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Kiilonb6z6 kirosité hatdsok miatt (virusok, anyagcserezavarok, tiplalkozasi tényez8k, toxikus drtalmak, autoimmun
folyamatok) kéros mdjmiikodés Iép fel, amely a maj elzsirosodasihoz és kotSszovetes atépiiléséhez vezet. A progresz-
szi6 folyamata osszetett, tobb Gtvonalon megy végbe, szimos tényezd befolydsolja. A szerz6k osszefoglald kozlemé-
nytikben dttekintik a kréonikus méjbetegségek progresszidjaban részt vevs tényezSket. Bemutatjak a sejtek szerepét,
az altaluk termelt t6bb citokineket és gyulladdsos medidtorokat, valamint az intestinalis bélfléra kapcsolatit a beteg-
séggel. Kitérnek az oxidativ stressz, a mitokondridlis diszfunkcié és a sejthaldl kérlefolydsban betoltott szerepére. Is-
mertetik az inzulinrezisztencia és a mikroelemek (vas, réz) kapcsolatit a majkdrosoddssal. Osszefoglaljik a progresz-
szi6 hitterében 4ll6 genetikai és epigenetikai vonatkozdsokat is. Az Gj kezelési lehetGségek felismerése, a kezelés
hatékonysiaganak megitélése vagy a majatiiltetés idSpontjanak megvalasztisa, sikeressége fligghet a kérlefolyas pon-
tosabb megismerésétdl. Orv. Hetil., 2016, 157(8), 290-297.
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Various pathways leading to the progression of chronic liver diseases

As the result of various effects (viruses, metabolic diseases, nutritional factors, toxic agents, autoimmune processes)
abnormal liver function, liver steatosis and connective tissue remodeling may develop. Progression of this process is
complex including various pathways and a number of factors. The authors summarize the factors involved in the
progression of chronic liver disease. They describe the role of cells and the produced inflammatory mediators and
cytokines, as well as the relationship between the disease and the intestinal flora. They emphasize the role of oxidative
stress, mitochondrial dysfunction and cell death in disease progression. Insulin resistance and micro-elements (iron,
copper) in relation to liver damage are also discussed, and genetic and epigenetic aspects underlying disease progres-
sion are summarized. Discovery of novel treatment options, assessment of the effectiveness of treatment, as well as
the success and proper timing of liver transplantation may depend on a better understanding of the process of disease
progression.
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Roviditések HCV = hepatitis C-virus; HSC = (hepatic stellate cell) csillag-
AFLD = alkoholos zsirmajbetegség; ATP = adenozin-5'-tri- | sejt; GSH = glutation; IL = interleukin; LXR = mdj X-receptor;
foszfit; CCR5 = kemokinligand-5; CRP = C-reaktiv protein; | MDA = malondialhid; MMP = maitrixmetalloproteiniz;
Cu = réz; DM = diabetes mellitus; DNS = deoxiribonuklein- | NAFLD = nem alkoholos zsirmdj; NASH = nem alkoholos ste-
sav; ECM = extracellularis métrix; ETC = elektrontranszport- | atohepatitis; PPAR = peroxiszomaproliferdtor aktivalta recep-
lanc; FXR = farnezoid X-receptor; HBV = hepatitis B-virus; | tor; PXR = pregnin X-receptor; RES = reticuloendothelialis

DOI: 10.1556/650.2015.30377 m 2016 = 157. évfolyam, 8. szam = 290-297.



rendszer; RNS = ribonukleinsav; ROS = reaktivoxigén-gyokok;
SAM = S-adenozil-metionin; SOD = szuperoxid dizmutiz;
SREBP-1c = sterol regulatory element binding protein-Ic;
TGEF-§ = transzformalé névekedési faktor-3; TIMP = matrix-
metalloproteindz szoveti gitlé; TLR = toll-like receptor;
TNF-a = tumornekroézis-faktor-a; TNFR1 = tumornekroézis-
faktor receptor 1; Zn = cink

A koéros majmiikodés kiilonbozé idiilt behatasok (virus-
fert6zések, autoimmun folyamatok, toxikus artalmak,
cholestaticus és anyagcsere-betegségek) kozos patologiai
kovetkezménye (1. abra) [1]. A gyulladas, elzsirosodas
kovetkeztében sejtkiarosodas, majd kotGszovetes atépii-
1és jon létre. A kiilonbo6z6 karosité hatdsok soran koéros
lipidanyagcsere és glitkdzhaztartas is kialakul. A majsej-
tekben 1évé mitokondriumok alkalmazkodnak a megvil-
tozott lipidosszetételhez, amelynek kovetkeztében a
(-oxidacib és az elektrontranszportlanc (ETC) enzimati-
kus aktivitaisa megnovekszik. Ez reaktivoxigén-gyokok
(ROS) felszabadulasahoz vezet [2].

