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A tartós stressz napjainkban alig kerülhetô el.
Számos betegség kialakulásában játszik szerepet
a kóros neurohormonális szabályozás: elhízás,
cardiovascularis betegségek, 2-es típusú diabe-
tes mellitus, depresszió, daganatos betegségek,
gyulladások, allergia. Két nagy szabályozórend-
szer vesz részt a stressz során bekövetkezô
neuroendokrin változásokban: a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengely és a szimpatikus
idegrendszer. Az adrenocorticalis rendszer tartós
aktiválódása inzulinrezisztenciához és obesitas-
hoz vezet, amihez vascularis, arterioscleroticus
és gyulladásos tünetek társulnak. A kórfolyama-
tok korai felismerése és a fokozott fizikai aktivi-
tás jelentheti a fent említett leggyakoribb beteg-
ségek igazi megelôzését.
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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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A neurohormonális szabályozások szerepe
az inzulinrezisztencia kialakulásában 
tartós stresszben
MOLNÁR Ildikó

Az élô szervezetet számos külsô és belsô inger, 
vagyis stresszorhatások érik. A stressz folya-
mata biztosítja, hogy ezekkel a stresszorha-

tásokkal szemben az egyén megvédhesse szervezeté-
nek belsô állandóságát, úgynevezett homeosztázisát. A
védekezés egyúttal az egyénben alkalmazkodási folya-
matot indít el, amelyet adaptációnak neveznek. Az
egyén homeosztázisának fenntartását különbözô sza-
bályozási rendszerek biztosítják, amelyek különféle
strukturális – molekuláris, neurohormonális, immuno-
lógiai és viselkedési – szinten mûködnek (1). A szerve-
zetnek a stresszorhatásokra adott válaszkészségét, va-
gyis az adaptív válaszok összességét allosztázisnak ne-
vezik. A stresszorhatás idôtartama szerint a stressz le-
het akut vagy krónikus. Az akut stressz szerepe a szer-
vezet túlélésének biztosítása, az akut ingerhatással
szembeni védelem, ami gyors, intenzív szimpatikus
idegrendszeri és adrenalis aktivitást vált ki. Selye János

több mint 70 évvel ezelôtt már részletesen leírta a
stressz kórfolyamatát. 

A folyamatos, tartós stressz során a neuroendokrin
folyamatok metabolikus és pszichés eltérésekhez vezet-
nek, károsítva az adaptáció folyamatát. Ennek szerepe
különösen fontos napjainkban, mert a felgyorsult ese-
mény-kihívás ingerek számos esetben eredményeznek
olyan adaptációs zavart, amely hozzájárul az úgyneve-
zett civilizációs betegségek kialakulásához (2, 3). E be-
tegségek közül kiemelkedôen magas a szív- és érrend-
szeri károsodás, a pszichés zavar, az allergia és a daganat,
illetve az elhízással, fertilitási zavarral járó neuroen-
dokrin betegségek elôfordulása. A tartós stressz állandó
kihívást jelent az egyén neuroendokrin szabályozórend-
szerei számára. A neuroendokrin folyamatok tartós ak-
tiválódása lokális (például érfal, zsír- és izomszövet, máj,
szimpatikus és autonóm idegrendszer) szervi károsodá-
sokhoz vezetô kórfolyamatokat indít el. 

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzõi jog szabályozása alá esik.



A stresszválasz centrális 
és perifériás effektor részei 
Két nagy neuroendokrin szabályozási rendszer alkotja
a stresszválasz effektor részét: a hypothalamus-hypo-
physis-mellékvese (hypothalamic-pituitary-adrenal:
HPA) tengely és a szimpatikus idegrendszer.

Hypothalamus-hypophysis-mellékvese
tengely

Goldstein és munkatársai a HPA-tengelyen belül meg-
különböztetnek adrenocorticalis és adrenomedullaris
rendszereket (4). A HPA-tengely centrális effektor ré-
szét a hypothalamus parvocellularis és paraventricularis
magjaiból kiinduló neuronok alkotják, amelyek a

CRH-t (corticotropin releasing hormone) és az AVP
(arginin-vazopresszin) hormont termelik. A CRH
anorexigén hatású, 41 aminosavból álló fehérje, és spe-
cifikus receptorához kötôdik: CRH-R1 és CRH-R2,
amelyek a G-protein receptorcsaládhoz tartoznak. A
CRH-R1 elôfordul az elülsô hypophysis, a neocortex,
a cerebellum, a mellékvese, a bôr, az ovariumok és a
testisek szöveteiben, de megtalálható a hízó- és az
endothelsejteken is (5). A CRH-R2 receptorok megta-
lálhatók a perifériás erekben, az izomzatban, a gast-
rointestinalis rendszerben és a szívben, illetve az agy
subcorticalis struktúráiban, a hypothalamusban, az
agytörzsben. CRH-szekréció azonban nemcsak cent-
rálisan, hanem periferiálisan is megfigyelhetô, a szim-
patikus idegvégzôdések postganglionaris neuronvég-
zôdéseibôl, a leukocytaaktivációnál és az endothelsej-
tekbôl (szöveti CRH). 

