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A zsírszövetben az inzulinreceptor jelátviteli folyamatait auto-, para- és endokrin hatásokkal szabályozó számos fehérje termelődik 

és szekretálódik. Ezek közül több, így a tumornekrózis-faktor-α és szolúbilis receptor formái, az sTNFR1 és sTNFR2, a rezisztin, 

retinolkötő fehérje-4, plazminogénaktivátor-inhibitor, lipokain-1 gátolja az inzulin jelátviteli folyamatait és inzulinrezisztenciát 

okoz, elsősorban a zsírszövetben, a májban, az izomszövetben, az agyban, az endothelsejtekben, valamint a hasnyálmirigy β-sejt-

jeiben. Más fehérjék, így az adiponektin, visfatin, vaspin, omentin, apelin és chemerin pedig javítják az inzulinreceptor jelátvitelét. 

Az összefoglalás áttekinti az inzulinreceptor jelátviteli folyamatainak főbb részleteit és kitér az elhízásban, valamint a 2-es típusú 

cukorbetegségben észlelhető inzulin- és citokinrezisztenciák patomechanizmusában a közelmúltban megismert molekuláris ténye-

zőkre (például a suppressor of cytokine signaling fehérje család).

Kulcsszavak: inzulinreceptor, jelátviteli út, adipocitokinek, inzulinrezisztencia, elhízás, 2-es típusú diabetes

Molecular mechanisms of insulin resistance in obesity and type 2 diabetes 

mellitus

Adipose tissue cells express and secrete numerous proteins infl uencing the signal transduction pathways of insulin receptor by  auto-, 

para- and endocrine manner. Several cytokines, tumor necrosis factor-α and its soluble receptor forms, sTNFR1 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 β-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. március 3.; elfogadva: 2009. március 24.)

A jubileumi, 150. évfolyamba, a szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések

1-, 2DM = 1-es, 2-es típusú diabetes mellitus; ACTH = adrenokor-

tikotrop hormon; AMP = adenozin-monofoszfát; AMPK = AMP akti-

válta kináz; aPKC = atípusos proteinkináz C; ASF = (adipocyte-specifi c 

secretory factor; a rezisztin egy korábbi neve) adipocytaspecifi kus szek-

réciós faktor; ATP = adenozin-trifoszfát; BMI = (body mass index) 

testtömegindex; CAP = c-Cbl-asszociált adaptor protein; CART = co-

caim-amphetamin related transcript; CoA = koenzim-A; db = leptinre-

ceptorgén; ENPP-1 = ektonukleotid pirofoszfát-foszfodiészteráz-1 

(azonos a PC-1-gyel); FFA = (free fatty acid) szabad zsírsav; FIZZ-1 = 

found in infl ammatory zone protein-1 (a rezisztin egy korábbi neve); 

GLUT-1, -4 = 1-es, illetve 4-es számú glükóztranszporter; GSK-3 = 

glikogénszintáz kináz-3; ICAM = (intercellular adhesion molecule) 

 sej tek közötti adhéziós molekula; IGF = (insulin-like growth factor) 

inzulinszerű növekedési faktor; IL = interleukin; IR = inzulinreziszten-

cia; IRR = (insulinreceptor-related receptor) inzulinreceptor-eredetű 
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receptor; IRS = inzulinreceptor-szubsztrát; JaK = Janus-kináz; kD = 

kilodalton; MAP = mitogén aktiválta protein; NAD = nikotinamid ade-

nin dinukleotid; NF-κB = nukleáris faktor-κB; nM = nanomol; NPY = 

neuropeptid Y; PAI-1 = plazminogénaktivátor-inhibitor-1; PBEF = 

(pre-B lymphocyte cell colonisation enhancing factor) pre-B lympho-

cytasejtek kolonizálódását serkentő faktor; PCOS = polycystás ovarium 

szindróma; PDK-1 = PI3’K-dependens szerin/treoninkináz; PEDF = 

(pigment epithelium-derived factor) pigment epitheleredetű tényező; 

PEPCK = foszfoenolpiruvát karboxikináz; PI3’K = foszfatidil inozitol 

3’ kináz; PKB/Akt = proteinkináz-B; POMC = proopiomelanokortin; 

pp = postprandialis; PPAR = peroxiszómaproliferátor aktiválta recep-

tor; PTEN = (phosphatase and tensin homolog) foszfatáz típusú en-

zim; PTP = protein tirozin foszfatáz; R = receptor; RBP-4 = (retinol 

binding protein-4) retinolkötő fehérje-4; SHIP2 = SH-2 domén tar-

talmú inozitol-5 foszfatáz; SOCS = (suppressors of cytokine signaling) 

a citokin jelátvivő utat gátló fehérjecsalád; STAT = signal transduction 

and activation of transcription; TNF = tumornekrózis-faktor; TYR = 

tirozin; UCP = (uncoupling protein) szétkapcsoló fehérje; VCAM = 

(vascular cell adhesion molecule) vascularis sejtadhéziós molekula

Az inzulinrezisztencia (IR) az inzulin egy vagy több ha-

tására bekövetkező csökkent biológiai válasz, még nor-

málisnak tekintve a legkisebb fi ziológiás válaszreakciót 

[1]. Figyelembe kell ugyanis venni, hogy az egyének kö-

zötti inzulinérzékenység hat-tízszeres mértékben változ-

hat, valamint, hogy az inzulinhatás különböző okok 

− például pubertás, terhesség, az étrend szénhidrát/zsír-

tartalmának módosulása stb. − folytán, ugyanazon egyén-

ben is jelentős mértékben módosulhat. Legjobban − de 

korántsem kizárólagosan − az inzulin élettanitól elmara-

dó vércukorcsökkentő tulajdonságával jellemezhető, 

hozzátéve, hogy amikor az inzulinhatás károsodása a 

vércukorszint kívánttól elmaradó csökkenésében is tük-

röződik, az már a patogenetikai történések előrehaladott 

állapotát jelzi.

IR számos kórfolyamat − a receptorszám vagy -műkö-

dés genetikai károsodásával járó állapotok (például lepre-

chaunizmus), polycystás ovarium szindróma (PCOS), 

gesztatiós diabetes stb.− kísérőjelensége, amelyekben az 

inzulinhatás károsodása prereceptor-, receptor- vagy 

posztreceptorszintű lehet. A legnagyobb gyakorlati je-

lentősége a receptor és posztreceptor lokalizációjú káro-

sodásoknak van, ez fordul elő az elhízás–metabolikus 

szindróma–2-es típusú diabetes (2DM) patogenetikai 

kapcsolatban is.

Az inzulinreceptor főbb jelátviteli folyamatait, vala-

mint a gyulladásos citokinek inzulinérzékenységet befo-

lyásoló hatásait előző munkánkban részletesen összefog-

laltuk [2]. Jelen dolgozatunk a receptor jelátvitelével 

kapcsolatos legújabb adatok összegzése mellett az IR-rel 

összefüggésbe hozott adipokinek tulajdonságaival fog-

lalkozik.

