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Ajelolt kutatasi terlilete és értekezése kozéppontjaban allé elhizas valdban korunk népbetegsége,
amely egyrészt sulyos kihivast jelent az egészséglgy, masrészt rengeteg megvalaszolando kérdést
atudomany szamara. A jelenség szamos szervrendszert érint, de értheté mdédon kiemelkedik ezek
kozul a zsirszovet sokoldalu mikodésének szerepe. Az értekezésben targyalt gyermekkori elhizas
nemcsak azért kiléndsen érdekes, mert gyakorisaga aggaszté mértékben emelkedik, és hatasai
az egész élettartamra kiterjednek, hanem azért is, mert az élet korai szakaszara jellemz6
anyagcseresajatossagok és ilyenkor zajlo valtozasok részletei még nagymeértékben feltaratlanok.
Dramai valtast jelent a méhlepényen keresztlli tdpanyagellatasrol a per os taplalkozasra vald
attérés a szliletéskor, és azoknal, akik eleinte tisztan anyatejjel tapldlkoznak, ugyancsak nagy
valtozas késb6bb a vegyes taplalékra vald attérés. Rendkivil izgalmas kérdés, hogy az Ujszilott,
csecsemé és gyermek egész szervezetének, azon belll a zsirszovetének sajatos mikodése
hogyan alkalmazkodik e valtasokhoz. A jelolt altal valasztott téma tehat érdekes, tovabba
tudomanyosan és tarsadalmilag egyarant fontos. A téma kutatdsara a jelolt altal alkalmazott
modszerek és eljarasok megfeleléek a felallitott hipotézisek ellenbrzésére, kelléen széleskoriek,
megbizhatdk és korszerliek. Az értekezésben és az alapjaul szolgalé kozleményekben kozolt
adatok hitelesek, az eredmények Ujszerlek és jelentés mértékben hozzajarulnak a tudomany és
a szakterilet fejlédéséhez. Ez utdbbi jol latszik a jelolt altal is részben diszkutalt tudomanyos
hatdsokbdl és megihletett tovabbi kutatdsokbdl, valamint a rangos folydiratokban megjelent

kozlemények hivatkozasaibol.
Biralé a doktori m( téziseit Uj tudomanyos eredményként fogadja el, az aldbbiak szerin.

e Kimutattak a hasnyalmirigy neuropeptid FF (NPFF) hormonjanak szerepét a zsirszoveti
makrofagok mennyiségének fenntartasaban és a zsirszoveti gyulladas megelézésében,
illetve e hatas hianyat elhizasban. Az NPFF, a makrofagok NPFFR2 receptoran keresztul,
az IL-4/STAT6 jelatvitel fenntartasa mellett gatolja az interferon-stimulalt gének

kifejez6dését, tovabba korlatozza a makrofagok IL-6-termelését.

e |Igazoltdk, hogy a zsirszoveti makrofagok a magzati vérképz6szervekben kezdenek
kialakulni, és osztéddoképességuket megbrzik, tehat utdnpodtlasuk nem kizarélag a

monocitdk bevandorldsan és differencidléddsan alapul. A zsirszoveti makrofagok



osztédasanak szabalyozasaban részt vesz az NPFF/NPFFR2 jelatviteli rendszer, valamint
a lipidligandokkal mikodé retinoid X receptor (RXR) és liver X receptor (LXR) transzkripcids
faktorok — részben a MafB transzkripcios faktor szintjének befolyasolasa révén. Lipidek és
egyéb obezogén vegylletek az RXR és LXR aktivalasa révén fokozhatjak a zsirszoveti

gyulladast.

o Kimutattak, hogy a fejl6dé zsirszovet h6termeld képességnek fenntartasahoz szukség van
a zsirszoveti makrofagokra, illetve az altaluk termelt IL-6 és vérlemezke-aktivald faktor
(PAF) hatasara, amelyek STAT3 és PPARy jelatvitelen keresztll érvényesiilnek a
zsirsejtekben. Az anyatejb6l szarmazé alkil-glicerineket a makrofagok PAF-fa alakitjak,
ami autokrin médon fokozza az IL-6-szintézist. A zsirszoveti gyulladdst és interferonhatast

korlatozé NPFF/NPFFR2 jelatvitel épsége az IL-6 elhizasellenes hatdsanak is eléfeltétele.

