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A 2-es típusú diabetes az inzulinrezisztencia és
a β-sejtek szekréciós zavarának együttese révén
alakul ki. Míg az inzulinrezisztencia tárgyalása
kifejezetten elôtérbe került az elmúlt két évtized-
ben, addig a β-sejt-diszfunkció patogenetikai
szerepérôl viszonylag kevesebb szó esett. Ez
utóbbi kialakulásában lényegesnek tartott me-
chanizmusok az inzulinrezisztencia okozta fo-
kozott szekréciós megterhelés, a glükotoxicitás,
a lipotoxicitás, a szigetsejtamiloid-depozíció,
valamint maguknak a β-sejteknek az inzulinre-
zisztenciája. A mérföldkônek tartott UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study)
vizsgálatban alkalmazott intenzív kezelések
(szulfanilurea, metformin, inzulin) ellenére az
anyagcserestátus egy-két éves átmeneti javulást
követôen romlott. A betegség progresszióját csu-
pán lassítani tudták, de megállítani nem, ennek
hátterében a β-sejt-funkció fokozatos beszûkü-
lése állt. Ebben a tekintetben elôrelépést jelent-
hetnek a terápiás palettára nemrég felkerült
inzulinszenzitizer tiazolidindionok, mivel több
támadásponton keresztül hatva kímélik a β-sejte-
ket. Ugyanakkor a betegségkarrier elôrehaladtá-
val elérkezhet egy olyan pont, amikor inzulin
adása nélkül már nem lehet eredményes a keze-
lés. A tiazolidindionok korai alkalmazása ko-
moly lehetôséget biztosíthat ennek a pontnak a
jelentôs idôbeli eltolására. Ezt az elképzelést tá-
masztják alá az eddig befejezett vizsgálatok, to-
vábbá a bizonyosságot erôsítendô, további ez
irányú hosszú távú vizsgálatok vannak folyamat-
ban.

ββ-sejt-diszfunkció, ββ-sejt-protekció,
tiazolidindion, glükotoxicitás, lipotoxicitás

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.

ββ-cell dysfunction, ββ-cell protection,
theazolidindione, glucose toxicity, lipotoxicity
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Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) mérv-
adó becslése szerint jelenleg 177 millió cukor-
beteg él a világon, és számuk 2025-re várható-

an 300 millióra nô (1). A betegek legnagyobb részét
2-es típusú diabetesben szenvedôk teszik ki, ahol a hát-
térben a civilizációra jellemzô életmód terjedése, ezzel
együtt az elhízás járványszerû expanziója említhetô
elsô helyen. E betegek várható élettartama 5–10 évvel
rövidebb, mint nem diabeteses társaiké. A diabetessel
kapcsolatos kiadások szintén tetemesen nônek, legna-
gyobbrészt a szövôdményeknek tulajdonítható költsé-
gek miatt (2).

A 2-es típusú cukorbetegség
patogenezise

A 2-es típusú cukorbetegség az inzulinrezisztencia és a
β-sejtek inzulinszekréciós zavarának együttese révén
alakul ki (3, 4). A genetikai hajlam és a helytelen élet-
mód – túltáplálkozás, elégtelen fizikai aktivitás – kóros
elhízáshoz vezet, ami összetett mechanizmus révén
csökkenti az inzulin célszerveinek (vázizomzat, máj,
zsírszövet) inzulinnal szembeni érzékenységét. Az in-
zulinrezisztencia kompenzáló hyperinsulinaemiát ge-
nerál, ez hosszú idôn keresztül képes normális szinten
tartani a vércukrot; a β-sejtek kimerülésével csökkenni
kezd az inzulinszint, és emelkedik a vércukor. Kórélet-
tani megközelítésbôl ezen a ponton kezdôdik a cukor-
betegség. A betegek többségére ez a sorrend jellemzô,
azaz elsôdleges jelenség az inzulinrezisztencia, és kö-
vetkezményes az inzulinszekréció zavara. 

A 2-es típusú diabetes lényege tehát az inzulinérzé-
kenység és az inzulintermelés egyensúlyának kizökke-

nése következtében kialakuló krónikus
hyperglykaemia. Kialakulása függ az in-
zulinrezisztencia fokától, valamint a β-
sejtek inzulintermelô kapacitásától, így
„gyenge” β-sejtek birtokában már ki-
sebb mértékû inzulinrezisztencia is cu-
korbetegség kialakulásához vezethet,
míg „erôs” β-sejtek birtokában csak na-
gyobb mértékû, tartósabban fennálló in-
zulinrezisztencia vezet diabeteshez, sôt,
az inzulinrezisztens (IGT-s) betegek 2/3-
a sosem válik diabetesessé (5). Ez utób-
bi tény is megerôsíti az inzulinreziszten-
cia elsôdlegességét a sorrendiségben –
bár a betegek igen kis százalékánál, a so-
vány és normális testalkatúak egy részé-
nél primer szekréciós zavart feltételez-
nek –, ugyanakkor láthatóan heterogén a
kórcsoport: egybegyûjti a dominánsan
inzulinrezisztens és csak mérsékelt in-

zulinszekréciós zavart mutató kórképeket a mérsékelt
inzulinrezisztenciával járó, de kifejezett szekréciós za-
vart mutató kórképekig. Fontos megjegyezni, hogy
azok az inzulinrezisztenciában és csökkent glükózto-
leranciában szenvedô egyének, akik nem válnak diabe-
tesessé, messze nem egészségesek, erôsen fokozott a

cardiovascularis rizikójuk, ezért a diabetes határának
meghúzása felületes szemlélôben sajnos azt a hamis be-
nyomást keltheti, hogy itt kezdôdne a beteg állapot.

