-

P
brought to you by .i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

provided by Repository of the Academy's Library

Molekularis tényezok szerepe
az inzulinrezisztencia—elhizas—2-es
tipusa diabetes patogenetikai
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A zsirszovetben az inzulinreceptor jelatviteli folyamatait auto-, para- és endokrin hatisokkal szabdlyozé szimos fehérje termel6dik
és szekretalodik. Ezek koziil tobb, igy a tumornekrézis-faktor-a és szolubilis receptor formdi, az sSTNFR1 és sTNFR2, a rezisztin,
retinolkotd fehérje-4, plazminogénaktivator-inhibitor, lipokain-1 gitolja az inzulin jeldtviteli folyamatait és inzulinrezisztencidt
okoz, elsésorban a zsirszovetben, a mdjban, az izomszovetben, az agyban, az endothelsejtekben, valamint a hasnyalmirigy p-sejt-
jeiben. Mis fehérjék, igy az adiponektin, visfatin, vaspin, omentin, apelin és chemerin pedig javitjik az inzulinreceptor jelatvitelét.
Az sszefoglalds attekinti az inzulinreceptor jeldtviteli folyamatainak f&bb részleteit és kitér az elhizasban, valamint a 2-es tipust
cukorbetegségben észlelhets inzulin- és citokinrezisztencidk patomechanizmusiban a kozelmutltban megismert molekularis ténye-
z6kre (példaul a suppressor of cytokine signaling fehérje csalad).

Kulcsszavak: inzulinreceptor, jelatviteli at, adipocitokinek, inzulinrezisztencia, elhizas, 2-es tipust diabetes

Molecular mechanisms of insulin resistance in obesity and type 2 diabetes
mellitus

Adipose tissue cells express and secrete numerous proteins influencing the signal transduction pathways of insulin receptor by auto-,
para- and endocrine manner. Several cytokines, tumor necrosis factor-« and its soluble receptor forms, sSTNFR1 and sTNFR2, re-
sistin, retinol-binding protein 4, plasminogen activator inhibitor, lipocain 1 inhibit the signalization of insulin receptor causing in-
sulin resistance in target tissues, mainly in adipose, liver and muscle, brain, endothelial as well as in pancreatic g-cells. However,
many other proteins produced by the fat tissue, such as adiponectin, visfatin, vaspin, apelin, omentin and chemerin enhance the
signal transmission of the receptor. Recently discovered common mechanisms leading to insulin and cytokine resistance in obesity
and type 2 diabetes mellitus, e.g. protein family of suppressor of cytokine signaling (SOCS) are also discussed.

Keywords: insulin receptor, signal transduction, adipocytokines, insulin resistance, obesity, type 2 diabetes mellitus
(Beérkezett: 2009. mircius 3.; elfogadva: 2009. mércius 24.)
A jubileumi, 150. évfolyamba, a szerkeszt3ség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések ceptorgén; ENPP-1 = ektonukleotid pirofoszfit-foszfodiészteriz-1

1-, 2DM = l-es, 2-es tipust diabetes mellitus; ACTH = adrenokor-
tikotrop hormon; AMP = adenozin-monofoszfit; AMPK = AMP akti-
vilta kindz; aPKC = atipusos proteinkindz C; ASF = (adipocyte-specific
secretory factor; a rezisztin egy korabbi neve) adipocytaspecifikus szek-
récids faktor; ATP = adenozin-trifosztit; BMI = (body mass index)
testtomegindex; CAP = c-Cbl-asszocialt adaptor protein; CART = co-
caim-amphetamin related transcript; CoA = koenzim-A; db = leptinre-

(azonos a PC-1-gyel); FFA = (free fatty acid) szabad zsirsav; FIZZ-1 =
found in inflammatory zone protein-1 (a rezisztin egy korabbi neve);
GLUT-1, -4 = l-es, illetve 4-es szama gliikoztranszporter; GSK-3 =
glikogénszintiz kiniz-3; ICAM = (intercellular adhesion molecule)
sejtek kozotti adhéziés molekula; IGF = (insulin-like growth factor)
inzulinszerd novekedési faktor; IL = interleukin; IR = inzulinreziszten-
cia; IRR = (insulinreceptor-related receptor) inzulinreceptor-eredeti
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receptor; IRS = inzulinreceptor-szubsztrat; JaK = Janus-kindz; kD =
kilodalton; MAP = mitogén aktivilta protein; NAD = nikotinamid ade-
nin dinukleotid; NF-xB = nukledris faktor-xB; nM = nanomol; NPY
neuropeptid Y; PAI-1 = plazminogénaktivitor-inhibitor-1; PBEF
(pre-B lymphocyte cell colonisation enhancing factor) pre-B lympho-
cytasejtek kolonizaloddsit serkentd faktor; PCOS = polycystds ovarium
szindroma; PDK-1 = PI3’K-dependens szerin/treoninkindz; PEDF =
(pigment epithelium-derived factor) pigment epitheleredet(i tényezs;
PEPCK = foszfoenolpiruvat karboxikindz; PI3’K = foszfatidil inozitol
3’ kindz; PKB /Akt = proteinkindz-B; POMC = proopiomelanokortin;
pp = postprandialis; PPAR = peroxiszémaproliferator aktivilta recep-
tor; PTEN = (phosphatase and tensin homolog) foszfatiz tipust en-
zim; PTP = protein tirozin foszfatiz; R = receptor; RBP-4 = (retinol
binding protein-4) retinolkots fehérje-4; SHIP2 = SH-2 domén tar-
talma inozitol-5 foszfatiz; SOCS = (suppressors of cytokine signaling)
a citokin jeldtvivé utat gatld fehérjecsalad; STAT = signal transduction
and activation of transcription; TNF = tumornekrézis-faktor; TYR =
tirozin; UCP = (uncoupling protein) szétkapcsold fehérje; VCAM =
(vascular cell adhesion molecule) vascularis sejtadhéziés molekula

Az inzulinrezisztencia (IR) az inzulin egy vagy tobb ha-
tasara bekovetkez6 csokkent bioldgiai vilasz, még nor-
milisnak tekintve a legkisebb fizioldgids valaszreakciot
[1]. Figyelembe kell ugyanis venni, hogy az egyének ko-
zotti inzulinérzékenység hat-tizszeres mértékben véltoz-
hat, valamint, hogy az inzulinhatds kiilonb6z6 okok
— példdul pubertids, terhesség, az étrend szénhidrat/zsir-
tartalmanak médosuldsa stb. — folytin, ugyanazon egyén-
ben is jelentés mértékben moédosulhat. Legjobban — de
korantsem kizarélagosan — az inzulin élettanit6l elmara-
d6  vércukorcsokkentS  tulajdonsigiaval jellemezhetd,
hozzitéve, hogy amikor az inzulinhatas karosodasa a
vércukorszint kivinttél elmaradé csékkenésében is tiik-
roz6dik, az mér a patogenetikai torténések elérehaladott
allapotat jelzi.