e Bizonyitottak a D-vitamin-receptor (VDR) aktivitdsanak szerepét fiatal egerek zsirszoveti
gyulladdsanak csokkentésében azinterferonreguldlé faktor 7 (IRF7) csdkkent kifejez6dése
révén. A hatas érvényesulésekor a mitokondridlis nukleinsavak nem interferonvalaszt,
hanem fokozott mitokondriumtermelést és a hdétermeléséhez szikséges gének

indukcidjat valtjak ki a zsirsejtben.

e Bizonyitottak, hogy az emberi UjszUlottben kiterjedt barna zsirszovet helyett a bér alatti
zsirszovet tartalmaz h6termeléképességgel rendelkezd bézs zsirsejteket, melyek szama
és jelent6sége a gyermekkor soran fokozatosan csokken. A valtasra jellemzd bizonyos
génexpresszids valtozasok (IRF7, FGF9, BMP3, FAM153A kifejez6désének fokozédasa,
illetve UCP1, MYOD1, LHX8, NPFFR2, PPARGC1A kifejez6désének csokkenése) az elhizas

és a zsirszoveti gyulladas elére jelzését segithetik a klinikumban.

A magyar nyelven irt, 143 oldal terjedelm( értekezés megfeleld szerkezetl, aranyosan tagolt és jol
attekinthetd leirdasa a jelolt tudomanyos munkajanak. Nyelvezete olvasmanyos, a gondolatmenet
megfeleléen kovethetd. Az illusztraciok gondosan 6sszeallitottak, jol tamasztjak ala a vonatkozé
allitasokat. Kilon megemlithetd, hogy néhany képen a szerz§ sajat rajza lathato, és ezek jelolt
grafikai tehetségét is igazoljak. Az dbraaldirasok hasznosan egészitik ki a szévegtorzsben leirtakat
és a képeken latottakat. A szoveg kevés elirast, nyelvi és helyesirasi hibat tartalmaz, ezek nem
akadalyozzak a mu gordllékeny olvasdsat. A modszerek és eredmények egy részének megértését
néhany rovid O0sszefoglaléd online vided is segiti, amelyek az értekezésben talalhatd linkek

segitségével elérhetok.

A bevezetés kell6 mélységben és részletességgel ismerteti a zsirszovet fajtait, szerkezetét és

mikodését, valamint az elhizas és azon belll a gyermekkori elhizas jellemzéit és {6 modelljeit. E
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rész végén kapott helyet a kérdések feltevése és a célkitlizések megfogalmazasa. Az anyagok és
modszerek leirasa megfeleléen részletekbe mend és elégséges ahhoz, hogy az olvas6 megértse a
késbbbiekben bemutatandd kisérleteket és azok eredményeit. A metodikai repertoar kifejezetten
széles, szamos analitikai, biokémiai és molekularis bioldgiai vizsgaldmddszert, adatelemzést
magaban foglal. Az értekezés in vitro kisérletek mellett allati szovetmintak analizisén, in vivo
allatkisérleteken, koztuk genetikailag médositott kisérleti allatmodellek alkalmazasan, valamint
human mintdk vizsgalatdn alapul. Az alkalmazott statisztikai moddszerek megfelelnek a
tanulmanyozott mintak jellemz8inek. Az értekezés masodik része az eredményeket és azok tomor
megyvitatasat tartalmazza logikusan hat fejezetre osztva. Az eredmények hitelesek, értékelésik
kelléen kritikus és a levont kovetkeztetések megfeleléen visszafogottak. Ezt koveti az 6sszegzés,
amely néhany magyardzé abra segitségével tézisszerlien 4attekinti a legfontosabb sajat
eredményeket és kovetkeztetéseket, és ezeket tavolabbi kitekintés, részletesebb diszkusszidval
is kiegésziti, kitérve az eredmények lehetséges hasznosuldsara és elére mutatd hatdsaira is. Az
értekezésben bemutatott kdézlemények bibliografiai adatai és felsoroldasa utan a felhasznalt
irodalom jegyzéke, majd a szerz6 6sszes publikacidjanak és tudomanyos munkajanak felsorolasa
kovetkezik. Az irodalomjegyzék jol mutatja a jelolt széleskorl és alapos jartassagat a kutatott
tertleten. A lista megfelel6 és naprakész hivatkozasokat tartalmaz, amelyek jol alatamasztjak a
bevezetés és diszkusszié allitasait és gondolatait, illetve megfelel6 alapként szolgalnak a

felallitott hipotézisekhez és az azok ellen6rzéséhez kitlizott stratégiahoz.

