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Kulcsszavak Osszefoglalas
= diabetes mellitus
= glitkagonszertu peptid-1 Az oxidativ stresszt okozé betegségekben iduilt multihormonalis rezisztencia mu-
receptoragonista tathat6 ki. Ezek koziil a rezisztencidk kozil a legismertebb az inzulinreziszten-
= idiilt hormonalis cia, de leptin-, eritropoetin-, acetilkolin-, trijédtironin- és glitkagonszeru peptid-1
rezisztencia rezisztencia is el6fordul. Masrészt, az oxidativ stressz hatdsara kdéros tirozinok,
= inzulinreceptor- pl. meta- és orto-tirozin képzédik, amelyek beépiilhetnek a fehérjékbe a transzla-
szubsztrat cié sordn. Amennyiben ezek a fehérjék a sejten beliili jelatviteli folyamatok részei,
= meta-tirozin akkor hormonadlis rezisztencia alakulhat ki. Az emlitett hormonok azonos sejten
= orto-tirozin belili jelatvitellel rendelkeznek az inzulin-receptor-szubsztrat tirozinfoszfori-
= oxidativ stressz laciéjanak szintjén és igy alakul ki kozs, idult multihormonalis rezisztencigjuk.
= tirozin-foszforilacié Néhany hetes oxidativ stresszt6]l mentes allapot vagy az antioxidans kezelés sziik-
séges ahhoz, hogy a rezisztencia visszafordithaté legyen, amit tovabb tdmogathat
a fiziolégias para-tirozin pétlasa és a glitkagonszert peptid-1 receptoragonistaval,
farmakoldgiai dézisban torténd kezelés, amely képes a kritikus inzulin-receptor-
szubsztrat jelatvite]l megkeriilésével hatni.
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lyan idilt betegségekben, mint az obezitds és
a 2-es tipust cukorbetegség, az idilt, ardnytalanul
magas energiabevitel hatdsara a bél baktérium-
fléréja megvéltozik, amely 4j fléra altal termelt termékek
a bélfalon keresztiil az abdomindlis zsirsejtekhez eljutva
azok fenotipusat megvaltoztatjak és gy citokintermelés-
hez (pl. TNF-q, IL-6) vezetnek.' A magasabb, keringé cito-
kinszint és a kéros immunsejtmiiksdés képezi a hatterét
annak a szisztémas szubklinikus gyulladdsnak, amely
szubcellulédris szinten oxidativ stresszhez vezet, és ami
jellemzi az obez, a prediabéteszes és a diabéteszes betege-
ket.? Ezeknek a betegeknek az idiilt inzulin-, inkretin- és
leptinrezisztencidja jél ismert™* és egyéb hormonrezisz-
tencidik is feltételezhetéek. Nem csak a szubklinikus, de
a klinikailag nyilvanvalé gyulladdsokhoz is, mint pl. ferts-
zésekhez (SARS-CoV-2°) vagy autoimmun betegségekhez
(pl. SLE®) is oxidativ stressz és sejtszint{l anyagcsere-ka-
rosodésok tarsulnak. Sét, akut, silyos fertézésekben, pl.
szeptikus dllapotban kimutathaté az oxidativ stressz,’
ami vércukor-emelkedéssel és az inzulin-jelatvitel karo-
soddsdhoz tarsuld inzulinrezisztencidval jar egyiitt,®® bar
egyéb hormonok rezisztencidjit ezekben az &llapotok-
ban nem vizsgaltdk. A szubklinikus gyulladdshoz tarsulé
hormonrezisztenciak 4ltaldban idiilt jellegliek, bar lehet
heveny komponensiik is és a klinikailag nyilvanvalé gyul-
laddsokban az akut és a krénikus komponens a gyulladés
tartamatdl fiigg. Idilt és heveny gyulladds akut és kréni-
kus hormonrezisztencidkhoz vezethet. Felmeriil a kérdés,
hogy a heveny és az idult hormonrezisztencidk kilénbéz-
nek-e klinikai megjelenésiikben és patofiziolégidjukban?
A jelen osszefoglalé célkit(izése az volt, hogy 6sszefog-
lalja a rendelkezésre all6 azon adatokat és bizonyitékokat,
amelyek az oxidativ stressz és az idtlt multihormonalis
rezisztencidk kapcsolatdra utalnak.

