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Az inzulinrezisztencia definíciószerûen az az ál-
lapot, amikor normális mennyiségû inzulin
szubnormális biológiai választ vált ki. A jelensé-
get Hinsworth és Kerr már 1939-ben leírta, de ku-
tatása csak az elmúlt két évtizedben került mar-
kánsabban elôtérbe. Az inzulinrezisztencia a 2-es
típusú diabetesnek, illetve az ennél jóval komple-
xebb klinikai entitást takaró metabolikus szindró-
mának központi patogenetikai eleme; az utóbbit
épp ebbôl fakadóan inzulinrezisztencia-szindró-
ma néven is szokás emlegetni. A háttérben a zsír-
szövet elváltozása áll. Ez az esetek zömében elhí-
zást jelent, a kérdés mégsem egyszerûsíthetô az
elhízásra, ugyanis bizonyos esetekben a zsírszö-
vet-szaporulat épp ellenkezôleg, jótékonyan hat. 
A jelen cikk a zsírszövet és az inzulinrezisztencia
összefüggésének patofiziológiáját tárgyalja, kitér
az inzulinrezisztencia terápiás befolyásolhatósá-
gára, és errôl szólva kiemeli a terápiás palettára
nemrég felkerült tiazolidindion típusú vegyületek
jelentôségét.
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INSULIN RESISTANCE: FOCUS ON
THE ADIPOSE TISSUE 

Insulin resistance is defined as a state of
subnormal biological response to normal
quantity of insulin. This phenomenon was first
described by Hinsworth and Kerr in 1939,
however it has come to the centre of interest
only in the last two decades. It is the central
pathogenetic factor of type 2 diabetes and the
more complex clinical entity of metabolic
syndrome, consequently also referred to as
insulin resistance syndrome. In the background
of insulin resistance alterations of the adipose
tissue can be observed which clinically means
obesity in most of the cases, however, this issue
cannot be simplified to obesity only as increase
in adipose tissue growth may be beneficial in
certain cases. Current article discusses the
explanation of this paradox and the patho-
physiologic link between adipose tissue and
insulin resistance. It also reviews the therapeutic
aspects of insulin resistance emphasizing the
role of thiazolidinedione type drugs having
recently joined the therapeutic palette. 

insulin resistance, metabolic syndrome,
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Az inzulinrezisztencia tömör megfogalmazás 
szerint az az állapot, amikor normális mennyi-
ségû inzulin szubnormális biológiai választ

vált ki, így az inzulinra jellemzõ anyagcserehatások
elégtelen mértékben alakulnak ki. Hinsworth és Kerr
1939-ben írták le a jelenséget: a cukorbetegek egyhar-
madánál azt találták, hogy a kívülrõl bevitt inzulin a
vártnál kisebb hatást váltott ki, azaz a betegek inzulin-
érzékenysége csökkent volt (1).

Az inzulinérzékenység, illetve az inzulinrezisztencia

mérhetõ. Az inzulinérzékenység jelenleg legjobbnak
tartott, gold standardként emlegetett mérési módszere
az euglykaemiás clamp technika (2), amelynek során a
sejtek inzulin mediálta glükózfelvételét határozzák
meg. Ilyenkor kívülrõl bevitt inzulinnal (steady state
hyperinsulinaemia elõidézésével) gátolják a máj
glükóztermelését, így a sejtek által felvett glükóz kizá-
rólag a kívülrõl bevitt cukorból származik. Követke-
zésképp a sejtek által a glükózinfúzióból felvett cukor
mennyisége jól jellemzi az inzulinérzékenységet. Popu-
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lációs méretû felmérések során a könnyebben kivite-
lezhetõ, kevésbé pontos, ugyanakkor még eléggé meg-
bízható, úgynevezett homeosztázismodellen alapuló
becslés (homeostasis model assessment: HOMA) (3,
4) alkalmazása terjedt el. Ezzel az inzulinrezisztenciát
a következõképpen számítjuk: HOMA-IR = éhomi
inzulinkoncentráció (μU/ml) × éhomi vércukor-kon-
centráció (mmol/l)/22,5. Azaz az inzulinrezisztencia
annál nagyobb, minél magasabb inzulinszinttel minél
magasabb vércukorérték tartható fenn. A módszer hát-
ránya, hogy elõrehaladott diabetesben az alacsony in-
zulinszintek miatt kevésbé megbízható.

