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 gyermekgyógyászat egyik fontos kérdése, hogy milyen módon biztosítható az 

egészséges életkezdés, aminek hosszútávú, gyakran a felnőtt korban megjelenő hatásai 

vannak az életminőségre. Az elmúlt másfél évtizedben az egészséges életkezdéshez szükséges 

anyagcserefolyamatok szabályozását vizsgáltam, és azt próbáltam megérteni, hogy miként 

alkalmazkodik az intrauterin élet után önálló élétét megkezdő újszülött a megváltozott 

metabolikus igényekhez és a korábban számára ismeretlen energiaforrásokhoz. Ez a 

metabolikus alkalmazkodás – vagy annak hiánya – kihat a növekvő gyermek anyagcseréjére és 

felnőttkori életminőségére is.  

A gyermekkori elhízás jelenleg a világ gyermekeinek mintegy 15-20%-át érinti. A korai 

életkor anyagcserebetegségei az egész életre kedvezőtlen hatással vannak, az elhízás és az ezzel 

összefüggő krónikus betegségek – cukorbetegség, szív- és érrendszeri betegségek, magas 

vérnyomás, vesebetegségek, epekő, zsírmáj, krónikus ízületi gyulladás, gyakori fertőzések, 

asztma, depresszió – kezelése emiatt világszerte komoly kihívást jelent az egészségügyi 

rendszerek számára. Napjainkban az elhízás mintegy kétszer olyan gyakori gyermekkorban, és 

háromszor olyan gyakori serdülőkorban, mint az 1970-es években volt. A gyermekkori elhízás 

megnöveli a fiatal felnőttkorban kialakuló elhízást, és ezzel együtt az elhízáshoz társuló 

betegségek kockázatát is, ami miatt a gyermekkori elhízás következményei 2030-ra a világ 

felnőtt lakosságának körülbelül 60%-át fogják érinteni.  

Társadalmunk különös jellemzője az energiapazarlás, aminek egyik tünete az elhízás 

gyakoriságának rohamos növekedése. A modern ember fejlődéstörténetét jelentősen 

meghatározta az utolsó globális lehűlés („jégkorszak”). A zord éghajlat okozta táplálékhiány, a 

vitaminszegény étrend, a fertőző betegségek gyakorisága mind meghagyták a maguk jellegzetes 

nyomait a mai ember anyagcseréjének sajátosságaiban. Az ember hajlamos az elhízásra és az 

A 
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inzulinrezisztenciára, hiszen ezek a tulajdonságok alkalmassá tették egy „takarékos 

anyagcsere” kialakítására, egyúttal zsírraktározásra. Csakhogy, napjainkban éppen ez tesz 

minket hajlamossá az elhízásra, és ebben gyökerezik számos népbetegség oka. A középkori 

etikai mérce, miszerint a túlfogyasztás („torkosság”) bűn, a mai napig jelen van társadalmunk 

gondolkodásában, aminek egyik következménye, hogy az elhízás gyakran jár együtt 

megbélyegzéssel, önértékelési problémákkal, testképzavarral, szorongással vagy depresszióval. 

Mindezek miatt a gyermekkori elhízás nemcsak a test, hanem a lélek betegsége is.  

Ez az értekezés a gyermekkori elhízás mechanizmusainak feltárásával foglalkozó 

munkáim összegzése, fő érdeklődési területem és munkamódszerem – a kísérletes 

orvostudományok – szemszögéből, ami egy vertikálisan integrált szakterület, és a patológiás 

jelenség gyökerét a sejtek és a gének működésének szintjéig követi. Emiatt az általam vezetett 

kutatócsoportok tagjai igen sokféle szakterületet képviselnek: gyermekgyógyászat, kísérletes 

orvostudomány, patológia, biostatisztika, analitikai kémia azok a szakterületek, melyeknek 

képviselőivel együtt dolgoztam. Elsősorban olyan közleményeket válogattam az értekezés 

elkészítéséhez, melyekben vezető kutató voltam. Fontosnak érzem a fiatal kutatók támogatását 

és a tudományos nevelést, valamint az ismeretterjesztést, a szülői tudatosság növelését a 

gyermekkori elhízás megelőzésében. Emiatt az értekezésben többször utalok egy monográfiára 

(The M2 Macrophage), egy egyetemi jegyzetre (Histopathology of Obesity) és több 

ismeretterjesztő közleményre is.  

Reményeim szerint az itt bemutatott munkák hozzájárultak azoknak a folyamatoknak a 

megértéséhez, amik az elhízásra való hajlamot a születés utáni időszakban képesek 

meghatározni. Köszönet a munkacsoportom minden tagjának, kollaboráló partnereinknek, a 

lelkes hallgatóknak, akik a munkacsoporthoz csatlakoztak, és a sok támogató kollegának a 

kiváló munkáért és a számos sikerért, amit közösen értünk el.  

Dr. habil. Röszer Tamás 

Debrecen, 2024. április 
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1.1. A zsírszövet 

 

A telített zsírok nagy energiaraktározó képességgel rendelkeznek, emiatt mind a növényi-, mind 

az állati sejtek képesek lipid cseppeket felhalmozni, melyek hidrolíziséből szükség esetén 

kémiai energiát – azaz adenozin trifoszfátot – szabadíthatnak fel (Röszer 2014; Cinti 2012). A 

növények magjai például lipideket raktározhatnak, amiket a csírázó magvak használnak fel (1.1. 

ábra A). A csírázó magvak erőteljes zsírsav-oxidációja a hirtelen jelentkező energiaszükségletet 

fedezi, amire addig van szükség, amíg a fiatal növény gyökeret nem növeszt, és képes nem lesz 

önálló tápanyagfelvételre (Röszer 2012). Egyes gerinctelenek, például a csigák és a rákok az 

úgynevezett középbéli mirigyben – mely emésztő és felszívó funkciójú szerv – zsírcseppeket 

halmoznak fel (1.1. ábra B, C), amik energiaraktárakként szolgálnak (Röszer 2014). Ezek a 

példák jól érzékeltetik, hogy a sejtek zsírraktározó képessége a nagy energiaigényű 

anyagcserefolyamatokat (pl. a csírázás során zajló sejtosztódás és szövet-differenciálódás) 

támogatja, illetve a táplálékban szegény időszakok túlélését segíti elő. 

A gerincesekben a zsírok raktározását speciális szövetféleség, a zsírszövet – tela 

adiposa – végzi (Röszer 2023). A zsírszövet egy élettani szempontból nélkülözhetetlen 

szövetféleség. A zsírszövet azonban nem pusztán energiaraktár, és a zsírok hidrolízise nemcsak 

energianyerésre szolgál, hanem sokféle makromolekula (például vitaminok, kémiai hírvivő 

molekulák) bioszintézisének is kiinduló anyagai. A zsírszövet hőszigetelő réteg is, hormonok 

szintjét képes befolyásolni és maga is felszabadít hormonokat, ami által szabályozza a közti 

anyagcserét és az étvágy idegrendszeri központját, befolyásolja a nemi érést és a 
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termékenységet, és emellett sokrétű immunológiai funkciókat is ellát (Rosen and Spiegelman 

2014). Kötőszöveti funkciója is van, amivel csökkenti az izomrostokra, idegekre, erekre, és 

belső szervekre nehezedő mechanikai stresszt, meghatározza a test kontúrjait és vázképző 

funkciója is van – például a talp, a tenyér és az arc zsírpárnái révén. A zsírszövet hőt is 

termelhet, a csontok szerkezetét és a csontvelői vérképzést is befolyásolhatja (Galic, Oakhill, 

and Steinberg 2010; Grant and Dixit 2015; Harvey, Dennison, and Cooper 2010; Nagareddy et 

al. 2014; Röszer 2020).  

Mindezen összetett funkciói miatt a test zsírszöveteinek összességét ma már egységes 

szervnek tekintik (adipose organ), mely metabolikus-, endokrin-, és immunológiai funkciókat 

egyesít magában (Cinti 2012; Röszer 2023).  

 
1.1. ábra: Zsírraktározó sejtek különböző formái 

(A) Egyes növények lipideket halmoznak fel a magjaikban, melyeket a csírázás során 

hasznosítanak. A képen csírázó babnövény látható. Szerző felvétele. (B) Szárazföldi csiga 

(Helix aspersa) középbéli mirigyének metszete. Oil red O festés, mérték 50 m. Az inzerten 

a középbéli mirigy (kbm) elhelyezkedése látható az állat testében. Szerző rajza. (C) 

Transzmissziós elektron mikroszkópos felvétel egy rák (Carcinus maenas) középbéli 

mirigyének sejtjéből. A sejtben jól láthatóak a szabályos lipid cseppek. Mérték 5 m. Jobbra 

egy tízlábú rák képe, Szerző rajza. (D) Zsírcseppek képe vizes közegben, mérték 200 m. (E) 

Emberi zsírszövet sejtjei vizes közegben, mérték 50 m. (F) Emberi bőralatti zsírszövet 

metszete, Masson trikróm festés. Mérték 30 m. A mikroszkópos felvételeket a Szerző 

készítette, részben korábbi közleményekből módosítva (Röszer 2014; Röszer 2023). 
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A zsírszövetet alkotó sejtféleség a zsírsejt (adipocyta). A szövettani tankönyvek 

általában röviden emlékeznek meg az adipocyták morfológiájáról (Junqueira 1986; Kopsch 

1914), ami valószínűleg a zsírsejtek viszonylag egyszerű szerkezete miatt alakulhatott így. 

Valóban, az érett zsírsejtek alakja közel szabályos gömb, az egymáshoz préselődő zsírsejtek 

úgynevezett rombdodekaéder alakot vesznek fel. Az azonos alakú sejtek szabályos ismétlődése 

egy szinte kristályrács-szerű szerkezetet hoz létre, ami az emberi szövetek között kivételes, és 

az úgynevezett ornamentális szimmetria egyik biológiai példája (Weyl 1982). 

A zsírsejtek gömbszerű alakja a sejtekben felhalmozódó neutrális zsírok jelenlétének 

köszönhető: a zsírok hidrofób tulajdonságuk miatt ugyanis egy szabályos gömb formájú cseppet 

hoznak létre az egyébként hidrofil sejtplazmában (1.1. ábra C, D). A fejlődő zsírsejtekben 

először kisebb zsírcseppek jelennek meg az úgynevezett lipogenezis folyamán az endoplazmás 

hálózathoz kapcsolódva, majd ezek a cseppek a citoplazmába kerülve összeolvadnak és 

létrehoznak egy központi zsírcseppet, mely a sejt szinte teljes térfogatát kitölti (1.1. ábra E, F) 

(Röszer 2023; Bilal et al. 2021).  

A zsírsejteken kívül a zsírszövet alkotásában az úgynevezett sztrómavaszkuláris sejtek 

(angol elnevezése: stromal vascular fraction cells, SVF cells) vesznek részt.  A 

sztrómavaszkuláris sejtek közé tartoznak a zsírsejtek előalakjai (preadipocyták és 

mesenchymatikus őssejtek), immunsejtek (makrofágok, granulocyták, T-sejtek, B-sejtek, 

hízósejtek, természetes ölősejtek), valamint endothél sejtek (Röszer 2022; Röszer 2023). Ahogy 

arról ebben az értekezésben is több helyen lesz szó, az adipocyták és a sztrómavaszkuláris sejtek 

között kommunikáció zajlik különböző kémiai jelátvivők, hormonok és anyagcseretermékek 

révén. A táplálékkal felvett zsírok feldolgozásának feladata is megoszlik a zsírsejtek és a 

sztrómavaszkuláris sejtek között (Prieur et al. 2011), és eltérő enzimkészletük miatt ugyanazt a 

zsírmolekulát eltérő módon dolgozhatják fel (Yu et al. 2019). A táplálékkal felvett zsírok 

meghatározzák a sztrómavaszkuláris sejtek immunfunkcióit és zsíranyagcseréjét is, ahogyan 

arról az értekezés eredményeiben írok részletesen (Röszer et al. 2011; Yu et al. 2019). Az 
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adipocyták és a sztrómavaszkuláris sejtek kölcsönösen befolyásolják egymás működését, és 

együttesen határozzák meg a szisztémás anyagcserét és az elhízási hajlamot. 

 

1.2. Az elhízott főemlős 

 

Az ember evolúciójában a zsírszövet egy fontos fizikai tulajdonsága jelentett szelekciós előnyt: 

kiváló hőszigetelő (Ottaviani, Malagoli, and Franceschi 2011). A bőr alatti zsírdepók 

hőszigetelő képessége miatt a gerincesek fejlődéstörténetében az állandó testhőmérséklet 

kialakulásával együtt járt a zsírdepók növesztésének képessége is (Alexander et al. 2015). 

Nemcsak a zsírcseppek az őket tartalmazó zsírsejteknek, hanem maga a zsírszövet is kerekded 

testalakot kölcsönözhet a viselőjének: mindez nem véletlen, ugyanis a bőr alatti zsírdepók 

jelenléte csökkenti a relatív testfelületet, ezáltal a test hőleadását.  

Az ember esetében a zsírdepók felhalmozása és az ehhez gyakran társuló inzulin 

rezisztencia szelekciós előnyt jelenthetett a glaciális földtörténeti kor („jégkorszak”) során 

(Ottaviani, Malagoli, and Franceschi 2011; Zihlman and Bolter 2015). Jégkornak nevezzük 

azokat a földtörténeti korokat, melyek során a Földön jégtakaróval folyamatosan borított 

területek találhatóak. Mivel a magas hegyekben és a Föld északi és déli pólusain jelenleg is 

vannak permafroszt, azaz állandóan fagyott területek, definíció szerint jelenleg is egy jégkorban 

élünk (Mithen 2003). Jelenkorunk nem más, mint a Würm glaciálist („jégkorszakot”) követő 

felmelegedési szakasz, amit flandriai interglaciálisnak, vagy holocénnek nevezünk. Az ember 

a Würm glaciális során alakult ki, és az emberi kultúra a flandriai interglaciálisban indult 

virágzásnak. Kultúrtörténetünket és nem utolsósorban, táplálkozási szokásainkat a jégkorszak 

jelentősen befolyásolta: kultúránként változó módon ugyan, de a téli ünnepek kalóriadús 

étkezési szokásokkal társulnak, míg a tavaszi és a nyári ünnepek böjthöz kapcsolódnak (Twiss 

2019).  
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A jégkorszak táplálékszegény időszakainak túlélését, valamint a test 

maghőmérsékletének megtartását a zsírdepók nagyban fokozták (Zihlman and Bolter 2015). 

Ennek a szelekciós előnynek a következtében genetikai és epigenomikai tényezők által 

meghatározott módon az ember jóval nagyobb zsírraktárakat hoz létre, mint más főemlősök. 

Egy átlagos felnőtt férfi testzsír-százaléka kb. 20, egy nőé kb. 36. Ugyanezen értékek a 

csimpánz (Pan troglodytes) esetében 4 százalék alatt maradnak (Zihlman and Bolter 2015). Egy 

emberi újszülött testzsír-százaléka kb. 15, ami jóval magasabb annál, mint amit más 

emlősállatok újszülöttjeiben mérhetünk (Hills et al. 2023; Carberry, Colditz, and Lingwood 

2010; Cunnane and Crawford 2003). Egy féléves kisded testzsír-százaléka még ennél is 

magasabb, kb. 30 (Hills et al. 2023). Saját vizsgálataink is megerősítették, hogy az emberi 

újszülött zsírsejtjei jóval nagyobb méretűek, mint egy általunk vizsgált főemlős, a rézuszmajom 

(Macaca mulatta) újszülöttjének zsírsejtjei (Yu et al. 2019).  

A túlsúly és az elhízás aránya rohamosan növekedett a 20. században a népesség 

körében (Eknoyan 2006), azonban a 19. század végéről származó mérések szerint – amikor a 

népesség táplálkozása jóval szűkösebb volt, mint napjainkban – az egészséges testzsír-százalék 

férfiak esetében 15-18% körül mozgott, ami mindössze 2-5%-kal kevesebb, mint amit 

napjainkban tekintünk átlagosnak (Kopsch 1914)1. Ugyanebben a korban egy újszülött testzsír-

százaléka 20 körülinek adódott, annak ellenére, hogy a születési súly kisebb volt akkoriban 

(Kopsch 1914). Az emberi testzsír százalék tehát az ipari forradalom előtt valamivel kisebb volt 

ugyan mint napjainkban, azonban még így is jóval magasabb, mint amit más, szárazföldön élő 

emlősökben várhatunk (Leonard et al. 2003). 

Az emberi zsírszövet más emlősökéhez képest erőteljesebb növekedési képessége annak 

az eredménye, hogy az emberi genomban fokozottabban íródnak át a lipogenezishez, azaz a 

zsírok létrehozásához és raktározásához szükséges gének, mint ezek homológjai a nem-humán 

 
1 Az 1914-ben megjelent könyvben a hivatkozott mérések a 19. század végéről származnak. 



12 

 

főemlősök genomjában (Zihlman and Bolter 2015). Hasonlóképpen, a zsírokból hőt előállító, 

úgynevezett „barna zsírsejtek” létrehozásához szükséges géneket tartalmazó kromatin kevésbé 

hozzáférhető az emberi genomban, mint például a csimpánzéban (Zihlman and Bolter 2015). 

Hasonló adaptációs stratégia figyelhető meg a nagytestű sarkköri emlősök fejlődéstörténetében 

is (Gaudry et al. 2017). Egy másik hipotézis szerint, mivel az emberi agy mérete a testéhez 

viszonyítva aránytalanul nagy, az agy fejlődésének energiaigénye indokolja a fokozott 

zsírraktározást (Cunnane and Crawford 2003). 

Vannak a hideg környezethez való alkalmazkodásnak más módjai is, például a kistestű 

rágcsálók zsírsavak oxidációja során hőt termelnek, azonban ez folyamatos, nagymennyiségű 

táplálékfelvételt igényel (Barger, Barnes, and Boyer 2006; Hughes et al. 2009; Cohen and 

Kajimura 2021). A hőt termelő zsírsejteket nevezzük „barna zsírsejteknek” vagy „bézs 

zsírsejteknek”. A barna zsírsejtekből álló zsírszövetet először, mint „hibernációs mirigyet” írták 

le, egy téli álmot alvó mormota (Marmota marmota) interscapuláris zsírdepójában (Lidell 

2019). Innen ered az a ma is elterjedt elképzelés, miszerint a téli álmot alvó emlősök 

testhőmérsékletét a háton található barna zsírszövet tartja fenn. Azonban a téli álommal járó 

metabolikus adaptáció ennél bonyolultabb: a szibériai telekhez alkalmazkodott dzsungáriai 

törpehörcsög (Phodopus sungorus sungorus) például a téli álom kezdetén megszabadul a 

zsírraktáraitól, és a barna zsírsejtek hőtermelő képessége csak a téli álomból való feléledéskor 

aktiválódik (Diedrich et al. 2020; Haugg, Herwig, and Diedrich 2021).  

Leegyszerűsítve, jégkori őseinktől örököltük az elhízásra való hajlamot. Nem meglepő 

tehát, hogy például a hauslabjochi ember vagy közismertebb nevén Ötzi, a jégember – egy kb. 

5300 éve élt rézkori ember, akinek teste egy gleccserbe fagyva őrződött meg – olyan 

allélváltozatokat hordozott, melyek az elhízást és az inzulin rezisztenciát segítették elő (Wang 

et al. 2023). Hasonlóképpen, a kínai Han-dinasztia kb. 2100 éve élt nagyjából negyven-ötven 

éves tagjának – akit Dai hercegnőként említenek a múzeumi ismertetők – épségben 

megőrződött holtteste is  elhízásról és érelmeszesedésről tanúskodik (Cheng 2002). 
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1.3. Az elhízás korunk népbetegsége 

 

A holocén kezdetén, a modern ember kialakulása egy jelentős életmódváltással járt az utolsó 

földtörténeti lehűlés végén, ez pedig a mezőgazdaság kialakulása, és számos „obesogén2” 

élelmiszer létrehozásának képessége volt (Twiss 2019; Waters-Rist et al. 2011; Stevens, 

Patrick, and Pickler 2009). Ide sorolhatóak a gabonafélék lisztjéből készülő, szénhidrátban 

gazdag kenyérfélék készítése, a tejtermékek és a finomítottcukor előállítása, valamint a 

méztermelés (Howcroft, Eriksson, and Lidén 2012). Mindez tovább fokozta az elhízásra való 

hajlamot (Twiss 2019; Mithen 2003; Pontzer et al. 2012). Annak ellenére, hogy a zsírszövet 

nélkülözhetetlen az anyagcsere és a hormonrendszer működéséhez, a zsírszövet túlzott 

felszaporodása számos betegséghez vezethet. 

Az elhízás, másnéven obesitas [obezitás], vagy adipozitás korunk egyik népbetegségévé 

vált, mely felelőssé tehető számos anyagcserebetegség és immunbetegség – többek között 

inzulin rezisztencia és cukorbetegség – világszerte rohamosan növekvő gyakoriságáért (Blüher 

2019; Clemmensen, Petersen, and Sørensen 2020; Schwartz et al. 2017). Szív- és érrendszeri 

betegségek, krónikus vesebetegség, ízületi gyulladás, retinopátia és neuropátia, csontritkulás és 

fokozott csonttörésre való hajlam, fertőzésekkel szembeni csökkent ellenállóképesség, 

endokrinológiai betegségek mind kialakulhatnak az elhízás következtében. Az elhízás és az 

ezzel összefüggő krónikus betegségek kezelése világszerte komoly kihívást jelent az 

egészségügyi ellátórendszer számára. Becslések szerint az elhízás következményei a jelen 

évtized végére a világ felnőtt lakosságának akár 60%-át is érintheti majd (Blüher 2019; Ward 

et al. 2017).  

  

 
2 Azaz „hízlaló”. A mai modern ember étrendjében emellett obesogén kémiai anyagok is megtalálhatóak, 

melyek az endokrin rendszerre hatnak, és ezzel elhízást okozhatnak. Ilyenek például a fito-ösztrogének, 

a biszfenol-A, a ftalátok és organotin molekulák, melyeket endokrin diszruptor molekuláknak is 

neveznek.  
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1.4. A gyermekkori elhízás következményei 

 

Az újszülött és a gyermek testében elsősorban a bőr alatti zsírdepók fejlettek (1.2. ábra A-C). 

A zsíranyagcsere – mind a lipogenezis, mind a lipolízis, mind pedig a termogenezis zsírok 

felhasználásával – jóval intenzívebb a korai életszakaszban, mint felnőtt korban (Röszer 2021). 

Ez különösen érzékennyé teszi az újszülötteket és a kisgyermekeket a zsíranyagcserét 

megzavaró olyan hatásokra, amik miatt a lipogenezis uralkodóvá válhat a lipolízis és a 

termogenezis rovására (Lukaszewski et al. 2013; Cunnane and Crawford 2003)3.  

 

 

1.2. ábra: A gyermekkorra jellemző zsírszövet-eloszlás ábrázolása különböző korok 

művészetében 

(A) Ókori egyiptomi Hórusz-sztéle az időszámításunk előtti második századból. A középen 

álló kisded (Hórusz-gyermek) ábrázolása kihangsúlyozza a hasi és a mellkasi zsírdepókat. 

(Ókori Gyűjtemény, Szépművészeti Múzeum, Budapest) (B) Római kori sírszobor, fiú 

astragalosszal. Szintén kihangsúlyozza a gyermekre jellemző hasi és comb zsírdepókat 

(Antik Gyűjtemény, Szépművészeti Múzeum, Budapest). (C) Albrecht Dürer metszete, a 

kisded testarányairól (Della Simmetria dei Corpi Humani, 1528.) (D) Maria van der Meer 

gyermekkori képmása (1676 körül), Nicolaes Maes (1634-1693) festménye, Régi Képtár, 

Szépművészeti Múzeum, Budapest. A,B,D: Szerző felvételei, C: Szerző vektorrajza 

 

 
3 Az alábbi fejezet bővítve megjelent ismeretterjesztő formában is: Röszer Tamás (2023) A harmadik 

évezred egészségügyi kihívása: gyermekkori elhízás. Élet és Tudomány 78 (48), 1510-1512, 2023 
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A gyermekkori elhízás ritkán ugyan, de jelen lehetett elődeink társadalmaiban is. Ezt támasztja 

alá egy nemrégiben feltárt ausztriai gyermeksír, melyben egy 1550–1635 közötti időszakban 

élt, 10–15 hónapos kisded mumifikálódott és jó állapotban megőrződött tetemét találták meg 

(Nerlich et al. 2022). A kisded súlyos D vitamin-hiányban és elhízásban szenvedett, melyet 

valószínűleg az egyoldalú, szénhidrátban gazdag táplálása okozhatott (Nerlich et al. 2022). 

Érdekes módon, a D vitamin hiánya a gyermekkori elhízást gyakran kíséri (Roth et al. 2011), 

és saját megfigyeléseink szerint a zsírdepók D vitamin raktárai az egészséges zsírszövet-

fejlődéshez elengedhetetlenek (Hoang et al. 2022). Ez a lelet talán a legkorábbi, jól 

dokumentálható példája a gyermekkori elhízásnak. Képzőművészeti alkotásokon szintén 

fellelhetőek a gyermekkora jellemző bőr alatti zsírdepók normál megjelenése és a gyermekkori 

elhízás ábrázolásai az 1600-as évekből, amit a Szépművészeti Múzeum anyagából származó 

szobrok és egy festmény is illusztrál (1.2. ábra D).   

Az egészséget veszélyeztető elhízás azonban napjainkban egyre gyakrabban alakul ki 

gyermekkorban: ma az elhízás mintegy kétszer olyan gyakori a gyermekek között, mint az 

1970-es években volt, és a fejlődő országokat súlyosabban érinti, mint a gazdaságilag fejlett 

országokat (Nishtar, Gluckman, and Armstrong 2016; Lister et al. 2023). A serdülők körében 

az elhízás ma háromszor gyakoribb, mint ötven évvel ezelőtt volt.  A korai elhízás fokozza a 

cukorbetegség és egyéb anyagcserebetegségek kialakulásának kockázatát, de számos egyéb 

endokrin, mozgásszervi, légzőszervi és érrendszeri betegség kialakulásához is vezethet (1.3. 

ábra A). Egyes megfigyelések szerint a gyermekkori és a serdülőködi elhízásra való hajlam akár 

a csecsemőkorban 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 születés utáni 

időszakban gyors metabolikus alkalmazkodás zajlik (Herrera and Amusquivar 2000), emiatt az 

anyagcserét meghatározó jelek szerepe ekkor kiemelkedően fontos a zsírfelhasználás és a 

zsírraktározás, valamint a zsírszövetfejlődés sebessége szempontjából (Röszer 2021).  
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1.3. ábra: A zsírszövet fejlődését meghatározó kritikus időszakok 

Fent: A testtömeg index (BMI) változása gyermekkorban. A csecsemőkori gyarapodás az 

első életév végén éri el tetőpontját, ezután a zsírszövet mennyisége fiziológiásan csökken. 

Nagyjából az 5.5 – 6. életév körül ismét felerősödik a BMI növekedése, ami együtt jár a 

zsírszövet ugrásszerű fejlődésével is („adiposity rebound”). Gyermekkori elhízás alakul ki, 

ha az első életévben a zsírszövet gyarapodása fokozott, és mennyisége nem csökken az első 

életév után sem. Ez előre hozhatja az „adiposity rebound” időpontját is, fokozva ezzel a test 

zsírszövet-mennyiségét. Lent: Gyermekkori elhízásban a zsírsejtek számának emelkedése 

lineárisan emeli a test zsírszázalékát. A zsírsejtek térfogata azonban csak véges mértékig 

növelhető. Emiatt a gyermekkori elhízás a klinikai diagnózis felállításakor gyakran a 

zsírsejtek számbeli gyarapodását jelzi (zsírsejt hiperplázia), ami maradandó elváltozás, 

szemben a zsírsejtek térfogatának növekedésével (zsírsejt hipertrófia). Módosítva (Schulz 

and Ratzmann 1985; Röszer 2023) után. 

 

Különösen fontos a zsírszövet fejlődési üteme az első életévben (az ún. csecsemőkori 

zsírszövet-növekedés, mely az első életév végén tetőzik), illetve az ötödik-hatodik életév körül, 

amikor a zsírszövet fejlődése ismét megugrik (ún. „adiposity rebound”) (1.3. ábra). Ha az első 

életévben a zsírraktározás üteme növekszik, akkor a kisgyermekkori zsírszövet fejlődés 

hamarabb veszi kezdetét („early adiposity rebound” jelenség). A kisgyermekkori zsírszövet 
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fejlődés fokozódása pedig megnöveli a pubertás kori elhízás lehetőségét, ami végül a felnőtt 

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; Röszer 2021; Hochberg and Albertsson-Wikland 2008). 

Szemben a felnőtt korban kialakuló elhízással, a születés után és a kisgyermekkorban 

kialakuló elhízás gyakran zsírsejt hiperpláziával jár együtt (Siervogel et al. 1991; Spalding et 

al. 2008; Dietz 1994), és járulékos élettani hatásai nehezen vagy egyáltalán nem fordíthatóak 

vissza (1.4. ábra A). Például nehezen visszafordítható az étel-preferencia kialakulása, ami 

gyermekkori elhízás esetén az elhízásra hajlamosító ételek, illetve ezekhez társuló ízek 

előnyben részesítésével jár (Mela and Sacchetti 1991; Ventura 2017). Nem fordítható vissza a 

hormonális rendszerre tett hatás, ami a pubertás idejének zavarát okozhatja (Burt Solorzano and 

McCartney 2010); a csontrendszerre tett hatás, ami a csontozat longitudinális növekedését, az 

ízületek fejlődését és a testmagasságot határozza meg (Shalitin and Gat-Yablonski 2021); 

valamint az urogenitális rendszer fejlődésére tett hatás (Ortega-García et al. 2016). Nem 

fordítható vissza a születés után fokozódó preadipocyta osztódás következménye sem: a 

létrejött zsírsejtek ugyanis hosszú életűek, számuk a későbbi élet során nem csökkenthető 

(Röszer 2021). A cukorbetegség, inzulin rezisztencia és a szív- és érrendszeri betegségek 

kockázata szintén növekszik gyermekkori elhízásban (Eriksson et al. 2003; Kelsey et al. 2014; 

Landgraf et al. 2015; Arisaka et al. 2020). A gyermekkori elhízás mindemellett pszichés 

betegségeket, depressziót, szorongást, testképzavart és alacsony önbecsülést okozhat (Kalra et 

al. 2012). Habár a gyermekkori elhízás aránya rohamosan növekszik (1.4. ábra A), kiváltó 

okairól és megelőzésének lehetőségeiről keveset tudunk.  

Ahogyan világszerte növekszik a túlsúllyal, illetve elhízással élő gyermekek száma, a 

gyermekgyógyászatban egy új szakterület van kialakulóban, a pediátriai obezitológia. A 

gyermekkori elhízással foglalkozó kutató laboratóriumok, az erre a területre szakosodott 

kórházi központok és folyóiratok még új szereplők a tudományos közéletben és az egészségügyi 
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ellátórendszerben. A szakterület jelenleg erősen függ a klinikai kutatók munkájától, hiszen a 

gyermekkori elhízás okait kevéssé értjük, diagnosztikai és kezelései lehetőségeiben 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. Az elhízás és a zsírszöveti gyulladás: a jéghegy-modell 

 

Az utóbbi két évtizedben az elhízáshoz kapcsolódó betegségek kialakulásának magyarázatához 

egy fontos paradigma adott keretet. Az úgynevezett jéghegy-modell (1.4. ábra B), mely a 

krónikus zsírszöveti gyulladást, másnéven metabolikus gyulladást (metabolic inflammation) 

tekinti az elhízáshoz társuló betegségek közös okának (Shoelson, Lee, and Goldfine 2006; 

Lackey and Olefsky 2016; Osborn and Olefsky 2012). Szemléletesen, a jéghegy csúcsait 

jelentik az elhízáshoz társuló betegségek, míg a jéghegy magját a krónikus gyulladás és a 

gyulladásgátló mechanizmusok zavara alkotja. Ennek a szemléletnek talán legjobb példái a 

zsírszöveti makrofágok immun-funkcióinak átprogramozására irányuló kutatások, melyek 

meghatározó szakterületet hoztak létre az utóbbi másfél évtizedben (Röszer 2020). 

