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A genetikai diabeteskockazat hatasa
a csontanyagcsere—energia-haztartas
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Bevezetés: A 2-es tipusti cukorbetegség fokozott csonttorési kockazattal jar, hidnyzik a cukoranyagcsere és a csontat-
épiilés kozotti kapesolat. Nem ismert, hogy ez a romlé anyagceserehelyzet miatt alakul ki vagy a diabetes genetikai
kockézatinak része. Célkitiizés: A szerz6k 2-es tipust cukorbetegekben e kapcsolat hidnydnak hatterét kivintak tisz-
tazni. Mddszer: A cukorterhelések és hyperinsulinaemids-normoglykaemids klemp alapjin 18 egészséges, de a 2-es
tipust cukorbetegség genetikai kockdzatit hordozé nét (csalaidban elséfokt 2-es tipust cukorbeteg rokon) hasonli-
tottak 26 negativ csalidi anamnézist egészséges n6hoz. Evedmények: Az egésztest-cukorfelhaszndlds és a csont meta-
bolikus egységei kozotti kapcesolat a diabetes genetikai kockazatit hordoz6 nékben hidnyzott, amint a manifeszt cu-
korbetegekben is. A kockazati csoportban csokkent a nagy molekulaja, kis denzitdsa és nétt a kis molekuldjt, magas
denzitisG LDL-molekuldk mennyisége, ami gyulladdsos citokinszaporulattal és a csontbontds talstlyaval tdrsult.
Kovetkeztetések: Az eredmények alapjan a kapcsolat hidnya nem a romlé inzulinérzékenység és romlé anyageserehely-
zet kévetkezménye, hanem a genetikai kockdzat egyik jellegzetessége. A gliikézintolerancia és az inzulinrezisztencia
kialakulasat megel6z4 lipideltérés oka nem ismert. Orv. Hetil., 2015, 156(25), 1007-1013.
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The effect of genetic risk of diabetes on bone and energy homeostasis
connections

Introduction: Type 2 diabetes is associated with increased risk of bone fractures, and the connection between bone
remodeling and carbohydrate homeostasis is decoupled. It is not known whether these phenomena are the conse-
quence of the deteriorating glucose metabolism, and the increasing insulin resistance or they belong to the genetic
risk of type 2 diabetes. Asm: The aim of the authors was to clarify the impact of genetic risk on bone and carbohydrate
homeostasis connections. Method: Hyperinsulinemic-normoglycemic clamps, and oral and iv. glucose loads were
done to select 18 metabolically healthy females with first degree type 2 diabetic relatives -and 26 without diabetic
relatives. Resuits: The connections between total body glucose utilization and the activity of the bone metabolic unit
were missing in healthy females with the genetic risk of type 2 diabetes, like in those with manifest diabetes. In this
risk group the level of low-density-large molecular sized LDL lipids were decreased, while the high-density LDL
group with low molecular size was increased. The latter change was in significant connection with increased interleu-
kin-6 levels and increased bone resorption within the bone metabolic unit. Conclusions: These data suggest that the
missing connection between glucose and bone metabolism is not the consequence of the developing insulin resist-
ance and deteriorating glucose metabolism, but rather it belongs to the inherited diabetes risk. The etiology of this
early alteration, which develops prior to glucose intolerance and insulin resistance is unknown and needs further in-
vestigations.
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Roviditések

ADA = American Diabetes Association; BMD = (bone minaral
density) csontdenzitis; BMU = (bone metabolic unit)
csontanyagcsere-egység; DEXA = kettds rontgensugar-
abszorpciometria; 2DM = 2-es tipus diabetes mellitus;
HOMA-IR = homeostasis model assessment; IR = inzulin-
rezisztencia; HNK = hyperinsulinaemids-normoglykaemids
klemp; M-1= egész test cukorfelhasznilisa (mg/kg/min), az
inzulinérzékenység  jellemz&je; OCN =  oszteokalcin;
OGTT = orilis gliikdztolerancia-teszt; OPG = oszteoprotege-
rin; ROS = reaktivoxigén-species; SRANKL = oszteoprotege-
rinligand: szolubilis receptoraktivitor NF-xB ligand

A XXI. szizad népegészségiigyi kihivasa a korai cardio-
vascularis haldlozidshoz vezets és egyre fiatalabb életkor-
ban indul6 2-es tipusti cukorbetegség (2DM), és a nbi és
férfi lakossagot egyarant érint6 csontvesztés elGfordula-
sanak jarvanyszer( szaporoddsa [1]. A két betegség mor-
biditdsinak parhuzamos novekedése ellentmonddsokat
rejt magaban. Mindkett§ Osszefiigg a teststllyal, de mig
a 2DM hitterében az oOriasi mértékben novekvd elhizds
és kovetkezményes inzulinrezisztencia az egyik oki té-
nyez§, addig az osteoporosis esetében a test magasabb
zsirtartalma csontvédS hatdst, mégis az osteoporosis
Hjarvanyarol” beszélhetiink.