Béta-sejt-diszfunkció 

A 2-es típusú diabetes kórfejlôdésében alapvetô szere-
pet játszik a β-sejtek kimerülése, azonban több más
funkcionális károsodás is kialakul bennük, ezeket ösz-
szefoglalva β-sejt-diszfunkció néven illeti a szakiroda-
lom. Ezek az eltérések részben jóval a cukorbetegség
kialakulása elôtt, már a csökkent glükóztolerancia stá-
diumában jelentkeznek, és összességében mind a
bazális (éhomi), mind az étkezési plazmainzulin-, illet-
ve glükózszint eltéréseit okozzák. 

Megjelenési formák

A β-sejt-diszfunkció megjelenési formái a következôk
(5, 6):
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ADOPT: A Diabetes Outcomes and Progression Trial.
ATP: adenozin-trifoszfát.
βIRKO: β-cell specific insulin receptor knockout

mice.
CRP: C-reaktív protein.
DPP: Diabetes Prevention Programme.
DREAM: Diabetes REduction Approaches with

Ramipril and Rosiglitazone Medications.
FFA (free fatty acid): szabad zsírsav.
GLUT-2: glükóztranszporter-2.
HDL (high density lipoprotein): magas denzitású

lipoprotein.
HOMA-B: Homeostasis Model Assessment-Beta cell.
IAPP: islet amyloid polypeptide.
IDF: International Diabetes Federation (Nemzetközi

Diabétesz Szövetség).
IGT (impaired glucose tolerance): csökkent

glükóztolerancia.
IVGTT: intravénás glükóztolerancia teszt.
JNK: c-Jun-N-terminális kináz.
LDL (low density lipoprotein): alacsony denzitású

lipoprotein.
PAI-1: plazminogénaktivátor-inhibitor 1.
PDX-1: pancreatic and duodenal homeobox factor-1.
PI/I: proinzulin/inzulin arány.
PPARγ: peroxiszómaproliferátor aktiválta

γ-receptor.
PROACTIVE: Prospective pioglitazone clinical trial in

macrovascular events.
SAPK: stressz aktiválta proteinkináz.
TNFα: tumornekrózis-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 (patkányfaj).
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– A β-sejtek túlhajtottsága következté-
ben a megelôzô hyperinsulinaemiás fázist
követôen csökken a bazális inzulinszekré-
ció, ennek tulajdonítható a bazális, illetve
éhomi hyperglykaemia. A folyamat elôre-
haladtával a β-sejtek teljesen kimerülnek,
az inzulintermelés végleges megszûnését
eredményezve, ez az úgynevezett spätver-
sager állapot. 

– Már jóval korábban kialakul a prandiális
inzulinszekréció zavara. Fiziológiásan étke-
zéskor az inzulinszekréció két fázisban zaj-
lik: elôször rövid ideig (körülbelül 10 per-
cig) erôteljes inzulinkiáramlás észlelhetô a
β-sejtekbôl, a plazmainzulinszint nagymér-
tékû emelkedését eredményezve (korai in-
zulinválasz); ezt követôen a plazmainzu-
linszint mérsékeltebb fokú, de elhúzódóbb
emelkedése tapasztalható (késôi inzulinvá-
lasz). A korai inzulinválaszt a szekretoros
granulumokban tárolt preformált inzulin, a
késôi inzulinválaszt nagyobbrészt az aktuá-
lisan szintetizálódó inzulin kiáramlása okoz-
za. A posztprandiális hyperglykaemia kiala-
kulásáért felelôs korai inzulinválasz 2-es tí-
pusú diabetesben – sôt, már IGT-ben is – mérséklôdik,
illetve elmarad (1. ábra) (7).

– A bazális inzulinszekréció fiziológiásan gyakoribb
pulzációk (8–10 percenként) és ritkább oszcillációk
(80–150 percenként) formájában zajlik. A pulzáció a
szigetsejtek által vezérelt, az oszcilláció a szigetsejte-
ken kívül esô szignálok által kontrollált mûködés. A
bazális inzulinszekréció szabályos pulzatilis ritmusa
2-es típusú diabetesben – sôt, már IGT-ben is – sérült,
ez önmagában is az inzulinhatás csökkenéséhez vezet
(8–10).

Detektálás

A szakirodalomban a β-sejt-funkció kimutatására, illet-
ve megítélésére alkalmazott leggyakoribb eljárások a
HOMA-B, a proinzulin/inzulin arány, valamint a ko-
rai inzulinválasz mérése intravénásglükóz-tolerancia
teszttel (IVGTT).

