7

LIPIDOLOGIA

METABOLIZMUS

A cikk online valtozata megtaldlhato
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon

METABOLIZMUS » 2018 JONIUS  XVI. EVFOLYAM © 2. SZAM ¢ 115-121.

PARAGH GYORGY DR., JUHASZ IMRE DR., FGLOP PETER DR.

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar, Belgydgydszati Intézet, Anyagcsere Betegségek Tanszék, Debrecen

AZ ADIPOKINEK SZEREPE
ATESTSULY REGULACIOJABAN

A SZERZOK ROVIDEN ISMERTETIK AZ ELHiZAS KIALAKULASANAK PATOMECHANIZMUSAT. FELHIVJIAK A FIGYELMET ARRA, HOGY AZ
OBESITAS AZ OXIDATIV STRESSZ FOKOZASAN KERESZTUL OLYAN ANYAGCSERE-VALTOZASOK SOROZATAT HOZZA LETRE, AMELYNEK
EREDMENYEKENT DYSLIPIDAEMIA, INZULINREZISZTENCIA, 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS, HIPERTONIA ES KORAI ERELMESZESEDES
JON LETRE. EZT KOVETOEN HANGSULYOZZAK AZT, HOGY A ZSIRSEJTEK NEMCSAK ENERGIARAKTAROZO SEJTEK, HANEM HORMON-
TERMELO SZEREPPEL IS BiIRNAK. AZ ALTALUK TERMELT ADIPO(CITO)KINEK AUTOKRIN, PARAKRIN ES ENDOKRIN HATASAIK REVEN
FOKOZHATJAK, VAGY GYENGITHETIK AZOKAT AZ ANYAGCSERE-FOLYAMATOKAT, AMELYEK ELOSEGITIK AZ ERELMESZESEDEST. EzT
KOVETOEN KULON RESZLETEZIK AZ EGYES ADIPOKINEK, iGY A REZISZTIN, CHEMERIN, ADIPONEKTIN, OMENTIN, APELIN, VASPIN JEL-
LEMZOIT. FELHIVJIAK A FIGYELMET ARRA, HOGY A PAJZSMIRIGYHORMONOK TESTSULYSZABALYOZASBAN JATSZOTT SZEREPEN KivUL
JELENTOS MERTEKBEN BEFOLYASOLHATJAK AZ ADIPOKIN-SZINTEKET. NEHANY TANULMANYON KERESZTUL AZ EGYMASNAK ELLENT-
MONDO EREDMENYEK ALAPJAN RAMUTATNAK ARRA, HOGY MA SEM EGYERTELMUEN ISMERT AZ ENDOKRIN RENDSZER ES AZ
ADIPOKINEK KAPCSOLATA.

Kulcsszavak: elhizéas, adipokin, pajzsmirigy-diszfunkcié, finomhangolés

THE ROLE OF ADIPOKINES IN WEIGHT REGULATION. THE AUTHORS BRIEFLY SUMMA-
RIZE THE PATHOMECHANISM OF OBESITY. THEY EMPHASIZE THE ROLE OF OBESITY IN
INCREASED OXIDATIVE STRESS, THUS RESULTING IN THE DEVELOPMENT OF DYSLIPIDEMIA,
INSULIN RESISTANCE, TYPE 2 DIABETES, HYPERTENSION AND PREMATURE ATHEROSCLE-
ROSIS. THE AUTHORS ALSO HIGHLIGHT THAT ADIPOCYTES CELLS DO NOT ONLY STORE
ENERGY BUT ALSO POSSESS HORMONE PRODUCING FUNCTIONS. THE BIOLOGICAL SUB-
STANCES PRODUCED BY ADIPOCYTES CALLED ADIPO(CYTO)KINES REGULATE METABOLISM
VIA AUTOCRINE, PARACRINE AND ENDOCRINE PATHWAYS, EITHER BY AUGMENTING OR
WEAKENING MECHANISMS RESPONSIBLE FOR ATHEROSCLEROSIS. THE MOST IMPORTANT
CHARACTERISTICS OF SOME ADIPOKINES INCLUDING RESISTIN, CHEMERIN,
ADIPONECTIN, OMENTIN, APELIN AND VASPIN ARE DETAILED. THE AUTHORS ALSO —
EMPHASIZE THAT THYROID HORMONES, — BESIDES THEIR ROLE IN WEIGHT REGULATION,
MAY ALSO AFFECT ADIPOKINE LEVELS. THE ASSOCIATION BETWEEN THE ENDOCRINE
SYSTEM AND ADIPOKINES IS NOT FULLY UNDERSTOOD.