A cukorbetegség és az érelvaltozasok kapcsolata jol is-
mert és egyértelmd: az érelviltozasok legfGbb rizikédté-
nyezGje maga a diabeteses anyagcserezavar. Nem ez a
helyzet a csontok allapotival. Mig az 1-es tipust diabetes
esetében a csontdenzitis, a BMD mar gyakran a diagnoé-
zis felallitasakor alacsonyabb, torési kockdzatuk fokozott
és a csontvesztés Osszefligg az anyagcsere bedllitasaval
[2], addig a 2-es tipust cukorbetegséggel tarsuld csontdl-
lapotadatok ellentmonddéak, ismeretesek a csokkent [ 3]
és a fokozott BMD-rdl sz6l6k [4, 5].

El6z6 vizsgalatunk sordn [6] n6k esetében kerestiik az
indulé cukoranyagcsere-zavar idején, az egészségestdl a
2DM-betegekig ativel§ beteganyagon a csontok denzi-
tasa és a szénhidrat-anyagcsere adatai kozotti kapcesolato-
kat. Adataink az inzulinrezisztencia ,,gold standard” mé-
rémoédszerét, a HNK-t hasznilva szoros kapcsolatot
igazoltak a gliikbzanyagcesere, inzulinérzékenység és a
csontok allapota kozott az egészséges, valtozokorban
1év6 nékben, amely a glitkdztolerancia romlasaval és az
inzulinrezisztencia kialakuldsiaval megbomlik.

Jelen vizsgilatunkban arra kerestiink valaszt, hogy a
csontanyagcsere—energia-haztartds kozotti — a 2DM ki-
alakulasaval eltné — kapcsolat csak a romlé cukorfel-
hasznalas és progredialé inzulinrezisztencia kovetkezmé-
nye vagy genetikai diszpozicié is all a hatterében. A
kérdést azért talaltuk 1ényegesnek, mert a 2DM korai
idGszakiban (IFG, IGT) életmodbeli és diétas valtozta-
tasokkal, esetleg gydgyszeres beavatkozdssal a cukorbe-
tegség 50%-ban megel6zhetd, visszafordithaté vagy a
manifeszticié késleltethetd [7, 8, 9], igy feltételezhetd,
hogy egy még koribbi id6pontban megkezdett beavat-
kozas eredményesebb.
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A glikézfelhaszndlds, az inzulinérzékenység, a
pancreas-f-sejt-mikodés kapcsolatat a csontanyagcsere-
egység (BMU) miikodésével ilyen vonatkozisban még
nem kutattdk, ezért teljesen egészséges egyéneket vizs-
giltunk aszerint csoportositva, hogy van-e els6foka
2DM-rokonuk vagy nincs, és ez mennyiben befolyasolja
az energiahaztartis—csontanyagcsere kapcsolatokat.

Betegek és modszerek

A résztvevlk elzetes felvilagositisit, irdsos beleegyezé-
stik és az ETT-TUKEB engedély (12988-2,/2003-1018-
EKU) megszerzését kovetGen a vizsgalatban 26, olyan
anyagcsere-egészséges né vett részt, akinek nem volt el-
s6foktt 2DM-rokona (GND) és 18 olyan egészséges nd,
akinek volt els6fokt cukorbeteg (GD) rokona. A vizsgi-
latbdl kizértuk azokat, akik a csontanyagcserét ismerten
befolydsolé gydgyszert szedtek, endokrin betegségiik
volt vagy mozgaskorlatozottsig miatt feltételezhets volt
az inaktivitast kiséré csontvesztés.

A per os 75 g gliikozterhelés alapjan — az ADA-feltéte-
leknek [10] megfelel6en — a résztvevék cukoranyagcse-
re-egészségesek voltak. Ezt igazolta a HNK-modszerrel
mért inzulinérzékenység (érzékenység = nyugalomban,
éhomi dllapotban az egységnyi inzulin hatésdra felvett, az
egész testtomegre vonatkoztatott glilkdz mennyisége:
M-1) [11] és az iv. glitkézterhelés (0,3 g/ttkg) eredmé-
nye is.

