100 ng/ml
TLR3 poly (I:C) 0.5-1 ug/ml
TLR4 LPS 100 ng/ml

Tovébbi magyarazat kdzleményeinkben (Hoang et al. 2022; Varga et al. 2023).
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2.5. Szdvettan, immunhisztokémia és elektron mikroszkopia

Mind a human, mind a Kisérleti allatokbol szarmazd zsirmintakon szovettani vizsgalatot
végeztiink. Paraffin bedgyazast kovetden mikrotdmmal metszettiik a mintékat, ¢s hematoxilin-
eozin, Masson trikrom, Goldner trikrom, perjodsav-Schiff, orcein elasztika, vagy pikrosziriusz
voros festéseket végeztiink (Wagas, Hoang, et al. 2017; Waqas, Noble, et al. 2017; Hoang et al.
2022; Hoang, Yu, and Roszer 2021). Emellett immunhisztokémiai festéseket is végeztiink, az
adott tanulmanyokban leirt antigének megjelenitésére, a kozleményekben leirt protokoll szerint
(Wagas, Hoang, et al. 2017; Yu et al. 2019; Hoang et al. 2022; Gyurina et al. 2023) (2.3.
tablazat). Elektron mikroszkdpos vizsgalatainkhoz glutaraldehid — paraformaldehid keverékben
rogzitettik a mintakat, az ultravékony metszeteket Jeol 2020 transzmisszios elektron
mikroszkoppal vizsgaltuk (Rdszer 2023; Yu et al. 2019).

2.3. tdblazat: A vizsgélataink soran alkalmazott antitestek

vizsgalt antigén antitest forgalmaz0, egyéb technikai informécio

azonositoja

egér/ember STING NBP2-24683  nydl poliklonalis, 1:250
Novus Biologicals, Denver, CO

13657 nyul monoklonalis, 1:250
Cell Signaling Technology, Danvers, MA
egér/ember AIM2 201708-T10 nyul poliklondlis, 1:125

Sino Biological, Eschborn, Germany
egér/ember DDX41 102459-T32 nyul poliklondlis, 1:50
Sino Biological, Eschborn, Germany

egér/ember p204 NBP2-27153  nyul poliklonalis, 1:100
(IF116) Novus Biologicals, Denver, CO
egér/ember ZBP1 207744-T08 nyul poliklonalis, 1:150
Sino Biological, Eschborn, Germany
egér/ember LC3 L8918 nyul poliklonalis, 1:500, Merck Sigma-Aldrich
St. Louis, MO
egér/ember UCP1 PA1-24894 nyul poliklonalis, 1:200

ThermoFisher Scientific, Rockford, 1L
egér/ember DDX41 102459-T32 nyul poliklonalis, 1:150
Invitrogen, Carlshad, CA

J2 (dsRNS) anti-dsRNS [J2]  egér monoklonalis, 1:100, clone J2
Absolute Antibody, Wilton, UK
egér IRF7 12-5829-82 PE-konjugalt monoklondlis IgG, clone
egér/ember IRF7 PA5-20280 MNGPKL, isotype IgG, 1:500, ThermoFisher,
Waltham, MA
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nyul poliklonalis, 1:150
Invitrogen, Carlsbad, CA

egér/ember PA5106184 nyul poliklonalis, 1:250
Ser477 p-IRF7 Invitrogen, Carlsbad, CA
egér F4/80 antigen sc-377009 F4/80 APC, IL-6 PE, CD11b APC or PE (clone
egér CD11b E-AB-F1081E  M1/70, FACS analysis, 1:500), eBioscience,
ThermoFisher, Waltham, MA, Santa Cruz
Biotech (IHC, 1:500)
egér cGAS 79978 nyul monoklondlis, 1:200, clone E5V3W
Cell Signaling Technology, Danvers, MA
egér/ember IFN PA5-20390 nyul poliklonalis, 1:100
BMS1044FI egér monoklonalis (clone Al), 1:500
Invitrogen, Carlshad, CA
nyulban termelt F-2765 H+L, cross-adsorbed, FITC poliklonalis,
kecske elleni 1gG szekunder antitest 1:500, Invitrogen, Carlsbad
kecskében termelt A16096 1:500, HRP-konjugalt Invitrogen, Carlsbad, CA
nyul elleni 1gG
ember K167, APC 20Raj1 Affymetrix eBioscience,
ember arginase-1, Sl6arg Affymetrix eBioscience
AF488
ember CD68, PECy7 Bio Y1/82A Affymetrix eBioscience
egér Ki67, PE Cy7 SolA15 Affymetrix eBioscience
egér MHC-II, MS/114.15.2  Affymetrix eBioscience
AF700
egér CD206, FITC BioLegends, Affymetrix eBioscience
C068C2
egér Gr-1 (Ly6G), RB6-805 or Affymetrix eBioscience
PE or PECy7 RB6-8C5
egér CD45, PeCy5.5  30-F11or30-  Affymetrix eBioscience
or APC F11
BrdU, PE BU20A Affymetrix eBioscience
egér CD11b, APC or M1/70 Affymetrix eBioscience,
AF700
egér CD14, PE mC5-3 BD Pharmingen,
egér Mac-3 (Lamp- 553324 BD Pharmingen,
2), PE
egér F4/80, APC or BMS8 Affymetrix eBioscience
PE
egér TNFa, eFluor MP6-XT22 Affymetrix eBioscienc,
450
egér/ember glukagon  clone 181402,  egér monoklonalis
IgG2A R&D Systems, Minneapolis, USA
egér/ember IgG kecske poliklonélis, R&D Systems,
pancreatic Minneapolis, USA, ref. no. AF6297
polypeptide
egér/ember clone 906552,  patkany monoklonalis, R&D Systems,
szomatosztatin IgG1 Minneapolis, USA
egér/ember inzulin ab7842 tengerimalac poliklonalis, AbCam, Cambridge,

UK
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egér/ember NPFFR2 0rb31952 nyul poliklonalis, Biorbyt LLC, San Francisco,
USA

NPFF C-terminalis orb35548 nyul poliklonélis, Biorbyt LLC, San Francisco,
USA

NPFF N-termindlis PAGO003Ra08  nyul poliklondlis, Cloud Clone Corp., Wuhan,
PRC

egér/ember MAFB PCRP-MAFB- DSHB The University of lowa, USA

1A10-s

egér/ember CX3CR1 ab8021 nyul poliklonalis, AbCam, Cambridge, UK

egér/ember NFxB 4764 nyul poliklondlis, Cell Signaling Technology,
Danvers, USA

egér F4/80 525830 nyul poliklonalis, Santa Cruz Biotech, Dallas,
TX, USA

egér laminin ab11575 nyul poliklonalis, AbCam, Cambridge, UK

ember NDRG2 sc-ndrg2 kecske poliklondlis, Santa Cruz Biotechnology

human alfa-aktinin sc-7453 egér monoklonalis, Santa Cruz Biotechnology

egér B—actin 13E5 nyul poliklonalis, Cell Signaling Technology,
Danvers, USA

egér STAT6 9362 nyul poliklondlis, Cell Signaling Technology,
Danvers, USA

egér pSTAT6 9361 nyul poliklonalis, Cell Signaling Technology,

(Tyre41) Danvers, USA

egér/ember UCP-1 PA1-24894 nyul poliklonalis, Abcam, Cambridge, UK; nyul

egér/ember LHX8 PA5-102563 poliklonalis, Invitrogen, Carlsbad, California

egér/ember LPCAT2 PA5-52481 nyul poliklondlis, Invitrogen, Carlsbad,
California

egér/ember CHPT1 PA5-23695 nyul poliklondlis, Invitrogen, Carlsbad,
California

egér/ember PA5-47672 juh poliklonalis, Invitrogen, Carlsbad,

PLA2G2A California

egér/ember PA5-59776 nyul poliklonalis, Invitrogen, Carlsbad,

PLA2G10 California

egér/ember PLA2G7  MBS9205733  nyul poliklonalis, MyBioSource, San Diego,
California

egér/ember AGMO ARP44469 nyul poliklonalis, Aviva Systems Biology,
Corp, San Diego, California

egér/ember LC3 L8918 Sigma-Aldrich Saint Louis, USA

foszfo-p38 MAPK APC, clone: eBioscience, Thermofisher, Waltham,

(Thr180, Tyrl82) ANIT4KK Massachusetts

maéasodlagos
antitestek citometriai
elemzéshez

szamarban termelt, nyul elleni TRITC Novex A16040; szaméarban
termelt kecske elleni AF546 A11056; kecskében termelt, nyul elleni
AF594, A11037; kecskében termelt egér elleni AF488 A11001;
kecskében termelt tengerimalac elleni AF488, A1107, Life

Technologies
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2.6. A génkifejezédés vizsgalata

A szOveteket, az izolalt vagy in vitro tenyésztett sejteket TRIzol reagensben (Sigma-Aldrich)
lizaltuk, majd kloroform-etanol extrakcioval izolaltuk a teljes RNS tartalmat. Az RNS
mindségének ellendrzése utan reverz transzkripciot végeztiink €s az igy nyert masolat DNS-t
elemeztlik kvantitativ polimeréaz lancreakcié (QPCR) segitségével. Az egyes mRNS-ek relativ
kifejezddésének meréséhez specifikus DNS primereket terveztiink és hasznaltunk, melyek
szekvenciaja a megfelelé kozleményekben talalhatéak meg (Wagas, Hoang, et al. 2017; Wagas,
Noble, et al. 2017; Yu et al. 2019). Referenciaként a béta aktint, a gliceraldehid-3-foszfat
dehidrogendzt és a ciklofilin A-t kddol6 mMRNS molekulékat hasznéltuk. Emellett egyes mintak
RNS tartalmat DNS-chip (Wagas, Hoang, et al. 2017), vagy Ujgeneréciés RNS szekvenalas (Yu
et al. 2019; Hoang, Yu, and Rdszer 2021; Hoang et al. 2022) segitségével vizsgaltuk. Human
zsirszOvet-mintak esetében Affymetrix expression array-t hasznaltunk (Wu, Kakoola, et al.
2012), Affymetrix Fluidics Station 450 és Hewlett-Packard GeneArray Scanner 3000 7G
alkalmazéasaval (Yu et al. 2019).

A Langerhans-szigetek génexpresszids mintazatat laser-capture mikrodisszekcioval
gyljtott szovetrészletek elemzésével végeztiik (Wagas, Hoang, et al. 2017). A fagyasztott
mintakbol laser-capture technikéaval vagtuk ki a szigetszerveket (Richardson et al. 2016), majd
pedig a teljes RNS tartalmat kivontuk a szdvetszeletekbdl, Arcturus PicoPure RNA Isolation

Kit (Applied Biosystems, NY) segitségével (Wu, Kakoola, et al. 2012).

2.7. Anyagcserevizsgalatok

A Kkisérleti egerek anyagcseréjét indirekt kalorimetrias mérérendszerrel (CaloBox System)
vizsgaltuk: a légzési kvocienst, az energiafelhasznalast (energy expenditure) 24-0ras
megfigyelés soran mértiik, huszperces idé6kozonként (Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019). A
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plazma glikoz-, és inzulin szintjét vénas vérbol, 12 Ora éhezés utdn hatdroztuk meg. A
vércukorterheléses vizsgalathoz intraperitonealis gliikdz injekciot hasznaltunk, és a vénas vér
gliikoz szintjét harmincperces idok6zonként mértiik meg (Wagqas, Noble, et al. 2017; Hoang et
al. 2022; Yu et al. 2019).

Az inzulin érzékenyseg vizsgalatakor ad libitum tapfogyasztas utan, egyszeri inzulin
injekciot kovetéen mértiik a vér gliikkoz szintjét (Waqas, Noble, et al. 2017). Az elhizast agy
idéztiikk el6, hogy az egereket 8-12 héten keresztil magas zsirtartalma tappal (SSNIFF
Spezialdiéten (Soest, Germany, E15725-347) etettilk (Waqas, Hoang, et al. 2017).

A sziiletés utani elsd héttdl a kaloriabevitelt gy fokoztuk, hogy a szoptatds anyaegeret
magas zsirtartalmu tappal etettiik, ami a tej zsirtartalmanak fokozddasat eredményezte (Yu et
al. 2019; Hoang et al. 2022). Az CUjszulottek tapszeres taplalasanak modellezésére
mesterségesen taplalt Ujszilott egereket hasznaltunk (Yu et al. 2019). Az alkalmazott
mesterséges tej 6sszetételét a 2.4. tablazat 6sszegzi.

Sejtkultdraban a sejtek oxigénfelhasznalasat fluorimetrias modszerrel mértik (Yu et al.
2019). A mitokondriumok mennyiségét Mitotracker Red és Mitotracker Green festéssel, a
mitokondriumok hémérsékletének valtozasat MitoThermoYellow festék segitségével mértiik
(Yu et al. 2019; Arai et al. 2015; Lane 2018). A sejtek zsirtartalmat oil red O szinezék
alkalmazasaval becsiiltiik meg: a lipidcseppek szamat és méretét mértiikk képelemzd szoftver
segitségével. A mitokondriumok miikodését két mitokondrialis enzim (szukcinat-dehidrogenaz
és citokrom-c oxidaz, alegység 1) mennyiségének és aktivitasanak mérésével vizsgaltuk

(Hoang et al. 2022; Varga et al. 2023).
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2.4. tdblazat: A mesterséges tej dsszetetele (Yu et al. 2019)

Osszetevo Mennyiség 100 ml-ben
Protein (g) tejsavo fehérje (BIPRO)® 4.0
hidrolizalt tejsavé (PEPTIGEN® IF-3090)° 5.0
kazein (Acid Casein LACTIC CASEIN720) ¢ 4.0
szerin ¢ 0.02875
cisztein ¢ 0.3
triptofan ¢ 0.027
metionin ¢ 0.0045
Szénhidratok (g) laktdz © 1.89
Asvanyi anyagok
(mg) NaOH 25
KOH 150
GlyCaPO4 800
MgCl, 6H,0 190
CaCl, 2H,0 170
CaCos 184
Ca-citrat 120
Na;HPO, 80
KH2PO4 8
FeSO, 24
Citrate H,O 0.5
ZnS04 6
CuSO, 15
MnSO4 0.25
NaF 0.155
KI 0.25
K2S04 163.5
NazSiO3 9H,0 5.075
Na,O.Se 0.035
HsMoN,04 4H,0 0.0275
KCr(804)212H:0 0.975
LiCl 0.05
HsBO3 0.285
NiCOs; 0.1125
NH;VOs 0.0225
Vitaminok (mg) vitamin mix 400
Cc 200
K3 1.9825
A 0.1284
D 23.46
E 0.0025
Egyéb (mg) karnitin 4
pikolinat 2
ethanolamin 35
taurin 15
trikolin citrat 147
Zsirok (g) (16.04 g)
MCT 1.25
palma olajl 7.75
kokusz olaj 2.5
szbja olaj 2.75
lenmag olaj 0.75
ARASCO®i 0.5
DHASCO® 0.5
koleszterol 0.04
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2.8. Tovabbi vizsgalomaddszerek

Egyes vizsgalatainkban ELISA és Western blot vizsgalatokat végeztiink a neuropeptid FF
receptor, a STATG6 és foszforilalt STAT6 mennyiségének mérésére (Waqgas, Hoang, et al. 2017).
Utobbi eljarasrol részletes metodikai kdzleményt 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 és a lizoszoOmak szamat és méretét hataroztuk
meg (Varga et al. 2023). Az inflammaszoma aktivitast Caspase-Glo 1 Inflammasome Assay
(Promega Co., Madison, WI) segitségével, fluoreszcens mikroszképidval és fluorimetrias
elemzéssel hataroztuk meg. A zsirsejtekben mitokondrium sértilést CCCP (carbonyl cyanide 3-
chlorophenylhydrazone) kezeléssel idéztiink el (Hoang et al. 2022). Emellett mitokondriélis
RNS (mtRNS) molekulékat juttattunk a zsirsejtekbe az Ugynevezett magnetofekciod
segitségével. Roviden, magneses részecskékkel toltott liposzomakat alkalmaztunk a mtRNS
molekulak sejtbe juttatasdhoz (DogtorMag, OzBiosciences, San Diego, CA) (Plank and
Rosenecker 2009; Hoang et al. 2022).

Tomegspektrometrids eljarassal mértiik a plazma NPFF koncentréciojat, validalva ezzel
az ELISA méréseink eredményeit. Orbitrap LC-MS (Thermo Scientific) tomegspektrométert
hasznaltunk erre a célra. Az alkil-glicerolok méréséhez egy Uj eljarast dolgoztunk ki, melynek
fobb 1épései: nano-electrospray ionizacids tandem témegspektrometria (nano-ESI-MS/MS),
belsé standardként 17:0 alkil-glicerolt (abcr Gmbh, Karlsruhe, Germany) hasznaltunk. A
mintakat 1:4 aranyban higitottuk 10 mM ammodnium acetat/metanol keverékben. A
tomegspektrometrias elemzést QTRAP 6500 (SCIEX) platformon, Analyst 1.6.3. szoftver

hasznalataval végeztik (Yu et al. 2019).
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2.9. Szoftverek, statisztikai elemzés és adatok megjelenitése

A nyers adatokat nyilvanosan hozzaférhetd adatbazisokban helyeztiikk el, ahol jelenleg is
elérhetéek: az aramlasi citometrias elemzések nyers adatai a FlowRepository, a DNS-chip és
RNS-szekvenalasi adatok a NIH GEO fellletén, mig a mikroszkdpos felvételek a Figshare
feliiletén érhetéek el. Az eredeti Western blot felvételeket minden esetben a kozleményekkel
egylitt jelentettik 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 mennyiség meghatarozasa);
RNATfold WebServer (University of Vienna, 2.4.18, RNS-szerkezet predikcid); 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. Ha
az abra alairas masképpen nem hatarozza meg, az abrdkon minden adatpont egy 6nall6 mintat
jelent (pl. egy beteget, egy sejttenyészetet, egy egérbdl nyert mintat). Az adatokat atlag+SEM

forméaban adtuk meg, és Student t-teszt vagy ANOVA tesztek alkalmazasaval értékeltik.

2.10. Gyakran hasznalt roviditések

ac: adipocyta

AKGs: alkil-glicerolok

ATMs: zsirszoveti makrofagok (adipose tissue macrophages)
BAT: barna zsirdep6 egérben, ,,brown adipose tissue”

2

BeAT: bézs zsirsejteket tartalmazé szovet, ,,beige adipose tissue’
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BMI: testtémeg index (body mass index)

bright: aramlasi citometrias adatok esetében erds (,,vilagos™) jelintenzitast jelol

eAT: mellékherét koriilvevo zsirszovet egérben, angol ,,epididymal adipose tissue” roviditése
eWAT: mellékherét koriilvevo fehér zsirdepo, ,,epididymal white adipose tissue”

A: delta, azaz valtozas (pl. Mito-AT: mitokondrialis hémérsékletvaltozas)

1AT: inguindlis zsirszdvet, az angol ,,inguinal adipose tissue” roviditése

HFD: magas zsirtartalm( tap (high fat diet)

IFN: interferon

iIMCs: éretlen myeloid sejtek (immature myeloid cells)

IgG: immunglobulin G

IL: interleukin

ISG: interferon stimulalt gén

IRF: interferon regulalé faktor (interferon regulatory factor)

low: &ramlasi citometrias adatok esetében alacsony jelintenzitast jeldl

LPS: lipopoliszacharidak

MTR: Mitotracker Red

mMtRNS: mitokondrialis RNS

NPFF: neuropeptid FF

P6 es P56: posztnatalis 6. és 56. nap

poly(dA:dT): poly-deoxadenin-deoxitimin, szintetikus DNS polimer, mely a citoszdlikus
nukleinsav érzékeld rendszer mesterséges aktivalasara szolgal

PPARGC1A: peroxiszéma proliferator aktivalt receptor gamma (PPARY) koaktivator 1A (a
mitokondriumok biogenezisét is iranyitd transzkripcios regulator)

STATS3: signal transducer and activator of transcription 3

STATG: signal transducer and activator of transcription 6

VDR: D vitamin receptor
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2.11. Szinkddok hasznalata az abrakon

A Kkisérleti adatok abrazolasakor a referenciacsoport (oldoszerrel kezelt csoport, vivéanyaggal
— transzfekcids reagenssel — kezelt csoport, vad tipusd egér csoport, stb.) adat pontjai
konzekvensen sziirke szinnel vannak feltlintetve. Makrofagokra vonatkozé kisérletek esetén a
kezelt, genetikailag modositott sth., csoport adatpontjait zold szinnel abrézoltam. Zsirsejtek és

preadipocytak esetén vords szinnel.

2.12. Tovabbi informacio

Az értekezéshez tartozd legfontosabb 6t kdzlemény teljes anyaga elektronikusan elérhetd az
alabbi linken keresztul:

DOI: 10.6084/m9.figshare.25598655

Az alabbi téméakhoz tartozd vide6 0sszegzések ezeken a linkeken keresztiil érhetbek el:
A neuropeptid FF hatasa a makrofagok osztodasara és aktivaciojara
JCl - Welcome
Az alkil-glicerolok hatasa a zsirszovet fejlédésére
JCl - Welcome
A mitokondrium-sejtmag kommunikacio szerepe a zsirsejtekben

Mitochondrial RNA stimulates beige adipocyte development in young mice

(figshare.com)
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Il. rész

Eredmények es azok megvitatasa
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A zsirszovet intrauterin fejlodese

3.1. A fejezet kulcskérdései

A gyermekkori elhizas kialakuldsaban meghatarozo szerepet jatszik a zsirszovetfejlodés Uiteme
az elso életév soran (Pietrobelli, Agosti, and the MeNu 2017; Charney et al. 1976; Dietz 1994,
Rolland-Cachera et al. 1984; Hager et al. 1977). Ebben az idészakban a zsirsejtek szama
megnovekedhet, ami elérevetiti a kora gyermekkorra kialakul6 talsuly lehetéségét (Knittle et
al. 1979; Lukaszewski et al. 2013). A zsirdepok sziiletés utani ndvekedése minden bizonnyal
attdl is fugg, hogy milyen a zsirdepdk fejlettsége a sziiletés idején (Poissonnet, Burdi, and Garn
1984). A zsirszovet intrauterin fejlédésével kevés tanulmany foglalkozik, és emiatt szinte
semmit sem tudunk a sziiletéskor jelenlévo zsirszovet anyagcseréjérdl, hotermeld képességérol
és protein-expresszidjardl (Desoye and Herrera 2021; Dauncey and Gairdner 1975). Ebben a
fejezetben azokat a munkainkat mutatom be, melyek ezt a hianyt igyekeztek legalabb részben
potolni, és az adipocytak fejlodéseét kovették a masodik trimeszter kezdetétdl a gyermekkorig.
Mivel az anyagcsere és az elhizas kisérletes modellje a laboratoriumi egér, ezért felvetettiik azt
a kérdést, hogy mennyiben hasonlit a zsirszévet ontogenezise egérben és emberben.

Az jsziilott nem képes didergd hétermelésre, ehelyett indirekt bizonyitékok utaltak
arra, hogy hotermel6 zsirsejtek révén képes zsirok lebontasabdl hét termelni (Hu et al. 2014;
Dawkins and Scopes 1965). Célkitiizéstink az volt, hogy kozvetlen bizonyitékot szerezzink
azoknak a zsirsejteknek a létezésére, melyek az emberi Ujszil6ttben képesek a zsirokban tarolt
energiat hové alakitani. Ennek ismeretében meg tudjuk azt is itélni, hogy az elsd életév

zsirszdvet-gyarapodasa befolyasolhato-e a zsirszoveti hétermelés fokozasa revén.
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3.2. A zsirszovet intrauterin fejlodése emberben

A zsirszovet emberben a masodik trimeszterben kezd kialakulni, és nagyjabdl a 18-20.
gesztacios hét kozott fedezhetdek fel a zsirdepdk kezdeményei (Poissonnet, Burdi, and Garn
1984). Ekkor mesenchymatikus sejtcsomok jelennek meg a bor alatti kotészovetben, és
fokozatosan alakulnak &t zsirsejt-eldalakokka, azaz adipoblasztokka, majd pedig
preadipocytakka (Clara 1955; Dauncey and Gairdner 1975). A fejlodé zsirsejtek kezdetben
multilocularis, majd fokozatosan unilocularis morfoldgiat vesznek fel. A bor alatti zsirdep6 a
harmadik trimeszter végén hirtelen fejlddésnek indul. Ekkor az anyai keringésbdl felvett
szénhidratokbol egyrészt zsirraktarak, masrészt glikogén raktarak épllnek fel a zsirszdvetben
(Stave 1970; Dawkins and Scopes 1965). A magzat zsirszovete nem, vagy csak igen kis
mértékben mutat lipolitikus aktivitast (Desoye and Herrera 2021), mivel a magzati anyagcsere
els6sorban az anyai tapanyagforrasokra, elsésorban szénhidratokra tamaszkodik (Stave 1970;
Whyte and Bayley 1990; Persson 1974). A zsigerek koril kevés zsirdepo alakul Ki: csak a vese
tokjaban, a nyaki erek koriil, a sziv felszinén, a thymus koriil talalhatoak jelentdsebb zsirdepok
az emberi magzatban és Ujsziléttben (Dawkins and Scopes 1965). Ezek a depok multilocularis
zsirsejtekbdl allnak (Lidell 2019). Azok a zsirdepok, melyeknek statikai — teherhordo, illetve
nyomaskiegyenlitd — funkcioja van, példaul a talpon vagy a fartajékon, kevéssé fejlettek és
foleg kotészoveti sejtekbdl allnak sziiletéskor (Gyurina et al. 2023). Mas depok, mint példaul
az arcon talalhato Bichat-féle zsirparna, sokkal fejletteb az ujsziilottben, mint a felnéttben
(Kahn et al. 1988).