Keywords: obesity, adipokine, thyroid dysfunction,
fine tuning

BEVEZETES

Az elhizds nemzetkdzi szinten is igen
nagy kihivast jelent, elsésorban a fej-
lett nyugati orszdgokban. Az Eurdpai
Uniéban mintegy 135 millié tulstlyos,
illetve elhizott egyén van, a feln8ttek
50%-a tilstlyos, 30%-a pedig obes
(1). Gyakorisaga mellett az elhizés
jelentéségét a hozzd tdrsuld szamos
betegség és a hozzdjuk tarsulé egész-
séglgyi teher is magyarazza (1. dbra).
A zsirsejtek tdmegének megnévekedése

az elhizds sordn a normdlistél eltéré
v@laszkészség kialakuldsdhoz vezet.
Egészséges egyéneknél a reaktiv oxi-
géngyokokre adott adaptiv valasz segiti
a preadipocitdk differencidciéjat és
inzulinszer( hatdst feit ki. Ezzel szemben,
elhizottakban kéros vélasz alakul ki,
amely sordn a zsirsejtekben nagy meny-
nyiségben szaporodnak fel a reaktiv oxi-
géngydksk, amelyek gdtoljgk az inzulin
hatdsat és fokozzak a proinflammatori-
kus citokinek termel&dését (2). A foko-
zott oxidativ stressz kévetkeztében né a
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nukledris faktor «B (NFxB), akfivétor

fehérie-1 (AP-1), hipoxia-indukalt fak-
tor-1a (HIF1-a) szintje, amely el&segiti

az inferleukin-(IL)-6 és a tumornekrézis-
faktor-a  (TNF)-a  termelését, amely
kévetkeztében az inzulinreceptor-fehér-
iék foszforildcidja kérosodik. Ezen folya-
matok inzulinrezisztencia kialakuldsa-
hoz vezetnek (3), amely sordn csékken a
vézizomzat, a zsirsejtek és a majsejtek
glukézfelvétele és hyperglykaemia jon
létre. A zsirsejtek inzulinrezisztencidja
miatt fokozédik a zsirsejtekben a trigli-



ceridek hidrolizise, ezért onnan nagy
mennyiség( szabad zsirsav dramlik ki. A
hyperglykaemia fokozza a pancreas
[-sejtieinek inzulintermel&dését, ami
pedig hyperinsulinaemidhoz vezet. A
hyperinsulinaemia, hyperglykaemia és
a szabad zsirsavak nagymértékd felhal-
mozdddsa egyittesen fokozza a mdj-
ban a very low-density lipoprotein
(VLDL) termelését (2. dbra).

A fentiek mellett, a kéros szénhidrat-
anyagcsere kévetkeztében a poliol és a
hexézamin utak aktivélédnak, valamint
felszaporodnak a glikalt fehériék is. Az
angiotenzin-2 koncentracidjénak emel-
kedése el&segiti a nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat-oxidédz  (NAD(P)H-
oxiddz) aktivaléddasat, ami tovabb fo-
kozza az oxidativ stresszt, amelyhez a
hyperlipidaemidhoz tarsulé lipidper-
oxiddcié is hozzdjarul. Ezen folyamatok
kévetkeztében az oxidativ stresszel tar-
sulé betegségek (igy az érkdrosodd-
sok, endothelialis diszfunkcié, gyulla-
dds, trombodzis és érelmeszesedés)
i6val nagyobb ardnyban fordul el8
elhizottakban (2), amelyet az is bizo-
nyit, hogy a BMI névekedése pozitiv
dsszefiggést mutat a kardiovaszkuldris
haldlozdssal (4). A fokozott oxidativ
stressz nemcsak a sziv-ér rendszeri
halélozas kialakuldséban jatszik szere-
pet azdltal, hogy megné a 2-es tipusi
diabetes mellitus, a dyslipidaemia és a
hiperténia incidencidja, hanem elhizott
betegekben a légzészervi betegségek,
nem-alkoholos zsirmdj, daganatos és
mozgdsszervi megbetegedések is jéval
nagyobb gyakorisaggal fordulnak elé.
Kordbban sokdig azt gondoltdk, hogy
a zsirszévet csak passziv energiaraktd-
rozé szereppel bir. Az elmdlt évtizedek
vizsgdlatai hivték fel a figyelmet arra,
hogy a zsirszdvet sejtiei szdmos bioak-
tiv anyagot, Ugynevezett adipokint ter-
melnek, amelyek autokrin, parakrin,
vagy endokrin hatdson keresztil mé-
dositjék a szervezet energia-homeo-
sztGzisat. A legismertebb adipokinek a
kévetkez8k: chemerin, leptin, rezisztin,
vaspin, adiponektin, visfatin, omentin,
perilipin, TNF-c, IL-6 (5).

