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Összefoglalás

Az oxidatív stresszt okozó betegségekben idült multihormonális rezisztencia mu‑
tatható ki. Ezek közül a rezisztenciák közül a legismertebb az inzulinreziszten‑
cia, de leptin‑, eritropoetin‑, acetilkolin‑, trijódtironin- és glükagonszerű peptid-1 
rezisztencia is előfordul. Másrészt, az oxidatív stressz hatására kóros tirozinok, 
pl. meta- és orto-tirozin képződik, amelyek beépülhetnek a fehérjékbe a transzlá‑
ció során. Amennyiben ezek a fehérjék a sejten belüli jelátviteli folyamatok részei, 
akkor hormonális rezisztencia alakulhat ki. Az említett hormonok azonos sejten 
belüli jelátvitellel rendelkeznek az inzulin-receptor-szubsztrát tirozinfoszfori‑
lációjának szintjén és így alakul ki közös, idült multihormonális rezisztenciájuk. 
Néhány hetes oxidatív stressztől mentes állapot vagy az antioxidáns kezelés szük‑
séges ahhoz, hogy a rezisztencia visszafordítható legyen, amit tovább támogathat 
a fiziológiás para-tirozin pótlása és a glükagonszerű peptid-1 receptoragonistával, 
farmakológiai dózisban történő kezelés, amely képes a kritikus inzulin-receptor-
szubsztrát jelátvitel megkerülésével hatni.
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Olyan idült betegségekben, mint az obezitás és 
a 2-es típusú cukorbetegség, az idült, aránytalanul 
magas energiabevitel hatására a bél baktérium-

flórája megváltozik, amely új flóra által termelt termékek 
a bélfalon keresztül az abdominális zsírsejtekhez eljutva 
azok fenotípusát megváltoztatják és így citokintermelés-
hez (pl. TNF-α, IL-6) vezetnek.1 A magasabb, keringő cito-
kinszint és a kóros immunsejtműködés képezi a hátterét 
annak a szisztémás szubklinikus gyulladásnak, amely 
szubcelluláris szinten oxidatív stresszhez vezet, és ami 
jellemzi az obez, a prediabéteszes és a diabéteszes betege-
ket.2 Ezeknek a betegeknek az idült inzulin‑, inkretin- és 
leptinrezisztenciája jól ismert3,4 és egyéb hormonrezisz-
tenciáik is feltételezhetőek. Nem csak a szubklinikus, de 
a klinikailag nyilvánvaló gyulladásokhoz is, mint pl. fertő-
zésekhez (SARS-CoV-25) vagy autoimmun betegségekhez 
(pl. SLE6) is oxidatív stressz és sejtszintű anyagcsere-ká-
rosodások társulnak. Sőt, akut, súlyos fertőzésekben, pl. 
szeptikus állapotban kimutatható az oxidatív stressz,7 
ami vércukor-emelkedéssel és az inzulin-jelátvitel káro-
sodásához társuló inzulinrezisztenciával jár együtt,8,9 bár 
egyéb hormonok rezisztenciáját ezekben az állapotok-
ban nem vizsgálták. A szubklinikus gyulladáshoz társuló 
hormonrezisztenciák általában idült jellegűek, bár lehet 
heveny komponensük is és a klinikailag nyilvánvaló gyul-
ladásokban az akut és a krónikus komponens a gyulladás 
tartamától függ. Idült és heveny gyulladás akut és króni-
kus hormonrezisztenciákhoz vezethet. Felmerül a kérdés, 
hogy a heveny és az idült hormonrezisztenciák különböz-
nek-e klinikai megjelenésükben és patofiziológiájukban?

A jelen összefoglaló célkitűzése az volt, hogy összefog-
lalja a rendelkezésre álló azon adatokat és bizonyítékokat, 
amelyek az oxidatív stressz és az idült multihormonális 
rezisztenciák kapcsolatára utalnak.

AZ INZULIN, A LEPTIN, AZ ACETILKOLIN, 
A GLÜKAGONSZERŰ PEPTID-1, AZ ERITROPOETIN 
ÉS A TRIJÓDTIRONIN JELÁTVITELE

Inzulin-jelátvitel

Annak ellenére, hogy az inzulint már régóta, 100 éve is-
merjük, annak intracelluláris jelátvitele továbbra sem 

