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Az insulinresistentia és a daganat
összefüggései

„Hódoló tisztelettel szeressétek azokat a mestereket, akik elôttetek jártak” – Rodin

Suba Zsuzsanna, Ujpál Márta

Semmelweis Egyetem, Arc-, Állcsont-, Szájsebészeti és Fogászati Klinika, Budapest

Az insulinresistentia kockázati tényezôje az emberiség két legelterjedtebb és legveszedelmesebb betegség-
csoportjának, nevezetesen a cardiovascularis kórképeknek és a malignus daganatoknak. Az insulinresis-
tentia-syndroma jól körülhatárolt tünetcsoport, melynek a hyperglycaemia, a zsigeri obesitas, az emelke-
dett szérum-trigliceridszint, a csökkent HDL-koleszterinszint (dyslipidaemia), és hypertonia az alapvetô
kritériumai. Ezek a tényezôk többé-kevésbé önmagukban is a daganatos betegségek rizikófaktorai, együt-
tes elôfordulásuk azonban halmozott kockázatot jelent. A máj, a vázizomzat és a zsírszövet insulinresis-
tentiája a β-sejtek fokozott aktivitása útján reaktív hyperinsulinaemiához vezet. Az insulin, számos anyag-
cserehatása mellett, egyúttal növekedési faktor, és fokozza más, insulinszerû növekedési faktorok terme-
lôdését és mitogén aktivitását, így a hyperinsulinaemia patológiás sejtburjánzást provokálhat. Az insulin-
resistentia dekompenzált fázisának legfontosabb lelete a hyperglycaemia, amely többféle mechanizmus-
sal vezethet tumorpromócióhoz. Elônyös a daganatsejtek fokozott DNS-szintéziséhez, és fokozza a szabad-
gyökök felszabadulását, ami károsítja a DNS-t és a repair mechanizmusokban szereplô enzimeket egy-
aránt. A szérum magas glükózszintje a fehérjék nem enzimatikus glikációjához vezet, és a glikált termé-
kek fokozzák a szabad gyökök, citokinek és növekedési faktorok termelését. Az insulinresistentia fokozott
kockázatot jelent emlô-, pancreas-, máj-, vastagbél-, hólyag-, prosztata- és szájüregi rákok vonatkozásában.
A mérsékelten emelkedett éhomi plazma-glükózszint diabetes nélkül is emlô-, gyomor- és vastagbél-carci-
nomák kockázati tényezôjének bizonyult. Az insulinresistentia a daganatok progresszióját is elôsegíti.
Hyperglycaemiás, illetve diabeteses rákos betegekben magasabb a recidivák és metastasisok aránya és
kedvezôtlenebbek a halálozási mutatók is a nem cukorbeteg tumorosokkal összehasonlítva. Az insulinre-
sistentia és a daganatpromóció kapcsolata számos új lehetôséget vet fel a daganatok megelôzése és keze-
lése terén. Az egészséges táplálkozás, a fizikai aktivitás és a fogyás az insulinérzékenységet javítja, és csök-
kenti a cardiovascularis és daganatos kockázatot egyaránt. Magyar Onkológia 50:127–135, 2006

Insulin resistance is a worldwide risk factor for the two most dangerous human disease groups;
namely, for cardiovascular lesions and malignancies. The insulin resistance syndrome have five basic
criteria: hyperglycemia, visceral obesity, elevated serum triglyceride level, low HDL-cholesterol level
(dyslipidemia) and hypertension. Each of these criteria alone are risk factors for cancer, and they
mean together a multiple risk. Insulin resistance of the liver, skeletal muscles, and fatty tissue leads to
a reactive hyperinsulinemia by the increased secretory activity of the β-cells. Insulin has diverse
metabolic effects, and at the same time is a growth factor. It enhances the production and mitogenic
activity of other, insulin-like growth factors, and leads to pathological cell proliferation. In the
uncompensated phase of insulin resistance hyperglycemia appears, which promotes tumor genesis by
several pathways. The elevated serum glucose level is advantageous for the increased DNA synthesis
of the tumor cells. It provokes deliberation of free radicals, which will cause derangement of both the
DNA and the enzymes having a role in the repair mechanisms. Hyperglycemia leads to a non-
enzymatic glycation of protein structures, and the glycated products enhance the deliberation of free
radicals, cytokines and growth factors. Insulin resistance means an enhanced risk for breast, pancreas,
liver, colon, bladder, prostate and oral cavity cancers. The moderately increased fasting glucose level
is also a risk factor for breast, stomach and colon cancers, even without manifestation of type 2
diabetes. Insulin resistance promotes tumor progression as well. In cancer patients with hyper-
glycemia or type 2 diabetes, the rate of tumor recurrence, metastatic spread and fatal outcome is
higher as compared with the tumor patients without metabolic disease. The correlation between
insulin resistance and tumor promotion reveals new possibilities in the prevention and treatment of
cancer. The healthy diet, physical activity and weight loss increase insulin sensitivity, and decrease
the risk for both cardiovascular diseases and malignancies. Suba Z, Ujpál M. Correlations of the insulin
resistance and tumor. Hungarian Oncology 50:127–135, 2006
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Történeti áttekintés

Reaven 1988-ban ismertette hipotézisét, melynek
lényege, hogy az insulinresistentiát (IR) és a hy-
perinsulinismust (HI) ok-okozati kapcsolatba állí-
totta, és megállapította, hogy ezek számos embe-
ri betegség alapját képezik (62). Korábban a 2-es
típusú diabetes szövôdményének tartották a car-
diovascularis kórképeket, az új teória szerint vi-
szont mindkettô közös talajból sarjad, az insulin-
resistentiára vezethetô vissza. 

