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1. Bevezetes

A maj elsddleges és masodlagos daganatos betegségei a fejl6do és fejlett vilagban
egyarant vezet0 halalokként jelennek meg (1). Magyarorszagon az els6dleges
majdaganatok ritkdbbnak szamitanak, mint a vilag majgyulladas altal endémias
teriiletein (1. abra/A, B). Figyelembe véve, hogy a vastagbél daganatban szenved6
paciensek kozel fele betegségiik soran kozel 50%-os eséllyel akviral majattéteket,
valamint az egyéb tumoros megbetegedések soran szamolni lehet metasztazisok
kialakulasaval, belathat6, hogy hazankban is rendkiviil magas az érintettek szama (2). A
maj rosszindulati daganatai emiatt egyben sulyos kozegészségiigyi problémat

jelentenek, rutinszert sziirdvizsgalatuk pedig még a rizikdcsoportokban sem megoldott.
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1. dbra: Az elsédleges rosszindulati daganatok incidencidja Magyarorszdgon (2015). Adatok forrdsa: Nemzeti Rdkregiszter. (Abra

a szerzG személyes anyagdbdl.)

Annak ellenére, hogy az elmult 30 év jelent6s fejl6dést hozott az onkoterapias
megoldasok terén, mégis a maj tumoros megbetegedéseinek legjobb hosszutavu tulélést
kinalo, valéban kurativ kimenetellel biré kezelését tovabbra is a daganatos szovettdmeg
ép sebészi szélekkel torténd eltavolitasa jelenti. Sajnalatos mddon, a majdaganatok
sokaig lappang6 természete miatt a diagndzis feléllitasa idején a paciensek jelentds
része mar eldrehaladott allapotban van, ezért kozel 45%-uk primeren Kkiterjesztett

hepatektémiat igényel (3, 4). A maj rendkiviili regeneracios képességgel és nagy


https://paperpile.com/c/XUrIpj/qv9ka
https://paperpile.com/c/XUrIpj/PNpxX
https://paperpile.com/c/XUrIpj/sIgGG+zu5ZM
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funkcionalis rezervoarral rendelkezik, mégis a Kkiterjesztett miitétek esetében
el6fordulhat, hogy a daganat eltavolitasa soran az R, (visszamarad6 tumort6l mentes)
reszekcid eléréséhez tulzottan nagy mennyiségli parenchyma eliminalasa valik
sziikségessé (5). Ilyen esetekben megn6 a poszthepatektomias majelégtelenség (PHLF
-post-hepatectomy liver failure) kialakuldsanak veszélye (6). Emiatt a visszamarado
parenchyma mennyiségi elégtelensége miatt szamos beteg primeren inoperabilisnek
mindsiil a diagnoézis felallitdsanak pillanataban. Kutatoi és klinikai térekvéseknek hala,
az elmult 30 évben szamos olyan sebészi stratégiat dolgoztak ki, amelyek els6dleges
célja a PHLF elharitdsa volt a visszamaradé parenchyma volumenének (és
rendelkezésre allo funkcionalis kapacitasanak) megnovelése révén. Ezek koziil
kiemelked6 jelent6ségili a tumoros majfél vena portae dgainak lezardsa embolizacid
(PVE- portal vein embolization — portalis véna embolizacio), vagy sebészi ligatura
(PVL — portal vein ligation — portalis véna ligatura) segitségével (PVO — Portalis véna
okklazio), amelynek kovetkeztében az ,,6p” majfél volumen novekedése idézhetd el
(5). A PVO technikak alkalmazasa révén nagyszamu olyan beteg valt ismételten kurativ
célzati beavatkozasra alkalmassa, akik azel6tt a kis térfogatd visszamaradd
majparenchyma mérete (és attételesen jovObeli funkciondlis elégtelensége miatt)
primeren kontraindikaltak voltak (7). Ugyanakkor a PVO-ra épiil6 sebészeti
technikaknak is szamos negativuma van, amelyek koziil kiemelend6, hogy
alkalmazasukkal csak viszonylag lassu (4-8 hét alatt végbemend) regeneracié idézhetd
el6. Emiatt t6bb beteg ismételten alkalmatlanna valhat a kurativ célzati masodik

reszekciot megel6z6 hosszabb kivarasi ido alatt (8, 9).

Erre a problémara 2007-ben egy véletlen folytan fedezték fel a megoldast, amikor
Schlitt és munkatarsai els6 izben hajtottak végre ALPPS (ALPPS - Associating Liver
Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy) miitétet, ami a maj tumoros és
ép részei kozott elvégzett transzszekciot, és a tumoros majfél portalis okkluzigjat
magaba foglal6 sebészi stratégia (10). Ezzel az eljarassal a klasszikus PVO technikakkal
szemben gyorsabb és jelentSsen nagyobb méjvolumen-névekedés idézhetd el6 (11). fgy
a sebészi megoldasok repertoarja immar egy ido altal kritikusan limitalt esetben is jol

alkalmazhaté stratégiaval boviilt (12).