A testosszetétel, a lumbalis csigolydk (L;_,) és a femur-
nyak denzitds (BMD) mérése DEXA (DPX-MD+, GE-
Lunar, Amerikai Egyesiilt Allamok) késziilékkel tortént.

A csontatépiilés (reszorpcié/formicid) jellemzésére a
csontatépiilés markereit haszniltuk. Mértiik az N-MID
oszteokalcin-, a p-crosslaps- (1-es tipusa kollagén C ter-
minalis telopeptid), az 6ssz-P1NP- (1-es tipust teljes
prokollagén aminoterminilis propeptid) szinteket a Ro-
che (Roche Diagnostics, Németorszag), a katepszin-K
(osteoclast ciszteinprotedz), az oszteoprotegerin (osteo-
clastgitl6 glikoprotein), az sSRANKL oszteoprotegerinli-
gand (szolubilis receptoraktivitor NF-xB ligand) vér-
szinteket a Biomedica (Biomedica Medizinprodukt
GmbH, Ausztria) diagnosztikai kittek hasznalataval.

A csontformacios és reszorpcidés markerekbdl képez-
tikk a csontbontis/csontépités viszonyat, a csontanyag-
csere-egység aktivitdsit jelz6 BMU-indexet (BMU-
index = B-crosslaps x katepszin-K x sRANKL/OPG x
PINP). Bar az OCN a csontban a legnagyobb mennyi-
ségben el6fordulé nem kollagén tipust fehérje, és a min-
dennapos orvosi gyakorlatban az osteoblastbél szairmazéd
csontépités markereként tartjuk szimon, meggy6z§ adat
utal arra, hogy nem vesz részt a csontképzésben: az
OCN~~ génkititott édllatok csontképzése ugyanis foko-
zott, azaz nem a csontformacidban kell keresni az OCN
szerepét [12], ezért a BMU-aktivitast jelz6 képletbdl ki-
hagytuk.

Az altalanos klinikai biokémiai paramétereket Cobas
Mira laborautomatin (Roche Diagnostics, Németorszag)

2015 m 156. évfolyam, 25. szam

ORVOSI HETILAP



mértik. A lipidek frakciondldsa linedris poliakrilamid
gélen, elektroforézissel (Lipoprint system, Quantimetrix)
tortént. A leptin-, rezisztin- (BioVendor, Csehorszag) és
adiponektin- (B-Bridge Int., Amerikai Egyesiilt Allamok)
szinteket ELISA-kittekkel hatiroztuk meg.

A két csoport kozotti kiillonbséget Student-féle két-
mintds t-proba segitségével értékeltiik, mig a metaboli-
kus és csontparaméterek kozotti kapcsolatot kétvaltozos
korreldciés analizissel vizsgdltuk. A szignifikanciahatart
p<0,05 alatt adtuk meg.

Eredmények

Az antropometrikus adatokat, valamint a biokémiai vizs-
galatok és a DEXA-mérés értékeit az 1. és 2. tablizat tar-
talmazza. Az OGTT alapjin mindkét csoportban nor-
milis volt a gliikéztolerancia és a klemp vizsgdlatok
alapjan az egésztest-inzulinérzékenységet titkr6z6 cu-
korfelhasznilas (M-1). Nem kiilonbozott a csontok den-
zitdsa, a hormonok és a csontmarkerek szintje (2. tabla-
zat). Az egyetlen eltérés a lipidparaméterekben volt.
A 2DM genetikai rizik6t hordozé csoportban szignifi-

1. tiblazat Egészséges, de els6foki 2DM-rokonnal rendelkezd (GD) és
egészséges, de a csalddban els6foktt 2DM-rokonnal nem rendel-

kezd (GND) 6nkéntesek antropometriai és biokémiai adatai
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2. tablazat

