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Háttér

Az elhízás világszerte járványszerű méreteket 
ölt napjainkban. Bár Afrikában, Ázsiában és 
Latin-Amerikában az éhínség, a hiányos táp
lálkozás és súlyos következményeik százmil-
liókat érintenek, az Egészségügyi Világszer-
vezet négy éve kiadott statisztikai jelentése 
először számolt be, hogy a túlsúly nagyobb 
népegészségügyi problémát jelent, mint az 
éhezés, kevéssel több az elhízott ember, mint 
az éhező. Az elhízás fontos szerepet játszik 
számos nem fertőző betegség kialakulásában, 
mint a cukorbetegség 2-es típusa, a metaboli
kus szindróma (MS), magas vérnyomás, zsír
anyagcsere zavarok, szív-és érrendszeri kór
képek, bizonyos rosszindulatú daganatok.

 A zsírszövetet régebben kizárólag „raktár
nak” tekintették, melynek semmilyen aktív 
funkciót nem tulajdonítottak. Mára bebizo-
nyosodott, hogy a zsírszövetben endokrin és 
gyulladásos folyamatok is végbemennek. A 
hasi zsírsejtekben ún. citokinek termelődnek, 
ezek olyan fehérjemolekulák, melyek újabb 
megfogalmazás szerint „alacsony fokozatú” 

gyulladást okoznak. Az inflammációt (gyul-
ladást) számos sejtes és humorális paraméter 
megnövekedett szérumbeli jelenléte igazolja. 
Ezek a gyulladásos citokinek meghatározó 
szerepet játszanak szív- és érrendszeri kórké-
pek, csakúgy, mint a cukorbetegség, meta
bolikus szindróma kialakulásában. Az elhízás 
ugyanakkor gátolja az inzulin vércukorcsök-
kentő hatását, azaz hozzájárul az inzulinre-
zisztencia (IR) kifejlődéséhez. Az IR azonban 
nemcsak a cukoranyagcsere zavarát okozza, 
hanem szerepe van a szív- és érrendszeri 
kórképek, sőt bizonyos mentális (agyi) beteg-
ségek kialakulásában is. Ezek a felismerések 
vezettek oda, hogy ma az elhízás megelőzése 
kiemelt népegészségügyi problémává vált. Az 
elhízás elterjedésében meghatározó genetikai 
hajlam mellett – melyek még távolról sincse-
nek feltárva – kiemelt szerepük van környe-
zeti tényezőknek, a rest, ülő életmódnak, a 
kalória- és zsírdús, finomított cukrokat bőven 
tartalmazó étrendnek is. 

Bár az agy fontos szerepet játszik a viselke
dés és a táplálékfelvétel területén, működésé-
nek zavarait és azok hatását az anyagcserében, 
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energiaforgalomban és az inzulinrezisztenciá
ban sokáig nem vizsgálták. Az inzulin szere-
pe nem volt ismert a központi idegrendszer 
működésében sem. Az 1990-es évek közepe 
óta jelentős előrehaladás történt a táplálko-
zási magatartás és az energiaegyensúly szabá-
lyozásának megismerése terén, melynek ku-
tatása napjainkban is intenzíven folytatódik.

Claude Bernard (1885) francia kutató a 
XIX. század végén nyúlban a IV. agykamra 
alapját megszúrva (piqûre=pricking) cukor-
vizelést idézett elő, és úgy vélte, hogy a piqûre 
(szúrás) a májban raktározott keményítő mo
bilizálása útján okozott glikozúriát (cukorvi-
zelés). Feltételezte, hogy a központi idegrend-
szer (CNS – central nervous system) meghatá
rozó szerepet játszik a perifériás vércukorszint 
szabályozásában. Ahogyan a medicinában 
gyakorta megtörtént, ezt a több mint százéves 
megfigyelést, ha nem is felejtették el, de sem 
a kutatásban, sem a klinikumban sokáig nem 
hasznosították.

A központi idegrendszerben az inzulinre
ceptorok (az inzulinhatást a sejtek felszínén 
elhelyezkedő specifikus szerkezet teszi lehető
vé, hasonlóan a kulcslyuk–kulcs kapcsolathoz, 
ahol csak a megfelelő kulcs tud a megfelelő 
kulcslyukba illeszkedni), az inzulin-jelátvitel 
komponensei és a glukóztranszporterek (a 
cukrok sejtbe jutását az inzulin mellett a 
különböző hordozó fehérjék, a glukóztransz
porterek is elősegítik) kiterjedten reprezen-
tálva vannak. Egy részük a glukóztranszportban 
és anyagcserében működik közre, míg más 
részüknek a kognitív működésben (megisme
rés, felismerés, azonosítás) van szerepük. Az 
inzulin a keringésből a vér-agy gáton keresztül 
ezen receptormediálta aktív transzport útján 
bejut az agyba, ahol kölcsönhatásba lép speci
fikus receptoraival. Mindezek ellenére évti-
zedekig úgy gondolták, hogy az agy, melynek 

fő tápláléka a cukor, nem inzulinfüggő szerv, 
és sokáig nem is tulajdonítottak szerepet az 
agyi inzulinnak a glukóz- és energiaegyensúly 
szabályozásában. Az utóbbi években ez a 
vélemény megváltozott.