Metabolikus szindróma

Az elmúlt tizenöt évben az inzulinrezisztencia a figye-
lem elõterébe került. Központi patogenetikai szerepe
van a 2-es típusú diabetesben, illetve az ennél jóval
komplexebb klinikai entitást takaró metabolikus szind-
rómában (5, 6). Az utóbbit éppen emiatt inzulinrezisz-
tencia-szindróma néven is szokás említeni. Az inzulin-
rezisztenciához hyperinsulinaemia társul, amit a ren-
delkezésre álló adatok alapján inkább következményes,
kompenzatorikus állapotnak tekintenek, de mivel a két
jelenség egymást erõsíti, felmerül a fordított sorrend
lehetõsége is; ezt a kérdést még nem sikerült lezárni. A
szindrómakör klasszikus, fõ összetevõi a glükózin-
tolerancia, a jellegzetes összetételû dyslipidaemia (hy-
pertriglyceridaemia, csökkent HDL-szint, emelkedett
kicsi, denz LDL-szint), a hypertonia és a hasi régióra
koncentrálódó, centrális elhízás, amelyekhez késõbbi-
ekben csatlakozott a hiperkoagulobilitás (emelkedett
PAI-1-szint, emelkedett szérumfibrinogénszint), a
microalbuminuria, a gyulladásos markerek (például a
C-reaktív protein) szintjének növekedése és a hyper-
urikaemia. Az elõbbieket az atherosclerosis klasszikus,
az utóbbiakat az érelmeszesedés „új keletû” rizikófak-
toraiként (és markereiként) tartják számon, és mind-
ezek együtt erõsen fokozott cardiovascularis rizikót je-
lentenek. A hypertonia, a dyslipidaemia és a glükóz-
intolerancia (elsõsorban a posztprandiális hypergly-
kaemia) oxidatív stresszt jelentenek az érfalra, ami
endotheldiszfunkciót hoz létre. Ennek során az
endothel alapvetõ funkcionális sajátságai megváltoz-
nak: a nyugalmi antiinflammatorikus, antiproliferatív,
antithromboticus és vasodilatativ hatások helyett az
ezekkel ellentétes proinflammatorikus, prothrombo-
ticus, proliferatív és vasoconstrictiv hatások kerülnek
elõtérbe. A folyamat kialakulásában fontos szerepet
játszanak bizonyos enzimek [NAD(P)H-oxidáz, xan-
tinoxidáz, nitrogén-oxid-szintáz stb.], amelyek aktivi-
tásának növekedése fokozott szabadgyök-képzõdés-
hez vezet (az AT-II-rõl ismert, hogy direkt módon nö-
veli a NADPH-oxidáz aktivitását). Ez csökkenti a nit-
rogén-oxid mennyiségét (vazoinaktív peroxinitrit ke-
letkezik), növeli a nukleáris faktor-κB (NF-κB) aktivi-
tását, amely különbözõ gyulladásos szignálmolekulá-
kat – adhéziós molekulákat, kemotaktikus faktort
(MCP-1) és differenciálódást elõsegítõ mediátort (M-

CSF) – kódoló gének expressziójáért felelõs, hozzájá-
rul az LDL oxidálásához, továbbá serkenti az érfali
simaizomsejtek proliferációját és migrációját. Ezek a
hatások mind az atherogenesis irányába mutatnak.
Megjegyzendõ, hogy a hyperinsulinaemia korábban
feltételezett, direkt atherogen szerepe háttérbe szorult,
ugyanakkor áttételesen – azáltal, hogy növeli a szimpa-
tikus tónust, fokozza a nátriumreabszorpciót stb. –
szerepet játszik a folyamatban. Mai felfogásunk szerint
az érelmeszesedés tulajdonképpen nem más, mint az
említett rizikófaktorok által kiváltott érsérülések hely-
rehozását „célzó”, de sikertelen krónikus vascularis
gyulladás eredménye. 

Összességében tehát az inzulinrezisztencia igen
nagy cardiovascularis rizikót jelent. Ennek felismerése
tette az inzulinrezisztenciát a mind intenzívebb alap- és
klinikai kutatás, valamint az erre irányuló gyógyszer-
fejlesztés tárgyává.

Tekintettel arra, hogy a metabolikus szindrómában
szenvedõk esetében nem minden jellemzõ eltérés van
jelen egyenlõ súllyal, fontos volt egy olyan számszerû
kritériumrendszer felállítása, amelynek alapján eldönt-
hetõ, mikor állítható fel a metabolikus szindróma
diagnózisa. Elsõként a WHO jelentette meg 1999-ben
kritériumrendszerét, majd 2001-ben megjelent az ATP
III-nak (Adult Treatment Panel III) nevezett amerikai
ajánlás. A Magyar Diabetes Társaság Metabolikus
Munkacsoportjának szakértõi által összeállított kritéri-
umrendszert 2002-ben tették közzé (7). Ez utóbbi a
diagnózis felállításánál a metabolikus szindróma négy
alapvetõ jellegzetességét – a glükózintoleranciát, a
hypertoniát, a dyslipidaemiát és az elhízást – veszi fi-
gyelembe. Eszerint a diagnózis megállapítható abban
az esetben, ha a glükózintolerancia mellett bármely
másik két körülmény fennáll (1. táblázat).

Az inzulinrezisztencia kialakulása

Az inzulinrezisztencia kialakulásának pontos mecha-
nizmusa máig sem tisztázott, mindazonáltal folyama-
tosan nõ az ezzel kapcsolatos ismeretanyag. Az inzulin

A metabolikus szindróma kritériumrendszere a Ma-
gyar Diabetológus Társaság Metabolikus Munkacso-
portja szerint, 2002 (7)

1. Glükózintolerancia (IFG vagy IGT vagy DM) vagy
inzulinrezisztencia (HOMA-érték >4,4).

2. Hypertonia (kórelõzményben dokumentált vagy
újonnan felismert, 140/90 Hgmm-t meghaladó
vérnyomás).

3. Dyslipidaemia
– szérum-trigliceridszint ≥1,7 mmol/l vagy
– szérum-HDL-koleszterin-szint <1,0 mmol/l vagy
– szérum-összkoleszterin-szint >5,2 mmol/l (LDL-

koleszterin >3,4 mmol/l).
4. Elhízás (túlsúly): testtömegindex ≥27,0 ttkg/m2 vagy

derékkörfogat nõknél >80 cm, férfiaknál >94 cm.