A jéghegy modell vezetett az elhízás kezelésének úgynevezett M2-makrofág 

koncepciójához, mely különböző transzkripciós faktorok (leginkább lipid-szenzitív 

transzkripciós faktorok) és a citokin-környezet megváltoztatása révén próbálja a zsírszöveti 

makrofágok gyulladásgátló mechanizmusait aktiválni. Ezzel a zsírszöveti gyulladás 

csökkenthető (Röszer 2020; Boutens and Stienstra 2016; Glass and Olefsky 2012), azonban a 

gyulladásos jelátvtitel csökkentése gátolhatja az egészséges zsírszövetfejlődést és a zsírok 

energiává alakítását (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. ábra: A gyermekkori elhízás hatásai és az elhízás kezelésének lehetséges modelljei 

(A) A gyermekkori elhízás gyakorisága rohamosan növekszik, és számos betegség 

kialakulásának kockázatát is megnöveli. (B) Az elhízáshoz társuló betegségeket magyarázó 

„jéghegy modell”. A jéghegy csúcsai reprezentálják az elhízáshoz társuló betegségeket. A 

jéghegy magját krónikus gyulladásos folyamatok és a gyulladásgátlás zavara alkotja. (C) A 

hőtermelő zsírszövet feltételezett jelentősége az elhízás kezelésében: a zsírraktározó, 

uniloculáris zsírsejtek átalakítása zsírokból hőt termelő, multiloculáris zsírsejtekké az 

elhízást csökkentheti, mivel megnöveli a test energiafelhasználását (Röszer 2023). 

 

1.6. Az elhízás visszafordítása fokozott energiafelhasználással: a hőtermelő 

zsírszövet koncepció 

 

Egy másik koncepció a test energiafelhasználásának (energy expenditure) növelésében, a 

zsírsejtek metabolikus tulajdonságainak megváltoztatásában keresi az elhízás csökkentésének 

lehetőségeit (Bartelt and Heeren 2014) (1.4. ábra C). A laboratóriumi egér az elhízás 

kutatásában a leggyakrabban használt kísérletes állatmodell. Mivel kistestű rágcsáló, kiterjedt 

hőtermelő zsírdepóval rendelkezik, melyet barna zsírszövetnek neveznek, és az interscapuláris 

régióban helyezkedik el (1.5. ábra). Hideg környezet hatására a test más zsírdepóiban is 

kialakulnak hőtermelő zsírsejtek, melyeket bézs zsírsejteknek, illetve indukált hőtermelő 

zsírsejteknek neveztek el (Wu, Bostrom, et al. 2012; Cohen and Kajimura 2021). A bézs 
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zsírsejtek felszaporodása adaptív hőtermelést tesz lehetővé (adaptive thermogenesis). A barna 

és a bézs zsírsejtek – azaz a hőtermelő zsírsejtek – a zsírokat lebontják és zsírsavak 

felhasználásával mitokondriális szétkapcsolás révén hőt szabadítanak fel. Ez az 

energiafelhasználás növekedésével és a zsírdepók csökkenésével jár, emellett a barna zsírszövet 

a test glükóz hasznosítását is fokozza (Song et al. 2020; Yuko and Saito 2021). 

Intenzív kutatási terület, hogy ennek a folyamatnak a homológja hogyan idézhető elő az 

emberi zsírszövetben. Azonban az emberi hőszabályozás és a zsírdepók fiziológiája sokban 

eltér az egérben megfigyelhető folyamatoktól, és a hőtermelő zsírsejtek a felnőtt emberben csak 

néhány speciális zsírdepóban jelennek meg, melyek a maghőmérséklet fenntartásához 

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

 

 

1.5. ábra: A laboratóriumi egér hőtermelő zsírsejtjei 

(A) Hatnapos egér hőkamerás felvétele. Az interscapuláris régióban kiterjedt hőtermelő 

zsírszövet (barna zsírszövet) helyezkedik el, azonban a hőkamerás felvétel nem alkalmas a 

hőtermelő szövet pontos ábrázolására, mivel a hőleadó területek (pl. a gazdagon ereseztt 

bőrterületek) elfedik a barna zsírszövet által adott hőképet  (Yu et al. 2019). (B) Nyolchetes 

egér komputer tomográfiás felvétele, a test nyílirányú metszete. A nyíllal jelzett képlet az 

interscapuláris barna zsírszövet (Gyurina et al. 2023). (C) Az interscapuláris barna zsírszövet 

mikroszkópos átnézeti képe. Szétkapcsoló fehérje 1, azaz uncoupling protein 1 (UCP1) 

immunhisztokémiai jelölése (Gyurina et al. 2023). A UCP1 lehetővé teszi a mitokondriális 

elektron transzport lánc és az oxidatív foszforiláció szétkapcsolását: ennek eredményeképpen 

ATP helyett hőenergia szabadul fel. Mérték 25 m. (D) A hőtermelő zsírsejtekben kiterjedt 

mitokondrium-hálózat található (Röszer 2023). Mérték 25 m. Az elhízás egyik kezelési 

stratégiája a mitokondriumok mennyiségének növelése. Ennek eredményeként a zsírok 

lebontása fokozható, részben mitokondriális béta oxidáció, részben mitokondriális 

hőtermelés révén.  
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1.7. Kérdésfelvetés és célkitűzés 

 

Kutatásaink célja annak megértése, hogy milyen fiziológiás mechanizmusok határozzák meg a 

születés utáni és a gyermekkori zsírszövetfejlődést. Azt próbáljuk megérteni, hogy hogyan lehet 

a gyermekkori elhízás szövődményeiként kialakuló betegségeket megelőzni, és az elhízási 

hajlamot időben felismerve, az elhízást visszafordítani.  

Munkánk kezdetén kirajzolódtak a szakirodalom feltáratlan területei és számos 

megoldandó technikai kihívással szembesültünk, melyek a fenti egyszerűnek tűnő kérdések 

megválaszolását nem tették lehetővé. Nem volt ismert például az, hogy milyen arányban vannak 

jelen zsírraktározó vagy hőtermelő sejtek a születés idején és a kisgyermekkorban a 

zsírszövetben, találhatóak-e a zsírszöveti gyulladás elindításához szükséges zsírszöveti 

makrofágok az újszülött zsírszövetben, vagy hogy a zsíranyagcserét meghatározó jelétviteli 

útvonalak receptorait kifejezi-e egyáltalán az újszülött és a gyermek zsírszövete. Technikai 

kihívások közül érdemes megemlíteni az újszülött és a gyermek zsírszövetből történő 

mintavétel nehézségeit, és a megfelelő kísérleti állatmodellek hiányát, melyekben a 

gyermekkori elhízást, vagy éppen a csecsemő tápszeres táplálását modellezni tudtuk volna.  

Munkánk induló célkitűzése az volt, hogy megvizsgáljuk a „jéghegy modell” és a 

„hőtermelő zsírszövet modell” alkalmazhatóságát a gyermekkori elhízás megértésében. Azt 

kívántuk tisztázni, hogy mi a szerepe a gyermekkori elhízásban a jéghegy modellben bemutatott 

zsírszöveti gyulladásnak, illetve milyen jelentősége van a zsírszöveti hőtermelés révén 

megvalósuló energiafelhasználásnak a gyermekkori elhízás megelőzésében.  

 A „jéghegy modell” szerint az elhízott zsírszövetben krónikus metabolikus 

gyulladás alakul ki. Ebből indult ki az a feltételezés, hogy a fiziológiás zsírfejlődést 

gyulladásgátló folyamatok határozzák meg (Rosen and Spiegelman 2014). Elsőként 

tehát azt vizsgáltuk meg, hogy az újszülött zsírszövetben valóban gyulladásgátló 
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folyamatok uralkodnak-e, melyek természetes módon védenek a zsírszöveti 

gyulladástól.  

 A „hőtermelő zsírszövet modell” szerint a zsírsejtek hőtermelés révén 

hatékonyabban égetik el a bennük tárolt energiát, mint pusztán lipolízis és zsírsav-

felszabadítás révén (Cohen and Kajimura 2021). Ezáltal a test energiafelhasználása 

növekszik és a felesleges zsírszövet mérete csökken. Azt kívántuk megválaszolni, 

hogy a korai zsírszövet-fejlődést szabályozó jelek fokozzák-e a hőtermelő zsírsejtek 

létrejöttén keresztül az energiafelhasználást és korlátozzák-e ezáltal a túlzott 

zsírfelhalmozást. 

  

Ebből a két kérdésfelvetésekből az elmúlt tíz év során egy komplex, szerteágazó kutatási irány 

fejlődött ki. Ennek a kutatási irányvonalnak az összegzését szolgálja ez az értekezés. A 

következő fejezetek a korai zsírszövet-fejlődés alábbi kulcskérdéseit mutatják be, melyek 

egyrészt a zsírszövet fejlődésének új mechanizmusait tárják fel, másrészt a gyermekkori elhízás 

megelőzését, korai diagnózisát, és kezelését szolgálhatják: 

 

 A zsírszövet fejlődése és a zsírszöveti anyagcsere sajátosságai az újszülöttben és a 

gyermekben. 

 A zsírszöveti makrofágok eredete és szerepe a korai zsírszövetfejlődésben. 

 A születés utáni táplálás – az anyatej – hatása a korai zsírszövetfejlődésre. 

 A születés utáni időszakra jellemző jelátviteli folyamatok azonosítása a zsírszövetben, 

melyek fokozzák a zsírsejtek energiatermelését. 
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2.1. Humán zsírszövetminták 

 

A humán zsírsejtek és a zsírszövetben található immunsejtek vizsgálatához a zsírszövet 

mintákat elektív műtéti eljárások során (Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019; Gyurina et al. 2023; 

Varga et al. 2023), testsúlycsökkentő műtétek során (Waqas, Hoang, et al. 2017), vagy 

kórszövettani vizsgálat során (Gyurina et al. 2023) gyűjtöttük. A mintákat 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 Investigación Biomédica 

en Red de Diabetes y Enfermedades Metabólicas Asociadas intézetben, valamint a Debreceni 

Egyetemen gyűjtöttük. Elsősorban az inguinális és az abdomináls régió bőralatti zsírszövetét 

vizsgáltuk, de emellett az omentum zsírszövetét, perirenális zsírszövetet, az ízületi tokok 

mellett megjelenő zsírszövetet, valamint a comb-, a hát-, és a talp zsírszövetét is vizsgáltuk. A 

mintavétel és a vizsgálatba való bevonás előfeltétele volt a beteg előzetes beleegyezése (18 év 

felettiek testsúlycsökkentő műtétei esetén), vagy a szülők előzetes írásos beleegyezése (18 év 

alattiak elektív műtéti eljárásai esetén). A németországi szabályozásnak megfelelően, a lipcsei 

mintagyűjtés során a 16 évnél idősebb gyermekek beleegyezése is szükséges volt. Az egyes 

helyi szabályozások figyelembevételével, előzetesen jóváhagyott protokoll szerint, a Helsinki 

Nyilatkozat alapelveivel összhangban végeztük a mintagyűjtést és anonimizálást követően a 

minták feldolgozását. Betegtájékoztatót, valamint orvosi konzultációt biztosítottunk a betegek, 

illetve a betegek szülei részére, aminek során megválaszoltuk a vizsgálattal kapcsolatban 

felmerülő kérdéseket. A vizsgálatban való részvétel bevonási kritériumai, röviden: megfelelő 
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műtéti eljárás, a gondviselő/szülő írásos beleegyezése, illetve a Leipzig Childhood Obesity 

Cohort klinikai tanulmányban leírt testtömeg-index kritériumoknak való megfelelés 

(részletesen: (Yu et al. 2019; Geserick et al. 2018)). A vizsgálatban való részvétel kizárási 

kritériumai: súlyos krónikus és gyulladásos betegségek, akut vagy krónikus fertőzések, 

onkológiai megbetegedések, véralvadási zavarok, műtéti beavatkozás során fellépő 

szövődmények. A mintagyűjtés orvosetikai engedélyszámai a következőek: 121/16 22050, 

112/2003, 79/18, 368/18 (Ulmi Egyetem); PI 12/01978 (Valenciai Egyetem); 265-08-ff 

(Lipcsei Egyetem), NCT02208141 (Leipzig Childhood Obesity Cohort klinikai vizsgálati 

nyilvántartási száma, www.clinicaltrials.gov), 3475-2017 (Hannoveri Egyetem); 6057-2022, 

6149-2022, 6194-2022, 6196-2022, 6467-2023, 6587-2023 (Debreceni Egyetem), 16503-

8/2023/EÜIG és BM/14319-1/2023 (Egészségügyi Tudományos Tanács, Budapest, valamint 

Nemzeti Népegészségügyi és Gyógyszerészeti Központ, Budapest). A vizsgálatba bevont 

betegek életkorát, klinikai jellemzőit, és a teljes esetszámot az egyes közleményeink részletezik. 

  

2.2. Humán vérminták és egyéb szövetminták 

 

A zsírminták gyűjtésével egyidőben éhgyomri állapotban (10-12 óra éhezés után) gyűjtöttünk 

vénás vért, melyből EDTA véralvadásgátló centrifugacsőben választottuk el egymástól a 

vérplazmát és a vér alakos elemeit. Hasonlóan a zsírszövetminták gyűjtéséhez, a vérmintákat is 

előzetes beleegyezést követően gyűjtöttük. A zsírszöveten kívül egyik tanulmányunkban a 

hasnyálmirigy szigetszerveit is vizsgáltuk (Waqas, Hoang, et al. 2017). A mintákat kórboncolás 

során gyűjtöttük a University of Tennessee Health Science Center intézetben, valamint a 

Floridai Egyetem nPOD (Network of Pancreatic Organ Donors) szövetbankjából kaptuk azokat. 

Anyatejmintákat önkéntes jelentkezőktől gyűjtöttünk; a mintákat tejszívó mellpumpával az 

önkéntes adományozók gyűjtötték (Yu et al. 2019). A mintagyűjtés orvosetikai engedélyszámai 

a következőek: 79/18, 368/18 (Ulmi Egyetem); 265-08-ff (Lipcsei Egyetem), 16503-
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8/2023/EÜIG (Egészségügyi Tudományos Tanács, Budapest), 10-00848-XM (University of 

Tennessee). A vizsgálatba bevont betegek életkorát, klinikai jellemzőit, és a teljes esetszámot 

az egyes közleményeink részletezik. 

 

2.3. Állatkísérletek 

 

Kísérleteinket vad típusú és genetikailag módosított laboratóriumi egértörzseken, vad típusú és 

genetikailag módosított afrikai karmosbéka (Xenopus laevis) törzseken és csuklyásmajom 

(Macaca mulatta) szövetmintákon végeztük (Yu et al. 2019; Ampem et al. 2019; Waqas, 

Hoang, et al. 2017; Waqas, Noble, et al. 2017; Hoang et al. 2022). Az állatkísérleteket előzetes 

etikai engedély birtokában kezdtük meg, az állatkísérleti engedélyek azonosítószámai: 

PE/EA/2010-1/2016 (Regional Council, Tübingen, Németország); 1206, O.189-20, O.232-1, 

1398, O.232-2, 144, 1511, 1557, 1492, 1546, O.232-4, O.232-5 (Regional Council, Tübingen, 

Németország); 180112-3 (Azabu University, Japán); 18-019.0-A (University of Tennessee, 

USA); 1075 (Wright State University, USA).  

A kísérleti állatokat SPF (specific pathogen free) kísérleti állatházban tenyésztettük és 

neveltük felhasználásig, a tenyésztésre és tartásra vonatkozó FELASA ajánlások és előírások 

betartásával. A Xenopus laevis egyedek tenyésztése és genetikai módosítása a European 

Xenopus Resource Centre, School of Biological Sciences, University of Portsmouth (Egyesült 

Királyság) intézetben történt.  

Újszülött (halvaszületett) Macaca mulatta zsírszövet mintákat a Wisconsin National 

Primate Research Center-ből (University of Wisconsin-Madison) kaptunk, melyeket a CITES 

vonatkozó előzetes engedélyeinek birtokában hoztunk be az Európai Unióba. További 

információ a kísérleti állatok beszerzéséről és a genetikai módosítások létrehozásáról a 

vonatkozó közleményeinkben találhatóak meg (Waqas, Hoang, et al. 2017; Hoang et al. 2022; 

Yu et al. 2019), illetve a 2.1. táblázat foglalja össze. 
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2.1. táblázat: A vizsgálataink során alkalmazott kísérleti állatmodellek 

Állatmodell Felhasználás módja Hivatkozás 

C57/BL6 egér anyagcserevizsgálatok normál tápon, 

illetve magas zsírtartalmú tápon történő 

nevelés után, mesterséges táplálás, 

szövetek és sejtek izolálása, 

génexpresszió vizsgálata, zsírsejtek és 

zsírszöveti makrofágok in vitro 

tenyésztése 

(Yu et al. 2019; 

Waqas, Hoang, et al. 

2017; Varga et al. 

2023) 

leptin rezisztens Leprdb/db 

egér és vad-típusú 

kontroll egér 

anyagcserevizsgálatok, szövetek és 

sejtek izolálása, génexpresszió 

vizsgálata 

(Yu et al. 2019) 

PAF receptor hiányos 

egér C57/BL6 genetikai 

háttéren és vad-típusú 

kontroll egér 

anyagcserevizsgálatok, szövetek és 

sejtek izolálása, génexpresszió 

vizsgálata 

(Yu et al. 2019) 

RIG-I hiányos egér 

C57/BL6 genetikai 

háttéren és vad-típusú 

kontroll egér 

szövetek és sejtek izolálása, 

génexpresszió vizsgálata 

(Hoang et al. 2022) 

MDA5 hiányos egér 

CD1 genetikai háttéren 

és vad-típusú kontroll 

CD1 egér 

szövetek és sejtek izolálása, 

génexpresszió vizsgálata 

(Hoang et al. 2022) 

NPFFR2 hiányos és 

transzgénikus egerek 

C57/BL6 genetikai 

háttéren és vad-típusú 

kontroll egerek 

szövetek és sejtek izolálása, 

génexpresszió vizsgálata 

(Waqas, Hoang, et al. 

2017) 

IRF7 hiányos egér 

C57/BL6 genetikai 

háttéren és vad-típusú 

kontroll egér 

szövetek és sejtek izolálása, 

génexpresszió vizsgálata 

(Hoang et al. 2022) 

Cx3cr1tm21.(cre/ERT2)Jung és 

Gt(ROSA)26Sor 

tm1(CAG−tdTomato−EGFP*)Etes 

transzgénikus egér 

szikzacskói vérképzésből fejlődő sejtek 

feltérképezése az embrionális fejlődés 

során 

(Waqas, Noble, et al. 

2017) 

vad típusú Xenopus 

laevis 

szövetek és sejtek izolálása, 

génexpresszió vizsgálata, zsírsejtek és 

zsírszöveti makrofágok in vitro 

tenyésztése 

(Waqas, Noble, et al. 

2017) 

lurp:eGFP és scl:eGFP 

transzgén Xenopus laevis  

szikzacskói vérképzésből fejlődő sejtek 

feltérképezése az embrionális fejlődés 

során 

(Waqas, Noble, et al. 

2017) 

NPFFR hiányos Xenopus 

laevis 

szövetek és sejtek izolálása, 

génexpresszió vizsgálata 

(Waqas, Noble, et al. 

2017) 
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2.4. Sejttenyésztés és áramlási citometria 

 

Vizsgálatainkat humán és egér primer sejtkultúrákban, illetve humán és egér sejtvonalakon 

végeztük. A humán és egér zsírszövet-mintákból zsírsejteket (adipocytákat), zsírsejt-

előalakokat (preadipocytákat) és zsírszöveti makrofágokat izoláltunk. A sejtek izolálásának 

módját két módszertani közleményben ismertettük részletesen (Ampem and Röszer 2019; 

Röszer 2020). Röviden, a zsírszövet kollagéntartalmú extracelluláris alapvázát kollagenáz 

enzimet tartalmazó puffer oldatban, 37 C fokon emésztettük. A sejteket ezután centrifugálással 

választottuk el egymástól, és a kíséreti céltól függően transzmissziós elektron mikroszkópos 

vizsgálatra (Waqas, Noble, et al. 2017), áramlási citometriás vizsgálatra (Waqas, Hoang, et al. 

2017; Yu et al. 2019), egyes gének génexpressziójának meghatározására (Hoang et al. 2022), 

illetve sejttenyésztésre (Hoang et al. 2022; Waqas, Hoang, et al. 2017; Yu et al. 2019) 

használtuk fel. Röviden, a preadipocyták in vitro tenyésztését 10% magzati borjú szérummal és 

antibiotikummal ellátott DMEM vagy L-15 médiumban végeztük, melyet 20 g/ml inzulinnal 

egészítettünk ki. A zsírsejt differenciálódást 50 mól/l IBMX (3-izobutil-1-metaxantin), 1 

mól/l dexametazon, 1 mól/l roziglitazon és 20 g/ml inzulin hozzáadásával indítottuk el 

(Merck Sigma-Aldrich) (Yu et al. 2019). A zsírszöveti makrofágok in vitro tenyésztését RPMI-

1640 vagy DMEM médiumban végeztük, és a makrofágok túlélését makrofág kolónia stimuláló 

faktor hozzáadásával segítettük elő  (Waqas, Hoang, et al. 2017; Waqas, Noble, et al. 2017; 

Hausman, Park, and Hausman 2008). Amennyiben zsírszöveti makrofágoktól mentes 

adipocyta-tenyészetet állítottunk elő, akkor a makrofágok eltávolításához mágneses 

sejtszeparálást használtunk, mellyel az F4/80 antigént kifejező sejteket (zsírszöveti 

makrofágokat) távolítottuk el (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany) (Ampem and 

Röszer 2019). Amennyiben a zsírszöveti makrofágok elhalását már a sejttenyészetben kívántuk 

előidézni, akkor a sejteket klodronát liposzómákkal kezeltük (Waqas, Noble, et al. 2017; 

Waqas, Hoang, et al. 2017). Egyes vizsgálatainkban egér csontvelői őssejtekből in vitro 
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létrehozott makrofágokat (Waqas, Hoang, et al. 2017) és in vitro tenyésztett Xenopus laevis 

makrofágokat is vizsgáltunk (Waqas, Noble, et al. 2017). Az általunk alkalmazott sejtvonalak: 

3T3-L1 egér preadipocyta sejtvonal, J774.1 egér makrofág sejtvonal, RAW 264 egér makrofág 

sejtvonal, humán THP-1 monocyta sejtvonal. A sejteket különböző citokinekkel, lipidekkel, 

magreceptor ligandokkal stb., kezeltük: a vonatkozó kísérleti eljárások (kezelési idő, sejtek 

mennyisége stb.) az adott tanulmányokban találhatóak meg. A legfontosabb kezelési eljárások 

jellemzőit a 2.2. táblázat összegzi. Áramlási citometriás vizsgálatainkat BD LSR II citométeren, 

BD FACS Diva és FlowJo szoftverek alkalmazásával végeztük. A nyers adatokat a Flow 

Repository adatbázisban helyeztük el. A vizsgálatok Flow Repository azonosítói: FR-FCM-

Z236, FR-FCM-Z2R6, FR-FCM-ZYPU, FR-FCM-ZYUU, FR-FCM-Z5QA, FR-FCM-ZYPU, 

FR-FCM-ZYXH, FR-FCM-ZY9E, FR-FCM-ZYUU. 

2.2. táblázat: Sejtek kezeléséhez használt ligandok koncentrációja 

receptor ligand  alkalmazott 

koncentráció 

STING 2´3 cGAMP  10 µg/ml 

cGAS poly(dA:dT)  0.5-5 µg/ml 

mtDNS  2 µg/ml 

pCMV6 cirkuláris DNS  1 µg/well 

RIG-I 3p-hpRNS  0.5 µg/ml 

5´ppp-dsRNS  1 µg/ml 

poly (I:C) HMW 

LyoVec transzfekcióval 

 0.5 µg/ml 

RIG-I and MDA5 poly(dA:dT) 18 h  2.5-5 µg/ml 

low molecular weight poly(I:C) 

LyoVec transzfekcióval 

 1 µg/ml 

mtRNS LyoVec transzfekcióval  2 µg/ml 

AIM2 poly(dA:dT)   2.5-5 µg/ml 

DDX41 poly(dA:dT)   2.5-5 µg/ml 

dsDNS (VACV-70)  1 µg/ml 

IFI16 (p204 vagy IFI205) poly(dA:dT)  2.5-5 µg/ml 

dsDNS (VACV-70)  1 µg/ml 

ZBP1 poly(dA:dT)  2.5-5 µg/ml 

    

NPFFR1/NPFFR2 NPFF  0.5-10 nmól/l 

IL-6R IL-6  0.2-100 ng/ml 

IL-4R IL-4  5-10-100 ng/ml 

TLR3 poly (I:C)  0.5-1 g/ml 

TLR4 LPS  100 ng/ml 

További magyarázat közleményeinkben (Hoang et al. 2022; Varga et al. 2023). 
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2.5. Szövettan, immunhisztokémia és elektron mikroszkópia 

 

Mind a humán, mind a kísérleti állatokból származó zsírmintákon szövettani vizsgálatot 

végeztünk. Paraffin beágyazást követően mikrotómmal metszettük a mintákat, és hematoxilin-

eozin, Masson trikróm, Goldner trikróm, perjódsav-Schiff, orcein elasztika, vagy pikroszíriusz 

vörös festéseket végeztünk (Waqas, Hoang, et al. 2017; Waqas, Noble, et al. 2017; Hoang et al. 

2022; Hoang, Yu, and Röszer 2021). Emellett immunhisztokémiai festéseket is végeztünk, az 

adott tanulmányokban leírt antigének megjelenítésére, a közleményekben leírt protokoll szerint 

(Waqas, Hoang, et al. 2017; Yu et al. 2019; Hoang et al. 2022; Gyurina et al. 2023) (2.3. 

táblázat). Elektron mikroszkópos vizsgálatainkhoz glutáraldehid – paraformaldehid keverékben 

rögzítettük a mintákat, az ultravékony metszeteket Jeol 2020 transzmissziós elektron 

mikroszkóppal vizsgáltuk (Röszer 2023; Yu et al. 2019).  

 

2.3. táblázat: A vizsgálataink során alkalmazott antitestek 

vizsgált antigén antitest 

azonosítója 

forgalmazó, egyéb technikai információ 

egér/ember STING NBP2-24683 

 

13657 

nyúl poliklonális, 1:250 

Novus Biologicals, Denver, CO 

nyúl monoklonális, 1:250 

Cell Signaling Technology, Danvers, MA 

egér/ember AIM2 201708-T10 nyúl poliklonális, 1:125 

Sino Biological, Eschborn, Germany 

egér/ember DDX41 102459-T32 nyúl poliklonális, 1:50 

Sino Biological, Eschborn, Germany 

egér/ember p204 

(IFI16) 

NBP2-27153 nyúl poliklonális, 1:100 

Novus Biologicals, Denver, CO 

egér/ember ZBP1 207744-T08 nyúl poliklonális, 1:150 

Sino Biological, Eschborn, Germany 

egér/ember LC3 L8918 nyúl poliklonális, 1:500, Merck Sigma-Aldrich 

St. Louis, MO 

egér/ember UCP1 PA1-24894 nyúl poliklonális, 1:200 

ThermoFisher Scientific, Rockford, IL 

egér/ember DDX41 102459-T32 nyúl poliklonális, 1:150 

Invitrogen, Carlsbad, CA 

J2 (dsRNS) anti-dsRNS [J2] egér monoklonális, 1:100, clone J2 

Absolute Antibody, Wilton, UK 

egér IRF7 

egér/ember IRF7 

 

12-5829-82  

PA5-20280 

 

PE-konjugált monoklonális IgG, clone 

MNGPKL, isotype IgG, 1:500, ThermoFisher, 

Waltham, MA 
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egér/ember  

Ser477 p-IRF7 

 

 

PA5106184 

 

nyúl poliklonális, 1:150  

Invitrogen, Carlsbad, CA 

nyúl poliklonális, 1:250 

Invitrogen, Carlsbad, CA 

egér F4/80 antigen 

egér CD11b 

sc-377009 

E-AB-F1081E 

F4/80 APC, IL-6 PE, CD11b APC or PE (clone 

M1/70, FACS analysis, 1:500), eBioscience, 

ThermoFisher, Waltham, MA, Santa Cruz 

Biotech (IHC, 1:500) 

egér cGAS 79978 nyúl monoklonális, 1:200, clone E5V3W 

Cell Signaling Technology, Danvers, MA 

egér/ember IFN PA5-20390 

BMS1044FI 

nyúl poliklonális, 1:100 

egér monoklonális (clone A1), 1:500 

Invitrogen, Carlsbad, CA 

nyúlban termelt 

kecske elleni IgG 

F-2765 H+L, cross-adsorbed, FITC poliklonális, 

szekunder antitest 1:500, Invitrogen, Carlsbad 

kecskében termelt 

nyúl elleni IgG 

A16096 1:500, HRP-konjugált Invitrogen, Carlsbad, CA 

ember KI67, APC  20Raj1 Affymetrix eBioscience, 

ember arginase-1, 

AF488 

Sl6arg Affymetrix eBioscience 

ember CD68, PECy7 Bio Y1/82A Affymetrix eBioscience 

egér Ki67, PE Cy7 SolA15 Affymetrix eBioscience 

egér MHC-II, 

AF700 

MS/114.15.2 Affymetrix eBioscience 

egér CD206, FITC BioLegends, 

C068C2 

Affymetrix eBioscience 

egér Gr-1 (Ly6G), 

PE or PECy7 

RB6-805 or 

RB6-8C5 

Affymetrix eBioscience 

egér CD45, PeCy5.5 

or APC 

30-F11 or 30-

F11 

Affymetrix eBioscience 

BrdU, PE BU20A Affymetrix eBioscience 

egér CD11b, APC or 

AF700 

M1/70 Affymetrix eBioscience,  

egér CD14, PE mC5-3 BD Pharmingen, 

egér Mac-3 (Lamp-

2), PE 

553324 BD Pharmingen, 

egér F4/80, APC or 

PE 

BM8 Affymetrix eBioscience 

egér TNF, eFluor 

450 

MP6-XT22 Affymetrix eBioscienc, 

egér/ember glukagon clone 181402, 

IgG2A 

egér monoklonális 

R&D Systems, Minneapolis, USA 

egér/ember 

pancreatic 

polypeptide 

IgG kecske poliklonális, R&D Systems, 

Minneapolis, USA, ref. no. AF6297 

egér/ember 

szomatosztatin 

clone 906552, 

IgG1 

patkány monoklonális, R&D Systems, 

Minneapolis, USA 

egér/ember inzulin ab7842 tengerimalac poliklonális, AbCam, Cambridge, 

UK 
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egér/ember NPFFR2 orb31952 nyúl poliklonális, Biorbyt LLC, San Francisco, 

USA 

NPFF C-terminális orb35548 nyúl poliklonális, Biorbyt LLC, San Francisco, 

USA 

NPFF N-terminális PAG003Ra08 nyúl poliklonális, Cloud Clone Corp., Wuhan, 

PRC 

egér/ember MAFB PCRP-MAFB-

1A10-s 

DSHB The University of Iowa, USA 

egér/ember CX3CR1  ab8021 nyúl poliklonális, AbCam, Cambridge, UK 

egér/ember NFB 4764 nyúl poliklonális, Cell Signaling Technology, 

Danvers, USA 

egér F4/80 sc25830 nyúl poliklonális, Santa Cruz Biotech, Dallas, 

TX, USA 

egér laminin ab11575 nyúl poliklonális, AbCam, Cambridge, UK 

ember NDRG2 sc-ndrg2 kecske poliklonális, Santa Cruz Biotechnology 

humán alfa-aktinin sc-7453 egér monoklonális, Santa Cruz Biotechnology 

egér −actin 13E5 nyúl poliklonális, Cell Signaling Technology, 

Danvers, USA 

egér STAT6 9362 nyúl poliklonális, Cell Signaling Technology, 

Danvers, USA 

egér pSTAT6 

(Tyr641) 

9361 nyúl poliklonális, Cell Signaling Technology, 

Danvers, USA 

egér/ember UCP-1 

egér/ember LHX8 

PA1-24894 

PA5-102563 

nyúl poliklonális, Abcam, Cambridge, UK; nyúl 

poliklonális, Invitrogen, Carlsbad, California 

egér/ember LPCAT2 PA5-52481 nyúl poliklonális, Invitrogen, Carlsbad, 

California 

egér/ember CHPT1 PA5-23695 nyúl poliklonális, Invitrogen, Carlsbad, 

California 

egér/ember 

PLA2G2A 

PA5-47672 juh poliklonális, Invitrogen, Carlsbad, 

California 

egér/ember 

PLA2G10 

PA5-59776  nyúl poliklonális, Invitrogen, Carlsbad, 

California 

egér/ember PLA2G7 MBS9205733 nyúl poliklonális, MyBioSource, San Diego, 

California 

egér/ember AGMO ARP44469 nyúl poliklonális, Aviva Systems Biology, 

Corp, San Diego, California 

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

foszfo-p38 MAPK 

(Thr180, Tyr182) 

APC, clone: 

4NIT4KK 

eBioscience, Thermofisher, Waltham, 

Massachusetts 

másodlagos 

antitestek citometriai 

elemzéshez 

szamárban termelt, nyúl elleni TRITC Novex A16040; szamárban 

termelt kecske elleni AF546 A11056; kecskében termelt, nyúl elleni 

AF594, A11037; kecskében termelt egér elleni AF488 A11001; 

kecskében termelt tengerimalac elleni AF488, A1107, Life 

Technologies  
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2.6. A génkifejeződés vizsgálata 

 

A szöveteket, az izolált vagy in vitro tenyésztett sejteket TRIzol reagensben (Sigma-Aldrich) 

lizáltuk, majd kloroform-etanol extrakcióval izoláltuk a teljes RNS tartalmat. Az RNS 

minőségének ellenőrzése után reverz transzkripciót végeztünk és az így nyert másolat DNS-t 

elemeztük kvantitatív polimeráz láncreakció (qPCR) segítségével. Az egyes mRNS-ek relatív 

kifejeződésének meréséhez specifikus DNS primereket terveztünk és használtunk, melyek 

szekvenciája a megfelelő közleményekben találhatóak meg (Waqas, Hoang, et al. 2017; Waqas, 

Noble, et al. 2017; Yu et al. 2019). Referenciaként a béta aktint, a gliceraldehid-3-foszfát 

dehidrogenázt és a ciklofilin A-t kódoló mRNS molekulákat használtuk. Emellett egyes minták 

RNS tartalmát DNS-chip (Waqas, Hoang, et al. 2017), vagy újgenerációs RNS szekvenálás (Yu 

et al. 2019; Hoang, Yu, and Röszer 2021; Hoang et al. 2022) segítségével vizsgáltuk. Humán 

zsírszövet-minták esetében Affymetrix expression array-t használtunk (Wu, Kakoola, et al. 