A HOMA-B (Homeostasis Model Assessment)
(11) meghatározása viszonylag egyszerû, széles körben
elterjedt kvantitatív módszer a klinikai vizsgálatokban.
Az éhomi plazmainzulin és vércukorszint mérésén
alapszik [HOMA-B% = 20×éhomi inzulin (μU/ml)/
éhomi vércukor (mmol/l)– 3,5]. Értéke normálisan
100%. Az UKPDS vizsgálatból tudjuk, hogy a 2-es tí-
pusú diabetes felismerésekor a β-sejt-funkció már átla-
gosan 50%-ra csökkent.

A proinzulin/inzulin arány (PI/I) mérésének (12,
13) elvi hátterét az inzulin képzôdésének egy fontos
mozzanata adja. A β-sejtek szekréciós granulumaiban a
proinzulin kettéhasadása révén inzulin és C-peptid ke-
letkezik, azonban a folyamat még fiziológiásan sem
zajlik le kompletten, és a proinzulin körülbelül 2%-a

változatlan formában kerül be a véráramba. Minél in-
kább túl vannak hajszolva a β-sejtek, annál kisebb az át-
futási idô a proinzulin szintetizálása és a szekréció kö-
zött, azaz egyre kevesebb idô áll rendelkezésre a
proinzulin kettéhasadására. Így a β-sejt-diszfunkció ál-
lapotában fokozott mértékben szekretálódik proinzu-
lin és kisebb arányban inzulin; a proinzulin aránya elér-
heti akár a 8%-ot is.

Intravénásglükóz-tolerancia teszttel a β-sejtek glü-
kóz indukálta korai inzulinválasza vizsgálható, ez a
glükózstimulust követô 10 perc inzulinszekrécióját jel-
lemzi, 2-es típusú diabetesben ez csökkent vagy telje-
sen hiányzik (7).

A károsodás okai

A β-sejt-károsodás pontos mechanizmusa 2-es típusú
diabetesben a kiterjedt kutatások ellenére sem teljesen
tisztázott, ugyanakkor számos fontos mechanizmust
feltártak már (2. ábra) (5, 6, 14).

Inzulinrezisztencia okozta fokozott
szekréciós megterhelés
Az inzulinrezisztencia fokozott szekréciós terhet ró a β-
sejtekre, a kimerülés irányába sodorva a szigetsejteket. A
kimerülés, természetét tekintve, mind a funkció károso-
dását, mind a β-sejtek tömegének – kompenzáló
hypertrophiát követô – csökkenését magába foglalja. Ez
utóbbi lényege, hogy a felgyorsult apoptózist a β-sejt-
neogenezis, illetve -replikáció nem képes megfelelô mér-
tékben kompenzálni. A sejtneogenezis mértéke geneti-
kailag meghatározott (15), így az egyénenként eltérô
szekréciós kapacitás jól magyarázhatja azt a megfigye-
lést, miszerint az inzulinrezisztens betegek csupán egy

A korai inzulinválasz alakulása egészséges és 2-es típusú cukorbetegségben
szenvedô egyéneken

1. ÁBRA
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része, körülbelül egyharmada válik diabetesessé. Ebben a
tekintetben jelentôséget tulajdonítanak a méhen belüli
tápláltságnak is (16). Epidemiológiai vizsgálatokban úgy
találták, hogy kis testsúlyú újszülöttek között évtize-
dekkel késôbb sokkal több a cukorbeteg. Ezt úgy ma-
gyarázták, hogy fehérjehiányos intrauterin táplálkozás
esetén a szervezet prioritási sorrendet állít fel, s ennek
során az életfontosságú szervek (például az agy) elsôbb-
séget élveznek, míg a β-sejtek hátrább soroltatnak, ami
kisebb szekréciós kapacitást eredményez. 

Glükotoxicitás
Jól ismert tény, hogy az inzulinszekréció legfontosabb
ingere a vércukorszint növekedése, ugyanakkor ez az
összefüggés csak bizonyos tartományban áll fenn,
8,25–8,8 mmol/l fölé emelkedô vércukorszintnél a ten-
dencia megfordul (17, 18). A tartósan fennálló hyper-

glykaemia károsan befolyásolja a β-sej-
tek szekréciós tevékenységét; ezt a je-
lenséget glükotoxicitás névvel illeti a
szakirodalom (19). Újabban megkü-
lönböztetik e jelenség korábbi, reverzí-
bilis és késôbbi, irreverzíbilis fázisát.
Az elôbbi a glükózdeszenzitizáció; a β-
sejtek krónikus hyperglykaemia hatásá-
ra refrakterré válnak a glükózstimu-
lussal szemben, kiürülnek a szekréciós
granulumok, elmarad a szekréciós vá-
lasz. A vércukor normalizálásával ez az
átmeneti állapot helyreállítható. Az elô-
rehaladottabb, súlyosabb állapot a szû-
kebb értelemben vett glükotoxicitás, ez
magába foglalja a proinzulingén átírásá-
nak károsodását és a β-sejtek számának

csökkenését (20). A hyperglykaemia tehát egyrészt a
β-sejtek kimerülésének a következménye, ugyanakkor
circulus vitiosusként tovább rontja a β-sejtek mûködé-
sét.