Az insulin a szervezet csaknem minden sejt-
jére igen sokoldalú hatást gyakorol. Legfontosabb
funkciója a szervezet anabolikus folyamatainak
serkentése (36). A pancreas β-sejtjeiben termelô-
dik, és nagy információtartalmú hormonszignál-
ként jut a keringésbe. Transzportrendszereket
aktivál a glükóz-, fehérje- és zsíranyagcserében,
és egyúttal gátolja a katabolikus folyamatokat,
amelyeket az ellenregulációs hormonok irányíta-
nak. A glükózhomeosztázis elsôsorban a glükózt
raktározó és mobilizáló máj, és a glükózt felhasz-
náló insulindependens szövetek (zsír- és izom-
szövet) mûködésének egyensúlyától függ (64). 

Az insulinresistentia egy komplex kórélettani
állapot, amely nemcsak a csökkent glükózfelvé-
telre vonatkozik, hanem zavarokat okoz a lipid-
és fehérjeanyagcserében, a haemostasisban és a
kationtranszportban is. Az insulinresistentia a
késôi posztreceptor-szintû folyamatok zavarával
a sejtnövekedést és a sejtosztódást is befolyásolja
(37, 38). Reaven látszólag szerteágazó klinikai tü-
neteket és leleteket vezetett vissza az insulinre-
sistentiára, mint közös etiológiai tényezôre, és az
új klinikai entitást metabolicus X-syndromának
nevezte el (63). 

Az eredeti koncepció a szénhidrátanyagcsere
zavarát, a dyslipidaemiát, az emelkedett húgy-
savszintet és a hypertoniát foglalta magában, az
elhízást a késôbbiekben csatolták a syndroma
alapvetô tüneteihez. Ez a komplex anyagcsereza-
var a szív- és érrendszeri betegségek jelentôs rizi-
kófaktorának bizonyult (8).

Csaknem két évtized telt el az insulinresisten-
tia felfedezése óta, de kóroki szerepe máig is ér-
vényes, bár az összefüggések egyre bonyolultabb-
nak tûnnek. A metabolicus syndromát jéghegy-
hez szokták hasonlítani, melynek döntô tömege,
az insulinresistentia-hyperinsulinaemia, a tenger
mélyén rejtôzik, és kiemelkedô, jeges csúcsai az
egyes tüneteket képviselik (18).

Az ezredforduló táján további összefüggése-
ket fedeztek fel az insulin-stimulálta glükózfelvé-
tel zavara és az immunrendszer defektusai között
(17, 60). Széleskörû klinikai, epidemiológiai és kí-
sérletes vizsgálatok során kiderült, hogy az insu-
linresistentia nemcsak a 2-es típusú diabetes és a
cardiovascularis kórképek elôfutára, hanem kap-
csolatot mutat a daganatok keletkezésével és ter-
jedésével is (9). 

Mindezek alapján megállapítható, hogy a me-
tabolicus syndroma egy folyamatosan progrediá-
ló komplex anyagcserezavar, melynek során az
egyes komponensek száma és súlyossága fokozó-
dik (8). Idôvel különféle betegségekbe torkollik:

elsôsorban 2-es típusú diabetes, cardiovascularis
betegség, daganat, vagy ezek kombinálódása a
klinikai manifesztáció jelen ismereteink szerint
(21). Hogy melyik kórkép mutatkozik elôször a
syndroma talaján, az feltehetôleg számos egyéb
tényezô (pl. környezeti ártalmak, genetikai adott-
ságok) kölcsönhatásán múlik (16). 

Manapság a metabolicus syndroma igen nagy
jelentôséggel bír, tekintettel arra, hogy a fejlett or-
szágokban járványszerûen terjed. A „nyugati élet-
stílus” (mozgásszegénység, fokozott szénhidrát- és
zsírfogyasztás, elhízás) terjedése kedvez a súlyos
következményekkel járó insulinresistentia kiala-
kulásának (23). A metabolicus syndroma és a 2-es
típusú diabetes közös kockázati tényezôje az em-
beriség két legelterjedtebb és legveszedelmesebb
betegségcsoportjának, nevezetesen a cardiovascu-
laris kórképeknek és a malignus daganatoknak
(16). Ebbôl következik, hogy világszerte rendkívü-
li erôfeszítések történnek az insulinresistentia
pontos mechanismusának tisztázására, és a meg-
elôzés lehetôségeinek felderítésére. 

Az insulinresistentia és a tumorgenezis kap-
csolata közel 10 éve foglalkoztatja a klinikusokat
és a kutatókat világszerte. A magyar szakiroda-
lomból ez a téma csaknem teljesen hiányzik, an-
nak ellenére, hogy a diabetessel és a metabolicus
syndromával számos magyar nyelvû könyv, mo-
nográfia és közlemény foglalkozik (31, 32, 58, 59,
73, 75, 78). Ezt a hiányt szeretnénk némiképp pó-
tolni egy átfogó irodalmi áttekintéssel.

Az insulinresistentia és a daganatok
kockázata
A metabolicus syndroma (szinonimák: insulinre-
sistentia-syndroma, praediabetes) ma már jól kö-
rülhatárolt tünetcsoport, melynek a hyperglycae-
mia, a zsigeri obesitas, az emelkedett szérum-tri-
gliceridszint, a csökkent HDL-koleszterinszint
(dyslipidaemia), és a hypertonia az alapvetô kri-
tériumai (30). Ezek a tényezôk többé-kevésbé ön-
magukban is a daganatos betegségek rizikófakto-
rai, együttes elôfordulásuk azonban halmozott
kockázatot jelent. 