IR szamos koérfolyamat — a receptorszam vagy -miako-
dés genetikai kirosodasaval jaré allapotok (példdul lepre-
chaunizmus), polycystds ovarium szindréma (PCOS),
gesztatios diabetes stb.— kisérgjelensége, amelyekben az
inzulinhatds kirosoddsa prereceptor-, receptor- vagy
posztreceptorszintl lehet. A legnagyobb gyakorlati je-
lent&sége a receptor és posztreceptor lokalizacioja karo-
sodasoknak van, ez fordul el§ az elhizds—metabolikus
szindroma-2-es tipustt diabetes (2DM) patogenetikai
kapcsolatban is.

Az inzulinreceptor f6bb jelatviteli folyamatait, vala-
mint a gyulladasos citokinek inzulinérzékenységet befo-
lydsolé hatasait el6z6 munkankban részletesen Osszefog-
laltuk [2]. Jelen dolgozatunk a receptor jelatvitelével
kapcsolatos legijabb adatok 0sszegzése mellett az IR-rel
osszefiiggésbe hozott adipokinek tulajdonsagaival fog-
lalkozik.

Az inzulinreceptor miitk6dése

Inzulinreceptor a vorosvértestek kivételével a szervezet
valamennyi szovetében kimutathaté [3]. Ennek tiikré-
ben, a kordbban déntéen a zsir-, izom- és majszovet m-
kodésére 6sszpontositd kutatiasokkal szemben az utdbbi
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idében el6térbe keriilt a hasnyalmirigy bels§ elvalasztasa
részén, az endothelsejteken, valamint a kozponti ideg-
rendszerben talilhaté receptorok miikodésének kuta-
tdsa, kiegésziilve a receptormiikodés és az élettartam
kapcsolataval.

A transzmembran tirozinkiniz-receptorcsaladhoz tar-
toz6 inzulinreceptor génje a 19-es kromoszéman he-
lyezkedik el, 150 kilobazis méretd, 22 exont tartalmaz.
Fehérjéje két, extracelluldrisan elhelyezkedd a-, valamint
transzmembrin és membran feletti, nagyobb részével a
sejtbe nyald B-lancbdl dll, amelyeket egymdssal diszul-
fidhidak kotnek oOssze. (Ez a szerkezet a receptornak
sajatos, kettds dimérstruktarat kolesondz, mig a recep-
torcsalad szamos tagja, példaul a fibroblast-, vérlemezke-
eredetd, vascularis, epidermalis novekedési faktor, erit-
ropoetin stb. monomér felépitési.) A 11-es exon alter-
nativ hasitasa egymastol az a-lanc végén 12 aminosavban
kiilonbozé két receptorizoformot, a nagy affinitdst a-
(11 exon minusz) és a kisebb affinitdsi b- (11 exon
plusz) véltozatot eredményez. A kétféle receptoron sze-
lektiv jelatvitelt figyeltek meg, ami példdul az inzulin- és
a glukokindz-génexpresszio eltér§ szabdlyozdsiban is
megnyilvanul.

Az inzulin megkotésében és jelatvitelében egyéb re-
ceptorvaltozatok is részt vesznek. Az inzulinszerd néve-
kedési faktor (IGF) l-es receptora — amely ugyancsak
dimér szerkezetd, és felépitése az inzulinreceptoréval je-
lentSs egyezést mutat — képes hibrid receptor format al-
kotni az a-lanc a- és b-véltozataival, amelyek koziil a b-t
tartalmazé hibrid az inzulint az eredeti IGF-1 receptor-
ndl nagyobb affinitdssal, az IGF-ck koziil az -1-et szelek-
tiven, mig az a-t tartalmazé médosulas mind az inzulint,
mind az IGF-cket az eredeti receptorral egyezd erds-
séggel koti. E hibrid receptorok képezik az eml8sszo-
vetekben az IGF-receptorok szamottevé részét, de az
egyes valtozatok szovetspecifikus expresszidja eltérd
[3,4]. Az inzulin-, IGF- és hibrid receptorok mellett egy
negyedik, inzulint koté receptortipus is ismert, az Ggy-
nevezett insulin receptor-related receptor (IRR), amely-
nek pontos biologiai feladata ez id§ szerint nem ismert.
Egyes adatok szerint a him nemi differenciiléddsban jat-
szik szerepet. Mindharom, azaz inzulin-, IGF-receptor
és IRR génkittott allattdrzsekben xy kromoszéma-6sz-
szetétel ellenére ndi irdnya differencialédas kovetkezik
be [4].

Az inzulinreceptor jeldtvitele mind a foszfatidil inozi-
tol 3” kinaz (PI3’K) -dependens, mind az attdl fiiggetlen
[Gjabb elnevezéssel: inzulinreceptor-szubsztrat (IRS)
-figgd és -fliggetlen | jelatviteli it esetében az inzulinnak
a receptor g-alegységéhez torténd kotédésével és a re-
ceptor konforméciévaltozdsaval indul. A kot6dés sordn
az inzulinmolekula egy része az a-lanc 1-es, mas része
az cllenoldali a-linc 2-es jeld, ciszteingazdag kotShe-
lyéhez kapcsolodik, aminek kovetkeztében a két a-lanc
transzmembrantorzi6 révén térszerkezetileg egymashoz
kozelebb keriil, és egymdshoz kozeliti a B-lancok tirozin
(TYR) aktivaciés hurkat is. A receptor dimér szerkezete
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a jeldtviteli folyamat tulajdonképpeni meginduldsat,
a B-lanc TYR autofoszforilacidjat gatolja, ez a gaitlas
azonban megszilnik az «a-linc emlitett térszerkezetval-
tozdsaval [5]. A TYR autofoszforiliciot dokkol6 fehér-
jék (IRS 1-4, Shc, Gab-1, Cbl, Aps, P60%) transzfosz-
foriliciéja koveti. Mindezen proteinek kapcsolddasi
helyet biztositanak a jelatvitelben részt vevé tigynevezett
src homolog-2 domainnel rendelkezé fehérjék szamdra.
Koziiliik a jelatvitelben kulcsszerepet tolt be egy lipid-
kindz, a mir emlitett PI3’K, amely membranfoszfoli-
pidek foszforilalasa mellett tovabbi enzimek, példaul a
PI3’K-dependens szerin/treoninkinaz (PDK-1), pro-
teinkindz B (PKB)/Akt aktivilédisit eredményezi.
A PDK-1 aktivalja az atipusos proteinkindz C (aPKC)
-izoformokat és a PKB/Akt véiltozatokat. Ez utébbiak
egylittesen a 4-es szamu gliikkdztranszporter (GLUT-4)
foszforilalédassal torténd  aktivalédasat, valamint a
glikogénszintiz kiniz (GSK)-3 mikodésének fokozé-
dasat eredményezik. Valamennyi reakciott 6nszabalyozé
(auto feed-back) jelleggel, kiilonboz6 visszacsatoldsi
pontokon — tobbnyire az IRS-ken — keresztiil egyben gi-
tolja is a foszforilacios lanc aktivitasat [2, 5].