Egészséges, de els6foki 2DM-rokonnal rendelkezé (GD) és

egészséges, de a csalddban elséfoktt 2DM-rokonnal nem rendel-
kez& (GND) onkéntesek csont- és csontanyageserével kapcsola-

tos adatai

Egészséges n6k

GND GD

n=26 n=18
BMD-L,_, (g/cm?) 1,12+0,12 1,10+0,17
BMDy, .., (8/cm?) 0,98+0,12 1,02+0,17
Katepszin (pmol /1) 13,6+11 13,0+6,6
Oszteokalcin (ng/ml) 17,979 21,0£7,0
PIND 50,117 459:18
SRANKL (pmol/1) 3,77+1,7 4,41+1,2
Oszteoprotegerin (pmol /1) 3,77+1,7 44112
B-crosslaps (ng/ml) 0,37+0,2 0,49+0,27
PTH (pmol/1) 3,77+1,7 44112
TSH (IU/1) 1,63+1,3 1,64+0,9
E-2 (pg/ml) 73+82 92+104
ESH (E/1) 36+38 30+41
Tesztoszteron (ng,/ml) 1,37+1,5 0,58+0,3
BMU-index 0,44+0,3 0,66+0,6

p=0,028

BMU-index = B-crosslaps x katepszin-K x sSRANKL/OPG x PINP

Egészséges nk

GND GD

n=26 n=18
Eletkor 44:10 45:10
BMI (kg/m?) 26,7+3,8 27,0+4,8
Testzsir (%) 42+6 43+8
Gliikéz éhomi (mmol/1) 5,0+0,4 5,1+1,5
Inzulin éhomi (mE /1) 11,3+7,1 11,6+8,1
HOMA-IR 2,46+1,4 2,72+2,1
MI teljes test (mmol,/kg,/min) 11,7+4,2 10,9+4,6
Triglicerid (mmol /1) 1,36£0,7 1,53+0,9
Koleszterin (mmol /1) 5,24+2.0 5,43+1,0
VLDL (mmol/1) 0,96+0,3 1,52+0,8*
LDL-1 (mmol/1) 0,93+0,4 0,61+0,4*
LDL-3 (mmol/1) 0,05+0,1 0,21+0,2**
Non-HDL-koleszterin (mmol/l)  3,67+0,9 4,08+1,1
HDL (mmol/1) 1,57+0,5 1,35+0,6
Non-HDL/HDL 2,6£1,0 3,8+2.4*
Leptin (ng/ml) 21,414 19,4+8,1
Adiponektin (mg/ml) 5,4+3.,3 6,00+2,1
usCRP (mg/dl) 1,14+2.4 0,77+1,4
1L-6 (ng/ml) 1,8£1,9 2,25£27
TNF-e (ng/ml) 2,639 1,85+0,8

kdnsan magasabb volt a VLDL-szint és a non-HDL/
HDL koleszterin hanyados, csokkent a nagy molekulaja
Hlarge bouyant” LDL-1-frakci6 és nétt a kis molekulaja,
magas denzitast LDL-3-frakcié koncentricidja. A csont-
reszorpcids és csontformicids markerekbdl képzett
BMU-index nem kiilonbozott a csoportok kozott.

Az inzulinérzékenység (M1-érték) szignifikins negativ
korrelaciét mutatott a GND-csoportban az L, , gerin-
cen (—0,4086; p<0,05) és a femurnyakon (—0,3768;
p<0,05) mért denzitissal (3. tdblizat). Ez a kapcsolat a

3. tiblazat | A metabolikus és adipocytokinadatok kapesolata a gerine- és fe-
mur-BMD-vel
Egészséges n6k
GND GD GND GD
BMD-korrelaciok
L, Femur
n=26 n=18 n=26 n=18
M-1 -0,4086* |ns -0,3768* |[ns
(mg,/kg,/min)
LDL-1-frakcié ns -0,5074* |ns —-0,6195**
LDL-3-frakci6 ns +0,4795* |[ns +0,5639*
Leptin ns ns ns +0,4992*
Adiponektin -0,3947* |ns -0,4184* |-0,4729*
1L-6 ns +0,4765* |[ns ns

*p<0,01, **p<0,001

GND = egészséges, de a csalidban nincs elséfoktt 2DM-rokon.
*p<0,05, **p<0,01
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2DM genetikai rizik6t hordozd egészséges nékben
mindkét régiéban hidnyzott. A GD-csoportban a csok-
kend LDL-1-frakcié negativ kapcsolatban volt mind a
gerinc-, mind a femur-BMD-adatokkal, és a novekvd
LDL-3-frakci6 pedig pozitiv korreliciét mutatott
(3. tablizat) mindkét teriileten mért BMD-vel. A gene-
tikai rizik6t hordozé GD-csoportban észlelt lipideltéré-
sek a GND-csoportban nem mutattak kapcsolatot a
csontdenzitissal. A  GND-csoportban meglévs adi-
ponektin-gerinc-BMD negativ kapcsolat a GD-csoport-
ban nem volt észlelhetd, mig a femur-BMD vonatkoza-
siban ilyen kilonbség nem volt. A leptin csak a
GD-femur-BMD-vel volt pozitiv kapcsolatban.