AZ INZULIN, A LEPTIN, AZ ACETILKOLIN,
A GLUKAGONSZER( PEPTID-1, AZ ERITROPOETIN
ES A TRIJODTIRONIN JELATVITELE

Inzulin-jelatvitel

Annak ellenére, hogy az inzulint mar régdta, 100 éve is-
merjuk, annak intracelluldris jel4tvitele tovdbbra sem

Osszefoglald kozlemény

teljesen ismert. Az inzulinreceptor, az inzulinkétés ha-
tdsdra tirozin-autofoszforilacidk révén aktivalédik, és
szédmos jelatviteli fehérje, pl. az inzulinreceptor-szubszt-
rat (IRS) fehérjék tirozinjainak foszforilaciéjan keresztiil
jelatviteli kaszkddreakciét indit el. Ez a jelatvitel ma-
gaban foglal fehérje-fehérje kolcsonhatdsokat és fosz-
forilaciékat és az Akt aktivacidjat is. Az inzulin teljes
anyagcserehatdsdhoz a protein-kinéz-C (PKC) szelek-
tiv aktivaciéjara is szlikség van. A proteintirozin-foszfa-
tdz enzimek gyorsan defoszforildljak a kulcsfontossaga
foszfotirozinokat és ezaltal szabélyozzdk a rendszer be-
és kikapcsolt allapotdt. A tirozin foszforildciéjdnak és
defoszforilaciéjanak eltérései alakitjak ki az inzulinre-
zisztencidt, bar az eltérések a PKC-izoformdk kiilénbo-
z6 aktivaciéjdban szintén szerepet jatszanak, mikozben
aktiviciGjuk nem teljesen fuggetlen a tirozinkaszk4dtdl,*
és az inzulin-jelatvitel kozvetleniil nem fugg a Janus-ki-
néz-2 (JAK-2) aktivacisjatél.

Trijodtironin-jelatvitel

Leptinreceptor-hidnyos db/db patkdnyokban a trijédti-
ronin antidiabetikus hatdst fejt ki. Ugyanebben a tanul-
manyban in vitro, 3T3-L1 zsirsejtekben igazoltak, hogy
a trijédtironin potencidlja az inzulin &ltal kivaltott
IRS-1 tirozinfoszforildciéjat," de a JAK-2 szerepérél
nincs adat.

Leptinjelatvitel

Hat leptinreceptort (LepR-a-f) irtak le, amelyek ko-
zil a LepR-e szolubilis forma. A tébbinek transzmemb-
ran fehérjeldnca van, amelynek kulcstirozinjait a JAK-2
foszforildlja, és ez a 1épés nélkiilozhetetlen a leptin jel4t-
viteléhez. A tirozinon foszforilalt leptinreceptor aktivalja
a ,signal transducer and activator of transcription-3”-at
és 5-6t (STAT3/STATS5) és az IRS-t.'>'** Az obezitds 4l-
tal kivaltott idiilt gyulladds gatolja a leptinjelatvitelt és igy
leptinrezisztencidhoz vezet.'

Acetilkolin-jelatvitel

Endotélsejtekben, az acetilkolin muszkarin tipust jelatvi-
tele hasonld, mint a leptiné. Az IRS-1 JAK-2 altal aktivalt

Diabetologia Hungarica | XXXI. évfolyam 2. szam



Az oxidativ stressz altal kivaltott idiilt multihormonalis rezisztenciak kozds oka

tirozinfoszforilaciéja az Akt és az endotelidlis nitrogén-
monoxid-szintdz (eNOS) aktivaciéjahoz vezet.'® Ez is
atfedést mutat az inzulin jelatvitelével. S6t, ezekben a ki-
sérletekben az obezitds nem csak inzulin-, hanem ace-
tilkolin-jelatviteli zavaron keresztil mindkét hormon
rezisztencigjahoz vezetett.'®

Eritropoetin-jelatvitel

Az eritropoetinreceptor dimere kapcsolédik a JAK-2-
kindzzal és az eritropoetinstimuldcié hatdséra transz-
foszforilacié aktivalja. A JAK-2 foszforildlja a sajat és
az eritropoetinreceptor tirozinjait. A STAT-5 a kovetke-
z0 jelatvivé fehérje, amit az aktivalt eritropoetinrecep-
tor-JAK-2 komplex aktivdl. Az aktivalt STAT-5 felelés
az eritroblasztok proliferdciéjaért.” Hardntcsikolt izom-
zatban leirtak egy masik dtvonalat is, amely JAK-2-IRS-1-
PI3K-Akt-eNOS kaszkadot indit el.*®

Gliikagonszerii peptid-1 jelatvitel

A GLP-1 béta-sejten kifejtett inzulinszekréciét no-
vel6 hatdsdt az adenilat-ciklaz-cAMP
szabdlyozza. Mdsrészt azonban egy alternativ, inzulin-

jelatvitel

fuggs, GLP-1-jelatvitelt potencidlé ttvonal is ismeretes.
Ez a GLP-1-fuggé, beta-cellulin-termeléssel kapcsolatos,
antiapoptotikus EGFR-Grb2-Gabl-PI3K-PDK-Akt jelatvi-
tel."” A Gabl és az IRS szerkezetileg hasonlé és esszen-
cidlis tirozinfoszforildciéktél fuggs.>® A GLP-1-fuggd
béta-sejttémeg megmaraddsa kritikus fontossigu 2-es
tipusti cukorbetegségben az inzulintermelés megtarta-
sa miatt.