1. TÁBLÁZAT
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célszervei a zsírszövet, az izomszövet és a máj, tehát in-
zulinrezisztencia értelemszerûen ezekben a szervek-
ben, szövetekben alakul ki. Ugyanakkor egyre több
adat szól amellett, hogy ezeknek a szöveteknek az érin-
tettsége nem egyidejûleg, hanem bizonyos sorrendben
jelenik meg: primer eltérés a zsírszövet inzulinrezisz-
tenciája, és következményes, másodlagos jelenség az
izomszövet és a máj inzulinrezisztenciája. Így 2-es tí-
pusú diabetesben, illetve metabolikus szindrómában az
inzulinrezisztencia hátterében alapvetõen az elhízás áll,
amelynek robbanásszerû elterjedését Neel „thrifty
gene” (takarékossági gén) elmélete (8) az evolúció so-
rán hosszú éhezési periódusokhoz adaptálódott geno-
típus és a „jóléti társadalom” által közvetített relatív jó-
lét közötti diszkrepanciával magyarázza.

Elhízás okozta zsírszöveti inzulinrezisztencia

Régóta ismert epidemiológiai adat, hogy az országon-
kénti átlagos testsúly emelkedésével szoros korreláció-
ban emelkedett a 2-es típusú cukorbetegség gyakorisá-
ga. Az USA-ban a diabetes kialakulásának kockázatát
enyhe súlytöbblet esetén kétszeresnek, mérsékelt elhí-
zás esetén ötszörösnek, míg kórosan elhízottakon tíz-
szeresnek találták a normális testúlyúakhoz képest.
Ugyanakkor közismert, hogy mind a csökkent ener-
giabevitel, mind a fokozott fizikai aktivitás javítja a 2-
es típusú diabetes prognózisát. Az elhízás és az inzulin-
rezisztencia közötti kapcsolat a következõképpen ér-
telmezhetõ: a zsírsejtek energiaraktárként mûködnek,
így az étkezést követõ felszívódáskor a zsírraktárak fel-
töltése zajlik, majd ez után, egészen a következõ étke-
zésig az innen történõ szabadzsírsav-kiáramlás fedezi
javarészt a szervezet energiaigényét. Amikor túlzott
energiabevitel, illetve csökkent fizikai aktivitás követ-
keztében pozitív energiamérleg alakul ki, a többlet-
energia trigliceridek formájában egyre jobban feltölti a
raktározó zsírsejteket (zsírsejt-hypertrophia), mígnem
a zsírsejtek elérik azt a kritikus méretet (3 μg lipid/sejt)
(9), amely után már nem képesek tovább növekedni.
Az inzulin a továbbiakban nem tudja fokozni ezeknek
a sejteknek az inzulin mediálta zsírsavfelvételét, a zsír-
sejt rezisztenssé válik az inzulinnal szemben. A zsírsejt
csökkent válaszkészsége, majd teljes válaszképtelensé-
ge az inzulinra fokozatosan, a sejt növekedésével pár-
huzamban erõsödve alakul ki.

A vázolt folyamat molekuláris mechanizmusának ta-
nulmányozása során kiderült, hogy az inzulinhatás
elõbb posztreceptorszinten gátlódik. Ennek hátteré-
ben az áll, hogy a zsírsejtek növekedésével párhuzamo-
san növekszik az inzulinérzékenységet csökkentõ
adipocytatermékek (tumornekrózis-faktor-α, leptin,
rezisztin, szabad zsírsav stb.) mennyisége. A prioritási
kérdések még tisztázandók, ugyanakkor úgy tûnik,
hogy az inzulin különbözõ célszerveinek vonatkozásá-
ban az egyes szignálmolekulák más-más súllyal jöhet-
nek szóba. A zsírsejtek inzulinrezisztenciájának kiala-
kulásáért az emelkedett tumornekrózis-faktor-α-
(TNF-α−) szintnek tulajdonítanak fontos szerepet (10).

A TNF-α számos támadásponton keresztül gátolja az
inzulinhatás kialakulását: gátolja a zsírraktározást elõ-
segítõ inzulinreszponzív enzimek – a lipoproteinlipáz
(LPL), a zsírsavtranszportáló fehérje
(FATP) és a trigliceridreszintézist ka-
talizáló acetil-CoA-szintáz (ACS) –
szintézisét, továbbá gátolja a zsírsejt
glükóztranszporter-4 (GLUT-4) me-
diálta glükózfelvételét (a zsírsejtnek
glükózra elsõsorban a glicerinszintézis
céljából van szüksége). Tartósan emel-
kedett TNF-α-szint mellett az inzulin
jelátvitelének törzsét képezõ inzu-
linreceptor-szubsztrát-1 (IRS-1) csök-
kent aktivitását is észlelték. Az így ki-
alakult inzulinrezisztencia a pancreas
β-sejtjeiben kompenzatorikusan fo-
kozott inzulinszekréciót eredményez,
következményes hyperinsulinaemia
alakul ki (az emelkedett inzulinszint
bizonyos mértékig képes áttörni a zsír-
sejtek inzulinrezisztenciáját), amely
viszont másodlagosan a zsírsejtfelszíni
inzulinreceptorok számának csökkenéséhez, azaz a
receptorok „alulszabályozásához” (down-regulation)
vezet. A folyamat progressziója során tehát poszt-
receptorszintû és receptorszintû elváltozások együtte-
sen vannak jelen.

Az izom és a máj inzulinrezisztenciájának
kialakulása

Az inzulinrezisztencia különbözõ módszerekkel törté-
nõ mérésekor általában az inzulinnak a szervezet
glükózanyagcseréjére, illetve a vércukorszintre kifej-
tett hatását, hatásosságát vizsgálják. Az inzulin vércu-
korszint-csökkentõ hatását közismerten két támadás-
ponton keresztül, a perifériás (zömmel harántcsíkolt
izom általi) cukorfelhasználás serkentése és a máj
glükózleadásának (glikogenolízis és glükoneogenezis)
gátlása révén fejti ki. Ennek megfelelõen inzulinrezisz-
tencia esetén a csökkent perifériás glükózfelhasználás
és a máj fokozott glükózleadása együttesen vezetnek
hyperglykaemiához. De vajon milyen összefüggés van
az elhízás okozta zsírszöveti inzulinrezisztencia és a
máj-, valamint izomdiszfunkció okozta hyperglykae-
mia között? Hogyan vezet az elhízás hyperglykae-
miához? A folyamat nem minden részletében ismert,
mindazonáltal a következõ mechanizmust tartják je-
lenleg leginkább megalapozottnak.