A hipotalamusz szerepe az energia- 
és glukóz-homeosztázis szabályozásában

Az anyagcsere-folyamatok szabályozásának 
fő területe a hipotalamusz (az agy meghatá-
rozott területe), amely az agyalapi magcso-
portok közül kiemelkedik sokrétű, működé-
seket szabályozó szerepével. A hipotalamuszban 
komplex idegrendszeri és hormonális hálózat 
van, amely meghatározza az anabolikus és 
katabolikus (felépítő és lebontó) folyamatok 
egyensúlyát.

Étvágyat szabályozó keringő faktorok, 
neurotranszmitterek, orexigének 
és anorexigének

Az orexigének a táplálkozást serkentő keringő 
faktorok. Ezek közé tartoznak a mellékvese-
kéreg hormonjai, a glukokortikoidok, és szá
mos egyéb fehérje természetű hormon. 

Az anorexigének táplálkozást gátló fakto-
rok. E hatások nagy részét rágcsálókon végzett 
vizsgálatok alapján ismerjük. Ide tartozik a 
leptin (néhány évtizede felfedezett hormon, 
melynek sokrétű hatásai még nem teljesen 
tisztázottak), az amilin, inzulin, és a gyulladást 
serkentő fehérjék, mint az IL-6 (interleukin-6), 
TNF-alfa (tumornekrózis faktor-alfa), és szá
mos egyéb hormonhatású anyag. Ezek közül 
kiemelkedő jelentőségű a bélben termelődő 
GLP-1 (glukagon-szerű peptid-1=glucagon 
like peptid-1) melynek különböző változatai 
a 2-es típusú cukorbetegség újabb hatásos 
gyógyszerei.

Az energia-homeosztázis szabályozásában 
részt vevő hipotalamikus neuronokban (ideg

sejtekben) inzulin- és leptinreceptorok egy-
aránt kimutathatók. Heveny éhezés gátolja 
mindkét hormont, aminek következtében 
fokozódik az étvágy. 

Inzulin az agyban, 
az inzulin központi idegrendszeri hatásai 

A központi idegrendszerben található inzu-
linmolekula megegyezik a pankreász (hasnyál
mirigy) bétasejtjeiben termelődő inzulinnal, 
működése kapcsolatban van a táplálkozással, 
a kognitív működésekkel és a reprodukcióval. 
Az inzulin biológiai hatással van az összes 
szövetféleségre. Kiderült: az inzulin az agyban 
több szabályozó mechanizmusban is szerepet 
játszik, ilyen a neuronok életben maradása, a 
tanulás és memória, energia- és glukóz-
homeosztázis és a nemi mirigyek működése. 

A centrális idegrendszeri inzulinhatás 
segíti a zsírsejtek felépítését, szabályozza a fehér 
zsírszövet anyagcseréjét, összhangban a perifé
riás inzulin lipolízist (zsírlebontás) gátló hatá-
sával. Az inzulin szabályozza a neuroendokrin 
és neurokognitív működéseket (függetlenül 
a perifériás glukózkoncentrációra irányuló 
hatásától) és csökkenti az éhségérzést. 

Az inzulin, feltehetően a hippokampuszban 
(másik fontos agyalapi magcsoport) lévő spe
cifikus inzulinreceptorokhoz kapcsolódva 
javítja a deklaratív memóriát (a „deklarativ 
memória” a hosszú távú emlékezet része, mely 
a tényszerű információk tárolására vonatko-
zik, ezzel szemben a „procedurális emlékezet” 
a konkrét cselekvés sorrendjét rögzíti). A csök
kent inzulinhatás az agyban a felelős a kog-
nitív működés romlásáért. Az agyi inzulin-jel
átvitel károsodásának szerepe van bizonyos 
neurodegeneratív betegségek, mint az Alzhei
mer-kór, kialakulásában. Ebben a kórképben 
az egyik első tünet éppen a kognitív működé
sek zavara. A betegség korai stádiumában ezért 

inzulinérzékenyítő szerek adása jótékony ha
tásúnak bizonyult.

A központi idegrendszer szabályozó szerepe 
a glukóz anyagcserében

Az agyi inzulinreceptor-jelátvitel ép működé
se a normál glukóz anyagcsere-egyensúly 
fenntartásához is szükséges. Ismeretes, hogy 
az inzulin a májban lévő inzulinspecifikus 
receptorokhoz kötődik és így szabályozza a 
glukóz leadásának ütemét a májbeli glikogén
ből (keményítőből). Ez azonban nem a sza-
bályozás kizárólagos útja. Az inzulin maga-
sabb szinten, a központi idegrendszeren ke-
resztül is küld „üzeneteket” a májnak a glukóz 
kibocsátás szabályozására. 

Silvana Obici és munkatársai (2002) intra
cerebro-ventrikulárisan (közvetlenül az agyba 
juttatott) inzulinjelátvitel-agonista (serkentő) 
és -antagonista (gátló) hatású anyagot alkal-
maztak bazális keringő inzulinszintek mellett. 
Azt találták, hogy akár inzulin, akár kismole-
kulájú inzulin-mimetikus anyag (inzulinsze-
rűen ható szintetikus anyag) III. agykamrába 
történő infúziója gátolta a májban raktározott 
keményítő cukorrá történő lebontását. Ezzel 
szemben, az inzulin-jelátvitel centrális gátlá-
sa fokozta a cukor szabaddá válását. 

