Inzulinrezisztencia
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— k6zéppontban a zsirszovet

Urich Elemér

Az inzulinrezisztencia definiciészerden az az al-
lapot, amikor normdlis mennyiségld inzulin
szubnormalis biolégiai vélaszt vilt ki. A jelensé-
get Hinsworth és Kerr médr 1939-ben leirta, de ku-
tatdsa csak az elmdlt két évtizedben keriilt mar-
kansabban el6térbe. Az inzulinrezisztencia a 2-es
tipusd diabetesnek, illetve az ennél jéval komple-
xebb klinikai entitast takar6 metabolikus szindré-
manak kozponti patogenetikai eleme; az utébbit
épp ebbdl fakaddan inzulinrezisztencia-szindré-
ma néven is szokds emlegetni. A hattérben a zsir-
szovet elvdltozasa dll. Ez az esetek zomében elhi-
z4st jelent, a kérdés mégsem egyszerdGsithet6 az
elhizésra, ugyanis bizonyos esetekben a zsirszo-
vet-szaporulat épp ellenkezéleg, jétékonyan hat.
A jelen cikk a zsirszovet és az inzulinrezisztencia
osszefliggésének patofizioldgidjat targyalja, kitér
az inzulinrezisztencia terapids befolydsolhatésa-
gdra, és errél szélva kiemeli a terapids palettara
nemrég felkerilt tiazolidindion tipusi vegytiletek
jelentGségét.
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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.
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z inzulinrezisztencia témér megfogalmazis
A szerint az az 4llapot, amikor normalis mennyi-
ségli inzulin szubnormilis bioldgiai valaszt
vélt ki, igy az inzulinra jellemz8 anyagcserehatisok
elégtelen mértékben alakulnak ki. Hinsworth és Kerr
1939-ben irtak le a jelenséget: a cukorbetegek egyhar-
madandl azt taldltdk, hogy a kiviilr8l bevitt inzulin a
véartnal kisebb hatdst valtott ki, azaz a betegek inzulin-
érzékenysége csokkent volt (7).
Az inzulinérzékenység, illetve az inzulinrezisztencia
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mérhet8. Az inzulinérzékenység jelenleg legjobbnak
tartott, gold standardként emlegetett mérési modszere
az euglykaemids clamp technika (2), amelynek sorin a
sejtek inzulin medidlta glitk6zfelvételét hatirozzak
meg. Ilyenkor kiviilr8l bevitt inzulinnal (steady state
hyperinsulinaemia el8idézésével) gitoljdk a mdj
glitkztermelését, igy a sejtek altal felvett glikéz kiza-
rélag a kiviilrsl bevitt cukorbdl szadrmazik. Kovetke-
zésképp a sejtek dltal a glik6zinfaziobél felvett cukor
mennyisége j6l jellemzi az inzulinérzékenységet. Popu-
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laciés méretli felmérések soran a kdnnyebben kivite-
lezhetd, kevésbé pontos, ugyanakkor még eléggé meg-
bizhat6, dgynevezett homeosztizismodellen alapul
becslés (homeostasis model assessment: HOMA) (3,
4) alkalmazisa terjedt el. Ezzel az inzulinrezisztencidt
a kovetkez8képpen szamitjuk: HOMA-IR = éhomi
inzulinkoncentricié (uWU/ml) X éhomi vércukor-kon-
centrici6 (mmol/1)/22,5. Azaz az inzulinrezisztencia
annél nagyobb, minél magasabb inzulinszinttel minél
magasabb vércukorérték tarthat6 fenn. A médszer hat-
rinya, hogy elérehaladott diabetesben az alacsony in-
zulinszintek miatt kevésbé megbizhaté.

Metabolikus szindréma

Az elmult tizendt évben az inzulinrezisztencia a figye-
lem el8terébe keriilt. Kézponti patogenetikai szerepe
van a 2-es tipust diabetesben, illetve az ennél jéval
komplexebb klinikai entitast takaré metabolikus szind-
réméban (5, 6). Az utébbit éppen emiatt inzulinrezisz-
tencia-szindréma néven is szokds emliteni. Az inzulin-
rezisztencidhoz hyperinsulinaemia tirsul, amit a ren-
delkezésre 4ll6 adatok alapjin inkdbb kovetkezményes,
kompenzatorikus dllapotnak tekintenek, de mivel a két
jelenség egymaést er&siti, felmeriil a forditott sorrend
lehetdsége is; ezt a kérdést még nem sikeriilt lezdrni. A
szindrémakor klasszikus, {6 6sszetevdi a glitk6zin-
tolerancia, a jellegzetes dsszetételt dyslipidaemia (hy-
pertriglyceridaemia, csékkent HDL-szint, emelkedett
kicsi, denz LDL-szint), a hypertonia és a hasi régiora
koncentral6dé, centrilis elhizds, amelyekhez késébbi-
ekben csatlakozott a hiperkoagulobilitis (emelkedett
PAI-1-szint, emelkedett szérumfibrinogénszint), a
microalbuminuria, a gyulladdsos markerek (példdul a
C-reaktiv protein) szintjének ndvekedése és a hyper-
urikaemia. Az el@bbieket az atherosclerosis klasszikus,
az utébbiakat az érelmeszesedés ,,0j keletl” rizik6fak-
toraiként (és markereiként) tartjik szdmon, és mind-
ezek egyiitt er8sen fokozott cardiovascularis rizikot je-
lentenek. A hypertonia, a dyslipidaemia és a glikéz-
intolerancia (els@sorban a posztprandilis hypergly-
kaemia) oxidativ stresszt jelentenek az érfalra, ami
endotheldiszfunkciét hoz létre. Ennek sorin az
endothel alapvetd funkcionilis sajitsigai megvéltoz-
nak: a nyugalmi antiinflammatorikus, antiproliferativ,
antithromboticus és vasodilatativ hatdsok helyett az
ezekkel ellentétes proinflammatorikus, prothrombo-
ticus, proliferativ és vasoconstrictiv hatdsok keriilnek
elgtérbe. A folyamat kialakuldsiban fontos szerepet
jatszanak bizonyos enzimek [NAD (P)H-oxiddz, xan-
tinoxidaz, nitrogén-oxid-szintiz stb.], amelyek aktivi-
tdsanak novekedése fokozott szabadgyok-képz&dés-
hez vezet (az AT-II-r8l ismert, hogy direkt médon né-
veli a NADPH-oxidaz aktivitdsat). Ez csokkenti a nit-
rogén-oxid mennyiségét (vazoinaktiv peroxinitrit ke-
letkezik), noveli a nukledris faktor-kB (NF-kB) aktivi-
tasat, amely kiilonboz8 gyulladdsos szigndlmolekula-
kat — adhéziés molekulikat, kemotaktikus faktort
(MCP-1) és differencialodést elgsegitd medidtort (M-

