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Uj paradigmak a 2-es tipusu diabetes mellitus
etiopathogenesisében az anyaméhtol a bélfloraig

“A jovo nem fogja jovatenni, amit te a jelenben elmulasztasz.”

(Albert Schweitzer)
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Paradigme noi in etiopatogeneza diabetului zaharat tip
2: de la viata intrauterind pana la flora intestinala

In contextul pandemiei de diabet zaharat tip 2 cunoasterea
exactd a elementelor etiopatogenetice ale bolii este de
o esentd primordiald pentru o preventie si un trata-
ment adecvat. In ultimile decenii a devenit evident fap-
tul ca inzulinorezistenta duce la diabet zaharat numai in
prezenta disfunctiei celulare beta, respectiv cd etiologia
bolii este de fapt multifactoriala. Scopul acestei prezentari
este trecerea scurta in revistd a multiplelor elemente etio-
patogenetice recunoscute in ultimile decenii, dincolo de
insulinorezistentd. Diabetul zaharat tip 2 este o boald hete-
rogend, din punct de vedere al genotipului si al fenotipu-
lui. In prezent 62 de locusuri genetice sunt incriminate in
etiologie, dar aparent fenomenele epigenetice intrauterine,
respectiv acumulate in cursul vietii par sd aiba o putere
predictivd mai crescutd. Hipersecretia de glucagon, obe-
zitatea si disfunctia tesutului adipos, scaderea secretiei de
incretine, reabsorbtia crescuta a glucozei la nivel renal, flora
intestinald alteratd, cét si nu in ultimul rand sistemului ner-
vos central, mai ales hipotalamusul joaca un rol extrem de
important in declansarea acestei boli.

Cuvinte cheie: diabet zaharat tip 2, epigeneticd, incretine

Az elmult két évtizedben a 2-es tipust cukorbetegség az
egyik legtobbet vizsgalt és legtobbet emlegetett beteg-
séggé lett és ennek oka a latvinyosan megndvekedett
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New paradigms in the ethiopathogenesis of type 2
diabetes mellitus: from the womb to the gut microbiota

With the type 2 diabetes pandemic it is essential to fully
understand the exact pathogenesis of the disease, in order to
establish an adequate prevention and treatment. In the last
decades it was well established that insulin resistance will
lead to diabetes only in the presence of beta cell failure and
a multitude of other elements. The aim of the above pre-
sentation is to make a brief review of the emerging multiple
causes of type 2 diabetes, beyond insulin resistance. Type
2 diabetes is a disease with great heterogeneity regarding
its genotype and phenotype. There are now 62 genetic loci
known related to diabetes, but intrauterine, and later epi-
genetic modifications seem to have a stronger predictive
value. Glucagon hypersecretion, decreased incretin lev-
els, obesity and malfunctioning adipose tissue, increased
tubular glucose reabsorbtion, modified gut microbiota, and
maybe most importantly the central nervous system, espe-
cially the hypothalamus have a very important role in the
etiology of diabetes.
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prevalencidja, illetve a vele jaré magas kardiovaszkularis
rizik6. Az elmult 12 év alatt a diabeteses betegek szama
vilagszerte megduplazddott, és a novekedés titeme is a
vartnal sokkal gyorsabb. Mig 2000-ben (amikor vilag-
szerte 151 millié cukorbeteget tartottak szamon) az
International Diabetes Federation (IDF) panel 2030-ra
366 millié cukorbeteget josolt [31], ezt a szamot 2013-
ban mar meghaladtuk (jelenben vilagszerte 382 millié a
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cukorbeteg [32]).

Ugyanakkor az elmult évtizedekben felhalmozddott
adatok paradigmavaltast eredményeztek a betegség
etiopatogenézisére vonatkozdan, és ez nyilvan a kezelési
stratégiak valtozasat is maga utan vonta.

Habar a diabetes mellitus fogalma mindenképpen
az inzulinszekrécid, illetve -hatas zavarahoz kotédott,
mar 1931-ben Falta felveti az inzulirezisztencia korélet-
tani jelenségének leirasa nyoman, hogy a jelenség a 2-es
tipust cukorbetegség legfontosabb oki tényezdje, amely
a hyperglycaemia kialakuldsaért felelés [23]. Bizonyos
anyagcserebetegségek (amilyen a diabetes mellitus, a
hipertdnia, a dyslipidaemia, az elhizas) egyiittes eléfor-
dulasara mar a XX. szazad elsé felének belgyogyaszai
felfigyeltek. JellemzGen egy diabetoldgus, Reaven, az aki
a Amerikai Diabetoldgiai Egyesiilet 1988-as Banting el6-
addsan eldszor nevesiti a tlinetegytittest, jelezvén, hogy
az X metabolikus szindréma hétterében az inzulinrezisz-
tencia all [52]. Kezdettdl tehat az orvosi koztudatban a
2-es tipust diabetes mellitus a metabolikus szindréma
kulcstényezjeként szerepelt, illetve a 2-es tipusu cukor-
betegség legfontosabb etioldgiai tényezdjeként az inzu-
linrezisztenciat tartottak szamon, annak dacara, hogy
DeFronzo mar 1988-ban korélettani triumvirdtusrol
beszél, amelyben a madj fokozott gluconeogenesise és
az izomsejtek inzulinrezisztencidgja mellett a béta-sejt
dysfunctio is jelen van [17]. Az ezt kovet6 évek élettani
kutatasai jelzik, hogy béta-sejt dysfunctio elengedhetet-
len feltétele a hyperglycaemia kialakulasanak az inzulin-
rezisztencia kontextusaban vagy azon kiviil, nélkiile nincs
diabetes, akarmilyen stlyos legyen az inzulinrezisztencia,
az elhizds [11]. Azonban erre vonatkozodan a koztudatot
formald, dontd tanulmanyok a XXI szdzad elején sziilet-
nek meg.