A CRH a hypophysisben az
ACTH (adrenokortikotrop hor-
mon), majd az ACTH a mellékvese-
kéregben glükokortikoid hormon (és
kismértékben aldoszteron) szekréci-
óját váltja ki. Az emelkedett korti-
zolszint gátolja a növekedési és a
gonadotropin releasing hormonok
(GHRH, GnRH), valamint a hypo-
physisben a thyreoideastimuláló,
luteinizáló és növekedési hormonok
(TSH, LH, GH) szekrécióját.

Akut és krónikus stresszben eltérô
a HPA-tengely aktivitásának mérté-
ke, amit a különbözô idôpontokban
mért kortizolszintek jeleznek. Az ép
HPA-tengely aktivitása kismértékû
stresszben normális reggeli és délutá-
ni, majd alacsony éjszakai kortizol-
szinteket mutat, mert érvényesül a
kortizol negatív feed-back hatása a
hypothalamus-hypophysis glükokor-
tikoidreceptoraira (GR). Akut stressz-
ben a délutáni kortizolszint jelentô-
sen csökken, míg tartós stresszben a
reggeli értékek is alacsonyak (1. ábra)
(6). A glükokortikoidok által kivál-
tott centrális negatív feed-back reak-
cióban egy gyors, nem genomszerû
szteroidhatás érvényesül, amelyben
az endocannabinoidok mediátor sze-
repet töltenek be (7). Az endocan-
nabinoidok a HPA-tengely aktivitásá-
nak gátlása révén új terápiás lehetô-
séget jelenthetnek a mániás betegsé-
gekben (8).

Szimpatikus idegrendszer

A szimpatikus idegrendszer centrális
noradrenerg neuronjai az agytörzs
locus ceruleus/noradrenalin (LC/NE)
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A hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely aktivitásának és a kortizolszintek-
nek a változása alacsony, akut és krónikus stresszállapotok esetén. A: Alacsony
stresszállapotban a CRH-szekréció az ACTH-n keresztül a kortizolszint normál-
tartományon belüli emelkedését idézi elô. Szimpatikus idegrendszeri tünetek
nincsenek. B: Akut stresszállapotban a CRH-szekréció az ACTH- és a kortizolszint
fokozott emelkedésével jár, amihez 24 órán belül inzulinrezisztencia társul
emelkedett FFA-szintekkel (a szimpatikus idegrendszeri tünetegyüttes ekkor már
nem észlelhetô). C: Krónikus stresszállapotban a CRH-ACTH-kortizol „kiégett”
alacsony szintjei észlelhetôk, és hiányzik a kortizol negatív feed-back hatása.
Csökken a növekedési és gonadalis releasing hormonok szintje (GHRH, GnRH).
Tartós szimpatikus idegrendszeri tünetegyüttes észlelhetô hypertoniával, tachycar-
diával, emelkedett zsírsavszintekkel és szisztémás inzulinrezisztenciával

CRH: corticotropin releasing hormone; ACTH: adrenokortikotrop hormon; GHRH: growth hormone
releasing hormone; GnRH: gonadotropin releasing hormone; LH: luteinizáló hormon; GH: growth
hormone; FFA: szabad zsírsav (free fat acid); LC/NA: locus ceruleus/noradrenerg szimpatikus idegrend-
szer centrális része.

: hatás hiánya;            : hatás jelenléte;            : gátló hatás hiánya

1. ÁBRA
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területérôl erednek. A szimpatikus idegrendszer szabá-
lyozóhormonjai a mellékvese medullaris állományában,
a postganglionaris idegvégzôdésekbôl és a targetsej-
tekbôl szekretálódó noradrenalin és adrenalin. Az
adrenerg receptorokon keresztül a noradrenalin és az
adrenalin érrendszeri (hypertonia), cardialis (ritmusza-
var, myopathia) tüneteket és fokozott lipolízist (sza-
badzsírsavszint-emelkedést) okoznak (9).

A szimpatikus idegrendszer fokozódása a tartós
stressz során emelkedett NGF- (nerve growth factor)
szintekkel jár (10). Az NGF neurotrop faktor jelentôs
trofikus hatást gyakorol a szimpatikus neuronokra, be-
folyásolja a postnatalis életben ezeknek a neuronoknak
a kialakulását, differenciálódását. NGF-szekrécióra
számos nem idegi eredetû sejt is képes, például a
csontvelôi eredetû sejtek (lymphocyták, neutrophil,
basophil és eosinophil sejtek), epithelsejtek, endothel-
sejtek, antigénprezentáló sejtek és adipocyták (11). Az
NGF képes a HPA-tengely stimulációjára, és hasonló-
an az inzulinhoz, hatása tirozinkináz-receptorokon ke-
resztül érvényesül (12).

