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A 2-es tipust diabetes terjedése Osszefiigg az elhizds gyakorisigdnak és mértékének novekedésével. A tipanyagtelesleg
raktdrozdsa megyviseli a zsirsejteket, ami lokdlis gyulladds révén felgyorsitja a triglicerid-anyagcsere korforgasat és
megemeli a szabad zsirsavak plazmaszintjét. A tartés zsirsavtiltengés karositja a sejtek miikodését (lipotoxicitas), sét
akdr programozott sejthaldlt is okozhat. Az aktivil6doé stresszkindzok akadilyozzak az inzulin-jelatvitelt, és gyakran
elGsegitik az apoptozist. A zsirsavtaltengés tehdt az inzulinrezisztencia és a -sejt-karosodas révén osszekapcsolja az
elhizést a cukorbetegséggel. A lipotoxicitdssal kapcsolatos kutatdsok — és ezen beliil a telitett, telitetlen, illetve transz-
zsirsavak hatdsainak Gsszehasonlitdsa — magyarazattal szolgdlnak szimos kordbban is ismert jelenségre. Az e téren
b&viils ismeretek pedig a metabolikus szindréma és a diabetes megel6zésének, illetve gydgyitasanak Gj stratégidit
kinaljak. Orv. Hetil., 2016, 157(19), 733-739.
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Hyper-free fatty acidemia — insulin resistance and $-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 $-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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Roviditések

ATF-6 = aktival6 transzkripcids faktor-6; ER = endoplazmais
reticulum; FAT /CD-36 = zsirsav/transzlokiz receptor; FFA =
szabad zsirsav; FFAR-1/GPR-40 = szabadzsirsav-receptor-1 —
mas néven G-fehérjéhez kapcsolt receptor-40; IGF-1 = inzulin-
szeri novekedési faktor-1; IKK = inhibitor-xB-kindz; IL-1f =
interleukin-1f; IL-1R = interleukin-1-receptor; IL-6 = interle-
ukin-6; IRE-1a = inozitolfliggd enzim-1a; IRS = inzulinrecep-
tor-szubsztrat; JNK = c-Jun aminotermindlis kindz; KoA = ko-
enzim-A; MCP-1 = monocyta kemotaktikus fehérje-1; NEFA =

szabad (nem észteresitett) zsirsav; NF-xB = nukledris faktor-
xB; p38 MAPK = p38 mitogénaktivalt proteinkiniz; PERK =
PKR-szerti ER-beli kindz; PKC = proteinkiniz C; PLC = fosz-
folipiz C; PPAR = peroxiszOmaproliferator-aktivilt receptor;
ROS = reaktiv oxigénszirmazék(ok); SFA = telitett zsirsav;
T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es tipust cukorbetegség;
TLR-4 Toll-like receptor-4; TNEF-a tumornekrézis-
faktor-a; TNFR = tumornekrézisfaktor-receptor; UFA = teli-
tetlen zsirsav; UPR = (unfolded protein response) éretlenfehér-
je-sejtvalasz; VLDL = nagyon alacsony siirtiségi lipoprotein
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A cukorbetegség viligszerte népbetegségnek szamit, és
egyre nagyobb kihivis el¢ allitja az orvostudomanyt, il-
letve az egészségiligyi ellaitérendszereket. A komplex
anyagcserezavar tartos fennallisa maradandéan kirositja
az ideg-, szfv- és érrendszer dllapotat, valamint a vesemd-
kodést. A cardiovascularis, neuroldgiai, nefrologiai és
oftalmolodgiai szovédmények, illetve a végtag-amputaci-
6k megnovekedett kockazata révén salyosan rontja az
életmin@séget és a varhat6 élethosszt.