Az inzulinreceptor működése

Inzulinreceptor a vörösvértestek kivételével a szervezet 

valamennyi szövetében kimutatható [3]. Ennek tükré-

ben, a korábban döntően a zsír-, izom- és májszövet mű-

ködésére összpontosító kutatásokkal szemben az utóbbi 

időben előtérbe került a hasnyálmirigy belső elválasztású 

részén, az endothelsejteken, valamint a központi ideg-

rendszerben található receptorok működésének kuta-

tása, kiegészülve a receptorműködés és az élettartam 

kapcsolatával.

A transzmembrán tirozinkináz-receptorcsaládhoz tar-

tozó inzulinreceptor génje a 19-es kromoszómán he-

lyezkedik el, 150 kilobázis méretű, 22 exont tartalmaz. 

Fehérjéje két, extracellulárisan elhelyezkedő α-, valamint 

transzmembrán és membrán feletti, nagyobb részével a 

sejtbe nyúló β-láncból áll, amelyeket egymással diszul-

fi dhidak kötnek össze. (Ez a szerkezet a receptornak 

 sajátos, kettős dimérstruktúrát kölcsönöz, míg a recep-

torcsalád számos tagja, például a fi broblast-, vérlemezke-

eredetű, vascularis, epidermalis növekedési faktor, erit-

ropoetin stb. monomér felépítésű.) A 11-es exon alter-

natív hasítása egymástól az α-lánc végén 12 aminosavban 

különböző két receptorizoformot, a nagy affi nitású a- 

(11 exon mínusz) és a kisebb affi nitású b- (11 exon 

plusz) változatot eredményez. A kétféle receptoron sze-

lektív jelátvitelt fi gyeltek meg, ami például az inzulin- és 

a glukokináz-génexpresszió eltérő szabályozásában is 

megnyilvánul.

Az inzulin megkötésében és jelátvitelében egyéb re-

ceptorváltozatok is részt vesznek. Az inzulinszerű növe-

kedési faktor (IGF) 1-es receptora − amely ugyancsak 

dimér szerkezetű, és felépítése az inzulinreceptoréval je-

lentős egyezést mutat − képes hibrid receptor formát al-

kotni az α-lánc a- és b-változataival, amelyek közül a b-t 

tartalmazó hibrid az inzulint az eredeti IGF-1 receptor-

nál nagyobb affi nitással, az IGF-ek közül az -1-et szelek-

tíven, míg az a-t tartalmazó módosulás mind az inzulint, 

mind az IGF-eket az eredeti receptorral egyező erős-

séggel köti. E hibrid receptorok képezik az emlősszö-

vetekben az IGF-receptorok számottevő részét, de az 

egyes változatok szövetspecifi kus expressziója eltérő 

[3, 4]. Az inzulin-, IGF- és hibrid receptorok mellett egy 

negyedik, inzulint kötő receptortípus is ismert, az úgy-

nevezett insulin receptor-related receptor (IRR), amely-

nek pontos biológiai feladata ez idő szerint nem ismert. 

Egyes adatok szerint a hím nemi differenciálódásban ját-

szik szerepet. Mindhárom, azaz inzulin-, IGF-receptor 

és IRR génkiütött állattörzsekben xy kromoszóma-ösz-

szetétel ellenére női irányú differenciálódás következik 

be [4].

Az inzulinreceptor jelátvitele mind a foszfatidil inozi-

tol 3’ kináz (PI3’K) -dependens, mind az attól független 

[újabb elnevezéssel: inzulinreceptor-szubsztrát (IRS) 

-függő és -független] jelátviteli út esetében az inzulinnak 

a receptor α-alegységéhez történő kötődésével és a re-

ceptor konformációváltozásával indul. A kötődés során 

az inzulinmolekula egy része az α-lánc 1-es, más része 

az ellenoldali α-lánc 2-es jelű, ciszteingazdag kötőhe-

lyéhez kapcsolódik, aminek következtében a két α-lánc 

transzmembrántorzió révén térszerkezetileg egymáshoz 

közelebb kerül, és egymáshoz közelíti a β-láncok tirozin 

(TYR) aktivációs hurkát is. A receptor dimér szerkezete 
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a jelátviteli folyamat tulajdonképpeni megindulását, 

a β-lánc TYR autofoszforilációját gátolja, ez a gátlás 

azonban megszűnik az α-lánc említett térszerkezetvál-

tozásával [5]. A TYR autofoszforilációt dokkoló fehér-

jék (IRS 1-4, Shc, Gab-1, Cbl, Aps, P60doc) transzfosz-

forilációja követi. Mindezen proteinek kapcsolódási 

helyet biztosítanak a jelátvitelben részt vevő úgynevezett 

src homolog-2 domainnel rendelkező fehérjék számára. 

Közülük a jelátvitelben kulcsszerepet tölt be egy lipid-

kináz, a már említett PI3’K, amely membránfoszfoli-

pidek foszforilálása mellett további enzimek, például a 

PI3’K-dependens szerin/treoninkináz (PDK-1), pro-

teinkináz B (PKB)/Akt aktiválódását eredményezi. 

A PDK-1 aktiválja az atípusos proteinkináz C (aPKC) 

-izoformokat és a PKB/Akt változatokat. Ez utóbbiak 

együttesen a 4-es számú glükóztranszporter (GLUT-4) 

foszforilálódással történő aktiválódását, valamint a 

glikogénszintáz kináz (GSK)-3 működésének fokozó-

dását eredményezik. Valamennyi reakcióút önszabályozó 

(auto feed-back) jelleggel, különböző visszacsatolási 

ponto kon – többnyire az IRS-ken – keresztül egyben gá-

tolja is a foszforilációs lánc aktivitását [2, 5].

A reakciólánc mind részletesebb megismerése, kap-

csolódási pontjai molekuláris hátterének tisztázódása a 

klinikai gyakorlat számára is fontos információkat nyújt-

hat. A metformin-tiazolidindion kombináció előnyeként 

például hosszabb ideje ismert volt, hogy együttes al-

kalmazásuk az inzulinhatást az anyagcsere-folyamatok 

szempontjából legnagyobb jelentőségű három szöveti 

területen, a máj-, izom- és zsírszövetben szinergista mó-

don, részben additív, részben komplementer jelleggel 

fokozza, e hatás pontos háttere azonban nem volt tisz-

tázott. Most egy 2DM-es személyeken, euglykaemiás-

hyperinsulinaemiás clamp, illetve izombiopszia segítsé-

gével végzett újabb vizsgálat közelebb vitt az additív 

hatás izomszöveti hátterének feltárásához: a két szer rö-

vid távú (5-6 hetes) együttes alkalmazása az inzulin in-

dukálta PI3’K, az aPKC és a glükózfelvétel szempontjá-

ból kiemelt jelentőségű PKBb-aktivitás nagyobb mértékű 

fokozódását eredményezte, mint az összetevők külön-

külön adása [6].

