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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

AFP: alfa-fötoprotein 

AFP-L1: alfa-fötoprotein L1 

AFP-L2: alfa-fötoprotein L2 

AFP-L3: alfa-fötoprotein L3  

AFU: α1-fukozidáz 

AMPK: adenozin monofoszfát-aktivált protein kináz 

1α,25(OH)2D2: 1α,25-dihidroxi-cholecalciferol, kalcidiol 

1α,25(OH)2D3: 1α,25-dihidroxi-cholekalciferol, kalcitriol 

AU: arbitrary unit 

BMI: body mass index 

CYP24A1: vitamin D24-hydroxylase enzyme 

CYP27B1: 25-hydroxyvitamin D3 1-alpha-hydroxylase 

DBP: vitamin D binding protein 

DNS: dezoxiribonukleinsav  

FC-GP73: fukozilált GP73 

ETT: Egészségügyi Tudományos Tanács 

FUO:  fever of unknown origin 

GAPDH: gliceraldehid 3-foszfát dehidrogenáz 

GGT: gamma-glutamil transzferáz 

GPC3: glipikán-3 

HBeAg: hepatitis B vírus e antigén 

HBsAg: hepatitis B vírus surface antigén 

HBV: hepatitis B vírus 

HCC: hepatocelluláris carcinoma 

HCV: hepatitis C vírus 

HDV: hepatitis D vírus 

HIV: human immunodeficiency virus 

HSP70: hősokk fehérje 70 

IGF1: inzulin-like growth factor 

IL28B: interleukin 28B 
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IRS-1: insulin receptor substrate 1 

JNK: c-Jun kináz 

MAPK: mitogén-aktivált protein kináz 

MARSS: memrane-associated rapid response steroid-binding protein 

microRNS: micro-ribonukleinsav 

M-MLV: Moloney Murine lekuemia vírus 

mVDR: D-vitamin membránreceptor 

NAFLD: non-alcoholic fatty liver desease 

NASH: nem-alkoholos steatohepatitis 

ns: nem szignifikáns 

PCR: polimeráz láncreakció 

PDGF: trombocita növekedési faktor 

PTEN: tenzin-homológ foszfatáz 

PTH: parathormon 

RNáz: ribonukleináz 

RNS: ribonukleinsav 

RT-PCR: real-time polimeráz láncreakció 

SCCA: squamous cell carcinoma antigén 

TERT: telomeráz reverz transzkriptáz 

TGF-β1: transzformáló növekedési faktor β1 

TNFα: tumor nekrózis faktor α 

TUKEB: Tudományos és Kutatásetikai Bizottság 

VDR: D-vitamin receptor 

VDRE: vitamin D response element 

VEGF: endoteliális növekedési faktor 

VEGFR: endoteliális növekedési faktor receptor 
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2. BEVEZETÉS 

  A rosszindulatú daganatok és a biológiailag aktív D-vitamin, az 1α,25(OH)2D3  

között fennálló összefüggés, mint általában az orvostudományban, az egyedi 

megfigyelésekből indult ki. A biológiailag aktív D-vitamin, a cholecalciferol 

felfedezése a XX. század első felére tehető, számos tudós együttműködésének 

köszönhetően (1). A D-vitamin szerepe a rosszindulatú daganatokban kezdetben 

preventív faktorként merült fel (2; 3; 4). Vastagbéldaganat incidenciája kapcsán 

figyelték meg elsőként, hogy a napsütötte órák számának, ezzel párhuzamosan a 

betegek szérum D-vitamin szintjének csökkenésével jelentősen emelkedik a colorectalis 

carcinoma előfordulása (5). A prosztatarák előfordulásában is kimutattak egy ehhez 

hasonló észak-déli irányú incidencia csökkenést (6; 7). A további kutatások során 

bebizonyosodott a D-vitamin antitumor hatása in vitro és in vivo, nemcsak colorectális 

rákban, hanem számos más rosszindulatú daganatban (8; 9; 10; 11).  

A hepatocelulláris carcinóma (HCC) valamivel később került a D-vitaminnal 

kapcsolatos daganatkutatás előterébe. A kezdeti kutatások során kiderült, hogy a D- 

vitamin hiányos egerek fogékonyabbak a vegyi anyagok hatására kísérletesen indukált 

hepatocarcinogenézisre (12). Több oka van, hogy miért választottam a doktori 

disszertációm témájául a D-vitamin metabolizmus vizsgálatát HCC-ben. Habár 

Magyarországon az évente diagnosztizált HCC-és betegek száma alulmarad a tüdőrák 

vagy a colorektális rák incidenciájának, de sajnálatos módon a daganat mortalitását 

tekintve az elsők között szerepel (13). A HCC kezelése egyre gyakoribb feladat a 

magyarországi orvosi gyakorlat számára is. Az utóbbi években a HCC molekuláris 

carcinogenézisének pontosabb megismerésével a kezelési lehetőségek is bővültek. Új 

lokális és szisztémás terápiás szerek állnak rendelkezésre, ugyanakkor továbbra is az 

egyik legrosszabb kuratív aránnyal bíró daganatok közé tartozik. 

 

2.1. A hepatocelluláris carcinoma epidemiológiai áttekintése 

 

A hepatocelluláris carcinoma a leggyakoribb primer májrák. Az ötödik 

leggyakoribb daganatos betegség és a daganatos halálozásban világviszonylatban a 

harmadik helyen szerepel (13). Előfordulása és etiológiája igen változatos földrajzi 

különbségeket mutat. Leggyakoribb Kínában, ahol százezer lakosra számított új esetek 
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száma 48,5 évente (13). Ritka daganatnak számít Észak- és Dél-Amerikában, Észak-

Európában és Óceániában (<5,0/100 000 lakos). Spanyolország, Olaszország és 

Görögország a közepes incidenciájú országok közé sorolható (5,0-20,0/100 000 lakos) 

(13) (1. ábra). Az országos Rákregiszter adatai alapján Magyarországon évente kb. 600 

új esetek diagnosztizálnak, és kb. ugyanennyire tehető az évente HCC-ben elhalálozott 

betegek száma. A Semmelweis Egyetem I.sz. Sebészeti Klinikáján 1996-2009 között 

211 esetben végeztek májrezekciót HCC miatt (14). 

 

1. ábra: HCC incidencia világviszonylatban 

 

A férfiak körében kb. négyszer gyakoribb a HCC, mint a nőkben, ami felvetette az 

androgén hormonok kockázemelő, illetve a női nemi hormonok védő hatását a 

daganattal szemben (15). Altekruse és munkatársai által a közelmúltban közölt legújabb 

adatok alapján 2007-2010 között emelkedett a HCC mortalitása az Egyesült 

Államokban (16). Az epidemiológiai felmérések alapján a HCC incidenciája és a májrák 

mortalitási adatai emelkednek fekete, hispán és kaukázusi, 50 évnél idősebb férfiakban, 

ugyanakkor csökkenőben van 35-49 év közötti férfiakban valamennyi rasszban. 

Szignifikánsan növekvő incidencia és mortalitási arány figyelhető meg női nemben a 

fekete, hispán és a kaukázusi rasszban 50 év felett (2. ábra). 
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       incidencia 100 000 lakosra                       mortalitás 100 000 lakosra 

                  

                                                                                                            évek 

2. ábra: Életkor szerinti HCC incidencia és mortalitás 2000-2010 között (Altekruse et al. 

nyomán) (16) 

 

2.2. Májcirrhosis, mint független kockázati tényező 

 

A hepatocelluláris carcinoma kialakulásának az egyik legfőbb kockázati 

tényezője a májcirrhosis. A HCC 70-90%-a májcirrhosis talaján alakul ki. A cirrhosisos 

betegek körében a HCV infekció a leggyakoribb kockázati tényező (5 év kumulatív 

incidencia ráta 30%), amit a herediter haemochromatosis követ (5 év kumulatív 

incidencia ráta 21%). HBV fertőzés esetén ez az arány az endémiás területeken 15%, a 

nem endémiás területeken 10%. Alacsonyabb az incidencia ráta alkoholos cirrhosis 

(8%), illetve primer biliáris cirrhosisban (4%). HBV/HCV és HBV/HDV koinfekció a 

HCC kockázatát 2- illetve 6-szorosára növeli. Bizonyított, hogy a HBV replikáció 

csökkentésével csökken a HCC kialakulásának kockázata HBV indukált 

májcirrhosisban (17).  

A májcirrhosis leggyakoribb oka a HBV, HCV infekció, alkoholos májkárosodás 

és a NASH. Kevésbé gyakori a herediter haemochromatosis, α-1 antitripszin hiány, 

autoimmun hepatitis, Wilson-kór és néhány porfíriatípus (13). A cirrhotikus göbök kb. 

felében kimutatható klónális sejtszaporodás (18). Azonban a daganat kialakulásának 

kockázata magasabb HBV, ritkábban HCV infekció esetén is. A májcirrhosis 

>65 év 

50-64 év 

összesített 

35-49 év 
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kialakulása nélkül a vírus indukálta génmutációk és a repair mechanizmusok 

meghibásodása vezet diszpláziához, majd carcinóma kialakulásához (19). Nemcsak az 

aktív fertőzés, de a látens vírushordozók (HBeAg negatív, HBsAg pozitív) körében is 

gyakoribb a HCC kialakulása (20). 

 

2.3. A HBV infekció szerepe a hepatocarcinogenezisben 

 

A világ egészét tekintve a HCC leggyakoribb etiológiai faktora a hepatitis B 

vírus (HBV) fertőzés, ami onkogén vírusnak tekinthető. Becslések szerint 350-400 

millió fertőzöttel kell számolni világszerte (21). A HBV DNS-e integrálódik a 

hepatociták genomjába, és akut, illetve krónikus gyulladást okozva indítja el a 

carcinogenézis folyamatát (22; 23; 24). A HBV vírus az esetek 70-90%-ában 

cirrhosison keresztül okoz májrákot. A HBV vírus hordozók HCC-re való kockázata 

100-szorosa a vírust nem hordozókhoz képest, ami mutatja, hogy a vírus cirrhosis 

nélkül is karcinogén hatású direkt genomiális károsító hatások révén (21). Az endémiás 

területeken leggyakoribb fertőzési mód az anyáról az újszülöttre (vertikális átvitel) 

történő fertőzés. Az így fertőzött újszülöttek 90%-a válik krónikus vírushordozóvá. Az 

alacsony HCC incidenciájú területeken, ahol a HBV leggyakoribb átviteli módja 

felnőttkorban szexuális úton, illetve parenterálisan történik. Ezekben az esetekben a 

fertőzöttek több, mint 90%-a spontán meggyógyul. Ázsiában a HBV incidenciája 0,4% 

és 0,6% között van (13). Számos kockázati tényezőt azonosítottak, amelyek megnövelik 

a HBV hordozókban a HCC kialakulását; pl. a férfi nem, a magasabb életkor (a fertőzés 

fennállásának ideje), ázsiai és afrikai rassz, a májcirrhosis jelenléte, HCC a családi 

anamnézisben, aflatoxin expozíció, alkohol, dohányzás vagy HCV/HDV koinfekció. 

Szintén magasabb a HCC-re való kockázat magas HBV replikációs ráta esetén, aminek 

legfőbb indikátora a HBeAg jelenléte vagy a magas HBV-DNS szint. Továbbá ázsiai 

vizsgálatok bizonyítják, hogy a C genotípusnak súlyosabb a májkárosító hatása, mint a 

B genotípusú vírusnak (25). A hepatitis B vírus elleni vakcina széleskörűen elismert és 

alkalmazott megelőzési módszer a HBV infekció és egyben a HCC megelőzésére. 10 

évvel az immunizációs program bevezetését követően, a 6 és 14 év közötti taiwani 

gyermekek körében a HCC incidenciája 0,7/100 000-ről 0,36/100 000-re csökkent (26). 

A kérdés jelentőségét az is mutatja, hogy felmérések szerint 2000-ben a HBV-vel 
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összefüggésbe hozható halálesetek száma 620 000 volt, ebből kb. 580 000 krónikus 

HBV infekció talaján kialakult májcirrhosis és HCC volt. A bevezetett gyermekkori 

HBV védőoltás 90%-os lefedettsége esetén és az első dózis alkalmazásával a 

születéskor, a HBV-vel összefüggő halálozások 84%-a megelőzhető lenne (27).  

 Régóta ismert, hogy a HBV DNS integrálódik a hepatociták genomjába. Ez a 

folyamat az esetek egy részében már az akut fertőzés során megtörténik (28; 29). A 

beépülés után a fertőzött sejtek klonális expanziója indul meg. Összetett genomiális 

folyamatok részeként a beépült vírus DNS szekvencia a gazdaszerv bizonyos DNS 

fragmentumaival együtt képes transzlokálódni akár egyik kromoszómáról a másikra, 

ami kromoszóma instabilitást okoz (30; 31). Ezen kívül a beépült idegen szekvencia a 

gazdaszervezet génjeiben expresszióváltozást is okoz, ami jelentősen befolyásolja a 

sejtproliferációt és az intracelluláris jelátviteli mechanizmusokat (32; 33). 

Számos HBV infekció talaján kialakult HCC esetén kimutatott a telomerázt 

kódoló gén és a kalcium homeosztázisban szerepet játszó gének HBV okozta 

károsodása (34). Ma már világossá vált, hogy a HBV fertőzés kimenetelét alapvetően 

meghatározza a gazdaszervezet vírusfehérjék ellen indított immunválasza. Habár a HBV 

nem tekinthető alapvetően citopatogén vírusnak, számos vírusfehérjéről bizonyított, 

hogy közvetlenül szerepe van a krónikus hepatitis és a HCC kialakulásában (18). Nem 

találtak összefüggést a krónikus HBV fertőzött betegek VDR gén polimorfizmusa és a 

HCC kialakulásának kockázata között (35). 

 

2.4. A HCV infekció szerepe a hepatocarcinogenezisben 

 

A HBV infekciónál magasabb a HCC kialakulásának a kockázata (a 

májcirrhosistól függetlenül) HCV fertőzés esetén (3. ábra). A HCC-s betegek 44-66%-a 

Olaszországban, 27-58%-a Franciaországban, 60-80%-a Spanyolországban és 80-90%-a 

Japánban HCV fertőzött (13). Egy metaanalízis vizsgálat szerint HCV fertőzés esetén a 

HCC kialakulása 17-szeresére emelkedik a vírusmentes csoporthoz képest (36).  

A HCC kialakulásának kockázatát nehéz megbecsülni adekvát hosszú távú kohort 

vizsgálatok hiányában, jóllehet a hozzávetőleges becslések szerint 30 év alatt 1-3% közé 

tehető. A HCV fibrózis, majd cirrhosis kialakulásán keresztül okoz HCC-t. Ha már 

egyszer kialakult a HCV talaján a cirrhosis, a HCC kialakulásával az esetek 1-4%-ában 

DOI:10.14753/SE.2017.2030



11 

 

kell számolnunk, habár ez az arány Japánban 7% felett is lehet. A cirrhosis 

kialakulásának aránya 25-30 év HCV fertőzés során 15-35% között van (37) (3. ábra). 

A cirrhosis és a HCC kialakulásának aránya a legmagasabb a HCV-vel fertőzött vért 

vagy vérkészítményt kapók (pl. hemofíliások) között volt, a legalacsonyabb azokban a 

nőkben, akik egyszeri anti-D immunglobulin kezelésben részesültek. Nem találtak 

szoros összefüggést a HCV genotípus vagy a vírustiter és a HCC kialakulásának 

kockázata között. A HCV fertőzött betegek sikeres antivirális kezelése (pl. pegilált 

interferon + ribavirin) csökkenti a HCC kialakulásának kockázatát (38). 

