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Diabetes ¢s a nyomelemek
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Bizonyos nyomelemek ionos, illetve komplexen kotott vegyiiletei nélkiilozhetetlenek szamtalan biokémiai folyamat-
ban, a human szervezet megfelel§ miikodéséhez. Hidnyuk vagy akkumuldcidjuk szaimos egészségiigyi problémat,
betegséget okoz. Kordbban az inzulinrezisztencia és a cukorbetegség kezelésében a nyomelemeket kulcsfontossag
faktornak gondoltik, azonban a diabetes kialakuldsiban a nyomelemek hidnya, fontossiga vagy a szovédmények ki-
alakuldsiban és kezelésében a nyomelemstatus megitélése, a p6étlds fontossiga még ma is ellentmonddsos. A szerzGk
ezért dttekintik a nyomelemek szerepét a diabetes kialakuldsiban, patogenezisében és progresszidjiban. Réviden
beszamolnak a cink(II), a mangan(II, IIT), a réz(I, II), a kedm(III), a vas(1I, III), a kobalt(II), a vanddium(III, IV,
V), a molibdén(IV, VI), a jod(I), a szelén(II, IV, VI) és a litium(I) human szervezetben ismert legfontosabb folyama-
tairdl és a diabetesszel Osszefliggd biokémiai valtozasokrol. Részletezik a nyomelemstatus eltéréseit diabetesben,
kapcsolatukat a szabad gyokokkel és az antioxidins védelmi rendszerrel. Ritérnek néhany rizikofaktor tirgyaldsara,
amely salyosabb mikroelemhiinyhoz és szov6dmények kialakulisihoz vezet.
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Diabetes and trace elements

Tonic or complex compounds of certain trace elements are essential for the proper functioning of the human body in
numerous biochemical processes. Their absence or accumulation causes many health problems and diseases. In the
past, trace elements have been thought to be a key factor in the treatment of insulin resistance and diabetes, how-
ever, the importance and lack of trace elements in the development of diabetes or the assessment of trace element
status in the development and treatment of complications are still controversial. Therefore, the authors summarize
the role of trace elements in the development, pathogenesis, and progression of diabetes. They briefly report on the
most important known processes of zinc(II), manganese(Il, III), copper(I, II), chromium(III), iron(II, III),
cobalt(II), vanadium(IIL, IV, V), molybdenum(IV, VI), iodine(I), selenium(II, IV, VI), and lithium(I) in the human
body and the biochemical changes associated with diabetes. Differences in trace element status in diabetes, their re-
lationship to free radicals, and the antioxidant defense system are detailed. Some risk factors that lead to more severe
micronutrient deficiencies and complications are also discussed.
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Roviditések kappa-B; PI3-kindz = (phosphatidylinositol 3-kinase) foszfati-
dilinozitol-3-kinaz; STZ = sztreptozotocin; TIDM = (type 1
diabetes mellitus) 1-es tipust diabetes mellitus; T2DM = (type
2 diabetes mellitus) 2-es tipust diabetes mellitus; TNFa = tu-

mornekrézisfaktor-alfa

Akt = sejten beliili jeldtviteli enzim; ATP = (adenosine tri-
phosphate) adenozin-trifoszfit; CuZnSOD = Cu-Zn-szuper-
oxid-dizmutiz; DNS = dezoxiribonukleinsav; EPO = eritropoe-
tin, GLUT = gliikéztranszporter; GSH-Px = glutation-
peroxidaz; GSK3 = glikogénszintiz-kinaz-3; GTF = gliikdzto-
lerancia-faktor; HbAlc = hemoglobin-A-1¢; IFN = interferon;

IL = interleukin; LMWCr = (low-molecular-weight chromium-
binding substance) kis molekulatomegli krémkotsS anyag;
MnSOD = Mn-szuperoxid-dizmutiz; NEFA = (non-esterified
fatty acid) nem észteresitett zsirsav; NF«B = nukledrisfaktor-

Szamos nyomelem (mikroelem), koztiik a fémek ionos,
illetve komplexen kotott formai, nélkiilézhetetlenck a
legtobb biokémiai folyamatban a humdn szervezet meg-
felel6 miikodéséhez. Kordbban nagy reményeket fliztek
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a nyomelemekhez az inzulinrezisztencia és a cukorbe-
tegség terapiajaban, azonban a diabetes kialakulasiban a
nyomelemek hidnya, fontossiga vagy a szovédmények
kialakuldsiban és kezelésében a nyomelemstatus megité-
lése, a potlas fontossiga még ma is tobb szempontbdl
ellentmonddsos. Ennek elsédleges oka hidnyos ismere-
teinkben rejlik. A nagyszamu, diabetessel kapcsolatos
tudomanyos kozlemény csupin toredéke foglalkozik a
témadval, sokszor egymdsnak ellentmondé eredményeket
és kovetkeztetéseket kozolnek, és nincs konszenzus az
ok-okozati 6sszefiiggésekrdl sem. Bar vannak nagy eset-
szamra vagy elemszamra tortént vizsgalatok is, a legtobb
kozlemény néhiny betegre és elemre, ionra fokuszal,
keverve a makroelem (példaul K+, Na*, Mg?*, Ca?*) és a
mikroelem vagy nyomelem (példiul Fe?*, Zn*, Co*,
Cr¥, Mo*, Mn®, Se*, Se*) fogalmit [1]. Szerveze-
tiinkben ezek a fontos alkoték nem elemi allapotban,
hanem ionosan vagy komplexen kotott formaban fordul-
nak el§, ahol az oxidaciés allapot és a ligandum minGsé-
ge, a kémiai szerkezet is meghatarozdan fontos. A tudo-
miényos szakirodalom azonban e téren sem egységes,
mivel jelenleg nincs mas, dsszefoglaléd és relevans kifeje-
zés a nyomelem helyettesitésére [2]. A kovetkezd sarka-
latos kérdést az analitikai vizsgdlatok jelentik, mert jelen-
leg nincs olyan egységes rutin laboratériumi modszer az
elemek, fémionok gyors, egyszerd és olcsé meghatiro-
zasara, mely tiikkrozné egy pdciens nyomelemstatusat.
Néhdny elemre (els6sorban makroelemre) [étezik plaz-
mabdl vagy szérumbdl torténd rutin laboratériumi meg-
hatarozasi modszer, az alacsony elemszintbdl azonban
csak talalgatni lehet példaul a nyomelemhidnyra, mivel a
mikroelemek intracellularis alkotok. Az anyagcsere-dlla-
potra vonatkoz6 egyértelmiibb eredményt, klinikai in-
formdciét valamilyen szovetbdl, erythrocytabol vagy tel-
jes vérbdl lehetne nyerni [3], ebben az esetben azonban
a ma ismert minta-el6készitési és mérési moédszerek mel-
lett a vizsgalat hosszt idGt igényel.

