Opponensi vélemény Dr. Roszer Tamias “ A zsirszivet fejlidését meghatdrozo

mechanizmusok szerepe a gyermekkori elhizdsban” ciméi akadémiai doktori értekezésérsl.

A gyermekkori obezitds patomechanizmusanak kutatisa napjaink kiemelkedd fontossagu
kérdése. Az elhizas vilagszerte, mar gyermekkorban is jelentdsen novekvd incidencigja,
valamint sulyos egészségiigyi kovetkezményei jol ismertek (diabetes, magas vérnyomas, sziv-
eérrendszeri betegségek). Az obezitds kialakuldsanak, valamint molekuldris és cellularis
alapjainak megértése 0j gyogyszeres, dietetikai és életmédbeli terapias célpontok azonositésat
teheti lehetévé. Ezért is kiilondsen iidvozlends a jeldlt akadémiai dolgozata. Dr. Roszer Tamas
kutatdsainak kézéppontjdban az immunrendszer és az anyagcsere kozotti kolcsonhatasok
vizsgélata 4ll. Széleskoriien tanulmanyozta, hogy a zsirszovetben talalhaté immunsejtek
(makrofagok) hogyan szabélyozzak a zsirraktirozast, gyulladast valamint az energia-egyensuly
fenntartdsat. Az értekezésben bemutatott tudomanyos kozlemények tudomanymetriai adatai

imponalodak.

Formai birilat:

A jelSlt 143 oldalon 5 tdblézattal és 41 4braval illusztrdlva magyar nyelven mutatja be az
értekezés szempontjabol relevans kutatdsait. Kivételes irodalmi héttérismereteit a 286
hivatkozds is aldtdmasztja. A dolgozat nyelvezete tudomanyos és preciz, benne elvétve

talalhato eliités vagy nyelvtani pontatlansag.

A szerz0 altal alkalmazott nem konvencionélis felépités a biralé dolgat nem konnyitette meg.
Nem taldlhato az értekezésben rovid lényegre tor6 Osszefoglald, a roviditések a dolgozat
kozepére keriiltek, ezen kiviil szokatlan az irodalomjegyzék dolgozatban megjelend

szerkesztése is.

A dolgozat nem konnyli olvasmany. A megértést a bizonyos részeken el6forduld talzottan
bonyolult mondatszerkezetek és az igen nagyméretli és Ssszetett abrak sem segitik. Ezek az
eredeti tudomanyos kozleményben igen j6 szolgalatot tettek de, egy ilyen Gsszefoglald
crtekezésben nehol kifejezetten zavaréak. Az oldal hosszisagi téblézatok taldn egy

figgelékben jobb helyen lettek volna.



Tartalmi biralat:

A makrofagok szerepének vizsgilatakor kimutatta, hogy azok nemcsak passziv résztvevéi,
hanem aktiv szerepldi a zsirszévet mitkodésének. Ezek a sejtek mér sziiletéskor jelen vannak,
elésegitik a zsirszovet hasznosulasat, és ez altal védelmet nyGjtanak a lipidek fokozott
raktarozasa ellen. Roszer kutatdsai azt is feltarték, hogy a neuropeptid FF, kozvetleniil hat a
zsirszdveti makrofagokra, timogatva azok egészséges, gyulladascsokkenté mitkodését. Friss
kutatdsai szerint a magzati korban megjelend zsirszoveti makrofagok fejlédése mér az anya
egeészségiigyi allapotatol is jelentdsen fiigg és véleménye szerint a korai életkorban torténd

immun-anyagcsere programozas jelentds szerepet jatszhat az elhizas késébbi kialakuldsaban.

A gyakorld  gyermekgy6gyasz szaméra taldn a legkiemelkedébb eredménye, hogy az
anyatejben talalhato specidlis lipidek (alkilglicerolok) segitenck megdrizni az Gjsziilott tn. bézs
zsirsejtjeit, amelyek a hétermelést tamogatjak és megelézik a korai zsirfelhalmozodast. Az
alkilglicerolok képesek a makrofdgokat M2 irdnyba terelni, elésegitve ezzel az egészséges
zsirszoveti fejlodést és védik a gyermeket az elhizassal szemben. Bz lehet az egyik magyarazata
annak régéta ismert ténynek, hogy az anyatejes taplalas véd a késébbi kéros

testsulygyarapodastol.
Az értekezés uj megdllapitdsai véleményem szerint a kivetkezdek:

