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A neurohormonalis szabalyozasok szerepe
az inzulinrezisztencia kialakulasaban

tartos stresszben
MOLNAR Ildiké

A tartés stressz napjainkban alig kertilhet§ el.
Szamos betegség kialakulasdban jatszik szerepet
a kéros neurohormondlis szabdlyozés: elhizas,
cardiovascularis betegségek, 2-es tipust diabe-
tes mellitus, depresszié, daganatos betegségek,
gyulladasok, allergia. Két nagy szabdlyozérend-
szer vesz részt a stressz sordn bekovetkezd
neuroendokrin valtozdsokban: a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengely és a szimpatikus
idegrendszer. Az adrenocorticalis rendszer tartés
aktivdlodasa inzulinrezisztencidhoz és obesitas-
hoz vezet, amihez vascularis, arterioscleroticus
és gyulladésos tiinetek tarsulnak. A kérfolyama-
tok korai felismerése és a fokozott fizikai aktivi-
tas jelentheti a fent emlitett leggyakoribb beteg-
ségek igazi megelGzését.

stressz,
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THE ROLE OF NEUROHORMONAL
REGULATION IN THE DEVELOPMENT OF
INSULIN RESISTANCE IN CHRONIC STRESS

The effects of the chronic stress could not be
avoided recently. The pathognomic regulation
of the neurohormonal events is responsible for
the manifestation of diseases such as obesity,
cardiovascular diseases, diabetes mellitus type
2, depression, tumors, inflammations, allergy.
Two major regulatory systems are involved in the
neuroendocrine alterations caused by stress: the
hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis and
the sympathetic nervous systems. The chronic
activation of the adrenocortical system leads to
insulin resistance and obesity associating with
vascular, arteriosclerotic and inflammatory symp-
toms. The revealing of the pathognomic events
on time and the enhanced physical activity
may provide the effective prevention of these
frequent diseases.
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z €16 szervezetet szdmos kiils§ és belsd inger,
vagyis stresszorhatdsok érik. A stressz folya-
mata biztositja, hogy ezekkel a stresszorha-

tasokkal szemben az egyén megvédhesse szervezeté-
nek belsd allandésdgit, dgynevezett homeosztazisit. A
védekezés egytttal az egyénben alkalmazkodasi folya-
matot indit el, amelyet adapticiénak neveznek. Az
egyén homeosztizisinak fenntartdsit kiilonb6z8 sza-
balyozasi rendszerek biztositjik, amelyek kiilonféle
strukturalis — molekularis, neurohormonalis, immuno-
l6giai és viselkedési — szinten miikddnek (7). A szerve-
zetnek a stresszorhatdsokra adott vilaszkészségét, va-
gyis az adaptiv vilaszok 6sszességét allosztazisnak ne-
vezik. A stresszorhatds id&tartama szerint a stressz le-
het akut vagy krénikus. Az akut stressz szerepe a szer-
vezet talélésének biztositdsa, az akut ingerhatissal
szembeni védelem, ami gyors, intenziv szimpatikus
idegrendszeri és adrenalis aktivitast valt ki. Selye Jdanos

Elfogadva: 2009. 4prilis 4.

tobb mint 70 évvel ezelStt mér részletesen leirta a
stressz korfolyamatat.

A folyamatos, tartés stressz sordn a neuroendokrin
folyamatok metabolikus és pszichés eltérésekhez vezet-
nek, kirositva az adaptdcié folyamatit. Ennek szerepe
kiilsndsen fontos napjainkban, mert a felgyorsult ese-
mény-kihivds ingerek szdmos esetben eredményeznek
olyan adapticiés zavart, amely hozzdjirul az tgyneve-
zett civilizicios betegségek kialakuldsahoz (2, 3). E be-
tegségek koziil kiemelked8en magas a sziv- és érrend-
szeri kdrosodas, a pszichés zavar, az allergia és a daganat,
illetve az elhizassal, fertilitisi zavarral jir6 neuroen-
dokrin betegségek elforduldsa. A tartés stressz allandé
kihivést jelent az egyén neuroendokrin szabalyozérend-
szerei szdmara. A neuroendokrin folyamatok tartés ak-
tivalodasa lokalis (példaul érfal, zsir- és izomszdvet, méj,
szimpatikus és autoném idegrendszer) szervi kirosoda-
sokhoz vezetd kérfolyamatokat indit el.
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A stresszvalasz centralis
és periférids effektor részei

Két nagy neuroendokrin szabilyozasi rendszer alkotja
a stresszvalasz effektor részét: a hypothalamus-hypo-
physis-mellékvese  (hypothalamic-pituitary-adrenal:
HPA) tengely és a szimpatikus idegrendszer.