CSF) - kédolé gének expressziéjaért felel8s, hozzaja-
rul az LDL oxidalasihoz, tovabba serkenti az érfali
simaizomsejtek prolifericiéjit és migrici6jit. Ezek a
hatdsok mind az atherogenesis irdnyidba mutatnak.
Megjegyzends, hogy a hyperinsulinaemia kordbban
feltételezett, direkt atherogen szerepe hattérbe szorult,
ugyanakkor 4ttételesen — azaltal, hogy noveli a szimpa-
tikus ténust, fokozza a nétriumreabszorpciét stb. —
szerepet jatszik a folyamatban. Mai felfogdsunk szerint
az érelmeszesedés tulajdonképpen nem mds, mint az
emlitett rizikéfaktorok dltal kivéltott érsériilések hely-
rehozasiat ,célz6”, de sikertelen krénikus vascularis
gyulladds eredménye.

Osszességében tehit az inzulinrezisztencia igen
nagy cardiovascularis rizikét jelent. Ennek felismerése
tette az inzulinrezisztenciit a mind intenzivebb alap- és
klinikai kutatds, valamint az erre irdnyulé gydgyszer-
fejlesztés targyava.

Tekintettel arra, hogy a metabolikus szindrémiban
szenved8k esetében nem minden jellemz8 eltérés van
jelen egyenld stllyal, fontos volt egy olyan szdmszer(
kritériumrendszer feldllitisa, amelynek alapjan eldont-
het8, mikor 4llithaté fel a metabolikus szindréma
diagnézisa. Elssként a WHO jelentette meg 1999-ben
kritériumrendszerét, majd 2001-ben megjelent az ATP
III-nak (Adult Treatment Panel III) nevezett amerikai
ajanlds. A Magyar Diabetes Térsasig Metabolikus
Munkacsoportjinak szakért6i altal dsszeéllitott kritéri-
umrendszert 2002-ben tették kdzzé (7). Ez utébbi a
diagnézis feldllitasanal a metabolikus szindréma négy
alapvetd jellegzetességét — a glikk6zintoleranciit, a
hypertoniat, a dyslipidaemiat és az elhizast — veszi fi-
gyelembe. Eszerint a diagnézis megéllapithaté abban
az esetben, ha a glikézintolerancia mellett barmely
masik két kortlmény fenndll (1. wdblizat).

Az inzulinrezisztencia kialakul4sa
Az inzulinrezisztencia kialakuldsanak pontos mecha-

nizmusa méig sem tisztdzott, mindazonéltal folyama-
tosan nd az ezzel kapcsolatos ismeretanyag. Az inzulin

__ 1. TABLAZAT

A metabolikus szindréma kritériumrendszere a Ma-
gyar Diabetolégus Tdrsasdg Metabolikus Munkacso-
portja szerint, 2002 (7)

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

2. Hypertonia (kérel6zményben dokumentalt vagy
Gjonnan felismert, 140/90 Hgmm-t meghaladé
vérnyomads).

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

koleszterin >3,4 mmol/l).

4. Elhizds (talstly): testtomegindex >27,0 ttkg/m? vagy
derékkorfogat nsknél >80 cm, férfiaknal >94 cm.
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célszervei a zsirszovet, az izomszdvet és a maj, tehdt in-
zulinrezisztencia értelemszertien ezekben a szervek-
ben, szovetekben alakul ki. Ugyanakkor egyre tébb
adat sz6l amellett, hogy ezeknek a szoveteknek az érin-
tettsége nem egyidejlileg, hanem bizonyos sorrendben
jelenik meg: primer eltérés a zsirszovet inzulinrezisz-
tencidja, és kovetkezményes, mésodlagos jelenség az
izomszovet és a maj inzulinrezisztencidja. Igy 2-es ti-
pust diabetesben, illetve metabolikus szindréméban az
inzulinrezisztencia hitterében alapvet&en az elhizds ll,
amelynek robbandsszerti elterjedését Neel ,thrifty
gene” (takarékossigi gén) elmélete (8) az evolicié so-
ran hossza éhezési periédusokhoz adaptilédott geno-
tipus és a ,,joléti tirsadalom” altal kozvetitett relativ jo-
lét kozotti diszkrepancidval magyarazza.