A hyperinsulinaemia és a malignus
daganat
Az insulinresistentia elsô, részlegesen kompen-
zált fázisában a β-sejtek fokozott aktivitása reak-
tív hyperinsulinaemia útján törekszik arra, hogy
a plazma glükózszintje fiziológiás maradjon. En-
nek a kompenzációs mechanizmusnak azonban
nagy ára van (38). 

Az insulinreceptor bizonyos mutációi követ-
keztében elvész az insulin glükóztranszportot és
glikogénszintézist serkentô hatása, mitogén ef-
fektusa viszont megmarad (36). Ez azt jelzi, hogy
az insulin meglehetôsen divergáló folyamatokat
indukál celluláris szinten, és ezek sérülékenysé-
ge nem párhuzamosan alakul (39). Tumorinduk-
ció lehetôsége merül fel azáltal, hogy a perifériás
glükózfelvételre vonatkozó insulinresistentia
mellett az insulin sejtproliferációs hatása meg-
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marad, és a reaktív hyperinsulinaemia patológiás
sejtburjánzást provokál (37, 53). 

A klinikai adatok ellentmondásosak a hyper-
insulinaemia daganatkeltô hatását illetôen. Az in-
sulin, számos anyagcserehatása mellett, egyúttal
növekedési faktor, amely fokozza más, insulin-
szerû növekedési faktorok (IGF-ek) termelôdését
és mitogén aktivitását (39, 54).

Számos adatunk van arra vonatkozóan, hogy
a hyperinsulinaemiával járó obesitas és 2-es típu-
sú diabetes fokozott kockázatot jelent emlôrák,
endometriális carcinoma és colorectalis tumorok
vonatkozásában (19, 34, 40). Az insulin-mediált
tumorgenezis pontos mechanizmusa nem tisztá-
zott, de feltehetôleg a fokozott DNS-szintézis, az
apoptózis gátlása és a nemi hormonok egyensú-
lyának felborulása szerepet játszik a tumorsejt-
proliferációban. 

Az insulinszint csökkentését többféle mód-
szerrel érhetjük el. A fizikai aktivitás, a fogyás és
a rostdús étrend mérsékli az insulinszintet, és
egyúttal a daganatos kockázatot is (30, 50, 52). Az
insulinérzékenység ma már gyógyszeresen is fo-
kozható, és ezáltal csökken a hyperinsulinaemia.
Ez a lehetôség a daganatok megelôzésében is ígé-
retesnek tûnik.

A daganatok progressziója, az áttétképzés és a
mortalitás is fokozódik hyperinsulinaemia hatá-
sára. Egyes szerzôk szerint mirigyhám-eredetû
malignus tumorok (májrák, pancreascarcinoma,
prostatacarcinoma) progressziója végzetesen fel-
gyorsul a magas insulinszint hatására, ugyanak-
kor ilyen összefüggést garat- és gégedaganatok
esetében nem találtak (5). A diabeteshez csatla-
kozó malignus daganatok általában rosszabb
prognózisúak, bár ezekben az esetekben az insu-
linszint nagyon eltérô lehet. Colon- és emlôcarci-
nomák esetében figyelték meg, hogy a tumorok
fôleg 8-10 éve fennálló 2-es típusú diabetes tala-
ján jelentkeznek, ami arra utal, hogy korábbi,
hosszadalmas hyperinsulinaemiás állapotok pro-
vokálják a malignus folyamat kialakulását (49,
51). Prostatacarcinomák prospektív vizsgálata so-
rán kimutatták, hogy a hyperinsulinaemia kedve-
zôtlen prognózist jelent, a daganatok aggresszivi-
tása fokozódik, és a mortalitás is magasabb (33).

Az insulinszerû növekedési faktorok
(IGF-ek) és a malignus daganat
Az insulin fokozza a növekedési faktorok felsza-
badulását és azok mitogén aktivitását. Az insulin-
resistentia és a következményeként kialakuló hy-
perinsulinaemia egyúttal az IGF-szint emelkedé-
sével jár. 

Az insulinszerû növekedési faktorok elsôdle-
ges szerepe a prae- és postnatalis növekedés és az
öregedési folyamat szabályozása. Irányítják a sej-
tek növekedését, proliferációját, differenciálódá-
sát és olykor malignus elfajulását (12, 55, 87).
Számos epidemiológiai megfigyelés utal arra,
hogy a keringésben az IGF-I, és az IGF-I-kötô pro-
tein szintje szoros kapcsolatban áll a karcinoge-
nezissel (29, 46, 52, 90). A tumorgenezis szem-
pontjából a biológiailag hozzáférhetô, proteinkö-

tés nélküli IGF-I-szint a meghatározó. Emelke-
dett IGF-I-szint, illetve csökkent IGF-I-kötô prote-
inszint esetén fokozott az emlô-, prosztata-, és co-
loncarcinomák kockázata (69). 

A keringô IGF-I-szint alakulása genetikai té-
nyezôk és környezeti hatások kölcsönhatásán
múlik. Jelentôs hatása van az étkezésnek és az
életmódnak az IGF-I-szintre. A kizárólag növé-
nyeket tartalmazó vega-, és a növény-, tojás-, tej-
termék összetételû, húsmentes vegetáriánus ét-
rend kifejezetten csökkenti a cirkuláló IGF-I-szin-
tet, és ezáltal a daganatok kockázatát is (2). Az
energiadús táplálkozás fokozza a biológiailag ak-
tív IGF-I szintjét, és egyúttal daganatos betegsé-
gekre hajlamosít (28). A magas glycaemiás inde-
xû édességek fogyasztása feltehetôleg a mobilizá-
lódó insulin és IGF-I együttes hatása miatt jelent
fokozott daganatkockázatot (3, 81).

