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Az inzulinrezisztencia az a koros dllapot, amelyben az endogén vagy a kiviilrél adagolt (exogén) inzulin szoveti glii-
kozfelvételt és -hasznositast elGsegits hatdsa elmarad az anyageseréjiiket illetGen egészséges személyeken megfigyelt-
t6l. Az egész szervezetet érinti, Kitiintetett célszdvetei a maj-, az izom- ¢s a zsirszovet, patogenetikai és az ezek hét-
terében dll6 molekuldris biol6giai folyamatai azonban részben eltérnek egymastol. Az utébbi idében jelentGsen
béviiltek a zsirszovet szerepével kapesolatos ismeretek, s egyre inkdbb gy latszik, hogy a diszfunkciondlis zsirszovet
a koroki torténések kozponti szereplGje. A kézirat attekinti a zsirszovet szerkezetét, az adipogenezis és a lipolizis
szabdlyozdsdt, a mikrobiom és a zsirszovet kapcsolatira vonatkozé adatokat, az akut és a kronikus inzulinrezisztencia
kiilonbségeit, valamint a zsirszoveti inzulinrezisztencia mérséklésére ma rendelkezésre all6 terdpids eszkozoket. Jolle-
het szelektiv zsirszéveti timadaspontd, biztonsdgos, hosszt tivit humdn alkalmazast lehet6vé tevé molekula ma még
nincs a reménybeli kozelségben, az els, fejlesztés alatt dll6 ,,adipeutikummal” kapcsolatos dllatkisérletes megfigyelé-
sek Gj kezelési lehetGség igéretét vazoljik fel.
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Fat tissue as the primary target organ of insulin resistance in diabetes mellitus

From antidiabetics to adipenticums”

Insulin resistance is a pathological condition in which the effect of endogenous or externally administered (exoge-
nous) insulin to promote tissue glucose uptake and utilization falls short of that observed in metabolically healthy
individuals. It affects the entire organism, but the pathogenetic and underlying molecular biological processes of its
selected target tissues — the liver, muscle and adipose tissue — are partially different. Recently, knowledge about the
role of adipose tissue has expanded significantly, and it increasingly seems that dysfunctional adipose tissue is the
central player in these pathological events. The manuscript reviews the structure of adipose tissue, the regulation of
adipogenesis and lipolysis, data on the relationship between the microbiome and adipose tissue, the typical differ-
ences of the acute and chronic insulin resistance as well as the therapeutic tools currently available to reduce adipose
tissue insulin resistance. It may well be that a molecule with a selective adipose tissue attack point and enabling safe
long-term use in humans is not yet within the hoped-for proximity, the first animal experimental observations related
to the first “adipeuticum” being under development outline the promise of a new treatment option.

Keywords: fat cells, acute and chronic insulin resistance, adipogenesis, lipolysis, adipokines, microbiome, therapy

Winkler G, Wittmann I. [Fat tissue as the primary target organ of insulin resistance in diabetes mellitus. From anti-
diabetics to ,,adipeuticums”]. Orv Hetil. 2023; 164(1): 3-10.

(Beérkezett: 2022. oktdber 3.5 elfogadva: 2022. oktéber 30.)

*A kézirat elkészitésében a szerzSk egyenlé mértékben vettek részt.

DOI: 10.1556/650.2023.32680 = © Szerzd(k) n 2023 = 164. évfolyam, 1. szam = 3-10.

Unauthenticated | Downloaded 04/06/23 11:22 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Roviditések

12-HEPE = 12-hidroxi-eikozapentaénsav-szarmazék; 12,13-
diHOME = (12,13-dihydroxy-9Z-octadecenoic acid) zsirsav-
szarmazék; ACC = (acetyl-coenzyme A carboxylase) acetil-
koenzim-A-karboxildz; ALMS1 = (Alstrom syndrome 1)
az Alstrom (—Hallgren)-szindréma kialakuldsaért felelGs gén;
ATGL = (adipose triglyceride lipase) zsirszoveti triglicerid-
lipiz; ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfat;
BMI = (body mass index) testtomegindex; cAMP = (cyclic
adenosine monophosphate) ciklikus adenozin-monofoszfat;
ChREBP = (carbohydrate-responsive element-binding prote-
in) szénhidratfiiggs valaszelemeket kot fehérje; CT = (com-
puted tomography) komputertomogrifia; CXCL = CXC-tipu-
st kemokinligand; FAHFA = (fatty acid ester of hydroxy fatty
acid) hidroxi-zsirsav-észter; FAS = (fatty acid synthase) zsirsav-
szintaz; FGF21 = (fibroblast growth factor-21) fibroblastnove-
kedési faktor-21; GLP1 = (glucagon-like peptide-1) gliikagon-
szer peptid-1; GLUT = glikéztranszporter; HDL =
(high-density lipoprotein) nagy striiségt lipoprotein; HSL =
hormonszenzitiv lipaz; IL = interleukin; MHO = (metaboli-
cally healthy obesity) metabolikusan egészséges elhizds;
MUO = (metabolically unhealthy obesity) atherogen hatdsai-
ban veszélyeztetd elhizas; PATAS = (peptide derived of PKC
alpha targeting ALMS) az ALMS-mtikodést iranyité PKC-alfi-
bdl szarmazé peptid; PKA = proteinkindz-A; PKC = proteinki-
niz-C; PPARy = peroxiszémaprolifericiét aktivald receptor-
gamma; RNS = ribonukleinsav; SCFA = (short chain fatty acid)
rovid lanca zsirsav; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szert re-
ceptor; TNF = tumornekrézis-faktor; UCP1 = (uncoupling
protein-1) szétkapcsol6 fehérje-1

Az inzulinrezisztencia definicié szerint az a patologias
allapot, amelyben az endogén vagy a kiviilr6l adagolt
(exogén) inzulin szoveti glikdztelvételt és -hasznositast
elésegité hatdsa elmarad az egészséges anyagcseréjid
egyénekétdl [1]. Szamos korfolyamat — elhizds, genetikai
betegségek, hormonalis hiperfunkciés kérképek, tobb-
szervi trauma, égés stb. — kisér§ jelensége lehet. Meg-
figyelhet6 a diabetes mellitus mindkét f6 formajaban is
[2—4]. Kiemelked§ a szerepe a 2-es tipusa diabetes pato-
genezisében [4, 5].