A zsírszövetben az inzulinrezisztencia növekedése
folytán csökken az inzulin lipogenezist serkentõ és
lipolízist gátló (hormonszenzitív lipázt gátló) hatása. A
lipogenezis-lipolízis aránynak ez utóbbi irányába törté-
nõ eltolódása fokozott bazális zsírsavkiáramlást ered-
ményez a zsírsejtekbõl. A plazmában így megemelke-
dett szabadzsírsav-szintnek (FFA) kitüntetett szerepet
tulajdonítanak a harántcsíkolt izom és a máj inzulinre-
zisztenciájának patogenezisében (11, 12). Ennek meg-
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értéséhez feltétlen szükséges a glükóz-zsírsav ciklus
(Randle-ciklus) ismerete (13). Lényege, hogy fiziológi-
ásan a harántcsíkolt izomzat, amely mind glükóz, mind
szabad zsírsav felhasználására alkalmas – és egyébként
a szervezet legnagyobb energiafelhasználója –, a köz-
vetlen étkezés utáni, glükózbõséges, posztprandiális
periódusban elsõsorban glükózégetésbõl nyeri energiá-
ját, míg az ezt követõ, étkezések közötti, viszonylag
glükózínségesebb, posztabszorptív periódusban a zsír-
savak felvételébõl és égetésébõl. A szabályozás biológi-
ai jelentõsége, hogy a zsírhoz képest jóval kisebb meny-
nyiségben raktározott, illetve elõállítható glükóz
„megtakarításra” kerül a kizárólag glükóz felhasználásá-
ra képes sejtek (idegsejtek, vörösvérsejtek) számára. A
szabályozófolyamat úgy zajlik, hogy a posztabszorptív
periódusban a zsírszövetbõl mobilizálódó szabad zsír-
savak elnyomják az izomsejtek inzulindependens cu-
korfelvételét oly módon, hogy gátolják az inzulin jelát-
vitelét. [Ennek mechanizmusa: fokozott szabadzsír-
sav-kínálat az izomsejtek felé – az intracelluláris
szabadzsírsav-metabolitok (diacil-glicerol, zsírsav-
CoA, ceramidok) koncentrációja növekszik – a
proteinkináz Cθ-aktivitás nõ – az inzulin-receptor-
szubsztrát-1-tirozin foszforilációja csökken – a PI3-
kináz aktivitása csökken – a GLUT-4-transzlokáció
csökken.] A harántcsíkolt izomban tehát a posztab-
szorptív idõszakban tulajdonképpen átmenetileg „fizi-
ológiás inzulinrezisztencia” áll fenn. Kóros esetben
– így 2-es típusú diabetesben –, elhízás okozta zsírszö-
veti inzulinrezisztencia kialakulásakor az idõben kiter-
jedt, fokozott lipolízis okozta, tartósan magas szabad-
zsírsav-szint a közvetlen étkezés utáni, glükózban bõ
idõszakban is fenntartja az izomsejtek inzulinrezisz-
tenciáját, azaz a sejtek csökkent cukorfelvevõ képes-
ségét, ami hyperglykaemiához vezet. A hyperglykae-
mia kialakulásának másik oka a fokozott hepatogen
glükózprodukció, amely az emelkedett szabadzsírsav-
szint okozta májbeli inzulinrezisztencia révén alakul ki.
A két folyamatban idõbeli különbséget jelent, hogy
míg az izomsejtek rezisztenciája inkább a közvetlen ét-
kezés utáni idõszakban, addig a májsejteké az ezt köve-
tõ, a következõ táplálékfelvételig tartó posztabszorptív
idõszakban növeli a vércukorszintet (1. ábra).

A felvázolt folyamat nem az egyetlen lehetséges me-
chanizmusa a perifériás inzulinrezisztencia kialakulásá-
nak. A zsírszövet számos hormonszerû anyag (úgyne-
vezett adipokinek) szekrécióját végzi, amelyek szintén
fontos szerepet játszhatnak a máj- és izomszövet inzu-
linérzékenységének alakításában. Ezek közül legtöbbet
tanulmányozott molekula a leptin, de idetartozik az
adiponektin, a rezisztin, a TNF-α és az interleukin-6
(IL-6) is. A nagyobbrészt subcutan zsírszövetben ter-
melõdõ leptin az energiahomeosztázis igen fontos sza-
bályozója. Egyrészt centrálisan gátlólag hat az étvágy-
központra (csökkenti az étvágyfokozó peptidek, pél-
dául a neuropeptid Y termelõdését), másrészt a haránt-
csíkolt izomzatban fokozza a szétkapcsoló fehérjék
(UCP) termelõdését, ezáltal a „fölösleges” (kémiai)
energia hõ formájában történõ leadását (energiasze-
lep). Mindkét hatás (közvetve és közvetlenül) csök-
kenti a plazmában a szabad zsírsavak szintjét, így védi
a sejteket a lipotoxicitástól. Elhízottaknál magasabb a
leptin plazmaszintje, míg tartós éhezés mellett csök-
ken, ami az elõbbieket figyelembe véve arra utal, hogy
elhízott állapotban leptinrezisztencia áll fenn. Ezt az
állapotot modellezik a mutáns leptinreceptort hordozó
ZDF-patkányok, valamint db/db egerek, amelyek
hyperleptinaemiások, kövérek és 2-es típusú diabetes-
ben szenvednek. Ezek szerint az inzulinrezisztencia
hátterében leptinrezisztencia állhat. Az adiponektin
(14, 15) plazmaszintje – szemben a leptinével – elhízás-
ban és 2-es típusú diabetesben csökkent. Serkenti a
zsírsav-oxidációt, csökkenti a plazma trigliceridszinjét,
és a fokozódó inzulinérzékenység révén javítja a
glükózanyagcserét, sõt, a gyulladásos folyamatra kifej-
tett gátlóhatása révén valószínûleg közvetlenül is gátol-
ja az atherogenesis folyamatát. Az emelkedett re-
zisztin-, IL-6- és TNF-α-szintek szintén az inzulinre-
zisztencia irányába mutatnak.