Mindkét rendszer– a HPA-tengely és a szimpatikus
idegrendszer – perifériás effektor része a mellékvesé-
ben végzôdik. A glükokortikoidot (kortizol) és a
katecholamint (noradrenalin, adrenalin) stresszhormo-
noknak is nevezik (13). A két szabályozási kör között
szoros kapcsolat van. A CRH és a noradrenalin kölcsö-
nösen gátolják egymás hatását.

A stressz során a kolinerg és szerotonerg szabályo-
zások is érintettek, amelyek stimuláló hatással bírnak,
míg a GABA/BZD (γ-aminovajsav/benzodiazepin) és
a POMC (proopiomelanokortin) gátolják a stresszfo-
lyamatokat. 

Neuroendokrin folyamatok 
az inzulinrezisztencia kialakulásában
A kortizol szisztémás és lokális, 
szöveti hatásai

Az inzulinrezisztencia kialakulásában különbözô neu-
roendokrin szabályozások együttes hatása nyilvánulhat
meg, amelyek tartós stressz során aktiválódnak. A
kortizolszint emelkedése a májban glükogenolízis ré-
vén fokozza a glükóz vérbe kerülését. A kortizol hatá-
sa gátolja az inzulin hatását a glikogénszintetázon ke-
resztül a vázizmokban és fokozza a zsírszövet lipo-
lízisét. Az inzulinrezisztencia kiindulási alapot jelent
az elhízásra, a kóros glükózmetabolizmusra, a szabad
zsírsavak (FFA) szintjének emelkedésére és az emelke-
dett inzulinszintek kialakulására (14). Elhízásban az
anyagcsere-állapot gyulladásos folyamatokat indít el az
erekben, ami érinti a váz- és szívizomzatot, a májat és a
reproduktív rendszert. A HPA-tengely fokozott akti-
vitása tartós stressz kapcsán késôbb átcsap „burn out”
állapotba, alacsony kortizol- és nemihormon-szintek-
kel, emelkedett inzulinszinttel és hemodinamikai elté-
résekkel (15). A kialakult kóros HPA-tengely „ki-
égett” aktivitása – az alacsony növekedési, nemihor-

mon-szintek és a szimpatikus idegrendszer fokozott
aktivitása, emelkedett FFA-szintek révén – vezet az in-
zulinrezisztencia szisztémássá válásához. A centrális
GR-re gyakorolt negatív feed-back kiesése felgyorsítja
a folyamatot. 

A glükokortikoidszint emelkedése
közvetlenül gátolja az inzulin hatását a
vázizomzatban, a zsírszövetben és a
májban (6). A megemelkedett kortizol-
szint fokozza a glikogén felhalmozódá-
sát a sejtekben (a glikogénszintetáz-
aktivitás fokozódásán keresztül), gátol-
ja a glükóz felvételét (a glükóztransz-
porter gátlása révén) és emeli az FFA-
szinteket. Az inzulin hatásával inter-
feráló kortizolhatás már 24 órán belül
érvényesül.

A HPA-tengely fokozott aktivitása kezdetben szisz-
témás kortizolszint-emelkedést okoz, amelynek szöve-
ti szintje késôbb módosul, különösen a máj-, izom-,
zsírszövetekben és a vesékben a jelentôs perifériás kor-
tizolmetabolizmus miatt. Így a lokálisan kialakult in-
zulinrezisztencia hátterében a 11-β-
hidroxiszteroid-dehidrogenáz (11-β-
HSD) enzim szerepe alapvetô (16). Az
enzimnek két izotípusa van, az ala-
csony receptoraffinitású 11-β-HSD1
(11-ketoreduktáz) és a magas affinitás-
sal bíró 11-β-HSD2 (11-β-dehidro-
genáz), és számos sejtben, szövetben
elôfordulnak (máj, zsír, vese, tüdô, ér-
fal, központi idegrendszer, nyálmi-
rigy). A 11-β-HSD1 játszik szerepet az
aktív kortizol szöveti inaktiválásában, a
kortizol→kortizon átalakítás révén,
míg a 11-ketoreduktáz típus felelôs a
lokális kortizolszint-emelkedésért a
kortizon→kortizol átalakítás révén.
Ezzel magyarázható elhízásban a kortizolszint lokális
emelkedése a hasi zsírszövetben és a májban, ami loká-
lis inzulinrezisztencia kialakulásához vezet. A 11-β-
HSD enzimnek van szerepe abban, hogy a metabolikus
szindrómában normális kortizolszint észlelhetô, ellen-
tétben a cushingoid tüneteknél mért emelkedett érté-
kekkel. A 11-β-dehidrogenáz kortizolt inaktiváló sze-
repe érvényesül a vesében, a colonban és a nyálmirigy-
ben (17).