A GLUT-4 membránba történő jutásához szükséges 

a c-Cbl jelű fehérje TYR foszforilációja is. Ez a követ-

kező mechanizmussal történik. A foszforilált c-Cbl kap-

csolódik az úgynevezett c-Cbl-asszociált adaptor pro-

teinnel (CAP), s e fehérjekomplex ezután megkötődik 

a membrán lipidkomponensekben gazdag kötőhelyein, 

a caveolák területén található lipidtutajokon (lipid raft), 

az ott jelen lévő caveolin/fl otilin fehérjékhez kapcso-

lódva. Ez a komplex nagyszámú járulékos fehérjéhez 

(például tc-10) és enzimhez (például casein-related 

kináz) kötődik. Ez utóbbi jelátviteli út a PI3’K-független 

reakcióút. A CAP gén kiütése önmagában teljesen leál-

lítja a GLUT-4 membránba történő jutását és az inzu-

linfüggő glükóztranszportot. Ez arra utal, hogy mind a 

PI3’K-PKB/Akt, mind a c-Cbl/CAP komplex egyidejű, 

párhuzamos működése szükséges az inzulinfüggő glü-

kózfelvételhez. Más szóval, az inzulinfüggő glükózfelvé-

tel az egyidejűleg zajló, de egymástól független PI3’K-

függő és attól független jelátvivő út kölcsönhatásának az 

eredménye.

Az inzulinreceptor egész szervezetet érintő kiütése 

genetikus egérmodellben letális. Ugyanezen állattörzs-

ben a szövetspecifi kus génkiütések egyike sem ered-

ményez a 2DM-mel megegyező anyagcsere-eltérést. 

Az izomszövetben történő szelektív kiütés normális vér-

cukor-, inzulinszinttel, inzulinérzékenységgel és glükóz-

toleranciával jár, a vérzsírszintek azonban emelkednek. 

Májszövetben történő génkiütés emelkedett éhomi és 

postprandialis (pp) glükóz- és inzulinszinteket eredmé-

nyez, az inzulinérzékenység és a glükóztolerancia csök-

ken, a β-sejtek hyperplasiája és az inzulinszekréció foko-

zódása fi gyelhető meg. A fehér zsírszövetben történő 

génkiütés csökkent éhomi és pp vércukor-, valamint in-

zulinszinttel, a glükóztolerancia javulásával társul, az in-

zulinérzékenység, valamint a β-sejttömeg nem változik. 

Csökken a testsúly, s mintegy 18%-kal nő az állatok élet-

tartama. A barna zsírszövetben viszont a receptor gén-

kiütését az éhomi és a pp vércukorszint emelkedése, 

a glükóztűrő képesség csökkenése, az inzulinszekréciós 

kapacitás csökkenése kíséri. A β-sejtben az inzulinrecep-

tor génkiütése normális éhomi és pp vércukorszintek 

mellett emelkedett éhomi és pp inzulinszinteket, a glü-

kóztolerancia romlását, az inzulinelválasztás csökkenését 

eredményezi. Az állatok testsúlya változatlan marad. 

Az agyi inzulinreceptor kiütése az inzulinérzékenység 

csökkenésével, a testsúly és a vérzsírértékek emelkedésé-

vel jár. Az éhomi és pp vércukor-, illetve inzulinszint 

azonban változatlan marad. Az IRS-1 génkiütött álla-

potot növekedési visszamaradás, IGF-1-rezisztencia, 

csökkent glükóztolerancia és β-sejt-hyperplasia kíséri. 

Az IRS-2 hiánya a májban jelentős mértékű IR-t, β-sejt-

működészavart és 2DM-et eredményez. Lényegében 

ugyanez történik az IRS-1 és -2 együttes kiütésével is. 

Az IRS-3 és -4 kiütése nem okoz érdemi anyagcsere- 

károsodást. A PI3’K kiütése az inzulinérzékenységet 

 javítja, a PKB/Akt kiütése IR-t és glükózintoleranciát, 

a GLUT-4 szelektív izom-, illetve zsírszöveti kiütése IR-t 

és glükózintoleranciát eredményez [4].

Az inzulinreceptor jelátviteli útjának 

szabályozása

Az inzulin jelátviteli út összetett szabályozású (1. ábra). 

Maga a PI3’K-dependens jelátvitel lényegében egy ön-

magát erősítő foszforilációs lánc, míg negatív regulátorai 

külön böző foszfatáz enzimek és a reakcióút során képző-

dő „végső effektorok” (aPKC, PKB/Akt, GSK-3) auto-

feed-back hatása. Az említett foszfatázok egyike, a pro-

tein-TYR foszfatáz (PTP)1B az inzulinreceptor TYR 

foszforcsoportjait eltávolítva gátolja a jelátvitelt. Génjé-

nek kiütése fokozza az inzulinérzékenységet és a glü-

kóztoleranciát, génkiütött állattörzsekben nem alakul ki 
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1. ábra Az inzulinreceptor főbb jelátviteli útjai és szabályozóté nyezői. Az ábrán kiemeltük a TNF-rendszer jelátvitelt befolyásoló hatásait.

Forrás: www.cellsignal.com/Insulin_Receptor; módosítva

elhízás. Vanádiumvegyületek az enzim működését gátol-

ják, ezáltal csökkentik az IR-t.

Egy másik enzim, az ektonukleotid pirofoszfát-fosz-

fodiészteráz (ENPP)-1 − más néven plasma cell-1 anti-

gén (PC-1), kémiai természetét tekintve membrángliko-

protein − az inzulinreceptor α-alegységéhez kapcsolódva 

gátolja a receptor autofoszforilációját. A szövetek emel-

kedett PC-1-tartalma korrelál az IR mértékével. Két li-

pidfoszfatáz, a phosphatase and tensin homolog (PTEN), 

valamint az SH-2 domén tartalmú inositol-5 foszfatáz 

(SHIP2) defoszforilálja a PI3’K-dependens foszfátokat, 

így megállítja a foszforilációs lánc további menetét [4]. 

Mindkét gén gátlása leptinreceptor génkiütött (db/db) 

egérmodellen javította az inzulinérzékenységet.

A citokin jelátvitelt gátló fehérjecsoport, az úgy-

nevezett SOCS család (suppressors of cytokine signa-

ling) szintén gátolja az inzulin jelátviteli folyamatokat. 