Az inzulinrezisztens zsírszövet
jellemzõi: a regionalitás
és a cellularitás szerepe
Regionalitás – centrális elhízás

Általános megfigyelés ugyan, hogy az elhízás fokozza a
cardiovascularis rizikót, ez mégsem érvényes minden
kövér betegre. Jean Vague, francia orvos már az 1950-es
években számos cikket közölt a testzsíreloszlás és bi-
zonyos anyagcserezavarok közti összefüggésrõl (16).
Megfigyelései alapján éles különbséget tett a felsõ test-
rész (has) „férfias”, android típusú (centrális, abdo-
minalis) elhízása, valamint az alsó testrész (femoralis és
glutealis tájék) „nõies”, gynoid típusú (perifériás) elhí-
zása között. Leírta továbbá, hogy az android típusú el-
hízás (szemben a gynoiddal) fokozott kockázatot je-
lent bizonyos krónikus betegségek – mint a diabetes,
az atherosclerosis, a köszvény – kialakulása szempont-
jából. Megfigyeléseit késõbb számos prospektív, nagy
esetszámú epidemiológiai vizsgálatban igazolták
(17–19). Carey és munkatársai (1996) euglykaemiás
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A szabad zsírsav szerepe az inzulinrezisztencia kiala-
kulásában
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clamp technikát alkalmazva negatív korrelációt mutat-
tak ki az abdominalis zsírtömeg nagysága és a szervezet
inzulinérzékenysége között (20). Ma a metabolikus
szindróma egyik alapvetõ részeként tartjuk nyilván a
centrális elhízást. Az elhízás regionalitásának mind
erõsebb hangsúlyozása következtében napjainkban
elõtérbe kerültek a centrális elhízás detektálását célzó
mérések. Így az eddig kiterjedten alkalmazott
testtömegindex (BMI) mellett egyre elterjedtebb a de-
rék-csípõ hányados, valamint a még egyszerûbben mér-
hetõ haskörfogat számbavétele (1. táblázat).

Vajon miért van a hasi zsírszövetnek különleges sze-
repe? Érdemes mindenekelõtt megvizsgálni az egyes
zsírraktárak összetételét, jellemzõit. Míg az alsó testré-
szen kizárólag subcutan zsírszövet található (legna-
gyobbrészt a glutealis és femoralis tájékra lokalizálva),
addig a hasi zsírszövet hasi visceralis és hasi subcutan
részekbõl áll. A visceralis zsírszövet a mesenterialis és
omentalis zsírszövetet foglalja magában, és a teljes test-
zsírtömegnek nõknél 5–8, férfiaknál körülbelül 20%-át
teszi ki. A hasi tájékon az egyes zsírraktárak CT- és
MR-technikákkal elkülöníthetõk egymástól, így ará-
nyuk is meghatározható (21–24) (2. táblázat).

Nyilvánvalóan adódik a kérdés: Vajon a centrális el-
hízás okozta inzulinrezisztencia hátterében a visceralis
vagy a hasi subcutan régió elváltozása áll? Metabolikus
szindrómában ugyan mindkét zsírraktár növekszik,
ugyanakkor az elvégzett CT- és MR-vizsgálatok szerint
a visceralis zsírszövet növekedése szorosabb korreláci-
ót mutat az anyagcserezavar kialakulásával (25, 26).
Ennek alapján a visceralis zsírszövet-szaporulat jó jel-
zõje az inzulinrezisztenciának, ugyanakkor a két jelen-
ség közötti ok-okozati viszony fennállását nem igazol-
ja. Az a tény, hogy az itt zajló fokozott lipolízis – a
zsírsejtek anatómiai elhelyezkedésébõl következõen –
közvetlenül növeli a portalis vénás zsírsavkínálatot, jól
magyarázhatja a jellegzetes dyslipidaemia (hypertri-
glyceridaemia, csökkent HDL-szint és a kicsi, denz
LDL szintjének emelkedése) kialakulását. Eszerint a
májban a fokozott zsírsavkínálat következtében foko-
zott triglicerid-, illetve VLDL-szintézis alakul ki, ez
pedig áttételesen – a koleszterin-észter-transzfer-
protein (CETP) és hepatogen lipáz (HL) enzimek ré-

vén – vezet csökkent HDL- és emelkedett, kicsi, denz
LDL-szintek kialakulásához. Ezt az úgynevezett por-
talis hipotézist (27) megerõsíteni látszik az a tény is,
hogy a visceralis zsírszövet érzéke-
nyebb a katecholaminok által kiváltott
lipolitikus hatásra (nagyobb sejtfelszíni
β-receptor/α-2-receptor arány), vala-
mint kevésbé érzékeny az inzulin
antilipolitikus hatására, mint a sub-
cutan zsírszövet. Mindez azonban még
mindig nem bizonyítja a visceralis zsír-
szövet és az inzulinrezisztencia közötti
ok-okozati összefüggést. A kérdés a
szervezet szabadzsírsav-forgalmának
vizsgálatával tisztázható.