Ralph DeFronzo az aki a tudomany allasanak fejls-
désével ismételten kiegésziti a fenti 3 tényez8s modellt.
1997-ben diszharmonids quartetr8l beszél (a zsirsej-
tek szerepét, a fokozott lipolizist is hangsulyozva az
ethiopathogenesisben), majd a modell szinte évrdl évre
gazdagszik egy-egy ujabb elemmel: quintessentialis
quintetet emleget (az incretineket is bevonva a képbe),
illetve bonyolult sextetet (a Langerhans-szigetek alfa sejt-
jeinek dysfunctidjaval, illetve a koros glucagon termelés-
sel egészitve ki a modellt), majd ezt kovette a septicidalis
septet (a vese fokozott glucose reabszorbcids funkcidjat
is bevonva), és az Amerikai Diabetes Egyesiilet 2008-
as Banting iilésen elhangzo, majd 2009-ben megjelend
modell egy ,omindzus etiopatogenetikai oktet”-rél
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szamol be, amely az elébbi képet a neurotransmitter
dysfuctioval egésziti ki [18]. Az elmult évek kutatasai a
kozponti idegrendszer szerepét egyre fontosabbnak lat-
tatjak, olyannyira hogy 2013-ban a Nature-ben megje-
lent cikk egy dualis regulacios modellt javasol, amelyben
a defektiv inzulin szekrécid/hatds mellett egy defektiv
agyi mechanizmus parhuzamos mukodését tartja a 2-es
tipusu diabetes kdrélettani okanak [57]. Természetesen
azota tovabbi jatékosok tlintek fel a porondon, a genetika
illetve epigenetika, és a bél microbiota koéroktani szere-
pére egyre tobb adat van.

Az elmalt

preklinikai és klinikai vizsgdlatai egyarant igazoltak,

évtizedek genetikai, epidemioldgiai,
hogy a cukoranyagcserezavar a metabolikus szindréma
leggyengébb lancszeme, illetve hogy a 2-es tipusu dia-
betes mellitus egy komplex etioldgidju korkép, amelynek
ethiopathogenesisében az izulinrezisztencia néha nagyon
kis szerepet jatszik. Ezzel magyarazhato talan, hogy
egyaltalan a metabolikus korkép létjogosultsaganak a
megkérddjelezése éppen diabetologiai forumok részérdl
tortént. A szakemberek érvelése értelmében, bizonyos
kozos korélettani lancszemek vitathatatlan jelenlétén tal-
menden, a metabolikus szindroma fogalmanak klinikai
haszna kevés, mert nem ad hozzd semmit a kardiovasz-
kuléris, illetve mortalitas rizikéjahoz, és terapias opcid
szempontjabdl az egyes betegségek riziko illetve kezelés
profiljahoz [34].

Tekintettel, hogy az elmult két évtized az 2-es tipust
cukorbetegség korélettana vonatkozasaban az inzulin-
rezisztencia mellett egyre nagyobb, s6t dontd szerepet
tulajdonitott egyéb szervek koros miikodésének, ezek
rovid szambavétele lesz az aldbbiakban a szdndékom,
nem térve ki az izom és mdjsejt inzulinrezisztencidjara,
az obezitas szerepére.

1. A genetikai és epigenetikai
tényezok etioldgiai szerepe

1.1. Genetika
Szemben a cukorbetegek mintegy 1-2%-at érintd
monogenetikus formakkal (ide tartoznak féleg a
Hepatocyta Nukledris Faktor gén mutacidibdl eredd
MODY- maturity onset diabetes of the young- tipusu
kérformak), a 2-es tipusu diabetes mellitus genetikai
szempontbdl egy klasszikusan polietioldgiaju korképnek
szamit. A 2-es tipusu cukorbetegség kialakuldsiaban a
genetikai tényezok egyértelmiien szerepet jatszanak. Ezt
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tamasztjak ald az epidemioldgiai megfigyelések, ame-
lyek értelmében a betegségben erds familialis aggregacio
figyelhet6 meg: az egyén diabetogén rizikéja 40%-os, ha
az egyik sziil6 cukorbeteg (a riziké magasabb az édesanya
betegsége esetében), és 70 %-o0s ha mindkét szild érintett
[27]. Az egypetéjti ikrek esetén, ha az egyik testvér meg-
betegszik a masikndl a diabetes riziké eléri a 100%-t. Az
els6 foku rokonok diabetese esetén jelentkezé rizikono-
vekedés akkor is megfigyelhetd, ha az egyén nem a vér-
szerinti sziileivel, hanem adoptal6 csaladban né fel [70].

Hasonlo6 jelentdségili a megfigyelés, miszerint azonos
kortilmények kozott €16, eltérd etnikumok diabetes rizi-
kéja kiilénboz8 (pl. az Amerikai Egyesiilt Allamokban
él6 spanyolok és afroamerikaiak cukorbetegség-rizikoja
nagyobb mint a kaukazoid populaciéé)[25].

Az elmult évtizedek vizsgalatai, és f6leg a human genom
feltérképezése utdn a széleskorti genom-szintd asszocid-
cios vizsgalatok (GWAS = genom-wide association study)
elvégzése Ota egyre tobb 2-es tipusu diabetesre hajlamositd
gén, vagy gén-polimorfizmus keriilt felismerésre. A GWA
tanulmanyok tobb millié genetikai varianst tesztelnek le a
beteg és nem beteg populacioban. Jelenleg koriilbeliil 62
fuggetlen diabetogén gén locus ismert, és ahogy ez a kor-
élettani heterogenizmusbdl varhaté volt, ezen géneknek
csak egy része kddolja az inzulinrezisztenciat, illetve a
obezitdst, jorésziik a béta-sejt funkcidhoz kotott (1asd 1.tab-
lazat). Ugyanakkor a jelenben ismert genotipusok sszesen
a betegség 10%-t magyarazzak csak [1, 30]!