Az inzulinrezisztencia az egész szervezetet érinti.
Kitlintetett célszovetei — a mdj-, vese-, izom- és zsirszo-
vet — patogenetikai és az ennek hatterében allé6 moleku-
laris biologiai folyamatai részben eltéréek [6, 7]. Bar
szamos probalkozis tortént az egyes meghatirozo szo-
vetek biokémiai folyamatainak célzott befolyasolasira
— az antidiabetikumok koziil példdul metformin (mdj-,
izomszovet), tiazolidindionok  (zsirszovet), illetve
GLP1-receptor-agonistak (mdj) alkalmazdsaval, a vese
esetében D-vitaminnal -, a kérdés megnyugtaté megol-
ddsa még varat magara. Az utébbi idében jelentSsen bs-
viiltek a zsirszovet energiaforgalomban, illetve -szabalyo-
zasban betoltott szerepével kapcsolatos ismeretek [4,
8-10], és ennek eredményeként elétérbe kerilt zsirszo-
veti timadaspontt molekuldk kutatasa.

A jelen dolgozat a zsirszovet energiaszabilyozasban
betoltott szerepével kapcsolatos Gjabb adatokat tekinti
at, kitérve az igéretes terapids lehetGségek felvazolasi-
ra is.

Az emberi zsirszovet szerkezete

Az emberi zsirdepé a szervezetbeli elhelyezkedését te-
kintve a hagyomanyos felosztas szerint subcutan és visce-
ralis zsirszovetre oszthat6. Ujabban az el6z8 kett6hoz
képest aldrendelt térfogatban és jelentGséggel két tovab-
bit — a természetében a visceralis zsirszovettel rokon
muscularis [11] és a mai ismereteink szerint régionként
eltérd sejtosszetételd perivascularis zsirszovetet — is emli-
tenek [12]. A subcutan zsirszoveten beliil élettani szere-
pét tekintve elkiilonithetd egy felszini és egy mély zsirré-
teg [13]. A f6 zsirkompartmentek szervezetbeli
clhelyezkedését és élettani feladatait az 1. tdblazat foglal-
ja 0ssze [14-17]. Valamennyi zsirszovettipusban a zsir-
sejtek mellett szamos mas eredett és feladat — kotEszo-

1. tablazat A zsirszovet megoszlisa és kiilonboz8 elemeinek élettani felada-
ta az emberi szervezetben [15, 17, 18]
Zsirszovettipus Lokalizacio* Elettani feladat
Subcutan zsirszivet

Fehér zsirszovet Has H6- és mechanikai
Glutealis régié védelem
Femoralis régié Energiatarolds és

-szabdlyozds

Adipokinszekrécid

Barna zsirszovet Supraclavicularis régié

Eliils6 nyaki izmok

UCP1-expresszid
Adaptiv termogenezis

Subclavicularis rész Hdészabalyozas
Interscapularis tertilet  Batokintermelés**
Axilla

Has

Inguinalis drok

Visceralis zsirszovet

Fehér zsirszovet Perirenalis régio Energiatarolds és

Retroperitoneum -szabalyozas
Omentum Adipokinszekrécio
Mesenterium

Barna zsirszovet Mediastinum UCP1-expresszio
Perivascularis Adaptiv termogenezis
teriiletek Hdszabélyozis

(coronaridk, mellkasi, Batokintermelés**
intercostalis erek)

Perivisceralis tertiletek

(trachea, esophagus,

mesocolon)

Szolid szervek koriil

(vese, pancreas, [ép,

mj)

*A jellemz6 lokalizdcios helyek kiemelése
**Ld. a szovegben

UCP1 = szétkapcsol6 fehérje-1
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veti, stromalis, vascularis, immunkompetens stb. — sejt is
megfigyelhetd.

Mind a visceralis zsirszovet zsirtomegen beliili aranya
(~20% vs. 6-10%), mind a mély zsirszoveti réteg subcu-
tan zsirkompartmenten beliili megoszldsa (66% vs. 51%)
nagyobb a férfiakon az azonos kort és taplaltsigi allapo-
ta nékénél. Az egésztest-inzulinrezisztencia korrelal a
visceralis, de nem mutat 6sszefiiggést a subcutan zsirszo-
vet hdnyadaval. Tovibbd a visceralis zsirszovet és kisebb
mértékben a subcutan zsirszovet mély rétegének nagy-
saga korrelal a mdj zsirtartalmaval, névekedésiik elGsegiti
steatosis kialakulasat [18]. Az egyes zsirdepok arinya
rasszonként is valtozik. A fehér bérd amerikaiak zsigeri
zsirszoveti hdnyada nagyobb a hispin és afroamerikai
csoportokénal. Ez utébbi mennyisége az életkorral par-
huzamosan nemtdl és tapliltsigi dllapottdl fiiggetlendil
né, ami az idGskortak nagyobb diabeteskockazatinak
egyik oka [13].

A zsirszoveten belil fehér, barna és bézs (vagy a
,»brown in white” elnevezésbdl szarmaztatva: brite) zsir-
sejtek kiilonboztethet6k meg, amelyek — e helyiitt terje-
delmi okokbél eredGen nem részletezhetd — morfologiai
tekintetben, valamint élettani feladataikban is kiillonboz-
nek egymidstdl [12, 16]. Azt a zsirszovetrészt, amelyben
a nevezett sejtcsoportok tilnyomo tobbségben fordul-
nak el, fehér, bézs/brite, illetve barna zsirszovetként is
emlitik. Egy-egy zsirkompartmenten beliil tobbségében
barna, illetve fehér zsirsejtekbdl all6 rész is taldlhato, igy
fehér, illetve barna zsirszovet a subcutan és a visceralis
zsirkompartmentben egyarant kimutathat6. A perivascu-
laris zsirszovetet sokdig a barna zsirszovettel azonositot-
tak. Ujabban azonban tisztizodott, hogy szerkezete,
meghatirozé sejttipusai testtajanként eltérnek, s fehér és
bézs zsirsejtcsoportok is nagy szaimban taldlhaték benne
[12, 15, 16].

