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A pancreas béta-sejtjeinek diszfunkcidja
és protekcidja 2-es tipusi cukorbetegségben

Vandorfi Gy6z6, Urich Elemér

A 2-es tipust diabetes az inzulinrezisztencia és
a B-sejtek szekrécios zavaranak egydittese révén
alakul ki. Mig az inzulinrezisztencia targyaldsa
kifejezetten elGtérbe keriilt az elmdlt két évtized-
ben, addig a B-sejt-diszfunkcié patogenetikai
szerepérdl viszonylag kevesebb sz6 esett. Ez
utébbi kialakuldsaban lényegesnek tartott me-
chanizmusok az inzulinrezisztencia okozta fo-
kozott szekréciés megterhelés, a gliikotoxicitds,
a lipotoxicitds, a szigetsejtamiloid-depozicid,
valamint maguknak a B-sejteknek az inzulinre-
zisztencidja. A mérfoldkének tartott UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study)
vizsgdlatban alkalmazott intenziv kezelések
(szulfanilurea, metformin, inzulin) ellenére az
anyagcserestatus egy-két éves dtmeneti javulast
kovetGen romlott. A betegség progresszidjat csu-
pan lassitani tudtdk, de megéllitani nem, ennek
hétterében a B-sejt-funkcié fokozatos besziki-
lése &llt. Ebben a tekintetben elGrelépést jelent-
hetnek a terdpids palettira nemrég felkertlt
inzulinszenzitizer tiazolidindionok, mivel tobb
tdmadasponton keresztil hatva kimélik a B-sejte-
ket. Ugyanakkor a betegségkarrier elérehaladta-
val elérkezhet egy olyan pont, amikor inzulin
addsa nélkil mar nem lehet eredményes a keze-
lés. A tiazolidindionok korai alkalmazédsa ko-
moly lehetdséget biztosithat ennek a pontnak a
jelentds idGbeli eltoldséra. Ezt az elképzelést ta-
masztjdk ala az eddig befejezett vizsgalatok, to-
vabbd a bizonyossagot erGsitendd, tovdbbi ez
irdnyd hosszd tava vizsgalatok vannak folyamat-
ban.

B-sejt-diszfunkcio, B-sejt-protekcio,
tiazolidindion, gliikotoxicitas, lipotoxicitas

BETA-CELL DYSFUNCTION AND
PROTECTION IN TYPE 2 DIABETES

Type 2 diabetes is caused by increased insulin
resistance coupled with the disturbance of the
secretion function of beta-cells. While the im-
portance of insulin resistance has been em-
phasized in the last two decades, the patho-
genetic role of beta-cell dysfunction has re-
ceived less attention. Regarding this latter, se-
veral underlying mechanisms have been
implicated, including increased secretory de-
mand due to insulin resistance, glucose toxicity,
lipotoxicity, islet cell amyloid deposition, and
insulin resistance of the beta-cells themselves. In
the milestone UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) trial the metabolic status
of the patients gradually deteriorated after 1 to 2
year of temporary improvement despite of an
intensive sulfonylurea, insulin or metformin
treatment. Progression of the disease could be
slowed down but not stopped, which was
attributed to progressive beta-cell failure. In this
regard the insulinsensitizer thiazolidinediones,
having recently joined the therapeutic palette,
are promising because they protect and spare
beta-cells through several ways. However, as the
disease carrier progresses, it can reach a point
when without using insulin the treatment cannot
be successful anymore. Early use of thiazoli-
dinediones may result in a marked delay of this
point. This concept is supported by studies
completed so far, and further clinical trials are
ongoing so as to strengthen the evidence.

B-cell dysfunction, B-cell protection,
theazolidindione, glucose toxicity, lipotoxicity
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adé6 becslése szerint jelenleg 177 millié cukor-

beteg él a viligon, és szdmuk 2025-re varhat6-
an 300 milliéra n8 (7). A betegek legnagyobb részét
2-es tipust diabetesben szenved@k teszik ki, ahol a hat-
térben a civilizdciora jellemz8 életméd terjedése, ezzel
egytitt az elhizds jarvinyszer(i expanziéja emlithetd
elss helyen. E betegek virhat6 élettartama 5-10 évvel
révidebb, mint nem diabeteses tarsaiké. A diabetessel
kapcsolatos kiaddsok szintén tetemesen nének, legna-
gyobbrészt a szo6v6dményeknek tulajdonithat6 koltsé-
gek miatt (2).

Q z Egészségiigyi Viligszervezet (WHO) mérv-

A 2-es tipust cukorbetegség
patogenezise

A 2-es tipust cukorbetegség az inzulinrezisztencia és a
B-sejtek inzulinszekréciés zavarinak egyiittese révén
alakul ki (3, 4). A genetikai hajlam és a helytelen élet-
mod - tltdplilkozas, elégtelen fizikai aktivitds — kéros
elhizishoz vezet, ami Osszetett mechanizmus révén
csékkenti az inzulin célszerveinek (vizizomzat, mjj,
zsirszovet) inzulinnal szembeni érzékenységét. Az in-
zulinrezisztencia kompenzalé hyperinsulinaemidt ge-
nerdl, ez hosszt 1dén keresztiil képes normilis szinten
tartani a vércukrot; a B-sejtek kimeriilésével csdkkenni
kezd az inzulinszint, és emelkedik a vércukor. Kérélet-
tani megkozelitésbl ezen a ponton kezdddik a cukor-
betegség. A betegek tobbségére ez a sorrend jellemz8,
azaz elsédleges jelenség az inzulinrezisztencia, és ko-

vetkezményes az inzulinszekrécié zavara.
A 2-es tipusu diabetes lényege tehit az inzulinérzé-
kenység és az inzulintermelés egyenstlyanak kizokke-
nése kovetkeztében kialakul6 krénikus