 

 

 

                                                                            

                                                                 

 

                                                           

 

                                                          

3. ábra: HCV fertőzött betegek HCC megoszlása (Hassan et al. nyomán módosítva) (39) 

 

A HBV vírussal ellentétben a HCV RNS vírus, és fertőzés esetén nem 

integrálódik a humán genomba. Ugyanakkor számos vírusfehérje interakcióba lép a 

gazdaszervezet fehérjéivel, epigenetikai és genetikai módosulások során onkogének 

aktiválódnak, tumor szupresszor gének inaktiválódnak, és komplex jelátviteli útvonalak 

károsodása révén vezet végül a kontollálatlan sejtproliferációhoz és a HCC 

kialakulásához (40). Számos vizsgálat mutat összefüggést a HCV core proteinjét kódoló 

génben bekövetkezett mutációk és a HCC kialakulása között (41). HCV infekció talaján 

kialakult HCC-ben bizonyított az interferon metabolizmus, az apoptózis, az oxidatív 

stressz és a lipidmetabolizmusban érintett jelátviteli útvonalak károsodása (42; 43). 

Az elmúlt néhány évben vetődött fel a microRNS-ek szerepe a 

hepatocarcinogenezisben. Néhány microRNS (Dicer, p68) kóros regulácója szerepet 

 

HCV fertőzés 100% 

krónikus hepatitis 90% 

cirrhosis 15% 

1% 
HCC 

 

25-30 év 
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játszhat a HCC kialakulásában, illetve jelenlétük rosszabb prognózisra utal (44). A miR-

122 és a -199a a HCV replikációt (45; 46; 47), míg a miR-122 a gazdaszervezet 

interferon jelátviteli útvonalat befolyásolja (48). A HCV indukált miR-155 expresszió 

elősegíti a hepatociták proliferációját és a tumorigenézis folyamatát a Wnt jelátviteli 

útvonal aktiválásával. A miR-155 fokozott expressziójával szignifikánsan csökken a 

májsejtek apoptózisa és fokozódik azok proliferációja (49). 

Ismert, hogy a krónikus hepatitis C vírus fertőzött betegekben alacsonyabb a 

szérum D-vitamin koncentráció. Bitetto és munkacsoportja bebizonyította, hogy a 

betegek antivirális kezelés előtt mért szérum D-vitamin koncentráció értéke az IL28B 

gén polimorfizmussal együtt igen jelentős prediktív értékkel bír az antivirális kezelés 

szempontjából a treatment-naív krónikus hepatitis C fertőzött betegek esetén (50). Ezt 

követően egy izraeli munkacsoport bebizonyította a D-vitamin direkt antivirális hatását 

in vitro, és feltételezi az intrahepatikus D-vitamin endokrin rendszer és a HCV fertőzés 

között fennálló kapcsolatot, továbbá a D-vitamin szerepét az antivirális folyamatokban 

(51). Okkal merül fel a kérdés, hogy mi volt előbb; a D-vitamin hiány hajlamosít 

krónikus HCV infekció kialakulására, vagy a krónikus HCV fertőzés okoz, eddig nem 

ismert mechanizmusokon keresztül, D-vitamin hiányt az érintett betegekben (52). Az 

mindenesetre ismert, hogy a D-vitamin hiány általános jelenség a krónikus 

májbetegségben szenvedők esetén (az arány eléri a 92%-ot) (53). A kérdésre a válasz 

egyelőre nem tisztázott.  

 

2.5. Az alkohol és a HCC 

 

Hazánkban a rendszeres alkoholfogyasztás komoly probléma. Az európai 

populációban az alkohol okozta HCC aránya 10,2%-ra tehető (54). Számos vizsgálat 

igazolja, hogy az oxidatív stressz áll az alkohol okozta májkárosodás középpontjában 

(55). A felszabaduló reaktív szabad gyökök bizonyos sejtfehérjékkel adduktokat 

képeznek, ezáltal neoantigéneket létrehozva (56). Ezek a komplex prooxidatív 

folyamatok direkt DNS károsodásán, mutációk kialakulásán, vagy/és indirekt módon 

génexpresszióváltozáson, illetve jelátviteli kaszkád útvonalak megváltozott működésén 

keresztül vezet kontrollálatlan sejtproliferációhoz (57). A krónikus alhoholfogyasztás 

során a CYP2E1 fokozott expressziója, az oxigén szabadgyökök fokozott képződése és 
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a c-myc állandó expressziója mutatható ki, aminek mind jelentős szerepe van a HCC 

kialakulásának patogenézisében (58). A nagy mennyiségű rendszeres alkoholfogyasztás 

(heavy drinker) szorosan kapcsolódik a májcirrhosis kialakulásához, de az alkoholnak 

direkt karcinogén hatása is van.   

Egyre több adat bizonyítja, hogy az alkohol és a vas okozta májkárosítás 

folyamata több szempontból hasonlóságot mutat (59). Azokban a herediter 

haemochromatosisban szenvedő betegekben, akik rendszeresen alkoholt is 

fogyasztanak, emelkedett a HCC kialakulásának a kockázata. Továbbá nemcsak a 

haemochromatosis talaján kialakult májcirrhosis, hanem a HFE génben jelen lévő 

mutáció önmagában predisponáló faktor HCC-re (60). Azon heamochromatosisban 

szenvedő betegek, akik napi 60 g alkoholnál többet fogyasztanak, 9-szer magasabb a 

HCC kialakulásának kockázata az ennél kevesebb alkoholt fogyasztó betegtársaikhoz 

képest (60). 

Egyes adatok szerint az elfogyasztott alkoholmennyiséggel arányosan emelkedik 

a HCC kockázata, más adatok szerint viszont csak napi 40-60 g elfogyasztott 

alkoholmennyiség felett emelkedik a daganat előfordulása (61). Persson és 

munkacsoportja bebizonyította, hogy a magasabb folsav bevitel csökkenti az alkohol 

indukált HCC kialakulását (62).  

 

2.6. Az obesitás, a NASH és a HCC kapcsolata 

 

A fejlett országokban igen jelentős probléma és nagyszámú beteget érint a 

túlsúly és az elhízás. Korábban kriptogén cirrhosisnak tartott esetek nagy részéért a nem 

alkoholos zsírmáj (nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD), illetve a nem-alkoholos 

steatohepatitis (nonalcoholic steatohepatitis – NASH) felelős, mely betegek nagy része 

metabolikus szindrómában szenvedő férfi. A NASH klinikai diagnózisa nehéz, ha már 

egyszer kialakult a májcirrhosis és a hepatocelluláris carcinóma (13). A NASH cirrhosis 

nélkül is okozhat HCC-t (63). Az irodalomban kevés és kisszámú prospektív vizsgálat 

található a NASH és a HCC kapcsolatáról. Az azonban világosnak látszik, hogy 

cirrhosis nélküli NAFLD-ben vagy NASH-ban a HCC kockázata jóval kisebb, mint 

cirrhosis és NASH együttes előfordulásakor (64). Ugyanakkor ez utóbbi csoportban 

kisebb a HCC-re való rizikó, mint a HCV talaján kialakult májcirrhosisban (2,6-2,7% 
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éves incidencia szemben 4-4,7%) (65). Ugyanakkor a metabolikus szindróma 

önmagában is fokozza a HCC kialakulásának kockázatát (66). 

 Az obesitás hajlamosít valamennyi rosszindulatú daganat kialakulására, többek 

között hepatocelluláris carcinoma kialakulására (67). A HCC-ben szenvedő betegeknél 

kimutatták, hogy a 35 kg/m
2
 feletti body mass index (BMI) nőknél 1,68-, férfiaknál 

4,52-szeresére fokozza a daganat mortalitását (68). A cukorbetegség független 

rizikófaktora a HCC kialakulásának. A NASH és a HCC között lévő összefüggésről már 

volt szó. A NASH-cirrhosis–HCC patogenézisének lépései többnyire mára már jól 

ismertek; a mitotikus útvonalak aktiválódása, az megemelkedett oxidatív stressz, az NF-

kB aktiváció, immunológiai alterációk vezetnek diszplasztikus nodulusok 

kialakulásához. Ehhez járulnak hozzá a genetikai károsodások, mint a pontmutációk, a 

kromoszóma károsodások vagy a kulcsgének aberráns promotermetilációja (69), a 

telomeráz reverz transzkriptáz (TERT), a vasculáris endoteliális faktor (VEGF) és a 

trombocita növekedési faktor (PDGF) aktivációja, ami kontrollálatlan sejszaporodáshoz 

és az apoptózis hiányához vezet (70). A nem cirrhotikus NASH talaján kialakult HCC-

hez vezető folyamat kevésbé ismert, bár már számos elemét azonosították. A két csapás 

teória elvén alapszik a folyamat: az első csapás a zsírmáj kialakulása, amit második 

csapásként követ az inzulinrezisztencia kialakulása, ami számos proinflammatórikus 

citokin felszabadulásával jár (71). Az új, „multipárhuzamos” elmélet szintén fenntartja 

az inzulinrezisztencia fontosságát, de számos más kedvezőtlen faktor jelentőségét is 

hangsúlyozza, mint az endoplazmás retikulum stressz vagy az autofágia. A NASH-ban 

kialakult inzulinrezisztencia során megemelkedik a tumor-necrosis factor α (TNFα), az 

IL-6 és a leptin, ugyanakkor csökken az adiponektin szintje (72). Mindez elősegíti a 

májban a gyulladás, majd a fibrózis és a rák kialakulását. Az adiponektinnek szintén 

szerepe van a májfibrózis kialakulásában. Adiponektin génkiütött egerekben zsírmáj és 

májfibrózis alakult ki, továbbá a hypoadiponektinaemia elősegítette a HCC kialakulását 

a kísérleti állatokban (73; 74). Az inzulinrezisztenciából származó hyperinzulinaemia 

fokozott inzulin-like growth factor (IGF1) és inzulin receptor szubsztrát-1 (IRS-1) 

termeléssel jár. Az IGF1 egy peptid hormon, ami sejtproliferáció fokozásával és a 

hepatociták apoptózisának gátlásával növekedésfokozó hatással bír. Ezen  kívül 

szignifikánsan fokozza a mitogén-aktivált protein kinázt (MAPK) és fokozza a c-fos és 

c-jun protoonkogének expresszióját, ami a hepatocarcinogenézis folyamatában 
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kulcsszerepet játszik (75). A fokozott IRS-1 aktiváció szintén fokozott MAPK 

expresszióhoz, és következésképpen a Wnt/β-katenin jelátviteli útvonal aktivációjához 

vezet (76). Ezen kívül az NF-kB, JNKs (c-Jun kináz) és STAT3 úvonal (77), az AMPK 

(adenozin monofoszfát-aktivált protein kináz) (78), toll-like receptorok (TLRs) fokozott 

expressziója (79), és a PTEN csökkent expressziója (80) és a posztranszkripciós 

módosításokat végző microRNS-ek is mind szerepet játszanak a NASH talaján kialakult 

HCC kialakulásában. 

 

2.7. Az aflatoxin B1 HCC kialakulásában betöltött szerepe 

 

Az aflatoxin B1 mérgezés világviszonylatban igen jelentős szereppel bír a HCC 

kialakulásában. Az aflatoxint termelő penészgombák elsősorban a meleg égövi 

országokban fordulnak elő. Egyes adatok szerint a HCC kockázatát 3-szorosára növeli 

(81). Leggyakrabban a földimogyorón keresztül történik a fertőzés, de előfordulhat 

szójában, rizsben, kávéban és egyéb takarmányféleségekben is. Az aflatoxin B1 

mérgezés a fejlődő országokban a HBV vírus mellett a HCC legjelentősebb etiológiai 

faktora. Régóta ismert, hogy a toxin többek között a p53 tumorszupresszor gén 

mutációja, illetve DNS adduktok képzése  révén indítja el a hepatocarcinogenézis 

folyamatát (82; 83). Ezen kívül bizonyított, hogy aktiválja az IGF-I receptort, az Akt és 

Erk1/2 foszforilációját, ezáltal okozva a hepatoma sejtek migrációját in vitro (84).  

 

2.8. Szinergista hatások 

 

Az elhízás és az alkoholfogyasztás együttes jelenlétekor szinergista módon 

jelentősen emelkedik a HCC kialakulásának kockázata (85). A dohányzás önmagában, 

de az alkohollal együtt additív módon növeli a HCC kialakulását (86). Epidemiológiai 

adatok bizonyítják, hogy nemcsak a HBV a HCV fertőzéssel együttesen, hanem a 

krónikus alkoholfogyasztás a vírusinfekció mellett szinergista módon fokozza a HCC 

kialakulásának kockázatát (87; 88). HIV pozitív betegekben gyakori a HCV és/vagy a 

HBV koinfekció. A HIV vírus hepatokarcinogén hatásáról nincsenek bizonyító adatok, 

ugyanakkor a javuló antivirális kezelésnek köszönhetően a betegek túlélése jelentősen 

javult, ezzel egyidőben fokozódott a májcirrhosis és a HCC prevalenciája ezen betegek 
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körében (89). Ezzel ellentétben a rendszeres aspirin szedése és a kávéfogyasztás 

csökkenti a HCC kialakulásának kockázatát (90; 91). 

Arról már volt szó, hogy világviszonylatban a leggyakoribb etiológiai tényező a 

krónikus HBV infekció. Amerikában és Európában a leggyakoribb oka a krónikus HCV 

infekció, amelynek számának növekedésével nő a daganat incidenciája. De kettős, 

HCV-HBV koinfekció is előfordul. A HCV infekció száma az 1960-70-es években 

jelentősen emelkedett az amerikai kontinensen és Közép-Európában az intravénás 

droghasználat megjelenésével. Ezt követően folyamatosan nőtt a fertőzöttek száma. 

Miután 1990-ben bevezették a vérminták szűrését, az újonnan fertőzött esetek száma 

drasztikusan csökkent. Becslések szerint a HCV talaján kialakult HCC esetek száma 

2010-ben érte el a maximumát (13). Habár kimutatható némi különbség a HCC klinikai 

képének súlyossága, illetve a tumor klinikopatológiai megjelenése a különböző 

etiológiájú daganatok között, de a betegek túlélését a HCC etiológiája nem befolyásolja 

(92). 

 

2.9. A D-vitamin metabolizmusa és tumorellenes hatásának felfedezése 

 

Mintegy 90 évvel ezelőtt azonosítottak egy rachitis ellenes vegyületet, ami 

termelődhet a bőrben napfény hatására, és a táplálékkal is bevihető; D-vitaminnak 

nevezték el. Ez az elnevezés két vegyületre utal: cholecalciferol (vitamin D3), ami UV 

sugárzás hatására keletkezik a bőrben 7-dehydrocholesterolból, illetve az ergocalciferol 

(vitamin D2), ami ergoszterolból képződik legfőképpen a gombákban. Ez a fenti két 

vegyület biológiai aktivitással nem rendelkezik. Kétlépcsős hidroxilációs folyamat 

során keletkezik a fenti két prekurzor vegyületből a biológiailag aktív 1α,25-

dihydroxyvitamin D (1α,25(OH)2D3 vagy 1α,25(OH)2D2). Az első hidroxiláció a 25-

ös szénatomon (25-hidroxiláció a májban), a második az első szénatomon történik (1α-

hidroxiláció a vesében). Ezek az enzimek azonban nemcsak a májban, illetve a vesében 

expresszálódnak. A szervezetben számos szövet, immunsejtek, gasztrointesztinális 

rendszer sejtjei, agyszövet és a bőrsejtek is képesek 1α,25(OH)2D3 előállítására. Mivel 

ezek a sejtek VDR-t is tartalmaznak, a D-vitamin autokrin/parakrin szabályozó szerepe 

nem kétséges. Mostanáig 4 különböző humán P450 enzimet azonosítottak, ami vitamin 

D 25-hidroxiláz aktivitással rendelkezik, a mitokondriális CYP27A1 és CYP2R1, a 
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CYP2J2 és CYP3A4 (93; 94; 95). Az 1α-hidroxilációt végző enzim a szintén 

mitokondriális CYP27B1, amely legnagyobb mennyiségben a vese proximális 

tubulusaiban expresszálódik, habár alacsonyabb mértékben számos más szövetben is 

megtalálható (96). A CYP27B1 expresszió legfőbb szabályozója a parathormon (PTH) 

és maga az 1α,25(OH)2D3. Az enzim konstitutíven magas expresszióját mutatták ki az 

emberi szervezetben a légzőrendszer epithelialis sejtjeiben (97), a bőr keratinocitáiban, 

ahol valószínűleg a helyileg termelt 1α,25(OH)2D3-nak szerepe van a külső noxák 

elleni védelemben (98) (4. ábra). 