Hypothalamus-hypophysis-mellékvese
tengely

Goldstein és munkatirsai a HPA-tengelyen beliil meg-
killénboztetnek adrenocorticalis és adrenomedullaris
rendszereket (4). A HPA-tengely centrilis effektor ré-
szét a hypothalamus parvocellularis és paraventricularis
magjaibél kiindulé neuronok alkotjik, amelyek a

CRH-t (corticotropin releasing hormone) és az AVP
(arginin-vazopresszin) hormont termelik. A CRH
anorexigén hatdsd, 41 aminosavbdl 4ll6 fehérje, és spe-
cifikus receptordhoz kotddik: CRH-R1 és CRH-R2,
amelyek a G-protein receptorcsalidhoz tartoznak. A
CRH-R1 el6fordul az eliilsé hypophysis, a neocortex,
a cerebellum, a mellékvese, a b8r, az ovariumok és a
testisek szoveteiben, de megtaldlhaté a hizo- és az
endothelsejteken is (5). A CRH-R2 receptorok megta-
lalhatok a periférids erekben, az izomzatban, a gast-
rointestinalis rendszerben és a szivben, illetve az agy
subcorticalis struktardiban, a hypothalamusban, az
agytorzsben. CRH-szekrécié azonban nemcsak cent-
ralisan, hanem periferidlisan is megfigyelhetd, a szim-
patikus idegvégz8dések postganglionaris neuronvég-
z8déseibd], a leukocytaaktivacional és az endothelsej-
tekbdl (szoveti CRH).
A CRH a hypophysisben az
ACTH  (adrenokortikotrop  hor-
mon), majd az ACTH a mellékvese-

_ 1. ABRA|
————ell

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely aktivitdsinak és a kortizolszintek-
nek a wviltozdsa alacsony, akut és kronikus stresszdllapotok esetén. A: Alacsony
stresszdllapotban a CRH-szekrécié az ACTH-n keresztiil a kortizolszint normdl-
tartomdnyon beliili emelkedését idézi els. Szimpatikus idegrendszeri tiinetek
nincsenek. B: Akut stresszdllapotban a CRH-szekrécié az ACTH- és a kortizolszint
fokozott emelkedésével jir, amibez 24 6rdn beliil inzulinrezisztencia tdrsul
emelkedett FFA-szintekkel (a szimpatikus idegrendszeri tiinetegyiittes ekkor mdr
nem észlelhets). C: Kronikus stresszallapotban a CRH-ACTH-kortizol ,kiégett”
alacsony szintjei észlelbeték, és hidnyzik a kortizol negativ feed-back hatdisa.
Csikken a névekedési és gonadalis releasing hormonok szintje (GHRH, GnRH).
Tartés szimpatikus idegrendszeri tiinetegyiittes észlelbetd hypertonidval, tachycar-
didval, emelkedett zsirsavszintekkel és szisztémds inzulinrezisztencidval
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CRH: corticotropin releasing hormone; ACTH: adrenokortikotrop hormon; GHRH: growth hormone
releasing hormone; GnRH.: gonadotropin releasing hormone; LH: luteinizdlé hormon; GH: growth
hormone; FFA: szabad zsirsav (free fat acid); LC/NA: locus ceruleus/noradrenerg szimpatikus idegrend-
szer centrdlis része.

kéregben gliikokortikoid hormon (és
kismértékben aldoszteron) szekréci-
6jat valyja ki. Az emelkedett korti-
zolszint gitolja a novekedési és a
gonadotropin releasing hormonok
(GHRH, GnRH), valamint a hypo-
physisben a  thyreoideastimulild,
luteinizilé és novekedési hormonok
(TSH, LH, GH) szekréciéjat.