A reakcidlinc mind részletesebb megismerése, kap-
csolodasi pontjai molekuldris hétterének tisztizédasa a
Kklinikai gyakorlat szimdra is fontos informdcidkat nyujt-
hat. A metformin-tiazolidindion kombinacié elényeként
példaul hosszabb ideje ismert volt, hogy egyiittes al-
kalmazisuk az inzulinhatdst az anyagcsere-folyamatok
szempontjabdl legnagyobb jelentGségli harom szoveti
teriileten, a mdj-, izom- és zsirszovetben szinergista mo-
don, részben additiv, részben komplementer jelleggel
fokozza, e hatds pontos héttere azonban nem volt tisz-
tizott. Most egy 2DM-es személyeken, euglykaemids-
hyperinsulinaemias clamp, illetve izombiopszia segitsé-
gével végzett Gjabb vizsgilat kozelebb vitt az additiv
hatds izomszoveti hatterének feltirdsihoz: a két szer ro-
vid tava (5-6 hetes) egytittes alkalmazasa az inzulin in-
dukdlta PI3’K, az aPKC és a gliikdzfelvétel szempontja-
bol kiemelt jelent&ségii PKBb-aktivitas nagyobb mértéki
fokozédasat eredményezte, mint az 6sszetevék kiilon-
kiilon addsa [6].

A GLUT-4 membranba torténd jutisihoz sziikséges
a c-Cbl jeld fehérje TYR foszforilicidja is. Ez a kovet-
kez6 mechanizmussal torténik. A foszforilalt ¢-Cbl kap-
csolodik az tgynevezett c-Cbl-asszocialt adaptor pro-
teinnel (CAP), s ¢ fehérjekomplex ezutin megkotSdik
a membrin lipidkomponensekben gazdag kotShelyein,
a caveoldk tertiletén talalhaté lipidtutajokon (lipid raft),
az ott jelen 1év6 caveolin/flotilin fehérjékhez kapcso-
l6dva. Ez a komplex nagyszamu jarulékos fehérjéhez
(példaul tc-10) és enzimhez (példaul casein-related
kindz) kotédik. Ez utobbi jeldtviteli at a PI3’K-fiiggetlen
reakciout. A CAP gén kilitése 6nmagdban teljesen ledl-
litja a GLUT-4 membranba torténd jutisat és az inzu-
linfiggd glikkdztranszportot. Ez arra utal, hogy mind a
PI3’K-PKB /Akt, mind a c-Cbl/CAP komplex egyidejt,
parhuzamos mikodése sziikséges az inzulinfiiggs gli-

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

kézfelvételhez. Més szdval, az inzulinfiiggd gliikkdzfelvé-
tel az egyidejiileg zajlod, de egymastdl figgetlen PI3’°K-
fiiggl és attdl fiiggetlen jelatvivs at kolesonhatdsinak az
eredménye.

Az inzulinreceptor egész szervezetet érint§ kititése
genetikus egérmodellben letdlis. Ugyanezen allattorzs-
ben a szovetspecifikus génkiiitések egyike sem ered-
ményez a 2DM-mel megegyezd anyagcsere-eltérést.
Az izomszovetben torténd szelektiv kitités normdlis vér-
cukor-, inzulinszinttel, inzulinérzékenységgel és gliikdz-
tolerancidval jir, a vérzsirszintek azonban emelkednek.
Mijszovetben torténé génkiiités emelkedett éhomi és
postprandialis (pp) glitk6z- és inzulinszinteket eredmé-
nyez, az inzulinérzékenység és a gliikdztolerancia csok-
ken, a B-sejtek hyperplasidja és az inzulinszekrécié foko-
zbdasa figyelhet6 meg. A fehér zsirszovetben torténd
génkitités csokkent éhomi és pp vércukor-, valamint in-
zulinszinttel, a glitkdztolerancia javuldsaval tarsul, az in-
zulinérzékenység, valamint a $-sejttomeg nem viltozik.
Csokken a testsuly, s mintegy 18%-kal né az allatok élet-
tartama. A barna zsirszOvetben viszont a receptor gén-
kititését az éhomi és a pp vércukorszint emelkedése,
a gliikkéztlirs képesség csokkenése, az inzulinszekrécids
kapacitds csokkenése kiséri. A B-sejtben az inzulinrecep-
tor génkititése normalis éhomi és pp vércukorszintek
mellett emelkedett éhomi és pp inzulinszinteket, a glii-
kéztolerancia romlasit, az inzulinelvalasztas csokkenését
eredményezi. Az allatok teststilya viltozatlan marad.
Az agyi inzulinreceptor kiiitése az inzulinérzékenység
csokkenésével, a testsuly és a vérzsirértékek emelkedésé-
vel jar. Az éhomi és pp vércukor-, illetve inzulinszint
azonban valtozatlan marad. Az IRS-1 génkiiitott dlla-
potot novekedési visszamaradds, IGF-1-rezisztencia,
csokkent gliikdztolerancia és p-sejt-hyperplasia kiséri.
Az IRS-2 hidnya a majban jelentés mértékd IR-t, f-sejt-
mikodészavart és 2DM-et eredményez. Lényegében
ugyanez torténik az IRS-1 és -2 egyiittes kititésével is.
Az IRS-3 és -4 kititése nem okoz érdemi anyagcsere-
karosodast. A PI3’K kiiitése az inzulinérzékenységet
javitja, a PKB/Akt kiiitése IR-t és gliikdzintoleranciat,
a GLUT-4 szelektiv izom-, illetve zsirszoveti kititése IR-t
és gliikozintoleranciat eredményez [4].

Az inzulinreceptor jelatviteli utjanak
szabalyozasa

Az inzulin jeldtviteli ut dsszetett szabalyozasa (1. abra).
Maga a PI3’K-dependens jelatvitel 1ényegében egy 6n-
magat erdsitd foszforilacids lanc, mig negativ regulatorai
kiilonboz6 foszfataz enzimek és a reakcidut soran képzo-
dé ,,végsé effektorok” (aPKC, PKB /Akt, GSK-3) auto-
feed-back hatasa. Az emlitett foszfatazok egyike, a pro-
tein-TYR foszfataiz (PTP)1B az inzulinreceptor TYR
fosztorcsoportjait eltavolitva gatolja a jelatvitelt. Génjé-
nek kititése fokozza az inzulinérzékenységet és a glii-
kéztoleranciat, génkititott dllattdorzsekben nem alakul ki
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elhizas. Vanadiumvegytiletek az enzim miikodését gitol-
jak, ezdltal csokkentik az IR-t.

Egy midsik enzim, az cktonukleotid pirofoszfit-fosz-
fodiészteraz (ENPP)-1 — mas néven plasma cell-1 anti-
gén (PC-1), kémiai természetét tekintve membrangliko-
protein — az inzulinreceptor a-alegységéhez kapcsoldédva
gatolja a receptor autofoszforiliciéjat. A szovetek emel-
kedett PC-1-tartalma korreldl az IR mértékével. Két li-
pidfoszfatiz, a phosphatase and tensin homolog (PTEN),
valamint az SH-2 domén tartalma inositol-5 foszfatiz
(SHIP2) defoszforildlja a PI3’K-dependens foszfatokat,
igy megallitja a foszforilicios lanc tovibbi menetét [4].
Mindkét gén gatlasa leptinreceptor génkiiitott (db,/db)
egérmodellen javitotta az inzulinérzékenységet.