Tobb sejtes elem mellett a mdjban 1év§ csillagsejtek
(hepatic stellate cells — HSC) jatsszak a legnagyobb sze-
repet a kotGszovetes atépiilés folyamatiban. Mdjkiroso-
dds soran ezek a sejtek myofibroblastokka differencidl6d-
nak, amelyek majdnem az Osszes kotGszoveti elem
szintézisére (kollagén, elasztin, szerkezeti glikoprotein,
proteoglikan, hialuronsav) képesek, ezzel megteremtve a
mdj kotdszovetes atépiilésének alapjat [3]. A HSC-k ak-
tivalodasat és myofibroblastokka torténd dtalakuldsat sej-
tes kolesonhatidsok, valamint novekedési faktorok, kemo-
kinek és reaktivoxigén-gyokok altal kozvetitett parakrin
stimuldcié iranyitjdk [3, 4].

Az extracellularis matrix progressziv felszaporodasival
és megnovekedett atépiilésével jellemezhetS mdjfibrosis
miatt a mdj szerkezete megviltozik. Kezelés nélkiil a fib-
rosis méjcirrhosishoz, végiil majelégtelenséghez és ko-
vetkezményesen haldlhoz vezet. A progresszié hatteré-
ben sejtes és molekularis mechanizmusok is dllnak [5].

A szerzOk Osszefoglalé kozleményiikben ismertetik a
kilonbozd koroku, idiilt majbetegségek progresszidja-
nak hatterében all6, a patomechanizmusban szerepet jat-
sz6 sejtes és molekularis folyamatokat (2. 4bra) [6].

Sejtes elemek szerepe
Csillagsejtek

A mijlobulus parenchymalis (hepatocytik) és nem
parenchymalis sejtcsoportokbdl dll. A teljes mdjtérfogat
80%-at a majsejtek alkotjak, amelyek a majmiikodést biz-
tositjdk. A sinusoid kompartmentben talilhaté nem
parenchymalis sejtcsoport a mijtérfogat 6,5%-it foglalja
el. A sinusoidok falat hirom sejtféleség alkotja: a sinuso-
idalis endothelsejtek, a Kupffer-sejtek és a csillagsejtek,
vagy mas néven Ito-sejtek, perisinusoidalis sejtek, A-vita-
minban gazdag sejtek. Majkarosodds sordn a nyugvo csil-
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lagsejtek myofibroblastszer( sejtekké differencidlédnak,
amelyek kulcsszerepet jatszanak a kotészovetes atépiilés
elinditisaban és fenntartdsiban [7]. Szdmos kotészoveti
elem termelésére képesek, példaul kollagének, elasztin,
szerkezeti glikoproteinek, proteoglikan, hialuronsav
szintézisében jatszanak szerepet [ 3, 8].

A myofibroblastok nemcsak a kot8szoveti elemek szé-
les spektrumit képesek termelni. hanem fibrogenetikus
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citokineket (TGF-a, TGE-P) és enzimeket is szintetizal-
nak, példaul a matrixmetalloproteinazokat (MMP) és
azok szoveti gatloit (TIMP), amelyek a kollagének kata-
bolizmusit szabdlyozzik [7, 8]. Gyulladdsos sejtek van-
dorldsit elindité kemokinek termelésével a gyulladdsos
valaszt felerdsitik. A sejtfelszini ICAM-1- (intercelluldris
adhézios molekula-1) és VCAM-1-(vascularis sejt adhé-
zi6s molekula-1) kifejez6dés (expresszid) a lymphocytak
vandorlasat és adhézidjit segiti el6 (3. dbra) [5].

Portalis fibvoblastok és fibrocytik

A mesenchymalis eredetd portalis fibroblastok myofib-
roblastokka differencialédnak elsGsorban cholestaticus
mijkdrosoddsok soran. Bar bioldgiai hasonlésigot mu-
tatnak az aktivalt csillagsejtekkel, de genetikai profiljuk
és jelatviteli valaszuk eltér [5].

A fibrocytak a haematopoceticus Gssejtekbdl erednek és
képesek myofibroblastokka differencialédni. Szoveti ka-
rosodas soran proliferalnak és a sériilt szervbe vandorol-
nak, ahol olyan noévekedési faktorokat termelnek, ame-
lyek az extracellularis matrix lerakéddsat beinditjak [5].