A fehér zsirsejtek els6dleges feladata a lipogenezis, a
trigliceridtarolas és az energiasziikséglethez igazodva a
lipolizis révén a szabad zsirsavkészlet biztositisa. A barna
zsirsejtekétdl eltérd progenitor sejtcsoportbdl szarmazo,
végsd soron a fehér zsirsejtekbdl transzformalédod bézs
sejtek a fehér zsirsejtekkel keveredve helyezkednek el.
Tomegtik megszaporodik éhezéskor, fizikai terhelés vagy
hideg hatdsidra. Nagyobb szimban taldlhaték a jol vasz-
kularizalt testtijékokon, igy a nyakon ¢és a mellkas fels§
részén. Részt vesznek a termogenezisben. UCP1 szét-
kapcsold fehérje is expresszaloédik benniik, s bar szamuk
a barna zsirsejtekéhez képest kisebb, a sympathoadrener-
gids ingerekre ez utdbbiakndl gyorsabban reagalnak.
A gazdag kapillarisfonattal ellitott barna zsirszovet el-
sGdleges feladata az adaptiv, in. nem remegd (non-shiv-
ering) hétermelésben valé részvétel. Sokaig tgy tartot-
tak, hogy e sejtek szerepe elsGsorban ujsziilottkorban
jelent8s, amikor a kis térfogat/testfeliilet aranybol ado-
déban fokozott a gyors hémérséklet-csokkenés kockdzata.
Jelenlétiik azonban kisebb szamban a késébbi életkorban
is kimutathat6 [15, 18], s6t tartés hideg hatdsiara sza-
muk emelkedhet. Kisérletes megfigyelések igazoltak,
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hogy hideg ¢és mas stimulus, példdul B;-sym-
pathoadrenergids aktivacio, fokozott pajzsmirigyhor-
mon-, illetve leptintermel&dés hatasiara fokozodik a bar-
na zsirszovet gliilkdz- és szabadzsirsav-felvétele, ami
inzulinrezisztencidval jaré allapotokban a szervezet inzu-
linérzékenységének javulasit eredményezi [17].

A barna zsirsejtek fontos helyet toltenek be a nagy
erek hészigetelésében, korilottitk mintegy kopenyszerd
burkot képezve [14]. Uj kelet( felismerés, hogy endo- és
parakrin feladatuk is van. Ez utébbiakat a szabalyozé té-
nyezGknek, a barna zsirszovet angol nevébdl és az adipo-
kin elnevezésbdl képzett széval az Gn. batokineknek a
termel&dése biztositja.

Egy résziik mds szervben, példaul a majban is képzé-
dé, hormonként viselkedd tényezd, példaul a fibroblast-
novekedési faktor (FGF)-21, az interleukin (IL)-6, a
mikro-RNS-molekuldk vagy egy zsirsavderivitum, a
12,13-diHOME (12,13-dihydroxy-9Z-octadecenoic
acid). Mis résziikk hatdsa parakrin moédon érvényestil,
példaul a CXCL14 kemokinmolekula, az onkosztatin-M
vagy a 12-hidroxi-eikozapentaénsav-szarmazék (12-
HEPE). Az el6bbi csoport biztositja a barna zsirszovet
¢s a tdvolabbi szervek, elsésorban a mdj, a vazizomzat és
a sziv kozotti kolesonhatdsokat, mig az utdbbiak elsésor-
ban a zsirszovet immunoldgiai folyamataiban, mac-
rophagtoborzasban, a gyulladisos folyamatok szabélyo-
zasaban jatszanak szerepet [17].

Lipogenezis ¢s lipolizis

Az energiatarolas — trigliceridek formajaban - dontéen a
fehér, kisebb mértékben a barna zsirszovet feladata, cz
utébbi a mar emlitett batokinek kozvetitésével az ener-
giafelhaszndlds szabdlyozdsiban is szerepet jatszik [16].
A kering6 szabad zsirsavak forrdsai részben a tiplalék
zsirnem anyagai, részben a mdjban és a zsirszovetben
zajlé endogén, de novo lipogenezis. A zsirszovetben a
glitk6zbol ATP jelenlétéhez kotott zsirajdonképzEdés az
acetil-koenzim-A, inzulinfiiggd lipogén enzimek (FAS,
ACC), valamint a szénhidratfiggé valaszelemeket kotd
fehérje (ChREBP) inzulin hatdsara fokoz6édo expressza-
lédasaval indul. Egyidejtileg a cytosolbdl fokozéddik a
GLUT4 sejtfelszini transzportja, ami révén né a zsirsej-
tek gliitkoztelvétele. (A glikéz a nem inzulinfiiggd
GLUT]1 révén is bejut a zsirsejtekbe, emelkedS vércu-
korszint esetén a GLUT1-gyel zsirsejtbe 1ép6 mennyiség
is n6.) A glikézbdl a glikolizis sordn glicerinaldehid-
3-foszfat képzddik, amely észterifikilja a zsirsavakat.
A folyamat végeredményeként szamos koztes lépésen
keresztiil triglicerid képz&dik [19]. A szintetizalt trigli-
ceridet a zsirsejtek taroljak. Egyidejtileg a zsirsav-észte-
rek és hidroxi-zsirsavak mellett palmitoledt keril a kerin-
gésbe. Ez utdbbi egyfajta szisztémas hirvivéként javitja
az izomszovet glilkézfelvételét, és gatolja a m4j zsirkép-
zését [13]. Mig az inzulin a lipogenezist serkenti, addig
a lipolizist gitolja [20]. Ehezéskor azonban — amikor a
széruminzulinszint csokken -, valamint (;-adrenergids
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ingerre a cCAMP-képzidés fokozddasa révén aktivalddik
a proteinkiniz-A (PKA), majd dont6 mértékben a zsir-
szoveti triglicerid-lipdz (ATGL) és a hormonszenzitiv li-
paz (HSL) révén a tarolt trigliceridekbdl zsirsavak kép-
z6dnek ¢és jutnak a keringésbe. E folyamatokban kiemelt
szerepet jatszanak a mitokondriumok. Ez utébbiak szi-
ma a visceralis zsirszovetben nagy, a subcutan zsirszovet-
ben jéval kisebb (ennek két rétege, a felszini és a mély
zsirréteg kozotti kiilonbségrdl ez id6 szerint nem ismer-

tek adatok).

A zsirszovet és az inzulinrezisztencia
kapcsolata

Bér a legelterjedtebb meghatarozas szerint a zsirszoveti
inzulinrezisztencia meghatarozé vondsa a zsirszoveti li-
polizis magas inzulinszint ellenére elégtelen szuppresszio-
ja, ezt megel6zi a de novo lipogenezis karosodasa [20].
Az emelked§ vércukorszint ellenére ugyanis elégtelen-
né valik a FAS, az ACC aktivitidsainak fokozdoddasa, a
ChREBP képzbdése, de mindenckel6tt a sejtfelszini
GLUT4 kapacitiasa. E folyamatsor utols6é [épését, a
GLUTH4 scjtfelszinre kertilését a PKCa-hoz torténd kap-
csoléddsaval az ALMS1-gén irdnyitja [19].