A diabetes rohamos terjedése a betegségcsoport egé-
szét tekintve azonban inhomogén: mig az autoimmun,
1-es tipusd, valamint a monogénes formak el6fordulasa
gyakorlatilag véltozatlan, a 2-es tipust cukorbetegség-
ben (T2DM) szenvedSk ardnya néhiny évtizede szaka-
datlanul és meredeken emelkedik. Ez az ,,idGskori” vagy
»hem inzulinfiiggd” diabetes velesziiletett, genetikai
adottsagok és kornyezeti tényezSk egyiittes hatasara ala-
kul ki. Mivel az emberiség genetikai dllomanydnak jelen-
ts valtozasaval ilyen rovid id6 alatt nem lehet szdmolni,
a ,pandémia” oka sokkal inkabb az életmdd alakuldsiban
keresend6. A T2DM terjedése vitathatatlanul 6sszefiigg
az clhizas gyakorisigdnak és mértékének hasonlé titemi
novekedésével, és végsG soron a taltiplalis, illetve a
Hhyugati tipusa diéta” és testi inaktivitds egytittes térho-
ditdsara vezethetd vissza [1].

A T2DM az inzulinra adott valasz gyengiilésén (inzu-
linrezisztencia), vagyis relativ inzulinhiinyon alapul,
amit a hasnydlmirigy B-sejtjeinek fokozott hormonter-
melése és -szekrécidja (hyperinsulinacmia) kompenzal-
hat. Ez az dllapot azonban 6rdogi korként fokozhatja az
anyagcserezavart, igy a sulyosbodé inzulinrezisztencian
és a P-sejtek mikodészavaran, illetve mennyiségének
csokkenésén keresztiil dekompenzacidhoz vezethet,
vagyis végiil kialakulhat az abszolat inzulinhiany [2]. Az
elmult évek—évtizedek intenziv tudomdnyos kutatdsai
mind alaposabb betekintést nydjtanak az inzulinrezisz-
tencia és (-sejt-karosodds kialakuldsinak mechanizmusa-
iba. Egyre tobb megfigyelés timasztja ald a gyulladds, az
oxidativ és endoplazmas reticulum (ER) stressz, illetve a
f6ként ezek hatdsira aktival6doé stresszkinazok kiemelke-
dé szerepét [3]. Ezek pedig rdirdnyitottak a figyelmet a
szabad zsirsavak (FFA vagy NEFA) talkinalatdra, ami a
gyulladasos jelatvitel erdsitése mellett oxidativ és ER-
stresszt is kivalt.

A tapanyag-tulkinalat zsirsavszintnovelG
hatasa

A tiplalék komplex lipideiben (trigliceridek, glicerofosz-
folipidek, szfingolipidek és koleszterilészterek) 1évé zsir-
savak nem szabadon, hanem javarészt Gjraészteresitve,
vagyis komplex lipidekké ajraszintetizalddva és lipopro-
teinekbe (kilomikron) csomagolva szivodnak fel a bél
nyirokereibe. A kilomikron a nyirokerekbdl a méj kikert-
1ésével Iép a szisztémds vérkeringésbe, igy a taplalékbol
szarmazoé trigliceridek kozvetleniil a zsirszovethez jut-
hatnak. A bélbdl a portalis keringésbe felszivodott cuk-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

rok és aminosavak egy része ugyanakkor a majban alakul
at zsirsavakkd, de ezek sem szabadon, hanem komplex
lipidekbe épiilve és lipoproteinekbe (nagyon alacsony st-
riiségl lipoprotein — VLDL) csomagolva keriilnek a
szisztémds vérkeringésbe, ami eljuttatja Gket a zsirszo-
vethez. A kilomikronban és VLDL-ben szillitott trigli-
ceridekbdl a zsirszoveti hajszalerek falaban elhelyezkedd
lipoproteinlipaz felszabaditja a zsirsavakat, dm ezek nem
tdvoznak szabadon, hanem belépnek az adipocytikba.
A zsirsejtek tehidt nem FFA-t, hanem a lipoproteinekbdl
szarmazo zsirsavakat veszik fel, és ezeket a sejten beliil
(f6ként gliik6zbdl) szintetizalt zsirsavakkal egytitt trigli-
ceridekbe épitik be, amelyet egybetiiggs cseppek forma-
jaban tdrolnak.