A SOCS 1, -3, -6 és -7 kötődni képes az inzulinreceptor-

hoz, valamint az IRS-1-hez és -2-höz, s ez esetben deg-

radációjukat eredményezi. A SOCS-1 és -3 gátolhatja 

továbbá az inzulinreceptor autofoszforilációját, vala-

mint az IRS-1, a SOCS-6 és -7 pedig a PI3’K foszforiláló-

dását. A SOCS-3-nak szerepet tulajdonítanak az elhízást 

kísérő leptinrezisztencia mechanizmusában, valamint a 

pancreas b-sejtek elhízásban megfi gyelhető proliferáció-

jának gátlásában. Gátolja ugyanis az itt ható növekedési 

tényezők jelátvitelét [7].

A PI3’K-dependens jelátvivő út egy további fontos 

szabályozó tényezője, az anyagcsere egyik központi ér-
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zékelő enzime, az adenozin-monofoszfáttal (AMP) ak-

tiválódó kináz (AMPK). Aktiválódásának döntő eleme 

a sejt adenozin-trifoszfát- (ATP) szintjének csökkenése, 

AMP-tartalmának növekedése, függetlenül attól, hogy 

az ATP csökkenését képződésének gátlása vagy a fel-

használás fokozódása eredményezte. Az AMP-vel kap-

csolódó enzim aktiválódva az ATP-felhasználással járó 

anabolikus folyamatokat gátolja, az ATP-szintézist elő-

segítő katabolikus folyamatokat pedig fokozza, ennek 

révén segíti a sejt energiatartalékainak helyreállítását. 

Az AMPK-aktivitás növekedését a sejtek glükózfelvételé-

nek és zsírsav-oxidációjának fokozódása kíséri, csökken 

a vércukor- és a szabadzsírsav- (FFA) szint, mérséklődik 

az IR [8]. Az AMPK aktivitását fokozza az adiponectin, 

és ugyanezt eredményezi a 2DM vércukorcsökkentő ke-

zelésének egyik kulcsfontosságú gyógyszere, a metfor-

min is.

A fentiekben összefoglalt mechanizmusokon keresztül 

érvényesül a „klasszikus” (gyulladásos) citokinek, a leptin 

és a rezisztin inzulinhatást befolyásoló természete, vala-

mint a csökkent inzulinhatással járó állapotokat kísérő 

citokinrezisztenciák (például centrális leptinrezisztencia) 

kialakulása is.

Az adipo(cito)kinek és inzulinhatást 

befolyásoló természetük

A zsírszövet energiatároló, hőszabályozó, mechanikus 

védelmet nyújtó feladata mellett endokrin − auto-, para-, 

juxta- és tényleges endokrin − funkcióval is rendelkezik. 

Szolúbilis mediátorok termelésével kapcsolatba lép a 

szervezet szinte valamennyi szervrendszerével, valamint 

szabályozza magának a zsírszövetnek a proliferációját, 

differenciálódását, energiaforgalomban betöltött mű-

ködését is [9]. Részt vesz továbbá a pancreas β-sejtek 

hormontermelésének, az agy étvágyszabályozó műkö-

désének, a sympathoadrenalis rendszer aktivitásának, 

a vascularis endothel működésének, a májbeli glükóz- és 

zsírsavanyagcsere-folyamatoknak a szabályozásában is, 

és hatással van a hypothalamo-hypophyser rendszer hor-

montermelésére, a bél endokrin működésére és a repro-

duktív rendszerre is. A mediátorok egy része − például a 

tumornekrózis-faktor (TNF) rendszer elemei, interleu-

kinok (IL), macrophag kemotaktikus fehérje, visfatin 

stb. − az immunrendszer különböző sejtjeiben (macro-

phagok, B-sejtvonal sejtjei stb.) is termelődik, ami a két 

rendszer között közvetlen kapcsolatot biztosít.

A mediátorok/zsírszöveti citokinek egy része (például 

TNF-α, IL-6, rezisztin) igen kis mennyiségben termelő-

dik, viszonylag alacsony molekulatömegű (10–100 kD), 

szérumkoncentrációja alacsony (pg/ml), felezési ideje 

rövid (néhány perc), és döntő részben helyi mikrokör-

nyezeti, auto-, juxta- és parakrin hatásokat fejt ki. A sza-

bályozó tényezők más része az előzőnél nagyobb meny-

nyiségben termelődik, polipeptid szerkezetű és nagyobb 

tömegű. Felezési idejük hosszabb, és valódi endokrin 

 szabályozószereppel rendelkeznek. Átlagos szérumkon-

centrációjuk is magasabb (ng/ml). E csoportba tartozik 

a leptin, a szolúbilis TNF-receptor-1 és -2, chemerin, 

vaspin. Egy harmadik csoportot képeznek a kifejezetten 

nagy molekulatömegű, μg/ml szérumkoncentrációban 

jelen lévő fehérjék, amelyek a helyi és a távoli szabá-

lyozásban egyaránt részt vesznek. Ez utóbbi csoport jel-

legzetes képviselői az adiponektin, omentin, pigment 

epitheleredetű tényező és a retinolkötő fehérje-4. Az 

előző csoportokban felsorolt, zsírszövetben termelődő 

hormon-, illetve citokintermészetű anyagokat összefog-

laló néven adipo(cito)kin néven is említik. A zsírszövet-

ben hormon- és citokinreceptorok is expresszálódnak, 

részben ezek közvetítik az adipokinek és a másutt terme-

lődő citokinek és hormonok zsírszöveti hatásait. Ezeken 

keresztül érvényesül a felsorolt tényezők zsírszöveti in-

zulinhatást szabályozó természete is.

Az alábbiakban a már régebben számon tartott (adi-

ponektin, leptin, rezisztin) és az utóbbi időben felismert 

adipokinek (chemerin, retinolkötő fehérje, vaspin, pig-

ment epitheleredetű tényező, visfatin, omentin, vaspin, 

apelin, lipocalin-2) fontosabb jellemzőit tekintjük át. 

Jóllehet, az IR-rel kapcsolatos számos összefüggésük 

mára igazolást nyert, az inzulinreceptor jelátvitelét be-

folyásoló hatásaik molekuláris háttere többségüknél 

− különösen az utóbb felsoroltak esetében − részleteiben 

még nem teljesen ismert.

