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Bevezetés

A talsuly ¢és az elhizds abnormadlis vagy tulzott zsirfelhalmozodast jelent, ami
karosithatja az egészséget. Az elhizds minden szociodkonomiai hatteri és etnikumu embert
érint, €s a metabolikus szindroma ,,el6szobajanak™ tekinthetd. A metabolikus szindroéma egyes
rizikofaktorok csoportja (igy, mint centralis elhizés, inzulin rezisztencia, diszlipidémia, és
magas vérnyomas), melyek egyiittes jelenléte kettes tipusu cukorbetegséghez és
kardiovaszkularis betegségekhez vezethet [1].

A tulsulyt és az elhizast kronikus, alacsony szintli gyulladés jellemzi. Eza gyulladésos
a kapcsolddo patologias kimenetelekhez [2].

A talsuly és az elhizas alapvetd oka a bevitt és elhasznalt kaloridk kozotti egyensuly
felborulasa [3]. A bevitt energia fizikai aktivitas, alap metabolizmus, és adaptiv hétermelés
forméjaban tavozik, vagy a zsirszovetben tarolodik. Az energia homeosztazis szabalyozasa az

1. abran lathato.

\ /
S

: = Felvétel

1. dbra: az energia homeosztdazis dsszetevoi

Az energiafelvételt (sarga nyilak) és leadast (piros nyilak) a kozponti idegrendszer szabdlyozza kiilsé
és belsd ingerek alapjan (z61ld nyilak). Az alapanyagcseréhez, a fizikai aktivitishoz és a hdtermeléshez
hasznalt energiaforrasok a bevitt tapanyagokbol erednek . A fel nem hasznalt energia a zsirszovetben,

mdjban és izmokban tdarolddik (fekete nyilak). BAT — barna zsirszévet, WAT — fehér zsirszovet.



Két, kiilonbozo funkcioval rendelkezo zsirszovet 1étezik, a fehér és a barna zsir. A
fehér zsirban trigliceridek formajaban tarolodik az energia felesleg, mely - adipokinek és
citokinek termelésével - endokrin funkciokat is ellat [4-6]. A barna zsirszovet fontos szerepet
jatszik a hideg-, stressz-, és étrend indukalta hétermelésben, mellyel jelentdsen befolyasolja a
szisztémas szénhidrat- és zsiranyagcserét [7-9]. A régebbi allitasokkal szemben Nedergaard és
munkatarsai 2007-ben igazoltak, hogy felndétt emberekben is talalhato aktiv barna zsirszovet
(Nedergaard, Bengtsson et al. 2007). A barna zsirszévet mennyisége forditottan aranyos a
testtomegindexszel, kiilondsen idéseknél (Cypess, Lehman et al. 2009), raadasul elhizott vagy
cukorbeteg személyekben a metabolikusan aktiv barna zsirszovet jelentdsen csokken (Bartelt
and Heeren 2014). A legfrissebb kutatasok szerint tehat emberekben is jelentés metabolikus
szerepe van a barna zsirszovetnek, igy miikodésének befolyasolasa megfeleld terapias célpont
lehet az elhizas elleni kiizdelemben.

A barna zsirsejtek tobb, kisebb lipidcseppet, és sok mitokondriumot tartalmaznak,
szemben a fehér zsirsejtekkel, ahol egy nagy zsircsepp ¢s kevés mitokondrium talalhatd
(Harms and Seale 2013). A barna zsirsejtek a tarolt energia hévé torténd atalakitasara
specializalt sejtek. Ez a folyamat a szétkapcsold fehérje (uncoupling protein 1, UCP1)
segitségével torténik, mely a mitokondrialis elektrontranszportldncot megszakitva hétermelést
eredményez.