Akut és kronikus stresszben eltérg
a HPA-tengely aktivitisinak mérté-
ke, amit a kiil6nb6z8 1d8pontokban
mért kortizolszintek jeleznek. Az ép
HPA-tengely aktivitdsa kismértékd
stresszben normalis reggeli és délutd-
ni, majd alacsony éjszakai kortizol-
szinteket mutat, mert érvényesil a
kortizol negativ feed-back hatdsa a
hypothalamus-hypophysis glitkokor-
tikoidreceptoraira (GR). Akut stressz-
ben a délutani kortizolszint jelents-
sen csokken, mig tartés stresszben a
reggeli értékek is alacsonyak (1. dbra)
(6). A glikokortikoidok 4ltal kival-
tott centralis negativ feed-back reak-
ciéban egy gyors, nem genomszer(
szteroidhatds érvényesiil, amelyben
az endocannabinoidok mediitor sze-
repet tdltenek be (7). Az endocan-
nabinoidok a HPA-tengely aktivitdsa-
nak gitldsa révén 4 terdpids lehets-
séget jelenthetnek a mdanids betegsé-

gekben (8).

Szimpatikus idegrendszer

A szimpatikus idegrendszer centrilis

w3 ¢ hatds hidnya; —3 : hatds jelenléte; «-e-u--- | : gdtl6 hatds hidnya noradrenerg neuronjai az agytorzs
locus ceruleus/noradrenalin (LC/NE)
482 LAM 2009;19(8-9):481-487. Molnéar: A neurohormonalis szabalyozasok szerepe az inzulinrezisztencia kialakuldasaban

Az alabbi dokumentumot magéancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznélésa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY | ——

teriiletérdl erednek. A szimpatikus idegrendszer szabé-
lyoz6hormonjai a mellékvese medullaris dlloméanyéban,
a postganglionaris idegvégz&désekbsl és a targetsej-
tekb8l szekretdlodé noradrenalin és adrenalin. Az
adrenerg receptorokon keresztiil a noradrenalin és az
adrenalin érrendszeri (hypertonia), cardialis (ritmusza-
var, myopathia) tiineteket és fokozott lipolizist (sza-
badzsirsavszint-emelkedést) okoznak (9).

A szimpatikus idegrendszer fokozéddsa a tartds
stressz sordn emelkedett NGF- (nerve growth factor)
szintekkel jir (10). Az NGF neurotrop faktor jelentds
trofikus hatast gyakorol a szimpatikus neuronokra, be-
folyasolja a postnatalis életben ezeknek a neuronoknak
a kialakuldsat, differencialédisit. NGF-szekrécidra
szdmos nem idegi eredetd sejt is képes, példiul a
csontveldi eredetl sejtek (lymphocytdk, neutrophil,
basophil és eosinophil sejtek), epithelsejtek, endothel-
sejtek, antigénprezental6 sejtek és adipocytak (11). Az
NGF képes a HPA-tengely stimuldcidjara, és hasonlé-
an az inzulinhoz, hatasa tirozinkiniz-receptorokon ke-
resztiil érvényestl (12).

Mindkét rendszer— a HPA-tengely és a szimpatikus
idegrendszer — periférids effektor része a mellékvesé-
ben végzsdik. A glikkokortikoidot (kortizol) és a
katecholamint (noradrenalin, adrenalin) stresszhormo-
noknak is nevezik (13). A két szabélyozasi kér kozott
szoros kapcsolat van. A CRH és a noradrenalin koleso-
nésen gitoljak egymds hatdsit.

A stressz sordn a kolinerg és szerotonerg szabilyo-
zasok is érintettek, amelyek stimuldlé hatdssal birnak,
mig a GABA/BZD (y-aminovajsav/benzodiazepin) és
a POMC (proopiomelanokortin) gitoljik a stresszfo-
lyamatokat.

Neuroendokrin folyamatok
az inzulinrezisztencia kialakulasiban

A kortizol szisztémas és lokalis,
szoveti hatasai

Az inzulinrezisztencia kialakuldsiban kiilénb6z8 neu-
roendokrin szabalyozdsok egyiittes hatdsa nyilvanulhat
meg, amelyek tartos stressz sordn aktivilédnak. A
kortizolszint emelkedése a mdjban gliikogenolizis ré-
vén fokozza a glitk6z vérbe keriilését. A kortizol hata-
sa gitolja az inzulin hatdsit a glikogénszintetdzon ke-
resztiil a vizizmokban és fokozza a zsirszévet lipo-
lizisét. Az inzulinrezisztencia kiinduldsi alapot jelent
az elhizdsra, a kéros glikézmetabolizmusra, a szabad
zsirsavak (FFA) szintjének emelkedésére és az emelke-
dett inzulinszintek kialakuldsira (74). Elhizdsban az
anyagcsere-dllapot gyulladdsos folyamatokat indit el az
erekben, ami érinti a viz- és szivizomzatot, a mijat és a
reproduktiv rendszert. A HPA-tengely fokozott akti-
vitdsa tartés stressz kapcsin késébb dtcsap ,,burn out”
illapotba, alacsony kortizol- és nemihormon-szintek-
kel, emelkedett inzulinszinttel és hemodinamikai elté-
résekkel (75). A kialakult kéros HPA-tengely ,ki-
égett” aktivitdsa — az alacsony noévekedési, nemihor-
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mon-szintek és a szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitisa, emelkedett FFA-szintek révén — vezet az in-
zulinrezisztencia szisztémassi vilisihoz. A centralis

GR-re gyakorolt negativ feed-back kiesése felgyorsitja

a folyamatot.