1. Az NPFF/NPFFR2 jelatviteli Ut a zsirszovetben el8segiti a gyulladasgatlé makrofagok
dominanciajat, szabalyozza a zsirszéveti makrofigok osztédasat és fenntartja az IL-6
lipolizisfokoz6 hatdsat, ezért ennek az wtvonalnak az elhizdsban megfigyelheté kérosodasa

hozzajarul a gyulladas erdsdéséhez, a lipidanyagcsere zavaraihoz és az elhizas fokozédasahoz.

2. Az emberi bér alatti hotermeld zsirszovet ujsziildttkorban még jelen van, majd
mennyisége gyermekkor soran fokozatosan csokken, ezzel parhuzamosan pedig fokozodik a
zsirraktarozast €s gyulladast el6segitd génhalézatok aktivitisa. Klinikai szempontbél fontos,
hogy bizonyos gének expresszidjanak valtozasa (IRF7, FGF9 novekedése; UCP1, MYODI

csokkenése) mér az elhizds jelei el6tt elérevetiti a fokozott zsirraktarozast és gyulladast.

3. A zsirsejtek mitokondriumaibol felszabadulé RNS molekuldk normdl esetben fokozzak
az IL-6/STAT-3 jelatvitelt, elésegitve ezzel a zsirok energiavé alakitdséat, &m ehhez sziikséges,

hogy a sejtekben korlatozott legyen az interferon-valasz, példaul alacsony IRF7-szint vagy



aktiv D-vitamin-jelatvitel révén. Elhizas esetén ez a kontrol elveszik, ami talzott interferon-
valaszt valt ki, kérositja a mitokondriumokat, csokkenti a zsirsejtek energia- és hétermeld
keépességét, igy fokozza a zsirlerak6dést és a zsirszoveti gyulladdst, ezért az IRF7 célzott gatlasa

Uj terapids lehetdséget jelenthet.

4. Kutatésai szerint az anyatejben 1évé specialis lipidmolekulék - alkil-glicerol - nem
energiaforrasként, hanem anyagcserét szabalyoz6 hirvivékként mikodnek, és a gyermek
zsirszovetében a makrofidgok alakitjak 4t Gket energiatermelést serkentd jelatvivé anyagokka.
Ez azt jelenti, hogy az anya zsiranyagcseréje kozvetleniil befolyasolhatja az wjsziilstt

zsirsejtjeinek fejlodését, htermelési képességét és energiafelhasznélésat.

Kérdések:

1. Hosszltavon elénydsek-e a korai életkorban végzett zsirszoveti makrofagokat célzéd
immunmodulécids beavatkozasok, lehetnek-e az immunmodulaciénak esetleges nem
vart mellékhatdsai? Az intrauterin sorvadas hogyan befolyisolja a zsirszéveti
makrofagok programozisat?

2. Hogyan lehet az anyatejbdl szarmazo alkilglicerolok hatésat biztonsdgosan és
hatékonyan 4tiiltetni klinikai gyakorlatba? Az alkilglicerolok tapszerekhez vald
hozzaadéasa csokkentheti-e a gyermekkori elhizas kockazatat?

3. Az On 4ltal azonositott biomarkernek koziil melyiknek van a legnagyobb esélye arra,
hogy val6ban gyakorlati diagnosztikai vagy prognosztikai eszkézzé véljon az elhizas
elérejelzésében? Mi az akadilya a klinikai gyakorlatban hasznalhaté tesztek

kifejlesztésének?

Roszer Tamas akadémiai doktori értekezése jelentésen hozzajarul a gyermekkori elhizas és az
immunmetabolizmus kapcsolatanak megértéséhez. Az ijonnan bemutatott mechanizmusok és
terapids célpontok igéretesek, de a klinikai alkalmazasukhoz tovabbi részletes vizsgélatokat
sziikseégesek. Eredményeit tobb fliggetlen kutatocsoport is megerdsitette. Megismerve a jelolt
tudomanyos munkajat és tudoménymetriai mutatéit, a dolgozat nyilvanos vitara bocsatasat és

sikeres védés esetén az akadémiai doktori cim odaitélését messzemenden tAmogatom.
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