teljesen ismert. Az inzulinreceptor, az inzulinkötés ha-
tására tirozin-autofoszforilációk révén aktiválódik, és 
számos jelátviteli fehérje, pl. az inzulinreceptor-szubszt-
rát (IRS) fehérjék tirozinjainak foszforilációján keresztül 
jelátviteli kaszkádreakciót indít el. Ez a jelátvitel ma-
gában foglal fehérje-fehérje kölcsönhatásokat és fosz-
forilációkat és az Akt aktivációját is. Az inzulin teljes 
anyagcserehatásához a protein-kináz-C (PKC) szelek-
tív aktivációjára is szükség van. A proteintirozin-foszfa-
táz enzimek gyorsan defoszforilálják a kulcsfontosságú 
foszfotirozinokat és ezáltal szabályozzák a rendszer be- 
és kikapcsolt állapotát. A tirozin foszforilációjának és 
defoszforilációjának eltérései alakítják ki az inzulinre-
zisztenciát, bár az eltérések a PKC-izoformák különbö-
ző aktivációjában szintén szerepet játszanak, miközben 
aktivációjuk nem teljesen független a tirozinkaszkádtól,10 
és az inzulin-jelátvitel közvetlenül nem függ a Janus-ki-
náz-2 (JAK-2) aktivációjától.

Trijódtironin-jelátvitel

Leptinreceptor-hiányos db/db patkányokban a trijódti-
ronin antidiabetikus hatást fejt ki. Ugyanebben a tanul-
mányban in vitro, 3T3-L1 zsírsejtekben igazolták, hogy 
a trijódtironin potenciálja az inzulin által kiváltott 
IRS-1 tirozinfoszforilációját,11 de a JAK-2 szerepéről 
nincs adat.

Leptinjelátvitel

Hat leptinreceptort (LepR-a-f) írtak le, amelyek kö-
zül a LepR-e szolúbilis forma. A többinek transzmemb-
rán fehérjelánca van, amelynek kulcstirozinjait a JAK-2 
foszforilálja, és ez a lépés nélkülözhetetlen a leptin jelát-
viteléhez. A tirozinon foszforilált leptinreceptor aktiválja 
a „signal transducer and activator of transcription-3”-at 
és 5-öt (STAT3/STAT5) és az IRS-t.12,13,14 Az obezitás ál-
tal kiváltott idült gyulladás gátolja a leptinjelátvitelt és így 
leptinrezisztenciához vezet.15

Acetilkolin-jelátvitel

Endotélsejtekben, az acetilkolin muszkarin típusú jelátvi-
tele hasonló, mint a leptiné. Az IRS-1 JAK-2 által aktivált 
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tirozinfoszforilációja az Akt és az endoteliális nitrogén-
monoxid-szintáz (eNOS) aktivációjához vezet.16 Ez is 
átfedést mutat az inzulin jelátvitelével. Sőt, ezekben a kí-
sérletekben az obezitás nem csak inzulin‑, hanem ace-
tilkolin-jelátviteli zavaron keresztül mindkét hormon 
rezisztenciájához vezetett.16

Eritropoetin-jelátvitel

Az eritropoetinreceptor dimere kapcsolódik a JAK-2-
kinázzal és az eritropoetinstimuláció hatására transz-
foszforiláció aktiválja. A JAK-2 foszforilálja a saját és 
az eritropoetinreceptor tirozinjait. A STAT-5 a követke-
ző jelátvivő fehérje, amit az aktivált eritropoetinrecep-
tor-JAK-2 komplex aktivál. Az aktivált STAT-5 felelős 
az eritroblasztok proliferációjáért.17 Harántcsíkolt izom-
zatban leírtak egy másik útvonalat is, amely JAK-2-IRS-1-
PI3K-Akt-eNOS kaszkádot indít el.18

Glükagonszerű peptid-1 jelátvitel

A GLP-1 béta-sejten kifejtett inzulinszekréciót nö-
velő hatását az adenilát-cikláz-cAMP jelátvitel 
szabályozza. Másrészt azonban egy alternatív, inzulin-
függő, GLP-1-jelátvitelt potenciáló útvonal is ismeretes. 
Ez a GLP-1-függő, beta-cellulin-termeléssel kapcsolatos, 
antiapoptotikus EGFR-Grb2-Gab1-PI3K-PDK-Akt jelátvi-
tel.19 A Gab1 és az IRS szerkezetileg hasonló és esszen-
ciális tirozinfoszforilációktól függő.20 A GLP-1-függő 
béta-sejttömeg megmaradása kritikus fontosságú 2-es 
típusú cukorbetegségben az inzulintermelés megtartá-
sa miatt.

Közös és eltérő jelátvitelek

Míg az inzulin és a trijódtironin közvetlenül aktiválja 
az IRS-t, addig a leptin, az acetilkolin és az eritropoetin 
közvetetten, a JAK-2-n keresztül teszi ugyanezt (1. ábra), 
és más hormonok is osztozhatnak ezen a jelátviteli úton. 
A GLP-1 jelátvitele bonyolultabb módon vezet az Akt ak-
tivációjához. A közös feltétele ezeknek a hormonális jel-
átviteli utaknak a jól működő tirozinfoszforiláció és 
-defoszforiláció.