A 2-es tipust diabetes mellitus (T2DM) kialakulasiban
a genetikai okok mellett a kornyezeti tényez&k kombind-
cidja is szerepet jatszik. A kornyezeti tényezSk kozé so-
roljik az egészségtelen taplilkozasi szokasokat, az ilé
életmoddot és a szennyezd anyagokat, mint a ,,toxikus”
elemek hatdsit és a normal esszencialis fémelem-home-
osztizis befolyasoldsit, megzavarisit [4]. Nem megfelel§
taplalkozasbodl eredd esszencidlis elemhiany alakulhat ki
példaul Zn?*-re, Cr¥*-ra, de mds okokbdl is megviltozhat
a fémelem-homeosztizis, ami példdul magas Ca?*-szinttel
vagy alacsony Mg**-szinttel tdrsul, és befolydssal lehet a
diabetes mellitus patogenezisére és progresszidjara [5].
Bizonyos mikroelemek hianya a szervezetben és az oxida-
tiv stressz Osszefliggést mutat, ami inzulinrezisztencid-
hoz, majd cukorbetegség kialakulasihoz vezethet [4].

A terdpidban hasznalt ordlis gyogyszerek egy része a
gliitkézszintcsokkentS hatdson tal a cukorbetegséggel
Osszefiiggd érrendszeri kockazatot is csokkenti, igy
példaul az antidiabetikum metformin is [6], amely kelat-
képzd tulajdonsigu, és szintén befolydssal lehet a féme-

lem-homeosztizisra. Bir a metformin tobb dtmeneti
fémion (példdul Ni*, Co*, Cr¥*) liganduma is lehet,
a legnagyobb affinitdssal a Cu?*-hez kotddik.

A nyomelemstatus eltérései diabetesben

T1DM és T2DM esetében szimos tanulmany kozol ala-
csonyabb Zn?**-, Cr¥*-, Mn?*- és Mn*-, Se**-koncentrici-
ot szérumban és plazmiban a kontrollhoz képest, mig
magasabbat Cu*-re és Cu**-re, Fe?*-re és Fedra, Al¥*-ra,
Cd*-ra, Ni**-re [7-9]. Kruse-Jarres és mtsai eredményei
azonban azt mutatjik, hogy ezen elemek koncentracidja
éppen forditottan viltozik, vagy szignifikins kiilonbség
nem talalhaté a kontrollértékhez viszonyitva [10].

Dontd tobbségben a legtobb publikicié a cukorbete-
gek szérumdban magasabb Cu?*-, Pb*-; As¥-, Cd**-,
Ni?*-, Al**-, mig alacsonyabb Se?*-) Cr¥*-, Mn**- és Mn?*-,
valamint Zn?*-koncentriciérdl szamol be [1, 11].

Néhdny adat taldlhaté csupan az erythrocyta és a teljes
vér nyomelem-koncentricidjira, ahol magasabb Cu?*-,
Zn*- és alacsonyabb Se?*-szinteket kozoltek T1IDM-be-
tegeknél. Még kevesebb adat all rendelkezésre a vizelet,
a haj és a kérom nyomelemtartalmara vonatkozoéan és
csak T2DM-betegek vizsgilata kapcsin. A vizeletben
csokken a Cd?*-, n6 a Mn?*- és Mn®*-, Zn?*-koncentracid
a kontrollhoz képest, de nincs eltérés a Cr’*, valamint a
Cu* és a Cu?* esetében. A haj Cr**-, Mn?*- és Zn?*-kon-
centricioja csokken, a Cu?* és a Se** esetében nincs szig-
nifikdns eltérés. A koromben a Cr¥-) Se**-, Zn?**-kon-
centricié csokken, mig a Cu?*-, valamint Mn?*- és
Mn3*-szintekben nincs eltérés [7, 9, 12]. Az ellentmon-
désos eredményeknek tobb okuk is lehet, részben az,
hogy a betegek nem voltak kiilon csoportositva példaul a
nem, a kor, a diabetes progresszidja, a tarsult betegségek
vagy a szovédmények szerint. Az irodalmi adatok nem
egységes eredményeinek dacira a vizsgilatok dontd
tobbsége hasonldé nyomelemszint-eltéréseket vagy ten-
dencidt kozol, a cukorbetegek nyomelem-koncentricidi
jellemz&en szignifikins kiilonbségeket mutatnak az
egészséges kontrollokhoz képest egyes nyomelemekre
[11].