Az inzulin-
rezisztencidban
és csokkent
gliikéztoleran-

hyperglykaemia. Kialakuldsa fiigg az in-
zulinrezisztencia fokatél, valamint a B-
sejtek inzulintermeld kapacitdsitol, igy
»gyenge” PB-sejtek birtokdban miér ki-
sebb mértéki inzulinrezisztencia is cu-
korbetegség kialakuldsdhoz vezethet,

ciaban mig ,erds” B-sejtek birtokdban csak na-

szenvedd gyobb mértékd, tartésabban fennill6 in-

J zulinrezisztencia vezet diabeteshez, s&t,
egyéneknek

még akkor is
nagy a cardio-

az inzulinrezisztens (IGT-s) betegek /-
a sosem vélik diabetesessé (5). Ez utéb-
b1 tény is meger@siti az inzulinreziszten-

vascularis cia elsddlegességét a sorrendiségben —

rizikéjuk, ha bar a betegek igen kis szdzalékanal, a so-
’ B . P , P

nem valnak viny és normalis Ee.sfalkatuak egy részé-

korbeteged nél primer szekréciés zavart feltételez-

cukorbetegge. nek —, ugyanakkor lithatéan heterogén a
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kéresoport: egybegytjti a domindnsan
inzulinrezisztens és csak mérsékelt in-
zulinszekrécids zavart mutaté korképeket a mérsékelt
inzulinrezisztencidval jard, de kifejezett szekrécids za-
vart mutaté korképekig. Fontos megjegyezni, hogy
azok az inzulinrezisztencidban és csokkent glitkézto-
lerancidban szenvedd egyének, akik nem valnak diabe-
tesessé, messze nem egészségesek, er8sen fokozott a

ROVIDITESEK

ADOPT: A Diabetes Outcomes and Progression Trial.

ATP: adenozin-trifoszfat.

BIRKO: B-cell specific insulin receptor knockout
mice.

CRP: C-reaktiv protein.

DPP: Diabetes Prevention Programme.

DREAM: Diabetes REduction Approaches with
Ramipril and Rosiglitazone Medications.

FFA (free fatty acid): szabad zsirsav.

GLUT-2: glikéztranszporter-2.

HDL (high density lipoprotein): magas denzitdst
lipoprotein.

HOMA-B: Homeostasis Model Assessment-Beta cell.

IAPP: islet amyloid polypeptide.

IDF: International Diabetes Federation (Nemzetkozi
Diabétesz Szdvetség).

IGT (impaired glucose tolerance): csékkent
glikéztolerancia.

IVGTT: intravénis glitkéztolerancia teszt.

JNK: c-Jun-N-terminilis kiniz.

LDL (low density lipoprotein): alacsony denzitdsa
lipoprotein.

PAI-1: plazminogénaktivator-inhibitor 1.

PDX-1: pancreatic and duodenal homeobox factor-1.

PI/I: proinzulin/inzulin ardny.

PPARy: peroxiszémaproliferitor aktivalta
y-receptor.

PROACTIVE: Prospective pioglitazone clinical trial in
macrovascular events.

SAPK: stressz aktivalta proteinkindz.

TNFo: tumornekrézis-faktor alfa.

TRIPOD: Troglitazone In The Prevention Of Diabetes.

UCP2: uncoupling protein 2.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study.

ZDF rats: Zucker Diabetic Fatty rats (patkinyfaj).

cardiovascularis rizikéjuk, ezért a diabetes hatiranak
meghuzisa felilletes szemlél8ben sajnos azt a hamis be-
nyomdst keltheti, hogy itt kezd8dne a beteg allapot.

Béta-sejt-diszfunkcid

A 2-es tipust diabetes kérfejlédésében alapvets szere-
pet jatszik a B-sejtek kimeriilése, azonban tobb mas
funkcionalis kirosodas is kialakul benniik, ezeket 6sz-
szefoglalva B-sejt-diszfunkcié néven illeti a szakiroda-
lom. Ezek az eltérések részben joval a cukorbetegség
kialakuldsa el&tt, méar a csokkent glitkéztolerancia sta-
diumédban jelentkeznek, és Osszességében mind a
bazilis (éhomi), mind az étkezési plazmainzulin-, illet-
ve glitk6zszint eltéréseit okozzak.

Megjelenési formédk

A B-sejt-diszfunkcié megjelenési forméi a kovetkezdk
(5,6):

LAM 2006;16(5):401-409.
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— A B-sejtek talhajtottsiga kovetkezté- 1. ABRA
ben a megel6z8 hyperinsulinaemids fizist
kévet&en csékken a bazilis inzulinszekré-
ci6, ennek tulajdonithaté a bazilis, illetve
éhomi hyperglykaemia. A folyamat el&re- 150
haladtival a B-sejtek teljesen kimeriilnek,
az inzulintermelés végleges megsz{inését
eredményezve, ez az Ugynevezett spdtver-
sager 4llapot.

— Mir j6val kordbban kialakul a prandialis
inzulinszekréci6 zavara. Fiziol6gidsan étke-
zéskor az inzulinszekrécié két fazisban zaj-
lik: elgszor rovid ideig (korilbelil 10 per-
cig) erSteljes inzulinkidramlds észlelhetd a
B-sejtekbdl, a plazmainzulinszint nagymér-
tékli emelkedését eredményezve (korai in-
zulinvilasz); ezt kévetSen a plazmainzu-
linszint mérsékeltebb fokd, de elhtzédébb
emelkedése tapasztalhaté (késéi inzulinva-

A korai inzulinvdlasz alakuldsa egészséges és 2-es tipusit cukorbetegségben
szenvedd egyéneken

O egészséges
® 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd
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lisan szintetizal6d6 inzulin kidramldsa okoz-
za. A posztprandidlis hyperglykaemia kiala-
kuldséért felelgs korai inzulinvilasz 2-es ti-
pust diabetesben — s8t, mar IGT-ben is — mérséklsdik,  valtozatlan formédban keriil be a véraramba. Minél in-
illetve elmarad (1. dbra) (7). kabb tal vannak hajszolva a B-sejtek, annal kisebb az 4t-