A glükotoxicitás mechanizmusának megértéséhez rö-
viden érdemes áttekinteni az inzulinszekréció fiziológi-
ás folyamatát. A vércukorszint emelkedésekor a glükóz
koncentrációgradiensének megfelelôen bejut a β-sejtek-
be (a GLUT-2-transzporteren keresztül), ahol végsô so-
ron a mitochondriumokban oxidálódik, miközben ATP
képzôdik. A megemelkedett ATP-szint hatására a sejt-
membrán ATP-szenzitív kálium- (K+-) csatornái bezá-
ródnak, a következményes depolarizácó megnyitja a fe-
szültségfüggô kalcium- (Ca++-) csatornákat, majd az
így megemelkedô intracelluláris kalciumszint az inzulin-
nal teli szekréciós granulumok exocitózisát váltja ki. (A
szulfanilurea típusú antidiabetikumok éppen az említett
ATP-szenzitív K+-csatornák gátlása révén fejtik ki hatá-
sukat.) A mitochondrialis elektrontranszport-láncról
„melléktermékként” lecsorgó szabad gyököt, a szuper-
oxid aniont a β-sejt antioxidáns rendszerei eliminálják. 

A szigetsejtek oxidatív stresszre különösen érzé-
keny, vulnerábilis sejtek. Tartósan fennálló hypergly-
kaemia a szuperoxid anionok fokozott produkcióját
eredményezi, amellyel a β-sejtek relatíve gyenge anti-
oxidáns enzimrendszere – kataláz, glutation-peroxi-
dáz, szuperoxid-dizmutáz – nem képes felvenni a ver-
senyt. A szabad gyökök felhalmozódása több táma-
dásponton módosítja a β-sejt-funkciót. Fokozódik a
2-es típusú, úgynevezett szétkapcsoló fehérjék (un-
coupling protein-2, UCP2) expressziója (e fehérjék
feladata a mitochondrialis protonáram rövidre zárá-
sa); ennek alapvetôen két következménye van: egy-
részt mérséklôdik a szuperoxid anion képzôdése, ami
egy másodvonalbeli védekezésként, autoregulációként
fogható fel az oxidatív stressz csökkentésére, más-
részt ezzel párhuzamosan csökken az ATP-szintézis,
amely az inzulinszekréció csökkenését eredményezi.
Így tehát a szabadgyök-szint csökkentésének ára a
szekréciós mûködés romlása, a β-sejtek érzéketlenné
válnak a glükózstimulusra (21–23).

Huzamosabb ideig fennálló hyperglykaemia mélyreha-
tóbb elváltozásokat eredményez a β-sejtekben. Csökken
az inzulin génjének – pontosabban a preproinzulin gén-
jének – expressziója, következésképp csökken az inzulin-
szintézis. Ennek valószínû mechanizmusa a következô:
az emelkedett szuperoxidanion-szint következtében ak-
tiválódik a JNK (c-jun-N-terminális kináz, más néven
stressz aktiválta proteinkináz, azaz SAPK) mediálta, úgy-
nevezett stressz-szenzitív jelátviteli út a β-sejtekben, en-
nek következtében gátlódik az inzulingén átírásáért
felelôs transzkripciós faktor (pancreatic and duodenal
homeobox factor-1, PDX-1) DNS-hez való kapcsolódá-
si képessége, végsô soron pedig csökken az inzulin szin-
tézise. Sôt, a GLUT-2 glükóztranszporter és a glüko-
kináz enzim szintézise is csökken, márpedig ezek szintén
elengedhetetlenek a normális β-sejt-funkcióhoz. A hy-
perglykaemia legsúlyosabb következménye az apoptózis
(programozott sejthalál) fokozódása, a β-sejtek számá-
nak progresszív csökkenése (24–26).

Lipotoxicitás
Fiziológiás tartományban – a vércukorhoz hasonlóan –
a szabad zsírsavak (free fatty acids, FFA) pozitív hatá-
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A β-sejtek károsodásának patomechanizmusa 2-es típusú diabe-
tesben
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súak a β-sejt-funkcióra: hozzájárulnak a ba-
zális, illetve éhomi inzulinszekréció fenntar-
tásához, és potencírozzák a glükóz indukál-
ta inzulinszekréciót. Ezzel ellentétben, kó-
rosan magas szintjük, a hyperglykaemiához
hasonlóan, károsítja a β-sejteket: gátolja a
glükóz indukálta inzulinszekréciót, csök-
kenti az inzulingén expresszióját, fokozza a
β-sejtek apoptózisát (27, 28). A β-sejtek fo-
kozott apoptózisával egyidejûleg intracellu-
lárisan triglicerid felhalmozódását figyelték
meg. A toxicitás kialakulását nem annyira
maguknak a zsírsavaknak, hanem az intra-
cellulárisan képzôdô különbözô metabolit-
jainak tulajdonítják. Növelik a szabad gyö-
kök szintjét a β-sejtekben, részint képzôdé-
sük fokozása, részint az antioxidáns védelem
csökkentése (csökkentik a glutationszintet)
révén. Újabb vizsgálati eredmények valószí-
nûsítik, hogy a lipotoxicitás nem annyira ön-
magában, hanem a glükotoxicitás okozta
oxidatív stressz amplifikálása révén fejti ki ártalmas ha-
tását. Akár így van, akár nem, 2-es típusú diabetesben a
hyperglykaemia és a hyperlipidaemia kombinációja a
legtoxikusabb a β-sejtekre.