Fémionok és a szabad gy6kok

Ismert, hogy diabetesben az oxigén-szabadgyokok akti-
vitdsa megemelkedik, és a nyomelemek koncentricidja is
megviltozik, valamint az, hogy a szabadgyok-képzSdés
¢és a fémion-homeosztizis Osszefiigg. Az oxidativ stressz
a fémion-homeosztizis megviltozasit okozza, mig a re-
doxiaktiv dtmenetifém-ionok (Cu*, Cr¥, Co?**, Fe*,
Ni?*) szabad gyokoket gerjesztenek a Fenton- és Fenton-
tipusa reakcidkban [13]. A fémionhidny az antioxidins
védekezés gatldsat okozza, ami oxidativ stresszt valt ki, és
ez kozvetlentil vagy kozvetetten gliikdzintolerancidhoz,
inzulinrezisztencidhoz vezet, mig a fémion-akkumuldcié
oxidativ stresszt idéz el [ 14 ], mely bonyolult kapcsolat-
rendszert az 1. abra szemlélteti. A nem esszencidlis ionok
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(példdul As*+, Cd*, Hg?*) a glutation szulthidrilcsoport-
jahoz kot6édve kimeritik az antioxidins védekezdrend-
szer fontos komponensét [15]. Az extra- és intracelluld-
ris térben a szabad dtmenctifém-ionok koncentrici6ja
megnovekedhet taplalkozdsi zavar miatt vagy taplalko-
zassal bevitt nagyobb mennyiségl 4dsvanyi elem kovet-
keztében, potlokezeléssel, tumor-kemoteripia sorin
vagy anyagcsere-betegségben akkumulilt fémion felsza-
badulasakor, példdul haemochromatosisban szuperoxid
hatdsdra a ferritinbdl vas szabadul fel.

Nyomelemek és a diabetes
Cink (Zn?*)

Az esszencidlis cink(IT) tobb mint 300 enzim fontos
komponense. Nélkiilozhetetlen az immunrendszer md-
kodésében, a fehérjeszintézisben és a sejtosztédasban,
a sebgyogyulasban, a sejtek antioxidians védelmében.
Kulcesszerepet jitszik a kozponti idegrendszer miiko-
désében, a szinaptikus plaszticitisban és a tanuldsban.
Misodlagos ,,messenger”-ként tobb szervben (példdul
immunrendszer, nydlmirigy, prosztata, bél) a sejtek ko-
zotti kommunikacio eszkoze a Zn-jelatvitel. A szervezet-
ben a Zn?* mennyiségének nagyobb része fehérjékhez
kotott, és csupan kis része fordul el§ szabad, ionos (Zn?*)
forméban akvakomplexként [16].

A Zn?* nélkiilozhetetlen a gliikézanyagceserében, az
inzulin szintézisében, szekrécidjiban, tirolisaban, kivi-
lasztdsiban és konformdcios integritdsinak kialakitdsa-
ban, stabilizdlisiban. A Zn** o6nmaga is inzulinszerd
hatassal rendelkezik, illetve az inzulin hatdsat noveli az
Akt és a PI3-kinaz (foszfatidilinozitol-3-kindz) aktivita-
sanak fokozasaval és a GSK3 (glikogénszintiz-kiniz-3)
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gatldsaval. A Zn** csokkenti az oxidativ stresszt, a cito-
kintermel&dést (példaul IL18, NFxB), és indukalja a me-
tallotionein szintézisét, amivel részt vesz a sejtek redoxi-
allapotanak szabdlyozisaban [17].

T1DM ¢és T2DM esctén is csokkent szérum-Zn?*-
szinteket taldltak a kontrollokhoz képest. Ennek tobb
oka is lehet, példdul a polyuria altali fokozott Zn?*-vesz-
tés vizelettel vagy fokozott Zn**-kivélasztds, gastrointes-
tinalis malabszorbcid, esetleg a diabetes okozta cink-
anyagcsere-zavar, ¢ téren azonban még nincs egységes
allaspont, tovabbi kutatisokra van sziikség. Az alacsony
szérum-Zn**-szint T1DM-gyerckeknél negativan korre-
lil a HbAlc-vel. Zn*-hidnyban a CuZnSOD enzim
szintézise csokken, és fokozodik az oxidativ stressz.
A Zn?*-hiany tovabba gliikézintolerancidt és fokozott in-
zulinrezisztenciat okoz, rontja az inzulin felszabaduldsat,
¢és fokozhatja a T2DM stlyossigat. T1IDM-ben a Zn?*-
hiany noveli a gyulladasos citokinek szintjét [8], és fo-
kozza a szigetsejtpusztulast a citokin okozta autoimmun
tdmadas miatt [18]. A szérum-Zn?*-koncentracié csok-
kenésével parhuzamosan a teljes vérben és az erythrocy-
tdban koncentriciénovekedés tapasztalhatd, amit Kruse-
Jarrves és Ritkgauner a Zn**-hidany okozta intracelluldris
Zn?*-bedramlasként értelmezett [10].