Dendritikus sejtek

A madjban 1év6 dendritikus sejtek egy heterogén csopor-
tot képeznek a m4j sinusoidalis antigén-bemutato sejtjei
kozott. Féleg a periportalis és a pericentrdlis térben he-
lyezkednek el, és a nem parenchymalis sejtek kevesebb,
mint 1%-4at alkotjak. Tagjai a m4j reticuloendothelialis
rendszerének, amely a sinusoidalis endothelsejteket és a
Kupfter-sejteket is magiban foglalja [6].

A dendritikus sejtek és a fibrogenesis kozott kapcsola-
tot feltételeznek. Rabman és Aloman megallapitisa sze-
rint a dendritikus sejtek szabdlyozzak a fibrosis 1étrejotté-
ben szerepet jatszo sejtek (természetes 6lGsejtek és CD8*
sejtek) szamat és aktivitdsat [6].

Intestinalis bélflora:
portalis endotoxinaemia

A gastrointestinalis rendszerben 1évé mikrobak szimbi6-
zisban élnek a gazdaszervezettel. Kapcsolatban dllnak az
emésztéssel és az anyageserével. Az elhizasban, a meta-
bolikus szindrémdban és a nem alkoholos zsirmajbeteg-
ségben betoltott szerepiik ismert. Az intestinalis bélflora
progressziot befolyasold hatasat intenziven kutatjak [9].

A sovany és az clhizott egyének mikrobiilis flordja el-
térd, amely mogott taplilkozasi tényezdSk allhatnak. Al-
logén intestinalis bélfléra atiiltetése sovany donorokbdl
metabolikus szindrémaban szenvedd férfiakba novelte az
inzulinérzékenységet [ 10].

Nem alkoholos steatohepatitises betegek 50%-dban ki-
mutathaté a vékonybél bakteridlis tilburjanzisa, azaz a
kontaminalt vékonybél szindréma. A bakteridlis talbur-
jinzas Osszefiigg a mdjelzsirosodds mértékével [11]. A
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gyomor-bél rendszerbdl szarmazé lymphocytik a mdjba
vandorolnak és ott hepaticus CD4* és CD8* T-sejtek ak-
tivaloédasat valtjak ki nem alkoholos zsirmaj egérmodell-
jében. A gyulladisos aktivitds hozzajarul a majkarosodas
progresszidjahoz [12].

Terdpids célpontot jelenthet az intestinalis bélflora
koérlefolydsban betoltott szerepének pontos megismeré-
se. Probiotikumok adisa NAFLD-ben a szérumtransz-
aminaz-értékek, akoleszterinszint, a TNF-a-koncentricié
csokkenését eredményezte, valamint az inzulinérzékeny-
séget novelte [13].

Citokinek

A citokinek gyulladdsos medidtorok, amelyek fontos sze-
repet jatszanak kilonboz6 heveny és idult betegségek
koérlefolydsa soran. Szamos, a kronikus majbetegségek
progresszidjaban részt vevé citokint vizsgaltak, tobbek
kozott a tumornekrézis-faktor-a-t (TNF-a), tobb inter-
leukint (IL-1,IL-6,1L-10,1L-12) ésinterferont (IFN-y),
valamint a nagy érzékenységli C-reaktiv fehérjét (high-
sensitivity C-reactive protein — hsCRP) [14].

Szamos tanulmdny a citokinszint és a majbetegségek
stlyossidga, valamint a fenndll6 tarsbetegségek kapcsola-
tira deritett fényt. Az IL-6-, IL-8-, hsCRP- és TNEF-
szintek nagyobbak elérehaladott méijkirosoddsban. Igy a
kompenzalt és a dekompenzilt alkoholos cirrhosis elkii-
lon{tésében hasznalhat6 lenne a TNF-a- és az IL-6-szint
meghatarozasa [14-16]. A TNF-a, valamint a TGF-§
(transzformdl6 novekedési faktor-B) fokozott kifejez6dé-
se a mdjsejtek elhaldsat, gyulladast eredményez, illetve a
csillagsejtek kollagéntermelS myofibroblastokka alakuld-
sat, a fibrogenesist fokozza [17].

Kemokinek

A monocytik, macrophagok, Kupffer-sejtek és majsejtek
altal termelt kemokin, az interleukin-8 (IL-8) aktivalja a
neutrophil granulocytakat. Periférids neutrophilidt és a
maj neutrophil infiltraciéjit irtak le alkoholos médjbeteg-
ségben. Azon betegeknél, akiknél magasabb I1.-8-szintet
mértek, nagyobb volt a haldlozasi ardny, mint a kis IL-
8-szintlicknél [14].