A szövetekben megtalálható biológiailag aktív D-vitamin féléletideje rövid. A 

D- vitamin a VDR receptor aktiválásán keresztül önmaga is aktiválja saját katabolizáló 

enzimét, a CYP24A1-et. A CYP27A1 és CYP27B1-hez hasonlóan a CYP24A1 is a 

mitokondrium belső membránjában helyezkedik el. Legnagyobb mértékben a vesében 

és az oocitákban expresszálódik, mérsékelten expresszálódik a tracheában, a 

tonsillákban, kis mértékben a fibroblastokban, agyszövetben, pajzsmirigyben, szívben, 

monocytákban, endometriumban és a placentában (99). A normál májszövetben a 

CYP24A1 nem expresszálódik (100). 
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4. ábra: A D-vitamin kaszkád. Jones et al.  nyomán módosítva (101) 

 

Számos in vivo és in vitro vizsgálat bizonyítja, hogy 1α,25(OH)2D3 hatására a 

CYP24A1 gyors és nagy mértékben expresszálódik nemcsak egészséges, hanem kóros 

sejtekben is (102). Az enzim azonban nemcsak a 1α,25(OH)2D3 hatására aktiválódik, 

hanem pl. a litokólsav, retinoidsav, de a hosszantartó rifampicin, carbamazepin vagy 

fenobarbitál kezelés is képes az enzim aktiválására nemcsak VDR, hanem egyéb 

receptorokon keresztül is (103; 104). Továbbá, magas CYP24A1 expresszió mutatható 

ki számos humán malignus daganatban (emlő, prostata, bőr, nyelőcső és a 

gasztrointesztinális traktus egyéb része). A magas CYP24A1 expresszió rosszabb 

prognózissal járt, valószínűleg az enzim fokozott aktivitásával összefüggő alacsonyabb 

helyi antitumor hatással bíró 1α,25(OH)2D3 koncentrációcsökkenés miatt (105; 106; 

107). Ezen vizsgálatokból kiindulva felmerült annak a lehetősége, hogy CYP24A1 

gátlókkal növelhető lenne a szövetekben előforduló D-vitamin mennyisége, és ezáltal 

annak pozitív hatásai is. Ma már több, mint 400 ilyen hatású vegyületet tesztelnek 

(108).  

Számos rosszindulatú daganatban bizonyított, hogy az alacsony szérum D- 

vitamin koncentráció rizikófaktora a betegség kialakulásának. Hepatocelluláris 

carcinómára vonatkozó ilyen irányú adat kevés van. Elsőként 1991-ben egy japán HCC-

ban szenvedő férfi esetén mutattak ki alacsonyabb D-vitamin koncentrációt a 

szérumban. Ezt azzal magyarázták, hogy a HCC paraneoplasztikusan termel foszfaturiás 

hatással bíró anyagokat, amik nemcsak a beteg hipofoszfataemiáját, hanem a vese 
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tubuláris sejtjeiben lévő 25-hydroxyvitamin D-1 alpha-hydroxylase enzim gátlásán 

keresztül okozzák az alacsonyabb D-vitamin koncentrációt a szérumban (109). Majd 

2000-ben a közölték 10 HCC-s beteg vizsgálatával, hogy a HCC szövetben 

expresszálódik a D-vitamin receptora (VDR) (110). Ezt követően sorra jelentek meg 

HCC-ben alkalmazott D-vitamin analóg kezelés hatékonyságáról szóló közlemények 

(111; 112; 113; 114; 115; 116; 117). 2013 januárjában megjelent közleményben, HCV 

vírus fertőzött betegek körében azt találták, hogy a fibrózis-cirrhosis-hepatocelluláris 

carcinóma folyamat során a betegek szérumában szignifikánsan és progresszíven 

csökken a D-vitamin koncentráció, melynek mértéke összefüggést mutatott a betegség 

progressziójával (118). Nem sokkal ezt megelőzően látott napvilágot a cikk, amelyben a 

vizsgálók a HCC szövetben szignifikánsan alacsonyabbnak találták a VDR 

expresszióját a tumormentes májszövethez képest (a minták nem ugyanabból a betegből 

származtak) (119). Ismert, hogy a HCC-és betegek szérumában szignifikánsan 

alacsonyabb a D-vitamin kötő fehérje koncentrációja (DBP – vitamin D binding 

protein), aminek a mértéke fordított összefüggést mutat a HCC prognózisával (120). 

 

2.10. A D-vitamin élettani hatásai VDR-en keresztül és attól függetlenül 

 

A D-vitamin intracelluláris hatásainak nagy részét a VDR receptorán keresztül 

fejti ki. A VDR magi szteroidreceptorcsaád tagja, amelynek génje a szervezet 

szöveteinek nagy részében expresszálódik. Valós idejű quantitatív RT-PCR vizsgálattal 

igazolt expressziója a gasztrointesztinális traktusban, vesében, pajzsmirigyben, 

csontban, bőrben és a májszövetben is (121). A D-vitamin erős affinitással kötődik 

VDR hidrofób részéhez, ezáltal azon egy konformációváltozást hozva létre, ami által 

képes heterodimert képezni a retinoid X receptorral. Az így létrejött heterodimer képes 

kötődni bizonyos DNS szekvenciákhoz, vitamin D response element-hez (VDREs), ami 

a D-vitamin célgénjeinek szabályozó régiója. A DNS-hez kötődést követően a 

heterodimerhez számos szabályozó fehérjekomplez kapcsolódik, aminek következtében 

hisztonok enzimatikus módosítása, és a célgének transzkripciója indul meg (122). A D-

vitamin által szabályozott gének sejttípusonként eltérőek. A genom mintegy 5%-a áll a 

D-vitamin szabályozása alatt, és több, mint 900 gén közvetlenül válaszol a D- vitamin 

hatására (123). Ezek között szerepelnek a kalcium homeosztázis fenntartásáért, a 
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csontintegritásért felelős gének, de számos sejtproliferációban, sejtdifferenciációban, 

oxidatív stresszre adott válaszfolyamatokban, gyulladásos folyamatokban szerepet 

játszó gének is D-vitamin szabályozás alatt állnak (124; 125). Ugyanakkor nemcsak a 

D- vitamin, hanem pl. a litokólsav, arachidonsav, és néhány táplálékkal bevitt vegyület 

(kurkuma, telítetlen szírsavak) is képesek aktiválni a VDR jelátviteli útvonalat, habár 

három nagyságrenddel nagyobb koncentrációban, mint a D-vitamin (126).  

Az 1980-as évek közepétől ismert, hogy a D-vitaminnak van egy gyors, 

intracelluláris kalciumemelkedéssel járó hatása is. Újabban bizonyított, hogy ez a hatás 

non-genomikus útvonalon érvényesül, feltehetően a sejtmembránban elhelyezkedő 

VDR-en (mVDR) keresztül, ami számos sejtben megtalálható (127; 128; 129). 

Mostanáig két sejtmembránfehérjét azonosítottak, amelyek felelősek a gyors 

intracelluláris D-vitamin hatásért. Az egyik a enterociták basolaterális membránjában 

elhelyezkedő memrane-associated rapid response steroid-binding protein (1,25D3-

MARSS) (130), a másik az osteosarcoma sejtekben kimutatott annexin II (131). Néhány 

példa bizonyítja, hogy D-vitamin hatására gyors intesztinális kalcium abszorpció, a 

pancreas β sejtjeinek inzulin szekréciója, vagy az osteoblastokban kalcium és klorid 

csatornák megnyílása és az endotheliális sejtek gyors migrációja figyelhető meg (132). 

 

2.11. A D-vitamin és a HCC 

 

A D-vitamin daganatokban betöltött szerepéről már az előzőekben volt szó (4). 

Hogy milyen intracelluláris hatásokon keresztül fejti ki antitumor hatását, az minden 

daganattípusnál különbözik, még egy daganattípuson belül is változik, a daganatok 

heterogenitását és komplex intracelluláris jelátviteli folyamatait ismerve. A tudomány 

mai állása szerint, a parciális hepatectomia a HCC standard kezelése azoknál a 

betegeknél, akiknél a daganat rezekálható, illetve nincs előrehaladott cirrhosisuk. 

Ugyanakkor a májtranszplantáció és a rádiófrekvenciás abláció a rezekcióval 

összevethető eredményeket hozhat, különösen, ha a tumor kisebb, mint 3 cm (133). Egy 

Child-Pugh A stádiumban lévő beteg, akinek van egy szolid tumora, a fentebb említett 

radikális kezelési módszerekkel az 5 éves túlélése elérheti a 70%-ot, ugyanakkor 

kezelés nélkül a 3 éves túlélése csupán 65% lenne (134). Ugyanakkor az előrehaladott 

stádiumban lévő betegek, akik alkalmatlanok bármilyen kezelésre, az átlagos túlélési 
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idejük kevesebb, mint 6 hónap (135). Azonban a HCC-s betegek nagy része (70-80%) 

közepes-előrehaladott stádiumban kerül diagnosztizálásra, amelyben jelenleg nem áll 

rendelkezésre hatékony, kuratív módszer a kezelésre (134). Mindezek alapján 

nyilvánvaló, hogy új, hatékony terápiás módszerek kifejlesztésére van szükség a HCC 

kezelésében. Számos új kemoterápiás szerről merült fel, hogy hatékony lehetne, mint az 

octreotid, interferon, interleukin-2, tamoxifen, de sem önállóan, sem kombinációban 

alkalmazva őket nem hosszabbították meg a betegek túlélését (136). 

A HCC molekuláris biológiájának pontosabb megismerése és megértése 

elősegítette egy új szisztémás szer, a multi-kináz inhibitor (VEGFR, PDGF, c-kit 

receptor, Raf gátló) sorafenib megjelenését és per os alkalmazását HCC-s betegek 

esetén, ami az átlagos túlélését szignifikánsan meghosszabbította (137). 

Magyarországon 2008 óta van forgalomban Nexavar® néven. Számos klinikai vizsgálat 

folyik a sorafenib és erlotinib kombinációról, vagy a linifanibbel való összehasonlításról 

első vonalbeli kezelésként (138). Azon betegek számára, akik nem tolerálják a sorafenib 

kezelést, második vonalbeli kezelésként brivanib, everolimus vagy monoklonáris 

antitestek (ramucirumab) vizsgálata zajlik (138). A jövő a személyre szabott terápiájé, 

amely során a különböző onkogének és ezen gének biomarkereinek azonosítása, 

lehetővé tenné az egyénre szabott célzott tumorellenes kezelést.  

Az elmúlt két évtizedben a D-vitamin antiproliferatív, pro-differenciálódást, pro-

apoptotikus, antiangiogenetikus hatása miatt számos daganat, így a HCC kutatás 

homlokterébe is bekerült. In vitro vizsgálatokat, preklinikai állatkísérleteket és klinikai 

vizsgálatokat is végeztek a D-vitamin hatásának vizsgáltához HCC-ben. Pourgholami és 

munkatársai bebizonyították, hogy az 1α,25(OH)2D3-nek jelentős növekedésgátló 

hatása van HepG2 és Hep3B sejtvonalakon (117). Azt már előzetesen bebizonyították, 

hogy a D-vitamin p21 és p27 indukciója révén, D1, E és A ciklinek és ciklindependens 

kináz 2 és 4 szupresszióját okozza számos sejtvonalon, ezáltal a sejtciklust a G0/G1 

átmenetnél állítja le (139). A D-vitamin, mint szisztémás szer, illetve a terápiás hatás 

eléréséhez szükséges dózis alkalmazása hiperkalcémiát és hiperkalciuriát okozó hatása 

miatt korlátozott. Több ezer D-vitamin analóg van vizsgálat alatt, amelyek nem okoznak 

hipercalcaemiát, illetve még jelentősebb antitumor hatással bírnak, mint a D-vitamin. 

Ugyanakkor Morris és munkacsoportja lipiodolban oldott 1α,25(OH)2D3 hepatikus 

artériába történő beadásával érte el a tumorban érvényesülő magas D-vitamin 
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koncentrációt, kiküszöbölve ezzel a súlyos, nem kívánt szisztémás hatásokat, illetve, 

hogy az aktív D-vitamin 24-hidroxilációja megtörténjen a kivánt hatás helyének elérése 

előtt (111). 

HCC esetén két D-vitamin analóg, EB 1089 és CB 1093 áll kipróbálás alatt 

(140). Chiang és munkatársai egy újabb vegyületet, a MART-10 –et teszteltek HepG2 

sejtvonalon, amelynek antiproliferatív hatása 100-szor hatékonyabbnak bizonyult a 

1α,25(OH)2D3-nál (141). Továbbá bizonyított, hogy a D-vitamin kezelést halolajjal 

kombinálják, a hatékonyság sokszorosára emelkedik (116).  Ghous és munkacsoportja 

bizonyította, hogy az EB1089 analóg hatékonyan gátolta a HCC növekedését xenograft 

állatmodellben anélkül, hogy hiperkalcémiát okozott volna (115). Sőt az EB1089 

kemoprevencióként is hatásos, állatkísérletben 2 hónapig történő rendszeres adását 

követően a HCC incidenciája 36,4%-ról 3,9%-ra csökkent (112). Számos más D- 

vitamin analógot és VDR aktivátort fejlesztettek, mint a Maxacalcitol, 16-ene analógok, 

19-nor analógok, 1α-hydroxivitamin D5, LG190119, C-20 cyclopropylcalcitriol, 

elocalcitol, Gemini D-vitamin analógok, amelyek vizsgálata preklinikai stádiumban van 

(142) (5. ábra).   

 

 

 

5. ábra: D-vitamin analógok (Brown nyomán (142). 
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A HCC hatékony kezelési módjának megtalálása sürgető feladat. Az eddigi 

vizsgálatok alapján a D-vitamin és analógjairól bebizonyosodott, hogy hatékony részei 

lehetnek az előrehaladott HCC kezelési protokoljának. Az EB1089-cel végzett fázis II. 

vizsgálat során 56 inoperábilis HCC-s beteget kezeltek per os egy éven át. Habár 

szignifikáns túlélési idő növekedést nem lehetett kimutatni (kontroll csoport hiányában), 

2 beteg esetén csökkent a tumor mérete, 12 betegnél pedig stabilizálódott a betegség 

(113). Nyilvánvalóan további vizsgálatok szükségesek az EB1089 HCC-ben való 

hatékonyságának bizonyítására, illetve terápiás hatékonyságának különbözőségének az 

okának a megértésére. 

 

2.12. VDR polimorfizmus vizsgálatok  

 

A VDR gén szekvenciájának nagy részét Miyamoto és munkatársai írták le 

1997-ben (143). A gén a 12q13.1 régióban helyezkedik el, hosszúsága 100kb felett van. 

Számos VDR polimorfizmust kapcsolatba hoztak néhány malignus betegséggel, sőt 

néhány daganat esetén, mint prosztata, emlő, veserák, a prognózissal is összefügg (144). 

Ezidáig 25 gyakori VDR polimorfizmust azonosítottak a kaukázusi populációban (68). 