2012), Affymetrix Fluidics Station 450 és Hewlett-Packard GeneArray Scanner 3000 7G 

alkalmazásával (Yu et al. 2019). 

A Langerhans-szigetek génexpressziós mintázatát laser-capture mikrodisszekcióval 

gyűjtött szövetrészletek elemzésével végeztük (Waqas, Hoang, et al. 2017). A fagyasztott 

mintákból laser-capture technikával vágtuk ki a szigetszerveket (Richardson et al. 2016), majd 

pedig a teljes RNS tartalmat kivontuk a szövetszeletekből, Arcturus PicoPure RNA Isolation 

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

 

2.7. Anyagcserevizsgálatok 

 

A kísérleti egerek anyagcseréjét indirekt kalorimetriás mérőrendszerrel (CaloBox System) 

vizsgáltuk: a légzési kvócienst, az energiafelhasználást (energy expenditure) 24-órás 

megfigyelés során mértük, húszperces időközönként (Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019). A 
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plazma glükóz-, és inzulin szintjét vénás vérből, 12 óra éhezés után határoztuk meg. A 

vércukorterheléses vizsgálathoz intraperitoneális glükóz injekciót használtunk, és a vénás vér 

glükóz szintjét harmincperces időközönként mértük meg (Waqas, Noble, et al. 2017; Hoang et 

al. 2022; Yu et al. 2019).  

Az inzulin érzékenység vizsgálatakor ad libitum tápfogyasztás után, egyszeri inzulin 

injekciót követően mértük a vér glükóz szintjét (Waqas, Noble, et al. 2017). Az elhízást úgy 

idéztük elő, hogy az egereket 8-12 héten keresztül magas zsírtartalmú táppal (SSNIFF 

Spezialdiäten (Soest, Germany, E15725-347) etettük (Waqas, Hoang, et al. 2017).  

A születés utáni első héttől a kalóriabevitelt úgy fokoztuk, hogy a szoptatós anyaegeret 

magas zsírtartalmú táppal etettük, ami a tej zsírtartalmának fokozódását eredményezte (Yu et 

al. 2019; Hoang et al. 2022). Az újszülöttek tápszeres táplálásának modellezésére 

mesterségesen táplált újszülött egereket használtunk (Yu et al. 2019). Az alkalmazott 

mesterséges tej összetételét a 2.4. táblázat összegzi. 

Sejtkultúrában a sejtek oxigénfelhasználását fluorimetriás módszerrel mértük (Yu et al. 

2019). A mitokondriumok mennyiségét Mitotracker Red és Mitotracker Green festéssel, a 

mitokondriumok hőmérsékletének változását MitoThermoYellow festék segítségével mértük 

(Yu et al. 2019; Arai et al. 2015; Lane 2018). A sejtek zsírtartalmát oil red O színezék 

alkalmazásával becsültük meg: a lipidcseppek számát és méretét mértük képelemző szoftver 

segítségével. A mitokondriumok működését két mitokondriális enzim (szukcinát-dehidrogenáz 

és citokróm-c oxidáz, alegység 1) mennyiségének és aktivitásának mérésével vizsgáltuk 

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

 Összetevő Mennyiség 100 ml-ben 

Protein (g) tejsavó fehérje (BIPRO) a 4.0 

 hidrolizált tejsavó (PEPTIGEN® IF-3090) b 5.0 

 kazein (Acid Casein LACTIC CASEIN720) c 4.0 

 szerin d 0.02875 

 cisztein d 0.3 

 triptofán d 0.027 

 metionin d 0.0045 

Szénhidrátok (g) laktóz e 1.89 

Ásványi anyagok 

(mg) NaOH  25 

 KOH  150 

 GlyCaPO4  800 

 MgCl2 6H2O  190 

 CaCl2 2H2O  170 

 CaCo3  184 

 Ca-citrát  120 

 Na2HPO4  80 

 KH2PO4  8 

 FeSO4  24 

 Citrate H2O  0.5 

 ZnSO4  6 

 CuSO4  1.5 

 MnSO4  0.25 

 NaF  0.155 

 KI  0.25 

 K2SO4  163.5 

 Na2SiO3 9H2O  5.075 

 Na2O4Se  0.035 

 H8MoN2O4 4H2O  0.0275 

 KCr(SO4)2 12H2O  0.975 

 LiCl  0.05 

 H3BO3  0.285 

 NiCO3  0.1125 

 NH4VO3  0.0225 

Vitaminok (mg) vitamin mix  400 

 C  200 

 K3  1.9825 

 A  0.1284 

 D  23.46 

 E  0.0025 

Egyéb (mg) karnitin 4 

 pikolinát 2 

 ethanolamin 3.5 

 taurin 15 

 trikolin citrát 147 

Zsírok (g) (16.04 g)  

 MCT     1.25 
 pálma olajl     7.75 
 kókusz olaj     2.5 
 szója olaj                                        2.75 
 lenmag olaj     0.75 
 ARASCO®i     0.5 
 DHASCO®     0.5 
 koleszterol     0.04 
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2.8. További vizsgálómódszerek 

 

Egyes vizsgálatainkban ELISA és Western blot vizsgálatokat végeztünk a neuropeptid FF 

receptor, a STAT6 és foszforilált STAT6 mennyiségének mérésére (Waqas, Hoang, et al. 2017). 

Utóbbi eljárásról részletes metodikai közleményt jelentettünk meg (Waqas, Ampem, and 

Röszer 2019). A sejtekben zajló autofágiát az LC3-I és LC3-II (microtubule-associated protein 

1A/1B-light chain 3 I és II) szintjének mérésével vizsgáltuk, emellett fluoreszcens 

mikroszkópia segítségével az autofagoszómák és a lizoszómák számát és méretét határoztuk 

meg (Varga et al. 2023). Az inflammaszóma aktivitást Caspase-Glo 1 Inflammasome Assay 

(Promega Co., Madison, WI) segítségével, fluoreszcens mikroszkópiával és fluorimetriás 

elemzéssel határoztuk meg. A zsírsejtekben mitokondrium sérülést CCCP (carbonyl cyanide 3-

chlorophenylhydrazone) kezeléssel idéztünk elő (Hoang et al. 2022). Emellett mitokondriális 

RNS (mtRNS) molekulákat juttattunk a zsírsejtekbe az úgynevezett magnetofekció 

segítségével. Röviden, mágneses részecskékkel töltött liposzómákat alkalmaztunk a mtRNS 

molekulák sejtbe juttatásához (DogtorMag, OzBiosciences, San Diego, CA) (Plank and 

Rosenecker 2009; Hoang et al. 2022).  

Tömegspektrometriás eljárással mértük a plazma NPFF koncentrációját, validálva ezzel 

az ELISA méréseink eredményeit. Orbitrap LC-MS (Thermo Scientific) tömegspektrométert 

használtunk erre a célra. Az alkil-glicerolok méréséhez egy új eljárást dolgoztunk ki, melynek 

főbb lépései: nano-electrospray ionizációs tandem tömegspektrometria (nano-ESI-MS/MS), 

belső standardként 17:0 alkil-glicerolt (abcr Gmbh, Karlsruhe, Germany) használtunk. A 

mintákat 1:4 arányban hígítottuk 10 mM ammónium acetát/metanol keverékben. A 

tömegspektrometriás elemzést QTRAP 6500 (SCIEX) platformon, Analyst 1.6.3. szoftver 

használatával végeztük (Yu et al. 2019). 
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2.9. Szoftverek, statisztikai elemzés és adatok megjelenítése 

 

A nyers adatokat nyilvánosan hozzáférhető adatbázisokban helyeztük el, ahol jelenleg is 

elérhetőek: az áramlási citometriás elemzések nyers adatai a FlowRepository, a DNS-chip és 

RNS-szekvenálási adatok a NIH GEO felületén, míg a mikroszkópos felvételek a Figshare 

felületén érhetőek el. Az eredeti Western blot felvételeket minden esetben a közleményekkel 

együtt jelentettük meg. Adatelemzéshez és az adatok megjelenítéséhez a következő 

szoftvereket használtuk: 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 meghatározása); 

RNAfold WebServer (University of Vienna, 2.4.18, RNS-szerkezet predikció); ImageJ, Open 

Source, 1.52v (hisztomorfometria), Motic Images Plus 3.0 V137 (képelemzés), Adobe 

Photoshop and Adobe Illustrator (illusztrációk). Statisztikai elemzés: GraphPad Prism 5.0. Ha 

az ábra aláírás másképpen nem határozza meg, az ábrákon minden adatpont egy önálló mintát 

jelent (pl. egy beteget, egy sejttenyészetet, egy egérből nyert mintát). Az adatokat átlag±SEM 

formában adtuk meg, és Student t-teszt vagy ANOVA tesztek alkalmazásával értékeltük. 

 

2.10. Gyakran használt rövidítések 

 

ac: adipocyta 

AKGs: alkil-glicerolok 

ATMs: zsírszöveti makrofágok (adipose tissue macrophages) 

BAT: barna zsírdepó egérben, „brown adipose tissue” 

BeAT: bézs zsírsejteket tartalmazó szövet, „beige adipose tissue” 
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BMI: testtömeg index (body mass index) 

bright: áramlási citometriás adatok esetében erős („világos”) jelintenzitást jelöl 

eAT: mellékherét körülvevő zsírszövet egérben, angol „epididymal adipose tissue” rövidítése 

eWAT: mellékherét körülvevő fehér zsírdepó, „epididymal white adipose tissue” 

: delta, azaz változás (pl. Mito-T: mitokondriális hőmérsékletváltozás) 

iAT: inguinális zsírszövet, az angol „inguinal adipose tissue” rövidítése 

HFD: magas zsírtartalmú táp (high fat diet) 

IFN: interferon 

iMCs: éretlen myeloid sejtek (immature myeloid cells) 

IgG: immunglobulin G 

IL: interleukin 

ISG: interferon stimulált gén 

IRF: interferon reguláló faktor (interferon regulatory factor) 

low: áramlási citometriás adatok esetében alacsony jelintenzitást jelöl 

LPS: lipopoliszacharidák 

MTR: Mitotracker Red 

mtRNS: mitokondriális RNS 

NPFF: neuropeptid FF 

P6 és P56: posztnatális 6. és 56. nap 

poly(dA:dT): poly-deoxadenin-deoxitimin, szintetikus DNS polimer, mely a citoszólikus 

nukleinsav érzékelő rendszer mesterséges aktiválására szolgál 

PPARGC1A: peroxiszóma proliferátor aktivált receptor gamma (PPAR) koaktivátor 1A (a 

mitokondriumok biogenezisét is irányító transzkripciós regulátor) 

STAT3: signal transducer and activator of transcription 3 

STAT6: signal transducer and activator of transcription 6 

VDR: D vitamin receptor  
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2.11. Színkódok használata az ábrákon 

 

A kísérleti adatok ábrázolásakor a referenciacsoport (oldószerrel kezelt csoport, vivőanyaggal 

– transzfekciós reagenssel – kezelt csoport, vad típusú egér csoport, stb.) adat pontjai 

konzekvensen szürke színnel vannak feltüntetve. Makrofágokra vonatkozó kísérletek esetén a 

kezelt, genetikailag módosított stb., csoport adatpontjait zöld színnel ábrázoltam. Zsírsejtek és 

preadipocyták esetén vörös színnel. 

 

2.12. További információ 

 

Az értekezéshez tartozó legfontosabb öt közlemény teljes anyaga elektronikusan elérhető az 

alábbi linken keresztül:  

DOI: 10.6084/m9.figshare.25598655 

 

 

Az alábbi témákhoz tartozó videó összegzések ezeken a linkeken keresztül érhetőek el: 

A neuropeptid FF hatása a makrofágok osztódására és aktivációjára 

JCI - Welcome 

 

Az alkil-glicerolok hatása a zsírszövet fejlődésére 

JCI - Welcome 

 

A mitokondrium-sejtmag kommunikáció szerepe a zsírsejtekben 

Mitochondrial RNA stimulates beige adipocyte development in young mice 

(figshare.com) 

 

 

  

https://figshare.com/s/c3be512a0bc8263d98e0
https://www.jci.org/posts/540
https://www.jci.org/posts/590
https://figshare.com/s/36e7ca6a4953471fba42
https://figshare.com/s/36e7ca6a4953471fba42
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3.1. A fejezet kulcskérdései 

 

A gyermekkori elhízás kialakulásában meghatározó szerepet játszik a zsírszövetfejlődés üteme 

az első életév során (Pietrobelli, Agosti, and the MeNu 2017; Charney et al. 1976; Dietz 1994; 

Rolland-Cachera et al. 1984; Häger et al. 1977). Ebben az időszakban a zsírsejtek száma 

megnövekedhet, ami előrevetíti a kora gyermekkorra kialakuló túlsúly lehetőségét (Knittle et 

al. 1979; Lukaszewski et al. 2013). A zsírdepók születés utáni növekedése minden bizonnyal 

attól is függ, hogy milyen a zsírdepók fejlettsége a születés idején (Poissonnet, Burdi, and Garn 

1984). A zsírszövet intrauterin fejlődésével kevés tanulmány foglalkozik, és emiatt szinte 

semmit sem tudunk a születéskor jelenlévő zsírszövet anyagcseréjéről, hőtermelő képességéről 

és protein-expressziójáról (Desoye and Herrera 2021; Dauncey and Gairdner 1975). Ebben a 

fejezetben azokat a munkáinkat mutatom be, melyek ezt a hiányt igyekeztek legalább részben 

pótolni, és az adipocyták fejlődését követték a második trimeszter kezdetétől a gyermekkorig. 

Mivel az anyagcsere és az elhízás kísérletes modellje a laboratóriumi egér, ezért felvetettük azt 

a kérdést, hogy mennyiben hasonlít a zsírszövet ontogenezise egérben és emberben.  

Az újszülött nem képes didergő hőtermelésre, ehelyett indirekt bizonyítékok utaltak 

arra, hogy hőtermelő zsírsejtek révén képes zsírok lebontásából hőt termelni (Hu et al. 2014; 

Dawkins and Scopes 1965). Célkitűzésünk az volt, hogy közvetlen bizonyítékot szerezzünk 

azoknak a zsírsejteknek a létezésére, melyek az emberi újszülöttben képesek a zsírokban tárolt 

energiát hővé alakítani. Ennek ismeretében meg tudjuk azt is ítélni, hogy az első életév 

zsírszövet-gyarapodása befolyásolható-e a zsírszöveti hőtermelés fokozása révén.  
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 3.2. A zsírszövet intrauterin fejlődése emberben 

 

A zsírszövet emberben a második trimeszterben kezd kialakulni, és nagyjából a 18–20. 

gesztációs hét között fedezhetőek fel a zsírdepók kezdeményei (Poissonnet, Burdi, and Garn 

1984). Ekkor mesenchymatikus sejtcsomók jelennek meg a bőr alatti kötőszövetben, és 

fokozatosan alakulnak át zsírsejt-előalakokká, azaz adipoblasztokká, majd pedig 

preadipocytákká (Clara 1955; Dauncey and Gairdner 1975). A fejlődő zsírsejtek kezdetben 

multiloculáris, majd fokozatosan uniloculáris morfológiát vesznek fel. A bőr alatti zsírdepó a 

harmadik trimeszter végén hirtelen fejlődésnek indul. Ekkor az anyai keringésből felvett 

szénhidrátokból egyrészt zsírraktárak, másrészt glikogén raktárak épülnek fel a zsírszövetben 

(Stave 1970; Dawkins and Scopes 1965). A magzat zsírszövete nem, vagy csak igen kis 

mértékben mutat lipolítikus aktivitást (Desoye and Herrera 2021), mivel a magzati anyagcsere 

elsősorban az anyai tápanyagforrásokra, elsősorban szénhidrátokra támaszkodik (Stave 1970; 

Whyte and Bayley 1990; Persson 1974). A zsigerek körül kevés zsírdepó alakul ki: csak a vese 

tokjában, a nyaki erek körül, a szív felszínén, a thymus körül találhatóak jelentősebb zsírdepók 

az emberi magzatban és újszülöttben (Dawkins and Scopes 1965). Ezek a depók multiloculáris 

zsírsejtekből állnak (Lidell 2019). Azok a zsírdepók, melyeknek statikai – teherhordó, illetve 

nyomáskiegyenlítő – funkciója van, például a talpon vagy a fartájékon, kevéssé fejlettek és 

főleg kötőszöveti sejtekből állnak születéskor (Gyurina et al. 2023). Más depók, mint például 

az arcon található Bichat-féle zsírpárna, sokkal fejletteb az újszülöttben, mint a felnőttben 

(Kahn et al. 1988). 

A születés utáni anyagcsere a zsírraktárak meglététől függ: egyrészt a születés után 

hirtelen fellépő energiaigényt lipolízis elégíti ki (Persson 1974). Másrészt, a magzat egy 

termoneutrális környezetből egy hipotermiás környezetbe kerül a születéskor, ám hőtermelő és 

hőszabályozó képessége korlátozott. Ekkor a zsírsejtek kémiai hőtermelő képessége a 

maghőmérséklet megtartásához szükséges (Röszer 2021).   
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3.3. Hőtermelő zsírsejtek az emberi magzatban 

 

Tanulmányunk szerint, az emberi magzatban a harmadik trimeszter végén jelennek meg a 

termogenezisre alkalmas zsírsejtek, melyek uncoupling protein 1 (UCP1) fehérjét fejeznek ki 

(Gyurina et al. 2023). A UCP1-kifejező zsírsejtek nemcsak a korábban leírt multiloculáris 

zsírsejtekből álló depókban (a vese tokjában, a thymus körül, a nagyerek adventitiájában, stb.) 

jelentek meg, hanem a bőr alatti zsírszövetben is (Gyurina et al. 2023). Egy 19. századi leírás a 

lapockák közötti régióba helyezte a feltehetően hőtermelésre képes zsírdepót az emberi 

újszülöttben (Frey 1876). Azonban ezen a területen nem találtunk kiterjedt UCP1-kifejező 

depót. Helyette a hátizmokat körülvevő UCP1-kifejező zsírréteget azonosítottunk, melynek 

feltehető élettani feladata az izomzat hőmérsékletének biztosítása (Gyurina et al. 2023).  

Elsősorban a hasfal bőr alatti zsírdepója volt gazdag UCP1-kifejező zsírsejtekben (3.1. 

ábra A–F) (Gyurina et al. 2023). A UCP1-kifejeződés multiloculáris és uniloculáris 

morfológiájú zsírsejtekben is megjelent, elsősorban a mélyen fekvő (izomzathoz közeli) 

zsírszövetrétegben (3.1. ábra D,F). A UCP1-kifejező sejteket nemcsak a magzatban, hanem a 

néhány hónapos kisdedben is azonosítani tudtuk (Gyurina et al. 2023). A zsírdepó 

zsírsejtjeiben, függetlenül a bennük található lipid cseppek eloszlásától, gazdag mitokondrium 

hálózatot láttunk (3.1. ábra G–I). Egyúttal a hőtermelő zsírszövet fejlődésével összefüggő két 

másik fehérjét, a myoblast meghatározó fehérje 1 (MYOD1) és a Lim homeobox fehérje 8 

(LHX8) jelenlétét is kimutattuk a zsírszövetben a perinatális életszakaszban (Gyurina et al. 

2023). 
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3.1. ábra: Az emberi magzat hőtermelő zsírszövete a hasfal bőralatti zsírdepójában 

(A) Emberi magzat nyílirányú post mortem komputertomográfiás felvétele a 36-38. 

gesztációs héten. ab: abdomen (B) Masson trikróm festés, emberi magzat hasfalának 

keresztmetszete a 36. gesztációs héten. Mérték: 200 m. (C) UCP1 immunhisztokémiai 

festés, emberi magzat hasfalának keresztmetszete a 36. gesztációs héten. Mérték: 200 m. 

(D) Multiloculáris zsírsejtek csoportja (multi) és uniloculáris (uni) zsírsejtek a 36. gesztációs 

héten. Mérték: 50 m. (E) UCP1 immunhisztokémiai festés, a D panel részlete nagyítva. 

Mérték 30 m. (F) UCP1 immunhisztokémiai festés, egymás mellett elhelyezkedő 

multiloculáris (multi) és uniloculáris (uni) zsírsejtek, lp: lipid csepp, mérték 5 m. (G) Egy 

adipocyta transzmissziós elektron mikroszkópos felvétele, egy 0.58 éves kisded hasfalából. 

lp: lipid csepp, cyt: citoplazma, ecm: extracelluláris mátrix, mérték 1 m. (H) Uniloculáris 

adipocyta transzmissziós elektron mikroszkópos felvétele. lp: lipid csepp, mt: 

mitokondriumok, ens: endoszómák, mérték 1 m. (I) Egy multiloculáris adipocyta 

sejtplazmája. mt: mitokondriumok, dmt: sérült mitokondrium, gs: Golgi készülék, lp: lipid 

cseppek, mérték 1 m. Korábbi tanulmányunkból átvéve (Gyurina et al. 2023). 
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Összességében, a születés pillanatában kiterjedt UCP1-kifejező zsírsejtekkel 

rendelkezik az emberi újszülött, melyek mitokondriumokban gazdagok, potenciálisan zsírsavak 

oxidálására és hőtermelésre képesek. Az izmokat körülvéve hőtermelő zsírszövet a 

maghőmérséklet megtartását segítheti elő (Sinclair 1978; Maniscalco and Warshaw 1978). 

 

3.4. A zsírszövet fejlődése egérben 

 

Az egér bőr alatti zsírszövete a születés után indul növekedésnek – szemben az emberre 

jellemző intrauterin fejlődési folyamattal (Kozak 2011). Ez nagyban megkönnyítette 

munkánkat, és így vizsgálatainkat újszülött egereken végezhettük. Szövettani vizsgálattal azt 

találtuk, hogy az újszülött egér inguinális zsírdepóját multiloculáris zsírsejtek alkotják, melyek 

a mitokondriális szétkapcsoláshoz szükséges UCP1 proteint is kifejezik (3.2. ábra A). A 

születés utáni harmadik és tizedik nap között a zsírszövetet elsősorban hőtermelő, 

multiloculáris zsírsejtek alkották, melyek mennyisége az elválasztásig fokozatosan csökkent 

(Yu et al. 2019). Ezt a fejlődési ütemet tőlünk független tanulmány is megerősítette (Tsukada 

et al. 2023). A kifejlett zsírszövetet a posztnatális 56. napon uniloculáris, zsírraktározó sejtek 

építették fel, a multiloculáris zsírsejtek mennyisége igen csekély volt (Yu et al. 2019).  

A fiatal zsírsejtekben a 6. posztnatális napon glikogén depókat is találtunk (Hoang, Yu, 

and Röszer 2021) (3.2. ábra A), melyekről ismert, hogy szénhidrát forrást szolgáltatnak a 

lipidek szintéziséhez (Mayeuf-Louchart et al. 2019; Mayeuf-Louchart 2021). Emellett, a fiatal 

zsírsejtek a „bézs” illetve a „barna” zsírsejtekre jellemző génhálózatot, ezen belül olyan gének 

mRNS-eit fejezték ki, melyek a mitokondriumok fejlődéséhez és a zsírokból történő kémiai 

hőtermeléshez szükségesek (3.2. ábra B–D). Azok a géntermékek, melyek eltérő módon 

fejeződtek ki a 6. és az 56. posztnatális napon, egy egységes protein-protein interakciós 

hálózatba tartoztak, azaz ugyanazon anyagcserefolyamatban vettek részt (3.2. ábra B). A 6. 

posztnatális napon fokozottan kifejeződő géntermékek a hőtermeléshez voltak szükségesek.  
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3.2. ábra: Hőtermelő zsírszövet fiatal egérben, emberi kisdedben és gyermekben 

(A) Inguinális zsírdepó szövettani metszete, C57/BL6 egérből, a posztnatális 6. és 56. napon. 

H&E: hematoxilin–eozin festés, PAS: perjódsav-Schiff festés, UCP1: UCP1 

immunhisztokémia. lp: lipid csepp, a nyílhegyek PAS+ szemcséket, illetve UCP1+ sejteket 

jelölnek.  Mérték: 50 m. Közleményünkből átvéve (Hoang, Yu, and Röszer 2021). (B) 

Protein-protein interakciós térkép, mely azoknak a géntermékeknek a hálózatát mutatja, 

melyek eltérő módon fejeződnek ki a 6. és az 56. posztnatális napon. A génhálózat 

középpontja a Prdm16, a hőtermelő zsírszövet fejlődését elindító faktor (Seale et al. 2007). 

(C,D) A bézs/barna és a fehér zsírszövetre jellemző gének kifejeződési szintje a posztnatális 

6. és 56. napon a zsírszövetben (C) és a zsírsejtekben (D). Rövidítések magyarázata és 

részletek itt: (Hoang et al. 2022). iAT: inguinális zsírdepó. ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05, 

Student kétmintás t-próba. (E) Emberi kisded inguinális zsírszövete, félvékony metszet. 

Mérték: 50 m (F,G) Emberi kised inguinális zsírszövete, transzmissziós elektron 

mikroszkópos felvétel. lp: lipid csepp, mt: mitokondrium, nyílhegy: mitokondrium hasadás 

helye, mérték: 2 és 1 m. (H) Hőtermelő és zsírraktározó gének mRNS szintjei gyermekek 

zsírszövetében. Korábbi közleményeinkből átvéve (Yu et al. 2019; Hoang et al. 2022). 
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A Prdm16 (PR domain containing 16), mely a hőtermelő zsírsejtek létrejöttét elindító 

transzkripciós szabályozó, fokozottan fejeződött ki a 6. posztnatális napon (3.2. ábra B) (Hoang 

et al. 2022). Az egyes egértörzsek fejlődési mintázata kis mértékben eltérő volt. CD1 egerek 

zsírszövetében például több hőtermelő zsírsejtet találtunk, mint a C57/BL6 egerekben (Yu et 

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

 

3.5. Az emberi kisded és kisgyermek zsírszövete 

 

Hasonlóképpen az újszülött egérhez, emberi újszülöttek, kisdedek és gyermekek subcután 

zsírdepóiban is azonosítottuk a multiloculáris zsírsejtek és a hőtermeléshez szükséges UCP1 

jelenlétét (3.2. ábra E,F) (Gyurina et al. 2023; Yu et al. 2019). Az újszülött és a kisded zsírsejtjei 

mitokondriumokban gazdagok voltak (3.2. ábra G) (Yu et al. 2019). 

Emellett kisdedek és kisgyermekek subcután zsírszövetében számos olyan gén 

fejeződött ki, melyek a mitobiogenezishez és a kémiai hőtermeléshez szükségesek (3.2. ábra 

H). Ide tartoztak a PPARGC1A, ami a mitokondriumok biogeneziséért felel (de Jong et al. 

2015), a TMEM26 és a CIDEA, melyek a hőtermelő zsírsejtekre jellemző géntermékek 

(Jespersen et al. 2013), az LHX8, mely a hőtermelő zsírsejtek fejlődésében játszhat szerepet 

(Timmons et al. 2007; Rockstroh et al. 2015), és a zsírsejtekben fehérjeszinten is kimutattuk a 

jelenlétét (Gyurina et al. 2023). 

A hőtermeléshez szükséges gének kifejeződése inverz módon korrelált a zsírraktározó 

„fehér” zsírsejtekre jellemző gének expressziójával (3.2. ábra H). Ezt azt jelzi, hogy a 

hőtermelés elvesztése a lipogenezis fokozódásához és a zsírraktározás növekedéséhez vezet 

(Hoang et al. 2022). Ennek megfelelően, elhízástól szenvedő gyermekek zsírszövetében a 

UCP1 mRNS szintje alacsonyabb volt, mint az elhízástól mentes gyermekekben (Rockstroh et 

al. 2015; Gyurina et al. 2023; Hoang et al. 2022; Yu et al. 2019). Fontos megjegyezni, hogy két 

független vizsgálatban, és két egymástól független populációban (Lipcsében és Debrecenben) 
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egyező eredménnyel mutattuk ki a hőtermeléshez szükséges génhálózat kifejeződését kisdedek 

és gyermekek zsírszövetében (Rockstroh et al. 2015; Gyurina et al. 2023; Hoang et al. 2022; 

Yu et al. 2019). 

Abban az esetben, amikor kisgyermekekben a zsírszöveti UCP1 fehérje nem volt 

detektálható (3.3. ábra A), függetlenül a gyermekek testtömeg-indexétől, a zsírszövetben az 

elhízásra hajlamosító gének fokozott kifejeződését figyeltük meg (3.3. ábra B) (Gyurina et al. 

2023). A UCP1 hiányos zsírszövetben kifejeződő, elhízással összefüggő legfontosabb 

géntermékek: 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). Például a 

preadipocyták fokozott osztódása, ami zsírsejt hiperpláziát okozhat, BMP3 kifejeződéssel jár 

együtt (Qian, Tang, and Tang 2021). Az érett adipocyták pedig FAM153A fehérjét fejeznek ki 

(Tong et al. 2021).  

Mindemellett több olyan gén mRNS szintje volt alacsony a UCP1 hiányos 

zsírszövetben, melyekről ismert, hogy az elhízás lehetőségét csökkenthetik: 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 UCP1 hiányos zsírszövetben fokozottan kifejeződő gének közül kiemelendő a 

fibroblaszt növekedési faktor 9 (FGF9), melynek kifejeződése egyenes arányban növekedett a 

zsírszövet méretének növekedésével és zsírraktározó képességével (Gyurina et al. 2023) (3.3. 