— A bazalis inzulinszekrécié fiziolégidsan gyakoribb  futdsi id8 a proinzulin szintetizaldsa és a szekrécié ko-
pulzicidk (8-10 percenként) és ritkabb oszcillicick — z6tt, azaz egyre kevesebb id8 4ll rendelkezésre a
(80-150 percenként) formajaban zajlik. A pulzicié a  proinzulin kettéhasadasara. Igy a B-sejt-diszfunkcié 4l-
szigetsejtek altal vezérelt, az oszcillici6 a szigetsejte-  lapotdban fokozott mértékben szekretalédik proinzu-
ken kiviil es§ szigndlok iltal kontrolldlt mtikédés. A lin és kisebb ardnyban inzulin; a proinzulin ardnya elér-
bazélis inzulinszekrécié szabélyos pulzatilis ritmusa  heti akdr a 8%-ot is.

2-es tipust diabetesben — s&t, mar IGT-ben is — sériilt, Intravénisglitkz-tolerancia teszttel a B-sejtek glii-
ez 6nmagiban is az inzulinhatds csokkenéséhez vezet  kéz indukilta korai inzulinvilasza vizsgilhatd, ez a
(8-10). glitk6zstimulust kdvetd 10 perc inzulinszekrécidjit jel-

lemzi, 2-es tipust diabetesben ez csokkent vagy telje-
sen hidnyzik (7).
Detektélds

A szakirodalomban a B-sejt-funkci6 kimutatdsara, illet- A kdrosodas okai

ve megitélésére alkalmazott leggyakoribb eljirisok a

HOMA-B, a proinzulin/inzulin ardny, valamint a ko- A B-sejt-kdrosodds pontos mechanizmusa 2-es tipust

rai inzulinvdlasz mérése intravéndsglitkoz-tolerancia  diabetesben a kiterjedt kutatdsok ellenére sem teljesen

teszttel (IVGTT). tisztdzott, ugyanakkor szimos fontos mechanizmust
A HOMA-B (Homeostasis Model Assessment) feltirtak mir (2. dbra) (5, 6, 14).

(11) meghatarozasa viszonylag egyszert, széles korben

elterjedt kvantitativ médszer a klinikai vizsgalatokban.  Inzulinrezisztencia okozta fokozott

Az éhomi plazmainzulin és vércukorszint mérésén  szekrécids megterbelés

alapszik [HOMA-B% = 20xéhomi inzulin (uU/ml)/ Az inzulinrezisztencia fokozott szekréciés terhet r6 a -

¢homi vércukor (mmol/l)— 3,5]. Ertéke normilisan  sejtekre, a kimeriilés irinyaba sodorva a szigetsejteket. A

100%. Az UKPDS vizsgilatbdl tudjuk, hogy a 2-es ti-  kimeriilés, természetét tekintve, mind a funkcié karoso-

pust diabetes felismerésekor a B-sejt-funkcié méar dtla-  ddsit, mind a PB-sejtek témegének — kompenzils
gosan 50%-ra csokkent. hypertrophiat kévets — csokkenését magaba foglalja. Ez

A proinzulin/inzulin ardny (PI/I) mérésének (712, ut6bbi lényege, hogy a felgyorsult apoptézist a B-sejt-
13) elvi hatterét az inzulin képz&désének egy fontos  neogenezis, illetve -replikicié nem képes megfelel mér-
mozzanata adja. A B-sejtek szekrécids granulumaibana  tékben kompenzalni. A sejtneogenezis mértéke geneti-
proinzulin kettéhasaddsa révén inzulin és C-peptid ke-  kailag meghatdrozott (15), igy az egyénenként eltérs
letkezik, azonban a folyamat még fiziolégidsan sem  szekrécids kapacitds j6l magyardzhatja azt a megfigye-
zajlik le kompletten, és a proinzulin koriilbelil 2%-a  1ést, miszerint az inzulinrezisztens betegek csupin egy
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2. ABRA
A B-sejtek kdrosoddsdnak patomechanizmusa 2-es tipusii diabe-
tesben
emelkedett
kronikus szabadzsirsav-szint iloid
hyperglykaemia (lipotoxicitds) amiioid=
- Sl depozicié
(gltikotoxicitds)
inzulinrezisztencia a B-sejt
okozta inzulin-

talterhelés

rezisztenciaja(?)

B-sejt-diszfunkcié

karosodott
inzulinszekrécio

csokkent
inzulinszintézis

csokkent
B-sejt-tomeg

része, koriilbeliil egyharmada vilik diabetesessé. Ebben a
tekintetben jelent8séget tulajdonitanak a méhen beliili
taplaltsagnak is (16). Epidemiolégiai vizsgilatokban tgy
taldledk, hogy kis teststlya vjsziilottek kozote évtize-
dekkel késsbb sokkal tobb a cukorbeteg. Ezt Gigy ma-
gyaraztak, hogy fehérjehidnyos intrauterin taplalkozis
esetén a szervezet prioritasi sorrendet 4llit fel, s ennek
sordn az életfontossigt szervek (példdul az agy) elsébb-
séget élveznek, mig a B-sejtek hatrabb soroltatnak, ami
kisebb szekréciés kapacitist eredményez.