A sziiletés utani anyagcsere a zsirraktarak meglététol fligg: egyrészt a sziiletés utan
hirtelen fellép6 energiaigényt lipolizis elégiti ki (Persson 1974). Mésrészt, a magzat egy
termoneutralis kornyezetbdl egy hipotermids kornyezetbe keriil a sziiletéskor, &m hétermeld és
hészabalyoz6 képessége korlatozott. Ekkor a zsirsejtek kémiai hdtermeld képessége a

maghémérséklet megtartasahoz sziikséges (R0szer 2021).
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3.3. Hotermel6 zsirsejtek az emberi magzatban

Tanulményunk szerint, az emberi magzatban a harmadik trimeszter végén jelennek meg a
termogenezisre alkalmas zsirsejtek, melyek uncoupling protein 1 (UCP1) fehérjét fejeznek Ki
(Gyurina et al. 2023). A UCP1-kifejez6 zsirsejtek nemcsak a korabban leirt multilocularis
zsirsejtekbdl allo depdkban (a vese tokjaban, a thymus koriil, a nagyerek adventitiajaban, stb.)
jelentek meg, hanem a bor alatti zsirszovetben is (Gyurina et al. 2023). Egy 19. szazadi leiras a
lapockak kozotti régioba helyezte a feltehetden hoétermelésre képes zsirdepot az emberi
Ujszuléttben (Frey 1876). Azonban ezen a terlileten nem talaltunk kiterjedt UCP1-kifejez6
depot. Helyette a hatizmokat koriilvevé UCP1-kifejez6 zsirréteget azonositottunk, melynek
feltehetd €lettani feladata az izomzat hémérsékletének biztositasa (Gyurina et al. 2023).
Elsdsorban a hasfal bor alatti zsirdepdja volt gazdag UCP1-kifejezd zsirsejtekben (3.1.
abra A-F) (Gyurina et al. 2023). A UCP1-kifejez6dés multilocularis és unilocularis
zsirszovetrétegben (3.1. abra D,F). A UCP1-kifejezé sejteket nemcsak a magzatban, hanem a
néhany honapos kisdedben is azonositani tudtuk (Gyurina et al. 2023). A zsirdepd
zsirsejtjeiben, fuggetlenil a bennik talalhato lipid cseppek eloszlasatél, gazdag mitokondrium
haldzatot lattunk (3.1. abra G-I). Egyuttal a h6termel6 zsirszovet fejlodésével 6sszefliggd két
masik fehérjét, a myoblast meghatarozé fehérje 1 (MYOD1) és a Lim homeobox fehérje 8
(LHX8) jelenlétét is kimutattuk a zsirszdvetben a perinatalis életszakaszban (Gyurina et al.

2023).
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3.1. abra: Az emberi magzat hétermeld6 zsirszovete a hasfal béralatti zsirdepéjaban
(A) Emberi magzat nyiliranyd post mortem komputertomografias felvétele a 36-38.
gesztacios héten. ab: abdomen (B) Masson trikrom festés, emberi magzat hasfalanak
keresztmetszete a 36. gesztacids héten. Mérték: 200 um. (C) UCP1 immunhisztokémiali
festés, emberi magzat hasfalanak keresztmetszete a 36. gesztacids héten. Mérték: 200 pum.
(D) Multiloculéris zsirsejtek csoportja (multi) és unilocularis (uni) zsirsejtek a 36. gesztacios
héten. Mérték: 50 um. (E) UCP1 immunhisztokémiai festés, a D panel részlete nagyitva.
Mérték 30 um. (F) UCP1 immunhisztokémiai festés, egymas mellett elhelyezkedd
multilocularis (multi) és unilocularis (uni) zsirsejtek, Ip: lipid csepp, mérték 5 um. (G) Egy
adipocyta transzmisszids elektron mikroszkopos felvétele, egy 0.58 éves kisded hasfalabol.
Ip: lipid csepp, cyt: citoplazma, ecm: extracellularis matrix, mérték 1 um. (H) Uniloculéris
adipocyta transzmisszios elektron mikroszképos felvétele. Ip: lipid csepp, mt:
mitokondriumok, ens: endoszdmék, merték 1 um. (1) Egy multiloculéris adipocyta
sejtplazmaja. mt: mitokondriumok, dmt: sériilt mitokondrium, gs: Golgi készilék, Ip: lipid
cseppek, mérték 1 um. Korabbi tanulmanyunkbol atveve (Gyurina et al. 2023).
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Osszességében, a sziletés pillanataban  kiterjedt UCP1-kifejezd zsirsejtekkel
rendelkezik az emberi Gjszulétt, melyek mitokondriumokban gazdagok, potencialisan zsirsavak
oxidalasara ¢és hotermelésre képesek. Az izmokat koriilvéve hoétermeld zsirszovet a

maghOmérséklet megtartasat segitheti el6 (Sinclair 1978; Maniscalco and Warshaw 1978).

3.4. A zsirszovet fejlodése egérben

Az egér bor alatti zsirszovete a sziiletés utan indul novekedésnek — szemben az emberre
jellemz6 intrauterin fejlédési folyamattal (Kozak 2011). Ez nagyban megkénnyitette
munkankat, és igy vizsgalatainkat Ujsziilott egereken végezhettiik. Szdvettani vizsgélattal azt
talaltuk, hogy az ujszilétt egér inguinalis zsirdepdjat multilocularis zsirsejtek alkotjak, melyek
a mitokondrialis szétkapcsolashoz szilkséges UCP1 proteint is kifejezik (3.2. dbra A). A
sziiletés utani harmadik ¢és tizedik nap kozott a zsirszovetet elsdsorban hdtermeld,
multilocularis zsirsejtek alkottak, melyek mennyisége az elvélasztasig fokozatosan csokkent
(Yu et al. 2019). Ezt a fejlédési iitemet toliink fliggetlen tanulmany is megerdsitette (Tsukada
et al. 2023). A kifejlett zsirszOvetet a posztnatalis 56. napon uniloculéris, zsirraktarozo sejtek
épitették fel, a multilocularis zsirsejtek mennyisége igen csekély volt (Yu et al. 2019).

A fiatal zsirsejtekben a 6. posztnatalis napon glikogén depokat is talaltunk (Hoang, Yu,
and Roszer 2021) (3.2. abra A), melyekr6l ismert, hogy szénhidrat forrast szolgaltatnak a
lipidek szintéziséhez (Mayeuf-Louchart et al. 2019; Mayeuf-Louchart 2021). Emellett, a fiatal
zsirsejtek a ,,bézs” illetve a ,,barna” zsirsejtekre jellemzd génhaldzatot, ezen beliil olyan gének
MRNS-eit fejezték ki, melyek a mitokondriumok fejloddéséhez és a zsirokbol torténd kémiai
hoétermeléshez sziikségesek (3.2. dbra B-D). Azok a géntermékek, melyek eltér6 modon
fejez6dtek ki a 6. és az 56. posztnatalis napon, egy egységes protein-protein interakcios
halozatba tartoztak, azaz ugyanazon anyagcserefolyamatban vettek részt (3.2. abra B). A 6.

posztnatalis napon fokozottan kifejez6d6 géntermékek a hotermeléshez voltak szlikségesek.
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3.2. abra: Hétermelé zsirszovet fiatal egérben, emberi kisdedben és gyermekben

(A) Inguinalis zsirdepd szovettani metszete, C57/BL6 egérbdl, a posztnatalis 6. és 56. napon.
H&E: hematoxilin—eozin festés, PAS: perjodsav-Schiff festés, UCP1l: UCP1
immunhisztokémia. Ip: lipid csepp, a nyilhegyek PAS* szemcséket, illetve UCP1* sejteket
jelolnek. Meérték: 50 um. Kozleményiinkbdl atvéve (Hoang, Yu, and Részer 2021). (B)
Protein-protein interakcids térkép, mely azoknak a géntermékeknek a halézatat mutatja,
melyek eltér6 mddon fejezddnek ki a 6. €s az 56. posztnatdlis napon. A génhalozat
kdzéppontja a Prdm16, a hotermeld zsirszovet fejlédését elindité faktor (Seale et al. 2007).
(C,D) A bézs/barna és a fehér zsirszovetre jellemz6 gének kifejez6dési szintje a posztnatalis
6. és 56. napon a zsirszovetben (C) és a zsirsejtekben (D). Réviditések magyarazata és
részletek itt: (Hoang et al. 2022). iAT: inguinalis zsirdep6. ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05,
Student kétmintés t-proba. (E) Emberi kisded inguinalis zsirszOvete, félvékony metszet.
Mérték: 50 um (F,G) Emberi kised inguinalis zsirszOvete, transzmissziés elektron
mikroszkdpos felvétel. Ip: lipid csepp, mt: mitokondrium, nyilhegy: mitokondrium hasadas
helye, mérték: 2 és 1 um. (H) Hotermeld és zsirraktarozo gének mRNS szintjei gyermekek
zsirszovetében. Korabbi kézleményeinkbdl atvéve (Yu et al. 2019; Hoang et al. 2022).
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A Prdml16 (PR domain containing 16), mely a hétermeld zsirsejtek 1étrejottét elinditd
transzkripcios szabalyozo, fokozottan fejez6dott ki a 6. posztnatalis napon (3.2. abra B) (Hoang
et al. 2022). Az egyes egértorzsek fejlédési mintazata kis mértékben eltéré volt. CD1 egerek
zsirszovetében példaul tobb hétermeld zsirsejtet talaltunk, mint a C57/BL6 egerekben (Yu et

al. 2019; Hoang, Yu, and Roszer 2021).

3.5. Az emberi kisded és kisgyermek zsirszovete

Hasonldképpen az Ujszulott egérhez, emberi Ujszuldttek, kisdedek és gyermekek subcutan
zsirdepoiban is azonositottuk a multilocularis zsirsejtek és a hotermeléshez sziikséges UCP1
jelenlétét (3.2. dbra E,F) (Gyurina et al. 2023; Yu et al. 2019). Az Gjszulétt és a kisded zsirsejtjei
mitokondriumokban gazdagok voltak (3.2. &bra G) (Yu et al. 2019).

Emellett kisdedek és Kkisgyermekek subcutan zsirszovetében szdmos olyan gén
fejez6dott ki, melyek a mitobiogenezishez és a kémiai hétermeléshez sziikségesek (3.2. abra
H). Ide tartoztak a PPARGC1A, ami a mitokondriumok biogeneziséért felel (de Jong et al.
2015), a TMEM26 és a CIDEA, melyek a hdtermeld zsirsejtekre jellemz6 géntermékek
(Jespersen et al. 2013), az LHX8, mely a hétermel6 zsirsejtek fejlodésében jatszhat szerepet
(Timmons et al. 2007; Rockstroh et al. 2015), és a zsirsejtekben fehérjeszinten is kimutattuk a
jelenlétét (Gyurina et al. 2023).

A hétermeléshez sziikséges gének kifejezddése inverz médon korrelalt a zsirraktarozo
»fehér” zsirsejtekre jellemzd gének expresszidjaval (3.2. abra H). Ezt azt jelzi, hogy a
hétermelés elvesztése a lipogenezis fokozddasahoz és a zsirraktarozas ndvekedéséhez vezet
(Hoang et al. 2022). Ennek megfelelden, elhizastol szenvedd gyermekek zsirszovetében a
UCP1 mRNS szintje alacsonyabb volt, mint az elhizastél mentes gyermekekben (Rockstroh et
al. 2015; Gyurina et al. 2023; Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019). Fontos megjegyezni, hogy két

fliggetlen vizsgalatban, és két egymastdl fliggetlen populéacidban (Lipcsében és Debrecenben)
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egyez0 eredménnyel mutattuk ki a hdtermeléshez sziikséges génhaldzat kifejezodését kisdedek
és gyermekek zsirszovetében (Rockstroh et al. 2015; Gyurina et al. 2023; Hoang et al. 2022;
Yu et al. 2019).

Abban az esetben, amikor kisgyermekekben a zsirszoveti UCP1 fehérje nem volt
detektalhatd (3.3. abra A), fuggetlenil a gyermekek testtémeg-indexétdl, a zsirszovetben az
elhizasra hajlamosité gének fokozott kifejezddését figyeltiik meg (3.3. abra B) (Gyurina et al.
2023). A UCPI1 hianyos zsirszovetben kifejez6dd, elhizassal Osszefiiggd legfontosabb
géntermekek: GRB7 (growth factor receptor-bound protein 7), COBL (cordon-bleu WH2 repeat
protein), GPM6A (glycoprotein M6A), KLK7 (kallikrein 7), BMP3 (bone morphogenetic
protein) és FAM153A (family with sequence similarity 153 member A). Példaul a
preadipocytak fokozott osztodéasa, ami zsirsejt hiperplaziat okozhat, BMP3 kifejezddéssel jar
egyutt (Qian, Tang, and Tang 2021). Az érett adipocytak pedig FAM153A fehérjét fejeznek Ki
(Tong et al. 2021).

Mindemellett toébb olyan gén mRNS szintje volt alacsony a UCP1 hianyos
zsirszovetben, melyekrdl ismert, hogy az elhizas lehetoségét csokkenthetik: PTX3 (pentraxin
3) (Guo et al. 2020), SLC7A (L-type amino acid transporter 7A) (Park et al. 2023), TNFAIP6
(tumor necrosis factor alpha-induced protein 6) (Li et al. 2022) és POSTIN (periostin) (Graja et
al. 2018).

A UCPI1 hidnyos zsirszovetben fokozottan kifejez6d6 gének koziil kiemelendd a
fibroblaszt novekedési faktor 9 (FGF9), melynek kifejezodése egyenes aranyban ndvekedett a
zsirszdvet méretének ndvekedésével és zsirraktarozd képességével (Gyurina et al. 2023) (3.3.
abra C). A UCP1 fehérje hianya egyltt jart a gyulladasra hajlamositd génhaldzatok
kifejezddésével is (3.3. dbra D). Mindez felveti annak a lehetdségét, hogy a hétermeld képesség

elvesztése a zsirszoveti gyulladasra adott korai valasz lehet a kisdedben és a kisgyermekben.
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A zsirszéveti UCP1 szint azt megel6zden csokkent, hogy az elhizas klinikai jellemz6i
(emelkedett BMI és BMI z-érték) megjelentek volna (Gyurina et al. 2023). Ez azt a Iehet6séget
veti fel, hogy a hotermeld képesség hianya fokozhatja az elhizasra val6 hajlamot.

Amennyiben a BMI és BMI z-értékek alapjan a tulsuly vagy az elhizas megallapithato
volt,a UCPL1 (3.3. dbra E) és a tobbi, hétermeléshez és mitobiogenezishez sziikséges gén mRNS
szintje csokkent volt a zsirszévetben (Yu et al. 2019; Rockstroh et al. 2015). Osszegezve, a
hétermeld zsirsejtek elvesztése eldrevetiti a kisgyermekkori elhizds lehetdségét, és az elhizas
klinikai diagnoézisa idején mar alig detektalhatdo hétermel6 zsirsejt jelenléte (Yu et al. 2019;

Gyurina et al. 2023).
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3.3. abra: A UCP1 hianyanak hatasa a gyermek zsirszovet génkifejezodési mintazatara
(A) Hat fiagyermek (atlagéletkor 5.3 év, atlag BMI 19.3) hasfali zsirszovetének szovettani
metszete. UCP1 immunhisztokémia. ac: adipocyta. Mérték 50 um. A szovettani felvételek
felett hoétérkép mutatja a zsirszovetekben mért relativ UCP1 mRNS szintet. A mintakat
ujgeneracios RNS szekvenalassal vizsgaltuk tovabb. (B) Az Gjgeneracids szekvenalas soran
azonositott géntermékek, melyek eltéré médon fejezédtek ki a UCP1™ és a UCP1 mintakban.
(C) A zsirszoveti FGF9 szint és a BMI valtozasa az életkor fliggvényében. (D) UCP1™ minta
protein-protein interakcios haldzata, mely az FGF9-hez kapcsolddd géntermékeket jeleniti
meg. VEGF: vascular endothelial growth factor, TLR: Toll-like receptor, FGF: fibroblast
growth factor, IGF1: insulin-like growth factor 1. (E) A zsirszdveti UCP1 szint és a BMI z-
érték dsszefiiggése. Korabbi tanulméanyunkbol atvéve (Gyurina et al. 2023).
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4
A zsirsejtek miikodeéset szabalyozo jelatvitel a sziiletés utan

4.1. A fejezet kulcskérdései

Az el6z0 fejezetben megismertiik, hogy a sziiletés pillanatdban az emberi zsirdepok
hétermelésre képesek, mely eldrevetiti a zsirok hatékony felhaszndldsdnak lehetdségét.
Azonban kevés informéacionk van a zsirszovet miikodésérdl a sziiletés utan. (i) Vajon milyen
jelek tartjak fenn a zsirsejtekben a lipolizist és a hétermelést? (ii) Hasonloak-e ezek a jelek
szlletés utan, a gyermekkorban és a felnéttkorban? Ebben a fejezetben azt a kérdést vizsgaljuk
meg, hogy a zsirszovet miikodését szabalyozd jeldtviteli utvonalakat kodold gének
kifejez6dnek-e a szuletés utan. Ennek a kérdésnek a megvéalaszolasara lipogenikus/obesogén —
zsirfelhalmozodast segitd, és lipolitikus — azaz zsirlebontast segité és hotermelést segitd
géntermékek kifejez6dési szintjét hasonlitjuk Ossze a sziiletés utani és a felndttkori
zsirszovetben. Elsdsorban egér zsirszovetbdl nyert Gjgeneracidos RNS szekvenalasi adatokat
tekintlink at ebben a fejezetben, és az emberi zsirszovetben tett megfigyeléseinkkel hasonlitjuk

Ossze ezeket az eredményeket.
4.2. A zsirsejtek fejlodése és anyagcseréje a sziiletés utan

Az intrauterin életben a zsirsejtek glikogént raktaroznak, amibdl a sziiletés utdn zsirokat
szintetizalnak a fiatal zsirsejtek (Novak and Monkus 1972). Az anyatej zsirtartalma magas, az
Ujsziilott napi zsirbevitele sokszorosan feliilmulja egy feln6tt napi zsirfogyasztasat (4.1. abra

A) (Yu et al. 2019). Mindez aktiv lipolizist igényel, aminek megfeleléen a fiatal zsirsejtek
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mitokondriumokban gazdag, multilocularis sejtek, ahogyan azt az el6z6 fejezetekben lattuk. A
fiatal zsirsejtekben ezért a szétszort lipid cseppek koril mitokondriumok szaporodnak fel, ami
a zsirok hatékony lebontésat, €s a zsirsavakbodl torténd mitokondrialis hétermelést szolgalja
(3.2. abra F). A magas zsirbevitel tehat nagy valoszinliség szerint nem a zsirdepok méretét
noveli egy csecsemOben, hanem azonnal energiatermelésre — részben ATP, részben ho
termelésére — forditodik, a mitokondriumokban gazdag, hétermelésre alkalmas zsirsejtek
jelenléte miatt (4.1. abra B).

Sziletéskor a zsirdepokban igen sok o0sztddé preadipocyta talalhatd (Roszer 2021, 2021;
Boulton, Dunlop, and Court 1974). Ezek a sejtek magas szinten fejeznek ki az apoptdzis ellen
hat6 géntermékeket, aminek eredményeképpen hossza életli zsirsejtek jonnek 1étre (4.1. abra
C). A zsirsejtek mennyisége tehat igen koran, a sziletés utdn meghatarozodik (Knittle et al.
1979). Mivel a zsirsejtek hosszu életii sejtek, logikus kérdés, hogy a csecsemdkorban hat6 jelek
hogyan befolyasoljak a zsirsejtek lipolitikus és hétermeld képességét. Az elhizas ugyanis egyiitt

jar mindkét képesség csokkenésével, ami adipocyta hipertrofiat okoz (4.1. abra D).
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4.1. abra: A zsirsejtek fejlodése és anyagceseréjiik jellemzoi

(A) Egy emberi Ujszul6tt napi zsirbevitele egy felnétt ember testtomegére vonatkoztatva. (B)
UCP1* zsirsejtek a hatnapos egér zsirszovetében. Mérték 50 um. (C) A sejtek tulélését segitd
¢és apoptozisat elinditd gének kifejezddési szintje egér inguinalis zsirszovetében a posztnatalis
6. és 56. napon (P6 és P56). (D) A preadipocytak és az adipocytak méretének jellemzé
megoszlasa a harmadik trimeszterben, csecsemdkorban, a pubertas utan és elhizasban. 1:
preadipocytak, 2: érett adipocytak, 3: hipertréf adipocytak. (Roszer 2021, 2021)
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4.3. A lipolizist gatlo jelatviteli utvonalak a sziiletés utani idészakban

A belso elvalasztast rendszer iranyabdl érkezo jelek koziil az inzulin, mig az immunsejtek feldl
érkezd jelek kozil a prosztaglandin E2 rendelkezik lipolizis gatlé hatassal a felnott
zsirszovetben (Richelsen 1988; Goth 1969). Az inzulin a hasnyalmirigy szigetszerveibol
szabadul fel a véraramba (4.2. abra A), és jut el a zsirsejtekhez. A fiatal zsirsejtek szintén
kifejezik az inzulin eldalakjanak mRNS-ét (Hoang, Yu, and Rdszer 2021), azonban nem ismert,
hogy ennek van-e élettani jelent6sége. Az inzulin elGsegiti a zsirsejtek fejlodését, emiatt in vitro
sejtkultdraban elengedhetetlen az inzulin jelenléte a zsirsejtek differencialédasdhoz. Az
inzulinnal kezelt preadipocytdkban megsokasodnak a zsircseppek, és ezzel egyidejlileg a
zsircseppek mérete is megnovekszik (4.2. bra B). A zsircseppek mérete a felhalmozddo telitett
zsirok mennyiségével aranyosan novekszik (lipogenezis), emellett a kisebb zsircseppek
dsszeolvadnak egymassal. In vivo zsirsejt-fejlédés soran a zsircseppek Osszeolvadasa révén
keletkezik a fehér zsirszovetre jellemzd unilocularis, azaz egyetlen, nagyméretii lipid cseppet
tartalmazd zsirsejt forma. Azok a zsirsejtek, melyekben a zsirok lebontdsa erdteljes, pl. a
hétermel6 — ,,barna” vagy ,,bézs” zsirsejtekben — a zsircseppek a sejtplazmaban eloszlanak és
kevéssé olvadnak 0Ossze. Ennek oka, hogy a zsircseppek novekedését a lipolizis
megakadalyozza. In vitro azonban, nem alakul ki unilocularis zsirsejt forma. Az inzulin hatasa
a zsircseppek szamanak ¢és méretének egyidejii novekedésébdl — tehat nem egyetlen,
nagyméretii lipid csepp 1étrejottébdl — lathatd.

Inzulin hatdsdra a zsirsejtekben az inzulinfiiggd gliikoéz transzporter, tn. GLUT4
(glucose transporter 4) a citoszdolbdl a sejtmembranba helyezddik at, aminek kovetkeztében a
zsirsejtek glukozfelvétele megemelkedik. Az inzulin hatasara felvett gliikdzbdl glicerol-foszfat
keletkezik, mely szabad zsirsavakkal észterifikalodva triglicerideket hoz létre. Az inzulin
emellett a de novo zsirsavszintézist is serkenti, és gatolja a lipolizist (Santoro, McGraw, and

Kahn 2021). Az inzulin a zsirsejtek hormontermeld képességét is befolyasolja. Megndveli az
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adiponektin szintézisét és felszabadulasat, ami ved a tulzott zsirfelhalmozodastol. Az 1960-as
években mar megfigyelték, hogy a zsirszdvet sejtmentes kivonata képes az inzulinszekréciot
fokozni (Antoniades and Gundersen 1962). Legujabb megfigyelések szerint a zsirsejtekbdl
felszabaduld extracellularis vezikulak fokozzak a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek inzulin-
elvalasztasat (Kulaj et al. 2023). Ezzel a zsirsejtek képesek fokozni az inzulin hatasat.

Az inzulin anyagcsere-szabalyoz6 hatasa a szuletés utdn meég éretlen egérben (Lorza-
Gil et al. 2023), viszont az inzulin és az inzulinszer(i ndvekedési faktor (insulin like growth
factor 1, IGF1) az embrionalis fejlodéshez elengedhetetlen (Powell-Braxton et al. 1993).
Azonban keveset tudunk arrél, hogy az inzulin és az IGF1 miként hat a zsirszovet korai
fejlodésére (Tekin Guler et al. 2022; Khodabakhshi et al. 2015).

Egerek inguinalis zsirszOvetében Ujgeneracios RNS szekvendlds segitségével
Osszehasonlitottuk a sziiletés utani hatodik napon és a felnétt korban kifejez6dé gének mRNS
szintjét. Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a sziiletés utani idészakban az inzulint és az
inzulinszerli novekedési faktort kodol6 mRNS-ek mennyisége joval magasabb, mint felndtt
korban (4.2. abra C). Ez megfelel varakozasainknak, mivel mindkét hormon a magzati
szovetfejlodést serkenti. Meglep6 modon azonban, az inzulinreceptor és az inzulin-mediélt
jelatviteli Gtvonal egyes fehérjéit kddol6 mRNS-ek mennyisége joval alacsonyabb volt a
sziiletés utani iddszakban, mint felndttkorban. Hasonlé moddon, az inzulinfliggd gliikkoz
transzportert kddold Glut4 mRNS szintje is igen alacsony volt a sziletés utan a zsirszdvetben
(Hoang, Yu, and Roszer 2021).