Az életmód szintén meghatározó tényezô az
IGF-I-szint alakulása szempontjából. A mozgás-
szegény, ún. „nyugati életforma” hatására emel-
kedik, az aktív, sportos egyéneknél csökken a nö-
vekedésifaktor-koncentráció. Epidemiológiai
megfigyelések szerint a fizikai aktivitás jótékony
hatású az emlô-, a colon- és a prosztatadaganatok
rizikójának csökkentésére, sôt a már kialakult da-
ganatok prognózisát is javítja (30, 50, 52). Ez, leg-
alábbis részben a szérum biológiailag aktív IGF-I-
szintjének csökkenésével magyarázható. 

Az IGF-rendszer és az insulin szoros kölcsön-
hatásban van egymással. Az IGF-I kémiai szerke-
zete az insulinéhoz hasonló, mindkettônek mito-
gén és antiapoptotikus hatásaik vannak. Az IGF-I
képes az insulinreceptorhoz kapcsolódni, bár ki-
sebb affinitással és kisebb hatásfokkal. A fentiek
alapján felmerül a lehetôség, hogy az IGF-I-re-
ceptorok blokkolásával új terápiás lehetôségek
nyílnak meg a daganatok kezelésében (68). 

A hyperglycaemia és a malignus daganat
Az insulinresistentia második, dekompenzált fá-
zisának legfontosabb lelete a hyperglycaemia. A
hosszasan fennálló hyperinsulinaemiát követôen
a β-sejtek secretiós kapacitása kimerül, és a plaz-
ma-glükózszint emelkedésével kialakul a 2-es tí-
pusú diabetes. 

A hyperglycaemia többféle mechanizmussal
vezethet tumorpromócióhoz. A bôséges glükózkí-
nálat nagyon elônyös a daganatsejtek fokozott
DNS-szintéziséhez. A glükóz pentóz-foszfát irá-
nyú metabolizmusa a malignus tumorok anyag-
cseréjének egyik legjellemzôbb sajátsága. A hy-
perglycaemia következtében fokozódik a szabad-
gyökök felszabadulása, és oxidatív stressz alakul
ki, ami károsítja a DNS-t és a repair mechanizmu-
sokban szereplô enzimeket egyaránt (35, 58, 67,
83). A magas vércukorszint hatására fokozódik a
citokintermelés, ami szintén károsan befolyásol-
ja a sejtciklust. A diabeteses microangiopathia és
a következményes szöveti hypoxia kedvez a da-
ganatsejtek anaerob glikolízisének. 

A szérum magas glükózszintje a fehérjék nem
enzimatikus glikációjához vezet (6). Felszaporod-
nak a glikációs végtermékek (advanced glycation
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end products, AGE-k), melyek fokozzák a szabad
gyökök, citokinek és növekedési faktorok képzô-
dését (6, 86). Károsítják az extracelluláris matrix-
struktúrákat, ami fokozott basalis membrán-per-
meabilitáshoz vezet, és ezáltal kedvez a tumorok
terjedésének (11). A diabeteses anyagcserezavar
hatására a szövetekben emelkedik a matrix me-
talloproteináz (MMP) szintje, ami elôsegíti a tu-
morok terjedését és az áttétképzést is (13). Az
AGE végtermékek fokozzák speciális szöveti re-
ceptoraik (RAGE) expresszióját, ezek újabb isme-
reteink szerint a rákos sejtek invázióját is elôsegí-
tik. A RAGE-expresszió szoros kapcsolatot mutat
oralis carcinomák progressziójával (7, 70).

Az aktivált glükóztranszport serkentése az in-
sulin egyik legfontosabb hatása (14). A glükóz-
transzportáló rendszer (GLUT) fehérjéi a sejt-
membrán integráns részének tekinthetôk, felada-
tuk a glükózmolekula bejuttatása a sejtbe a kettôs
lipidrétegen keresztül (41). A magasabb GLUT-
szint fokozott intracelluláris glükózkoncentrációt
eredményez, és ez kedvez a daganatok növeke-
désének és terjedésének (43). 

A diabetes mellitus fokozott kockázatot jelent
emlô-, pancreas-, máj-, vastagbél-, hólyag-, prosz-
tata- és szájüregi rákok vonatkozásában (49, 51,
76, 82, 84, 85). A mérsékelten emelkedett éhomi
plazma-glükózszint diabetes nélkül is emlô-, gyo-
mor- és vastagbél-carcinomák kockázati tényezô-
jének bizonyult több klinikai tanulmány szerint
(49, 51, 89). Újabban a gyakori édességfogyasztás-
hoz társuló glycaemiás terhelést is bizonyos tu-
morok rizikófaktorának tartják (3, 81). 

Az emelkedett vércukorszint a daganatok
progresszióját is elôsegíti. Hyperglycaemiás, illet-
ve diabeteses rákos betegekben magasabb a reci-
divák és metastasisok aránya és kedvezôtleneb-
bek a halálozási mutatók is a nem cukorbeteg tu-
morosokkal összehasonlítva (65). Ez arra utal,
hogy diabeteses tumoros betegek esetében a vér-
cukorszint szigorú kontrollja javítja az életkilátá-
sokat. Figyelemre méltó, hogy nem diabeteses,
rákos betegek adjuváns kezelésére vércukorszint-
csökkentô szereket is sikerrel alkalmaznak (42). 