Apro észrevételek
e A7.oldalon olvashatd allitas, mely szerint ,,A csirdz6 magvak erételjes zsirsav-oxidacidja
a hirtelen jelentkez6 energiasziikségletet fedezi, amire addig van sziikség, amig a fiatal
novény gyokeret nem noveszt, és képes nem lesz 6nalld tapanyagfelvételre”, birdld szerint
helytelen, mert a névényeknek addig van szlikséglk a tarolt energiaforrasokra, ameddig a
nap energiajat hasznositani nem kezdik, ami pedig nem a gyokér, hanem a fold feletti,

fotoszintetizald novényi részek novesztését igényli.

e Ugyanitt all, hogy ,,... a zsirok hidrolizise nemcsak energianyerésre szolgal, hanem sokféle
makromolekula (példaul vitaminok, kémiai hirvivé molekulak) bioszintézisének is kiindulo
anyagai.”. Egyrészt a makromolekula sz6 hasznalata helytelen, mert a vitaminok és a
zsirsavakbodl keletkezé hirvivé molekuldak nem polimerek, igy nem tartoznak ebbe a
kategériaba. Masrészt a vitaminok bioszintézise 6nmagaban ellentmondasos, hiszen

amelyik szervezetben az adott vegylilet szintetizalddik, abban nem vitamin.



A nem trivialis roviditéseket célszer( lett volna mindenitt az elsé elé6fordulasuknal is — és
nem csak a 36. oldalon kezd6dé roviditésjegyzékben — kibontani az olvasé szamara.
Néhany esetben, példaul az értekezés szempontjabdl kilonodsen jelentds NPFF és

NPFFR2 esetén ez elmaradt.

A 84. oldalon az olvashatd, hogy az alkil-glicerinek éterlipidek, melyek szerkezetében ,,a
zsirsav-lanc nem észterkotéssel, hanem éterkétéssel kapcsolodik a glicerol gerinchez”.
Mivel a zsirsavak attél savak, hogy karboxilcsoportot tartalmaznak, a glicerin hidroxil-
csoportjahoz nem kapcsolddhatnak éter-, csak észterkotéssel. Az alkil-glicerinekben
tehat az észterkotéssel kapcsolddo zsirsav helyett éterkotéssel kapcsoléddd zsiralkohol

taladlhato.

Kissé ellentmondasos a 7.2. dbra E és H része, illetve ezek interpretaldsa. Az E dbrarész
oszlopdiagramja alapjan dgy tlnik, hogy - szemben a viszonylag gazdag alkil-
glicerinforrasnak tekintheté kecsketejjel — a tehéntejben gyakorlatilag egyik vizsgalt alkil-
glicerin semfordul el6, ami lényegében megegyezik a szovegben olvashaté allitassal, mely
szerint ,,..megvizsgaltuk a tehéntej alkil-glicerol tartalmat. Sem a frissen fejt, sem a
paszt6rozott tej nem tartalmazott alkil-glicerolokat”. A H abrarészlet azonban azt mutatja
—amennyiben biralonak jél sikerllt felismernie a szarvasmarhat az arnyéka alapjan —, hogy
kb. 110 | tehéntej tartalmaz annyi alkil-glicerint, amennyi nagyjabol 10 | kecsketejben
talalhatd. A tizenegyszeres kilénbség valéban jelentds, de nincs dsszhangban az alkil-

glicerinek teljes hidanyara vonatkozé allitassal.

Kérdések a jelolth6z

1.

2.

A bér alatti és a haslregi viszceralis zsirszovet szovettani, fizioldgids és patoldgias
szempontbdl egyarant jelentésen eltér egymastol. Az egyik lényeges klilonbség éppen a
gyulladdsos és immunsejtek szamaban, illetve a gyulladdsra valé hajlamban mutatkozik
meg, és ez Osszefligghet azzal, hogy a viszceralis zsirszovet hipertréfidja szorosabban
Osszefligg a metabolikus betegségek, igy a 2-es tipusu diabétesz megemelkedett
kockazataval. A jelolt altal vizsgalt és az értekezésben leirt szabalyozasi mechanizmusok
(pl. NPFF-NPFFR2, IL-4/STATS6, IL-6/STAT3, PAF, RXR, LXR, VDR stb.) szintén mutatnak-e
eltéréseket e kétféle zsirszovet vonatkozasdban az élet barmely szakaszaban, de

kilonosen Ujszulott- és csecsemdbkorban?