Glukózérzékeny agyi receptorok

A hipotalamuszban számos helyen mutattak 
ki glukózérzékelő receptorokat, melyek érzé-
kenyen reagálnak a perifériás vércukor szintjé
nek ingadozásaira. A glukózérzékelést két 
sejttípus ellenőrzi. Ezek a „glukóz által serken
tett” (glucose excited – GE), és a „glukóz által 
gátolt” (glucose inhibited – GI) sejtek. A GE-
sejtek egy bonyolult mechanizmussal hiper
glikémiában (vércukorszint-emelkedés) ak-
tiválódnak, hatásukra csökken a vércukor, 
feltehetően a hasnyálmirigy inzulintermelő 



Magyar Tudomány • 2011/10

1190 1191

Halmos – Suba • Az agy szabályozó szerepe…

energiaforgalomban és az inzulinrezisztenciá
ban sokáig nem vizsgálták. Az inzulin szere-
pe nem volt ismert a központi idegrendszer 
működésében sem. Az 1990-es évek közepe 
óta jelentős előrehaladás történt a táplálko-
zási magatartás és az energiaegyensúly szabá-
lyozásának megismerése terén, melynek ku-
tatása napjainkban is intenzíven folytatódik.

Claude Bernard (1885) francia kutató a 
XIX. század végén nyúlban a IV. agykamra 
alapját megszúrva (piqûre=pricking) cukor-
vizelést idézett elő, és úgy vélte, hogy a piqûre 
(szúrás) a májban raktározott keményítő mo
bilizálása útján okozott glikozúriát (cukorvi-
zelés). Feltételezte, hogy a központi idegrend-
szer (CNS – central nervous system) meghatá
rozó szerepet játszik a perifériás vércukorszint 
szabályozásában. Ahogyan a medicinában 
gyakorta megtörtént, ezt a több mint százéves 
megfigyelést, ha nem is felejtették el, de sem 
a kutatásban, sem a klinikumban sokáig nem 
hasznosították.

A központi idegrendszerben az inzulinre
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vé, hasonlóan a kulcslyuk–kulcs kapcsolathoz, 
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cukrok sejtbe jutását az inzulin mellett a 
különböző hordozó fehérjék, a glukóztransz
porterek is elősegítik) kiterjedten reprezen-
tálva vannak. Egy részük a glukóztranszportban 
és anyagcserében működik közre, míg más 
részüknek a kognitív működésben (megisme
rés, felismerés, azonosítás) van szerepük. Az 
inzulin a keringésből a vér-agy gáton keresztül 
ezen receptormediálta aktív transzport útján 
bejut az agyba, ahol kölcsönhatásba lép speci
fikus receptoraival. Mindezek ellenére évti-
zedekig úgy gondolták, hogy az agy, melynek 

fő tápláléka a cukor, nem inzulinfüggő szerv, 
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szabályozásában. Az utóbbi években ez a 
vélemény megváltozott.
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Azt találták, hogy akár inzulin, akár kismole-
kulájú inzulin-mimetikus anyag (inzulinsze-
rűen ható szintetikus anyag) III. agykamrába 
történő infúziója gátolta a májban raktározott 
keményítő cukorrá történő lebontását. Ezzel 
szemben, az inzulin-jelátvitel centrális gátlá-
sa fokozta a cukor szabaddá válását. 

Glukózérzékeny agyi receptorok

A hipotalamuszban számos helyen mutattak 
ki glukózérzékelő receptorokat, melyek érzé-
kenyen reagálnak a perifériás vércukor szintjé
nek ingadozásaira. A glukózérzékelést két 
sejttípus ellenőrzi. Ezek a „glukóz által serken
tett” (glucose excited – GE), és a „glukóz által 
gátolt” (glucose inhibited – GI) sejtek. A GE-
sejtek egy bonyolult mechanizmussal hiper
glikémiában (vércukorszint-emelkedés) ak-
tiválódnak, hatásukra csökken a vércukor, 
feltehetően a hasnyálmirigy inzulintermelő 
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bétasejtjeinek serkentése útján. A GI-sejtek 
elsősorban hipoglikémia (vércukorszint-csök-
kenés) esetén aktiválódnak, stimulálják a 
pankreász alfasejtjeiben termelődő, vércukor-
emelkedést eredményező hormon, a glukagon  
szekrécióját. A GE- és GI-sejtekből származó 
ingerek tehát megtartott centrális inzulinérzé
kenység esetén gátolják vagy serkentik a cukor 
szabaddá válását, attól függően, hogy melyik 
sejttípus aktivációja dominál.

A GE- és GI-neuronok aktivitása a legér-
zékenyebb szabályozó rendszert jelenti a vér
cukor fizológiás, szűk határok közötti fenn-
tartásában. Ugyanez a rendszer biztosítja az 
agy adekvát glukózellátását. A glukóz-meta-
bolizmus és -érzékelés közötti disszociáció 
teszi lehetővé az agy számára, hogy előre érzé
kelje, és megelőzze az extracelluláris glukóz
szintek káros ingadozásait, és biztosítsa a 
sejtek folyamatos energiaellátását. Ez a védő-
mechanizmus megakadályozza, hogy a vér-
cukor-ingadozások átterjedjenek az agyba. 

Az agy inzulinrezisztenciája

Újabban kimutatták, hogy a cerebrális (agyi) 
inzulinrezisztencia emberben is előfordul. 
Karen Anthony és munkatársai (2006) tanul-
mánya az első, amely bizonyította humán 
perifériás inzulinrezisztenciában az agyi inzu­
linrezisztenciát inzulinérzékeny és inzulinre
zisztens személyeken. Bizonyították, hogy az 
inzulin képes aktiválni az idegsejtek anyagcse
réjét, de ez a hatás inzulinrezisztenciában lé-
nyegesen több inzulint igényel. 