Trijodtironin

7 .

Kozos és eltéro jelatvitelek

Mig az inzulin és a trijédtironin kézvetlenil aktivélja
az IRS-t, addig a leptin, az acetilkolin és az eritropoetin
kdzvetetten, a JAK-2-n keresztiil teszi ugyanezt (1. dbra),
és mds hormonok is osztozhatnak ezen a jeldtviteli tGton.
A GLP-1 jelatvitele bonyolultabb médon vezet az Akt ak-
tivacidjdhoz. A kozos feltétele ezeknek a hormonalis jel-
atviteli utaknak a j6l mukodd tirozinfoszforildcid és
-defoszforil4cié.

A hormonjelatvitel és az anyagcsere
heveny redox szabalyozasa

Heveny hatdsok, mint metabolikus tényezdék - pl. hiper-
glikémia, szabad zsirsavak vagy glikdciés végtermékek
emelkedett szintje -, gyulladdsos mediatorok - pl. cito-
kinek (TNF-a, IL-6) -, hormondlis valtozasok -
angiotenzin II, aldoszteron, katekolaminok fokozott ak-

pl. renin,

tivitdsa -, esetleg hipoxia obstruktiv alvasi apnoe szind-
réméban akut intracelluldris oxidativ stresszt kelt, ami
heveny redox szabélyozdsi valtozdsokat idéz el§ a hormo-
nok jelatvitelében.* Szent-Gyérgyi Albert mar a 20. szdzad
elején felvetette a redox szabdlyozas lehetéségét, amely
redox reakci6k hatést fejthetnek ki a sejtek anyagcseréjé-
re és jelatvitelére az ,extracellular signal-regulated kina-
se1/2” (ERK-1/2), a ,Jun N-terminal kinase 1/2” (JNK-1/2),
a ,nuclear factor kB” (NF«B) és a protein-tirozinfoszfa-
taz-1B (PTP-1B) révén.>>*

Ezeknek az akut hatdsoknak a halézata jél jellemzett,**
azonban az inzulinrezisztencia esetében egyéb kdzremu-
kod6k szerepe sem kizarhato.

IAK -2 ]AK 2
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Ezek a haldézatos valtozdsok az inzulin jeldtvitelét he-
veny médon befolyasoljak, ami az IRS-1 foszforil4ciéjanak
megvaltozdsdhoz és igy akut inzulinrezisztencidhoz ve-
zet. Inzulinrezisztencidban a fiziolégias tirozinfoszforila-
cié helyett szerinfoszforilaciét {rtak le.?®

Fontos, hogy a szubklinikus gyulladds krénikus hor-
monrezisztencidhoz vezethet, amelynek lényeges eleme
a jelatvitel médosuldsa, ami akut antioxiddns kezeléssel
nem eliminélhaté.

Az oxidativstressz-meméoria

Jol ismert és klinikailag igazolt a metabolikus memoé-
ria, ami jelentésen befolydsolja a metabolikus betegség-
ben szenvedbk kezelését pl. cukorbetegségben, azonban
a vaszkuldris meméria létezése is feltételezhets.® Ugy
ttnik, hogy a korai, megfelel6 anyagcsere-beallitds,
a metabolikus meméria révén segiti a kardiovaszkularis
sz6védmények megeldzését. Mivel az oxidativ stressz a 6
meghatdrozdja mind az anyagcsere-, mind pedig a vasz-
kularis betegségeknek, feltételezheté oxidativstressz-
memoria léte. S6t, az immunsejtek, pl. a makrofdgok
oxidativ stressz okozta inzulinrezisztencidja® megvéltoz-
tathatja eme sejtek funkciéjat, ami oxidativstressz-erede-
ti immunmemdridhoz vezethet.

Mi lehet az oxidativstressz-eredetti meméria moleku-
laris alapja? Mind DNS-, mind fehérjealapt kdrosodas all-
hat a héttérben. A reverzibilis véltozasok inkdbb fehérje-,
az irreverzibilisek inkdbb DNS-eredetliek lehetnek. Ezért
fontos, hogy megvizsgéljuk, a krénikus multihormonalis
rezisztencidk reverzibilitasat.

Az attorési jelenség

A mindennapos klinikai gyakorlatban az 4ttérési keze-
1ést altaldban a frissen felfedezett 2-es tipust cukorbe-
tegek esetében haszndljuk, ami 1-4 hetes human- vagy
analéginzulin-kezelést, esetleg inzulinpumpa-terdpiat
jelent. Ezzel az euglikémia elérését célozzuk meg, ami
a cukorbetegség remissziéjahoz vezethet, és egyszerre
okozza a beteg sajat inzulintermelésének és -reziszten-
cidjanak javuldsat, ami lehet6vé teszi az inzulinkezelés
elhagydsat. Ez a remisszids periédus akdr néhdny évig
is kitarthat.?”*®

