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A mérsékelt alkoholfogyasztas hatasa
az inzulinérzékenységre
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A mérsékelt alkoholfogyasztas csokkenti a cardiovascularis és 2-es tipust diabetes kockdzatit. Ennek az epidemioldgiai megfigyelés-
nek a magyardzata azonban még nem pontosan ismert. Az alkohol emeli a high-density lipoprotein (HDL) koleszterin szintjét.
Felmertiltek egyéb mechanizmusok is, Ggymint a gyulladds- és thrombosisgitlé hatasok. A mérsékelt alkoholfogyasztis és inzulin-
érzékenység kozotti kapesolat még vitatott. A lehetséges mechanizmusok kozé tartoznak az adiponektinszint emelése, a C-reaktiv
protein csokkentése és a szabad zsirsav zsirszovetbdl torténd kidramlasinak csokkentése is.
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Effect of moderate alcohol consumption on insulin sensitivity

Moderate alcohol consumption has been reported to be associated with lower risk for both cardiovascular disecase and type 2
diabetes. An explanation for these epidemiologic observations is not entirely clear. Alcohol raises high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol levels. Other potential beneficial mechanisms have been proposed including anti-inflammatory and anti-thrombotic
effects. The association between moderate alcohol consumption and insulin sensitivity is still under debate. Possible mechanisms
include elevation of adiponectin level, reduction of C-reactive protein and suppression of free fatty acid release from adipose
tissue.
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Roviditések

AGESs = advanced glycation end products; ASP = acetildciét stimuldlod
protein, BMI = (body mass index) testtomegindex; CRP = C-reaktiv
protein; eNOS = endothelialis nitrat-oxid-szintdz; FFA = free fatty
acid; HDL = high-density lipoprotein; ICAM = intercellular adhesion
molecule; IL-6 = interleukin 6; LDL = low-density lipoprotein; OGTT
= oridlis glitkoztolerancia-teszt; ox-LDL = oxidédlt LDL; SSPG = steady-
state plazmagliikéz, TNF-o = tumornekrozis-faktor-a; VCAM =
vascular cellular adhesion molecule; VEGF = vascular endothelial
growth factor

A 2-es tipusu diabeteses betegek szima egyre né, 2000
¢és 2030 kozott vilagszerte varhatéan 37%-kal emelke-
dik e betegség prevalencidja. Az inzulinrezisztencia
gyakran mutathat6 ki egyes anyagcsere-betegségekben,
mint példdul 2-es tipusa diabetes mellitusban, hyperlipi-
daemidban, hypertonidban és obesitasban is [1]. Ennek
csokkentése — az utdbbi években — a terdpids célkitlizések
kozéppontjaba keriilt. Az életmodbeli tényezdk koziil a

mérsékelt alkoholfogyasztis az eddigi eredmények sze-
rint csokkenti a 2-es tipust diabetes és a cardiovascula-
ris megbetegedések kockazatat [2, 3, 4]. Ennek hatas-
mechanizmusa pontosan nem ismert. A mérsékelt
alkoholfogyasztis HDL-koleszterin-szintet emel6 hatasa
mellett felmerilt az alkohol gyulladist és thrombosist
gatl6 tulajdonsdga, valamint az inzulinérzékenységet ja-
vitd hatdsa is [5, 6].

Klinikai vizsgalatok

Az alkohol inzulinérzékenységre gyakorolt hatdsaval
kapcsolatban megjelent klinikai vizsgilatok eredményei
egymidsnak ellentmonddak.