El6rehaladott méjkirosodasban gyulladasos faktorok
(IL-6, CCL-2, CCL-5, IL-8, osteopontin, semaphorin-
7A), macrophagmarker- (CD-68) és fibrosismarker-
(TGF-B1) szintek a mdjszovettani mintakban magasab-
bak, mint enyhe majkirosoddsban. A kemokinek
(osteopontin, semaphorin-7A, IL-8) mRNS-expresszio-
ja Osszefiigg a stlyos elzsirosodassal (>33%) [14, 18].

Adipocytokinek

A fehér zsirszovet dltal termelt leptin egy 16 kDa méretd
hormon vagy citokin. Szamos szervben, mint példiul a
mdjban, a hypothalamusban és a zsirszovetben is megta-
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lalhat6 a receptora (Ob-R). A leptin kot6édése receptora-
hoz transzkripcids faktorok aktivalédasiat (Jak-2, Stat-3)
eredményezi. A majban 1év6 aktivalt csillagsejtek is képe-
sek a leptin kivilasztisdra, amellyel sajat sejtciklusukat is
befolyasoljik, mivel a leptin potenciilis mitogén [19].
A leptin a diacil-glicerol-acil-transzferiz enzimet aktival-
ja, amely a toxikus szabad zsirsavakat a kevésbé toxikus
trigliceriddé alakitja [17]. A leptin erGs transzkripcids
stimulust jelent az &, és az «, fibrillumok aktiviléddsa so-
ran, amelyek a fibroticus extracellularis matrix f6 kompo-
nensei. Stimuldlja még a TIMP-metallopeptidiz-inhibi-
tor-1 (TIMP1) és a matrixmetalloproteindz-2 (MMP-2),
TIMP-1, TIMP-2 és a-SMA de novo mRNS-szintézisét,
amelyek kozponti szerepet jatszanak a fibrosis progresz-
szibjaban [19].

Antifibrogén hatisu a fehér zsirszovet altal termelt, 28
kDa méretdi citokin, az adiponektin. Az AdipoR-1 és
R-2 receptora a majban expresszalédik. A csokkent adi-
ponektin-szérumszint kiilonb6z8 kéros folyamatokhoz
vezet a majban (elzsirosodds, gyulladds, fibrosis). Az adi-
ponektin gatolja a csillagsejtek aktivalédasat és prolifera-
cidjat. Részt vesz tovibba a matrixlebontisban az MMP-
1 és TIMP-1 molekuldris arinyinak megviltoztatisa
révén. A hypoadiponectinaemia potencidlisan felelSs le-
het az elhizassal sz6v6dott NAFLD progresszidjaban,
emiatt terdpids célpontként is széba jon [19].

Tovabbi adipocytokinek (plazminogénaktivitor-inhi-
bitor-1 — PAI-1, rezisztin, apelin, visfatin stb.) szerepe a
fibrosis progressziéjiban még vitatott [19].

Inzulinrezisztencia

A kronikus majbetegségek és a diabetes mellitus (DM)
kapcsolata régota ismert. A DM el6fordulasa majbetegek
kozott 20-70%, a kéreredettdl és a majkarosodas stlyos-
sagatol fiiggben. Gyakoribb elSrehaladott majbetegség-
ben és f6leg alkohol, haemochromatosis, NAFLD vagy
HCV-fert6zés okozta cirrhosisban. Az tigynevezett he-
patogen diabetesben magasabb a széruminzulinszint,
mint a klasszikus, 2-es tipust DM-ben. Ez a jelenség va-
l6szintileg a portoszisztémas sontok és a koros majmui-
kodés dltal okozott csokkent majbéli kivilasztas (inzu-
linclearance | ) miatt alakul ki [20].

A csokkent inzulinérzékenység a nem alkoholos zsir-
mijbetegség (NAFLD) progresszidjaban részt vevd
egyik f6 mechanizmus [21]. A hyperinsulinaemia inditja
be a gének atirédasanak fokozasat és a de novo lipogene-
sist a majban. Inzulinérzéketlenségben nagyobb a nem
észterifikalt zsirsavak felvétele [22]. A médjkirosodas ko-
vetkezményeként termel6dd citokinek a periférids zsir-
bontis, illetve a szabadzsirsav-felszabadulds serkentésé-
vel az inzulin jelatvivé rendszerét tovabb karositjdk [17].

Oxidativ stressz

Szamos tanulmany bizonyitja, hogy az idiilt oxidativ
stressz lehet a majbetegségek progresszidjanak kulcsfo-

lyamata. A ,két csapis elmélet” (two hit theory) szerint
az oxidativ stressz jatssza a fGszerepet a zsirmdj steatohe-
patitisszé valé progresszidjaban. A megnovekedett reak-
tivoxigéngyok-termelés (ROS) lipidperoxidiciét okoz,
amelyet gyulladas és a csillagsejtek aktivalodasa kovet
[23]. A mitokondridlis ROS-termel6dés szerepet jatszik
az inzulinrezisztencia kialakulasiban és az elektron-
transzportlanc miikodésének csokkenésében. A csokkent
miikodésit mitokondriumokban igy felborul a B-oxidacio
és az oxidativ foszforilaci6 egyenstlya, amely részlegesen
oxidalt kozti termékek felhalmozddisihoz vezet, ame-
lyek tovabb rontjik a folyamatot [24].