A hormonjelátvitel és az anyagcsere 
heveny redox szabályozása

Heveny hatások, mint metabolikus tényezők – pl. hiper-
glikémia, szabad zsírsavak vagy glikációs végtermékek 
emelkedett szintje –, gyulladásos mediátorok – pl. cito-
kinek (TNF-α, IL-6) –, hormonális változások – pl. renin, 
angiotenzin II, aldoszteron, katekolaminok fokozott ak-
tivitása –, esetleg hipoxia obstruktív alvási apnoe szind-
rómában akut intracelluláris oxidatív stresszt kelt, ami 
heveny redox szabályozási változásokat idéz elő a hormo-
nok jelátvitelében.21 Szent-Györgyi Albert már a 20. század 
elején felvetette a redox szabályozás lehetőségét, amely 
redox reakciók hatást fejthetnek ki a sejtek anyagcseréjé-
re és jelátvitelére az „extracellular signal-regulated kina-
se 1/2” (ERK-1/2), a „Jun N-terminal kinase 1/2” (JNK-1/2), 
a „nuclear factor κB” (NFκB) és a protein-tirozinfoszfa-
táz-1B (PTP-1B) révén.22,23

Ezeknek az akut hatásoknak a hálózata jól jellemzett,24 
azonban az inzulinrezisztencia esetében egyéb közremű-
ködők szerepe sem kizárható.

Inzulin Trijódtironin Leptin Acetilkolin Eritropoetin

JAK-2

IRS

JAK-2

IRS

JAK-2

IRSIRSIRS

1. ábra. Hormon-jelátvitelek, közös és eltérő utakon
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Ezek a hálózatos változások az inzulin jelátvitelét he-
veny módon befolyásolják, ami az IRS-1 foszforilációjának 
megváltozásához és így akut inzulinrezisztenciához ve-
zet. Inzulinrezisztenciában a fiziológiás tirozinfoszforilá-
ció helyett szerinfoszforilációt írtak le.25

Fontos, hogy a szubklinikus gyulladás krónikus hor-
monrezisztenciához vezethet, amelynek lényeges eleme 
a jelátvitel módosulása, ami akut antioxidáns kezeléssel 
nem eliminálható.

Az oxidatívstressz-memória

Jól ismert és klinikailag igazolt a metabolikus memó-
ria, ami jelentősen befolyásolja a metabolikus betegség-
ben szenvedők kezelését pl. cukorbetegségben, azonban 
a vaszkuláris memória létezése is feltételezhető.26 Úgy 
tűnik, hogy a korai, megfelelő anyagcsere-beállítás, 
a metabolikus memória révén segíti a kardiovaszkuláris 
szövődmények megelőzését. Mivel az oxidatív stressz a fő 
meghatározója mind az anyagcsere‑, mind pedig a vasz-
kuláris betegségeknek, feltételezhető oxidatívstressz-
memória léte. Sőt, az immunsejtek, pl. a makrofágok 
oxidatív stressz okozta inzulinrezisztenciája21 megváltoz-
tathatja eme sejtek funkcióját, ami oxidatívstressz-erede-
tű immunmemóriához vezethet.

Mi lehet az oxidatívstressz-eredetű memória moleku-
láris alapja? Mind DNS‑, mind fehérjealapú károsodás áll-
hat a háttérben. A reverzibilis változások inkább fehérje‑, 
az irreverzibilisek inkább DNS-eredetűek lehetnek. Ezért 
fontos, hogy megvizsgáljuk, a krónikus multihormonális 
rezisztenciák reverzibilitását.

Az áttörési jelenség

A mindennapos klinikai gyakorlatban az áttörési keze-
lést általában a frissen felfedezett 2-es típusú cukorbe-
tegek esetében használjuk, ami 1–4 hetes humán- vagy 
analóginzulin-kezelést, esetleg inzulinpumpa-terápiát 
jelent. Ezzel az euglikémia elérését célozzuk meg, ami 
a cukorbetegség remissziójához vezethet, és egyszerre 
okozza a beteg saját inzulintermelésének és -reziszten-
ciájának javulását, ami lehetővé teszi az inzulinkezelés 
elhagyását. Ez a remissziós periódus akár néhány évig 
is kitarthat.27,28

Másrészt, ez az áttörési kezelés 2-es típusú cukorbe-
tegségben javítja a GLP-1- és a glükózfüggő inzulinotróp 
peptid (GIP) rezisztenciáját is, amik szintén jellemző hor-
monrezisztencia-típusok 2-es típusú cukorbetegségben.29 
Érdekes, hogy fordítva is igaz, a kettős, GLP-1- és GIP-
receptort aktiváló tirzepatid farmakológiai dózisa ugyan-
is csökkenti az inzulinrezisztenciát.30

Ezek a klinikai adatok arra utalnak, hogy az inzulin‑, 
a GLP-1- és a GIP-rezisztencia interaktív és reverzibilis, 
ami a rezisztencia hátterében proteineredetű hatást va-
lószínűsít.