A tipanyagfelesleget tehdt trigliceridek formdjaban a
zsirsejtjeinkben raktarozzuk, és — bar a zsirdep6 gyarapo-
désa alig ismer korlatokat — nagyobb mértékd talkindlat
esetén ¢ feladat valéjiban megyviseli a zsirszovetet. Az
adipocyta-hypertrophia és -hyperplasia lokalis gyulladast
valt ki [4]. A sejtek adipokineket (példdul monocyta ke-
motaktikus fehérje-1 — MCP-1 és tumornekrdzis-
faktor-a — TNF-a) és leukotriéneket szekretdlnak, ami
megnoveli a gyulladdsos macrophagok és lymphocytak
szamdt, valamint aktivitasat. A f6ként macrophagok altal
termelt citokin interleukin-1# (IL-1B) és a TNF-a olyan
folyamatokat indit be a zsirsejtekben, amelyek akadd-
lyozzik az inzulin-jelatvitelt (lisd lejjebb) és fokozzak a
trigliceridlebontast. Mindez a tipanyag-talkinilattal
egylitt felgyorsitja a trigliceridtarolas és -mobilizalds kor-
forgasat, ami pedig az FFA plazmaszintjének emelkedé-
séhez vezet (1. dbra).

Kiilonféle zsirsavak toxicitasa

Magasabb FFA-szintek esetén a zsirsavak jelmolekula-
ként és tapanyag-molekulaként egyarant megzavarjik a
sejtek miikodését. Mind éz vive, mind in vitro kisérleti
rendszerekben kimutattdk azonban, hogy a telitett zsir-
savak (példaul palmitit és sztearat) lényegesen toxiku-
sabbak a telitetleneknél (példdul oleat, linoleat és linole-
nat), s6t a telitetlenek — elsGsorban a tobbszorosen
telitetlenek — gyakran csokkentik a telitettek kiros hati-
sait [5-7]. Sok tanulmany utal a transz konfiguraciéja
kettSs kotés(eke)t tartalmazo zsirsavak altal okozott ar-
talmakra, elsGsorban a cardiovascularis betegségek meg-
novekedett kockdzata vonatkozdsaban [8]. Bér az észlelt
egészségkarositd hatisok mechanizmusa még tisztizat-
lan, maris sok orszagban korlatozzik e — f6ként kér6dz6
allatokbdl, illetve mesterségesen hidrogénezett olajok-
bol/zsirokbdl szirmazéd — lipidkomponensek mennyisé-
gét az élelmiszerekben. A telitett zsirsavak molekularis
tdmaddspontjair6l azonban egyre tobb adat dll rendelke-
zésiinkre. Erdemes megkiilénboztetni azokat az effektu-
sokat, amelyeket jelmolekulaként, sejtfelszini vagy magi
receptorokhoz kotédve viltanak ki, azoktél, amelyeket
tapanyagként, a sejt belsejében zajlé anyageseréjiik inter-
medierei és melléktermékei altal fejtenek ki. Ez utobbiak
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1. dbra

A szabad zsirsavak kozponti szerepe a 2-es tipust diabetes kialakuldsaban

A ttltaplalds és mozgashidny kovetkeztében megemelkedd inzulintermelés egyre inkabb érzéketleniti a sejteket a hormonnal szemben, amit jelentGsen
fokoz a hyperplasids és hypertrophids zsirszovetbdl kidramlé gyulladdsos medidtorok és szabad zsirsavak (FFA) hatdsa. Az inzulinrezisztencia a vércu-
korszint emelkedésével (csokkent glitkdztoleranciaval) jar, ami erdsiti az inzulintermelés stimulusit. A gliikoz- és zsirsavtlterhelés (gliikolipotoxicitds)
ugyanakkor csokkenti a hasnyalmirigy B-sejtjeinek adaptacios készségét. Raaddsul sajit inzulinrezisztencidjuk jelent8sen korlatozza a B-sejtek talélési
képességét, igy végiil csokken a szervezet inzulintermeld kapacitisa

voltaképpen az acil-KoA hatdsai, hiszen a zsirsavak koen-
zim-A-hoz (KoA) kétédnek, és ebben a formaban meta-
bolizalédnak (2. abra).