Gliikotoxicitds

Jol ismert tény, hogy az inzulinszekréci6 legfontosabb

ingere a vércukorszint névekedése, ugyanakkor ez az

Osszefiiggés csak bizonyos tartominyban &ll fenn,

8,25-8,8 mmol/l {61é emelked& vércukorszintnél a ten-

dencia megfordul (77, 18). A tartésan fennall6 hyper-
glykaemia kdrosan befolydsolja a B-sej-

tek szekrécids tevékenységét; ezt a je-

Az inzulin- lenséget gliikotoxicitds névvel illeti a
rezisztencia szakirodalom (79). Ujabban megkii-
fokozott l6nboztetik e jelenség korabbi, reverzi-
L. bilis és kés@bbi, irreverzibilis fazisat.
SzekreCl?S Az elsbbi a glitk6zdeszenzitizacio; a B-
terhet r6 sejtek krénikus hyperglykaemia hatdsa-
a B-sejtekre, ra refrakterré vilnak a glikézstimu-
a kimertlés lussal szemben, kiiiriilnek a szekréciés
irényéba granulumok, elmarad a.szekréciés Va-
sodorva lasz. A \fércukor normalizilisival ez az

) dtmeneti dllapot helyreéllithaté. Az els-

a S‘Z'get_ rehaladottabb, stilyosabb allapot a szii-
sejteket. kebb értelemben vett glitkotoxicitds, ez
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magaba foglalja a proinzulingén 4tirdsi-
nak kdrosodasit és a B-sejtek szamdnak
csokkenését (20). A hyperglykaemia tehdt egyrészt a
B-sejtek kimeriilésének a kovetkezménye, ugyanakkor
circulus vitiosusként tovibb rontja a B-sejtek miikodé-
sét.

A glitkotoxicitds mechanizmusdnak megértéséhez ro-
viden érdemes attekinteni az inzulinszekrécié fiziolégi-
&s folyamatat. A vércukorszint emelkedésekor a glitk6z
koncentriciégradiensének megfelelSen bejut a B-sejtek-
be (a GLUT-2-transzporteren keresztiil), ahol végs& so-
ron a mitochondriumokban oxidilédik, mikézben ATP
képzddik. A megemelkedett ATP-szint hatdsira a sejt-
membrin ATP-szenzitiv kalium- (K*-) csatorndi beza-
rédnak, a kovetkezményes depolarizicé megnyitja a fe-
sziiltségfiiggs kalcium- (Ca**-) csatorndkat, majd az
igy megemelkedd intracellularis kalciumszint az inzulin-
nal teli szekrécids granulumok exocitézisit valtja ki. (A
szulfanilurea tipusi antidiabetikumok éppen az emlitett
ATP-szenzitiv K*-csatornak gitlisa révén fejtik ki hata-
sukat.) A mitochondrialis elektrontranszport-lancrol
smelléktermékként” lecsorgé szabad gyokot, a szuper-
oxid aniont a B-sejt antioxiddns rendszerei eliminaljik.

A szigetsejtek oxidativ stresszre kiilonosen érzé-
keny, vulnerabilis sejtek. Tartésan fennall6 hypergly-
kaemia a szuperoxid anionok fokozott produkciéjit
eredményezi, amellyel a B-sejtek relative gyenge anti-
oxidins enzimrendszere — kataldz, glutation-peroxi-
daz, szuperoxid-dizmutdz — nem képes felvenni a ver-
senyt. A szabad gyokok felhalmozéddsa tébb tdma-
ddsponton médositja a B-sejt-funkciot. Fokozédik a
2-es tipusu, agynevezett szétkapcsold fehérjék (un-
coupling protein-2, UCP2) expresszidja (e fehérjék
feladata a mitochondrialis protondram révidre zari-
sa); ennek alapvet8en két kovetkezménye van: egy-
részt mérséklgdik a szuperoxid anion képz8dése, ami
egy masodvonalbeli védekezésként, autoregulicidként
foghat6 fel az oxidativ stressz csokkentésére, mds-
részt ezzel pirhuzamosan csdkken az ATP-szintézis,
amely az inzulinszekrécié csdkkenését eredményezi.
Igy tehit a szabadgyok-szint csokkentésének dra a
szekrécios miikodés romldsa, a B-sejtek érzéketlenné
véilnak a glitkézstimulusra (27-23).

Huzamosabb ideig fennill6 hyperglykaemia mélyreha-
t6bb elvaltozdsokat eredményez a B-sejtekben. Csdkken
az inzulin génjének — pontosabban a preproinzulin gén-
jének — expresszidja, kdvetkezésképp csdkken az inzulin-
szintézis. Ennek valészini mechanizmusa a kovetkezs:
az emelkedett szuperoxidanion-szint kévetkeztében ak-
tivalodik a JNK (c-jun-N-terminalis kindz, mas néven
stressz aktivdlta proteinkindz, azaz SAPK) medidlta, agy-
nevezett stressz-szenzitiv jelatviteli Gt a B-sejtekben, en-
nek kovetkeztében gitlédik az inzulingén A4tirdsdért
felelgs transzkripciés faktor (pancreatic and duodenal
homeobox factor-1, PDX-1) DNS-hez val6 kapcsolda-
si képessége, végss soron pedig csokken az inzulin szin-
tézise. S8t, a GLUT-2 glitk6ztranszporter és a glitko-
kindz enzim szintézise is csdkken, marpedig ezek szintén
elengedhetetlenek a normalis B-sejt-funkciéhoz. A hy-
perglykaemia legsalyosabb kévetkezménye az apoptézis
(programozott sejthaldl) fokozoéddsa, a B-sejtek szama-
nak progressziv csdkkenése (24-26).