LEPTIN

Az adipokinek kézil az elsdk kozott
irtak le a leptint, amelyet a 7-es kro-
moszémdn elhelyezkedd ob gén ko-
dol. A gén terméke egy 16 kDa mole-
kulatémegl, 167 aminosavbél allé
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1. ABRA: AZ ELHIZASHOZ TARSULO BETEGSEGEK
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polipeptid, amely szerkezetileg nagyon
hasonlit az IL-6-hoz. A leptint déntéen
a szubkutdn elhelyezkedésd nagymé-
ret( fehér zsirsejtek termelik, de a gyo-
morban, vdzizomban és placentdban
is expresszdlédik. A keringésben plaz-
mafehériékhez katédik, amely fehérje-
kétédés a bioldgiai aktivitést nagymér-
tékben befolydsolja; emellett metabo-
lizmusdban jelentés szerepet jatszik a
vese. A leptin keringé koncentrdciéja
nékben 2-3-szor nagyobb, mint férfi-
akban, amely feltehet8leg a nék relati-
ve magasabb testzsirszézalékéval figg
dssze. Ehezés sorén csdkken a leptin-
szintje, amelynek eredményeként foko-
z6dik az étvagy és a celluléris immun-

Idiopatias intracranialis
nyomasfokozédds

Stroke
Katarakta

Korondariaszklerézis
<«—— Diabétesz

«—— Dyslipidaemia
<—— Hipertoénia

Sulyos pancreatitis

Malignus tumorok
eml8, uterus, cervix

colon, oesophagus, pancreas
vese, prosztata

Phlebitis

vénds sztdzis

rendszer mikédése dtmenetileg gét-
|6dik. A leptin receptordhoz kétédve a
hypothalamusban gdtolia a neuro-
peptid-Y és agouti-related protein
neuronok aktivitdsdt, ezzel pdrhuza-
mosan pedig fokozza a pro-opiomela-
nocortin (POMC) neuronok a-mela-
nocita stimulalé hormon (a-MSH) ter-
melését, amely hatdsokon keresztil
csokken az étvagy és fokozddik az
energialeadds (6). Obesitasban gyak-
ran figyelhetd meg leptinrezisztencia
(7), amely kovetkeztében a kdzponti
idegrendszer receptorai érzéketlenek,
vagy nem megfeleléen reagdlnak a
leptinre. Ennek kévetkeztében a leptin
tapldlékfelvételt gdétlé hatdsa nem

2. ABRA: INZULINREZISZTENCIA ES LIPIDABNORMALITAS
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3. ABRA: A LEPTIN PROATHEROGEN HATASAI

zsirseijt
LEPTIN
TProinflamm. citokinek: Erfali sejtek:
IL-6,-12,-18, TNF« SIS migrdcié és proliferdcié
~— Angiogenezis
Immunseitek Erfali kalcifikdcié
(monocitak/makrofagok,
T-sejtek) l TOxidativ stressz