Metabolikus-kognitív szindróma

Egyre több a bizonyíték, hogy a MS fontos 
lehet az enyhe kognitív zavar, a vaszkuláris 
demencia (elbutulás) és az Alzheimer-kór 
(AD) kialakulásában. Ezekre a betegekre illik 
a „metabolic-cognitive syndrome” kifejezés 

(MS + degeneratív vagy vaszkuláris eredetű 
kognitív zavar). AD-ben a különböző bioló-
giai rendszerek életkorfüggő deszinkronizációja 
(stresszkomponensek, kortizol- és noradrena
lin-túltermelés, életfontos sejtmembránok 
károsodása stb), a fő oka az agyi inzulinrezisz
tens állapot kialakulásának, ami csökkent 
glukóz-/energiametabolizmussal és az AD-
kórra jellemző fehérjeváltozásokkal jár.

A hepatikus ceramid szerepe 
az agyi neurodegenerációban 
és inzulinrezisztenciában

A ceramidok a lipid molekulák családjához 
tartoznak. Korábban a ceramidokat kizárólag 
strukturális elemeknek tartották, de kiderült, 
hogy jelátviteli funkcióval is rendelkeznek. A 
ceramidok károsíthatják az idegsejteket, és 
inzulinrezisztenciát (IR) okoznak. Kimutatták, 
hogy a 2-es típusú cukorbetegség és a NASH 
(nem-alkoholos szteatohepatitisz) fokozott 
ceramidképződéssel jár, arra utalva, hogy 
kapcsolat van a perifériás inzulinrezisztencia 
és a neurodegeneráció között, és ezt a cera
midok közvetítik, mivel képesek átjutni a 
vér-liquor gáton. Elhízás, T2DM és a NASH 
szövődhet kognitív zavarokkal és neurodegene
rációval. Az IR veszélyezteti a sejtek életben 
maradását, anyagcseréjét és az idegi plasztici-
tást, fokozza az oxidatív stresszt, citokin-akti
vitást és az apoptózist. Lehetséges, hogy a 
perifériás IR a máj-agy tengelyen keresztül-
jutó ceramid hatásának következtében okoz 
agyi inzulinrezisztenciát.

A barna zsírszövet szerepe 

Sokáig úgy tartották, hogy a felnőtt szerve-
zetben kizárólag fehér zsírszövet található, a 
barna zsírszövet csak újszülöttekben van, rö
vid ideig a születés után. Újabban kiderült, 
hogy barna zsírszövet kisebb mértékben, de 

felnőttben is jelen van. Hőtermelése hozzájá
rul a hideg elleni védekezéshez, a stressz által 
indukált testhőmérséklet-emelkedéshez és az 
energiaegyensúlyhoz. Az a centrális hálózat, 
amely a szimpatikus efferens ingereket sza-
bályozza a barna zsírszövet felé, olyan keretet 
nyújt, amely megmagyarázza, hogy e szabá-
lyozás zavara hogyan vezet hipertermiához 
és elhízáshoz. Számos állatkísérletes vizsgálat 
eredményei arra utalnak, hogy a barna zsír-
szövet aktivációja csökkenti a testsúlyt. Elkép
zelhető, hogy ezt a felismerést a későbbiekben 
terápiásan is fel lehet használni az obezitás 
visszaszorításában, s így a MS-nek hatásos 
gyógyszere lehet.

Az inzulinrezisztencia új koncepciója

Az új koncepció szerint az inzulinrezisztencia 
nemcsak a hagyományosan inzulinérzékeny 
szövetekben, hanem valamennyi szövetben 
manifesztálódik. Ha az inzulinreceptorokkal 
rendelkező agyi célsejtekben az inzulin haté-
konysága csökken vagy megszűnik, a centrá
lis szabályozás zavart szenved. Az agy inzu-
linrezisztenciája a metabolikus szindróma és 
a 2-es típusú diabétesz kóroktanának új fel-
fogásához vezet. Az agyi inzulin jelátvitelhibája 
táplálkozási, környezeti faktorok stb. révén 
hozzájárul a diabétesz kialakulásához. Jelen 
ismereteink szerint az MS a modern kor hibás 
adaptív válasza a megváltozott környezeti 
viszonyokra. A primer „hiba” tehát a megfe-
lelő agyi struktúrákban lehet.

Az inzulinkomplex centrális működésé-
nek megismerése segít megérteni a metaboli
kus és mentális betegségek patomechanizmu
sát, és új utakat nyithat meg a terápiában.  

A HPA-tengely

A HPA (hipotalamusz-hipofízis-mellékvese 
tengely – hypothalamus-hypophysis-adrenal 

axis) szintén adaptációs válaszokat közvetít a 
különböző stresszhatásokkal szemben. Ez a 
rendszer a hipotalamusz meghatározott loka-
lizációjú magcsoportjából kiinduló (PVN – 
paraventrikuláris nukleusz) stimulus hatásá-
ra fokozott agyfüggelékmirigy- és mellékve-
sehormon termelésnövekedését okozza. Az 
így termelődő glukokortikoid hormonok és 
a GR (glukokortikoid receptor) a HPA-ten
gely végső effektorai (végrehajtó szervei). Az 
orvostudomány a HPA-tengely idült túlmű-
ködésével összefüggő következő patológiás 
állapotokat ismeri:
• az immunműködés zavarai;
• centrális (hasra kiterjedő) elhízás alakul ki, 

majd IR, MS T2DM lép fel;
• muszkulo-szkeletális szindróma (az izom-

zatot, a gerincoszlop szerkezetét érintő 
tünetegyüttes);

• hangulatváltozás, a kognitív funkciók 
romlása.

