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Zsírsavtúltengés – inzulinrezisztencia  
és β-sejt-halál
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A 2-es típusú diabetes terjedése összefügg az elhízás gyakoriságának és mértékének növekedésével. A tápanyagfelesleg 
raktározása megviseli a zsírsejteket, ami lokális gyulladás révén felgyorsítja a triglicerid-anyagcsere körforgását és 
megemeli a szabad zsírsavak plazmaszintjét. A tartós zsírsavtúltengés károsítja a sejtek működését (lipotoxicitás), sőt 
akár programozott sejthalált is okozhat. Az aktiválódó stresszkinázok akadályozzák az inzulin-jelátvitelt, és gyakran 
elősegítik az apoptózist. A zsírsavtúltengés tehát az inzulinrezisztencia és a β-sejt-károsodás révén összekapcsolja az 
elhízást a cukorbetegséggel. A lipotoxicitással kapcsolatos kutatások – és ezen belül a telített, telítetlen, illetve transz-
zsírsavak hatásainak összehasonlítása – magyarázattal szolgálnak számos korábban is ismert jelenségre. Az e téren 
bővülő ismeretek pedig a metabolikus szindróma és a diabetes megelőzésének, illetve gyógyításának új stratégiáit 
kínálják. Orv. Hetil., 2016, 157(19), 733–739.
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Hyper-free fatty acidemia – insulin resistance and β-cell death
The increasing prevalence of type 2 diabetes correlates with the rapid spread of obesity worldwide. Adipocytes are 
strained by the demand of excessive storage, and the local inflammation accelerates triglyceride turnover, which ele-
vates the plasma levels of free fatty acids. Sustained hyper-free fatty acidemia leads to disturbances in cellular functions 
(lipotoxicity) or even to programmed cell death. Activated stress kinases interfere with insulin signaling, and often 
facilitate apoptosis. Hyper-free fatty acidemia, therefore, links obesity to diabetes through insulin resistance and β-cell 
damage. Lipotoxicity research – including the comparison of the effects exerted by saturated, unsaturated and trans 
fatty acids – provides explanations for long-known phenomena. Our widening knowledge in the field offers new 
strategies for prevention and treatment of the metabolic syndrome and diabetes.
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Rövidítések 
ATF-6 = aktiváló transzkripciós faktor-6; ER = endoplazmás 
reticulum; FAT/CD-36 = zsírsav/transzlokáz receptor; FFA = 
szabad zsírsav; FFAR-1/GPR-40 = szabadzsírsav-receptor-1 – 
más néven G-fehérjéhez kapcsolt receptor-40; IGF-1 = inzulin-
szerű növekedési faktor-1; IKK = inhibitor-κB-kináz; IL-1β = 
interleukin-1β; IL-1R = interleukin-1-receptor; IL-6 = interle-
ukin-6; IRE-1α = inozitolfüggő enzim-1α; IRS = inzulinrecep-
tor-szubsztrát; JNK = c-Jun aminoterminális kináz; KoA = ko-
enzim-A; MCP-1 = monocyta kemotaktikus fehérje-1; NEFA = 

szabad (nem észteresített) zsírsav; NF-κB = nukleáris faktor-
κB; p38 MAPK = p38 mitogénaktivált proteinkináz; PERK = 
PKR-szerű ER-beli kináz; PKC = proteinkináz C; PLC = fosz-
folipáz C; PPAR = peroxiszómaproliferátor-aktivált receptor; 
ROS = reaktív oxigénszármazék(ok); SFA = telített zsírsav; 
T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es típusú cukorbetegség; 
TLR-4 = Toll-like receptor-4; TNF-α = tumornekrózis-
faktor-α; TNFR = tumornekrózisfaktor-receptor; UFA = telí-
tetlen zsírsav; UPR = (unfolded protein response) éretlenfehér-
je-sejtválasz; VLDL = nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein
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A cukorbetegség világszerte népbetegségnek számít, és 
egyre nagyobb kihívás elé állítja az orvostudományt, il-
letve az egészségügyi ellátórendszereket. A komplex 
anyagcserezavar tartós fennállása maradandóan károsítja 
az ideg-, szív- és érrendszer állapotát, valamint a vesemű-
ködést. A cardiovascularis, neurológiai, nefrológiai és 
oftalmológiai szövődmények, illetve a végtag-amputáci-
ók megnövekedett kockázata révén súlyosan rontja az 
életminőséget és a várható élethosszt.