Allatkisérletekben a Zn?*-p6tlis kedvezd hatdsat bizo-
nyitottdk a cukorbetegség prevencidéjaban, megaka-
délyozta az alloxdn vagy sztreptozotocin (STZ) Aaltal
indukalt diabetes kialakulasat. Egy hoénapig tarté cink-
klorid-kiegészités (5 mg/kg) kedvezs hatdssal volt a szé-
rum-glitkdzkoncentraciéra és az oxidativ markerekre.
A Zn*-glikoprotein ob/ob egerekben csokkentette a
testsalyt, a glykaemidt, a trigliceridek és a NEFA-k (nem
észteresitett zsirsavak) szintjét, novelte a hasnyalmirigy
inzulintartalmat, és javitotta a giikéztoleranciat [15].
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A témionkoncentricié-valtozasok, az oxidativ stressz és a diabetes kapcsolatdnak sematikus abrazolasa

Cp = coruloplazmin; Co = kobalt; Cr = krém; Cu = réz; Fe = vas; GSH-Px = glutation-peroxidiz; HbAlc = hemoglobin-A-1c; HOI = hemoxi-
gendz-1; Mn = mangin; MTs = metallotioneinek; NADPH-oxiddz = redukélt nikotinamid-dinukleotid-foszfat-oxiddz; PMN = polimorfonukledris
leukocyta; ROS = reaktivoxigén-szirmazékok; Se = szelén; SOD = szuperoxid-dizmutiz; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus
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Mangan (Mn*, Mn’*)

A Mn?*, Mn* mint esszencidlis tipanyag nélkiilozhetet-
len az aminosav-, lipid-, fehérje- és szénhidrat-metabo-
lizmusban. Szamos enzim (hidroxilizok, transzferazok,
karboxildzok), valamint az antioxiddns védekezd6rend-
szer részét képz6 MnSOD kofaktoraként fontos szerepet
jatszik. Felszivoddsa t6leg Mn?* formaban aktiv transz-
porttal torténik. A vérben vagy szabad akvakomplexként,
vagy fehérjéhez kototten taldlhatd. A Mn?*-t a réztartal-
mu coruloplazmin oxiddlja Mn*-md, és az apotranszfe-
rinnel transzmanganint képezve szallitédik a sejtekhez,
ahol f6leg redukdlt allapotban jut it a membrianokon
[19].

Mangin(II) sziikséges a normal-inzulinszintézishez és
-szekrécidhoz, a vér cukorszintjének szabdlyozasihoz.
A tiplilkozdssal bevitt Mn?**-mennyiség és a T2DM
kozott forditott Osszefiiggést talaltak. A Mn**-hidny
glitkézintoleranciat okozhat [20].

Klinikai vizsgdlatok alapjan a Mn**- és Mn?*"-koncent-
raci6 a teljes vérben kisebb, mig a vizeletben nagyobb
értéket mutat [9, 12], a szérum-Mn?*- és -Mn®-szint
elhizott cukorbetegekben és T1DM-gyerekek esetében
alacsonyabb a kontrollokénal [8, 21]. A plazma-Mn?*- és
-Mn?*-koncentriciékban viszont tobb vizsgilat nem ta-
lalt szignifikans eltérést a kontrollokhoz viszonyitva sem
T1DM-ben, sem T2DM-ben [9].

Réz (Cut, Cu?*)

A réz(1, I1) nélktlozhetetlen az anyagcserében (példaul
vasmetabolizmus), az energiatermelésben (ATP-szin-
tézis — mitokondridlis citokrém oxidativ foszforildcids
rendszer). Szamos enzim (példaul CuZnSOD, amino-
oxidaz, tirozinaz) mikodésében fontos szerepet tolt be,
clengedhetetlen a bdr és az erck megfelel§ szerkezeté-
nek, szilirdsiganak biztositdsiban, az elasztin- és kolla-
génrostok szintézis¢hez [22]. A réz(I és I1I) ionok a szer-
vezetben fehérjékhez kototten fordulnak el6. A vérben
t6leg coruloplazminhoz, albuminhoz, transzkupreinhez
és mas, kis molekulatomegii kelatorokhoz kotédnek.
A Cu'* és Cu? szabad formdban szinte alig talalhato
meg, mivel ezek a vegytiletek rendkiviil reakcidképesek,
és szabad gyokoket generalnak.

A Cu* inzulinszerd aktivitdssal rendelkezik, elsegiti a
lipogenezist, javitja a glitkoztoleranciat. A réz(I, II) hia-
nya csokkent inzulinvilaszt és fokozott glikdzvilaszt
okoz. A Cu**-cllitottsig fontos faktor egy cukorbeteg
oxidativstressz-dllapotiban, a betegeknél bizonyitottan
csokken a CuZnSOD aktivitasa. Klinikai vizsgalatok ald-
taimasztottak, hogy a cukorbetegek Cu*- és Cu?*-metabo-
lizmusa az egészséges egyénekétdl eltérd, a magas vércu-
korszint karositja a coruloplazmin és az albumin rézkoté
tulajdonsagat. Cukorbetegségben a Osszes rézkoncentra-
ci6 (Cu*- és Cu?*-szint) szérumban és vizeletben korreldl
a HbAlc-vel, a betegség stlyossagaval, a retinopathids és
érrendszeri szovédmények kialakuldsdval [22, 23].

Patkanykisérletekben STZ-vel kiviltott cukorbeteg-
ségben megnovekedett a szérum, a vese és a mdj réz(1 és
II)szintje. Inzulinadagolissal a vese Cu*- és Cu?*-tartal-
miét normalizalni lehetett, és javult a réz(I és II) vizelet-
tel torténd kivalasztasa, valamint a réz(1I) bélben torté-
nd abszorpcidja. A Cu*- és Cu?*-akkumulacié a mdjban
és a vesében valdszintileg masodlagos folyamat, amely
hozzajarul a veseelégtelenség gyakoribb incidencidjahoz
TI1DM-ben [24].