Az oxidatív stressz hatása a fehérjékre 
és az aminosavakra

Az oxidatív stressz számos fehérjemódosulást okoz. 
A különböző oxidáló hatások eltérő fehérjemódo-
sulást eredményezhetnek. A hidroxil, az alkoxil, 
a peroxil, a szuperoxid, a karbonát és a nitrogén-dioxid 
szabad gyök különböző támadáspontokkal bír a fehér-
jeláncon, sőt a nem szabad gyök oxidálószerek, mint pl. 
a peroxinitritsav, a hidrogén-peroxid és mások is káro-
síthatják azt.

Többek között fragmentáció, karboniláció, dimerizáció, 
hidroxiláció és diszulfid, szulfonik, szulfiniksavas, szulf-
oxid, szulfon, kinurenin, alkoholos, hidroperoxidos mó-
dosítás figyelhető meg.31 A fehérjék ilyenfajta módosításai 
funkciójuk változásával járhat együtt. A sejtek különösen 
érzékenyek ezekre a módosításokra, ha azok nem csak 
a struktúr‑, hanem a jelátvivő fehérjéket is érintik, mert 
ezek azok, amik a sejt metabolikus vagy egyéb funkcióit 
is befolyásolhatják.

A szabad gyökök módosíthatják nem csak a fehérjéket, 
hanem az aminosavakat is. A hidroxil szabad gyök a fenil-
alanin aromás gyűrűjének hidroxilációját okozhatja. En-
nek a reakciónak a végterméke lehet a para‑, a meta- és 
az orto-tirozin (p-Tyr, m-Tyr, o-Tyr).

A normális (para-) és a kóros 
(meta‑, orto-) tirozin forrásai

A p-Tyr fiziológiás, szemiesszenciális aminosav, amely-
nek három forrása ismert (1. táblázat). A p-Tyr rész-
ben a táplálékból származik, részben enzimatikusan 
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képződik a májban és a vesében. A normális plazma-
szintje egészségesekben 55,96 µmol/l volt a saját vizsgá-
latainkban.32 A táplálékkal felvett és az enzimatikusan 
termelődött p-Tyr-hez képest alacsony, nanomoláris 
mennyiségben képződik a p-Tyr hidroxil szabad gyök 
hatására is fenilalaninból.32 A kóros m- és o-Tyr az em-
beri szervezetben hidroxil szabad gyök hatására kelet-
kezik fenilalaninból (egészségesek plazmaszintje 22 
nanomol/l32), de növényekben enzimatikusan is terme-
lődik (1. táblázat).

Nem áll rendelkezésünkre adat arról, hogy a növé-
nyi táplálékból mennyi kóros tirozin szívódik föl a gaszt-
rointesztinumban, de saját eredményeink szerint emberi 
sejtek gyorsan felveszik,21 és patkány gasztrointesztinu-
mából az o-Tyr felszívódik (1. táblázat).33 Az ember számá-
ra az oxidatív stressz által károsított ételek és az m-Tyr-t 
akkumuláló növények szerepelhetnek a kóros tirozinok 
forrásaként.

A kóros tirozinok túltermelése 
és csökkent eliminációja

Amint a bevezetésben láthattuk, obezitásban, prediabé-
teszben és cukorbetegségben az abdominális zsírsejtek 
által termelt citokinek az ún. szisztémás, szubklinikus 

gyulladás kialakulásához vezetnek. Szisztémás, szub
klinikus gyulladásban (2. táblázat) az o-Tyr jelentős vi-
zeletkiválasztási növekedését találtuk (az eredményeket 
o-Tyr/vizeletkreatinin hányados formájában, medián 
és interkvartilis tartományként, μmol/mmol-ban adtuk 
meg): egészségesekben: 0,034 (0,0001–0,035), cukor-
betegségben: 0,291 (0,103–0,330), ami majdnem 10-szer 
magasabb.32

Dyslipidaemiában nem áll rendelkezésünkre humán 
adat a kóros tirozinokról, de állatkísérletekben, koleszte-
rinnel etetett patkány esetében, a torakális aortában m-
Tyr növekedést találtunk, a kontrollhoz képest.34

Szeptikus betegekben, a szepszis első napján a plazma 
p-Tyr-szintje szignifikánsan alacsonyabb volt a normális-
nál, és néhány betegben az o-Tyr-szekréció meghaladta 
a 2 µmol/mmol-t is.35

Idült vesebetegségben (CKD, bGFR=35 ml/perc), a vi-
zelet-o-Tyr-kiválasztás 0,175 µmol/mmol-nak bizonyult, 
ami ötszöröse az egészségesekének. Ha cukorbetegség 
és CKD együtt volt jelen, az érték 0,479 µmol/mmol-re 
emelkedett, ami 14-szer magasabb, mint az egészsége-
sekben.32

Dializált, végállapotú vesebetegekben a p-Tyr értéke 
szignifikánsan csökkent és az o-Tyr-ürítés szignifikánsan 
(több mint 20-szorosára) emelkedett.36

1. táblázat. A para‑, a meta- és az orto-tirozin forrásai

Para-tirozin-források Meta- és orto-tirozin-források
Étel Étel?

