Az insulinresistentia és a daganat
osszefiiggései
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Az insulinresistentia kockazati tényezdje az emberiség két legelterjedtebb és legveszedelmesebb betegség-
csoportjanak, nevezetesen a cardiovascularis korképeknek és a malignus daganatoknak. Az insulinresis-
tentia-syndroma jol koriilhatarolt tiinetcsoport, melynek a hyperglycaemia, a zsigeri obesitas, az emelke-
dett szérum-trigliceridszint, a csokkent HDL-koleszterinszint (dyslipidaemia), és hypertonia az alapveté
kritériumai. Ezek a tényezok tobbé-kevésbé 6nmagukban is a daganatos betegségek rizikéfaktorai, egytit-
tes el6fordulasuk azonban halmozott kockazatot jelent. A maj, a vazizomzat és a zsirszovet insulinresis-
tentiaja a B-sejtek fokozott aktivitasa utjan reaktiv hyperinsulinaemiahoz vezet. Az insulin, szdmos anyag-
cserehatasa mellett, egyuttal novekedési faktor, és fokozza mas, insulinszerd novekedési faktorok terme-
16dését és mitogén aktivitasat, igy a hyperinsulinaemia patologias sejtburjanzast provokalhat. Az insulin-
resistentia dekompenzalt fazisanak legfontosabb lelete a hyperglycaemia, amely tobbféle mechanizmus-
sal vezethet tumorproméciohoz. Elényds a daganatsejtek fokozott DNS-szintéziséhez, és fokozza a szabad-
gyokok felszabaduldsat, ami karositja a DNS-t és a repair mechanizmusokban szereplé enzimeket egy-
arant. A szérum magas gliikozszintje a fehérjék nem enzimatikus glikacigjahoz vezet, és a glikalt termé-
kek fokozzak a szabad gyokok, citokinek és novekedési faktorok termelését. Az insulinresistentia fokozott
kockazatot jelent emlé-, pancreas-, maj-, vastagbél-, holyag-, prosztata- és szajiiregi rakok vonatkozasaban.
A mérsékelten emelkedett éhomi plazma-gliikozszint diabetes nélkiil is emld-, gyomor- és vastaghél-carci-
nomak kockazati tényezdjének bizonyult. Az insulinresistentia a daganatok progresszi6jat is elésegiti.
Hyperglycaemias, illetve diabeteses rakos betegekben magasabb a recidivak és metastasisok aranya és
kedvezétlenebbek a haldlozasi mutatok is a nem cukorbeteg tumorosokkal dsszehasonlitva. Az insulinre-
sistentia és a daganatpromocio kapcsolata szamos 1j lehet6séget vet fel a daganatok megel6zése és keze-
1ése terén. Az egészséges taplalkozas, a fizikai aktivitas és a fogyas az insulinérzékenységet javitja, és csok-
kenti a cardiovascularis és daganatos kockazatot egyarant. Magyar Onkoldgia 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 P-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, Ujpdl M. Correlations of the insulin
resistance and tumor. Hungarian Oncology 50:127-135, 2006
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Torténeti attekintés

Reaven 1988-ban ismertette hipotézisét, melynek
lényege, hogy az insulinresistentiat (IR) és a hy-
perinsulinismust (HI) ok-okozati kapcsolatba 4lli-
totta, és megallapitotta, hogy ezek szamos embe-
ri betegség alapjat képezik (62). Kordbban a 2-es
tipust diabetes szovédményének tartottak a car-
diovascularis korképeket, az 4j teoria szerint vi-
szont mindketté kozos talajbol sarjad, az insulin-
resistentiara vezethetd vissza.

Az insulin a szervezet csaknem minden sejt-
jére igen sokoldalt hatast gyakorol. Legfontosabb
funkcigja a szervezet anabolikus folyamatainak
serkentése (36). A pancreas p-sejtjeiben termeld-
dik, és nagy informaciotartalmi hormonszignal-
ként jut a keringésbe. Transzportrendszereket
aktival a gliitkoz-, fehérje- és zsiranyagcserében,
és egyuttal gatolja a katabolikus folyamatokat,
amelyeket az ellenregulaci6s hormonok iranyita-
nak. A glik6zhomeosztazis elsésorban a glikozt
raktarozo és mobilizal6 mdj, és a gliikozt felhasz-
nal6 insulindependens szovetek (zsir- és izom-
szovet) miikodésének egyensulyatol fiigg (64).

Az insulinresistentia egy komplex korélettani
allapot, amely nemcsak a csékkent glitkozfelvé-
telre vonatkozik, hanem zavarokat okoz a lipid-
és fehérjeanyagceserében, a haemostasishan és a
kationtranszportban is. Az insulinresistentia a
késo6i posztreceptor-szintl folyamatok zavaraval
a sejtnovekedést és a sejtosztodast is befolyasolja
(37, 38). Reaven latszdlag szertedgazd klinikai tii-
neteket és leleteket vezetett vissza az insulinre-
sistentidra, mint k6zos etiologiai tényezore, és az
4j klinikai entitast metabolicus X-syndromanak
nevezte el (63).

Az eredeti koncepci6 a szénhidratanyagcsere
zavarat, a dyslipidaemiat, az emelkedett hugy-
savszintet és a hypertoniat foglalta magaban, az
elhizast a késdbbiekben csatoltdk a syndroma
alapvet6 tiineteihez. Ez a komplex anyagcsereza-
var a sziv- és érrendszeri betegségek jelent6s rizi-
koéfaktoranak bizonyult (8).