A sejtek felszinén Toll-like receptor-4-hez (TLR-4) és
G-fehérjéhez kapcsolt receptorokhoz kot6dé telitett
zsirsavak gyulladasos citokinek (IL-6 és TNF-a) termelé-
sét stimuldljak [9]. A citokinreceptorokrél indulé jel-
pélyak pedig az inhibitor-xB-kiniz (IKK) -komplex és a
¢-Jun aminotermindlis kindz (JNK) aktivalasa révén 1ép-
tetik miikodésbe a nuklearis faktor-«B (NF-xB), valamint
AP-1 transzkripciés faktorokat, amelyek a gyulladdsos
sejtvilaszt valtak ki, illetve erdsitik tovabb (2. dbra).

A (f6ként tobbszorosen) telitetlen zsirsavak ugyanak-
kor gyulladdsellenes hatdssal birnak, ugyanis gitoljik az
NF-xB [10] mtikodését, és csokkentik az IL-1p, a
TNEF-a, valamint az I1.-6 termel8dését [9]. A telitetlen
zsirsavak antiinflammatorikus hatdsidhoz hozzijirul még
a peroxiszomaproliferator-aktivalt receptorok (PPAR-
ek) kozvetlen aktivaldsa is szimos sejttipusban [11].

A sejtmembrint atléps zsirsavak zsiracil-KoA-ként
kapcsolédnak be a sejt anyagcseréjébe. Ez leginkdbb a
mitokondriumba és a peroxiszomaba valé bejutast, majd
p-oxiddciot jelent, ami nagymértékben fokozza a reaktiv
oxigénszirmazékok (ROS) — gyulladds altal mar amagy
is felgyorsult — termel8dését. Izomsejtekben a palmitat
altal indukalt szuperoxid-termelés hatterében a mito-
kondrialis $-oxidacié mellett a NADPH-oxidaz aktivalo-
désit is kimutattdk [ 12]. Rdaddsul a ROS-felhalmozodas
egytitt jar a mitokondridlis membrin ateresztSképességé-
nek fokozodasival, ami tovibb noveli az organellum
ROS-termelését [13]. A lipotoxicitds nem kis részben az

igy kialakult oxidativ stresszen alapul. Ez ugyanis kiilon-
b6z6 stresszkindzok aktiviloddsihoz vezet, amelyek ko-
ziil legfontosabb a citokin-jelatvitel kapcsan mar emlitett
IKK és JNK, valamint a p38 mitogénaktivélt proteinki-
naz (p38 MAPK). Hatasukra erGsodik a gyulladasos jel-
atvitel, de egyben a sejtek apoptéziskészsége is fokozo-
dik (2. abra).

A citoplazmaban emelkedett zsiracil-KoA-szint az ER
mikodését is akadalyozza, vagyis ER-stresszt valt ki. A
lipotoxikus ER-stressz egyik elsédleges mozzanata az or-
ganellum Ca?*-homeosztizisinak felboruldsa, amiért el-
sGsorban a foszfolipaz C (PLC) és proteinkindz C (PKC)
-aktivitisok emelkedése, valamit a mitokondrialis kiroso-
dds tehetd feleléssé [14]. A PLC-aktivalodast kivalthatja
a palmitat kotSdése a sejtfelszini zsirsav/transzlokdz
(FAT/CD-36) receptorhoz, illetve transzporterhez
[15], és az ER-stressz kialakuldsiban a TLR-4 zsirsavak
altali stimuldlasa is szerepet jatszik [16]. Az ER megfe-
lel6 miikodésének elengedhetetlen feltétele a membran
integritdsa, a lumen és a citoplazma elhatirol6dasanak
fenntartdsa [17, 18], ezért a sejtszervecske funkcidzava-
rahoz hozzajarulhat a hossza lanct acil-KoA membran-
permeabilizdlé hatisa is [19]. Barmilyen mechanizmus
zavarja is meg az ER miikodését, az mindig maga utin
vonja a fehérjeérés fehérjetermeléstSl valé lemaradasit,
vagyis az éretlen fehérjék luminalis felhalmozoédasat. Ep-
pen ez képezi az ER-stresszt érzékel6 membranfehérjék
(inozitolfiiggd enzim-la — IRE-1a, PKR-szertdt ER-beli
kindz — PERK és aktival6 transzkripcids faktor-6 — ATE-6)
aktiviloddsanak alapvetd stimulusit, és az altaluk iniciali-
zilt sejtvilaszt ennek megfelel6en ,unfolded protein
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2. ibra A szabad zsirsavak sejtmiikodést kdrosit6 hatdsai