Elhizas okozta zsirszoveti inzulinrezisztencia

Régota ismert epidemioldgiai adat, hogy az orszdgon-
kénti dtlagos teststly emelkedésével szoros korreldcio-
ban emelkedett a 2-es tipust cukorbetegség gyakorisa-
ga. Az USA-ban a diabetes kialakuldsinak kockazatat
enyhe stlytdbblet esetén kétszeresnek, mérsékelt elhi-
74s esetén 6tszdrdsnek, mig kérosan elhizottakon tiz-
szeresnek taldltdk a normailis testilytakhoz képest.
Ugyanakkor kézismert, hogy mind a csékkent ener-
giabevitel, mind a fokozott fizikai aktivitds javitja a 2-
es tipust diabetes prognozisit. Az elhizds és az inzulin-
rezisztencia kozotti kapesolat a kévetkezsképpen ér-
telmezhetd: a zsirsejtek energiaraktarként mikodnek,
igy az étkezést kovetd felszivodaskor a zsirraktirak fel-
toltése zajlik, majd ez utdn, egészen a kovetkezd étke-
zésig az innen tdrténd szabadzsirsav-kidramlds fedezi
javarészt a szervezet energiaigényét. Amikor tilzott
energiabevitel, illetve csokkent fizikai aktivitds kovet-
keztében pozitiv energiamérleg alakul ki, a tébblet-
energia trigliceridek formdjéban egyre jobban feltolti a
raktiroz6 zsirsejteket (zsirsejt-hypertrophia), mignem
a zsirsejtek elérik azt a kritikus méretet (3 pg lipid/sejt)
(9), amely utin mar nem képesek tovibb novekedni.
Az inzulin a tovabbiakban nem tudja fokozni ezeknek
a sejteknek az inzulin mediilta zsirsavfelvételét, a zsir-
sejt rezisztenssé vilik az inzulinnal szemben. A zsirsejt
csokkent vélaszkészsége, majd teljes valaszképtelensé-
ge az inzulinra fokozatosan, a sejt névekedésével par-
huzamban er8sédve alakul ki.

A vizolt folyamat molekuldris mechanizmusinak ta-
nulminyozisa sorin kideriilt, hogy az inzulinhatds
elébb posztreceptorszinten gitlédik. Ennek hétteré-
ben az all, hogy a zsirsejtek névekedésével pairhuzamo-
san novekszik az inzulinérzékenységet csokkentd
adipocytatermékek (tumornekrézis-faktor-a, leptin,
rezisztin, szabad zsirsav stb.) mennyisége. A prioritasi
kérdések még tisztdzandok, ugyanakkor tgy tlnik,
hogy az inzulin kiilénb6z8 célszerveinek vonatkozdsi-
ban az egyes szignalmolekulik mds-mds sullyal johet-
nek széba. A zsirsejtek inzulinrezisztencidjinak kiala-
kuldsdért az emelkedett tumornekrézis-faktor-a-
(TNF-a-) szintnek tulajdonitanak fontos szerepet (10).
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A TNF-a szdmos tamaddsponton keresztiil gitolja az
inzulinhatés kialakuldsit: gitolja a zsirraktarozast els-
segitd inzulinreszponziv enzimek — a lipoproteinlipiz
(LPL), a zsirsavtranszportalé fehérje

(FATP) és a trigliceridreszintézist ka-
talizalé acetil-CoA-szintdz (ACS) -
szintézisét, tovabbd gitolja a zsirsejt
gliik6ztranszporter-4 (GLUT-4) me-
didlta glitkozfelvételér (a zsirsejtnek

gliik6zra els@sorban a glicerinszintézis eltérés
céljabol van sziiksége). Tartésan emel- a zsirszovet
kedett TNF-a-szint mellett az inzulin inzulin-

jeldtvitelének torzsét képezd inzu-
linreceptor-szubsztrat-1 (IRS-1) csok-
kent aktivitdsat is észlelték. Az igy ki-

Egyre tobb adat
szol amellett,
hogy a primer

rezisztencidja,
és masodlagos

alakult inzulinrezisztencia a pancreas !elenseg.
B-sejtjeiben kompenzatorikusan fo- ~ AZ 1zOomszovet
kozott inzulinszekréciét eredményez, €s a maj
kovetkezményes  hyperinsulinaemia inzulin-

alakul ki (az emelkedett inzulinszint
bizonyos mértékig képes attdrni a zsir-

rezisztenciaja.

sejtek  inzulinrezisztencidjit), amely

viszont méasodlagosan a zsirsejtfelszini
inzulinreceptorok szimanak csokkenéséhez, azaz a
receptorok alulszabilyozdsihoz” (down-regulation)
vezet. A folyamat progresszija sorin tehit poszt-
receptorszint{ és receptorszintd elviltozasok egyiitte-
sen vannak jelen.

Az izom és a m4j inzulinrezisztencidjinak
kialakuldsa

Az inzulinrezisztencia kiillonb6z8 médszerekkel torté-
n8 mérésekor altaldban az inzulinnak a szervezet
glitk6zanyagcseréjére, illetve a vércukorszintre kifej-
tett hatdsat, hatdsossigat vizsgaljak. Az inzulin vércu-
korszint-csdkkentd hatdsit kozismerten két timadas-
ponton keresztiil, a periférids (z6mmel hardntcsikolt
izom altali) cukorfelhasznilds serkentése és a mijj
glitk6zleadasanak (glikogenolizis és glilkoneogenezis)
gitldsa révén fejti ki. Ennek megfelelSen inzulinrezisz-
tencia esetén a csdkkent periférids glitkozfelhasznalds
és a méj fokozott glitk6zleaddsa egyiittesen vezetnek
hyperglykaemiihoz. De vajon milyen sszefiiggés van
az elhizds okozta zsirszovetl inzulinrezisztencia és a
méj-, valamint izomdiszfunkcié okozta hyperglykae-
mia kozott? Hogyan vezet az elhizds hyperglykae-
midhoz? A folyamat nem minden részletében ismert,
mindazonéltal a kévetkez8 mechanizmust tartjik je-
lenleg leginkabb megalapozottnak.