Enzimatikus képződés Enzimatikus (növényekben)
Hidroxil szabad gyök Hidroxil szabad gyök

2. táblázat. A kóros tirozinok túltermelésének és csökkent eliminációjának néhány oka

Kóros tirozinok túltermelése Kóros tirozinok csökkent eliminációja

Gyulladás
•	 Szisztémás szubklinikus, pl.

–	diabetes mellitus
–	dyslipidaemia

•	 Klinikailag megnyilvánuló
–	pl. szepszis

Idült vesebetegség
•	 Végállapotú vesebetegség
•	 Dialíziskezelés

https://doi.org/10.24121/dh.2023.7


86868686
Wittmann István

Összefoglaló közlemény� Diabetologia Hungarica | XXXI. évfolyam 2. szám

Fontos, hogy az emberi szervezetben a többi szerv szá-
mára termelt, ún. export p-Tyr nagyobb része a veséből 
származik, és vesebetegségben (heveny módon pl. szep-
szisben, idülten CKD-ban) plazmaszintje esik.37

A legrosszabb kombináció a normális fehérjetransz-
láció szempontjából a sejtek számára az, ha egyszerre 
csökken a p-Tyr szintje és emelkedik a kóros tirozinok 
hozzáférhetősége, ami csökkenő p-Tyr/m-Tyr+o-Tyr há-
nyadost eredményez.

A kóros tirozinok beépülése 
a fehérjékbe a transzláció során

Egérből származó makrofág-sejtvonalon vizsgálták oxi-
dált aminosavak (m-Tyr és L-3,4-dihidroxi-fenilalanin 
[DOPA]) fehérjékbe történő beépülését. Igazolták, hogy 
ezek az aminosavak a fehérjeszintézis során beépülhetnek 
a proteinekbe.38 Egy másik tanulmányban a fehérjeszin-
tézist egy E. coli-sejtmentes rendszerben tanulmányozták, 
és igazolták, hogy a tirozin több mint 90%-át DOPA-val 
lehetett helyettesíteni.39 Szintén E. coli-sejtmentes rend-
szerben igazolták, hogy a gyűrűn szubsztituált fenilala-
nin- és tirozinszármazékok beépülnek a fehérjékbe.40

Érdekes módon néhány növény enzimatikusan m-Tyr-t 
termel a gyökerében, amit onnan a talajba juttat, és ezzel 
gátolja a környező növények növekedését. A környező nö-
vények az m-Tyr-t beépítik fehérjéikbe, ami által sejtjeik 
károsodnak.41

Munkacsoportunk igazolta, hogy a p-Tyr-t, az m-Tyr-t 
és az o-Tyrt a 3T3-L1 zsírsejtek, az inkubálóoldat glükóz-
koncentrációjától és az inzulin jelenlététől függetlenül, 
gyorsan felveszik.21 Szintén kimutattuk, hogy az m-Tyr és 
az o-Tyr beépül a sejtek fehérjéibe zsírsejtek, HEK-sejtek, 
podociták, makrofágok, eritroblasztok és endotélsejtek 
esetében is.21,33,42 Bizonyítható volt, hogy a p-Tyr a zsírsej-
tek és az eritroblasztok esetében kompetitív módon meg-
akadályozza a kóros tirozinok beépülését.21,42

A DOPA vagy m-Tyr által módosított fehérjék deg-
radációját tanulmányozták makrofágokban és válto-
zatlan lebontást írtak le m-Tyr esetében, míg csökkent 
degradációt DOPA-val. Ugyanez a vizsgálat kimutatta, 
hogy a normális fehérjék degradációját nem befolyásol-
ta az oxidált aminosavak jelenléte, azaz a degradációs 
rendszer intakt maradt.38

A FEHÉRJÉK KÓROSTIROZIN-TARTALMA 
MINT AZ IDÜLT MULTIHORMONÁLIS 
REZISZTENCIÁK KÖZÖS OKA

Az inzulin- és a GLP-1-rezisztencia

A 3T3-L1 zsírsejteket gyakran alkalmazzák in vitro in-
zulinrezisztencia-vizsgálatokra.43 Saját kísérleteinkben 
ezeknek a sejteknek az inzulin kiváltotta glükózfelvételét 
tanulmányoztuk magas glükózkoncentráció (25 mmol/l), 
vagy m-Tyr, o-Tyr jelenlétében.21 A kóros tirozinok hatását 
a fiziológiás p-Tyr-rel kívántuk kivédeni. Az inzulin-jelát-
vitel két kulcslépését, az IRS-1 aktiváló tirozinfoszforilá-
cióját és az utána következő Akt-aktivációt is vizsgáltuk, 
amelyek csökkenését lehetett kimutatni m- vagy o-Tyr je-
lenlétében. Az inzulinstimuláció ideje alatt a magas glü-
kózkoncentráció vagy a kóros tirozin nem volt jelen, csak 
a sejtek növesztése során.21