Risérus és mtsni 807 hetvenéves férfi alkoholfogyaszta-
sanak hatdsat vizsgiltak az inzulinérzékenységre, a gold
standard modszerrel, az euglykaemids hyperinsulinae-
mids clamp technikaval [7]. Az alkoholbevitel mértékét
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kérdsiv segitségével allapitottak meg. A betegeket 3 cso-
portba soroltik aszerint, hogy sort, bort vagy tomény
italt fogyasztottak. E csoportokon beliil tovabbi 3 részre
osztottak a betegeket az alkohol mennyisége szerint.
Eredményeik azt mutattik, hogy az elébb felsorolt cso-
portok egyikében sem taldltak — a multivaridbilis linedris
regresszios modell segitségével — Osszefliggést az alko-
holfogyasztds és az inzulinérzékenység kozott.

Beulens és mtsai normdlis teststlya (BMI 18,5-25 kg/
m?; n=11) és talstlyos (BMI >27 kg/m?, n=9) fiatal
(18-25 éves) térfi mérsékelt sorfogyasztisinak (40 g al-
kohol/nap) inzulinérzékenységre gyakorolt hatasat vizs-
galtak [8]. A kontrollcsoport 3 héten keresztil alkohol-
mentes sort fogyasztott. Az inzulinérzékenységet oralis
glitkdztolerancia-teszt (OGTT) segitségével hatiroztak
meg. Megmérték a vércukor, szabad zsirsav (FFA), a
glukagon, az acetildciot stimuldl6 protein (ASP) szintjét
¢és az adipokinek koziil az adiponektin, a grelin, a rezisztin
¢és a leptin koncentracidjat. Eredményeik megegyeztek
mindkét — a talsalyos és a normalis teststllyal rendelkezd
— csoportban. Azt talaltak, hogy bar a vércukor (p=0,01)
és az ASP (p=0,04) szintje szignifikins mértékben csok-
kent, és az inzulinérzékenységgel szoros Osszetiiggést
mutaté adiponektin és grelin koncentracidja ndtt
(p=0,01), ennek ellenére az OGTT sorin szamitott in-
zulinérzékenységi index nem véltozott a vizsgalat sordn.
A szerzOk els6sorban a vizsgalati id6 rovidségével — 3 hét
— magyarizzik ezt az eredményt.

Mérsékelt inzulinérzékenység-javulast talaltak Kim és
mtsai, amikor 20, inzulinrezisztens, nem diabeteses be-
teget vizsgaltak meg [9]. Koziiliik 9-en vodkat és 11-en
vorosbort fogyasztottak napi 30 gramm alkoholmeny-
nyiségben 8 héten at. Az inzulinérzékenység mérését
az euglykaemids clamp technikaval szorosan korreldld
(r >0,9) Ggynevezett inzulinszupresszios teszttel végez-
ték el, amelynél a steady-state plazmagliikéz (SSPG)
értéke a meghatirozé. Mindkét csoportban a 8 hetes
mérsékelt alkoholfogyasztds a HDL-koleszterin-szint
szignifikins emelkedése (p=0,02) mellett az SSPG — va-
gyis az inzulinrezisztencia mértékének — mérsékelt csok-
kenését (p=0,08) eredményezte.