Megjegyezziik, hogy az inkriminalt genetikai varian-
sok jelentGsége nehezen meghatarozhato, részben mert
egyes genetikai régiok funkcidja még nem teljesen ismert,
masrészt mert ezek esélyhdnyadosa (odds ratio) az esetek
nagy részében nagyon kicsi, 1,08 - 1,15 kozott mozog,
illetve a gének j6 része nem kodoldé DNS szakaszban talal-
haté [65].

Jelen pillanatban a 2-es tipust cukorbetegséggel legin-
kabb Osszefliggd génmutaciok a HMGAI (high mobility
group Al) génhez kotottek. Az altala kddolt azonos
nevli protein transzkripcidt elGsegitd funkcidju. Féleg
az inzulinreceptor gén mukodését befolyasolja, koros
miikodése ilyenként a receptor szint(i inzulinrezisztenciat
segiti el6. Ugyanakkor kimutatott hogy az inzulin szig-
nalrendszer sejtenbeliili normalis miikddésére is hatéssal
van, mivel nukledris medidtora az inzulin hatasnak, igy
transzkripcids regulatora az inzulin, az IGF termelésnek
illetve a neoglucogenesisnek [13].

TCF7L2 gén az azonos nev{i “transcription factor 7-
like 2” fehérjét kodolja. A fehérje a WNt szignal rendszer

része, szamtalan gén transzkripcios faktora. Tobb mutdci-
0Oja is szoros Osszefliggést mutat a diabetes kialakulasaval.
Szabalyozza a proglucagon gén expresszidjat és ezaltal a
glucagon termelést, illetve az incretin termelésben szere-
pet jatszo géneket is befolyasolja [63].

Tovabbi fontosabb génhelyek az 1. tablazatban latha-
toak. Kiemelném az X kromoszémdn talalhatéo USP9X
gént, amely a C19 peptidase csalad tagjait kodolja. Az X
inaktivdcié nem hat rd. Mutdcidéi Turner szindromaban,
mentdlis retardacioban is megfigyelhetok.

Relativ magas a diabeteses betegek kozott a
mitokondridlis gének B haplocsoportja, ennek jelent6sége
nem ismert, de felhivja a figyelmet a mitokondrialis gén-

allomany és a diabetes Osszefiiggésének jelentéségére [10].

1.tablazat. Néhany fontosabb diabetogén gének [10]:

Génmutdcié/polimorfizmus

hatds Gének OR
Inzulinreceptorhoz,
inzulinhatashoz kot6dé HMGA1 1,34 - 15,8
transzkripcids faktor
Csokkent béta-sejt
valaszkészség, glucagon,
incretin termelést TCF7L2 1,31-1,71
szabalyozé transzkripcids
faktor

R i R FADS1, DGKB, 1,04 - 1,07
diacylglycerol kinase,

4 p GCK
glucokinase termelés
Szabad 2'51savak koros FSADSI 1,07
metabolizmusa
Zsiranyagcsere dysregulatio PPARG 1,11- 1,17
G}ucose—ra ,adott ,m,egfelelo KCNJ11,
vélasz, a K dramlasat KCNQ1 OR 1,08 - 1,23
befolyasold génhelyek
Megnovekedett inzulin FTO IGE2BP2  1,07-127
rezisztencia, obezitas
Béta-sejt struktura HHEX 1,12 -1,13
Béta-sejt Zn transzportja,
GLUT?2 termelés SLC30A8 1,11 -1,18
Béta-sejt tulélés WEFS1 1,11- 1,13
Protedzok termelése USP9X 1,09-1,27
Haplogroup B -

Ismeretlen mtDNA 1,52

Vassy és munkatarsai 3 modellben vizsgiltak a
génlocusok diabetesre vonatkozd prediktiv erejét, csak a
kombinalt béta-sejt mikodést befolydsold génmutaciok ese-
tében kimutathato szignifikans prediktiv osszetiiggés [62].
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1.2. Epigenetika

A 2-es tipusu diabetes atorokitésének magas szazaléka
és az etioldgidhoz hozzajaruld gének minddssze 10%-os
implikacidja kozotti kiilonbség magyarazata valoszintileg
az epigenetikai hatasokban rejlik. Az epigenetika a stabi-
lan 6rokletes fenotipussal foglalkozik, amely olyan kro-
moszoma valtozasokbdl ered, melyek nem jarnak a DNS
szekvencia valtozasaval [9]. Alapvetéen a génexpresszid
modosulasaval jaré véltozé fenotipust magyardzza. A
kornyezeti tényez6knek a sziilékre gyakorolt hatasa val-
tozasokat okoz az utddok génkifejez6dését tekintve. Ez a
fejl6dési plaszticitas az a folyamat amely soran pl. a mag-
zat a kornyezetéhez in utero adaptalodik. Az élet soran
jelentkez6 epigenetikai hatdsok rogziilnek, a hatas elmul-
taval is megmaradnak (ez a metabolikus memoria)[33].

A génexpresszié attdl fiigg, hogy a DNS mennyire
hozzaférheté a kiulonbozé transzkripcids faktor sza-
mara. A DNS hisztonokra tekeredett formaban talal-
hato, a kromatin alapegységét a nucleosomat alkotva. A
histonfarok, a nucleosoma remodellalas a gén transzkrip-
cios lehetdségeit nagyban befolyasolja. Az epigenetika
mechanizmusai a DNS methylacio, a hiszton-acetylacio,
a mitokondridlis DNS viéltozds, microRNS, prionok
stb. A DNS methylaci6 és a hiszton deacetyldcié pl. a
génexpresszié gatlasaban jatszik szerepet azaltal, hogy
»némava’ teszik a gént.