Ezeket a kísérleteket elvégeztük HEK-sejtekkel, po-
docitákkal, makrofágokkal és hasonló eredményre ju-
tottunk. Érdekes, hogy a nem stimulált, bazális Akt 
foszforilációja szignifikánsan magasabb volt kóros ti-
rozin hatására zsír- és HEK-sejtekben, valamint po-
docitákban, illetve az IRS-1 nem stimulált aktiváló 
foszforilációja makrofágokban bizonyult magasabbnak. 
Ez arra utalhat, hogy az inzulinrezisztencia ebből a „set 
point” eltolódásból ered.21

Egy másik vizsgálatunkban igazoltuk, hogy az inzu-
linreceptor kémiailag szintetizált, nem foszforilált IRS-1-
szubsztrát-helyét (a 626–639 régiót) az inzulinreceptor 
nagyon kevéssé foszforilálja, ha a foszforilálandó tirozin 
nem p-Tr, hanem m-Tyr vagy o-Tyr. A defoszforiláció ta-
nulmányozásához használt és kémiailag foszforilált po-
lipeptidet a proteintirozin-foszfatáz 1B enzim gyorsan 
defoszforilálta, ha a tirozin a polipeptidben p-Tyr volt, és 
majdnem lehetetlennek bizonyult a defoszforiláció, ha 
a tirozin m-Tyr vagy o-Tyr volt.21 Sőt, a kémiailag szinte-
tizált foszfo-polipeptid kötődése a következő jelátvivőhöz, 
a PI3K-hoz gátlódott, ha a foszfo-tirozin tirozincsoportja 
m- vagy o-Tyr volt.21

In vivo patkánykísérletünkben az állatok egy ré-
szét o-Tyr-rel etettük 4 hétig, aminek eredményekép-
pen a femorális artéria o-Tyr-tartalma nőtt és az inzulin 
kiváltotta relaxáció csökkent. Ugyanezen kísérletek 
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során endotélsejteket 8 napon keresztül o-Tyr-rel 
szupplementáltunk, aminek hatására a sejtek o-Tyr-
tartalma nőtt és az eNOS-enzim aktiváló foszforiláció-
ja csökkent.33

Másik in vivo állatkísérletünkben koleszterinnel dúsí-
tott táplálékkal kezeltünk patkányokat, aminek hatására 
mellkasi aortájuk m-Tyr-tartalma megemelkedett és in-
zulinra, illetve GLP-1-re kialakult vazodilatációjuk csök-
kent, ami p-Tyr adásával visszafordítható volt.34

Humán, klinikai vizsgálatunkban igazoltuk, hogy szep-
szisben a szénhidrátanyagcsere-zavar független pre-
diktora a szérumfenilalanin (Phe) szintje, a p-Tyr/Phe, 
az o-Tyr/Phe hányados, a vizelettel való m-Tyr-ürítés, 
valamint a vizelet-m-Tyr/p-Tyr, o-Tyr/p-Tyr és az m-
Tyr+o-Tyr/p-Tyr hányados volt. Munkacsoportunk másik 
klinikai tanulmányában bemutattuk, hogy cukorbetegek-
ben a rezveratrol javítja az inzulinérzékenységet, akti-
válja az Akt-t, e folyamatokat a vizelet o-Tyr-ürítésének 
csökkenése kíséri.45

A trijódtironin-rezisztencia

Humán, klinikai vizsgálatban kimutattuk, hogy frissen 
felfedezett, eutireoid, 2-es típusú cukorbetegekben a met-
forminkezelés csökkenti a trijódtironin- és az inzulinre-
zisztenciát. Ennek a vizsgálatnak a során HEK-sejtekben 
Western blot analízist is végeztünk, és igazoltuk, hogy 
a magas glükózkoncentráció hatására a trijódtironin ki-
váltotta Akt-aktiváló foszforiláció csökkent.46 Sajnos 
ezekben a kísérletekben a kóros tirozinok direkt vizsgá-
lata nem történt meg, bár feltételezhetjük, hogy a magas 
glükózkoncentráció okozta glükotoxicitás hatására létre-
jövő oxidatív stressz ugyanahhoz a patogenezishez veze-
tett, mint inzulinrezisztenciában.