T Antiinflamm. citokinek:
IL-10, IL-4

érvényesil, az étvagy nem csdkken és
fokozott sulygyarapodds észlelhetd.
Ezen kivil a leptin a periférids sejteken
is jelentés anyagcserehatdst fejt ki, pl.
a mdijsejtekben fokozza a glikoneoge-
nezist, csdkkenti a zsirsavak lipolizisét,
az izomszdvetben fokozza a glikézel-
vételt és a zsirlebontdst (8). Az elhizds
sorédn emelkedd leptinszint a proin-
flammatorikus citokinek (IL-6, IL-12,
IL-18, TNF-a) termelésének fokozdsa-
val és az antiinflammatorikus citokinek
(IL-4 és IL-10) szekréciéjanak csékken-
tésével hozzdjarul a fokozott immun-
vélaszhoz és az ateroszklerézis prog-
ressziéjdhoz (9). Ezen kivil leptin hatd-
sdra fokozédik a C-reaktiv protein
(CRP) termelés, a vérnyomds, az oxi-
dativ stressz, az érfali simaizomseijt
(SIS) migrécié és proliferacié is (3.
4bra). Ezek egyittesen hozzdjdrulnak
a leptin atherogen hatdsénak kialaku-
léséhoz (10-13).

REZISZTIN

A rezisztin egy 12,5 kDa témeg(, cisz-
teinben gazdag fehérie, amelyet a
fehér zsirszévet, a gaszirointesztindlis
traktus epithelsejtjei, hemopoetikus
sejtek és tumorsejtek egyardant termel-
nek. Plazmakoncentréacidja elhizottak-
ban emelkedik. A rezisztin a keringés-
ben oligomer és trimer formdban van
ielen; mindkét forma képes a TNF-a és
az IL-12 termelés fokozdséra mono-
citékban és makrofédgokban. A fenti
molekuldkon keresztil fokozza az
NF«B, a mitogén aktivalt protein-kindz
(MAPK) és a foszfatidilinozitol 3-kindz
(PI3K) enzim aktivitésat, elésegiti a
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TVérnyomds

monocitdk makrofaggd érését, vala-
mint a makrofdgok habos seijtté t6rté-
nd alakuldsdt. Ezen kivil fokozza a
zsirsejtek IL-6, IL-8 és TNF-«, a perifé-
riés monocitdk IL-6, IL-8, IL-12, TNF-«
termelését, valamint elésegiti a NF«B
aktivéciéjat. Fokozza tovdbbd az os-
teoblast aktivitdst, ndveli az endothe-
lin-1-termelést az endothelsejt felszi-
nén, illetve el&segiti az adhéziés mole-
kuldk expresszidjat, amely hatdsokon
keresztil hozzd jérul az elhizottakban
tapasztalhaté fokozott kardiovaszkuld-
ris rizikbhoz.

CHEMERIN

A chemerint 2007 -ben Roh és munka-
térsai azonositottak, amelynek recep-
tora (chemokine-like receptor
1: CMKLRT, mds néven ChemR23) a
G-protein csalddhoz tartozik és a fehér
zsirszdévetben  nagymértékben  ex-
presszdlédik. A 14 kDa témeg( che-
merint a zsirszévet, a mdj és a t0d& is
expresszélja és parakrin, valamint en-
dokrin hatdsai révén fokozza a lipoli-
barna zsirszévet is termeli, amely arra
utal, hogy szerepet jétszik a termoge-
nezisben is. El8segiti a dendritikus sej-
tek és a makrofédgok kemotaxisét, sza-
valamint a gltkéz-anyagceserét a mdij-
ban és a vdzizomban (4. 4bra). A plaz-
ma chemerin szintje pozitiv korreldciot
mutat a festtdmegindexszel, triglicerid-
szinttel és a vérnyomadssal. Szintje pozi-
tivan korreldl a proinflammatorikus
citokinek (TNF-a, IL-6) szintjével,
ugyanakkor gdtolja az endothelsejtek-