ábra C). A UCP1 fehérje hiánya együtt járt a gyulladásra hajlamosító génhálózatok 

kifejeződésével is (3.3. ábra D). Mindez felveti annak a lehetőségét, hogy a hőtermelő képesség 

elvesztése a zsírszöveti gyulladásra adott korai válasz lehet a kisdedben és a kisgyermekben.  



48 

 

A zsírszöveti UCP1 szint azt megelőzően csökkent, hogy az elhízás klinikai jellemzői 

(emelkedett BMI és BMI z-érték) megjelentek volna (Gyurina et al. 2023). Ez azt a lehetőséget 

veti fel, hogy a hőtermelő képesség hiánya fokozhatja az elhízásra való hajlamot.  

Amennyiben a BMI és BMI z-értékek alapján a túlsúly vagy az elhízás megállapítható 

volt, a UCP1 (3.3. ábra E) és a többi, hőtermeléshez és mitobiogenezishez szükséges gén mRNS 

szintje csökkent volt a zsírszövetben (Yu et al. 2019; Rockstroh et al. 2015). Összegezve, a 

hőtermelő zsírsejtek elvesztése előrevetíti a kisgyermekkori elhízás lehetőségét, és az elhízás 

klinikai diagnózisa idején már alig detektálható hőtermelő zsírsejt jelenléte (Yu et al. 2019; 

Gyurina et al. 2023). 

 

 
3.3. ábra: A UCP1 hiányának hatása a gyermek zsírszövet génkifejeződési mintázatára 

(A) Hat fiúgyermek (átlagéletkor 5.3 év, átlag BMI 19.3) hasfali zsírszövetének szövettani 

metszete. UCP1 immunhisztokémia. ac: adipocyta. Mérték 50 m.  A szövettani felvételek 

felett hőtérkép mutatja a zsírszövetekben mért relatív UCP1 mRNS szintet. A mintákat 

újgenerációs RNS szekvenálással vizsgáltuk tovább. (B) Az újgenerációs szekvenálás során 

azonosított géntermékek, melyek eltérő módon fejeződtek ki a UCP1+ és a UCP1- mintákban. 

(C) A zsírszöveti FGF9 szint és a BMI változása az életkor függvényében. (D) UCP1- minta 

protein-protein interakciós hálózata, mely az FGF9-hez kapcsolódó géntermékeket jeleníti 

meg. VEGF: vascular endothelial growth factor, TLR: Toll-like receptor, FGF: fibroblast 

growth factor, IGF1: insulin-like growth factor 1. (E) A zsírszöveti UCP1 szint és a BMI z-

érték összefüggése. Korábbi tanulmányunkból átvéve (Gyurina et al. 2023). 
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4.1. A fejezet kulcskérdései 

 

Az előző fejezetben megismertük, hogy a születés pillanatában az emberi zsírdepók 

hőtermelésre képesek, mely előrevetíti a zsírok hatékony felhasználásának lehetőségét. 

Azonban kevés információnk van a zsírszövet működéséről a születés után. (i) Vajon milyen 

jelek tartják fenn a zsírsejtekben a lipolízist és a hőtermelést? (ii) Hasonlóak-e ezek a jelek 

születés után, a gyermekkorban és a felnőttkorban? Ebben a fejezetben azt a kérdést vizsgáljuk 

meg, hogy a zsírszövet működését szabályozó jelátviteli útvonalakat kódoló gének 

kifejeződnek-e a születés után. Ennek a kérdésnek a megválaszolására lipogénikus/obesogén – 

zsírfelhalmozódást segítő, és lipolítikus – azaz zsírlebontást segítő és hőtermelést segítő 

géntermékek kifejeződési szintjét hasonlítjuk össze a születés utáni és a felnőttkori 

zsírszövetben. Elsősorban egér zsírszövetből nyert újgenerációs RNS szekvenálási adatokat 

tekintünk át ebben a fejezetben, és az emberi zsírszövetben tett megfigyeléseinkkel hasonlítjuk 

össze ezeket az eredményeket.  

 

4.2. A zsírsejtek fejlődése és anyagcseréje a születés után 

 

Az intrauterin életben a zsírsejtek glikogént raktároznak, amiből a születés után zsírokat 

szintetizálnak a fiatal zsírsejtek (Novak and Monkus 1972). Az anyatej zsírtartalma magas, az 

újszülött napi zsírbevitele sokszorosan felülmúlja egy felnőtt napi zsírfogyasztását (4.1. ábra 

A) (Yu et al. 2019). Mindez aktív lipolízist igényel, aminek megfelelően a fiatal zsírsejtek 
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mitokondriumokban gazdag, multiloculáris sejtek, ahogyan azt az előző fejezetekben láttuk. A 

fiatal zsírsejtekben ezért a szétszórt lipid cseppek körül mitokondriumok szaporodnak fel, ami 

a zsírok hatékony lebontását, és a zsírsavakból történő mitokondriális hőtermelést szolgálja 

(3.2. ábra F). A magas zsírbevitel tehát nagy valószínűség szerint nem a zsírdepók méretét 

növeli egy csecsemőben, hanem azonnal energiatermelésre – részben ATP, részben hő 

termelésére – fordítódik, a mitokondriumokban gazdag, hőtermelésre alkalmas zsírsejtek 

jelenléte miatt (4.1. ábra B).  

Születéskor a zsírdepókban igen sok osztódó preadipocyta található (Röszer 2021, 2021; 

Boulton, Dunlop, and Court 1974). Ezek a sejtek magas szinten fejeznek ki az apoptózis ellen 

ható géntermékeket, aminek eredményeképpen hosszú életű zsírsejtek jönnek létre (4.1. ábra 

C). A zsírsejtek mennyisége tehát igen korán, a születés után meghatározódik (Knittle et al. 

1979). Mivel a zsírsejtek hosszú életű sejtek, logikus kérdés, hogy a csecsemőkorban ható jelek 

hogyan befolyásolják a zsírsejtek lipolítikus és hőtermelő képességét. Az elhízás ugyanis együtt 

jár mindkét képesség csökkenésével, ami adipocyta hipertrófiát okoz (4.1. ábra D).  

  

 
4.1. ábra: A zsírsejtek fejlődése és anyagcseréjük jellemzői 

(A) Egy emberi újszülött napi zsírbevitele egy felnőtt ember testtömegére vonatkoztatva. (B) 

UCP1+ zsírsejtek a hatnapos egér zsírszövetében. Mérték 50 m. (C) A sejtek túlélését segítő 

és apoptózisát elindító gének kifejeződési szintje egér inguinális zsírszövetében a posztnatális 

6. és 56. napon (P6 és P56). (D) A preadipocyták és az adipocyták méretének jellemző 

megoszlása a harmadik trimeszterben, csecsemőkorban, a pubertás után és elhízásban. 1: 

preadipocyták, 2: érett adipocyták, 3: hipertróf adipocyták. (Röszer 2021, 2021) 
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4.3. A lipolízist gátló jelátviteli útvonalak a születés utáni időszakban 

 

A belső elválasztású rendszer irányából érkező jelek közül az inzulin, míg az immunsejtek felől 

érkező jelek közül a prosztaglandin E2 rendelkezik lipolízis gátló hatással a felnőtt 

zsírszövetben  (Richelsen 1988; Góth 1969). Az inzulin a hasnyálmirigy szigetszerveiből 

szabadul fel a véráramba (4.2. ábra A), és jut el a zsírsejtekhez. A fiatal zsírsejtek szintén 

kifejezik az inzulin előalakjának mRNS-ét (Hoang, Yu, and Röszer 2021), azonban nem ismert, 

hogy ennek van-e élettani jelentősége. Az inzulin elősegíti a zsírsejtek fejlődését, emiatt in vitro 

sejtkultúrában elengedhetetlen az inzulin jelenléte a zsírsejtek differenciálódásához. Az 

inzulinnal kezelt preadipocytákban megsokasodnak a zsírcseppek, és ezzel egyidejűleg a 

zsírcseppek mérete is megnövekszik (4.2. ábra B). A zsírcseppek mérete a felhalmozódó telített 

zsírok mennyiségével arányosan növekszik (lipogenezis), emellett a kisebb zsírcseppek 

összeolvadnak egymással. In vivo zsírsejt-fejlődés során a zsírcseppek összeolvadása révén 

keletkezik a fehér zsírszövetre jellemző uniloculáris, azaz egyetlen, nagyméretű lipid cseppet 

tartalmazó zsírsejt forma. Azok a zsírsejtek, melyekben a zsírok lebontása erőteljes, pl. a 

hőtermelő – „barna” vagy „bézs” zsírsejtekben – a zsírcseppek a sejtplazmában eloszlanak és 

kevéssé olvadnak össze. Ennek oka, hogy a zsírcseppek növekedését a lipolízis 

megakadályozza. In vitro azonban, nem alakul ki uniloculáris zsírsejt forma. Az inzulin hatása 

a zsírcseppek számának és méretének egyidejű növekedéséből – tehát nem egyetlen, 

nagyméretű lipid csepp létrejöttéből – látható. 

Inzulin hatására a zsírsejtekben az inzulinfüggő glükóz transzporter, ún. GLUT4 

(glucose transporter 4) a citoszólból a sejtmembránba helyeződik át, aminek következtében a 

zsírsejtek glükózfelvétele megemelkedik. Az inzulin hatására felvett glükózból glicerol-foszfát 

keletkezik, mely szabad zsírsavakkal észterifikálódva triglicerideket hoz létre. Az inzulin 

emellett a de novo zsírsavszintézist is serkenti, és gátolja a lipolízist (Santoro, McGraw, and 

Kahn 2021). Az inzulin a zsírsejtek hormontermelő képességét is befolyásolja. Megnöveli az 
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adiponektin szintézisét és felszabadulását, ami véd a túlzott zsírfelhalmozódástól. Az 1960-as 

években már megfigyelték, hogy a zsírszövet sejtmentes kivonata képes az inzulinszekréciót 

fokozni (Antoniades and Gundersen 1962). Legújabb megfigyelések szerint a zsírsejtekből 

felszabaduló extracelluláris vezikulák fokozzák a hasnyálmirigy béta-sejtjeinek inzulin-

elválasztását (Kulaj et al. 2023). Ezzel a zsírsejtek képesek fokozni az inzulin hatását.  

Az inzulin anyagcsere-szabályozó hatása a születés után még éretlen egérben (Lorza-

Gil et al. 2023), viszont az inzulin és az inzulinszerű növekedési faktor (insulin like growth 

factor 1, IGF1) az embrionális fejlődéshez elengedhetetlen (Powell-Braxton et al. 1993). 

Azonban keveset tudunk arról, hogy az inzulin és az IGF1 miként hat a zsírszövet korai 

fejlődésére (Tekin Guler et al. 2022; Khodabakhshi et al. 2015). 

Egerek inguinális zsírszövetében újgenerációs RNS szekvenálás segítségével 

összehasonlítottuk a születés utáni hatodik napon és a felnőtt korban kifejeződő gének mRNS 

szintjét. Vizsgálatunkban azt találtuk, hogy a születés utáni időszakban az inzulint és az 

inzulinszerű növekedési faktort kódoló mRNS-ek mennyisége jóval magasabb, mint felnőtt 

korban (4.2. ábra C). Ez megfelel várakozásainknak, mivel mindkét hormon a magzati 

szövetfejlődést serkenti. Meglepő módon azonban, az inzulinreceptor és az inzulin-mediált 

jelátviteli útvonal egyes fehérjéit kódoló mRNS-ek mennyisége jóval alacsonyabb volt a 

születés utáni időszakban, mint felnőttkorban. Hasonló módon, az inzulinfüggő glükóz 

transzportert kódoló Glut4 mRNS szintje is igen alacsony volt a születés után a zsírszövetben 

(Hoang, Yu, and Röszer 2021).  

Mindez jól tükrözi a születés utáni zsírmetabolizmus jellegzetességét, ami elsősorban 

zsírok gyors felhasználását, szabad zsírsavak véráramba juttatását és energiatermelést – ATP 

és hő formájában – tesz lehetővé. A születéskor fennálló hiperinzulinémia ugyan csökkenti a 

születéskor jelenlévő zsírdepók méretét emberben, de a későbbi életszakaszban a zsírok túlzott 

felhalmozódását okozhatja (Tanaka et al. 2005). Az inzulinszerű növekedése faktor a zsírszövet 

differenciálódásához elengedhetetlen, és elsősorban a zsírsejtek termelik (Tseng et al. 2005).  
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4.2. ábra: Inzulin- és prosztaglandin jelátvitel egér zsírszövetben 

(A) Inzulin immunhisztokémiai jelölése humán hasnyálmirigy szigetszervben (Waqas, 

Hoang, et al. 2017). (B) 3T3-L1 egér preadipocyta tenyészet inzulin hiányában és inzulin 

jelenlétében. A zsírokat oil red O színezékkel jelöltük meg (Waqas, Hoang, et al. 2017). (C) 

Újgenerációs RNS szekvenálással nyert mRNS szintek összehasonlítása egér inguinális 

zsírszövetben a posztnatális 6. és 56. napon (Hoang, Yu, and Röszer 2021). A 6. posztnatális 

napon fokozottan kifejeződő mRNS-ek: Ins2 (inzulin izoforma 2), Igfr1 (inzulinszerű 

növekedési faktor receptor 1). Az 56. posztnatális napon fokozottan kifejeződő mRNS-ek: 

Insr (inzulin receptor), Igfals (inzulinszerű növekedési faktort kötő fehérje), Insig1 (inzulin-

indukált gén 1), Insl3 (inzulin-indukált gén 3), Insl6 (inzulin-indukált gén 3), Rab10 (RAS-

rokon fehérje 10), Glut4 (glükóz transzporter 4). (D) A posztnatális 56. napon fokozottan 

kifejeződő mRNS-ek génontológiai elemzés (gene ontology analysis). (E) A prosztaglandin 

szintézis egyszerűsített vázlata. A posztnatális 56. napon fokozottan kifejeződő mRNS-ek: 

Ptges (prosztaglandin E szintáz), Ptger1, Ptger2, Ptger3 (prosztaglandin receptor 1, 2, 3), és 

ezek génontológiai elemzése. A génontológiai elemzés EnrichR alkalmazással készítettük, és 

p-érték alapú rangsorolást használtunk a jellemző biológiai funkciók feltüntetésére 

(Kuleshov et al. 2016). 

 

A prosztaglandinok immunszabályozó lipid származékok, melyeket a zsírszövetben 

többek között a zsírszöveti makrofágok termelnek (Clària et al. 2013). Emellett az anyatej is 
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fontos prosztaglandin-forrás az újszülött számára, és az anyatejben található marofágokból 

szabadul fel (Friedman 1986; Bartal, Padeh, and Passwell 1987) (részletesebben: (Röszer 2022; 

Röszer 2021)). Éhezés során a zsírszövetben megnövekszik a ciklooxigenáz 1 (COX1) szintje, 

aminek következtében arachidonsavból prosztaglandin E2 keletkezik (Hu et al. 2016).  

A prosztaglandin E2 gyulladásgátló hatású, emiatt közvetve csökkentheti az elhízás 

következtében kifejlődő zsírszöveti gyulladást (Hu et al. 2016; Xu et al. 2021). A 

prosztaglandin E2 emellett gátolja a lipolízist is (Chatzipanteli, Rudolph, and Axelrod 1992). 

Állatkísérletekben a születés utáni időszakban megnövelt prosztaglandin-szintézis azonban 

nem fokozta a zsírdepók méretét (Aprikian et al. 2007). Saját megfigyeléseink szerint a születés 

utáni időszakban a zsírszövetben a prosztaglandin szintézis, és a prosztaglandinok receptorait 

kifejező gének átíródása jóval alacsonyabb, mint a felnőtt zsírszövetben (4.2. ábra E) (Hoang, 

Yu, and Röszer 2021). A prosztaglandinok tehát nagy valószínűséggel nem fokozzák a 

zsírdepók korai kialakulását.  

 

4.4. A lipolízist és a termogenezist serkentő jelek a születés utáni 

időszakban 

 

A felnőttkorra jellemző lipolízis jellemzően éhezés, illetve stresszválasz során – az agyalapi 

mirigy-pajzsmirigy-mellékvese tengely aktivációja miatt – jelentkezik. Emellett az androgének 

és az ösztrogének aránya határozza meg a zsírdepók nemre jellemző eloszlását és méretét. A 

legfontosabb lipolítikus mediátorok a növekedési hormon (STH), az adrenalin, a kortizol, a 

tiroxin, a tesztoszteron és a glukagon. A tesztoszteron jellemzően a pubertás kor után játszik 

szerepet a zsírdepók méretének korlátozásában. Jellegzetes nemi különbség figyelhető meg a 

zsírdepók méretében és eloszlásában, és ösztrogén túlsúly esetén a bőr alatti zsírdepók mérete 

növekszik meg (Röszer 2020). A zsírszövet a tesztoszteront képes ösztrogénekké alakítani, a 

zsírszövetben kimutatható aromatáz enzimaktivitás következtében (Blouin et al. 2009).  
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Az előbb felsorolt lipolítikus jelek receptorainak génkifejeződését vizsgáltuk meg fiatal 

egerek zsírszövetében, és azt tapasztaltuk, hogy a növekedési hormon receptora, az 

adrenokortikotróp hormon receptor, és az androgén receptor kevésbé fejeződött ki a 6. 

posztnatális napon, mint a kifejlett zsírszövetben az 56. posztnatális napon. Feltehetően ezek a 

szignálútvonalak nem aktívak a fejlődő zsírszövetben. Ezzel szemben a 

pajzsmirigyhormonokhoz kapcsolódó jelátviteli útvonal tagjai, a thyroid hormon receptor és a 

jodotironin dejodináz 2 (Dio2) kifejeződése magasabb volt a fiatal zsírszövetben, mint a 

kifejlett zsírszövetben (4.3. ábra A) (Hoang, Yu, and Röszer 2021). A pajzsmirigyhormonoknak 

lipolítikus és hőtermelő hatása van, és egérben a Dio2 kifejeződése a hőtermelő zsírsejtek egyik 

fontos jellemzője (Kozak 2011). Mivel a fiatal egerek zsírszövetében igazoltuk a hőtermelő 

zsírsejtek jelenlétét, feltehető, hogy a zsírszövet magas Dio2 mRNS szintje a zsírszövet 

hőtermelő képességének következménye.  

Ismert, hogy a hőtermelő zsírszövet fejlődését a béta adrenerg jelátvitel serkenti (4.3. 

ábra B). Emberben az adrenerg receptor 2 (ADRB2), míg egérben az adrenerg receptor 3 

(ADRB3) felelős az adaptív hőtermelés elindításáért, azaz a hőtermelésre képes zsírsejtek 

kifejlődéséért (Blondin et al. 2020). Meglepő módon azt tapasztaltuk, hogy egérben a béta 

adrenerg receptorok jóval kevésbé fejeződtek ki a születés utáni időszakban, mint felnőttkorban 

(4.3. ábra A,C) (Hoang, Yu, and Röszer 2021). Annak ellenére, hogy a fiatal egerek 

zsírszövetének lipolítikus és hőtermelő képessége van, azaz úgy viselkedik, ahogyan béta 

adrenerg receptor aktivációt követően a felnőtt zsírsejtek, a hőtermelés nem feltétlenül függ a 

béta adrenerg receptorok jelenlététől. Az értekezés későbbi fejezetiben visszatérünk ehhez a 

lényeges kérdéshez, és a béta adrenerg jelátvitel alternatív mechanizmusait mutatjuk be, melyek 

elindítják a hőtermelő zsírsejtek fejlődését a fiatal zsírszövetben (Röszer 2021).  
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4.3. ábra: Lipolítikus jelátvitel a fiatal és a felnőtt zsírszövetben 

(A) Újgenerációs RNS szekvenálással mért mRNS szintek összehasonlítása egér inguinális 

zsírszövetben a posztnatális 6. és 56. napon. Az 56. posztnatális napon fokozottan kifejeződő 

géntermékek: Ghr (növekedési hormon receptor), Mc2r: adrenokortikotróp hormon (ACTH) 

receptor, Adrb1, Adrb2, Adrb3: béta adrenerg receptor 1-3, Ar: androgén receptor. A 6. 

posztnatális napon fokozottan kifejeződő géntermékek: Thra: thyroid hormon receptor, Dio2: 

jodotironin dejodináz 2, Gcgr: glukagon receptor. (B) A béta adrenerg receptor jelátvitel 

hatása a zsírsejtekre. (C) A béta adrenerg receptorok mRNS szintje a 6. és 56. posztnatális 

napon az inguinális zsírdepóban (P6 iAT és P56 iAT), illetve az interscapuláris barna 

zsírszövetben (P6 BAT és P56 BAT). (D) Az Adrb3 kifejeződése preadipocytákban és érett 

adipocytákban. 3T3-L1: egér preadipocyta sejtvonal 3T3-L1, SVF: stromal vascular fraction 

(zsírszövet sztrómavaszkuláris sejtek) fiatal egér inguinális zsírdepójából. Részletesen itt: 

(Hoang, Yu, and Röszer 2021) 

  

4.5. A fiatal zsírszövet energiát termel a rövid ideig tárolt zsírokból 

 

Összességében, klinikai értelmet az előbb leírt megfigyelések abban nyernek, hogy 

újszülöttkorban a zsírszövetben egyszerre zajlik intenzív lipogenezis és lipolízis (Stave 1970). 

A fiatal zsírszövet tehát folyamatosan energiát termel a rövid ideig tárolt zsírokból. Ez részben 

ATP, részben hőenergia formájában jelenik meg. Emellett a fiatal zsírszövet szabad zsírsavakat 

juttat a véráramba, amiket a máj, a szív és a vese használnak fel ATP szintézisére (Röszer 2021) 

(4.4. ábra). Ezzel szemben a felnőttkorra jellemző zsírszövet a zsírokat elraktározza, és csak 

abban az esetben termel energiát vagy szabadít fel szabad zsírsavakat, ha erre megfelelő jeleket 
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kap (4.4. ábra). Munkánk központi kérdése, hogy milyen jelek tartják fenn az újszülöttkorra és 

a gyermekkorra jellemző anyagcserét a zsírszövetben.  

 
4.4. ábra: A zsírsejtek működése születés után és felnőtt korban 

Az újszülött zsírszövete egyszerre szintetizál és bont zsírokat, ami hőenergiát és kémiai 

energiát hoz létre. Ezzel szemben a felnőtt zsírszövete elsősorban zsírokat szintetizál és 

zsírokat raktároz. Az elektronmikroszkópos felvételeken emberi újszülött inguinális 

zsírdepójának multiloculáris, mitokondriumokban gazdag zsírsejtjei (balra), és felnőtt 

inguinális zsírdepójának uniloculáris, mitokondriumokban szegény zsírsejtje (jobbra) 

látható. A zsírsejtek ATP-t és hőt termelhetnek, a lipolízissel szabaddá tett zsírsavak (FFA) 

pedig energiaforrásként szolgálnak a többi szerv számára. Átdolgozva (Röszer 2021) után. 
 

A zsírszövet két fejlődési alakja tehát funkcionálisan igen különböző, és ahogyan azt az 

előbbi példák megvilágítják, a lipogenezis és a lipolízis szabályozása a születés utáni 

időszakban és gyermekkorban jelentősen különbözik a felnőttkorban leírt mechanizmusoktól 

(részletesen itt: (Röszer 2021). Ennek klinikai jelentősége az, hogy a felnőttkori elhízás terápiás 

lehetőségei nem feltétlenül alkalmazhatóak a gyermekkori elhízás megelőzésében és 

kezelésében. A további fejezetekben a munkacsoportunk által feltárt olyan mechanizmusokat 

tekintünk át, melyek szerepet játszanak a gyermekkori zsírszövet-fejlődés, és egyben az elhízás 

korai meghatározottságában.     
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5.1.  A fejezet kulcskérdései 

 

A zsírszövet hőtermelésében, valamint a zsírszövet fokozott zsírraktározásában a zsírszöveti 

makrofágok által termelt jeleknek fontos szerepük van (Boutens and Stienstra 2016; Röszer 

2020). Sokáig nem volt azonban ismert ezeknek a sejteknek a jelentősége a születés utáni 

zsíranyagcserében. Több munkánk ezt a kérdést vizsgálta részletesen (Waqas, Noble, et al. 

2017; Waqas, Hoang, et al. 2017; Yu et al. 2019). Ebben a fejezetben a zsírszöveti makrofágok 

embrionális eredetével foglalkozó munkáinkat mutatom be, és a fejezetben három 

kulcskérdésre fogok fókuszálni: (i) a zsírszövet immunsejtjeinek szerepe az anyagcserében, (ii) 

a zsírszöveti makrofágok eredete és élettani jelentősége, és végül (iii) az újszülött és a felnőtt 

zsírszövet immunsejtjeinek különbségei.  

Mindezek a kérdések abból a szempontból fontosak, hogy általuk megértsük, a születés 

után a zsírszövet egy különleges makrofág-populációval rendelkezik, aminek eredete az 

intrauterin életre vezethető vissza. Emiatt az immunsejtek anyagcserére gyakorolt hatását már 

a születés előtt ható jelek is meghatározhatják. A zsírszövet korai fejlődését tehát azok a 

mechanizmusok is befolyásolhatják, amelyek a születés előtt, az embrionális vérsejtképzés 

időszakában voltak jelen. A csontvelőtől független zsírszöveti makrofág-képzés részben a 

felnőttkorban is megmarad, és lehetővé teszi azt, hogy a szisztémás immunválasztól független 

immunkörnyezet alakuljon ki a zsírszövetben.   
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5.2. A zsírszöveti makrofágok szerepe az elhízásban: a „klasszikus” modell 

 

A zsírszövetben számos rezidens immunsejt található: B-sejtek, T-sejtek, hízósejtek, 

természetes ölősejtek és makrofágok. Ezeknek a sejteknek a jelenlétét már a legkorábbi – a 19. 

század végéről származó – szövettani munkák is említik (Kopsch 1914), de különösebb élettani 

jelentőséget csak a 2000-es években kezdtek el ezeknek az immunsejteknek tulajdonítani 

(Boutens and Stienstra 2016; Alexaki and Chavakis 2016).  

A zsírszöveti immunsejtek iránti tudományos érdeklődés kezdeti hiánya talán azzal is 

magyarázható, hogy a zsírszövet egy módosult kötőszövet, és a kötőszövetekben tranziens és 

rezidens immunsejtek egyaránt megtalálhatóak (Ferrante 2013) (5.1. és 5.2. ábra). Jelenlétük 

tehát nem volt váratlan, és semmi nem utalt arra, hogy ezek az immunsejtek speciális szerepet 

töltenének be a zsírszövet működésében. Annak ellenére sem, hogy már az 1960-as években 

ismert volt, hogy az elhízás során a zsírszövetben nagymennyiségű makrofág jelenik meg, majd 

pedig az 1990-es években az is ismertté vált, hogy ezek a sejtek gyulladásos citokinek hatására 

aktiválódnak (Hotamisligil, Shargill, and Spiegelman 1993; Hausberger 1966). Több évtized 

telt el a felismerésig, hogy a zsírszövet immunfolyamatai központi szerepet töltenek be az 

elhízás és a közti anyagcsere szabályozásában (Boutens and Stienstra 2016). 

Ma már tudjuk, hogy a zsírszöveti B-sejtek izotípusváltása olyan immun folyamatot 

indíthat el, ami elhízáshoz és autoimmunitáshoz vezethet. Egyes esetekben a zsírszöveti B-

sejtek a zsírsejtek antigénjei ellen termelnek antitesteket, ezzel olyan módon változtatják meg 

a zsírsejtek anyagcseréjét, hogy azok zsírt halmoznak fel. A zsírszöveti T sejtek egy olyan 

citokin-környezetet hoznak létre, ami meghatározza a zsírszöveti makrofágok működését (5.2. 

ábra). Amennyiben úgynevezett Th1 citokin túlsúly alakul ki a zsírszövetben, akkor a 

zsírszöveti makrofágok gyulladásos citokineket és szabadgyököket szabadítanak fel. Ez a 

lokális gyulladás a zsírsejtek inzulin-érzékenységét csökkenti, a véráram útján szétterjedő 

gyulladásos citokinek pedig a májban és a vázizomban okoznak inzulin-rezisztenciát. Egyes 
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esetekben a hasnyálmirigy béta-sejtjei is sérülnek, ezzel inzulinhiány alakul ki, ami 

cukorbetegséghez vezethet (Röszer 2020).   

 

5.1. ábra: Immunfolyamatok a zsírszövetben 

(A) Zsigeri fehér zsírszövet metszete, benne makrofágok fluoreszcens antitesttel jelölve. (B) 

Zsírszöveti makrofág transzmissziós elektronmikroszkópos képe. (C) A zsírszöveti 

makrofágok egyik fontos jellemzője a fagocitózis. A képen izolált egér zsírszöveti makrofág 

látható, a fagocitózis illusztrálására a sejteket fluoreszcens műanyag gyöngyökkel inkubáltuk 

(Waqas, Hoang, et al. 2017). A makrofágok bekebelezték a műanyag gyöngyöket. (D) A 

zsírszöveti makrofágok másik fontos tulajdonsága az antigén-prezentálás, ami révén képesek 

aktiválni más immunsejteket. Az antigén prezentáláshoz MHC-II jelenléte szükséges 

(Waqas, Noble, et al. 2017). Az ábrán egér zsírszöveti makrofágok áramlási citometriás 

vizsgálatával készített hisztogram látható (Waqas, Hoang, et al. 2017). Vörös színnel látható 

a makrofág populáció. Zöld szín jelzi a kontroll, azaz, antitesttel nem jelölt sejteket. A 

vízszintes tengelyen az MHC-II szintjével arányos fluoreszcens jelintenzitás látható. (E) A 

makrofágok és a zsírsejtek metabolitokkal és citokinek útján kommunikálnak egymással 

(Röszer 2022). Ezt a kommunikációt több tényező határozza meg: kórokozók jelenléte, a 

táplálékkal bevitt zsírok, az elhízás foka, más immunsejtek által termelt citokinek, és 

endokrin jelek (Röszer 2020).   
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5.2. ábra: Immunsejt-kapcsolatok a zsírszövetben 

A zsírszövet immunsejtjei, hízósejtek, T-sejtek, B-sejtek és makrofágok számos jelátviteli 

mechanizmus révén kölcsönösen meghatározzák egymás immunfunkcióit. Ezen sokrétű 

kölcsönhatások eredője a zsírszöveti immunkörnyezet, mely lehet immun-toleráns, de lehet 

gyulladás-serkentő is. Kóros immunkörnyezetet okoz a B-sejtek izotípusváltása 

(autoimmunitás), a makrofágok „klasszikus” (M1, gyulladásos) aktivációja diabéteszt, 

inzulin rezisztenciát és krónikus gyulladást, míg a túlzott Th2 citokin dominancia fibrózist 

idéz elő. FcRs: Fc-gamma receptorok, NR: magreceptorok (nuclear receptors), PRRs: 

patogén felismerő receptorok (pathogen recognition receptors), TLRs: Toll-like receptorok 

(Toll like receptors). Módosítva (Röszer 2022) után.  

 

 

Ahogyan azt a Bevezetőben ismertettem, a zsírszöveti gyulladás klinikai szempontból releváns 

folyamat, mivel az elhízással gyakran együtt járó betegségek katalizátora („jéghegy modell”). 