Az acetilkolin-rezisztencia

Az acetilkolin kiváltotta vazodilatáció elismert modell-
je az ér egészségének. Leírtuk, hogy proximáltól disztál 
felé az erek falának o-Tyr-tartalma a következőképpen 
változik: torakális aorta > abdominális aorta > femorá-
lis artéria.47 Az o-Tyr-grádiens változásának megfelelően 
az inzulin és az acetilkolin kiváltotta vazodilatáció a peri-
féria felé növekszik.48

Az eritropoetinrezisztencia

Hozzávetőlegesen a dializált ESKD-betegek 15%-ában 
eritropoetinrezisztenciát lehet kimutatni,49 ami miatt 
nagy dózisú, eritropoezist stimuláló anyagra (ESA) lehet 
szükség. Mint az az 1. ábrán látható volt, az eritropoetin 
jelátviteléhez tirozinfoszforilációtól függő JAK-2‑, erit-
ropoetinreceptor‑, IRS- és a következő lépésben STAT5-
aktiváció szükséges.

Ismervén az eritropoetin jelátvitelének eme több-
szörös tirozinfoszforilációs hátterét, in vitro erit-
roblasztokon vizsgáltuk az m-Tyr és az o-Tyr STAT5 
foszforilációjára kifejtett hatását. Megállapítottuk, hogy 
a kóros tirozinokkal történő 3 napos inkubáció hatásá-
ra a jelátvitel majdnem teljesen leállt.42 Másrészt az m-
Tyr és az o-Tyr hatására az eritropoetin által kiváltott 
eritroblaszt-sejtoszlás csökkent. Arra következtettünk, 
hogy ez lehet a patomechanizmusa az idült eritropoe-
tinrezisztenciának.

Humán, klinikai vizsgálatban az találtuk, hogy diali-
zált betegekben, a legtöbb kockázati tényező bevonása 
után, az ESA dózisának és az eritropoetinrezisztencia-
indexnek (ERI) a plazma o-Tyr/p-Tyr hányados a függet-
len prediktora.36 Az eredmény függetlennek bizonyult 
attól, hogy melyik ERI-számolási módot használtuk 
(a hemoglobint, a hematokritot vagy a vörösvértestszá-
mot alkalmaztuk).

Antioxidánsok hatása 
a multihormonális rezisztenciára

Számos klinikai vizsgálat foglalkozott az antioxidán-
sok inzulinrezisztenciára kifejtett hatásával és arra kö-
vetkeztettek, hogy hatékony antioxidáns kezelés lehet 
diabéteszes vagy obez betegekben az inzulinrezisz-
tencia csökkentésére alkalmazott alfa-liponsav50,51,52 
vagy a természetes antioxidánsok, mint pl. a rezve-
ratrol,53 de ezek a tanulmányok nem jelentenek erős 
bizonyítékot, mert a randomizált, kontrollált vizsgá-
latok hiányoznak. Ezek a klinikai vizsgálatok, amelyek 
az antioxidáns kezelés hatásával foglalkoznak inzu-
linrezisztenciában, néhány hetes, vagy hónapos tarta-
múak voltak, ami ismét csak alátámasztja, hogy akut 
antioxidáns kezelés elégtelen az inzulinrezisztencia 
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javítására és támogatja azt is, hogy az inzulinreziszten-
cia reverzibilis.

Dializált betegek krónikus alfa-liponsav-terápiája haté-
konynak bizonyult a HbA1c- és az eritropoetinrezisztencia 
csökkentése szempontjából.54

Krónikus hemodializáltak kezelése során alkalmazott, 
E-vitaminnal bevont membrán javította az anémiát és 
csökkentette az eritropoetinrezisztenciát.55

Néhány emelt (farmakológiai) dózisban alkalmazott 
hormon befolyásolhatja más hormonok rezisztenciá-
ját. Állatkísérletekben a GLP-1-receptoragonista lirag-
lutid obez egerekben javította az antioxidáns védelmet 
és csökkentette a leptinrezisztenciát.56 Sőt, ugyaneb-
ben a modellben az eritropoetin javította az inzulinre-
zisztenciát.57 Ezek az eredmények megegyeznek azokkal 
a klinikai megfigyelésekkel, amelyek szerint az áttörési 
inzulinkezelés csökkenti a GLP-1-rezisztenciát és a GLP-1- 
és a GIP-kezelés csökkenti az inzulinrezisztenciát, mint 
azt korábban említettem.