Ezek a polimorfizmusok érinthetik a 1α,25(OH)2D3 kötőhelyét a VDR-hez, a VDRE-t, 

ami végül a transzkripciós aktivitást és a protein szintézist befolyásolja. Falleti és 

munkacsoportja májtranszplantáción átesett betegek körében vizsgálta a VDR 

polimorfizmust. HCC-t 80 esetben diagnosztizáltak, a FokI, BsmI, ApaI és TaqI VDR 

polimorfizmusokat vizsgálta, és azt találta, hogy a BsmI génben a b/b genotípus 

hordozó, illetve a TaqI génben a T/T genotípus hordozás esetén magasabb a HCC 

incidenciája (145). Továbbá alkoholos májbetegségben a BAT gén A-T-C és a G-T-T 

haplotípusa HCC-re hajlamosított. Ezzel ellentétben Huang és munkatársai azt találták, 

hogy HBV hordozóknál a VDR polimorfizmus befolyásolja a a betegség fenotípusát, de 

nem mutat összefüggést a HCC kialakulásával (35). Yao és munkacsoportja 968 HBV 

fertőzött beteg bevonásával végzett ezirányú vizsgálatot. 436 esetben diagnosztizáltak 

HCC-t, 532 esetben HCC nem volt kimutatható. Azt találták, hogy HCC-s betegekben a 

FokI TT genotípusa gyakoribb volt, mint a HCC nélküli betegekben. Továbbá a TT 

genotípus hordozóknál előrehaladott tumorstádium, cirrhosis jelenlétével, és 
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nyirokcsomó metasztázissal lehetett számolni. Következtetésként felvetették, hogy a 

FokI gén polimorfizmus molekuláris markerként használható, prediktív markere lehetne 

a HBV fertőzött betegekben a HCC kockázatának megbecsülésére (146).  

Számos onkogenetikai útvonalról HCC-ben végzett vizsgálat során derült ki, 

hogy szerepet játszik benne a D-vitamin, mint például a VEGFR és az epidermális 

növekedési faktor útvonal is (147; 148). Bebizonyították, hogy a D-vitamin képes 

csökkenteni az epidermális növekedési faktor receptor expressziót, ami a mitogén-

aktivált protein kináz (MAPK) gátlásához, és a sejtdifferenciáció, az apoptózis és a 

sejtnövekedés gátlásához vezet (149). Ehhez hasonlóan a D-vitamin gátolja az 

endoteliális sejtnövekedést, és ezáltal gátolja a angiogenezésist (150; 151). Az pedig 

régebb óta ismert, hogy HCC-ben a VEGFR túlexpressziója és a magas érsűrűség 

negatívan befolyásolja a prognózist (152). A glükokortikoidok a VDR átírásának 

serkentésén keresztül fokozzák a D-vitamin antitumor hatását (153). 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

A hepatocelluláris carcinóma incidenciája az irodalmi adatok szerint 

emelkedőben van. Magyarországon kevés epidemiológiai adat áll rendelkezésre HCC-

vel kapcsolatban. A HCC kezelési lehetőségei korlátozottak, a túlélési ideje rövid.  A D-

vitamin és analógjainak antitumor hatása hepatocellularis carcinomában számos 

vizsgálat tárgya. A kutatásokból úgy tűnik, hogy nem minden sejtvonalban, illetve nem 

minden beteg esetén egyformán érvényesül a tumorellenes hatás. Ennek pontos oka nem 

ismert. Feltételezhető, hogy a D-vitamin HCC-ben VDR-en keresztül hat. Ugyanakkor a  

CYP27B1, a CYP24A1 enzimek kitüntetett jelentőséggel bírnak a lokálisan elérhető 

szöveti D-vitamin mennyiségének szabályozásában. A VDR és az anyagcserében 

kulcsszerepet játszó enzimek expressziójának vizsgálata lehetővé teszi, hogy megértsük 

a D-vitamin hatás különbözőségét HCC-ban a környező tumormentes májszövettel 

összehasonlítva. Vizsgálataink célkitűzései ezért a következők: 

 

3.1. Hepatocelluláris carcinómás betegek epidemiológiai vizsgálata a Semmelweis 

Egyetem I.sz. Belklinikán 

 

1. Melyek a legfontosabb etiológiai tényezők a HCC kialakulásában? 

2. Milyen a nemek közötti, életkor szerinti, a cirrhosis – cirrhosis nélküli májban 

kialakult HCC megoszlási aránya? 

3. Mennyi a betegek átlagos túlélési ideje? 

4. Milyen a HCC-s betegek szérum AFP szintjének eloszlása?  

 

3.2. D-vitamin hatásának vizsgálata különböző HCC sejtvonalakon in vitro 

 

1. Expresszálódnak-e a VDR, CYP24A1 és CYP27B1 enzimek a különböző 

HCC sejtvonalakban? 

2. Ha igen, változik-e az expresszió mértéke 1α,25(OH)2D3 adására in vitro? 

3. Ha változik, van-e különbség az egyes sejtvonalak között? 

4. Hogyan változik az expresszió a 1α,25(OH)2D3 kezelés időtartamának, illetve 

az dózisának függvényében az egyes HCC sejtvonalakban? 
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3.3. Humán vizsgálatok 

 

1. Expresszálódik-e humán tumormentes májszövetben és HCC szövetben a 

VDR, a CYP27B1 és a CYP24A1? 

2. Ha igen, van-e expressziókülönbség a HCC és a környező tumormentes 

májszövet között? 

3. Van-e expressziókülönbség a fenti enzimekben a cirrhosis talaján kialakult 

HCC és a cirrhosis nélküli májban kialakult HCC között? 

4. Van-e expressziókülönbség a fenti enzimekben a különböző etiológia talaján 

kialakult HCC között? 

5. Van-e összefüggés a CYP24A1, a CYP27B1 és VDR gének expresszió 

mértéke és a betegek klinikopatológiai paraméterei (nem, grade, kor, 

metasztázis, stb.) között? 

6. Van-e összefüggés a CYP24A1, a CYP27B1 és VDR gének expresszió 

mértéke és a betegek túlélése között? 
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4. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

4.1. Hepatocelluláris carcinómás betegek epidemiológiai vizsgálata 

 

4.1.1. Betegek 

A Semmelweis Egyetem I.sz. Belgyógyászati Klinikán 2004 és 2009 között 

diagnosztizált hepatocellularis carcinómás eseteket gyűjtöttük össze. A 

klinikopatológiai adatokat (életkor, nem, cirrhosis jelenléte, AFP, stb), az etiológiai 

tényezőket vizsgáltuk retrospektíven. Az adatokat a Semmelweis Egyetem hivatalos 

informatikai rendszerének adatbázisából (MedSol), illetve a betegek kórlapjaiból 

gyűjtöttük ki előzetes etikai engedély birtokában (Semmelweis Egyetem, Regionális, 

Intézményi Tudományos és Kutatásetikai Bizottság, TUKEB szám: 199/2009). A HCC-

ben szenvedő betegek listáját a hivatalosan alkalmazott BNO kódok alapján kerestük: 

C2200 – májsejt rák, C2290 – máj rosszindulatú daganata, k.m.n., C2270 – A máj 

egyéb meghatározott rákjai.   

Ezzel a módszerrel összesen 163 HCC-ben szenvedő beteget találtunk a fent 

említett időszakban. A vizsgálat szempontjából releváns adat összesen 102 beteg 

esetében állt rendelkezésre, így a statisztikai feldolgozás során ezt a betegcsoportot 

használtuk. Kriptogénnek neveztük azt az etiológiát, akinek az anamnézisében kizárható 

a hepatitis B, C vírus infekció, alkohol fogyasztás, egyéb toxikus hatások, illetve az 

autoimmun májbetegségek, a Wilsón-kór és a hemochromatosis is. 

 

4.1.2. Statisztikai értékelés 

Az adatokat Windows-on alkalmazott SPSS (18. Verzió, IBM, Armonk, NY, 

USA) programmal értékeltük. Az eredményeket átlag ± standard hiba-ként adtuk meg. 

 

 

4.2. D-vitamin hatasának vizsgálata különböző HCC sejtvonalakon in vitro 

 

4.2.1. Sejtvonalak 

In vitro vizsgálatokat 4 különböző humán HCC sejtvonalon végeztünk: HepG2, 

Huh-Neo, Huh5-15 és Hep3B. Huh-Neo és Huh5-15 sejtvonalakat a németországi 
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Heidelbergi Egyetem Molekuláris Virologiai Tanszéke biztosította számunkra a 

Semmelweis Egyetem I.sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézeten keresztül. A 

Huh-Neo sejtvonal neomicin foszfotranszferáz gént tartalmaz, ezáltal rezisztens a 

neomicinre (154). A Huh5-15 sejtek subgenomikus HCV replikont tartalmaznak 

(I389hyg-ubi/NS3-3′), R. Bartenschlager által a Heidelbergi Egyetemen kifejlesztve 

(155; 156). A HepG2 (ATCC® no. HB-8065 HepG2) eredetileg egy 15 éves kaukázusi-

amerikai férfi magasan differenciált hepatocelluláris carcinómájából származik (Sigma-

Aldrich GmBH, St. Louis, MO, USA). A Hep3B szintén magasan differenciált sejtvonal 

egy 8 éves fekete nőbetegből, amely HBV integrált genomot tartalmaz (Sigma-Aldrich 

GmBH) (157; 158). A sejteket Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium-ban inkubáltuk 

(Life Technologies – Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), ami 10% magzati borjú szérumot 

(Life Technologies – Invitrogen), 1 mM nátrium piruvátot (Sigma-Aldrich GmBH), 100 

IU penicillint, 100 g/ml streptomicint és 4 mM glutamint (valamennyi a Life 

Technologies – Invitrogen-től) tartalmaz, 37°C-on, 95%-os párásított atmoszférikus 

levegőn és 5% CO2-on inkubálva.  A médiumot minden második nap cseréltük a 

sejteken. A sejt szubkultúrákat a következők szerint tenyésztettük: a médium 

eltávolítása után, a sejteket 2 ml tripszin-EDTA oldattal választottuk el a tenyésztő 

edény felületéről, szobahőmérsékleten hagyva 3-4 percig, amíg a sejtek leválnak az 

edény felületéről, ezt követően friss tenyésztő oldattal leválasztottuk, pipettával 

felszívtuk és új tenyésztő edénybe injektáltuk a sejteket. 

 

4.2.2. 1α,25(OH)2D3 inkubáció 

A biológiailag aktív 1α,25(OH)2D3 (Sigma-Aldrich GmBH) hormont 100 M 

koncentrációjú etanolban oldottuk, és Opti-MEM-ben hígítottuk (Life Technologies – 

Invitrogen) 0,1% koncentrációjúra. A kontroll sejtkultúrákat 0,1% -ban etanolt 

tartalmazó Opti-MEM –mel kezeltük a többi sejtkultúrával megegyező ideig. Minden 

egyes sejtvonal tenyészetet 1 nM és 10 nM D-vitamint tartalmazó  Opti-MEM oldatban 

kezeltük 5 órán keresztül, 37°C-on, párásított levegőben, amely
 
 95% légköri levegőt és 

5% CO2-ot tartalmazott. A sejteket előzőleg leírtak alapján összegyűjtöttük és mértük a 

CYP24A1, CYP27B1 és VDR mRNS expressziókat. A dózisfüggés vizsgáló 

kísérletrészben a sejteket különböző mennyiségű 1α,25(OH)2D3–mal kezeltük (0,256; 

0,64; 1,6; 4,0; 10,0 nM) 5 órán át két párhuzamos sejtvonalon. Az időfüggés 
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vizsgálatára valamennyi sejtkultúrát 4nmol 1α,25(OH)2D3–mal kezeltük 30 percig, 1, 

2, 5, 8, 10, 12, 14, 24, 26 és 28 órán át két párhuzamos sejtvonalon. Kontrollként D-

vitamin nélküli, standart körülmények között tartott sejteket alkalmaztunk. Valamennyi 

D-vitamint tartalmazó oldatot szérum-mentes Opti-MEM-ben oldottuk. A kísérleteket 

három alkalommal ismételtük meg, és az eredmények átlagát vettük. 

 

4.2.3. RNS izolálás, cDNS szintézis és quantitatív RT-PCR 

A totál RNS-t Roche High Pure Total RNA Isolation Kit (Roche, Indianapolis, 

IN, USA) segítségével izoláltuk a gyártó utasításait követve. 500 nanogramm totál 

RNS-t írtunk át cDNS-é reverz transzkriptázzal (Promega, Madison, WI, USA). A valós 

idejű PCR vizsgálatokat TaqMan Gene Expression Assays kittel végeztük az Applied 

Biosystems-től (Life Technologies – Invitrogen) a gyártó utasításai szerint. Minden 

egyes kit tartalmazott génspecifikus forward és reverz primert és fluoreszcens génpróbát 

(Applied Biosystems TaqMan® Assays). Endogén kontrollként GAPDH-t használtunk. 

A különböző génekre alkalmazott primerek a következők voltak: Hs00167999_m1 a 

CYP24A1, Hs99999905_m1 a gliceraldehid 3-foszfát dehidrogenáz (GAPDH), 

Hs00168017_m1 a CYP27B1 és Hs00172113_m1 a VDR mRNS kimutatására. A PCR 

vizsgálatot a következő protokoll szerint végeztük: 10 perc 95°C-on történő 

deszaturáció, 45 ciklus ciklusonként 15 másodperc 95°C-on történő deszaturáció, ezt 

követően 1 perc hőkezelés 60°C-on. A PCR reakciós elegy (20 µl) tartalma: 2 µl cDNS, 

10 µl TaqMan x2 Universal PCR Master Mix NoAmpErase UNG (Applied 

Biosystems), 1 µl génspecifikus TaqMan Gene Expression Assay Mix és 7 µl desztillált 

víz. A minták génexpressziós eredményeit ABI Prism 7500 real-time PCR system 

(Applied Biosystems) segítségével értékeltük. Relatív kiértékelő vizsgálatokat a  7500 

System SDS software 1.3 (Applied Biosystems) használatával végeztünk. 

 

 

4.2.4. CYP24A1 immuncitokémiai vizsgálata  

Az immuncitokémiai vizsgálatokhoz a sejteket speciális sejttenyésztő lemezen  

(Lab-Tek® Chamber Slide
TM

 and Lab-Tek® Chambered Coverglass, Thermo Fisher 

Scientific GmbH, Bremen, Germany) inkubáltuk a korábbiaknak leírtaknak 

megfelelően. A CYP24A1 fehérje kimutatásához kétlépcsős indirekt immunperoxidáz 
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módszert alkalmaztunk. Antitestként WH0001591M7 (egérben előállított monoklonáris 

anti-CYP24A1, klón 1F8 antitest; Sigma-Aldrich) használtunk a gyártó utasításait 

követve. Normál veseszövetet használtunk pozitív kontrollként. 

 

4.2.5. Statisztikai analízis 

Az adatokat Windows-on alkalmazott SPSS (18. Verzió, IBM, Armonk, NY, 

USA) programmal értékeltük. A végső eredményt két független változó átlagából 

számoltuk.  Az eredményeket átlag ± standard hiba-ként adtuk meg. A statisztikai 

analízist kétmintás Student t-próbával végeztük. Statisztikailag szignifikánsnak a 

p<0,05 értéket vettük.  

 

 

4.3. Humán vizsgálatok 

 

4.3.1. Betegek és szövettani minták a CYP24A1 mRNS és fehérje vizsgálatához 

A humán szövettani minták felhasználására a Semmelweis Egyetem 

Tudományos Kutatásetikai Bizottság által kiadott engedély birtokában került sor (ETT 

TUKEB 5637-0/2010-1018EKU – 402/PI/010). A minták 2003 és 2011 között a 

Semmelweis Egyetemen diagnosztizált és az I.sz. Sebészeti Klinikán terápiás céllal 

májrezekción átesett HCC-ben szenvedő betegek tumorszövetéből, illetve az azt 

körülvevő tumormentes májszövetéből származnak. Valamennyi minta patológiai 

feldolgozása és kiértékelése a Semmelweis Egyetem II. sz. Patológiai Intézetében 

történt. 