A zsírszöveti gyulladás a krónikus gyulladás egyik formája, ami károsítja a közti anyagcserében 

résztvevő valamennyi szerv működését. Ez a felismerés irányította a figyelmet a zsírszöveti 

gyulladás kialakulásának mechanizmusára. Ekkor – a 2000-es években – vált nyilvánvalóvá, 

hogy az elhízás során a zsírszöveti makrofágok gyulladáshoz és autoimmunitáshoz vezető 

láncreakciót indítanak el (Weisberg et al. 2003; Xu et al. 2003; Lumeng, Bodzin, and Saltiel 

2007). Ez a láncreakció amiatt jön létre, hogy a zsírszöveti makrofágok számos immunsejttel 

kommunikálnak: meghatározzák a B sejtek és a T sejtek működését, fokozhatják a csontvelői 

fehérvérsejt-képzést, gyulladásos sejteket vonzhatnak a zsírszövetbe. Ennek a folyamatnak az 

első lépése a zsírszöveti makrofágok aktivációja, amit gyakran „klasszikus”, gyulladás-serkentő 

vagy M1 aktivációnak neveznek (Glass and Olefsky 2012; Osborn and Olefsky 2012; Boutens 

and Stienstra 2016; Li et al. 2019), újabban pedig metabolikus gyulladást kísérő aktivációnak 

(Russo and Lumeng 2018; Lindhorst et al. 2021). 
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A zsírszöveti makrofágok aktivációja tehát egy olyan kulcslépés, aminek gátlása 

megvédheti az anyagcserét.  De mi az a jel, ami aktiválja a zsírszöveti makrofágokat? Ez a jel 

magukból a zsírsejtekből, illetve a zsírszöveti T sejtekből származik. A zsírsejtek hosszú életű 

sejtek, a kifejlett zsírszövetben csekély a programozott sejtelhalás. Ha azonban a zsírsejtek 

telítődnek zsírokkal, és azokát tovább tárolni már nem képesek, akkor elhalnak. Ez apoptózis, 

nekrózis, vagy pyroptózis formájában történhet. Az apoptotikus zsírsejteket a zsírszöveti 

makrofágok bekebelezik, ami minden más szöveti sejt esetében egy immuntoleráns folyamat, 

azaz nem jár együtt gyulladásos aktivációval. Az elhaló zsírsejtekben felhalmozott módosult 

zsírok, illetve zsíroldékony molekulák azonban aktiválják a makrofágok patogén-felismerő 

receptorait. Ez pedig a makrofágok gyulladásos aktivációját okozza. A nekrotikusan elhaló 

zsírsejtek hasonló aktivációt okoznak. A pyroptotikusan elhaló zsírsejtek pedig olyan 

citokineket szabadítanak fel, amik szintén elindítják a makrofágok aktivációját (Giordano et al. 

2013; Bergsbaken, Fink, and Cookson 2009). Mindeközben a T sejtek is válaszolnak a 

citokinekre, tovább serkentve a makrofágok aktivációját (Röszer 2021). 

Összességében, a folyamat eredménye egy kontroll nélküli gyulladás. Ez makrofág-

prekurzorokat vonz a véráramból a zsírszövetbe, ezzel fokozva a gyulladásos makrofágok 

számát. A haldokló zsírsejteket egy makrofág-gyűrű veszi körül, az egyes makrofágok 

egymással összeolvadnak, és egy gyulladásos óriássejtet hoznak létre. Ezek a gyulladásos 

óriássejtek pedig folyamatosan gerjesztik a zsírszöveti gyulladást (Röszer 2020). A makrofágok 

szerepét ez a „klasszikus” modell kicsit leegyszerűsítve úgy határozza meg, mint metabolikusan 

káros, gyulladásserkentő sejteket. Emiatt ez a modell a zsírszöveti makrofágok számának 

csökkentését és gyulladásos aktivációjuknak a gátlását jelöli meg fő terápiás célként (Boutens 

and Stienstra 2016). 
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5.3. ábra: Egér zsírszövet immunsejtjeinek elektronmikroszkópos képe 

Felső sor: peritoneális makrofágok (PMFs) egérből, zsírszöveti makrofágok egér epididymeális 

és inguinális zsírdepóiból (eWAT és iWAT ATMs). A makrofágokat preparatív sejt-szorting 

segítségével izoláltuk (Ampem et al. 2016). Mérték: 15 m. Alsó sor: immunsejtek egér barna 

zsírszövetéből. Mono, monocyta; Mast, mastocyta; Eos, eosinophil granulocyta; nc, nucleus; 

lp, lamellipodia; ps, phagosoma; er, endoplazmás retikulum; gr, granulum. Mérték: 1 m, az 

inzertben 0.1 m. A (Waqas, Noble, et al. 2017) közleményünkből átvéve. 

 
 

5.3. A zsírszöveti makrofágok szerepe az elhízásban: az „alternatív” modell 

 

Az elhízás kórokának kutatói egy olyan modellt állítottak fel az elmúlt évtizedben, ami szerint 

a „klasszikus” M1 zsírszöveti makrofágok az anyagcserét veszélyeztetik, és a fiziológiás 

makrofág fenotípus feltehetően egy „alternatív” M2 makrofág populáció (Zeyda et al. 2007; 

Rosen and Spiegelman 2014). Ahogy azonban ismereteink gyarapodtak a zsírszöveti 

immunfolyamatokról, úgy vált egyre árnyaltabbá a gyulladás szerepének megítélése is. Ebben 

az „alternatív” modellben kaptak szerepet a később bemutatásra kerülő saját kutatási 

eredményeink is, amik azt hangsúlyozzák, hogy a zsírszövet egyes gyulladásos folyamatai 

nélkülözhetetlenek a születés utáni zsírsejt fejlődés és egészséges anyagcsere fenntartásához 
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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).  

Fiziológiásan a zsírszövet számos olyan antigénnek van kitéve, ami különleges kihívás 

elé állítja az immunrendszert: egyrészt a zsírsejtek módosult lipid molekulái potenciálisan 

aktiválhatják a makrofágok patogén felismerő receptorait, másrészt mitokondriális antigéneket 

kell a zsírsejteknek tolerálniuk, harmadrészt a zsírszövethez érkező véráram a bél 

normálflórájának antigénjeit szállítja. Mindezek ellen azonban fiziológiásan nem indul 

immunválasz a zsírszövetben. Egyrészt ez annak köszönhető, hogy a zsírszövetben egy Th2 

citokin dominancia uralkodik. A Th2 citokinek gyulladásgátló hatásúak, és a makrofágokban 

úgynevezett „alternatív”, másnéven M2 aktivációt idéznek elő (Röszer 2020). Az M2 

makrofágok gyulladásgátló anyagokat termelnek, segítik a sebgyógyulást és az extracelluláris 

mátrix kiépülését, illetve átépülését. A zsírszöveti makrofágok aktivációja egy gyulladásgátló 

fenotípusba azonban nem feltétlenül kedvez az elhízott betegekben. Az immunválasz gátlása 

együtt jár ugyanis a hibás sejtek tolerálásával, valamint zsírszöveti fibrózist okozhat (Spencer 

et al. 2010). Utóbbi tovább csökkenti a zsírsejtek térfogatát és fokozza a zsírok kijutását a 

sejtekből, ami végső soron a gyulladást serkenti (Vandanmagsar et al. 2011). 

A mi kutatásaink azt a kérdést célozták meg, hogy milyen zsírszöveti makrofág-

populáció van jelen a születés után. Azaz, a fiziológiás „ideális” állapot egy M2 makrofágok 

által dominált zsírszövet lenne-e, és ennek az állapotnak a fenntartása vajon jár-e terápiás 

előnnyel. 

 

5.4. A zsírszöveti makrofágok embrionális eredete 

 

Először azt a kérdést vizsgáltuk meg, hogy az újszülött zsírszövet tartalmaz-e makrofágokat. 

Újszülött és fiatal egerek különböző zsírdepóit, Macaca mulatta újszülöttek, emberi újszülöttek 

és csecsemők zsírdepóinak makrofág-összetételét vizsgáltuk (Yu et al. 2019; Waqas, Noble, et 
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al. 2017). Mindegyik esetben kimutathatóak voltak aktívan fagocitáló, makrofág markereket 

kifejező sejtek (5.4. ábra) (Yu et al. 2019).  

 

 

5.4. ábra: Ember és Macaca mulatta újszülött és fiatal egér zsírszöveti makrofágjai 

Balra: emberi újszülött zsírszövete, a nyílhegyek CD163+ makrofágokat jelölnek. ac: 

adipocyta. Középen: Macaca mulatta újszülött zsírszövete, a nyílhegyek Iba1+ makrofágokat 

jelölnek. Jobbra: egér zsírszöveti makrofágok áramlási citometriás elemzése. PD6: 

posztnatális nap 6, HFD: zsíros táppal kezelt egerek, SVF: stromal vascular fraction (a 

zsírszövet alapállományának sejtjei). ATM: zsírszöveti makrofágok (adipose tissue 

macrophages), iMCs: éretlen myeloid sejtek (immature myeloid cells). SSC-A: side scatter 

area, FSC-A: forward scatter area. Közleményünkből átvéve (Yu et al. 2019). 

 

Emberi újszülött zsírszövetében a zsírszöveti makrofágokat CD163+ sejtekként 

azonosítottuk (Yu et al. 2019) (5.4. ábra). A CD163 egy class B scavenger protein, egy 

hemoglobin-haptoglobin receptor. A legtöbb szöveti makrofágban kifejeződik. A makrofágok 

gyulladásgátló funkciójával áll kapcsolatban a CD163 kifejeződése, gyakran az alternatív vagy 

M2 makrofág aktiváció jelzőjének tekintik (Röszer 2015). Macaca mulatta újszülöttben azt 

találtuk, hogy a zsírszöveti makrofágok ionized calcium binding adaptor molecule (Iba1) 

proteint fejeztek ki (Yu et al. 2019) (5.4. ábra). Az Iba1 protein a szöveti makrofágok és a 

microglia közös molekuláris markere (Ito et al. 1998). A microglia a csontvelői vérképzéstől 

függetlenül, embrionális vérképző sejtekből fejlődik (Perdiguero et al. 2014). Ez annak a 

lehetőségére utal, hogy a zsírszöveti makrofágok a microglia sejtekhez hasonlóan, embrionális 

vérsejtképző sejtvonalból alakulhatnak ki. Egérben az újszülött zsírszöveti makrofágok F4/80 
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antigént – a makrofágokra jellemző antigént – fejeztek ki. A fiatal egerek zsírszövetében a 

makrofágok olyan nagy mennyiségben voltak jelen, mint a zsíros táppal kezelt egerek 

hipertrofizált zsírszövetében (5.4. ábra).   

Mivel az emlős újszülöttekben a csontvelőn kívüli vérsejtképzés még nem tűnik el 

teljesen – a májban még zajlik vérsejtképzés, és az embrionális életben a vérsejteket a 

szikzacskó, majd pedig a máj hozza létre, feltettük a kérdést, hogy ezek a makrofágok 

csontvelőtől függetlenül keletkeznek-e (Bertrand et al. 2005; Schulz et al. 2012; Perdiguero et 

al. 2014).  

Először olyan embriológiai modellszervezeteket vizsgáltunk, melyekben a makrofágok 

eredete jól követhető. Az afrikai karmosbéka (Xenopus laevis) nemcsak az embriológiai 

vizsgálatok egyik modellszervezete, hanem az immunsejt-fejlődés és immunsejt-vándorlás 

mechanizmusainak megértésében is gyakran alkalmazott szervezet, mivel a fejlődő Xenopus 

lárvák teste szinte teljesen áttetsző, és fluoreszcens markerek kifejeztetése révén a sejtek 

mozgása in vivo nyomon követhető (Paredes et al. 2015). Azonban nem állt rendelkezésünkre 

adat arra vonatkozóan, hogy a Xenopus – és általában, a kétéltűek – zsírszövete tartalmaz-e 

makrofágokat. Elsőként tehát a zsírszövet makrofágjainak jelenlétét vizsgáltuk. Kétéltűekben 

egyetlen zsírdepó található, mely a hasüregben, a vese és a gonádok mellett, páros szerv 

formájában jelenik meg, és zsírtestnek nevezik (5.5. ábra A).  
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5.5. ábra: Xenopus laevis zsírszöveti makrofágjai 

(A) A zsírtest elhelyezkedése a karmosbéka testében. fb: „fat body”, azaz zsírtest, ov: 

ovárium. (B) Hematoxilin-eozin festett metszet a zsírtestből. ac: adipocyta. st: sztróma, vs: 

vérerek. (C) Savanyú foszfatáz (ACP) és peroxidáz (POD) aktivitás a zsírtestben. (D) A 

zsírtest sztrómájának áramlási citometriás elemzése. RBCs: vörösvérsejtek, ATMs: 

zsírszöveti makrofágok, Lym: limfociták. (E, F, G) A sztróma sejtjeit in vitro tenyésztettük 

és fluoreszcens latex gyöngyökkel (beads) inkubáltuk. A gyöngyök fluoreszcens jele a 

fagocitáló sejtekben (phag+) jelent meg. A fagocitózisra képtelen sejteket phag- 

populációként jelöljük az ábrán. (H) Sorozat felvétel egy fagocitáló zsírszöveti makrofágról. 

(I) Zsírszöveti makrofágok fénymikroszkópos képe. nc: nucleus, lp: lamellipodium, a nyilak 

bekebelezett fluoreszcens gyöngyöket jelölnek. (J) Egy zsírszöveti makrofág transzmissziós 

elektron mikroszkópos képe. nc: nucleus, vs: vezikulák a sejtben, lp: lamellipodium. A 

(Waqas, Noble, et al. 2017) közleményünkből átvéve.    
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Azt találtuk, hogy a kifejlett Xenopus zsírdepója fagocitáló makrofágokban gazdag, melyek a 

makrofág fagoszómákra jellemző savanyú foszfatázt (acid phosphatase, ACP) és peroxidázt 

(POD) fejeznek ki, és morforlógiájuk az emlős monocytákéra emlékeztet (5. ábra B–J). Ezután 

a Xenopus embrionális fejlődése során követtük nyomon a makrofágok megjelenését a 

depóban. A makrofágok igen korán, a csontvelő kialakulása előtt megjelentek a zsírdepóban 

(Waqas, Noble, et al. 2017). 

Fluoreszcens sejtvonal-jelöléssel – transzgén karmosbékák vizsgálatával – kimutattuk, 

hogy a zsírszöveti makrofágok a primordiális vérképző sziget, az úgynevezett anterior 

ventromediális medulla sejtjeiben alakulnak ki és vándorolnak a zsírkezdeménybe. Ezek a 

sejtek megőrzik a primordiális myeloid sejtek markerét, a LURP1 (late upregulated in response 

to Hyaloperonospora parasitica) fehérjét, és enyhén kifejezik a hematopoietikus őssejtekre 

jellemző SCL (stem cell leukemia/T-cell acute leukemia 1) fehérjét is (Smith et al. 2002; Ciau-

Uitz et al. 2013) (5.6. ábra A–C). Annak megerősítése érdekében, hogy a zsírszöveti 

makrofágok olyan állatokban is kifejlődnek, amikből hiányzik a vörös csontvelő, Ambystoma 

mexicanum zsírszövetét vizsgáltuk. Az Ambystoma egy farkos kétéltű, ami állandó neoténiában 

él, azaz nem éri el a más kététűekre jellemző metamorfózist. Emiatt élethosszig megmaradnak 

a lárvastádiumra jellemző vérképző szervei. Ebben az esetben is azonosítottuk a zsírszöveti 

makrofágokat (Waqas, Noble, et al. 2017) (5.6. ábra D). 

Összességében elmondható, hogy a vörös csontvelő hiányában is létrejönnek zsírszöveti 

makrofágok (5.6. ábra E). A következő kérdés, amit feltettünk, hogy vajon van-e funkciója a 

kétéltűekben a zsírszöveti makrofágoknak. Ennek megválaszolására egy olyan génmódosított 

karmosbéka törzset hoztunk létre, amiben a zsírszöveti makrofágok száma lecsökkent. Ezekben 

az állatokban a zsírsejtek mérete szignifikánsan megnőtt, jelezve, hogy a makrofágok a 

zsírsejtek méretét szabályozhatják. Mindezek szerint a kétéltűekben funkcionális zsírszöveti 

makrofágok találhatóak (Waqas, Noble, et al. 2017). Ebből logikusan következik a kérdés, hogy 
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a kétéltűek vérképző szerveinek homológjai is létrehoznak-e zsírszöveti makrofágokat az 

emlősökben. 

 
5.6. ábra: Zsírszöveti makrofágok fejlődése szikzacskó-ekvivalens vérsejtképző 

őssejtekből 

(A) A lurp (myeloid őssejt marker) mRNS szintje Xenopus laevis szerveiben. SVF: 

sztrómavaszkuláris sejtek a zsírszövetből. (B) Áramlási citometriás elemzés és szövettani 

metszet: lurp fehérjét kifejező sejtek jelenléte kifejlett Xenopus laevis zsírszövetében. 

Mérték: 50 m. (C) Xenopus laevis lárvájának zsírszövete. ac: adipocyta, a nyilak lurp-

kifejező sejteket jelölnek. Mérték: 1 cm és 50 m. (D) Ambystoma mexicanum zsírteste. ov: 

ovárium, fb: zsírtest (fat body). Mérték 1 cm. Szövettani metszetek az adipocyták (ac) és a 

sztróma sejtek (st) feltüntetésére. H&E: hematoxilin – eozin, ACP: savanyú foszfatáz (acidic 

phosphatase). Mérték: 1 cm és 50 m (E) Áramlási citometriás elemzés: lurp-kifejező 

zsírszöveti makrofágok (ATMs) mennyisége Xenopus laevis két lárvastádiumában és a 

metamorfózist követően. A csontvelői vérképzés csak a metamorfózis idején aktiválódik. 

Közleményünkből módosítva (Waqas, Noble, et al. 2017). 

 

Emlősökben a kétéltű embrió ventrális anterolaterális medullájának a szikzacskó 

vérsejt-szigetei felelnek meg. Ezek a sejtek az extraembrionális mesoderma származékai, és 

nagyjából ugyanakkor fejlődnek ki, amikor a zsírsejteket létrehozó sejtvonalak alakulnak ki 

(Stremmel et al. 2018; Perdiguero et al. 2014; Billon et al. 2007; Cohen and Kajimura 2021). 

A szikzacskó myeloid sejtvonala úgynevezett fraktalkin-receptor (CX3C motif chemokine 

receptor 1, röviden CX3CR1) proteint fejez ki (5.1. táblázat).  
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5.1. táblázat: A szikzacskóból származó makrofágok azonosítására szolgáló 

géntermékek 

A szikzacskó makrofág 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 makrofágok a szikzacskóban* 

Embrionális nap 7.5-9.5 között vannak 

jelen 

CD45+ Kit- CD31- Mac1+ F4/80+ 

A szikzacskó saját makrofágjai, első 

generáció 

Embrionális nap 8 

CD45- Kit+ CD31+ 

A szikzacskó saját makrofágjai, második 

generáció 

Embrionális nap 8-10 

CD45+ Kit+ CD31+ Mac1+ 

A szikzacskó saját makrofágjai, harmadik 

generáció 

Embrionális nap 8-10 

CD45+ Kitlow CD31+ Mac1+ MCSFR+ 

CX3CR1+ 

A szikzacskó saját makrofágjai, negyedik 

generáció 

Embrionális nap 10.5-től** 

CD45+ Kitlow CX3CR1bright MCSFR+ 

F4/80bright  

* Ez a populáció eltűnik az embrionális nap E9.5 végén. 

** Proliferáló sejtpopuláció, felnőtt korban is megmaradhat 

CD45, leukocyte common antigen; Kit, c-kit; CD31, platelet-endothelial cell adhesion 

molecule [PECAM-1]; Mac1, macrophage-1 antigen; CX3CR1, CX3C chemokine receptor-

1; MCSFR, macrophage colony stimulating factor receptor; F4/80, egér makrofág marker 

 

A fiatal zsírszövetben a szírszöveti makrofágokat CX3CR1+ sejteknek találtuk (5.7. ábra 

A). A CX3CR1 jelenléte azonban önmagában nem elégséges bizonyítéka annak, hogy a 

zsírszöveti makrofágok a szikzacskóból fejlődnek, mivel a CX3CR1 kifejeződése a születés 

után is aktiválódhat. Ezért tehát fluoreszcens sejtvonal-követéssel térképeztük fel egér 

újszülöttben a szikzacskó CX3CR1+ sejtvonalának a leszármazottait. Olyan transzgén 

egérmodellt alkalmaztunk, amelyben tamoxifen-indukcióval a CX3CR1-et kifejező sejtekben 

erős fényintenzitású zöld fluoreszcens protein (enhanced GFP, rövidítve eGFP) termelődik (5.7. 

ábra B). Ezután az intrauterin fejlődés során, a szikzacskóban zajló vérsejtképződés 

időszakában indukáltuk tamoxifen segítségével a CX3CR1-promóterhez kapcsolt eGFP 

kifejeződést. Az eGFP-t kifejező sejteket a születés után, áramlási citometriával detektáltuk. 

Azt találtuk, hogy az újszülött egér zsírszövetében az eGFP jel makrofágokban volt jelen (5.7. 

ábra C). A zsírszöveti makrofágok tehát a szikzacskó CX3CR1+ sejtvonalából származnak.  
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Annak kizárására, hogy méréseinket anyai eredetű eGFP+ makrofágok zavarják meg, minden 

esetben olyan anyát használtunk, melyből hiányzott az eGFP kifejeződését elindító szekvencia. 

Ennek köszönhetően a tamoxifen indukció csak a méhben fejlődő embriókban, és nem az 

anyában hozott létre eGFP kifejeződést (Waqas, Noble, et al. 2017) .  

 
5.7. ábra: Szikzacskóból származó zsírszöveti makrofágok egérben 

(A) CX3CR1 immunhisztokémiai jelölése egér inguinális zsírszövetében. ac: adipocyta, 

mérték: 50 m. (B) A sejtvonal-követéshez használt állatmodell egyszerűsített sémája 

(részletesen itt: (Waqas, Noble, et al. 2017)). A transzgén egerekben a szikzacskói vérképzés 

idején kialakuló CX3CR1+ sejtek erősített zöld fluoreszcens fehérjét (eGFP) fejeznek ki. (C) 

Az eGFP+ makrofágok mennyisége a vad típusú és a transzgén egerek zsírszövetében.  (D) 

Balra: Az osztódó (Ki67-et kifejező) zsírszöveti makrofágok mennyisége egér zsírszövetben 

a posztnatális 7. napon és 56. napon (PD7 és PD56).  Jobbra: CD45.2 donor csontvelőből 

származó sejtek mennyisége a csontvelőben, a vérben és a zsírszöveti makrofág populációban 

(ATMs). (E) A zsírszöveti makrofágok eredete kétéltűekben (balra) és egérben (jobbra). 

aVBI: elülső ventrolaterális medulla, YS: szikzacskó. A sejtfelszíni markerek magyarázata 

az 5.1. táblázatban található. ** p<0.01, ns: nem szignifikáns, Student kétmintás t-próba. 

Közleményünkből módosítva (Waqas, Noble, et al. 2017). 
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A zsírszövetben a makrofágok a sejtosztódás egyik markerét, Ki67 proteint is kifejeztek 

(5.7. ábra D), ami azt jelzi, hogy ezek a makrofágok sejtosztódás révén újabb makrofágokat 

hoznak létre (Waqas, Hoang, et al. 2017; Waqas, Noble, et al. 2017). Csontvelőátültetést 

végeztünk egerekben annak megítélésére, hogy milyen százalékban járul hozzá a csontvelő a 

zsírszöveti makrofágok létrehozásához (5.7. ábra D). Úgynevezett CD45.1/CD45.2 

kimérizmust hoztunk létre, melyben a csontvelődonor egér sejtjei CD45.2 allélt, míg a recipiens 

egér vérsejtjei CD45.1 allélt fejeznek ki. A CD45.2+ immunsejtek aránya jelzi a csontvelő 

hozzájárulását az adott immunsejt-populáció létrehozásához. Vizsgálataink szerint a zsírszöveti 

makrofág-populáció mintegy fele a csontvelői vérképzéstől függetlenül jött létre egérben. 

Emiatt a vörös csontvelő átültetése nem volt képes teljes egészében lecserélni a zsírszöveti 

makrofág populációt (Waqas, Noble, et al. 2017).  

Ez az eredményünk megmagyarázza azokat az ellentmondó megfigyeléseket, amik 

megkérdőjelezték a zsírszöveti makrofágok szerepét a zsírszöveti gyulladásban (bővebben itt: 

(Röszer 2018, 2020). Röviden, ezekben a tanulmányokban csontvelő transzplantációt végeztek 

egérben. A vad típusú recipiens egerekbe olyan csontvelőt ültettek, ami olyan génmódosított 

egérből származott, melynek makrofágjai erősen gyulladás-serkentőek voltak. A várt eredmény 

szerint ezek a génmódosított makrofágok meg kelletek volna, hogy jelenjenek a recipiens 

egerek zsírszövetében, ezzel gyulladást hozva létre. Csakhogy, a donor sejtek nem népesítették 

be a zsírszövetet. Mindez érthető a mi megfigyeléseink fényében: a fiziológiásan jelen lévő 

makrofág populáció az embrionális vérképző sejtek leszármazottaiból jön létre.  

Összegezve, a zsírszöveti makrofágok a születés idején jelen vannak a zsírszövetben. A 

születés előtt kialakulnak, számuk és funkcióik tehát a perinatális életben meghatározódhat. Ez 

felveti annak a lehetőségét, hogy a zsírszöveti gyulladás a korai életszakaszban is létrejöhet. 

Mivel a zsírszöveti makrofágok mennyisége fontos a zsírszöveti gyulladás létrejöttében, a 

következő kérdésünk az volt, hogy milyen jelek szabályozzák a makrofág populáció méretét a 

fiatal zsírszövetben.  
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6.1. A fejezet kulcskérdései 

 

Elhízás során a zsírszöveti makrofágok száma olyannyira megnövekszik, hogy a zsírszövet 

sejtjeinek mintegy felét makrofágok teszik ki (Lumeng, Bodzin, and Saltiel 2007; Lumeng et 

al. 2008; Weisberg et al. 2003; Xu et al. 2003). Tekintve, hogy a makrofágok gyulladás-

serkentő aktivációja az elhízott zsírszövetben nagy valószínűséggel bekövetkezik, és egy 

öngerjesztő folyamattá válik, ilyen mennyiségű makrofág veszélyessé válhat a zsírszövetben 

(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; Röszer 2020; Röszer 2022; Xu et al. 2003). De vajon mi határozza 

meg a zsírszöveti makrofágok számát? Ebben a fejezetben erre a kérdésre keresünk választ, és 

egy új endokrin mechanizmust ismerünk meg, ami fenntartja a fiziológiás makrofág-

mennyiséget a zsírszövetben. 

 

6.2. A makrofágok osztódási képessége 

 

A makrofágokat a hagyományos, „tankönyvi” szövettan a monocyták véglegesen 

differenciálódott formáinak tekinti, melyek nem képesek osztódni. Ez a nézet változott meg az 

utóbbi években, amikor a makrofágok osztódását egymástól függetlenül több kutatócsoport is 

megfigyelte mind gyulladásos, mind fiziológiás körülmények között (Aziz et al. 2009; Rebecca, 

Kaaweh, and H. 2014; Bain et al. 2016; Ensan et al. 2016; Imperatore et al. 2017; Epelman, 



74 

 

Lavine, and Randolph 2014). A hosszú életű rezidens makrofágok képesek belépni a 

sejtciklusba, ezzel növelve a szövetben található makrofágok számát. Emellett a szöveti 

makrofágok monocyta-előalak nélkül, közvetlenül az embrionális vérsejtképző őssejtekből is 

kialakulhatnak (Röszer 2018). 

 
6.1. ábra: A makrofágok osztódása  

(A) A makrofágok terminálisan differenciálódott sejtek, tehát sokáig úgy véltük, hogy nem 

képesek osztódni. Ezzel szemben, a szöveti makrofágok mennyiségéhez az osztódó 

makrofágok is hozzájárulnak. Az ábra a makrofág-mennyiséget meghatározó folyamatokat, 

az utánpótlás (replenishment) és az eltávolítás (elimination) összhangját szemlélteti. 

Módosítva (Röszer 2020) után. (B) A makrofágok osztódását serkentő és gátló jelek 

összegzése. Módosítva (Röszer 2018) után. (C) Osztódó makrofágok morfológiája, 

elektronmikroszkópos felvételek. Mérték: 10 m. Módosítva (Röszer 2018) után. 
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A szöveti makrofágok mennyisége tehát nemcsak azáltal növekedhet, hogy monocyták 

lépnek ki a véráramból és a szövetben makrofággá alakulnak, hanem a már letelepedett 

makrofágok is osztódhatnak és újabb makrofágokat hozhatnak létre (6.1. ábra A). Egy adott 

szövetben egyidejűleg jelen lévő makrofágok mennyisége („tissue macrophage pool”) tehát két 

forrásból növekedhet: a vérképző szervekből fejlődő makrofág progenitorokból monocyta 

előalakon keresztül vagy anékül, illetve a már differenciálódott makrofágok osztódása révén. 

A szöveti makrofágok eltávolítása sejthalállal történik. Utóbbi lehet apoptózis, mely nem 

generál gyulladást, de lehet nekrózis vagy pyroptózis, amik ezzel ellentétben gyulladást 

okoznak. Egy különleges, gyulladást nem okozó eltávolítási mód az úgynevezett 1-es típusú 

limfoid sejtek (type 1 lymphpid cells) által előidézett makrofág-sejthalál (Boulenouar et al. 

2017). Mindezek a mechanizmusok együttesen határozzák meg a makrofágok mennyiségét, és 

értelemszerűen, a makrofág proliferáció kóros makrofág-szaporulatot okozhat (Röszer 2020). 

A makrofágok belépését a sejtciklusba számos jel idézheti elő, amiket a legutóbbi 

években írtak le (6.1. ábra B). Például a makrofág kolónia stimuláló faktor (MCSF), a 

granulocita-makrofág kolónia stimuláló faktor (GMCSF), egyes interleukin (IL) molekulák, a 

fagocitózis és az efferocitózis (apoptotikus sejtek fagocitálása) folyamata, valamint egyes 

intracelluláris patogének (6.1 ábra B). Ezzel egyidejűleg számos jel vált ismertté, amik a 

makrofágok osztódását gátoljak. Azonban sok részlet nem ismert a makrofág proliferáció 

szabályozásával kapcsolatban. Nem ismertek például a jelátviteli útvonalak, amik előidézik a 

sejtciklus aktiválódását, illetve nem ismerjük azt sem, hogy mi tartja a makrofágokat osztódási 

nyugalomban az egyes szövetekben (Röszer 2020). 

Érdekes módon, a sejtciklus során a makrofágok megőrzik azokat a morfológiai 

jellegzetességeiket, amik a makrofágokra és a monocytákra jellemzőek: fagoszómákban és 

lizoszómákban gazdagok maradnak (6.1. ábra C), tehát feltehetően a sejtosztódás nem 

befolyásolja immunológiai effektor funkcióikat (Röszer 2018). 
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6.3. A makrofágok osztódásának immunológiai jelentősége 

 

A szöveti makrofágok osztódási képessége elengedhetetlen a rezidens szöveti makrofág 

populáció fenntartásához és fiziológiás megújításához. Szinte valamennyi szervben találhatóak 

osztódó makrofágok. A máj Kupffer sejtjei, a tüdő alveoláris makrofágjai, a savós hártyák 

makrofágjai, a perivaszkuláris makrofágok, a fejlődő hasnyálmirigy makrofágjai mind képesek 

osztódni (Röszer 2018). A makrofág osztódás megjelenhet az embrionális fejlődés 

(organogenesis) során, illetve a felnőttkorban is megmaradhat. Utóbbi esetben szöveti 

regeneráció során vagy fertőzésre adott válaszként jelenhet meg. Más esetekben pedig a 

makrofág populáció természetes megújítását szolgáló mechanizmusként jelenik meg. A 

makrofágok osztódása azonban kórosan megnöveli a makrofágok mennyiségét, és ha ezzel 

együtt gyulladásos szignálok is megjelennek a szövetben, akkor potenciálisan szövetkárosító 

gyulladás alakulhat ki (Röszer 2018).  

A makrofágok osztódásra való képessége független attól, hogy milyen előalakból 

jönnek létre. Ismertek embrionális szikzacskóból fejlődő, osztódásra képes makrofágok (ezek 

CD11b+ F480+ CX3CR1+ CCR2− sejtek), és monocyta előalakból fejlődő osztódó makrofágok 

is (ezek CD11b+ F4/80+ CX3CR1− CCR2+ sejtek) (Epelman, Lavine, and Randolph 2014). 