Az IL-6 a GD-csoportban mutatott kapcsolatot a
BMI-vel és a test zsirtartalmdval, cukor- és inzulinada-
tokkal, a HOMA-IR-rel, valamint az eltérd lipidparamé-
terekkel (VLDL, LDL-1) és a nagy molekuldja, kis den-
zitdsu és a kis molekuldjt, nagy denzitasu lipidfrakciék
aranyaval, és mindkét csoportban a leptinszintekkel
(4. tablazat).

A BMU- (csontbontds/csontépités markereinek ard-
nya) értékeket a testméretek és a testzsirtartalom nem
befolyasolta, viszont az inzulin a GND-csoportban
csontvédl (negativ kapcsolat a bontés/épités arinnyal)
és a genetikailag a 2DM-mel terhelt egészségesek kozott
ellenkezd hatast (4. tablazat). A BMU a GND-csoport-
ban er8s korreliciéban volt az M-1-értékkel, ez a kap-
csolat a GD-csoportban hidnyzik. A gyulladidsmarker

4. tabldzat | Az IL-6-vérszint és a BMU-aktivitds kapcsolata
Egészséges nék
GND n =26 GDn =18
IL-6-korreldciok
BMI (kg/m?) ns +0,5639*
Testzsir (kg) ns +0,6007**
HOMA-IR ns +0,6170**
Ehomi inzulin ns +0,6286**
Gliik6z-AUCygrr ns +0,5935**
VLDL/LDL-1 ns +0,7452%**
LDL-3/LDL-1 +0,5982%*
Leptin +0,4379* +0,4683*
BMU-korrelaciok
Gliik6z-AUCq g -0,4013* ns
Ehomi inzulin -0,4007* +0,6776**
Inzulin AUCq g -0,4315* +0,6463**
M-1 (mg/kg/min)  +0,5562** ns
HOMA-IR —-0,5739** +0,6525**
UsCRP ns +0,7841***

BMU-index = B-crosslaps x katapszin-K x sSRANKL/OPG x P1NP;
GD = egészséges, de a csalidban van elséfoktt 2DM-rokon; GND =
egészséges, de nincs a csaladban els6éfoktt 2DM-rokon.

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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usCRP és a BMU-aktivitds kapcsolata a GD-csoportban
igen er6s (4. tablizat). Elgondolkodtaté osszefiiggé-
seket észleltiink a szérumbilirubin-szint vonatkozasa-
ban. A GND-csoportban szignifikins volt a bilirubin
kapcsolata a BMD-L, ,-gyel (r=+0,4534, p<0,05) és a
BMDy.,-ral (r = +0,4655, p<0,05), mig a GD-csoport-
ban az inzulinérzékenységet jelz§ MI1-értékkel (r =
+0,5007, p<0,05) és a VLDL-szinttel (r = —0,5339,
p<0,05).

Megbeszélés

A csontozat novekedése, szerkezetének folyamatos meg-
Gjuldsa, a fizikai hatdsokhoz torténd dllandé alkalmazko-
dds energiaigényes folyamat, amely nyilvinvaléva teszi a
csontok és az energia-haztartas kozotti kapcesolat 1étét,
amelyet az osteoblastok és adipocytik kozds mesen-
chymalis eredete alapjan is sejteni lehetett. A zsirsejtek-
bdl szdrmazd és az energia-hdztartisban meghatirozo
szerepet jatsz6 adipokinek jelent6sége a csontszerkezet-
megujulas szabalyozasaban, valamint az osteoblastokbodl
szarmaz6 OCN kapcsolata az inzulinelvilasztissal tovab-
bi alapja annak, hogy a csontok oldalarél az energiaella-
tas felé ,feed-back” kontroll mikodik. Igy a csont is az
endokrin rendszer tagja, és az energia-haztartas rendelle-
nességei a csontok allapotat is befolydsoljik.