Szigetsejt-amiloid
A felgyorsult apoptózis hátterében álló egyik lehetséges
korai mechanizmus az amiloiddepozíció. Az amilin
(islet amyloid polypeptide, IAPP) fiziológiásan az inzu-
linnal párhuzamosan termelôdik a β-sejtekben. 2-es tí-
pusú diabetesben károsodik a szekréciója, így polimeri-
zált – immáron toxikus – változata felhalmozódván a β-
sejtekben fokozza az apoptózist. Az amiloiddepozíciót
a 2-es típusú diabeteses betegek 90%-ánál megfigyelték,
szemben a nem diabeteseseknél észlelt 10–13%-kal.
Mértéke szoros korrelációt mutat a cukorbetegség sú-
lyosságával és idôtartamával, ugyanakkor nem eldöntött,
hogy a patogenezis szempontjából elsôdleges vagy in-
kább másodlagos felerôsítô faktor (29–32).

Inzulinrezisztens béta-sejtek?
Az inzulinrezisztencia klasszikus koncepciója szerint
az inzulin célszervei – az izom, a máj és a zsírszövet –
csökkent mértékben reagálnak inzulinra. Inzulinrecep-
torokat a β-sejtek felszínén is kimutattak, azonban
funkciójuk kevéssé volt tisztázott. Ma már tudjuk,
hogy fontos szerepet töltenek be a β-sejtek autokrin
regulációjában, fokozott expressziójuk pozitív irány-
ban szabályozza az inzulingén expresszióját, ami a β-
sejtek fokozott inzulintartalmához vezet (33). Késôbb
specifikusan inzulinreceptor-hiányos β-sejteket tartal-
mazó egerekben (β-cell-specific insulin receptor
knockout mice, βIRKO) a glükóz indukálta inzulinvá-
lasz károsodását írták le; ez arra utal, hogy a β-sejtek
inzulinreceptorainak épsége alapvetô a normális szek-
réciós mûködéshez, illetve fordítva: a β-sejtek inzulin-
rezisztenciája is hozzájárulhat a 2-es típusú diabetesre
jellemzô β-sejt-diszfunkció kialakuláshoz (34). A fel-
tételezést valószínûsíteni látszik az a tény, hogy az in-

zulinrezisztencia kialakításáért részben felelôsnek tar-
tott TNFα hozzáadásával a β-sejtek inzulinrezisztenci-
áját érték el sejtkultúrában (35). Végül tovább fokozza
a bizonyosságot, hogy in vitro β-sejt-kultúrában inzu-
linérzékenységet növelô pioglitazon hozzáadására ja-
vult a β-sejt-funkció.

Béta-sejt-protekció mint terápiás cél

A 2-es típusú diabetes kezelésének irányelveit jelen-
tôsen meghatározó, mérföldkônek tekintett UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Sudy) tanul-
mány egyik legfontosabb megállapítása az volt, hogy a
vizsgálatban alkalmazott intenzív kezelések (szulfanil-
ureák, metformin, inzulin) ellenére az anyagcserestátus
– egy-két éves átmeneti javulást követôen – romlott (3.
ábra). Az alkalmazott kezelésekkel a
betegség progresszióját csupán lassítani
tudták, megállítani azonban nem (36).
A háttérben a β-sejt-funkció fokozatos
beszûkülése állt, amit a romló HOMA-
B-adatok egyértelmûen jeleztek (ezt
csak a szulfanilurea- és metformincso-
portokban vizsgálták) (37, 38). Ugyan-
akkor megjegyzendô, hogy a Kumamoto
vizsgálatban (39) a UKPDS-ben alkal-
mazottnál intenzívebb inzulinkezelés-
sel jobb glykaemiás kontrollt értek el;
egy kétéves vizsgálatban pedig korai in-
zulinkezelés mellett a β-sejt-funkció ja-
vulását is sikerült kimutatni (nôtt a
glukagon indukálta C-peptid-válasz,
szemben a kontrollként alkalmazott glibenclamidke-
zelés melletti ellentétes irányú változással) (40); a
kívülrôl bevitt inzulinnal vélhetôen csökkentették a β-
sejtek terhelését. Mindazonáltal az eddig alkalmazott
szerekkel, kiváltképp az orális antidiabetikumokkal a
tartós glykaemiás kontroll, illetve a β-sejt-funkció
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A glykaemiás státus alakulása intenzív versus konvencionális kezelés mellett
a UKPDS vizsgálatban
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megôrzése messze nem megoldott, hatásosabb kezelés
szükséges. Ebben a tekintetben a terápiás palettára
nemrég felkerült tiazolidindionok – egyszerûbben
glitazonok – tulajdonságaik alapján potenciális elô-
relépést jelenthetnek. Természetesen a betegség elô-
rehaladtával elérkezhet egy olyan pont, amikor inzulin
adása nélkül a kezelés már nem lehet eredményes.
A tiazolidindionok korai alkalmazása komoly lehetô-
séget biztosíthat ennek a pontnak a jelentôs idôbeli el-
tolására. 