Az inzulinreceptor f6bb jeldtviteli utjai és szabilyozotényezdi. Az dbran kiemeltiik a TNF-rendszer jelatvitelt befolydsold hatdsait.

A citokin jelatvitelt gatldé fehérjecsoport, az ugy-
nevezett SOCS csalad (suppressors of cytokine signa-
ling) szintén gitolja az inzulin jelatviteli folyamatokat.
A SOCS 1, -3, -6 és -7 kotédni képes az inzulinreceptor-
hoz, valamint az IRS-1-hez és -2-hoz, s ez esetben deg-
raddciojukat eredményezi. A SOCS-1 és -3 gitolhatja
tovibba az inzulinreceptor autofoszforilacidjat, vala-
mintaz IRS-1,a SOCS-6 és -7 pedig a P13’K foszforilalo-
ddsat. A SOCS-3-nak szerepet tulajdonitanak az elhizast
kisér$ leptinrezisztencia mechanizmusdban, valamint a
pancreas b-sejtek elhizdsban megfigyelhetd proliferacio-
janak gatlasiban. Gatolja ugyanis az itt haté novekedési
tényezok jelatvitelét [7].

A PI3’K-dependens jelatvivé ut egy tovabbi fontos
szabalyoz6 tényezdje, az anyagcsere egyik kozponti ér-
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z¢kel6 enzime, az adenozin-monofoszfittal (AMP) ak-
tival6do kindz (AMPK). Aktivalédasinak donts eleme
a sejt adenozin-trifoszfit- (ATP) szintjének csokkenése,
AMP-tartalmanak novekedése, fiiggetleniil attdl, hogy
az ATP csokkenését képzodésének gatlasa vagy a fel-
hasznalas fokozoédasa eredményezte. Az AMP-vel kap-
csolodd enzim aktivaldodva az ATP-felhaszndlassal jard
anabolikus folyamatokat gatolja, az ATP-szintézist el6-
segitd katabolikus folyamatokat pedig fokozza, ennek
révén segiti a sejt energiatartalékainak helyreallitdsat.
Az AMPK-aktivitds novekedését a sejtek glitkozfelvételé-
nek és zsirsav-oxidacidjanak fokozddasa kiséri, csokken
a vércukor- és a szabadzsirsav- (FFA) szint, mérséklédik
az IR [8]. Az AMPK aktivitasit fokozza az adiponectin,
és ugyanezt eredményezi a 2DM vércukorcsokkentd ke-
zelésének egyik kulcsfontossigti gyogyszere, a metfor-
min is.

A fentiekben 6sszefoglalt mechanizmusokon keresztiil
érvényesiil a ,,klasszikus” (gyulladdsos) citokinek, a leptin
és a rezisztin inzulinhatast befolydsold természete, vala-
mint a csokkent inzulinhatéssal jir6 allapotokat kisérd
citokinrezisztencidk (példaul centralis leptinrezisztencia)
kialakulasa is.

Az adipo(cito)kinek és inzulinhatast
befolyasol6 természetiik

A zsirszovet energiatarold, hészabalyoz6, mechanikus
védelmet ny0jto feladata mellett endokrin — auto-, para-,
juxta- és tényleges endokrin — funkcidval is rendelkezik.
Szolubilis mediatorok termelésével kapcsolatba 1ép a
szervezet szinte valamennyi szervrendszerével, valamint
szabalyozza maganak a zsirszovetnek a proliferdciojat,
differencidloddsat, energiaforgalomban betoltott md-
kodését is [9]. Részt vesz tovabba a pancreas @-sejtek
hormontermelésének, az agy étvagyszabilyozé mako-
désének, a sympathoadrenalis rendszer aktivitisanak,
a vascularis endothel miikodésének, a mijbeli gliikéz- és
zsirsavanyagcsere-folyamatoknak a szabalyozasiban is,
és hatdssal van a hypothalamo-hypophyser rendszer hor-
montermelésére, a bél endokrin mtikodésére és a repro-
duktiv rendszerre is. A medidtorok egy része — példaul a
tumornekrézis-faktor (TNF) rendszer elemei, interleu-
kinok (IL), macrophag kemotaktikus fehérje, visfatin
stb. — az immunrendszer kiilonb6z6 sejtjeiben (macro-
phagok, B-sejtvonal sejtjei stb.) is termel6dik, ami a két
rendszer kozott kozvetlen kapesolatot biztosit.

A mediatorok/zsirszoveti citokinek egy része (példaul
TNF-a, IL-6, rezisztin) igen kis mennyiségben termel6-
dik, viszonylag alacsony molekulatomegii (10-100 kD),
szérumkoncentricidja alacsony (pg/ml), felezési ideje
rovid (néhany perc), és dontd részben helyi mikrokor-
nyezeti, auto-, juxta- és parakrin hatasokat fejt ki. A sza-
balyoz6 tényezSk mas része az el6z6nél nagyobb meny-
nyiségben termelddik, polipeptid szerkezetd és nagyobb
tomegl. Felezési idejiik hosszabb, és valodi endokrin
szabélyozoszereppel rendelkeznek. Atlagos szérumkon-
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centriciéjuk is magasabb (ng/ml). E csoportba tartozik
a leptin, a szolubilis TNF-receptor-1 és -2, chemerin,
vaspin. Egy harmadik csoportot képeznek a kifejezetten
nagy molekulatomeg(, pg/ml szérumkoncentraciéban
jelen 1év6 fehérjék, amelyek a helyi és a tavoli szaba-
lyozasban egyarant részt vesznek. Ez utdbbi csoport jel-
legzetes képvisel6i az adiponektin, omentin, pigment
epitheleredetdi tényezd és a retinolkots fehérje-4. Az
el6z6 csoportokban felsorolt, zsirszovetben termel6dé
hormon-, illetve citokintermészetd anyagokat dsszefog-
lal6 néven adipo(cito)kin néven is emlitik. A zsirszovet-
ben hormon- és citokinreceptorok is expresszalédnak,
részben ezek kozvetitik az adipokinek és a misutt terme-
16d6 citokinek és hormonok zsirszoveti hatdsait. Ezeken
keresztiil érvényesiil a felsorolt tényezSk zsirszoveti in-
zulinhatdst szabilyoz6 természete is.

Az alibbiakban a mér régebben szamon tartott (adi-
ponektin, leptin, rezisztin) és az utébbi idében felismert
adipokinek (chemerin, retinolk6td fehérje, vaspin, pig-
ment epitheleredetd tényezd, visfatin, omentin, vaspin,
apelin, lipocalin-2) fontosabb jellemzdit tekintjik At.
Jollehet, az IR-rel kapcsolatos szamos Osszefiiggésiik
mira igazolast nyert, az inzulinreceptor jelitvitelét be-
folyasol6 hatasaik molekuldris hattere tobbségiiknél
— kilonosen az utdbb felsoroltak esetében — részleteiben
még nem teljesen ismert.