Korabbi megfigyelések amellett széltak, hogy az
ALMSI-fehérje a zsirszoveti differencidlédas korai fizi-
sdban, a fibroblastszert sejtek zsirsejtté alakuldsiban jat-
szik szerepet; Gjabb adatok azt timasztjik ald, hogy e
feladatdndl nagyobb jelentSségli a GLUT4-et tarolo ve-
siculumok felszini transzportjinak serkentése s ezdltal a
zsirsejtek GLUT4-felvevd kapacitiasanak novelése. A fe-
hérje inaktivalasa kovetkeztében — vagy zsirszoveti
ALMSI1-gén-kiiitott allattorzsben — elmarad vagy jelen-
tésen kdrosodik az emlitett vesiculumokban a felszini
transzport  elinditasihoz  nélkiilozhetetlen PKCa-
aktivalodds, s kirosodik a zsirsejtek glitkdzfelvétele [19].

A kérosodasokért felelsként azonositott ALMS1-gén
—amely a 2-es kromoszéma rovid karjan, a 13-as locus-
ban helyezkedk el (2pl3), s feladata a szervezetben
ubiquitaer el6fordulasa, 461 kD tomegti ALMSI1-fehér-
je kodolasa - az el6szor 1959-ben leirt Alstrom-Hallg-
ren- (ma altaldban csak az elsG észlelS nevével jellemzett)
szindréma, egy monogén, recessziv 6rokl6dést tiinet-
csoport révén keriilt az érdekl6dés homlokterébe.
A ciliopathiak — a szdmos szerben el6forduléd ciliumok,
csillok miikodészavarai — kozé sorolt korkép vezetd tii-
nete a tobbnyire mdr csecsemSkorban megkezd6dé
progressziv retinadegenericié, amelyhez mir az elsé tiz
évben sensorineuralis halldsvesztés, majd inzulinrezisz-
tencidval jard elhizas, idegrendszeri kirosoddsok, kogni-
tiv mkodési zavarok, az esetek egy részében endokrin
eltérések (hypothyreosis, a nemi érés eltérései, 2-es tipu-
st diabetes), kronikus obstruktiv 1égzési elégtelenség,
tiudéfibrosis, cardiomyopathia tarsulhat [21, 22]. A de
novo lipogenezis kirosoddsinak kovetkezményeként
csokken a zsirszovetben szintetizal6do, az intermedier
anyagcserét szimos ponton (gyulladas mérséklése, az en-

teralis GLP1-termel6dés serkentése stb.) elénydsen be-
folyasolé hidroxi-zsirsav-észter (FAHFA) termel&dése
[23].

A zsirszoveti inzulinrezisztencia egy sor tovabbi folya-
matot indukal. Csokken, illetve gatolttd vilik a PPARy-
gén-expresszid, tovabb csokken a subcutan zsirszovet
mitokondriumainak szdma, s energiatermelésiik csokke-
nésével miikodésiik is karosodik. Megvaltozik a zsirszo-
veti adipokintermelés is: csokken a gyulladast mérsékls
természet(i adiponektin és IL1, fokozddik a gyulladasos
adipokinek (IL6, tumornekroézistaktor-alfa [TNEFa],
monocyta kemoaattraktins fehérje-1 stb.) képz&dése.
Mindez endo- és parakrin hatdsok révén az egész test
inzulinérzékenységét is csokkenti [14]. A piruvit ,,turn-
over” csOkkenése miatt felerGsodik az anaerob energia-
termelés, megnd a lokilis laktatképz&dés [14, 19]. Ami-
kor a zsirszoveti lipidhalmozodas eléri a tiroldkapacitas
maximumat, fokozodik a lipolizis (a legnagyobb mérték-
ben a visceralis zsirszovetben, ettél elmaradva a subcutan
zsirszovet mély és a legkisebb mértékben a subcutan zsir-
szovet felszini rétegében), elésegitve a mdj steatosisat és
az ectopids, szdimos szervet (izomzatot, epicardiumot,
pancreast stb.) érint§ zsirdepoziciét. Ez utébbi 6sszessé-
ge az un. lipotoxicitds, amely gatolja a béta-sejt-miiko-
dést és az izomszovet glikéztelvételét. Elégtelenné valik
a hepaticus glitkozkibocsitis vércukorfiiggd szuppresz-
szidja. E folyamatok az egész test inzulinrezisztencidja-
nak elmélyiiléséhez vezetnek [9, 11, 13, 20, 22, 23].

Inzulinrezisztencia, zsirsejt-hyperplasia
és -hypertrophia

Meggy6z6 adatok bizonyitjak, hogy az inzulinreziszten-
cia donté mértékben a zsirsejtek nagysag- (hypertrophia)
és nem szambeli emelkedésével (hyperplasia) fiigg Ossze.
A zsirsejt-hypertrophia természetesen a zsirszovet egész
tomegének novekedéséhez vezet: mig atlagos taplaltsaga
térfiakon a zsirszovet a test tomegének mintegy 20%-a,
nék esetében 30%-a, talstly/elhizds esetén ez az arany
novekszik, kéros elhizas (= morbid obesitas) esetén elér-
heti akar az 50%-ot [24].

A zsirszoveten beliil az egyes sejtek atmérdje jelents-
sen, akdr 20-300 nm kozott valtozhat [23]. Talsaly/
elhizds esetén az dtlagos sejttérfogat né. Egy korabbi
vizsgalatunkban egyikiink munkacsoportja is igazolta in-
zulinrezisztens, obes (BMI>27,0 kg/m?) személyeken a
visceralis zsirsejtek atlagos térfogatanak korban illesztett
normalis taplaltsiga személyekéhez viszonyitva szignifi-
kdnsan nagyobb voltat (2,78 + 7,6 vs. 2,25 + 0,08 mm?,
p = 0,037). A subcutan zsirsejtek tekintetében hasonld
eltérés volt kimutathat6, de ott a kis statisztikai er§ miatt
szignifikdns kiilénbség nem igazolédott (2,91 + 0,81 »s.
2,53 £ 0,60 m?). Az elhizott csoportban a TNFax és a
szolubilis TNF-receptor magasabb szérumszintje volt
mérhetS, amely korrelalt az éhomi C-peptid-tartalom-
mal és az inzulinrezisztenciit jelz6 C-peptid/vércukor
hédnyadossal. Mind a visceralis, mind a subcutan zsirszo-
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vet atlagos zsirsejttérfogata korrelalt a TNFea és a szola-
bilis TNF-receptor-2 szérumtartalmaval. Adataink azt
tdmasztjak ald, hogy elhizdsban mindkét {6 zsirkompart-
mentben zsirsejt-hypertrophia figyelheté meg, s hogy
mindkét sejtcsoport szerepet jitszik az inzulinreziszten-
cia fenntartasiban [25].