A 244 aminosavból álló, körülbelül 30 kD tömegű, 

polipeptid természetű adiponektin (szinonim elnevezé-

sei: adipoQ, Acrp30, apM1) a zsír-, főként a subcutan 

zsírszövetben termelődik. Plazmaszintje 5–10 μg/ml, 

nemi dimorfi zmus jellemzi: azonos korú nőkben maga-

sabb a férfi akénál. Vérben mérhető mennyisége a zsírtö-

meggel fordítottan arányos: fi zikai aktivitás, a zsírszövet 

csökkenésével járó fogyás növeli, súlygyarapodás csök-

kenti. Befolyásolja a táplálékfelvétel is, táplálkozást kö-

vetően ugyanis csökken. Transzkripcióját a TNF-α gátol-

ja, a PPAR-γ aktivációja fokozza. Génje terhesség során a 

placentában is expresszálódik. A fehérje önasszociációra 

hajlamos: a keringésbe jutva először trimer formává ala-

kul, amelyből hexa- és multimer alak formálódik. Mellet-

tük kisebb koncentrációban egy aktív hasítási termék, 

a globuláris adiponektin is megtalálható. Úgy tűnik, 

hogy a különböző formák biológiai hatása nem teljesen 

azonos, a különbség azonban ez idő szerint nem pon-

tosan tisztázott. Az adiponektin „pleiotrop” hatású: ja-

vítja az inzulinreceptor jelátvitelét, ennek révén fokozza 

az inzulinérzékenységet, serkenti a máj és a harántcsí-

kolt izomzat szabadzsírsav-felhasználását, javítja az en-

dothelműködést, mérsékli a gyulladásos mediátorok és 

adhéziós molekulák termelődését, összességében antia-

therogen természetű [10, 11]. Az immunrendszert a 

macrophagok citokintermelésének gátlásával is befolyá-

solja.

Két receptora közül (R) az AdipoR1 döntően a máj-

ban és a vázizomzatban, míg az AdipoR2 szinte kizá-

rólag a májban expresszálódik. Mindkét receptortípus 

kimutatható a hypothalamus nucleus arcuatusában is. 
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A receptoraktiváció az AMPK, a PPAR-α és a MAP-ki-

náz aktivitását fokozza. Az AMPK aktiválását, és ezen 

keresztül a glükoneogenezis és a lipogenezis csökken-

tését az AdipoR1 mediálja, míg az AdipoR2 jelátvitel 

 inkább a PPAR-α működését serkenti, aktiválódása kö-

vetkeztében a PPAR-α által modulált gének (például 

acyl-CoA oxidáz, UCP-2, lipidanyagcserét és a hőter-

melést befolyásoló gének) transzkripciója módosul. Az 

adiponektinrecep tor két típusa nem mutat azonos affi -

nitást a különböző adiponektinformák iránt. A kétféle 

receptortípus mennyisége és aránya különböző kórfor-

mák esetében nem párhuzamosan változik, így a recep-

torarány is befolyá solhatja az adiponektin hatásait [11, 

12]. A közelmúltban tisztázták, hogy az adiponektinnek 

régebben ismert perifériás hatásain túl centrális, étvágyat 

és energialeadást befolyásoló szerepe is van. Ez utóbbi 

hatása a hypothalamusban a leptinével ellentétes, a hypo-

thalamicus AMP-kináz aktiválása útján fokozza a táplá-

lékfelvételt és csökkenti az energialeadást [13]. Ugyan-

azokon a neuronokon hat, mint a leptin, csak a kiváltott 

hatás lesz éppen ellentétes, a neuropeptid Y (NPY) -ex-

presszió adiponektin hatásban fokozódik, míg a proopio-

melanokortiné (POMC) csökken [14]. A hypothalamus-

ban mindkét ismert adiponektinreceptor, az AdipoR1 

és az AdipoR2 is expresszálódik. Leginkább a nucleus 

arcuatusban vannak jelen, olyan neuronokon, amelyek 

leptinreceptort is expresszálnak [12].

Az IR-szindrómában az adiponektinszint csökkenése 

mellett legújabban adiponektinrezisztenciát is kimutat-

tak, ami feltehetően SOCS-mechanizmusokon keresztül 

érvényesül, de közelebbi természete egyelőre nem tisztá-

zott.

Az 1994-ben, Jeffrey Friedman által felfedezett 16 kD 

tömegű, 167 aminosavból álló peptidhormon, a leptin, 

döntő részben a fehér (subcutan) zsírszövetben, kisebb 

mértékben a gyomornyálkahártyában és a placentában 

termelődik. Szérumszintje 10–20 ng/ml. Génje, az ob 

gén (az elnevezés az obes egértörzsből származik), em-

berben a 7-es kromoszóma hosszú karján található. 

A zsírsejtek leptinszekréciója arányos a test zsírtartal-

mával, a zsírsejtek méretével és trigliceridtartalmával. 

Termelődésében napszakos ingadozás fi gyelhető meg 

− vérszintje legmagasabb a reggeli órákban −, elhízásban 

fokozódik, fogyáskor csökken. A nők leptinszintje ma-

gasabb az azonos korú és testtömegű férfi akénál, terme-

lődését ugyanis az ösztrogének stimulálják, míg az and-

rogének gátolják. A leptin szintén pleiotrop hatású 

adipokin, elsődleges feladata a táplálékfelvétel szabályo-

zása, emellett befolyásolja a nemi működés, a mellék-

vesekéreg és a pajzsmirigy, valamint az immunrendszer 

működésének a tápláltsági állapottal összefüggő változá-

sait is. Termelődését gyulladásos folyamatok, valamint a 

tartós glüko kortikoid hatás fokozzák [15, 16].

A leptinreceptorok (ob-R) a citokinreceptor szuper-

famíliába tartoznak, hat alternatív módon hasadó, s így 

különböző hosszúságú formájuk ismert. A táplálékfelvé-

tel szabályozásában a teljes hosszúságú forma (ob-Rb) 

vesz részt. Ennek intracelluláris része egy Janus-kináz 

(Jak) dokkoló doménnel rendelkezik, amelyhez a Jak2 

tirozinkináz kapcsolódik. Ez utóbbi aktiválja a STAT 

(signal transduction and activation of transcription) -3 

jelátvivő és transzkripciós faktort, valamint a MAP-kináz 

jelátvivő utat [17]. A legtöbb leptinreceptor a nucleus 

arcuatusban található, aktivációjuk az orexigénszignálok 

(NPY, endocanniboidok, agoutiszerű peptid) expresszió-

ját csökkenti, az anorexigénekét (POMC, CART, 

a-MSH) növeli. Leptinreceptorok találhatók kisebb sű-

rűségben a nucleus paraventricularisban, a lateralis hypo-

thalamusban és a nucleus tractus solitarii-ban is.

A leptin serkenti a májban és a zsírsejtekben a zsírsavak 

mitochondrialis oxidációját, csökkenti a zsírszöveten kí-

vüli zsírlerakódást. Centrális hatásai révén serkenti a nö-

vekedést, fokozza a szimpatikus idegrendszeri aktivitást, 

a gonadotropintermelést, a pajzsmirigyműködést és az 

energialeadást, perifériás hatásai révén erősíti az immun-

rendszer működését, serkenti az inzulinelválasztást. Im-

munrendszerre gyakorolt hatása révén elősegíti Th1 tí-

pusú autoimmun betegségek (például a rheumatoid 

arthritis) megjelenését is. Szerepet játszik a csonttömeg 

szabályozásában: leptingénkiütött egerek csonttömege 

nagyobb, 1-es típusú cukorbetegekben pedig – akiknek 

leptinszintje magasabb – a csonttömeg csökkenésének 

egyik tényezője lehet [18].