A 244 aminosavbdl dll6, korilbelidl 30 kD tomegd,
polipeptid természet adiponektin (szinonim elnevezé-
sei: adipoQ, Acrp30, apM1) a zsir-, f6ként a subcutan
zsirszovetben termelédik. Plazmaszintje 5-10 ng/ml,
nemi dimorfizmus jellemzi: azonos kortt n6kben maga-
sabb a férfiakénal. Vérben mérheté mennyisége a zsirto-
meggel forditottan ardnyos: fizikai aktivitas, a zsirszovet
csokkenésével jard fogyas noveli, stlygyarapodas csok-
kenti. Befolyasolja a taplalékfelvétel is, taplalkozast ko-
vetSen ugyanis csokken. Transzkripcidjat a TNF-a gitol-
ja, a PPAR-y aktivacidja fokozza. Génje terhesség soran a
placentaban is expresszalodik. A fehérje 6nasszocidciéra
hajlamos: a keringésbe jutva elGszor trimer formava ala-
kul, amelybdl hexa- és multimer alak formalodik. Mellet-
tik kisebb koncentraciéban egy aktiv hasitasi termék,
a globularis adiponektin is megtalilhat6. Ugy tiinik,
hogy a kiilonb6z6 formak bioldgiai hatisa nem teljesen
azonos, a kiilonbség azonban ez id6 szerint nem pon-
tosan tisztazott. Az adiponektin ,,pleiotrop” hatdsa: ja-
vitja az inzulinreceptor jelatvitelét, ennek révén fokozza
az inzulinérzékenységet, serkenti a mdj és a harantcsi-
kolt izomzat szabadzsirsav-felhaszndldsit, javitja az en-
dothelmiikodést, mérsékli a gyulladasos mediatorok és
adhéziés molekuldk termel&dését, Osszességében antia-
therogen természetd [10, 11]. Az immunrendszert a
macrophagok citokintermelésének gatlasaval is befolya-
solja.

Két receptora koziil (R) az AdipoR1 dontéen a méj-
ban és a vizizomzatban, mig az AdipoR2 szinte kiza-
rélag a majban expresszaldédik. Mindkét receptortipus
kimutathaté a hypothalamus nucleus arcuatusiaban is.
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A receptoraktivaciéo az AMPK, a PPAR-a és a MAP-ki-
naz aktivitasit fokozza. Az AMPK aktivalasat, és czen
keresztiil a glikoneogenezis és a lipogenezis csokken-
tését az AdipoR1 medialja, mig az AdipoR2 jelatvitel
inkabb a PPAR-a« miikodését serkenti, aktivilédasa ko-
vetkeztében a PPAR-a altal moduldlt gének (példaul
acyl-CoA oxidaz, UCP-2, lipidanyagcserét és a héter-
melést befolydsold gének) transzkripcidja médosul. Az
adiponektinreceptor két tipusa nem mutat azonos affi-
nitdst a kiilonb6z§ adiponektinformak irdnt. A kétféle
receptortipus mennyisége és aranya kiilonb6z6 korfor-
mék esetében nem pirhuzamosan viltozik, igy a recep-
torarany is befolyasolhatja az adiponektin hatdsait [11,
12]. A kozelmultban tisztaztik, hogy az adiponektinnek
régebben ismert periférids hatdsain tal centralis, étvagyat
¢és energialeaddst befolyasold szerepe is van. Ez utobbi
hatasa a hypothalamusban a leptinével ellentétes, a hypo-
thalamicus AMP-kindz aktivaldsa Gtjan fokozza a tapla-
l1ékfelvételt és csokkenti az energialeadast [13]. Ugyan-
azokon a neuronokon hat, mint a leptin, csak a kivaltott
hatas lesz éppen ellentétes, a neuropeptid Y (NPY) -ex-
presszi6 adiponektin hatasban fokozédik, mig a proopio-
melanokortiné (POMC) csokken [14]. A hypothalamus-
ban mindkét ismert adiponektinreceptor, az AdipoR1
¢és az AdipoR2 is expresszalddik. Leginkibb a nucleus
arcuatusban vannak jelen, olyan neuronokon, amelyek
leptinreceptort is expresszalnak [12].

Az IR-szindrémaban az adiponektinszint csokkenése
mellett legjabban adiponektinrezisztenciat is kimutat-
tak, ami feltehetGen SOCS-mechanizmusokon keresztiil
érvényestl, de kozelebbi természete egyel6re nem tiszta-
ZOtt.

Az 1994-ben, Jeffrey Friedman altal feltedezett 16 kD
tomegl, 167 aminosavbdl dll6 peptidhormon, a leptin,
dontd részben a fehér (subcutan) zsirszovetben, kisebb
mértékben a gyomornyalkahartyaban és a placentiaban
termel6dik. Szérumszintje 10-20 ng/ml. Génje, az ob
gén (az elnevezés az obes egértorzsbdl szarmazik), em-
berben a 7-es kromoszéma hossz karjan taldlhato.
A zsirsejtek leptinszekrécidja ardnyos a test zsirtartal-
maval, a zsirsejtek méretével és trigliceridtartalmaval.
Termel6désében napszakos ingadozis figyelhet6 meg
— vérszintje legmagasabb a reggeli 6érikban —, elhizdsban
fokozodik, fogyaskor csokken. A nék leptinszintje ma-
gasabb az azonos kort és testtomeg( férfiakénal, terme-
16dését ugyanis az osztrogének stimulaljak, mig az and-
rogének gitoljak. A leptin szintén pleiotrop hatasa
adipokin, elsGdleges feladata a taplalékfelvétel szabdlyo-
zasa, emellett befolyasolja a nemi mtikodés, a mellék-
vesekéreg és a pajzsmirigy, valamint az immunrendszer
miikodésének a taplaltsagi dllapottal 6sszefiiggd valtoza-
sait is. Termel6dését gyulladasos folyamatok, valamint a
tartos gliikokortikoid hatas fokozzik [15, 16].

A leptinreceptorok (ob-R) a citokinreceptor szuper-
familidba tartoznak, hat alternativ médon hasado, s igy
kiillonb6z8 hosszusign formdjuk ismert. A taplilékfelvé-
tel szabdlyozasiban a teljes hosszusagt forma (ob-Rb)
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vesz részt. Ennek intracellularis része egy Janus-kindz
(Jak) dokkolé doménnel rendelkezik, amelyhez a Jak2
tirozinkindz kapcsolodik. Ez utébbi aktivalja a STAT
(signal transduction and activation of transcription) -3
jelatvivé és transzkripcids faktort, valamint a MAP-kinaz
jelatvivé utat [17]. A legtobb leptinreceptor a nucleus
arcuatusban taldlhato, aktiviciéjuk az orexigénszignilok
(NPY, endocanniboidok, agoutiszerd peptid) expresszid-
jat csOkkenti, az anorexigénekét (POMC, CART,
a-MSH) noveli. Leptinreceptorok talalhaték kisebb si-
riiségben a nucleus paraventricularisban, a lateralis hypo-
thalamusban és a nucleus tractus solitarii-ban is.