Az aldoszteron szerepe

Az újabb eredmények kimutatták a renin-angiotenzin-
aldoszteron szisztéma (RAAS) szerepét az inzulinre-
zisztencia kialakulásában. Az angiotenzin-II-hatás ér-
vényesülése az 1-es típusú receptorán (AT1) keresztül
fokozza a mineralokortikoid aldoszteron termelôdését,
a reaktív oxigéngyökök (ROS) mennyiségét és a
bradikinin-, nitrogén-monoxid-szintek emelkedését
(18) (2. ábra). A RAAS-szabályozás mellett az aldosz-
teronszekréció kismértékben ACTH-függô, vagyis a
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HPA-tengely szerepe is érvényesül. Az AT1 receptorok
kimutathatók a vázizomzatban, a májban, az endothel-
sejteken, a myocytákon és adipocytákon. Az aldosz-
teron direkt, nem genomszerû hatása károsítja az inzu-

lin sejten belüli aktivációs szignálfolya-
matait, a glükózhomeosztázist a váz-
izomzatban, a zsírszövetben, a májban
és a szívben, ami szisztémás inzulinre-
zisztencia kialakulásához vezet. Az
angiotenzinkonvertáz enzim- (ACE-)
gátlók és az AT1-blokkolók javítják az
inzulinérzékenységet, hasonlóan a fo-
kozott izommunka (edzés) végzésé-
hez. A kedvezô hatás ugyanakkor nem
érinti az inzulinreceptor/IRS-1 aktivi-
tásfokozódását, csak a késôbbi sejtszig-
nálfolyamatokat. Marrero és munkatár-

sai igazolták, hogy a sejtben az angiotenzin-II, ellentét-
ben az inzulinnal, a foszforilált tirozinfehérjék
defoszforilációjára képes (19). Emelkedett vércukor-
szint és az AGE-termékek (advanced glycoxidation
end products) a proteinkináz C és B sejtszignál-
folyamatokon keresztül az AT1-hez hasonlóan fokoz-
zák a ROS mennyiségét, és vascularis károsodásokhoz
vezetnek (19, 20). 

Az aldoszteron csökkenti az inzulinszekréciót és 
-receptorszintet, és gátolja a glükóztranszporter exp-

resszióját. Az inzulinszekréció gátlá-
sát a hypokalaemia okozza. 

Az aldoszteronszekréciót stimulá-
ló anyag termelésére az adipocyták is
képesek (21). Az elhízás és túlsúly
gyakran társul emelkedett aldoszte-
ronszintekkel, direkt kapcsolatot mu-
tatva az obesitas és a hypertonia kö-
zött. 

A nemi szteroidhormonok 
szerepe

A HPA-tengely aktivációja gátolja a
reproduktív rendszer hormonjainak
szekrécióját. A CRH gátolja a hy-
pothalamusban a GnRH felszabadu-
lását, míg a glükokortikoidok csök-
kentik az LH- és az ovarialis
ösztrogén- és progeszteronszinte-
ket, illetve a tesztoszteronszinteket.
A nôi reproduktív szabályozás a
stresszes állapot különösen érzékeny
fokmérôje (22). A fent leírt hor-
mongátlások magyarázzák a stressz-
hez kapcsolódó hypothalamicus ame-
norrhoea, egyéb menseszavarok, szo-
rongás, depresszió, anorexia vagy
bulimia, hypogonadismus tüneteinek
kialakulását. 

A tesztoszteron- és az ösztro-
génszintek közvetlenül befolyásolják

az inzulinrezisztenciát. A tesztoszteronszint csökke-
nése férfiakban, illetve emelkedése nôkben együtt jár
az inzulinrezisztencia fokozódásával. A tesztoszteron
a glikogénszintetázon keresztül az inzulinhoz hasonló-
an fokozza a máj és a vázizomzat glikogéntartalmát. A
zsír felhalmozódását gátolja és a lipolízist elôsegíti. Az
adipocytáknak GR- és tesztoszteronreceptoraik is van-
nak. A visceralis adipositas kialakulásában az alacsony
tesztoszteron- és GH-szinteknek, illetve a GR-eken
keresztül megnôtt kortizolhatásnak szerepe van. Nôk
esetében a hyperandrogenaemia a visceralis adipositas
elôsegítôje. Nôknél a megemelkedett tesztoszteron-
szint társul inzulinrezisztenciával, a lokális glikogén-
szintetáz-aktivitás fokozódása és a glükóztranszport
károsodása miatt. Az ösztrogén védôhatásának kiesése
posztmenopauzálisan elôsegíti a szisztémás és a váz-
izomban lokálisan érvényesülô inzulinrezisztencia ki-
alakulását (18).