Mindez jol tiikrozi a sziiletés utani zsirmetabolizmus jellegzetességét, ami elsdsorban
zsirok gyors felhasznalasat, szabad zsirsavak véraramba juttatasat és energiatermelést — ATP
és ho formajaban — tesz lehetévé. A sziiletéskor fennalld hiperinzulinémia ugyan csokkenti a
sziiletéskor jelenlév zsirdepok méretét emberben, de a késdbbi €letszakaszban a zsirok tulzott
felhalmozddasat okozhatja (Tanaka et al. 2005). Az inzulinszerii novekedése faktor a zsirszovet

differencialodasahoz elengedhetetlen, és elsGsorban a zsirsejtek termelik (Tseng et al. 2005).
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4.2. abra: Inzulin- és prosztaglandin jelatvitel egér zsirszévetben

(A) Inzulin immunhisztokémiai jelolése huméan hasnyalmirigy szigetszervben (Wagas,
Hoang, et al. 2017). (B) 3T3-L1 egér preadipocyta tenyészet inzulin hidnyaban és inzulin
jelenlétében. A zsirokat oil red O szinezékkel jel6ltik meg (Waqas, Hoang, et al. 2017). (C)
Ujgeneracios RNS szekvenalassal nyert mRNS szintek 6sszehasonlitasa egér inguinalis
zsirszOvetben a posztnatalis 6. és 56. napon (Hoang, Yu, and Rdszer 2021). A 6. posztnatalis
napon fokozottan kifejez6d6 mRNS-ek: Ins2 (inzulin izoforma 2), Igfrl (inzulinszer(i
novekedési faktor receptor 1). Az 56. posztnatalis napon fokozottan kifejez6d6 mRNS-ek:
Insr (inzulin receptor), Igfals (inzulinszer(i névekedési faktort kot fehérje), Insigl (inzulin-
indukalt gén 1), InsI3 (inzulin-indukalt gén 3), Insl6 (inzulin-indukalt gén 3), Rab10 (RAS-
rokon fehérje 10), Glut4 (gliikdz transzporter 4). (D) A posztnatélis 56. napon fokozottan
kifejez6d6 mRNS-ek génontologiai elemzés (gene ontology analysis). (E) A prosztaglandin
szintézis egyszerisitett vazlata. A posztnatalis 56. napon fokozottan kifejez6d6 mRNS-ek:
Ptges (prosztaglandin E szintaz), Ptgerl, Ptger2, Ptger3 (prosztaglandin receptor 1, 2, 3), és
ezek génontoldgiai elemzése. A génontoldgiai elemzés EnrichR alkalmazéssal készitettik, és
p-érték alapti rangsorolast haszndltunk a jellemzd bioldgiai funkcidk feltiintetésére
(Kuleshov et al. 2016).

A prosztaglandinok immunszabalyozé lipid szarmazekok, melyeket a zsirszdvetben

tobbek kozott a zsirszoveti makrofagok termelnek (Claria et al. 2013). Emellett az anyatej is
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fontos prosztaglandin-forrds az Gjszulott szdmara, és az anyatejben talalhatd marofagokbdl
szabadul fel (Friedman 1986; Bartal, Padeh, and Passwell 1987) (részletesebben: (Roszer 2022;
Roszer 2021)). Ehezés soran a zsirszdvetben megnovekszik a ciklooxigenaz 1 (COX1) szintje,
aminek kovetkeztében arachidonsavbdl prosztaglandin E2 keletkezik (Hu et al. 2016).

A prosztaglandin E2 gyulladasgatld hatasu, emiatt kozvetve csokkentheti az elhizas
kovetkeztében Kkifejlédé zsirszoveti gyulladast (Hu et al. 2016; Xu et al. 2021). A
prosztaglandin E2 emellett gatolja a lipolizist is (Chatzipanteli, Rudolph, and Axelrod 1992).
Allatkisérletekben a sziiletés utani iddszakban megndvelt prosztaglandin-szintézis azonban
nem fokozta a zsirdepok méretét (Aprikian et al. 2007). Sajat megfigyeléseink szerint a sziiletés
utani idészakban a zsirszovetben a prosztaglandin szintézis, és a prosztaglandinok receptorait
kifejez6 gének atirodasa joval alacsonyabb, mint a felndtt zsirszovetben (4.2. abra E) (Hoang,
Yu, and Roszer 2021). A prosztaglandinok tehat nagy valosziniséggel nem fokozzak a

zsirdepok korai kialakulasat.

4.4. A lipolizist és a termogenezist serkenté jelek a sziiletés utani

idoszakban

A felnéttkorra jellemz6 lipolizis jellemzéen €hezés, illetve stresszvalasz soran — az agyalapi
mirigy-pajzsmirigy-mellékvese tengely aktivacioja miatt — jelentkezik. Emellett az androgének
és az Osztrogének aranya hatarozza meg a zsirdepok nemre jellemz6 eloszlasat és méretét. A
legfontosabb lipolitikus mediatorok a ndvekedési hormon (STH), az adrenalin, a kortizol, a
tiroxin, a tesztoszteron €s a glukagon. A tesztoszteron jellemzden a pubertas kor utdn jatszik
szerepet a zsirdepok méretének korlatozasaban. Jellegzetes nemi kiilonbség figyelheté meg a
zsirdepok méretében és eloszlasaban, €s dsztrogén tulstly esetén a bor alatti zsirdepok mérete
novekszik meg (Roszer 2020). A zsirszdvet a tesztoszteront képes 6sztrogénekké alakitani, a

zsirszdvetben kimutathatd aromataz enzimaktivitas kovetkeztében (Blouin et al. 2009).
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Az elobb felsorolt lipolitikus jelek receptorainak génkifejezodését vizsgaltuk meg fiatal
egerek zsirszOvetében, és azt tapasztaltuk, hogy a novekedési hormon receptora, az
adrenokortikotrop hormon receptor, és az androgén receptor kevésbé fejezddott ki a 6.
posztnatalis napon, mint a kifejlett zsirszovetben az 56. posztnatalis napon. Feltehetden ezek a
szignalitvonalak nem  aktivak a  fejlédé  zsirszovetben. Ezzel szemben a
pajzsmirigyhormonokhoz kapcsolddo jelatviteli utvonal tagjai, a thyroid hormon receptor és a
jodotironin dejodinaz 2 (Dio2) kifejez0dése magasabb volt a fiatal zsirszovetben, mint a
kifejlett zsirszovetben (4.3. abra A) (Hoang, Yu, and Roészer 2021). A pajzsmirigyhormonoknak
lipolitikus és hétermel6 hatasa van, és egérben a Dio2 kifejez6dése a h6termeld zsirsejtek egyik
fontos jellemz6je (Kozak 2011). Mivel a fiatal egerek zsirszovetében igazoltuk a hétermeld
zsirsejtek jelenlétét, feltehetd, hogy a zsirszovet magas Dio2 mRNS szintje a zsirszovet
hétermel6 képességének kovetkezménye.

Ismert, hogy a hétermeld zsirszovet fejlodését a béta adrenerg jelatvitel serkenti (4.3.
abra B). Emberben az adrenerg receptor 2 (ADRB2), mig egérben az adrenerg receptor 3
(ADRB3) felelés az adaptiv hétermelés elinditasaért, azaz a hdtermelésre képes zsirsejtek
kifejlodéséért (Blondin et al. 2020). Meglepd modon azt tapasztaltuk, hogy egérben a béta
adrenerg receptorok joval kevésbé fejezddtek ki a sziiletés utani idészakban, mint felndttkorban
(4.3. d4bra A,C) (Hoang, Yu, and Roszer 2021). Annak ellenére, hogy a fiatal egerek
zsirszovetének lipolitikus és hdtermel6 képessége van, azaz ugy viselkedik, ahogyan béta
adrenerg receptor aktivaciot kovetden a felndtt zsirsejtek, a hotermelés nem feltétlendl fligg a
béta adrenerg receptorok jelenlététol. Az értekezés késobbi fejezetiben visszatériink ehhez a
Iényeges kérdéshez, és a béta adrenerg jelatvitel alternativ mechanizmusait mutatjuk be, melyek

elinditjak a hétermeld zsirsejtek fejlodését a fiatal zsirszovetben (ROszer 2021).
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4.3. abra: Lipolitikus jelatvitel a fiatal és a felnétt zsirszovetben
(A) Ujgeneracios RNS szekvenalassal mért mRNS szintek dsszehasonlitasa egér inguinalis
zsirszovetben a posztnatalis 6. €s 56. napon. Az 56. posztnatalis napon fokozottan kifejez6d6
géntermékek: Ghr (ndvekedési hormon receptor), Mc2r: adrenokortikotrop hormon (ACTH)
receptor, Adrbl, Adrb2, Adrb3: béta adrenerg receptor 1-3, Ar: androgén receptor. A 6.
posztnatalis napon fokozottan kifejez6d6 géntermékek: Thra: thyroid hormon receptor, Dio2:
jodotironin dejodindz 2, Gegr: glukagon receptor. (B) A béta adrenerg receptor jelatvitel
hatasa a zsirsejtekre. (C) A béta adrenerg receptorok mRNS szintje a 6. és 56. posztnatalis
napon az inguinalis zsirdepoban (P6 iAT és P56 iAT), illetve az interscapularis barna
zsirszOvetben (P6 BAT és P56 BAT). (D) Az Adrb3 kifejez6dése preadipocytakban és érett
adipocytakban. 3T3-L1: egér preadipocyta sejtvonal 3T3-L1, SVF: stromal vascular fraction
(zsirszOvet sztromavaszkularis sejtek) fiatal egér inguinalis zsirdepdjabol. Részletesen itt:
(Hoang, Yu, and Roszer 2021)

4.5. A fiatal zsirszovet energiat termel a rovid ideig tarolt zsirokbdl

Osszességében, klinikai értelmet az elébb leirt megfigyelések abban nyernek, hogy
ujszulottkorban a zsirszvetben egyszerre zajlik intenziv lipogenezis és lipolizis (Stave 1970).
A fiatal zsirszovet tehat folyamatosan energiat termel a révid ideig tarolt zsirokbol. Ez részben
ATP, részben hdenergia form4jaban jelenik meg. Emellett a fiatal zsirszovet szabad zsirsavakat
juttat a véraramba, amiket a maj, a sziv és a vese hasznalnak fel ATP szintézisére (Roszer 2021)
(4.4. &bra). Ezzel szemben a felnbttkorra jellemz6 zsirszovet a zsirokat elraktarozza, és csak

abban az esetben termel energiat vagy szabadit fel szabad zsirsavakat, ha erre megfelel? jeleket
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kap (4.4. abra). Munkank kdzponti kérdese, hogy milyen jelek tartjak fenn az ujsziléttkorra és

a gyermekkorra jellemz6 anyagcserét a zsirszovetben.
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4.4. abra: A zsirsejtek miikodése sziiletés utan és feln6tt korban

Az 1jsziilott zsirszovete egyszerre szintetizal €és bont zsirokat, ami hdenergiat és kémiai
energiat hoz létre. Ezzel szemben a felndtt zsirszovete elsdsorban zsirokat szintetizal és
zsirokat raktaroz. Az elektronmikroszkdpos felvételeken emberi Ujszil6tt inguinalis
zsirdepdjanak multiloculéaris, mitokondriumokban gazdag zsirsejtjei (balra), és felnott
inguinalis zsirdepdjanak unilocularis, mitokondriumokban szegény zsirsejtje (jobbra)
lathatd. A zsirsejtek ATP-t és hét termelhetnek, a lipolizissel szabadda tett zsirsavak (FFA)
pedig energiaforrasként szolgalnak a tobbi szerv szamara. Atdolgozva (Részer 2021) utan.

A zsirszovet két fejlddési alakja tehat funkcionalisan igen kiilonb6z6, €s ahogyan azt az
elébbi példak megvilagitjadk, a lipogenezis €s a lipolizis szabdlyozasa a sziiletés utani
id6szakban és gyermekkorban jelentdsen kiilonbdzik a felndttkorban leirt mechanizmusoktol
(részletesen itt: (Roszer 2021). Ennek klinikai jelentdsége az, hogy a felnéttkori elhizas terapias
lehetdségei nem feltétleniil alkalmazhatoak a gyermekkori elhizas megeldzésében ¢&s
kezelésében. A tovabbi fejezetekben a munkacsoportunk altal feltart olyan mechanizmusokat
tekintlink at, melyek szerepet jatszanak a gyermekkori zsirszovet-fejlodés, és egyben az elhizas

korai meghatarozottsagaban.
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A zsirszoveti makrofagok fejlidese

5.1. A fejezet kulcskérdései

A zsirszovet hotermelésében, valamint a zsirszovet fokozott zsirraktarozasaban a zsirszoveti
makrofagok altal termelt jeleknek fontos szerepik van (Boutens and Stienstra 2016; Roszer
2020). Sokaig nem volt azonban ismert ezeknek a sejteknek a jelent6sége a sziiletés utani
zsiranyagcserében. Toébb munkéank ezt a kérdést vizsgalta részletesen (Wagas, Noble, et al.
2017; Wagas, Hoang, et al. 2017; Yu et al. 2019). Ebben a fejezetben a zsirszéveti makrofagok
embriondlis eredetével foglalkozd munkéinkat mutatom be, és a fejezetben harom
kulcskérdésre fogok fokuszalni: (i) a zsirszévet immunsejtjeinek szerepe az anyagcsereben, (ii)
a zsirszoveti makrofagok eredete és élettani jelentsége, és végiil (iii) az Gjsziil6tt és a felnott
zsirszévet immunsejtjeinek kildnbségei.

Mindezek a kérdések abbol a szempontbdl fontosak, hogy altaluk megértsik, a sziletés
utdn a zsirszovet egy kilonleges makrofag-populécidval rendelkezik, aminek eredete az
intrauterin életre vezethetd vissza. Emiatt az immunsejtek anyagcserére gyakorolt hatdsat mar
a sziiletés eldtt hatd jelek is meghatarozhatjdk. A zsirszovet korai fejlodését tehat azok a
mechanizmusok is befolydsolhatjak, amelyek a sziiletés eldtt, az embrionalis vérsejtképzés
idészakaban voltak jelen. A csontvel6tdl fiiggetlen zsirszoveti makrofag-képzes részben a
feln6ttkorban is megmarad, és lehetdvé teszi azt, hogy a szisztémas immunvalasztol fiiggetlen

immunkdrnyezet alakuljon ki a zsirszdvetben.
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5.2. A zsirszoveti makrofagok szerepe az elhizasban: a ,,klasszikus” modell

A zsirszOvetben szdmos rezidens immunsejt talalhatd: B-sejtek, T-sejtek, hizdsejtek,
természetes 6l0sejtek és makrofagok. Ezeknek a sejteknek a jelenlétét mar a legkorabbi —a 19.
szazad végér6l szarmazo — szOvettani munkak is emlitik (Kopsch 1914), de kulondsebb élettani
jelentdséget csak a 2000-es években kezdtek el ezeknek az immunsejteknek tulajdonitani
(Boutens and Stienstra 2016; Alexaki and Chavakis 2016).

A zsirszoveti immunsejtek iranti tudomanyos érdekl6dés kezdeti hianya talan azzal is
magyarazhat6, hogy a zsirszovet egy modosult kdtdszovet, és a kotdszovetekben tranziens és
rezidens immunsejtek egyarant megtalalhatéak (Ferrante 2013) (5.1. és 5.2. &bra). Jelenlétiik
tehat nem volt varatlan, és semmi nem utalt arra, hogy ezek az immunsejtek specialis szerepet
toltenének be a zsirszovet milkodésében. Annak ellenére sem, hogy mar az 1960-as években
ismert volt, hogy az elhizas soran a zsirszovetben nagymennyiségii makrofag jelenik meg, majd
pedig az 1990-es években az is ismertté valt, hogy ezek a sejtek gyulladasos citokinek hatasara
aktivalddnak (Hotamisligil, Shargill, and Spiegelman 1993; Hausberger 1966). Tobb évtized
telt el a felismerésig, hogy a zsirszovet immunfolyamatai kdzponti szerepet toltenek be az
elhizés és a kozti anyagcsere szabalyozasaban (Boutens and Stienstra 2016).

Ma mar tudjuk, hogy a zsirszoveti B-sejtek izotipusvaltasa olyan immun folyamatot
indithat el, ami elhizashoz és autoimmunitashoz vezethet. Egyes esetekben a zsirsztveti B-
sejtek a zsirsejtek antigénjei ellen termelnek antitesteket, ezzel olyan mddon valtoztatjak meg
a zsirsejtek anyagcseréjét, hogy azok zsirt halmoznak fel. A zsirszoveti T sejtek egy olyan
citokin-kornyezetet hoznak 1étre, ami meghatarozza a zsirszoveti makrofagok miikddését (5.2.
abra). Amennyiben Ggynevezett Thl citokin talsaly alakul ki a zsirszovetben, akkor a
zsirszoveti makrofagok gyulladasos citokineket és szabadgyodkoket szabaditanak fel. Ez a
lokdlis gyulladas a zsirsejtek inzulin-érzékenységét csokkenti, a véraram utjan szétterjedd

gyulladasos citokinek pedig a méjban és a vazizomban okoznak inzulin-rezisztenciat. Egyes
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esetekben a hasnyalmirigy béta-sejtjei is serllnek, ezzel inzulinhiany alakul ki, ami

cukorbetegseghez vezethet (Részer 2020).
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5.1. dbra: Immunfolyamatok a zsirszévetben

(A) Zsigeri fehér zsirszovet metszete, benne makrofagok fluoreszcens antitesttel jeldlve. (B)
Zsirszoveti makrofag transzmisszios elektronmikroszkopos képe. (C) A zsirszdveti
makrofagok egyik fontos jellemzdje a fagocitozis. A képen izolalt egér zsirszoveti makrofag
lathatd, a fagocitozis illusztralaséara a sejteket fluoreszcens miianyag gyongyokkel inkubaltuk
(Wagqas, Hoang, et al. 2017). A makrofagok bekebelezték a mlianyag gyongyoket. (D) A
zsirszOveti makrofagok masik fontos tulajdonsaga az antigén-prezentélas, ami révén képesek
aktivalni mas immunsejteket. Az antigén prezentadlashoz MHC-II jelenléte szlikséges
(Wagas, Noble, et al. 2017). Az abran egér zsirszéveti makrofagok aramlasi citometrias
vizsgalataval készitett hisztogram lathato (Waqas, Hoang, et al. 2017). V6ros szinnel lathatd
a makrofag populécio. Zold szin jelzi a kontroll, azaz, antitesttel nem jel6lt sejteket. A
vizszintes tengelyen az MHC-II szintjével aranyos fluoreszcens jelintenzitas lathato. (E) A
makrofagok és a zsirsejtek metabolitokkal és citokinek Gtjan kommunikéalnak egymassal
(Roszer 2022). Ezt a kommunikaciot tobb tényez6 hatarozza meg: korokozok jelenléte, a

taplalékkal bevitt zsirok, az elhizas foka, mas immunsejtek altal termelt citokinek, és
endokrin jelek (Roszer 2020).
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5.2. dbra: Immunsejt-kapcsolatok a zsirszévetben

A zsirszdvet immunsejtjei, hizosejtek, T-sejtek, B-sejtek és makrofagok szamos jelatviteli
mechanizmus révén kolcsondsen meghatidrozzak egymds immunfunkcidit. Ezen sokréti
kolcsonhatasok ereddje a zsirszoveti immunkdrnyezet, mely lehet immun-tolerans, de lehet
gyulladas-serkenté is. Koros immunkoérnyezetet okoz a B-sejtek izotipusvaltasa
(autoimmunitéds), a makrofagok ,klasszikus” (M1, gyulladdsos) aktivacioja diabéteszt,
inzulin rezisztenciat és kronikus gyulladast, mig a talzott Th2 citokin dominancia fibrdzist
idéz elé. FcyRs: Fc-gamma receptorok, NR: magreceptorok (nuclear receptors), PRRs:
patogén felismerd receptorok (pathogen recognition receptors), TLRs: Toll-like receptorok
(Toll like receptors). Modositva (Részer 2022) utan.

Ahogyan azt a BevezetOben ismertettem, a zsirszoveti gyulladas klinikai szempontbdl relevans
folyamat, mivel az elhizéssal gyakran egyiitt jard betegségek katalizatora (,,jéghegy modell”).
A zsirszoveti gyulladas a krénikus gyulladas egyik formaja, ami karositja a kozti anyagcserében
résztvevd valamennyi szerv milkodését. Ez a felismerés iranyitotta a figyelmet a zsirszoveti
gyulladas kialakulasdnak mechanizmuséra. Ekkor — a 2000-es években — valt nyilvanvalova,
hogy az elhizas soran a zsirszoveti makrofagok gyulladashoz és autoimmunitashoz vezetd
lancreakciot inditanak el (Weisberg et al. 2003; Xu et al. 2003; Lumeng, Bodzin, and Saltiel
2007). Ez a lancreakcio amiatt jon létre, hogy a zsirszdveti makrofagok szamos immunsejttel
kommunikélnak: meghatdrozzak a B sejtek ¢és a T sejtek miikddését, fokozhatjak a csontveldi
fehérvérsejt-kepzest, gyulladasos sejteket vonzhatnak a zsirszovetbe. Ennek a folyamatnak az
elsd Iépése a zsirszoveti makrofagok aktivacioja, amit gyakran , klasszikus”, gyulladéas-serkentd
vagy M1 aktivacionak neveznek (Glass and Olefsky 2012; Osborn and Olefsky 2012; Boutens
and Stienstra 2016; Li et al. 2019), Gjabban pedig metabolikus gyulladast kiséré aktivacionak

(Russo and Lumeng 2018; Lindhorst et al. 2021).
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A zsirszdveti makrofagok aktivacidja tehat egy olyan kulcslépés, aminek gatlasa
megvédheti az anyagcserét. De mi az a jel, ami aktivalja a zsirszoveti makrofagokat? Ez a jel
magukbdl a zsirsejtekbdl, illetve a zsirszoveti T sejtekbol szarmazik. A zsirsejtek hosszu életii
sejtek, a Kkifejlett zsirszovetben csekély a programozott sejtelhalas. Ha azonban a zsirsejtek
telitodnek zsirokkal, €s azokat tovabb tarolni mar nem képesek, akkor elhalnak. Ez apoptézis,
nekrozis, vagy pyroptozis formajaban torténhet. Az apoptotikus zsirsejteket a zsirszoveti
makrofagok bekebelezik, ami minden mas szbveti sejt esetében egy immuntolerans folyamat,
azaz nem jar egyutt gyulladasos aktivacioval. Az elhal6 zsirsejtekben felhalmozott médosult
zsirok, illetve zsiroldékony molekulak azonban aktivaljak a makrofagok patogén-felismerd
receptorait. Ez pedig a makrofagok gyulladasos aktivaciojat okozza. A nekrotikusan elhal6
zsirsejtek hasonlé aktivaciot okoznak. A pyroptotikusan elhalé zsirsejtek pedig olyan
citokineket szabaditanak fel, amik szintén elinditjak a makrofagok aktivaciojat (Giordano et al.
2013; Bergsbaken, Fink, and Cookson 2009). Mindekdzben a T sejtek is valaszolnak a
citokinekre, tovabb serkentve a makrofagok aktivaciojat (Részer 2021).

Osszességében, a folyamat eredménye egy kontroll nélkiili gyulladas. Ez makrofag-
prekurzorokat vonz a vérarambol a zsirszdvetbe, ezzel fokozva a gyulladasos makrofagok
szamat. A haldoklo zsirsejteket egy makrofag-gytrii veszi koriil, az egyes makrofagok
egymassal 0sszeolvadnak, és egy gyulladasos oridssejtet hoznak létre. Ezek a gyulladasos
oriassejtek pedig folyamatosan gerjesztik a zsirszoveti gyulladast (R6szer 2020). A makrofagok
szerepét ez a ,,klasszikus” modell kicsit leegyszerlisitve ugy hatdrozza meg, mint metabolikusan
kéros, gyulladasserkentd sejteket. Emiatt ez a modell a zsirszoveti makrofagok szdmanak
csokkentését és gyulladasos aktivaciojuknak a gatlasat jeloli meg 6 terapias célként (Boutens

and Stienstra 2016).
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iWAT ATMs

5.3. bra: Egér zsirszovet immunsejtjeinek elektronmikroszkdépos képe

Felso sor: peritonedlis makrofagok (PMFs) egérbdl, zsirszoveti makrofagok egér epididymedlis
és inguinalis zsirdepdibdl (eWAT és iWAT ATMs). A makrofagokat preparativ sejt-szorting
segitségével izolaltuk (Ampem et al. 2016). Mérték: 15 um. Also sor: immunsejtek egér barna
zsirszovetébol. Mono, monocyta; Mast, mastocyta; Eos, eosinophil granulocyta; nc, nucleus;
Ip, lamellipodia; ps, phagosoma; er, endoplazmés retikulum; gr, granulum. Mérték: 1 pum, az
inzertben 0.1 um. A (Wagas, Noble, et al. 2017) kézleményiinkbdl atvéve.

5.3. A zsirszoveti makrofagok szerepe az elhizasban: az ,,alternativ’ modell

Az elhizas korokanak kutatoi egy olyan modellt allitottak fel az elmdlt évtizedben, ami szerint
a ,klasszikus” M1 zsirszoveti makrofagok az anyagcserét veszélyeztetik, és a fizioldgids
makrofag fenotipus feltehetéen egy ,,alternativ’ M2 makrofag populacié (Zeyda et al. 2007;
Rosen and Spiegelman 2014). Ahogy azonban ismereteink gyarapodtak a zsirszoveti
immunfolyamatokrol, Ggy valt egyre arnyaltabba a gyulladas szerepének megitélése is. Ebben
az ,alternativ’ modellben kaptak szerepet a késébb bemutatisra keriild sajat kutatasi
eredményeink is, amik azt hangsulyozzak, hogy a zsirszvet egyes gyulladasos folyamatai

nélkiilozhetetlenek a sziiletés utani zsirsejt fejlodés €s egészséges anyagcsere fenntartasahoz
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(Asterholm et al. 2014; Wieser et al. 2018; Alsaggar, Mills, and Liu 2017; Babaei et al. 2018;
Sun, Gao, and Kolonin 2018).

Fiziologidsan a zsirszovet szamos olyan antigénnek van kitéve, ami kildnleges kihivas
elé allitja az immunrendszert: egyrészt a zsirsejtek mddosult lipid molekulai potencialisan
aktivalhatjak a makrofagok patogén felismer6 receptorait, masrészt mitokondrialis antigéneket
kell a zsirsejteknek tolerdlniuk, harmadrészt a zsirszovethez érkezd véraram a bél
normalflorajanak antigénjeit szallitja. Mindezek ellen azonban fiziolégiasan nem indul
immunvalasz a zsirszovetben. Egyrészt ez annak kdszonhetd, hogy a zsirszfvetben egy Th2
citokin dominancia uralkodik. A Th2 citokinek gyulladasgéatlo hatastak, és a makrofagokban
ugynevezett ,alternativ’, masnéven M2 aktivaciot idéznek el6 (RoOszer 2020). Az M2
makrofagok gyulladasgatlé anyagokat termelnek, segitik a sebgydgyulast és az extracellularis
matrix kiépulléset, illetve atépulését. A zsirszoveti makrofagok aktivacidja egy gyulladasgatlo
fenotipusba azonban nem feltétlentl kedvez az elhizott betegekben. Az immunvélasz gatlasa
egyutt jar ugyanis a hibas sejtek toleralasaval, valamint zsirszoveti fibrozist okozhat (Spencer
et al. 2010). Utdbbi tovabb csokkenti a zsirsejtek térfogatat és fokozza a zsirok kijutasat a
sejtekb6l, ami végso soron a gyulladast serkenti (Vandanmagsar et al. 2011).