Epigenetikus hatasok a szervezet fejlddésének kiilon-
b6z6 szakaszaiban (intrauterin, kamaszkorban, regedés-
kor, stb.) tudnak érvényesiilni. Ugyanakkor a kornyezeti
tényezdék, mint bizonyos kemikaliak, gyogyszerek, illetve
az életmaddbeli tényezok, féleg a zsirban gazdag étrend és
a fizikai aktivitas, szintén lehet génexpresszié modositd
hatdsu [51].

A valtozasok érintik a keringést, az endokrinologiai
folyamatokat, a teststlyt, befolyasoljak bizonyos feln6tt-
kori betegségek (anyagcsere-betegségek, rak, autoimmun
betegségek stb.) rizikojat [14, 37].

Az epigenetika magyaraznd a Neel dltal 1962-ben fel-
vetett takarékos, “thrifty” gén elméletet [44, 29] amely
szerint a ciklikusan ismétldd6 éhinségekkor, a ,,takarékos
gén” elGsegitette a talélést, amennyiben az energiat a gli-
kogén helyett a gazdasdgosabb zsir formajaban tarolta.
Elelmiszerb8ségben ez az epigenotipus elhizést, zsir-
anyagcserezavart, inzulinrezisztenciat okoz.

Intrauterin hatds

Az intrauterin hatas anyagcserebe tegségek esetén kiilo-
nosen fontos, egy életre meghatarozddik az obezitds, a
cukorbetegség, a metabolikus szindroma kialakulasdanak
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rizikdja. Az anyai taplalkozas epigenetikai hatasara el3szor
epidemioldgiai tanulmanyok hivtak fel a figyelmet. Igy a
kilonb6z6 nagy éhinségek idején fogant magzatoknak
(Holland éhezés tanulmany 1944-1945, Helsinki 1929-
1933,) a kardiovaszkuldris mortalitasi, illetve metaboli-
kus szindréma rizikéja haromszorosa volt a néhany évvel
késdbb sziiletettekhez képest [54, 39]. Az anyai alultaplalt-
sag (féleg a terhesség elsd trimeszterében, és f6leg a fehér-
jehidny) alacsony sziiletési silyt okoz. A Pdx1 promoter
gén a béta-sejt differencialddas, inzulin szekrécio egy
kulcs regulacios génje A fehérjehianyos taplalkozas a Pdx1
transzkripcios faktor elnémuldsat eredményezi, ez pedig a
pancreas béta-sejtjeinek a differencidlodasat és ezaltal az
inzulin termelést csokkenti [66].

Az anyai taltaplaltsag, fleg a tul zsiros étkezés szintén
epigenetikus hatdst, magas sziiletési stlyt eredményez,
valamint mdj steatosis, atherosclerosis, inzulinreziszten-
cia, dyslipidaemia, hipertdnia kialakulasdra hajlamosit az
egyed felnétt életében [72]

Patkanykisérletek soran a fehérjék, aminosavak, a B
vitamin, a folsav kiillondsen fontos epigenetikus hatdsu
tényezonek bizonyult az intrauterin életszakaszban, ezek
hianya ugy a diabetes mint a rak rizikojat novelték meg
az utédban [67].

Bizonyitott, hogy a kialakult hatas legalabb 3 generaci-
osan oroklédik [19].

Az élet sordn kialakulo epigenetikai hatdsok

Az élet soran kialakulé epigenetikus hatasok altala-
ban nutriepigenetikus hatasok, illetve fizikai aktivitas-
hoz kotottek. A kiegyensulyozott (megfelelé kaldria,
és fehérjebevitel, zsirszegény) étrend, az aktiv életmadd
jo hatdsd, magas zsirtartalmu taplalék, taplalékboség,
szedentarizmus korosan befolydsolja a metabolikus
epigenom kiakulasat. Maga a magas vércukorszint
az UNCI3B gén methylaciojat eredményezi, ez foko-
zott dyacylglycerol (DAG) szintézist indukal, amely
a sejt apoptosist gyorsitja. A Sirtuin 1 enzim histone
deacetylalé hatast. Ugyancsak a hyperglycaemia gyul-
ladasos citokinek termelddését fokozza, a gyulladdsos
allapot viszont histone acetyldlé hatasu, ez az alacsony
foka gyulladas perpetualasat eredményezi. A circadian
ritmust szabalyozé génekre (CLOCK gének) a nem meg-
felel6 id6pontd, példaul késé esti, éjszakai taplalkozas,
illetve a nem megfelel6 alvas bir epigenetikai hatassal,
kovetkezményesen az inzulinrezisztenciat fokozva[53].

Az élet soran jelentkezd epigenetikai hatdsok rogziil-
nek, a hatds elmultaval is megmaradnak a metabolikus
memoria jovoltabodl [24,56].
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Egyre inkabb egyértelmd, hogy a felnéttkorban kiala-
kul6 krénikus megbetegedések (amilyen a diabetes melli-
tus, az autoimmun betegségek, a rakos megbetegedések)
fenotipusa az epigenom, a genom és a kornyezet egytitt-
hatasanak kovetkezménye [48, 47].

A fent emlitett gének alacsony esélyhanyadosa azzal
is magyarazhato, hogy epigenetikai hatdsok dontik el
mily mértékben lesz aktiv egy génrégid, igy kimutatott
példaul, hogy az inzulinrezisztencidhoz kotheté gének
(PPARGCI1A, FTO gén) csokkent expresszidja DNS
methyldcié miatt protektiv hatasi [59,20]. Az DNS
methylaciok jo része megnéveli a diabetes kialakuldsanak
valdszintiségét, egyesek szerint a DNS methylaltsaganak
mérése akar a diabetes rizikdé meghatdrozasara is jo lesz
[69].