A maijzsugorban szenved$ betegekben megnoveke-
dett prooxidins markereket (szérum-malondialdehid —
MDA) és csokkent antioxiddns (vOrosvértest-katalaz,
szuperoxid dizmutiz, SOD, vér redukilt glutation,
GSH) -szintet mértek. A vorosvértestek membranja is
valtozik a redox dllapottdl fiiggGen cirrhosisban szenve-
d& betegekben, ami 6sszefiigg a nagyobb nitrogén-oxid-
szinttel. A fent emlitett eltérések Osszefiiggést mutattak a
Child—Pugh-pontrendszerrel [25].

A kardiolipin biolégiai membrianok alkotéeleme.
Részt vesz elektrokémiai gradienst fenntarté folyama-
tokban, amelyek soran ATP termelSdik. Szerepet jatszik
a mitokondriumok bioenergetikajaban. A mitokondridlis
kardiolipin oxidacidja és kitiriilése megviltoztatja a ROS-
indukalt 1égzésilanc-komplex I., III. és IV. aktivitdsat
[26]. A peroxidalt kardiolipin el6segiti a mitokondrialis
membran atjarhatéva valasat [27].

A mitokondridlis redukalt glutation (mGSH) egy esz-
szencidlis antioxiddns, amely szabdlyozza a reaktivoxi-
gén-gyokok termelSdését, és megel6zi a mitokondridlis
diszfunkciot és a sejthalalt. Az mGSH de novo szintetiza-
l6dik a citoszolban. Az antioxiddns hatdst mGSH csok-
kent szintje érzékennyé teszi a mdjsejteket oxidativ
stresszel és gyulladdsos citokinekkel szemben. Az mGSH
kivédi a kardiolipin peroxidalt kardiolipinné torténd oxi-
déciojat [27].

A nemrégen azonositott Sestrin-2 (Sesn-2) egy olyan
antioxidans, amely oxidativ és energetikai stressz soran
termel&dik a sejtekben. Csokkenti a reaktivoxigén-gyokok
felhalmozddasat, megvédi a sejteket az oxidativ stressztdl
és befolyasolja a sejtek osztodasat és életképességét. A
Sesn-2 szerepet jatszhat a mijkirosoddsok folyamatiban
is. Hepatoprotektiv tulajdonsiaga, szerepe a gyulladisos
vilasz, a metabolikus stressz, a mdjsejt-regeneracié és kar-
cinogenezis sordn szimos vizsgdlat targya [28].

A megnovekedett oxidativ stressz aktivalja a sejtes
apoptézist, amely sordn a sériilt sejtek eltdvolitisra kertil-
nek. A majsejtekben a zavart miikodési mitokondriu-
mok miatt az intrinszik apoptotikus ttvonal indul el,
amelynek sordn citokrém c¢ szabadul fel a citoszolban.
A mitokondriumon beliil az antiapoptotikus Bcl-2 és
Bcl-xL fehérjék és a proapoptotikus Bax és Bak fehérjék
interakcidja inditja el a sejthalalt. A majban 1étrejové fo-
lyamatos sejthalal végiil fibrosishoz és cirrhosishoz vezet
[29].
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Mikroelemek szerepe

A majban 1év§ reticuloendothelialis rendszer (RES) sejt-
jeiben vas halmozoédik fel NAFLD soran. A felhalmozé-
dott vas az oxidativ stressz, az inzulinszignal és a lipid-
anyagcsere megvaltoztatasa dltal befolydsolhatja a
betegség progresszidjit. A mdj RES-sejtjeiben jelen 1évs
vas a megnovekedett apoptozis és oxidativ stressz jelzGje
lehet [22].

Szamos tanulmany felvetette, hogy a hyperferritinae-
mia, illetve a médjszovettani mintdkban kimutathaté vas-
felhalmozédas el6rehaladott NAFLD-betegségben je-
lentkezik. Kapcsolatot irtak le a vasfelhalmozddds és az
inzulinrezisztencia, a NASH talajan kialakult hepatocel-
lularis carcinoma, a transzplanticiés varolistan 1évé hala-
lozés és a poszttranszplanticiés haldlozas kozott [30].