A centrális (zsigeri típusú) elhízás és a
malignus daganat
Az elhízás a metabolicus syndroma egyik lénye-
ges komponense. Elsôsorban a hasi, zsigeri elhí-
zás áll szoros kapcsolatban az anyagcsere rendel-
lenességeivel. A hasi zsírtömeg felszaporodása az
insulinresistentia jelentôs rizikótényezôje (30).
Prediktív tényezôje az ördögi triásznak; a 2-es tí-
pusú diabetesnek, a cardiovascularis kórképek-
nek és a malignus daganatoknak. 

Az obesitas folyományaként dyslipidaemia hy-
pertonia és glükózintolerancia alakul ki, amelyek a
metabolicus syndroma további komponensei (47). 

A visceralis zsírtömeg csökkent insulinérzé-
kenysége és a hyperinsulinaemia miatt fokozott
a lipolysis. A hasi zsírszövetbôl nagy mennyiségû
szabad zsírsav (FFA) és lipoprotein áramlik a por-
talis keringésbe. Ez a többlet gátolja a glükózfel-
használást és -raktározást a májban, így tovább

fokozza az insulinresistentiát (74). Mivel a szabad
zsírsavak csökkentik a máj insulinérzékenységét,
a szisztémás keringésben emelkedik a glükóz- és
az insulinszint egyaránt. Ez lehet az alapja a foko-
zott diabeteskockázatnak és az atherogen car-
diovascularis betegségek kialakulásának. Mivel a
szérum emelkedett glükóz-, insulin- és IGF-szint-
je a daganatok keletkezésében is jelentôs szere-
pet játszik, érthetô, hogy a centrális elhízás fo-
kozza a tumorkockázatot. 

Az elhízás, az insulinresistentia és a tumorge-
nezis kapcsolatában a szabad zsírsavak és a dysli-
pidaemia káros hatása mellett a zsírszövet endok-
rin funkciója is nagy szerepet játszik (48). A nagy
tömegû zsírszövetben fokozott az adipocitokinek
termelése (TNF-α, leptin, resistin, adiponectin,
IL-6 stb.) (88). Az adipocitokinek befolyásolják a
szövetek insulinérzékenységét és a glükózanyag-
cserét, így kapcsolatot teremtenek az elhízás és
az insulinresistentia között (61). A citokinek
ezenkívül elhúzódó gyulladásos folyamatokat tar-
tanak fenn, és némelyik (pl. a TNF-α) jelentôs
szerepet játszik a perifériás szövetek insulinresis-
tentiájának kialakulásában és közremûködik bi-
zonyos daganatok keletkezésében és terjedésé-
ben is (1, 83).

Az obesitas gyakran évekkel megelôzi a dia-
betes mellitus, a cardiovascularis betegségek és a
daganatok kialakulását. A testsúly idejekorán va-
ló csökkentése megelôzheti azt insulinresistentia
kialakulását, azáltal, hogy kedvezôen alakulnak a
lipidszintek, csökken a glycaemia és a hyperinsu-
linaemia, és visszaszorul a gyulladásos citokinek
termelése. 

Kanadai epidemiológiai vizsgálatok igazolták,
hogy a jelentôs súlyfölösleg a malignus daganatok
7,7%-ának kialakulásában szerepet játszott. Az el-
hízáshoz társuló tumorok között szerepeltek a nyi-
rok- és vérképzô szervek daganatai, valamint a
gastrointestinalis tractus, a vese, az emlô, a pan-
creas, az ovarium és a prostata carcinomái (57).

Az elhízás a daganatok progresszióját is jelen-
tôsen befolyásolja. Obese emlô- és coloncarcino-
más betegeknél megfigyelték, hogy a fizikai akti-
vitás és a fogyás csökkenti a recidivák és metasta-
sisok esélyét, és javítja az életkilátásokat (15).

A dyslipidaemia és a daganatos kockázat
Az insulinresistentia/hyperinsulinaemia a lipid-
anyagcsere komplex zavarával társul, amit dysli-
pidaemiának nevezünk (78). Az insulinresisten-
cia a lipolyticus folyamatok zavarát okozza, csök-
ken a lipoprotein-lipáz, és nô a hepaticus lipáz
aktivitása. Metabolicus syndromában típusos le-
let a VLDL-, az LDL- és a triglicerid-szintemelke-
dés, valamint a HDL-csökkenés (79). 

Az insulin fiziológiásan gátolja az FFA felsza-
badulását, csökkenti a plazma glükózszintjét, így
csökken a hepaticus VLDL-secretio. Insulinresis-
tentia esetén fokozódik az FFA-felszabadulás,
emelkedik a szérum-glükózszint és fokozódik a
VLDL-képzôdés. A HDL-koleszterinszint csökke-
nése szintén a VLDL-anyagcsere zavarával kap-
csolatos (27, 74). 
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Diabetes mellitusban és metabolicus syndro-
mában a lipoproteinek trigliceridtartalma magas,
és a szérum trigliceridszintje párhuzamosan alakul
az insulinresistentia mértékével, a szérum-insulin-
szinttel és a testtömegindexszel, és fordítottan ará-
nyos a HDL-szinttel. Ebbôl adódik, hogy a magas
trigliceridszint az insulinresistentia egyik legmeg-
bízhatóbb indikátora (59). A hypertriglyceridaemia
részben a szükséges szubsztrátok túlkínálatának,
részben a lipoproteinlipáz-aktivitás csökkenésének
következménye. Insulinresistens egyénben lipid-
terhelést követôen a magas trigliceridszint tartós,
akár 12 óráig is fennmarad. Nô a VLDL-szintézis és
lassul a triglicerid eltûnése az érpályából (75).