A mitokondrialis epigenetika egy nagyon uj fejezetnek
szamit. DNS methylacié nem csak a nuklearis genomot,
hanem a mitokondridlis genomot (mtDNS) is érintheti,
megvaltoztatva annak transzkripcidjat. Mint tudjuk a
mitochondrium a glucose metabolizmusaért, az oxidativ
stressz termékeinek létrehozasaért, kdlcium anyagcseré-
ért, sejt apoptosisért is felelds. Kimutatott, hogy hypoxia
indukalta oxidativ stressz megvéltoztatia a mtDNS
replikaciot, hosszantarté hatds esetén akar tartés DNS
valtozas is létrejohet. Fiatalkori szedentarizmus, akar
10 nap fizikai inaktivitas is, kivalthatja a mitokondialis
transzkripciés faktor promoterének a methylaciojat,
amely a mitokondridlis DNS transzkripci6 kdrosodasaval
jar. Masrészr6l a mitokondrium diszfunkcié megnoéveli a
nukledris DNS methylaciot, tehat 6 maga is epigenetikai
tényez6ként szerepelhet [58].

A microRNS géneknek is van regulacids funkcioja,
példaul nagy mennyiségli miRNS375 csokkenti az inzu-
lin szekréciot, a miRNS192 a kollagén rostok felhalmo-
zO0dasat segiti el6 és igy a diabeteses nefropatia kialakula-
sara hajlamosit [64].

Ha a gének modositaisa nem terapids opcid, az
epigenetikus koros hatasok alakitasa lehetséges és sziik-
séges. Mar az anyaméhtdl el kell kezdddjon a megeld-
zés az anya kiegyensulyozott taplalkozasaval, az elhizds
keriilésével, folsavval, esetleg vitaminokkal kiegészitve.
Az élet soran is keriilni kell a koros (féleg az egészség-
telen életmodbdl eredd) epigenetikai hatdsokat. A DNS
methylacié gatlds, histone deacetylacid, és microRNS
expresszié gatlas lehetdségére nézve most folynak kuta-
tasok.

2. Béta-sejt diszfunkcio etioldgiai
szerepe

A Dbéta-sejt diszfunkcié nagyon koran kialakul.
Zimmet élettani vizsgalatai egészséges, csokkent glukoz
toleranciaju illetve diabeteses egyéneken mar 35 évvel
ezel6tt igazoltdk, hogy a 2-es tipusu diabetesben a 130
mg/d]l éhomi vércukor szintek elérése esetén a hasnyal-
mirigy sziget béta-sejtjeinek 80%-a elpusztult [73]. Butler
bebizonyitotta, hogy mar a prediabeteses fazis soran a
béta-sejtek 50%-a elvész, joval megelézve a magasabb
vércukorszintek kialakuldsat [11, 15].

A béta-sejt diszfunkcié okai kozott szerepel az el6-
rehaladott életkor is, kimutatott a progressziv korfiiggd
béta-sejtszam csokkenés [12]. A megnovekedett keringd
szabad zsirsavszint inzulinszekréciot csokkentd hatdsu.
Ez a jelenség a lipotoxicitds. 48 Oras emelkedett szabad
zsirsav szint mar szignifikdnsan csokkenti a glucose-
stimuldlt inzulin szekréciot [35].

A glucotoxicitds jelenségénk megfeleléen, a tartdsan
magas vércukorszint is csokkenti a glucose-fiiggd inzu-
linszekréciot, ahogy ez in vitro és in vivo kisérletek soran
is igazolodott [55].

A béta-sejtben termel6dé sziget amyloid-polipeptid
(islet amyloid polypeptide = IAPP) precursora kéros
esetben aggregatumot hozhat létre a béta-sejten belil. A
megnovekedett amyloid depozicié toxikus hatasu, silyos
béta-sejt diszfunkciot eredményezve [28].

A FOXO1
gluconeogenesis, és glycogenolisis folyamata szamadra

transzkripcios  fehérje, amely a
fontos, mivel a glucose - 6 — phosphatase promotere és a
glucokinase szint csokkentdje, a sejt proliferacio és diffe-
rencialodas egyik kulcs eleme. FOXO1 knock-out egerek-
ben hyperglycaemia alkult ki, mivel a béta-sejtek szama
lényegesen alacsony volt. Vizsgalatok igazoltak azonban,
hogy a béta-sejtek nem elpusztulnak a FOXO1 hianyé-
ban, hanem dedifferencialédnak, progenitor tipusu sejtté,
illetve a Langerhans-sziget egyéb sejtjeivé alakulnak [60].
Valészintileg genetikai és epigenetikai hatasok is hoz-
zdjarulnak a béta-sejt szambeli csokkenéséhez, illetve
mikodészavarahoz (lasd el6bb). Jelenleg tobb olyan
kezelés all rendelkezésiinkre amely inzulin-secreatgog,
ilyenek a sulfonyluredk, az incretin analégok, és indirekt
a dipeptidyl peptidase gatlok. Ugyanakkor terapias szem-
pontbol a FOXOLI transzkripcios fehérjék megcélzasa,
illetve a béta-sejtek redifferencidloddsanak elérése lehet
egy fontos etiopatogenetikai kezelési célkittizés.
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3. A zsirsejt etioldgiai szerepe

Az elhizas kontextusaban megjelené koros mikodést
zsirsejtek a szénhidrat és zsiranyagcsere-zavar 6rdogi,
onfenntarté korét képesek elinditani. Az 1980-as évek-
t6l ismert, hogy a zsirban gazdag tapldlék nyoman a
tryglyceriddel telitéd6 zsirsejtek rezisztenssé valnak az
inzulin antilipolitikus hatasara, ezéltal folyamatos szabad
zsirsav termelés all fenn. Amikor a zsirsejtek zsirtarold
kapacitasa meghaladédik, fokozott mdj-, izomsejt-
zsirdepozicicio jon létre.