pedig atalakuldst jeleznek

response”-nak (UPR) nevezik [20]. Az UPR elsGsorban
a fehérjetermelés és -érés egyensulyat hivatott helyrealli-
tani, de — kilondsen elhazédo és/vagy sulyosabb ER-
stressz esetén — a sejt apoptoziskészségét is fokozza. Kii-
l6n kiemelend6, hogy az IRE-1la tGtvonal révén a mar
emlegetett két stresszkindz, a JNK [21] ésaz IKK[22] is
aktivilodik, vagyis a gyulladds, az oxidativ és ER-stressz
czen a ponton konvergdl (2. dbra).

Jol lathat6 tehat, hogy a sejtekben felgyiilemlS zsir-
acil-KoA tobbféle médon is zavart okoz a sejt miikodé-
sében, ezért protektiv szerepe lehet minden olyan me-
chanizmusnak, amely zsiracil-KoA-felhaszndlassal jar, és
igy tehermentesiti a f-oxidaciét. A telitett és telitetlen
zsirsavak kiegyensulyozott kinalata esetén ilyen menekii-
16 atvonalként szolgilhat a trigliceridszintézis. Igaz,
hogy ennek diglicerid intermediere névelheti a PKC-ak-
tivitast, mégis egyre tobb adat utal arra, hogy az ectopids
zsirraktarozds — a korabban uralkod6 nézettel szemben
— inkabb védd, mintsem kivaltéd vagy stalyosbit6 tényezs-
je a lipotoxicitasnak [23]. Ha telitetlen zsirsavbél lénye-
gesen kevesebb 4ll rendelkezésre, a trigliceridszintézis
elakad [24]. Ezen tud segiteni a sejt sajit deszaturacids
aktivitdsa. A deszaturdzok fokozott vagy csokkent aktivi-
tasinak elényos vagy elénytelen kovetkezményeirdl el-

A szabad zsirsavak (FFA) sejtfelszini receptorokhoz kétédnek, illetve a sejtbe 1épésiik utin koenzim-A-hoz kapcsolédva (FA-KoA) metabolizilédnak.
A tumornekrézistaktor-receptor (TNFR), az interleukin-1-receptor (IL-1R), valamint a Toll-like receptor (TLR) stimuldldsa olyan jeltviteli utakat
indit el, amelyek az inhibitor-xB-kindz (IKK) aktivildsa révén a nukledris faktor-xkB (NF-xB), mig a c-Jun aminotermindlis kindz (JNK) kozvetitésével
az AP-1 transzkripcids faktor dltal szabdlyozott gének atirdsit fokozva valtja ki a gyulladdsos vélaszt. A JNK emellett a Bcl-2 fehérjék foszforildldsaval
a sejtek apoptoziskészségét is fokozza. A zsirsav/transzlokiz receptor (FAT /CD-36) a foszfolipiz C (PLC) kozvetitésével néveli az inozitol-triszfosz-
fat (IP;) és diglicerid (DAG) mennyiségét. EISbbi nyitja az endoplazmads reticulum (ER) kalciumcsatorndit, igy emelkedik a citoplazma Ca?*-szintje,
ami a DAG-gal kézosen a proteinkindz C (PKC) aktivilédasihoz vezet. A DAG egyben a zsirsavak tdroldsdra szolgilé trigliceridek (TAG) szintézisé-
nek intermediere is. A mitokondrialis zsirsav-oxidacié er8sodése noveli a reaktiv oxigénszirmazék(ok) (ROS) termel&dését, és az oxidativ stressz a
JNK aktivitdsit kozvetleniil, illetve ER-stresszen keresztiil egyardnt fokozza. Az inzulinreceptor-szubsztrat (IRS) fehérjék IKK, JNK és PKC dltali
foszforilicidja az inzulinhatds gyengiilését eredményezi. A sotét szaggatott vonalak aktivaldst, a viligos szaggatott vonalak gatlast, a folytonos vonalak