A mi kutatasaink azt a kérdést céloztdk meg, hogy milyen zsirszoveti makrofag-
populécid van jelen a sziiletés utan. Azaz, a fiziologids ,,idealis” allapot egy M2 makrofagok
altal dominalt zsirszovet lenne-e, és ennek az allapotnak a fenntartdsa vajon jar-e terapias

elénnyel.

5.4. A zsirszdveti makrofagok embrionalis eredete

ElGszor azt a kérdést vizsgaltuk meg, hogy az Gjsziilott zsirszovet tartalmaz-e makrofagokat.
Ujsziilott és fiatal egerek kiilonbozd zsirdepoit, Macaca mulatta djsziilttek, emberi Gjsziildttek

és csecsemok zsirdepoinak makrofag-0sszetételét vizsgaltuk (Yu et al. 2019; Waqas, Noble, et
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al. 2017). Mindegyik esetben kimutathatoak voltak aktivan fagocitald, makrofag markereket

kifejezé sejtek (5.4. dbra) (Yu et al. 2019).
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5.4. abra: Ember és Macaca mulatta Gjszulott és fiatal egér zsirszoveti makrofagjai
Balra: emberi Gjsziilétt zsirszovete, a nyilhegyek CD163" makrofagokat jeldlnek. ac:
adipocyta. Kézépen: Macaca mulatta Ujszulétt zsirszovete, a nyilhegyek Ibal* makrofagokat
jelolnek. Jobbra: egér zsirszoveti makrofdgok éaramlasi citometrids elemzése. PD6:
posztnatalis nap 6, HFD: zsiros tappal kezelt egerek, SVF: stromal vascular fraction (a
zsirszovet alapallomanyanak sejtjei). ATM: zsirszOveti makrofagok (adipose tissue
macrophages), iMCs: éretlen myeloid sejtek (immature myeloid cells). SSC-A: side scatter
area, FSC-A: forward scatter area. K6zleményiinkbdl atvéve (Yu et al. 2019).

Emberi Gjszllott zsirszovetében a zsirszoveti makrofdgokat CD163" sejtekként
azonositottuk (Yu et al. 2019) (5.4. abra). A CD163 egy class B scavenger protein, egy
hemoglobin-haptoglobin receptor. A legtobb szoveti makrofagban kifejez6dik. A makrofagok
gyulladasgatlo funkcidjaval all kapcsolatban a CD163 kifejez6dése, gyakran az alternativ vagy
M2 makroféag aktivacio jelz6jének tekintik (Roszer 2015). Macaca mulatta Gjszilottben azt
talaltuk, hogy a zsirszoveti makrofagok ionized calcium binding adaptor molecule (lbal)
proteint fejeztek ki (Yu et al. 2019) (5.4. abra). Az Ibal protein a szOveti makrofagok és a
microglia k6z6s molekularis markere (Ito et al. 1998). A microglia a csontvel6i vérképzéstol
fiiggetleniil, embrionalis vérképzo sejtekbdl fejlodik (Perdiguero et al. 2014). Ez annak a

lehetdségére utal, hogy a zsirszoveti makrofagok a microglia sejtekhez hasonldan, embrionalis

vérsejtképzo sejtvonalbol alakulhatnak ki. Egérben az ujsziilott zsirszoveti makrofagok F4/80
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antigént — a makrofagokra jellemz6 antigént — fejeztek ki. A fiatal egerek zsirszdvetében a
makrofagok olyan nagy mennyiségben voltak jelen, mint a zsiros tappal kezelt egerek
hipertrofizalt zsirszovetében (5.4. abra).

Mivel az emlds ujsziildttekben a csontvelon kiviili vérsejtképzés még nem tiinik el
teljesen — a méajban még zajlik vérsejtképzés, és az embriondlis életben a vérsejteket a
szikzacskd, majd pedig a maj hozza létre, feltettilk a kerdest, hogy ezek a makrofagok
csontvel6tol fliggetleniil keletkeznek-e (Bertrand et al. 2005; Schulz et al. 2012; Perdiguero et
al. 2014).

Eldszor olyan embrioldgiai modellszervezeteket vizsgaltunk, melyekben a makrofagok
eredete jol kovethet6. Az afrikai karmosbéka (Xenopus laevis) nemcsak az embrioldgiai
vizsgalatok egyik modellszervezete, hanem az immunsejt-fejlédés és immunsejt-vandorlas
mechanizmusainak megértésében is gyakran alkalmazott szervezet, mivel a fejlddé Xenopus
larvak teste szinte teljesen attetszO, és fluoreszcens markerek kifejeztetése révén a sejtek
mozgasa in vivo nyomon kovethet6 (Paredes et al. 2015). Azonban nem allt rendelkezéstinkre
adat arra vonatkozoan, hogy a Xenopus — és altalaban, a kétéltiiek — zsirszovete tartalmaz-e
makrofagokat. Elséként tehat a zsirszovet makrofagjainak jelenlétét vizsgaltuk. Kétéltliekben
egyetlen zsirdepo talalhatdé, mely a hasiiregben, a vese és a gonadok mellett, paros szerv

forméajaban jelenik meg, és zsirtestnek nevezik (5.5. abra A).

66



roszer.tamas_ 210 24

<
- .Q
i ac
-
UL
’.;, .,
Y~ 4
b ""'\/ ac \\ 3
- %
) \‘s\ '~\ ‘\
- "Q\' Pt B
\ Ny
FRY _-\',zl.
P ¢
) ~
{ %
i
] ——
D . E gate: SVF F — without beads
gate: SVF without beads  4h with beads — 4h with beads gate: phag*
] phag™ phag* phag’: phag* 1
A A . |: A
1 & o € b
& =
A o
o
- - % -
o
< <] : 2 <
) S S :
3 21| e 2
i b B B b | b bt s s b | @ “"1""[""1"'1"'1 2 il ke Ak R Rl
beads —M8M > beads —> FSC-A——
H I J
0s - 30s . 60s .
('/p (- ; C- S W o)
- ' 2ne” y
5 ~ 1
Os 30s 60s
e OG0, &
p “. ...lp Lo \-'lp /.«ﬁcf

5.5. dbra: Xenopus laevis zsirszoveti makrofagjai

(A) A zsirtest elhelyezkedése a karmosbéka testében. fb: ,fat body”, azaz zsirtest, ov:
ovarium. (B) Hematoxilin-eozin festett metszet a zsirtestbdl. ac: adipocyta. st: sztroma, vs:
vérerek. (C) Savanyu foszfataz (ACP) és peroxidaz (POD) aktivitas a zsirtestben. (D) A
zsirtest sztromajanak aramlasi citometrias elemzése. RBCs: vorosversejtek, ATMSs:
zsirszdveti makrofagok, Lym: limfocitak. (E, F, G) A sztréma sejtjeit in vitro tenyésztettiik
és fluoreszcens latex gyongyokkel (beads) inkubaltuk. A gyongyok fluoreszcens jele a
fagocitalé sejtekben (phag®) jelent meg. A fagocitézisra képtelen sejteket phag
populacioként jeldljuk az abran. (H) Sorozat felvétel egy fagocitalo zsirszéveti makrofagrol.
(1) Zsirszoveti makrofagok fénymikroszkopos képe. nc: nucleus, Ip: lamellipodium, a nyilak
bekebelezett fluoreszcens gyongyoket jeldlnek. (J) Egy zsirszOveti makrofag transzmisszios
elektron mikroszkopos képe. nc: nucleus, vs: vezikuldk a sejtben, Ip: lamellipodium. A
(Wagas, Noble, et al. 2017) kozleményiinkbdl atvéve.
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Azt talaltuk, hogy a kifejlett Xenopus zsirdepdja fagocitalo makrofagokban gazdag, melyek a
makrofag fagoszomakra jellemzd savanyu foszfatazt (acid phosphatase, ACP) és peroxidazt
(POD) fejeznek ki, és morforldgiajuk az emlés monocytakéra emlékeztet (5. abra B-J). Ezutan
a Xenopus embrionalis fejlodése soran kovettiik nyomon a makrofagok megjelenését a
depoban. A makrofagok igen koran, a csontveld kialakuldsa eldtt megjelentek a zsirdepdban
(Wagas, Noble, et al. 2017).

Fluoreszcens sejtvonal-jeléléssel — transzgen karmosbékak vizsgalataval — kimutattuk,
hogy a zsirszoveti makrofdgok a primordialis vérképzd sziget, az Uigynevezett anterior
ventromedialis medulla sejtjeiben alakulnak ki és vandorolnak a zsirkezdeménybe. Ezek a
sejtek megdrzik a primordialis myeloid sejtek markerét, a LURP1 (late upregulated in response
to Hyaloperonospora parasitica) fehérjét, és enyhén kifejezik a hematopoietikus Gssejtekre
jellemz6 SCL (stem cell leukemia/T-cell acute leukemia 1) fehérjét is (Smith et al. 2002; Ciau-
Uitz et al. 2013) (5.6. a4bra A-C). Annak megerdsitése érdekében, hogy a zsirszoveti
makrofagok olyan allatokban is kifejlédnek, amikbdl hianyzik a voros csontveld, Ambystoma
mexicanum zsirszovetét vizsgaltuk. Az Ambystoma egy farkos kétéltii, ami alland6 neoténidban
¢l, azaz nem ¢éri el a mas kététliekre jellemz6 metamorfozist. Emiatt élethosszig megmaradnak
a larvastadiumra jellemz6 vérképzd szervei. Ebben az esetben is azonositottuk a zsirszoveti
makrofagokat (Waqgas, Noble, et al. 2017) (5.6. abra D).

Osszességében elmondhato, hogy a voros csontveld hidnyaban is 1étrejonnek zsirszoveti
makrofagok (5.6. abra E). A kovetkez6 kérdés, amit feltettiink, hogy vajon van-e funkcidja a
kétéltliekben a zsirszoveti makrofagoknak. Ennek megvalaszolasara egy olyan génmodositott
karmosbéka torzset hoztunk Iétre, amiben a zsirszéveti makrofagok szdma lecsokkent. Ezekben
az dallatokban a zsirsejtek mérete szignifikansan megnétt, jelezve, hogy a makrofagok a
zsirsejtek méretét szabalyozhatjak. Mindezek szerint a kétéltliekben funkcionalis zsirszoveti

makrofagok taldlhatéak (Wagas, Noble, et al. 2017). Ebbdl logikusan kovetkezik a kérdés, hogy
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a kétéltiek vérképzé szerveinek homologjai is 1étrehoznak-e zsirszOveti makrofagokat az

eml6sokben.
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5.6. abra: Zsirszoveti makrofagok fejlédése szikzacsko-ekvivalens vérsejtképzo
ossejtekbol

(A) A lurp (myeloid 6ssejt marker) mRNS szintje Xenopus laevis szerveiben. SVF:
sztromavaszkularis sejtek a zsirszovetbol. (B) Aramlasi citometrias elemzés és szdvettani
metszet: lurp fehérjét kifejezé sejtek jelenléte kifejlett Xenopus laevis zsirszovetében.
Mérték: 50 um. (C) Xenopus laevis larvajanak zsirszOvete. ac: adipocyta, a nyilak lurp-
kifejezo sejteket jelolnek. Mérték: 1 cm és 50 um. (D) Ambystoma mexicanum zsirteste. ov:
ovarium, fb: zsirtest (fat body). Mérték 1 cm. Szovettani metszetek az adipocytak (ac) és a
sztroma sejtek (st) feltiintetésére. H&E: hematoxilin — eozin, ACP: savanyu foszfataz (acidic
phosphatase). Mérték: 1 cm és 50 um (E) Aramlasi citometrias elemzés: lurp-kifejezo
zsirszdveti makrofagok (ATMs) mennyisége Xenopus laevis két larvastadiumaban és a
metamorfozist kovetéen. A csontveldi vérképzés csak a metamorfdzis idején aktivalodik.
Kozleményiinkbdl modositva (Wagas, Noble, et al. 2017).

Emlésokben a kétéltli embrid ventralis anterolateralis medullajanak a szikzacsko
vérsejt-szigetei felelnek meg. Ezek a sejtek az extraembrionalis mesoderma szarmazekai, és
nagyjabol ugyanakkor fejlddnek ki, amikor a zsirsejteket 1étrehozé sejtvonalak alakulnak ki
(Stremmel et al. 2018; Perdiguero et al. 2014; Billon et al. 2007; Cohen and Kajimura 2021).

A szikzacskd myeloid sejtvonala Ugynevezett fraktalkin-receptor (CXsC motif chemokine

receptor 1, roviden CX3CR1) proteint fejez ki (5.1. tablazat).
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5.1. tablazat: A szikzacskobdl szarmazé makrofagok azonositasara szolgalo

géntermékek

A szikzacsk6 makrofag sejtvonalai Markerek (Schulz et al. 2012; Bertrand et al.
2005; Lichanska et al. 1999; Lichanska and
Hume 2000; Fennie et al. 1995; Yoder 2004)

Anyai makrofagok a szikzacskéban* CD45" Kit CD31 Macl* F4/80*

Embrionalis nap 7.5-9.5 kdz6tt vannak

jelen

A szikzacsko sajat makrofagjai, elsé CD45" Kit" CD31"

generacio

Embriondlis nap 8

A szikzacskd sajat makrofagjai, masodik ~ CD45" Kit* CD31" Macl*

generacio

Embrionalis nap 8-10

A szikzacsko sajat makrofagjai, harmadik ~ CD45* Kit'®Y CD31* Mac1* MCSFR*
generacio CX3CR1*

Embrionalis nap 8-10

A szikzacsko sajat makrofagjai, negyedik ~ CD45* Kit'" CX3CR1°9" MCSFR*
generacio F4/80Prignt

Embrionélis nap 10.5-t61**

* Ez a populécio eltlinik az embrionalis nap E9.5 végén.

** Proliferald sejtpopulacio, felnétt korban is megmaradhat

CD45, leukocyte common antigen; Kit, c-kit; CD31, platelet-endothelial cell adhesion
molecule [PECAM-1]; Macl, macrophage-1 antigen; CX3CR1, CX3C chemokine receptor-
1; MCSFR, macrophage colony stimulating factor receptor; F4/80, egér makrofag marker

A fiatal zsirszovetben a szirszdveti makrofagokat CXsCR1" sejteknek talaltuk (5.7. abra
A). A CX3CR1 jelenléte azonban dnmagdban nem elégséges bizonyitéka annak, hogy a
zsirszoveti makrofagok a szikzacskobol fejlédnek, mivel a CX3CR1 kifejezédése a sziiletés
utdn is aktivalodhat. Ezért tehat fluoreszcens sejtvonal-kovetéssel térképeztik fel egeér
Ujszuldttben a szikzacskd6 CX3CR1" sejtvonalanak a leszarmazottait. Olyan transzgén
egérmodellt alkalmaztunk, amelyben tamoxifen-indukcioval a CX3CR1-et kifejezd sejtekben
erds fényintenzitast zold fluoreszcens protein (enhanced GFP, réviditve eGFP) termelddik (5.7.
abra B). Ezutdn az intrauterin fejlédés sordn, a szikzacskoban zajléo vérsejtképzddés
idészakaban indukaltuk tamoxifen segitsegével a CXs3CR1-promoterhez kapcsolt eGFP
kifejez6dést. Az eGFP-t kifejez6 sejteket a sziiletés utan, aramlasi citometriaval detektaltuk.
Azt talaltuk, hogy az Ujszilott egér zsirszovetében az eGFP jel makrofagokban volt jelen (5.7.

abra C). A zsirszoveti makrofagok tehat a szikzacské CX3CR1" sejtvonalabdl szarmaznak.

70



roszer.tamas_ 210 24

Annak kizarasara, hogy méréseinket anyai eredetli eGFP™ makrofagok zavarjak meg, minden
esetben olyan anyat hasznaltunk, melybdl hidnyzott az eGFP kifejezddését elindito szekvencia.
Ennek kdszonhetdéen a tamoxifen indukcid csak a méhben fejlédé embriokban, és nem az

anyaban hozott 1étre eGFP kifejez6dést (Waqgas, Noble, et al. 2017) .
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5.7. dbra: Szikzacskdbol szarmazo zsirszoveti makrofagok egérben

(A) CX3CR1 immunhisztokémiai jeldlése egér inguinalis zsirszOvetében. ac: adipocyta,
mérték: 50 pum. (B) A sejtvonal-kovetéshez hasznalt allatmodell egyszerisitett sémaja
(részletesen itt: (Waqas, Noble, et al. 2017)). A transzgén egerekben a szikzacskodi vérképzés
idején kialakulé CX3CR1" sejtek erdsitett zold fluoreszcens fehérjét (eGFP) fejeznek ki. (C)
Az eGFP" makrofagok mennyisége a vad tipusu és a transzgén egerek zsirszdvetében. (D)
Balra: Az 0sztodo (Ki67-et kifejezd) zsirszoveti makrofagok mennyisége egér zsirszovetben
a posztnatalis 7. napon és 56. napon (PD7 és PD56). Jobbra: CD45.2 donor csontvel6bol
szarmazo0 sejtek mennyisége a csontveldben, a vérben é€s a zsirszoveti makrofag populdcidban
(ATMs). (E) A zsirszoveti makrofagok eredete kétéltiiekben (balra) és egérben (jobbra).
aVBI: eliils6 ventrolateralis medulla, YS: szikzacskd. A sejtfelszini markerek magyarazata
az 5.1. tablazatban talalhat6. ** p<0.01, ns: nem szignifikans, Student kétmintas t-proba.
Kozleményiinkb6l modositva (Wagas, Noble, et al. 2017).
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A zsirszovetben a makrofagok a sejtosztodas egyik markerét, Ki67 proteint is kifejeztek
(5.7. &bra D), ami azt jelzi, hogy ezek a makrofagok sejtosztodas révén ujabb makrofagokat
hoznak létre (Wagas, Hoang, et al. 2017; Waqgas, Noble, et al. 2017). Csontveldatiiltetést
végeztiink egerekben annak megitélésére, hogy milyen szazalékban jarul hozza a csontvel6 a
zsirszoveti makrofagok létrenozasahoz (5.7. abra D). Ugynevezett CD45.1/CD45.2
kimérizmust hoztunk létre, melyben a csontvelddonor egér sejtjei CD45.2 allélt, mig a recipiens
egér vérsejtjei CD45.1 allélt fejeznek ki. A CD45.2* immunsejtek ardnya jelzi a csontveld
hozzajarulasat az adott immunsejt-populacio létrehozéasahoz. Vizsgalataink szerint a zsirszoveti
makrofag-populacio mintegy fele a csontvel6i vérképzéstdl fiiggetleniil jott Iétre egérben.
Emiatt a voros csontveld atiiltetése nem volt képes teljes egészében lecserélni a zsirszoveti
makrofag populaciét (Wagas, Noble, et al. 2017).

Ez az eredményink megmagyarazza azokat az ellentmond6 megfigyeléseket, amik
megkérddjelezték a zsirszoveti makrofagok szerepét a zsirszoveti gyulladasban (bdvebben itt:
(Roszer 2018, 2020). Roviden, ezekben a tanulmanyokban csontvel transzplantaciot végeztek
egérben. A vad tipusu recipiens egerekbe olyan csontvel6t liltettek, ami olyan génmddositott
egérbdl szarmazott, melynek makrofagjai erdsen gyulladas-serkentdek voltak. A vart eredmény
szerint ezek a génmaodositott makrofagok meg kelletek volna, hogy jelenjenek a recipiens
egerek zsirszovetében, ezzel gyulladast hozva létre. Csakhogy, a donor sejtek nem népesitették
be a zsirszovetet. Mindez érthetd a mi megfigyeléseink fényében: a fizioldgidsan jelen 1évo
makrofag populéci6 az embriondlis vérképzd sejtek leszarmazottaibol jon létre.

Osszegezve, a zsirszoveti makrofagok a sziiletés idején jelen vannak a zsirszévetben. A
sziiletés el6tt kialakulnak, szamuk és funkcioik tehat a perinatélis életben meghatarozodhat. Ez
felveti annak a lehet6ségét, hogy a zsirszoveti gyulladas a korai életszakaszban is létrejohet.
Mivel a zsirszoveti makrofagok mennyisége fontos a zsirszdveti gyulladas létrejottében, a
kovetkezd kérdésiink az volt, hogy milyen jelek szabalyozzdk a makrofag populaciéo méretét a

fiatal zsirszovetben.
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b

A zsirszoveti makrofagok szamanak meghatarozottsaga

6.1. A fejezet kulcskérdései

Elhizas soran a zsirszdveti makrofagok szdma olyannyira megndvekszik, hogy a zsirszovet
sejtjeinek mintegy felét makrofagok teszik ki (Lumeng, Bodzin, and Saltiel 2007; Lumeng et
al. 2008; Weisberg et al. 2003; Xu et al. 2003). Tekintve, hogy a makrofagok gyulladas-
serkentd aktivacioja az elhizott zsirszovetben nagy valosziniséggel bekovetkezik, és egy
ongerjesztd folyamattd valik, ilyen mennyiségli makrofag veszélyessé valhat a zsirszovetben
(Chung et al. 2014; Rosen and Spiegelman 2014; Epelman, Lavine, and Randolph 2014; Osborn
and Olefsky 2012; Lee and Lee 2014; Glass and Olefsky 2012; Qiu et al. 2014; Li et al. 2013;
Boutens and Stienstra 2016; Roszer 2020; Roszer 2022; Xu et al. 2003). De vajon mi hatarozza
meg a zsirszoveti makrofagok szamat? Ebben a fejezetben erre a kérdésre keresunk valaszt, és
egy U0j endokrin mechanizmust ismerink meg, ami fenntartja a fiziologids makrofég-

mennyiséget a zsirszovetben.
6.2. A makrofagok osztodasi képessége

A makrofagokat a hagyomanyos, ,tankonyvi’ szOvettan a monocytak véglegesen
differencialodott formainak tekinti, melyek nem képesek osztodni. Ez a nézet valtozott meg az
utobbi evekben, amikor a makrofagok osztodasat egymastol fuggetlenil tébb kutatdcsoport is
megfigyelte mind gyulladasos, mind fiziologias korilmények kozott (Aziz et al. 2009; Rebecca,

Kaaweh, and H. 2014; Bain et al. 2016; Ensan et al. 2016; Imperatore et al. 2017; Epelman,
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Lavine, and Randolph 2014). A hossz ¢letli rezidens makrofagok képesek belépni a
sejtciklusba, ezzel novelve a szdvetben talalhatd makrofagok szamat. Emellett a szoveti

makrofagok monocyta-eldalak nélkiil, kozvetleniil az embrionalis vérsejtképz6 Gssejtekbdl is

kialakulhatnak (Roszer 2018).
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6.1. Abra: A makrofagok osztddasa
(A) A makrofagok terminalisan differencialddott sejtek, tehat sokaig ugy véltiik, hogy nem
képesek osztodni. Ezzel szemben, a szOveti makrofagok mennyiségéhez az o0sztédd
makrofagok is hozzajarulnak. Az abra a makrofag-mennyiséget meghatarozé folyamatokat,
az utanpotlas (replenishment) és az eltavolitds (elimination) 6sszhangjat szemlélteti.
Modositva (Roszer 2020) utan. (B) A makrofagok osztodasat serkentd és gatlo jelek
0sszegzése. Mddositva (Roszer 2018) utdn. (C) Osztodd makrofagok morfologija,
elektronmikroszkdpos felvételek. Mérték: 10 um. Mddositva (Roszer 2018) utan.
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A szdveti makrofagok mennyisége tehat nemcsak azaltal ndvekedhet, hogy monocytak
lepnek ki a vérarambol és a szOvetben makrofadgga alakulnak, hanem a mar letelepedett
makrofagok is osztddhatnak és Ujabb makrofagokat hozhatnak létre (6.1. abra A). Egy adott
szOvetben egyidejlileg jelen 1év6 makrofagok mennyisége (,,tissue macrophage pool”) tehat két
forrasbol novekedhet: a vérképzd szervekbdl fejlodd makrofag progenitorokbdl monocyta
eléalakon keresztiil vagy anékiil, illetve a mar differencialodott makrofagok osztodasa révén.
A szoveti makrofagok eltavolitasa sejthalallal torténik. Utdbbi lehet apoptézis, mely nem
generdl gyulladast, de lehet nekrozis vagy pyroptozis, amik ezzel ellentétben gyulladast
okoznak. Egy kulonleges, gyulladast nem okozo eltavolitasi mdd az ugynevezett 1-es tipusu
limfoid sejtek (type 1 lymphpid cells) altal eldidézett makrofag-sejthalal (Boulenouar et al.
2017). Mindezek a mechanizmusok egyittesen hatarozzak meg a makrofagok mennyiségét, és
értelemszertien, a makrofag proliferacio koros makrofag-szaporulatot okozhat (Rdszer 2020).

A makrofagok belépését a sejtciklusba szamos jel idézheti eld, amiket a legutdbbi
években irtak le (6.1. dbra B). Példaul a makrofag koldnia stimulalé faktor (MCSF), a
granulocita-makrofag koldnia stimulalé faktor (GMCSF), egyes interleukin (IL) molekulak, a
fagocitozis és az efferocitozis (apoptotikus sejtek fagocitalasa) folyamata, valamint egyes
intracellularis patogének (6.1 abra B). Ezzel egyidejiilleg szamos jel valt ismertté, amik a
makrofagok osztddasat gatoljak. Azonban sok részlet nem ismert a makrofag proliferacié
szabalyozasaval kapcsolatban. Nem ismertek példaul a jelatviteli utvonalak, amik eldidézik a
sejtciklus aktivalddasat, illetve nem ismerjik azt sem, hogy mi tartja a makrofagokat osztodasi
nyugalomban az egyes szovetekben (Roszer 2020).