A magas szabad zsirsavszint a mdj elzsirosodasahoz
vezet, stimulalja a gluconeogenesist, kivaltja az inzulinre-
zisztenciat, csokkenti az inzulinszekréciét [16].

Ugyanakkor a  kdérosan mikods — zsirsejtek
proatherogén, és proinflammatorikus adypocytokineket
(leptin, resistin, TNF alfa, IL6 stb.) termelnek, illetve
csokken a protektiv adiponectin termelés. A zsirszo-
vet hormonok egy része centralis hatdsu, az étvagyat
szabalyozza. A leptin étvagycsokkentd hatdsa azon-
ban az elhizott egyénen elvész, valosziniileg centralis
leptinrezisztencia miatt [5]. Terapids célpontként elsd-
sorban az elhizds megel6zése, a fogyas jon szdba, illetve a
kéros adypocytokinek befolyasolasa. A leptin pétlas elhi-
zott egyénen hatastalan maradt, egyéb, enyhe gyulladas-
csokkentd hatdsu vagy komplex, tobb tényezét modositd
beavatkozasok vizsgalatai folyamatban vannak.

4. Bélhormonok: A GLP 1 glukagon
like peptide etioldgiai szerepe

Az elmult évtizedben valt egyértelmtivé, hogy az anyag-
csere-folyamatokban a bélrendszer nem csak a taplalék
feldolgozdsaval, emésztésével, és abszorpcidjaval vesz
részt, hanem a bélhormonok, a beidegzés, illetve a bél-
flora segitségével. Ma mar egy bél-agy, illetve bél-agy-maj
palyardl beszélhetiink, ahol molekularis illetve idegrend-
szeri szignalok érkeznek a bélbél a hypothalamushoz,
onnan pedig effektor szignalok tovabbitédnak az emész-
térendszerhez, majhoz, hasnyalmirigyhez, gyomorhoz.

Az incretinek elsé emlitése 1902-ben torténik amikor
Bayliss felveti, hogy kell legyen egy olyan bélproduktum,
ami a pancresszekréciot noveli [3]. 1932-ben La Barre
javasolja az incretin nevet, azon bélkivonat szamara,
amelynek vércukorcsokkent6 hatdsa van [36].

1965-ben a glucose stimulalta inzulinszekrécio vizs-
galata soran bebizonyosodott, hogy az oralis glucose
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jobb inzulin stimulalé hatasti mint az infzi6 segitségé-
vel bevitt azonos mennyiségli glucose [40,41]. 1970-ben
sikerdilt izoldlni, a bél L sejtjeiben termelt, glucagonhoz
hasonlé molekuldju incretint a glucagon like petidet
(GLP-1), és a gastrointestinal peptide (GIP) nevti bélhor-
mont. A dipeptidyl-peptidse 4 (DPP-4) enzim hatdsara a
GLP1 és a GIP nagyon gyorsan bomlik, a felezési idejiik
1-2 perc. A GLP-1 csokkenti a postprandialis glucagon
szekréciot, fokozza az inzulintermelést hiperglikémidban,
fokozza az inzulin gén transzkripcidjat, serkenti a béta-
sejt proliferaciot, csokkenti a gyomoriiriilést, csokkenti
az étvagyat. GLP-1 szint cs6kkenés észlelhet6 2-es tipusu
cukorbetegség korai fazisaban, illetve béta-sejt reziszten-
cia a GIP hatasra [43, 21].

Az elmult évtizedben a DPP-4 gatlok népes csa-
ladja (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin,
alogliptin) keriilt forgalomba per oralis készitmény
formajaban, és hamar masodik vonalbeli készitmény-
nyé lépett el6 a biguanid terapia mellett. Az incretin
analog rovidebb illetve hosszabb hatast készitmények
injektabilis formaban taldlhaték, subcutan adandok,
naponta tobbszor (Exenatide-Byetta, Albiglutide), egy-
szer (Liraglutide), illetve hetente (Exenatide Bydureon),
és a jovoben havonta egyszer, a készitménytdl fiiggéen.

5. A glucagon etioldgiai szerepe

2-es tipust cukorbetegségben a Langerhans-szigetek

alpha-sejtjei is koros mikodéssel rendelkeznek.
Valészintleg az alpha-sejtekhez képest relativ csokkent
béta-sejtszam a megvaltozott sejt-sejt kozotti parakrin
és direkt hatas révén csokkenti az alpha-sejtek glucose-
fiiggd adekvat mukodését, igy a glucagonszint aranyta-
lanul emelkedett, ez a médj gluconeogenesisét fokozza. A
csokkent incretin hatds is a glucagon szint megndveke-
dését eredményezi [61,4]. Tobb harmadik fazisa klinikai
tanulmany van folyamatban, amely a glucagon hatas

csokkentését célozta meg.