A PCOS (policisztás ovarium szindróma) sajátosan
képviseli a különbözô eredetû [GH pulzuszavar, men-
seszavar, adrenalis túlsúly (ösztrogénhiány), hyperin-
sulinaemia, elhízás] inzulinrezisztenciához vezetô
kórállapotokat (23). A tartós stresszállapot és a
glükotoxinok (ételeinkben) számos fiatal nônél okoz-
hatnak PCOS-hez kapcsolódó fertilitási zavarokat,
ezenkívül korai cardiovascularis kockázatot is jelente-
nek.
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Az aldoszteron szerepe a lokális inzulinrezisztencia és érkárosodás kialakulásában.
Az aldoszteron az angiotenzinkonvertázon keresztül hypertoniát okoz. Az angioten-
zin-II gátolja az inzulin hatását és hozzájárul az inzulinrezisztencia kialakulásához.
A reaktív oxigéngyökök fokozásával részt vesz az endothelkárosodás és a vascularis
gyulladások létrejöttében

ACE: angiotenzinkonvertáz enzim; ROS: reaktív oxigéngyök; NO: nitrogén-monoxid; ARB: angio-
tenzin-II-receptor-blokkoló 

: hatás gátlása;           : hatás iránya
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Visceralis adipositas 

A zsírszövetet napjainkban aktív en-
dokrin szervnek tekintjük. Autokrin,
parakrin és endokrin szabályozásban
számos citokin, aktív peptid, faktor
és hormon (adipokinek) termelésére
képes (24). Bármilyen lokálisan kiala-
kult hypoxiában károsodik az adipo-
kinek termelése, és ez macrophagin-
filtrációhoz vezet. A zsírszövet jelen-
tôs pufferolóhatást gyakorol a kerin-
gésben található FFA-k és triglice-
ridek szintjének alakulására (3. ábra).
Az obesitas az energiafelhasználás és
-bevitel közötti eltolódást jelzi, és ez
a fokozott lipidraktározás irányába
mutat, nemcsak a zsír-, hanem egyéb,
például máj-, izom-, bôrszövetekben
is. Elhízásban az adipocyták elvesztik
azt a pufferolóképességüket, hogy a
zsírszövetbôl a vérbe kevesebb nem
észterifikált FFA jusson, illetve a
vérbôl minél több trigliceridet tudja-
nak eltávolítani. Ezáltal megnô a vér
FFA-mennyisége és a trigliceridek
felhalmozódása a zsírszöveten kívüli
egyéb szövetekben, például vázizom-
ban, májban, pancreasban. Csökken
az inzulin lebomlása a májban, gátolt
a pancreas inzulinszekréciója és a váz-
izmokban romlik a glükóz felvétele.
A kialakult hyperinsulinaemia, lipid-
aemia és glükózintolerancia kölcsö-
nösen hozzájárul az inzulinreziszten-
cia kórfolyamatához. 

Az elhízásban a TNF-α (tumor
necrosis factor-α) és az IL-6, illetve az angioten-
zinogén fokozott szekréciója is megfigyelhetô. A
citokinek gyulladást indítanak el és a lipolízist fokoz-
zák. Manapság az elhízás krónikus gyulladásos folya-
matnak tartható (25, 26).

Számos peptid – például leptin, ghrelin, adiponektin
és rezisztin – szerepe igazolt az energiahomeosztázis
szabályozásában és a glükóz-, lipidmetabolizmusban
(27). A HPA-tengely aktivitása és e peptidek hatása
között kölcsönhatás áll fenn. A leptin, rezisztin és
adiponektin termelésének fô forrása a zsírszövet, míg a
ghrelinnek a gyomor. Az adiponektin a lipidszintézis
és a glükoneogenezis gátlásával csökkenti a vér glükóz-
és FFA-szintjét, ezáltal javítja a szövetek inzulinérzé-
kenységét. A rezisztin emelkedett szintje igazolható 2-
es típusú diabetesben. Miközben szoros kapcsolat mu-
tatható ki a rezisztinszintek és a BMI (body mass idex)
között, az inzulinrezisztencia jelzésére csak a BMI al-
kalmas. A leptin mediátor szerepet tölt be a zsírszövet
és a hypothalamus éhségközpontja között. A ghrelin
az étvágy és az energiaigény befolyásolása mellett a nö-
vekedési hormon (GH) szekrécióját fokozza a hypo-
physisben. 