Szamos megfigyelés ismert a visceralis, kiillonosen a
mesenterialis zsirszovet zsirsejtjeinek nagysiga ¢s az in-
zulinrezisztencia mértéke kozott. Onként vallalkozékon
rovid tava hiperkalérids étrend alkalmazasakor azt is
megfigyelték, hogy hirtelen stulygyarapodaskor csokken a
kis zsirsejtek zsirszoveten beliili aranya. A zsirsejtek meg-
nagyobbodasa paradox médon az adipogenezis csokke-
nését idézi el6, mert a maximalis trigliceridtirol6 kapaci-
tas mar betelt, csokken a zsirszovet kapillarisstirtisége,
romlik a sejtek oxigénellatottsiga. Fokozddik a kolla-
géndepozicid, a macrophaginfiltricié és igy a proinflam-
matoricus természetd adipokinek termel6dése. Mindez
elmélyiti a stlytobbletet kisérd, kis sebességti zsirszoveti,
4j keletd kifejezéssel metabolikus gyulladdsnak, vagy a
metabolikus és az inflaimmatio szavak 6sszevonasibol
képzett szoval metainflammatidénak nevezett folyamatot
[26]. A szoveti hypoxia a PPARy acetilalédasinak kiro-
sodasat, a tovabbi zsirsejt-differencialédds zavarat idézi
el [23]. A kérdéskornek tjabban az érdeklédés elSteré-
be kertilt részlete a metabolikusan egészséges (metaboli-
cally healthy obesity: MHO) és az atherogen hatdsaiban
veszélyeztetS (metabiolically unhealthy obesity: MUO)
elhizas ktlonbsége. Az elébbi egyértelmd meghatiroza-
sa, a két allapot koroki paraméterek alapjan torténé meg-
kiilonboztetése ez idS szerint nem megoldott. Szamos
definiciés kisérlet tortént. Egy elterjedt valtozat szerint
klinikailag MHO véleményezhetd, ha a BMI>30 kg/m?,
az éhomi szérumtriglicerid-tartalom <1,7 mmol/I, a
HDL-koleszterin férfiakon >1,0, nékén >1,3 mmol /1,
a vérnyomds <130/<85 Hgmm, az ¢homi vércukor
<6,1 mmol/l. Vérzsir-, vércukor-, illetve vérnyomds-
csokkentS kezelés a kérel6zményben nem szerepel, és
nincs jele atheroscleroticus eredeti keringési megbete-
gedésnek. Bizonyos, hogy e kérforma atmeneti allapotot
képez, amikor a zsirszovet trigliceridtirolé képessége
még megtartott, adipocyta-diszfunkcié nem alakult ki,
a kéros mértékd adipokintermelés kivaltotta gyulladds
alacsonyabb fokozatt. Bar egyértelmii megfigyelésekkel
még nem rendelkeziink, val6szintsithetS, hogy az inzu-
linrezisztencia az MHO-ban még nem alakul ki, vagy
csak csekély mértékd [27].

A mikrobiom és a zsirszoveti
inzulinrezisztencia kapcsolata

Els§ olvasatra talin meglepd, de szdmos megfigyeléssel
aldtdimasztottak, hogy a bélmikrobiom is szerepet jatszik
a zsirszoveti inzulinérzékenység szabilyozasiban. A mik-
robiom, a glikbézanyagesere és az immunrendszer ko-
z0tt tobbirdny( kolesonhatds mikodik. EgyfelSl a mik-
robiom altal termelt metabolitok — elsGsorban rovid
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linca zsirsavak (SCFA-k) - felszivédva befolyasoljak a
gazdaszervezet anyagcsere-folyamatait. (A mikrobiom
iltal termelt SCFA mindossze 10-15%-a tiriil a széklet-
tel, a tobbi felszivodik.) A felszivodod bakterialis produk-
tumok mennyisége a szervezet anyagcsere-allapotinak
fiiggvényében viltozo. Hyperglykaemids kozegben pél-
ddul a bél permeabilitisa fokozott, megnd a felszivodod
bakterialis produktumok mennyisége, ami aktivalja az
immunrendszert, felerGsitheti a gyulladdsos folyamato-
kat. Az immunrendszer ugyanakkor visszahat a bélmik-
robiotira, hogy megakadilyozza a tdlzott bakterialis
transzlokaciot, és biztositsa a szimbiotikus kapcsolatot a
gazdaszervezettel. Elhizdsban megviltozik a mikrobiota
osszetétele, és ennek megfeleléen mddosul a termelt
zsirsavak spektruma is. Az antiinflammatoricus baktériu-
mok aranyanak csokkenésekor példaul kimutathatéan
kevesebb butirdt jut a gazdaszervezetbe [26].

2-es tipust diabetesben megfigyelték a proinflamma-
toricus természetd, példaul Escherichin coli torzsek rela-
tiv felszaporodasit az antiinflammatoricus viselkedést
torzsekkel (példaul Faecalibacterium prausnitzii) szem-
ben. Egészében nbhet a gyulladast elésegité Gram-ne-
gativ torzsek ardnya, amelyek hozzdjarulnak a mar emli-
tett metainflammatiéhoz [26]. A baktérium-osszetétel
modosuliasa megvaltoztatja a termel6ds és felszivodod
SCFA-k osszetételét [26]. Erdekes megfigyelés, hogy
bariatriai mitéteket koveten megnd a proinflammatori-
cus természetd bélbaktériumok mennyisége, amit kom-
penzatorikus antigének — egyebek kozott lipopoliszacha-
rid- és flagellinellenes specifikus antitestek — termelése
kisér, s ez az intestinalis barrierm{kodés erdsitését segiti
[28]. A mikrobiommal 06sszefiigg metainflammatio
molekuldris bioldgiai hittere is mara nagy részben tiszta-
zott. Jelent&s abban a ,, Toll-like” receptorok, kiilonosen
a TLR2 és -4, valamint adaptor molekulaik, tovabbi az
intestinalis barrierfunkcié fenntartiasiban részt veve
1L36 szerepe [26]. A részletek tirgyalisa meghaladja
munkank kereteit.