Mégsem közömbös azonban, hogy melyik fejlődési vonalból származnak az osztódó 

makrofágok. A makrofágok fejlődése ugyanis meghatározza immunológiai képességüket és azt, 

hogy milyen módon aktiválódhatnak. Emellett fontos kérdés, hogy a makrofágok osztódása 

milyen élettani helyzetben történik. Kutatásaink arra fókuszáltak, hogy milyen jelek biztosítják 

a makrofágok homeosztatikus osztódását.  

Az elhízás a zsírszöveti makrofágok patológiásan fokozott osztódásával járhat (Amano 

et al. 2014), amit részben a lokális gyulladás indít el (Braune et al. 2017), de saját munkánk 

eredménye szerint a gyulladástól független, a zsírszövetben felhalmozódó obesogén kémiai 

anyagoknak is lehet ilyen hatása (Ampem et al. 2019). 
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6.4. A zsírszöveti makrofágok osztódása 

 

Az elhízott zsírszövetben a makrofágok mennyisége két forrásból növekedhet: egyrészt a 

gyulladás monocytákat vonz a zsírszövetbe, amik makrofággá differenciálódnak; másrészt a 

zsírszöveti makrofágok osztódása további makrofágokat hoz létre (Röszer 2020). 

Bizonyos körülmények között, a differenciálódott makrofágokban egy transzkripciós 

faktor, az úgynevezett MafB (V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B) 

szintje lecsökken (Aziz et al. 2009), ami lehetővé teszi, hogy a sejtek újra belépjenek a 

sejtciklusba (Röszer 2018). A MafB alacsony szintje mellett a makrofágok osztódása kolóniák 

létrehozását is lehetővé teszi, ha megfelelő közegben (pl. lágy agarban) tenyésztjük a sejteket 

(6.2. ábra A). Kimutattuk, hogy az osztódó myeloid prekurzor sejtekben alacsony a MafB 

szintje (6.2. ábra B), és azt találtuk, hogy a MafB szintjét egy lipid-szenzor transzkripciós 

faktor, a retinoid X receptor (RXR) szabályozza (Menendez-Gutierrez et al. 2015).  

 

 
6.2. ábra: A MafB alacsony szintje lehetővé teszi a makrofágok osztódását 

(A) Lágy agarban növekedő egér makrofág kolóniák. Mérték: 50 m. (B) A MafB szintje 

osztódási nyugalomban lévő és a sejtciklusba belépő myeloid prekurzorokban. Western blot 

elemzés, közleményünkből módosítva (Menendez-Gutierrez et al. 2015). (C) Egér 

zsírszöveti makrofágok MafB expressziójának szintje. eWAT: a mellékhere körüli zsírdepó, 

iWAT: inguinális zsírdepó. Ki67- ATMs: osztódási nyugalomban lévő, Ki67 antigén negatív 

zsírszöveti makrofágok. Ki67+ ATMs: osztódó, Ki67 antigén pozitív zsírszöveti makrofágok. 

Az osztódó makrofágok MafB szintje jóval alacsonyabb, mint az osztódási nyugalomban lévő 

sejteké. NPFF kezelés hatására a MafB mRNS és a MafB protein szintje egyaránt csökken, 

egér és emberi zsírszöveti makrofágokban. NPFF: neuropeptid FF, MFI: átlagos 

fluoreszcencia intenzitás (mean fluorescence intensity). Közleményünkből módosítva 

(Waqas, Hoang, et al. 2017). 
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Az RXR által kontrollált gének átírását az RXR ligandjai – azaz megfelelő 

lipidszármazékok – aktiválják. Számos potenciális RXR ligand jelenik meg az elhaló 

zsírsejtekben, tehát a zsírsejtek anyagainak bekebelezése révén – és valószínűleg a zsírsejtekből 

felszabaduló mikrovezikulák közvetítésével – a zsírszöveti makrofágokba juthatnak olyan 

lipidek, amik a MafB szintjét lecsökkentik (Röszer 2021; Röszer et al. 2011) (6.3. ábra). 

Megfigyeltük azt is, hogy a MafB kifejeződését serkentő liver X receptor (LXR) szintje 

alacsony volt a sejtciklusba belépő makrofágokban (Ampem et al. 2019). Mindez alacsonyan 

tartja a MafB protein szintjét az osztódó makrofágokban.  A MafB szintje összefügghet a 

makrofágok aktivációs állapotával is, habár az erre vonatkozó adatok ellentmondásosak (Kim 

2017; Moriguchi et al. 2006).  

 

 

6.3. ábra: Apoptotikus sejtekből a makrofágok magreceptor ligandokat állíthatnak elő 

Balra: egér makrofág zöld fluoreszcens apoptotikus sejteket kebelez be. A nyíl a fagoszóma 

kialakulását, a nyílhegyek az apoptotikus sejtek rögzülését jelzik a makrofág felszínén. 

Jobbra: az apoptotikus sejtek anyagai részben közvetlenül, részben fagoszómában történő 

emésztés után képesek a makrofágok magreceptorait aktiválni. Ennek eredményeként az 

elhaló zsírsejtek tartalma képes a makrofágok aktivációs állapotát és osztódását is 

befolyásolni. Korábbi munkáink (Röszer et al. 2011; Röszer 2017) után módosítva. 
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Mivel a MafB szintjét csökkentő jelek potenciálisan növelik a szöveti makrofágok 

számát, feltettük a kérdést, hogy vajon a zsírszöveti makrofágok milyen szinten fejezik ki a 

MafB-t. Azt találtuk, hogy fiziológiás körülmények között a zsírszöveti makrofágok egy része 

alacsony szinten fejezi ki a MafB-t, és ezek a sejtek a sejtciklus fehérjéit, többek között Ki67 

antigént is kifejeznek (6.2. ábra C). Eszerint a zsírszöveti makrofágok képesek osztódásra, és 

az osztódó makrofágok MafB szintje alacsony. Mindez arra utalt, hogy csontvelőtől független 

makrofág-képzés zajlik a zsírszövetben, és megerősíti az előző fejezetben bemutatott 

eredményeinket (Waqas, Hoang, et al. 2017). Munkánk további eredményei szerint az egyik, 

MafB szintet csökkentő jel az endokrin hasnyálmirigyből érkezik a zsírszövethez. Ez az 

endokrin jel egy neuropeptid, az úgynevezett neuropeptid FF (NPFF). Mind az egér, mind az 

emberi zsírszöveti makrofágokban csökkentette a MafB szintjét (6.2. ábra C). 

Az NPFF a szigetszerv szomatosztatint és pankreász polipeptidet kifejező sejtjeiből 

szabadul fel, és a véráram révén jut a zsírszövetbe (6.4. ábra A). Súlyos elhízásban, illetve a 

pankreász eltávolítása után a vérplazma NPFF szintje csökken, míg kalóriamegvonás és éhezés 

hatására a plazma NPFF szint növekszik (6.4. ábra B) (Waqas, Hoang, et al. 2017). A 

zsírszöveti makrofágok kifejezik az NPFF egyik receptorát, a G-protein kapcsolt 2-es típusú 

NPFF-receptort (NPFFR2), mind az emberi, mind az egér zsírszövetben (6.3. ábra C–F). Az 

NPFFR2 szintje a zsírsejtekben elhanyagolható, és a szöveti makrofágok közül a zsírszöveti 

makrofágok fejezik ki jelentős mértékben (6.4. ábra E). Interleukin-4 (IL-4) hatására az 

NPFFR2 kifejeződés növekszik, azaz a marofágok gyulladásgátló „M2” aktivációja NPFF 

jeltávitellel jár együtt (6.4. ábra G). Az NPFFR2 aktivációja gátolja számos olyan gén 

kifejeződését (az úgynevezett interferon regulált fehérjecsalád 200 tagjait), amik a sejtosztódást 

leállítják (Waqas, Hoang, et al. 2017). Ennek következtében az NPFF előmozdítja a 

sejtosztódást.  

Emellett az NPFF egy ubikvitin ligáz – úgynevezett RNF128 – kifejeződését is gátolja, 

aminek következtében csökken a foszforilált STAT6 lebontása (6.5. ábra A). 
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6.4. ábra: A neuropeptid FF jelenléte a szigetszervben és receptorának kifejeződése a 

zsírszöveti makrofágokban 

(A) Hasnyálmirigy szigetszerv, inzulin és NPFF immunhisztokémia. Mérték: 25 m. (B) A 

vérplazma NPFF szintje egérben és emberben különböző élettani állapotokban. (C) Az 

NPFFR2 kifejeződése emberi zsírszövetben. A zsírszövet sejtjeit a következő frakciókra 

osztva elemeztük: SVF (sztrómavaszkuláris sejtek), ATMs (zsírszöveti makrofágok), SCs: 

zsírsejt előalakok, és adipocyták. MFI: átlag fluoreszencia intenzitás. (D) Western blot, 

NPFFR2 és b-aktin szintje egér zsírszöveti makrofágokban. (E) NPFFR2-t kódoló mRNS 

szintje különböző szöveti makrofágokban. ATMs: zsírszöveti makrofágok, PMFs: 

peritoneális makrofágok, KCs: Kupffer cells, BMDMs: csontvelői sejtekből létrehozott 

makrofágok. (F) Egérben két zsírszövet depót vizsgáltunk, a mellékhere melletti depót 

(eWAT) és az inguinális depót (iWAT). Az elemzést ugyanúgy végeztük, mint az emberi 

zsírszövet esetén (C). (G) Az Npffr2 génexpresszióját befolyásoló tényezők. LPS: 

lipopoliszacharidák, IFN-: gamma interferon, NCD: normál táp, HFD: zsíros táp, IL-4: 

interleukin 4. Közleményünkből módosítva (Waqas, Hoang, et al. 2017). 
  

A STAT6 foszforiláció egyike azoknak a jeleknek, amik fenntartják a makrofágok M2 

aktivációját. Mindezek eredményeképpen a makrofágok nemcsak osztódni kezdenek, de 

gyulladásgátló vagy immun-toleráns jellemzőket is felvesznek (6.5. ábra B) (Waqas, Hoang, et 

al. 2017). Elhízásban a makrofágok osztódása a gyulladásos makrofágok mennyiségét növeli 

(Röszer 2020). Az NPFF azonban gátolja az interferon-indukálta makrofág aktivációt, ezzel 

egy gyulladásgátló makrofágokban gazdag zsírszövetet hoz létre (Waqas, Hoang, et al. 2017). 
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6.5. ábra: NPFF hatására az IL-4/STAT6 jelátvitel felerősödik 

(A) A foszforilált STAT6 (p-STAT6) és teljes STAT6 szintje egér makrofágokban, IL-4 és 

NPFF kezelés hatásásra. (B) Az M2 makrofág aktiváció jellegzetes génjeinek kifejeződési 

szintje NPFF kezelés hatására. (Waqas, Hoang, et al. 2017; Waqas, Ampem, and Röszer 

2019) 
 

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

glicerol monooxigenáz) szintjét is fokozta a makrofágokban (6.5. ábra B) (Waqas, Hoang, et 

al. 2017). Vizsgálataink idején ezt a génterméket a gyulladásgátló – azaz M2 – makrofág-

funkciókkal hozták összefüggésbe (Röszer 2020, 2020). Az AGMO ugyanis részt vehet a 

makrofág lipid-összetétel meghatározásában (6.5. ábra C,D) és a gyulladásserkentő lipid 

mediátor, az úgynevezett vérlemezke aktiváló faktor (platelet activating factor, PAF) szintjét is 

csökkenti  (Tokuoka et al. 2013; Watschinger et al. 2015). A makrofágok lipid profilja nagyban 

meghatározza, hogy létrejön-e a zsírszöveti gyulladás elhízás során (Prieur, Röszer, and Ricote 

2010; Prieur et al. 2011; Röszer 2021). Lehetséges gyulladásgátló hatása miatt tovább 

vizsgáltuk az AGMO funkcióját, ami átvezet minket a következő fejezetbe, melyben az anyatej 

által szabályozott makrofág funkciókat mutatom be. 
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Összegezve, az NPFF egy hormonális jel, mely a zsírok lebontását támogatja olyan 

módon, hogy fenntartja a gyulladásgátló makrofágok szaporodását a zsírszövetben (6.6. ábra). 

Az NPFF szerepe már a kétéltűekben megjelenik, mivel az NPFF egyik receptora Xenopus 

laevis zsírszöveti makrofágjaiban gyulladásgátló fenotípust hoz létre (Waqas, Noble, et al. 

2017). Az NPFF által gátolt interferon indukálta gének közé tartoznak az IFI200 családba 

tartozó gének is. Ezek a gének autoimmun betegségek létrejöttében játszanak szerepet 

(Choubey and Panchanathan 2008; Zhang et al. 2009). Elképzelhető, hogy az NPFF az 

elhízáshoz társuló autoimmun betegségek kialakulásától is véd. Munkánk eredményeire építve 

a közelmúltban igazolták, hogy az NPFF-jelátvitel gátolja a gyulladást és az interferonok 

szintézisét (Gour et al. 2024). A zsírszöveti interferon-szintézis gátlása elősegíti a zsírok 

lebontását és a zsírokban tárolt kémiai energia hővé történő alakítását (Kumari et al. 2016; 

Wang et al. 2013; Li et al. 2014).  Ha az NPFF szignalizáció sérül (pl. elhízásban), akkor a 

zsírszöveti makrofág képződés helyett a csontvelői makrofág-utánpótlás válik dominánssá, 

egyúttal az M2 aktivációt szolgáltató egyik jel is elvész a zsírszövetben (6.6. ábra).  

 
6.6. ábra: A neuropeptid FF hatása a sejtosztódásra és a makrofág aktivációra 

A NPFF/NPFFR2 jelátvitel gátolja az adenilát ciklázt (AC), ami a sejten belüli cAMP 

csökkenését okozza. Ez csökkenti a STAT3 stabilitását a sejtben, és az Rnf128 csökkent 

kifejeződésén keresztül gátolja a foszforilált STAT6 (p-STAT6) lebomlását. Ennek 

következtében a STAT6 által indukált gyulladásgátló (M2) aktiváció jön létre a 

makrofágokban. Emellett az IFN- jelátvitelt is gátolja az NPFF, aminek következtében a 

sejtciklust gátló interferon indukálta gének (IFI gének) kifejeződése csökken. A makrofágok 

emiatt belépnek a sejtciklusba (Waqas, Hoang, et al. 2017). 
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7.1. A fejezet kulcskérdései 

 

Születés után az anyagcsere átalakul: a homeoterm anyaméhből egy hipotermiás környezetbe 

kerül az újszülött, az anyaméhben az anyai keringésből kapott tápanyagok helyébe a 

tápcsatornán keresztüli táplálás lép (Stave 1970). Emiatt az anyagcsere egyik fő feladata a 

maghőmérséklet fenntartása lesz a születés után (Herrera and Amusquivar 2000). Mivel az 

újszülött izomtömege nem elégséges didergő hőtermeléshez, a maghőmérséklet fenntartását 

kémiai hőtermeléssel biztosítja (Ward Platt and Deshpande 2005). A hőtermelés az anyatejből 

felvett zsírokból, mitokondriális szétkapcsolás révén történik. Az intrauterin anyagcserét 

szénhidrát katabolizmus jellemzi, ezzel szemben az újszülött anyagcseréjében a zsírok 

katabolizmusa dominál. Fontos kérdés annak megértése, hogy milyen módon történik az 

anyagcsere átprogramozása, miként képes az újszülött zsírszövet alkalmazkodni az új 

metabolikus igényhez. Mivel az anyatejes táplálás hiánya megfigyelések szerint megnöveli a 

gyermekkori elhízás kockázatát (Singhal 2007; Marseglia et al. 2015; Ventura 2017; Rito et al. 

2019; Ma et al. 2020; Azad et al. 2021), figyelmünk az anyatejben található olyan jelekre 

irányult, melyek meghatározhatják a zsírsejtek fejlődését és anyagcseréjét. 

 

7.2. Az anyatej alkil-glicerol tartalma 

 

Vizsgálataink során felfigyeltünk arra, hogy a fejlődő zsírszövet hőtermelő képességének 

csökkenése együtt járt egy korábban nem jellemzett gén, az úgynevezett alkil-glicerol 
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monooxigenáz (AGMO) kifejeződésével (Yu et al. 2019). Az AGMO egy olyan enzim, mely 

szabad zsírsavakká alakít ritka zsírféleségeket, az úgynevezett alkil-glicerolokat (Tokuoka et 

al. 2013; Watschinger and Werner 2013). Ezek egy éter-lipid család tagjai, melyek 

szerkezetükben szabad neutrális lipidekre hasonlítanak azzal a különbséggel, hogy a zsírsav-

lánc nem észterkötéssel, hanem éterkötéssel kapcsolódik a glicerol gerinchez (Iannitti and 

Palmieri 2010). Figyelmünk akkor fordult az alkil-glicerolok zsírszövetre gyakorolt hatása felé, 

amikor irodalmi adatok alapján kirajzolódott, hogy ennek az éter-lipid csoportnak az anyatej az 

egyetlen jelentős forrása (Qian et al. 2014; Hallgren et al. 1974) (7.1. ábra).  

Ezek a zsírok ugyanis hiányoznak az emberi táplálkozásból, mivel előfordulásuk ritka 

az emberi táplálékban. Az alkil-glicerolokat archaeonok szintetizálják és felhalmozódnak a 

tengeri üledékben, ahonnan egyes tengeri élőlényekben, például tengeri szivacsokban és 

porcoshalakban halmozódnak fel. Utóbbiak esetében a máj alkil-glicerol tartalma magas, amit 

azzal magyaráznak, hogy az alkil-glicerolok a test fajsúlyát képesek csökkenteni (Bordier et al. 

1996; Hartvigsen et al. 2006). Összességében, az alkil-glicerolok szintézise és biológiai 

jelentősége alig volt ismert, amikor kutatásainkat megkezdtük. 

Elsőként olyan analitikai eljárást kellett kidolgoznunk, mely lehetővé tette az alkil-

glicerolok pontos meghatározását az anyatejben, a vérplazmában és a zsírszövetben (7.2. ábra). 

Kromatográfiás eljárásokkal kezdtünk, de pontos és reprodukálható méréseket csak 

tömegspektrometriás méréssel tudtunk elérni. Az alkil-glicerolokat ezután nagy pontossággal 

tudtuk mérni komplex biológiai mátrixokban, mint például vérplazma, zsírszövet és anyatej. 

Azt találtuk, hogy az alkil-glicerolok az emberi anyatejben nagy mennyiségben vannak jelen, 

mégpedig három 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 más emlősök 

anyatejében is kimutattuk: kutya, macska, kecske, egér tejben mindhárom alkil-glicerol jelen 

volt (Yu et al. 2019). Egér esetében azt találtuk, hogy a vérplazma alkil-glicerol szintje a szopós 

egerekben a legmagasabb, elválasztás után pedig az alkil-glicerolok eltűnnek a plazmából. A 
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szoptatás ideje alatt az egér tej alkil-glicerol tartalma fokozatosan csökkent, ami a szopós egerek 

plazmájában mérhető alkil-glicerol szint változásában is tükröződött. Mindez azt jelzi, hogy az 

anyatej az alkil-glicerolok fő forrása (Yu et al. 2019).   

 
7.1. ábra: Az anyatej lipid cseppjeinek keletkezése, szerkezete, és alkil-glicerol tartalma 

(A) Egér tejmirigyének metszete, hematoxilin-eozin festés. mérték: 10 m. Csillag jelzi az 

apikális lipidcseppet, mely a tej lipidcseppjeinek magját adja. Transzmissziós elektron 

mikroszkópos felvétel a tejmirigy sejtjeiről. Mérték: 10 m. 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 molekuláinak 

szerkezete. Közleményünk után módosítva (Yu et al. 2019). 
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7.2. ábra: Az alkil-glicerolok meghatározására kidolgozott analitikai eljárás 

(A,B) Kalibráció és tömegspektrometriás meghatározás. (C) Belső kontrollként nem-

metabolizálódó, páratlan C-számú alkil-glicerolt használtunk. (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. Utóbbiból az alkil-

glicerolok hiányoznak. (F) Alkil-glicerolok mennyisége egér vérplazmában, alkil-glicerolt 

tartalmazó táp fogyasztása után. A kontroll csoport vivőanyagot kapott, mely nem 

tartalmazott alkil-glicerolokat. (G) Alkil-glicerolok előfordulása az állatvilágban. (H) A 

csecsemő napi alkil-glicerol bevitelének ábrázolása. Az anyatejjel azonos mennyiségű alkil-

glicerol bevitelt biztosító állati tej mennyiségének ábrázolása (Yu et al. 2019). 

 

Megfigyelték, hogy az anyatejes táplálás hiánya megnöveli a gyermekkori elhízás és 

egyes anyagcserebetegségek kockázatát.  Ezért azt kérdeztük, hogy alkil-glicerolok vajon jelen 

vannak-e az anyatej helyett alkalmazott tápszerekben. Több, kereskedelmi forgalomban 

beszerezhető bébitápszer („Anfangsmilch”, azaz „indító tej”, vagyis anyatejpótló tehéntej alapú 

tápszer) alkil-glicerol tartalmát mértük meg. Egyik megvizsgált tápszerben sem találtunk alkil-
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glicerolokat. Mivel a bébitápszerek alapja a tehéntej, megvizsgáltuk a tehéntej alkil-glicerol 

tartalmát. Sem a frissen fejt, sem a pasztőrözött tej nem tartalmazott alkil-glicerolokat (Yu et 

al. 2019).  Ezt az eredményt munkánk megjelenése után egy független laboratórium is 

megerősítette (Hewelt-Belka et al. 2020). Az alkil-glicerolok tehát tápszerrel nem pótolhatóak, 

és a születés után az anyatej az egyetlen természetes alkil-glicerol forrás. A felnőttek 

táplálkozásából hiányzik, csak kecsketejből készült tejtermékekkel vihető be, de a bevitt 

mennyiség nagyságrendekkel kisebb, mint az újszülöttkorban az anyatejből történő bevitel (Yu 

et al. 2019) (7.2. ábra G,H). 

 

7.3. Az alkil-glicerolok hatása a zsírsejtekre 

 

Mindezek után azt vizsgáltuk meg, hogy miként hatnak a zsírsejtek osztódására és fejlődésére 

az alkil-glicerolok. Azonban sem az osztódást, sem a lipogenezist, sem a mitokondriális hálózat 

méretét, sem az in vitro zsírsejt differenciálódást nem befolyásolták (Yu et al. 2019). Azonban, 

ha a zsírsejt tenyészetben zsírszöveti makrofágok is jelen voltak, a zsírsejtek egy hőtermelő 

fenotípust vettek fel (Yu et al. 2019). Ezt a hatást mind sejtvonalon, mind primer egér és humán 

sejtkultúrában megfigyeltük (Yu et al. 2019). Az alkil-glicerolokat a zsírszöveti makrofágok 

képesek voltak metabolizálni, mégpedig éter-lipid jelátvivő molekulákat szintetizáltak alkil-

glicerolok felhasználásával (Yu et al. 2019) (7.3. ábra).  

A legnagyobb mennyiségben szintetizált éter-lipid a platelet activating factor (PAF), 

azaz vérlemezke aktiváló faktor volt (Hichami et al. 1997; Hartvigsen et al. 2006; Yu et al. 

2019; Tokuoka et al. 2013), ami egy pro-inflammatórikus jelátvivő. A makrofágokban egy 

autokrin jelátvitel révén fokozta az interleukin-6 (IL-6) citokin szintézisét, ami a 

preadipocytákban a JAK2/STAT3 jelátvitelt aktiválva fokozta a mitobiogenezishez és a 

mitokondriális szétkapcsoláshoz szükséges gének átíródását (Yu et al. 2019). A PAF-ból 

azelaoil-PAF is keletkezett, mely egy PPAR ligand, és szintén fokozhatja a mitobiogenezist. 
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7.3. ábra: Az alkil-glicerolok hatása a zsírsejtekre függ a makrofágoktól 

(A) 3T3-L1 egér zsírsejteket tenyésztettünk úgynevezett Transwell tenyésztőedényben. A 

sejteket vagy zsírszöveti makrofágok jelenléte nélkül (-ATMs), vagy pedig zsírszöveti 

makrofágok jelenlétében (+ATMs) tenyésztettük. A makrofágokat egy félig áteresztő 

membránnal elválasztott kamrában növesztettük, így a makrofágok és a zsírsejtek között csak 

kémiai kommunikáció volt lehetséges, sejt-sejt kapcsolatok létrehozása nélkül. (B) A 

zsírsejtek mitokondriumait Mitotracker Green festékkel jelöltük, és a jel fluoreszcencia 

intenzitását mértük meg (MFI). A jel intenzitása arányos a mitokondriumok mennyiségével. 

Vehicle: vivőanyag, AKGs: alkil-glicerolok. (C) A mitokondriumhálózat morfológiája olyan 

zsírsejtekben, melyeket makrofágok jelenlétében tenyésztettünk. A mitokondriumokat 

Mitotracker Red festékkel jelöltük. Mérték: 25 m. TEM: transzmissziós elektron 

mikroszkópos felvétel. nc: nucleus, nyílhegyek: mitokondriumok, mérték: 5 m. (D) A 

mitokondriumok mennyisége zsírsejtekben. CA: kimil-alkohol, BA: batil-alkohol, SA: 

szelakil-alkohol, -ATMs: zsírszöveti makrofágok nélkül, +ATMs: zsírszöveti makrofágok 

jelenlétében. (E) Relatív mitokondriális NADH-DH enzimaktivitás, (F) relatív Ucp1 mRNS 

expresszió zsírsejtekben melyeket zsírszöveti makrofágok jelenléte nélkül (-ATMs), vagy 

pedig zsírszöveti makrofágok jelenlétében (+ATMs) tenyésztettünk. AKGs: alkil-glicerolok. 

(G) A zsírsejtek oxigénfogyasztása. A sejteket zsírszöveti makrofágok jelenlétében 

tenyésztettük. AKGs: alkil-glicerolok. (H) Hőtermeléshez szükséges gének kifejeződése egér 

inguinális zsírszövetben. Az egereket oldószerrel vagy alkil-glicerolokkal (AKGs) kezeltük. 

Az egyik kísérleti csoportban a zsírszöveti makrofágokat előzetesen eltávolítottuk klodronát 

liposzómás kezeléssel (ATM-depléció). (I) LPCAT2 enzim mennyisége egér adipocytákban 

és zsírszöveti makrofágokban. Közleményünkből módosítva (Yu et al. 2019).  

 

 

Ennek a makrofág-preadipocyta jelátvitelnek több kritikus feltétele van, melyek hiánya 

megakadályozza a hőtermelő zsírsejtek fejlődését. Az első ilyen kritikus feltétel, hogy a 

zsírszöveti makrofágok nagy mennyiségben fejezik ki az alkil-glicerolokból vérlemezke 
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aktiváló faktort létrehozó LPCAT2 (lizo-foszfatidilkolin-aciltranszferáz 2) enzimet (7.3. ábra 

I). Azt találtuk, hogy az adipocyták és a makrofágok sajátos enzimkészlettel rendelkeztek, mely 

az alkil-glicerolok két, egymástól eltérő feldolgozási lehetőségét eredményezte a két 

sejttípusban (7.4. ábra). Az adipocyták az alkil-glicerolokat elsősorban zsírsavakká alakították, 

mivel jellemzően AGMO enzimet fejeztek ki. Ezzel szemben a zsírszöveti makrofágok az alkil-

glicerolokat a foszfolipáz-A2G2 (PLA2G2A), a foszfolipáz-A2G10 (PLA2G10) és az LPCAT2 

enzimek jelenléte miatt vérlemeze aktiváló faktorrá alakították (7.4. ábra).  

 

 

7.4. ábra: Az alkil-glicerolok metabolizmusa az adipocytákban és a makrofágokban 

Vörös színnel jelöljük az egyes katalitikus lépéseket gátló molekulákat (Yu et al. 2019) 

 

A PAF inaktiválását elsősorban az adipocyták végezték (7. 4. ábra). Ez a példa is jól szemlélteti, 

hogy a zsírsejtek és a zsírszöveti makrofágok között megoszlik a zsírok feldolgozási képessége. 

Emellett, a makrofágok PAF receptorokkal is kell, hogy rendelkezzenek, ezek hiányában a 
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jelátviteli folyamat megszakad. Amennyiben az LPCAT2 szintje csökken, akkor az alkil-

glicerolokból nem keletkezik „aktív hatóanyag” (Yu et al. 2019).  

A zsírsejtek, különösen a felnőtt kor érett zsírsejtjei, AGMO enzimet fejeznek ki 

(Watschinger and Werner 2013; Watschinger et al. 2015). Az AGMO lebontja az alkil-

glicerolokat, ezzel megszünteti azok hatását a zsíranyagcserére (Yu et al. 2019).  Ezek a kritikus 

lépések a zsírszöveti gyulladás mértékétől is függenek: elhízott zsírszövetben az AGMO szintje 

alacsony. Emiatt alkil-glicerolokat tartalmazó diétával az elhízás mértéke csökkenthető (Yu et 

al. 2019).   

 

7.4. Az alkil-glicerolok hatása az elhízásra 

 

Az alkil-glicerolok hatását a zsírszövet fejlődésére és az elhízásra három egérmodellben 

vizsgáltuk. Elsőként újszülött egerek napi alkil-glicerol bevitelét növeltük meg, aminek 

következtében a multiloculáris, UCP1+ zsírszövet mennyisége megnövekedett, a zsírsejtek 

hőtermelésével és lipolítikus aktivitásával párhuzamosan. A test hőtermelése is megemelkedett, 

a zsírszövet tömege pedig csökkent. Amennyiben a szöveti makrofágokat elimináltuk klodronát 

liposzómák segítségével, az alkil-glicerolok hatása nem jelentkezett (7.5. ábra). Az alkil-

glicerolok fő forrása az anyatej. Tápszerrel táplált kisdedek zsírszövetében a UCP1 szintje 

ennek megfelelően lecsökkent (7.6. ábra A–C), amit együtt járt a multiloculáris, UCP1+ 

zsírsejtek elvesztésével (7.6. ábra D) (Yu et al. 2019). 
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7.5. ábra: Alkil-glicerolok in vivo hatása a zsírszövetre 

(A) Kimil-alkohol (CA), batil-alkohol (BA) és szelakil-alkohol (SA) mennyisége a 3. és 6. 

posztnatális napon (PD3, PD6) egérben. (B) Alkil-glicerolok mennyisége egér tejben és egér 

vérplazmában a posztnatális 3., 6. és 56. napon (PD3, PD6, PD56). (C) A test zsírszövet 

százaléka tíznapos egerekben. Az egyik csoportot oldószerrel, a másik csoportot alkil-

glicerolokkal (AKGs) kezeltük. (D) A kezelés sémája: az egerek vagy vivőanyagot, vagy 

alkil-glicerol keveréket (AKGs) kaptak per os, a 3. posztnatális naptól kezdődően. Az 

egereket vagy a 10. posztnatális napon vizsgáltuk. (E) Inguinális zsírszövet, hematoxilin-

eozin festés és UCP1 immunhisztokémia. A nyílhegyek bézs zsírsejteket jelölnek. Mérték: 

25 m. (F) Félvékony metszet az inguinális zsírdepóból. lp: lipidcsepp, mérték: 25 m. (G) 

Transzmissziós elektron mikroszkópos felvétek az előbbi mintákból. nc: nucleus, lp: lipid 

csepp, mt: mitokondrium, mérték: 5 m. (H) A zsírsejtek mitokondriumainak mennyisége, 

az adipocyták mérete, a plazma glicerol szintje, az inguinális zsírdepó neutrális zsírtartalma, 

a szövettani metszetekben látható bézs (multiloculáris, UCP1+) szövet területe, és az egerek 

zsírszövet-mentes testtömege. oldószer: kezelés oldószerrel, AKGs: kezelés alkil-glicerol 

keverékkel (I) Génexpresszió szintek a zsírszövetben (Yu et al. 2019). 
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7.6. ábra: Az alkil-glicerolok hatása a hőtermelő zsírsejtek fejlődésére 

(A) Anyatejen nevelt 0.2 – 1 év közötti csecsemők zsírszövetének UCP1 mRNS szintje. (B) 

Tápszerrel táplált 0.3 – 0.9 év közötti csecsemők zsírszövetének UCP1 mRNS szintje. (C) 

Anyatejjel táplált és tápszerrel táplált csecsemők zsírszöveti UCP1 mRNS szintjének 

összehasonlítása. (D) Anyatejjel táplált és tápszerrel táplált csecsemők zsírszövete. H&E: 

hematoxilin-eozin, UCP1: UCP1 immunhisztokémia, ac: adipocyta, mérték: 100 és 25 m. 