Az emelkedett FFA-szintek befolyásolják az inzu-
lin perifériás hatását. Az inzulin azáltal segíti a glükóz
felvételét a sejtbe, hogy Glut-4 (glükóztranszporter-
4) áthelyezését okozza az intracelluláris térbôl a plaz-
mamembránba. Az FFA-szintek a vázizomzatban és a
zsírszövetben nemcsak gátolják a gli-
kolízist, az inzulin degradációját és
csökkentik az inzulinreceptorok szá-
mát, hanem gátolják az inzulinhatás
sejtszignálfolyamatát is. Az inzulin
sejthatásában alapvetô a tirozinok ti-
rozinkináz okozta foszforilációja a re-
ceptor intracelluláris részén, hasonló-
an az NGF sejtszignálfolyamatához.
A magas FFA-szint gátolja az IRS-1 és
IRS-2 (inzulinreceptor-szubsztrátok) aktivációját és a
tirozin foszforilációja helyett a szerin-threonin ré-
szek foszforilációja következik be. Ez a foszfati-
dilinozitol-3-kináz (PI 3-K) -Akt gén aktivációjának
csökkenésével gátolja az IRS-ek mediálta Glut-4
transzlokációját (28). A visceralis típusú elhízásban
lokálisan a β3 adrenerg receptorok nagy száma mutat-
ható ki.
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A fokozott adrenocorticalis és szimpatikoadrenomedulláris hatások szerepe az inzu-
linrezisztencia kialakulásában.
Elhízás során adipocyta-hypertrophia jön létre, és a károsodott keringés hypoxiát
okoz következményes adipokinszekréció-zavarral, illetve gyulladásos citokinek fel-
szabadulásával. Az adipocyták lipidpufferoló képessége csökken, ami zsírfelhalmo-
zódást okoz a máj-, vázizomzat- és pancreasszövetben, és hozzájárul a szisztémás 
inzulinrezisztencia kialakulásához. Visceralis adipositasban a 11-β-HSD korti-
zon→ kortizol konverzióval okoz lokális inzulinrezisztenciát. Az adipocyták aldosz-
teronszekréciót stimuláló anyag termelésére is képesek

TNF-α: tumornekrózis-faktor-α; 11-β-HSD: 11-β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz; 
: hatás gátlása;          : hatás iránya
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Az inzulinrezisztencia 
és a neuroendokrin eltérések okozta
betegségek tartós stresszben

A tartós stresszben megnyilvánuló kóros adrenocor-
ticalis és szimpatikoadrenomedulláris hormonszekré-
ció tehetô felelôssé leginkább az inzulinrezisztencia és
az obesitas kialakulásáért (29–31). A fokozott aldosz-
teron- és kortizolszekréció, valamint a szimpatikus
idegrendszeri hatások például hiperkinetikus keringést,
vérnyomás-emelkedést okoznak (32). A szisztémássá
váló inzulinrezisztencia, dyslipidaemia vascularis en-
dothelkárosodást és gyulladásos reakciókat eredmé-
nyez (33) (4. ábra). Az inzulinhatás és a glükóz-

metabolizmus károsodása 2-es típusú
diabetes mellitus manifesztálódásával
jár (34). A vascularis károsodások
szem-, veseszövôdményekkel és loká-
lis keringési zavarokkal járnak. A
neurotrop NGF kezdeti magas, majd
alacsony szintje polyneuropathiás,
autonóm idegrendszeri elváltozások-
kal és ulceratív állapotok létrejöttével
társul (35). Felgyorsul az arterioscle-
rosis és az atherosclerosis folyamata,
ami késôbb akut cardialis vagy agyi
történésekhez vezetve kiemelkedô
morbiditási, illetve mortalitási ténye-
zôt jelent (36, 37).

Az endothelsejtek károsodásában
jelentôs szerepe van a lokálisan kép-
zôdô nitrogén-monoxid (NO) csök-
kenô mennyiségének és a NO me-
diálta vasodilatatio károsodásának
(38). A NO képzôdését a nitrogén-
monoxid-szintetáz segíti elô, amely
enzim szabályozásában az inzulin és
citokinek (például TNF-α, IL-1, IL-
12) játszanak szerepet. A NO inak-
tivációjában az oxidatív folyamatok
során termelôdô ROS-nak van szere-
pe.

A stressz okozta inzulinreziszten-
cia és elhízás kiváltotta szisztémás ke-
ringési és anyagcsere-eltérések létre-
jöttében igen fontos a fizikai aktivitás
hiánya (39). Ugyanakkor a kor és kü-
lönösen a dohányzás, az alkohol
elôsegítik az inzulinrezisztencia kiala-
kulását. Vagyis megfelelô fizikai akti-
vitással, étrenddel és életmóddal a tar-
tós stresszel szemben jelentôs véde-
lemre tehetünk szert. Természetesen

a már kialakult és betegségekhez társult inzulinrezisz-
tenciában, különösen, ha 2-es típusú diabetes is kiala-
kult, a gyógyszeres kezelés nélkülözhetetlen. Ez nem
helyettesíti a speciális, a betegségeknek megfelelô
gyógyszeres kezeléseket. Az inzulinszintet csökkentô
terápiák állandó részét képezik a 2-es típusú diabetes
kezelésének. Idetartozik a metformin és a thiazoli-
dindionszármazékok, például a pioglitazon-, roziglita-
zonkészítmények. Természetesen a dyslipidaemia ke-
zelése is szükséges fibrát- és statinkészítményekkel. A
fizikai aktivitás egyrészt javítja a vázizomzatban a glü-
kóz felvételén keresztül az inzulinrezisztenciát is, de az
allosztázisra is kedvezô hatású, így a stresszoldás nem
gyógyszeres lehetôsége, amely csökkenti az adaptációs
zavarokat. 