Erdekes modon, a sejtciklus soran a makrofagok megérzik azokat a morfologiai
jellegzetességeiket, amik a makrofagokra és a monocytikra jellemzdek: fagoszémakban és
lizoszoémakban gazdagok maradnak (6.1. abra C), tehat feltehetéen a sejtosztédas nem

befolyasolja immunoldgiai effektor funkcidikat (R6szer 2018).
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6.3. A makrofagok osztodasanak immunologiai jelentosége

A szoveti makrofagok osztodasi képessége elengedhetetlen a rezidens szdveti makrofag
populacio fenntartdsahoz és fiziologias megujitasahoz. Szinte valamennyi szervben talalhatoak
0sztodo makrofagok. A maj Kupffer sejtjei, a tiidé alveolaris makrofagjai, a savds hartyak
makrofagjai, a perivaszkularis makrofagok, a fejloédo hasnyalmirigy makrofagjai mind képesek
osztodni (ROszer 2018). A makrofag osztodas megjelenhet az embrionalis fejlodés
(organogenesis) soran, illetve a felndttkorban is megmaradhat. Utobbi esetben szoveti
regeneracio soran vagy fertdzésre adott valaszként jelenhet meg. Mas esetekben pedig a
makrofadg populacié termeszetes megujitasat szolgalé mechanizmusként jelenik meg. A
makrofagok osztddasa azonban korosan megndveli a makrofagok mennyiségeét, és ha ezzel
egyutt gyulladasos szignalok is megjelennek a szdvetben, akkor potencialisan szévetkarositd
gyulladas alakulhat ki (R6szer 2018).

A makrofagok osztodasra vald képessége fluggetlen attol, hogy milyen eldalakbol
jonnek létre. Ismertek embrionalis szikzacskobol fejlddd, osztodasra képes makrofagok (ezek
CD11b* F480* CX3CR1" CCR2™ sejtek), és monocyta eléalakbol fejlédd osztddd makrofagok
is (ezek CD11b* F4/80" CX3CR1™ CCR2" sejtek) (Epelman, Lavine, and Randolph 2014).
Mégsem kozombos azonban, hogy melyik fejlédési vonalbdl szdrmaznak az oszt6dod
makrofagok. A makrofagok fejlédése ugyanis meghatarozza immunoldgiai képességiiket és azt,
hogy milyen mddon aktivalédhatnak. Emellett fontos kérdés, hogy a makrofagok osztodasa
milyen élettani helyzetben torténik. Kutatasaink arra fokuszaltak, hogy milyen jelek biztositjak
a makrofagok homeosztatikus osztodasat.

Az elhizas a zsirszoveti makrofagok patologidsan fokozott osztodasaval jarhat (Amano
et al. 2014), amit részben a lokalis gyulladas indit el (Braune et al. 2017), de sajat munkank
eredménye szerint a gyulladastol fuggetlen, a zsirszovetben felhalmozodo obesogén kémiai
anyagoknak is lehet ilyen hatdsa (Ampem et al. 2019).
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6.4. A zsirszéveti makrofagok osztédasa

Az elhizott zsirszovetben a makrofagok mennyisége két forrasbol ndvekedhet: egyrészt a
gyulladas monocytakat vonz a zsirszovetbe, amik makrofagga differencialédnak; masrészt a
zsirszdveti makrofagok osztodasa tovabbi makrofagokat hoz létre (Rszer 2020).

Bizonyos korilmények kozott, a differencialodott makrofagokban egy transzkripcios
faktor, az ugynevezett MafB (V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B)
szintje lecsokken (Aziz et al. 2009), ami lehet6évé teszi, hogy a sejtek Gjra belépjenek a
sejtciklusba (Roszer 2018). A MafB alacsony szintje mellett a makrofagok osztddasa koloniak
létrehozasat is lehetové teszi, ha megfelelé kdzegben (pl. lagy agarban) tenyésztjuk a sejteket
(6.2. dbra A). Kimutattuk, hogy az osztodd myeloid prekurzor sejtekben alacsony a MafB
szintje (6.2. abra B), és azt talaltuk, hogy a MafB szintjét egy lipid-szenzor transzkripcids

faktor, a retinoid X receptor (RXR) szabalyozza (Menendez-Gutierrez et al. 2015).
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6.2. abra: A MafB alacsony szintje lehetové teszi a makrofagok osztodasat

(A) Lagy agarban novekedd egér makrofag koloniak. Mérték: 50 um. (B) A MafB szintje
osztodasi nyugalomban 1évé €s a sejtciklusba belépd myeloid prekurzorokban. Western blot
elemzés, kozleményilinkb6l modositva (Menendez-Gutierrez et al. 2015). (C) Egér
zsirszOveti makrofagok MafB expresszidjanak szintje. eWAT: a mellékhere korili zsirdepo,
IWAT: inguinalis zsirdepd. Ki67- ATMs: osztodasi nyugalomban 1év6, Ki67 antigén negativ
zsirszOveti makrofagok. Ki67" ATMs: osztddo, Ki67 antigén pozitiv zsirszoveti makrofagok.
Az 0szt6dd makrofagok MafB szintje joval alacsonyabb, mint az osztddasi nyugalomban 1€v6
sejteké. NPFF kezelés hatasara a MafB mRNS és a MafB protein szintje egyarant csokken,
egér és emberi zsirszoveti makrofagokban. NPFF: neuropeptid FF, MFI: atlagos
fluoreszcencia intenzitdas (mean fluorescence intensity). Kozleményiinkb6l modositva
(Wagqas, Hoang, et al. 2017).
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Az RXR altal kontrollalt gének atirdsdt az RXR ligandjai — azaz megfeleld
lipidszarmazékok — aktivaljak. Szamos potencidlis RXR ligand jelenik meg az elhal6
zsirsejtekben, tehat a zsirsejtek anyagainak bekebelezése révén — és valoszintileg a zsirsejtekbol
felszabaduld mikrovezikulak kozvetitésével — a zsirszoveti makrofagokba juthatnak olyan
lipidek, amik a MafB szintjét lecsokkentik (Roszer 2021; Rdészer et al. 2011) (6.3. abra).
Megfigyeltiik azt is, hogy a MafB kifejezddését serkentd liver X receptor (LXR) szintje
alacsony volt a sejtciklusba belépé makrofagokban (Ampem et al. 2019). Mindez alacsonyan
tartja a MafB protein szintjét az osztddé makrofagokban. A MafB szintje dsszefligghet a
makrofagok aktivacios allapotaval is, habar az erre vonatkozé adatok ellentmondasosak (Kim

2017; Moriguchi et al. 2006).
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6.3. abra: Apoptotikus sejtekb6l a makrofagok magreceptor ligandokat allithatnak el6
Balra: egér makrofag z6ld fluoreszcens apoptotikus sejteket kebelez be. A nyil a fagoszoma
kialakulasat, a nyilhegyek az apoptotikus sejtek rogzilését jelzik a makrofag felszinén.
Jobbra: az apoptotikus sejtek anyagai részben kozvetleniil, részben fagoszomaban torténd
emésztés utan képesek a makrofagok magreceptorait aktivalni. Ennek eredményeként az
elhald zsirsejtek tartalma képes a makrofagok aktivacios &llapotat és osztddasat is
befolyésolni. Korabbi munkéink (Roszer et al. 2011; Rdszer 2017) utan médositva.
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Mivel a MafB szintjét csokkentd jelek potencidlisan novelik a szoveti makrofagok
szamat, feltettilk a kérdést, hogy vajon a zsirszdveti makrofagok milyen szinten fejezik ki a
MafB-t. Azt talaltuk, hogy fizioldgias kortlmények kozott a zsirszoveti makrofagok egy része
alacsony szinten fejezi ki a MafB-t, és ezek a sejtek a sejtciklus fehérjéit, tobbek kozétt Ki67
antigént is kifejeznek (6.2. abra C). Eszerint a zsirszoveti makrofagok képesek osztddasra, és
az osztodd makrofagok MafB szintje alacsony. Mindez arra utalt, hogy csontvel6tdl fiiggetlen
makrofag-képzés zajlik a zsirszovetben, és megerdsiti az el6z6 fejezetben bemutatott
eredményeinket (Wagas, Hoang, et al. 2017). Munkank tovabbi eredményei szerint az egyik,
MafB szintet csokkentd jel az endokrin hasnyalmirigyb6l érkezik a zsirszovethez. Ez az
endokrin jel egy neuropeptid, az ugynevezett neuropeptid FF (NPFF). Mind az egér, mind az
emberi zsirszoveti makrofagokban csokkentette a MafB szintjét (6.2. abra C).

Az NPFF a szigetszerv szomatosztatint és pankreasz polipeptidet kifejezd sejtjeibdl
szabadul fel, és a véraram révén jut a zsirszovetbe (6.4. abra A). Sulyos elhizasban, illetve a
pankreasz eltavolitasa utan a vérplazma NPFF szintje csokken, mig kalériamegvonas és éhezés
hatdsara a plazma NPFF szint novekszik (6.4. abra B) (Waqgas, Hoang, et al. 2017). A
zsirszdveti makrofagok kifejezik az NPFF egyik receptorat, a G-protein kapcsolt 2-es tipusd
NPFF-receptort (NPFFR2), mind az emberi, mind az egér zsirszdvetben (6.3. abra C-F). Az
NPFFR2 szintje a zsirsejtekben elhanyagolhato, és a szdveti makrofagok kozil a zsirszdveti
makrofagok fejezik ki jelentds mértékben (6.4. &bra E). Interleukin-4 (IL-4) hatdséra az
NPFFR2 kifejez6dés novekszik, azaz a marofagok gyulladasgatld ,,M2” aktivacioja NPFF
jeltavitellel jar egyutt (6.4. dbra G). Az NPFFR2 aktivacidja gatolja szamos olyan gén
kifejez6dését (az igynevezett interferon regulalt fehérjecsalad 200 tagjait), amik a sejtosztodast
ledllitjadk (Waqas, Hoang, et al. 2017). Ennek kovetkeztében az NPFF elémozditja a
sejtosztddast.

Emellett az NPFF egy ubikvitin ligdz — igynevezett RNF128 — kifejez6dését is gatolja,

aminek kovetkeztében csokken a foszforilalt STAT6 lebontésa (6.5. abra A).
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6.4. abra: A neuropeptid FF jelenléte a szigetszervben és receptoranak Kkifejezodése a
zsirszoveti makrofagokban
(A) Hasnyalmirigy szigetszerv, inzulin és NPFF immunhisztokémia. Merték: 25 um. (B) A
vérplazma NPFF szintje egérben és emberben kiilonb6z6 élettani allapotokban. (C) Az
NPFFR2 kifejez0dése emberi zsirszovetben. A zsirszovet sejtjeit a kovetkezd frakcidkra
osztva elemeztik: SVF (sztromavaszkularis sejtek), ATMs (zsirszoveti makrofagok), SCs:
zsirsejt eldalakok, és adipocytak. MFI: atlag fluoreszencia intenzitas. (D) Western blot,
NPFFR2 és b-aktin szintje egér zsirszoveti makrofagokban. (E) NPFFR2-t kddolé mRNS
szintje kiilonbozd szoveti makrofagokban. ATMs: zsirszoveti makrofagok, PMFs:
peritonealis makrofagok, KCs: Kupffer cells, BMDMs: csontveldi sejtekbdl 1étrehozott
makrofagok. (F) Egérben ket zsirszdvet depot vizsgaltunk, a mellékhere melletti depot
(eWAT) és az inguinalis depot (IWAT). Az elemzést ugyanugy vegeztik, mint az emberi
zsirszovet esetén (C). (G) Az Npffr2 génexpresszidjat befolyasold tényezék. LPS:
lipopoliszacharidak, IFN-y: gamma interferon, NCD: normal tap, HFD: zsiros tap, IL-4:
interleukin 4. K6zleményiinkb6l médositva (Wagas, Hoang, et al. 2017).

A STAT6 foszforilacio egyike azoknak a jeleknek, amik fenntartjak a makrofagok M2
aktivaciojat. Mindezek eredményeképpen a makrofdgok nemcsak osztodni kezdenek, de
gyulladasgatlo vagy immun-tolerans jellemzoket is felvesznek (6.5. abra B) (Waqas, Hoang, et
al. 2017). Elhizasban a makrofagok osztédasa a gyulladasos makrofagok mennyiségét noveli
(Roszer 2020). Az NPFF azonban gatolja az interferon-indukalta makrofag aktivaciot, ezzel

egy gyulladasgatlé makrofagokban gazdag zsirszovetet hoz létre (Waqas, Hoang, et al. 2017).
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6.5. abra: NPFF hatasara az 1L-4/STATG6 jelatvitel felerésodik

(A) A foszforilalt STAT6 (p-STAT6) és teljes STAT6 szintje egér makrofagokban, 1L-4 és
NPFF kezelés hataséasra. (B) Az M2 makrofag aktivacio jellegzetes génjeinek kifejez6dési
szintje NPFF kezelés hatdsara. (Wagas, Hoang, et al. 2017; Waqgas, Ampem, and Roszer

Megfigyeltlik azt is, hogy az NPFF egy kevéssé ismert géntermék, az AGMO (alkil-

glicerol monooxigenaz) szintjét is fokozta a makrofagokban (6.5. abra B) (Waqas, Hoang, et

al. 2017). Vizsgélataink idején ezt a génterméket a gyulladasgétlé — azaz M2 — makroféag-

funkciokkal hoztdk Osszefliggesbe (Roszer 2020, 2020). Az AGMO ugyanis részt vehet a

makrofag lipid-osszetétel meghatarozasaban (6.5. abra C,D) és a gyulladasserkenté lipid

mediator, az igynevezett verlemezke aktivald faktor (platelet activating factor, PAF) szintjét is

csokkenti (Tokuoka et al. 2013; Watschinger et al. 2015). A makrofagok lipid profilja nagyban

meghatarozza, hogy létrejon-e a zsirszoveti gyulladas elhizas soran (Prieur, Részer, and Ricote

2010; Prieur et al. 2011; Roszer 2021). Lehetséges gyulladasgatld hatdsa miatt tovabb

vizsgaltuk az AGMO funkcidjat, ami atvezet minket a kdvetkezo fejezetbe, melyben az anyate;j

altal szabalyozott makrofag funkciokat mutatom be.
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Osszegezve, az NPFF egy hormonalis jel, mely a zsirok lebontaséat tamogatja olyan
maodon, hogy fenntartja a gyulladasgatlé makrofagok szaporodasat a zsirszovetben (6.6. abra).
Az NPFF szerepe mar a kétéltiiekben megjelenik, mivel az NPFF egyik receptora Xenopus
laevis zsirszOveti makrofagjaiban gyulladasgatlé fenotipust hoz létre (Waqgas, Noble, et al.
2017). Az NPFF altal gétolt interferon indukéalta gének kozé tartoznak az IFI200 csaladba
tartoz6 gének is. Ezek a genek autoimmun betegseégek létrejotteben jatszanak szerepet
(Choubey and Panchanathan 2008; Zhang et al. 2009). Elképzelheté, hogy az NPFF az
elhizashoz tarsulé autoimmun betegségek kialakulasatdl is véd. Munkank eredményeire épitve
a kozelmdaltban igazoltak, hogy az NPFF-jelatvitel gatolja a gyulladast és az interferonok
szintézisét (Gour et al. 2024). A zsirszoveti interferon-szintézis gatlasa eldsegiti a zsirok
lebontasat és a zsirokban tarolt kémiai energia hové torténd alakitasat (Kumari et al. 2016;
Wang et al. 2013; Li et al. 2014). Ha az NPFF szignalizacio seril (pl. elhizasban), akkor a
zsirszoveti makrofag képzodés helyett a csontveldi makrofag-utanpotlds valik dominénssa,

egyuttal az M2 aktivaciot szolgaltaté egyik jel is elvész a zsirszovetben (6.6. abra).
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6.6. bra: A neuropeptid FF hatasa a sejtosztodasra és a makrofag aktivaciora

A NPFF/NPFFR2 jelatvitel gatolja az adenilat ciklazt (AC), ami a sejten belili cAMP
csOkkenését okozza. Ez csokkenti a STAT3 stabilitasat a sejtben, és az Rnf128 csokkent
kifejez6désén keresztiil gatolja a foszforilalt STAT6 (p-STAT6) lebomlasat. Ennek
kovetkeztében a STATG6 altal indukalt gyulladasgatlo (M2) aktivacio jon létre a
makrofagokban. Emellett az IFN-y jelatvitelt is gatolja az NPFF, aminek kovetkeztében a
sejtciklust gatlo interferon indukalta gének (IFI gének) kifejez0dése csokken. A makrofagok
emiatt belépnek a sejtciklusba (Wagas, Hoang, et al. 2017).

82



roszer.tamas_210 24

A zsirszoveti makrofagok szerepe a zsirszovet fejlodésében

7.1. A fejezet kulcskérdései

Sziiletés utan az anyagcsere atalakul: a homeoterm anyaméhbdl egy hipotermias kdrnyezetbe
keriil az ujsziilott, az anyaméhben az anyai keringésbdl kapott tdpanyagok helyébe a
tdpcsatornan keresztiili taplalas Iép (Stave 1970). Emiatt az anyagcsere egyik f6 feladata a
maghémérséklet fenntartasa lesz a sziiletés utan (Herrera and Amusquivar 2000). Mivel az
ujsziilott izomtomege nem elégséges didergd hétermeléshez, a maghdmérséklet fenntartasat
kémiai h6termeléssel biztositja (Ward Platt and Deshpande 2005). A hétermelés az anyatejbdl
felvett zsirokbdl, mitokondriélis szétkapcsolas révén torténik. Az intrauterin anyagcserét
szénhidrat katabolizmus jellemzi, ezzel szemben az Ujszil6tt anyagcseréjében a zsirok
katabolizmusa domindl. Fontos kérdés annak megértése, hogy milyen modon torténik az
anyagcsere atprogramozasa, miként képes az Ujszulott zsirszovet alkalmazkodni az Uj
metabolikus igényhez. Mivel az anyatejes taplalas hianya megfigyelések szerint megndveli a
gyermekkori elhizas kockazatat (Singhal 2007; Marseglia et al. 2015; Ventura 2017; Rito et al.
2019; Ma et al. 2020; Azad et al. 2021), figyelmiink az anyatejben talalhaté olyan jelekre

iranyult, melyek meghatarozhatjak a zsirsejtek fejlddését és anyagceseréjét.
7.2. Az anyatej alkil-glicerol tartalma

Vizsgalataink soran felfigyeltiink arra, hogy a fejlodé zsirszovet hétermeld képességének

csokkenese egydtt jart egy korabban nem jellemzett gen, az ugynevezett alkil-glicerol
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monooxigenaz (AGMO) kifejez6désével (Yu et al. 2019). Az AGMO egy olyan enzim, mely
szabad zsirsavakka alakit ritka zsirfélesegeket, az ugynevezett alkil-glicerolokat (Tokuoka et
al. 2013; Watschinger and Werner 2013). Ezek egy éter-lipid csalad tagjai, melyek
szerkezetukben szabad neutralis lipidekre hasonlitanak azzal a kilénbséggel, hogy a zsirsav-
lanc nem észterkdtéssel, hanem éterkotéssel kapcsolodik a glicerol gerinchez (lannitti and
Palmieri 2010). Figyelmiink akkor fordult az alkil-glicerolok zsirszdvetre gyakorolt hatasa felé,
amikor irodalmi adatok alapjan kirajzolodott, hogy ennek az éter-lipid csoportnak az anyatej az
egyetlen jelentds forrasa (Qian et al. 2014; Hallgren et al. 1974) (7.1. &bra).

Ezek a zsirok ugyanis hidnyoznak az emberi taplalkozasbol, mivel eléfordulasuk ritka
az emberi taplalékban. Az alkil-glicerolokat archaeonok szintetizaljak és felhalmozodnak a
tengeri iledékben, ahonnan egyes tengeri él6lényekben, példaul tengeri szivacsokban és
porcoshalakban halmozodnak fel. Utdbbiak esetében a méj alkil-glicerol tartalma magas, amit
azzal magyaraznak, hogy az alkil-glicerolok a test fajsulyat képesek csokkenteni (Bordier et al.
1996; Hartvigsen et al. 2006). Osszességében, az alkil-glicerolok szintézise és bioldgiai
jelent6sége alig volt ismert, amikor kutatasainkat megkezdtik.

Els6ként olyan analitikai eljarast kellett kidolgoznunk, mely lehetévé tette az alkil-
glicerolok pontos meghatarozasat az anyatejben, a vérplazmaban és a zsirszdvetben (7.2. abra).
Kromatogréafias eljarasokkal kezdtink, de pontos és reprodukalhatdé méréseket csak
tdmegspektrometrias méréssel tudtunk elérni. Az alkil-glicerolokat ezutan nagy pontossaggal
tudtuk mérni komplex bioldgiai matrixokban, mint példaul vérplazma, zsirszdvet és anyatej.
Azt talaltuk, hogy az alkil-glicerolok az emberi anyatejben nagy mennyiségben vannak jelen,
mégpedig harom alkil-glicerol: a batil-alkohol, a kimil-alkohol és a szelakil-alkohol jelentik az
anyatej alkil-glicerol készletét (Yu et al. 2019). Ezeket az alkil-glicerolokat mas emlésok
anyatejében is kimutattuk: kutya, macska, kecske, egér tejpen mindharom alkil-glicerol jelen
volt (Yu et al. 2019). Egér esetében azt talaltuk, hogy a vérplazma alkil-glicerol szintje a szopds

egerekben a legmagasabb, elvélasztas utan pedig az alkil-glicerolok eltiinnek a plazmabol. A
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szoptatas ideje alatt az egér tej alkil-glicerol tartalma fokozatosan csdkkent, ami a szopds egerek
plazméjaban mérhetd alkil-glicerol szint valtozaséban is tiikkr6z6dott. Mindez azt jelzi, hogy az

anyatej az alkil-glicerolok f6 forrasa (Yu et al. 2019).

3"~ s— lipoproteinek
lipid metabolitok

kettés membran

lipidmag ' 2 AKGs

U lipidmag

citoplazma foszfolipid‘ réteg sejtmembran

gl MY
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sejtmag

Cc

kimil-alkohol (chymic alcohol, CA)
1-O-hexadecylglycerol
alpha-hexadecylglyceryl ether
IUPAC: 3-hexadecoxypropane-1,2-diol
molecular formula: C1gHg9O3
CAS: 6145-69-3

 glicerol

éterkotés
batil-alkohol (batyl alcohol, BA)
batilol 2 4 6 8 10 12 14 16 18
1-O-octadecylglycerol 1 3 5 7 9 1 1 15 17

stearyl monoglyceride

IUPAC: 3-octadecoxypropane-1,2-diol
molecular formula: Cp1Hg403
CAS: 544-62-7

szelakil-alkohol (selachyl alcohol, SA)
glyceryl monooleyl ether
1-O-Octadec-9-enyl glycerol

IUPAC: 3-[(Z)-octadec-9-enoxy]propane-1,2-diol
molecular formula: Cp1H403

CAS: 593-31-7

R chain: CygH35

7.1. dbra: Az anyatej lipid cseppjeinek keletkezése, szerkezete, és alkil-glicerol tartalma
(A) Egér tejmirigyének metszete, hematoxilin-eozin festés. mérték: 10 um. Csillag jelzi az
apikalis lipidcseppet, mely a tej lipidcseppjeinek magjat adja. Transzmisszids elektron
mikroszkopos felvétel a tejmirigy sejtjeir6l. Mérték: 10 um. ly: limfocita (B) A tej
lipidcseppjeinek sematikus szerkezete. AKGs: alkil-glicerolok, PE: foszfatidil-etanolamin,
PS: foszfatidil-szerin, PC: foszfatidil-kolin (C) Az anyatej alkil-glicerol molekulainak
szerkezete. Kdzleménylink utan mddositva (Yu et al. 2019).
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7.2. &bra: Az alkil-glicerolok meghatarozasara kidolgozott analitikai eljaras

(A,B) Kalibracio és tomegspektrometrids meghatarozas. (C) Belsé kontrollként nem-
metabolizal6do, paratlan C-szama alkil-glicerolt hasznaltunk. (D) Alkil-glicerolok (AKGS)
mennyisége egér tejben. CA: kimil-alkohol, BA: batil-alkohol, SA: szelakil-alkohol. (E)
Alkil-glicerolok mennyisége emberi, kutya, kecske, szarvasmarha tejben. Utdbbibdl az alkil-
glicerolok hianyoznak. (F) Alkil-glicerolok mennyisége egér vérplazméaban, alkil-glicerolt
tartalmazo tap fogyasztasa utan. A kontroll csoport vivéanyagot kapott, mely nem
tartalmazott alkil-glicerolokat. (G) Alkil-glicerolok el6fordulasa az allatvilagban. (H) A
csecsemd napi alkil-glicerol bevitelének abrazolasa. Az anyatejjel azonos mennyiségii alkil-
glicerol bevitelt biztosité allati tej mennyiségének abrazolasa (Yu et al. 2019).

Megfigyelték, hogy az anyatejes taplalas hianya megndveli a gyermekkori elhizas és

egyes anyagcserebetegsegek kockazatat. Ezert azt kérdeztiik, hogy alkil-glicerolok vajon jelen

vannak-e az anyatej helyett alkalmazott tapszerekben. Tdbb, kereskedelmi forgalomban

beszerezhetd bébitapszer (,,Anfangsmilch”, azaz ,,indito6 tej”, vagyis anyatejp6tlod tehéntej alapa

tapszer) alkil-glicerol tartalméat mértik meg. Egyik megvizsgalt tdpszerben sem talaltunk alkil-
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glicerolokat. Mivel a bébitapszerek alapja a tehéntej, megvizsgaltuk a tehentej alkil-glicerol
tartalmat. Sem a frissen fejt, sem a pasztérozott tej nem tartalmazott alkil-glicerolokat (Yu et
al. 2019). Ezt az eredményt munkank megjelenése utan egy fliggetlen laboratorium is
megerdsitette (Hewelt-Belka et al. 2020). Az alkil-glicerolok tehat tapszerrel nem pétolhatoak,
és a szlletés utan az anyatej az egyetlen természetes alkil-glicerol forras. A felndttek
taplalkozasabol hianyzik, csak kecsketejbdl késziilt tejtermékekkel vihetd be, de a bevitt
mennyiség nagysagrendekkel kisebb, mint az ujsziilottkorban az anyatejbdl térténd bevitel (Yu

et al. 2019) (7.2. abra G,H).