A cirkadian CLOCK-rendszer 

Mind állatkísérletek, mind humán megfigye-
lések bizonyították, hogy a kardiovaszkuláris, 
metabolikus folyamatoknak cirkadián ritmu-
sa van. A váltott műszakban dolgozók, a 
tengerentúli repülőjáraton utazók megfigye-
lésével szerzett tapasztalatok igazolták, hogy 
a szabályos cirkadián ritmus megzavarása 
súlyos, életveszélyes állapotokhoz vezethet.

A cirkadián ritmus szabályosságát a 
CLOCK-rendszer (CLOCK – circadian lo
comotor output cycle kaput) biztosítja, ahol 
a „master CLOCK” (központi szabályozó) a 
nukleusz szuprakiazmatikuszban (SCN – az 
agyalap meghatározott területén lévő életfon-
tos magcsoport) helyezkedik el, míg a peri-
fériás, „slave” CLOCK-ok valamennyi szerv
ben megtalálhatóak. Ez a rendszer legalább 
kilenc meghatározó fehérjéből áll, melyek 
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bétasejtjeinek serkentése útján. A GI-sejtek 
elsősorban hipoglikémia (vércukorszint-csök-
kenés) esetén aktiválódnak, stimulálják a 
pankreász alfasejtjeiben termelődő, vércukor-
emelkedést eredményező hormon, a glukagon  
szekrécióját. A GE- és GI-sejtekből származó 
ingerek tehát megtartott centrális inzulinérzé
kenység esetén gátolják vagy serkentik a cukor 
szabaddá válását, attól függően, hogy melyik 
sejttípus aktivációja dominál.

A GE- és GI-neuronok aktivitása a legér-
zékenyebb szabályozó rendszert jelenti a vér
cukor fizológiás, szűk határok közötti fenn-
tartásában. Ugyanez a rendszer biztosítja az 
agy adekvát glukózellátását. A glukóz-meta-
bolizmus és -érzékelés közötti disszociáció 
teszi lehetővé az agy számára, hogy előre érzé
kelje, és megelőzze az extracelluláris glukóz
szintek káros ingadozásait, és biztosítsa a 
sejtek folyamatos energiaellátását. Ez a védő-
mechanizmus megakadályozza, hogy a vér-
cukor-ingadozások átterjedjenek az agyba. 

Az agy inzulinrezisztenciája

Újabban kimutatták, hogy a cerebrális (agyi) 
inzulinrezisztencia emberben is előfordul. 
Karen Anthony és munkatársai (2006) tanul-
mánya az első, amely bizonyította humán 
perifériás inzulinrezisztenciában az agyi inzu­
linrezisztenciát inzulinérzékeny és inzulinre
zisztens személyeken. Bizonyították, hogy az 
inzulin képes aktiválni az idegsejtek anyagcse
réjét, de ez a hatás inzulinrezisztenciában lé-
nyegesen több inzulint igényel. 

Metabolikus-kognitív szindróma

Egyre több a bizonyíték, hogy a MS fontos 
lehet az enyhe kognitív zavar, a vaszkuláris 
demencia (elbutulás) és az Alzheimer-kór 
(AD) kialakulásában. Ezekre a betegekre illik 
a „metabolic-cognitive syndrome” kifejezés 

(MS + degeneratív vagy vaszkuláris eredetű 
kognitív zavar). AD-ben a különböző bioló-
giai rendszerek életkorfüggő deszinkronizációja 
(stresszkomponensek, kortizol- és noradrena
lin-túltermelés, életfontos sejtmembránok 
károsodása stb), a fő oka az agyi inzulinrezisz
tens állapot kialakulásának, ami csökkent 
glukóz-/energiametabolizmussal és az AD-
kórra jellemző fehérjeváltozásokkal jár.

A hepatikus ceramid szerepe 
az agyi neurodegenerációban 
és inzulinrezisztenciában

A ceramidok a lipid molekulák családjához 
tartoznak. Korábban a ceramidokat kizárólag 
strukturális elemeknek tartották, de kiderült, 
hogy jelátviteli funkcióval is rendelkeznek. A 
ceramidok károsíthatják az idegsejteket, és 
inzulinrezisztenciát (IR) okoznak. Kimutatták, 
hogy a 2-es típusú cukorbetegség és a NASH 
(nem-alkoholos szteatohepatitisz) fokozott 
ceramidképződéssel jár, arra utalva, hogy 
kapcsolat van a perifériás inzulinrezisztencia 
és a neurodegeneráció között, és ezt a cera
midok közvetítik, mivel képesek átjutni a 
vér-liquor gáton. Elhízás, T2DM és a NASH 
szövődhet kognitív zavarokkal és neurodegene
rációval. Az IR veszélyezteti a sejtek életben 
maradását, anyagcseréjét és az idegi plasztici-
tást, fokozza az oxidatív stresszt, citokin-akti
vitást és az apoptózist. Lehetséges, hogy a 
perifériás IR a máj-agy tengelyen keresztül-
jutó ceramid hatásának következtében okoz 
agyi inzulinrezisztenciát.