A dyslipidaemia és a malignus daganatok kap-
csolatát vastagbél- és emlôrákok esetében figyel-
ték meg. A túlzott telítettzsír-fogyasztás és a kö-
vetkezményes insulinresistentia kockázati ténye-
zônek tekinthetô. A hypertriglyceridaemia és a
daganatok kapcsolatát epidemiológiai és klinikai
vizsgálatok is igazolták (49, 51). 

A lipidek által szabályozott jelátviteli utak, ezen
belül a peroxisoma proliferator-aktivált receptorok
(PPAR) szerepet játszanak az insulinresistentia, a
lipoproteinanyagcsere-zavar, és a következményes
betegségek kialakulásában. Az aktivált PPAR egy
másik, jóval sokrétûbb nukleáris receptorral, a reti-
noid-X-receptorral (RXR) együtt egy heterodimer
komplexet alkot és ennek tagjaként vesz részt a
transzkripció szabályozásában. Feltételezhetô,
hogy a peroxisomák fokozott zsírsavoxidációs akti-
vitása DNS-károsodást eredményez, és ezáltal ma-
lignus transzformációt indukál (26).

Az insulinresistentia, a hypertonia és a
malignus daganat 
A hypertonia patológiája nem egységes, többféle
mechanizmus talaján alakulhat ki. Rendszerint
szoros kapcsolatot mutat az insulinresistentiával
és a hyperinsulinaemiával (4, 44).

Az insulinresistentia és a következményes
hyperinsulinaemia a szimpatikus idegrendszer
fokozott aktivitásával társul, ami vasoconstrictor
hatású. Csökken a vasodilatator prosztaglandinok
szintézise, és a nitrogénoxid-felszabadulás. Foko-
zódik a renin-angiotensin rendszer aktivitása. Fo-
kozódik a vesetubulusokban a nátriumreabszorp-
ció, ami a plazmavolument növeli. Mindezek az
érszûkítô és plazmavolumen-növelô mechaniz-
musok hypertoniához vezetnek (62). 

A hypertonia és a daganatpromóció kapcsola-
táról nincs sok adatunk, de vannak tanulmányok,
amelyek alátámasztják, hogy hypertoniás egyé-
nekben nemcsak a cardiovascularis betegségek,
hanem a daganatok kockázata is fokozott. Saját
vizsgálataink során epidemiológiai összefüggést
találtunk a nyálmirigydaganatok és a hypertonia
elôfordulása között (77). Hormonfüggô nôi daga-
natok esetében megállapították, hogy a meno-
pausa után a hypertonia az obesitastól független
kockázati tényezô (72).

Mindezek alapján feltételezhetô, hogy a hy-
pertonia és a malignus daganat az insulinresis-
tentia jéghegyének különálló csúcsai. 

Az életmód hatása a metabolikus és
daganatos kockázatra

Az étrend és a malignus daganat

A táplálkozás meghatározó szerepet játszik az
energiaegyensúly és az anyagcsere-folyamatok
alakulásában. Az étkezési szokások az insulinre-
sistentiát és a daganatos kockázatot egyaránt je-
lentôsen befolyásolják (45).

Az antioxidáns vitaminokat (A, E, C) tartal-
mazó étrend jótékony hatású, közömbösíti a re-
aktív oxigén- és nitrogéntartalmú szabad gyökö-
ket (10). A szabad gyökök és gyökfogók egyensú-
lya a szervezetben azért fontos, mert csökkenti a
cardiovascularis szövôdmények és a daganatok
esélyét egyaránt. A telített zsírokban gazdag,
energiadús táplálék hatására emelkedik a szérum
szabadzsírsav-, koleszterin- és trigliceridszintje,
ami fokozza az insulinresistentiát, emeli az insu-
lin- és IGF-szinteket, és ezáltal az atherosclerosis
és a malignus daganatok kockázati tényezôje
(74). A magas glycaemiás indexû szénhidrátok fo-
gyasztása a következményes hyperglycaemia és
hyperinsulinaemia útján vezethet tumorok kiala-
kulásához (3, 81).

La Vecchia és mtsai elsôsorban szájüregi- és
felsô légúti carcinomák esetében mutatták ki,
hogy a bôséges zöldség-, gyümölcs-, sárgarépa- és
olivaolaj-fogyasztással járó ún. mediterrán diéta
jelentôs védô hatást fejt ki. Csökkenti a cardio-
vascularis és daganatos kockázatot egyaránt (45).
Az étrend jótékony hatása egyes déli országok-
ban még a dohányzás daganatkeltô hatását is el-
lensúlyozza. 

Az étkezés nemcsak a szájüregben és az
emésztôtraktusban (oesophagus, gyomor, rec-
tum) fejti ki lokális hatását, hanem az anyagcsere
befolyásolása útján szisztémás hatásai is vannak.
Emlô-, prosztata- és ovariumcarcinomák eseté-
ben is megfigyelték, hogy az energiadús táplálko-
zás fokozza a tumorkockázatot, és a már kialakult
daganatok növekedését és terjedését is hátrányo-
san befolyásolja (28). A túlzott édességfogyasztás
emlô-, gyomor- és orális carcinomák rizikófakto-
rának bizonyult (3). 

Az alkohol szerepe az insulinresistentia és a
daganatok kialakulásában
Epidemiológiai vizsgálatok arra utalnak, hogy a
mérsékelt, rendszeres alkoholfogyasztás fokozza
az insulinérzékenységet, és csökkenti a 2-es típu-
sú diabetes és a cardiovascularis betegségek koc-
kázatát (25). Ezzel szemben a két véglet, a teljes
absztinencia és a mértéktelen ivás egyaránt fo-
kozza az insulinresistentia esélyét. 