Csaknem két évtized telt el az insulinresisten-
tia felfedezése ota, de koroki szerepe maig is ér-
vényes, bar az 6sszefiiggések egyre bonyolultabb-
nak tinnek. A metabolicus syndromat jéghegy-
hez szoktak hasonlitani, melynek dént6 tomege,
az insulinresistentia-hyperinsulinaemia, a tenger
mélyén rejtézik, és kiemelkedd, jeges csticsai az
egyes tineteket képviselik (18).

Az ezredfordul6 tdjan tovabbi Osszefiiggése-
ket fedeztek fel az insulin-stimulalta glikozfelvé-
tel zavara és az immunrendszer defektusai kozott
(17, 60). Széleskort klinikai, epidemiolégiai és ki-
sérletes vizsgalatok soran kidertilt, hogy az insu-
linresistentia nemcsak a 2-es tipusu diabetes és a
cardiovascularis korképek eléfutara, hanem kap-
csolatot mutat a daganatok keletkezésével és ter-
jedésével is (9).

Mindezek alapjan megallapithato, hogy a me-
tabolicus syndroma egy folyamatosan progredia-
16 komplex anyagcserezavar, melynek sordn az
egyes komponensek szama és stulyossaga fokozo-
dik (8). Idével kulonféle betegségekbe torkollik:
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els6sorban 2-es tipusu diabetes, cardiovascularis
betegség, daganat, vagy ezek kombinaldodasa a
klinikai manifesztacio jelen ismereteink szerint
(21). Hogy melyik korkép mutatkozik eldszor a
syndroma talajan, az feltehetéleg szamos egyéb
tényez6 (pl. kdrnyezeti artalmak, genetikai adott-
sagok) kolcsonhatasan mulik (16).

Manapsag a metabolicus syndroma igen nagy
jelentéséggel bir, tekintettel arra, hogy a fejlett or-
szagokban jarvanyszertien terjed. A ,nyugati élet-
stilus” (mozgasszegénység, fokozott szénhidrat- és
zsirfogyasztas, elhizas) terjedése kedvez a silyos
kovetkezményekkel jaré insulinresistentia kiala-
kulasanak (23). A metabolicus syndroma és a 2-es
tipusu diabetes kézos kockazati tényezdje az em-
beriség két legelterjedtebb és legveszedelmesebb
betegségcsoportjanak, nevezetesen a cardiovascu-
laris korképeknek és a malignus daganatoknak
(16). Ebbdl kovetkezik, hogy vilagszerte rendkivii-
li er6feszitések torténnek az insulinresistentia
pontos mechanismusanak tisztidzasara, és a meg-
el6zés lehetGségeinek felderitésére.

Az insulinresistentia és a tumorgenezis kap-
csolata kozel 10 éve foglalkoztatja a klinikusokat
és a kutatokat vilagszerte. A magyar szakiroda-
lombdl ez a téma csaknem teljesen hidnyzik, an-
nak ellenére, hogy a diabetessel és a metabolicus
syndromaval szamos magyar nyelvi konyv, mo-
nogréfia és kozlemény foglalkozik (31, 32, 58, 59,
73,75, 78). Ezt a hianyt szeretnénk némiképp po-
tolni egy atfogd irodalmi attekintéssel.

Az insulinresistentia és a daganatok
kockazata

A metabolicus syndroma (szinonimak: insulinre-
sistentia-syndroma, praediabetes) ma mar jol ko-
ritlhatérolt tiinetcsoport, melynek a hyperglycae-
mia, a zsigeri obesitas, az emelkedett szérum-tri-
gliceridszint, a csokkent HDL-koleszterinszint
(dyslipidaemia), és a hypertonia az alapveté kri-
tériumai (30). Ezek a tényezdk tobbé-kevésbé on-
magukban is a daganatos betegségek rizikofakto-
rai, egyiittes el6fordulasuk azonban halmozott
kockazatot jelent.

A hyperinsulinaemia és a malignus
daganat

Az insulinresistentia els6, részlegesen kompen-
zalt fazisaban a B-sejtek fokozott aktivitdsa reak-
tiv hyperinsulinaemia dtjan térekszik arra, hogy
a plazma gliikdzszintje fiziolégias maradjon. En-
nek a kompenzaciés mechanizmusnak azonban
nagy ara van (38).

Az insulinreceptor bizonyos mutacioi kovet-
keztében elvész az insulin glikoztranszportot és
glikogénszintézist serkent6 hatdsa, mitogén ef-
fektusa viszont megmarad (36). Ez azt jelzi, hogy
az insulin meglehetésen divergalé folyamatokat
indukal celluléris szinten, és ezek sériilékenysé-
ge nem parhuzamosan alakul (39). Tumorinduk-
cio lehetésége meriil fel azaltal, hogy a periférias
gliikozfelvételre vonatkozo insulinresistentia
mellett az insulin sejtproliferaci6s hatasa meg-
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marad, és a reaktiv hyperinsulinaemia patologias
sejtburjanzast provokal (37, 53).

A Klinikai adatok ellentmondasosak a hyper-
insulinaemia daganatkelt6 hatasat illet6en. Az in-
sulin, szamos anyagcserehatasa mellett, egytttal
novekedési faktor, amely fokozza mas, insulin-
szerll novekedési faktorok (IGF-ek) termelédését
€és mitogén aktivitasat (39, 54).