A zsirszovetekben immunsejtek is talalhatok, mint példaul szoveti makrofagok,
eozinofilok, hizosejtek, T-sejtek, melyek citokin- és transzmitter termelésiikkel jelentGsen
hozzajarulnak a szovet funkciojahoz [10-13]. Elhizaskor a zsirszovet novekedése serkenti az
immunsejtek szovetbe aramlésat, €s a proinflammatorikus citokinek termelését, ami
hozzajarul kronikus, alacsony szintli gyulladas kialakulasahoz [14]. A legfrissebb kutatasok
szerint a szoveti gyulladas nem korlatozodik a viszceralis fehér zsirszovetre, hanem a mé;j és a
hipotalamusz is érintett [15]. Az emlitett szovetekben az étrend indukalta gyulladas minden
esetben egyiitt jar kiilonb6zé immunsejtek (monocitak, makrofagok, T-sejtek) toborzasaval,
azonban nem teljesen tisztazott folyamat.

A monociték, makrofdgok vandorldsa komplex folyamat, melyben sok molekula vesz
részt [16]. Az egyik ilyen molekula a fraktalkin, aminek kritikus szerepe lehet, mivel
adhézios-, és kemotaktikus tulajdonsagai révén a vandorlas tobb 1épésében is szerepet jatszik

(2. abra).



Fraktalkin

o
l l l l ﬁ*r Fraktalkin

Lassulas, Aktivaci6 Adhézié Diapedezis ' Szelektinek
gordules CCL-ek, CXCL-ek
Szelektinek Kemokinek
- _Integrinek ? Integrinek

M CX3CR1

M CCR-ek, CXCR-ek

( -

)
ES
+

L3
S, 0%

2. dabra: A fraktalkin medidlta adhézios kaszkdd sematikus modelje

A fehérvérsejtek extravazacioja tobb lépéses folyamat, melyben tobb molekula is részt vesz. A modell
szerint a fraktalkin t6bb lépésben is szerepet jatszik. Membrankotott formaban az endotél sejteken
segiti a fraktalkin receptort expresszalo fehérvérsejtek megtapadasat és kilépéséet az érbdl,
kemokinként szolubilis formaban pedig a koncentrdcio gradiensnek megfeleld vandorlasukat iranyitja

[17].

A fraktalkint endotél sejtek, vaszkularis simaizomsejtek, majsejtek, zsirsejtek,
idegsejtek, mig a receptorat (CX3CR1) kiilonb6zé immunsejtek (monocitdk, makrofagok,
mikroglia) termelik [18, 19]. A fraktalkin — CX3CRI1 szignalizacié szerepe a
kardiovaszkularis betegségekben (pl. ateroszklerdzis), reumatoid artritiszben, ridkban
széleskortien tanulmanyozott [20, 21], és bar a fraktalkint j adipocitokinként hataroztak meg
a fehér zsirszovetben, és elhizott embereckben magas expressziot mutat [22], Szerepe az

elhizas folyamataban nem tisztazott.

A kutatési céljaim az aldbbiak voltak:

e a fraktalkin — CX3CRI1 szignalizacioé szerepének feltarasa az elhizas soran torténd
monocitdk ¢és makrofagok kiilonbozd szovetekbe torténd vandorlasaban, és
aktivacidjaban

e az eclhizassal jaro, fraktalkin — CX3CR1 fliggd lokalis barna zsirszoveti gyulladas

hatasanak vizsgélata a szovet triglicerid- és termometabolizmusara.



Modszerek

A kisérleteimet him heterozigota CX3CR1 +/gfp (kontroll), és homozigota CX3CR1 gfp/gfp
(fraktalkin receptor deficiens) egereken végeztem. A C57BI/6J hattértorzsrél kimutattak, hogy
genetikailag érzékeny az étrend indukalta elhizasra [23]. Ezekben az egerekben a Cx3crl gén
egy részét Gfp riportergénre cserélték, igy a heterozigota allatokban a fraktalkin receptort
expresszalo sejtekben milkkodOképes receptor, €s GFP-vel jelolt is termelddik, mig a
homozigétak GFP-vel jeloltek, de nincs mikodoképes fraktalkin receptoruk.

Az egerek 10 héten keresztil normal (ND) vagy zsirdas (FatED) tapot kaptak, a
tapfogyasztasukat, teststilyukat hetente mértem. A kisérleti allatok egyik részén a tizedik hét
végén glilkoz tolerancia tesztet végeztem, egy masik részén hidegtiirés tesztet, a harmadik
részén pedig testtomeg Osszetételt mértem. Feldolgozéds utan a vérplazmat, és a kiilonbozo
szoveteket a tovabbi felhasznalasig mélyhiitében, vagy fixaloban taroltam.