A gliikokortikoidszint emelkedése
kozvetleniil gitolja az inzulin hatdsat a
vizizomzatban, a zsirszovetben és a
méjban (6). A megemelkedett kortizol-
szint fokozza a glikogén felhalmoz6da-
sat a sejtekben (a glikogénszintetdz-
aktivitds fokozéddsan keresztiil), gatol-
ja a glikéz felvételét (a glikoéztransz-
porter gitldsa révén) és emeli az FFA-
szinteket. Az inzulin hatdsival inter-
feral6 kortizolhatds mar 24 6rin beliil
érvényesiil.

A tartos
stressz allando
kihivast jelent

az egyén

neuroendok-
rin szabalyozé6-
rendszerei
szamara.

A HPA-tengely fokozott aktivitdsa kezdetben szisz-

témds kortizolszint-emelkedést okoz, amelynek szdve-
ti szintje kés6bb médosul, kiillénésen a méj-, izom-,
zsirszdvetekben és a vesékben a jelent8s periférids kor-
tizolmetabolizmus miatt. Igy a lokalisan kialakult in-

zulinrezisztencia hatterében a 11-B-
hidroxiszteroid-dehidrogendz ~ (11-B-
HSD) enzim szerepe alapvetd (16). Az
enzimnek két izotipusa van, az ala-
csony receptoraffinitisid 11-B-HSD1
(11-ketoreduktdz) és a magas affinitas-
sal bir6 11-p-HSD2 (11-B-dehidro-
gendz), és szdmos sejtben, szdvetben
eléfordulnak (madj, zsfr, vese, tiidé, ér-
fal, kozponti idegrendszer, nyalmi-

A gliko-
kortikoidszint
emelkedése
kozvetlendil
gatolja az
inzulin hatasat
a vazizomzat-

rigy). A 11-B-HSD1 jitszik szerepet az
aktiv kortizol szoveti inaktivalasiban, a
kortizol—skortizon 4talakitis révén,
mig a 11-ketoreduktdz tipus felel8s a
lokilis  kortizolszint-emelkedésért a

ban, a zsirszo-
vetben
és a majban.

kortizon—kortizol = 4talakitds révén.

Ezzel magyarazhat6 elhizdsban a kortizolszint lokalis
emelkedése a hasi zsirszdvetben és a mijban, ami loka-
lis inzulinrezisztencia kialakuldsdhoz vezet. A 11-f-
HSD enzimnek van szerepe abban, hogy a metabolikus
szindrémaban normalis kortizolszint észlelhetd, ellen-
tétben a cushingoid tiineteknél mért emelkedett érté-
kekkel. A 11-B-dehidrogenaz kortizolt inaktivélé sze-
repe érvényesiil a vesében, a colonban és a nydlmirigy-

ben (17).

Az aldoszteron szerepe

Az Gjabb eredmények kimutattik a renin-angiotenzin-
aldoszteron szisztéma (RAAS) szerepét az inzulinre-
zisztencia kialakuldsiban. Az angiotenzin-II-hatds ér-
vényesiilése az 1-es tipusi receptordn (AT)) keresztiil
fokozza a mineralokortikoid aldoszteron termel&dését,
a reaktiv oxigéngyokok (ROS) mennyiségét és a
bradikinin-, nitrogén-monoxid-szintek emelkedését
(18) (2. dbra). A RAAS-szabéilyozis mellett az aldosz-
teronszekrécié kismértékben ACTH-fiiggs, vagyis a
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2. ABRA]
—————ell