Osszefoglald kozlemény

Maésrészt, ez az attorési kezelés 2-es tipust cukorbe-
tegségben javitja a GLP-1- és a glikdzfiiggd inzulinotrép
peptid (GIP) rezisztenciéjat is, amik szintén jellemz hor-
monrezisztencia-tipusok 2-es tipust cukorbetegségben.?
Erdekes, hogy forditva is igaz, a kettés, GLP-1- és GIP-
receptort aktivalé tirzepatid farmakolégiai dézisa ugyan-
is csokkenti az inzulinrezisztenciat.*

Ezek a klinikai adatok arra utalnak, hogy az inzulin-,
a GLP-1- és a GIP-rezisztencia interaktiv és reverzibilis,
ami a rezisztencia hétterében proteineredet(i hatést va-
16szintsit.

Az oxidativ stressz hatasa a fehérjékre
és az aminosavakra

Az oxidativ stressz szdmos fehérjemddosuldst okoz.
A killonb6z6 oxiddlé hatdsok eltéré fehérjeméddo-
suldst eredményezhetnek. A hidroxil, az alkoxil,
a peroxil, a szuperoxid, a karbondt és a nitrogén-dioxid
szabad gyock kilénb6zé tdAmadaspontokkal bir a fehér-
jelancon, sét a nem szabad gyck oxidélészerek, mint pl.
a peroxinitritsav, a hidrogén-peroxid és mésok is karo-
sithatjék azt.

Tobbek kozott fragmentacid, karbonilacié, dimerizacid,
hidroxil4cié és diszulfid, szulfonik, szulfiniksavas, szulf-
oxid, szulfon, kinurenin, alkoholos, hidroperoxidos mé-
dositas figyelheté meg.** A fehérjék ilyenfajta mddositasai
funkciéjuk véltozasaval jarhat egyttt. A sejtek kiilondsen
érzékenyek ezekre a médositdsokra, ha azok nem csak
a struktdr-, hanem a jelatvivé fehérjéket is érintik, mert
ezek azok, amik a sejt metabolikus vagy egyéb funkcidit
is befolyasolhatjék.

A szabad gyokok médosithatjdk nem csak a fehérjéket,
hanem az aminosavakat is. A hidroxil szabad gy¢k a fenil-
alanin aromds gytrtjének hidroxildciéjat okozhatja. En-
nek a reakciénak a végterméke lehet a para-, a meta- és
az orto-tirozin (p-Tyr, m-Tyr, o-Tyr).

A normalis (para-) és a koros
(meta-, orto-) tirozin forrasai

A p-Tyr fizioldgids, szemiesszencidlis aminosav, amely-

nek hidrom forrésa ismert (1. tdbldzat). A p-Tyr rész-
ben a taplalékbdl szarmazik, részben enzimatikusan
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1. tablazat. A para-, a meta- és az orto-tirozin forrasai

Para-tirozin-forrasok

Meta- és orto-tirozin-forrasok

Etel

Enzimatikus képz&dés

Hidroxil szabad gydk

Etel?
Enzimatikus (névényekben)
Hidroxil szabad gyok

képzédik a majban és a vesében. A normadlis plazma-
szintje egészségesekben 55,96 pmol/l volt a sajit vizsga-
latainkban.?? A taplalékkal felvett és az enzimatikusan
termelédott p-Tyr-hez képest alacsony, nanomoldris
mennyiségben képzdédik a p-Tyr hidroxil szabad gyok
hatdséra is fenilalaninbél.>* A kéros m- és o-Tyr az em-
beri szervezetben hidroxil szabad gy6k hatdsira kelet-
kezik fenilalaninbél (egészségesek plazmaszintje 22
nanomol/1*?), de névényekben enzimatikusan is terme-
16dik (1. tdbldzat).

Nem &ll rendelkezésiinkre adat arrél, hogy a névé-
nyi taplalékbdl mennyi kéros tirozin szivédik f6l a gaszt-
rointesztinumban, de sajat eredményeink szerint emberi
sejtek gyorsan felveszik,* és patkdny gasztrointesztinu-
mébdl az o-Tyr felszivédik (1. tdbldzat).** Az ember szdmé4-
ra az oxidativ stressz altal karositott ételek és az m-Tyr-t
akkumulalé névények szerepelhetnek a kéros tirozinok
forrdsaként.

A koros tirozinok tiltermelése

és csokkent eliminaciéja

Amint a bevezetésben lathattuk, obezitdsban, prediabé-
teszben és cukorbetegséghben az abdomindlis zsirsejtek
4ltal termelt citokinek az Un. szisztémds, szubklinikus

gyulladds kialakuldsahoz vezetnek. Szisztémads, szub-
klinikus gyulladdsban (2. tdbldzat) az o-Tyr jelentds vi-
zeletkivélasztdsi novekedését talaltuk (az eredményeket
o-Tyr/vizeletkreatinin hdnyados formajaban, median
és interkvartilis tartomanyként, umol/mmol-ban adtuk
meg): egészségesekben: 0,034 (0,0001-0,035), cukor-
betegségben: 0,291 (0,103-0,330), ami majdnem 10-szer
magasabb.®?