A leptin serkenti a majban és a zsirsejtekben a zsirsavak
mitochondrialis oxidacidjat, csokkenti a zsirszoveten ki-
viili zsirlerakodast. Centralis hatdsai révén serkenti a no-
vekedést, fokozza a szimpatikus idegrendszeri aktivitast,
a gonadotropintermelést, a pajzsmirigymiikodést és az
energialeaddst, periférids hatasai révén erdsiti az immun-
rendszer miikodését, serkenti az inzulinelvalasztast. Im-
munrendszerre gyakorolt hatdsa révén elGsegiti Thl ti-
pust autoimmun betegségek (példaul a rheumatoid
arthritis) megjelenését is. Szerepet jatszik a csonttomeg
szabalyozasiban: leptingénkiiitott egerek csonttomege
nagyobb, 1-es tipust cukorbetegekben pedig — akiknek
leptinszintje magasabb — a csonttomeg csokkenésének
egyik tényezdje lehet [18].

A legtobb elhizott ember leptinszintje emelkedett,
a tiplilékfelvétel gitlisa mégsem megfelels: leptinre-
zisztencia all fenn. Ennek pontos mechanizmusa nem
teljesen tisztazott, tobb lehetdség is felmeriil — példaul
csokken a kozponti idegrendszeri facilitdlt transzportja,
karosodik a leptinreceptor jelatvitele —, amelyek akér
egytittesen is okozhatjik a leptinrezisztenciat. Elhizas-
ban, metabolikus szindromdban, 2DM-ben magas lep-
tinszint mellett leptinrezisztencia alakul ki. Ebben a
SOCS3 fehérje fokozott termel6dése jatszik donts sze-
repet, ami mas receptorok miikodésének gatlasa mellett
rontja az inzulinreceptor jelatvitelét is.

A rezisztin [korabbi nevén adipocyte secretion factor
(ASF), found in inflammatory zone type protein (FIZZ)
-17a 10 ciszteint tartalmazo fehérjecsaldd tagja, 12,5 kD
tomeg, elsésorban a visceralis zsirszovetben, azon beliil
emberben kisebb mértékben a zsirsejtekben, nagyobb
mértékben a macrophagokban termel8dé fehérje, amely
nevét az inzulinrezisztencia patogenezisében feltétele-
zett szerepérdl kapta. A keringésben dimér formaban
van jelen, plazmaszintje egyes forrdsok szerint 2—8, mas
adatok szerint 10-20 ng/ml, IR-dllapotokban, elhizis-
ban normalis stlytd, azonos kora személyeknél atlagosan
kétszer magasabb. Allatkisérletek sordn magas plazma-
szintje kapcsolatba hozhaté volt az inzulinérzékenység
csokkenésével, emberben az Osszefliggés nem ennyire
egyértelm: egyes vizsgilatokban pozitiv korrelacié volt
kimutathaté a BMI, a rezisztinszint ¢s az inzulinrezisz-
tencia mértéke kozott, mig masok ilyen Osszetiiggést
nem tudtak kimutatni. Receptora ez id§ szerint nem
ismert. In vivo gatolja a harintcsikolt izmok gliik6z-
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felvételét és interferdl az inzulin hepatikus gliikozki-
bocsatast gatld hatasaval. Gliikézfelvételt gatld hatasa
nem a GLUT-4-transzporter mikodésén keresztiil érvé-
nyesiil. Adipocyta-sejttenyészetben is gatolta az inzulin
medialta gliikozfelvételt. Ujabb megfigyelések szerint,
hypothalamicus tdmaddsponta centrdlis hatdssal is ren-
delkezik. Ez utébbi nem a taplalékfelvételt befolyasolja,
hanem dttételes mechanizmusokon keresztiil a mdj glii-
koneogenezisét fokozza. Bar a rezisztinnek az IR pato-
mechanizmusiban betoltott szerepe humdan vonatko-
zédsban ez id§ szerint tisztizatlan, proinflammatorikus
hatdsa egyértelmi: fokozza a sejtadhéziés molekulak
(VCAM, ICAM, pentrexinek) és egyes gyulladdsos
citokinek (TNF-«, IL-6), valamint az endothelin-1 ex-
presszidjit, emellett elésegiti a simaizomsejtek prolife-
riciojat [19, 20].

Az Gjabban felismert adipokinek koziil a chemerin mo-
lekulatomege 16 kD, az aktiv forma 18 kD tomegi
propeptidbdl extracelluldris szerinproteaz hatasira jon
létre. A fehér zsirszovet mellett termel6dését megfigyel-
ték a majban, macrophagokban és dendritikus sejtekben
is. Plazmaszintje 3-4 nM, értéke pozitivan korrelal a
testtomegindexszel (BMI), vérnyomdssal, triglicerid-
szinttel és az IR mutatdival. G-protein-mechanizmusa
receptoranak, illetve fehérjéjének génkititése kdrositja a
zsirsejt-differencialodast, a zsir- és gliikozhomeosztazist
irdnyité gének (GLUT-4, perilipin, hormonszenzitiv
lipdz), valamint az adiponektin és a leptin termel&dését.
Feltételezhet6en a chemerin is az elhizasban észlelt kro-
nikus zsirszéveti gyulladds egyik OsszetevSje — szerepe a
zsirsejt- és macrophagtoborzds, valamint a zsirsejtérés
serkentése —, az inzulinhatast azonban nem gatolja, ha-
nem a legjabb in vitro vizsgalatok szerint inkabb javitja
[21,22,23].

A retinolkitd febérje (RBP)-4 137 aminosavbdl allo,
kortilbeliil 15 500 kD tomeg( fehérje, szérumszintje 20—
60 pg/ml, a retinol (A-vitamin) {6 transzportere a szer-
vezetben. Vérszintje korreldl a BMI-vel, magasabbnak
talaltdk 2-es tipust diabetesben is. Egérben a GLUT-4-
transzporter szelektiv zsirszoveti kititése a szérum RBDP-
4-tartalmdt emeli, ami a maj foszfoenolpiruvit-karboxiki-
naz (PEPCK) aktivitasat és a maj glitkozkibocsatisat fo-
kozza. Az inzulinreceptor jelatvitelét befolydsold termé-
szete kozelebbrdl ez id§ szerint nem tisztazott [24, 25].

A vaspin a visceralis zsirszovetben termel6ds, 408
aminosavbdl dll6, 46,7 kD témeg( szerin-protedz inhi-
bitor, innen szdrmazik neve is: visceral adipose tissue-
derived serpin. Létezését elGszor elhizott diabeteses pat-
kanymodellben mutattak ki, késobb igazoltik emberi
zsirszovetben is. Specifikus szubsztratja, amit gitol, pon-
tosan nem ismert. A human vaspin depdspecifikusan ter-
mel&dik, normdlis teststlyt, normalis glitkoztoleranciaja
személyekben zsirszoveti expresszidja nem igazolhaté.
Euglykaemias hyperinsulinaemias clamp vizsgalatban azt
taldltdk, hogy szérumszintje negativan korreldl az IR
mértékével, fizikai aktivitdssal kisért fogyokarik sorin
szintje toviabb emelkedik. Néhiany megfigyelés szerint
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zsirszoveti  expressziojat tiazolidindion (pioglitazon)
adasa fokozta. PCOS-ben megbetegedett asszonyok
metforminkezelése sordn viszont vérszintje csokkent.
Osszességében gy latszik, hogy hatdsa az inzulinérzé-
kenységet javitja, s IR-dllapotokban megfigyelt kom-
penzatorikus emelkedése az inzulinhatds javitdsit szol-
galja. Kozel normalis salyt egyénekben szérumszintje
0,3-0,5 ng/ml, clhizdsban és 2-es tipustt diabetesben
1 ng/ml-ig emelkedik. N6kben szérumkoncentracidja
két és félszerese a férfiakban mérhetének [26].