Szamos adatunk van arra vonatkozoéan, hogy
a hyperinsulinaemiaval jar6 obesitas és 2-es tipu-
st diabetes fokozott kockazatot jelent emlérak,
endometrialis carcinoma és colorectalis tumorok
vonatkozasaban (19, 34, 40). Az insulin-medialt
tumorgenezis pontos mechanizmusa nem tiszta-
zott, de feltehetéleg a fokozott DNS-szintézis, az
apoptozis gatlasa és a nemi hormonok egyensu-
lyanak felborulasa szerepet jatszik a tumorsejt-
proliferacioban.

Az insulinszint csokkentését tobbféle mod-
szerrel érhetjiik el. A fizikai aktivitas, a fogyas és
a rostdus étrend mérsékli az insulinszintet, és
egyuttal a daganatos kockazatot is (30, 50, 52). Az
insulinérzékenység ma mar gyogyszeresen is fo-
kozhato, és ezaltal csokken a hyperinsulinaemia.
Ez a lehet6ség a daganatok megel6zésében is igé-
retesnek tinik.

A daganatok progresszidja, az attétképzés és a
mortalitas is fokozodik hyperinsulinaemia hata-
sara. Egyes szerz6k szerint mirigyham-eredett
malignus tumorok (majrak, pancreascarcinoma,
prostatacarcinoma) progresszidja végzetesen fel-
gyorsul a magas insulinszint hatdsara, ugyanak-
kor ilyen Osszefiiggést garat- és gégedaganatok
esetében nem talaltak (5). A diabeteshez csatla-
koz6 malignus daganatok altaldban rosszabb
prognozisuak, bar ezekben az esetekben az insu-
linszint nagyon eltéré lehet. Colon- és emlécarci-
nomak esetében figyelték meg, hogy a tumorok
foleg 8-10 éve fennalld 2-es tipusu diabetes tala-
jan jelentkeznek, ami arra utal, hogy korabbi,
hosszadalmas hyperinsulinaemias allapotok pro-
vokéljak a malignus folyamat kialakuldsat (49,
51). Prostatacarcinomak prospektiv vizsgdlata so-
ran kimutattak, hogy a hyperinsulinaemia kedve-
z6tlen prognozist jelent, a daganatok aggresszivi-
tasa fokozodik, és a mortalitds is magasabb (33).

Az insulinszerii névekedési faktorok
(IGF-ek) és a malignus daganat

Az insulin fokozza a névekedési faktorok felsza-
badulasat és azok mitogén aktivitasat. Az insulin-
resistentia és a kovetkezményeként kialakul6 hy-
perinsulinaemia egyuttal az IGF-szint emelkedé-
sével jar.

Az insulinszerd novekedési faktorok elsédle-
ges szerepe a prae- és postnatalis novekedés és az
oregedési folyamat szabalyozasa. Iranyitjak a sej-
sat és olykor malignus elfajulasat (12, 55, 87).
Szamos epidemiologiai megfigyelés utal arra,
hogy a keringéshen az IGF-I, és az IGF-I-k6t6 pro-
tein szintje szoros kapcsolatban 4ll a karcinoge-
nezissel (29, 46, 52, 90). A tumorgenezis szem-
pontjabdl a biologiailag hozzaférhetd, proteinko-
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tés nélkili IGF-I-szint a meghataroz6. Emelke-
dett IGF-I-szint, illetve csokkent IGF-I-kot6 prote-
inszint esetén fokozott az emld-, prosztata-, és co-
loncarcinomék kockazata (69).

A keringé IGF-I-szint alakulasa genetikai té-
nyezék és kornyezeti hatasok kolcsonhatasan
mulik. Jelentés hatasa van az étkezésnek és az
életmodnak az IGF-I-szintre. A kizardlag nové-
nyeket tartalmazo vega-, és a novény-, tojas-, tej-
termék Osszetételd, husmentes vegetarianus ét-
rend kifejezetten csokkenti a cirkulalé IGF-I-szin-
tet, és ezaltal a daganatok kockazatit is (2). Az
energiadus taplalkozas fokozza a biologiailag ak-
tiv IGF-I szintjét, és egyuttal daganatos betegsé-
gekre hajlamosit (28). A magas glycaemias inde-
xu édességek fogyasztasa feltehetdleg a mobiliza-
16d6 insulin és IGF-I egyiittes hatasa miatt jelent
fokozott daganatkockazatot (3, 81).

Az életmod szintén meghatarozé tényezé az
IGF-I-szint alakuldsa szempontjabdl. A mozgas-
szegény, un. ,nyugati életforma” hatasara emel-
kedik, az aktiv, sportos egyéneknél csokken a no-
vekedésifaktor-koncentraci6.  Epidemiologiai
megfigyelések szerint a fizikai aktivitas jotékony
hatast az emlé-, a colon- és a prosztatadaganatok
rizikgjanak csokkentésére, s6t a mar kialakult da-
ganatok prognézisat is javitja (30, 50, 52). Ez, leg-
alabbis részben a szérum biologiailag aktiv IGF-I-
szintjének csokkenésével magyarazhato.

Az IGF-rendszer és az insulin szoros kolcson-
hatasban van egymassal. Az IGF-I kémiai szerke-
zete az insulinéhoz hasonld, mindkettének mito-
gén és antiapoptotikus hatasaik vannak. Az IGF-I
képes az insulinreceptorhoz kapcsolédni, bar ki-
sebb affinitassal és kisebb hatasfokkal. A fentiek
alapjan felmertl a lehet6ség, hogy az IGF-I-re-
ceptorok blokkolasaval 4j terapids lehetéségek
nyilnak meg a daganatok kezelésében (68).