7.3. Az alkil-glicerolok hatésa a zsirsejtekre

Mindezek utan azt vizsgaltuk meg, hogy miként hatnak a zsirsejtek osztodasara €s fejlodésére
az alkil-glicerolok. Azonban sem az osztddast, sem a lipogenezist, sem a mitokondrialis hal6zat
méretét, sem az in vitro zsirsejt differencialodast nem befolyasoltak (Yu et al. 2019). Azonban,
ha a zsirsejt tenyészetben zsirszoveti makrofagok is jelen voltak, a zsirsejtek egy hdtermeld
fenotipust vettek fel (Yu et al. 2019). Ezt a hatast mind sejtvonalon, mind primer egér és human
sejtkulturaban megfigyeltik (Yu et al. 2019). Az alkil-glicerolokat a zsirszoveti makrofagok
képesek voltak metabolizalni, mégpedig éter-lipid jelatvivd molekulakat szintetizaltak alkil-
glicerolok felhasznalasaval (Yu et al. 2019) (7.3. abra).

A legnagyobb mennyiségben szintetizalt éter-lipid a platelet activating factor (PAF),
azaz vérlemezke aktivald faktor volt (Hichami et al. 1997; Hartvigsen et al. 2006; Yu et al.
2019; Tokuoka et al. 2013), ami egy pro-inflammatorikus jelatvive. A makrofagokban egy
autokrin jelatvitel révén fokozta az interleukin-6 (IL-6) citokin szintézisét, ami a
preadipocytdkban a JAK2/STATS3 jelatvitelt aktivalva fokozta a mitobiogenezishez és a
mitokondrialis szétkapcsolashoz sziikséges gének atirdédasat (Yu et al. 2019). A PAF-bdl

azelaoil-PAF is keletkezett, mely egy PPARYy ligand, és szintén fokozhatja a mitobiogenezist.
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7.3. &bra: Az alkil-glicerolok hatésa a zsirsejtekre fiigg a makrofagoktdl
(A) 3T3-L1 egér zsirsejteket tenyésztettiink Ugynevezett Transwell tenyésztGedényben. A

sejteket vagy zsirszOveti makrofagok jelenléte nélkil (-ATMs), vagy pedig zsirszdveti
makrofagok jelenlétében (+ATMs) tenyésztettiik. A makrofagokat egy félig ateresztd
membrannal elvalasztott kamraban ndvesztettik, igy a makrofagok és a zsirsejtek kdzott csak
kémiai kommunikacié volt lehetséges, sejt-sejt kapcsolatok létrenozasa nélkil. (B) A
zsirsejtek mitokondriumait Mitotracker Green festékkel jeloltiik, és a jel fluoreszcencia
intenzitasat mértiik meg (MFI). A jel intenzitasa aranyos a mitokondriumok mennyiségével.
Vehicle: vivoanyag, AKGs: alkil-glicerolok. (C) A mitokondriumhalézat morfol6giaja olyan
zsirsejtekben, melyeket makrofagok jelenlétében tenyésztettiink. A mitokondriumokat
Mitotracker Red festékkel jeloltik. Mértek: 25 um. TEM: transzmisszids elektron
mikroszkopos felvétel. nc: nucleus, nyilhegyek: mitokondriumok, mérték: 5 um. (D) A
mitokondriumok mennyisége zsirsejtekben. CA: kimil-alkohol, BA: batil-alkohol, SA:
szelakil-alkohol, -ATMs: zsirszoveti makrofagok nélkul, +ATMs: zsirszdveti makrofagok
jelenlétében. (E) Relativ mitokondrialis NADH-DH enzimaktivitas, (F) relativ Ucpl mRNS
expresszid zsirsejtekben melyeket zsirszoveti makrofagok jelenléte nélkil (-ATMs), vagy
pedig zsirszoveti makrofagok jelenlétében (+ATMs) tenyésztettiink. AKGs: alkil-glicerolok.
(G) A zsirsejtek oxigenfogyasztdsa. A sejteket zsirszOveti makrofagok jelenlétében
tenyesztettiik. AKGs: alkil-glicerolok. (H) Hotermeléshez sziikséges gének kifejezodése egér
inguinalis zsirszovetben. Az egereket oldoszerrel vagy alkil-glicerolokkal (AKGs) kezeltiik.
Az egyik kisérleti csoportban a zsirszoveti makrofagokat eldzetesen eltavolitottuk klodronat
liposzomas kezeléssel (ATM-deplécio). (I) LPCAT2 enzim mennyisége egér adipocytakban
és zsirszoveti makrofagokban. K6zleményilinkb6l méodositva (Yu et al. 2019).

Ennek a makrofag-preadipocyta jelatvitelnek tobb kritikus feltétele van, melyek hianya

megakadalyozza a hétermeld zsirsejtek fejlodését. Az elsd ilyen kritikus feltétel, hogy a

zsirszoveti makrofagok nagy mennyiségben fejezik ki az alkil-glicerolokbol vérlemezke
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aktivald faktort létrenoz6 LPCAT?2 (lizo-foszfatidilkolin-aciltranszferaz 2) enzimet (7.3. abra
). Azt talaltuk, hogy az adipocytak és a makrofagok sajatos enzimkeészlettel rendelkeztek, mely
az alkil-glicerolok két, egymastol eltéré feldolgozasi lehetéségét eredmenyezte a két
sejttipusban (7.4. abra). Az adipocytak az alkil-glicerolokat els6sorban zsirsavakka alakitottak,
mivel jellemzéen AGMO enzimet fejeztek ki. Ezzel szemben a zsirszoveti makrofagok az alkil-
glicerolokat a foszfolipaz-A2G2 (PLA2G2A), a foszfolipaz-A2G10 (PLA2G10) ésaz LPCAT2

enzimek jelenléte miatt vérlemeze aktivalé faktorra alakitottak (7.4. abra).
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7.4. &bra: Az alkil-glicerolok metabolizmusa az adipocytakban és a makrofagokban
Voros szinnel jeldljuk az egyes katalitikus Iépeseket gatldo molekulakat (Yu et al. 2019)

A PAF inaktivalasat elsésorban az adipocytak végezték (7. 4. dbra). Ez a példa is jol szemlélteti,
hogy a zsirsejtek és a zsirszdveti makrofagok k6zott megoszlik a zsirok feldolgozasi képessége.

Emellett, a makrofagok PAF receptorokkal is kell, hogy rendelkezzenek, ezek hianyaban a

89



roszer.tamas_210 24

jelatviteli folyamat megszakad. Amennyiben az LPCAT2 szintje csokken, akkor az alkil-
glicerolokbdl nem keletkezik ,,aktiv hatoanyag” (Yu et al. 2019).

A zsirsejtek, kiilondsen a feln6tt kor érett zsirsejtjei, AGMO enzimet fejeznek Ki
(Watschinger and Werner 2013; Watschinger et al. 2015). Az AGMO lebontja az alkil-
glicerolokat, ezzel megsziinteti azok hatéasat a zsiranyagcserére (Yu et al. 2019). Ezek a kritikus
1épések a zsirszoveti gyulladas mértékétol is fiiggenek: elhizott zsirszovetben az AGMO szintje
alacsony. Emiatt alkil-glicerolokat tartalmazé diétaval az elhizas mértéke csokkenthetd (Yu et

al. 2019).

7.4. Az alkil-glicerolok hatésa az elhizasra

Az alkil-glicerolok hatasat a zsirszovet fejlédésére és az elhizdsra harom egérmodellben
vizsgaltuk. Els6ként ujsziilott egerek napi alkil-glicerol bevitelét ndveltik meg, aminek
kdvetkeztében a multilocularis, UCP1" zsirszdvet mennyisége megndvekedett, a zsirsejtek
hotermelésével és lipolitikus aktivitasaval parhuzamosan. A test htermelése is megemelkedett,
a zsirszovet tomege pedig csokkent. Amennyiben a szdveti makrofagokat eliminaltuk klodronat
liposzémak segitségével, az alkil-glicerolok hatasa nem jelentkezett (7.5. abra). Az alkil-
glicerolok f6 forrasa az anyatej. Tapszerrel taplalt kisdedek zsirszovetében a UCP1 szintje
ennek megfeleléen lecsokkent (7.6. dbra A-C), amit egyitt jart a multilocularis, UCP1*

zsirsejtek elvesztésével (7.6. abra D) (Yu et al. 2019).
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7.5. &bra: Alkil-glicerolok in vivo hatasa a zsirszovetre

(A) Kimil-alkohol (CA), batil-alkohol (BA) és szelakil-alkohol (SA) mennyisége a 3. és 6.
posztnatalis napon (PD3, PD6) egérben. (B) Alkil-glicerolok mennyisége egér tejben és egér
verplazmaban a posztnatalis 3., 6. €s 56. napon (PD3, PD6, PD56). (C) A test zsirszovet
szadzaléka tiznapos egerekben. Az egyik csoportot olddszerrel, a masik csoportot alkil-
glicerolokkal (AKGs) kezeltik. (D) A kezelés sémaja: az egerek vagy vivbanyagot, vagy
alkil-glicerol keveréket (AKGs) kaptak per o0s, a 3. posztnatalis naptdl kezdédGen. Az
egereket vagy a 10. posztnatalis napon vizsgaltuk. (E) Inguinalis zsirszovet, hematoxilin-
eozin festés és UCP1 immunhisztokémia. A nyilhegyek bézs zsirsejteket jelélnek. Mérték:
25 um. (F) Félvékony metszet az inguinalis zsirdepobol. Ip: lipidcsepp, merték: 25 um. (G)
Transzmisszids elektron mikroszkopos felvétek az eldbbi mintdkbdl. nc: nucleus, Ip: lipid
csepp, mt: mitokondrium, mérték: 5 um. (H) A zsirsejtek mitokondriumainak mennyisege,
az adipocytak merete, a plazma glicerol szintje, az inguinalis zsirdepd neutralis zsirtartalma,
a szOvettani metszetekben lathatd bézs (multilocularis, UCP1%) szdvet terlilete, és az egerek
zsirszovet-mentes testtbmege. oldoszer: kezelés olddszerrel, AKGs: kezelés alkil-glicerol
keverékkel (1) Génexpresszio szintek a zsirszovetben (Yu et al. 2019).
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7.6. abra: Az alkil-glicerolok hatasa
(A) Anyatejen nevelt 0.2 — 1 év kozotti csecsemok zsirszovetének UCP1 mRNS szintje. (B)
Tapszerrel taplalt 0.3 — 0.9 év kozotti csecsemOk zsirszovetének UCP1 mRNS szintje. (C)
Anyatejjel taplalt és tapszerrel taplalt csecsemok zsirszoveti UCP1 mRNS szintjének
Osszehasonlitasa. (D) Anyatejjel taplalt és tapszerrel taplalt csecsemdk zsirszovete. H&E:
hematoxilin-eozin, UCP1: UCP1 immunhisztokémia, ac: adipocyta, merték: 100 és 25 um.
A bézs (multilocularis, UCP1") zsirsz6vet mérete hasonld kord, anyatejjel taplalt és tapszerrel
taplalt csecsemok zsirszovetében. (E) Ujsziilott CD1 egerek mesterséges taplalési
kisérletének eredménye. A CD1 egér inguinalis zsirdepdja gazdag UCP1* bézs zsirszdvetben
(BeAT). A mesterseges nevelés az emberi tApszeres taplalast modellalta. Mesterséges nevelés
hatdséra a bézs zsirsejtek mennyisége csokkent. Alkil-glcierolokkal kiegészitett tapszer
méréskelte a bézs zsirsejtek elvesztését. ac: adipocyta, BeAT: bézs zsirsejtekben gazdag
régio, PD10: posztnatélis 10. nap, PD34: posztnatalis 34. nap. Mérték: 80 um. Kozleményiink
utan modositva (Yu et al. 2019).

Ezek utan az anyatej megvonasanak hatasat vizsgaltuk, mesterségesen nevelt és tejpétlo
folyadékkal taplalt egér ujszulottekben. Az anyatej hidnya kovetkeztében a multiloculéris,
UCP1" zsirsejtek szama csokkent a zsirszdvetben, ezzel egyiitt a zsirszovet tomege megnbit.
Ezeket a hatasokat mérsékelte az alkil-glicerolok jelenléte a tejp6tlo folyadékban (7.5. dbra E).
Végll zsiros tapon tartott, illetve genetikailag elhizott egerekben teszteltik az alkil-glicerol

hatasat. A kezelés hatdséra a test energiafelhasznalasa megnétt, a zsirsejtek mérete csokkent, és
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a UCP1 zsirszoveti kifejez6dése ndvekedett (7.7. abra A, B). Mindharom allatkisérletes modell
egybehangzoan az alkil-glicerolok elhizast mérséklé hatasat jelezte. Ez a hatas a hétermeld
zsirsejtek  kialakulasanak koszonhetd, melyet az alkil-glicerolok egy makrofag-fiiggd

mechanizmus révén képesek serkenteni (7.7. abra C) (Yu et al. 2019).
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7.7. dbra: A zsirszoveti makrofagok szerepe a fejlodo zsirszovetben

(A) Alkil-glicerolok (AKGs) hatasa egerek oxigénfogyasztasara, amit indirekt kalorimetrias
méréssel hataroztunk meg. A kontroll csoport az alkil-glicerolok olddszerét kapta. (B) A
hétermeléshez és a mitokondriumok Iétrehozasahoz sziikséges gének kifejezddési szintje a
zsirszovetben oldoszer-, vagy alkil-glicerol (AKGs) kezelést kovetden. (C) A fejlédo
zsirszovetben a makrofagok IL-6 szintézisen keresztiil fokozzak a hétermeléshez és a
mitokondriumok fejlédéséhez sziikséges gének kifejezodését. Az anyatej alkil-glicerol
tartalma fokozza a makrofagok I1L-6 termelését egy autokrin mechanizmus réven. Az alkil-
glicerolokat a makrofdgok PAF szintéziseére hasznaljak, ami a makrofagok sajat PAF
receptorain (PTAFR) keresztll fokozzak az IL-6 szintézist. Az IL-6 végll a STAT3 jelatvitel
aktivalja a fejlodo zsirsejtekben (Yu et al. 2019).

Egy anyatejjel taplalt 4jsziilott napi zsirbevitelét egy felnétt ember csak mintegy masfél
kilogramm csokoladé, vagy korilbeltl harom kilogramm olajban silt krumpli, vagy négy
kilogramm sajtburger elfogyasztasaval érhetné el (4. fejezet, 4.1. dbra A) Ennek a nagy
mennyiségli zsirnak mintegy 85-90%-a felszivddik, és a zsirok emésztését az ujszilott
nyalmirigyei altal termelt lipaz enzim is fokozza (Roszer 2021). A nagy mennyiségli zSir
energiava alakitasa olyan anyagcsereszabalyoz6 mechanizmust igényel, ami fokozza a lipolizist
¢és a kémiai hétermelést. Az anyatejben taldlhato alkil-glicerolok ilyen szerepet télthetnek be:

nem energiatermeld, hanem jelatvivo szerepet jatszanak, és eldsegitik az 1jsziilott zsirsejtjeiben
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az anyatejjel bevitt zsirok hasznositasat, azaz energidva alakitasat (Roszer 2021). Annak
ellenére, hogy az ember az egyetlen olyan emlds, mely mas allatok tejét fogyasztja tejtermékek
forméajaban, az ujsziléttek anyatejjel valo taplalasa egyre ritkdbb és rovidebb ideig tart
napjainkban. A WHO ajanlasa szerint legalabb féléves korig lenne sziikséges az anyatejes
taplaléas, és az anyatejhez vald jutast alapvetd emberi jognak tartjuk (Grummer-Strawn et al.
2017)*. Az anyatejes taplalas korlatozasat tobb tanulmany is feleldssé teszi a gyermekkori
elhizés kialakulasaért (Pietrobelli, Agosti, and the MeNu 2017; Ma et al. 2020; Liu et al. 2022;

Azad et al. 2018).

7.5. Az alkil-glicerol jelatvitel kikapcsolasa

A zsirszovet hétermelése zsirok felhasznéldsaval csak akkor jar metabolikus elénnyel, ha
megfeleld mennyiségli, oxidalhaté lipid all a zsirsejtek rendelkezésére (ROszer 2021).
Anyatejjel val6 taplalas soran ez a helyzet all fenn, azonban elvalasztas utan a zsirbevitel
csokken, és ha a hétermel6 zsirsejtek uraljak a zsirszovetet, egy veszélyes zsirszovet-sorvadas
johet létre, mely a cachexidhoz hasonld (Molocea, Tsokanos, and Herzig 2020). Feltettiik a
kérdést, vajon van-e ilyen hatasa a fokozott alkil-glicerol bevitelnek. Azt talaltuk, hogy az
elvalasztassal egyiddben a zsirsejtek AGMO szintje megndvekszik, ami ,.kikapcsolja” az alkil-
glicerolok jelatvivé szerepét a zsirszovetben (Yu et al. 2019). Az AGMO szintjének
novekedését az NPFF inditja el, ami egyben a zsirszdveti makrofagok szamat és fenotipusat is
meghatdrozza. Mivel mindegyik mechanizmus a STAT3 szignalizéaci6 aktivalasan (h6termelés
stimulalasa), illetve gatlasan (makrofag sejtosztodas fokozésa) keresztiil miikddik, kdvetkezd
célkitlizésiink a zsirsejtek STAT3 jelatvitelének megértése volt. Ezeket a vizsgalatainkat

Osszegzem a kovetkez6 fejezetben.

“Megjelent itt: Roszer T (2023) Anyatejjel az elhizas ellen. Természet Vilaga 154: 12, p. 562-566.
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8
Mitokondrium-sejtmag kommunikacio a zsirsejtek fejlodéseben

8.1. A fejezet kulcskérdései

Az eddig bemutatott munkaink eredményei szerint az Ujszilétt és a gyermek zsirszovetében a
zsirok lebontasat el6segit6 jelatviteli mechanizmus az IL-6/STAT3 dtvonal (Yu et al. 2019). Ez
a jelatviteli ttvonal felnétt zsirszovetben is indukélhat hétermeld, zsirokat lebonto fenotipust
(Kristof et al. 2019), de metabolikusan kedvezodtlen, sorvadashoz (cachexidhoz) vezetd
allapotot is el6idézhet (Molocea, Tsokanos, and Herzig 2020; Petruzzelli et al. 2014). A fehér
zsirszovet atalakuldsa hdtermeld zsirszovetté lehet metabolikusan kedvezd, de ugyanakkor
vészes energiahianyt is okozhat, pl. rdkos megbetegedésben vagy sulyos virusfertdzésben
(Petruzzelli et al. 2014; Jing et al. 2022). Emiatt nem mellékes annak ismerete, hogyan tarthatd
kordaban a hétermeld zsirszovet kialakulasat indukalo IL-6/STATS3 jelatvitel. Az IL-6 egy
potencialisan gyulladaskelté citokin, melynek zsirszoveti szintézise elhizdsban vészesen
fokozodik, gyulladast és inzulin-rezisztenciat hozhat Iétre (Theurich et al. 2017; Glass and
Olefsky 2012). Ugyanakkor az IL-6 jelatvitel a zsirszoveti makrofagok fejlodését és
aktivaciojat is meghatarozza (Braune et al. 2017), gyulladasos és gyulladasgatl6 makrofag
funkciokat is aktivalhat (részletesen: (Roszer 2020)). Az IL-6 jelatvitel hianya azonban fokozza
az elhizast és az ezzel jaro inzulin-rezisztencia kialakulasat (Wallenius et al. 2002; Matthews
et al. 2010). Fontosnak éreztilk tehat tovabb vizsgalni az IL-6/STAT3 szignalUtvonal élettani

jelentdségét €s szabalyozasanak lehetdségeit.
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8.2. Interferon valasz és IL-6 szintézis

Az IL-6 kordbbi elnevezése interferon béta 2 (IFNB2), ami arra utal, hogy az interferonok
csaladjaba tartozo citokin. Az IL-6 szintézisét tobb jelatviteli utvonal aktivalja, tobbek kozott a
NF«B (nuclear factor kappa B) és az interferon regulélé faktorok (IRF-ek). Ezeknek a jelatviteli
utvonalaknak az aktivacidja Thl citokin valaszt és I-es vagy ll-es tipusu interferon valaszt indit
el. Az IL-6 emiatt Th1l citokinekkel (tumor nekrozis faktor alfa, TNFa.; interleukin 1 béta, IL-
1pB) és interferonokkal (interferon béta, IFN; interferon alfa, IFNo) egydtt szabadul fel.
Mindezek a citokinek a zsirsejtekben gyulladast, pyroptézist (gyulladasos sejthalalt), a

zsirszoveti makrofagokban pedig gyulladasserkentd aktivaciot okozhatnak (Bai and Liu 2019;

Radvanyi and Roszer 2024).

8.3. A mitokondriélis nukleinsavak szerepe a zsirszoveti gyulladasban

A zsirokat aktivan lebontd, szabad zsirsavakat felszabaditd6 és hdt termeld zsirsejtek
mitokondriumokban gazdagok, hiszen jelenlétik elengedhetetlen ezeknek a feladatoknak az
ellatdsdhoz. A mitokondriumok endoszimbionta eredetiik miatt a prokaridtdkra jellemzd
nukleinsavakat tartalmaznak: cirkularis DNS, hajtii-, és kettds hélix szerkezeti RNS
molekulakat. Ezek a velesziletett immunrendszer szdméra patogén-szerli aktivacios jelet
szolgéaltatnak (Honda, Takaoka, and Taniguchi 2006; Kato et al. 2008). A sejtplazmaba jutd
mitokondrialis DNS és RNS emiatt heves interferon-valaszt indit el, ami a zsirszovetben
gyulladast okoz (Youle 2019). A felszabadul6 IFN kéarositja a mitokondriumokat, ami tovabbi
gyulladast és energia-deficitet okoz (Hoang et al. 2022). Az Ugynevezett mitofagia a sérult
mitokondriumok folyamatos eltavolitdsa révén csokkenti a mitokondridlis nukleinsavak

mennyisegét a sejtplazmaban (Minton 2016; Varga et al. 2023).

96



roszer.tamas_ 210 24

Ao mtRNS a citoszolban B c )
B12 . O Por 1. PSB -9
Lols S 8 | AP Ress
.°z’°8 ’5 & mRNS  Mrgcd T <L 8
=06 : - acitoszolban T, -
) e . c £
= Nd1 Rn16s Co3 l PRI,
P @P56 FNp 3 3y 7 )
) F . oldoszer IFNB " HE
egér  ember eger ember eger  ember » . N
?1251 = o :I e 107 e o & W 3
S\’100-——_ = 150 | s é’100—'-' E 4 L N % |FNB—>
= Z 10 = ap = < & k R
sl ® @ 3% Z S o e |
© 7} &P ! o e — -G
50 0 0 : 7
oldészer oldészer ) oldoszer 3 ’ s oy
@ IFNB @ IFNB @ IFNB Oil red O & R I8 FSC-A>
I P56 - J anti-IFN 3 anti-IFN o anti-IFN 8 = anti-IFN8
30 ® =150 =300 : & 200 * %1501
2 e ) @ - 8 150:| L Bt
§1g f & v T g faoy - S e =l " ‘-’
8.7 " ' " "T@E® .l e = =
- BT— X o o S 0 z 0
&&ng S <2§'\'° LS 8 vvbanyg 3 vivnyag %) vivbanyag a vivéanyag
IS F @ poly(dA:dT) @ poly(dA:dT) @ poly(dA:dT) @ poly(dA:dT)
§ TF EL
L M N
P6 P56 P6 P% S P6 200 r2=0.53
5 ’ 20~ e 2 150-1 e Z 200+ P<0.0001
oé s 2157 @ = 100 =@ S = 4004
=7 ‘ ® 10 = & (o) < 0
J 51 = -
i _SREY S z j_ ;
P6 P56 P56 ol P6  P5% eletkor ev
25 g 5] R 5058: ° r2=0.37
2.03 — 1 —» 8 1501 & = < le® P=0.0057
& 15 © 3+ T j0iR TES T - 190 ;
*510-'*‘-1- o =) ‘ £ o & = 100
o,s:l 1= gy = 2 50:1 2 501 ]
0'0 OJ— 3-: 0 QTrrTTTTTTT T
o ) =R ) 0 5 10 15
vivéanyag @ poly(dA:dT) vivianyag @ poly(dA.dT) életkor (év)

8.1. abra: A mitokondrialis RNS nem kelt gyulladéast a fiatal zsirsejtekben

(A) Mitokondridlis RNS (mtRNS) szintek egér inguinalis adipocytainak citoszéljaban. P6:
posztnatélis 6. nap, P56: posztnatélis 56. nap. (B) A citoszélban a mtRNS potencialisan
gyulladast okoz, az IFNP szintézis stimulalasan keresztil. (C) Az inguindlis zsirdepo szoveti
képe. Hematoxilin-eozin, mérték 25 pum. Az izolalt adipocytakat tisztitott mtRNS-sel
transzfektaltuk (2 ug/ml, 18 h), majd az Ifnb kifejez6dését mértiik. (D) IFNPB hatdsa a
mitokondriumokra. P56 egér adipocytak. A mitokondriumokat Mitotracker Red (MTR)
festekkel jeloltik, mérték 20 um. Az inzerten transzmisszios elektron mikroszkopos felvétel
lathat6 a mitokondriumokrol. Mérték 20 nm. A nyil mitokondrium duzzadast jelez. (E) IFNf
hatdsa a mitokondriumok mennyiségére P56 egér adipocytdkban ¢€s felndtt emberi
adipocytakban. (F) IFNB hat&sa a mitokondriélis enzimaktivitasra P56 egér adipocytékban
és feln6tt emberi adipocytakban. (G) IFNP hatdsa egér preadipocytak lipogenezisére. Oil red
O szinezek. Mértek: 50 um. Az inzerten a lipid cseppek elektronmikroszkopos képe, mérték:
20 nm. (H) Emberi adipocytak IFN tartalma es sejtmerete (forward scatter area, FSC-A).
() Ifnb kifejezédése P56 egér adipocytakban mitokondrialis DNS (mtDNS), mtRNS vagy
poly(dA:dT) transzfekciot kovetden. (J) Mitokondrialis enzimaktivitds P56 egér
adipocytakban poly(dA:dT) transzfekciot kovetden. Anti-IFN: neutralizalé IFNf antitest
jelenlétében végzett transzfekcio. (K) Mitokondrialis enzimaktivitds emberi adipocytakban
poly(dA:dT) transzfekciot kovetéen. Anti-IFNB: neutralizdlo IFNp antitest jelenlétében
vegzett transzfekcid. (L) IFN-valaszolo gének kifejez6dése P6 és P56 egér adipocytakban
poly(dA:dT) transzfekciot kovetéen. (M) Mitokondridlis enzimaktivitas P6 és P56 eger
adipocytakban poly(dA:dT) transzfekciot kovetden. (N) Gyermek zsirsejtek mitokondridlis
enzimaktivitasanak valtozasai poly(dA:dT) transzfekciot kovetden. Student-féle kétmintas t
préba (A, C, E, F, I-M), lineéris regresszios analizis (N), (Hoang et al. 2022).
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Azonban, ahogy ezt méréseink igazoltak, a mitokondriumokban gazdag fiatal zsirsejtekben
joval magasabb a sejtplazma mitokondrialis RNS (mtRNS)-tartalma, mint a zsirraktarozo,
mitokondriumokban szegény zsirsejtekben (8.1. abra A) (Hoang et al. 2022).