Az el6z6 eredményekkel ellentétben Napoli és mtsai
mir 2 hetes, napi 360 ml vorosbor elfogyasztisat kove-
téen, rendezett szénhidrat-anyagcseréjd 2-es tipusa
diabeteses (n=9) betegeknél az inzulinrezisztencia
43%-os, szignifikins csokkenését (p=0,02) taldltak [10].
Az inzulinrezisztenciat euglykaemias clamp technikaval
hatiroztdk meg, a kontrollcsoportot hasonlé orilis
antidiabetikus kezelésben részesiil6 2-es tipusti diabeteses
betegek alkottak (n=8), akik nem fogyasztottak alkoholt.
Hasonlé eredményt kaptak Fueki és mtsai 1029 japan
(24-87 év kozotti) férfi vizsgalata soran [11]. Kiilon cso-
portba soroltik az obes (BMI >25 kg/m?) és a nem obes
(BMI >25 kg,/m?) férfiakat, valamint az alkoholfogyasz-
tasi szokdsaik alapjan az alkalomszer@en ivokat, tobbszor
alkoholt fogyasztdékat (1-6 nap/hét) és rendszeresen
ivokat (7 nap/hét). Az inzulinrezisztencat homeostasis
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model assessment (HOMA) segitségével hatiroztak
meg. Az eredményeik azt mutattak, hogy az alkohol-
fogyasztds csokkenti a HOMA-indexet minden cso-
portban. Szignifikinsan nagyobb mértékben csokkent
azonban az inzulinrezisztencia az obes férfiaknal, dssze-
hasonlitva a nem obesck eredményével (p <0,001), és a
rendszeresen alkoholt fogyasztok esetében is, az alka-
lomszerGen alkoholt fogyasztok és a tobbszor alkoholt
fogyasztékhoz képest (p=0,003). Joosten és mtsai 36,
postmenopausiban 1évé nét vizsgaltak, akik random-
szerien 250 ml fehérbort (25 g alkohol/nap) vagy 250
ml sz6l6levet ittak 6 héten at [12]. A vizsgilat sordn
a fehérbort fogyasztokndl csokkent az éhomi inzulin
szintje (p<0,01), a HOMA-index értéke (p=0,02), és
szignifikins mértékben ndétt az adiponektin szintje
(p<0,001) a szdlSlevet ivokhoz képest.

Lehetséges mechanizmusok

A mérsékelt alkoholfogyasztids cardiovascularis rizikot
csokkentd hatdsa az eddigi vizsgilatok eredményei sze-
rint az ital etanoltartalmaval fiigg Ossze, vagyis fiigget-
len attdl, hogy bort, sort vagy tomény italt isznak-e [13,
14, 15].

Az alkohol cardiovascularis kockdzatot csokkentd
hatdsa kiilonb6z8 mechanizmusokon keresztiil érvénye-
stilhet (1. dbra). Az alkohol az eddig megjelent ered-
mények szerint javitja az endothelmtikodést, részben az
endothelialis nitrat-oxid-szintetdz (eNOS) expresszid-
janak — ez altal a nitrdt-oxid-termelésnek — fokozasa ré-
vén, mésrészt a gyulladasos citokinek (ICAM, VCAM,
E-szelektin, IL-6, CRP, TNF-a) szintjének csokkentése
kovetkeztében [16, 17, 18]. A CRP, a homocisztein
szintjének és az LDL-koleszterin oxiddcidjanak (ox-
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LDL) mérséklése hozzajarul az alkoholfogyasztas
oxidativ stresszt csokkent§ hatisihoz [19, 20, 21]. Az
antioxidans, antiatherogen hatist HDL-koleszterin
nemcsak kvantitativ, hanem kvalitativ valtozdson is atesik
[22]. Az alkohol nemcsak emeli a véd§ koleszterin szint-
jét (részben a paraoxondz-1 aktivitisinak emelésével),
hanem noveli a HDL-koleszterin lipid-, elsGsorban
fosztolipidtartalmat is, amely Ggy tiinik, tovibb fokozza
antiatherogen hatdsit. A mérsékelt alkoholfogyasztasnak
hemosztizisra gyakorolt hatdsat is kimutattak. Csokkenti
a thrombocytaaggregiciot, fokozza a fibrinolizist és
csokkenti a fibrinogén szintjét is [23, 24]. A fibrinolizist
feltételezhetGen a plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1) és a szoveti plazminogén aktivitor faktor szint-
jeinek emelése révén fokozza [25].