Guo és munkatársai (28) elhízott nõ-
kön izotóppal jelölt szabad zsírsavak
(palmitinsav) felvételét és leadását vizs-
gálták a különbözõ zsírraktárakban.
Kimutatták egyrészt, hogy a felsõ testrészre lokalizált
(hasi) elhízás esetén a máj posztprandiális zsírsavleadá-
sa nagyobb, mint az alsó testrészre lokalizált (fenék,
comb) elhízásban. Igen meglepõ volt viszont az az
eredmény, hogy a hasi elhízásból adódó többletzsírsav
elsõdlegesen nem a visceralis, hanem a hasi subcutan
zsírszövetbõl ered. Összefoglalva, a centrális elhízás
nagy cardiovascularis rizikót jelent, de a hasi subcutan
zsírszövet tûnik inkább az oki tényezõnek. Ebbõl a
megvilágításból tehát az intraabdominalis visceralis
zsírszövet szaporulata jó markere az inzulinreziszten-
ciának – illetve a cardiovascularis rizikónak –, de nem
oka annak. Egyesek feltételezik, hogy a hasi subcutan
régió rezisztenssé válását követõen a tárolandó zsír „át-
terelõdése” révén alakul ki a visceralis zsírdepó jelentõ-
sebb feltöltõdése, ily módon a visceralis zsírszaporulat
a jéghegy csúcsát jelentené. Ennek a passzív visceralis
szerepnek ugyanakkor ellentmond, hogy kövér
Sprague-Dawley patkányokból sebészileg eltávolítva a
visceralis zsírszövetet, a hepaticus inzulinszenzitivitás,
illetve a hepatogen glükózprodukció jelentõs javulását
észlelték (29). Lehet, hogy más markerek (adipokinek)
felszabadítása révén a visceralis zsírszövet mégis tevõ-
legesen részt vesz az inzulinrezisztencia kialakításában.
A kérdés nem eldöntött. Seidell és Bouchard 1997-ben
a következõképpen fogalmazták meg a kérdést (30):
Visceralis zsírszövet: bûnös vagy ártatlan kívülálló?
Mindazonáltal az említettek alapján megfontolandó,
helyes-e az abdominalis és a visceralis elhízás megneve-
zéseket ekvivalens, szinonim fogalmakként használni. 

Cellularitás: zsírsejt-hypertrophia versus
-hyperplasia

A zsírszövet cellularitásának kérdése már korábban fel-
merült mint lehetséges kapocs az elhízás és a diabetes
között. Több mint három évtizeddel ezelõtt úgy talál-
ták, hogy azokon a kövér betegeken, akiknek subcutan
zsírsejtjeik nagyobbak, inkább tapasztalható hyper-
insulinaemia és glükózintolerancia, mint azokon, akik
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hasonló mértékben kövérek, de zsírsejtjeik kisebbek
(31). Ennek alapján felállították azt a hipotézist, amely
szerint az elsõsorban a zsírsejtek méretének növekedé-

se révén kialakuló, úgynevezett hyper-
trophiás obesitas nagyobb valószínû-
séggel vezet metabolikus zavarok kiala-
kulásához, mint a dominánsan a zsírsej-
tek számának növekedésével kialakuló,
úgynevezett hyperplasiás obesitas. Ez a
megközelítés késõbb háttérbe szorult,
és az elõzõ fejezetben tárgyalt regiona-
litás került a figyelem elõterébe. Az
utóbbi években tett felfedezések révén
azonban a cellularitás kérdése újabb
megvilágításban reneszánszát éli.

Bizonyított tény, hogy a fogyás javít-
ja a szervezet inzulinérzékenységét. Pa-

radoxnak tûnik ezért, hogy az erõsen csökkent zsírtö-
megû lipodystrophiás betegeken – például az igen rit-
ka congenitalis lipodystrophiában vagy a HIV-pozitív
betegeken egyre gyakoribb, proteázinhibitor-kezelésre
kialakuló lipodystrophia esetén – a jellegzetes dysli-
pidaemiával és glükózintoleranciával járó inzulinrezisz-
tencia-szindróma alakul ki (32). A fordított esetre is
van példa. Tudjuk, hogy a túltáplálás okozta elhízás
csökkenti az inzulinérzékenységet. Paradox módon
ugyanakkor a terápiás arzenálba nemrég bekerült per-
oxiszómaproliferátor aktiválta receptor-γ- (PPAR-γ-)
agonista vegyületek – a tiazolidindionok, röviden
glitazonok – a zsírszövet mennyiségének növelése mel-
lett csökkentik az inzulinrezisztenciát (10). Nyilvánva-
lóan adódik a kérdés: miért jótékony hatású bizonyos
esetekben a zsírszövet tömegének csökkenése, és más-
kor miért káros. Mi lehet közös a túltáplálás okozta el-
hízás és a lipodystrophia karakterisztikájában, ami
mindkét esetben inzulinrezisztenciához vezet? A kö-
zös tényezõ a zsírsejtek hypertrophiája. Weyer és mun-
katársainak 2000-ben közölt cikke szerint nem maga az
elhízás, hanem az adipocyták méretének növekedése áll
az inzulinrezisztencia, illetve a 2-es típusú diabetes hát-
terében (33).