A zsirszovetben termel8dS tovabbi serpininhibitorok
kozé tartozik a plazminogénaktivator-inhibitor (PAI)
-1, amelynek f&bb jellemzgit egy kordbbi munkinkban
mar ismertettiik, e helytitt csak az inzulinhatist ronté
természetét emeljiik ki [9], valamint a pigment epithel-
eredetii tényezd (PEDF), amely az angiogenesis erételjes
gatldja, antiinflammatorikus, antifibrinogenetikus és
antioxidans hatdsu, gitolja a vascularis endothelialis n6-
vekedési faktor expresszidjat és fehérjéje receptoriahoz
torténd kotédését.

A 17pl3.3 poziciéban kédolt, 50 kD tomegt, 418
aminosavbol all6 PEDF szérumszintje egészségesekben
0,8-10 — atlagosan 4-5 pg/ml —, 1- és 2DM-ben, vala-
mint elhizasban magasabb. Microvascularis szov6d-
ménnyel kisért cukorbetegségben szintje 15 mg/ml-ig
emelkedik. Vérszintjének emelkedése kompenzatorikus
természeténél fogva gatolhatja a vascularis és throm-
boticus szovédmények kialakuldsat. Mai ismereteink sze-
rint az inzulinhatast kozvetleniil nem befolyasolja [27].
Sejtfelszini receptora 80 kD mérett fehérje, aktivilo-
dasa a MAPK-, az NF-kB- és a kaszpazrendszer gitlasin
keresztiil befolyasolja a sejtek anyagcseréjét, prolifera-
cidjat és apoptozisit [28].

A visfatin 52 kD tomeg( protein, azonos a korabban
leirt pre-B lymphocytasejtek kolonizidlodasit serkentd
faktorral (PBEF). A visceralis zsirszoveten kiviill a maj-,
csontvels- és izomszovet, macrophagok, valamint a
synovialis fibroblastok is termelik, s&t, fehérjéje jelenlétét
a subcutan zsirszovetben is kimutattak. Utobb kidertilt,
hogy a fehérje biokémiai természetét tekintve nikotina-
mid adenin dinukleotid (NAD) foszforibozil transzfe-
rdz, amely a nikotinamid 5-foszforibozil-1-pirofoszfat-
tal torténé kondenzicidjat katalizdlja. Ez a NAD-bio-
szintézis-sebesség meghatarozé 1épése. Ma dltalanosan
haszndlt elnevezése visceralis zsirszoveti termel&désére
és az els@ vizsgilatokban megfigyelt inzulinszerd hata-
sara utal [29].

Fukubara és misai els6 megfigyeléseikben arrdl sza-
moltak be [30], hogy a fehérje — az inzulintdl eltérd po-
zicioban — kotédik az inzulinreceptorhoz és elGsegiti
annak autofoszforilicidjit, igy inzulinmimetikus termé-
szetd. Utdnvizsgilatokban ezt nem sikeriilt megerdsi-
teni, ezért a szerzOk, dllitasaik fenntartisa mellett, ere-
deti kozleményiiket visszavontik. Legujabban Song és
misai vese mesangialis sejtkultirdn végzett in vitro vizs-
gilataikban a koribbi megfigyeléssel egyezd eredmé-
nyekrdl szdmoltak be: a sejtkultara glitkdztartalmanak
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novelésére fokozddott a visfatintermelés, s a fehérje,
a sejtek inzulinreceptordhoz kétédve, novelte a GLUT-1
glitkéztranszporter membranba torténd transzlokicié-
jat, a PI3’K- és a PKB /Akt-aktivitast, és kovetkezménye-
sen a sejtek gliikdztelvételét. Ugyanakkor fokozédott a
transzformalé novekedési faktor-B, kollagén- és PAI-1
termelése is. Mindezekbdl azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy ez a patogenetikai kor szerepet jitszhat a diabe-
teses nephropathia kialakuldsiban. A fehérjét kapcso-
latba hoztak a lipidmetabolizmussal, az arteriosclero-
ticus plakk destabilizdciéjaval, valamint a vascularis en-
dothelmiikodés romlasaval is [31].

A visfatin emberben és néhany eml6sfajban — csim-
panz, marha, disznd, patkiny, egér — 491 aminosavbol
épiil fel, mas allatfajokban hol hosszabbnak (oposszum-
ban 587, kutyaban 588 aminosavbdl épiil fel), hol rovi-
debbnek talaltik (birkiban 285 aminosav). Az egyes fa-
jok kozott az aminosavszekvencia egyezése igen nagy,
85-96% kozotti [32]. Emberben szérumkoncentricioja
12-17 ng/ml, a két nemben gyakorlatilag azonos, és
szignifikdns korrelaciot mutat a BMI-vel, valamint a test
relativ zsirtomegével. Nem volt azonban 0Osszefliggés
kimutathaté az éhomi plazmainzulinszinttel, tovibba
euglykaemids hyperinsulinaemias clampben a gliikozin-
fazios rataval [33].

Az omentin a zsirdepOk kozil szinte kizdrdlag a
visceralis zsirszovetben termel6ds, 295 aminosavbol
all6, 40 kD-os monomerekbdl diszulfidkotésekkel 120
kD tomegl homotrimerré kapcsolédd szekretalédott
glikoprotein. Fehérjéjét két gén, az omentin-1 és -2 koé-
dolja az 1q21.3 kromoszémateriileten. Plazmakoncent-
ricidja 0,3-0,4 ng/ml (azonos kort, taplaltsaigh ndk-
ben valamivel magasabb, mint a férfiakban), elhizasban,
metabolikus szindromaban, PCOS-ben és 2-es tipusa
diabetesben az egészségesekéhez képest dtlagosan 20%-
kal alacsonyabb. Zsirszoveti expresszidja és vérszintje
negativan korrelal a BMI-vel, haskorfogattal, az éhomi in-
zulinszinttel, az IR indirekt mutatéival, pozitivan az adi-
ponektin- és a HDL-koleszterin-koncentraciéval [ 34, 35].

Mai ismereteink szerint valdszintleg a szervezet
bakteridlis sejtfelszini szénhidratokat (lektinek) felismerd
fehérjestruktarai kozé tartozik. Jelenlétét a zsirszove-
ten kiviil a vékony- és vastagbélben, az omentum stro-
malis vascularis sejtjeiben, thymusban, a légzérendszer
epithelsejtjeiben és a szivizomban is kimutattik. Nagy-
foka szerkezeti homoldgidt mutat a bél laktoferrinre-
ceptoraval. In vitro vizsgalatokban emberi zsirsejtekben
fokozta a PKB /Akt foszforiliciéjit mind inzulin hidnya-
ban, mind inzulin jelenlétében, aminek alapjan felve-
t6dott inzulinérzékenyité szerepe. Hyperinsulinaemia
hatdsira a plazmaomentinszint csokken. Csokkenését fi-
gyelték meg egészséges személyeken inzulin és glitkoz
kiviilrdl torténd bevitelekor is [34, 36].