6. A vese etiolégiai szerepe

A vese normalisan kb. ~180 g glucose-t reabszorbeal
naponta, amennyiben feltételezziik, hogy az atlagos
napi filtralt vizelet 180 1, és az atlagos vércukorszint 100
mg/dl. Ennek 90%-a a nagy kapacitasu sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) segitségével szivodik vissza a
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proximalis tubularis csatornacskak szintjén, a tovabbi
10% a SGLT1 transporter segitségével a Henle-kacs
szintjén. Diabetesben a glucose maximalis tubuldris
reabszorpcios kapacitasa megemelkedik, a reabszorbcios
hatar mintegy 30 — 40 mg/dl-lel lesz tobb. Ennek oka
az SGLT2 fokozott termelddése, amelyet a sejtszintl
inadekvat glucose anyagcsere eredményez [45]. A cukor-
betegség kezelésében leglijabban megjelent gyogyszer-
csalad, a SGLT2 gatlok (dapagliflozin, canagliflozin
stb.) inzulintol fliggetlen vércukorcsokkentd, enyhe suly
és vérnyomas csokkentd hatasukkal tiinnek ki.

7. Az agy etioldgiai szerepe

A kozponti idegrendszer és a cukoranyagcsere, illetve
inzulintermelés kolcsonhatdsa két iranyt. Részben
a kozponti és az autoném idegrendszer tobb palyan
keresztiil befolydsolja a metabolismust, illetve az inzulin
szekréciot, masrészt az inzulin Osszetett hatast fejt ki a
kézponti idegrendszer szintjén. A KIR ,,anyagcserekoz-
pontja” elsésorban a hypothamaus, a nucleus accumbens,
a paraventricularis, dorsomedialis és ventromedialis
magvak, illetve a hid, a nyultvel$ sejtjei. Ma mar tud-
juk, hogy az ideg és gliasejtek egy része rendelkezik
hormonreceptotokkal (inzulin, cortisol, leptin, ghrelin
receptor), és az inzulin, leptin mellett a szabad zsirsavak,
laktat, aminosavak metabolomokként hatnak az ideg-
rendszer szintjén.

7.1. Idegrendszeri hatas
Langerhans 1869-ben leirja, hogy a hasnyalmirigy szige-
tek béven inervaltak, és felveti egy a hasnyalmirigy és a
kozponti idegrendszer kozotti Osszefliggés lehetGségét.
Ennek dacara, hosszu id6n keresztiil a béta-sejtet 6nallo
jatékosnak tekintették az inzulinszekrécié vonatkoza-
saban, amely a glucose homeosztazist direkt feed back
utjan valdsitja meg. Porte bizonyitja eldszor, hogy az
alfa adrenerg stimulacié inzulinszekrécié gatld, a béta
adrenerg pedig inzulinszekréci6 fokozé [49]. Hamarosan
tobb kutatds igazolta az autondm idegrendszer szerepét
az inzulintermelésben [2].

A 70-es évek végén dllatkisérletek soran kondicionalt
hypoglycaemiat, illetve inzulinemelkedést lehetett elérni,
ha patkanyoknak huzamosabb ideig ismételten inzulint
fecskendeztek be, és ételt szagoltattak, majd az inzulin
helyett sooldatot adtak, az étel illataval parhuzamosan,
és igazolni lehetett, hogy ehhez ép vagus idegvezetés

sziikséges [71]. Ma mar ismert, hogy az inzulinszekréci6
valdjadban mar ugynevezett centralis, ,agyi” valaszre-
akcioként is megindul, az étel latvanya, illata beinditja
kis mértékben az inzulintermelést (a ghrelin, GLP 1,
CCk stb. termelés mellett), biztositva, hogy a magas
glycaemias indexu ételek elfogyasztdsa ne okozzon tal-
zott vércukoremelkedést [8]. Az egylitthatds nagyon
komplex, bél-agy-médj palyardl beszélhetiink, a legutébbi
kutatasok fényében. Kimutattak, hogy a duodenumba
juttatott zsirok megemelték helyileg a hosszulancu zsiros
acylcoenzyme A szintet, ez pedig a maj glucose terme-
lését gatolta, preabsorbtiv fazisban. A hatds elmaradt,
ha a bélbe idegbénitot (tetracaint) juttattak (idegvég-
z6dés blokkolasa), illetve subdiaphragmaticus és madj
vagotomia utan (a bél-agy palya és a mdjhoz futé efferens
palya blokkoldsa). Ugyancsak elmaradt a hatds, ha a IV
agykamraba adtak N-methyl-D-aspartate ion csatorna
blokkolét [68]. Allatkisérleteken megfigyelték, hogy elhi-
zott egyeden a hypothalamus szintjén zajlé enyhe gyulla-
das direkt gatldsa a majsteatosis csokkenését vonta maga
utan [42]. Az agy-maj, agy-bél tengely minden allomasa
még nem ismert.

Schwartz és kollegéi egy a Nature-ben megjelent cikk-
ben javasoljak egy dualis glucose homeostasis modell
felallitasat. Arra utalnak, hogy a cukoranyagcsere mint-
egy 50%-a az ugynevezett glucose-hatékonysag (,,glucose
effectiveness”) mechanizmusan keresztiil, az inzulintol
fiiggetleniil zajlik, lényege a glucose felszivodasanak,
sejtbe jutdsanak, anyagcseréjének inzulinhatdson kiviili
lefutdsa, és ennek a jelenségnek a dysregulatioja is meg-
figyelhet6 2-es tipust diabetesben. Ez a mechanizmus
részben idegrendszeri kozvetlen hatasokra torténik. A
modell értelmében parhuzamosan, illetve halézatban
miukodik egy agykozpontu és egy Langerhans-sziget koz-
pont ellenérzé mechanizmus, amely az emésztérendszer
tobbi részével, a zsirszovettel, szoros kdlcsonhatasban all,
és a diabetes kialakuldsa csak mindkét rendszer meghiba-
soddsa esetén valosul meg [57].