A CYP24A1 mRNS expresszió vizsgálatához 13 HCC-ben szenvedő beteg 

daganatos és tumormentes májszövetének friss fagyasztott mintáit használtuk fel. A 

májrezekció során nyert szövetminták egy részét azonnal folyékony nitrogénbe 

helyeztük, és -80°C-on tároltuk az RNS izolálásig. A minta másik feléből 

formaldehidbe való fixálás, majd paraffinba ágyazást követően hematoxilin-eozinnal 

festett szövettani metszet készült, amit az immunhisztokémiai vizsgálatokhoz 

használtunk fel. A 13 beteg férfi-nő aránya 8/5, átlagéletkoruk 64±14,8 év. A HCC 

etiológiai megoszlása a következő: 6 alkohol, 2 HCV, 1 HBV és 4 kriptogén. A betegek 

klinikai adatai az 1. táblázatban találhatók. 
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1. táblázat: A betegek klinikai paraméterei a CYP24A1 expresszió vizsgálatához 

       (SD: standard deviáció) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.2. Betegek és szövettani minták a CYP27B1 és VDR mRNS vizsgálatához 

A CYP27B1 és a VDR mRNS vizsgálatához és összehasonlításához 36 HCC-

ben szenvedő beteg daganatos és tumormentes májszövetének paraffinba ágyazott 

szövettani mintáiból készült metszeteit használtuk fel. A 36 beteg férfi-nő aránya 27/9, 

átlagéletkoruk 64±12,66 év volt. A HCC etiológiai megoszlása a következő: 12 alkohol, 

8 HCV, 5 HBV és 11 kriptogén. A betegek klinikai adatai a 2. számú táblázatban 

találhatók. 

 

 

 

 

 

 

 

paraméterek májcirrhosis (n1=9) májcirrhosis nélkül (n2=4) 

 kor (év±SD) 67,6±7,2 56,0±24,8 

nem (férfi/nő) 6/3 2/2 

AFP 

(mg/ml±SD) 

80,66±119,0 1220,3±2107,3 

szérum kalcium 

(mmol/L±SD) 

2,07±0,15 2,40±0,15 

tumor mérete  (cm
3
) 964,5±1609,8 1246,1±1163,8 

szolid/multiplex 

tumor 

7/2 4/0 

metasztázis 

jelenléte 

2 1 
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2. táblázat: A betegek klinikai paraméterei a CYP27B1 és VDR mRNS expresszió 

vizsgálatához (SD: standard deviáció) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.3. RNS izolálás 

A műtéti rezekátumokból származó májszövet mintákat a rezekció során azonnal 

folyékony nitrogénbe helyeztük és -80°C-on tároltuk a feldolgozásig. Totál RNS 

izolálást High Pure Total RNA Isolation Kit (Roche, Indianapolis, IN, USA) 

segítségével végeztük a gyártó útmutatása szerint. Az izolált RNS homogenizátumot 

felhasználásig -80ºC-on tároltuk. 

A 36 betegből származó paraffinba ágyazott tumoros és tumormentes 

májszövetből a High Pure RNA Paraffin Kit (Roche, Indianapolis, IN, USA) 

segítségével totál RNS-t izoláltunk a gyártó útmutatása alapján. A fenti módszerekkel 

izolált RNS koncentrációját NanoDrop spektrofotométerrel (NanoDrop, Technologies 

Montchanin, DE USA) határoztuk meg, az RNS minőségi kontrollját RNáz-mentes 1%-

os agaróz gélen (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) történő futtatással végeztük. Csak a 

szabályos 18S és 28S riboszómális RNS-mintázatot mutató próbákat használtuk fel a 

további vizsgálatokhoz. A genomiális DNS teljes eltávolítására DNáz kezelést 

paraméterek májcirrhosis 

(n1=27) 

májcirrhosis nélkül 

(n2=9) 

 kor (év±SD) 64,6±10,4 62,3±16,7 

nem (férfi/nő) 23/4 6/3 

AFP 

(mg/ml±SD) 

28515,9±90049,1 182,4±360,4 

szérum kalcium 

(mmol/L±SD) 

2,20±0,20 2,63±0,98 

tumor mérete  

(cm
3
) 

285,0±407,2 305,98±465,7 

szolid/multiplex 

tumor 

23/4 9/0 

metasztázis 

jelenléte 

4 1 
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alkalmaztunk (Invitrogen-Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) a gyártó útmutatása 

szerint.  

 

4.3.4. A VDR, CYP27B1 és CYP24A1 génexpresszió vizsgálata 

A génexpressziót valós idejű RT-PCR vizsgálattal végeztük. 500 ng RNS-t 

írtunk át cDNS-sé random hexamer primerek és Moloney Murine lekuemia vírus (M-

MLV) reverz transzkriptáz segítségével a gyártó (Promega, Madison, WI, USA) 

utasítása szerint. Próbánként 500 ng RNS-t, 6 μl reverz transzkriptáz puffert, 1,5 μl 

random hexamer primert, 3 μl dNTP-t, 1,5 μl reverz transzkriptázt használtunk fel. A 

humán VDR, CYP27B1 és CYP24A1 génexpresszió összehasonlító vizsgálatát 

komparatív ΔΔCT módszerrel végeztük (SDS software Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA). A vizsgált gének expressziós értékeinek kiszámításához az endogén 

kontrollként használt ubiquitin C expresszió szintjéhez viszonyított értékeit és ennek 

expressziós mértékével normalizált használtuk. A valós idejű RT-PCR vizsgálathoz a 

POWER SYBR®Green PCR Master Mix-et és az ABI StepOnePlus Realtime PCR 

System-et (mindkettő Applied Biosystems) használtunk. A polimeráz láncreakció során 

alkalmazott program a következő volt: 2 percig 50 ºC, 2 percig 94 ºC majd 40 ciklus (15 

perc 94ºC és 30 másodperc 60ºC). A specifikus szensz és antiszensz primerek (Applied 

Biosystems) a következők voltak:  

Hs00167999_m1 a CYP24A1, Hs00168017_m1 a CYP27B1 és Hs00172113_m1 a 

VDR esetén.  

 

4.3.5. A CYP24A1 fehérje indirekt immunhisztokémiai kimutatása 

A CYP24A1 fehérje kimutatásához kétlépcsős indirekt immunperoxidáz 

módszert alkalmaztunk az mRNS vizsgálatához alkalmazott metszetek friss fagyasztott 

mintáknak megfelelő 5 μm vastag paraffinba ágyazott metszetein. Antitestként 

WH0001591M7 (egérben előállított monoklonáris anti-CYP24A1, klón 1F8 antitest; 

Sigma-Aldrich) használtunk a gyártó utasításait követve 1:200-szoros higításban. 

Normál veseszövetet használtunk pozitív kontrollként. A CYP24A1 protein expresszió 

mértékét szemikvantitatív módon értékeltük. Véletlenszerűen kiválasztott 10 különböző 

látótérben 500 sejtet számoltunk meg 40x nagyításban (Nikon Eclipse E400, Tokió, 
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Japán). A festődés mértékét a következő módon osztályoztuk: festődés nélkül (negatív), 

enyhén pozitív (+), mérsékelten pozitív (++), erősen pozitív (+++). 

 

4.3.6. Statisztikai értékelés 

Az adatokat Windows-on alkalmazott SPSS (18. Verzió, IBM, Armonk, NY, 

USA) programmal értékeltük. A végső eredményt két független változó átlagából 

számoltuk.  Az eredményeket átlag ± standard hiba-ként adtuk meg. A statisztikai 

analízist kétmintás Student t-próbával végeztük. Statisztikailag szignifikánsnak a 

p<0,05 értéket vettük.  
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5. EREDMÉNYEK 

 

5.1. Hepatocelluláris carcinómás betegek epidemiológiai vizsgálata 

 

Összesen 163 HCC-s beteg adatait dolgoztuk fel a kórkép epidemiológiai 

vizsgálatának céljából. A nemek közötti megoszlás a következő volt: 113 férfi (69%), 

50 nő (31%). Átlagéletkor 64 év, amely nem különbözött szignifikánsan a két nem 

között. A legfiatalabb beteg 19 éves, a legidősebb 91 éves volt. A betegek nagy része 

70-79 éves kora között került diagnosztizálásra, de szinte minden életkorban 

előfordulhat a betegség (6. ábra). A betegek mindössze 3,68%-a volt életben 5 évvel a 

HCC diagnózisának felállítása után. A hepatocellularis carcinóma az esetek 89%-ban 

cirrhosis talaján alakult ki (7. ábra).  

Az etiológiai tényezők vizsgálata során 163-ból 102 esetben találtunk adatot. 

Ennek a magyarázata egyrészt az adminisztrációs hibára vezethető vissza, másrészt sok 

esetben a betegség igen késői stádiumban került felfedezésre, fulmináns lefolyású volt, 

így nem volt lehetőség a beteg társbetegségeinek, illetve az etiológiai faktorok 

kivizsgálására. Másrészt csupán néhány éve ismert és használatos a hepatológiai 

gyakorlatban az elmélet, miszerint a nem-alkoholos steatohepatitis májcirrhosis nélkül 

is rizikófaktora a hepatocelluláris carcinóma kialakulásának. Feltételezésünk szerint a 

nem cirrhotikus betegek nagy része ebben a kórképben szenvedett, illetve ez lehet az 

egyik oka a betegek egy részénél az „ismeretlen etiológiájú” májcirrhosis 

kialakulásának.  

Az általunk vizsgált betegcsoportban a HCC kialakulásában szerepet játszó 

leggyakoribb etiológiai tényező a hepatitis C vírus fertőzés volt, 102-ből 40 esetben 

(39%). A második leggyakoribb ok az alkohol (30/102, 29%), ezt követi a kriptogén 

etiológia (12/102, 11,8%). Krónikus hepatitis B vírus fertőzése 4 (4%), 

haemochromatosisa 3 (3%), primer biliáris cirrhosisa 2 (2%), Wilson-kórja és nem-

alkoholos steatohepatitise 1-1 hepatocellularis carcinómás betegnek volt. Az 

anamnézisben két esetben szerepel szerves oldószer expozíció. A betegek egy részében 

(8/102, 7,6%) több környezeti tényező szerepel egyidőben (alkohol+HCV, 

alkohol+HBV, HCV+toxin) (8. ábra). 
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betegszám 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                       életkor (év) 

 

 6. ábra: HCC-s betegek életkor szerinti megoszlása a diagnóziskor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. ábra: HCC megoszlása a cirrhosis jelenlétének függvényében 
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3. ábra: A HCC-s betegek etiológia szerinti megoszlása (n=102) 

8. ábra: A HCC-s betegek etiológia szerinti megoszlása (n=102) 

 

A HCC etiológiáját nemek szerint vizsgálva azt találtuk, hogy a női nemmel 

ellentétben férfiakban nem HCV krónikus fertőzés, hanem a krónikus alkoholfogyasztás 

szerepel, mint leggyakoribb etiológiai tényező. Ezt követi a HCV infekció, majd a 

kriptogén eredet, és a HCV krónikus hepatitis és az alkoholfogyasztás együttes jelenléte 

is gyakori (9. ábra). A HCV fertőzés egyenlő arányban fordult elő a két nemben. PBC-

ban szenvedő betegek mindegyike nő, ugyanakkor a Wilson kór talaján kialakult HCC-s 

betegek mindegyike férfi.  
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           betegszám 

 

9. ábra: HCC etiológiai megoszlási különbsége a nemek között (n=102) 

 

Az AFP értékre vonatkozóan 76 betegnél találtunk adatot. Csupán 45 (59%) 

beteg esetén volt a normálisnál magasabb az AFP értéke (10. ábra). Az átlagérték 

5635,5 ng/ml, a legmagasabb érték 104800 ng/ml volt.  

 

 

10. ábra: AFP értékek megoszlása a HCC-s betegekben 
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Az anamnesztikus adatokat részletesen vizsgálva azt találtuk, hogy a májrák 

diagnózisára többnyire már a betegség előrehaladott stádiumában kerül sor. Általában 

az atípusos panaszok későn jelennek meg, mint jobb  bordaív alatti fájdalom, fogyás, 

anaemia vagy láz (FUO). Szintén előfordulhat, hogy egyéb okból végzett vizsgálatok 

során véletlenszerűen derül ki a GGT, ALP emelkedés vagy UH vizsgálat során a gócos 

májelváltozás. Hajlamosító betegség monitorozása, akut vagy tervezett műtét, 

májtranszplantáció során végzett vizsgálatok során is diagnosztizálásra kerülhet a 

betegség. Nem ritka, hogy post mortem szekció alkalmával gócos májelváltozást 

találnak a patológusok, aminek szövettani vizsgálata igazolja a HCC diagnózisát.  

  

 

5.2. Az 1α,25(OH)2D3 hatásának vizsgálata különböző HCC sejtvonalakon in vitro 

 

Vizsgálataink következő részében arra kerestük a választ, hogy expresszálódik-e 

a D-vitamin VDR membránreceptora, a hormont aktiváló CYP27B1, illetve az 

inaktiváló CYP24A1 különböző humán HCC sejtvonalakon. Továbbá ha 

expresszálódik, változik-e az expresszió mértéke a biológiailag aktív 1α,25(OH)2D3 

sejtekhez való adását követően. 

Eredményeink szerint, valamennyi általunk vizsgált négy HCC sejtvonal 

expresszálja mindhárom fentebb nevezett mRNS-t, bár különböző mértékben. Ehhez 

hasonlóan igen eltérő eredményeket kaptunk az 1α,25(OH)2D3 kezelés során a 

különböző HCC sejtvonalakban. A továbbiakban ismertetem a VDR, CYP27B1 és a 

CYP24A1 mRNS expressziós eredményeket a HUH5-15, Huh-Neo, HepG2 és Hep3B 

sejtvonalakon.     

 

5.2.1. VDR mRNS expresszió 

Eredményeink alapján mind a négy, fent említett HCC sejtvonal expresszálja a 

VDR mRNS-t, habár igen alacsony mértékben. Nincs különbség az expresszió 

mértékében az egyes sejtvonalak között. Ahogy a 11. ábra mutatja, sem az 1nM, sem a 

10 nM koncentrációjú 1α,25(OH)2D3-mal, 5 órán át történő kezelés során sem volt 

szignifikáns változás a VDR mRNS expresszióban egyik sejtvonalon sem. 
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Érdekes módon a HUH5-15 és a HepG2 sejtvonalakon a VDR mRNS 

expressziója csökkenő, míg a Huh-Neo sejtvonalon növekvő tendenciát mutatott a 

növekvő koncentrációjú D-vitamin kezelés hatására, bár a változások nem voltak 

statisztikailag szignifikánsak (11.ábra).  

 

 

 

       Kontroll: 1α,25(OH)2D3 kezelés nélkül 

      1nM 1α,25(OH)2D3 kezelés 

      10nM 1α,25(OH)2D3 kezelés 

 

11. ábra: VDR mRNS expresszió mértéke különböző HCC sejtvonalakon 

1α,25(OH)2D3-mal történő 5 órás inkubációt követően. Kontrollként a 1α,25(OH)2D3-

mal nem kezelt sejteket használtuk.  

 

5.2.2. CYP27B1 mRNS expresszió 

A VDR mRNS expresszióhoz hasonlóan, a CYP27B1 D-vitamint aktiváló enzim 

mRNS-e szintén expresszálódik valamennyi általunk vizsgált, fent említett HCC 

sejtvonalon. Nem volt szignifikáns különbség az expresszió mértékében az egyes 

sejtvonalak között.  

Sem az 1nM, sem a 10nM koncentrációjú 1α,25(OH)2D3-mal történő 5 órás  

kezelés nem okozott szignifikáns expresszió változást a CYP27B1 D-vitamint aktiváló 

enzim mRNS expressziójában egyik HCC sejtvonalon sem (12. ábra). Egyedül a HepG2 

HCC sejtvonalon volt kimutatható, hogy a D-vitamin dózisának emelkedésével a 

CYP27B1 mRNS expressziója csökkenő tendenciát mutat, de ez statisztikailag nem 

szignifikáns. 
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       Kontroll: 1α,25(OH)2D3 kezelés nélkül 

      1nM 1α,25(OH)2D3 hatása 

      10nM 1α,25(OH)2D3 hatása 

 

12. ábra: Relatív CYP27B1 mRNS expresszió változások négy különböző HCC 

sejtvonalon. Kontrollként 1α,25(OH)2D3-mal nem kezelt sejteket használtunk.  

 

5.2.3. CYP24A1 mRNS expresszió 

A VDR és a CYP27B1 mRNS-hez hasonlóan, a D-vitamint inaktiváló CYP24A1 

mRNS-ét is expresszálja mind a négy HCC sejtvonal.  Az expresszió mértéke igen 

alacsony volt. Nincs különbség az CYP24A1 mRNS expresszió mértékében a HepG2, a 

Huh-Neo, a HUH5-15 és a Hep3B sejtvonalak között.   