ben a TNF-« indukdlt vascular cell ad-
hesion molecule-1 (VCAM-1) ex-
presszidjat, a kévetkezményes mono-
cita-adhéziét és fokozza a nitrogén-
monoxid (NO) termelést. A chemerin
egy Janus-arcy molekula, mivel kilén-
bdz& kisérleti modellekben kilénbs-
z8képpen viselkedik: a gyulladds els-
segitésével és a krénikus gyulladds
fenntartdsdval elésegiti az ateroszkle-
rézist, mig gétolva a TNF-a adhéziés
molekuldt serkenté hatésat és fokozva
a NO-termelést, gétolni is képes ezt a
folyamatot. Sajét adataink alapjdn a
chemerin keringd koncentraciéja pozi-
tiv &sszefiggést mutatott az oxidativ
stressz és a gyulladds markereivel elhi-
zott, nem diabéteszes egyénekben;
mig az antioxiddns hatdsy paraoxo-
ndz-1 aktivitdsdval negativ asszocidcié
volt észlelheté (14). A chemerin a pro-
atherogen hatésu leptinnel pozitiv, mig
a véds hatdst adiponektinnel negativ
korreldcidt mutatott és szintjiének leg-
erésebb prediktorai az oxidélt low-
density lipoprotein (oxLDL) és a CRP
voltak, amely eredményeink alapjén a
chemerin hozzdjdrulhat az elhizottak-
ban megfigyelheté krénikus gyulladés
és fokozott oxidativ stressz kialakulasa-
hoz, még manifeszt inzulinrezisztencia
hianydban is.

ADIPONEKTIN

Az adiponektin egy 244 aminosavbdl
allé fehérje, amely a keringésben je-
lentds koncentrdciéban van jelen, a
plazmafehériék 0,01%-at adja. A ke-
ringésben trimer, hexamer és nagy
molekulastlyd multimer forméban van
ielen; utébbi a legaktivabb forma.
Hatdsat adiponektin-receptoron  ke-
resztil fejti ki: az adiponektin-1-recep-
tor f8leg az izomszévetben, mig az
adiponektin-2-receptor déntéen a
méjsejteken talalhaté (15-17). Utéb-
biakban az adiponektin csékkenti a
zsirsavielvételt és a glikoneogenezist,
fokozza a zsirsavoxidéciét, zsirsejtek-
ben a zsirsavak, izomszévetben pedig
a glukéz felvételét fokozza. A fentiek
mellett a kdzponti idegrendszerben
elésegiti az energialeaddst elésegits
mechanizmusokat (18). Az adiponek-
tin antiatherogen, antidiabetikus és
gyulladdsellenes hatdssal rendelkezik,
elhizottakban szignifikdnsan alacso-
nyabb a szintie, mint sovdnyakban

(16).
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APELIN

A cseplesz zsirszévete dltal termelt
omentint, mint adipokint 2005-ben
irtdk le Schaffer és munkatdrsai. Az
omentin nagy affinitdst mutat a bakté-
riumok felszinén taldlhaté galaktofu-
ranozil gyékskhdz, amely alapjan fel-
tételezhetd, hogy a parazitak elleni ter-
mészetes immunitdsban van jelentés
szerepe. Korébban aszimdsok 1éguti
epithelsejtieiben és Crohn-betegek
cseplesz zsirszévetében is fokozoft
omentin-expressziét irtfak le (19). Az
omentin a nitrogén-oxid-szintdz akfi-
valasan keresztil fokozza a nitrogén-
monoxid termel8dését, ezdltal vazodi-
latéciot valt ki, ezen kivil az endothel-
segiti el6. Az omentin elsédlegesen a
visceralis (omentdlis) zsirszévetbél ke-
ril a keringésbe — erre utal az elneve-
zése is — és csak kismértékben detek-
talhaté a szubkutén zsirszévetben.
Feltételezhetd, hogy az omentin anti-
inflammatorikus  hatésaindl  fogva
csékkenti az endothelium gyulladdsat
és csokkenti a kardiovaszkuldris rizi-
kot.

Az apelint szdmos szévet, valamint
sejt termeli, de elsédlegesen a zsirsej-
tek inzulin d&ltali differenciaciéjakor
fokozédik termelédése. Obesitasban
az apelin szintje n8, receptorai meg-
talalhatéak a gyomorban, pancreas-
ban és a vastagbél epithedlis sejtjei-
ben is. Az apelin a vérnyomds-szabd-
lyozdsban és az angiogenezisben jat-
szik szerepet, diuretikus hatdsa van a
vazopresszin  elvalasztds  gatlasan
keresztil, emellett hatéssal van a sziv-
izom kontraktilitdsara, valamint gd-
tolja a TNF-a, IL-6 és a monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1)
termelését; ismert, hogy apelin hid-
nyos egerekben az el8bbiek szintje né
(20-24). Az apelin szerepet jatszik a
vércukorszint  szabdlyozdséban s,
mivel obes, inzulinrezisztens egerek
apelinnel t6rténd kezelését kdvetéen
azt taldlték, hogy a fehér zsirtdmeg
mérete csdkkent, a zsirsavkidramlds
fokozédott a zsirsejtekbdl, emellett
nétt a vdzizomzat zsirsavoxiddcids
ratdja és inzulin stimuldlt glokoéz-
felvétele. Fentiek mellett a barna zsir-