Az elhizdsos prediabétesz (metabolikus szindroma) tunetegylttesének kialakuldsaban
szerepet tulajdonitanak a zsirsejteken bellli kortizolképzédésnek, amelyért a kortizon

prohormon 1-es tipusu 11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz (11B-HSD-1) altali redukcidja



felelés. A 11B-HSD-1 fokozott aktivitdsa a zsirsejtek barnuldsat is akadalyozza. Van-e a
magzati, Ujszilott-, csecsemd-, illetve gyermekkori zsirszovetben 11B-HSD-1 altal
katalizalt, lokalis kortizoltermelés, és ha igen, ennek van-e szerepe a zsirszovet
fejlédésében, esetleg a gyermekkori elhizasban, és ezt a kortizoltermelést befolyasoljak-

e a jelolt altal vizsgalt szabalyozasi mechanizmusok?

Az ember nemcsak abban sajatos faj, hogy mikdozben szandékosan leréviditi az anyatejes
taplalas idétartamat, paradox médon mas fajok tejét még felnéttként is fogyasztja, hanem
abban is, hogy mesterséges eljarasokkal mddositja a taplalék lipidosszetevdit. A kér6dzd
allatok (pl. szarvasmarha, juh, kecske) teje és az iparilag hidrogénezett novényi
olajszarmazékok (pl. margarin) egyarant jelentés mennyiségli transz-zsirsavat
tartalmaznak, és az elmult évtizedekben egyre nagyobb érdeklédés iranyul e sajatos
taplalékosszetevOk egészségligyi hatdsaira. Van-e adat arra, hogy az élet korai
szakaszaban a taplalékkal, akar anyatejjel, bejutd és a zsirsejtekben is raktarozott transz-
zsirsavak hogyan befolyasoljak a zsirszovet fejlédését, annak gyulladasra valé hajlamat,

hétermeléképességét, illetve az értekezésben targyalt szabalyozasi mechanizmusokat?

Az el6z6 kérdéssel szorosan 0Osszefligg, hogy a transz-zsirsavak megjelenhetnek-e a
zsirszovet fejlédése szempontjabdl fontos alkil-glicerinekben és ez befolyasolhatja-e a
vegyllet felhasznalasat. A kérédzék kozul pl. a kecske teje szamottevd mennyiségben
tartalmaz alkil-glicerineket. Van-e adat arra, hogy transz konfiguracioju, pl. a vakcenatnak
megfeleléen (18:1 transz-A11) szerkezet(i zsiralkoholt tartalmazd alkil-glicerin is
keletkezik és megjelenik a kecsketejben? Hasonldan, az ipari eredetl elaidatot (18:1

transz-A9) fogyasztd anya tejében kimutattak-e mar transz-szelakil-alkoholt?

A gyermekkori elhizas kés6bbi életszakaszokra atnyuld hatasaiban szerepet jatszanak-e
epigenetikai tényezbk, és ezek dsszefuggenek-e az értekezésben bemutatott szabalyozasi

mechanizmusokkal?

Az anyatejes taplalas mellett szolo érvek vilagosak, és egyértelm(, hogy a tulsagosan korai
elvalasztas — egyebek mellett — a zsirszovet fejlédése szempontjabdl is artalmas.
Tulzasnak tlnik azonban a mesében szereplé Fehérldfia esete, akit anyja hét esztendeig
szoptatott, de akkor nem talalta elég er6snek, és ezért még hét esztendeig, mire elengedte
a vilagba. A felnéttkori zsirszovet mikodése szempontjabdél van-e elénye vagy hatranya a
tejfogyasztasnak? A zsirszovet csecsemdkori, illetve kisgyermekkori fejlédése,

atalakulasa alapjan meg lehet-e hatarozni azt az életkort, amikor az anyatejes taplalasnak



mar nincs a tovabbiakban elényds hatasa, vagy akar kimondottan hatranyossa,

elénytelenné valik?

Bar az értekezés és a benne foglalt kutatasi eredmények szamos kérdést ihletnek az érdekl6dé
olvasdban, a mi és az alapjat képez6 kutatdmunka értéke a birald részér6l nem kérddjelezédik
meg. A fentiekben leirtak alapjan Roszer Tamas doktori mlvét alkalmasnak tartom a nyilvanos

vitara, és sikeres védés esetén javaslom az MTA doktora tudomanyos cim odaitélését.

Budapest, 2025. majus 12.

C((L(@\ /J EL»']
Dr. Csala Miklds
tanszékvezetd egyetemitanar
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