https://paperpile.com/c/XUrIpj/T6fty
https://paperpile.com/c/XUrIpj/ut7hl
https://paperpile.com/c/XUrIpj/T6fty
https://paperpile.com/c/XUrIpj/rQ1e7
https://paperpile.com/c/XUrIpj/AhjsW+ZI1q0
https://paperpile.com/c/XUrIpj/jlBKp
https://paperpile.com/c/XUrIpj/Dso1m
https://paperpile.com/c/XUrIpj/YwBdp
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Sajnos elonyds tulajdonsagai mellett az ALPPS is rendelkezik néhany rendkiviil
sulyos hatrannyal. Alkalmazasakor szignifikdnsan magasabb mortalitasi és morbiditasi
incidenciat figyeltek meg (akar 50% mortalitas és 79% stlyos morbiditas a perioperativ
id6szakban) (12-14). Kiilonosen aggaszto, hogy ALPPS alkalmazasakor tapasztalt
megemelkedett betegveszteség f6 oka PHLF annak ellenére, hogy volumetriai
vizsgalatok alapjan a masodik, kurativ célzati reszekcié idején a tuléléshez megfeleld
mennyiségli visszamaradé majparenchyma all rendelkezésre (15, 16). Mindebbdl arra
lehetett kovetkeztetni, hogy ALPPS-t kévetGen az aktiv regeneracié alatt szignifikans
mértékli majfunkcid-csokkenés kovetkezik be, amelyet az utébbi évek soran
szcintigrafias vizsgalatok segitségével igazoltak (17, 18). A maj regeneracioja rendkiviil
energiafiiggd folyamat, amelynek ATP fedezetét els6sorban az oxidativ foszforilacio
(OXPHOS) biztositja (19). Feltételezhetd, hogy a maj ALPPS-t kévetd funkcionalis
kapacitascsokkenésének hatterében, az intramitokondrialis homeosztazis €és a

nukleo-mitokondrialis kapcsolatok zavara huizodik meg.

10


https://paperpile.com/c/XUrIpj/YwBdp+YR84u+bSvXs
https://paperpile.com/c/XUrIpj/SNnsr+stQ4y
https://paperpile.com/c/XUrIpj/IFLuv+m5io7
https://paperpile.com/c/XUrIpj/sYzSw
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1.1. Torténelmi kitekintés: A PVO technikak evolucidja

Majreszekci6o sokdig csak abban az esetben volt kivitelezhetd, ha a megfelel
méretli (és sokaig funkciomeghatarozas hianyaban feltételezetten megfelel6en miik6do)
visszamarado majparenchyma allt rendelkezésre (6, 20). Sajnalatos, hogy éppen emiatt
a megkotés miatt sok beteg mar a diagndzis felallitasa idején a sebészi ellatasra
alkalmatlannak bizonyult. A majreszekciok kiterjesztésének evoliciojaban az els6 nagy
lépést a Kinoshita és Makuuchi altal alkalmazott vena portae embolizacié jelentette,
amely soran a kurativ célzati majreszekciot megel6z6en 6-8 héttel a daganatos majfél
portalis okklaziojat hajtottdk végre (21, 22). Ennek kovetkeztében a visszamaradd
parenchymaban olyan regenerativ folyamatok indultak be, amelyeknek kovetkeztében
az FLR (future liver remnant - visszamaradé majparenchyma) volumene megnétt, mig a
portalis keringésb6l kirekesztett majszegmentumok mérete jelentGsen csokkent,
létrehozva az un. ,atréfia-hipertréfia komplex™ jelenségét (23). A daganatos majfél vena
portae aganak pre-reszekcios okkluziojaval el6idézett FLR regeneracidjaval igy sok
esetben még igen nagy meéretli daganatok eltavolitasa is lehetségessé valt, mikozben a
PHLF kialakuldsanak kockazata jelent6s mértékben mérséklédott. A reszekalhatosag
fokozasanak kovetkezd allomasat az elséként Adam és munkatarsai altal 2000-ben
bemutatott kétlépcsés hepatektémia jelentette (7). Ez az eljaras eredeti formajaban nem
tartalmazott PVO-t, végrehajtasa csupan a daganatok szekvencialis, tobb egymast
kovetd miitét soran torténd eltavolitasat jelentette. A kés6bbiek soran Jaeck 2004-ben
ezt a megoldast egészitette ki a preoperativ vena portae embolizaciéval, valamint
Kianmanesh és munkatarsai az els6 miitét soran elvégzett vena portae ligatiraval (24,
25). Valamennyi, fentebb felsorolt sebésztechnikai mandver jelentGsen kib&vitette a
kurativ reszekciora alkalmas betegek korét, ugyanakkor az eljarasok kozos hatranya,
hogy az altaluk indukalt majregeneracié viszonylag lassan, 4-8 hét alatt éri el a
megfelel6 mértéket, ezért meglehetésen sok id6 all rendelkezésre az alapbetegség
progresszidjara (26). Ennek, és a néhany esetben az elégtelen mértékii regeneracionak

koszonhetden az el6készitett, azaz el6zetes PVO-n atesett betegek akar harmada

11
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ismételten inoperabilisnek mindsiilhet a hosszu, beavatkozasok kozotti varakozasi id6

miatt (27).