azzal magyarazhat6, hogy mikodéstikre a trigliceridrak-
tarak zsirszovetben valo felépitéséhez is sziikség van, te-
hat a deszaturizdefektus mar az elhizast lehetetlenné
teszi, igy megel6zheti a lipotoxicitast iz vivo. A kdzvetle-
niil telitett zsirsavakkal kezelt sejtek esetében azonban a
deszaturdz aktivitds hidnya stlyosbitja a lipotoxicitast,
mig a deszaturicié fokozasa védShatasa [25, 26].

A telitett és telitetlen zsirsavak eltérd toxicitasanak sa-
jatos magyardzataul szolgilhat az az ) megfigyelés,
amely szerint az ER-membran lipidkomponensei telitett-
ségének megvaltozdsa 6nalld stresszstimulust jelent. Az
IRE-1a és a PERK ER-stresszreceptorok ugyanis nem
csupan az éretlen fehérjék luminalis felhalmozodasira,
hanem a membranlipidekbe beépiilt telitett és telitetlen
zsirsavak aranyanak el6bbi javira valé eltoléddsara is md-
kodésbe 1épnek, amitél ugyancsak beindulnak az UPR-
re jellemz§ jelatviteli ttvonalak [27].

Zsirsavtaltengés ¢s inzulinrezisztencia

A sejtfelszini receptorhoz kot6dé inzulin hatasai jelentGs
részben az inzulinreceptor-szubsztrat (IRS) nevd jelatvi-
teli fehérje kozvetitésével érvényesiilnek a célsejtekben.
Az IRS négy izoformaja koziil az 1-es (IRS-1) talalhato

lentmondasos adatok littak napvilagot. Ez feltchet6leg

meg a legtobb sejttipusban, és a hormonhatas érvénye-
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stilésében ennek van legaltalinosabb szerepe [28]. Az
inzulin-jeldtvitel részeként az IRS-1 az aktivélt inzulinre-
ceptorhoz kapcsolddik, és szamos tirozinoldallincon
foszforilalédik. Ezen a ponton a szignalizicié azonban
moduldlhaté, mégpedig leginkibb az IRS-1 néhany sze-
rinoldallancdnak foszforilicidjaval, ami a jeltovabbitast
akadalyozza. Az IRS-1 szerinkinazok ezért kulcsszerepet
jatszanak az inzulinrezisztencia kialakulasiban. Kozéjik
tartoznak az FFA-szint-emelkedés hatdsira, gyulladdsos
jelatviteli mechanizmusok, metabolikus, oxidativ, illetve
ER-stressz révén aktivil6do stresszkinazok (elsGsorban a
JNK, az IKK és a PKC) is [29], amelyek tehdt az IRS-1
szerinfoszforilicié fokozasaval kozvetleniil blokkoljik az
inzulinjelpdlyat (2. dbra). A jelenség felismerése Gj pers-
pektivat kinal az inzulin irnt érzékenyitd (,,insulin sensi-
tizer”) gyogyszerek fejlesztése szempontjabol. A gyulla-
désos jelatvitelt csokkentS altalinos gyulladasgatld,
illetve specifikus citokinreceptor-antagonista hatéanya-
gok mellett novekvs érdeklédés irdnyul a JNK gatlosze-
rei felé is.