A diabetes rohamos terjedése a betegségcsoport egé-
szét tekintve azonban inhomogén: míg az autoimmun, 
1-es típusú, valamint a monogénes formák előfordulása 
gyakorlatilag változatlan, a 2-es típusú cukorbetegség-
ben (T2DM) szenvedők aránya néhány évtizede szaka-
datlanul és meredeken emelkedik. Ez az „időskori” vagy 
„nem inzulinfüggő” diabetes veleszületett, genetikai 
adottságok és környezeti tényezők együttes hatására ala-
kul ki. Mivel az emberiség genetikai állományának jelen-
tős változásával ilyen rövid idő alatt nem lehet számolni, 
a „pandémia” oka sokkal inkább az életmód alakulásában 
keresendő. A T2DM terjedése vitathatatlanul összefügg 
az elhízás gyakoriságának és mértékének hasonló ütemű 
növekedésével, és végső soron a túltáplálás, illetve a 
„nyugati típusú diéta” és testi inaktivitás együttes térhó-
dítására vezethető vissza [1].

A T2DM az inzulinra adott válasz gyengülésén (inzu-
linrezisztencia), vagyis relatív inzulinhiányon alapul, 
amit a hasnyálmirigy β-sejtjeinek fokozott hormonter-
melése és -szekréciója (hyperinsulinaemia) kompenzál-
hat. Ez az állapot azonban ördögi körként fokozhatja az 
anyagcserezavart, így a súlyosbodó inzulinrezisztencián 
és a β-sejtek működészavarán, illetve mennyiségének 
csökkenésén keresztül dekompenzációhoz vezethet, 
vagyis végül kialakulhat az abszolút inzulinhiány [2]. Az 
elmúlt évek–évtizedek intenzív tudományos kutatásai 
mind alaposabb betekintést nyújtanak az inzulinrezisz-
tencia és β-sejt-károsodás kialakulásának mechanizmusa-
iba. Egyre több megfigyelés támasztja alá a gyulladás, az 
oxidatív és endoplazmás reticulum (ER) stressz, illetve a 
főként ezek hatására aktiválódó stresszkinázok kiemelke-
dő szerepét [3]. Ezek pedig ráirányították a figyelmet a 
szabad zsírsavak (FFA vagy NEFA) túlkínálatára, ami a 
gyulladásos jelátvitel erősítése mellett oxidatív és ER-
stresszt is kivált.

A tápanyag-túlkínálat zsírsavszintnövelő 
hatása

A táplálék komplex lipideiben (trigliceridek, glicerofosz-
folipidek, szfingolipidek és koleszterilészterek) lévő zsír-
savak nem szabadon, hanem javarészt újraészteresítve, 
vagyis komplex lipidekké újraszintetizálódva és lipopro-
teinekbe (kilomikron) csomagolva szívódnak fel a bél 
nyirokereibe. A kilomikron a nyirokerekből a máj kikerü-
lésével lép a szisztémás vérkeringésbe, így a táplálékból 
származó trigliceridek közvetlenül a zsírszövethez jut-
hatnak. A bélből a portalis keringésbe felszívódott cuk-