A hyperglycaemia és a malignus daganat

Az insulinresistentia masodik, dekompenzalt fa-
zisanak legfontosabb lelete a hyperglycaemia. A
hosszasan fennallo hyperinsulinaemiat kovetéen
a PB-sejtek secretios kapacitasa kimeriil, és a plaz-
ma-gliikozszint emelkedésével kialakul a 2-es ti-
pust diabetes.

A hyperglycaemia tdbbféle mechanizmussal
vezethet tumorpromoéciohoz. A béséges gliikozki-
nalat nagyon elényos a daganatsejtek fokozott
DNS-szintéziséhez. A gliikoz pentoz-foszfat ira-
nyu metabolizmusa a malignus tumorok anyag-
cseréjének egyik legjellemzdbb sajatsaga. A hy-
perglycaemia kovetkeztében fokozodik a szabad-
gyokok felszabadulasa, és oxidativ stressz alakul
ki, ami karositja a DNS-t és a repair mechanizmu-
sokban szereplé enzimeket egyarant (35, 58, 67,
83). A magas vércukorszint hatasara fokozddik a
citokintermelés, ami szintén karosan befolyasol-
ja a sejtciklust. A diabeteses microangiopathia és
a kovetkezményes szoveti hypoxia kedvez a da-
ganatsejtek anaerob glikolizisének.

A szérum magas gliikozszintje a fehérjék nem
enzimatikus glikdciéjahoz vezet (6). Felszaporod-
nak a glikacios végtermékek (advanced glycation
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end products, AGE-k), melyek fokozzdk a szabad
gyokok, citokinek és novekedési faktorok képzd-
dését (6, 86). Karositjak az extracellularis matrix-
strukturakat, ami fokozott basalis membran-per-
meabilitashoz vezet, és ezaltal kedvez a tumorok
terjedésének (11). A diabeteses anyagcserezavar
hatasara a szovetekben emelkedik a matrix me-
talloproteindz (MMP) szintje, ami elésegiti a tu-
morok terjedését és az attétképzést is (13). Az
AGE végtermékek fokozzak specialis szoveti re-
ceptoraik (RAGE) expresszidjat, ezek tjabb isme-
reteink szerint a rakos sejtek invaziojat is el6segi-
tik. A RAGE-expresszio szoros kapcsolatot mutat
oralis carcinomak progresszidjaval (7, 70).

Az aktivalt glukoztranszport serkentése az in-
sulin egyik legfontosabb hatasa (14). A gliikoz-
transzportalé rendszer (GLUT) fehérjéi a sejt-
membran integrans részének tekinthetdk, felada-
tuk a glitkbzmolekula bejuttatasa a sejtbe a kettds
lipidrétegen keresztil (41). A magasabb GLUT-
szint fokozott intracellularis glitk6zkoncentraciot
eredményez, és ez kedvez a daganatok néveke-
désének és terjedésének (43).

A diabetes mellitus fokozott kockazatot jelent
eml6-, pancreas-, maj-, vastagbél-, holyag-, prosz-
tata- és szdjliregi rdkok vonatkozdsaban (49, 51,
76, 82, 84, 85). A mérsékelten emelkedett €homi
plazma-glikézszint diabetes nélkil is emld-, gyo-
mor- és vastagbél-carcinomak kockazati tényezo-
jének bizonyult tébb klinikai tanulmany szerint
(49, 51, 89). Ujabban a gyakori édességfogyasztas-
hoz tarsul6 glycaemias terhelést is bizonyos tu-
morok rizikéfaktoranak tartjak (3, 81).

Az emelkedett vércukorszint a daganatok
ve diabeteses rakos betegekben magasabb a reci-
divak és metastasisok aranya és kedvezétleneb-
bek a halalozasi mutatok is a nem cukorbeteg tu-
morosokkal dsszehasonlitva (65). Ez arra utal,
hogy diabeteses tumoros betegek esetében a vér-
cukorszint szigort kontrollja javitja az életkilata-
sokat. Figyelemre méltd, hogy nem diabeteses,
rakos betegek adjuvans kezelésére vércukorszint-
csokkentd szereket is sikerrel alkalmaznak (42).

A centralis (zsigeri tipusi) elhizas és a
malignus daganat

Az elhizas a metabolicus syndroma egyik 1énye-
ges komponense. ElsGsorban a hasi, zsigeri elhi-
zas all szoros kapcsolatban az anyagcsere rendel-
lenességeivel. A hasi zsirtomeg felszaporodasa az
insulinresistentia jelentés rizikétényezdje (30).
Prediktiv tényezdje az 6rdogi triasznak; a 2-es ti-
pusu diabetesnek, a cardiovascularis korképek-
nek és a malignus daganatoknak.

Az obesitas folyomanyaként dyslipidaemia hy-
pertonia és gliikozintolerancia alakul ki, amelyek a
metabolicus syndroma tovabbi komponensei (47).