Béta-sejt-védelem glitazonokkal 

A glitazonok klasszikusan inzulinérzékenyítôként (in-
sulinsenzitizer) nyilvántartott terápiás szerek; csökken-
tik a 2-es típusú cukorbetegség patogenezisében alap-
vetô szerepet játszó inzulinrezisztenciát (41–43). Hatá-
sukat a sejtmagban elhelyezkedô peroxiszómaprolife-
rátor aktiválta receptor-γ (PPAR-γ) aktiválásával érik el,
elsôsorban zsírszöveti támadásponttal, áttételesen a ha-
rántcsíkolt izom és a máj inzulinérzékenységét is növel-
vén. Fokozzák a perifériás glükózfelvételt és csökkentik
a máj glükózleadását, összességében mind az éhomi
(44), mind a posztprandiális vércukrot (45) mérséklik.
Alkalmazásuk esetén javul a többi, inzulinrezisztenciá-
hoz kapcsolódó eltérés is, így nô a HDL-koleszterin-
szint, csökken a kis sûrû LDL-koleszterin aránya, mér-
séklôdik vagy nem változik a trigliceridszint, alacso-
nyabb a vérnyomás, csökken a PAI-1 és a CRP szintje,
mérséklôdik az albuminürítés, azaz komplex cardiovas-
cularis védôhatás alakul ki (46). A tiazolidindionok em-
lített hatásai mellett egyre több adat utal arra, hogy javít-
ják, illetve megôrzik a β-sejtek mûködését. 

Preklinikai morfológiai megfigyelések

Számos preklinikai vizsgálat eredményei igazolták,
hogy a glitazonok védôhatást fejtenek ki a β-sejtekre.
Egy vizsgálatban genetikusan elhízásra és 2-es típusú
diabetesre hajlamos (leptinrezisztens), úgynevezett

ZDF (Zucker Diabetic Fatty) patkányok 22 héten át
preventíven rosiglitazonkezelésben részesültek. Ezek-
ben az egyedekben nem fejlôdött ki diabetes, míg a ke-
zeletlenekben igen. A pancreas β-sejtjeinek immun-
hisztokémiai vizsgálatánál a rosiglitazonnal kezeltek β-
sejtjei bôséges inzulinfestést mutattak, míg a kezelet-
len állatoknál a β-sejtek kimerülésére jellemzô, inzulin-
hiányos képet találtak. Elektronmikroszkóppal vizsgál-
va az ultrastruktúrát, a kezelt állatokban a citoplazma
tele volt inzulintartalmú nagy granulumokkal, a keze-
letleneknél e granulumok száma erôsen csökkent (4.
ábra) (47). Egy másik hasonló vizsgálatban a β-sejtek
össztömege ZDF patkányok hathetes rosiglitazonke-
zelése után megmaradt, míg a kezeletlen egyedekben
csaknem felére csökkent. Összességében tehát a gli-
tazonok megóvják a szigetsejteket a fokozott mértékû
pusztulástól, megôrzik a β-sejtek ultrastruktúráját és
inzulintartalmát (48).

A béta-sejt-funkció markerei 

Számos klinikai vizsgálatban tanulmányozták a glitazo-
nok β-sejt-protektív hatását, igazolandó az említett
preklinikai megfigyeléseket.

Lebovitz és munkatársai 493, 2-es típusú diabetesben
szenvedô beteg 26 hetes rosiglitazonkezelését követô-
en 4 és 8 mg alkalmazása mellett az éhomi vércukor
58 mg/dl-es (3,22 mmol/l-es), illetve 76 mg/dl-es
(4,22 mmol/l-es), a HbA1c 1,2, illetve 1,5 százalék-
pontos csökkenését tapasztalták a placebóhoz képest.
HOMA-módszerrel a β-sejt-funkció 50, illetve 60%-os
növekedését mérték (44).

Egy vizsgálatban rosiglitazont glibenclamiddal
összehasonlítva vizsgálták a proinzulin/inzulin (PI/I)
arány alakulását 456, 2-es típusú diabetesben szen-
vedô betegen. Ötvenkét hét kezelést követôen 4 mg
rosiglitazon mellett trendszerûen, míg 8 mg rosigli-
tazon mellett szignifikánsan, 14%-kal (p<0,001)
csökkent a PI/I arány, a β-sejt-funkció javulására utal-
ván. A szulfanilureák csoportjába tartozó gliben-
clamid (átlagosan 7,5 mg/nap dózisban) épp ellenke-
zôleg, a PI/I arány 10%-os növekedését eredményez-
te (p<0,05) (49, 50).