A zsfrszdvetben az inzulinrezisztencia novekedése
folytan csokken az inzulin lipogenezist serkents és
lipolizist gitl6 (hormonszenzitiv lipdzt gitl6) hatdsa. A
lipogenezis-lipolizis arinynak ez ut6bbi irdnyédba torté-
n& eltolédasa fokozott bazilis zsirsavkidramldst ered-
ményez a zsirsejtekbsl. A plazmiban igy megemelke-
dett szabadzsirsav-szintnek (FFA) kitiintetett szerepet
tulajdonitanak a harantcsikolt izom és a méj inzulinre-
zisztencidjanak patogenezisében (71, 12). Ennek meg-
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értéséhez feltétlen sziikséges a gliikéz-zsirsav ciklus
(Randle-ciklus) ismerete (13). Lényege, hogy fiziolégi-
dsan a harantcsikolt izomzat, amely mind glik6z, mind
szabad zsirsav felhasznildsira alkalmas — és egyébként
a szervezet legnagyobb energiafelhasznal6ja —, a koz-
vetlen étkezés utdni, glitk6zb8séges, posztprandiilis
periédusban elssorban gliik6zégetésbél nyeri energia-
jit, mig az ezt kovetd, étkezések kozotti, viszonylag
glitk6zinségesebb, posztabszorptiv periédusban a zsir-
savak felvételébdl és égetésébdl. A szabilyozis bioldgi-
ai jelent8sége, hogy a zsirhoz képest jéval kisebb meny-
nyiségben raktirozott, illetve elillithato glikoz
smegtakaritisra” keriil a kizdrélag gliik6z felhasznaldsa-
ra képes sejtek (idegsejtek, vorosvérsejtek) szamara. A
szabélyozéfolyamat tGgy zajlik, hogy a posztabszorptiv
periédusban a zsirszévetbdl mobilizal6dé szabad zsir-
savak elnyomjak az izomsejtek inzulindependens cu-
korfelvételét oly médon, hogy gitoljik az inzulin jeldt-
vitelét. [Ennek mechanizmusa: fokozott szabadzsir-
sav-kindlat az izomsejtek felé — az intracelluldris
szabadzsirsav-metabolitok  (diacil-glicerol,  zsirsav-
CoA, ceramidok) koncentriciéja novekszik — a
proteinkindz C6-aktivitds n8 — az inzulin-receptor-
szubsztrat-1-tirozin foszforiliciéja csokken — a PI3-
kindz aktivitasa csokken — a GLUT-4-transzlokici6
csokken.] A hardntcsikolt izomban tehat a posztab-
szorptiv id&szakban tulajdonképpen dtmenetileg ,fizi-
olégids inzulinrezisztencia” dll fenn. Koéros esetben
— igy 2-es tipust diabetesben —, elhizds okozta zsirszo-
veti inzulinrezisztencia kialakuldsakor az id&ben kiter-
jedt, fokozott lipolizis okozta, tartésan magas szabad-
zsirsav-szint a kézvetlen étkezés utdni, glikézban bg
1d8szakban is fenntartja az izomsejtek inzulinrezisz-
tencidjit, azaz a sejtek csokkent cukorfelvevs képes-
ségét, ami hyperglykaemidhoz vezet. A hyperglykae-
mia kialakuldsinak misik oka a fokozott hepatogen
glitkézprodukcié, amely az emelkedett szabadzsirsav-
szint okozta méjbeli inzulinrezisztencia révén alakul ki.
A két folyamatban idébeli kiilonbséget jelent, hogy
mig az izomsejtek rezisztencidja inkabb a kozvetlen ét-
kezés utdni id8szakban, addig a méijsejteké az ezt kove-
t8, a kovetkezd taplilékfelvételig tarté posztabszorptiv
1d8szakban néveli a vércukorszintet (1. dbra).

1. ABRA

A szabad zsirsav szerepe az inzulinrezisztencia kiala-

kuldsdban

zsirszovet T

«4—— szabad zsirsav T—p

gliikézleadas T glukozfelvétel |

\nZulinrezisztenci/

hyperglykaemia

A felvazolt folyamat nem az egyetlen lehetséges me-
chanizmusa a periférids inzulinrezisztencia kialakuldsa-
nak. A zsirszévet szimos hormonszer( anyag (dgyne-
vezett adipokinek) szekréciéjit végzi, amelyek szintén
fontos szerepet jatszhatnak a méj- és izomszovet inzu-
linérzékenységének alakitisiban. Ezek koziil legtobbet
tanulmanyozott molekula a leptin, de idetartozik az
adiponektin, a rezisztin, a TNF-a és az interleukin-6
(IL-6) is. A nagyobbrészt subcutan zsirszdvetben ter-
mel6ds leptin az energiahomeosztazis igen fontos sza-
balyoz6ja. Egyrészt centralisan gatlélag hat az étvagy-
kézpontra (csdkkenti az étvagyfokozo peptidek, pél-
d4ul a neuropeptid Y termel&dését), masrészt a harant-
csikolt izomzatban fokozza a szétkapcsolé fehérjék
(UCP) termel8dését, ezaltal a ,folosleges” (kémiai)
energia h8 forméjaban t6rténd leaddsit (energiasze-
lep). Mindkét hatds (kdzvetve és kozvetleniil) csok-
kenti a plazmaban a szabad zsirsavak szintjét, igy védi
a sejteket a lipotoxicitistdl. Elhizottaknal magasabb a
leptin plazmaszintje, mig tartés éhezés mellett csok-
ken, ami az elbbieket figyelembe véve arra utal, hogy
elhizott allapotban leptinrezisztencia 4ll fenn. Ezt az
éllapotot modellezik a mutdns leptinreceptort hordozé
ZDF-patkinyok, valamint db/db egerek, amelyek
hyperleptinaemidsok, kévérek és 2-es tipusi diabetes-
ben szenvednek. Ezek szerint az inzulinrezisztencia
hatterében leptinrezisztencia 4llhat. Az adiponektin
(14, 15) plazmaszintje — szemben a leptinével — elhizas-
ban és 2-es tipust diabetesben csokkent. Serkenti a
zsfrsav-oxidaciét, csokkenti a plazma trigliceridszinjét,
és a fokozddé inzulinérzékenység révén javitja a
glitkézanyagcserét, sét, a gyulladdsos folyamatra kifej-
tett gitlohatdsa révén valészintleg kozvetleniil is gitol-
ja az atherogenesis folyamatit. Az emelkedett re-
zisztin-, IL-6- és TNF-a-szintek szintén az inzulinre-
zisztencia irdnydba mutatnak.