Nincs adatunk arról, hogy az antioxidáns kezelés ho-
gyan hat az acetilkolin- és a trijódtironinrezisztenciára, 
de saját, sejtmodellen nyert eredményünk szerint a met-
formin nem csökkentette a nagy glükózkoncentráció által 
kiváltott trijódtironinrezisztenciát.46

KÖVETKEZTETÉSEK

A fehérjék poszttranszlációs módosítása megváltoztat-
hatja és egyes esetekben károsíthatja funkciójukat. A mi 
megközelítésünk az, hogy hasonló hatással van a fehér-
jékre az, ha a kóros tirozinok túltermelése vagy csökkent 
eliminációja miatt azok a fehérjékben akkumulálódnak 
(2. ábra). A kóros tirozinok fehérjékben való felszaporo-
dása kifejezett sejthatással bír, ha a jelátvivő fehérjéket 
érinti, hiszen ez által a hatásuk felerősödik, és az átfedő 
jelátvitellel rendelkező hormonok esetében ez multihor-
monális rezisztenciához vezet (2. ábra). Ez az összefogla-
ló bemutatta az obezitásban, diabéteszben, CKD-ban és 
szepszisben az ez irányú rendelkezésre álló adatokat, de 
feltételezhető, hogy más eredetű oxidatív stresszben is 
hasonló folyamatok játszódnak le.

TOVÁBBI PERSPEKTÍVÁK

A következtetéseimet elsősorban nem humán vizsgá-
latok eredményeire alapoztam, de az előzetes klinikai 
adatok terápiás következményeket is valószínűsítenek 
(3. ábra).

Diabetes mellitus, dyslipidaemia és gyulladás

Intracelluláris oxidatív stressz

Hidroxil szabadgyökök túltermelése

Kóros orto- és meta-tirozin akkumulációja

Idült és végállapotú vesebetegség, dialíziskezelés

Csökkent vesefunkció és oxidatív stressz

Hidroxil szabadgyökök túltermelése
és a kóros orto- és meta-tirozin csökkent kiválasztása

Kóros orto- és meta-tirozin akkumulációja

Kóros orto- és meta-tirozin beépülése a jelátviteli fehérjékbe

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

2. ábra. A multihormonális rezisztencia kifejlődésének mechanizmusa oxidatív stresszben
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Antioxidánsok alkalmazása a klinikai rutinban vitatott, 
de az alfa-liponsavat használjuk a mindennapi gyakor-
latban a diabéteszes neuropathia kezelésére. Ez a terápia 
hatékony, jelentős mellékhatások nincsenek, csak néha 
hipoglikémia fordul elő. Kedvező hormonérzékenyítő ha-
tását már említettem, de randomizált, kontrollált klinikai 
tanulmányra van szükség ezzel kapcsolatban.

Az alacsony p-Tyr/m-Tyr+o-Tyr hányados esetén a p-
Tyr pótlása kedvező lehet, pl. idült vesebetegségben, ká-
rosodott vesefunkciójú betegek esetében (3. ábra). Ez 
a p-Tyr-szupplementáció kompetitív módon csök-
kentheti az m-Tyr és az o-Tyr toxikus hatását a fehér-
jetranszláció szintjén, ami humán vizsgálatokban is 
bizonyítandó.

A glükagonszerű peptid-1 receptoragonisták (GLP-1-
RA-k) interakcióba lépnek intracellulárisan az inzulin, 
a leptin, a trijódtironin, az acetilkolin és az eritropoetin 
jelátvitelével, mégpedig az IRS utáni lépésekben az Akt 
szintjén és megtarthatják hatásosságukat, megkerülve 
a kritikus IRS-tirozinfoszforilációt. Így a GLP-1-RA-kat 

farmakológiai dózisban alkalmazva áttörési jelenséget 
hozhatunk létre anélkül, hogy az inzulin testsúlynöve-
lő, az eritropoetin vörösvértestszám-emelő, a trijódtiro-
nin szívfrekvencia-növelő hatása létrejönne. Az is ismert, 
hogy nagy randomizált, kontrollált vizsgálatokban, 2-es 
típusú cukorbetegségben a GLP-RA-k csökkentették 
a kardiovaszkuláris kockázatot.58,59,60,61,62

Ugyanakkor egy metaanlízis szerint a GLP-1-RA-k kar-
diovaszkuláris kockázatcsökkentő hatása 9–16% közöt-
ti,63 ami azt valószínűsíti, hogy monoterápiában nem elég 
hatékonyak, ezért egy hármas antioxidáns, p-Tyr-szupp-
lementációs, GLP-1-RA kezelési kombináció talán kedve-
zőbb lehet (3. ábra).
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Kezelés

Idült antioxidáns kezelés (pl. alfa-liponsav)

Para-tirozin-pótlás (pl. idült vesebetegségben)

Akt-t aktiváló hormon alkalmazása (GLP-1-RA)

Pato�ziológia

Kóros orto- és meta-tirozin akkumulációja

A �ziológiás para-tirozin csökkent termelése

Az IRS csökkent aktivációja

gátlás

pótlás

aktiváció

3. ábra. A patofiziológiai háttér farmakológiai befolyásolása idült multihormonális rezisztenciában
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