Maximális dózisú glimepirid (szulfanilurea) és met-
formin kombinációjára már elégtelenül reagáló 2-es tí-
pusú cukorbetegségben szenvedôkön intravénás glü-
kóztolerancia-teszttel vizsgálták rosiglitazon (8 g/nap)
vagy inzulin (70/30 arányú premix készítmény) hozzá-
adása mellett a glükóz indukálta korai inzulinválasz ala-
kulását. Hat hónapos kezelést követôen a glitazoncso-
portban az inzulinválasz jelentôs javulását tapasztalták
(1,42-ról 16,71 μIU/ml/10 percre nôtt, p<0,001), míg
az inzulinnal kezelt csoportban nem mutatkozott szig-
nifikáns változás. A PI/I arány a glitazoncsoportban
36%-kal csökkent (p=0,03), az inzulinkezelt csoport-
ban nem mutatott változást (51).

Érdemes megemlíteni, hogy 2-es típusú diabeteses
betegeken három hónapos rosiglitazonkezeléssel sike-
rült javítani a β-sejt-diszfunkcióra jellemzô aszinkron
inzulinszekréciót (52).

Rosiglitazonnal kezelt és kezeletlen ZDF patkányok
szigetsejtjei inzulintartalmának vizsgálata immunhisz-
tokémiai eljárással

4. ÁBRA

Kezeletlen Rosiglitazonnal kezelt



Vándorfi Gyôzô: A pancreas béta-sejtjeinek diszfunkciója és protekciója 2-es típusú cukorbetegségben 407

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A béta-sejt-védelem háttere

A glitazonok β-sejt-protektív hatásának me-
chanizmusa összetett, többrétû (5. ábra)
(53–55).

Az inzulinszükséglet csökkentése: A glitazo-
nok, növelvén az izmok, a máj és a zsírszövet
inzulinérzékenységét, csökkentik e célszer-
vek inzulinigényét. A szigetsejtek kevesebb
inzulin termelésével is fenn tudják tartani a
normális vércukorértékeket, így tehát a
glitazonok az inzulinrezisztencia okozta fo-
kozott megterhelés csökkentése révén kímé-
lik, illetve tulajdonképpen „takarékra teszik” a β-sejte-
ket. Ezzel magyarázható, hogy glitazonok alkalmazása-
kor a plazmainzulinszint csökkenése mellett javul az
anyagcserestátus (49), szemben a szulfanilureákkal,
amelyek a β-sejtek további „hajszolása” révén csökken-
tik a vércukorszintet.

A glükotoxicitás mérséklése: A glitazonok a vércukor-
szint – mind az éhomi, mind a posztprandiális szint –
csökkentése révén gátolják a krónikus hyperglykaemia
indukálta oxidatív stressz kialakulását a β-sejtekben
(56), azaz csökken a glükotoxicitás. A glykaemiás cél-
értékek fenntartása tehát a β-sejt-funkció megôrzésé-
nek fontos része.

A lipotoxicitás csökkentése: A glitazonok – új zsírsej-
tek differenciálódását elôsegítvén (ez a fôhatásuk kiin-
dulópontja) – fokozzák a zsírszövet raktározókapaci-
tását. Ennek következtében a keringésben felhalmozó-
dott szabad zsírsavak, valamint az ectopiásan – az iz-
mokban, májban, β-sejtekben – lerakódott triglicerid
átcsoportosulnak a zsírszövetbe, a zsírraktározás fizio-
lógiás helyére: jelentôsen csökken a plazma szabadzsír-
sav-szintje és a β-sejtek trigliceridtartalma, követke-
zésképp csökken a lipotoxicitás (57).

Direkt hatás a β-sejtek PPARγ-receptorán keresztül:
Bár a glitazonok fô hatásukat a messze legerôsebb
PPARγ-expressziót mutató zsírsejtekben fejtik ki,
mégis úgy tûnik, nem ezen az egyetlen helyen hatnak.
Humán szigetsejtekben is sikerült kimutatni a PPARγ-
expressziót, az mRNS és a fehérje szintjén egyaránt; ez
felvetette a tiazolidindionok direkt pancreashatása le-
hetôségét (58). In vitro β-sejt-kultúrákban troglitazon
(59) és más glitazonok adását követôen a szekréciós
funkció javult. Tekintettel arra, hogy a szervezetbôl ki-
vont, szeparáltan tenyésztett sejtekrôl volt szó, csakis
direkt módon a β-sejtekre kifejtett hatás állhatott a
megfigyelés mögött. Troglitazon adása mellett fokozó-
dott a β-sejtek glükokináz enzimének expressziója, ami
a glükóz-szenzorfunkció javulására utal (60). Végül ér-
demes megjegyezni, hogy rosiglitazon adására csök-
kent az amiloid polipeptid okozta β-sejt-toxicitás, és a
hatás a PPARγ-receptoron keresztül jött létre (61).

Tartós glykaemiás kontroll

A β-sejt-védelemmel kapcsolatban klinikailag az a leg-
fontosabb kérdés, hogy vajon a β-sejt-funkció marke-
reinek javulása valóban együtt jár-e tartósabb anyagcse-

rekontrollal, a diabetes progressziójának erôteljesebb
csökkentésével, vagy esetleg akár a progresszió megál-
lításával. Éppen ezért mind prediabeteses, mind mani-
feszt 2-es típusú diabeteses betegeken vizsgálták és
vizsgálják a szénhidrátanyagcsere-zavar progresszióját.