A régen felnéttkori cukorbetegségnek hivott 2DM
—amelynek el6forduldsa nemcsak jarvanyszertien novek-
szik, de egyre koribbi életkorban manifesztalédik —
orokletes betegség, amely a csontillapot romlasaval,
fokozott torési kockizattal tarsul. A 2DM korai mani-
feszticidja azt jelenti, hogy a serdiil6korban vagy fiatal
feln6ttkorban indulé 2DM szévédményei — mint a vas-
cularis szovédmények és a patologidjaban k6zos kapcso-
lati pontokat [13] mutaté csontillomany eltérése is —
még az aktiv életkorban fog problémat jelenteni. Fontos
lenne tudni, hogy egy korin elkezdett diabetesprevencid
jelent-e elényt a csontok vonatkozasaban. Jelenlegi ada-
taink ugyanis arra nem adnak vélaszt, hogy a csontok
diabeteshez tarsulé eltérése a romlé anyagcsere kovet-
kezménye vagy az 6roklott genetikai rizikbhoz tarsul.

A kérdés megkozelitésére olyan egészséges, de els6fo-
ki 2DM-rokonnal rendelkezd, azaz a 2DM genetikai
rizik6t hordozd nék csoportjaban vizsgaltuk az energia-
haztartas és a csontatépiilés kapcsolatat, ahol a romld
anyagcsere hatdsa kizarhaté volt, glitk6ztolerancidjuk és
az inzulinérzékenység ,,gold standard” moddszerével — a
klemp technikdval — mért inzulinérzékenységiik normalis
volt. Oket viszonyitottuk a minden vonatkozéasban illesz-
tett, egészséges csoporthoz, akiknek nem volt a csaldd-
jukban els6foktt 2DM-rokon. A két csoport paraméterei
csak a lipidszintekben és a lipidfrakciék eloszldsaban kii-
16nboztek. A GD-csoportban nemcsak a VLDL-szint
volt magasabb, de a lipidfrakcidk is eltol6dtak a magas
denzitdst, kis molekuldjt tartomany irdnyaba. Ez a val-
tozas nemcsak a BMU-aktivitds valtozdsival mutatott

2015 m 156. évfolyam, 25. szam

ORVOSI HETILAP



szoros kapcsolatot, hanem a gyulladasos IL-6 citokin- és
usCRP-szintekkel is.

Adataink arra utalnak, hogy a 2DM genetikai rizikét
megtestesitd eltéréseket a lipidanyagesere teriiletén kell
keresntink. Ezek az eltérések megel6zik mind az inzulin-
rezisztencia, mind a gliikézintolerancia kialakuldsat.
Amint el6z6leg leirtuk [6], a 2DM korai idészakiban
(IFG-, IGT- és gyogyszeres kezelést még nem igényld
2DM idején) hidnyzik a kapcsolat az energia-haztartas és
a csont metabolikus egységei kozott, akdrcsak a jelenleg
vizsgalt anyagcsere-egészséges id§szakban a 2DM gene-
tikai rizikét hordozok kozott. Mindkét esetben a fenti
jelenség a lipideltéréssel mutat kapcsolatot.

A lipidek fontos szerepet jatszanak a csontmetaboliz-
musban és a csontok dllapotiban. Nemcsak alkotérészei
a membranoknak és fontos tényezi a mineraliziciénak
[14, 15], hiszen a porcsejtek mineralizacidjiban részt
vevé miatrixvesiculdk gazdagok koleszterinben, hanem
az NMR-vizsgalatok szerint a kalcifikalt csont is tartal-
maz lipideket [16], és a lipoproteinek szallitjaAk a cson-
tokhoz a zsiroldékony D- és K-vitaminokat is.

Az osteoporosis és cardiovascularis betegségek kozotti
kapcsolat [17, 18, 19, 20, 21] jelzi, hogy a lipidek okozta
diabeteses érelvaltozasok érinthetik a csontokat elldto ere-
ket is, ischaemiat, taplalékhiinyt, az oszteogenikus pre-
kurzorsejt-utinpétlds hidnyat és igy csontvesztést okozva.

Vizsgalt anyagcsere-egészséges onkénteseinkben a dia-
betes érkdrosité mechanizmusa kizdrhat6, az életkor- és
testadatok szerinti egyeztetés miatt az életkorral gyako-
ribba valé érkirositd tényezdk szerepe is elhanyagolhat6.
Ugyanez vonatkozik az elhizdssal (és diabetesszel) tarsu-
16, az IR elindit6jaként szamon tartott gyulladasos folya-
matokra is. A teststlyok hasonléak voltak, tehit az elhizas
gyulladast provokalé hatasa valami egyéb faktoron ke-
resztiil érvényesiil, amit a ,genetikai riziké” befolydsol.