Miként vezet a zsírsejtek hypertrophiája metaboli-
kus szindrómához? Túltáplálás, azaz pozitív energia-
balansz esetén a zsírsejtek egyre inkább megtelnek
zsírral, míg egy kritikus méretet elérvén nem képesek
további növekedésre, azaz további zsírok befogadására.
A teljesen megtelt raktárak mellett a zsírsavak a kerin-
gésben retineálódnak. Lipodystrophiára a csökkent
zsírsejtszám, azaz zsírsejt-hypoplasia jellemzõ, ilyen-
kor tehát eleve a normálisnál kisebb a szervezet zsír-
raktározási kapacitása, következésképp már az egyéb-
ként normális mennyiségû táplálékbevitel is rövid idõn
belül teljesen feltölti a zsírraktárakat, és a zsírsavak a
keringésben retineálódnak. A közös tehát a kétféle
kórállapotban a zsírszövet beszûkült zsírraktározó ké-
pessége, az elõbbi esetben relatív, az utóbbiban abszo-
lút raktárhiány következtében. A keringésben tartósan
retineálódó zsírsavak kóros helyen történõ, úgyneve-
zett ektópiás zsírlerakódást eredményeznek, elsõsor-
ban a májban (zsírmáj), a harántcsíkolt izomban, a

szívizomban (cardiomyopathia) és a β-sejtekben. Az
érintett szervekben ez toxikus hatású (lipotoxicitás), a
β-sejtekben például hozzájárul a 2-es típusú diabetesre
jellemzõ szekréciós zavar kialakulásához, majd a sejtek
elhalásához. Ennek alapján „ektópiás zsírraktározási
szindróma” néven is nevezik összefoglalólag ezeket az
inzulinrezisztens kórképeket (34).

Moitrának és munkatársainak sikerült létrehozni egy
olyan transzgén egértörzset, amelynek egyedeiben egy-
általán nem fejlõdik ki fehér zsírszövet, mégis életké-
pesek (35). Ezekben az egerekben a metabolikus
szindróma számos jellemzõje (hyperglykaemia, emel-
kedett plazma-szabadzsírsavszint, zsírmáj stb.) kiala-
kult. Gavrilova és munkatársai ilyen lipoatrophiás
diabeteses egerekbe transzplantáltak egészséges álla-
tokból származó zsírszövetet, aminek következtében
jelentõsen csökkent a hyperglykaemia, drámaian esett a
plazma inzulinszintje, és javult az izomzat inzulinérzé-
kenysége (36). Összefoglalva tehát, paradox módon,
úgy tûnik, hogy a kevés zsírsejt hajlamosít 2-es típusú
diabetesre. Ennek tükrében egyre többen úgy gondol-
ják, hogy a metabolikus szindróma hátterében az új
zsírsejtek képzõdésének elégtelensége, pontosabban az
adipocyták proliferációs, illetve differenciálódási zava-
ra áll (2. ábra) (34). Danforth egy 2000-es közleményé-
ben a cellularitást összekapcsolja a regionalitással is.
Szerinte „az alacsony zsírsejtszám és a 2-es típusú
diabetes összefüggését támogathatja az a tény is, hogy
a 2-es típusú diabetes elõfordulása alacsonyabb a gene-
ralizáltan elhízott, dominánsan hipercelluláris sajátos-
sággal kövér betegekben, mint a centrálisan elhízottak-
ban, akiknél valamely genetikai vagy környezeti okból
kifolyólag elveszett az új adipocyták képzõdésének ké-
pessége” (37).
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Az inzulinrezisztencia terápiás
megközelítése
Figyelembe véve a fent említett összefüggéseket, ame-
lyek szerint a zsírraktározási elégtelenség okozta sza-
badzsírsav-retenció, illetve az ennek következtében ki-
alakuló lipotoxicitás felelõs a metabolikus szindróma
számos jellemzõjének létrejöttéért, felmerül a kérdés,
hogyan lehetne korrigálni e káros folyamatsort a terá-
pia során. A raktározási kapacitás és a raktározandó
energia közti diszkrepancia alapvetõen két módon bil-
lenthetõ helyre. Az egyik a raktározandó energia csök-
kentése, a másik a raktárkapacitás növelése. A raktáro-
zandó energia csökkentése már régóta a 2-es típusú
diabetes, illetve a metabolikus szindróma kezelésének
alappillére: ez részben energiaszegény diétával, részben
pedig fokozott fizikai aktivitással érhetõ el. Közismert,
hogy a fogyás önmagában javítja az inzulinérzékenysé-
get, és ennek megfelelõen csökkenti a vércukorszintet.
A raktárkapacitás növelése új zsírsejtek létrehozásával
lehetséges. Erre alkalmasak a tiazolidindion (glitazon)
vegyületek. Közülük Magyarországon jelenleg egyet-
len áll rendelkezésre: a roziglitazon (10, 38).