Dyslipidaemidban nem all rendelkezéstinkre human
adat a kéros tirozinokrdl, de 4llatkisérletekben, koleszte-
rinnel etetett patkdny esetében, a torakalis aortdban m-
Tyr novekedést taldltunk, a kontrollhoz képest.>*

Szeptikus betegekben, a szepszis els6 napjan a plazma
p-Tyr-szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a normélis-
ndl, és néhany betegben az o-Tyr-szekrécié meghaladta
a 2 pmol/mmol-t is.*®

Idult vesebetegségben (CKD, bGFR=35 ml/perc), a vi-
zelet-o-Tyr-kivédlasztds 0,175 pmol/mmol-nak bizonyult,
ami 6tszordse az egészségesekének. Ha cukorbetegség
és CKD egyitt volt jelen, az érték 0,479 pmol/mmol-re
emelkedett, ami 14-szer magasabb, mint az egészsége-
sekben.*

Dializalt, végallapott vesebetegekben a p-Tyr értéke
szignifikdnsan csokkent és az o-Tyr-iirités szignifikdnsan
(tobb mint 20-szorosara) emelkedett.>

2. tablazat. A koros tirozinok tdltermelésének és csokkent eliminaciéjanak néhany oka

Koros tirozinok tiltermelése

Koros tirozinok csokkent eliminacidja

Gyulladas

 Szisztémas szubklinikus, pl.
- diabetes mellitus
- dyslipidaemia

« Klinikailag megnyilvanulé
- pl. szepszis

Idiilt vesebetegség
* VVégallapotl vesebetegség
* Dializiskezelés
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Fontos, hogy az emberi szervezetben a tobbi szerv sza-
méra termelt, Un. export p-Tyr nagyobb része a vesébdl
szdrmazik, és vesebetegségben (heveny médon pl. szep-
szisben, idiilten CKD-ban) plazmaszintje esik.*’

A legrosszabb kombindcié a normadlis fehérjetransz-
l4cié szempontjabdl a sejtek szdmdra az, ha egyszerre
csokken a p-Tyr szintje és emelkedik a kéros tirozinok
hozzaférhet8sége, ami csokkené p-Tyr/m-Tyr+o-Tyr ha-
nyadost eredményez.

A koros tirozinok beépiilése
a fehérjékbe a transzlacio soran

Egérb6l szdrmaz6 makrofdg-sejtvonalon vizsgaltdk oxi-
délt aminosavak (m-Tyr és L-3,4-dihidroxi-fenilalanin
[DOPA]) fehérjékbe térténé beépiilését. Igazoltak, hogy
ezek az aminosavak a fehérjeszintézis sordn beépiilhetnek
a proteinekbe.*® Egy mésik tanulmdnyban a fehérjeszin-
tézist egy E. coli-sejtmentes rendszerben tanulményoztak,
és igazoltak, hogy a tirozin tobb mint 90%-at DOPA-val
lehetett helyettesiteni.*® Szintén E. coli-sejtmentes rend-
szerben igazoltdk, hogy a gylrin szubsztituélt fenilala-
nin- és tirozinszdrmazékok beépiilnek a fehérjékbe.*

Erdekes médon néhény névény enzimatikusan m-Tyr-t
termel a gyokerében, amit onnan a talajba juttat, és ezzel
gatolja a kornyez6 névények novekedését. A kérnyez6 no-
vények az m-Tyr-t beépitik fehérjéikbe, ami 4ltal sejtjeik
karosodnak.*

Munkacsoportunk igazolta, hogy a p-Tyr-t, az m-Tyr-t
és az o-Tyrt a 3T3-L1 zsirsejtek, az inkubaléoldat glikdz-
koncentréaciéjatdl és az inzulin jelenlététdl fuiggetlenil,
gyorsan felveszik.* Szintén kimutattuk, hogy az m-Tyr és
az o-Tyr beéptl a sejtek fehérjéibe zsirsejtek, HEK-sejtek,
podocitdk, makrofdgok, eritroblasztok és endotélsejtek
esetében is.****? Bizonyithaté volt, hogy a p-Tyr a zsirsej-
tek és az eritroblasztok esetében kompetitiv médon meg-
akaddlyozza a kdros tirozinok beépulését."*?