rok és aminosavak egy része ugyanakkor a májban alakul 
át zsírsavakká, de ezek sem szabadon, hanem komplex 
lipidekbe épülve és lipoproteinekbe (nagyon alacsony sű-
rűségű lipoprotein – VLDL) csomagolva kerülnek a 
szisztémás vérkeringésbe, ami eljuttatja őket a zsírszö-
vethez. A kilomikronban és VLDL-ben szállított trigli-
ceridekből a zsírszöveti hajszálerek falában elhelyezkedő 
lipoproteinlipáz felszabadítja a zsírsavakat, ám ezek nem 
távoznak szabadon, hanem belépnek az adipocytákba. 
A zsírsejtek tehát nem FFA-t, hanem a lipoproteinekből 
származó zsírsavakat veszik fel, és ezeket a sejten belül 
(főként glükózból) szintetizált zsírsavakkal együtt trigli-
ceridekbe építik be, amelyet egybefüggő cseppek formá-
jában tárolnak.

A tápanyagfelesleget tehát trigliceridek formájában a 
zsírsejtjeinkben raktározzuk, és – bár a zsírdepó gyarapo-
dása alig ismer korlátokat – nagyobb mértékű túlkínálat 
esetén e feladat valójában megviseli a zsírszövetet. Az 
adipocyta-hypertrophia és -hyperplasia lokális gyulladást 
vált ki [4]. A sejtek adipokineket (például monocyta ke-
motaktikus fehérje-1 – MCP-1 és tumornekrózis-
faktor-α – TNF-α) és leukotriéneket szekretálnak, ami 
megnöveli a gyulladásos macrophagok és lymphocyták 
számát, valamint aktivitását. A főként macrophagok által 
termelt citokin interleukin-1β (IL-1β) és a TNF-α olyan 
folyamatokat indít be a zsírsejtekben, amelyek akadá-
lyozzák az inzulin-jelátvitelt (lásd lejjebb) és fokozzák a 
trigliceridlebontást. Mindez a tápanyag-túlkínálattal 
együtt felgyorsítja a trigliceridtárolás és -mobilizálás kör-
forgását, ami pedig az FFA plazmaszintjének emelkedé-
séhez vezet (1. ábra).

Különféle zsírsavak toxicitása

Magasabb FFA-szintek esetén a zsírsavak jelmolekula-
ként és tápanyag-molekulaként egyaránt megzavarják a 
sejtek működését. Mind in vivo, mind in vitro kísérleti 
rendszerekben kimutatták azonban, hogy a telített zsír-
savak (például palmitát és sztearát) lényegesen toxiku-
sabbak a telítetleneknél (például oleát, linoleát és linole-
nát), sőt a telítetlenek – elsősorban a többszörösen 
telítetlenek – gyakran csökkentik a telítettek káros hatá-
sait [5–7]. Sok tanulmány utal a transz konfigurációjú 
kettős kötés(eke)t tartalmazó zsírsavak által okozott ár-
talmakra, elsősorban a cardiovascularis betegségek meg-
növekedett kockázata vonatkozásában [8]. Bár az észlelt 
egészségkárosító hatások mechanizmusa még tisztázat-
lan, máris sok országban korlátozzák e – főként kérődző 
állatokból, illetve mesterségesen hidrogénezett olajok-
ból/zsírokból származó – lipidkomponensek mennyisé-
gét az élelmiszerekben. A telített zsírsavak molekuláris 
támadáspontjairól azonban egyre több adat áll rendelke-
zésünkre. Érdemes megkülönböztetni azokat az effektu-
sokat, amelyeket jelmolekulaként, sejtfelszíni vagy magi 
receptorokhoz kötődve váltanak ki, azoktól, amelyeket 
tápanyagként, a sejt belsejében zajló anyagcseréjük inter-
medierei és melléktermékei által fejtenek ki. Ez utóbbiak 
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voltaképpen az acil-KoA hatásai, hiszen a zsírsavak koen-
zim-A-hoz (KoA) kötődnek, és ebben a formában meta-
bolizálódnak (2. ábra). 