A visceralis zsirtomeg csokkent insulinérzé-
kenysége és a hyperinsulinaemia miatt fokozott
a lipolysis. A hasi zsirszovetb6l nagy mennyiségi
szabad zsirsav (FFA) és lipoprotein aramlik a por-
talis keringésbe. Ez a tobblet gatolja a glikozfel-
hasznalast és -raktarozast a majban, igy tovabb
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fokozza az insulinresistentiat (74). Mivel a szabad
zsirsavak csokkentik a maj insulinérzékenységét,
a szisztémas keringésben emelkedik a gliikoz- és
az insulinszint egyarant. Ez lehet az alapja a foko-
zott diabeteskockazatnak és az atherogen car-
diovascularis betegségek kialakulasanak. Mivel a
szérum emelkedett glitkdz-, insulin- és IGF-szint-
je a daganatok keletkezésében is jelentGs szere-
pet jatszik, érthet6, hogy a centralis elhizas fo-
kozza a tumorkockazatot.

Az elhizas, az insulinresistentia és a tumorge-
nezis kapcsolataban a szabad zsirsavak és a dysli-
pidaemia karos hatasa mellett a zsirszovet endok-
rin funkciéja is nagy szerepet jatszik (48). A nagy
tomegi zsirszovetben fokozott az adipocitokinek
termelése (TNF-0, leptin, resistin, adiponectin,
IL-6 sth.) (88). Az adipocitokinek befolyasoljak a
szovetek insulinérzékenységét és a gliikk6zanyag-
cserét, igy kapcsolatot teremtenek az elhizas és
az insulinresistentia kozott (61). A citokinek
ezenkiviil elhtizodo gyulladasos folyamatokat tar-
tanak fenn, és némelyik (pl. a TNF-0) jelentds
szerepet jatszik a periférias szovetek insulinresis-
tentidjanak kialakulasaban és kézremikodik bi-
zonyos daganatok keletkezésében és terjedésé-
ben is (1, 83).

Az obesitas gyakran évekkel megelézi a dia-
betes mellitus, a cardiovascularis betegségek és a
daganatok kialakulasat. A teststly idejekoran va-
16 csokkentése megelézheti azt insulinresistentia
kialakulasat, azaltal, hogy kedvezéen alakulnak a
lipidszintek, csokken a glycaemia és a hyperinsu-
linaemia, és visszaszorul a gyulladasos citokinek
termelése.

Kanadai epidemiolégiai vizsgalatok igazoltak,
hogy a jelentds sulyfolosleg a malignus daganatok
7,7%-anak kialakulasdban szerepet jatszott. Az el-
hizashoz tarsuld tumorok kozott szerepeltek a nyi-
rok- és vérképz6 szervek daganatai, valamint a
gastrointestinalis tractus, a vese, az emld, a pan-
creas, az ovarium €s a prostata carcinomai (57).

Az elhizas a daganatok progresszidjat is jelen-
tésen befolyasolja. Obese emlé- és coloncarcino-
mas betegeknél megfigyelték, hogy a fizikai akti-
vitas és a fogyas csokkenti a recidivak és metasta-
sisok esélyét, és javitja az életkilatasokat (15).

A dyslipidaemia és a daganatos kockazat

Az insulinresistentia/hyperinsulinaemia a lipid-
anyagcsere komplex zavaraval tarsul, amit dysli-
pidaemidnak neveziink (78). Az insulinresisten-
cia a lipolyticus folyamatok zavarat okozza, csok-
ken a lipoprotein-lipaz, és né a hepaticus lipaz
aktivitasa. Metabolicus syndromaban tipusos le-
let a VLDL-, az LDL- és a triglicerid-szintemelke-
dés, valamint a HDL-csokkenés (79).

Az insulin fiziolégiasan gatolja az FFA felsza-
badulésat, csokkenti a plazma glitkozszintjét, igy
csokken a hepaticus VLDL-secretio. Insulinresis-
tentia esetén fokozodik az FFA-felszabadulas,
emelkedik a szérum-gliikozszint és fokozodik a
VLDL-képzddés. A HDL-koleszterinszint csdkke-
nése szintén a VLDL-anyagcsere zavaraval kap-
csolatos (27, 74).
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Diabetes mellitushan és metabolicus syndro-
maban a lipoproteinek trigliceridtartalma magas,
és a szérum trigliceridszintje parhuzamosan alakul
az insulinresistentia mértékével, a szérum-insulin-
szinttel és a testtomegindexszel, és forditottan ara-
nyos a HDL-szinttel. Ebb6l adodik, hogy a magas
trigliceridszint az insulinresistentia egyik legmeg-
bizhatobb indikatora (59). A hypertriglyceridaemia
részben a szikséges szubsztratok tulkinalatanak,
részben a lipoproteinlipaz-aktivitas csokkenésének
kovetkezménye. Insulinresistens egyénben lipid-
terhelést kovetéen a magas trigliceridszint tartos,
akar 12 oraig is fennmarad. N6 a VLDL-szintézis és
lassul a triglicerid elttinése az érpalyabol (75).

A dyslipidaemia és a malignus daganatok kap-
csolatat vastagbél- és emlérakok esetében figyel-
ték meg. A tulzott telitettzsir-fogyasztas és a ko-
vetkezményes insulinresistentia kockazati ténye-
zének tekinthet6. A hypertriglyceridaemia és a
daganatok kapcsolatat epidemiolégiai és klinikai
vizsgélatok is igazoltak (49, 51).

A lipidek altal szabalyozott jelatviteli utak, ezen
beliil a peroxisoma proliferator-aktivalt receptorok
(PPAR) szerepet jatszanak az insulinresistentia, a
lipoproteinanyagcsere-zavar, és a kovetkezményes
betegségek kialakulasdban. Az aktivalt PPAR egy
masik, joval sokréttibb nukledris receptorral, a reti-
noid-X-receptorral (RXR) egylitt egy heterodimer
komplexet alkot és ennek tagjaként vesz részt a
transzkripci6 szabalyozasédban. Feltételezhetd,
hogy a peroxisomak fokozott zsirsavoxidacios akti-
vitasa DNS-karosodast eredményez, és ezaltal ma-
lignus transzformaciot indukal (26).