A legtöbb elhízott ember leptinszintje emelkedett, 

a táplálékfelvétel gátlása mégsem megfelelő: leptinre-

zisztencia áll fenn. Ennek pontos mechanizmusa nem 

teljesen tisztázott, több lehetőség is felmerül – például 

csökken a központi idegrendszeri facilitált transzportja, 

károsodik a leptinreceptor jelátvitele –, amelyek akár 

együttesen is okozhatják a leptinrezisztenciát. Elhízás-

ban, metabolikus szindrómában, 2DM-ben magas lep-

tinszint mellett leptinrezisztencia alakul ki. Ebben a 

SOCS3 fehérje fokozott termelődése játszik döntő sze-

repet, ami más receptorok működésének gátlása mellett 

rontja az inzulinreceptor jelátvitelét is.

A rezisztin [korábbi nevén adipocyte secretion factor 

(ASF), found in infl ammatory zone type protein (FIZZ) 

-1] a 10 ciszteint tartalmazó fehérjecsalád tagja, 12,5 kD 

tömegű, elsősorban a visceralis zsírszövetben, azon belül 

emberben kisebb mértékben a zsírsejtekben, nagyobb 

mértékben a macrophagokban termelődő fehérje, amely 

nevét az inzulinrezisztencia patogenezisében feltétele-

zett szerepéről kapta. A keringésben dimér formában 

van jelen, plazmaszintje egyes források szerint 2–8, más 

adatok szerint 10–20 ng/ml, IR-állapotokban, elhízás-

ban normális súlyú, azonos korú személyeknél átlagosan 

kétszer magasabb. Állatkísérletek során magas plazma-

szintje kapcsolatba hozható volt az inzulinérzékenység 

csökkenésével, emberben az összefüggés nem ennyire 

egyértelmű: egyes vizsgálatokban pozitív korreláció volt 

kimutatható a BMI, a rezisztinszint és az inzulinrezisz-

tencia mértéke között, míg mások ilyen összefüggést 

nem tudtak kimutatni. Receptora ez idő szerint nem 

 ismert. In vivo gátolja a harántcsíkolt izmok glükóz-
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felvételét és interferál az inzulin hepatikus glükózki-

bocsátást gátló hatásával. Glükózfelvételt gátló hatása 

nem a GLUT-4-transzporter működésén keresztül érvé-

nyesül. Adipocyta-sejttenyészetben is gátolta az inzulin 

mediálta glükózfelvételt. Újabb megfi gyelések szerint, 

hypothalamicus támadáspontú centrális hatással is ren-

delkezik. Ez utóbbi nem a táplálékfelvételt befolyásolja, 

hanem áttételes mechanizmusokon keresztül a máj glü-

koneogenezisét fokozza. Bár a rezisztinnek az IR pato-

mechanizmusában betöltött szerepe humán vonatko-

zásban ez idő szerint tisztázatlan, proinfl ammatorikus 

hatása egyértelmű: fokozza a sejtadhéziós molekulák 

(VCAM, ICAM, pentrexinek) és egyes gyulladásos 

citokinek (TNF-α, IL-6), valamint az endothelin-1 ex-

presszióját, emellett elősegíti a simaizomsejtek prolife-

rációját [19, 20].

Az újabban felismert adipokinek közül a chemerin mo-

lekulatömege 16 kD, az aktív forma 18 kD tömegű 

propeptidből extracelluláris szerinproteáz hatására jön 

létre. A fehér zsírszövet mellett termelődését megfi gyel-

ték a májban, macrophagokban és dendritikus sejtekben 

is. Plazmaszintje 3–4 nM, értéke pozitívan korrelál a 

testtömegindexszel (BMI), vérnyomással, triglicerid-

szinttel és az IR mutatóival. G-protein-mechanizmusú 

receptorának, illetve fehérjéjének génkiütése károsítja a 

zsírsejt-differenciálódást, a zsír- és glükózhomeosztázist 

irányító gének (GLUT-4, perilipin, hormonszenzitív 

lipáz), valamint az adiponektin és a leptin termelődését. 

Feltételezhetően a chemerin is az elhízásban észlelt kró-

nikus zsírszöveti gyulladás egyik összetevője – szerepe a 

zsírsejt- és macrophagtoborzás, valamint a zsírsejtérés 

serkentése –, az inzulinhatást azonban nem gátolja, ha-

nem a legújabb in vitro vizsgálatok szerint inkább javítja 

[21, 22, 23].

A retinolkötő fehérje (RBP)-4 137 aminosavból álló, 

körülbelül 15 500 kD tömegű fehérje, szérumszintje 20– 

60 μg/ml, a retinol (A-vitamin) fő transzportere a szer-

vezetben. Vérszintje korrelál a BMI-vel, magasabbnak 

találták 2-es típusú diabetesben is. Egérben a GLUT-4-

transzporter szelektív zsírszöveti kiütése a szérum RBP-

4-tartalmát emeli, ami a máj foszfoenolpiruvát-karboxiki-

náz (PEPCK) aktivitását és a máj glükózkibocsátását fo-

kozza. Az inzulinreceptor jelátvitelét befolyásoló termé-

szete közelebbről ez idő szerint nem tisztázott [24, 25].

A vaspin a visceralis zsírszövetben termelődő, 408 

aminosavból álló, 46,7 kD tömegű szerin-proteáz inhi-

bitor, innen származik neve is: visceral adipose tissue-

derived serpin. Létezését először elhízott diabeteses pat-

kánymodellben mutatták ki, később igazolták emberi 

zsírszövetben is. Specifi kus szubsztrátja, amit gátol, pon-

tosan nem ismert. A humán vaspin depóspecifi kusan ter-

melődik, normális testsúlyú, normális glükóztoleranciájú 

személyekben zsírszöveti expressziója nem igazolható. 

Euglykaemiás hyperinsulinaemiás clamp vizsgálatban azt 

találták, hogy szérumszintje negatívan korrelál az IR 

mértékével, fi zikai aktivitással kísért fogyókúrák során 

szintje tovább emelkedik. Néhány megfi gyelés szerint 

zsírszöveti expresszióját tiazolidindion (pioglitazon) 

adása fokozta. PCOS-ben megbetegedett asszonyok 

metforminkezelése során viszont vérszintje csökkent. 

Összességében úgy látszik, hogy hatása az inzulinérzé-

kenységet javítja, s IR-állapotokban megfi gyelt kom-

penzatorikus emelkedése az inzulinhatás javítását szol-

gálja. Közel normális súlyú egyénekben szérumszintje 

0,3–0,5 ng/ml, elhízásban és 2-es típusú diabetesben 

1 ng/ml-ig emelkedik. Nőkben szérumkoncentrációja 

két és félszerese a férfi akban mérhetőnek [26].