A sejtek felszínén Toll-like receptor-4-hez (TLR-4) és 
G-fehérjéhez kapcsolt receptorokhoz kötődő telített 
zsírsavak gyulladásos citokinek (IL-6 és TNF-α) termelé-
sét stimulálják [9]. A citokinreceptorokról induló jel-
pályák pedig az inhibitor-κB-kináz (IKK) -komplex és a 
c-Jun aminoterminális kináz (JNK) aktiválása révén lép-
tetik működésbe a nukleáris faktor-κB (NF-κB), valamint 
AP-1 transzkripciós faktorokat, amelyek a gyulladásos 
sejtválaszt váltják ki, illetve erősítik tovább (2. ábra).

A (főként többszörösen) telítetlen zsírsavak ugyanak-
kor gyulladásellenes hatással bírnak, ugyanis gátolják az 
NF-κB [10] működését, és csökkentik az IL-1β, a 
TNF-α, valamint az IL-6 termelődését [9]. A telítetlen 
zsírsavak antiinflammatorikus hatásához hozzájárul még 
a peroxiszómaproliferátor-aktivált receptorok (PPAR-
ek) közvetlen aktiválása is számos sejttípusban [11].

 A sejtmembránt átlépő zsírsavak zsíracil-KoA-ként 
kapcsolódnak be a sejt anyagcseréjébe. Ez leginkább a 
mitokondriumba és a peroxiszómába való bejutást, majd 
β-oxidációt jelent, ami nagymértékben fokozza a reaktív 
 oxigénszármazékok (ROS) – gyulladás által már amúgy 
is felgyorsult – termelődését. Izomsejtekben a palmitát 
által indukált szuperoxid-termelés hátterében a mito-
kondriális β-oxidáció mellett a NADPH-oxidáz aktiváló-
dását is kimutatták [12]. Ráadásul a ROS-felhalmozódás 
együtt jár a mitokondriális membrán áteresztőképességé-
nek fokozódásával, ami tovább növeli az organellum 
ROS-termelését [13]. A lipotoxicitás nem kis részben az 

így kialakult oxidatív stresszen alapul. Ez ugyanis külön-
böző stresszkinázok aktiválódásához vezet, amelyek kö-
zül legfontosabb a citokin-jelátvitel kapcsán már említett 
IKK és JNK, valamint a p38 mitogénaktivált proteinki-
náz (p38 MAPK). Hatásukra erősödik a gyulladásos jel-
átvitel, de egyben a sejtek apoptóziskészsége is fokozó-
dik (2. ábra).

A citoplazmában emelkedett zsíracil-KoA-szint az ER 
működését is akadályozza, vagyis ER-stresszt vált ki. A 
lipotoxikus ER-stressz egyik elsődleges mozzanata az or-
ganellum Ca2+-homeosztázisának felborulása, amiért el-
sősorban a foszfolipáz C (PLC) és proteinkináz C (PKC) 
-aktivitások emelkedése, valamit a mitokondriális károso-
dás tehető felelőssé [14]. A PLC-aktiválódást kiválthatja 
a palmitát kötődése a sejtfelszíni zsírsav/transzlokáz 
(FAT/CD-36) receptorhoz, illetve transzporterhez 
[15], és az ER-stressz kialakulásában a TLR-4 zsírsavak 
általi stimulálása is szerepet játszik [16]. Az ER megfe-
lelő működésének elengedhetetlen feltétele a membrán 
integritása, a lumen és a citoplazma elhatárolódásának 
fenntartása [17, 18], ezért a sejtszervecske funkciózava-
rához hozzájárulhat a hosszú láncú acil-KoA membrán-
permeabilizáló hatása is [19]. Bármilyen mechanizmus 
zavarja is meg az ER működését, az mindig maga után 
vonja a fehérjeérés fehérjetermeléstől való lemaradását, 
vagyis az éretlen fehérjék luminális felhalmozódását. Ép-
pen ez képezi az ER-stresszt érzékelő membránfehérjék 
(inozitolfüggő enzim-1α – IRE-1α, PKR-szerű ER-beli 
kináz – PERK és aktiváló transzkripciós faktor-6 – ATF-6) 
aktiválódásának alapvető stimulusát, és az általuk iniciali-
zált sejtválaszt ennek megfelelően „unfolded protein 