Az aldoszteron szerepe a lokdlis inzulinrezisztencia és érkdrosodds kialakuldsiban.
Az aldoszteron az angiotenzinkonvertdzon keresztiil hypertonidt okoz. Az angioten-
zin-11 gdtolja az inzulin hatdsdt és hozzdjdrul az inzulinrezisztencia kialakuldsihoz.
A reaktiv oxigéngyckik fokozdsdval vészt vesz az endothelkdrosodds és a vascularis
gyulladdsok létrejottében

renin

angiotenzinogén — angiotenzin-I

ACE-gatlok

aldoszteron desradécié / J_ \
e%éz:n?écklos <= bradikinin

l ACE -gatlok —|l

angiotenzin-I|

\ P /
yperto ia &
‘

vascularis gyulladés ‘

vasodilatatio
glikézfelvétel
inzulinhatés

‘ endothelkarosodas ‘

ACE: angiotenzinkonvertdz enzim; ROS: reaktiv oxigéngysk; NO: nitrogén-monoxid; ARB: angio-
tenzin-11-receptor-blokkolé
—: hatds gdtldsa; —3 : hatds irdinya

resszi6jit. Az inzulinszekrécié gatli-
sat a hypokalaemia okozza.

Az aldoszteronszekréciét stimula-
16 anyag termelésére az adipocytik is
képesek (21). Az elhizas és talsaly
gyakran tirsul emelkedett aldoszte-
ronszintekkel, direkt kapcsolatot mu-
tatva az obesitas és a hypertonia ko-
ZOtt.

A nemi szteroidhormonok
szerepe

A HPA-tengely aktivicidja gitolja a
reproduktiv rendszer hormonjainak
szekréciojit. A CRH gitolja a hy-
pothalamusban a GnRH felszabadu-
lasit, mig a glitkokortikoidok csék-
kentik az LH- és az ovarialis
Osztrogén- és progeszteronszinte-
ket, illetve a tesztoszteronszinteket.
A nd&i reproduktiv szabilyozds a
stresszes allapot kiilléndsen érzékeny
fokmérgje (22). A fent leirt hor-
mongatlisok magyarizzik a stressz-
hez kapcsol6dé hypothalamicus ame-
norrhoea, egyéb menseszavarok, szo-
rongds, depresszid, anorexia vagy
bulimia, hypogonadismus tiineteinek
kialakuldsit.

A tesztoszteron- és az Osztro-
génszintek kozvetleniil befolyasoljik

HPA-tengely szerepe is érvényesiil. Az AT, receptorok
kimutathat6k a vizizomzatban, a méijban, az endothel-

az inzulinrezisztenciit. A tesztoszteronszint csokke-
nése férfiakban, illetve emelkedése ndkben egyiitt jar

az inzulinrezisztencia fokozddasival. A tesztoszteron
a glikogénszintetdzon keresztiil az inzulinhoz hasonl6-
an fokozza a méj és a vdzizomzat glikogéntartalmit. A
zsir felhalmoz6déasat gitolja és a lipolizist el&segiti. Az
adipocytiknak GR- és tesztoszteronreceptoraik is van-
nak. A visceralis adipositas kialakuldsiban az alacsony
tesztoszteron- és GH-szinteknek, illetve a GR-eken

sejteken, a myocytikon és adipocytikon. Az aldosz-
teron direkt, nem genomszer( hatdsa kdrositja az inzu-
lin sejten beliili aktiviciés szignalfolya-
matait, a glikézhomeosztazist a vaz-
izomzatban, a zsirszévetben, a majban
és a szivben, ami szisztémads inzulinre-
zisztencia kialakuldsdhoz vezet. Az

A HPA-tengely
aktivacidja

gatolja angiotenzinkonvertiz enzim- (ACE-)  keresztiil megndtt kortizolhatdsnak szerepe van. N6k
a reproduktiv gatlok és az AT -blokkoldk javitjdk az  esetében a hyperandrogenaemia a visceralis adipositas
rendszer inzulinérzékenységet, hasonléan a fo-  el8segitSje. NSknél a megemelkedett tesztoszteron-

szint tirsul inzulinrezisztencidval, a lokalis glikogén-
szintetdz-aktivitds fokozdddsa és a glikéztranszport

kozott izommunka (edzés) végzésé-

hormonjainak
J hez. A kedvez8 hatds ugyanakkor nem

szekréciojat.

érinti az inzulinreceptor/IRS-1 aktivi-

tasfokoz6dasat, csak a késsbbi sejtszig-
nalfolyamatokat. Marrero és munkatar-
sai igazoltak, hogy a sejtben az angiotenzin-II, ellentét-
ben az inzulinnal, a foszforildlt tirozinfehérjék
defoszforilicidjra képes (19). Emelkedett vércukor-
szint és az AGE-termékek (advanced glycoxidation
end products) a proteinkiniz C és B sejtszignal-
folyamatokon keresztiil az AT -hez hasonl6an fokoz-
zdk a ROS mennyiségét, és vascularis kirosoddsokhoz
vezetnek (19, 20).