Az elsô biztató eredmények a TRIPOD (Troglita-
zone In The Prevention Of Diabetes) vizsgálatból
származnak, amelyben nagy kockázatú, korábban gesz-
tációs diabetesben szenvedô nôk átlag 30 hónapos
troglitazonkezelését követôen 56%-kal kevesebb a ma-
nifeszt 2-es típusú diabetest regisztráltak a placebót
szedôkhöz képest (p=0,005) (62). 

A DPP (Diabetes Prevention Programme) vizsgálat-
ban 3234, csökkent glükóztoleranciájú beteg bevonásá-
val vizsgálták a metformin (napi 2×850 mg) vagy az in-
tenzív életmódkezelés (fokozott fizikai
aktivitás és egészséges étrend) hatását
manifeszt 2-es típusú diabetes kialaku-
lására (63). Átlagosan 2,8 év kezelést
követôen az életmód-terápiás csoport-
ban 58%-kal, a metformincsoportban
31%-kal csökkent a diabetes kialakulá-
sa a placebót szedôkhöz képest. Nem-
régiben publikálták a DPP korábban le-
zárt troglitazonágának átlag 0,9 év ke-
zelést tükrözô eredményeit (64). Ez
idô alatt a diabetes kialakulását a trog-
litazonkezelés 75%-kal csökkentette a
placebocsoporthoz képest; ugyanezen
közel egyéves idôszak alatt metfor-
minkezelés mellett a diabetes inciden-
ciája 44%-kal, intenzív életmód-terápia
hatására 58%-kal csökkent. 

A manifesztálódott 2-es típusú diabetes progresszi-
ójával kapcsolatban a tavaly publikált PROACTIVE
(Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular
events) vizsgálatból vannak glitazonkezeléssel kapcso-
latos adataink (65). A vizsgálatba bevont több mint
5000, nagy cardiovascularis kockázatú, 2-es típusú dia-
betesben szenvedô betegnél a már meglévô – szulfa-
nilureát, metformint, inzulint, illetve ezek kombináci-
óját tartalmazó – antidiabetikus kezelés mellé adtak
pioglitazont vagy placebót. Az induláskor kizárólag
orális antidiabetikus kezelésben részesült betegeknél
három év távlatában a pioglitazoncsoportban 53%-kal
kevesebb betegnél vált szükségessé a tartós inzulinterá-
pia beállítása (szemben a placebocsoporttal), ez a

A tiazolidindionok β-sejt-protektív hatásának mechanizmusa
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diabetes progressziójának jelentôs csökkenésére utal
(6. ábra). A vizsgálatban elsôsorban a cardiovascularis
kimenetelt figyelték: az összhalálozás, myocardialis
infarctus és stroke összevont incidenciáját tartalmazó
fô szekunder végpont statisztikailag szignifikáns, 16%-
os csökkenést mutatott (p=0,027).

Jones és munkatársai 171 cukorbetegen végzett vizs-
gálatában a rosiglitazon – monoterápia formájában –
legalább 30 hónapon át volt képes fenntartani a 8,2%-
ról 7,4%-ra csökkentett HbA1c-értéket (66).

Az említett vizsgálatok eredményei szerint tiazoli-
dindionkezelés hatására a szénhidrátanyagcsere-zavar

progressziója jelentôsen mérséklôdött; ennek hátteré-
ben a β-sejtek kímélése, funkciójuk megôrzése, javítá-
sa áll. Minél korábbi stádiumban vezetik be a glita-
zonkezelést, annál nagyobb mértékben ôrizhetô meg a
β-sejt-funkció, illetve annál késôbb válik szükségessé
az inzulinkezelés beállítása. A bizonyosságot erôsíten-
dô, további ez irányú hosszú távú vizsgálatok vannak
folyamatban. A DREAM (Diabetes REduction Appro-
aches with Ramipril and Rosiglitazone Medications)
vizsgálatban 4000, csökkent glükóztoleranciájú bete-
gen, négyéves távlatban vizsgálják a rosiglitazon és a
ramipril hatását a manifeszt diabetes kialakulására (67).
Az ADOPT (A Diabetes Outcomes and Progression
Trial) tanulmányban 4000, 2-es típusú diabetesben
szenvedõ betegen, négyéves kezelés mellett vizsgálják
a rosiglitazon diabetesprogresszióra kifejtett hatását,
metformin- és szulfanilurea-monoterápiával összeha-
sonlítva (68). A vizsgálatok eredményei 2006 végén
várhatók. 

Összegzés

A különbözô becslések megegyeznek abban, hogy a
diabeteses betegek száma a következô 25 évben olyan
mértékben nôhet, hogy ez az emberiség valaha tapasz-
talt legnagyobb járványát fogja jelenteni (69). Éppen
ezért az inzulinrezisztencia és a β-sejt-diszfunkció ösz-
szefüggéseinek mélyebb megismerésével, valamint az
alapvetô patofiziológiai elváltozások célzott kezelésé-
vel remélhetôleg egyre hosszabb távú anyagcserekont-
rollt és a cardiovascularis rizikó mind hatásosabb csök-
kentését tudjuk majd elérni.
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