Tovabbi mechanizmusok koz¢ tartozik a mérsékelt al-
koholfogyasztis inzulinérzékenységre gyakorolt hatésa is
(2. abra). Ennek kozéppontjaban valészintleg a zsirszo-
vet all. Az altala termelt citokinek — adipokinek — a zsir-
anyagcsere és szénhidrat-anyagcesere szabalyozasiban is
fontos szerepet jatszanak. Ezen keresztiil az inzulinérzé-
kenység mértékét is befolydsolhatjak. Szdmos klinikai
vizsgalat igazolta, hogy az alkohol — diabeteses és nem
diabeteses betegekben egyarant — noveli az adiponektin
szintjét [26, 27, 28]. Imhof és mtsai 72, egészséges térfi
és nd, sor vagy bor (30 g etanol/nap férfiak, 20 g eta-
nol/nap nék) adiponektinszintre gyakorolt hatasat vizs-
galtdk [29]. A kontrollcsoport tagjai alkoholmentes italt
ittak. Eredményeik azt mutattik, hogy mindkét alkohol
szignifikinsan emeli az adiponektin szintjét (p<0,05).

Az inzulinrezisztencia soran megndé a CRP szintje és
az ugynevezett glikiciés végtermékek (advanced gly-
cation end products, AGEs) termelése is, amelyek szoros
osszefliggést mutatnak az endotheldisztunkcid, a gyulla-
dds és az oxidativ stressz megemelkedésével [30]. Zhong
és mitsai azt taldltdk, hogy a CRP noveli az AGEs recep-
torok expresszidjit [31]. Igy a CRP szintjének csokken-
tése — mérsékelt alkoholfogyasztas kapcsin — az AGEs-
termelés és ezdltal az inzulinrezisztencia mérsékldésével
jarhat.

Tovabbi elképzelések szerint az alkohol csokkenti a
zsirszovetbdl torténd talzott szabad zsirsav (FFA) ki-
dramlast is [32]. gy csokken a méj triglicerid- és
glitkoztermelése és végsé soron az inzulinrezisztencia
mértéke is. E hatdsa, az eddigi eredmények alapjin, az
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acetiton, vagyis az ctanoloxidicié végtermékén keresz-
tll is érvényesiilhet [33]. Kisérletes kortilmények kozott
egerekben 20%-os alkoholtartalma ivéviz alacsony és
magas zsirtartalmua diétan egyarant csokkentette az inzu-
linérzékenységet a természetes ivovizet fogyasztd ege-
rekkel szemben, de nem volt hatassal ez a kezelés a test-
saly alakuldsira [34]. Az inzulinérzékenyég csokken-
tésében szerepe lehet a redox-status pozitiv iranya
valtozdsanak is, amely a tdplalékban [35], a borban levé
nyomelemek [36] jotékony hatdsinak kovetkezménye.

Kovetkeztetések

A mérsékeltalkoholfogyasztas csokkentia cardiovascularis
kockazatot. Az eddigi eredmények azt mutatjak, hogy e
hatédsa fiiggetlen attél, hogy sort, bort vagy tomény italt
fogyasztanak-e. A Magyar Diabetes Tdrsasdg ajinlasiban
—az egészségesekével megegyezden — mérsékelt alkohol-
fogyasztasnak tekintik: n6k szamara legfeljebb 1, férfiak
részére 2 egység ital fogyasztisit naponta (1 egység =
1-1,5 dl bor; 3 dl sor; 2-3 cent tomény ital) [37].

Az alkohol cardiovascularis kockazatot csokkenté ha-
tdsa kiillonb6z6 hatdsmechanizmusokon keresztiil érvé-
nyesiilhet, Ggy tiinik, az inzulinérzékenység javitdsa is
ezek kozé tartozhat. Magyarorszigon a borfogyasztis-
nak régi hagyomdnya van, azonban — sajnos — a mérsékelt
mennyiség betartdsa nem mindig valésul meg. A hazai
borfajtak inzulinérzékenységre gyakorolt hatdsaval kap-
csolatban — tudomdsunk szerint — nem jelentek meg ed-
dig eredmények.

Megjegyzés

A kozlemény szorosan kapcsolédik az EU-projekthez: ,COST B35
Action: Lipid Peroxidation Associated Disorders: LPO” témakorhoz.
Ennck keretében késziilt.
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