Az aldoszteron csokkenti az inzulinszekréciot és
-receptorszintet, és gitolja a gliikéztranszporter exp-

kidrosoddsa miatt. Az dsztrogén védShatasinak kiesése
posztmenopauzilisan el8segiti a szisztémds és a viz-
izomban lokélisan érvényesiil§ inzulinrezisztencia ki-
alakuldsat (18).

A PCOS (policisztis ovarium szindréma) sajitosan
képviseli a kiilonb6z8 eredetti [GH pulzuszavar, men-
seszavar, adrenalis talsaly (8sztrogénhiiny), hyperin-
sulinaemia, elhizds] inzulinrezisztencidhoz vezetd
koérallapotokat (23). A tartés stresszallapot és a
gliikotoxinok (ételeinkben) szdmos fiatal nénél okoz-
hatnak PCOS-hez kapcsolédé fertilitdsi zavarokat,
ezenkiviil korai cardiovascularis kockazatot is jelente-

nek.
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Visceralis adipositas

A zsirszdvetet napjainkban aktiv en-
dokrin szervnek tekintjiik. Autokrin,
parakrin és endokrin szabalyozasban
szdmos citokin, aktiv peptid, faktor
és hormon (adipokinek) termelésére
képes (24). Barmilyen lokalisan kiala-
kult hypoxidban kirosodik az adipo-
kinek termelése, és ez macrophagin-

3. ABRA|
—

A fokozott adrenocorticalis és szimpatikoadrenomedulldris hatdsok szerepe az inzu-
linrezisztencia kialakuldsiban.

Elbizds sordn adipocyta-hypertrophia jon létre, és a kdrosodott keringés hypoxidt
okoz kovetkezményes adipokinszekrécié-zavarral, illetve gyulladdsos citokinek fel-
szabaduldsival. Az adipocytik lipidpufferolé képessége csikken, ami zsirfelbalmo-
z6ddst okoz a mdj-, vizizomzat- és pancreasszévetben, és hozzdjdrul a szisztémds
inzulinrezisztencia kialakuldsihoz. Visceralis adipositasban a 11-B-HSD korti-
zon—kortizol konverzidval okoz lokdlis inzulinrezisztencidt. Az adipocytdk aldosz-
teronszekréciot stimuldlé anyag termelésére is képesek

filtricidhoz vezet. A zsirszdvet jelen-
t&s pufferol6hatist gyakorol a kerin-
gésben talilhat6 FFA-k és triglice-
ridek szintjének alakuldsira (3. dbra).

adrenocorticalis hatas

szimpatikoadrenomedullaris
hatds

.

Az obesitas az energiafelhasznilds és obesitas T ;

. et VIR aldoszteron ——»
-bevitel kozotti eltolédast jelzi, és ez \
a fokozott lipidraktirozds irdnyaba /

. 4 adipocyta- - p
mutat, nerfl.csa.k a zsir ,/}hanf:m egyéb, hyportrophia — _ lipidpufferolo > FEA T
példiul maj-, izom-, bérszévetekben képesség csokken
is. Elhizasban az adipocyték elvesztik | &
azt a pufferoloképességiiket, hogy a adipokin- 4 5l s visceralis
P P p szekrécio  ® hypoxia = I N ——

zsirszovetbdl a vérbe kevesebb nem S avar ¢ gl adipositas Kortizol
észterifikdlt FFA jusson, illetve a J/ s =)
vérbsl minél tobb trigliceridet tudja- N E T triglicerid T TEEHAED
nak eltdvolitani. Ezaltal megnd a vér IL-1-p kortizon

FFA-mennyisége és a trigliceridek
felhalmozdddsa a zsirszoveten kiviili
egyéb szovetekben, példiul vizizom-
ban, mijban, pancreasban. Cstkken
az inzulin lebomldsa a méjban, gatolt
a pancreas inzulinszekréci6ja és a vaz-

gyulladas ‘

inzulin lebomldsa a méjban
pancreas inzulinszekréciéja
glikézfelvétel a vazizomzatban

zsirfelhalmozodas |

¥

inzulinrezisztencia

}H

izmokban romlik a glikkéz felvétele.
A kialakult hyperinsulinaemia, lipid-

TNF-a: tumornekrézis-faktor-a; 11-B-HSD: 11-B-hidroxiszteroid-dehidrogendz;
——: hatds gdtldsa; —3: hatds irdnya

aemia és glitkkézintolerancia koleso-
nosen hozzdjirul az inzulinreziszten-
cia koérfolyamatahoz.