A bézs (multiloculáris, UCP1+) zsírszövet mérete hasonló korú, anyatejjel táplált és tápszerrel 

táplált csecsemők zsírszövetében. (E) Újszülött CD1 egerek mesterséges táplálási 

kísérletének eredménye. A CD1 egér inguinális zsírdepója gazdag UCP1+ bézs zsírszövetben 

(BeAT). A mesterséges nevelés az emberi tápszeres táplálást modellálta. Mesterséges nevelés 

hatására a bézs zsírsejtek mennyisége csökkent. Alkil-glcierolokkal kiegészített tápszer 

méréskelte a bézs zsírsejtek elvesztését. ac: adipocyta, BeAT: bézs zsírsejtekben gazdag 

régió, PD10: posztnatális 10. nap, PD34: posztnatális 34. nap. Mérték: 80 m. Közleményünk 

után módosítva (Yu et al. 2019). 
  

Ezek után az anyatej megvonásának hatását vizsgáltuk, mesterségesen nevelt és tejpótló 

folyadékkal táplált egér újszülöttekben. Az anyatej hiánya következtében a multiloculáris, 

UCP1+ zsírsejtek száma csökkent a zsírszövetben, ezzel együtt a zsírszövet tömege megnőtt. 

Ezeket a hatásokat mérsékelte az alkil-glicerolok jelenléte a tejpótló folyadékban (7.5. ábra E). 

Végül zsíros tápon tartott, illetve genetikailag elhízott egerekben teszteltük az alkil-glicerol 

hatását. A kezelés hatására a test energiafelhasználása megnőtt, a zsírsejtek mérete csökkent, és 
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a UCP1 zsírszöveti kifejeződése növekedett (7.7. ábra A, B). Mindhárom állatkísérletes modell 

egybehangzóan az alkil-glicerolok elhízást mérséklő hatását jelezte. Ez a hatás a hőtermelő 

zsírsejtek kialakulásának köszönhető, melyet az alkil-glicerolok egy makrofág-függő 

mechanizmus révén képesek serkenteni (7.7. ábra C) (Yu et al. 2019). 

 

Egy anyatejjel táplált újszülött napi zsírbevitelét egy felnőtt ember csak mintegy másfél 

kilogramm csokoládé, vagy körülbelül három kilogramm olajban sült krumpli, vagy négy 

kilogramm sajtburger elfogyasztásával érhetné el (4. fejezet, 4.1. ábra A) Ennek a nagy 

mennyiségű zsírnak mintegy 85-90%-a felszívódik, és a zsírok emésztését az újszülött 

nyálmirigyei által termelt lipáz enzim is fokozza (Röszer 2021). A nagy mennyiségű zsír 

energiává alakítása olyan anyagcsereszabályozó mechanizmust igényel, ami fokozza a lipolízist 

és a kémiai hőtermelést. Az anyatejben található alkil-glicerolok ilyen szerepet tölthetnek be: 

nem energiatermelő, hanem jelátvivő szerepet játszanak, és elősegítik az újszülött zsírsejtjeiben 

 
7.7. ábra: A zsírszöveti makrofágok szerepe a fejlődő zsírszövetben 

(A) Alkil-glicerolok (AKGs) hatása egerek oxigénfogyasztására, amit indirekt kalorimetriás 

méréssel határoztunk meg. A kontroll csoport az alkil-glicerolok oldószerét kapta. (B) A 

hőtermeléshez és a mitokondriumok létrehozásához szükséges gének kifejeződési szintje a 

zsírszövetben oldószer-, vagy alkil-glicerol (AKGs) kezelést követően. (C) A fejlődő 

zsírszövetben a makrofágok IL-6 szintézisen keresztül fokozzák a hőtermeléshez és a 

mitokondriumok fejlődéséhez szükséges gének kifejeződését. Az anyatej alkil-glicerol 

tartalma fokozza a makrofágok IL-6 termelését egy autokrin mechanizmus révén. Az alkil-

glicerolokat a makrofágok PAF szintézisére használják, ami a makrofágok saját PAF 

receptorain (PTAFR) keresztül fokozzák az IL-6 szintézist. Az IL-6 végül a STAT3 jelátvitel 

aktiválja a fejlődő zsírsejtekben (Yu et al. 2019). 
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az anyatejjel bevitt zsírok hasznosítását, azaz energiává alakítását (Röszer 2021). Annak 

ellenére, hogy az ember az egyetlen olyan emlős, mely más állatok tejét fogyasztja tejtermékek 

formájában, az újszülöttek anyatejjel való táplálása egyre ritkább és rövidebb ideig tart 

napjainkban. A WHO ajánlása szerint legalább féléves korig lenne szükséges az anyatejes 

táplálás, és az anyatejhez való jutást alapvető emberi jognak tartjuk (Grummer‐Strawn et al. 

2017)4. Az anyatejes táplálás korlátozását több tanulmány is felelőssé teszi a gyermekkori 

elhízás kialakulásáért (Pietrobelli, Agosti, and the MeNu 2017; Ma et al. 2020; Liu et al. 2022; 

Azad et al. 2018).   

 

7.5. Az alkil-glicerol jelátvitel kikapcsolása 

 

A zsírszövet hőtermelése zsírok felhasználásával csak akkor jár metabolikus előnnyel, ha 

megfelelő mennyiségű, oxidálható lipid áll a zsírsejtek rendelkezésére (Röszer 2021). 

Anyatejjel való táplálás során ez a helyzet áll fenn, azonban elválasztás után a zsírbevitel 

csökken, és ha a hőtermelő zsírsejtek uralják a zsírszövetet, egy veszélyes zsírszövet-sorvadás 

jöhet létre, mely a cachexiához hasonló (Molocea, Tsokanos, and Herzig 2020). Feltettük a 

kérdést, vajon van-e ilyen hatása a fokozott alkil-glicerol bevitelnek. Azt találtuk, hogy az 

elválasztással egyidőben a zsírsejtek AGMO szintje megnövekszik, ami „kikapcsolja” az alkil-

glicerolok jelátvivő szerepét a zsírszövetben (Yu et al. 2019). Az AGMO szintjének 

növekedését az NPFF indítja el, ami egyben a zsírszöveti makrofágok számát és fenotípusát is 

meghatározza. Mivel mindegyik mechanizmus a STAT3 szignalizáció aktiválásán (hőtermelés 

stimulálása), illetve gátlásán (makrofág sejtosztódás fokozása) keresztül működik, következő 

célkitűzésünk a zsírsejtek STAT3 jelátvitelének megértése volt. Ezeket a vizsgálatainkat 

összegzem a következő fejezetben. 

 
4 Megjelent itt: Röszer T (2023) Anyatejjel az elhízás ellen. Természet Világa 154: 12, p. 562-566. 
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8.1. A fejezet kulcskérdései 

 

Az eddig bemutatott munkáink eredményei szerint az újszülött és a gyermek zsírszövetében a 

zsírok lebontását elősegítő jelátviteli mechanizmus az IL-6/STAT3 útvonal (Yu et al. 2019). Ez 

a jelátviteli útvonal felnőtt zsírszövetben is indukálhat hőtermelő, zsírokat lebontó fenotípust 

(Kristóf et al. 2019), de metabolikusan kedvezőtlen, sorvadáshoz (cachexiához) vezető 

állapotot is előidézhet (Molocea, Tsokanos, and Herzig 2020; Petruzzelli et al. 2014). A fehér 

zsírszövet átalakulása hőtermelő zsírszövetté lehet metabolikusan kedvező, de ugyanakkor 

vészes energiahiányt is okozhat, pl. rákos megbetegedésben vagy súlyos vírusfertőzésben 

(Petruzzelli et al. 2014; Jing et al. 2022). Emiatt nem mellékes annak ismerete, hogyan tartható 

kordában a hőtermelő zsírszövet kialakulását indukáló IL-6/STAT3 jelátvitel. Az IL-6 egy 

potenciálisan gyulladáskeltő citokin, melynek zsírszöveti szintézise elhízásban vészesen 

fokozódik, gyulladást és inzulin-rezisztenciát hozhat létre (Theurich et al. 2017; Glass and 

Olefsky 2012). Ugyanakkor az IL-6 jelátvitel a zsírszöveti makrofágok fejlődését és 

aktivációját is meghatározza (Braune et al. 2017), gyulladásos és gyulladásgátló makrofág 

funkciókat is aktiválhat (részletesen: (Röszer 2020)). Az IL-6 jelátvitel hiánya azonban fokozza 

az elhízást és az ezzel járó inzulin-rezisztencia kialakulását (Wallenius et al. 2002; Matthews 

et al. 2010). Fontosnak éreztük tehát tovább vizsgálni az IL-6/STAT3 szignálútvonal élettani 

jelentőségét és szabályozásának lehetőségeit. 
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8.2. Interferon válasz és IL-6 szintézis 

 

Az IL-6 korábbi elnevezése interferon béta 2 (IFNB2), ami arra utal, hogy az interferonok 

családjába tartozó citokin. Az IL-6 szintézisét több jelátviteli útvonal aktiválja, többek között a 

NFB (nuclear factor kappa B) és az interferon reguláló faktorok (IRF-ek). Ezeknek a jelátviteli 

útvonalaknak az aktivációja Th1 citokin választ és I-es vagy II-es típusú interferon választ indít 

el. Az IL-6 emiatt Th1 citokinekkel (tumor nekrózis faktor alfa, TNF; interleukin 1 béta, IL-

1) és interferonokkal (interferon béta, IFN; interferon alfa, IFN) együtt szabadul fel. 

Mindezek a citokinek a zsírsejtekben gyulladást, pyroptózist (gyulladásos sejthalált), a 

zsírszöveti makrofágokban pedig gyulladásserkentő aktivációt okozhatnak (Bai and Liu 2019; 

Radványi and Röszer 2024).  

 

8.3. A mitokondriális nukleinsavak szerepe a zsírszöveti gyulladásban 

  

A zsírokat aktívan lebontó, szabad zsírsavakat felszabadító és hőt termelő zsírsejtek 

mitokondriumokban gazdagok, hiszen jelenlétük elengedhetetlen ezeknek a feladatoknak az 

ellátásához. A mitokondriumok endoszimbionta eredetük miatt a prokariótákra jellemző 

nukleinsavakat tartalmaznak: cirkuláris DNS, hajtű-, és kettős hélix szerkezetű RNS 

molekulákat. Ezek a veleszületett immunrendszer számára patogén-szerű aktivációs jelet 

szolgáltatnak (Honda, Takaoka, and Taniguchi 2006; Kato et al. 2008). A sejtplazmába jutó 

mitokondriális DNS és RNS emiatt heves interferon-választ indít el, ami a zsírszövetben 

gyulladást okoz (Youle 2019). A felszabaduló IFN károsítja a mitokondriumokat, ami további 

gyulladást és energia-deficitet okoz (Hoang et al. 2022). Az úgynevezett mitofágia a sérült 

mitokondriumok folyamatos eltávolítása révén csökkenti a mitokondriális nukleinsavak 

mennyiségét a sejtplazmában (Minton 2016; Varga et al. 2023).  
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8.1. ábra: A mitokondriális RNS nem kelt gyulladást a fiatal zsírsejtekben  

(A) Mitokondriális RNS (mtRNS) szintek egér inguinális adipocytáinak citoszóljában. P6: 

posztnatális 6. nap, P56: posztnatális 56. nap. (B) A citoszólban a mtRNS potenciálisan 

gyulladást okoz, az IFN szintézis stimulálásán keresztül. (C) Az inguinális zsírdepó szöveti 

képe. Hematoxilin-eozin, mérték 25 m. Az izolált adipocytákat tisztított mtRNS-sel 

transzfektáltuk (2 g/ml, 18 h), majd az Ifnb kifejeződését mértük. (D) IFN hatása a 

mitokondriumokra. P56 egér adipocyták. A mitokondriumokat Mitotracker Red (MTR) 

festékkel jelöltük, mérték 20 m. Az inzerten transzmissziós elektron mikroszkópos felvétel 

látható a mitokondriumokról. Mérték 20 nm. A nyíl mitokondrium duzzadást jelez. (E) IFN 

hatása a mitokondriumok mennyiségére P56 egér adipocytákban és felnőtt emberi 

adipocytákban. (F) IFN hatása a mitokondriális enzimaktivitásra P56 egér adipocytákban 

és felnőtt emberi adipocytákban. (G) IFN hatása egér preadipocyták lipogenezisére. Oil red 

O színezék. Mérték: 50 m. Az inzerten a lipid cseppek elektronmikroszkópos képe, mérték: 

20 nm.  (H) Emberi adipocyták IFN tartalma és sejtmérete (forward scatter area, FSC-A). 

(I)  Ifnb kifejeződése P56 egér adipocytákban mitokondriális DNS (mtDNS), mtRNS vagy 

poly(dA:dT) transzfekciót követően. (J) Mitokondriális enzimaktivitás P56 egér 

adipocytákban poly(dA:dT) transzfekciót követően. Anti-IFN: neutralizáló IFN antitest 

jelenlétében végzett transzfekció. (K) Mitokondriális enzimaktivitás emberi adipocytákban 

poly(dA:dT) transzfekciót követően. Anti-IFN: neutralizáló IFN antitest jelenlétében 

végzett transzfekció. (L) IFN-válaszoló gének kifejeződése P6 és P56 egér adipocytákban 

poly(dA:dT) transzfekciót követően. (M) Mitokondriális enzimaktivitás P6 és P56 egér 

adipocytákban poly(dA:dT) transzfekciót követően. (N) Gyermek zsírsejtek mitokondriális 

enzimaktivitásának változásai poly(dA:dT) transzfekciót követően. Student-féle kétmintás t 

próba (A, C, E, F, I-M), lineáris regressziós analízis (N), (Hoang et al. 2022). 
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Azonban, ahogy ezt méréseink igazolták, a mitokondriumokban gazdag fiatal zsírsejtekben 

jóval magasabb a sejtplazma mitokondriális RNS (mtRNS)-tartalma, mint a zsírraktározó, 

mitokondriumokban szegény zsírsejtekben (8.1. ábra A) (Hoang et al. 2022).  

A citoszólban megjelenő mtRNS potenciális aktivátora az interferonok szintézisének 

(8.1. ábra B), azonban a lipolítikus és hőtermelő fiatal egér zsírszövetben nem tapasztaltuk a 

mtRNS-nek ezt a hatását (8.1. ábra B, C). A zsírraktározó felnőtt zsírszövet azonban erőteljes 

interferon szintézissel válaszolt a citoszólban megjelenő mtRNS molekulákra (8.1. ábra C). A 

zsírraktározó adipocytákban az IFN roncsolta a mitokondriumokat (8.1. ábra D), csökkentette 

a mitokondriumok számát és működőképességét. Ezt a hatást mind egér-, mind emberi 

zsírsejtekben tapasztaltuk (8.1. ábra E–H). A mitokondriumok sérülése fokozta a sejtekben a 

lipogenezist (8.1. ábra G) (Varga et al. 2023; Hoang et al. 2022). 

Az IFN neutralizálása csökkentette ezeket a hatásokat, míg a citoplazma RNS-

felismerő fehérjéinek – melanoma differentiation-associated protein 5 (MDA5) és retinoic acid 

inducible gene 1 (RIG-I) – aktiválása ugyanolyan hatású volt, mint a citoplazmában megjelenő 

mtRNS hatása (8.1. ábra I–K). Újszülöttek és fiatal egerek zsírsejtjeiben a MDA5 és RIG-I 

aktiválása meglepő módon nem okozott mitokondriális sérülést és interferon-választ (8.1. ábra 

L–N). Ez megerősítette, hogy a mtRNS kevésbé immunogén a hőtermelő fiatal zsírsejtekben, 

mint a zsírokat raktározó felnőtt megfelelőikben.  

 

8.4. A fiatal zsírsejtek IRF7 szintje alacsony 

 

A mtRNS-t a citoszólban lévő MDA5 és RIG-I molekulák ismerik fel, és aktiválják az 

interferon reguláló faktor 3 és 7 (IRF3 és IRF7) transzkripciós faktorokat. Megfigyeltük, hogy 

ebből a jelátviteli útvonalból az IRF7 hiányzott a fiatal zsírsejtekben (8.2. ábra A). Gyermekkori 

elhízásban azonban az IRF7 mRNS-ének mennyisége megnövekedett a zsírszövetben (8.2. ábra 
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B).   Az IRF7 kifejeződése együtt járt a zsírsejtek érésével, a zsírok felhalmozásával és fokozott 

IFN szintézissel (8.2. ábra C) (Hoang et al. 2022).  

 
8.2. ábra: A mitokondriális RNS elleni immunválasz mértéke az IRF7 jelenlététől függ 
(A) Irf3 és Irf7 relatív expressziója P6 és P56 egér adipocytákban. (B) IRF3 és IRF7 relatív 

transzkripciója 0.3–6.9 éves gyermekek zsírszövetében. (C) IRF7 fehérje mennyisége emberi 

preadipocytákban és hipertróf adipocytákban. (D) IRF7 célgének kifejeződése vad típusú 

(wt) és IRF7-hiányos (Irf7-/-) adipocytákban mtRNS transzfekciót követően. Az Aim2, 

Ddx41, Ifi205, és a Zbp1 a citoszól nukleinsav-felismerő rendszerének tagjait kódolják. (E) 

„Volcano plot” diagram az újgenerációs RNS szekvenálás eredményének megjelenítésére. A 

P56 zsírszövet 1782 génterméket fejezett ki jobban, mint a P6 zsírszövet. Ezeknek a 

géneknek 63%-a volt IFN-stimulált gén (ISGs), 89%-a pedig mind I-es típusú (IFN-I), mind 

II-es típusú (IFN-II) IFN-válaszban részt vett. A P56 zsírszövetben fokozottan kifejeződő 

IFN-stimulált gének egy génhálózatot alkottak, melynek középpontja az IRF7 volt, és 

elsősorban interferon géneket (IFNs), inflammaszóma komponenseket és IFN-stimulált 

géneket foglalt magába. A mitokondriális nukleinsavak felismerésért felelős jelátviteli 

útvonal több tagja is ebbe a génhálózatba tartozott. ***p<0.0001, Student kétmintás t-próba 

 

Újgenerációs RNS szekvenálással azt találtuk, hogy a fiatal – hőtermelő – zsírsejtekben 

a sejtplazma DNS-szenzor molekuláit kifejező gének átírása jóval alacsonyabb, mint a felnőtt 

korra jellemző zsírraktározó sejtekben. Ez a különbség protein-kifejeződés szintjén is tetten 

érhető volt, és elsősorban a zsírsejtekben jelent meg (Hoang et al. 2022). A zsírszöveti 
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makrofágok és a zsírszövet egyéb sejtjei nélkülözték ezt a fejlődési sajátosságot. A fiatal 

zsírsejtek emiatt „toleránsak” a sejtplazmában megjelenő mitokondriális DNS molekulákra, és 

nem válaszolnak jelenlétükre interferon-válasszal (Hoang et al. 2022). Ez mindenképpen 

kedvező a mitokondriumokra nézve, mivel nem keletkezik IFN, ami roncsolná a 

mitokondriumokat (Varga et al. 2023). 

 

 
8.3. ábra: Az IRF7 hiánya mellett a citoszól mtRNS tartalma elindítja a hőtermelő 

programot a zsírsejtekben 

(A) Kisdedek (életkor 1-2.5 év) zsírsejtjeit transzfektáltuk 2 g/ml mtRNS izolátummal in 

vitro. A sejtek mitokondriumainak mennyiségét mértük Mitotracker Red (MTR) 

fluoreszcencia mérésével, ami arányos a működőképes mitokondriumok számával. A 

mitokondriumok hőmérsékletváltozását (Mito-T) a hőérzékeny fluoreszcencia-intenzitású 

MitoThermoYellow festék használatával határoztuk meg. Végül a mitokondriális 

enzimaktivitást mértük meg. COX-I: ciklooxigenáz-1, SDH-A: szukcinát-dehidrogenáz. (B) 

Az előző kísérletet pubertás utáni fiatalok (életkor 16-17 év) zsírsejtjeivel végeztük el. 

Markáns különbség látható a két életkorban kiváltott válasz között. (C) Az inguinális 

zsírdepó szöveti képe vad típusú (wt) és IRF7-hiányos (Irf7-/-) egerekben. H&E: hematoxilin-

eozin, UCP1: UCP1 immunhisztokémia. Mérték: 25 m. (D) A mitokondriális SDH-A 

protein szintje wt és Irf7-/- adipocytákban. Ifnb transzkripció wt és Irf7-/- adipocytákban 

mtRNS transzfekciót követően (2 g/ml, 4 óra).  (E) A mitobiogenezis és a hőtermelés 

génjeinek kifejeződése fiatal egerek adipocytáiban mtRNS transzfekciót követően (2 g/ml, 

18 óra). (F) UCP1 immuncitokémia egér adipocytákban mtRNS transzfekciót követően (18 

óra). Mérték: 50 m.  ***p<0.0001, **p<0.001, *p<0.05, Student kétmintás t-próba. 

Közleményünkből módosítva (Hoang et al. 2022). 
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8.5. Alacsony IRF7 szint mellett a mtRNS elindítja a hőtermelő programot 

 

A fiatal zsírsejtekben az alacsony IRF7 szint lehetővé tette azt, hogy interferon-válasz elindítása 

nélkül fokozza a mtRNS az IL-6 szintézist a zsírsejtekben. Ezzel egy autokrin IL-6/STAT3 

szignalizáció aktiválódott a mitokondriumokból kiszabaduló RNS hatására (Hoang et al. 2022). 

Fiatal emberi zsírsejtekben a mitokondriumok száma megnőtt mtRNS hatására, míg ennek 

ellenkezője történt felnőtt zsírsejtekben (8.3. ábra A, B). IRF7 hiányában az egér zsírsejtek 

felnőtt korban is megőrizték hőtermelő képességüket (8.3. ábra C), és nem válaszoltak heves 

interferon válasszal a citoszól mtRNS tartalmára (8.3. ábra D) (Hoang et al. 2022).  

A mtRNS-által indukált STAT3 aktiváció elindította azoknak a sejtmagban kódolt 

géneknek az átírását, amelyek a mitobiogenezishez és a hőtermeléshez szükségesek (8.3. ábra 

E). Az IRF7 szintjét több faktor tartotta alacsonyan a fiatal zsírsejtekben, melyek közül a 

leghatékonyabbnak a vitamin D receptor (VDR) jelátvitelt találtuk (Hoang et al. 2022). A 

születés előtt a zsírsejtek nagy mennyiségben halmoznak fel D vitamint, és a mtRNS fokozta a 

tárolt D vitamin aktív metabolitjává (calcitriollá) való átalakítását (Hoang et al. 2022). A VDR 

aktiválása csökkentette az IRF7 mRNS kifejeződését, és fokozta a mtRNS által indukált 

hőtermelő zsírfejlődést. Fiatal egerekben zsírdiétával indukált elhízásban a Vdr szintje 

csökkent, míg az Irf7 szintje nőtt a zsírszövetben (8.4. ábra A, B). Ez a hőtermelő zsírsejtek 

elvesztésével és a mitokondrium hálózat sérülésével járt együtt (8.4. ábra C, D). D3 vitamin 

csökkentette a zsírdiéta hatását és mérsékelte a zsírszöveti gyulladást is (8.4. ábra E), és a D3 

vitaminnal együttesen a zsírsejtekbe juttatott mtRNS fokozta a mitokondriumok és a hőtermelő 

zsírsejtek fejlődését, és ezzel csökkentette az elhízás mértékét (8.4. ábra F,G).  

Összességében, a fejlődő zsírsejtekben a citoszól mtRNS tartalma aktiválja a 

sejtmagban kódolt gének kifejeződését, melyek a mitokondriumok létrehozásához és a kémiai 

hőtermeléshez szükségesek (8.5. ábra). Ezzel összhangban, a citoszól mtRNS-felismerő 

rendszerének hiánya elhízást okozhat (Hoang et al. 2022).  



102 

 

 
8.4. ábra: A citoszólikus mtRNS hatása az elhízásra fiatal egerekben 

(A) Szoptató egerek normál tápot vagy zsíros tápot kaptak a szoptatás 6. és 9. napja között, 

ami a növendék egerek szempontjából megfelel a posztnatális 6. és 9. nap közötti időszaknak. 

(B) A növendék egerek inguinális zsírdepójának Vdr és Irf7 szintje. (C) A növendék egerek 

inguinális zsírdepójának szövettani képe. H&E: hematoxilin-eozin, UCP1: UCP1 

immunhisztokémia, mérték: 50 m (D) A zsírsejtek mitokondrium hálózata. Mitotracker Red 

festés. Mérték: 10 m. (E) Zsíros tápon tartott anya által szoptatott egereket D3 vitaminnal 

(Vit-D3) kezeltünk. Az inguinális zsírdepó szöveti képe, mérték: 50 m (F) Az inguinális 

zsírdepó (iAT) nagysága a testtömeg %-ában kifejezve. A zsírsejtek inflammaszóma 

(CASP1) aktivitása. (G) Zsíros tápon tartott felnőtt egerek inguinális zsírdepóját 

vivőanyaggal, vagy mtRNS izolátummal transzfektáltuk (0.6 g/g testtömeg) 14 napon 

keresztül. Mindkét csoport 4 ng/g testtömeg D3 vitamint is kapott naponta.  A zsírszövet 

szövettani képe, a zsírdepók mérete a testtömeg %-ában (% of BW) kifejezve, és a zsírsejtek 

inflammaszóma (CASP1) aktivitása. eAT: mellékherét körülvevő zsírszövet **p<0.001, 

***p<0.0001, Student kétmintás t-próba. Közleményünkből módosítva (Hoang et al. 2022).  
 

Immunológiai értelemben a fejlődő zsírsejtek immuntoleranciát mutatnak az 

endoszimbionta eredetű mitokondriumok irányába, ezzel elősegítve azok fejlődését és fokozva 

a sejt energianyerését. Mindez nagy vonalakban emlékeztet az intracelluláris paraziták által 

kiváltott immuntoleranciára, vagy a sejten belüli szimbionták tartós, vagy időleges 

immunológiai toleranciájára (Röszer 2020). Előbbire példa a fotoszintetikus egysejtűek 

intracelluláris jelenléte csalánozók sejtjeiben (Hamada et al. 2018). Utóbbira példa a 

kolóniaformáló Dictyostelium discoideum amőbák immuntoleranciája a kolóniával időlegesen 

együtt elő egysejtűek iránt (Haselkorn et al. 2019). 
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8.5. ábra: A mitokondrium-sejtmag jelátvitel szerepe a zsírsejtek fejlődésében 

(A) D vitamin hatása a zsírsejtek Irf3 és Irf7 szintjére. (B) Zsíros tápon tartott felnőtt egerek 

inguinális zsírdepóját vivőanyaggal, vagy mtRNS izolátummal transzfektáltuk (0.6 g/g 

testtömeg) 14 napon keresztül. Mindkét csoport 4 ng/g testtömeg D3 vitamint is kapott 

naponta.  A 14. napon izoláltuk a zsírsejteket, és a mitokondriumok mennyiségét mértük 

Mitotracker Red (MTR) fluoreszcencia intenzitás meghatározásával. Emellett a 

mitokondriumok hőmérsékletének változását (Mito-T) mértük, MitoThermoYellow 

fluoreszencia intenzitás meghatározásával.  (C) A mitokondriumokból felszabaduló mtRNS 

aktiválja a citoszólikus RNS-érzékelő rendszert (RIG-I/MDA5 proteineket). Ennek hatására 

IL-6 szabadul fel, ami autokrin módon aktiválja a STAT3 jelátvitelt és fokozza a sejtmagban 

kódolt gének átíródását, melyek növelik a mitokondriumok fejlődését és azok hőtermelő 

képességét. (D) A mitokondrium-sejtmag jelátvitel élettani jelentősége fiatal zsírsejtekben, 

melyekben az IRF7 kifejeződése gátolt. 
 

Végül, a fejlődő zsírsejtekben nemcsak a mtRNS, de a mtDNS is képes gének 

kifejeződését kiváltani: utóbbi a mitokondriumok hibajavító mechanizmusát indítja el, ezzel 

segítve a sejt energianyerését és a zsírok oxidációját (Varga et al. 2023). Gyermekkori 

elhízásban ezek a mechanizmusok sérülhetnek, ezzel tartós, nehezen visszafordítható 

zsírraktározást okozva.   
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A zsírsejtekre ható parakrin (makrofágokból származó), és autokrin (a zsírsejtek által 

termelt) IL-6 lényeges szerepet tölt be a mitokondriális nukleinsavak által fenntartott 

mitokondrium-sejtmag kommunikációban. Egyre több adat támasztja alá, hogy szemben a 

„jéghegy modellel”, az IL-6 nem elsősorban mint gyulladásos citokin játszik szerepet a 

zsírszövet működésében, hanem mint a hőtermelés és a lipolízis fontos meghatározója 

(Radványi and Röszer 2024) (8.6. ábra). 

 

 
8.6. ábra: Az IL-6 szerepe az anyagcserében 

(A) A fejlődő zsírszövetben fiziológiás körülmények között IL-6 keletkezik. A zsírszöveti 

makrofágok az anyatejből felvett alkil-glicerolok hatására termelnek IL-6-ot, ami parakrin 

jelátvivőként éri el a fejlődő zsírsejteket. A preadipocyták is termelnek IL-6-ot: a 

mitokondriumokból kiszabaduló RNS (mtRNS) molekulák stimulálják az IL-6 szintézist a 

citoszól MDA5 és RIG-I fehérjéin keresztül. Emellett a béta adrenerg receptor (ADRB) 

aktivációja is fokozza a preadipocyták IL-6 szintézisét (Mohamed-Ali et al. 2001). Ezzel egy 

autokrin IL-6 jelátvitel jön létre. Az IL-6 a zsírsejtek felszínén található IL-6 receptorhoz (IL-

6R) kapcsolódnak, és elindítják az IL-6R komplex kialakulását és az IL-6/STAT3 jelátvitelt. 

Ennek eredménye a mitobiogenezis és a hőtermelés génjeinek kifejeződése. (B) IL-6 a 

hipotalamuszban és a vázizmokban is termelődik, és fokozhatja az energiafelhasználást és a 

lipolízist. Korábbi munkánk után módosítva (Radványi and Röszer 2024).  
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9.1.  A zsírszövet fejlődését meghatározó új mechanizmusok azonosítása 

 

Az értekezésben bemutatott munkáink több olyan új mechanizmust azonosítottak, melyek 

meghatározzák a zsírsejtek hőtermelő-, és zsírraktározó képességét. Ezek a mechanizmusok 

segítenek megérteni a zsírszövet fejlődését, és a jövőben – terápiás célpontként – a zsírszövet 

növekedését is befolyásolhatjuk általuk (9.1. ábra).  

 Bemutattuk, hogy az endokrin pankreász irányából érkező hormon, az úgynevezett 

NPFF szükséges a zsírszöveti makrofágok fiziológiás mennyiségének fenntartásához és 

a zsírszöveti gyulladás elkerüléséhez (9.1. ábra A). Az NPFF az NPFFR2 sejtfelszíni 

receptor aktiválása révén gátolja az interferon-stimulált gének kifejeződését a 

zsírszöveti makrofágokban, és fenntartja az IL-4/STAT6 jelátvitelt. Mindez növeli a 

makrofágok mennyiségét a zsírszövetben, de nem okot gyulladást. Végeredményben, 

az NPFF/NPFFR2/STAT6 jelátviteli útvonal a zsírszövetben egy gyulladásgátló 

makrofágokban gazdag állapotot idéz elő. Elhízásban ez a jelátviteli út hiányzik.  