A zsírszövetben termelődő további serpininhibitorok 

közé tartozik a plazminogénaktivátor-inhibitor (PAI) 

-1, amelynek főbb jellemzőit egy korábbi munkánkban 

már ismertettük, e helyütt csak az inzulinhatást rontó 

természetét emeljük ki [9], valamint a pigment epithel-

eredetű tényező (PEDF), amely az angiogenesis erőteljes 

gátlója, antiinfl ammatorikus, antifi brinogenetikus és 

antioxidáns hatású, gátolja a vascularis endothelialis nö-

vekedési faktor expresszióját és fehérjéje receptorához 

történő kötődését.

A 17p13.3 pozícióban kódolt, 50 kD tömegű, 418 

aminosavból álló PEDF szérumszintje egészségesekben 

0,8–10 – átlagosan 4–5 μg/ml –, 1- és 2DM-ben, vala-

mint elhízásban magasabb. Microvascularis szövőd-

ménnyel kísért cukorbetegségben szintje 15 mg/ml-ig 

emelkedik. Vérszintjének emelkedése kompenzatorikus 

természeténél fogva gátolhatja a vascularis és throm-

boticus szövődmények kialakulását. Mai ismereteink sze-

rint az inzulinhatást közvetlenül nem befolyásolja [27]. 

Sejtfelszíni receptora 80 kD méretű fehérje, aktiváló-

dása a MAPK-, az NF-κB- és a kaszpázrendszer gátlásán 

keresztül befolyásolja a sejtek anyagcseréjét, proliferá-

cióját és apoptózisát [28].

A visfatin 52 kD tömegű protein, azonos a korábban 

leírt pre-B lymphocytasejtek kolonizálódását serkentő 

faktorral (PBEF). A visceralis zsírszöveten kívül a máj-, 

csontvelő- és izomszövet, macrophagok, valamint a 

synovialis fi broblastok is termelik, sőt, fehérjéje jelenlétét 

a subcutan zsírszövetben is kimutatták. Utóbb kiderült, 

hogy a fehérje biokémiai természetét tekintve nikotina-

mid ade nin dinukleotid (NAD) foszforibozil transzfe-

ráz, amely a nikotinamid 5-foszforibozil-1-pirofoszfát-

tal történő kondenzációját katalizálja. Ez a NAD-bio-

szintézis-se besség meghatározó lépése. Ma általánosan 

használt elnevezése visceralis zsírszöveti termelődésére 

és az első vizsgálatokban megfi gyelt inzulinszerű hatá-

sára utal [29].

Fukuhara és mtsai első megfi gyeléseikben arról szá-

moltak be [30], hogy a fehérje − az inzulintól eltérő po-

zícióban − kötődik az inzulinreceptorhoz és elősegíti 

annak autofoszforilációját, így inzulinmimetikus termé-

szetű. Utánvizsgálatokban ezt nem sikerült megerősí-

teni, ezért a szerzők, állításaik fenntartása mellett, ere-

deti közleményüket visszavonták. Legújabban Song és 

mtsai vese mesangialis sejtkultúrán végzett in vitro vizs-

gálataikban a korábbi megfi gyeléssel egyező eredmé-

nyekről számoltak be: a sejtkultúra glükóztartalmának 
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növelésére fokozódott a visfatintermelés, s a fehérje, 

a sejtek inzulinreceptorához kötődve, növelte a GLUT-1 

glükóztranszporter membránba történő transzlokáció-

ját, a PI3’K- és a PKB/Akt-aktivitást, és következménye-

sen a sejtek glükózfelvételét. Ugyanakkor fokozódott a 

transzformáló növekedési faktor-β, kollagén- és PAI-1 

termelése is. Mindezekből azt a következtetést vonták le, 

hogy ez a patogenetikai kör szerepet játszhat a diabe-

teses nephropathia kialakulásában. A fehérjét kapcso-

latba hozták a lipidmetabolizmussal, az arteriosclero-

ticus plakk destabilizációjával, valamint a vascularis en-

dothelműködés romlásával is [31].

A visfatin emberben és néhány emlősfajban − csim-

pánz, marha, disznó, patkány, egér − 491 aminosavból 

épül fel, más állatfajokban hol hosszabbnak (oposszum-

ban 587, kutyában 588 aminosavból épül fel), hol rövi-

debbnek találták (birkában 285 aminosav). Az egyes fa-

jok között az aminosavszekvencia egyezése igen nagy, 

85–96% közötti [32]. Emberben szérumkoncentrációja 

12–17 ng/ml, a két nemben gyakorlatilag azonos, és 

szignifi káns korrelációt mutat a BMI-vel, valamint a test 

relatív zsírtömegével. Nem volt azonban összefüggés 

 kimutatható az éhomi plazmainzulinszinttel, továbbá 

euglykaemiás hyperinsulinaemiás clampben a glükóz in-

fúziós rátával [33].

Az omentin a zsírdepók közül szinte kizárólag a 

visceralis zsírszövetben termelődő, 295 aminosavból 

álló, 40 kD-os monomerekből diszulfi dkötésekkel 120 

kD tömegű homotrimerré kapcsolódó szekretálódott 

glikoprotein. Fehérjéjét két gén, az omentin-1 és -2 kó-

dolja az 1q21.3 kromoszómaterületen. Plazmakoncent-

rációja 0,3–0,4 μg/ml (azonos korú, tápláltságú nők-

ben valamivel magasabb, mint a férfi akban), elhízásban, 

metabolikus szindrómában, PCOS-ben és 2-es típusú 

diabetesben az egészségesekéhez képest átlagosan 20%-

kal alacsonyabb. Zsírszöveti expressziója és vérszintje 

 negatívan korrelál a BMI-vel, haskörfogattal, az éhomi in-

zulinszinttel, az IR indirekt mutatóival, pozitívan az adi-

ponektin- és a HDL-koleszterin-koncentrációval [34, 35].

Mai ismereteink szerint valószínűleg a szervezet 

 bakteriális sejtfelszíni szénhidrátokat (lektinek) felismerő 

fehérjestruktúrái közé tartozik. Jelenlétét a zsírszöve-

ten kívül a vékony- és vastagbélben, az omentum stro-

malis vascularis sejtjeiben, thymusban, a légzőrendszer 

epithelsejtjeiben és a szívizomban is kimutatták. Nagy-

fokú szerkezeti homológiát mutat a bél laktoferrinre-

ceptorával. In vitro vizsgálatokban emberi zsírsejtekben 

fokozta a PKB/Akt foszforilációját mind inzulin hiányá-

ban, mind inzulin jelenlétében, aminek alapján felve-

tődött inzulinérzékenyítő szerepe. Hyperinsulinaemia 

hatására a plazmaomentinszint csökken. Csökkenését fi -

gyelték meg egészséges személyeken inzulin és glükóz 

kívülről történő bevitelekor is [34, 36].