Az akut és a kréonikus inzulinrezisztencia

A zsirsejtek inzulinérzékenysége folyamatosan valtozik
az aktudlis hormonalis és anyagcserchelyzetnek megfele-
16en. Feltételezhets, hogy a valtozasok elsGdleges szaba-
lyozdja a bél-baktériumfléra emlitett modosulasa altal
kivéltott szisztémds szubklinikai gyulladds indukalta int-
racelluldris oxidativ stressz [29]. Az energiabevitel, kiilo-
nosen zsirban gazdag tapanyagokkal torténd novelése, a
gyulladasos folyamatok erdsitésén keresztil fokozza a
zsirsejtek inzulinrezisztencidjat. Ez fokozottan érvénye-
stil az intraabdominalis zsirsejtek esetében, hiszen a mik-
robiom viltozasainak kovetkezményeihez ezek dllnak fi-
zikailag a legkozelebb.

Az ismétl6dé oxidativstressz-periddusoknak azonban
van krénikus kovetkezményiik is, ez pedig az, hogy a
hidroxil szabad gyok termelése kovetkeztében koéros
(orto- és metatirozin) aminosav termel6dik, amely be-
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épiilhet az inzulin jelatviteli fehérjéibe. Azok miikodése
igy kirosodik [30]. Ez a kdrosodds kréonikusan fennall
mindaddig, amig a kdrosodott struktaraja jelatvivé fe-
hérjék le nem bomlanak, és kedvezd (alacsony oxidativ
stressz melletti) peribdusokban normdlis jeldtvivé fehér-
jék nem képzdédnek.

Klinikai bizonyiték a kronikus
inzulinrezisztencia meglétére

A diabetologiai klinikai gyakorlatban jol ismert jelenség
és gyakran haszndlt kezelési forma az ,,attorési inzulin-
kezelés” (,,breakthrough therapy”). Ennek lényege az,
hogy a nagy fokban inzulinrezisztens, tobbnyire, de nem
kizarélagosan Gjonnan felfedezett 2-es tipust diabeteses
beteg esetében dtmeneti, 1-4 hetes intenziv inzulinkeze-
lés hatasara mérséklédik a gliikotoxicitds. Hétterében
nagy valoszintlséggel a gliikdz zsirformaban a zsirsejtek-
be torténd belépése, illetve zsirszoveti tarolasa dll, s a
csokkend vércukorszint javitja az endogén inzulinszekré-
ciét, valamint csokkenti az inzulinrezisztencidt. Az tto-
rés létrehozdsihoz nem elég 1-2 6riig vagy napig kezel-
ni a cukorbeteget, ami fehérjekarosoddsra utal.

Terapias lehetoségek

Az ,attorési inzulinkezelésen” tal az inzulinrezisztencia
és azon beliil a zsirszoveti inzulinrezisztencia kozvetlen
befolydsolasara ez id6 szerint szegényesek a lehetSsége-
ink. A talsaly kialakulasinak megel6zésére, a mar fellé-
pett teststlyfelesleg csokkentésére életmodbeli eljardsok
alkalmazdsa, étrendi modszerekkel és a fizikai aktivitas
fokozasaval torténd valtoztatds lenne a legkézenfekvébb
megoldas. Ezek hatékonysiga és sikere esetén eredmé-
nyességiik tartama azonban csekély. Ezt bizonyitja a tal-
suly és az elhizds expanziv viligméretd novekedése is
[5, 19]. Jelent@s stlytobblet (BMI>35,0 kg,/m?) és tirs-
betegségek vagy morbid clhizds (BMI>40 kg/m?) fenn-
lliasakor az el6z6ekkel szemben nagyobb sikerrel kecseg-
teté megoldast jelent arra alkalmas személyeken a
bariatriai mditétek valamelyikének — a legjobb eredmény-
nyel a Roux-en-Y gyomorbypass és a ,sleeve” (sz6 sze-
rint: ingujj, mas forditisban cségyomor) gastrectomia
[31, 32] - alkalmazdisa. E beavatkozasok azonban az
élettani anatémiai helyzet végleges megvéltoztatisaval
jarnak, s a potencialis mellékhatdsok kivédésére akar élet-
hosszig tart6 étrendi és gyogyszeres kiegészité timoga-
tast igényelnek. E mttétek inzulinrezisztenciat csokken-
t6 hatasa egyedill a testsuly csokkenésével nem
magyarazhat6. Kimutattak ugyanis, hogy mar 6 héttel a
beavatkozas utin jelentkezhet a kedvez§ hatds — a szé-
rum proinzulin-tartalmanak csokkenése, az izomszovet
glitkozfelvételének fokozoddasa, az inzulinszekrécid elsé
fazisanak er6sodése —, amikor az elért teststlycsokkenés
még csak 10% kortili [31]. Kisérletes megfigyelések azt
tamasztjak ald, hogy e kedvezd hatisban szerepet jatszik

az enteroinsularis tengely miikodésének, az enteralis
hormonok termel&désének javuldsa, valamint a zsirszo-
veti adipokintermel6dés megvaltozasa. Javul a hepaticus
inzulinérzékenység is [ 33].

A vércukorcsokkent§ gyogyszerek koziil a 2-es tipusa
diabetes ¢életméd-valtoztatds mellett els6ként valasztan-
do6 gyogyszere, éppen az inzulinrezisztencidt csokkentd
hatasanal fogva, a metformin. Bér a korabbi ismeretek a
hepaticus tdmaddaspontjat tartottik elsGdlegesnek, ma
ugy latszik, hogy igen jelentds a bélmikrobiotara gyako-
rolt hatdsa is. Intestinalis szerepét timasztja ald, hogy a
szervezetbe keriil6 mennyiségnek csak alig 10%-a szivo-
dik fel! Igazoltak, hogy serkenti egyes antiinflammatori-
cus baktériumok (példaul az Akkermansin muciniphila,
Intestinibacter torzsek) termel6dését és ezek SCEA-ter-
melését. Védi az intestinalis barrier épségét, és fokozza
az inkretinek elvilasztasat [ 34]. Ujabb keletd felismerés,
hogy ubiquitaer médon javitja az inzulinreceptor jelatvi-
telét, kiemelten az AMP-vel aktivil6dé kindz mkodé-
sét, valamint a GLUT4 kozvetitette glitkdztranszportot
[35].