 Azt is igazoltuk, hogy a zsírszöveti makrofágok a születést megelőzően, a magzati 

vérképzőszervekben kezdenek kialakulni, és osztódóképességüket a felnőtt 

zsírszövetben is megőrzik. A makrofágok osztódását az NPFF/NPFFR2 rendszeren 

kívül a MafB, az RXR és az LXR transzkripciós faktorok szabályozzák. Az RXR és 

LXR aktivációját a zsírsejtekben található lipidek, valamint a táplálékkal felvett 

obesogén kémiai anyagok idézhetik elő. Az elhízásban megváltozó lipid profil, valamint 

az elhízást fokozó obesogén kémiai anyagok megzavarhatják a zsírszöveti makrofágok 
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osztódási képességét szabályozó jeleket, például az NPFF/NPFFR2/MafB jelátviteli 

utat. Ennek eredményeként fokozódik a zsírszöveti gyulladás.    

 Azt is kimutattuk, hogy a zsírszöveti makrofágok hiánya a zsírsejtek hőtermelő 

képességnek elvesztését okozza a fejlődő zsírszövetben. Ezt eredményeink azzal 

magyarázzák, hogy a zsírszöveti makrofágok olyan jeleket – IL-6, PAF és ennek 

anyagcseretermékei – hoznak létre az anyatejben található zsírokból, amik stimulálják 

az IL-6/STAT3 jelátvitelt, valamint kisebb részben a PPAR jelátvitelt a zsírsejtekben 

(9.1. ábra B). Az NPFF megvédi a zsírszövetet a túlzott IL-6 termelődésétől, és elősegíti 

a zsírsejtek sérült mitokondriumainak eltávolítását és az interferon válasz mérséklését 

(9.1. ábra B). Összességében, a zsírszövetben lokálisan keletkező IL-6 fokozza a zsírok 

lebontását és védhet az elhízástól. Ez a jelátvitel azonban a zsírszöveti gyulladást 

csökkentő jelátviteli útvonalak – pl. NPFF/NPFFR2 – épségét igényli.    

 Tisztáztuk azt is, hogy a fiatal zsírsejtekben a zsírszöveti gyulladást az is mérsékli, hogy 

a zsírsejtekben az IRF7 kifejeződése alacsony. Az IRF7 szintjét a VDR jelátvitel tartja 

alacsonyan, aminek eredményeként a mitokondriális nukleinsavak nem váltanak ki 

interferon-választ a zsírsejtekben (9.1. ábra C). Éppen ellenkezőleg, a mitokondriális 

nukleinsavak jeleket szolgáltatnak a sejtmagnak, és a mitokondriumok létrehozásához, 

megújulásához és hőtermeléséhez szükséges gének kifejeződését fokozzák.  

 Megállapítottuk, hogy a fejlődő zsírszövetben egy fiziológiás interferon jelátvitel 

működik, ami nélkül az elhízás lehetősége megnövekszik. A zsírszövet születés utáni 

fejlődéséhez a makrofágok jelenléte, az IL-6 lokális szintézise és a kontrollált interferon 

szintézis együttesen szükségesek. Ezek gátlása éppen olyan káros az elhízás 

szempontjából, mint maga a zsírszöveti gyulladás. Az általunk azonosított 

mechanizmusok a jövőben az elhízás kezelésében is szerepet kaphatnak, mivel 

hatékonyan fokozzák a zsírok energiává alakítását. 
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 Azt is tisztáztuk, hogy az emberi bőr alatti zsírszövetben a születést követően jelen van 

a hőtermelés képessége, azonban ez a gyermekkor során fokozatosan veszít 

jelentőségéből. Az emberben újszülöttkorban sem találtunk olyan kiterjedt 

interscapuláris barna zsírszövetet, mint amilyet a rágcsálókban találhatunk. Azonban 

megfigyeltük, hogy amennyiben csökken a hőtermelő zsírsejtek mennyisége a bőr alatti 

 

9.1. ábra: Az általunk feltárt mechanizmusok, melyek szükségesek a zsírszövet 

fiziológiás fejlődéséhez, és védenek az elhízástól 

(A) Az NPFF hatása a zsírszöveti makrofágokra és a zsírszövet gyulladásos állapotára. (B) 

A zsírszöveti makrofágok szerepe a hőtermelő zsírsejtek létrehozásában.  AzPAF: azelaoil-

PAF (C) A zsírsejtek IL-6/STAT3 jelátvitelének szerepe a zsírsejtek fejlődésében. 
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zsírdepóban, a zsírraktározást elősegítő és a gyulladást okozó génhálózatok 

kifejeződése megemelkedik. Ez azt jelzi, hogy emberben a hőtermelő zsírszövet 

jelenléte késlelteti a raktározó – hőtermelésre képtelen – zsírszövet kialakulását. 

Klinikai szempontból ez a megfigyelés amiatt is fontos, mivel több olyan génterméket 

azonosítottunk, melyek szintjének növekedése (IRF7, FGF9, BMP3, FAM153A) vagy 

csökkenése (UCP1, MYOD1, LHX8, NPFFR2, PPARGC1A) az elhízás klinikai 

jeleinek megjelenése előtt jelzi a fokozott lipogenezist és zsírszöveti gyulladást. 

 

 

9.2.  A zsírszöveti makrofágok csontvelőtől független eredetének 

jelentősége 

 

Kimutattuk, hogy a zsírszöveti makrofágok a születéskor már jelen vannak a zsírszövetben, és 

részben a csontvelői vérsejtképzéstől függetlenül fejlődnek és pótlódnak (Waqas, Hoang, et al. 

2017; Waqas, Noble, et al. 2017). Ez szemben áll azzal a korábbi – széles körben elfogadott – 

nézettel, miszerint a szöveti makrofágok osztódásra képtelen, véglegesen differenciálódott 

sejtek, és a zsírszöveti makrofágok csak az elhízásra adott válaszként szaporodnak meg a 

zsírszövetben (Boutens and Stienstra 2016; Rosen and Spiegelman 2014). Azt találtuk ugyanis, 

hogy makrofágok fiziológiásan is jelen vannak a zsírszövetben, és osztódási képességük nem 

az elhízásra adott válasz. Eredményeink szerint, fiziológiás körülmények között a zsírszöveti 

makrofágok mennyiségét a makrofágok osztódása határozza meg, melyet többek között a MafB 

transzkripciós faktor és az IFI200 fehérjecsalád tagjai szabályoznak (Röszer 2018). Emellett 

egy étvágycsökkentő és gyulladásgátló hormon, a NPFF szabályozza a zsírszöveti makrofágok 

osztódási képességét, és határozza meg a makrofágok számát (Röszer 2018). 

A zsírszöveti makrofágok csontvelőtől független eredetének és osztódási képességének 

kettős élettani jelentősége van: egyrészt a zsírszöveti makrofágok szaporodása terápiás céllal 
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meggátolható, ugyanakkor egy esetleges csontvelői vérképzésre gyakorolt kedvezőtlen hatás 

elkerülhető. A zsírszöveti makrofágok számának csökkentése az elhízott zsírszövetben 

kialakuló gyulladást hatékonyabban mérsékelheti, mint a jelenleg alkalmazott 

gyulladáscsökkentő terápia, ami nem szünteti meg az elhízott zsírszövetben gyakran kialakuló 

„öngerjesztő” gyulladásos állapotot. A zsírszöveti makrofágok ugyanis elhízás esetén 

fokozottan osztódnak (Amano et al. 2014), és egyúttal serkentik a myeloid sejtek csontvelői 

keletkezését és fokozzák az immunsejtek beáramlását a zsírszövetbe (Boutens and Stienstra 

2016; Nagareddy et al. 2014; Griffin et al. 2018). Mindez fokozza a gyulladást, ami miatt a 

zsírszöveti makrofágok a zsírszöveti gyulladás kezdeményező sejtjei. A makrofágok számának 

csökkentése a gyulladás kiváltó okát is megszüntetheti. Fontos kiemelni, hogy a zsírszöveti 

makrofágok száma nemcsak a makrofágok osztódásának gátlása révén csökkenthető, hanem az 

érett makrofágok indukált apoptózisa révén is. Utóbbi azonban gyulladást gerjesztő folyamat, 

tehát kevésbé hatékony, mint az általunk javasolt terápiás megközelítés (Röszer 2021).  

 

9.3.  A makrofágok szerepe a fejlődő zsírszövetben 

 

Azt is igazoltuk, hogy a makrofágok szükségesek a zsírszövet fiziológiás fejlődéséhez (Röszer 

2022), szemben a korábbi elképzeléssel, mely szerint a nem elhízott zsírszövetben a 

makrofágok szerepe a zsírszövet immunológiai védelmére, azaz fertőzésekkel szembeni 

védelemre és az elhaló sejtek eltávolítására korlátozódik (Rosen and Spiegelman 2014). 

Kimutattuk, hogy a zsírszöveti makrofágok IL-6 szintézise serkenti a lipolítikus és zsírsav-

oxidáló anyagcserére képes, egyúttal hőt termelő zsírsejtek fejlődését. A felszabaduló IL-6 a 

zsírsejtekben a STAT3 jelátvitel serkentésén keresztül fokozza a mitokondriumok fejlődéséhez 

és a hőtermeléshez szükséges gének átíródását. Ez a folyamat elősegítheti a születés utáni 

időszakban a maghőmérséklet megtartását (Yu et al. 2019).  
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A zsírszöveti makrofágok IL-6 termelését az anyatejből felvett alkil-glicerol lipidek 

serkentik (Yu et al. 2019). Ezzel egy olyan mechanizmust mutattunk ki, mely biztosít az anya 

és a gyermek között egy olyan jelátvitelt, ami meghatározza a gyermek anyagcseréjét.  

Az anyatej biztosítja az újszülött egészséges növekedését, egyes szervek születés utáni 

differenciálódását és a szervezet immunológiai védelmét (Victora et al. 2016; Martin, Ling, and 

Blackburn 2016). Az anyatej zsírtartalmának előállításához az anya saját zsírdepói 

szükségesek, és a szoptatás alatt nagyjából havonta egy kilogramm anyai zsírszövet fordítódik 

az anyatej előállítására. Elődeink társadalmában, ha az anya nem rendelkezett a megfelelő 

zsírraktárakkal, anyatejet sem tudott létrehozni, ami a rosszul táplált anyák körében a tápszeres 

táplálást tette szükségessé. Archeológiai leletek tanúsága szerint a tápszeres táplálás már a 

bronzkori emberi társadalomban is megjelent (Stevens, Patrick, and Pickler 2009). Jól 

illusztrálja ezt a kényszerszülte megoldást idősebb Pieter Bruegel rézkarca (9.2. ábra A,B). 

Másfelől, az anyatejes táplálás szándékos lerövidítése vagy dajkák igénybevétele egyes 

 

9.2. ábra: Anyatejes táplálás és a gyermekkori anyagcsere meghatározottsága 

(A, B) Az anyatej létrehozása anyai zsírdepókat igényel. Bőséges anyatejelválasztás (A) és 

anyai alultápláltság miatt szükségessé vált mesterséges táplálás (B) ábrázolása a 16. 

századból. A gazdag és a szegény konyha, id. Pieter Bruegel műhelyéből származó 

rézmetszet, 1563. Museum Brot und Kunst, Ulm, Németország (Szerző felvételei). (C) Az 

anyatej hatásai, melyek az anyagcserét hosszú távon képesek meghatározni: (1) az endokrin 

rendszer fejlődése, (2) a mikrobióm kialakulása, (3) a szöveti gyulladás szabályozása és (4) 

a zsírszövet fejlődése, valamint energiatermelő képessége. 
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társadalmakban olyan méreteket öltött, hogy például az ókori Rómában Marcus Aurelius 

törvényben kellet, hogy kötelezze az anyákat a gyermekeik anyatejes táplálására (Temesváry 

1901). Az anyatej élettani hatásának tudományos vizsgálata a 19. századra nyúlik vissza. Ebből 

az időszakból származnak azok a jól dokumentált, nagy populációkat érintő megfigyelések, 

melyek szerint az anyatejes táplálás felére csökkentette a csecsemőhalandóságot (Temesváry 

1901). Ennek valószínűleg az anyatejnek az újszülött immunrendszerére tett hatása lehetett az 

oka. Így ír erről csecsemőtáplálási könyvében Bauer Lajos 1911-ben: „az emlőn táplált 

csecsemők vérsavója erős bactericid hatással is bir, a mely tulajdonsággal a mesterségesen 

táplált csecsemők vérsavója alig rendelkezik” (Bauer 1911).  

Az utóbbi években több tanulmány jelezte, hogy az anyatejes táplálás hiánya fokozza a 

gyermekkori elhízás és cukorbetegség kockázatát (Ma et al. 2020; Azad et al. 2021; Yan et al. 

2014; Marseglia et al. 2015). Az oksági összefüggés kevéssé ismert: feltételezhető hogy az 

anyatej befolyásolja az endokrin rendszer fejlődését, valamint szabályozza a tápcsatorna 

mikrobiómjának létrejöttét (Stewart et al. 2018) (9.2. ábra C). Ezek a hatások összességében 

csökkentik a cukorbetegséghez vezető autoimmunitás kialakulásának lehetőségét (Hummel et 

al. 2021; Stewart et al. 2018; Bode 2015; Xiao et al. 2018), mérséklik az inzulin rezisztenciát 

és a májkárosodást okozó gyulladást az újszülöttben (Zhou et al. 2021), és hosszú távon 

meghatározzák a gyermek íz-preferenciáját (Schwartz et al. 2013). Mivel a gyermekek 

előnyben részesítik az édes ízeket, fokozottabban vannak kitéve a magas kalóriatartalmú édes 

(cukrozott) ételek és italok túlfogyasztásának. Feltehetően az anyatejes táplálás mérsékli a 

kisgyermekkorra jellemző édesíz-preferenciát (Schwartz et al. 2013).  

Saját munkáink azt igazolták, hogy az anyatejben lévő speciális lipid molekulák vannak, 

melyek nem energiaforrásként hasznosulnak az anyagcserében, hanem az anyagcserét 

szabályozó hírvivőkként működnek az anya és gyermeke között. Ez egy újszerű koncepció, 

mely felveti annak a lehetőségét, hogy az anyai zsíranyagcsere meghatározza az újszülöttkori 

zsírszövetfejlődés ütemét (El-Kenawi 2019). Az általunk bemutatott mechanizmus szerint, az 
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anyatej alkil-glicerol molekuláit az újszülött zsírszövetében a makrofágok alakítják olyan 

jelátvivő molekulákká, melyek elősegítik a zsírok hatékony felhasználását, hővé és kémiai 

energiává történő alakítását. Munkánk megjelenése után más kutatócsoportok is azonosítottak 

olyan molekulákat, melyek az anyatejben nagy mennyiségben találhatóak és elősegítik a 

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

 

9.4.  A mitokondrium és a sejtmag közötti kommunikáció szerepe a 

zsírszövet fejlődésében 

 

A mitokondriumok endoszimbionta sejtorganellumok, emiatt működésükhöz saját genomi 

információjukra és a sejtmagban kódolt gének átíródására is szükségük van (Youle 2019). 

Kimutattuk, hogy a zsírsejtek mitokondriumaiból kiszabaduló RNS molekulák a citoplazma 

patogén felismerő rendszerén keresztül képesek fokozni az IL-6/STAT-3 jelátvitelt. Ez pedig, 

hasonlóan a makrofágok által felszabadított IL-6 hatásához, a zsírok hatékony felhasználását, 

hővé és kémiai energiává történő alakítását fokozza (Hoang et al. 2022).  

A mitokondrium-sejtmag jelátvitel csak akkor hatékony, ha az interferon-válaszhoz 

szükséges gének átíródása gátolt (Hoang et al. 2022). Valószínűleg több mechanizmus képes 

korlátozni a zsírsejtekben a túlzott interferon-felszabadulást, ezek közül mi a fiatal zsírsejtek 

alacsony IRF7 szintjét és aktívan működő D vitamin/VDR jelátvitelét azonosítottuk (Hoang et 

al. 2022). Elhízásban ez a védő mechanizmus hiányzik, emiatt a mitokondriumokból 

kiszabaduló RNS molekulák heves interferon-választ indítanak el, melyek a mitokondriumok 

sérülését és az energiatermelés csökkenését okozzák (Bahat, MacVicar, and Langer 2021; 

Röszer 2021). Ennek eredményeként a zsírsejtek hőtermelő képessége elvész, és fokozódik a 

zsírok raktározása, mely végső soron elhízáshoz és zsírszöveti gyulladáshoz vezet. Az IRF7 

célzott gátlása a zsírsejtekben tehát új terápiás célpont az elhízás és a zsírszöveti gyulladás 

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

 

Az elhízás minél korábbi diagnosztikája nagyon fontos, mivel a már kialakult súlyfelesleg 

nehezen adható le, és az elhízással élő gyermekek nagyobb eséllyel lesznek kórosan elhízott 

felnőttek, mint azok a társaik, akik gyermekkorukban nem szenvedtek túlsúlytól. Jelenleg 

azonban nem megoldott az elhízás korai azonosítása, valamint az elhízás prognózisa (pl., 

elhízott lesz-e valaki a következő 2-5 évben) sem. Munkánk több olyan génterméket 

azonosított, mely alkalmas lehet a korai elhízás diagnosztikában és prognózis felállításában. A 

plazma NPFF szintjének csökkenése, a zsírszövet NPFF receptorainak hiánya, a zsírszövet 

IRF7 szintjének emelkedése és UCP1 szintjének csökkenése előrevetíti az elhízás kialakulását, 

mivel olyan anyagcsereváltozást jeleznek, mely graduális zsírdepó-építéshez vezet (Gyurina et 

al. 2023). 

A BMI vagy a BMI z-érték egészséges értéke mellett is csökkenhet például a zsírszövet 

UCP1 szintje, ami korlátozza a zsírok hővé történő átalakítását. Ebben az esetben fokozottan 

kell figyelni a kalóriabevitelre és a testmozgásra, mely serkenti a UCP1 kifejeződését és a 

vázizmokból IL-6 felszabadulást okoz (Radványi and Röszer 2024). A zsírszövet vizsgálata 

azonban jelenleg csak korlátozottan lehetséges (Ko et al. 2023; Hu et al. 2014; Röszer 2023). 

A plazma diagnosztika sokkal több lehetőséget rejt magában, 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. ábra: A hőtermelő zsírsejtek diagnosztikus és prognosztikus jelentősége 

(A) Emberben a bőr alatti zsírszövet mély rétege tartalmaz hőtermelő zsírsejteket. Ezek a 

zsírsejtek a has, lágyék (1), hát (2) és comb (3) területén egyaránt megjelenhetnek 

újszülöttkorban. (B) A hőtermelő zsírszövet funkciója elsősorban a maghőmérséklet 

fenntartása lehet. (C) A hőtermelésre képes zsírsejtek nemcsak a „klasszikus” hőtermelő 

géntermékeket (pl. UCP1) fejezik ki, hanem ma olyan fehérjéket is, melyek metabolikus 

szerepe ma még nem ismert. Ilyen például az LHX8, mely a hőtermelő zsírsejtek magjában 

jelenik meg. Mérték: 20 m. (D) A hőtermelő zsírsejtek markereinek (UCP1, MyoD1, LHX8, 

PPARGC1A) kifejeződési szintje lecsökken az elhízás korai szakaszában. Ezzel együtt 

növekszik az IRF7, FGF9, FAM153A, GRB7 és gyulladásserkentő géntermékek kifejeződési 

szintje. Közleményünkből módosítva (Gyurina et al. 2023).  

 

Azonosítottunk olyan géntermékeket is, melyek a zsírszövet fejlettségi állapotáról adnak 

információt: ilyen például az FGF9, FAM153A, BMP3 és GRB7, melyek szintjének 

emelkedése jelzi a hőtermelő zsírszövet elvesztését, és a zsírraktározás korai megjelenését. 

Utóbbi az úgynevezett korai „adiposity rebound” jelenség – a zsírszövetfejlődés nem fiziológiás 

fellendülése – melyet érzékenyen jelezhet az előbb felsorol géntermékek megjelenése a 

zsírszövetben (Gyurina et al. 2023). Mivel ez a jelenség egyenes út a gyermekkori elhízáshoz, 

a prognosztikus markerek jelentősége várhatóan felértékelődik a közeli jövőben. Elképzelhető, 

hogy a jövőben rutin eljárássá válhat, hogy elektív műtéti eljárások során hisztopatológiai vagy 

génexpressziós vizsgálat is történik zsírszövetmintából, értékes információt adva a zsírszövet 

metabolikus állapotáról (9.3. ábra). 
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9.6. Eredményeink hatása és más szakterületek általi hasznosíthatósága 

 

Az általunk leírt gyulladásgátló NPFF hatást több tanulmány is megerősítette (Wang, Zuo, et 

al. 2024). Egy idén megjelent vizsgálat szerint az NPFF a granulocytákban is kifejeződik, és az 

NPFF csökkenti a fertőzések során létrejövő gyulladást (Gour et al. 2024). Elhízásban az NPFF 

szintje csökken, és ez részben magyarázhatja az elhízás során kialakuló kontroll-nélküli 

gyulladásos állapot kialakulását. Az NPFF immunológiai hatásai emiatt jelenleg tartó kutatások 

tárgya, amiknek egyik kiindulópontja a mi tanulmányunk volt.  

Munkánk felhívta a figyelmet az anyatejes táplálás jelentőségére. A gyermekkori elhízás 

megelőzésében a szülői tudatosságnak döntő szerepe van. Emiatt fontosnak érzem, hogy egy 

kritikus információval hozzájárultunk a megfelelő újszülött-táplálási ajánlások 

megfogalmazásához. Munkánkat megjelenése után több szerkesztőségi kommentár emelte ki 

(Scanlon 2019; El-Kenawi 2019; Gliniak and Scherer 2019), de ami ennél is fontosabb, hogy 

több független laboratórium erősítette meg azt, hogy a tehéntej alapú tápszerből hiányoznak az 

alkil-glicerolok (Hewelt-Belka et al. 2020). Elindult az alkil-glicerolok egyszerű analitikai 

meghatározására egy új technológia kidolgozása is és annak felismerése, hogy az alkil-

glicerolok az anyai lipidom tagjaiként befolyásolják a magzat és az újszülött fejlődését 

(Burugupalli et al. 2022).  

A mitokondrium-sejtmag jelátvitelt bemutató munkánkat az elmúlt két évben több 

laboratórium is folytatta. Eredményeik szerint egy hideg hatására termelődő long non coding 

(lnc) RNS szabadulhat fel a mitokondriumokból, mely a sejtmag számára jelet továbbít a 

hőtermelés elindítására (Ma et al. 2023). Egy másik, a mi munkánkra építő modell szerint a 

mitokondriális tRNS molekulák közvetítenek jeleket a sejtmag irányába, és az anyagcserét 

ezáltal programozzák át (Rouya et al. 2023). Mindkét modell az anyagcsere alapvető 

immunológiai szabályozási lehetőségét veti fel. Az RNS immunitásnak sokrétű jelentősége van, 

például vírusfertőzések során, illetve a tumorsejtek elleni védekezésben. Elképzelhető, hogy 
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egyes vírusok RNS molekulái a zsírsejtekben a zsírok felhasználását vészesen megnövelik (Jing 

et al. 2022), vagy éppen ellenkezőleg, a mitokondriumok elleni immunválaszt indítva, 

lipogenezist okoznak (Atkinson 2007). Utóbbi felveti annak lehetőségét, hogy vírusfertőzések 

okozhatják az elhízási hajlam létrejöttét gyermekkorban (Tian et al. 2019). Mindez az elhízás 

okainak új, korábban elképzelhetetlennek tartott lehetőségeit vetíti előre.  

 

9.7. Zárszó és előre tekintés 

 

„Gyermekkori figyelem – felnőttkori 

egészség”: ezzel a címmel indult az Élet és 

Tudományban, 2023-ban megjelent 

cikksorozatom (9.4. ábra). Gózon Ákos 

főszerkesztő alkotta meg a sorozat címét, ami 

egyetlen mondatban foglalja össze azoknak a 

munkáinknak az üzenetét, melyeket ebben az 

értekezésben bemutattam.  

Mindazok a hatások, amik 

gyermekkorban érik az embert, nagy 

mértékben meghatározzák azt, hogy valaki 

milyen életet él majd felnőttként. 

Gyermekkorban alakulnak ki legfontosabb 

személyiségjegyeink, világlátásunk és mindaz, 

ami egyénivé tesz minket: erényeink és hibáink, jó és rossz szokásaink. Az anyagcsere és a 

hormonális rendszer bonyolult kapcsolatrendszere is ebben az életkorban alakul ki, és ekkor 

rajzolódnak ki az anyagcsere által meghatározott testalkati lehetőségek is.  

 

 
 

9.4. ábra: Gyermekkori figyelem – 

felnőttkori egészség 

Az Élet és Tudomány 2023. december 1-jei 

számának címlapja. Web elérés: Főoldal | 

Élet és Tudomány (eletestudomany.hu) 

https://eletestudomany.hu/
https://eletestudomany.hu/
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Az anyagcsere egészségét meghatározó folyamatok azonban még ennél is korábban 

veszik kezdetüket. Az ókori görögök szerint a nagy hősök újszülöttként oroszlántejet ittak, az 

antik rómaiak szerint egy ember felnőttkori zülléséért az felelős, hogy iszákos dajka szoptatta, 

és manapság is gyakran mondjuk, hogy valaki a korai gyermekkorban megjelenő különleges 

tehetségét vagy tudását az anyatejjel szívta magába. Ezek a példák jól illusztrálják, hogy 

mennyire mélyen gyökerezik az emberi kollektív tudatban az, hogy az anyatej döntően 

meghatározza az emberi fejlődést. Ennek ellenére, az ember az egyetlen olyan emlős, mely 

szándékosan rövidíti le az emlőn táplálás idejét. Az ember sok szempontból paradox élőlény, 

és ezt erősíti az a paradoxon is, hogy bár az anyatejes táplálás időtartamát lerövidíti, az ember 

az egytelen emlős, amely felnőttként is fogyaszt tejet.  

Az anyatej anyagcserére gyakorolt hatását nem helyettesíthetjük az állati tejből – vagy 

szójából – készült mesterséges tápszerrel, bár az erre irányuló törekvések eredményeként a női 

tej sok alkotóeleme ma már megtalálható a csecsemőtápszerekben. Az anyatej egy bonyolult 

biológiai mátrix, mely sejtek, speciális lipidek, szénhidrátok, hormonok, citokinek és enzimek 

különleges kombinációjából tevődik össze. Várhatóan hosszú idő telik el addig, amíg szélesebb 

körben is ismertté válik az anyatej jelátvivő szerepe az anyagcsere korai fejlődésének 

meghatározásában. Sok részlete ennek a szabályozó folyamatnak ma még nem ismert, de 

reményeim szerint a jövőben tovább tudjuk vizsgálni az anyatej szerepét az anyagcsere és az 

endokrin rendszer fejlődésében. Bízom abban. hogy munkánk hozzájárulhat az anyatejes 

táplálás ösztönzéséhez. 

Kutatói pályám kezdetén az a kérdés foglalkoztatott, hogy milyen módon 

alkalmazkodnak a sejtek a szélsőséges energiadeficithez. Ehhez olyan kísérleti modelleken 

dolgoztam, amik lehetővé tették a hibernációhoz („téli álomhoz”) társuló metabolikus 

minimumra csökkenés vizsgálatát, majd pedig az energiafelhasználás újraéledését. Mintegy két 

évtizeddel később ma is az anyagcsere aktiválása áll kutatásaim középpontjában. Ma azonban 

nem a szélsőséges éghajlati változásokhoz való adaptációt, hanem a minden emberi élet 
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kezdetén megjelenő metabolikus adaptáció ismeretlen mechanizmusait igyekszem feltárni. Azt 

próbálom megérteni, hogy miként adaptálódik az intrauterin életből az önálló létet kezdő 

újszülött, majd pedig a növekvő gyermek a változó metabolikus igényekhez és a korábban 

ismeretlen energiaforrások felhasználásához. 

Kerpel-Fronius Ödön írja Gyermekgyógyászat tankönyvében, 1966-ban, a születéskor 

zajló anyagcsereváltozásokról: „Az áttérés a méhen belüli egyensúlyi állapotról az új egyensúlyi 

állapotba nagymérvű átrendezést igényel az egyes élettani functiók működésében és 

szabályozásában. Az érett magzat meglepően jól viseli el a szülés és az új környezeti feltételek 

terheléseit. A szabályozó mechanizmusok teljesítőképessége, a regulatiós szélesség szűkebb 

volta csak nagyobb terhelések esetében nyilvánul meg.” Érdeklődésem középpontjában éppen 

ezeknek az anyagcsereszabályozó mechanizmusoknak a teljesítőképessége áll, mivel ezek 

kihatnak a növekvő gyermek anyagcseréjére és későbbi egészségére.  

Bízom abban, hogy az itt összefoglalt munkák is hatékonyan közvetítik az üzenetet, ami 

felhívja a figyelmet a zsírszövet-fejlődés jelentőségére a születés után és a gyermekkorban. A 

zsírszövet ugyanis nemcsak a test energiahasznosítására, de annak endokrin és immunológiai 

egészségére is hatással van. Ezeknek a folyamatoknak a megértése azt eredményezheti, hogy 

az elhízás és annak szövődményei csökkenni fognak a most felnövekvő generációban.  
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Pályám főbb állomásai, ahol megtanultam az itt bemutatott kérdések megértéséhez szükséges 

klinikai orvostudomány módszertanát, ezek voltak eddig: 2005–2009 között a Debreceni 

Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum tudományos munkatársa voltam, kutatási 

területem a diabéteszhez kapcsolódó csontritkulás és csontregenerációs deficit 

mechanizmusainak megértése volt. 2006-ban egészségügyi szakértő lettem. Köszönettel 

tartozom doktori munkám témavezetőjének, Prof. Dr. Bánfalvi Gáspárnak, valamint 

orvostudományi kutatói pályám elindítóinak, Prof. Dr. Fésüs Lászlónak és Prof. Dr. Nagy 

Lászlónak. 

2009–2014 között a madridi III. Károly Népegészségügyi Intézet és Spanyol Nemzeti 

Kardiovaszkuláris Kutató Központ (Instituto de Salud Carlos III, Centro Nacional de 

Investigaciones Cardiovasculares) tudományos munkatársa voltam, kutatási területem a 

magreceptorok által szabályozott gyulladásos folyamatok megértése a csontritkulás, a krónikus 

vesebetegség és az inzulin rezisztencia kialakulásában. Köszönet illeti Dr. Mercedes Ricotét, 

valamint munkatársaimat, Dr. Lucia Fuentest, Dr. Piedad Menendezt és Vanessa Nuñezt 

2014-től a németországi Ulmi Egyetem (Universität Ulm) egyetemi magántanára 

vagyok, 2014–2015 között helyettesítő egyetemi tanár, 2014–2022 között kutatócsoport-

vezető. Köszönet illeti Prof. Dr. Harald Wolfot, Prof. Dr. Annika Herwiget, Prof. Dr. Antje 

Körnert, valamint munkacsoportom minden tagját, név szerint említve Dr. Ya-Tin Lint, Dr. 

Haidong Yut, Dr. Anh Cuong Hoangot, Sedat Dilbazt, Jonas Cossmannt, Susanne Schmidtet és 

a sok lelkes hallgatót, akik csatlakoztak a munkánkhoz az évek során.  

2022-től vagyok a Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Kar 

Gyermekgyógyászati Intézetének tudományos főmunkatársa, a Gyermekklinika Gyermek 

Obesitas Kutató Laboratóriumának alapítója és vezetője. Köszönet illeti a Laboratórium 

létrehozásában nyújtott támogatásáért, Magyarországra való visszatérésem előmozdításért Dr. 

Szabó Tamás intézetigazgatót, Prof. Dr. Balla György akadémikust és Prof. Dr. Mátyus Lászlót, 

az Orvostudományi Kar dékánját. Végül, de nem utolsó sorban munkacsoportom minden tagját, 

a nemzetközi együttműködések résztvevőit illeti köszönet a sok közösen elért sikerért. 
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