Krom (Cr¥)

A biolégiailag aktiv, esszencidlis krém a Cr¥*, mig a Cr®*-
vegytiletek toxikusak. A Cr®* kismértékben (0,4-2,5%)
passziv diffazié atjan szivodik fel, a vérben a krém(I11)
jelent8s része transzferrinhez (80%) és a vas metaboliz-
musiban részt vev§ proteinekhez kotédik. A krém(11T)—
transzferrin komplex a Cr®* transzportjanak [ényeges ele-
me. A sejtmembrinon torténd dtjutds hatékonysiga az
inzulinkoncentraci6 fiiggvénye. A Cr** jelentGs része vi-
zelettel trdl, és nagy mennyiség szénhidrit fogyasztisa
vagy terhesség, nagyobb fizikai igénybevétel esetén a
krom(IIT)kitirtilés fokozodik. De hasonléd kitirtilést fi-
gyeltek meg patkanyoknal inzulininjekcié beaddsat kove-
téen.

A krém(IID) kritikus kofaktor a lipid- és szénhidrat-
anyagcserében, valamint sziikséges az inzulinszekrécio-
hoz és az inzulinreceptor foszforildlasahoz. A glitkbzme-
tabolizmusban sokdig a glitkdztolerancia-faktor (GTF)
komponenseként emlegették. In vitro és in vivo vizsgala-
tok alatamasztjak, hogy a krém az immunrendszer ma-
kodésében is fontos alkotd, méddositja bizonyos citoki-
nek (IL1, IL6, IFN és TNFa) aktivilodasat. A krémmal
kapcsolatos nagyszamu kisérlet és irodalmi adatok elle-
nére egyértelmi magyarazat a szénhidrat- és lipidanyag-
cserében tapasztalt hatdsaira a jelen pillanatig nincs, csak
hipotézisek léteznek. Ezek kozil az egyik szerint a kro-
modulin nevii oligopeptid — amely kis molekulatomegii
kromkotd anyag (LMWCr) — biolégiai aktivitdsinak el-
éréséhez négy Cr**-t kot meg a transzferrinhez kotote
krémkomplexbdl. A kromodulin az inzulinérzékeny sej-
tek citoplazmajaban ¢s a nucleusban inaktiv formaban
(apokromodulin) taldlhaté. Inzulin hatisira a transzfer-
rinreceptor és az ATP-fliggs protonpumpa aktivalodasa
utan a felszabadult és sejtbe jutott krémionokkal létrejon
az aktiv holokromodulin, amely aztin az inzulinreceptor
béta-alegységéhez kotédik, és az inzulin-jeldtviteli rend-
szer aktivildsit eredményezi [25]. Egy masik elmélet
szerint a krom kozvetlentil aktivilja az inzulinreceptort
szabad gyokok indukcidja altal [26].

A tiplalkozassal nem megfelel Cr¥*-bevitel gliikoz-
intolerancidhoz, cukorbetegséghez, valamint sziv- és ér-
rendszeri betegségekhez vezet, és noveli a diabeteses
szovédmények kockdzatit. A Cr¥*-kiegészités javitja a
vér lipidprofiljat, noveli az inzulinérzékenységet, és fel-
tételezik részvételét az inzulin-jelitvitelben [7]. A
krém(I1T) kapcesolédhat az inzulinhoz, ami altal stabili-
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zalhatja szerkezetét, esetleg médosithatja a receptorhoz
val6 kotédését.

T2DM-betegek vizeletében a Cr¥*-koncentriciot na-
gyobbnak, mig a teljes vérben kisebbnek taldltdk az
egészségesekéhez képest, amit az oxidativ stresszre adott
valaszként értelmeztek [27]. A plazma-Cr-szintek és a
HbAlc kozott forditott korreliciét, mig a vizelet Cr**-
koncentracidja, valamint a testtomeg, a szérumgliikdz és
a HbAlc kozott pozitiv korrelaciot mutattak ki [12].

A Cr’*-p6tlas T2DM-ben dozistiiggé modon javitja a
vércukor-, inzulin-, koleszterin-, HbAlc-szintet, és be-
folyassal van az inzulinreceptorok szamara, mig egészsé-
geseknél nincs hatassal a lipid- és glitkdzszintekre. Ezért
terdpids fontossiga egyelSre csak a Cr¥*-hidnyos egyé-
nekre korlitozédik [28].

Diabeteses patkinymodell-kisérletben megallapitottak,
hogy a hyperglykaemia altal okozott oxidativ stressz csok-
ken orilis Cr-pikolinat addsaval, mig a D-fenilalanin krém-
komplexe javitja a gliikéztoleranciat és az inzulinrezisz-
tenciat. T1DM-patkidnyokban a Cr-pikolinat csokkentette
a koleszterin, a glitkoz és a triglicerid értékét [29].

Vas (Fe, Fe™)

Az esszencidlis elemek koziil a vas a legrégebben ismert
clem. Elengedhetetlen az elektrondtviteli reakciékban, a
génszabalyozasban, a sejtnovekedésben és -differencialo-
désban, az immunrendszer mikodésében, a vérképzés-
ben, az oxigén megkotésében és szdllitisiban, az izmok
munkavégz8 képességének és az agy szellemi teljesits-
képességének biztositisaban. Hemvas és nemhemvas
formdjaban szimos enzim, szallito- és raktarfehérje, vala-
mint a hemoglobin és a mioglobin fontos alkotdja.
A vasionok redoxidllapotinak (Fe?*, Fe3*) kialakitdsiban
f6ként a xantin-oxidédz, a citokromok, a céruloplazmin, a
ferroxidaz és az apoferritin vesz részt [30]. Az endogén
antioxidans védekezdérendszer részét képezi a vastartal-
mu kataldz enzim, ugyanakkor a vas(II) a szabad gyokok
képzésében is szerepet jitszik a Fenton-reakcid révén,
ami oxidativ stresszhez és lipidperoxidiciohoz vezet
[13].