4. ABRA: A CHEMERIN HATASAI AZ ANYAGCSERERE ES GYULLADASRA

maj

szekrécidé

)
St
Fehér
zsirszovet

L

funkciok

—:"

autokrin és parakrin

recéptor-

@g kotodés
0o |
- > D
chemerin

EVFOLYAM ¢ 2. SZAM « METABOLIZMUS

szévet mitokondridlis biogenezise és
hétermelése is fokozédott, mely hatd-
sok ered8jeként az inzulinszenzitivitds
nétt (25).

VASPIN

A vaspin egy 45 kDa molekulastlyd
szerin-protedz-inhibitor, amelyet a
visceralis zsirszdvet termel, szérum-
szintje elhizasban és 2-es tipusy dia-
betes mellitusban nd. Ugyanakkor
elhizott egereknek adva a vaspin fo-
kozza a glikéztolerancidt és az inzu-
linszenzitivitdst, gétolja a proinflam-
matorikus leptin  és rezisztin  ex-
presszi6jdt, a TNF-a-termelést, a
TNF-« dltal indukalt intercellular ad-
hesion molecule-1 (ICAM-1) ex-
pressziét, a reaktiv oxigéngysksk ter-
melését, és a NF-kB Utvonal aktivécio-
jat simaizomsejtekben. A vaspin fo-
kozza tovdbbd az adiponektin ex-
presszidjdtis (26). Vaspinreceptor szd-
mos szervben talalhaté, amelyen ke-
resztil a vaspin antiatherogen, anti-
diabetogén, gyulladdscsdkkentd, ét-
vagycsdkkentd és pajzsmirigyfunkciét
fokozé hatést fejt ki (27).

GYULLADAS
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¥ s P

A velesziletett és adaptiv
immunitasban szerepet jatszé
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gatolja a TNFo-indukdlt
VCAM-1 expressziét és a
kévetkezményes monocita
adhéziét az NFkB és p38
aktivacié gatlasan keresztil

* Fokozza az NO termelést az
Akt/eNOS dtvonal aktivéldsan
keresztil

BMI
TG-szint
vérnyomds

A chemerin jelentheti

a kapcsolédasi pontot a krénikus

gyulladas és az elhizas,

valamint az elhizashoz tarsulé

DM2 és ISZB kozott
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A PAJZSMIRIGYMUKODES
HATASA AZ ADIPOKIN-
SZINTEKRE

Az el8bb emlitett adipokinek kézss jel-
lemz8je, hogy a zsirszdvetbél szdrmaz-
nak, az energia homeosztdzisban be-
toltott szerepik azonban eltéré. Az
endokrin szervek kézil a pajzsmirigy-
nek igen jelentds szerepe van a szerve-
zet anyagcseréjében és energia ho-
meosztazisdban. A pajzsmirigyhormo-
nok fokozzdk a nyugalmi metabolikus
r4tét és az energialeaddst, médositigk
a katekolaminokra adott valaszkészsé-
get és a zsirszbvet termogenezisét.
Pajzsmirigyserkentd hormon (TSH) re-
ceptor taldlhaté a zsirszdvetben, amely
arra utal, hogy szerepet jatszik az adi-
pokinek termel8désében és az ener-
giahomeosztdzis  szabdlyozdsdban
(28, 29). A leptin szerepet jdtszik a
pajzsmirigy hormonszintézisének sza-
balyozdsdban, szikséges a normdlis
thyrotropin releasing hormone (TRH)
expressziéhoz a hypothalamusban. A
leptin emellett a TSH-val jellegzetesen
azonos cirkadian ritmust és pulzatilitést
mutat, illetve néveli a vérnyomdst, ak-
tivélja az immunseijteket, szabdlyozza
az étvégyat, kontrolldlja az anyagcse-
rét és az energia-homeosztézist, sza-
bdlyozza a menstrudcios ciklust, csont-
anyagcserét, csékkenti a glikézstimu-
l&lt inzulinszekréciét és fokozza a sziv-
frekvenciat (30). A pajzsmirigyhormo-
nok adiponektin, vaspin, visfatin sza-
balyozdsdra gyakorolt hatdsa nem is-
mert. A pajzsmirigy-diszfunkcié soran
véltozik a nyugalmi energialeadés,
ezért az adipokinek szintjének megval-
tozdsa egy adaptiv vélasz is lehet a
megvdltozott hormonszekréciéra.