Az alkoholfogyasztás sokrétûen befolyásolja az
anyagcsere-folyamatokat, különös tekintettel a
lipidmetabolizmusra. A mértékletes alkoholfo-
gyasztás (napi 20 g alatt) javítja a lipidprofilt, fo-
kozza az insulinérzékenységet, csökkenti a derék-
térfogatot és a szérum insulinszintjét. Az elfo-
gyasztott alkohol mennyiségével párhuzamosan,
dózisfüggôen nô a szérum HDL-koleszterinszintje.
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A szérum-trigliceridszint a mértékletes ivóknál
elônyösen csökken, a nagyivóknál pedig maga-
sabb a nem alkoholizálókkal összehasonlítva. Is-
meretes a mérsékelt mennyiségû alkohol cardio-
protectiv hatása, ami azzal magyarázható, hogy
csökkenti a vér alvadékonyságát, javítja a dys-
lipidaemiás rendellenességeket, és antioxidáns ha-
tása révén a lipidoxidációt is csökkenti (66). 

Az adiponectin a zsírszövetben termelôdô,
hormonszerû anyag. Az adiponectinszint párhu-
zamosan alakul az insulinérzékenységgel és for-
dítottan arányos az elhízással (22). Úgy tûnik,
hogy fontos endogén tényezôként az insulin ha-
tását fokozó szerepe van. Középkorú férfiakon
végzett klinikai vizsgálatok során igazolták, hogy
a mérsékelt alkoholfogyasztás fokozza az adi-
ponectinszintet és mérsékli a TNF-alfa-szintet,
így csökkenti az insulinresistentia rizikóját (71). 

Az elhízás és az alkoholfogyasztás kapcsolatát
nehéz megítélni, mivel a zsírlerakódásban az
életmód és az étrend is jelentôs szerepet játszik.
Egy-két deci bor elônyös metabolikus hatású, de
jelentôsebb mennyiség már olyan többletenergia-
forrás, ami hízáshoz vezethet. 

Az alkohol hatása a tumorgenezisre kevéssé
tisztázott. A tiszta ethanol nem karcinogén, de a
metabolizálása során keletkezô acataldehid és a
különféle italokban elôforduló adalékanyagok
szerepet játszhatnak a tumorindukcióban. A tö-
mény italok krónikus irritáló hatást fejtenek ki a
tápcsatornában, ami krónikus gyulladáshoz, fo-
kozott regenerációhoz, szabad gyökök és citoki-
nek felszabadulásához vezet (83). Az alkohol je-
lentôs kockázati tényezô a szájnyálkahártya, a ga-
rat és a gége rákjaira vonatkozóan, különösen do-
hányzással kombinálva (56). Más régiók nem ke-
rülnek közvetlen kapcsolatba az alkohollal, így
elsôsorban a posztreszorptív, metabolikus hatá-
sok érvényesülnek, pl. a máj esetében. 

Figyelembe véve az alkohol sokrétû metaboli-
kus hatását, kétségtelen, hogy a túlzott alkoholfo-
gyasztás a lipidanyagcsere kedvezôtlen alakulá-
sával és az insulinresistentia provokálásával a tu-
morok kockázati tényezôje lehet. A mérsékelt al-
koholfogyasztás és a daganatok kapcsolata a jövô-
ben tisztázásra vár.

A dohányzás, az insulinresistentia 
és a malignus daganat
A dohányzás jól ismert etiológiai tényezôje a car-
diovascularis betegségeknek és a malignus daga-
natoknak egyaránt. 

A tartós dohányzás többféle mechanizmussal
csökkenti az insulinérzékenységet, ami részben
megmagyarázhatja, hogy mindkét betegségcso-
port kialakulásában jelentôs szerepet játszik (20).
A dohányzás, feltehetôleg a nikotin és CO hatása
eredményeként, vasoconstrictiót okoz, gátolja a
nitrogénoxid-felszabadulást, emeli a vérnyomást,
és csökkenti a vérátáramlást az izmokban. Ennek
hatására perifériás insulinresistentia jön létre. A
szövetek oxigenizációját a dohányfüsttel belég-
zett szénmonoxidból keletkezô karboxihemoglo-
bin is csökkenti. Dohányos betegekben jellemzô

lelet a dyslipidaemia, kialakul az insulinresisten-
tiára jellemzô magas triglicerid- és alacsony
HDL-koleszterinszint.

A dohányzás a legfontosabb exogén tényezô,
amely a szabadgyökös reakciókat fokozza. A túl-
zott mértékû szabadgyök-képzôdés és az antioxi-
dáns rendszer csökkent aktivitása jellemzô az in-
sulinresistens állapotra. Az oxidatív stressz hy-
perglycaemiában a glükóz autooxidációja és a
proteinglikáció következtében lép fel (73).

A dohány és égéstermékei világszerte a leg-
fontosabb rákkeltô anyagoknak tekinthetôk. Sze-
repet játszanak a szájüreg, a felsô légutak, a tüdô,
az emésztôtraktus és a húgyhólyag rákjainak ki-
alakulásában, de további szervek daganatos be-
tegségeiben is szóba jön karcinogén hatásuk (24).
Nem vitás, hogy a dohányfüst közvetlen hatást
gyakorol a légutakra és az emésztôrendszer felsô
szakaszára. Figyelemre méltó viszont a dohány-
zás insulinresistentiát és oxidatív stresszt provo-
káló aktivitása, amely indirekt úton számos
szervben elôsegítheti daganatok kialakulását.