Az apelint eredetileg egy G-proteinhez kapcsolt re-

ceptor endogén ligandjaként izolálták, s az emésztő-, 

a keringési rendszerben, a folyadékháztartásban, vala-

mint a vérnyomás szabályozásában játszott szerepét is-

1. táblázat A zsírszövetben termelődő egyes fehérjék inzulinhatást befolyá-

soló hatása

Az inzulinhatást erősíti Az inzulinhatást csökkenti

Adiponektin Rezisztin

Visfatin Retinolkötő fehérje-4

Vaspin TNF-α, szolúbilis TNF-receptorok (sTNFR2)

Apelin Plazminogénaktivátor-inhibitor-1 (?)

Leptin* Renin-angiotenzin rendszer fehérjéi (?)

Omentin Lipocain-1

Chemerin

Interleukin-6

A részleteket illetően utalunk a szövegben foglaltakra.

*A leptin hatása eltérő normális tápláltságú, illetve elhízott személye-

ken; ?: a hatás egyértelműen még nem tisztázott

merték fel. Különböző vizsgálatok tisztázták, hogy a 

cholecystokinin-elválasztás fokozása révén serkenti a 

gyomornyálkahártya sejtjeinek proliferációját, angioge-

netikus, a cardiomyocytákon pozitív inotrop hatású, 

 gátolja a vasopressin release-t és aktivitást, fokozza a 

diuresist, ezek révén vérnyomáscsökkentő természetű. 

Stimulálja az ACTH és a kortikoszteroidok termelődé-

sét, gátolja a prolaktin és a gonadotrop hormonok ter-

melődését. A szervezetben 77 aminosavból álló prekur-

zor molekulából két, 13, illetve 36 aminosavból felépülő 

 aktív formája képződik. Újabban kimutatták, hogy mind 

rágcsáló-, mind emberi zsírsejtekben is termelődik. Plaz-

maszintje emberben 120–200 pg/ml, éhezés hatására 

csökken, táplálkozást követően nő, elhízásban szintje kö-

rülbelül kétszeresére nő és korrelál a hyperinsulinaemia 

mértékével. Úgy látszik, hogy az inzulin fokozza az 

apelin gén zsírszöveti expresszióját. Az inzulinreceptor 

jelátvitelét befolyásoló hatása ez idő szerint nem tisztá-

zott, az IR-rel összefüggő adipokinek között tartják 

azonban számon [36].

A nemrég felismert, 23 kD tömegű lipocalin-2 a zsír-

sejtek trigliceridtárolásában és -mobilizálásában részt 

vevő fehérjék egyike. Mind a visceralis, mind a subcutan 

zsírszövetben termelődik, mérhető mennyiségben van 

jelen a plazmában is (átlagosan 100 ng/ml). Intracellu-

láris képződését a TNF-α-expresszió fokozódása, vala-

mint kortikoszteroid-hatás fokozza, a PPAR-aktiváció 

viszont csökkenti. Plazmaszintje elhízásban és 2DM-ben 

emelkedik, mintegy kétszeresre növeli inzulin intravénás 

adása is. Az inzulin hatására bekövetkező expresszió fo-

kozódása a PI3’K- és MAPK-aktivitás eredménye. Felve-

tették szerepét a hepaticus és a zsírszöveti IR mechaniz-

musában is [37]. Az adipokinek inzulinhatást befolyásoló 

szerepét az 1. táblázatban foglaljuk össze.

Az inzulinrezisztencia evolúciós jelentősége

Az inzulin- és az IGF-receptorok szerkezete, valamint a 

jelátvivő út összetevői az evolúció során megőrződtek. 
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Elemeiket megtalálták már a Drosophila és Caenorhab-

ditis fajokban is. A gének mutációja ezekben a fajokban 

az élettartamot jelentősen befolyásolta.

Az IR evolúció során történő kialakulásának szelek-

ciós jelentőségét illetően általánosan elfogadott ma-

gyarázat még nem körvonalazódott. Felvetették, hogy 

előnyös lehet a szervezet energiaraktárainak („takarékos 

gén” elmélet), izomtömegének („kevésbé takarékos 

gén” elmélet) megőrzésében. Egyes állatmodellekben 

− ecetmuslinca (Drosophila melanogaster), fonálféreg 

(Caenorhabditis elegans), génmódosított egértörzsek − 

az inzulinreceptor jelátvitelének és az energia-háztartás 

génjeinek vizsgálata alapján felmerült szerepe az élettar-

tam szabályozásában is [3, 38, 39]: lárva, illetve embrio-

nális állapotban az inzulinszerű hatás gátlása az élettar-

tamot rövidítőnek bizonyult, kifejlett állatban azonban 

annak megnyúlását eredményezte. Ezekben az állatmo-

dellekben éhezés/csökkent táplálékkínálat hatására 

− amikor az inzulinreceptor jelátvitele lelassul − ugyan-

csak az élettartam megnyúlása következik be. E sajátos 

kapcsolat biológiai (evolúciós) előnyt eredményezhet: 

az életkor megnyúlása lehetőséget kínál arra, hogy az 

adott faj kedvezőbb táplálkozási körülmények közé jut-

hasson. Hasonlóan képzelhető el az energiaraktárak gya-

rapodását kísérő csökkenő inzulinhatás biológiai szerepe 

emberen is: az inzulinreceptor jelátvitelének csökkenése 

ebben az esetben is az élettartam megnyúlását segítheti. 

Egy határon túllépve azonban a zsírszövet gyarapodását 

kísérő krónikus gyulladásos folyamat előtérbe kerülve 

már kórtani történéseket indíthat el, amelyek anyag-

csere, hormonális, idegrendszeri működészavart okozva 

az életkilátásokat rontják.

Az IR-szindrómákat, az elhízást és a 2-es típusú 

 cukorbetegséget kísérő krónikus gyulladásos folyamat 

evolúciós háttere az lehet, hogy míg az energiatároló, 

hemopoetikus és védekező funkciók közös szervrend-

szerben, a Drosophila melanogaster esetében az úgy-

nevezett zsírtestben (fat body) lehettek jelen, a szerv-

rendszerek elkülönülésével a védekező rendszerben 

alapvetően fontos szerepet játszó citokinek egy részé-

nek expressziója megmaradt a zsírszövetben is (TNF-α, 

IL-6). Továbbá a zsírszöveti, illetve a zsírszövetben is 

termelődő citokinek (például leptin, adiponektin, 

omentin, visfatin) pleiotrop hatásai között megmaradt 

a szervezet védekező folyamataiban játszott szabályozó-

képesség is. Ugyanakkor a zsírszöveti antiapoptotikus 

folyamatok szabályozásával egyes citokinek (elsősorban a 

TNF-rendszer tagjai) az energiaraktárak gyarapodásá-

ban is közrejátszanak. A folyamatot egyidejűleg az IR 

fokozódása kíséri.
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