A vaspin mRNS-szintje szignifikansan
csokkent hypothyreoid és emelkedett
hyperthyreoid patkdnyokban a normdlis
pajzsmirigy-funkciéjoakhoz képest (31).
Gyomorsz(kité mitét eldtt és utdn vizs-
gdlva a TSH, vaspin- és leptinszinteket
azt taldhtdk, hogy a TSH szignifikdnsan
csdkkent és porzitlv korreldciét mutatott
a vaspinszintekkel (32, 33). Més tanul-
mdanyban a szérum vaspinszintjét vizs-
gdltdk kezelés elétt és kezelés utdn
hypothyreoid egyénekben: szubklinikus
és manifeszt hypothyreosisban nem volt
szignifikdns kilénbség a vaspinszintek-
ben a pajzsmirigyfunkcié normalizéla-
sat kdvetéen és a vaspinszint nem korre-

&1t a TSH-val (31).
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A visfatint @ mdj, a vdzizomzat, csont-
vel8, fehér zsirszévet, a perivaszkuldris
zsirszévet és a neutrofil sejtek termelik.
A visfatin inzulinszerG hatdssal rendel-
kezik, fontos szerepe van a NAD bio-
szintézisében, a vaszkuldris funkcié
szabdlyozdsdban. A visfatin szintje
szepszisben, akut tid8betegségben,
gyulladdsos bélbetegségekben, rheu-
matoid arthritisben megemelkedik és
szorosan korrelal a BMI-vel (34). Mivel
a visfatin az inzulinreceptorhoz kétédik
és inzulinszerd hatdsa van, hypogly-
kaemids hatdst fejt ki azdltal, hogy
csokkenti a majsejtekbdl a glikézkia-
ramldst és a perifériés sejtekben el&se-
giti a glikéz felhaszndéldsat. 2-es tipu-
sU diabetes mellitusban, elhizdsban,
policisztés ovarium szindrémdban és
nem-alkoholos zsirmdjban a visfatin-
koncentrécié névekedését észlelték
(35). A fokozott fizikai aktivitds, test-
sUlycsokkenés, vagy gyomorsz(kitd
mUGtét utdni testsUlycsdkkenés csék-
kentette a visfatin-szintet, ezdltal javit-
va az inzulinszenzitivitdst, amely arra
utal, hogy a hyperglykaemidhoz tarsu-
|6 inzulinrezisztencidra adott kompen-
zatérikus valaszrél van szé (31).

A vistatin és a pajzsmirigyfunkcié ké-
76t 6sszefiggések vizsgdlata sorén
viszonylag sok ellentmondds kerilt fel-
szinre. A szabad triojéd-tironin (Ts) fo-
fokozta a visfatin szintjét, ezzel szem-
ben egy mésik vizsgdlatban T; addsa
3T5-L1-zsirsejt kulttréhoz a visfatin
mRNS csékkenését eredményezte (36,
37). Graves—Basedow-kéros betegek
visfatin, CRP-szintjeit és inzulin szenziti-
vitésat vizsgdlva azt taldltak, hogy a
hyperthyreosisos csoportban a visfa-
tin-szint szignifikdnsan nagyobb volt,
mint az egészséges kontrollcsoport-
ban; kezelés hatdsdra a visfatin-szint
pedig szignifikdnsan csékkent. Mds
tanulmdny adatai alapjan hyperthyre-
osisban szignifikdnsan fokozédott az
inzulinrezisztencia mértéke, valamint
az IL-6 és vistatin szintjei a kontrollhoz
képest. A visfatin-szint nétt a kezelés
utdn, mig az IL-6 szintje és az inzulinre-
zisztencia mértéke csdkkent; a CRP- és
adiponektin-szintek azonosak voltak
hyperthyreoid betegekben és a kont-
rollcsoportban. A hypothyreosisos be-
tegekben pedig magasabb volt a
visfatin-szint az egészségesekhez ké-
pest (38). Hashimoto-thyreoiditises hy-
pothyreosisos, euthyreoid és Graves—