Az insulinresistentia, a hypertonia és a
malignus daganat

A hypertonia patologidja nem egységes, tobbféle
mechanizmus talajan alakulhat ki. Rendszerint
szoros kapcsolatot mutat az insulinresistentiaval
és a hyperinsulinaemiaval (4, 44).

Az insulinresistentia és a kovetkezményes
hyperinsulinaemia a szimpatikus idegrendszer
fokozott aktivitasaval tarsul, ami vasoconstrictor
hatast. Csokken a vasodilatator prosztaglandinok
szintézise, és a nitrogénoxid-felszabadulas. Foko-
z0dik a renin-angiotensin rendszer aktivitasa. Fo-
kozodik a vesetubulusokban a natriumreabszorp-
ci6, ami a plazmavolument néveli. Mindezek az
érszlkit6 és plazmavolumen-nével6 mechaniz-
musok hypertonidhoz vezetnek (62).

A hypertonia és a daganatpromocié kapcsola-
tarol nincs sok adatunk, de vannak tanulmanyok,
amelyek alatamasztjak, hogy hypertonias egyé-
nekben nemcsak a cardiovascularis betegségek,
hanem a daganatok kockazata is fokozott. Sajat
vizsgalataink soran epidemiologiai Gsszefiiggést
talaltunk a nyalmirigydaganatok és a hypertonia
eléfordulasa kozott (77). Hormonfiiggé néi daga-
natok esetében megallapitottak, hogy a meno-
pausa utan a hypertonia az obesitastol fiiggetlen
kockazati tényezo (72).

Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a hy-
pertonia és a malignus daganat az insulinresis-
tentia jéghegyének kiilonallo csicsai.
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Az életmod hatasa a metabolikus és
daganatos kockazatra

Az étrend és a malignus daganat

A taplalkozas meghatarozé szerepet jatszik az
energiaegyensily és az anyagcsere-folyamatok
alakuldsaban. Az étkezési szokasok az insulinre-
sistentiat és a daganatos kockazatot egyarant je-
lentésen befolyasoljak (45).

Az antioxidans vitaminokat (A, E, C) tartal-
maz6 étrend jotékony hatasu, kdzombositi a re-
aktiv oxigén- és nitrogéntartalmu szabad gyoko-
ket (10). A szabad gyokok és gyokfogok egyensu-
lya a szervezetben azért fontos, mert csokkenti a
cardiovascularis szovédmények és a daganatok
esélyét egyarant. A telitett zsirokban gazdag,
energiadus taplalék hatasara emelkedik a szérum
szabadzsirsav-, koleszterin- és trigliceridszintje,
ami fokozza az insulinresistentiat, emeli az insu-
lin- és IGF-szinteket, és ezaltal az atherosclerosis
és a malignus daganatok kockazati tényezdje
(74). A magas glycaemias indext szénhidratok fo-
gyasztasa a kovetkezményes hyperglycaemia és
hyperinsulinaemia utjan vezethet tumorok kiala-
kuldsahoz (3, 81).

La Vecchia és mtsai elsGsorban szdjiiregi- és
fels6 léguti carcinomak esetében mutattdk ki,
hogy a bdséges zoldség-, gytimolcs-, sargarépa- és
olivaolaj-fogyasztassal jaré un. mediterran diéta
jelent6s védé hatast fejt ki. Csokkenti a cardio-
vascularis és daganatos kockdzatot egyarant (45).
Az étrend jotékony hatdsa egyes déli orszagok-
ban még a dohanyzas daganatkelté hatdsat is el-
lenstlyozza.

Az étkezés nemcsak a szajiiregben és az
emészttraktusban (oesophagus, gyomor, rec-
tum) fejti ki lokalis hatasat, hanem az anyagcsere
befolyasolasa utjan szisztémas hatasai is vannak.
EmlG-, prosztata- és ovariumcarcinomak eseté-
ben is megfigyelték, hogy az energiadus taplalko-
zas fokozza a tumorkockazatot, és a mar kialakult
daganatok novekedését és terjedését is hatranyo-
san befolyasolja (28). A tulzott édességfogyasztas
emlG-, gyomor- és oralis carcinomak rizikéfakto-
ranak bizonyult (3).

Az alkohol szerepe az insulinresistentia és a
daganatok kialakuldsdban

Epidemiolégiai vizsgalatok arra utalnak, hogy a
mérsékelt, rendszeres alkoholfogyasztas fokozza
az insulinérzékenységet, és csokkenti a 2-es tipu-
st diabetes és a cardiovascularis betegségek koc-
kazatat (25). Ezzel szemben a két véglet, a teljes
absztinencia és a mértéktelen ivas egyarant fo-
kozza az insulinresistentia esélyét.