Egy masik gyogyszercsoport, a tiazolidindionok tera-
pidba allitasa igéretes lehetGségnek latszott a zsirszoveti
glitkozfelvétel kozvetlen serkentésére, anyagesere-javitd
hatasuk ugyanis a PPARy aktivilasan keresztiil érvénye-
stil. E mechanizmus ugyanakkor a zsirszévet expanzidjat
is el6idézi, igy a zsirsejtek tdrolokapacitisa fokozdodik
ugyan, de a zsirszovet és vele egyiitt a testsaly is nd.
E kedvezétlen hatdst mérsékelni latszott a zsirszovet-
megoszlas egyszeletes hasi CT-vizsgalatokkal is megerd-
sitett redisztribaiciéja (a subcutan/visceralis zsirszoveti
arany el6bbi javdra torténd eltolddasa), am a forgalomba
keriilt készitményekkel kapcsolatban felmeriilt aggalyok,
a cardiovascularis kockdzatot potencidlisan fokozé saji-
tossaguk miatt alkalmazasuk napjainkra jelentGsen visz-
szaszorult. Uj keleti megfigyelés, hogy a ma legelterjed-
tebben hasznalt szarmazékuk, a pioglitazon csokkenti a
zsirszovet gyulladdsos folyamataiban kulcsszerepet jatszo
arachidonsav-, valamint a foszfolipdzgén expresszidjit
segitd linolénsav-tartalmat, s hogy ezen elényos valtoza-
sok az izomszovetben is igazolhatok [36].

Az tjabban felismert, kozvetlen zsirszoveti tamadas-
pontt molekuldk kozé tartozik az angol elnevezésébdl
- peptide derived of PKC alpha targeting ALMS (az
ALMS-miikodést iranyitd6 PKC-alfaibdl szirmazéd pep-
tid) - képezett betliszéval PATAS-ként jelzett fehérje.
Elsédleges zsirszoveti timadaspontja alapjan a szakiroda-
lom ,adipeutikum”-ként aposztrofilja (a szivmkodést
erdsitd gydgyszerek korabban gyakorta emlegetett, mara
a nevezéktanbdl kiszorult nevének, a ,kardiakum”-nak
mintdjira). E fehérje diabeteses, fibroticus és steatoticus
egér allatmodellekben helyreallitotta a karosodott
ALMS]1-fehérje-PKCa kapcsolodast, czaltal javitva a
GLUTH4 sejtfelszini transzportjat és a de novo lipogene-
zist. A hatdst Alstrom-szindromaban szenvedd betegek-
tél nyert zsirsejttenyészetben is igazolni tudtik [19, 37].
Bar in vivo human tapasztalatok egyel6re nem dllnak
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rendelkezésre, a zsirszoveti diszfunkcié megsziintetése
igéretes lehetGségnek latszik az elhizds és a 2-es tipust
diabetes kezelésében. A hatas igazolddisa egyben uj
megvilagitasba helyezheti az ut6bbi kérforma patogene-
zisérdl alkotott elképzelésiinket is, amely a glitkocentri-
kus szemlélet helyett a diszfunkcionalis zsirszovetet
helyezi a koroki torténések kozéppontjaba [38]. A felso-
roltakon tdl intenziv kutatdsok zajlanak az inzulinrecep-
tor jelatvitelében kulcsszerepet betoltd AMPK aktivald-
san keresztiil érvényesiild jelatvitel erésitésére, az élettani
reakciéutakat gitlé tényezbk befolydsinak mérséklésé-
re /kikiiszobolésére [1].

Zarbégondolatok

A zsirszovet élettandnak pontosabb megismerése, a disz-
funkcionalis zsirsejtek kialakuldsinak és az ectopids zsir-
lerak6édds mechanizmusainak megismerése jelentGsen
modositotta a 2-es tipust diabetest kisér$ inzulinrezisz-
tenciardl alkotott allaspontunkat [39]. Korvonalazédott
az is, hogy az akut és a krénikus inzulinrezisztencia
egymast csak részben atfedd folyamatok kovetkezménye,
s hogy azokban a zsir- és az inzulinhatas tekintetében
kiemelt jelent&ségli mas szovetek részvétele eltérd. E fel-
ismerések kozelebb vihetnek a befolyasoldsukra iranyuld
Gjabb terdpias lehetdségek feltarasihoz is. Mindazonaltal
a sulytobblettel tarsuld és a kozel normilis taplaltsaga
személyeken felléps 2-es tipust diabetes patogenezise
azonossagainak és eltéréseinek tisztizdsa tovabbi inten-
ziv kutatémunkdt igényel.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: A szerz6k azonos mértékben
vettek részt a cikk elkészitésében, a végleges viltozatit
mindketten elolvastik és jovahagytak.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Wolosowicz M, Prokopiuk S, Kaminski TW. Recent advances in
the treatment of insulin resistance targeting molecular and meta-
bolic pathways: fighting a losing battle? Medicina 2022; 58: 472.

[2] Wolosowicz M, Lukaszuk B, Chabowski A. The causes of insulin

resistance in type 1 diabetes mellitus: is there a place for quater-

nary prevention? Int J Environ Res Public Health 2020; 17:

8651.

Priya G, Kalra S. A review of insulin resistance in type 1 diabetes:

is there a place for adjunctive metformin? Diabetes Ther. 2018;

9:349-361.

Dilworth L, Facey A, Omoruyi F. Diabetes mellitus and its meta-

bolic complications: the role of adipose tissue. Int J Mol Sci.

2021;22: 7644.

[5] Wondmkun YT. Obesity, insulin resistance, and type 2 diabetes:
associations and therapeutic implications. Diabetes Metab Syndr
Obes. 2020; 13: 3611-3616.

(3

—

[4

—

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[6] Fazakerley DJ, Krycer JR, Kearney AL, et al. Muscle and adipose
tissue insulin resistance: malady without mechanism? J Lipid Res.
2019; 60: 1720-1732.

[7] Nakashima A, Kato K, Ohkido I, et al. Role and treatment of
insulin resistance in patients with chronic kidney disease: a re-
view. Nutrients 2021; 13: 4349.

[8] Winkler G, Cseh K. Fat tissue contributors of insulin resistance.
[Az inzulinrezisztencia zsirszoveti tényez6i.] Diabetol Hung.
2009; 17: 29-42. [Hungarian ]

[9] Luo L, Liu M. Adipose tissue in control of metabolism. J Endo-
crinol. 2016; 231: R77-R99.

[10] Morigny P, Boucher J, Arner P, et al. Lipid and glucose metabo-
lism in white adipocytes: pathways, dysfunction and therapeutics.
Nature Rev Endocrinol. 2021; 17: 276-295.