Ezzel szemben az 1α,25(OH)2D3-mal történő kezelés során igen jelentős 

különbségeket találtunk a CYP24A1 mRNS expresszió tekintetében a különböző 

sejtvonalak között. Huh-Neo és HepG2 HCC sejtvonalakon már 1nM koncentrációjú D-

vitaminnal való 5 órán át történő kezelés igen jelentős, szignifikáns CYP24A1 mRNS 

expresszió emelkedést okozott (p<0,0001). A CYP24A1 mRNS növekedés három 

nagyságrendű volt a HepG2 sejtvonal esetén, és közel 100-szoros a Huh-Neo esetén 

1nM D-vitaminnal történő kezelés során. 10-szeres koncentrációjú D-vitamin a Huh-

Neo sejteken további szignifikáns CYP24A1 mRNS expresszió fokozódást 

eredményezett, míg a HepG2 sejtvonalakon nem okozott további jelentős változást. A 

legmagasabb CYP24A1 mRNS expresszió növekedést a HepG2 sejtvonalon találtuk 

1nM mennyiségű 1α,25(OH)2D3 adását és 5 órás inkubációt követően (13. ábra). 
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13. ábra: CYP24A1 mRNS expresszió változás HepG2 sejtvonalon különböző 

mennyiségű 1α,25(OH)2D3 hatására 5 óra inkubációt követően. Kontroll: 

1α,25(OH)2D3-mal nem kezelt sejtek. *** p<0,0001. AU: Arbitrary units. 1,25-D3: 

1α,25(OH)2D3  

 

A HepG2 és Huh-Neo sejtvonalakkal ellentétben, a másik két sejtvonalon 

(HUH5-15, Hep3B) sem az 1nM, sem a 10 nM koncentrációjú D-vitamin nem okozott 

szignifikáns CYP24A1 mRNS expresszió változást 5 órán át történő inkubációt 

követően (14. ábra). A négy sejtvonalon tapasztalt expresszióváltozásokat a 3. 

táblázatban foglaltuk össze. 
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14. ábra: CYP24A1 mRNS expresszió Huh5-15, Huh-Neo, Hep3B sejtvonalon 

különböző mennyiségű 1α,25(OH)2D3 hatására 5 óra inkubációt követően. Kontroll: 

1α,25(OH)2D3-mal nem kezelt sejtek. *** p<0,0001. AU: Arbitrary units. 1,25-D3: 

1α,25(OH)2D3 

 

3. táblázat: CYP24A1, CYP27B1 és VDR mRNS expresszió különbségek négy HCC 

sejtvonalon 1nM és 10nM 1α,25(OH)2D3 adását követően in vitro. Kontroll a 

1α,25(OH)2D3-mal nem kezelt sejtek expresszió értéke. *p<0,05 

sejtvonal 1α,25(OH)2D3 

koncentráció 

relatív 

CYP24A1 

mRNS 

expresszió 

relatív 

CYP27B1 

mRNS 

expresszió 

relatív VDR 

mRNS 

expresszió 

HepG2 0 nM 1 1 1 

 1 nM 959,74* 0,89 0,86 

 10 nM 887,44* 0,81 0,82 

Huh-Neo 0 nM 1 1 1 

 1 nM 99,50* 0,92 1,21 

 10 nM 117,30* 1,11 1,55 

Huh5-15 0 nM 1 1 1 

 1 nM 4,80 1,07 0,86 

 10 nM 3,81 0,91 0,76 

Hep3B 0 nM 1 1 1 

 1 nM 1,30 1,01 0,42 

 10 nM 2,65 1,13 1,11 
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5.2.4. CYP24A1 mRNS dózisfüggő expresszióváltozása 

Az előzőekben kapott eredményeink alapján a biológiailag aktív D-vitamin a 

HepG2 és a Huh-Neo humán HCC sejtvonalakon szignifikáns CYP24A1 mRNS 

expresszió növekedést okoz. A továbbiakban azt vizsgáltuk, hogy a 1α,25(OH)2D3 

növekvő koncentrációja hogyan befolyásolja a két sejtvonal CYP24A1 mRNS 

expresszióját, illetve mennyi az a 1α,25(OH)2D3 koncentráció, amelynél a legmagasabb 

a D-vitamint inaktiváló enzim expressziója. Ehhez a sejteket 0,256; 1,6; 4,0 és 10,0 nM 

emelkedő koncentrációjú 1α,25(OH)2D3-mal kezeltük 4 órán keresztül, és a CYP24A1 

mRNS expressziós értékeket mértük, illetve hasonlítottuk össze a D-vitaminnal nem 

kezelt sejtek expressziós értékével. 

A 1α,25(OH)2D3 koncentrációjának emelkedésével mind a HepG2, mind a 

Huh-Neo sejtvonalakon fokozatosan emelkedett a CYP24A1 mRNS expressziója. Az 

emelkedés mértéke azonban különbözött a két sejtvonal között. A HepG2 sejvonalon 

már 1,6 nM 1α,25(OH)2D3 adását követően szignifikáns expresszióemlekedést 

tapasztaltunk (p<0,001), míg ugyanez az emelkedés a Huh-Neo sejtvonalon csak 4,0 

nM adását követően volt tapasztalható ugyanazon kísérleti körülmények között (15.16. 

ábra). A HepG2 sejtvonalon már 1,6 nM D-vitamin nagyságrendbeli CYP24A1 mRNS 

expressziónövekedést okozott, míg ugyanilyen mértékű emelkedést a Huh-Neo 

sejtvonalon magasabb, 4nM koncentrációjú D-vitamin 4 órán történő kezelésével 

lehetett kimutatni. 10nM D-vitaminnal történő kezelés a HepG2 sejtekben egy 

nagyságrenddel nagyobb CYP24A1 mRNS expresszió növekedést okozott a Huh-Neo 

sejtvonalhoz képest. A 1α,25(OH)2D3 emelkedő koncentrációjú kezelés során a HepG2 

sejtek esetén 180-, 820- és 1010-szoros volt a D-vitamint inaktiváló CYP24A1 mRNS 

emelkedése (15. ábra). Ugyanakkor a HUH-Neo sejtek esetén ugyanazon koncentrációk 

alkalmazása során a CYP24A1 mRNS 2,0-, 38- és 140-szoros emelkedését mutattuk ki 

megegyező kísérleti körülmények között (16. ábra). 
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15. ábra: CYP24A1 mRNS expresszió változás HepG2 sejtvonalon növekvő 

mennyiségű 1α,25(OH)2D3 adását követően 4 óra inkubáció során. Kontrollként 

1α,25(OH)2D3-mal nem kezelt sejtvonalakat használtunk. ***p<0,0001. AU: Arbitrary 

units. 1,25-D3: 1α,25(OH)2D3 

 

 

16. ábra: CYP24A1 mRNS expresszió változás Huh-Neo sejtvonalon növekvő 

mennyiségű 1α,25(OH)2D3 adását követően 4 óra inkubáció során. Kontrollként D 

vitaminnal nem kezelt sejtvonalakat használtunk. ***p<0,0001. AU: Arbitrary units. 

1,25-D3: 1α,25(OH)2D3 
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5.2.5. CYP24A1 mRNS időfüggő expresszióváltozása  

 Az 1α,25(OH)2D3 biológiai hatásai nem csak a kezelés során alkalmazott 

mennyiségétől, hanem a kezelés időtartamától is függ. Azt már az előzőekben 

bebizonyítottuk, hogy 4nM koncentrációjú, biológiailag aktív D-vitamin mind a HepG2, 

mind a Huh-Neo HCC sejtvonalakon szignifikáns mértékű CYP24A1 mRNS expresszió 

emelkedést okoz 4 órán át történő inkubáció során. Ezért a 4nM 1α,25(OH)2D3  

koncentrációt kiválasztva kezeltük a HepG2 és Huh-Neo sejteket 28 órán keresztül, és 

mértük a CYP24A1 mRNS expresszióját a korábban már ismertetett, 17.18. ábrán 

látható időpontokban. Eredményeink alapján a CYP24A1 mRNS expresszió idő 

függvényében történő változása jelentős különbséget mutatott a HepG2 és a Huh-Neo 

sejtvonal között.   

 A HepG2 sejtvonal esetén a 4nM koncentrációjú D-vitamin a kezelés 2. órájában 

már 3 nagyságrendnyi CYP24A1 mRNS expresszió emelkedést okozott a D-vitamin 

kezelést nem kapott, kontroll sejtekhez képest. A kezelés idejét növelve további 

CYP24A1 mRNS expresszió emelkedés volt megfigyelhető, amely az 5. órában több, 

mint 3000-szeres volt a kontrollhoz képest. A maximumát a 4nM D-vitamin kezelés 8. 

órájában érte el, 5300-szorosát a kontollhoz képest. Ezt követően gyors CYP24A1 

mRNS expresszió csökkenés volt megfigyelhető, ami azonban a kezelés 10. órájában 

még mindig 800-szoros volt a kontrollhoz képest. További folytatva a méréseket, 

továbbra is szignifikánsan magasabb CYP24A1 mRNS expresszió volt kimutatható a 

HepG2 HCC sejtekben a 4nM D-vitaminnal való kezelés 12., 14. és 24. órájában is. Az 

enzim mRNS expressziója 28 órával a kezelés megkezdését követően is még 

kimutatható volt (17. ábra). 
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17. ábra: CYP24A1 mRNS expresszió változás HepG2 sejtvonalon az idő 

függvényében 4 nM 1α,25(OH)2D3 hatására. *p<0,0001. AU: Arbitrary Units 

 

A Huh-Neo sejtek esetén a CYP24A1 mRNS expressziója másként változott az 

idő függvényében 4nM D-vitamin kezelés során ugyanazon kísérleti körümények 

között. Szignifikáns expresszió fokozódást hosszabb kezelési idővel lehetett elérni, mint 

a HepG2 sejtek esetén. Csupán a kezelés 5. órájában volt az emelkedés szignifikáns, 

ami a kezelés idejének növekedésével tovább emelkedett. A maximumát jóval később 

érte el, mint a HepG2 sejtek, csupán a kezelés 14. órájában, ami kisebb mértékű, de még 

így is igen jelentős, 152-szeres volt a nem kezelt sejtekhez képest. Ezt követte egy 

„plató” fázis, és a 24. órában mért CYP24A1 mRNS expresszió nem különbözött a 14. 

órában mérthez képest. Ezt követte egy gyors csökkenés, de még a kezelés kezdetétől 

eltelt 28. órában is 40-szeres volt a kezelést nem kapott kontroll sejtekhez képest (18. 

ábra).   
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18. ábra: CYP24A1 mRNS expresszió változás Huh-Neo sejtvonalon az idő 

függvényében 4nM D-vitamin hatására. *p<0,0001. AU: Arbitrary units. 

 

5.2.6. CYP24A1 fehérje expresszió HepG2 sejtvonalon 

Immuncitológiai vizsgálattal kimutattuk, hogy 1α,25(OH)2D3 adását követően 

nemcsak a CYP24A1 mRNS expresszió emelkedik nagy mértékben, hanem az mRNS 

szintézist effektív transzláció, vagyis fehérje szintézis követ. Ennek kimutatására 

normál veseszövetet használtunk pozitív kontrollként (19. A ábra). A D-vitamin 

kezelést nem kapott HepG2 sejtek nem mutattak CYP24A1 fehérje festődést (19. B 

ábra). Erősen pozitív (+++) CYP24A1 enzim expresszió volt kimutatható HepG2 

sejteken 32 óra, 4 nM 1α,25(OH)2D3 - mal történő inkubációt követően (19. C ábra). A 

19. ábrán látható a CYP24A1 fehérje citoplazmatikus expressziója; a pettyezett 

citoplazmatikus mintázat az enzim mitokondriális elhelyezkedésére utal. 
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19. ábra: CYP24A1 immuncitokémiai vizsgálata 

A: Normál veseszövet, pozitív kontroll. A barna szín jelzi a pozitív reakciót. A 

sejtmagokat hematoxilinnal festettük (200-szoros nagyítás)  

B:  HepG2 sejtek 1α,25(OH)2D3 kezelés nélkül, negatív kontroll (20-szoros nagyítás) 

C: CYP24A1 enzim expresszió kimutatása HepG2 sejttenyészeten immuncitológiai 

módszerrel 32 órával a 4nM 1,25(OH)2D3 hozzáadása után (20-szoros nagyítás) 

 

 

5.3. Humán vizsgálatok 

 

5.3.1. Csökkent VDR mRNS expresszió HCC-ben 

36 beteg paraffinba ágyazott májszövet mintáin végzett vizsgálataink azt 

igazolták, hogy a D-vitamin sejtmembrán receptora, a VDR mRNS expresszálódik 

valamennyi HCC szövetben és az azt körülvevő tumormentes májszövetben is, habár 

igen különböző mértékben. Valamennyi HCC mintát együttesen vizsgálva és 

összehasonlítva ugyanazon betegekből származó tumormentes májszövettel, a receptor 

mRNS expressziója szignifikánsan csökkent HCC szövetben a tumormentes 

májszövethez képest (44046,80±22338.75 versus 304493,83± 96655,44, p<0,05; 20. 

ábra). 

Nem volt különbség a cirrhosis talaján és cirrhosis nélküli májban kialakult HCC 

szövetminták VDR expressziója között (113243,81±68675,28 versus 

35417,67±25937,91, p=0,7; 21. ábra). Érdekes és új adat, hogy a HBV infekció talaján 

kialakult HCC-ben szignifikánsan magasabb a VDR expressziója (5890581,5± 

5873880,36) a HCV (13066,33±5575,24; p=0,04), illetve a kriptogén etiológiájú 

(54778,43±39119,69; p=0,04) daganathoz képest (22. ábra). Amikor a különböző 

etiológiájú HCC mintákat hasonlítottuk össze a hozzátartozó  tumormentes 

DOI:10.14753/SE.2017.2030



50 

 

májszövettel, csupán a kriptogén etiológia esetén mutattunk ki szignifikáns VDR mRNS 

expresszió csökkenést a tumorban (54778,43± 39119,69 versus 450697,62± 146634,25; 

p=0,04). 

További érdekes adat a nemek között megfigyelhető VDR expresszió 

különbségek. Nem csak a HCC szövetben (1978,14±1121,48 versus 

494907,22±418109,39; p=0,02), hanem a tumormentes májszövetben 

(12663,00±12043,94 versus 638079,67±286809,06; p=0,05) is alacsonyabb a VDR 

expressziója nőbeteg esetén a férfiakhoz képest az etiológiától függetlenül (23. ábra).  

 

5.3.2. Csökkent CYP27B1 mRNS expresszió HCC-ben 

A VDR mRNS-hez hasonlóan szintén szignifikánsan alacsonyabb CYP27B1 D-

vitamint aktiváló enzim mRNS expressziót találtunk HCC-ben a környező tumormentes 

májszövethez képest a 36 beteg paraffinba ágyazott szövetének vizsgálata során 

(31402,40±7281,92 versus 87312,75±12382,22; p<0,05. 20. ábra). 

Ebben az esetben sem volt különbség a cirrhosis talaján kialakult daganat és az 

cirrhosis nélküli májban kialakult HCC között (21261,70± 10311,49 versus 14747,44± 

10755,9; p=0,9, 21. ábra). Nem volt különbség a különböző etiológia talaján kialakult 

HCC minták között a CYP27B1-et tekintetében. Hasonlóan nem találtunk változó 

expresszióváltozást a különböző differenciáltságú HCC minták között. A VDR-hez 

hasonló nemek közötti expresszió különbönbség csupán a nem tumoros minták között 

volt megfigyelhető:  csökkent CYP27B1 mRNS expresszió női nemben a férfiakhoz 

képest (2969,57± 1683,54 versus 98792,10±38549,52; p=0,03; 23. ábra). 