Inzulinrezisztenciával kísért betegségek, amelyek kialakulásában a stresszválasz iga-
zolható.
Stressz során a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely és a szimpatikus ideg-
rendszer aktivitása emelkedett kortizol- és katecholaminszintekkel és kismértékben
az aldoszteronszint emelkedésével jár. Mindez lokálisan endothelkárosodást, vaso-
constrictiót, sejthypertrophiát, fibrosist, gyulladást vált ki, továbbá a reaktív oxigén-
gyökök felszaporodását és az androgénszint emelkedését eredményezi. Szisztémás ha-
tások: hypertonia, tachycardia, dyslipidaemia, inzulinrezisztencia és atherosclerosis.
A kórfolyamatok az inzulinrezisztencia kialakulásán keresztül felelôsek a cardio-
vascularis betegségek, 2-es típusú diabetes mellitus, a policisztás ovarium szindróma
és az elhízás kialakulásáért 

ROS: reaktív oxigéngyök; PCOS: policisztás ovarium szindróma

4. ÁBRA

IRODALOM

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzõi jog szabályozása alá esik.



Molnár: A neurohormonális szabályozások szerepe az inzulinrezisztencia kialakulásában   LAM 2009;19(8–9):481–487. 487

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

ÁLLÁS

Szakvizsgázott vagy szakvizsga elôtt álló orvosokat vár a TMÖK Balassa János Kórháza radiológia
és  fül-orr-gégészet osztályaira.
Bérezés megbeszélés alapján. Az állások elbírálást követôen azonnal betölthetôk. Elsô és ráépített
szakvizsga megszerzését támogatjuk. Orvos-nôvér szállónk is van. 
A jelentkezéseket dr. Muth Lajos fôigazgató fôorvosnak kell beküldeni (7100 Szekszárd, Béri B. Á.
u. 5–7.)
További információk: Kroneraff Jánosné humánpolitikai elôadó (telefon: 74/501-507, e-mail:
kroneraff.janosne@tmkorhaz.hu), kórházunk honlapján (www.tmkorhaz.hu), valamint a KSZK
honlapján.

APRÓHIRDETÉS

3. Reaven GM. Insulin resistance: the link between obesity and
cardiovascular disease. Endocrinol Metab Clin North Am 2008;
37:581-601.

4. Goldstein DS, Kopin IJ. Adrenomedullary, adrenocortical, and
sympathoneural responses to stressors: A meta-analysis. Endocrine
Regulations 2008;42:111-9.

5. Kyrou I, Chrousos GP, Tsigos C. Stress, visceral obesity, and meta-
bolic complications. Ann NY Acad Sci 2006;1083:77-110.

6. Björntorp P. Neuroendocrine perturbations as a cause of insulin
resistance. Diabetes Metab Res Rev 1999;15:427-41.

7. Di S, Malcher-Lopes R, Halmos KCs, Tasker JG. Nongenomic
glucocorticoid inhibition via endocannabinoid release in the
hypothalamus: A fast feedback mechanism. J Neurosci 2003;23:
4850-57.

8. Patel S, Roelke CT, Rademacher DJ, Cullinan WE, Hillard CJ.
Endocannabinoid signaling negatively modulates stress-induced
activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Endocrino-
logy 2004;145:5431-8.

9. Bartness TJ, Song CK. Sympathetic and sensory innervation of
white adipose tissue. J Lipid Res 2007;48:1655-72.

10. Hadjiconstantinou M, McGuire L, Duchemin AM, Laskowski B,
Kiecolt-Glaser J, Glaser R. Changes in plasma nerve growth factor
levels in older adults associated with chronic stress. J Neuroim-
munol 2001;116:102-6. 

11. Molnár I, Bokk Á. Decreased nerve growth factor levels in hy-
perthyroid Graves’ ophthalmopathy highlighting the role of neuro-
protective factor in autoimmune thyroid diseases. Cytokine 2006;
35:109-14.

12. Johnson D, Lanahan A, Buck CR, Sehgal A, Morgan C, Mercer E,
et al. Expression and structure of the human NGF receptor. Cell
1986;47:545-54.

13. Chrousos GP. Stressors, stress, and neuroendocrine integration of
the adaptive response. The 1997 Hans Selye Memorial Lecture.
Ann NY Acad Sci 1998;851:311-35.

14. Schenk S, Saberi M, Olefsky JM. Insulin sensitivity: modulation by
nutrients and inflammation. J Clin Invest 2008;118:2992-3002.

15. McBeth J, Chin YH, Silman AJ, Ray D, Morriss R, Dickens C, et al.
Hypothalamic-pituitary-adrenal stress axis function and the rela-
tionship with chronic widespread pain and its antecedents. Arth-
ritis Res Ther 2005;7:R992-R1000.