1. ábra A szabad zsírsavak központi szerepe a 2-es típusú diabetes kialakulásában

A túltáplálás és mozgáshiány következtében megemelkedő inzulintermelés egyre inkább érzéketleníti a sejteket a hormonnal szemben, amit jelentősen 
fokoz a hyperplasiás és hypertrophiás zsírszövetből kiáramló gyulladásos mediátorok és szabad zsírsavak (FFA) hatása. Az inzulinrezisztencia a vércu-
korszint emelkedésével (csökkent glükóztoleranciával) jár, ami erősíti az inzulintermelés stimulusát. A glükóz- és zsírsavtúlterhelés (glükolipotoxicitás) 
ugyanakkor csökkenti a hasnyálmirigy β-sejtjeinek adaptációs készségét. Ráadásul saját inzulinrezisztenciájuk jelentősen korlátozza a β-sejtek túlélési 
képességét, így végül csökken a szervezet inzulintermelő kapacitása
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response”-nak (UPR) nevezik [20]. Az UPR elsősorban 
a fehérjetermelés és -érés egyensúlyát hivatott helyreállí-
tani, de – különösen elhúzódó és/vagy súlyosabb ER-
stressz esetén – a sejt apoptóziskészségét is fokozza. Kü-
lön kiemelendő, hogy az IRE-1α útvonal révén a már 
emlegetett két stresszkináz, a JNK [21] és az IKK [22] is 
aktiválódik, vagyis a gyulladás, az oxidatív és ER-stressz 
ezen a ponton konvergál (2. ábra). 

Jól látható tehát, hogy a sejtekben felgyülemlő zsír-
acil-KoA többféle módon is zavart okoz a sejt működé-
sében, ezért protektív szerepe lehet minden olyan me-
chanizmusnak, amely zsíracil-KoA-felhasználással jár, és 
így tehermentesíti a β-oxidációt. A telített és telítetlen 
zsírsavak kiegyensúlyozott kínálata esetén ilyen menekü-
lő útvonalként szolgálhat a trigliceridszintézis. Igaz, 
hogy ennek diglicerid intermediere növelheti a PKC-ak-
tivitást, mégis egyre több adat utal arra, hogy az ectopiás 
zsírraktározás – a korábban uralkodó nézettel szemben 
– inkább védő, mintsem kiváltó vagy súlyosbító tényező-
je a lipotoxicitásnak [23]. Ha telítetlen zsírsavból lénye-
gesen kevesebb áll rendelkezésre, a trigliceridszintézis 
elakad [24]. Ezen tud segíteni a sejt saját deszaturációs 
aktivitása. A deszaturázok fokozott vagy csökkent aktivi-
tásának előnyös vagy előnytelen következményeiről el-
lentmondásos adatok láttak napvilágot. Ez feltehetőleg 

azzal magyarázható, hogy működésükre a trigliceridrak-
tárak zsírszövetben való felépítéséhez is szükség van, te-
hát a deszaturázdefektus már az elhízást lehetetlenné 
teszi, így megelőzheti a lipotoxicitást in vivo. A közvetle-
nül telített zsírsavakkal kezelt sejtek esetében azonban a 
deszaturáz aktivitás hiánya súlyosbítja a lipotoxicitást, 
míg a deszaturáció fokozása védőhatású [25, 26].

A telített és telítetlen zsírsavak eltérő toxicitásának sa-
játos magyarázatául szolgálhat az az új megfigyelés, 
amely szerint az ER-membrán lipidkomponensei telített-
ségének megváltozása önálló stresszstimulust jelent. Az 
IRE-1α és a PERK ER-stresszreceptorok ugyanis nem 
csupán az éretlen fehérjék luminális felhalmozódására, 
hanem a membránlipidekbe beépült telített és telítetlen 
zsírsavak arányának előbbi javára való eltolódására is mű-
ködésbe lépnek, amitől ugyancsak beindulnak az UPR-
re jellemző jelátviteli útvonalak [27].