 

5.3.3. Klinikopatológiai paraméterekkel való összefüggések 

Pozitív korrelációt mutattunk ki a HCC szövetminták VDR mRNS expresszió 

mértéke és a betegek szérum AFP és kalcium értékei között. Férfiakban a nem tumoros 

májszövet CYP27B1 mRNS expressziója összefüggést mutatott a 2 típusú 

cukorbetegség jelenlétével, ugyanakkor ez az összefüggés nők esetén nem volt 

kimutatható, ami magyarázható a női nem alacsonyabb számával. A két nemet együtt 

értékelve pozitív összefüggés van a HCC minták CYP27B1 mRNS expresszió mértéke 

és a betegek szérum bilirubin és kolinészteráz szintjei között (4. táblázat).  
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Nem találtunk összefüggést a VDR, a CYP27B1 és a CYP24A1 

enzimexpressziók és a betegek túlélése között. 

 

5.3.4. CYP24A1 mRNS expresszió HCC-ben  

A humán vizsgálatok talán legérdekesebb eredménye, hogy a 13 friss fagyasztott 

tumor környezetéből származó 13 minta közül egyikében sem expresszálódik 

kimutatható mértékben a D-vitamin inaktiváló CYP24A1 mRNS. Ezzel ellentétben a 13 

HCC mintából 8 esetében kimutatható volt az mRNS expressziója (90,62±38,94; 20. 

ábra). A VDR-hez és a CYP27B1-hez hasonlóan a CYP24A1 esetén sem találtunk 

különbséget a cirrhosis talaján és a cirrhosis nélkül kialakult HCC minták között 

(49,25±37,00 versus 70,42± 29,49; p=0,3; 21. ábra).  

 

               tumormentes májszövet 

               HCC 

 

20. ábra VDR, CYP27B1 és CYP24A1 mRNS expresszió összehasonlítása HCC-ben a 

környező tumormentes májszövettel (* p<0,05). 
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        cirrhosis nélküli májban kialakult HCC 

        cirrhotikus májban kialakult HCC 

 

21. ábra: VDR, CYP27B1 és CYP24A1 mRNS expresszió különbségek a cirrhosis 

nélküli májban és a cirrhosis talaján kialakult HCC szövetminták között (ns: nem 

szignifikáns).  

 

 

 

22. ábra VDR, CYP27B1 és CYP24A1 mRNS expressziók összehasonítása alkohol, 

HCV, HBV és kriptogén etiológiájú HCC szövetben (* p<0,05). 

N
N
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23. ábra: Nemek közötti VDR és CYP27B1 mRNS expresszió különbségek HCC-ben és 

az azt körülvevő tumormentes májszövetben (*p<0,05; ns: nem szignifikáns) 

 

4. táblázat VDR és CYP27B1 expresszió HCC-ben és tumor paraméterek közötti 

összefüggés (szignifikáns: *p<0,05) 

 

Klinikai és tumor 

paraméterek 

p érték VDR p érték CYP27B1 

kor 0,21 0,24 

nem 0,016* 0,815 

grade 0,88 0,26 

tumornekrózis 0,393 0,433 

érinvázió 0,608 0,779 

cirrhosis 0,747 1,00 

etiológia 0,216 0,721 

stádium 0,073 0,65 

szolid-multiplex 0,774 0,387 

metasztázis 0,689 0,52 

diabetes mellitus 0,138 0,925 

AFP 0,034* 0,067 

szérum kalcium 0,04* 0,12 
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24. ábra: VDR és CYP27B1 mRNS expresszió különbségek a TNM függvényében 
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5.3.5. CYP24A1 fehérje expresszió HCC-ben 

Az immunhisztokémiai vizsgálatok bebizonyították, hogy a HCC-ben 

megfigyelt magasabb CYP24A1 mRNS expressziót aktív fehérjeexpresszió követi. Erős 

immunhisztokémiai pozitivitás (+++) volt megfigyelhető a HCC szövetmintákban a 

nem tumoros környező májszövethez képest (24. ábra). A CYP24A1 fehérjeexpresszió 

az irodalomban leírtaknak megfelelően a daganatos sejtek citoplazmájában volt 

megfigyelhető az enzim mitokondriális elhelyezkedésének megfelelően.  

 

                  
 

 

 

25. ábra: CYP24A1 enzim expresszió immunhisztokémiai kimutatása HCC-ben és a 

környező tumormentes májszövetben. A barna szín jelzi a pozitív reakciót. A 

sejtmagokat hematoxilinnal festettük (kék). 

A. Normál veseszövet (200-szoros nagyítás) 

B. Tumormentes cirrhotikus máj CYP24A1 expresszió nélkül (200-szoros nagyítás) 

C. HCC és környező tumormentes májszövet határa. Magas CYP24A1 fehérje 

expresszió HCC-ben a tumormentes májszövethez képest (200-szoros nagyítás) 

D. HCC szövet magas CYP24A1 fehérje expresszióval (200-szoros nagyítás) 

E. HCC szövet magas  CYP24A1 fehérje expressziója (600-szoros nagyítás) 
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6. MEGBESZÉLÉS 

 

A hepatocelluláris carcinóma diagnózisa és főként terápiája komoly kihívás a 

mindennapi orvosi gyakorlatban világszerte. Altecruse és munkatársai közelmúltban 

publikált adatai szerint a HCC incidenciája és mortalitása emelkedik világszerte, adatai 

arra engednek következtetni, hogy a HCC epidemiológiai csúcspontja zajlik 

napjainkban illetve várható a közeljövőben (16). Sajnálatos módon a daganat 

incidenciája és mortalitása továbbra sem csökken Magyarországon sem, illetve 

európaszerte, annak ellenére, hogy számos a daganat kialakulásában szerepet játszó 

etiológiai faktor ismert és megelőzhető. A terápiás lehetőségek korlátozottak, a 

tudomány jelen állása szerint végleges gyógyulást csak az időben elvégzett májrezekció, 

illetve májtranszplantáció hozhat, melyek alkalmazási lehetőségei igen korlátozottak, 

hiszen a daganat az esetek csaknem 90%-ában már cirrhotikus májon alakul ki, melynek 

funcionális rezervkapacitása korlátozott.  

A D-vitamin antitumor hatásának felfedezése új lehetőség a daganatterápiában. 

Számos rosszindulatú daganattal kapcsolatban zajlanak vizsgálatok, bár a HCC-vel 

kapcsolatos adatok korlátozottak. A D-vitamin in vivo szisztémás  alkalmazása során 

számolni kell annak hiperkalcémiát okozó hatásával (159). Ugyanakkor számos 

munkacsoport dolgozik ezzel a mellékhatással nem rendelkező D-vitamin analóg 

kezelési módszerek kifejlesztésén (160; 111). 

Mindezek alapján PhD munkám során érdemesnek láttam több szempontból 

megvizsgálni a HCC-ben szenvedő betegek klinikopatológiai jellemzőit a Semmelweis 

Egyetem beteganyagában. Tudomásunk szerint elsőként végeztünk átfogó 

epidemiológiai felmérést Magyarországon erre a betegségre vonatkozóan, elsősorban az 

etiológiai faktorokra koncentrálva. Az irodalommal megegyezően azt találtuk, hogy a 

HCC férfiakban kb. 3-szor gyakoribb, mint nőkben, illetve, hogy 89%-ban májcirrhosis 

talaján alakul ki. 102 beteg vizsgálata során kimutattuk, hogy az európai adatokkal 

megegyezően a HCV infekció a leggyakoribb etiológiai faktor, hasonlóan az európai 

adatokhoz (25. ábra), bár érdekes módon a két nemet külön vizsgálva férfiaknál az 

alkohol szerepel az első helyen, és csak azt követően a HCV infekció.  
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25. ábra: Etiológiai tényezők megoszlása HCC-ban (134) 

 

Az alkoholizmus Magyarországon komoly szociálegészségügyi probléma. Az Európai 

Unió adatai szerint Magyarország az elsők között szerepel a fejenként elfogyasztott 

alkoholmennyiség tekintetében (26. ábra). 

 

26. ábra: Elfogyasztott száraz alkoholmennyiség/fő (1997-2003) Forrás: World 

Advertising Research Centre 

 

Az 1992-ben bevezetett vérkészítmények hepatitis B és C vírus elleni szűrés és 

az egyszerhasználatos fecskendők bevezetése (1985) nagy előrelépés volt Magyarország 

egészségügyében. Csakúgy, mint a hepatitis B oltás bevezetése, a várandós nők 

rutinszerű szűrése, amely nemcsak a fertőzés megelőzésében, hanem a HCC 

kialakulásának megelőzésében is igen nagy előrelépést jelentett. Nem elhagyagolható a 

társadalom egészségügyi szempontból való tájékoztatása a szexuális úton, a testékszerek 

és tetoválások útján terjedő fertőző betegségekről. Ismereteink bővülése ellenére sok 
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esetben a HCC etiológiája ismeretlen marad, amely jelzi a még feltáratlan faktorok 

jelenlétét és szerepét a betegségben.   

Irodalmi adatok igazolják, hogy a HCC túlélését jelentősen befolyásolja a korai 

diagnózis és a korai terápiás döntés (161). Ezért létfontosságú magas szenzitivitású és 

specificitású tumormerek azonosítása a betegség szűrésére a rizikócsoportba tartozók 

körében, még a klinikai tünetek megjelenése előtt. Az AFP a korábbi évek során széles 

körben alkalmazták a HCC szűrésére, de a magas álnegatív eredmények száma alapján 

(főként az AFP negatív HCC esetek magas száma miatt) megkérdőjelezték  

hasznosságát a kórkép szűrésére. Az AFP szenzitivitása 41-65%, specificitása 80-94% 

között van 20 ng/ml cut-off értéknél (162). Az irodalmi adatokkal megegyezően az 

általunk vizsgált betegcsoportnak csak egy részében (59%) volt a normálisnál magasabb 

a szérum AFP szintje. Ezek alapján mi sem javasoljuk önmagában az AFP rutinszerű 

használatát a HCC szűrésére. Az újabb labortechnológiai módszereknek köszönhetően 

ma már ismert az AFP-nek három formája van a lektin lens agglutininhez történő 

kötődése alapján (AFP-L1, AFP-L2 and AFP-L3). Az AFP-L3 kizárólag HCC-s 

betegekben mutatható ki, szenzitivitása 96,9%, specificitása 92%  (163). További 

vizsgálat alatt álló lehetséges tumormarkerek HCC-ben a HSP70, HSP27, GPC3, 

SCCA, GP73, TAG72, ZAG, DCP, GGT, AFU, TGF-β1, VEGF, stb. (164). 

2014 februárjában a Hepatologyban megjelent közlemény elsőként a világon 

beszámol arról, hogy az alacsony szérum D-vitamin koncentráció rizikófaktora a HCC 

kialakulásának egy nyugat-európai populáció átfogó vizsgálata alapján (165). Mivel a 

daganat incidenciája emelkedőben van az egyébként alacsony incidenciájú országokban, 

továbbá ismert az európai populáció alacsony szérum D-vitamin szintje, érdemesnek 

láttuk összefüggést keresni a kettő között. Ugyanakkor különbséget kell tenni a szérum 

D-vitamin szintje és a tumorban helyileg hozzáférhető D-vitamin koncentrációja között.  

A biológiailag aktív 1,25(OH)2D3 hormon antitumor hatása in vitro és in vivo 

számos rosszindulatú daganatban igazolódott. Felvetődött terápiás hatékonysága HCC 

esetén is (113; 166; 167). A vizsgált betegek száma kevés, és csupán csak a HCC-s 

betegek egy része mutatott regressziót vagy a daganatos betegség stabilizálását a 

1,25(OH)2D3 analóg adására (113; 160). Mindez felveti a lehetőségét, hogy a HCC 

daganat különböző metabolizmussal és patofiziológiai folyamattal bír egyéntől függően. 

Valamilyen oknál fogva nem egyformán hat ugyanaz a D-vitamin minden HCC 
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daganatban. Vizsgálataink során erre is kerestük a választ. Mi lehet az oka, hogy egyes 

HCC daganatok reagálnak a D-vitamin kezelésre, mások nem. Az egyik ok lehet, hogy a 

szöveti szinten a sejtekhez jutott D-vitamin mennyisége eltérő. Ennek mérése azonban 

igen bonyolult labortechnológiai folyamat. Másik lehetőség, hogy a D-vitamin 

intracelluláris hatását közvetítő  VDR receptor nem egyformán expresszálódik a az 

egyes betegekben. Másrészről a D-vitamin metabolizmusában kulcsszerepet játszó 

enzimek, mint a fentebb említett CYP24A1 és CYP27B1 eltérő mértékben 

expresszálódik, így az adott D-vitamin mennyiségnek csak egy része rendelkezik 

intracelluláris hatással.   

1,25(OH)2D3 szöveti koncentrációját jelentősen befolyásoló CYP24A1  

emelkedett aktivitását mutatták ki korábban vastagbél, tüdő, prosztata, pajzsmirigy és 

emlő daganatsejtekben egyaránt (168; 169; 170; 171). Ismereteink szerint PhD munkám 

keretein belül elsőként vizsgáltuk a CYP24A1 mRNS és fehérje expresszióját 

különböző humán HCC sejtvonalakon in vitro és in vivo egyaránt. Adataink szerint a 

HepG2 és Huh-Neo HCC sejtvonalak D-vitamin adás hatására bekövetkező 

nagymértékű CYP24A1 mRNS és fehérje expresszióval válasza igazolja, hogy a HCC 

sejtek alkalmasak a D-vitamin önálló metabolizálására. Ugyanakkor ez a megfigyelés 

nem volt elmondható a másik két, Hep3B és Huh5-15 HCC sejtvonalról. Mindez 

magyarázható a sejtek eltérő eredetével, illetve a HCC eltérő patofiziológiai 

mechanizmusával, de a pontos okok feltárásához további vizsgálatok szükségesek.  

Csakúgy, mint az a klinikai megfigyelés is, hogy az in vivo alkalmazott D-vitamin 

jelentős hatáskülönbségeket mutat az egyes betegekben. Hasonló eredményeket kaptak 

méhnyak és petefészek sejtek vizsgálata során a kutatók (172). 

Ugyanakkor HepG2 sejtekben egy nagyságrenddel nagyobb volt a CYP24A1 

mRNS emelkedése, mint a petefészek sejtekben (OVCAR-3), annak ellenére, hogy a 

petefészek sejtek esetén 100nM, a mi vizsgálatainkban csupán 4nM volt az alkalmazott 

D-vitamin koncentrációja. Mindez arra enged következtetni, hogy a HepG2 sejtek jóval 

érzékenyebbek a D-vitamin hatására a CYP24A1 expresszió tekintetében. A HepG2 

sejtvonalon a D-vitamin hatására megfigyelt jelentős (5300-szoros) CYP24A1 mRNS 

expresszióhoz hasonló adat van az irodalomban prosztata (DU-145) és néhány vastagbél 

tumorsejtvonalon is (Caco-2, COGA-1) (168; 173). 
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Az in vivo végzett vizsgálataink eredményei arra engednek következtetni, hogy 

a D-vitamin antitumor hatása növelhető lehetne HCC szövetben CYP24A1 enzimgátlók 

alkalmazásával. Mindez már bizonyított humán prosztata tumorsejtekben in vitro és 

állatmodellen egyaránt (173). Továbbá a CYP24A1 –et onkogénként tartják számon 

vastagbél  és emlőrákban. Mindennek a bizonyítására HCC esetén további vizsgálatokra 

van szükség.  

Epidemiológiai vizsgálataink is igazolták a krónikus HCV infekció jelentős 

etiológiai hatását a HCC kialakulásában. Továbbá a közelmúltban megjelent közlemény 

igazolta, hogy HCV fertőzött betegek antivirális kezelés során a szérum D-vitamin 

koncentráció pozitív prediktív értékkel bír (50). Szintén összefüggés lehet az antivirális 

kezelésre nem reagáló HCV-s betegek magasabb HCC incidenciája és a szérum D- 

vitaminszint között. Ugyanakkor sejtvonal vizsgálataink során a HCV genomot 

tartalmazó Huh5-15 HCC sejtvonal nem mutatott CYP24A1 mRNS expresszió változást 

D-vitamin adás hatására.  