A gyulladas hatdsa nem egyértelmd a transzgén/gén-
kititéses allatmodellben, a magas NF-«xB-aktivitds magas
TNE-a- és IL-6-szérum- és zsirszoveti szintekkel tarsult,
de ugyanakkor megnovekedett az energiafelhasznalds és
javult az inzulinérzékenység [22]. A magas zsirtartalmt
diéta okozta IR kialakulasihoz sem kellett a gyulladdsos
reakcio, és csak a tartds IR tarsult a macrophagindukalt
gyulladashoz [23]. Ezek az adatok is azt sugalljik, hogy
modern életlinkh6z tarsuld energiaplusz okozta elhizds
gyulladast és diabetest general6 hatisihoz kellenek még
a jelenleg fel nem tart, T2DM-rizikét jelentS genetikai,
epigenetikai, kiils6 és bels6 kornyezeti tényezdk, azaz az
oroklott genetika mellé az intrauterin hatasok, a taplal-
kozas, a fizikai aktivitds és a microbiom.

A microbiom vizsgilata az elmalt tiz évben felértéke-
16dott. A bélrendszerben él6 baktériumok — amelyek
szdma szdzszorosa a test Osszes sejtjének — alapvetGen
befolydsoljik a béllumenben keletkez8 anyagcsereter-
mék Osszetételét és mennyiségét, azok felszivodasit, a
mucosa immunfunkciéjit, a bél endokrin sejtjeinek
funkciojat, a belek motilitdsat vagy az anyagcserét, angio-
genezist, a mucosabarrier funkciéjat szabalyozé gének
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atirdsit. A bélmikrobiom kapcsolata az elhizdssal, az in-
zulinrezisztencidval vagy a diabetes minden formajaval
nemcsak allatkisérletes adatokon, hanem human vizsga-
latokon alapul. A gazdaszervezetben okozott valtozasok
osszefliggenek az epesav-metabolizmussal, a gyulladdsos
folyamatokkal, a bélhormonok és hatdsuk modulalasaval
vagy a bélpermeabilitas valtozdsaval [24, 25]. Feltétele-
zéstink szerint, amely azonban célzott vizsgalatokat igé-
nyel, a szérumbilirubin-szint és az inzulinérzékenység, a
csontdenzits és a VLDL-szintek kozotti kapesolat talin
egy, a genetikai prediszpozici6 dltal meghatirozott mik-
robiom jelenlétére utal.

Az a tény, hogy a csontbontds/csontépités markerei-
nek aranya (BMU-index) és az inzulinadatok kapcsolata
eltér aszerint, hogy van vagy nincs 2DM genetikai hattér,
arra utal, hogy a csontépitésért és -bontasért felelés me-
tabolikus egységekben (BMU) is megjelenik a genetikai
rizikd, amely akir az inzulinérzékenységet vagy az inzu-
lin-jelatvitelt érinti.

Adataink alapjan feltételezhetjiik tehat, hogy a 2DM
genetikai rizikéval terhelt nékben az észlelt lipideltérés
gyulladasos reakciét indit el, ennek jele a lipidek szoros
kapcsolata a gyulladasos 1L-6 citokinnel és a BMU-akti-
vitas valtozasaval.

A hyperlipidaemia, az oxidalt LDL és foszfolipidek ki-
alakuldsa és az dltaluk indukalt gyulladdsos reakciok jatsz-
szdk az els6dleges szerepet az atherogenesisben [26].
A médosult lipoproteinek a csont ereinek subendotheli-
alis részében — az osteoblastok elsGdleges tartézkodasi
helyén — felszaporodnak, és gyulladdsos mikrokornyeze-
tet alakitanak ki. Vizsgalatok sokasiga igazolja, hogy a
gyulladas gitolja a csontformalé osteoblastok differentd-
cidjat és segiti az osteoclastokét [27]. A mbdosult lipo-
proteinek miatti ROS-szaporulat direkt gatolja az alkali-
kus foszfatiz és az I-es tipust kollagén aktivitisat, és a
csontvel@ben a progenitor sejteket az osteoblastképzés
helyett az adipogenikus vonal felé iranyitja. A bioaktiv
lipidek nemcsak az osteoclast-differenticiét fokozzik,
hanem fokozzik a csontreszorpciot azaltal is, hogy sti-
muldljik az IL-6- és a RANKL-képzést a csontvel§-stro-
milis osteoblastokban és T-lymphocytakban is [28].
Azaz feltételezhetjiik, hogy a 2DM genetikai rizik6t hor-
dozdkban a lipideltérések gyulladdsos reakciét inditanak
el, de tovabbra sem ismerjiik a lipidvaltozds okat.