Az inzulinrezisztens zsirszovet
jellemz8i: a regionalitds
és a cellularitis szerepe

Regionalitds — centrélis elhizés

Altalinos megfigyelés ugyan, hogy az elhizis fokozza a
cardiovascularis rizikét, ez mégsem érvényes minden
kovér betegre. Jean Vague, francia orvos mar az 1950-es
években szamos cikket kozolt a testzsireloszlas és bi-
zonyos anyagcserezavarok kozti dsszefiiggésrsl (16).
Megtigyelései alapjan éles kiilonbséget tett a felsd test-
rész (has) ,férfias”, android tipust (centrilis, abdo-
minalis) elhizdsa, valamint az alsé testrész (femoralis és
glutealis tdjék) ,néies”, gynoid tipust (periférids) elhi-
zdsa kozott. Lefrta tovabba, hogy az android tipusa el-
hizds (szemben a gynoiddal) fokozott kockazatot je-
lent bizonyos krénikus betegségek — mint a diabetes,
az atherosclerosis, a koszvény — kialakuldsa szempont-
jabol. Megfigyeléseit késsbb szdmos prospektiv, nagy
esetszdmi  epidemiolégiai  vizsgilatban  igazoltak
(17-19). Carey és munkatirsai (1996) euglykaemids
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clamp technikét alkalmazva negativ korreldciét mutat-
tak ki az abdominalis zsirtdmeg nagysaga és a szervezet
inzulinérzékenysége kézott (20). Ma a metabolikus
szindréma egyik alapvetd részeként tartjuk nyilvin a
centrilis elhizdst. Az elhizds regionalitdsinak mind
er8sebb hangsilyozdsa kovetkeztében napjainkban
elgtérbe keriiltek a centralis elhizds detektalasat célzé
mérések. Igy az eddig kiterjedten alkalmazott
testtomegindex (BMI) mellett egyre elterjedtebb a de-
rék-csip8 hanyados, valamint a még egyszertibben mér-
het8 haskoérfogat szimbavétele (1. tdblizat).

Vajon miért van a hasi zsirszovetnek kiillonleges sze-
repe? Erdemes mindenekel6tt megvizsgilni az egyes
zsirraktarak osszetételét, jellemz&it. Mig az alsé testré-
szen kizdr6lag subcutan zsirszovet taldlhaté (legna-
gyobbrészt a glutealis és femoralis tdjékra lokalizélva),
addig a hasi zsirszévet hasi visceralis és hasi subcutan
részekbdl all. A visceralis zsirszévet a mesenterialis és
omentalis zsirszovetet foglalja magaban, és a teljes test-
zsirtdmegnek ndknél 5-8, férfiaknal koriilbeliil 20%-4t
teszi ki. A hasi tdjékon az egyes zsirraktirak CT- és
MR-technikakkal elkiilonithet8k egymadstdl, igy ari-
nyuk is meghatdrozhat6 (21-24) (2. tdblizat).

Nyilvanvaléan ad6dik a kérdés: Vajon a centralis el-
hizas okozta inzulinrezisztencia hitterében a visceralis
vagy a hasi subcutan régié elviltozdsa all? Metabolikus
szindrémdban ugyan mindkét zsirraktir novekszik,
ugyanakkor az elvégzett CT- és MR-vizsgilatok szerint
a visceralis zsirszévet névekedése szorosabb korrelaci-
6t mutat az anyagcserezavar kialakuldsdval (25, 26).
Ennek alapjin a visceralis zsirszovet-szaporulat j6 jel-
z8je az inzulinrezisztenciinak, ugyanakkor a két jelen-
ség kozotti ok-okozati viszony fennéllisit nem igazol-
ja. Az a tény, hogy az itt zajlé fokozott lipolizis — a
zsirsejtek anatémiai elhelyezkedésébsl kovetkez&en —
kozvetleniil noveli a portalis vénas zsirsavkindlatot, j6l
magyarizhatja a jellegzetes dyslipidaemia (hypertri-
glyceridaemia, csékkent HDL-szint és a kicsi, denz
LDL szintjének emelkedése) kialakuldsit. Eszerint a
méjban a fokozott zsirsavkinilat kdvetkeztében foko-
zott triglicerid-, illetve VLDL-szintézis alakul ki, ez
pedig 4ttételesen — a koleszterin-észter-transzfer-
protein (CETP) és hepatogen lipaz (HL) enzimek ré-

2. TABLAZAT

F& abdominalis zsirdepck emberben

Zsirraktar Tomeg Megjegyzés
(hozzavetsleges
érték)

Subcutan 1-20 kg a legtagabb
(anterior hatirok kozott
és posterior) valtozhat

Intraabdominalis
— omentalis 0,5-3 kg visceralis depok,
— mesenterialis  0,5-2 kg amelyek a portalis

vénéba drenaléd-
nak

Perirenalis 0,5-2 kg retroperitonealis
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vén — vezet csokkent HDL- és emelkedett, kicsi, denz
LDL-szintek kialakuldsihoz. Ezt az Ggynevezett por-
talis hipotézist (27) megerdsiteni latszik az a tény is,
hogy a visceralis zsirszovet érzéke-

nyebb a katecholaminok altal kivalcott

lipolitikus hatisra (nagyobb sejtfelszini Az intra-
B-receptor/a-2-receptor ardny), vala- abdominalis
mint kgv'esbe er%e%(eny az inzulin visceralis
antilipolitikus hatdsira, mint a sub- S
cutan zsirszovet. Mindez azonban még zsirszovet
mindig nem bizonyitja a visceralis zsr- szaporulata
szdvet és az inzulinrezisztencia kozott oka vagy
ok-okozati osszefiiggést. A kérdés a csak markere
szervezet  szabadzsirsav-forgalméanak az inzulin-
vizsgalatival tisztidzhaté. .