Lipotoxicitds

Fiziol6gids tartomédnyban — a vércukorhoz hasonléan —
a szabad zsirsavak (free fatty acids, FFA) pozitiv hat4-

LAM 2006;16(5):401-409.



stak a B-sejt-funkciéra: hozzajirulnak a ba-
zalis, illetve éhomi inzulinszekrécié fenntar-
tisdhoz, és potencirozzik a gliikéz indukél-

3. ABRA

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A glykaemids stdtus alakuldsa intenziv versus konvenciondlis kezelés mellett
a UKPDS vizsgdlatban

ta inzulinszekréciét. Ezzel ellentétben, ko-
rosan magas szintjiik, a hyperglykaemiihoz
hasonl6an, kirositja a B-sejteket: gitolja a
glik6z indukalta inzulinszekréciét, csok-
kenti az inzulingén expresszidjt, fokozza a
B-sejtek apoptozisit (27, 28). A B-sejtek fo-
kozott apoptézisaval egyidejiileg intracellu-
larisan triglicerid felhalmozédasat figyelték
meg. A toxicitds kialakuldsit nem annyira
maguknak a zsirsavaknak, hanem az intra-
celluldrisan képz&8ds kiilonboz8 metabolit-
jainak tulajdonitjdk. Névelik a szabad gyo-

9 -

HbA; (%)

kok szintjét a B-sejtekben, részint képzsdé- 6

siik fokozasa, részint az antioxidans védelem 1

csokkentése (csokkentik a glutationszintet)
révén. Ujabb vizsgilati eredmények val6szi-
nisitik, hogy a lipotoxicitds nem annyira &n-

konvencionalis kezelés

intenziv terapia

6,2% (normalis érték felsé hatara)

A randomizéciétol eltelt idé (év)

magiban, hanem a glikotoxicitds okozta

oxidativ stressz amplifikaldsa révén fejti ki drtalmas ha-
tasat. Akar igy van, akdr nem, 2-es tipusi diabetesben a
hyperglykaemia és a hyperlipidaemia kombiniciéja a
legtoxikusabb a B-sejtekre.

Szigetsejt-amiloid

A felgyorsult apopt6zis hitterében 4ll6 egyik lehetséges
korai mechanizmus az amiloiddepozici6. Az amilin
(islet amyloid polypeptide, IAPP) fiziolégidsan az inzu-
linnal pdrhuzamosan termel&dik a B-sejtekben. 2-es ti-
pust diabetesben karosodik a szekrécidja, igy polimeri-
zalt — imméron toxikus — véltozata felhalmoz6dvan a B-
sejtekben fokozza az apoptézist. Az amiloiddepoziciét
a 2-es tipusu diabeteses betegek 90%-dndl megfigyelték,
szemben a nem diabeteseseknél észlelt 10-13%-kal.
Meértéke szoros korreldciét mutat a cukorbetegség si-
lyossdgaval és idGtartaméval, ugyanakkor nem eldéntétt,
hogy a patogenezis szempontjabél elsédleges vagy in-
kabb masodlagos felerdsits faktor (29-32).

Inzulinrezisztens béta-sejrek?

Az inzulinrezisztencia klasszikus koncepcidja szerint
az inzulin célszervel — az izom, a maj és a zsirszdévet —
csokkent mértékben reagilnak inzulinra. Inzulinrecep-
torokat a B-sejtek felszinén is kimutattak, azonban
funkci6juk kevéssé volt tisztizott. Ma miér tudjuk,
hogy fontos szerepet téltenek be a B-sejtek autokrin
reguldcidjiban, fokozott expressziéjuk pozitiv irdny-
ban szabilyozza az inzulingén expresszidjit, ami a -
sejtek fokozott inzulintartalmihoz vezet (33). Késébb
specifikusan inzulinreceptor-hidnyos p-sejteket tartal-
mazé  egerekben  (B-cell-specific insulin receptor
knockout mice, BIRKO) a gliik6z indukalta inzulinvé-
lasz kdrosoddsit irtak le; ez arra utal, hogy a B-sejtek
inzulinreceptorainak épsége alapvetd a normalis szek-
réciés miikodéshez, illetve forditva: a B-sejtek inzulin-
rezisztencidja is hozzajirulhat a 2-es tipust diabetesre
jellemz8 B-sejt-diszfunkeié kialakulashoz (34). A fel-
tételezést valészintsiteni latszik az a tény, hogy az in-

zulinrezisztencia kialakitdsdért részben felelgsnek tar-
tott TNFa hozzdaddsival a B-sejtek inzulinrezisztenci-
&jat érték el sejtkulttrdban (35). Végiil tovibb fokozza
a bizonyossigot, hogy in vitro B-sejt-kultdraban inzu-
linérzékenységet noveld pioglitazon hozzdaddsira ja-
vult a B-sejt-funkcié.

Béta-sejt-protekcié mint terdpids cél

A 2-es tipusa diabetes kezelésének irdnyelveit jelen-
tésen meghatdroz6, mérfoldkdnek tekintett UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Sudy) tanul-
miény egyik legfontosabb megéllapitisa az volt, hogy a
vizsgalatban alkalmazott intenziv kezelések (szulfanil-
uredk, metformin, inzulin) ellenére az anyagcserestatus
— egy-két éves dtmeneti javuldst kovetSen — romlott (3.
dbra). Az alkalmazott kezelésekkel a

betegség progresszi6jit csupén lassitani
tudtdk, megéllitani azonban nem (36).
A héttérben a B-sejt-funkcié fokozatos
beszfikiilése allt, amit a roml6 HOMA-
B-adatok egyértelmtien jeleztek (ezt
csak a szulfanilurea- és metformincso-
portokban vizsgaltdk) (37, 38). Ugyan-
akkor megjegyzendd, hogy a Kumamoto
vizsgilatban (39) a UKPDS-ben alkal-
mazottnal intenzivebb inzulinkezelés-
sel jobb glykaemids kontrollt értek el;
egy kétéves vizsgilatban pedig korai in-
zulinkezelés mellett a B-sejt-funkci6 ja-

A B-sejtekre
a hypergly-
kaemia és
a hyperlipidae-
mia kombina-
cidja hat a leg-
toxikusabban
2-es tipusu
cukorbetegség-
ben.