A DOPA vagy m-Tyr &ltal médositott fehérjék deg-
raddciéjat tanulményoztdk makrofdgokban és valto-
zatlan lebontast irtak le m-Tyr esetében, mig csokkent
degradaciét DOPA-val. Ugyanez a vizsgélat kimutatta,
hogy a normadlis fehérjék degraddcidéjat nem befolydsol-
ta az oxiddlt aminosavak jelenléte, azaz a degradaciés
rendszer intakt maradt.®®

Osszefoglald kozlemény

A FEHERJEK KOROSTIROZIN-TARTALMA
MINT AZ IDULT MULTIHORMONALIS
REZISZTENCIAK KOZOS OKA

Az inzulin- és a GLP-1-rezisztencia

A 3T3-L1 zsirsejteket gyakran alkalmazzdk in vitro in-
zulinrezisztencia-vizsgalatokra.*® Sajat kisérleteinkben
ezeknek a sejteknek az inzulin kivaltotta gluikézfelvételét
tanulményoztuk magas glitkézkoncentracié (25 mmol/l),
vagy m-Tyr, o-Tyr jelenlétében.* A kéros tirozinok hatasat
a fiziol6gias p-Tyr-rel kivantuk kivédeni. Az inzulin-jelat-
vitel két kulcslépését, az IRS-1 aktival¢ tirozinfoszforila-
ci6jat és az utdna kovetkezd Akt-aktivacidt is vizsgaltuk,
amelyek cs6kkenését lehetett kimutatni m- vagy o-Tyr je-
lenlétében. Az inzulinstimulacié ideje alatt a magas glii-
kézkoncentracié vagy a kéros tirozin nem volt jelen, csak
a sejtek novesztése sordn.*

Ezeket a kisérleteket elvégeztitk HEK-sejtekkel, po-
docitdkkal, makrofdgokkal és hasonlé eredményre ju-
tottunk. Erdekes, hogy a nem stimulalt, bazalis Akt
foszforildcibja szignifikdnsan magasabb volt kéros ti-
rozin hatdsdra zsir- és HEK-sejtekben, valamint po-
docitdkban, illetve az IRS-1 nem stimulédlt aktivdlé
foszforildcidja makrofagokban bizonyult magasabbnak.
Ez arra utalhat, hogy az inzulinrezisztencia ebbél a ,,set
point” eltol6ddsbdl ered.*!

Egy masik vizsgalatunkban igazoltuk, hogy az inzu-
linreceptor kémiailag szintetizalt, nem foszforilalt IRS-1-
szubsztrat-helyét (a 626-639 régiét) az inzulinreceptor
nagyon kevéssé foszforildlja, ha a foszforilalandé tirozin
nem p-Tr, hanem m-Tyr vagy o-Tyr. A defoszforilacié ta-
nulményozasahoz hasznélt és kémiailag foszforilalt po-
lipeptidet a proteintirozin-foszfatdz 1B enzim gyorsan
defoszforilalta, ha a tirozin a polipeptidben p-Tyr volt, és
majdnem lehetetlennek bizonyult a defoszforildcié, ha
a tirozin m-Tyr vagy o-Tyr volt.* Sét, a kémiailag szinte-
tizalt foszfo-polipeptid kotédése a kovetkezd jelatvivehoz,
a PI3K-hoz gatlédott, ha a foszfo-tirozin tirozincsoportja
m- vagy o-Tyr volt.*

In vivo patkdnykisérletinkben az allatok egy ré-
szét o-Tyr-rel etettitk 4 hétig, aminek eredményekép-
pen a femordlis artéria o-Tyr-tartalma nétt és az inzulin
kivaltotta relaxdcié csokkent. Ugyanezen kisérletek
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sordn endotélsejteket 8 napon keresztil o-Tyr-rel
szupplementaltunk, aminek hatdsira a sejtek o-Tyr-
tartalma nétt és az eNOS-enzim aktivald foszforilacié-
ja csokkent.®®

Masik in vivo allatkisérletinkben koleszterinnel dusi-
tott taplélékkal kezeltiink patkdnyokat, aminek hatdsdra
mellkasi aortdgjuk m-Tyr-tartalma megemelkedett és in-
zulinra, illetve GLP-1-re kialakult vazodilatdciéjuk csok-
kent, ami p-Tyr addséval visszafordithaté volt.>*

Humdn, klinikai vizsgalatunkban igazoltuk, hogy szep-
szisben a szénhidratanyagcsere-zavar fliggetlen pre-
diktora a szérumfenilalanin (Phe) szintje, a p-Tyr/Phe,
az o-Tyr/Phe hanyados, a vizelettel valé m-Tyr-iirités,
valamint a vizelet-m-Tyr/p-Tyr, o-Tyr/p-Tyr és az m-
Tyr+o-Tyr/p-Tyr hanyados volt. Munkacsoportunk masik
klinikai tanulméanyaban bemutattuk, hogy cukorbetegek-
ben a rezveratrol javitja az inzulinérzékenységet, akti-
valja az Akt-t, e folyamatokat a vizelet o-Tyr-iiritésének
csokkenése kiséri.*

A trijédtironin-rezisztencia

Humdn, klinikai vizsgdlatban kimutattuk, hogy frissen
felfedezett, eutireoid, 2-es tipust cukorbetegekben a met-
forminkezelés csokkenti a trijédtironin- és az inzulinre-
zisztencidt. Ennek a vizsgalatnak a sordn HEK-sejtekben
Western blot analizist is végeztink, és igazoltuk, hogy
a magas glikdzkoncentracié hatdsara a trijédtironin ki-
valtotta Akt-aktival foszforildcié csdkkent.*® Sajnos
ezekben a kisérletekben a kéros tirozinok direkt vizsga-
lata nem tortént meg, bar feltételezhetjitk, hogy a magas
glukdzkoncentracié okozta glitkotoxicits hatdsara létre-
jové oxidativ stressz ugyanahhoz a patogenezishez veze-
tett, mint inzulinrezisztencidban.