Guo és munkatérsai (28) elhizott n6s- rez I,SZten_

cianak?

kon izotéppal jelolt szabad zsirsavak

(palmitinsav) felvételét és leaddsit vizs-
galtdk a kiilonb6z8  zsirraktarakban.
Kimutattik egyrészt, hogy a felsd testrészre lokalizdlt
(hasi) elhiz4s esetén a maj posztprandidlis zsirsavleada-
sa nagyobb, mint az alsé testrészre lokalizdlt (fenék,
comb) elhizdsban. Igen megleps volt viszont az az
eredmény, hogy a hasi elhizdsbol ad6dé tobbletzsirsav
elsédlegesen nem a visceralis, hanem a hasi subcutan
zsirszovetbsl ered. Osszefog]alva, a centralis elhizas
nagy cardiovascularis rizikét jelent, de a hasi subcutan
zsfrszdvet tlinik inkdbb az oki tényez6nek. Ebbél a
megvildgitdsbol tehdt az intraabdominalis visceralis
zsirszdvet szaporulata j6 markere az inzulinreziszten-
cianak — illetve a cardiovascularis rizikénak —, de nem
oka annak. Egyesek feltételezik, hogy a hasi subcutan
régié rezisztenssé valasit kovetden a tiroland6 zsir ,,at-
tereldése” révén alakul ki a visceralis zsirdep6 jelents-
sebb feltsltddése, ily médon a visceralis zsirszaporulat
a jéghegy csticsat jelentené. Ennek a passziv visceralis
szerepnek ugyanakkor ellentmond, hogy kovér
Sprague-Dawley patkinyokbdl sebészileg eltivolitva a
visceralis zsirszdvetet, a hepaticus inzulinszenzitivitas,
illetve a hepatogen glitk6zprodukeié jelent8s javulasit
észlelték (29). Lehet, hogy mis markerek (adipokinek)
felszabaditdsa révén a visceralis zsfrszdvet mégis tevi-
legesen részt vesz az inzulinrezisztencia kialakitasiban.
A kérdés nem eldontott. Seidell és Bouchard 1997-ben
a kovetkez8képpen fogalmaztik meg a kérdést (30):
Visceralis zsirszovet: blinds vagy drtatlan kivilallo?
Mindazoniltal az emlitettek alapjin megfontolandsd,
helyes-e az abdominalis és a visceralis elhizds megneve-
zéseket ekvivalens, szinonim fogalmakként hasznilni.

Cellularités: zsirsejt-hypertrophia versus

-hyperplasia

A zsirszovet cellularitdsinak kérdése mar kordbban fel-
meriilt mint lehetséges kapocs az elhizds és a diabetes
kozott. Tobb mint hirom évtizeddel ezeldtt agy talal-
tak, hogy azokon a kovér betegeken, akiknek subcutan
zsirsejtjeik nagyobbak, inkdbb tapasztalhaté hyper-

insulinaemia és glitkézintolerancia, mint azokon, akik
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hasonlé mértékben kovérek, de zsirsejtjeik kisebbek
(31). Ennek alapjan feldllitottak azt a hipotézist, amely
szerint az els@sorban a zsirsejtek méretének ndvekedé-
se révén kialakul6, tgynevezett hyper-

ElsGsorban nem
maga az
elhizas, hanem
az adipocytak

trophids obesitas nagyobb val6szind-
séggel vezet metabolikus zavarok kiala-
kuldsihoz, mint a domindnsan a zsirsej-
tek szimanak novekedésével kialakuls,
tgynevezett hyperplasids obesitas. Ez a

méretének r/negké')z”elffés .kés6bb hz}ittérbe szgrult,
svekedése 4l & 3 elo%o fe]ez.etben targ}:alt regiona-
nove.e ] litds keriilt a figyelem elSterébe. Az
az inzulin- utébbi években tett felfedezések révén
rezisztencia azonban a cellularitds kérdése djabb
hatterében. megvildgitisban reneszanszit éli.

Bizonyitott tény, hogy a fogyds javit-
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ja a szervezet inzulinérzékenységét. Pa-
radoxnak tiinik ezért, hogy az er8sen csokkent zsirts-
meg( lipodystrophids betegeken — példdul az igen rit-
ka congenitalis lipodystrophiiban vagy a HIV-pozitiv
betegeken egyre gyakoribb, protedzinhibitor-kezelésre
kialakul6 lipodystrophia esetén — a jellegzetes dysli-
pidaemidval és glitkézintolerancidval jar6 inzulinrezisz-
tencia-szindréma alakul ki (32). A forditott esetre is
van példa. Tudjuk, hogy a tdltdplélis okozta elhizas
csokkenti az inzulinérzékenységet. Paradox médon
ugyanakkor a terdpids arzendlba nemrég bekerilt per-
oxiszémaproliferator aktivélta receptor-y- (PPAR-y-)
agonista vegyiiletek — a tiazolidindionok, réviden
glitazonok — a zsirszévet mennyiségének ndvelése mel-
lett csdkkentik az inzulinrezisztencidt (10). Nyilvinva-
16an adé6dik a kérdés: miért j6tékony hatdsa bizonyos
esetekben a zsirszovet tomegének csdkkenése, és més-
kor miért kdros. Mi lehet kozos a taltdplalds okozta el-
hizds és a lipodystrophia karakterisztikdjaban, ami
mindkét esetben inzulinrezisztencidhoz vezet? A ko-
z0s tényezd a zsirsejtek hypertrophidja. Weyer és mun-
katdrsainak 2000-ben kozolt cikke szerint nem maga az
elhizas, hanem az adipocytik méretének novekedése 4ll
az inzulinrezisztencia, illetve a 2-es tipusd diabetes hét-
terében (33).