A citoszo6lban megjelend mtRNS potencialis aktivatora az interferonok szintézisének
(8.1. édbra B), azonban a lipolitikus és hotermel6 fiatal egér zsirszovetben nem tapasztaltuk a
MtRNS-nek ezt a hatasat (8.1. abra B, C). A zsirraktarozo feln6tt zsirszovet azonban erételjes
interferon szintézissel valaszolt a citoszoélban megjelend mtRNS molekuldkra (8.1. dbra C). A
zsirraktarozo adipocytakban az IFNf roncsolta a mitokondriumokat (8.1. &bra D), csokkentette
a mitokondriumok szamat és mikodéképességét. Ezt a hatast mind egér-, mind emberi
zsirsejtekben tapasztaltuk (8.1. &bra E-H). A mitokondriumok sérilése fokozta a sejtekben a
lipogenezist (8.1. &bra G) (Varga et al. 2023; Hoang et al. 2022).

Az IFNS neutralizdlasa csokkentette ezeket a hatasokat, mig a citoplazma RNS-
felismer6 fehérjéinek — melanoma differentiation-associated protein 5 (MDADB) és retinoic acid
inducible gene 1 (RIG-I) — aktivalasa ugyanolyan hatasu volt, mint a citoplazmaban megjelend
mtRNS hatasa (8.1. abra 1-K). Ujszuiléttek és fiatal egerek zsirsejtjeiben a MDAS és RIG-I
aktivalasa meglepd mddon nem okozott mitokondriélis seriilést és interferon-valaszt (8.1. abra
L-N). Ez megerdsitette, hogy a mtRNS kevésbé immunogén a hétermeld fiatal zsirsejtekben,

mint a zsirokat raktarozo felndtt megfeleldikben.

8.4. A fiatal zsirsejtek IRF7 szintje alacsony

A MtRNS-t a citoszolban 1évé MDAS5 és RIG-1 molekulak ismerik fel, és aktivaljak az
interferon regulald faktor 3 és 7 (IRF3 és IRF7) transzkripcios faktorokat. Megfigyeltik, hogy
ebbdl a jelatviteli itvonalbdl az IRF7 hianyzott a fiatal zsirsejtekben (8.2. dbra A). Gyermekkori

elhizasban azonban az IRF7 mRNS-ének mennyisege megndvekedett a zsirszovetben (8.2. dbra
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B). Az IRF7 kifejezddése egyiitt jart a zsirsejtek érésével, a zsirok felhalmozasaval és fokozott

IFNP szintézissel (8.2. abra C) (Hoang et al. 2022).
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8.2. abra: A mitokondrialis RNS elleni immunvélasz mértéke az IRF7 jelenlététél fiigg
(A) 1rf3 és Irf7 relativ expresszidja P6 és P56 egér adipocytakban. (B) IRF3 és IRF7 relativ

transzkripcidja 0.3-6.9 éves gyermekek zsirszovetében. (C) IRF7 fehérje mennyisége emberi
preadipocytakban és hipertrof adipocytadkban. (D) IRF7 célgének kifejez6dése vad tipust
(wt) és IRF7-hianyos (Irf7”") adipocytdkban mtRNS transzfekciot kovetden. Az Aim2,
Ddx41, Ifi205, és a Zbpl a citoszol nukleinsav-felismer6 rendszerének tagjait kodoljak. (E)
,»Volcano plot” diagram az ujgeneracios RNS szekvenalas eredményének megjelenitésére. A
P56 zsirszovet 1782 génterméket fejezett ki jobban, mint a P6 zsirszOvet. Ezeknek a
géneknek 63%-a volt IFN-stimulalt gén (1SGs), 89%-a pedig mind I-es tipust (IFN-I), mind
I1-es tipusu (IFN-I1) IFN-valaszban részt vett. A P56 zsirszOvetben fokozottan kifejez6do
IFN-stimulalt gének egy génhaldzatot alkottak, melynek kozéppontja az IRF7 volt, és
elsésorban interferon géneket (IFNs), inflammaszéma komponenseket és IFN-stimulalt
géneket foglalt magaba. A mitokondridlis nukleinsavak felismerésért felelds jelatviteli
utvonal t6bb tagja is ebbe a génhaldzatba tartozott. ***p<0.0001, Student kétmintas t-préba

Ujgeneracios RNS szekvenalassal azt talaltuk, hogy a fiatal — hdtermeld — zsirsejtekben
a sejtplazma DNS-szenzor molekulait kifejezé gének atirasa joval alacsonyabb, mint a feln6tt
korra jellemz6 zsirraktarozo sejtekben. Ez a kiilonbség protein-kifejez6dés szintjén is tetten

érheté volt, és elsOsorban a zsirsejtekben jelent meg (Hoang et al. 2022). A zsirszoveti
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makrofagok ¢és a zsirszovet egyéb sejtjei nélkiilozték ezt a fejlodési sajatossagot. A fiatal
zsirsejtek emiatt ,,toleransak™ a sejtplazméaban megjelend mitokondrialis DNS molekulédkra, és
nem valaszolnak jelenlétiikre interferon-valasszal (Hoang et al. 2022). Ez mindenképpen
kedvez6 a mitokondriumokra nézve, mivel nem keletkezik IFNB, ami roncsolna a

mitokondriumokat (Varga et al. 2023).

A R Mito-A COX- SDH-A B wmtR Mito-AT COX- SDH-A
20 e 2007 _ew 300 _a 250 ® 1509 _. 200 1507 e ggg
150 & ‘ 200 200 —— 100-{%= 150 100-| =
= 150
= 100 &= 1004 <= e .0 L3 10052 @ 100 J =
501 501 w{e © 1014 50 &) 50 % o =
0 0 0 0 0 0 0 0
vivéanyag @ mtRNS vivéanyag @ mtRNS
c e D SDH-A v
M ,',' * -/~ = ok
el 150] e 129 _m
e gﬂ & ..
L2 . X g 0 wi ()
H&E/ i @77 vivéanyag @ mtRNS
E - SR B o 207 = F
61 .| 6 o 150 vivdanyag 'miRNS & & B el
R 2 t
S 4- 0.‘ Q 4 ‘ £ 100 —’ _ 5 BTG T e
Eg® ! 2 @ 50 hE 28 teea ¥ MR
§ UcpT 0 Ppargca Cidea 0 ’ ke B 2 VA
B3 = 157 2 1607 1309 == T O O
< o i I 120 £ : & Y A U Pl
2, 104 &8 | “gy 512 ‘ o, ! Xl
1207 21004 & g Po g
NS 05 @ n{® Sy LR 1 IO e o DR
05z 90 Cox7ar 8 5DHA 80

vivéanyag @ mtRNS

8.3. abra: Az IRF7 hianya mellett a citoszol mtRNS tartalma elinditja a hétermeld
programot a zsirsejtekben

(A) Kisdedek (életkor 1-2.5 év) zsirsejtjeit transzfektaltuk 2 ug/ml mtRNS izolatummal in
vitro. A sejtek mitokondriumainak mennyiségét meértuk Mitotracker Red (MTR)
fluoreszcencia mérésével, ami ardnyos a miikodOképes mitokondriumok szdmaval. A
mitokondriumok hémérsékletvaltozasat (Mito-AT) a héérzékeny fluoreszcencia-intenzitasu
MitoThermoYellow festék hasznalatdval hataroztuk meg. Végul a mitokondrialis
enzimaktivitast mértik meg. COX-I: ciklooxigenaz-1, SDH-A: szukcinat-dehidrogenaz. (B)
Az el6z6 kisérletet pubertas utani fiatalok (életkor 16-17 év) zsirsejtjeivel végeztik el.
Markans kulonbség lathato a két életkorban kivaltott valasz kozott. (C) Az inguinalis
zsirdepd szoveti képe vad tipust (wt) és IRF7-hianyos (Irf77") egerekben. H&E: hematoxilin-
eozin, UCP1: UCP1 immunhisztokémia. Mértek: 25 um. (D) A mitokondrialis SDH-A
protein szintje wt és Irf7” adipocytakban. Ifnb transzkripcid wt és Irf7” adipocytakban
mtRNS transzfekciot kovetéen (2 pg/ml, 4 ora). (E) A mitobiogenezis és a hétermelés
génjeinek kifejezddése fiatal egerek adipocytaiban mtRNS transzfekciot kovetden (2 ug/ml,
18 6ra). (F) UCP1 immuncitokémia egér adipocytakban mtRNS transzfekciot kovetden (18
Ora). Mértek: 50 um. ***p<0.0001, **p<0.001, *p<0.05, Student keétmintas t-proba.
Kozleményiinkb6l modositva (Hoang et al. 2022).
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8.5. Alacsony IRF7 szint mellett a mtRNS elinditja a hotermeld programot

A fiatal zsirsejtekben az alacsony IRF7 szint lehetévé tette azt, hogy interferon-valasz elinditasa
nélkil fokozza a mtRNS az IL-6 szintézist a zsirsejtekben. Ezzel egy autokrin IL-6/STAT3
szignaliz&cid aktivalodott a mitokondriumokbol kiszabadulé RNS hatdséara (Hoang et al. 2022).
Fiatal emberi zsirsejtekben a mitokondriumok szama megndtt mtRNS hatdsara, mig ennek
ellenkezdje tortént felnott zsirsejtekben (8.3. abra A, B). IRF7 hianyaban az egér zsirsejtek
felnott korban is megdrizték hotermeld képességiiket (8.3. abra C), és nem valaszoltak heves
interferon valasszal a citosz6l mtRNS tartalmara (8.3. abra D) (Hoang et al. 2022).

A mtRNS-altal indukalt STAT3 aktivacio elinditotta azoknak a sejtmagban kddolt
géneknek az atiradsat, amelyek a mitobiogenezishez és a hdtermeléshez sziikségesek (8.3. abra
E). Az IRF7 szintjét tobb faktor tartotta alacsonyan a fiatal zsirsejtekben, melyek kozil a
leghatékonyabbnak a vitamin D receptor (VDR) jelatvitelt talaltuk (Hoang et al. 2022). A
sziiletés eldtt a zsirsejtek nagy mennyiségben halmoznak fel D vitamint, és a mtRNS fokozta a
tarolt D vitamin aktiv metabolitjava (calcitriolld) valé atalakitasat (Hoang et al. 2022). A VDR
aktivalasa csokkentette az IRF7 mRNS kifejezodését, és fokozta a mtRNS Aaltal indukalt
hotermel6 zsirfejlodést. Fiatal egerekben zsirdiétaval indukalt elhizasban a Vdr szintje
csokkent, mig az Irf7 szintje nétt a zsirszovetben (8.4. abra A, B). Ez a hétermel6 zsirsejtek
elvesztésével és a mitokondrium hal6zat sérilésével jart egyitt (8.4. abra C, D). D3 vitamin
csokkentette a zsirdiéta hatasat és mérsékelte a zsirszoveti gyulladast is (8.4. abra E), és a D3
vitaminnal egydttesen a zsirsejtekbe juttatott mtRNS fokozta a mitokondriumok és a hétermel6
zsirsejtek fejlodését, és ezzel csokkentette az elhizas mértékét (8.4. abra F,G).

Osszességében, a fejlédd zsirsejtekben a citoszol mtRNS tartalma aktivalja a
sejtmagban kodolt gének kifejezddését, melyek a mitokondriumok létrehozasahoz és a kémiai
hétermeléshez sziikségesek (8.5. abra). Ezzel Osszhangban, a citosz6l mtRNS-felismerd

rendszerének hidnya elhizast okozhat (Hoang et al. 2022).
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8.4. dbra: A citoszdlikus mtRNS hatésa az elhizasra fiatal egerekben
(A) Szoptatd egerek normal tapot vagy zsiros tapot kaptak a szoptatas 6. €s 9. napja kozott,

ami a névendék egerek szempontjabol megfelel a posztnatalis 6. €s 9. nap kozotti iddszaknak.
(B) A ndvendek egerek inguindlis zsirdepdjanak Vdr és Irf7 szintje. (C) A ndvendék egerek
inguindlis zsirdepdjanak szovettani keépe. H&E: hematoxilin-eozin, UCP1: UCP1
immunhisztokémia, merték: 50 um (D) A zsirsejtek mitokondrium haldzata. Mitotracker Red
festés. Mérték: 10 um. (E) Zsiros tapon tartott anya altal szoptatott egereket D3 vitaminnal
(Vit-D3) kezeltiink. Az inguinalis zsirdep6 szoveti képe, mérték: 50 um (F) Az inguinalis
zsirdepd (IAT) nagysdga a testtdmeg %-aban Kifejezve. A zsirsejtek inflammaszoma
(CASP1) aktivitdsa. (G) Zsiros tapon tartott felndtt egerek inguinalis zsirdepodjat
vivoanyaggal, vagy mtRNS izolatummal transzfektaltuk (0.6 pg/g testtdmeg) 14 napon
keresztil. Mindkeét csoport 4 ng/g testtomeg D3 vitamint is kapott naponta. A zsirszovet
szovettani képe, a zsirdepdk mérete a testtdmeg %-aban (% of BW) kifejezve, és a zsirsejtek
inflammaszoma (CASP1) aktivitasa. eAT: mellékherét koriilvevd zsirszovet **p<0.001,
***n<0.0001, Student kétmintas t-proba. Kozleményiinkb6l mddositva (Hoang et al. 2022).

Immunolégiai értelemben a fejlodé zsirsejtek immuntoleranciat mutatnak az
endoszimbionta eredetli mitokondriumok irdnyéba, ezzel eldsegitve azok fejlodését és fokozva
a sejt energianyerését. Mindez nagy vonalakban emlékeztet az intracellularis parazitak altal
kivaltott immuntolerancidra, vagy a sejten beliili szimbiontdk tartds, vagy iddleges
immunolodgiai tolerancigjara (Roszer 2020). Eldbbire példa a fotoszintetikus egysejtliek
intracellularis jelenléte csalanozok sejtjeiben (Hamada et al. 2018). Utdbbira példa a
kol6niaformal6 Dictyostelium discoideum amébak immuntolerancigja a kolonidval id6legesen

egylitt el6 egysejtiick irdnt (Haselkorn et al. 2019).
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8.5. dbra: A mitokondrium-sejtmag jelatvitel szerepe a zsirsejtek fejlodésében

(A) D vitamin hatésa a zsirsejtek Irf3 és Irf7 szintjére. (B) Zsiros tapon tartott felnott egerek
inguinalis zsirdepdjat vivéanyaggal, vagy mtRNS izolatummal transzfektaltuk (0.6 ng/g
testtomeg) 14 napon keresztil. Mindkét csoport 4 ng/g testtémeg D3 vitamint is kapott
naponta. A 14. napon izoléltuk a zsirsejteket, és a mitokondriumok mennyiségét mértik
Mitotracker Red (MTR) fluoreszcencia intenzitds meghatarozasaval. Emellett a
mitokondriumok hémérsékletének valtozasat (Mito-AT) mértik, MitoThermoYellow
fluoreszencia intenzitds meghatarozasaval. (C) A mitokondriumokbol felszabadulé6 mtRNS
aktivalja a citoszolikus RNS-érzékel6 rendszert (RIG-1/MDAS proteineket). Ennek hatésara
IL-6 szabadul fel, ami autokrin médon aktivalja a STATS3 jelatvitelt és fokozza a sejtmagban
kodolt gének atirodasat, melyek novelik a mitokondriumok fejlédését és azok hdtermeld
képességét. (D) A mitokondrium-sejtmag jelatvitel élettani jelentésége fiatal zsirsejtekben,

melyekben az IRF7 kifejezddése gatolt.

Végiil, a fejlodd zsirsejtekben nemcsak a mtRNS, de a mtDNS is képes gének
kifejez6dését kivaltani: utobbi a mitokondriumok hibajavitd mechanizmusat inditja el, ezzel
segitve a sejt energianyerését és a zsirok oxidaciojat (Varga et al. 2023). Gyermekkori
elhizasban ezek a mechanizmusok sérilhetnek, ezzel tartds, nehezen visszafordithato

zsirraktarozast okozva.
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A zsirsejtekre hato parakrin (makrofagokbol szarmazd), és autokrin (a zsirsejtek altal
termelt) IL-6 lényeges szerepet t6lt be a mitokondrialis nukleinsavak altal fenntartott
mitokondrium-sejtmag kommunikacidban. Egyre tobb adat tdmasztja ala, hogy szemben a
»jéghegy modellel”, az IL-6 nem elsésorban mint gyulladdsos citokin jatszik szerepet a

zsirszovet milkodésében, hanem mint a hétermelés és a lipolizis fontos meghatarozoja

(Radvanyi and Roszer 2024) (8.6. abra).

zsirszoveti makrofagok

IL-6R komplex

hipotalamusz IL-6 szintézise
® s ' i

(T U
ismeretlen mechanizmus
ADRB

l e vazizomzat IL-6 szintézise

% l mechanizmus kevéssé ismert
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mitobiogenezis T ;
mitokondrilis hétermelés szelektiv aktivalas lehetdsége
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mtRNS

preadipocyta

8.6. abra: Az IL-6 szerepe az anyagcserében

(A) A fejlédo zsirszovetben fizioldgias koriilmények kozott 1L-6 keletkezik. A zsirszOveti
makrofagok az anyatejbdl felvett alkil-glicerolok hataséara termelnek IL-6-ot, ami parakrin
jelatvivokeént éri el a fejlddd zsirsejteket. A preadipocytdk is termelnek IL-6-ot: a
mitokondriumokbdl kiszabadul6 RNS (mtRNS) molekuldk stimulaljak az IL-6 szintézist a
citosz6l MDADS és RIG-I fehérjéin keresztill. Emellett a béta adrenerg receptor (ADRB)
aktivacioja is fokozza a preadipocytak IL-6 szintéziset (Mohamed-Ali et al. 2001). Ezzel egy
autokrin IL-6 jelatvitel jon létre. Az IL-6 a zsirsejtek felszinén talalhato I1L-6 receptorhoz (IL-
6R) kapcsolodnak, és elinditjak az IL-6R komplex kialakulasat és az IL-6/STATS3 jelatvitelt.
Ennek eredménye a mitobiogenezis és a hétermelés génjeinek kifejezédése. (B) IL-6 a
hipotalamuszban és a vazizmokban is termelédik, és fokozhatja az energiafelhasznalast és a

lipolizist. Korabbi munkank utan modositva (Radvanyi and Roszer 2024).
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Osszegzés

9.1. A zsirszovet fejlodését meghatarozo (j mechanizmusok azonositasa

Az értekezésben bemutatott munkaink tébb olyan 0j mechanizmust azonositottak, melyek
meghatarozzék a zsirsejtek hétermel6-, és zsirraktarozo képessegét. Ezek a mechanizmusok
segitenek megérteni a zsirszovet fejlédését, és a jovoben — terdpids célpontként — a zsirszovet

ndvekedését is befolyasolhatjuk altaluk (9.1. abra).

d. Bemutattuk, hogy az endokrin pankredsz iranyabol érkezé hormon, az ugynevezett
NPFF sziikséges a zsirszoveti makrofagok fiziolbgias mennyiségének fenntartasahoz és
a zsirszoveti gyulladas elkertilésehez (9.1. abra A). Az NPFF az NPFFR2 sejtfelszini
receptor aktivalasa révén gatolja az interferon-stimulalt gének kifejez6dését a
zsirszoveti makrofagokban, és fenntartja az 1L-4/STATG6 jelatvitelt. Mindez noveli a
makrofagok mennyiségét a zsirszOvetben, de nem okot gyulladast. \Végeredményben,
az NPFF/NPFFR2/STATG6 jelatviteli Gtvonal a zsirszvetben egy gyulladéasgatlo

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

b. Azt is igazoltuk, hogy a zsirszoveti makrofagok a sziiletést megelézden, a magzati
vérképzOszervekben kezdenek kialakulni, ¢és osztédoképességiiket a felnott
zsirszovetben is megdrzik. A makrofagok osztédasat az NPFF/NPFFR2 rendszeren
kivil a MafB, az RXR és az LXR transzkripcios faktorok szabalyozzak. Az RXR és
LXR aktivacidjat a zsirsejtekben talalhatd lipidek, valamint a taplalékkal felvett
obesogén kémiai anyagok idézhetik el6. Az elhizasban megvaltozé lipid profil, valamint

az elhizast fokozo6 obesogén kémiai anyagok megzavarhatjak a zsirszoveti makrofagok
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osztodasi kepességeét szabalyozo jeleket, példaul az NPFF/NPFFR2/MafB jelatviteli

utat. Ennek eredményeként fokozddik a zsirszéveti gyulladas.

Azt is kimutattuk, hogy a zsirszoveti makrofdgok hidnya a zsirsejtek hétermeld
képességnek elvesztését okozza a fejl6dé zsirszovetben. Ezt eredményeink azzal
magyarazzak, hogy a zsirszoveti makrofdgok olyan jeleket — IL-6, PAF és ennek
anyagcseretermékei — hoznak létre az anyatejben talalhat6 zsirokbol, amik stimulaljak
az IL-6/STATS3 jelatvitelt, valamint Kisebb részben a PPARY jelatvitelt a zsirsejtekben
(9.1. dbra B). Az NPFF megvédi a zsirszovetet a tulzott IL-6 termelddésétol, és elbsegiti
a zsirsejtek sérilt mitokondriumainak eltavolitasat és az interferon valasz mérséklését
(9.1. dbra B). Osszességében, a zsirszovetben lokalisan keletkez6 1L-6 fokozza a zsirok
lebontasat és védhet az elhizastol. Ez a jelatvitel azonban a zsirszoveti gyulladast

csokkentd jelatviteli itvonalak — pl. NPFF/NPFFR2 — épségét igényli.

Tisztaztuk azt is, hogy a fiatal zsirsejtekben a zsirszoveti gyulladast az is mérsékli, hogy
a zsirsejtekben az IRF7 kifejez6dése alacsony. Az IRF7 szintjét a VDR jelatvitel tartja
alacsonyan, aminek eredményeként a mitokondrialis nukleinsavak nem valtanak ki
interferon-valaszt a zsirsejtekben (9.1. abra C). Eppen ellenkezdleg, a mitokondrialis
nukleinsavak jeleket szolgaltatnak a sejtmagnak, €s a mitokondriumok létrehozasahoz,

megujulasahoz és hotermeléséhez sziikséges gének kifejez0dését fokozzak.

. Megallapitottuk, hogy a fejlodd zsirszovetben egy fiziologids interferon jelatvitel

mukodik, 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 szukségesek. Ezek gatlasa éppen olyan kéros az elhizas
szempontjabol, mint maga a zsirszOveti gyulladas. Az altalunk azonositott
mechanizmusok a jovOben az elhizds kezelésében is szerepet kaphatnak, mivel

hatékonyan fokozzak a zsirok energiava alakitasat.
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9.1. dbra: Az éltalunk feltart mechanizmusok, melyek sziikségesek a zsirszovet

fiziologias fejlodéséhez, és védenek az elhizastol

(A) Az NPFF hatasa a zsirszdveti makrofagokra és a zsirszovet gyulladasos allapotara. (B)

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

PAF (C) A zsirsejtek IL-6/STATS3 jelatvitelének szerepe a zsirsejtek fejlodésében.

f. Aztis tisztaztuk, hogy az emberi bor alatti zsirszovetben a sziiletést kdvetden jelen van

a hodtermelés képessége, azonban ez a gyermekkor soran fokozatosan veszit

jelentdségébdl. Az emberben 1jsziilttkorban

Ss€m

talaltunk olyan Kkiterjedt

interscapuléris barna zsirszovetet, mint amilyet a ragcsalokban talalhatunk. Azonban

megfigyeltiik, hogy amennyiben csokken a hétermeld zsirsejtek mennyisége a bor alatti
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zsirdepoban, a zsirraktarozast elésegité €s a gyulladast okozd génhaldzatok
kifejezodése megemelkedik. Ez azt jelzi, hogy emberben a hdtermeld zsirszovet
jelenléte késlelteti a raktarozd — hoétermelésre képtelen — zsirszovet kialakulasat.
Klinikai szempontbdl ez a megfigyelés amiatt is fontos, mivel tobb olyan génterméket
azonositottunk, melyek szintjének ndvekedése (IRF7, FGF9, BMP3, FAM153A) vagy
csokkenese (UCP1, MYOD1, LHX8, NPFFR2, PPARGC1A) az elhizas klinikai

jeleinek megjelenése el6tt jelzi a fokozott lipogenezist és zsirszoveti gyulladast.