vuldsit is sikertilt kimutatni (ndtt a
glukagon indukalta C-peptid-vélasz,
szemben a kontrollként alkalmazott glibenclamidke-
zelés melletti ellentétes irdnyt viltozassal) (40); a
kiviilrgl bevitt inzulinnal vélhet8en csékkentették a -
sejtek terhelését. Mindazonéltal az eddig alkalmazott
szerekkel, kivaltképp az orilis antidiabetikumokkal a
tartés glykaemids kontroll, illetve a B-sejt-funkcié
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Rosiglitazonnal kezelt és kezeletlen ZDF patkdnyok
szigetsejtjei inzulintartalmdnak vizsgdlata immunbisz-
tokémiai eljdrdssal

Kezeletlen Rosiglitazonnal kezelt

meg3rzése messze nem megoldott, hatdsosabb kezelés
szitkséges. Ebben a tekintetben a terdpids palettira
nemrég felkeriilt tiazolidindionok - egyszertibben
glitazonok — tulajdonsigaik alapjin potenciilis el§-
relépést jelenthetnek. Természetesen a betegség els-
rehaladtaval elérkezhet egy olyan pont, amikor inzulin
addsa nélkil a kezelés mar nem lehet eredményes.
A tiazolidindionok korai alkalmazisa komoly lehets-
séget biztosithat ennek a pontnak a jelent&s id6beli el-
toldsara.

Béta-sejt-védelem glitazonokkal

A glitazonok klasszikusan inzulinérzékenyitéként (in-
sulinsenzitizer) nyilvantartott terdpids szerek; csokken-
tik a 2-es tipust cukorbetegség patogenezisében alap-
vetd szerepet jatsz6 inzulinrezisztenciat (41-43). Hata-
sukat a sejtmagban elhelyezkedd peroxiszémaprolife-
rator aktivélta receptor-y (PPAR-y) aktivaldsdval érik el,
elsGsorban zsirszoveti timadasponttal, 4ttételesen a ha-
rantcsikolt izom és a mdj inzulinérzékenységét is novel-
vén. Fokozzdk a periférias gliikézfelvételt és csokkentik
a mij glikk6zleaddsit, 6sszességében mind az éhomi
(44), mind a posztprandialis vércukrot (45) mérséklik.
Alkalmazasuk esetén javul a tébbi, inzulinrezisztencia-
hoz kapcsolédé eltérés is, igy né a HDL-koleszterin-
szint, csokken a kis stiri LDL-koleszterin ardnya, mér-
séklddik vagy nem viltozik a trigliceridszint, alacso-
nyabb a vérnyomds, csokken a PAI-1 és a CRP szintje,
mérséklédik az albuminiirités, azaz komplex cardiovas-
cularis véd6hatas alakul ki (46). A tiazolidindionok em-
litett hatdsai mellett egyre tobb adat utal arra, hogy javit-
jak, illetve meg&rzik a B-sejtek miikodését.

Preklinikai morfolégiai megfigyelések

Szamos preklinikai vizsgilat eredményei igazoltdk,
hogy a glitazonok védshatast fejtenek ki a B-sejtekre.
Egy vizsgilatban genetikusan elhizdsra és 2-es tipusa
diabetesre hajlamos (leptinrezisztens), dgynevezett

ZDF (Zucker Diabetic Fatty) patkidnyok 22 héten it
preventiven rosiglitazonkezelésben részesiiltek. Ezek-
ben az egyedekben nem fejlsdott ki diabetes, mig a ke-
zeletlenekben igen. A pancreas fB-sejtjeinek immun-
hisztokémiai vizsgilatinil a rosiglitazonnal kezeltek B-
sejtjel b&séges inzulinfestést mutattak, mig a kezelet-
len dllatoknal a B-sejtek kimeriilésére jellemz8, inzulin-
hidnyos képet taldltak. Elektronmikroszképpal vizsgal-
va az ultrastruktirit, a kezelt llatokban a citoplazma
tele volt inzulintartalmt nagy granulumokkal, a keze-
letleneknél e granulumok szdma er&sen csokkent (4.
dbra) (47). Egy masik hasonlé vizsgélatban a B-sejtek
ossztomege ZDF patkdnyok hathetes rosiglitazonke-
zelése utdn megmaradt, mig a kezeletlen egyedekben
csaknem felére csokkent. Osszességében tehit a gli-
tazonok megévjak a szigetsejteket a fokozott mértéki
pusztuldstdl, megdrzik a B-sejtek ultrastruktardjic és
inzulintartalmat (48).

A béta-sejt-funkcié markerei

Szamos klinikai vizsgdlatban tanulmanyoztak a glitazo-
nok B-sejt-protektiv hatdsit, igazolandé az emlitett
preklinikai megfigyeléseket.

Lebovitz és munkatdrsai 493, 2-es tipust diabetesben
szenvedd beteg 26 hetes rosiglitazonkezelését kovets-
en 4 és 8 mg alkalmazdsa mellett az éhomi vércukor
58 mg/dl-es (3,22 mmol/l-es), illetve 76 mg/dl-es
(4,22 mmol/l-es), a HbA,_ 1,2, illetve 1,5 szdzalék-
pontos csokkenését tapasztaltik a placebohoz képest.
HOMA-médszerrel a B-sejt-funkci6 50, illetve 60%-o0s
novekedését mérték (44).

Egy vizsgilatban rosiglitazont glibenclamiddal
dsszehasonlitva vizsgaltik a proinzulin/inzulin (PI/1)
ardny alakuldsit 456, 2-es tipust diabetesben szen-
veds betegen. Otvenkét hét kezelést kovetSen 4 mg
rosiglitazon mellett trendszer@ien, mig 8 mg rosigli-
tazon mellett szignifikdnsan, 14%-kal (p<0,001)
csdkkent a PI/1 ardny, a B-sejt-funkci6 javuldsdra utal-
vin. A szulfaniluredk csoportjiba tartozé gliben-
clamid (4tlagosan 7,5 mg/nap dézisban) épp ellenke-
z8leg, a PI/I ardny 10%-os novekedését eredményez-
te (p<0,05) (49, 50).