Az alkoholfogyasztas sokréttien befolyasolja az
anyagcsere-folyamatokat, kiilonos tekintettel a
lipidmetabolizmusra. A mértékletes alkoholfo-
gyasztds (napi 20 g alatt) javitja a lipidprofilt, fo-
kozza az insulinérzékenységet, csokkenti a derék-
térfogatot és a szérum insulinszintjét. Az elfo-
gyasztott alkohol mennyiségével parhuzamosan,
dozisfiiggéen né a szérum HDL-koleszterinszintje.
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A szérum-trigliceridszint a mértékletes ivoknal
elényosen csokken, a nagyivoknal pedig maga-
sabb a nem alkoholizalokkal 0sszehasonlitva. Is-
meretes a mérsékelt mennyiségi alkohol cardio-
protectiv hatdsa, ami azzal magyarazhat6, hogy
csokkenti a vér alvadékonysagat, javitja a dys-
lipidaemias rendellenességeket, és antioxidans ha-
tasa révén a lipidoxidéciot is csokkenti (66).

Az adiponectin a zsirszovetben termelddo,
hormonszerti anyag. Az adiponectinszint parhu-
zamosan alakul az insulinérzékenységgel és for-
ditottan aranyos az elhizassal (22). Ugy tiinik,
hogy fontos endogén tényezdként az insulin ha-
tasat fokozoé szerepe van. Koézépkoru férfiakon
végzett klinikai vizsgalatok soran igazoltak, hogy
a mérsékelt alkoholfogyasztas fokozza az adi-
ponectinszintet és mérsékli a TNF-alfa-szintet,
igy csokkenti az insulinresistentia rizikéjat (71).

Az elhizas és az alkoholfogyasztas kapcsolatat
nehéz megitélni, mivel a zsirlerakodasban az
életmod és az étrend is jelentGs szerepet jatszik.
Egy-két deci bor elényos metabolikus hatdsu, de
jelentésebb mennyiség mar olyan tobbletenergia-
forras, ami hizashoz vezethet.

Az alkohol hatasa a tumorgenezisre kevéssé
tisztazott. A tiszta ethanol nem karcinogén, de a
metabolizalasa soran keletkezé acataldehid és a
kilonféle italokban eléfordulé adalékanyagok
szerepet jatszhatnak a tumorindukciéban. A t6-
mény italok kronikus irrital6 hatast fejtenek ki a
tapcsatornaban, ami krénikus gyulladashoz, fo-
kozott regeneraciohoz, szabad gyokok és citoki-
nek felszabadulasdhoz vezet (83). Az alkohol je-
lent6s kockazati tényez6 a szajnyalkahartya, a ga-
rat és a gége rakjaira vonatkozéan, kiilonosen do-
hanyzassal kombinalva (56). Mas régiok nem ke-
rillnek kozvetlen kapcsolatba az alkohollal, igy
elsésorban a posztreszorptiv, metabolikus hata-
sok érvényesiilnek, pl. a maj esetében.

Figyelembe véve az alkohol sokrétd metaboli-
kus hatasat, kétségtelen, hogy a talzott alkoholfo-
gyasztas a lipidanyagcsere kedvezdtlen alakula-
saval és az insulinresistentia provokalasaval a tu-
morok kockazati tényezdje lehet. A mérsékelt al-
koholfogyasztas és a daganatok kapcsolata a jovo-
ben tisztazasra var.

A dohdnyzds, az insulinresistentia
és a malignus daganat

A dohanyzas jol ismert etiologiai tényezdje a car-
diovascularis betegségeknek és a malignus daga-
natoknak egyarant.

A tartés dohanyzas tobbféle mechanizmussal
csokkenti az insulinérzékenységet, ami részben
megmagyarazhatja, hogy mindkét betegségcso-
port kialakulasaban jelentds szerepet jatszik (20).
A dohanyzas, feltehetdleg a nikotin és CO hatasa
eredményeként, vasoconstrictiot okoz, gatolja a
nitrogénoxid-felszabadulast, emeli a vérnyomast,
¢és csokkenti a vérataramlast az izmokban. Ennek
hatdséra periférias insulinresistentia jon létre. A
szovetek oxigenizacidjat a dohanyfiisttel belég-
zett szénmonoxidbol keletkezd karboxihemoglo-
bin is csokkenti. Dohanyos betegekben jellemzé
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lelet a dyslipidaemia, kialakul az insulinresisten-
tidra jellemz6 magas triglicerid- és alacsony
HDL-koleszterinszint.

A dohanyzas a legfontosabb exogén tényezd,
amely a szabadgyokos reakciokat fokozza. A tul-
zott mértékd szabadgyok-képzodés és az antioxi-
déans rendszer csokkent aktivitasa jellemz6 az in-
sulinresistens allapotra. Az oxidativ stressz hy-
perglycaemidban a glikéz autooxidacidja és a
proteinglikaci6 kovetkeztében 1ép fel (73).

A dohany és égéstermékei vilagszerte a leg-
fontosabb rakkelt6é anyagoknak tekinthetdk. Sze-
repet jatszanak a szdjlireg, a felsé 1égutak, a tiido,
az emésztGtraktus és a hugyholyag rakjainak ki-
alakuldsdban, de tovabbi szervek daganatos be-
tegségeiben is szoba jon karcinogén hatasuk (24).
Nem vitas, hogy a dohanyfiist kozvetlen hatast
gyakorol a légutakra és az emésztérendszer felsé
szakaszara. Figyelemre mélt6 viszont a dohany-
zas insulinresistentiat és oxidativ stresszt provo-
kalo aktivitdsa, amely indirekt tton szamos
szervben elésegitheti daganatok kialakulasat.

Az oregedés szerepe a metabolikus és a
daganatos kockazatban

Az 6regedés olyan fiziologias allapot, amely az in-
sulinérzékenység fokozatos csokkenésével jar.
Az Oregedéssel megvaltozik a sejtek anyagcseré-
jének, novekedésének és osztédasanak mecha-
nizmusa (80).