9.2. A zsirszoveti makrofagok csontvel6tol fiiggetlen eredetének

jelentosége

Kimutattuk, hogy a zsirszdveti makrofagok a szuletéskor mar jelen vannak a zsirszévetben, és
részben a csontveldi 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 osztodasra képtelen, 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 képességiik nem
az elhizésra adott valasz. Eredmeényeink szerint, fiziologias kortlmények kdzott a zsirszoveti
makrofagok mennyiségét a makrofagok osztodasa hatarozza meg, melyet tobbek kdzott a MafB
transzkripcids faktor és az IFI1200 fehérjecsalad tagjai szabalyoznak (Részer 2018). Emellett
egy étvagycsokkento és gyulladasgatlo hormon, a NPFF szabdlyozza a zsirszoveti makrofagok
osztodasi kepességet, és hatarozza meg a makrofagok szamat (Rdszer 2018).

A zsirszoveti makrofagok csontvel6tdl fliggetlen eredetének és osztodasi képességének

kettds élettani jelentdsége van: egyrészt a zsirszoveti makrofagok szaporodasa terpias céllal
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meggatolhatd, ugyanakkor egy esetleges csontvel6i vérképzésre gyakorolt kedvez6tlen hatas
elkeriilhetd. A zsirszoveti makrofagok szédmanak csokkentése az elhizott zsirszovetben
kialakuld gyulladast hatékonyabban mérsékelheti, mint a jelenleg alkalmazott
gyulladascsokkent6 terapia, ami nem sziinteti meg az elhizott zsirszévetben gyakran kialakuld
Longerjesztd” gyulladasos allapotot. A zsirszdveti makrofagok ugyanis elhizas esetén
fokozottan osztodnak (Amano et al. 2014), és egynttal serkentik a myeloid sejtek csontvel6i
keletkezését és fokozzak az immunsejtek bedramlasat a zsirszovetbe (Boutens and Stienstra
2016; Nagareddy et al. 2014; Griffin et al. 2018). Mindez fokozza a gyulladast, ami miatt a
zsirszoveti makrofagok a zsirszoveti gyulladds kezdeményezd sejtjei. A makrofagok szamanak
csokkentése a gyulladas kivaltd 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 terapias megkdzelités (Rdszer 2021).

9.3. A makrofagok szerepe a fejlodo zsirszovetben

Azt is igazoltuk, hogy a makrofagok sziikségesek a zsirszovet fiziologias fejlédéséhez (Roszer
2022), szemben a korédbbi elképzeléssel, mely szerint a nem elhizott zsirszévetben a
makrofagok szerepe a zsirszovet immunoldgiai védelmére, azaz fertézésekkel szembeni
védelemre és az elhal6 sejtek eltavolitasara korlatozodik (Rosen and Spiegelman 2014).
Kimutattuk, hogy a zsirszdveti makrofagok IL-6 szintézise serkenti a lipolitikus és zsirsav-
oxidalé anyagcserére képes, egyuttal hot termeld zsirsejtek fejlddését. A felszabadulo IL-6 a
zsirsejtekben a STATS3 jelatvitel serkentésén keresztiil fokozza a mitokondriumok fejlédéséhez
¢s a hétermeléshez sziikséges gének atirddasat. Ez a folyamat eldsegitheti a szuletés utani

idszakban a maghémérséklet megtartasat (Yu et al. 2019).
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(A, B) Az anyatej létrehozésa anyai zsirdepokat igényel. Béséges anyatejelvalasztas (A) és
anyai alultaplaltsdg miatt szlikségessé valt mesterséges taplalas (B) &bradzolasa a 16.
szazadbdl. A gazdag és a szegény konyha, id. Pieter Bruegel miihelyébdl szarmazéd
rézmetszet, 1563. Museum Brot und Kunst, Ulm, Németorszag (Szerz6 felvételei). (C) Az
anyatej hatasai, melyek az anyagcserét hosszu tdvon képesek meghatarozni: (1) az endokrin
rendszer fejlédése, (2) a mikrobiom kialakulésa, (3) a szdveti gyulladas szabéalyozasa és (4)

a zsirszovet fejlédése, valamint energiatermeld képessége.

A zsirszOveti makrofagok IL-6 termelését az anyatejb6l felvett alkil-glicerol lipidek
serkentik (Yu et al. 2019). Ezzel egy olyan mechanizmust mutattunk ki, mely biztosit 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
differencialodasat és a szervezet immunolégiai védelmét (Victora et al. 2016; Martin, Ling, and
Blackburn 2016). Az anyatej zsirtartalmanak eléallitaisahoz az anya sajat zsirdepoi
szlikségesek, és a szoptatas alatt nagyjabol havonta egy kilogramm anyai zsirszévet forditodik
az anyate]j eléallitasara. Elédeink tarsadalmaban, ha az anya nem rendelkezett a megfeleld
zsirraktarakkal, anyatejet sem tudott létrehozni, ami a rosszul taplalt anyak kdérében a tapszeres
taplalast tette sziikségessé. Archeoldgiai leletek tanlisaga szerint a tapszeres taplalas mar a
bronzkori emberi tarsadalomban is megjelent (Stevens, Patrick, and Pickler 2009). Jol
illusztralja ezt a kényszersziilte megoldast idésebb Pieter Bruegel rézkarca (9.2. abra A,B).
Masfelél, az anyatejes taplalas szandékos lerdviditése vagy dajkdk igénybevétele egyes
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tarsadalmakban olyan meéreteket 0lt6tt, hogy példaul az dkori Roméaban Marcus Aurelius
torvényben kellet, hogy kotelezze az anyakat a gyermekeik anyatejes taplalasara (Temesvary
1901). Az anyatej élettani hatdsdnak tudomanyos vizsgalata a 19. szazadra nyulik vissza. Ebbél
az id6szakbol szarmaznak azok a jol dokumentalt, nagy populacidkat érint6 megfigyelések,
melyek szerint az anyatejes taplalas felére csokkentette a csecseméhalandosagot (Temesvary
1901). Ennek valészintileg az anyatejnek az Ujszilétt immunrendszerére tett hatasa lehetett az
oka. Igy ir errél csecsemétaplalasi konyvében Bauer Lajos 1911-ben: , az emién taplalt
csecsemok vérsavoja erds bactericid hatassal is bir, a mely tulajdonsdggal a mesterségesen
taplalt csecsemdk vérsavoja alig rendelkezik” (Bauer 1911).

Az utobbi években tobb tanulmany jelezte, hogy az anyatejes taplalas hianya fokozza a
gyermekkori elhizas és cukorbetegség kockazatat (Ma et al. 2020; Azad et al. 2021; Yan et al.
2014; Marseglia et al. 2015). Az oksagi Osszefliggés kevéssé ismert: feltételezhetd hogy az
anyatej befolyasolja az endokrin rendszer fejloddését, valamint szabalyozza a tapcsatorna
mikrobiomjanak létrejottét (Stewart et al. 2018) (9.2. dbra C). Ezek a hatasok 6sszességében
csokkentik a cukorbetegséghez vezetd autoimmunitas kialakulasanak lehetdségét (Hummel et
al. 2021; Stewart et al. 2018; Bode 2015; Xiao et al. 2018), mérséklik az inzulin rezisztenciat
és a majkarosodast okoz6 gyulladast az Gjszuléttben (Zhou et al. 2021), és hosszU tavon
meghatarozzak a gyermek iz-preferenciajat (Schwartz et al. 2013). Mivel a gyermekek
elényben részesitik az édes izeket, fokozottabban vannak kitéve a magas kaldriatartalmu édes
(cukrozott) ételek és italok tilfogyasztasanak. Feltehetden az anyatejes taplalds meérsékli a
kisgyermekkorra jellemz6 édesiz-preferenciat (Schwartz et al. 2013).

Sajat munkaink azt igazolték, hogy az anyatejben 1év6 specialis lipid molekulak vannak,
melyek nem energiaforrdsként hasznosulnak az anyagcserében, hanem az anyagcserét
szabalyoz0 hirvivokként mitkodnek az anya és gyermeke kdzott. Ez egy tjszerti koncepcio,
mely felveti annak a lehet6ségét, hogy az anyai zsiranyagcsere meghatarozza az ajszuléttkori

zsirszovetfejlodés titemét (EI-Kenawi 2019). Az altalunk bemutatott mechanizmus szerint, az
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anyatej alkil-glicerol molekulait az Gjszulott zsirszovetében a makrofagok alakitjak olyan
jelatvivdo molekulakka, melyek elésegitik a zsirok hatékony felhasznalasat, hové és kémiai
energiava torténé alakitasat. Munkank megjelenése utan mas kutatocsoportok is azonositottak
olyan molekuldkat, melyek az anyatejben nagy mennyiségben taldlhatoak és eldsegitik a

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

9.4. A mitokondrium és a sejtmag kozotti kommunikacio szerepe a

zsirszovet fejlodésében

A mitokondriumok endoszimbionta sejtorganellumok, emiatt mikodésiikhoz sajat genomi
informaciojukra és a sejtmagban kddolt gének atirddaséra is sziikségik van (Youle 2019).
Kimutattuk, hogy a zsirsejtek mitokondriumaibdl kiszabaduld6 RNS molekulak a citoplazma
patogén felismer6 rendszerén keresztiil képesek fokozni az IL-6/STAT-3 jelatvitelt. Ez pedig,
hasonloan a makrofagok &ltal felszabaditott IL-6 hatdsahoz, a zsirok hatékony felhasznaléasét,
hové és kémiai energiava torténd alakitasat fokozza (Hoang et al. 2022).

A mitokondrium-sejtmag jelatvitel csak akkor hatékony, ha az interferon-valaszhoz
szlikséges gének atirodasa gatolt (Hoang et al. 2022). Valdsziniileg tobb mechanizmus képes
korlatozni a zsirsejtekben a talzott interferon-felszabadulést, ezek kdzul mi a fiatal zsirsejtek
alacsony IRF7 szintjét és aktivan mitkod6é D vitamin/VVDR jelatvitelét azonositottuk (Hoang et
al. 2022). Elhizasban ez a védé mechanizmus hianyzik, emiatt a mitokondriumokbdl
kiszabadul6 RNS molekulak heves interferon-valaszt inditanak el, melyek a mitokondriumok
sériilését és az energiatermelés csokkenését okozzak (Bahat, MacVicar, and Langer 2021;
Rdszer 2021). Ennek eredményeként a zsirsejtek hétermeld képessége elvész, és fokozodik a
zsirok raktarozasa, mely végsd soron elhizashoz ¢s zsirszoveti gyulladashoz vezet. Az IRF7
célzott gatlasa a zsirsejtekben tehat Uj terapias célpont az elhizas és a zsirszoveti gyulladas

kezelésében (Hoang et al. 2022).
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9.5. Diagnosztikai és prognosztikus lehetdség

Az elhizds minél korébbi diagnosztikaja nagyon fontos, mivel a mar kialakult sulyfelesleg
nehezen adhat6 le, €és az elhizassal €16 gyermekek nagyobb eséllyel lesznek korosan elhizott
felnéttek, mint azok a tarsaik, akik gyermekkorukban nem szenvedtek talsulytol. Jelenleg
azonban nem megoldott az elhiz&s korai azonositasa, valamint az elhizds prognozisa (pl.,
elhizott lesz-e valaki a kovetkez6é 2-5 évben) sem. Munkank tébb olyan génterméket
azonositott, mely alkalmas lehet a korai elhizés diagnosztik&ban és prognoézis 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, mely gradudlis zsirdep6-épitéshez vezet (Gyurina et
al. 2023).

A BMI vagy a BMI z-érték egészséges értéke mellett is csokkenhet példaul a zsirszévet
UCPI szintje, ami korlatozza a zsirok hévé torténd atalakitasat. Ebben az esetben fokozottan
kell figyelni a kaldriabevitelre €s a testmozgésra, mely serkenti a UCP1 kifejezddését és a
vazizmokbol 1L-6 felszabadulast okoz (Radvanyi and Roszer 2024). A zsirszOvet vizsgalata
azonban jelenleg csak korlatozottan lehetséges (Ko et al. 2023; Hu et al. 2014; Roszer 2023).
A plazma diagnosztika sokkal tobb lehetdséget rejt magaban, de jelenleg sem az NPFF, sem a
plazma alkil-glicerol szint mérése nem megoldott a klinikai gyakorlatban (Wang, Zhao, et al.

2024; Hewelt-Belka et al. 2020).
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9.3. abra: A hétermelé zsirsejtek diagnosztikus és prognosztikus jelentosége

(A) Emberben a bér alatti zsirszovet mély rétege tartalmaz hétermeld zsirsejteket. Ezek a
zsirsejtek a has, lagyék (1), hat (2) és comb (3) terlletén egyarant megjelenhetnek
Ujszilottkorban. (B) A hétermelé zsirszovet funkcidja els6sorban a maghémérséklet
fenntartasa lehet. (C) A hétermelésre képes zsirsejtek nemcsak a ,klasszikus” hétermeld
géntermékeket (pl. UCP1) fejezik ki, hanem ma olyan fehérjéket is, melyek metabolikus
szerepe ma még nem ismert. Ilyen példaul az LHXS8, mely a hétermeld zsirsejtek magjaban
jelenik meg. Mérték: 20 um. (D) A hétermel6 zsirsejtek markereinek (UCP1, MyoD1, LHXS,
PPARGCI1A) kifejez6dési szintje lecsokken az elhizas korai szakaszaban. Ezzel egyutt
novekszik az IRF7, FGF9, FAM153A, GRB7 és gyulladasserkent6 géntermékek kifejez6dési
szintje. Kozleményiinkb6l modositva (Gyurina et al. 2023).

Azonositottunk olyan géntermékeket is, melyek a zsirszovet fejlettségi allapotarél adnak
informéciot: ilyen példaul az FGF9, FAM153A, BMP3 és GRB7, melyek szintjének
emelkedése jelzi a hétermeld zsirszovet elvesztését, és a zsirraktarozas korai megjelenéset.
Utobbi az ugynevezett korai ,,adiposity rebound” jelenség — a zsirszovetfejlédés nem fiziologias
fellendiillése — melyet érzékenyen jelezhet az el6bb felsorol géntermékek megjelenése a
zsirszdvetben (Gyurina et al. 2023). Mivel ez a jelenség egyenes Ut a gyermekkori elhizashoz,
a prognosztikus markerek jelentésége varhatoan felértékelddik a kdzeli jovoben. Elképzelhetd,
hogy a jovében rutin eljarassa valhat, hogy elektiv miitéti eljarasok soran hisztopatologiai vagy
génexpresszios vizsgalat is torténik zsirszovetmintabol, értékes informaciot adva a zsirszovet

metabolikus allapotardl (9.3. abra).
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9.6. Eredmeényeink hatéasa és més szaktertletek altali hasznosithat6saga

Az altalunk leirt gyulladasgatlo NPFF hatast tobb tanulmany is megerdsitette (Wang, Zuo, 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). Elhizésban az NPFF
szintje csokken, és ez részben magyardzhatja az elhizas soran kialakulé kontroll-nélkdli
gyulladasos allapot kialakulasat. Az NPFF immunoldgiai hatasai emiatt jelenleg tart6 kutatdsok
targya, amiknek egyik kiindulépontja a mi tanulmanyunk volt.

Munkank felhivta a figyelmet az anyatejes taplalas jelentdségére. A gyermekkori elhizas
megeldzésében a sziiléi tudatossagnak dontd szerepe van. Emiatt fontosnak érzem, hogy egy
kritikus  informacidoval hozzajarultunk a megfelel6 Ujsziilott-taplalasi  ajanlasok
megfogalmazasahoz. Munkankat megjelenése utan tobb szerkesztdségi kommentar emelte ki
(Scanlon 2019; El-Kenawi 2019; Gliniak and Scherer 2019), de ami ennél is fontosabb, hogy
tobb fliggetlen laboratorium erdsitette meg azt, hogy a tehéntej alapu tapszerbdl hidnyoznak az
alkil-glicerolok (Hewelt-Belka et al. 2020). Elindult az alkil-glicerolok egyszerti analitikai
meghatarozasara egy Uj technoldgia kidolgozasa is és annak felismerése, hogy az alkil-
glicerolok az anyai lipidom tagjaiként befolydsoljak a magzat és az Ujsziilott fejlodését
(Burugupalli et al. 2022).

A mitokondrium-sejtmag jelatvitelt bemutatdé munkankat az elmult két évben tébb
laboratorium is folytatta. Eredményeik szerint egy hideg hatasara termel6dd long non coding
(Inc) RNS szabadulhat fel a mitokondriumokbdl, mely a sejtmag szamara jelet tovabbit a
hétermelés elinditasara (Ma et al. 2023). Egy masik, a mi munkankra €pité modell szerint a
mitokondrialis tRNS molekuldk kozvetitenek jeleket a sejtmag iranyaba, és az anyagcserét
ezéltal programozzék &t (Rouya et al. 2023). Mindkét modell az anyagcsere alapvetd
immunologiai szabalyozasi lehetdségét veti fel. Az RNS immunitasnak sokrétli jelentdsége van,

példaul virusfertézések soran, illetve a tumorsejtek elleni védekezésben. Elképzelhetd, hogy
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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 lehetéségét, hogy virusfertézések
okozhatjak az elhizasi hajlam létrejottét gyermekkorban (Tian et al. 2019). Mindez az elhizas

okainak 1j, kordbban elképzelhetetlennek tartott Iehetdségeit vetiti elore.

9.7. Zarszo0 és elore tekintés

”Gyermekkori fi gyelem — felndttkori FORDITOTT TANULAS *TESTMERESTORTENET +BONOBOKOALICIO  ELHETOBB VAROSOKERT

egészség™: ezzel a cimmel indult az Elet és AilE
Tudomanyban, 2023-ban megjelent
cikksorozatom (9.4. &bra). Gozon Akos

foszerkeszt6 alkotta meg a sorozat cimét, ami

egyetlen mondatban foglalja 6ssze azoknak a Gyermekkori
figyelem —
munkainknak az Uzenetét, melyeket ebben az felndttkori

egészség

értekezésben bemutattam.
Mindazok a hatasok, amik

gyermekkorban érik az embert, nagy

mértékben meghatarozzak azt, hogy valaki

9.4. abra: Gyermekkori figyelem -

felnottkori egészség

_ Az Elet és Tudomany 2023. december 1-jei

Gyermekkorban alakulnak ki legfontosabb  ¢,4manak cimlapja. Web elérés: Féoldal
Elet és Tudomany (eletestudomany.hu)

milyen  életet ¢él majd  felndttként.

személyiségjegyeink, vilaglatasunk és mindaz,
ami egyéniveé tesz minket: erényeink és hibaink, jo és rossz szokasaink. Az anyagcsere és a
hormonalis rendszer bonyolult kapcsolatrendszere is ebben az életkorban alakul ki, és ekkor

rajzolodnak ki az anyagcsere altal meghatarozott testalkati lehetéségek is.
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Az anyagcsere egészsegét meghatarozo folyamatok azonban még ennél is korabban
veszik kezdetiket. Az okori gorogok szerint a nagy hésok ujsziilottként oroszlantejet ittak, az
antik romaiak szerint egy ember feln6ttkori ziilléséért az felelés, hogy iszakos dajka szoptatta,
€s manapsag is gyakran mondjuk, hogy valaki a korai gyermekkorban megjelend kiilonleges
tehetségét vagy tudasat az anyatejjel szivta magaba. Ezek a példak jol illusztraljak, hogy
mennyire mélyen gyoOkerezik az emberi kollektiv tudatban az, hogy az anyatej dontGen
meghatarozza az emberi fejlddést. Ennek ellenére, az ember az egyetlen olyan emlds, mely
szandékosan roviditi le az emldn taplalas idejét. Az ember sok szempontbol paradox ¢€161ény,
és ezt erdsiti az a paradoxon is, hogy bar az anyatejes taplalas idotartamat leroviditi, az ember
az egytelen emlds, amely felndttként is fogyaszt tejet.

Az anyatej anyagcserére gyakorolt hatasat nem helyettesithetjiuk az allati tejb6l — vagy
Sz0jabol — késziilt mesterséges tapszerrel, bar az erre iranyuld torekvések eredményeként a n6i
tej sok alkotoeleme ma méar megtalalhatd a csecsemotapszerekben. Az anyatej egy bonyolult
bioldgiai matrix, mely sejtek, specialis lipidek, szénhidratok, hormonok, citokinek és enzimek
kalonleges kombinacidjabol tevédik 6ssze. Varhatoan hosszi ido telik el addig, amig szélesebb
korben is ismertté valik az anyatej jelatvivé szerepe az anyagcsere korai fejlodésének
meghatarozasaban. Sok részlete ennek a szabalyozd folyamatnak ma még nem ismert, de
reményeim szerint a jovoben tovabb tudjuk vizsgalni az anyatej szerepét az anyagcsere €s az
endokrin rendszer fejlédésében. Bizom abban. hogy munkadnk hozzajarulhat az anyatejes
taplalas 6sztonzéséhez.

Kutatéi palydm kezdetén az a kérdés foglalkoztatott, hogy milyen mddon
alkalmazkodnak a sejtek a szélsdséges energiadeficithez. Ehhez olyan kisérleti modelleken
dolgoztam, amik lehetévé tették a hibernacidhoz (,téli alomhoz”) tarsulé metabolikus
minimumra csdkkenés vizsgalatat, majd pedig az energiafelhasznalas Ujraéledését. Mintegy két
évtizeddel késébb ma is az anyagcsere aktivalasa all kutatasaim kdzéppontjaban. Ma azonban

nem a szélséséges éghajlati valtozasokhoz vald adaptaciot, hanem a minden emberi élet
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kezdetén megjelend metabolikus adaptacio ismeretlen mechanizmusait igyekszem feltarni. Azt
probalom megérteni, hogy miként adaptalodik az intrauterin €letbdl az 6nallo 1étet kezdd
Ujszilétt, majd pedig a névekvd gyermek a valtozd metabolikus igényekhez és a korabban
ismeretlen energiaforrasok felhasznalasahoz.

Kerpel-Fronius Odon irja Gyermekgyogyaszat tankonyvében, 1966-ban, a sziiletéskor
zajl6é anyagcserevaltozasokrol: ,,Az attérés a mehen beltli egyensulyi allapotrol az j egyensulyi
dllapotba nagymérvii dtrendezést igényel az egyes élettani functiok miikédésében és
szabalyozésaban. Az érett magzat meglepden jol viseli el a sziilés és az uj kornyezeti feltételek
terheléseit. A szabalyozo mechanizmusok teljesitoképessége, a regulatios szélesség sziikebb
volta csak nagyobb terhelések esetében nyilvanul meg. ” Erdeklédésem kozéppontjaban éppen
ezeknek az anyagcsereszabadlyozd mechanizmusoknak a teljesitoképessége all, mivel ezek
kihatnak a novekvo gyermek anyagcseréjére és késébbi egészségére.

Bizom abban, hogy az itt 6sszefoglalt munkak is hatékonyan kozvetitik az tizenetet, ami
felhivja a figyelmet a zsirszovet-fejlodés jelentGségére a sziiletés utan és a gyermekkorban. A
zsirszdvet ugyanis nemcsak a test energiahasznositasara, de annak endokrin és immunolégiai
egészségeére is hatassal van. Ezeknek a folyamatoknak a megértése azt eredményezheti, hogy

az elhizas és annak szovédményei csokkenni fognak a most felnévekvd generacidban.
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10
Kdszonetnyilvanitas

Palyam f6bb allomasai, ahol megtanultam az itt bemutatott kérdések megertéséhez szilkséges
klinikai orvostudomany modszertanat, ezek voltak eddig: 2005-2009 kozétt a Debreceni
Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum tudomanyos munkatarsa voltam, kutatasi
teriletem a diabéteszhez kapcsolédd csontritkulas és  csontregeneracios — deficit
mechanizmusainak megértése volt. 2006-ban egészségiigyi szakértd lettem. Koszonettel
tartozom doktori munkdm témavezetdjének, Prof. Dr. Banfalvi Gésparnak, valamint
orvostudomanyi kutatéi palyam elinditdinak, Prof. Dr. Fésis L&szlonak és Prof. Dr. Nagy
Laszlonak.

2009-2014 kozott a madridi 1. Karoly Népegészségugyi Intézet és Spanyol Nemzeti
Kardiovaszkularis Kutaté Kozpont (Instituto de Salud Carlos Ill, Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares) tudomanyos munkatarsa voltam, kutatdsi terliletem a
magreceptorok altal szabalyozott gyulladasos folyamatok megértése a csontritkulas, a krénikus
vesebetegség és az inzulin rezisztencia kialakulasaban. Koszonet illeti Dr. Mercedes Ricotét,
valamint munkatéarsaimat, Dr. Lucia Fuentest, Dr. Piedad Menendezt és Vanessa Nufiezt

2014-t61 a németorszagi Ulmi Egyetem (Universitit Ulm) egyetemi magantanara
vagyok, 2014-2015 kozott helyettesitdé egyetemi tanar, 2014-2022 kozo6tt kutatocsoport-
vezetd. Koszonet illeti Prof. Dr. Harald Wolfot, Prof. Dr. Annika Herwiget, Prof. Dr. Antje
Kdrnert, 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 Orvostudoméanyi Kar
Gyermekgyogyaszati Intézetének tudomdnyos fomunkatarsa, a Gyermekklinika Gyermek
Obesitas Kutatd Laboratoriumanak alapitdja és vezetdje. Koszonet illeti a Laboratorium
létrehozésaban nyujtott tamogatasaért, Magyarorszagra vald visszatérésem eldmozditasért Dr.
Szab0 Tamas intézetigazgatot, Prof. Dr. Balla Gyodrgy akadémikust és Prof. Dr. Méatyus LaszI6t,
az Orvostudomanyi Kar dékanjat. Végul, de nem utolsé sorban munkacsoportom minden tagjat,

a nemzetkozi egytttmikodések résztvevait illeti koszonet a sok kdzdsen elért sikerért.
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1l
A bemutatott kutatasi projektek tamogatoi
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MARIE CURIE ACTIONS

DFG Deutsche I‘:
Forschungsgemeinschaft Eurasean Poundalion
for the Study of Diabetes
e e s
s

Il

Uj Nemzeti
Kivalésag Program

DEBRECENI
EGYETEM

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
Bolyai Kutatoi Osztondij, OTKA-NKFI 142939, Uj Nemzeti Kivalosagi Program-23-5,

Debreceni Egyetem AOK. Tovébbi részletek megjelent kozleményeinkben érhetéek el.

A bemutatott dbrakat megjelent — és megfelelden idézett — kdzleményeinkbdl vettem at, melyek
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IV.rész

A palyazo tudomanyos tevekenysége
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