A barna zsírszövet szerepe 

Sokáig úgy tartották, hogy a felnőtt szerve-
zetben kizárólag fehér zsírszövet található, a 
barna zsírszövet csak újszülöttekben van, rö
vid ideig a születés után. Újabban kiderült, 
hogy barna zsírszövet kisebb mértékben, de 

felnőttben is jelen van. Hőtermelése hozzájá
rul a hideg elleni védekezéshez, a stressz által 
indukált testhőmérséklet-emelkedéshez és az 
energiaegyensúlyhoz. Az a centrális hálózat, 
amely a szimpatikus efferens ingereket sza-
bályozza a barna zsírszövet felé, olyan keretet 
nyújt, amely megmagyarázza, hogy e szabá-
lyozás zavara hogyan vezet hipertermiához 
és elhízáshoz. Számos állatkísérletes vizsgálat 
eredményei arra utalnak, hogy a barna zsír-
szövet aktivációja csökkenti a testsúlyt. Elkép
zelhető, hogy ezt a felismerést a későbbiekben 
terápiásan is fel lehet használni az obezitás 
visszaszorításában, s így a MS-nek hatásos 
gyógyszere lehet.

Az inzulinrezisztencia új koncepciója

Az új koncepció szerint az inzulinrezisztencia 
nemcsak a hagyományosan inzulinérzékeny 
szövetekben, hanem valamennyi szövetben 
manifesztálódik. Ha az inzulinreceptorokkal 
rendelkező agyi célsejtekben az inzulin haté-
konysága csökken vagy megszűnik, a centrá
lis szabályozás zavart szenved. Az agy inzu-
linrezisztenciája a metabolikus szindróma és 
a 2-es típusú diabétesz kóroktanának új fel-
fogásához vezet. Az agyi inzulin jelátvitelhibája 
táplálkozási, környezeti faktorok stb. révén 
hozzájárul a diabétesz kialakulásához. Jelen 
ismereteink szerint az MS a modern kor hibás 
adaptív válasza a megváltozott környezeti 
viszonyokra. A primer „hiba” tehát a megfe-
lelő agyi struktúrákban lehet.

Az inzulinkomplex centrális működésé-
nek megismerése segít megérteni a metaboli
kus és mentális betegségek patomechanizmu
sát, és új utakat nyithat meg a terápiában.  

A HPA-tengely

A HPA (hipotalamusz-hipofízis-mellékvese 
tengely – hypothalamus-hypophysis-adrenal 

axis) szintén adaptációs válaszokat közvetít a 
különböző stresszhatásokkal szemben. Ez a 
rendszer a hipotalamusz meghatározott loka-
lizációjú magcsoportjából kiinduló (PVN – 
paraventrikuláris nukleusz) stimulus hatásá-
ra fokozott agyfüggelékmirigy- és mellékve-
sehormon termelésnövekedését okozza. Az 
így termelődő glukokortikoid hormonok és 
a GR (glukokortikoid receptor) a HPA-ten
gely végső effektorai (végrehajtó szervei). Az 
orvostudomány a HPA-tengely idült túlmű-
ködésével összefüggő következő patológiás 
állapotokat ismeri:
• az immunműködés zavarai;
• centrális (hasra kiterjedő) elhízás alakul ki, 

majd IR, MS T2DM lép fel;
• muszkulo-szkeletális szindróma (az izom-

zatot, a gerincoszlop szerkezetét érintő 
tünetegyüttes);

• hangulatváltozás, a kognitív funkciók 
romlása.

A cirkadian CLOCK-rendszer 

Mind állatkísérletek, mind humán megfigye-
lések bizonyították, hogy a kardiovaszkuláris, 
metabolikus folyamatoknak cirkadián ritmu-
sa van. A váltott műszakban dolgozók, a 
tengerentúli repülőjáraton utazók megfigye-
lésével szerzett tapasztalatok igazolták, hogy 
a szabályos cirkadián ritmus megzavarása 
súlyos, életveszélyes állapotokhoz vezethet.

A cirkadián ritmus szabályosságát a 
CLOCK-rendszer (CLOCK – circadian lo
comotor output cycle kaput) biztosítja, ahol 
a „master CLOCK” (központi szabályozó) a 
nukleusz szuprakiazmatikuszban (SCN – az 
agyalap meghatározott területén lévő életfon-
tos magcsoport) helyezkedik el, míg a peri-
fériás, „slave” CLOCK-ok valamennyi szerv
ben megtalálhatóak. Ez a rendszer legalább 
kilenc meghatározó fehérjéből áll, melyek 
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túlnyomó részben transzkripcionális, ún. át
író faktorokként működnek.

A cirkadián ritmus legfontosabb szabályo
zója (szinkronizátora) a fény, amely a retina 
(a szem ideghártyája) megvilágításán keresztül 
a hipotalamusz megfelelő magcsoportjaihoz 
továbbít információkat. A bonyolult rendszer 
ún. aktiváló faktorok, Zeitgeber-ek hatására 
indul be, (Zeitgeber – időt adó) ezek többsé
gét mint glukokortikoidokat azonosították. 
Úgy tűnik, hogy az egyik legfontosabb Zeit
geber a corpus pinealéban (tobozmirigy) ki
zárólag éjjel termelődő melatonin hormon.