Maximalis dézist glimepirid (szulfanilurea) és met-
formin kombinaciéjara mar elégteleniil reagilé 2-es ti-
pust cukorbetegségben szenved8kén intravénas glii-
kéztolerancia-teszttel vizsgiltdk rosiglitazon (8 g/nap)
vagy inzulin (70/30 ardnyt premix készitmény) hozzi-
addsa mellett a gliik6z indukalta korai inzulinvalasz ala-
kuldsit. Hat hénapos kezelést kovetden a glitazoncso-
portban az inzulinvélasz jelent8s javuldsit tapasztaltik
(1,42-r61 16,71 uIU/ml/10 percre ndtt, p<0,001), mig
az inzulinnal kezelt csoportban nem mutatkozott szig-
nifikdns valtozds. A PI/I ardny a glitazoncsoportban
36%-kal csokkent (p=0,03), az inzulinkezelt csoport-
ban nem mutatott véltozast (51).

Erdemes megemliteni, hogy 2-es tipust diabeteses
betegeken hirom hénapos rosiglitazonkezeléssel sike-
riilt javitani a B-sejt-diszfunkciéra jellemz8 aszinkron
inzulinszekréciét (52).

LAM 2006;16(5):401-409.



A béta-sejt-védelem hdttere

A glitazonok B-sejt-protektiv hatdsanak me-
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A tiazolidindionok B-sejt-protektiv hatdsinak mechanizmusa

Indirekt hatasok

chanizmusa sszetett, tobbrétd (5. dbra)
(53-55).

Az inzulinsziikségler csokkentése: A glitazo-
nok, névelvén az izmok, a maj és a zsirszdvet
inzulinérzékenységét, csokkentik e célszer-
vek inzulinigényét. A szigetsejtek kevesebb
inzulin termelésével is fenn tudjdk tartani a
normélis vércukorértékeket, igy tehit a
glitazonok az inzulinrezisztencia okozta fo-

inzulinigény

lipotoxicitas _

glukotoxicitds ———

Direkt hatds
B-sejt PPARy-receptor-stimuldlas T

B-sejtek tomege T
B-sejt-proliferacioT
B-sejt-apoptdzis 4
B-sejt-morfolégia javul
inzulin-jelatvitel T

T

inzulinszintézis T

korai inzulinvalasz T

az inzulinszekrécié mintazata javul
proinzulin 4

kozott megterhelés csokkentése révén kimé-

lik, illetve tulajdonképpen ,takarékra teszik” a B-sejte-
ket. Ezzel magyardzhat6, hogy glitazonok alkalmazasa-
kor a plazmainzulinszint csokkenése mellett javul az
anyagcserestitus (49), szemben a szulfanilureikkal,
amelyek a B-sejtek tovabbi ,hajszoldsa” révén csokken-
tik a vércukorszintet.

A gliikotoxicitds mérséklése: A glitazonok a vércukor-
szint — mind az éhomi, mind a posztprandidlis szint —
csokkentése révén gitoljik a kronikus hyperglykaemia
indukalta oxidativ stressz kialakuldsit a B-sejtekben
(56), azaz csdkken a glikkotoxicitds. A glykaemias cél-
értékek fenntartdsa tehdt a B-sejt-funkcié megdrzésé-
nek fontos része.

A lipotoxicitds csokkentése: A glitazonok — 0j zsirsej-
tek differencidlodasit el8segitvén (ez a f8hatdsuk kiin-
dulépontja) — fokozzak a zsirszdvet raktarozékapaci-
tasit. Ennek kovetkeztében a keringésben felhalmozo-
dott szabad zsirsavak, valamint az ectopidsan — az iz-
mokban, méijban, B-sejtekben — lerakédott triglicerid
tcsoportosulnak a zsirszovetbe, a zsirraktdrozds fizio-
l6gias helyére: jelent&sen csdkken a plazma szabadzsir-
sav-szintje és a P-sejtek trigliceridtartalma, kovetke-
zésképp csokken a lipotoxicitds (57).

Direkt hatds a B-sejtek PPARy-receptordn keresztiil:
Bar a glitazonok {8 hatdsukat a messze legerdsebb
PPARy-expressziét mutaté zsirsejtekben fejtik ki,
mégis Ggy tlinik, nem ezen az egyetlen helyen hatnak.
Humin szigetsejtekben is sikeriilt kimutatni a PPARy-
expresszidt, az mRNS és a fehérje szintjén egyarant; ez
felvetette a tiazolidindionok direkt pancreashatdsa le-
het8ségét (58). In vitro B-sejt-kultirakban troglitazon
(59) és miés glitazonok addsit kovetSen a szekrécids
funkci6 javult. Tekintettel arra, hogy a szervezetbdl ki-
vont, szepardltan tenyésztett sejtekrdl volt sz6, csakis
direkt médon a B-sejtekre kifejtett hatds allhatott a
megfigyelés mogott. Troglitazon addsa mellett fokozo-
dott a B-sejtek glitkkokindz enzimének expresszidja, ami
a glikéz-szenzorfunkcié javuldsira utal (60). Végiil ér-
demes megjegyezni, hogy rosiglitazon addsira csok-
kent az amiloid polipeptid okozta B-sejt-toxicitds, és a
hatds a PPARy-receptoron keresztiil jott létre (61).

Tartos glykaemids kontroll
A B-sejt-védelemmel kapcsolatban klinikailag az a leg-

fontosabb kérdés, hogy vajon a B-sejt-funkcié marke-
reinek javuldsa valéban egyiitt jir-e tartésabb anyagcse-
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rekontrollal, a diabetes progresszidjinak erdteljesebb
csokkentésével, vagy esetleg akir a progresszié megal-
litasaval. Eppen ezért mind prediabeteses, mind mani-
feszt 2-es tipust diabeteses betegeken vizsgiltdk és
vizsgaljak a szénhidritanyagcsere-zavar progresszidjat.