[11] Richard AJ, White U, Elks CM, et al. Adipose tissue: physiology
to metabolic dysfunction. 2020 Apr 4. In: Feingold KR, Anawalt
B, Boyce A, et al. Endotext (Internet). MDText.com, Inc.,
South Dartmouth, MA, 2000. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov,/25905160/ [accessed: 12. 08. 2022].

[12] Hildebrand S, Stiimer J, Pfeifer A. PVAT and its relation to
brown, beige and white adipose tissue in development and func-
tion. Front Physiol. 2018; 9: 70.

[13] Baédis K, Roden M. Energy metabolism of white adipose tissue
and insulin resistance in humans. Eur J Clin Invest. 2018, 48:
el3017.

[14] Choe SS, Huh JY, Hwang IJ, et al. Adipose tissue remodeling;: its
role in energy metabolism and metabolic disorders. Front Endo-
crinol. 2016; 7: 30.

[15] Sacks H, Symonds ME. Anatomical locations of human brown
adipose tissue: functional relevance and implications in obesity
and type 2 diabetes. Diabetes 2013; 62: 1783-1790.

[16] Czech MP. Mechanisms of insulin resistance related to white,
beige, and brown adipocytes. Mol Metab. 2020; 34: 27-42.

[17] Yang FT, Stanford KI. Batokines: mediators of inter-tissue com-
munication (mini-review). Curr Obes Rev. 2022; 11: 1-9.

[18] Brand T, van den Munckhof IC, van der Graaf M, et al. Superfi-
cial vs. deep subcutaneous adipose tissue: sex-specific associations
with hepatic steatosis and metabolic traits. J Clin Endocrinol
Metab. 2021; 106: ¢3881-¢3889.

[19] Schreyer E, Obringer C, Messaddeq N, et al. PATAS. A first-in-
class therapeutic peptid biologic, improves whole-body insulin
resistance and associated comorbidities 7z vivo. Diabetes 2022;
71:2034-2047.

[20] Par A, Wittmann I, Par G. Non-alcoholic fatty liver disease and
type 2 diabetes mellitus. I. Pathogenesis. [A nem alkoholos
zsirmajbetegség és a 2-es tipust cukorbetegség. 1. Patogenezis. |
Orv Hetil. 2022; 163: 815-825. [Hungarian ]

[21] Geberhiwot T, Baig S, Obringer C, et al. Relative adipose-tissue
failure in Alstrom syndrome drives obesity-induced insulin resist-
ance. Diabetes 2021; 70: 364-376.

[22] Smith U, Kahn BB. Adipose tissue regulates insulin sensitivity:
role of adipogenesis, de novo lipogenesis and novel lipids. J In-
tern Med. 2016; 280: 465-475.

[23] LiuF, He J, Wang H, et al. Adipose morphology: a critical factor
in regulation of human metabolic discases and adipose tissue dys-
function. Obesity Surg. 2020; 30: 5086-5100.

[24] Morigny P, Houssier M, Mouisel E, et al. Adipocyte lipolysis and
insulin resistance. Biochimie 2016; 125: 259-266.

[25] Winkler G, Kiss S, Keszthelyi L, et al. Expression of tumor necro-
sis factor (TNF)-alpha protein in the subcutanecous and visceral
adipose tissue in correlation with adipocyte cell volume, serum
TNF-alpha, soluble serum TNF-receptor-2 concentrations and
C-peptide level. Eur J Endocrinol. 2003; 149: 129-135.

[26] Scheithauer TP, Rampanelli E, Nicuwdorp M, et al. Gut micro-
biota as a trigger for metabolic inflammation in obesity and type
2 diabetes. Front Immunol. 2020; 11: 571731.

[27] Blither M. Metabolically healthy obesity. Endocr Rev. 2020; 41:
bnaa004.

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 1. szam

Unauthenticated | Downloaded 04/06/23 11:22 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Scheithauer TP, Davids M, Winkelmeijer M, et al. Compensatory
intestinal antibody response against pro-inflammatory microbio-
ta after bariatric surgery. Gut Microbes 2022; 14: 2031696.
Simon K, Wittmann I. Can blood glucose value really be referred
to as a metabolic parameter? Rev Endocr Metab. 2019; 20:
151-160.

Mohis-Cseh J, Molnar GA, Pap M et, al. Incorporation of oxi-
dized phenylalanine derivatives into insulin signaling relevant
proteins may link oxidative stress to signaling conditions under-
lying chronic insulin resistance. Biomedicines 2022; 10: 975.
Ferrannini E, Mingrone G. Impact of different bariatric surgical
procedures on insulin action and @-cell function in type 2 diabe-
tes. Diabetes Care 2009; 32: 514-520.

Kang JH, Le QA. Effectiveness of bariatric surgical procedure: a
systematic review and network meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Medicine 2017; 96: ¢8632.

Pérez-Pevida B, Escalada J, Miras AD, et al. Mechanism underly-
ing type 2 diabetes remission after bariatric surgery. Front Endo-
crinol. 2019; 10: 641.

Rodriguez ], Hiel S, Delzenne NM. Metformin: old friend, new
ways of action — implications of the gut microbiome? Curr Opin
Clin Nutr Metab Care 2018; 21: 294-301.

[35]

[36]

[37]

[38]

Herman R, Kravos NA, Jensterle M, et al. Metformin and insulin
resistance: a review of underlying mechanisms behind changes in
GLUT-4 mediated glucose transport. Int ] Mol Sci. 2022; 23:
1264.

Palavicini JP, Chavez-Velazquez A, Fourcaudot M, et al. The in-
sulin-sensitiser pioglitazone remodels adipose tissue phospholip-
ids in humans. Front Physiol. 2021; 12: 784391.

Marion V. PATAS, an adipocyte-targeted peptide approach to
treat type 2 diabetes and associated comorbidities. Diabetes
2019; 68(Suppl 1): 147-LB.

Sbraccia P, D’Adamo M, Guglielmi V. Is type 2 diabetes an adi-
posity-based metabolic disease? From the origin of insulin resist-
ance to the concept of dysfunctional adipose tissue. Eat Weight
Disord. 2021; 26: 2429-2441.

[39] Ahmed B, Sultana R, Greene MW. Adipose tissue and insulin

resistance in obese. Biomed Pharmacother. 2021; 137: 111315.

(Winkler Gébor dr.,
Budapest, Dibs drok 1-3.; 1125
e-mail: gabor.winkler@janoskorhaz.hu)

~Male imperando summum imperium amittitur.”
(Ha rosszul gyakoroljak, a legnagyobb hatalom is odavész.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott mddositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

2023 m 164. évfolyam, 1. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 04/06/23 11:22 AM UTC