Az utóbbi években szaporodtak a megfi-
gyelések, hogy kardiovaszkuláris történések, 
szívinfarktus, stroke, tüdőembólia, aorta 
aneurisma ruptúra (a fő ütőér falának átszaka
dása), a cirkadian ritmus szétzilálása következ
tében gyakrabban fordulnak elő. E folyamat
ban a megrövidült vagy megszakított alvás is 
kiváltó tényező, az ebben szenvedők hajlamo
sak T2DM-re, elhízásra, hipertoniára. Ön-
ként vállalkozó embereken bizonyítást nyert, 
hogy a megszokott napi ritmusból kizökkenve, 
számos kedvezőtlen keringési és anyagcsere-
abnormalitás, hipertonia, kóros hormonszin-
tek, hiperglikémia stb. jellemezték a képet.  

A CLOCK-rendszer meghatározó peri-
fériás célszervei a sejtmagokban elhelyezkedő 
specifikus működésekkel rendelkező recep-
torok. Ez a bonyolult receptorrendszer a 
legtöbb életfontos működés célszerveit jelen-
ti. A PPAR-szisztéma (peroxisoma-prolife
rálta-aktivált receptor) a központi órák uta-
sításait hajtja végre a szervezet immunrend-
szerében, zsír- és szénhidrát-anyagcseréjében, 
inzulinhatásában, a keringési szervekben stb. 
A CLOCK-rendszer szoros kölcsönhatásban 
áll a HPA-tengellyel. Ez a stressztengely a 
PPAR-rendszerhez hasonlóan ugyancsak vég

rehajtója a centrális CLOCK-szisztéma uta
sításainak.

A cirkadián ritmus szabályosságának meg
szakítása az MS meghatározó tüneteinek a 
kialakulásához vezethet. A CLOCK-rendszer 

„hibája” tehát különböző anyagcsere- és kerin
gési utakon vezet a MS és annak következ-
ményei kialakulásához. Ez az elmélet alátá-
masztja a MS szoros kapcsolatát a megválto-
zott környezeti tényezőkkel, a sorozatos 
stressz-szituációkkal, vagyis az egyén hibás 
adaptációjával.

Mit jelent az agy központi szabályozó szerepe 
a klinikus számára?

• Az inzulinrezisztencia kiterjed az agyra is,
• a metabolikus szindróma és az inzulinre-

zisztencia koncepciójának kiterjesztése;
• a szénhidrátanyagcsere-egyensúly jobb 

megértése;
• újabb, elsősorban mentális kórképek kiala

kulásában, betegvezetésében, megelőzésé
ben és kezelésében figyelemmel kell lenni 
az agy centrális szabályozó szerepére;

• a HPA-tengellyel és a PPAR-endonukleáris 
receptorokkal szoros kölcsönhatásban a 
cirkadián CLOCK-rendszer a centrális 
szabályozás része;

• átfogó, centrális hatású gyógyszerek kifej-
lesztése várható.
Ez az új felfogás jelentősen megváltoztat-

ja szemléletünket, elképzelhető, hogy a me
tabolikus szindróma elsődlegesen az agy 
szabályozó működésének zavara, ezért a keze
lésnek (megelőzésnek) a kóros agyi folyama-
tokra is ki kell terjednie.  
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A Magyar Tudományos Akadémia Biológiai 
és Orvosi Osztályának védnökségével és az 
elnökség kiemelt támogatásával jött létre ez 
az angol nyelvű nemzetközi konferencia, 
amely az MTA székházában, a Díszteremben 
került megrendezésre. A konferencia különle
ges lehetőségét az adta, hogy az előző napok-
ban a magyar EU- elnökség keretében Buda
pesten ülésezett az Európai Gyógyszerügynök
ség (EMA) Fejlett Terápiás Bizottsága (CAT), 
amely európai szinten felelős a sejt- és génte-
rápiás készítmények engedélyezéséért. A 2009 
eleje óta érvényes szabályozás értelmében va
lamennyi EU-országban ilyen készítmények 
csak központilag engedélyezhetőek, így a 
hatékonyság és a minőség biztosítása kiemelt 
szintre került. A konferencia időszerűségét 
bizonyította, hogy az etikai viták kereszttüzé­
ben álló őssejtkutatások és -kezelések ígéretes le­
hetőséget hordoznak a ma még gyógyíthatatlan 
betegségek leküzdésében, de csak a további vizs­
gálatok vezethetnek szélesebb körű sikerekhez.

A konferenciát Pálinkás József, az MTA 
elnöke nyitotta meg, aki hangsúlyozta, hogy 
mivel az őssejtkezelések nagy ígéretekkel ke

avatkozásokban. Kizárólag a kutatások ered
ményei alapján dönthető el, mi a valóság és 
mi a tudományos fantasztikum, de ami orvo
si alkalmazásra kerül, abban legfontosabb a 
rizikóalapú elbírálás. Így érhető el, hogy egy-
egy fejlett terápiás termék minél több hasznot, 
és kevesebb káros mellékhatást okozzon. 