Az apelint eredetileg egy G-proteinhez kapesolt re-
ceptor endogén ligandjaként izolaltdk, s az emészts-,
a keringési rendszerben, a folyadékhaztartisban, vala-
mint a vérnyomds szabalyozasiban jatszott szerepét is-
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merték fel. Kiilonboz§ vizsgilatok tisztiztik, hogy a
cholecystokinin-clvilasztis fokozdsa révén serkenti a
gyomornyalkahartya sejtjeinek proliferdcidjat, angioge-
netikus, a cardiomyocytikon pozitiv inotrop hatasq,
gatolja a vasopressin release-t és aktivitast, fokozza a
diuresist, ezek révén vérnyomascsokkent$ természetd.
Stimuldlja az ACTH ¢és a kortikoszteroidok termel6dé-
sét, gatolja a prolaktin és a gonadotrop hormonok ter-
melSdését. A szervezetben 77 aminosavbél allé prekur-
zor molekuldbdl két, 13, illetve 36 aminosavbdl felépiil§
aktiv formdja képzédik. Ujabban kimutattik, hogy mind
ragesalo-, mind emberi zsirsejtekben is termelSdik. Plaz-
maszintje emberben 120-200 pg/ml, éhezés hatisara
csokken, taplilkozast kovetSen nd, elhizasban szintje ko-
ritlbelil kétszeresére né és korrelal a hyperinsulinaemia
mértékével. Ugy litszik, hogy az inzulin fokozza az
apelin gén zsirszoveti expresszidjit. Az inzulinreceptor
jelatvitelét befolydsolé hatdsa ez id6 szerint nem tiszta-
zott, az IR-rel Osszefiiggs adipokinek kozott tartjak
azonban szamon [36].

A nemrég felismert, 23 kD tomegl lLpocalin-2 a zsir-
sejtek trigliceridtarolasaiban és -mobilizdlasiban részt
vevl fehérjék egyike. Mind a visceralis, mind a subcutan
zsirszovetben termel&dik, mérhet§ mennyiségben van
jelen a plazmaban is (atlagosan 100 ng/ml). Intracellu-
laris képz&dését a TNF-a-expresszid fokozddisa, vala-
mint kortikoszteroid-hatds fokozza, a PPAR-aktivacié
viszont csokkenti. Plazmaszintje elhizdsban és 2DM-ben
emelkedik, mintegy kétszeresre noveli inzulin intravénas
adasa is. Az inzulin hatasara bekovetkezd expresszié fo-
kozodisa a P13°K- és MAPK-aktivitas eredménye. Felve-
tették szerepét a hepaticus és a zsirszoveti IR mechaniz-
musaban is [ 37]. Az adipokinek inzulinhatdst befolydsold
szerepét az 1. tablizatban foglaljuk Ossze.

Az inzulinrezisztencia evolicids jelentGsége

Az inzulin- és az IGF-receptorok szerkezete, valamint a
jelatvivé at Osszetevéi az evolicid soran megdlrzddtek.

1. tablazat A zsirszovetben termel6d6 egyes fehérjék inzulinhatist befolya-

sol6 hatdsa

Az inzulinhatdst erdsiti Az inzulinhatast csokkenti

Adiponektin Rezisztin

Visfatin Retinolkotd fehérje-4

Vaspin TNF-a, szolubilis TNF-receptorok (sTNFR2)
Apelin Plazminogénaktivator-inhibitor-1 (?)

Leptin* Renin-angiotenzin rendszer fehérjéi (?)
Omentin Lipocain-1

Chemerin

Interleukin-6

A részleteket illetéen utalunk a szovegben foglaltakra.
*A leptin hatdsa eltéré normalis taplaltsigu, illetve elhizott személye-
ken; ?: a hatds egyértelmtien még nem tisztizott
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Elemeiket megtalaltdk mar a Drosophila és Caenorhab-
ditis fajokban is. A gének muticidja ezekben a fajokban
az ¢lettartamot jelent&sen befolydsolta.

Az IR evolicié sordn torténé kialakulasanak szelek-
cids jelent6ségét illetGen altalanosan elfogadott ma-
gyarazat még nem korvonalazodott. Felvetették, hogy
elényos lehet a szervezet energiaraktarainak (,,takarékos
gén” elmélet), izomtomegének (,kevésbé takarékos
gén” elmélet) megbrzésében. Egyes dllatmodellekben
— ecetmuslinca (Drosophila melanogaster), tondltéreg
(Caenorbabditis elegans), génmodositott egértorzsek —
az inzulinreceptor jelatvitelének és az energia-haztartas
génjeinek vizsgalata alapjan felmeriilt szerepe az élettar-
tam szabdlyozdsiban is [ 3, 38, 39]: larva, illetve embrio-
ndlis dllapotban az inzulinszer hatds gatlisa az élettar-
tamot roviditének bizonyult, kifejlett allatban azonban
annak megnyulasat eredményezte. Ezekben az dllatmo-
dellekben éhezés/csokkent taplalékkinalat hatdsara
— amikor az inzulinreceptor jelatvitele lelassul — ugyan-
csak az élettartam megnyuldsa kovetkezik be. E sajitos
kapcsolat biolégiai (evolaciés) elényt eredményezhet:
az életkor megnyuldsa lehet6séget kindl arra, hogy az
adott faj kedvez6bb taplilkozasi koriilmények kozé jut-
hasson. Hasonl6an képzelhetd el az energiaraktarak gya-
rapoddsat kisérd csokkend inzulinhatds bioldgiai szerepe
emberen is: az inzulinreceptor jelatvitelének csokkenése
ebben az esetben is az élettartam megnyuldsit segitheti.
Egy hatiron tallépve azonban a zsirszovet gyarapodasit
kiséré kronikus gyulladdsos folyamat el6térbe keriilve
mér kortani torténéseket indithat el, amelyek anyag-
csere, hormonalis, idegrendszeri mtkodészavart okozva
az életkildtasokat rontjak.

Az IR-szindrémakat, az elhizast és a 2-es tipust
cukorbetegséget kiséré kronikus gyulladasos folyamat
evolicids hattere az lehet, hogy mig az energiatirold,
hemopoetikus és védekezs funkcidk kozos szervrend-
szerben, a Drosophila melanogaster esetében az ugy-
nevezett zsirtestben (fat body) lehettek jelen, a szerv-
rendszerek elkiiloniilésével a védekez6 rendszerben
alapveten fontos szerepet jatszo citokinek egy részé-
nek expresszidja megmaradt a zsirszovetben is (TNF-a,
1L-6). Tovabba a zsirszoveti, illetve a zsirszovetben is
termel6dé  citokinek (példaul leptin, adiponektin,
omentin, visfatin) pleiotrop hatisai kozott megmaradt
a szervezet védekezs folyamataiban jatszott szabalyozo-
képesség is. Ugyanakkor a zsirszoveti antiapoptotikus
folyamatok szabélyozdsival egyes citokinek (elsGsorban a
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