Miként vezet a zsirsejtek hypertrophidja metaboli-
kus szindrémahoz? Tultaplalas, azaz pozitiv energia-
balansz esetén a zsirsejtek egyre inkibb megtelnek
zsirral, mig egy kritikus méretet elérvén nem képesek
tovabbi névekedésre, azaz tovabbi zsirok befogadasara.
A teljesen megtelt raktdrak mellett a zsirsavak a kerin-
gésben retinedlédnak. Lipodystrophidra a csokkent
zsirsejtszdm, azaz zsirsejt-hypoplasia jellemz8, ilyen-
kor tehat eleve a normélisnal kisebb a szervezet zsir-
raktirozasi kapacitdsa, kovetkezésképp mar az egyéb-
ként normalis mennyiségii tipldlékbevitel is rovid idén
beliil teljesen feltolti a zsirraktirakat, és a zsirsavak a
keringésben retinedlédnak. A kozos tehdt a kétféle
kéréllapotban a zsirszovet besztkiilt zsirraktdrozé ké-
pessége, az eldbbi esetben relativ, az utébbiban abszo-
lat raktdrhiany kovetkeztében. A keringésben tartésan
retinedl6dé zsirsavak koéros helyen torténd, dgyneve-
zett ektopids zsirlerak6dast eredményeznek, elsdsor-
ban a mdjban (zsirm4j), a hardntcsikolt izomban, a

szivizomban (cardiomyopathia) és a B-sejtekben. Az
érintett szervekben ez toxikus hatdst (lipotoxicitds), a
B-sejtekben példaul hozzajirul a 2-es tipust diabetesre
jellemz8 szekrécids zavar kialakuldsdhoz, majd a sejtek
elhaldsidhoz. Ennek alapjin ,ektopids zsirraktirozasi
szindréma” néven is nevezik dsszefoglalélag ezeket az
inzulinrezisztens korképeket (34).

Moitrdnak és munkatarsainak sikeriilt 1étrehozni egy
olyan transzgén egértorzset, amelynek egyedeiben egy-
altalan nem fejlédik ki fehér zsirszovet, mégis életké-
pesek (35). Ezekben az egerekben a metabolikus
szindréma szdmos jellemz&je (hyperglykaemia, emel-
kedett plazma-szabadzsirsavszint, zsirm4j stb.) kiala-
kult. Gavrilova és munkatdrsai ilyen lipoatrophids
diabeteses egerekbe transzplantiltak egészséges illa-
tokbél szarmazé zsirszovetet, aminek kovetkeztében
jelent8sen csokkent a hyperglykaemia, draimaian esett a
plazma inzulinszintje, és javult az izomzat inzulinérzé-
kenysége (36). Osszefoglalva tehit, paradox médon,
ugy tiinik, hogy a kevés zsirsejt hajlamosit 2-es tipusa
diabetesre. Ennek tiikrében egyre tobben tgy gondol-
jék, hogy a metabolikus szindréma hétterében az j
zsirsejtek képz8désének elégtelensége, pontosabban az
adipocytak prolifericiés, illetve differencialodasi zava-
raall (2. dbra) (34). Danforth egy 2000-es kdzleményé-
ben a cellularitdst 6sszekapcsolja a regionalitdssal is.
Szerinte ,az alacsony zsirsejtszim és a 2-es tipust
diabetes 6sszefiiggését timogathatja az a tény is, hogy
a 2-es tipust diabetes eléforduldsa alacsonyabb a gene-
ralizdltan elhizott, domindnsan hipercelluldris sajitos-
saggal kovér betegekben, mint a centralisan elhizottak-
ban, akiknél valamely genetikai vagy kérnyezeti okbol
kifolyélag elveszett az 4j adipocytak képz8désének ké-
pessége” (37).

2. ABRA

A hizds és az inzulinrezisztencia dsszefiiggése (34)

mesenchymalis prekurzor
(@)
nagy proliferdcios kis proliferacios
és differencialodasi C%D @ és differencialodasi
kapacitds kapacitds
/ praeadipocytak \

elenyészé ektopids
zsirlerakédas
(izom, m4j, pancreas)

adipocytik

v

jelentGs ektdpids
zsirlerakédas
(izom, m4j, pancreas)

e az izom gliikozfelvétele e az izom gliikozfelvétele

normalis csokkent

¢ a mdj glikézleadasa * a mdj glukézleaddsa
normalis fokozott

e az inzulinszekrécio e az inzulinszekréci6
normalis karosodott

\ v

csekély hajlam fokozott hajlam
2-es tipusu diabetes mellitus 2-es tipust diabetes mellitus
és metabolikus szindréma és metabolikus szindréma
kialakulasara kialakulasara
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Az inzulinrezisztencia terdpids
megkozelitése

Figyelembe véve a fent emlitett dsszefiiggéseket, ame-
lyek szerint a zsirraktdrozasi elégtelenség okozta sza-
badzsirsav-retencid, illetve az ennek koévetkeztében ki-
alakul6 lipotoxicitds felelgs a metabolikus szindréma
szamos jellemz&jének létrejottéére, felmeril a kérdés,
hogyan lehetne korrigilni e kiros folyamatsort a tera-
pia sordn. A raktdrozasi kapacitds és a raktirozandé
energia kozti diszkrepancia alapvet8en két médon bil-
lenthetd helyre. Az egyik a raktdrozandé energia csok-
kentése, a mésik a raktdrkapacitds novelése. A raktiro-
zand6 energia csdkkentése mir régéta a 2-es tipust
diabetes, illetve a metabolikus szindréma kezelésének
alappillére: ez részben energiaszegény diétaval, részben
pedig fokozott fizikai aktivitdssal érhetd el. Kézismert,
hogy a fogyds Snmagaban javitja az inzulinérzékenysé-
get, és ennek megfelelen csdkkenti a vércukorszintet.
A raktirkapacitds novelése 4j zsirsejtek létrehozasival
lehetséges. Erre alkalmasak a tiazolidindion (glitazon)
vegyiletek. Koziilik Magyarorszigon jelenleg egyet-
len &ll rendelkezésre: a roziglitazon (10, 38).