A szakemberek egybehangzó véleménye 
szerint az őssejtterápiával kapcsolatban ma 
még sok a megválaszolatlan kérdés. Az élő 
sejt rendkívül összetett és bonyolult rendszer, 
amelynek korántsem értjük minden részletét 

– hangsúlyozta Christian Schneider, hozzáté-
ve, hogy a természetes környezetéből kiemelt 
sejteknek megváltozik a viselkedésük. Bár az 
őssejtek elvileg bármilyen sejttípussá átalakul-
hatnak, úgy tűnik, a folyamatot befolyásolhat
ja, hogy eredetileg milyen szövetből származ-
nak, továbbá előfordulhat az is, hogy a már 
differenciálódott őssejtek visszaalakulnak, 
illetve az immunrendszer megtámadhatja, és 
elpusztíthatja ezeket. Sok munka és kutatás 
kell még ahhoz, hogy kiderüljön, valóban 
megtaláltuk-e az orvoslás Szent Grálját – vé-
lekedett Christian Schneider. 

Az előadó külön is felhívta a figyelmet az 
ún. őssejtturizmus veszélyes jelenségére. A 
világ számos, kevéssé ellenőrzött területén 
egyre több olyan klinika nyílik, ahol pontosab
ban nem ismert őssejtkészítményeket alkal-
maznak megfelelően nem dokumentált, bi-
zonyítatlan eredményű kezelésekben. Bár 
súlyos betegségben szenvedők ezrei indulnak 
ilyen távoli klinikákra, az ilyen vállalkozások 
többsége csupán álmokat árul a gyógyulást 
keresőknek. 

Ezt a témát folytatta előadásában Alastair 
Kent, az EMA–CAT betegszervezeteket kép
viselő tagja. Sok ígéret, és egyelőre viszonylag 
kevés eredmény, így jellemezte az őssejtkeze
lések jelenlegi helyzetét. Elmondta, hogy az 

őssejtterápiához forduló betegek gyakran nem 
kapnak hiteles szakmai útmutatást, így nem 
tudják, mire számítsanak. A kétségbeesett 
ember akár már néhány perces internetes 
keresés során is számos fantasztikus ígérettel 
és csodakúrával találkozhat. Igen fontosnak 
tartja a páciensek és családtagjaik egészséges 
kritikai érzékének erősítését, éppen az orvo-
sok segítségével. A betegszervezetek azt szeret
nék elérni, hogy a páciensek felismerjék, ha 
valami túl jól hangzik ahhoz, hogy igaz legyen. 
Ha meg akarjuk őrizni az őssejtkutatás és a 
gyógyítás iránti társadalmi bizalmat, kemé-
nyen és határozottan fel kell lépnünk a csu-
pán üzleti hasznon alapuló csodamódszerek 
és azok terjesztőivel szemben – figyelmezte-
tett Alastair Kent.

A következő előadások a szakmai és tár-
sadalmi kihívások után éppen az új kutatási 
lehetőségeket mutatták be, gyakran lélegzet-
elállító eredmények ismertetésével. Dinnyés 
András az akadémiai-egyetemi kutatás és a 
kisvállalkozói fejlesztések nehézségei után a 
pluripotens őssejtek világába kalauzolta a 
hallgatókat. Bemutatta a „mindenre képes” 
őssejtek legújabb előállítási lehetőségeit, az 
indukált pluripotens őssejtek változatos for-
máit. Ma már hazánkban is lehetőség ezek-
nek a bőrsejtekből vagy egyéb felnőtt szöveti 
sejtekből előállított őssejteknek a tenyésztése 
vagy akár célzott differenciációja. Az egyéb-
ként nem újraképződő szöveteink közül így 
a szívizomsejtek, de akár az idegsejtek is elő
állíthatók laboratóriumi körülmények között. 
Persze innen még igen hosszú az út a gyakor-
lati, gyógyító alkalmazáshoz. 

 Izsvák Zsuzsanna előadása igazi példája 
volt annak, hogyan lehet közérthetően elmon
dani és bemutatni a molekuláris sejtbiológia 
legújabb eredményeit is. Férjével, Ivics Zol-
tánnal mintegy tizenöt éve ők fedezték fel, 

* Az MTA védnökségével 2011. június 1-jén rendezett 
nemzetközi tudományos konferencia.

csegtetnek, mind a kapcsolódó kutató-, mind 
az orvosi munka a nyilvánosság érdeklődésé-
nek középpontjában áll. Ez a fokozott figye-
lem azonban még nagyobb felelősséget kíván 
az őssejtkutatásokban részt vevő szakembe-
rektől. Így ők felelősséggel tartoznak a kutatá
saik, a munkatársaik, de mindenekelőtt az 
ebben a munkában bízó, gyógyulást kereső 
embertársaik iránt is. Az is látszik, hogy az 
emberekben olyan magas elvárások élnek az 
őssejtkezelésekkel kapcsolatban, amelyeket a 
tudomány a mai helyzetben még nem tud 
teljesíteni. Így csak a mélyreható kutatómun-
ka fedheti fel a lehetőségek pontos határait, 
ugyanakkor a nyilvánosság számára szükséges, 
hogy az őssejtkutatások fontosságát és az 
azokra épülő gyógyítás jelenlegi korlátait a 
laikusok is megismerhessék. 

A konferencia szakmai nyitóelőadását 
Christian Schneider, az Európai Gyógyszerügy
nökség Fejlett Terápiákkal Foglalkozó Bizott-
ságának (CAT) elnöke tartotta. Mint el-
mondta, a CAT lassan két és fél éves működé
se azzal indult, hogy a megfelelő szakmai 
fogalmak, eljárások, módszertani bizonytalan
ságok tisztázásra kerüljenek, de még ma is 
jelentős kihívást okoz a megfelelő elbírálás 
ezekben az újonnan kifejlesztett terápiás be-