Az acetilkolin-rezisztencia

Az acetilkolin kivéltotta vazodilaticié elismert modell-
je az ér egészségének. Leirtuk, hogy proximaltdl disztal
felé az erek faldnak o-Tyr-tartalma a kévetkez6képpen
valtozik: torakdlis aorta > abdomindlis aorta > femora-
lis artéria.*” Az o-Tyr-gradiens valtozasdnak megfeleléen
az inzulin és az acetilkolin kivaltotta vazodilataci6 a peri-
féria felé novekszik.*®

2023. jalius

Az eritropoetinrezisztencia

Hozzavetélegesen a dializalt ESKD-betegek 15%-4dban
eritropoetinrezisztenciit lehet kimutatni,** ami miatt
nagy dézisu, eritropoezist stimuldlé anyagra (ESA) lehet
szitkség. Mint az az 1. dbrdn 14thaté volt, az eritropoetin
jelatviteléhez tirozinfoszforildciotdl fiiggd JAK-2-, erit-
ropoetinreceptor-, IRS- és a kovetkezd 1épésben STATS-
aktivaci6 szitkséges.

Ismervén az eritropoetin jeldtvitelének eme tobb-
szords tirozinfoszforildcids hdtterét, in vitro erit-
roblasztokon vizsgaltuk az m-Tyr és az o-Tyr STATS
foszforilacidjara kifejtett hatasat. Megallapitottuk, hogy
a kéros tirozinokkal térténd 3 napos inkubécié hatdsa-
ra a jelatvitel majdnem teljesen ledllt.** Mésrészt az m-
Tyr és az o-Tyr hatdsdra az eritropoetin altal kivéltott
eritroblaszt-sejtoszlas csokkent. Arra kovetkeztettink,
hogy ez lehet a patomechanizmusa az idilt eritropoe-
tinrezisztencidnak.

Human, klinikai vizsgélatban az taldltuk, hogy diali-
zalt betegekben, a legtébb kockazati tényezé bevonasa
utdn, az ESA dézisdnak és az eritropoetinrezisztencia-
indexnek (ERI) a plazma o-Tyr/p-Tyr hdnyados a fiigget-
len prediktora.®® Az eredmény fliggetlennek bizonyult
attél, hogy melyik ERI-szdmoldsi médot hasznaltuk
(a hemoglobint, a hematokritot vagy a vérésvértestsza-
mot alkalmaztuk).

Antioxidansok hatasa
a multihormonalis rezisztenciara

Szamos klinikai vizsgalat foglalkozott az antioxiddn-
sok inzulinrezisztencidra kifejtett hatdsaval és arra ko-
vetkeztettek, hogy hatékony antioxiddns kezelés lehet
diabéteszes vagy obez betegekben az inzulinrezisz-
tencia csékkentésére alkalmazott alfa-liponsav®®*"*?
vagy a természetes antioxiddnsok, mint pl. a rezve-
ratrol,®® de ezek a tanulminyok nem jelentenek erés
bizonyitékot, mert a randomizélt, kontrollalt vizsga-
latok hidnyoznak. Ezek a klinikai vizsgélatok, amelyek
az antioxiddns kezelés hatasaval foglalkoznak inzu-
linrezisztencidban, néhény hetes, vagy hénapos tarta-
muak voltak, ami ismét csak aldtdmasztja, hogy akut
antioxidédns kezelés elégtelen az inzulinrezisztencia
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javitdsdra és tAmogatja azt is, hogy az inzulinreziszten-
cia reverzibilis.

Dializalt betegek krénikus alfa-liponsav-terdpidja haté-
konynak bizonyult a HbA,.- és az eritropoetinrezisztencia
cs6kkentése szempontjabol.>*

Krénikus hemodializaltak kezelése sordn alkalmazott,
E-vitaminnal bevont membrén javitotta az anémiit és
csokkentette az eritropoetinrezisztenciat.*®

Néhdny emelt (farmakoldgiai) dézisban alkalmazott
hormon befolydsolhatja mdas hormonok rezisztencia-
jat. Allatkisérletekben a GLP-l-receptoragonista lirag-
lutid obez egerekben javitotta az antioxiddns védelmet
és csokkentette a leptinrezisztencidt.®® Sét, ugyaneb-
ben a modellben az eritropoetin javitotta az inzulinre-
zisztenciat.” Ezek az eredmények megegyeznek azokkal
a klinikai megfigyelésekkel, amelyek szerint az attorési
inzulinkezelés csokkenti a GLP-1-rezisztenciat és a GLP-1-
és a GIP-kezelés csdkkenti az inzulinrezisztencidt, mint
azt korabban emlitettem.