16. Morton N, Seckl J. 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 and
obesity. In: Korbonits M (ed.). Obesity and metabolism. Front
Horm Res Basel, Karger, 2008;36:146-64.

17. Seckl JR, Morton NM, Chapman KE, Walker BR. Glucocorticoids
and 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase in adipose tissue. Re-
cent Prog Horm Res 2004;59:359-93.

18. Henriksen EJ. Improvement of insulin sensitivity by antagonism of
the renin-angiotensin system. Am J Physiol Regul Integr Comp
Physiol 2007;293:R974-R980.

19. Marrero MB, Fulton D, Stepp D, Stern DM. Angiotensin II-induced
insulin resistance and protein tyrosine phosphatases. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2004;24:2009-13.

20. Cooper SA, Whaley-Connell A, Habibi J, Wei Y, Lastra G, Man-
rique C, et al. Renin-angiotensin-aldosterone system and oxidative
stress in cardiovascular insulin resistance. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2007;293:H2009-H23.

21. Ehrhart-Bornstein M, Lamounier-Zepter V, Schraven A, Langen-
bach J, Willenberg HS, Barthel A, et al. Human adipocytes secrete

mineralcorticoid-releasing factors. Proc Natl Acad Sci USA 2003;
100:14211-6.

22. Kalantaridou SN, Makrigiannakis A, Zoumakis E, Chrousos GP.
Stress and the female reproductive system. J Reprod Immunol
2004;62:61-8.

23. Azziz R. Diagnosis of polycystic ovarian syndrome: The Rotter-
dam criteria are premature. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:781-
5.

24. Goossens GH. The role of adipose tissue dysfunction in the pat-
hogenesis of obesity-related insulin resistance. Physiology Beha-
vior 2008;94:206-18.

25. Del Aguila LF, Claffey KP, Kirwan JP. TNF-α impairs insulin signa-
ling and insulin stimulation of glucose uptake in C2C12 muscle
cells. Am J Physiol 1999; 276:E849-E955.

26. Bastard JP, Maachi M, Lagathu C, Kim MJ, Caron M, Vidal H, et
al. Recent advances in the relationship between obesity, inflam-
mation, and insulin resistance. Eur Cytokine Netw 2006;17:4-12.

27. Meier U, Gressner AM. Endocrine regulation of energy metabo-
lism: Review of pathobiochemical and clinical chemical aspects
of leptin, ghrelin, adiponectin, and resistin. Clin Chemistry 2004;
50:1511-25.

28. Kruszynska YT, Worrall DS, Ofrecio J, Frias JP, Macaraeg G,
Olefsky JM. Fatty acid-induced insulin resistance: Decreased
muscle PI3K activation but unchanged Akt phosphorylation. J Clin
Endocrinol Metab 2002;87:226-34.

29. Audikovszky M, Pados Gy. Metabolikus rizikófaktorok – metabo-
likus szindróma. LAM 2000;10:785-90.

30. Chan O, Inouye K, Akirav E, Park E, Riddell MC, Vranic M, et al.
Insulin alone increases hypothalamo-pituitary-adrenal activity,
and diabetes lowers peak stress responses. Endocrinology 2005;
146:1382-90.

31. Roberge C, Carpentier AC, Langlois MF, Baillargeon JP, Ardilouze
JL, Maheux P, et al. Adrenocortisal dysregulation as a major player
in insulin resistance and onset of obesity. Am J Physiol Endocrinol
Metab 2007;293:E1465-E1478.

32. Slowik A, Turaj W, Pankiewicz J, Dziedzic T, Szermer P, Szczudlik
A. Hypercortisolemia in acute stroke is related to the inflammatory
response. J Neurol Sci 2002;196:27-32.

33. Kim J, Koh KK, Quon MJ. The union of vascular and metabolic
actions of insulin in sickness and in health. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2005;25:889-91.

34. Halmos T. Metabolikus szindróma. Budapest: Springmed Kiadó
Kft.; 2008.

35. Chaldakov GN, Stankulov IS, Fiore M, Ghenev PI, Aloe L. Nerve
growth factor levels and mast cell distribution in human coronary
atherosclerosis. Atherosclerosis 2001;159:57-66.

36. Christensen H, Boysen G, Johannesen HH. Serum-cortisol reflects
severity and mortality in acute stroke. J Neurol Sci 2004;217:175-
80.

37. Black PH. The inflammatory consequences of psychologic stress:
Relationship to insulin resistance, obesity, atherosclerosis and
diabetes mellitus, type II. Medical Hypothesis 2006;67:879-91.

38. Kearney MT, Duncan ER, Kahn M, Wheatcroft SB. Insulin
resistance and endothelial cell dysfunction: studies in mammalian
models. Exp Physiol 2007;93.1:158-63. 

39. Tsatsoulis A, Fountoulakis S. The protective role of exercise on
stress system dysregulation and comorbidities. Ann NY Acad Sci
2006;1083:196-213.

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzõi jog szabályozása alá esik.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