A glitazonok hatásmechanizmusa

A glitazonok hatásukat a nukleáris peroxiszómapro-
liferátor aktiválta receptor-γ (PPARγ) aktiválásával érik
el (39–41). A PPARγ elsõsorban a zsírszövetben fordul
elõ (jellemzõen a γ-2 izoform), és csak jóval kisebb men-
nyiségben található meg más szövetekben. Ez sejteti,
hogy a PPARγ elsõsorban a zsírszövet mûködésének
szabályozásában játszik szerepet. A PPARγ kulcsfon-
tosságú az éretlen praeadipocyták érett adipocytákká
történõ differenciálódásában (42, 43). A differenciáló-
dás lényege, hogy a raktározófunkcióra még képtelen
preadipocytákban elindul a raktározást elõsegítõ enzi-
mek szintézise, így többek között nõ a lipoproteinlipáz
(LPL), a zsírsavtranszportáló protein (FATP) és az acil-
CoA-szintáz (ACS) enzimeket kódoló, úgynevezett
lipogén génszakaszok expressziója. A PPARγ-aktivitás
növekedésével tehát nõ a zsírraktározásra alkalmas érett
zsírsejtek száma. Az újonnan differenciálódott,
inzulinszenzitív, kis zsírsejtek megjelenésével csökken a
zsírszövetben az átlagos zsírsejtméret. A fokozott zsír-
tárolási kapacitás következtében csökken a plazma
szabadzsírsav-szintje, aminek következtében javul a ha-
rántcsíkolt izomzat és a máj inzulinérzékenysége is, az-
az nõ az izomszövet glükózfelvétele, valamint csökken
a máj glükózleadása, végsõ soron pedig csökken a vércu-
korszint. Mindezek alapján a glitazonokat inzulinérzé-
kenyítõknek (insulin sensitizer) is nevezik (3. ábra).

A zsírszöveti hatásból következik, hogy glitazon sze-
désekor némi hízással lehet számolni. Ez a tárgyalt isme-
retek nélkül erõsen félreértelmezhetõ, paradoxnak tûnõ
hatás, hiszen az elhízás általában csökkenti az inzulinér-
zékenységet, ugyanakkor glitazon szedése mellett javul
az inzulinérzékenység. Fontos tehát hangsúlyozni: nem
mindegy, hogy a zsírsejtek hypertrophiája vagy számuk

növekedése eredményezi a hízást. A fokozott tápanyag-
bevitel a meglévõ zsírsejtek további növekedését, azaz a
zsírsejtek hypertrophiáját okozza. Ezzel szemben, ha
glitazon adásával növeljük a zsírsejtek számát, akkor a
keringésben felgyülemlõ szabad zsírsavak elraktározásán
túl tartósan növeljük a zsírszövet raktározókapacitását.
A jelenség nemcsak a cellularitás, de a regionalitás oldalá-
ról is megközelíthetõ. Carey és munkatársai 16 hetes, 8
mg/nap dózisú roziglitazonkezelés mellett vizsgálták 2-
es típusú diabetesben szenvedõ betegek zsírmegoszlásá-
nak alakulását. A kezelés végén a zsírszövet mérsékelt,
átlagosan 1,4 kg-os növekedését tapasztalták, ugyanak-
kor lényeges különbség mutatkozott a „felszedett” zsír
megoszlásában. Jellemzõen a subcutan zsírszövet men-
nyisége nõtt, míg az intraabdominalis (visceralis) zsír tö-
mege nem változott, ugyanakkor az ektópiás zsírfelhal-
mozódást jelzõ intrahepaticus zsír mennyisége jelentõ-
sen, 45%-kal csökkent (44). Ez igen kedvezõ átrendezõ-
dés (voltaképp az ektópiásan lerakódott zsír átterelõ-
dött a tartós zsírraktározás fiziológiás helyét képezõ,
megnövelt tárolókapacitású subcutan zsírraktárba), fi-
gyelembe véve az ektópiásan lerakódott zsír toxikus ha-
tását, illetve szem elõtt tartva a cardiovascularis szem-
pontból veszélyt jelzõ visceralis zsírszövet és a „bizton-
ságosabbnak” tartott subcutan zsírszövet arányának az
utóbbi irányába történõ eltolódását. Összességében akár
a cellularitás, akár a regionalitás oldaláról közelítjük meg
a kérdést, úgy tûnik, mintha lenne „elõnyös” és „hátrá-
nyos” hízás. Hasonló ehhez a koleszterinnel kapcsolatos
ismereteink bõvülése. Elõször csak a magas összko-
leszterinszint és a fokozott cardiovascularis rizikó közti
összefüggést ismertük. Késõbb kiderült, hogy a kérdés
összetettebb, és a plazma koleszterinje egy heterogén ké-
miai csoportot takar: míg az LDL-frakció emelkedettsé-
ge káros, addig a HDL-é elõnyös. Ehhez hasonlóan
azonban jelenleg nem tudunk rutinszerûen különbséget
tenni elhízás és elhízás között a cellularitás tükrében.

A vércukorcsökkentõ hatás mellett számos egyéb
elõnyös pleiotrop hatás (45) is jelentkezik glitazonok
szedése mellett, ami tulajdonképpen értelemszerû, hi-
szen az inzulinérzékenység növekedésével az inzulinre-
zisztencia következtében kialakuló összes többi kórfo-
lyamatnak is javulnia kell. Így glitazonok adására kedve-
zõen változik a lipidprofil – a kis, sûrû LDL-koleszterin
szintje csökken, a HDL-koleszteriné nõ –, csökken a

A tiazolidindion vegyületek hatásmechanizmusa
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vérnyomás, javulnak bizonyos véralvadási paraméterek
– a PAI-1- és a fibrinogénszint csökken –, továbbá
endothelprotektív és érfali simaizom-proliferációt
csökkentõ hatás is jelentkezik (46). Mindezek alapján a
glitazonok alkalmasnak látszanak a cardiovascularis
események incidenciájának csökkentésére; ennek igazo-
lására jelenleg nagy klinikai vizsgálatok folynak.

A zsírszövet kutatása egyre szélesebb körben zajlik,
és felfogásunk a zsírszövetrõl egyre erõteljesebben tá-
volodik a klasszikus, egyszerû raktárfunkciót ellátó
szövet képétõl. Már a jelenleg rendelkezésre álló tudás-
anyag ismeretében is sejthetõ, hogy a zsírszövet szere-
pe egyre hangsúlyosabbá válik számos kórkép pato-
mechanizmusáról alkotott elképzelésünkben.
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