Az elhizdsban a TNF-a (tumor
necrosis factor-a) és az IL-6, illetve az angioten-
zinogén fokozott szekréciéja is megfigyelhetd. A
citokinek gyulladdst inditanak el és a lipolizist fokoz-
zak. Manapsig az elhizds kronikus gyulladdsos folya-
matnak tarthat6 (25, 26).

Szamos peptid — példaul leptin, ghrelin, adiponektin
és rezisztin — szerepe igazolt az energiahomeosztizis
szabélyozdsiban és a glikéz-, lipidmetabolizmusban
(27). A HPA-tengely aktivitisa és e peptidek hatdsa
kozott kolesonhatds all fenn. A leptin, rezisztin és
adiponektin termelésének & forrasa a zsirszovet, mig a
ghrelinnek a gyomor. Az adiponektin a lipidszintézis
és a glitkoneogenezis gitlisival csékkenti a vér glitkéz-
és FFA-szintjét, ezaltal javitja a szovetek inzulinérzé-
kenységét. A rezisztin emelkedett szintje igazolhat6 2-
es tipust diabetesben. Mik6zben szoros kapcsolat mu-
tathat6 ki a rezisztinszintek és a BMI (body mass idex)
kézott, az inzulinrezisztencia jelzésére csak a BMI al-
kalmas. A leptin medidtor szerepet tolt be a zsirszdvet
és a hypothalamus éhségkszpontja kozott. A ghrelin
az étvagy és az energiaigény befolyasoldsa mellett a no-
vekedési hormon (GH) szekrécidjit fokozza a hypo-
physisben.

Molnar: A neurohormonalis szabalyozasok szerepe az inzulinrezisztencia kialakuldsdban LAM 2009;19(8-9):481-487.

Az emelkedett FFA-szintek befolydsoljdk az inzu-
lin periférids hatdsat. Az inzulin azdltal segiti a gliikéz
felvételét a sejtbe, hogy Glut-4 (gliikéztranszporter-
4) athelyezését okozza az intracellularis térbdl a plaz-
mamembranba. Az FFA-szintek a vizizomzatban és a
zsfrszdvetben nemcsak gitoljik a gli-

kolizist, az inzulin degradiciéjit és
csdkkentik az inzulinreceptorok sza-
miét, hanem gitoljdk az inzulinhatds
sejtszignalfolyamatdt is. Az inzulin
sejthatdsdban alapvetd a tirozinok ti-
rozinkiniz okozta foszforildcidja a re-
ceptor intracelluldris részén, hasonlé-
an az NGF sejtszignalfolyamatihoz.

A zsirszOvetet
napjainkban
aktiv endokrin
szervnek
tekintjuk.

A magas FFA-szint gitolja az IRS-1 és

IRS-2 (inzulinreceptor-szubsztratok) aktivaciéjit és a
tirozin foszforilicija helyett a szerin-threonin ré-
szek foszforiliciéja kovetkezik be. Ez a foszfati-
dilinozitol-3-kindz (PI 3-K) -Akt gén aktivicidjinak
csokkenésével gitolja az IRS-ek medidlta Glut-4
transzlokdcidjt (28). A visceralis tipusa elhizdsban
lokélisan a B, adrenerg receptorok nagy szima mutat-

haté ki.
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4. ABRA)
————ell

Inzulinrezisztencidval kisért betegségek, amelyek kialakuldsdban a stresszvdlasz iga-
zolhat.