A vashoz hasonléan a réz is szimos, alapvetd bioldgiai
funkcidban vesz részt. A nem alkoholos zsirmdj koérlefo-
lyasiban szerepet jatsz6 egyik kulcsesemény az oxidativ
stressz. A szabad gyokok elleni védekezés egyik vezetd
enzime a Cu/Zn szuperoxid dizmutdz (SOD). A rendel-
kezésre allé réz mennyiségétdl fiigg a SOD mikodése.
Feltételezhetd a szérumban mérhetd réz kapcsolata a be-
tegség el6rehaladdsival. Magas fruktoztartalma étkezés
csokkenti a réz felszivoddsit a patk6bélbdl. A csokkent
rézszint kapcsolatban all a NAFLD korlefolyasiban sze-
repet jatsz6 mitokondridlis diszfunkciéval és a lipidper-
oxiddciéval. Terapids célpontot jelenthet a jovSben a
diéta szempontjabol a rézpotlds, valamint a vasfelhalmo-
z6das és a tobbletkaléria-bevitel csokkentése [31].

Mitokondrialis stressz

A nem alkoholos zsirmajbetegség alapja a lipidfelhalmo-
z0das a hepatocytakban. A majsejtekben 1évé mitokond-
riumok vezénylik a lipidanyagcsere Osszetett rendszerét.
A mitokondridlis diszfunkcié egyik feltételezett oka a
ROS felszaporoddsa a betegség sorain. A ROS kirositja
az elektrontranszportlinc- (ETC-) komplexeket, és a mi-
tokondridlis DNS-ben muticidkat hoz létre. Emellett
reaktivnitrogén-gyokok (RNS) is kdrositjik a 1égzési lan-
cot [24, 32].

A karosodott mitokondriumokban a zsirsavak béta-
oxiddciéjanak és oxidativ foszforilaciéjanak egyenstlya
felborul és részlegesen oxidalt kozti termékek felhalmo-
z6ddsdhoz vezet. Ez a folyamat hozzdjirul az inzulinre-
zisztencia és a nem alkoholos zsirmdj kialakuldsihoz
[24].

Sejthalal

A hepaticus sejthaldl szamos mechanizmus soran mehet
végbe. Oka lehet a fent részletezett oxidativ stressz és a
mitokondridlis diszfunkcié. Tobb jelatviteli tton zajlik,
amelynek sordn halalreceptor dltal kozvetitett kaszkado-
kon keresztiil megy végbe a folyamat [33].
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A hepatitis A- és E-virus, a cytomegalovirus, az Ep-
stein-Barr-virus féleg heveny madjkirosodast idéz eld,
amelyet elsGsorban necrosis jellemez. Az idiilt majbeteg-
séget 1étrehozo hepatitis B- és C-virus-fert6zés soran az
apoptozis a jellemz6 sejtkarosodds [33]. A HCV-fertd-
zo6tt majsejtekben TNF-a, TGF-B, IFN-v, interleukin-10
(IL-10),IL-12,IL-22, CCL-3, CCL-4, CXCR-3 ligand,
IP-10 és CCR-5 ligand termel8dik. Ezek a citokinek és
kemokinek a sejthaldlt kiillonb6z6 Gtvonalakon keresztiil
indithatjidk el [33-35]. HBV-fert6zés sorin TNEF-a-,
TNFRI1- ¢és Fas-expresszié kovetkezik be. A tumornek-
rozis-faktor altal beinditott apoptotikus titvonal (TRAIL)
a kaszpaz-8 aktival6dasin keresztiil vezet a sejthalalhoz
[33, 36].

Alkoholos majkdrosodds sorin az egyik f6 mechaniz-
mus a reaktivoxigéngyok-termel6dés a CYP3E1-induk-
ci6 miatt. Az alkoholfogyasztas a Kupfter-sejtek dltal ter-
melt citokin felszabadulasahoz (TNF-«, IL-8) vezet, az
endotoxin receptorok (TLR-4) és intracelluldris jelatvi-
teli molekulak (kaszpaz-3) kifejez6dését fokozza. A fo-
lyamat eredményeként sejthalal kovetkezik be [33].

Nem alkoholos zsirmajbetegségben a kéros inzulinva-
lasz és lipidanyagcsere, az idiilt gyulladds és oxidativ
stressz felel@s a sejthaldl bekovetkezéséért. A betegség
soran keletkezé toxikus zsirsavak a lizoszomalis apopto-
tikus atvonalat inditjak el, amelynek sordn a TNF-«, a
Fas és a TRAIL-receptor expresszidjat irtik le biopszids
mintakban [37]. A zsirsavak a JNK-atvonalon keresztiil
is befolyasoljak az intrinszik apoptotikus utvonalat,
amelynek kovetkeztében mitokondridlis permeabilitasfo-
kozbdas, citokrém c-felszabadulas és kaszpdzaktivalodas
jon létre [38].