A glitazonok hatismechanizmusa

A glitazonok hatdsukat a nukledris peroxiszémapro-
liferator aktivalta receptor-y (PPARY) aktivédldsival érik
el (39-41). A PPARYy els@sorban a zsirszévetben fordul
el6 (jellemz&en a y-2 izoform), és csak joval kisebb men-
nyiségben talilhaté meg mds szovetekben. Ez sejteti,
hogy a PPARy elsSsorban a zsirszévet mtikodésének
szabdlyozasiban jitszik szerepet. A PPARy kulcsfon-
tossdgl az éretlen praeadipocytik érett adipocytakka
torténd differencidlédasaban (42, 43). A differenciil6-
dés lényege, hogy a raktirozéfunkciéra még képtelen
preadipocytikban elindul a raktirozast elsegitd enzi-
mek szintézise, igy tobbek kézott nd a lipoproteinlipaz
(LPL), a zsirsavtranszportdlé protein (FATP) és az acil-
CoA-szintiz (ACS) enzimeket kédols, ugynevezett
lipogén génszakaszok expressziéja. A PPARy-aktivits
novekedésével tehat n& a zsirraktdrozasra alkalmas érett
zsirsejtek  szdma. Az tGjonnan differenciilédott,
inzulinszenzitiy, kis zsirsejtek megjelenésével csokken a
zsirszévetben az 4tlagos zsirsejtméret. A fokozott zsir-
tiroldsi kapacitds kovetkeztében csokken a plazma
szabadzsirsav-szintje, aminek kovetkeztében javul a ha-
rantcsikolt izomzat és a méj inzulinérzékenysége is, az-
az nd az izomszovet glikozlelvétele, valamint csokken
a mij glikézleaddsa, végsd soron pedig csékken a vércu-
korszint. Mindezek alapjin a glitazonokat inzulinérzé-
kenyitSknek (insulin sensitizer) is nevezik (3. dbra).

A zsirszdveti hatdsbol kovetkezik, hogy glitazon sze-
désekor némi hizdssal lehet szimolni. Ez a tirgyalt isme-
retek nélkiil ersen félreértelmezhetd, paradoxnak ting
hatis, hiszen az elhizis altaliban csékkenti az inzulinér-
zékenységet, ugyanakkor glitazon szedése mellett javul
az inzulinérzékenység. Fontos tehit hangsilyozni: nem
mindegy, hogy a zsirsejtek hypertrophidja vagy szamuk
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3. ABRA

A tiazolidindion vegyiiletek hatdsmechanizmusa

glitazon
maj

PPARy glukézleadds csokkent

v SN

Gjonnan képzddott, —p csokkent euglykaemia
kicsi, inzulinszenzitiv szabadzsirsav-
adipocytdk, szint

csokkent lipolizis \

gliikézfelvétel fokozott

novekedése eredményezi a hizdst. A fokozott tdpanyag-
bevitel a meglévd zsirsejtek tovabbi névekedését, azaz a
zsirsejtek hypertrophidjit okozza. Ezzel szemben, ha
glitazon addsival noveljikk a zsirsejtek szidmdt, akkor a
keringésben felgyiilemls szabad zsirsavak elraktirozdsin
ttl tartésan noveljik a zsirszovet raktirozokapacitdsat.
A jelenség nemcsak a cellularitds, de a regionalitds oldala-
r6l is megkozelithets. Carey és munkatdrsai 16 hetes, 8
mg/nap d6zisu roziglitazonkezelés mellett vizsgaltak 2-
es tipusd diabetesben szenvedd betegek zsirmegoszlisa-
nak alakuldsit. A kezelés végén a zsirszovet mérsékelt,
itlagosan 1,4 kg-os novekedését tapasztaltdk, ugyanak-
kor lényeges kiilonbség mutatkozott a ,felszedett” zsir
megoszlisiban. Jellemz8en a subcutan zsirszévet men-
nyisége nétt, mig az intraabdominalis (visceralis) zsfr t6-
mege nem valtozott, ugyanakkor az ektépids zsirfelhal-
mozo6dast jelzd intrahepaticus zsir mennyisége jelentd-
sen, 45%-kal csokkent (44). Ez igen kedvezs atrendezs-
dés (voltaképp az ektdpidsan lerakédott zsir dtterel-
dott a tartds zsirraktirozas fiziologids helyét képezd,
megnévelt tdrolékapacitdst subcutan zsirraktirba), fi-
gyelembe véve az ektopidsan lerakédott zsir toxikus ha-
tésat, illetve szem elStt tartva a cardiovascularis szem-
pontbdl veszélyt jelzd visceralis zsirszévet és a ,bizton-
sagosabbnak” tartott subcutan zsirszovet ardnydnak az
utébbi irdnyiba torténd eltolédisit. Osszességében akar
a cellularitds, akér a regionalitds oldalarél kozelitjiik meg
a kérdést, ugy tiinik, mintha lenne ,el6nyos” és ,hatra-
nyos” hizds. Hasonlé ehhez a koleszterinnel kapcsolatos
ismereteink boviilése. El8szor csak a magas 6sszko-
leszterinszint és a fokozott cardiovascularis rizik6 kozti
Osszefiiggést ismertiitk. Késébb kideriilt, hogy a kérdés
Osszetettebb, és a plazma koleszterinje egy heterogén ké-
miai csoportot takar: mig az LDL-frakcié emelkedettsé-
ge karos, addig a HDL-¢é elényos. Ehhez hasonl6éan
azonban jelenleg nem tudunk rutinszertien kiilnbséget
tenni elhizds és elhizds kozott a cellularitas tikrében.

A vércukorcsokkentd hatds mellett szdmos egyéb
elényds pleiotrop hatds (45) is jelentkezik glitazonok
szedése mellett, ami tulajdonképpen értelemszerd, hi-
szen az inzulinérzékenység novekedésével az inzulinre-
zisztencia kovetkeztében kialakulé dsszes tobbi kérfo-
lyamatnak is javulnia kell. gy glitazonok adasara kedve-
z8en viltozik a lipidprofil — a kis, stirti LDL-koleszterin
szintje csdkken, a HDL-koleszteriné n& —, csdkken a

177



LAMTUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

178

vérnyomds, javulnak bizonyos véralvadasi paraméterek
— a PAI-1- és a fibrinogénszint csdkken —, tovabbd

endothelprotektiv  és

érfali  simaizom-prolifericiét

csokkentd hatis is jelentkezik (46). Mindezek alapjan a
glitazonok alkalmasnak latszanak a cardiovascularis
események incidencidjinak csokkentésére; ennek igazo-
lasra jelenleg nagy klinikai vizsgilatok folynak.
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