Szamos tanulmdny beszdmol arrdl, hogy a vas(II és
IIT) akkumulicidja, a vasraktirakban tarolt vas(1I, III)
magas szintje, a ferritinszint befolydsolja az inzulinérzé-
kenységet és a glitkdzanyageserét, noveli a T2DM koc-
kazatit. Haemosiderosisban a vér vas(II, III)szintje
emelkedik meg, mig haemochromatosis esetében a
szovetekben is vas(1I, IIT)felhalmozddas kovetkezik be.
A szoveti vasfelesleg noveli a szabad gyokok képzodését,
és ezaltal fokozza a gyulladdsos folyamatokat. Ez okoz-
hatja a hasnydlmirigy $-sejtjeinek oxidativ kirosodasat, a
midj glikézmetabolizmusanak sériilését vagy inzulinle-
bonto képességének kirosodasat is [31].

Cukorbetegségben az anaemia kockazata is fokozott
lehet, ami mas tipanyagok, mikroelemek, a hematiniksek
(folsav, B,- és C-vitamin, Cu?*, Zn**, Co**, Mn**) hidnya-
bdl is kovetkezhet [32].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Osszességében tgy tiinik, hogy a vasszintek szignifi-
kans eltérései inkibb T2DM-ben jellemzéek. A magas
vasszint kovetkezményeként alakulhat ki diabetes, sok-
szor tarsult betegségként, mig az alacsony vasszint vagy
anaemia tiinetként jelentkezik T2DM-ben tiplalkozasi
probléma vagy mas hianyos dllapot fenndlldsakor.

Kobalt (Co*)

A human szervezetben csekély mennyiségii kobalt van,
nagyjabol 10%-a B,,-vitamin formdjiban. A tobbi Co**
nagy része porfirinkomplexként, kisebb része pedig
tehérjékhez kotve talalhaté. A kobalt nélkiilozhetetlen a
hem és hemoglobin szintézisében, a vorosvérsejtek kép-
zésében és védelmében. Kobalt sziikséges a vér oxigén-
tartalmdt szabalyozé eritropoetin (EPO) hormon terme-
léséhez, az EPO- és a hemoxigenaz gén transzkripcioja-
hoz. A kobalt(Il) nem vesz részt Fenton-tipusa reak-
ciéban, és tobbféleképpen hozzdjirul a membranok
lipidperoxidaciéjanak csokkentéséhez. Stabil komplexet
képez a membran-foszfatidil-szerinnel, indukdlja a gluta-
tion és metallotionein képz6dését, a glutation-peroxidaz
(GSH-Px) és a glutation-S-transzferaz enzim aktivitasit
[32].

Kevés tanulmany foglalkozik diabeteses betegek Co?*-
homeosztazisaval, és a rendelkezésre all6 eredmények is
ellentmonddsosak. A szérum Co*-szintjének szignifi-
kins csokkenésérdl, de emelkedésérdl is taldlunk irodal-
mi kozleményt [7, 33].

Ez iddig a kobaltra vonatkozé legtobb informdciét
diabeteses patkanykisérletekbdl nyerhettiik. A Co**-pot-
las 6nmagaban vagy C-vitaminnal egyiitt csokkenti a
lipidperoxidaciét T2DM-patkidnyok kiilonbozo6 szervei-
ben, példaul a mdjban, vesében, szivben, aortaban.
A CoCl,-kiegészités csokkenti a glykaemiat azdltal, hogy
csokkenti a szisztémds glitkdztermelést, fokozza a
glitkozfelvételt a szovetekben. A kobalt fokozza a gli-
kéztranszporter-1 (GLUTIL) expresszidjat, és gatolja a
glitkoneogenezist diabeteses patkianyokban [34].

Vandadium (V3 V4 V)

A vaniadiumot(III, IV, V) nem soroljik az esszenciilis
elemek kozé, azonban szamos bioldgiai funkcidjardl sza-
moltak be az utébbi hirom évtizedben, igy példaul no-
veli a gliikoztranszportot és -metabolizmust, a glikogén-
szintézist és a lipogenezist, gatolja a lipolizist és a
proteinmetabolizmust. A vanddium(III, IV, V)-vegyiile-
tek inzulinomimetikus hatdsa régoéta ismert, mar az inzu-
lin felfedezése elStt haszndltik a vércukorszint csok-
kentésére. A vegyiiletek a szervezetbe bekeriilve
disszocidlnak, elbomlanak, és a legstabilabb, V**-formé-
ban szallitodnak, bir V3+ és V** oxidiciés éllapotban is
jelen lehetnek. T2DM-ben a V3, V¥ és VP*-vegytiletek
fokozzak az inzulinérzékenységet, a gliikdz oxidicidjit
és a glikogénszintézist, és a maj glitkdzkibocsatasat el-
nyomtik. A V3 V* és V3 az inzulin-jelatviteli Gtvona-
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lon t6bb ponton hatnak, mindegyik egy kicsit mis me-
chanizmus szerint az eltéré oxidacids dllapot miatt, de
novelik az enzimaktivitist, kozvetlen hatdsuk van a
GLUT4 expresszidjanak szabalyozasara [35].

Allatkisérletekben a vanddium mind T1DM-ben,
mind T2DM-ben hatdsosnak bizonyult a vércukorszint
csokkentésére, elGsegiti a glitkoz felvételét és anyageseré-
jét, megkonnyiti a lipid- és aminosav-anyagcserét, javitja
a pajzsmirigy miikodését, fokozza az inzulinérzékenysé-
get [36].