A génallomany eltérései

A krénikus majbetegségek progresszidjat genetikai té-
nyez6k is befolydsoljak. Kiilonb6z6 génpolimorfizmu-
sok dllnak a vizsgilatok kozéppontjaban. GWAS tanul-
manyok szerint hepatitis C-virus-fert6zésben a 19-es
kromoszéma IL-28B locusan talalhaté genetikai poli-
morfizmus 6sszefliggést mutat a fibrosis és a gyulladasos
aktivitds mértékével. A D-vitamin-receptor genetikai
cltérései a fibrosis elérehaladésit befolyasoljak. A pata-
tinszerd foszfolipdz-3 (patatin-like phospholipase 3 —
PNPLA-3) genetikai polimorfizmusa Osszefiiggést mu-
tatott a nagyobb cirrhosiskockdzattal és a rosszabb
terapids valasszal HCV-fert6zésben [39].

A PNPLA-3 polimorfizmusdnak szerepét kutatjik
nem alkoholos zsirmdjbetegségben. A PNPLA-
3-148MM genotipustiakban kisebb trigliceridszinteket
mértek és ritkdbb volt a metabolikus szindréma el6for-
dulasa [40]. A PNPLA-3 1148M (rs738409) -hordozas
nagyobb kockazatot jelent a steatosissal, fibrosissal és
gyulladassal jellemzett progressziv mijbetegség kialaku-
lasara. Ezen személyeknél nagyobb valdszintiséggel ala-
kul ki inzulinrezisztencia és 2-es tipustt cukorbetegség
[41]. Az MTTP 297H (mikroszomalis triglicerid transz-
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fer protein) polimorfizmusa az NAFLD és az inzulinre-
zisztencia kialakuldsira magasabb kockazatot jelent [42].

A TMO6SF2-hordozas 6sszefligg a progressziv mdjbe-
tegségekkel és a metabolikus szindréma kialakulasaval
[43]. Az NAFLD-ben kimutatott tovibbi genetikai el-
térések a glukokinazregulitor (GCKR, SNP rs780094),
alipin-1 (LPIN-1), a FATDP-5, az UCP-2 és a lizofoszfo-
lipazszerd-1 (LYPLAL-1, SNP rs12137855) -polimor-
fizmusok [44].

Epigenetikai szabalyozas

A DNS-metildcio, a hisztoneltérések és a mikro-RNS-ck
szerepe a legtobbet vizsgilt epigenetikai médosuldsok.
A tiplalkozas, kiillonboz6 gydgyszerek, a stressz és egyéb
kornyezeti hatasok befolyasoljik ezeket a folyamatokat.
Az epigenetikai hatdsok szerepet jitszanak a lipidanyag-
cserében, a mitokondrialis diszfunkciéban, a sejthaldl, az
oxidativ stressz és a gyulladdsos valasz folyamataban.
Részt vesznek a nem alkoholos zsirmaijbetegség prog-
resszidjanak fenntartisiban. Az epigenetikai faktorok
pontos megismerése megel6zG6 és terapids szereppel bir-
hat a jov6ben [45].

A DNS-metilacié a legismertebb epigenetikai folya-
mat. A DNS-metiltranszferizok (DNMT) alakitjak a ci-
tozint 5-metil-citozinnd ott, ahol f6leg citozin-guanin
dinukleotidok talalhaték. Ezeken a szakaszokon gén-
csendesités, azaz a gének dtirédasat gatlé tényezék ko-
doldsa torténik [46]. A DNS-metilacié az S-adenozil-
metionin (SAM) mennyiségétSl figg. A kilonbozé
ételek metilcsoportot adé (folsav, kolin, betain) képessé-
ge kapcsolatban all a SAM-szintézissel [45].

A folsav katalizil6é szerepet tolt be a metilcsoportok
szallitdsiban. A folsavelégtelenség kapcsolatban dll a maj-
ban torténd trigliceridfelhalmozéddssal nem alkoholos
zsirmajbetegségben és steatohepatitisben. A folsavbevitel
megyviltoztatja a lipidanyagceserében és a metabolikus
szindrémaban szerepet jitszé gének kifejez8dését [45,
46].

A hisztonmoédosulasokban szerepet jatsz6 reakcidk az
acetilacio, a metilacio, a foszforilacié és az ubiquitinacio.
A hisztonacetilacié szerepe jelentds nem alkoholos zsir-
mijbetegségben [45]. Egér-NAFLD-modellekben a
szabad zsirsavak serkentik az ATP-fiigg6 kromatin remo-
delling fehérje Brgl-aktivitasit, amely a steatosis, a gyul-
ladasos aktivitas és a kotGszovetes atépiilés folyamatiban
jatszik dont6 szerepet [47, 48].