7.2. A cukoranyagcsere és inzulin hatdsa az agyra
A 80-as évek elején kutatasok igazoltak, hogy habar
a glucose felvétel az idegsejtbe inzulintdl fiiggetleniil
torténik, de a kozponti idegrendszer sejtjei is rendel-
keznek inzulinreceptorral. A receptorok stirtisége kiilo-
nosen nagy a choroid plexus, a bulbus olfactorius, a
hypocampus, a nucleus arcuatus és egyéb hypothalamus
magvak szintjén. Az inzulin képes az agy vér gaton atha-
ladni, és az inzulinreceptorokhoz kotédni. Porte az elsd
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aki bebizonyitja, hogy az inzulin erds étvagycsokkentd
[50]. Magneses rezonancia vizsgalatok igazoltak, hogy a
paraventricularis és ventromedialis magvak (a jollakott-
sag kozpontjai) aktivalodnak glucose felvétel esetén, ez az
aktivacio tulsulyos egyéneknél késett [46].

A kozponti idegrendszerben az inzulin hatdsa nagyon
valtozatos: befolyasolja a taplalékfelvételt (majmok eseté-
ben a direkt intracerebralis inzulin infuzi6 csokkent tap-
lalékfelvételt és fogyast eredményezett), az energiahaztar-
tast, a sejtosztodast, a szimpatikus aktivitast, a hedonista
étkezési magatartast [7]. Szamtalan tanulmany bizonyitja,
hogy a kognitiv funkciok javitasaban is szerepe van [26].
Intranasalis inzulinadasos kisérletek kapcsan figyelték
meg eldszor a memdria, a figyelem javulasat.

8. Bélflora etioldgiai szerepe

Habar mar Breslau 1866-ban leirta, hogy az Gjsziilott bél-
rendszere a sziiletést6l szamitott 10 6ran belill baktériu-
mokkal populalédik, a kézelmultig a bél baktériumflora
jelenlétére a medicina, mint egy kikertilhetetlen, de hatas
nélkiili jelenségre gondolt. Az elmult 2 évtized soran
fordult a figyelem kiilonésebben a bélflora felé. Ma mar
ismert, hogy a bélben 300 -1000 species talalhaté (mond-
hatnank genom szempontjabdl az egyén 1%o ember,
999%o0 baktérium), Osszesen koriilbeliil 100 trillid sejt
(10-szer tobb mint ahany emberi sejt van). Megjegyezziik,
hogy szamtalan baktérium tipus ezek koziil még nem
ismert, genetikai és mikrobiologiai feltérképezésiik most
van folyamatban. Egyre inkdbb bizonyitast nyer, hogy a
baktériumflora aktiv szerepet jatszik egészséglink meg-
Orzésében, de bizonyos betegségekben (diabetes mellitus,
elhizds, autoimmun betegségek stb.) koroki tényezé is
lehet. Foleg az elhizassal osszefiiggésben sziilettek meg-
lep6 eredmények. Nyilvan a stly befolyasolasa kozvetett
uton a cukorbetegség kialakulasat is elGsegiti.

Nagy port vert fel azon 2007-ben végzett kisérlet mely-
nek soran sterilizélt balrendszer(i egerek egy részének
talsulyos egyén bélflorajat adtak, a normalis bélfloraju
és transzplantalt bélfloraju egereket azonos diétan, moz-
gason tartottak, az utobbi egerek mégis dramai, 57%-os
sulynovekedést, inzulinrezisztencia-névekedést mutattak
[6]. A kisérletet késébb egészséges human onkénteseken
is megismételték, hasonl6 eredménnyel.

Kimutatott, hogy a Firmicutis, Lactobacillus reuteri
torzsek obesitast okoznak, Bifidobacterium animalis,
Methanobrevi bact.

Bacteroides, smithii és egyéb
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Lactobacillus speciesek normalis sulyhoz tarsulnak.
Megfigyelték, hogy a tulstlyos egyén bélflordja gatolja
a liporpteinlipase-t gatlo faktort (FIAF). FIAF knock-
out egéren a hizds hdromszorosa volt a normal egéren
észlelt sulyvaltozasnak.. Egyéb javasolt magyarazatok a
jelenségre, hogy az adott bélflora genomja kevés motilitas
gént tartalmaz, gazdag LPS bonté génben, hogy bizonyos
baktériumflora el6segiti zsiros diéta esetén a cholinbdl
majtoxikus methylamin kialakulasat, illetve az epesavak
koncentracidjanak valtoztatasaval elsegiti a zsirfelszivo-
dast [22].

2-es tipust diabeteses egyén bélfloraja is kilonbo-
zik a nem diabeteses egyén bélflordjatdl, a Firmicutis -
Bacteroidetes egyensuly meghatarozd. Az el8bbi aranya
joval csokken, mig az utébbi emelkedik a kontroll cso-
porthoz képest. A Betaproteobacteria torzs is nagy mér-
tékben elszaporodott cukorbetegeknél, és ezek mennyi-
sége pozitivan korrelalt a vércukorszinttel [38].

Osszefoglal6

A fentiekbdl is latszik, hogy a 2-es tipusu diabetes egy
végteleniil komplex etioldgidju betegség, amely esetében
a béta-sejt diszfunkcid illetve az inzulinrezisztencia csak
a jéghegy cstcsa. Mivel a betegség elleni hatékony kiiz-
delem a megel6zést jelenti, fontos ismerni az in utero,
és késobbi epigenetikai hatasokat, azok befolyasolasa
érdekében. Az idegrendszer kdzponti szerepet jatszik a
glucose anyagcserezavar kialakitasaban. A bélrendszer
szerepének tisztdzasa most van folyamatban, ugy a bél-
hormonok, mint a bélflora hatdsinak pontosabb meg-
ismerése utjan. Ezen széles etiopatogenetikai paletta a
kozeljovore nézve lehetdséget nyujt 1Gj kezelések kidolgo-
zasara.
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