Zsírsavtúltengés és inzulinrezisztencia

A sejtfelszíni receptorhoz kötődő inzulin hatásai jelentős 
részben az inzulinreceptor-szubsztrát (IRS) nevű jelátvi-
teli fehérje közvetítésével érvényesülnek a célsejtekben. 
Az IRS négy izoformája közül az 1-es (IRS-1) található 
meg a legtöbb sejttípusban, és a hormonhatás érvénye-

2. ábra A szabad zsírsavak sejtműködést károsító hatásai

A szabad zsírsavak (FFA) sejtfelszíni receptorokhoz kötődnek, illetve a sejtbe lépésük után koenzim-A-hoz kapcsolódva (FA-KoA) metabolizálódnak. 
A tumornekrózisfaktor-receptor (TNFR), az interleukin-1-receptor (IL-1R), valamint a Toll-like receptor (TLR) stimulálása olyan jelátviteli utakat 
indít el, amelyek az inhibitor-κB-kináz (IKK) aktiválása révén a nukleáris faktor-κB (NF-κB), míg a c-Jun aminoterminális kináz (JNK) közvetítésével 
az AP-1 transzkripciós faktor által szabályozott gének átírását fokozva váltja ki a gyulladásos választ. A JNK emellett a Bcl-2 fehérjék foszforilálásával 
a sejtek apoptóziskészségét is fokozza. A zsírsav/transzlokáz receptor (FAT/CD-36) a foszfolipáz C (PLC) közvetítésével növeli az inozitol-triszfosz-
fát (IP3) és diglicerid (DAG) mennyiségét. Előbbi nyitja az endoplazmás reticulum (ER) kalciumcsatornáit, így emelkedik a citoplazma Ca2+-szintje, 
ami a DAG-gal közösen a proteinkináz C (PKC) aktiválódásához vezet. A DAG egyben a zsírsavak tárolására szolgáló trigliceridek (TAG) szintézisé-
nek intermediere is. A mitokondriális zsírsav-oxidáció erősödése növeli a reaktív oxigénszármazék(ok) (ROS) termelődését, és az oxidatív stressz a 
JNK aktivitását közvetlenül, illetve ER-stresszen keresztül egyaránt fokozza. Az inzulinreceptor-szubsztrát (IRS) fehérjék IKK, JNK és PKC általi 
foszforilációja az inzulinhatás gyengülését eredményezi. A sötét szaggatott vonalak aktiválást, a világos szaggatott vonalak gátlást, a folytonos vonalak 
pedig átalakulást jeleznek
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sülésében ennek van legáltalánosabb szerepe [28]. Az 
inzulin-jelátvitel részeként az IRS-1 az aktivált inzulinre-
ceptorhoz kapcsolódik, és számos tirozinoldalláncon 
foszforilálódik. Ezen a ponton a szignalizáció azonban 
modulálható, mégpedig leginkább az IRS-1 néhány sze-
rinoldalláncának foszforilációjával, ami a jeltovábbítást 
akadályozza. Az IRS-1 szerinkinázok ezért kulcsszerepet 
játszanak az inzulinrezisztencia kialakulásában. Közéjük 
tartoznak az FFA-szint-emelkedés hatására, gyulladásos 
jelátviteli mechanizmusok, metabolikus, oxidatív, illetve 
ER-stressz révén aktiválódó stresszkinázok (elsősorban a 
JNK, az IKK és a PKC) is [29], amelyek tehát az IRS-1 
szerinfoszforiláció fokozásával közvetlenül blokkolják az 
inzulinjelpályát (2. ábra). A jelenség felismerése új pers-
pektívát kínál az inzulin iránt érzékenyítő („insulin sensi-
tizer”) gyógyszerek fejlesztése szempontjából. A gyulla-
dásos jelátvitelt csökkentő általános gyulladásgátló, 
illetve specifikus citokinreceptor-antagonista hatóanya-
gok mellett növekvő érdeklődés irányul a JNK gátlósze-
rei felé is.