A gliikkdz tolerancia tesztet éjszakai ¢éheztetés utan végeztem. Az alap vércukorszint
megallapitasat kovetden az egerek 2 mg/ testsuly g D-gliikdzt kaptak intraperitonedlisan, és a
vércukrukat 15-, 30-, 60-, 90- és 120 perc elteltével mértem. A testdsszetétel meghatarozas
EchoMRI™ Body Composition Analyzer (EchoMRI, Houston, TX, USA) segitsé¢gével
tortént. A hidegtlirés tesztben az egerek rektalis hdmérsékletét mértem a 4°C-os expozicid
elétt, majd 60, 120, 180 és 240 perc elteltével.

A plazma ACTH ¢és kortikoszteron mérés RIA modszerrel tortént. A plazma citokineket
ELISA-val hataroztam meg. A szOvettani analizist paraffinba agyazott epididimalis-,
szubkutan fehér zsirszovet és az interszkapuldris barna zsirszovet metszetein végeztem
hematoxilin-eozin festést kovetden. A makrofagokat DAB-nikkeles, és fluoreszcens
immunhisztokémiaval jelenitettem meg. A génexpresszio analizist valos idejli PCR-rel, mig
az UCP1 fehérje kimutatasat western blottal végeztem. A fehér zsirszoveti makrofagokat
FACS éramlési citometriaval detektaltam. A statisztikai elemzés (kétutas ANOVA, Newman—

Keuls post hoc teszttel) a Statisticall (StatSoft Inc.) szoftver segitségével tortént.



Uj tudomanyos eredmények

Tézis

Kisérletileg igazoltam, hogy a zsirdis tap indukalta elhizas és metabolikus gyulladas

fehér és a barna zsirszoveti fraktalkin expresszio emelkedéssel jar.
Kapcsolddo publikaciok: [J1], [J2], [C1], [C2], [C3], [C4].

Kimutattam, hogy

10 hét zsirdas diéta testsulyndvekedéshez vezet egerekben
a testsulyndvekedés / elhizas a megemelkedett zsirlerakodas eredménye
az elhizott egerek gliik6z-, és hideg intoleransak lesznek
a zsirdus diéta kovetkezményeként morfologiai atalakulds és makrofag bearamlas
figyelhetd meg a fehér és a barna zsirszévetben
az elhizott egerekben metabolikus gyulladas alakult ki:
o megemelkedett a proinflammatorikus IL1b citokin plazmaszintje;
o a fehér és barna zsirszovet emelkedett kemokin expressziot, és
o emelkedett proinflammatorikus citokin expressziot mutatott.
els6ként igazoltam, hogy a zsirdus diéta fraktalkin expressziot indukal a barna
zsirszovetben.
a 10 hetes zsirdus diéta kdvetkezményeként kialakulo gyulladas a zsirszoveteket érinti,

a maj és a hipotalamusz gyulladasa nem megfigyelhetd.

Tézis

Kisérletileg igazoltam, hogy a fraktalkin — CX3CRI1 jelatvitel hozzajarul az elhizas

kialakulasahoz

Kapcsolodoé publikaciok: [J1], [J2], [C1], [C2], [C3].

Mivel a fraktalkin — fraktalkin receptor rendszer részt vesz kiilonbozé fehérvérsejtek

szignalizdciojaban, a gyulladasos helyekre torténd vandorldsdban ¢és aktivaciojaban,

megvizsgaltam a metabolikus gyulladasban betoltott szerepét.



Kimutattam, hogy a fraktalkin — fraktalkin receptor szignalizacio hianyaban a zsiros tapon
tartott CX3CR1 gfp/gfp egerek

kevésbé érzékenyek a zsirdus diéta elhizast el0segitd ,,obezogén” hatasara,
tomegnovekedésiik kisebb, és nem alakul ki naluk gliik6z intolerancia;

kisebbek a zsirsejtjeik €és kevesebb ,,koronaszeri” struktura taldlhato a fehér és a barna
zsirszovetikben;

fraktalkin expressziojuk megegyez0, viszont a Ccl2 expressziojuk alacsonyabb;
kevesebb GFP+ ¢és F4/80+ makrofag gylilik a fehér és barna zsirszévetbe a zsirdus
diéta hatasara;

alacsonyabb proinflammatorikus citokin expresszi6 figyelhetd meg a fehér és barna
zsirszovetben;

nem alakul ki metabolikus gyulladas —

a normal fraktalkin szignalizacidju CX3CRI1 heterozigotakhoz hasonlitva.