Nincs adatunk arrél, hogy az antioxidans kezelés ho-
gyan hat az acetilkolin- és a trijédtironinrezisztenciéra,
de sajat, sejtmodellen nyert eredménytnk szerint a met-
formin nem csokkentette a nagy glikézkoncentracid ltal
kivéltott trijédtironinrezisztencit.*®

Diabetes mellitus, dyslipidaemia és gyulladas

Intracellularis oxidativ stressz

l

Hidroxil szabadgyokok tiltermelése

l

Koros orto- és meta-tirozin akkumulacidja

| KOVETKEZTETESEK

A fehérjék poszttranszlaciés médositdsa megvaltoztat-
hatja és egyes esetekben kérosithatja funkciéjukat. A mi
megkozelitésiink az, hogy hasonlé hatdssal van a fehér-
jékre az, ha a kéros tirozinok tiltermelése vagy csokkent
elimindciéja miatt azok a fehérjékben akkumulalédnak
(2. dbra). A kéros tirozinok fehérjékben valé felszaporo-
désa kifejezett sejthatdssal bir, ha a jelatvivs fehérjéket
érinti, hiszen ez &ltal a hatdsuk felerdsodik, és az atfedd
jelatvitellel rendelkezé hormonok esetében ez multihor-
monalis rezisztencidhoz vezet (2. dbra). Ez az ésszefogla-
16 bemutatta az obezitdsban, diabéteszben, CKD-ban és
szepszisben az ez irdnyd rendelkezésre allé adatokat, de
feltételezhets, hogy més eredetl oxidativ stresszben is
hasonlé folyamatok jatszédnak le.

| TOVABBI PERSPEKTIVAK

A kovetkeztetéseimet elsdsorban nem humadan vizsgi-
latok eredményeire alapoztam, de az elézetes klinikai
adatok terdpids kovetkezményeket is valdszinisitenek
(3. dbra).

Idiilt és végallapoti vesebetegség, dializiskezelés

Csokkent vesefunkcio és oxidativ stressz

Hidroxil szabadgyokok tiltermelése
és a koros orto- és meta-tirozin csokkent kivalasztasa

l

Koros orto- és meta-tirozin akkumulacidja

Koros orto- és meta-tirozin beépiilése a jelatviteli fehérjékbe

Inzulin-, trijédtironin-, leptin-, acetilkolin-, eritropoetin- és GLP-1-rezisztencia

2. abra. A multihormonalis rezisztencia kifejlédésének mechanizmusa oxidativ stresszben

Osszefoglald kozlemény
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| Koros orto- és meta-tirozin akkumulaciéja

| A fiziologias para-tirozin csokkent termelése

| Az IRS csokkent aktivacidja

aktivacio

Idiilt antioxidans kezelés (pl. alfa-liponsav)

Para-tirozin-p6tlas (pl. idiilt vesebetegségben)

Akt-t aktivaléo hormon alkalmazasa (GLP-1-RA)

3. abra. A patofiziolégiai hattér farmakologiai befolyasolasa idiilt multihormonalis rezisztenciaban

Antioxidansok alkalmazasa a klinikai rutinban vitatott,
de az alfa-liponsavat hasznaljuk a mindennapi gyakor-
latban a diabéteszes neuropathia kezelésére. Ez a terdpia
hatékony, jelentds mellékhatdsok nincsenek, csak néha
hipoglikémia fordul eld. Kedvezé hormonérzékenyit6 ha-
tasdt mar emlitettem, de randomizalt, kontrolllt klinikai
tanulményra van szitkség ezzel kapcsolatban.

Az alacsony p-Tyr/m-Tyr+o-Tyr hanyados esetén a p-
Tyr pétlasa kedvezd lehet, pl. idult vesebetegségben, ka-
rosodott vesefunkciéju betegek esetében (3. dbra). Ez
a p-Tyr-szupplementdcié kompetitiv médon csok-
kentheti az m-Tyr és az o-Tyr toxikus hatdsat a fehér-
jetranszldcié szintjén, ami humén vizsgélatokban is
bizonyitandé.

A glitkagonszer(i peptid-1 receptoragonistdk (GLP-1-
RA-k) interakciéba lépnek intracellulérisan az inzulin,
a leptin, a trijédtironin, az acetilkolin és az eritropoetin
jelatvitelével, mégpedig az IRS utdni lépésekben az Akt
szintjén és megtarthatjdk hatdsossdgukat, megkeriilve
a kritikus IRS-tirozinfoszforildciét. fgy a GLP-1-RA-kat
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