Stressz sordn a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely és a szimpatikus ideg-
rendszer aktivitdsa emelkedett kortizol- és katecholaminszintekkel és kismértékben
az aldoszteronszint emelkedésével jar. Mindez lokdlisan endothelkdrosoddst, vaso-
constrictiot, sejthypertrophidt, fibrosist, gyulladdst vdlt ki, tovdbbd a reaktiv oxigén-
gy0kok felszaporoddsdt és az androgénszint emelkedését eredményezi. Szisztémds ha-
tdsok: hypertonia, tachycardia, dyslipidaemia, inzulinrezisztencia és atherosclerosis.
A kérfolyamatok az inzulinvezisztencia kialakuldsin keresztiil felel6sek a cardio-
vascularis betegségek, 2-es tipusii diabetes mellitus, a policisztds ovarium szindréma
és az elhizds kialakuldsdért

metabolizmus kirosodédsa 2-es tipusu
diabetes mellitus manifesztdloddsaval
jair (34). A vascularis kirosodisok
szem-, veseszov6dményekkel és loka-
lis keringési zavarokkal jirnak. A
neurotrop NGF kezdeti magas, majd
alacsony szintje polyneuropathiis,
autoném idegrendszeri elviltozasok-
kal és ulcerativ dllapotok létrejottével
tarsul (35). Felgyorsul az arterioscle-
rosis és az atherosclerosis folyamata,

ami késdbb akut cardialis vagy agyi

kortizol

atherosclerosis

’

endothelkédrosodés
eicdhslaminok vasoconstrictio
sejthypertrophia
fibrosis
ROS T
androgen T

aldoszteron .
gyulladas

|

inzulinrezisztencia

/ r's v Y

| obesitas | cardiovascularis 2-es PCOS
betegségek tipus
diabetes
mellitus

~» tachycardia

= dyslipidaemia

™ hypertonia

torténésekhez vezetve kiemelkedd
morbiditsi, illetve mortalitdsi ténye-
28t jelent (36, 37).

Az endothelsejtek kirosoddsiban
jelent8s szerepe van a lokalisan kép-
28d8 nitrogén-monoxid (NO) csok-
ken8 mennyiségének és a NO me-
didlta vasodilatatio karosoddsinak
(38). A NO képzd&dését a nitrogén-
monoxid-szintetdz segiti el8, amely
enzim szabilyozdsiban az inzulin és
citokinek (példaul TNF-a, IL-1, IL-
12) jatszanak szerepet. A NO inak-
tivacijdban az oxidativ folyamatok
sordn termel8d8 ROS-nak van szere-
pe.

A stressz okozta inzulinreziszten-
cia és elhizas kivaltotta szisztémas ke-
ringési és anyagcsere-eltérések létre-
jottében igen fontos a fizikai aktivitds
hidnya (39). Ugyanakkor a kor és kii-
l6nésen a dohidnyzis, az alkohol
el8segitik az inzulinrezisztencia kiala-

ROS: reaktiv oxigéngyok; PCOS: policisztds ovarium szindréma

kuldsit. Vagyis megfeleld fizikai akti-
vitassal, étrenddel és életméddal a tar-

Az inzulinrezisztencia
és a neuroendokrin eltérések okozta
betegségek tartds stresszben

A tartés stresszben megnyilvinulé kéros adrenocor-
ticalis és szimpatikoadrenomedulldris hormonszekré-
ci6 tehetd felel§ssé leginkabb az inzulinrezisztencia és
az obesitas kialakuldsdért (29-31). A fokozott aldosz-
teron- és kortizolszekrécié, valamint a szimpatikus
idegrendszeri hatdsok péld4ul hiperkinetikus keringést,
vérnyomis-emelkedést okoznak (32). A szisztémadssa
vilé inzulinrezisztencia, dyslipidaemia vascularis en-
dothelkdrosodast és gyulladdsos reakcidkat eredmé-
nyez (33) (4. dbra). Az inzulinhatds és a glikoéz-

— IRODALOM |

tos stresszel szemben jelent8s véde-

lemre tehetiink szert. Természetesen
a mdr kialakult és betegségekhez tarsult inzulinrezisz-
tencidban, kiilondsen, ha 2-es tipust diabetes is kiala-
kult, a gy6gyszeres kezelés nélkiilozhetetlen. Ez nem
helyettesiti a specidlis, a betegségeknek megfelel§
gyogyszeres kezeléseket. Az inzulinszintet csdkkentd
terdpidk alland6 részét képezik a 2-es tipust diabetes
kezelésének. Idetartozik a metformin és a thiazoli-
dindionszarmazékok, példiul a pioglitazon-, roziglita-
zonkészitmények. Természetesen a dyslipidaemia ke-
zelése is sziikséges fibrit- és statinkészitményekkel. A
fizikai aktivitds egyrészt javitja a vazizomzatban a glii-
koz felvételén keresztiil az inzulinrezisztenciit is, de az
allosztdzisra is kedvez& hatdst, igy a stresszoldds nem
gyogyszeres lehet8sége, amely csokkenti az adaptaciés
zavarokat.
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