Basedow-kéros hyperthyreoid egyént
vizsgdlva kezelés eldtt és utan a kdvet-
kez&ket talalték: a hyperthyreoid bete-
gekben szingifikansan alacsonyabb
volt a visfatin-szint a masik két csoport-
hoz képest. A plazma visfatin-szint
szignifikansan csékkent a kezelés utén
a hyperthyreoid csoportban, mig szig-
nifikdnsan nétt a hypothyreosisos cso-
portban. A visfatin- és a TSH-szintek
kdzott szignifikdns pozitiv korreldcid,
mig a visfatin, T5, valamint szabad tiro-
xin (T,) kézétt szignifikdns negativ
8sszefiiggés volt megfigyelhets (39).
Az adiponektin és a pajzsmirigy kap-
csolatdt tanulmdnyozva is t6bb ellent-
monddsos eredményre lehet bukkan-
ni. Az adiponektin fokozza a pajzsmi-
rigvhormonok szintjét, elsésorban a
T,-szekréciét; az adiponektin C-termi-
ndlis glomeruldris struktirdjo a pajzs-
mirigysejtek mitokondriumaval 1ép in-
terakcidba és ezdltal fejti ki a hatasat
(40, 41). Hypothyreoid patkanyokban
névekedett, vagy nem véltozott a szé-
rum adiponektin-szintie, ugyanakkor
hyperthyreoid patkdnyokban is hason-
|6 valtozdsokrdl szdmoltak be (42,
43). Hypothyreoid patkdnyok zsirszd-
vetében az adiponektin mRNS-szintje
csokkent a kontrollhoz képest, amely
csokkenés ardnyos volt a szabadhor-
mon-koncentracidkkal. Hyperthyreoid
patkdnyok zsirszévetében az adipo-
nektin-expresszié nétt és a névekedés
pdrhuzamos volt a pajzsmirigyhormon-
szintekkel. T; adésa névelte az adipo-
nektin mRNS-expressziét és -szekrécidt
egér barnazsirszévet kultirdban is (44,
45). Hyperthyreoid patkényokban me-
timazol addsdt kévetden az adiponek-
tin-receptor-1  és -2 (AdipoR1,
AdipoR2) mRNS-szintje csékkent a
fehér zsirszdvetben. Az adiponektin-
receptor génexpresszidja a fehér zsir-
szévetben pozitiv korreldciét mutatott
a pajzsmirigyhormon-koncentraciéval
(31). Human adatok alapjén — baritt is
tobb, egymdssal ellentétes kdzlés is
napvildgot latott — az adiponektin
szintje hypothyreosisban inkébb csok-
ken, mig hyperthyreoisban emelkedik
az euthyreoid kontrollokhoz viszonyit-
va (31).

KOVETKEZTETESEK

Az el8bb emlitett tanulmdnyok alapjdn
megdllapithaté, hogy az adipokinekre
kifejtett pajzsmirigy hormonhatds vdlto-



zatos. Ez leginkdbb azzal magyardzha-
t6, hogy a vizsgélatokban a pajzsmi-
rigy-diszfunkcié mértéke és tartama ki-
l6nbozstt, illetve egyéb hormonok me-
tabolikus hatdsa is érvényesilhetett, va-
lamint az intermedier metabolitok is
médosithatték az eredményeket. Nem
kézdmbds az sem, hogy milyen pato-
mechanizmusy  pajzsmirigybetegség
kévetkeztében alakult ki a diszfunkcid,
igy pl. autoimmun eredet( pajzsmirigy-
betegségekben szdmolni kell az antites-
tek jelenlétével, valamint ezek adipoki-
nekkel valé kélcsdnhatdsdval. Vélemé-
nyink szerint a szervezet energia- és
anyagcsere-homeosztdzisat elsédlege-
sen a kdzponti idegrendszer és az en-
dokrin rendszer irdnyitja. Ugyanakkor a
zsirszdvet az dltala termelt adipokine-
ken és azok megvdltozott egyensilydn
keresztil szerepet jatszhat a fenti home-
osztdzis finomhangoldsban és médosit-
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