Mivel a szabad zsirsavak a zsirraktarak mobilizalasakor
a zsirsejtekbdl keriilnek a keringésbe, az FFA-szint emel-
kedése normadlis esetben csak hosszabb ¢hezések id&sza-
kara korlatozodik, és igy nem interferal a jollakottsdgban
fokoz6dé inzulin-jeltvitellel. A tipanyag-talkinalat ko-
vetkeztében felléps tartds zsirsavtiltengés, illetve az dl-
tala okozott lipotoxicitas viszont az egyidejiileg igénybe
vett inzulin-jeldtvitelt is akadilyozza. A talzott tipla-
lékbevitel tehat paradox médon éppen a tipanyag-fel-
hasznalast és -raktirozast vezényl$ jollakottsighormon
hatdsossagat csokkenti, ami nyilvin 6rdogi korok kiala-
kuldsianak veszélyét hordozza.

Zsirsavtaltengés és p-sejt-karosodas

Az inzulinrezisztencia egyre novekvs terhelést jelent a
(-sejtek szamdra, a metabolikus egyensuly fenntartdsa
ugyanis csak fokozott inzulinszekréciéval (hyperinsuli-
nacmia) lehetséges. Szerencsés genetikai konstellicio
esetén a B-sejtek jol alkalmazkodnak a megnovekedett
terheléshez, és ez az allapot tartdsan stabilizalédhat.
A zsirsavtaltengés azonban ennek esélyét is rontja, mivel
a lipotoxicitds a B-sejteket is érinti, csokkentve adapticids
képességiiket, illetve fokozva apoptéziskészségiiket. Mi-
vel a tartésan magas vércukorszint Onmagaban drtalmas
a B-sejtekre (gliikotoxicitds), és ezt a zsirsavttltengés
okozta kirosodis (lipotoxicitds) jelentGsen erdsiti, e sej-
tek esetében igen gyakran vizsgiljdk a kombinalt noxa
hatasait (gliikolipotoxicitas).

Atmeneti FFA-szint-emelkedés akdr az inzulinterme-
1és fiziologias stimulusdnak is tekinthetd, amennyiben a
tapanyagkindlat jelzésecként pozitivan befolydsolja a
p-sejtek miikodését (glitkodz altal kivaltott inzulinszekré-
cigjat), és még a P-sejt-tomeget is inkdbb noveli [30].
Ezeket az el6nyos hatasokat elsGsorban sejtfelszini (sza-
badzsirsav-receptor-1 — FFAR-1 —, mds néven G-fehérjé-
hez kapcsolt receptor-40 — GPR-40) és sejten beliili

(peroxiszémaproliferitor-receptor — PPAR-a és -y) re-
ceptorokon keresztill fejti ki. Tartds zsirsavtltengés
azonban akadilyozza a P-sejt-funkcidt és csokkenti a
p-sejt-tomeget [ 30]. Ilyenkor ugyanis dominanssa valnak
a negativ hatdsok, amelyek a mar részletezett oxidativ és
ER-stressz kozvetitésével érvényesiilnek. A telitetlen
zsirsavak protektiv szerepe itt is tetten érhet$, ugyanis
hatdsukra n6, mig telitett zsirsavak hatdsira csokken az
elényos effektusokat kozvetité FFAR-1/GPR-40 ex-
presszidja [31].