A mikro-RNS-ck egyszilt, 18-24 nukleotidhosszuisa-
g, nem koédolé RNS-ek. Gének kifejez6dését szaba-
lyozzak poszttranszkripcionalisan. A csillagsejtek aktiva-
léddsdban szerepet jatszanak a miR-29, a miR-146 és a
miR-16 mikro-RNS-ek [49]. HCV-fert§zésben a miR-
122 részt vesz a virus stabilitisaban és propagaci6jaban
[50-52]. Szdmos vizsgilt mikro-RNS koziil a miR-21, a
miR-122 és a miR-223 kapcsolatat irtk le a fibrosis mér-
tékével krénikus HBV-fert6zésben [53]. Nem alkoholos
zsirmdjbetegségben a miR-122, a miR-451, valamint a

miR-27 csokkent kifejez6dését irtik le [54]. NASH-ben
amiR-197 és miR-99 szintje korrelalt a fibrosis mértéké-
vel [45].

Kovetkeztetések

Kulcsfontossdgti a krénikus majbetegségek progresszio-
jaban szerepet jatszé tényezOk ismerete. A progresszio
folyamata Osszetett, nem pontosan ismert, szamos Gtvo-
nalon megy végbe.

Tobb sejtes elem vesz részt a korlefolydsban. Szerepet
jatszanak a gyulladds, a zsirfelhalmozddas és kotGszove-
tes atépiilés folyamatiban. Az altaluk termelt citokinek,
kemokinek, gyulladdsos medidtorok tovibb rontjik a ki-
alakult kdrosoddst. Fontos tényezd tovabbd az oxidativ
stressz altal katalizalt mitokondridlis kéros miikodés és a
kovetkezményes mdjsejtelhalds. A szénhidrit-anyagcsere
eltérései és a mikroelemek koncentricidja is befolyasol-
hatjak a betegség el6rehaladisat. Genetikai és epigeneti-
kai vonatkozdsok is részt vesznek a kronikus médjbetegsé-
gek lefolyasanak szabalyozasaban.

A Kkorlefolyds pontos megismerése befolyasolhatja a
koérisme felallitasat, a kezelés megkezdésének idGpontjit,
a hosszt tava progndzist, a majtranszplantacié idépont-
janak megitélését, és f6ként Gj terdpids lehetGségek kifej-
lesztését. Igény van nem invaziv diagnosztikus mod-
szerek fejlesztésére, amelyek segitségével a betegség
elérehaladdsa monitorozhaté. A progresszidban részt
vev tobb tényezd is szerepel nem invaziv diagnosztikus
modszerekben, pontrendszerekben.

Az életmbdviltisnak, az alkohol elhagydsinak, az anti-
oxidansterdpidnak, valamint a teststlycsokkenés prog-
ressziét befolyasol6 hatdsdnak vizsgilata kiemelt fontos-
sdgu lenne a betegek életmindsége szempontjabol.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztas: H. K.: A téma felvetése. E. A.,
L. G, S. A, B. A, H. K: A kézirat megszovegezése.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kara 6rémmel tesz eleget annak a hagyomanynak, hogy volt diakjait jubileumi
diszoklevéllel tiinteti ki.

Kérjiik ezért azokat az orvosokat, akik diplomajukat az egyetem jogelédjénél, a BUDAPESTI KIRALYl MAGYAR PAZMANY PETER
TUDOMANYEGYETEMEN, a PAZMANY PETER TUDOMANYEGYETEMEN, illetve a BUDAPESTI ORVOSTUDOMANYI EGYETEMEN
1941-ben
1946-ban
1951-ben
1956-ban
1966-ban

szerezték meg, és szaktertletiikon legalabb 30 évig dolgoztak, nytjtsak be kérelmiket a platina, rubin, vas, gyémant, illetve arany
diszokleveél elnyerése érdekében lehetbleg 2016. aprilis 30-ig, a kdvetkez6 cimre, az alabbi jelentkezési lapon.

A jubileumi diszoklevelek atadasara elérelathatdan oktéberben kerl sor.
A pontos idépontrél meghivé Utjan kildink értesitést.

Semmelweis Egyetem Altalanos — Orvostudomanyi Kar
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1085 Budapest, Ull6i ut 26. vagy 1428 Budapest Pf. 2.

JELENTKEZESI LAP
arany, gyémant, vas, rubin és platina diszoklevélhez
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