A zsir és cukor formajaban feleslegben fogyasztott ext-
ra energiatarolasra keriil, fokozédik a periférids szovetek-
ben a lipidfelhalmozddas. Sejtszinten ennek az energia-
metabolizmus-reguldciénak a szintere a mitokondrium.
Alapvet6 evidencidk bizonyitjak, hogy a mitokondrium-
diszfunkcié, az izomszovet koévetkezményes csokkent
oxidativ kapacitdsa kulcsfontossigu az elhizast és a 2DM-
et megel6z6 inzulinrezisztencia kialakuldsiban [29, 30].
A mitokondriumok szdmanak és miikodésének csokke-
nését mar igazoltak diabeteses dllatok és 2DM-betegek
izomszovetében [31].

A mitokondriumok csokkent mikodését és az izom-
sejtek fokozott lipidtartalmit a 2DM-betegek els6foka
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rokonaiban is kimutattidk. A magasabb plazma-FFA-
szintek és intramiocelluldris lipidtartalom mellett inzu-
linrezisztenciat is észleltek, amelyet az izomsejtekben
észlelhets és oroklott FEA-anyagceserezavar kovetkezmé-
nyének tartottak [32]. A fentiecknek ellentmond, hogy a
2DM-ben kimutatott 30%-o0s mitokondriumszdm-csok-
kenés még nem csokkenti az izmok FFA-oxidil6 kapa-
citdsat, miutin a mitokondriumok szubsztratoxidalo
kapacitisa messze meghaladja a nyugalmi izomzat ener-
giaigényét [33], és a patkdnyokban a magas zsirtartalma
diéta okozta FFA-emelkedés, bar IR-t okoz, az izmok-
ban a mitokondrium oxidativ kapacitasit még noveli is.
Hasonl6 ellentmondas, hogy az indiaiakban a meglév$
IR ellenére a mitokondriumok fokozott FFA-oxidaciéjat
észlelték [34].

Az Amerikai Diabetes Tarsasig (ADA) 2014. évi
kongresszusin beszamoltunk [35] arrél, hogy az életkor
¢és BMI szerint illesztett GND-GN ndék esetében a GD-
csoportban alacsonyabb a mitokondriumok szdma és a
membranpotencial. Ez egyrészt arra utal, hogy a mito-
kondriumeltérés elsédleges, és nem a kialakulé anyagcse-
re-eltérés  kovetkezménye, mdsrészt feltételezhetjiik,
hogy a genetikai rizikbhoz tirsuld zsiranyagcsere-zavar
egyik oka éppen a mitokondriumok szintjén keresendd.

Kovetkeztetések

Az inzulinérzékenység ,arany standard”-javal és cukor-
terhelésekkel igazoltan egészséges, de a 2DM genetikai
rizik6jat hordozé ndék esetében az egésztest-cukor-
felhaszndlds és a csont metabolikus egységek kozotti
kapcsolat — akarcsak a manifeszt cukorbeteg nék eseté-
ben — hidnyzik. Azaz a kapcsolat hidnya nem a romld
inzulinérzékenység és roml6 anyagcserehelyzet kovet-
kezménye, hanem a genetikai riziké egyik jellegzetessé-
ge. Ezekben a személyekben megviltozik a nagy mole-
kulaja, kis denzitast és a kis molekuldji, magas denzitist
LDL-molekulak (LDL-1/LDL-3) aranya, ami gyulladi-
sos citokinszaporulattal és a csont metabolikus egységei-
ben a csontbontds talsalydval tarsul. A lipideltérés oka
tisztazatlan. Az eltér§ mitokondriumszam és -mikodés a
multifaktoridlis 6rokletes diabetes rizikotagjaként a pa-
tomechanizmus egyik tényezdje lehet.

Anyagi tamogatds: A munkdt az Gj Széchenyi Terv Gaz-
dasigfejlesztési Operativ Programja, a GOP-1.1.1-11-
2012-0005 timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: K. L., F. A.: A vizsgilat terve-
zése. K. L., P. E.: A kézirat szovegezése. B. B.,P. J., L.-N.
B.,B.K,P. E:A vizsgalatok végzése. K. Gy.,, V. M., V.
Zs.: Labormunka, statisztikai elemzés . A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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