Tézis

Kisérletileg igazoltam, hogy az elhizassal jaro, fraktalkin — CX3CR1 jelatvitel fiiggo

barna zsirszoveti makrofag akkumuliacio és gyulladas befolyasolja a h6termelést.

Kapcsolddo publikacio: [J1].

Kimutattam, hogy a fraktalkin receptor deficiens egerek elhizas rezisztens fenotipusara

jellemzd

e a megndvekedett lipolizis, ami a zsirds diéta indukalta emelkedett lipolitikus és
valtozatlan lipogenikus enzimek expresszidjanak eredménye;

e ¢ a hotermelésért felelds szétkapcsoldo fehérje (UCPI) megemelkedett
expresszidja a barna zsirszovetben —

- ami nem megfigyelhetd a normal fraktalkin receptor szignalizacioval rendelkezd

elhizott egereken.

A normadl, és fraktalkin szignalizacioval nem rendelkezd egerek barna zsirsejtjeiben zsirdus

diéta hatasara végbemend valtozasok a 3. dbran lathatok.
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3. dbra: A fraktalkin — CX3CRI szignalizacio szerepet jatszik a makrofagok barna zsirszovetbe
torténé  vandorlasiban az elhizas kialakulisa soran. A makrofagok jelenléte emelkedett

proinflammatorikus citokintermeléshez vezet, ami karositja a barna zsirszovet hétermeld kapacitasat.

Az eredmények hasznositasi lehetoségei

Az 0j tudomanyos eredményeim hozzijarulnak az elhizés, a metabolikus gyulladés, ¢és a
hétermelés folyamatdnak pontosabb megértéséhez. Ezt a tudast felhaszndlva 0j potencialis
terapias célpontok hatdrozhatok meg. Egyrészt a fraktalkin receptor farmakoldgiai gatlasa

crer

csokkentve a zsirszoveti gyulladast és az elhizés kialakuldsat. Egy kutatdsban egy CX3CR1
antagonista (F1) kezelés hatékonyan csokkentette a makrofagok akkumulaciojat
érelmeszesedés egérmodellben [24], igy a szer hasznalata clhizasban is igéretes lehet.
Kutatasom alapjan, noha a kezdetekt6l adagolva a CX3CR1 antagonista lassithatja az elhizas
kialakuldsat, a mar elhizottakon alkalmazott kezelés hatékonysdga, az elhizds mértékének
esetleges csokkenése tovabbi vizsgalatokra szorul.

Masrészt a hétermelésért felelds barna zsirszovet, mint az energialeadds fontos szinhelye,
szintén potencialis terapids célpont lehet. A barna zsirszovetbe torténd makrofag
akkumulaciot, igy a gyulladas kialakulasat megakadalyozva, vagy gyulladas gatlasaval a
hétermeld kapacitds emelhetd, igy az emelkedett hétermeléssel a folosleges zsirsavak
elégethetdk. Egy egereken végzett kisérletben kimutattdk, hogy hideg hatdsara a zsirszoveti
katekolaminok pedig a barna zsirszovetben a hotermeléshez sziikséges fehérjék expressziojat

indukaljak, a fehér zsirszovetben pedig a lipolizist serkentik [25]. Az eredményeim szerint a
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proinflammatorikus kornyezet felelés a nem megfelelé hétermelésért az elhizott egerekben.
Ezek alapjan bedllithatd lehet egy human hidegterapids kezelési protokoll, ami serkentené a
proinflammatorikus széveti makrofdgok alternativan aktivalt formava torténd alakulésat, és a
katekolamin termelést, ami a barna zsirszovet aktivaciojdhoz, a felesleges zsirsavak

elégetéséhez, végso soron testsulyvesztéshez vezethet.
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