Mivel a szabad zsírsavak a zsírraktárak mobilizálásakor 
a zsírsejtekből kerülnek a keringésbe, az FFA-szint emel-
kedése normális esetben csak hosszabb éhezések idősza-
kára korlátozódik, és így nem interferál a jóllakottságban 
fokozódó inzulin-jelátvitellel. A tápanyag-túlkínálat kö-
vetkeztében fellépő tartós zsírsavtúltengés, illetve az ál-
tala okozott lipotoxicitás viszont az egyidejűleg igénybe 
vett inzulin-jelátvitelt is akadályozza. A túlzott táplá-
lékbevitel tehát paradox módon éppen a tápanyag-fel-
használást és -raktározást vezénylő jóllakottsághormon 
hatásosságát csökkenti, ami nyilván ördögi körök kiala-
kulásának veszélyét hordozza.

Zsírsavtúltengés és β-sejt-károsodás

Az inzulinrezisztencia egyre növekvő terhelést jelent a 
β-sejtek számára, a metabolikus egyensúly fenntartása 
ugyanis csak fokozott inzulinszekrécióval (hyperinsuli-
naemia) lehetséges. Szerencsés genetikai konstelláció 
esetén a β-sejtek jól alkalmazkodnak a megnövekedett 
terheléshez, és ez az állapot tartósan stabilizálódhat. 
A zsírsavtúltengés azonban ennek esélyét is rontja, mivel 
a lipotoxicitás a β-sejteket is érinti, csökkentve adaptációs 
képességüket, illetve fokozva apoptóziskészségüket. Mi-
vel a tartósan magas vércukorszint önmagában ártalmas 
a β-sejtekre (glükotoxicitás), és ezt a zsírsavtúltengés 
okozta károsodás (lipotoxicitás) jelentősen erősíti, e sej-
tek esetében igen gyakran vizsgálják a kombinált noxa 
hatásait (glükolipotoxicitás).

Átmeneti FFA-szint-emelkedés akár az inzulinterme-
lés fiziológiás stimulusának is tekinthető, amennyiben a 
tápanyagkínálat jelzéseként pozitívan befolyásolja a 
β-sejtek működését (glükóz által kiváltott inzulinszekré-
cióját), és még a β-sejt-tömeget is inkább növeli [30]. 
Ezeket az előnyös hatásokat elsősorban sejtfelszíni (sza-
badzsírsav-receptor-1 – FFAR-1 –, más néven G-fehérjé-
hez kapcsolt receptor-40 – GPR-40) és sejten belüli 

(peroxiszómaproliferátor-receptor – PPAR-α és -γ) re-
ceptorokon keresztül fejti ki. Tartós zsírsavtúltengés 
azonban akadályozza a β-sejt-funkciót és csökkenti a 
β-sejt-tömeget [30]. Ilyenkor ugyanis dominánssá válnak 
a negatív hatások, amelyek a már részletezett oxidatív és 
ER-stressz közvetítésével érvényesülnek. A telítetlen 
zsírsavak protektív szerepe itt is tetten érhető, ugyanis 
hatásukra nő, míg telített zsírsavak hatására csökken az 
előnyös effektusokat közvetítő FFAR-1/GPR-40 ex-
pressziója [31].