Az els6 biztaté eredmények a TRIPOD (Troglita-
zone In The Prevention Of Diabetes) vizsgilatbol
szdrmaznak, amelyben nagy kockizatt, kordbban gesz-
ticiés diabetesben szenvedd ndék 4tlag 30 hénapos
troglitazonkezelését kovetSen 56%-kal kevesebb a ma-
nifeszt 2-es tipusd diabetest regisztraltak a placebét
szed8khoz képest (p=0,005) (62).

A DPP (Diabetes Prevention Programme) vizsgalat-
ban 3234, csokkent glitk6ztoleranciiji beteg bevonasa-
val vizsgiltdk a metformin (napi 2 X850 mg) vagy az in-
tenziv életmédkezelés (fokozott fizikai
aktivitds és egészséges étrend) hatdsit

manifeszt 2-es tipust diabetes kialaku-

lisira (63). Atlagosan 2,8 év kezelést A g“tazank
kovet8en az életmdd-terdpids csoport- megovjak
ban 58%-kal, a metformincsoportban a szigetsejteket
31%—ll<al cbst/‘)kken(tifkfli.:ilbel?s kial?\lfmlé_ a fokozott

sa a placebét szed8khoz képest. Nem- Lo
régiben publikédltidk a DPP koribban le- mertle/ku, |
zart troglitazondginak atlag 0,9 év ke- pUSZtuﬁaS‘to ’
zelést titkr6z6 eredményeit (64). Ez megdrzik
1d3 alatt a diabetes kialakuldsit a trog- a B-sejtek

litazonkezelés 75%-kal csokkentette a
placebocsoporthoz képest; ugyanezen
kozel egyéves idszak alatt metfor-
minkezelés mellett a diabetes inciden-

ultrastruktdrajat
és inzulintar-
talmat.

cidja 44%-kal, intenziv életmdd-terdpia
hatdsara 58%-kal csokkent.

A manifesztélédott 2-es tipust diabetes progresszi-
6javal kapcsolatban a tavaly publikilt PROACTIVE
(Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular
events) vizsgalatbdl vannak glitazonkezeléssel kapcso-
latos adataink (65). A vizsgilatba bevont t6bb mint
5000, nagy cardiovascularis kockdzat, 2-es tipust dia-
betesben szenveds betegnél a mar meglévs — szulfa-
niluredt, metformint, inzulint, illetve ezek kombinaci-
6jat tartalmazé — antidiabetikus kezelés mellé adtak
pioglitazont vagy placeb6t. Az induldskor kizarélag
ordlis antidiabetikus kezelésben részesiilt betegeknél
hdrom év tavlatiban a pioglitazoncsoportban 53%-kal
kevesebb betegnél vélt sziikségessé a tartds inzulinterd-
pia beidllitisa (szemben a placebocsoporttal), ez a

407



6. ABRA

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

asi arany (%)

Eléfordul
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diabetes progresszidjanak jelent8s csdkkenésére utal
(6. dbra). A vizsgilatban elsSsorban a cardiovascularis
kimenetelt figyelték: az 8sszhaldlozds, myocardialis
infarctus és stroke 6sszevont incidencidjit tartalmazé
{6 szekunder végpont statisztikailag szignifikdns, 16%-
os csdkkenést mutatott (p=0,027).

Jones és munkatdrsai 171 cukorbetegen végzett vizs-
gilatdban a rosiglitazon — monoterdpia formédjiban —
legalabb 30 hénapon 4t volt képes fenntartani a 8,2%-
16l 7,4%-ra csokkentett HbA | -értéket (66).

Az emlitett vizsgilatok eredményei szerint tiazoli-
dindionkezelés hatdsira a szénhidritanyagcsere-zavar

— IRODALOM

progresszidja jelent8sen mérséklddote; ennek hatteré-
ben a B-sejtek kimélése, funkcidjuk megdrzése, javitd-
sa all. Minél kordbbi stidiumban vezetik be a glita-
zonkezelést, annil nagyobb mértékben Grizhetd meg a
B-sejt-funkcié, illetve annal késébb valik sziikségessé
az inzulinkezelés bedllitisa. A bizonyossigot erSsiten-
d8, tovibbi ez irdnyt hosszt tdva vizsgilatok vannak
folyamatban. A DREAM (Diabetes REduction Appro-
aches with Ramipril and Rosiglitazone Medications)
vizsgilatban 4000, csokkent glitkéztolerancidja bete-
gen, négyéves tavlatban vizsgiljik a rosiglitazon és a
ramipril hatdsdt a manifeszt diabetes kialakuldsara (67).
Az ADOPT (A Diabetes Outcomes and Progression
Trial) tanulminyban 4000, 2-es tipust diabetesben
szenvedd betegen, négyéves kezelés mellett vizsgiljak
a rosiglitazon diabetesprogresszidra kifejtett hatdsit,
metformin- és szulfanilurea-monoterpidval &sszeha-
sonlitva (68). A vizsgilatok eredményei 2006 végén
véirhatok.

Osszegzés

A kiilonb6z8 becslések megegyeznek abban, hogy a
diabeteses betegek szdma a kovetkez8 25 évben olyan
mértékben ndhet, hogy ez az emberiség valaha tapasz-
talt legnagyobb jarvanyit fogja jelenteni (69). Eppen
ezért az inzulinrezisztencia és a B-sejt-diszfunkcié 6sz-
szefiiggéseinek mélyebb megismerésével, valamint az
alapvetd patofiziolégiai elviltozisok célzott kezelésé-
vel remélhetsleg egyre hosszabb téva anyageserekont-
rollt és a cardiovascularis rizik6 mind hatdsosabb csok-
kentését tudjuk majd elérni.
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