Az öregedés szerepe a metabolikus és a
daganatos kockázatban
Az öregedés olyan fiziológiás állapot, amely az in-
sulinérzékenység fokozatos csökkenésével jár.
Az öregedéssel megváltozik a sejtek anyagcseré-
jének, növekedésének és osztódásának mecha-
nizmusa (80). 

Az öregedéssel fokozódik az oxidatív stressz
és a fehérjék nem enzimatikus glikációja, ami ká-
rosítja a sejtek növekedését és proliferációját. Az
idôs ember sejtjeinek a genetikai állománya sérü-
lékenyebb, és a reparáló mechanizmusok is
könnyebben kisiklanak. 

Az öregedés számos betegség prediktív ténye-
zôje. A hypertonia, a szívkoszorúér-betegség, a
stroke, a 2-es típusú diabetes és a daganat preva-
lenciája a korral növekszik. Prospektív vizsgála-
tok során kimutatták, hogy megtartott insulinér-
zékenységû idôs betegekben a korral járó beteg-
ségek jóval ritkábban fordulnak elô, míg a hason-
ló korú insulinresistens csoportban halmozódott
a cardiovascularis betegség, a hypertonia, a 2-es
típusú diabetes és a rák (21). Úgy tûnik, hogy az
idôskori insulinresistentia jelentôs szerepet ját-
szik a korral járó betegségek kialakulásában. 

Az insulinresistens állapotok és a
daganatok megelôzésének összefüggése
A roszindulatú daganatos megbetegedések hazai
halálozási aránya nagyon kedvezôtlen. Az európai
statisztikai adatok szerint rákmortalitás és -inci-
dencia tekintetében férfiaknál az elsô, nôknél a
második helyet foglaljuk el (56). Mivel a dagana-
tos betegségek Magyarországon különlegesen sú-
lyos népegészségügyi problémát jelentenek, min-
den lehetôséget meg kell ragadni annak érdeké-
ben, hogy a kedvezôtlen tendenciát megfékezzük. 

Az insulinresistentia és a daganatpromóció
kapcsolata számos új lehetôséget vet fel a daga-
natok megelôzése és kezelése területén.
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A daganatok megelôzésében egyre inkább te-
ret nyer az életmód és a táplálkozás kérdése. A fi-
zikai aktivitás és a fogyás az insulinérzékenységet
javítja, és csökkenti a cardiovascularis és dagana-
tos kockázatot egyaránt (15). Az energiadús, bôsé-
ges, telített zsírt és szénhidrátot tartalmazó diéta
insulinresistentiához, és áttételesen daganatos be-
tegséghez vezet. Az anyagcserefolyamatokat ked-
vezôen befolyásoló antioxidáns vitaminok, rostos
zöldfélék és gyümölcsök fogyasztása a rákpreven-
cióban is szerepet játszik (10, 45). Sajnos hazánk-
ban a hosszú tél, és a zöldség-gyümölcsáruk drá-
gasága széles néprétegeket megfoszt az egészsé-
ges táplálkozás lehetôségétôl. Finnországban köz-
ponti ártámogató intézkedésekkel szorgalmazták
a zöldségfogyasztást, és ezzel jelentôs javulást ér-
tek el az egészségügyi mutatókban, különös tekin-
tettel a gyomor-béltraktus rákjaira. Célszerû to-
vábbá a magas glycaemiás indexû édességek fo-
gyasztásának mérséklése, mivel ezek különösen
genetikailag prediszponált egyéneknél és idôs
embereknél elôsegítik az insulinresistentia és a
daganatok kialakulását (3, 81).

A daganatok kezelése területén is számos lehe-
tôség kínálkozik az insulinresistentia és a daganat-
progresszió kapcsolatát ismerve. Ma már jól ismert
tény, hogy számos daganat (emlôrák, coloncarci-
noma, prostatarák) terjedése, és a mortalitás is
kedvezôen befolyásolható a fizikai aktivitás fokozá-
sával, a fogyással, és a mediterrán diétával (15, 28,
45). Rendelkezésünkre állnak insulinérzékenysé-
get fokozó szerek, amelyek diabeteses rákos bete-
gek kezelésében az euglycaemia fenntartásával a
daganatok terjedését is megfékezik (42). Felmerül
továbbá, hogy az IGF-I-receptorok blokkolásával to-
vábbi lehetôségek nyílnak meg a daganatok adju-
váns kezelésére. Az oxidatív stressz csökkentése
érdekében a dohányzás elhagyásán kívül antioxi-
dáns vitaminok bôséges fogyasztása célszerû, ami a
daganatok progresszióját mérsékeli.

A daganatterápia terén is figyelemre méltó a
mérsékelt alkoholfogyasztás insulinérzékenysé-
get növelô hatása. A vörösbor cardioprotectiv ha-
tását régóta ismerjük. Újabban felmerül, hogy a
teljes absztinenciával szemben a mértékletes al-
koholfogyasztás elônyösebb, mert mérsékli az in-
sulinresistentiát, és ezáltal a daganatos beteg
életkilátásait javítja (66, 71).

Összefoglalóan megállapíthatjuk, hogy az
egészséges életmód, a fizikai aktivitás és a korsze-
rû táplálkozás jelentôs szerepet játszik mind a car-
diovascularis, mind a daganatos betegségek meg-
elôzésében. Daganatos betegek esetében fel kell
deríteni, és kezelni kell a latens insulinresisten-
tiát. Az étrend és az életmód megváltoztatásával és
az insulinérzékenység javításával mérsékelhetô a
tumor progressziója és csökkenthetô a mortalitás.
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