Molibdén (Mo*, Mo®)

Az esszencidlis molibdén(IV) kofaktor négy, human szer-
vezetben 1év6 enzimben, melyek mind pterinhez kotéd-
nek, és redoxireakciokat katalizalnak, példaul nitritet nit-
rogén-monoxidda [37]. A molibdén(IV, VI) kozvetlentil
nem kapcsolhat6 a diabeteshez, azonban nagyobb Mo®*-
terhelés kovetkeztében, példaul Wilson-kérban szenve-
déknél a Cu*- és Cu*-felesleg kikiiszobolésére alkalma-
zott Mo(VI)-vegyiiletek hatasara tapasztaltik a diabetes
megjelenését [38]. A Mo®-indukalt Cu-anyagcsere-zavar
a réz(I és II) masodlagos hidnyat okozza, ami a Cu*- és
Cu*-tartalmt enzimek (coruloplazmin, SOD, szivizom-
citokrém-oxiddz) csokkent aktivitisihoz, oxidativ kiroso-
dashoz és a szénhidrit-anyagcsere megzavarasihoz vezet.
Az emelkedett szérum-Mo**-szint T2DM-ben korreldl a
HbAllc-szinttel, kiillonosen stlyos szovédmények megléte
esetén, valamint szimos paraméterrel, ami a T2DM elGre-
haladasat jellemzi, mint a szérumkreatininnel és a vizelet
fehérjetartalmaval. Arra azonban a jelen pillanatban még
nincs magyarazat, hogy nem Wilson-kérban szenvedd és
Mo®*-terapidban nem részesiils diabetesek szérum-Mo**-
szintje miért magasabb a normalértéknél [7].

Jod (T)
A jod(I) mint esszencialis mikroelem elengedhetetlen a
pajzsmirigy megfelel6 mtikodéséhez. A jod(I)ellatott-
sdgnak kozvetett kapcsolata van a diabetesszel, mert a
pajzsmirigyhormon szabilyozza az inzulin szekrécidjat,
ezért cukorbetegeknél gyakori a pajzsmirigy-megbetege-
dés is. A pajzsmirigy nem megtelel6 mtikodése befolya-
solja a gliikézindukalt inzulinszekréciot és a S-sejtek glii-
kézra vagy katecholaminra adott valaszat [39].
T2DM-ben szignifikinsan alacsonyabb I-koncentra-
ciot mértek az egészséges kontrollokhoz képest.

Szelén (Se*, Se*, Se’)

A szelén(I1, IV, VI) nem vesz részt kozvetlentl intra-
vagy extracelluldris anyagcsere-szabdlyozasban, azonban
alapvetéen fontos aminosavakhoz (metionin, cisztein)
kototten, szelenoproteinek formajiban az agy, a nemi
szervek, az immunrendszer és a pajzsmirigy mikodé-
sében. Szerepe van a jod(I)-anyagcserében a tiroxin (T4)

trijod-trioninnd (T3) torténd visszaalakitisiban, a cito-
kréom P450 enzimrendszer fenntartdsiban, a DNS-javi-
tasban, enzimaktivalisban és az antioxidans védekezs-
rendszer mikodésében. Az antioxidins szelén(II)-t
tartalmazé GSH-Px timogatja a sejtmembranok szabad
gyokokkel szembeni védelmét. A szelén(1I) koncentrici-
6ja megnovekszik egészséges embereknél stresszes ko-
rillmények kozott [40].

A szelén(II) az antioxidans tulajdonsdga miatt kiillono-
sen jelentGs a T2DM prevencidjiban. A Se** hyperglykae-
midt gatl6é hatdsa a gyulladdscsokkentésen keresztiil hat,
a p38MAP kinaz és a NFxB expresszidjit csokkentve.

Csokkent GSH-Px-aktivitdst és Se**-szinteket figyeltek
meg cukorbetegek plazmajaban fokozott stressz mellett
[41]. A Se**-szint emelkedése azonban nem egyértelmii-
en kedvezd. A magasabb szérum-Se**-szintek novelik a
cukorbetegség prevalencidjat (USA, 8876 eset) [42],
mig a korom-Se?*-szint negativ korrelaciét mutat a cu-
korbetegség kialakuldsaval (USA, 7000 eset) [43]. ElS-
rehaladott vagy kevésbé kontrollalt allapott cukorbete-
gekben nagyobb az oxidativ stressz, ezért gyakoribb a
Se?*-szint emelkedése.

Az STZ-vel kivéltott cukorbetegségben szenvedd pat-
kanyok szelendttal torténd kezelésével a lipidanyagesere
javuldsit tapasztaltdk, valamint a szelénnek inzulinmime-
tikus és gliikdzszintcsokkentd hatasit bizonyitottak [44 ].

Litium (L")

A litium(I) jelen tuddsunk szerint nem esszencidlis
nyomelem, azonban neurolégiai rendellenességekben,
elsGsorban depresszi6 és bipolaris zavarok esetén alkal-
mazzik a klinikai gyakorlatban. Bipolaris zavarokban
jelentés mértékben megné a metabolikus rendellenessé-
gek és a cukorbetegség gyakorisaga. A Li* hatasmecha-
nizmusa azon alapul, hogy gatolja a GSK3 mukodését,
ami tobb endogén folyamatra is kedvezé hatdssal van, igy
példaul gitolja az Oregedést, a rak, az Alzheimer-kor, a
diabetes kialakuldsit. A Li*-p6tlds mégsem ajanlott dia-
betesben, mert intravéndsan és oralisan alkalmazott
litium(I) patkidnykisérletekben ellentmonddsos eredmé-
nyekhez vezetett, névelve a glykaemiat és a GSK3 aktivi-
zalasat [45].