Az inzulin a B-sejtek fontos névekedési faktora, amely
talélési stimulust biztositva akadalyozza az apoptézist, és
czzel is noveli a B-sejt-tomeget [32]. Az inzulinrezisz-
tencia ezért magukban a B-sejtekben is fontos, és sajitos
modon jarul hozza a diabetes kialakulasihoz. Bar az in-
zulin és az inzulinszerd novekedési faktor-1 (IGF-1)
(-sejtekben zajléd jelatvitelében kimutattik a koribban
emlitett IRS-1 kozremiikodését is [33], e sejtek inzulin-
rezisztencidjiban inkdbb az IRS-2 szerinfoszforilaci6ja-
nak tulajdonitanak kiemelt szerepet [34]. Ezzel fiigg
ossze, hogy az IRS-1 hidnyit az IRS-2 indukcidjaval
kompenzaljak, ami helyreallitja az inzulin talélést és pro-
liferaciot kivalté hatdsait [35]. A B-sejtek lipotoxicitasa-
nak tovabbi sajatossiga, hogy az inzulinrezisztenciaért és
apoptoézisindukcidért a stresszkindzok koziil itt elsGsor-
ban a p38 MAPK felel6s [36]. Bar egyes tanulmanyok a
JNK-aktivilodas B-sejtek karosodasiban betoltott szere-
pét megkérddjelezik, vagy annak éppen talélést erdsitd
funkciéjat mutatjik [37, 38], az adatok inkabb azt ti-
masztjik ald, hogy ez a tényezd itt is gitolja az adapti-
ciot [39].

Kovetkeztetések

Egyre tobb ismerettel rendelkeziink a tartésan magas
szabadzsirsav-szint sejtekre gyakorolt hatdsairél, beleért-
ve azok molekuldris mechanizmusait és patolégids kon-
zekvencidit. Az elhizdshoz kapcsol6dd diabetes szem-
pontjabdl kiilonosen érdekes, hogy a lipotoxicitas
csokkenti a sejtek inzulin iranti érzékenységét, és ezzel
egyidejlleg akadilyozza a hasnyalmirigy [-sejtjeinek
inzulintermelését és -talélését. Mivel az inzulinrezisz-
tencia, a B-sejt-diszfunkcié és a P-sejt-haldl a diabetes
sarokkovei, nem megleps, hogy a zsirsavtiltengésnek
kozponti szerepet tulajdonitanak a betegség patomecha-
nizmusaban.

A lipotoxicitasra irinyulé kutatdsok szimos, kordbban
is megfigyelt Osszefiiggésre adnak Gj magyarazatot, és az
elhizishoz kapcsol6déd anyagesere-betegségek megels-
zésének, illetve gyogyitasanak 1j stratégidit kinaljak.
A telitett és telitetlen zsirsavak eltérs hatasainak és egytit-
tes hatdsainak tanulményozéisa paradigmavaltast eredmé-
nyezhet az ectopias zsirfelhalmozo6das patologids funkci-
6janak megitélésében is. A telitetlen zsirsavak ugyanis
részben éppen a trigliceridszintézis elésegitésével enyhi-
tik a zsiracil-KoA felhalmozddésit a sejtekben, vagyis a
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koribban destruktivnak tekintett steatosis a jelek szerint
inkdbb protektiv.

A zsirsavak altal indukalt és kiros sejtvalaszokat gene-
ralé jelatviteli folyamatok a metabolikus szindréma és a
diabetes terdpidjanak 0j célpontjait kinaljik. Idetartoz-
nak a gyulladasos citokinek receptorai és a réluk kiinduléd
pilyak komponensei (példdul interleukin-1-receptor,
IL-1R [40], IKK/NF-«B [41]) és kiillonosen a JNK [42,
43]. Az egyik legelterjedtebb antidiabetikumrdl, a met-
forminrol is kimutattik, hogy kiillonb6z8 stresszallapo-
tokban gatolja a JNK aktivalodasit, ami Osszefiigghet a
sejtvédd hatdsaval [44-46]. A teriilet minél alaposabb
megismerése és a kindlkozo terdpids lehetGségek kiaknd-
zasa mindenképpen noveli a ,,diabetespandémia” megfé-
kezésének esélyét.

Anyagi tamogatis: A kozleményhez kapcsolddéd kutatd-
munka az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogra-
mok (OTKA 106060) timogatasaval folyik.

A szerz§ a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6nek nincsenek érdekeltségei, ame-
lyek a kézirat beérkezését megel6z6 hairom évben hatas-
sal lehettek a cikk megirisara.
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