Az inzulin a β-sejtek fontos növekedési faktora, amely 
túlélési stimulust biztosítva akadályozza az apoptózist, és 
ezzel is növeli a β-sejt-tömeget [32]. Az inzulinrezisz-
tencia ezért magukban a β-sejtekben is fontos, és sajátos 
módon járul hozzá a diabetes kialakulásához. Bár az in-
zulin és az inzulinszerű növekedési faktor-1 (IGF-1) 
β-sejtekben zajló jelátvitelében kimutatták a korábban 
említett IRS-1 közreműködését is [33], e sejtek inzulin-
rezisztenciájában inkább az IRS-2 szerinfoszforilációjá-
nak tulajdonítanak kiemelt szerepet [34]. Ezzel függ 
össze, hogy az IRS-1 hiányát az IRS-2 indukciójával 
kompenzálják, ami helyreállítja az inzulin túlélést és pro-
liferációt kiváltó hatásait [35]. A β-sejtek lipotoxicitásá-
nak további sajátossága, hogy az inzulinrezisztenciáért és 
apoptózisindukcióért a stresszkinázok közül itt elsősor-
ban a p38 MAPK felelős [36]. Bár egyes tanulmányok a 
JNK-aktiválódás β-sejtek károsodásában betöltött szere-
pét megkérdőjelezik, vagy annak éppen túlélést erősítő 
funkcióját mutatják [37, 38], az adatok inkább azt tá-
masztják alá, hogy ez a tényező itt is gátolja az adaptá-
ciót [39].

Következtetések

Egyre több ismerettel rendelkezünk a tartósan magas 
szabadzsírsav-szint sejtekre gyakorolt hatásairól, beleért-
ve azok molekuláris mechanizmusait és patológiás kon-
zekvenciáit. Az elhízáshoz kapcsolódó diabetes szem-
pontjából különösen érdekes, hogy a lipotoxicitás 
csökkenti a sejtek inzulin iránti érzékenységét, és ezzel 
egyidejűleg akadályozza a hasnyálmirigy β-sejtjeinek 
 inzulintermelését és -túlélését. Mivel az inzulinrezisz-
tencia, a β-sejt-diszfunkció és a β-sejt-halál a diabetes 
 sarokkövei, nem meglepő, hogy a zsírsavtúltengésnek 
köz ponti szerepet tulajdonítanak a betegség patomecha-
nizmusában.

A lipotoxicitásra irányuló kutatások számos, korábban 
is megfigyelt összefüggésre adnak új magyarázatot, és az 
elhízáshoz kapcsolódó anyagcsere-betegségek megelő-
zésének, illetve gyógyításának új stratégiáit kínálják. 
A telített és telítetlen zsírsavak eltérő hatásainak és együt-
tes hatásainak tanulmányozása paradigmaváltást eredmé-
nyezhet az ectopiás zsírfelhalmozódás patológiás funkci-
ójának megítélésében is. A telítetlen zsírsavak ugyanis 
részben éppen a trigliceridszintézis elősegítésével enyhí-
tik a zsíracil-KoA felhalmozódását a sejtekben, vagyis a 
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korábban destruktívnak tekintett steatosis a jelek szerint 
inkább protektív.

A zsírsavak által indukált és káros sejtválaszokat gene-
ráló jelátviteli folyamatok a metabolikus szindróma és a 
diabetes terápiájának új célpontjait kínálják. Idetartoz-
nak a gyulladásos citokinek receptorai és a róluk kiinduló 
pályák komponensei (például interleukin-1-receptor, 
 IL-1R [40], IKK/NF-κB [41]) és különösen a JNK [42, 
43]. Az egyik legelterjedtebb antidiabetikumról, a met-
forminról is kimutatták, hogy különböző stresszállapo-
tokban gátolja a JNK aktiválódását, ami összefügghet a 
sejtvédő hatásával [44–46]. A terület minél alaposabb 
megismerése és a kínálkozó terápiás lehetőségek kiakná-
zása mindenképpen növeli a „diabetespandémia” megfé-
kezésének esélyét.

Anyagi támogatás: A közleményhez kapcsolódó kutató-
munka az Országos Tudományos Kutatási Alapprogra-
mok (OTKA 106060) támogatásával folyik.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei, ame-
lyek a kézirat beérkezését megelőző három évben hatás-
sal lehettek a cikk megírására.
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