Rizikofaktorok sulyosabb mikroelemhiany
¢és a szovodmények kialakulasara

A cukorbetegség szamos szovet és szerv karosodasat
okozza, amelyek el6forduldsa és stlyossiga a betegség
id6tartamaval novekedhet. A kés6i szovédmények (pél-
ddul a retinopathia, nephropathia, sziv- és érrendszeri
betegségek) kialakuldsiban szdmos molekuldris, illetve
sejtszinti mechanizmus szerepet jatszik, amelyek koziil a
hyperglykaemia sorin feler6sodé alternativ anyagcsere-
utak és az ezekkel szoros kapcsolatban allé oxidativ
stressz, valamint a cukorbetegséghez gyakran tirsuld
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dyslipidaemia szerepét lehet kiemelni. Ezeket 6sszefiig-
gésbe hoztik bizonyos nyomelemek, mint példaul Co?*,
Cr?, Zn** hianyaval [14].

Gyakori cukorbetegségben a kirosodott Zn**-reab-
szorpcié ¢és a fokozott Zn**-kivilasztds kovetkeztében
létrejové Zn?*-hidny, amely lasst sebgyégyuldshoz vezet.
Ez a folyamat fontos a sz6v6dmények patogenezisében,
T2DM-ben noveli a microangiopathias szovédmények,
valamint a nephropathia és a diabeteses retinopathia koc-
kazatat.

Zn?**-hiany mellett kiilonosen nagy foka Cu*- és Cu?*-
szintet detektaltak retinopathidban, microvascularis be-
tegségekben és magas vérnyomasban is szenvedd cukor-
betegekben. Viszont a réz eltivolitasara alkalmazott
Mo-vegyiiletek, példdul Wilson-kérban, a szérumban és
a vizeletben a Cu/Mo ariny emelkedését és szoveti
Cu(I, II)-hidnyt okoznak, amit Gsszefiggésbe hoztak a
nephropathiaval [7].

Cukorbetegekben a Fe?*- és Fed*-szint szignifikdns el-
térései novelik a sziv- és érrendszeri betegségek kockaza-
tat, a magas Fe?*-szint a szabad gyokok képzGdésének
fokozasaval, ugyanakkor a vashidnyos vérszegénység a
lipidperoxidok szintjének novekedésével HbAlc-szint-
emelkedést okoz [46].

A mikroelempétlas szerepe a szovédmények
kialakulasanak gatlasaban

Szamos tanulmdny kozol kedvezd eredményeket bizo-
nyos elemek, fémvegyiiletek potldsira diabetesben.
A cink(II)pétlas potencialis hypoglykaemias hatast, ked-
vezGen moduldlja a kisér$ anyagcsere-rendellenességeket
és a kirosodott antioxidans statust, enyhiti a veseelvalto-
zasokat, a sziirke hdlyogot és a cukorbetegséget kisérd
sziv- és érrendszeri betegségek kockazatit, segit helyre-
allitani a gyomor-bél rendszer egészségét. Mivel diabe-
tesben az endogén cink(II) bélben torténd reabszorp-
cidja csokken, valamint a cink(II) bélben torténd
felszivodisa kirosodik, a mikrobélbolyhok ultraszerke-
zete, a kefeszegélymembran folyékonysiga és a motilitds
véltozik. Zn*-poétlassal az endogén antioxiddns rendszer
miikodése javul, az oxidativ stressz és a gyulladasos kiro-
soddsok csokkennek, a bél kirosodott ultrastruktaraja
javul. A cink(II) altal kozvetitett mechanizmusok a dia-
beteses hyperglykaemia és a kapcsoldodd anyagcsere-
rendellenességek kezelése, valamint a diabeteses oxidativ
stresszbdl eredé madasodlagos szovédmények enyhitése
[47]. A szelénkiegészités a Se** antioxiddns tulajdonsiga
miatt késlelteti a szov6dmények kialakuldsat cukorbete-
geknél [41], mig Mn?*-kiegészitéssel késleltethetd az en-
dotheldiszfunkcio és az érelmeszesedés kialakuldsa [48].

Kovetkeztetés

A nyomelemek szerepe a diabetes kéroki folyamataiban
kétségtelen. Szamos vizsgdlat timasztja ald bizonyos ele-
mek hidnyat, és ezt kovetd potlasuk kedvezd hatdsat,

kiilonosen antioxidansokkal kombindlva, a nyomelem-
potlas mégsem képezi részét az dltalainos orvosi gyakor-
latnak a megfeleld klinikai vizsgalatok és ajanlasok hidnya
miatt. Monoterdpiaként a legtobb esetben nem vélt be
még praediabeteses dllapotban sem, azonban orélis anti-
diabetikum mellett alkalmazva (példaul metformin és
Zn**) jelentGsebben csokkentette az éhomi cukorszintet
[6]. Neheziti a nyomelem-kiegészitést és a dozisok meg-
adasit, hogy a nyomelemekre kicsi a napi sziikségleti,
valamint a tolerdlhaté beviteli érték [49]. Jelenleg csak
egyedi esetekben torténik mikroelempétlas bizonyitott
hidanybetegségek megléte esetén.

Anyagi tamogatds: A szerz6k a dolgozat elkészitéséhez
nem kaptak anyagi timogatast.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. K.: Irodalomkutatis, a cikk
osszeallitasa, megirdsa. K. Sz.: Abrakészités, a cikk 4t-
nézése. S. A.: Otlet, irodalomkutatis, a cikk dtnézése.
A dolgozat végleges valtozatit az Osszes szerzd elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A dolgozatban foglaltakkal kapcsolatban a
szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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