Az oregedéssel fokozodik az oxidativ stressz
és a fehérjék nem enzimatikus glikacidja, ami ka-
id6s ember sejtjeinek a genetikai allomanya sérii-
lékenyebb, és a reparaldé mechanizmusok is
konnyebben kisiklanak.

Az Oregedés szamos betegség prediktiv ténye-
zGje. A hypertonia, a szivkoszoruér-betegség, a
stroke, a 2-es tipust diabetes és a daganat preva-
lencidja a korral névekszik. Prospektiv vizsgala-
tok soran kimutattak, hogy megtartott insulinér-
zékenységl id6s betegekben a korral jaré beteg-
ségek joval ritkdbban fordulnak elg, mig a hason-
16 koru insulinresistens csoportban halmozddott
a cardiovascularis betegség, a hypertonia, a 2-es
tipusu diabetes és a rak (21). Ugy ttinik, hogy az
idéskori insulinresistentia jelentés szerepet jat-
szik a korral jar6 betegségek kialakulasaban.

Az insulinresistens allapotok és a
daganatok megel6zésének Osszefiiggése

A roszindulati daganatos megbetegedések hazai
halélozasi aranya nagyon kedvezétlen. Az eurépai
statisztikai adatok szerint rdkmortalitds és -inci-
dencia tekintetében férfiaknal az elsd, néknél a
masodik helyet foglaljuk el (56). Mivel a dagana-
tos betegségek Magyarorszagon kiilonlegesen su-
lyos népegészségligyi problémat jelentenek, min-
den lehet6séget meg kell ragadni annak érdeké-
ben, hogy a kedvezétlen tendenciat megfékezziik.

Az insulinresistentia és a daganatpromocio
kapcsolata szamos 14j lehet6séget vet fel a daga-
natok megelézése és kezelése tertiletén.
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A daganatok megelézésében egyre inkabb te-
ret nyer az életmod és a taplalkozas kérdése. A fi-
zikai aktivitas és a fogyas az insulinérzékenységet
javitja, és csokkenti a cardiovascularis és dagana-
tos kockézatot egyarant (15). Az energiadus, bosé-
ges, telitett zsirt és szénhidratot tartalmazo diéta
insulinresistentiahoz, és attételesen daganatos be-
tegséghez vezet. Az anyagcserefolyamatokat ked-
vezden befolydsold antioxidans vitaminok, rostos
zoldfélék és gytimolesok fogyasztasa a rakpreven-
cidban is szerepet jatszik (10, 45). Sajnos hazank-
ban a hosszu tél, és a zoldség-gytimolcsaruk dra-
gasaga széles néprétegeket megfoszt az egészsé-
ges taplalkozas lehetGségétdl. Finnorszagban koz-
ponti artimogat6 intézkedésekkel szorgalmaztak
a zoldségfogyasztast, és ezzel jelentds javulast ér-
tek el az egészségligyi mutatokban, kiilonos tekin-
tettel a gyomor-béltraktus rakjaira. Célszerd to-
vabba a magas glycaemias indext édességek fo-
gyasztasanak mérséklése, mivel ezek kiilonosen
genetikailag prediszponalt egyéneknél és idGs
embereknél eldsegitik az insulinresistentia és a
daganatok kialakuldsat (3, 81).

A daganatok kezelése tertiletén is szamos lehe-
t6ség kinalkozik az insulinresistentia és a daganat-
progresszi6 kapcsolatat ismerve. Ma mar jol ismert
tény, hogy szamos daganat (emlérak, coloncarci-
noma, prostatardk) terjedése, és a mortalitds is
kedvezben befolyasolhat6 a fizikai aktivitas fokoza-
saval, a fogyassal, és a mediterran diétaval (15, 28,
45). Rendelkezésiinkre allnak insulinérzékenysé-
get fokozo szerek, amelyek diabeteses rakos bete-
gek kezelésében az euglycaemia fenntartasaval a
daganatok terjedését is megfékezik (42). Felmeriil
tovabba, hogy az IGF-I-receptorok blokkolasaval to-
vabbi lehet6ségek nyilnak meg a daganatok adju-
vans kezelésére. Az oxidativ stressz csokkentése
érdekében a dohanyzas elhagyasan kiviil antioxi-
dans vitaminok bdséges fogyasztasa célszerd, ami a
daganatok progresszi6jat mérsékeli.

A daganatterapia terén is figyelemre mélto a
mérsékelt alkoholfogyasztas insulinérzékenysé-
get noveld hatasa. A vordsbor cardioprotectiv ha-
tasat régota ismerjiik. Ujabban felmeriil, hogy a
teljes absztinenciaval szemben a mértékletes al-
koholfogyasztas elényosebb, mert mérsékli az in-
sulinresistentiat, és ezaltal a daganatos beteg
életkilatasait javitja (66, 71).

Osszefoglaloan megallapithatjuk, hogy az
egészséges életmod, a fizikai aktivitas és a korsze-
ri taplalkozas jelentGs szerepet jatszik mind a car-
diovascularis, mind a daganatos betegségek meg-
el6zésében. Daganatos betegek esetében fel kell
deriteni, és kezelni kell a latens insulinresisten-
tiat. Az étrend és az életmod megvaltoztatasaval és
az insulinérzékenység javitasaval mérsékelhetd a
tumor progresszidja és csokkentheté a mortalitas.
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