A CYP24A1 expresszió változással ellentétben a VDR expressziója nem 

változott egyik HCC sejtvonalon sem D-vitamin adására in vitro a korábban ismertetett 

kísérleti körülményeink között. Ehhez hasonló eredményeket mutatott más 

munkacsoport is a vastagbél és emlő sejtek vizsgálata során (106). Ugyancsak számos 

közlemény ismert az irodalomban, hogy carcinóma sejtvonalak D-vitamin kezelése nem 

okoz változást a CYP27B1 mRNS expressziójában (168). Mindezen HCC sejtvonalon 

végzett vizsgálataink arra engednek következtetni, hogy egyes HCC sejtvonalak 

növekvő CYP24A1 expresszióváltozással reagálnak az in vitro adott D-vitamin 

hatására, mintegy védekező mechanizmust alkalmazva a hormon antitumor hatása ellen.  

A továbbiakban vizsgáltuk, hogy in vivo fiziológiás körülmények között, 49 

HCC-s beteg bevételével, expresszálja-e a HCC szövet a CYP24A1, CYP27B1 és VDR 

mRNS-t. Ugyanakkor érdekesnek tartottuk összevetni az expressziókat ugyanabból a 

betegből származó HCC körüli tumormentes májszövettel. Ismereteink szerint ez az 

első tudományos vizsgálat, amely humán hepatocelluláris szövetben vizsgálja a fenti 

gének expresszióját, összehasonlítva ugyanazon beteg környező, tumormentes 

májszövetével, illetve az HCC etiológiájával, a betegek nemével és egyéb 

klinikopatológiai paraméterekkel.  Az irodalomban ismert eredményekkel megegyezően 

azt találtuk, hogy valamennyi HCC szövetben és tumormentes májszövetben 
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expresszálódik a VDR mRNS, jóllehet különböző mennyiségben. Hasonló VDR 

expressziót találtak egyéb malignus szövetben, mint emlő, prosztata és pajzsmirigy 

tumorokban (171; 174; 175). Vastagbéldaganatban a VDR expresszió csökkenése 

összefüggést mutatott a malignitás fokával, illetve a vastagbél adenocarcinómaban a 

differenciáltsági fok elvesztésével párhuzamosan csökkent a VDR mRNS expresszió, 

ami egyben a betegség rosszabb prognózisát is jelenti (176; 177). Az általunk vizsgált 

betegcsoportban nem találtunk összefüggést a HCC differenciáltsági foka és a VDR 

mRNS expresszió mértéke között. Ennek magyarázatául szolgálhat, hogy a HCC 

jelentős heterogenitást mutató daganat, sok esetben egy gócon belül számos kisebb, 

különböző differenciáltságú góc helyezkedik el, és a vizsgálatok során csupán egy adott 

reprezentatív szövetmintával dolgozunk, nem ismerve a daganat többi részének 

patológiai sajátosságait.  

A VDR receptor jelenléte egészséges májban és hepatocelluláris carcinómában 

már korábbról ismert (178; 110; 179; 180). Fiziológiai vizsgálatok igazolták, hogy a 

májban történik 1,25(OH)2D3 felvétel és annak epébe történő kiválasztása, vagyis a 

hormon jelen van az egészséges májban is (181). Továbbá arról is van adat, hogy a 

májban lévő VDR expressziónak védő szerepe lehet a hepatocarcinogenézis ellen (166; 

182). Segura és munkatársai közölték, hogy a normál májban mind a hepatociták, mind 

a biliáris és nem parenchimás sejtekben pozitív a VDR fehérje expressziója, ugyanakkor 

Gascon-Barré és munkacsoportja azt találta, hogy a normál hepatociták nem mutatnak 

VDR gén transzkripciót a máj biliáris és sinusoidális sejtjeivel szemben (183; 178). Az 

általunk végzett vizsgálatok teljes májszöveten történtek, ami magában foglalja a máj 

valamennyi sejtjét. Ez magyarázat lehet a kísérleti eredményekből adódó 

különbségekre. Ugyanakkor az is ismert, hogy a D-vitamin VDR receptor gén átírása 

poszttranszkripcionális miRNS szabályozás alatt áll, ami befolyásolhatja az eltérő 

mRNS és fehérje expressziós eredményeket (184).  

Fingas és munkacsoportja 62 HCC-s beteg és ugyanannyi egészséges kontroll 

vizsgálata során azt találta, hogy a HCC-ben szenvedő betegek szérumában alacsonyabb 

a D- vitamin koncentráció, ugyanakkor VDR mRNS expressziója magasabb volt a 

tumorszövetben és a környező tumormentes májban is az egészséges kontrollhoz képest 

(185). Vizsgálataink során a HCC szövetben talált alacsonyabb VDR mRNS expressziót 

találtunk ugyanazon betegek környező tumormentes májszövetéhez képest, ami az 
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esetek nagy részében nem egészséges, hanem cirrótikus, illetve krónikus gyulladásban 

lévő májszövet. Mindez részben magyarázhatja az eltérő eredményeket. Hasonlóan 

alacsonyabb VDR mRNS expressziót találtak humán vastagbél, emlő és tüdő 

daganatban is, de magasabb volt az expresszió petefészek daganatban a nem daganatos 

szövettel összehasonlítva (106; 107). Továbbá prosztata és nyelőcsőrákban a VDR 

expresszió pozitív prediktív tényezőnek vélhető (174; 186; 187). 

A VDR expresszió mértékének csökkenése a daganatfiziológiában még nem 

teljesen tisztázott. Egyes adatok arra utalnak, hogy a Krüppel-like faktor 4 (KLF4) 

expressziója és a Snail fokozott expressziója szerepet játszhat a VDR expresszió 

csökkenésében hepatocelluláris carcinómában (188; 189). Ezen vizsgálatokhoz 

hasonlóan mi sem találtunk összefüggést a HCC szövet VDR expresszió mértéke és a 

beteg túlélése között az általunk vizsgált betegcsoportban (189). 

Disszertációs munkám során talált további érdekes és új adat, hogy női nemben 

kialakult HCC-ben csökkent a VDR mRNS expressziója a férfiakhoz képest. Ismert, 

hogy a VDR egyik funciója, hogy szerepet játszik az ösztrogén mediált proliferációs és 

sejtdiffenciálódási folyamatokban (190). További vizsgálati eredmények igazolják, 

hogy rosszindulatú ösztrogén-receptor pozitív emlődaganatban a D-vitamin antitumor 

hatása az ösztrogén receptorok számának csökkenésén keresztül szabályozott (191; 

192). A HCC-ben tapasztalt nemek közötti különbség pontos megértéséhez és a két 

jelátviteli folyamat közötti kapcsolat megértéséhez további vizsgálatok szükségesek. 

A VDR mRNS expresszióhoz hasonlóan szintén kimutatható a D-vitamint 

aktiváló CYP27B1 mRNS expressziója HCC szövetben és a környező tumormentes 

májban is, habár eltérő mértékben. A VDR-hez hasonlóan a CYP27B1 mRNS is 

szignifikánsan csökkent HCC szövetben a környező tumormentes májhoz képest. 

Ugyanakkor érdekes adat, hogy az inaktiváló enzim CYP24A1 mRNS expressziója 

csupán a hepatocelluláris carcinóma szövetben volt kimutatható, a környező 

tumormentes májszövet egyikében sem. Cholangiocelluláris carcinómában már 

korábban leírták a CYP27B1 expresszió csökkenését és a CYP24A1 emelkedését (193). 

Mindezen eredmények összhangban vannak egyéb malignus daganatokban, mint emlő, 

nyelőcső, vastagbél, pajzsmirigy és tüdőben talált CYP24A1 mRNS 

expressziófokozódással (194; 106; 107; 170). Az irodalomban egyes daganatokban 

megfigyelt CYP24A1 expresszió mértéke és a betegek túlélése között pozitív 
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összefüggés mutatható ki (195). Saját vizsgálataink során nem mutattunk ki 

összefüggést a CYP24A1 expresszió mértéke és a túlélés között, habár a vizsgált 

betegek száma alacsony volt. 

További új adat, hogy egyik HCV talaján kialakult HCC-ben sem volt 

kimutatható a CYP24A1 expresszió. Ez összhangban van azzal a megfigyeléssel, hogy a 

HCV infekcióban a májban növekszik a helyileg hozzáférhető D-vitamin mennyisége a 

vírus CYP24A1 –en kifejtett gátló hatása hatásán keresztül (196).  
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7. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

PhD munkám során végzett kísérletek eredményeiből a következő következtetéseket 

vonhatjuk le:  

 

1. A hepatocelluláris carcinóma rossz prognózisú betegség. Törekedni kell a 

rizikócsoportba tartozó, májcirrótikus betegek szűrésére és a korai diagnózisra. 

Magyarországon legnagyobb a kockázat a HCV fertőzés és az alkoholfogyasztás, illetve 

a két rizikófaktor együttes előfordulása esetén. Adataink szerint a betegséget sok 

esetben későn ismerik fel.  A betegek túlélési ideje alacsony. Az AFP-t önmagában nem 

ajánljuk a magyarországi populációban sem a HCC szűrésére alacsony szenzitivitása 

miatt.  

 

2. HepG2 és Huh-Neo humán HCC sejtvonalak jelentős CYP24A1 mRNS és 

fehérje expressziója fokozódásával válaszolnak az aktív D-vitamin in vitro adására, 

ugyanakkor a CYP27B1 és a VDR mRNS expressziója nem változik D-vitamin adására. 

A CYP24A1 mRNS expressziója nem változott a Hep3B és a HCV genomot tartalmazó 

Huh5-15 sejtvonalak esetén. Az expresszió emelkedése különböző mértékű az egyes 

sejtvonalakban, és nagymértékben függ az alkalmazott D-vitamin mennyiségétől és a 

kezelés idejétől.  

 

3. HCC szövetben szignifikánsan alacsonyabb mértékben expresszálódik a D-

vitamin hatását közvetítő VDR és a hormont aktiváló CYP27B1 mRNS a környező, 

ugyanazon betegből származó tumormentes májszövethez képest. 

 

4. A fenti génekkel ellentétben a D-vitamint inaktiváló enzim, a CYP24A1 

mRNS és fehérje kizárólag a HCC szövetben mutatható ki, a környező tumormentes 

májszövet egyikében sem. Mindezek alapján elmondható, hogy HCC-ben a D-vitamin 

tumorellenes hatása kevésbé érvényesül. A fentebb említett expressziókülönbségek 

utalhatnak a tumor védekező mechanizmusára a D-vitamin antitumor hatásával 

szemben. 
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5. A HBV talaján kialakult HCC szövetben szignifikánsan magasabb a VDR 

mRNS expresszió. Női nemben kisebb mértékű a VDR mRNS expressziója HCC-ben és 

a környező tumormentes májszövetben is a férfiakkal összehasonlítva. Ez a különbség 

CYP27B1 esetén csak a tumormentes májszövetben volt kimutatható.  

 

6. Nincs különbség a VDR, CYP27B1 és CYP24A1 mRNS expressziók között a 

cirrhosis talaján és a cirrhosis nélkül kialakult HCC szövetminta között, csakúgy, mint a 

fenti expressziók és a tumor grade, TNM stádiuma és a betegek túlélése között.   
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Ismereteink a hepatocelluláris carcinóma patofiziológiájáról és az aktív D-

vitamin, az 1,25(OH)2D3 ígéretes daganatellenes hatásairól napról napra bővülnek, 

ennek ellenére a HCC továbbra is rossz prognózisú betegség és kezelése kihívás a 

mindennapi orvosi gyakorlat számára.  

A Semmelweis Egyetem beteganyagában azt találtuk, hogy a HCC az esetek 

69%-ban férfiakban és 89%-ban májcirrhosis talaján alakul ki. A legggyakoribb 

etiológiai tényező az alkoholfogyasztás és a krónikus HCV infekció. Az általunk 

vizsgált betegcsoport csupán 3,68%-a volt életben a diagnózis felállítása után 5 évvel. 

Az AFP tumormarker a betegek 41%-ában normális.  

  Négyféle humán HCC sejtvonalakon megvizsgáltuk, hogyan változik 

1,25(OH)2D3 adására a 25-hidroxivitamin D3 24-hidroxiláz (CYP24A1) lebontó enzim 

mRNS és fehérje expressziója, valamint az aktiváló 25-hidroxyvitamin D3 1-alpha-

hidroxiláz enzim (CYP27B1) és a D-vitamin receptor (VDR) az mRNS expressziója az 

1,25(OH)2D3 koncentrációjának és a kezelés időtartamának függvényében. Humán 

HCC szövetben és ugyanazon betegből származó tumormentes májszövetben 

megvizsgáltuk a CYP24A1 mRNS és fehérje, illetve a CYP27B1 és VDR mRNS 

expressziókat. Eredményeink szerint HepG2 és Huh-Neo HCC sejtvonalon már 1nM 

1,25(OH)2D3, 5 órás kezelési idő után is szignifikánsan emelkedik a CYP24A1 mRNS 

és fehérje expressziója, míg a másik két sejtvonalon nem változik. A CYP27B1 és VDR 

mRNS expressziója egyik sejtvonalon sem változik az aktív D vitamin kezelés hatására. 

 HCC szövetben csökkent a CYP27B1 és VDR mRNS expressziója a 

tumormentes környező májszövethez képest. CYP24A1 mRNS és fehérje expressziót 

csak HCC-ben mutattunk ki, tumormentes májszövetben nem. A fenti expressziók nem 

mutattak összefüggést a HCC differenciáltsági fokával és a betegek túlélésével.  

Eredményeink arra utalnak, hogy egyes hepatocelluláris carcinóma sejtek a 

CYP24A1 mRNS és fehérje expresszió fokozódásával védekeznek a 1,25(OH)2D3 

antitumor hatásával szemben. Mindez hozzájárul D-vitamin hepatocelluláris 

carcinómában betöltött szerepének jobb megismeréséhez és jövőbeli D- vitaminnal 

történő, egyénre szabott, hatékonyabb kezelések kifejlesztéséhez.  
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SUMMARY 

 

Despite the growing information about the patophysiology of hepatocellular 

carcinoma and the antitumor effects of the biological active vitamin D, 1,25(OH)2D3, 

the prognosis of the HCC is still very poor and the efective cure of the HCC is a 

challenge in the clinical practice.  

In the Semmelweis University we found, that 69% of HCC develope in men, and 

89% of the patients has liver cirrhosis. The most common etiologic factor was the 

alcohol consumtion and the cronic hepatitis C infection. In this population the mean 5 

years survival rate was only 3,68%. 41% of the patients had normal AFP levels in the 

serum.  

We aimed to examine mRNA and protein expression of 1,25(OH)2D3-

inactivating CYP24A1 and mRNA expression of the activating CYP27B1 enzymes, as 

well as that of vitamin D receptor (VDR), in four HCC cell  cultures in response to 

diferent concentration and treatment time of 1,25(OH)2D3 administration. Moreover we 

examined mRNA and protein expression differences in CYP24A1, mRNA expression 

CYP27B1 enzymes, as well as that of VDR between human non-tumorous liver and 

HCC tissue samples, and studied the correlation with clinicopathological characteristics. 

CYP24A1 mRNA expression significantly increased in response to 

1,25(OH)2D3 administration in HepG2 and Huh-Neo cell lines. There was no 

significant change in Hep3B and Huh5-15 cell lines, nor was there any change in 

CYP27B1 and VDR gene expression in any cell cultures. Immuncytochemistry in 

HepG2 cells proved that gene activation was followed by CYP24A1 protein synthesis. 

Expression of VDR and CYP27B1 was significantly lower in HCC compared 

with non-tumorous liver. The majority of the HCC samples expressed CYP24A1 

mRNA, in contrast neither of the non-tumorous liver expressed this gene. 

Immunohistochemistry studies confirmed that the gene activation was followed by 

CYP24A1 protein synthesis.  

Our novel data on the presence of CYP24A1 mRNA, as well as reduced 

expression of VDR and CYP27B1 mRNA in human HCC samples indicate decreased 

bioavailability of 1,25(OH)2D3 in HCC cells, providing an escape mechanism from the 

anti-tumor effect of 1,25(OH)2D3. 
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