1.2. Az ALPPS

A konvencionalis PVO technikak altal biztosithatd, viszonylag lassu majregeneracio
problémajara a 2007-ben Schlitt és munkatarsai altal véletleniil felfedezett ALPPS
jelentette a megoldast (10). Ezen miitét soran az els6 beavatkozas alkalmaval a
daganatos majfél vena portae aganak lekotése mellett az ép és daganat altal érintett
teriiletek kozotti parenchyma atvagasat is elvégzik (11). Ennek kovetkeztében ez idaig
ismeretlen okbdl szignifikdnsan gyorsabb regeneracié indul az FLR-ben, igy az els6 és a

masodik miitét kozotti varakozasi id6 7-10 napra rovidiilhetett (28, 29).

A 2007 és 2012 kozotti idoszakban elsGsorban a technika validalasa zajlott. Az ez
irdnyu torekvések és a modszer fejlédésének nyomon kovetésére 2012-ben l1étrehoztik a
nemzetkdzi ALPPS regisztert, amelynek elsédleges feladata az egyes centrumok altal
elvégzett és jelentett ALPPS beavatkozasok kategorizalasa, kiértékelése volt. Az itt
gytijtott adatok értékelését kovetden az ALPPS-t 6vez6 kezdeti lelkesedés hamar
alabbhagyott, helyét sokkal inkabb heves, a sebészi szakmat mélyen megoszto vitak
vették at, amint az els6 magas mortalitasrol és morbiditasrdl (esetenként 28%-ot
meghalad6 perioperativ mortalitas, és 64%-ot meghalad6 sulyos komplikacios arany)
sz016 jelentések napvilagot lattak (14, 30, 31). Ezeket az eredményeket figyelembe véve
vildgossa valt, hogy az ALPPS tovabbi metodologiai finomitasara van sziikség. Az ezt
kovet6 torekvéseknek kdszonhetden jott 1étre a hibrid-ALPPS (ALPPS és portalis véna
embolizacié), mini-ALPPS, ALTPS (Associating Liver Tourniquet and portal Ligation
for Staged hepatectomy) és RALPPS (Radio-ablaciéval parositott ALPPS) (12, 32, 33).
Valamennyi Uj fejlesztésben kozos, hogy az 1. miitét invazivitasanak csokkentésével (a
sebészeti beavatkozas okozta stressz mérséklésével) probaljak biztonsagosabba tenni ezt

az igen kiilonleges kétlépcs6s majreszekciot.

A technikai fejlesztések mellett 2015-ben els6 izben rendezték meg az ALPPS

konszenzus konferenciat, amelynek f6 hozadéka egy igen szigori betegszelekcids
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rendszer volt (34, 35). E kritériumrendszert alkalmazva, és a beteg szamara optimalis
ALPPS varianst kivalasztva a perioperativ mortalitas és morbiditas jelentds mértékben
csokkenthetové valt. Ugyanakkor kihangsilyozandd, hogy a szignifikans javulas
ellenére tovabbra is igen magas szovodmény incidenciaval és betegveszteséggel kell

szamolni az ALPPS alkalmazasakor (35—-38).

1.3. Az ALPPS és a konvencionalis PVO technikak fobb

jellemz6i

ALPPS-t alkalmazva a konvencionalis PVO technikakkal szemben sokkal nagyobb
mérték{i regeneraci6 indukalhat6 a visszamaradé majparenchymaban (40-190%
volumenndvekedés vs. 20-50% volumennovekedés PVO esetében) (29, 39). Emellett a
visszamaraddo majszovet tomegnovekedése akar szignifikansan gyorsabban is
végbemehet (7-10 nap vs. 4-8 hét PVO esetén) (2. abra). Mindezen tulajdonsagainak
koszonhetéen ALPPS-t alkalmazva jelent6sen lerdvidithet6 az 1. és 2. miitét kozotti
varakozasi id6, igy kevesebb teret engedve a tumoros betegség progresszidjanak. Ennél
fogva ALPPS esetében meglehet6sen alacsony, 1% alatti a 2. kurativ célzatu miitét
alapbetegség progresszidja miatti kontraindikacioja (36, 40, 41).

Ugyanakkor kockazatok és szovédmények nélkiili miitéti beavatkozas nem
létezik. Ezen a téren az ALPPS sajnos meglehetsen elonytelen mutatokkal rendelkezik
a konvencionalis PVO technikdkkal szemben. Az ALPPS egyértelmiien legnagyobb
hatranya a rendkiviil magas szovédmény és betegvesztési arany (akar 50% perioperativ
mortalitas és 79% morbiditas) (14, 28). Ugyan az elmult 5 év soran eszk6zolt technikai
finomitasok és yjitasok, valamint a szigoru betegszelekcids kritériumok latvanyosan
csokkentették az ALPPS negativ mutato6it, a PVO-hoz képest még mindig latvanyosan
elonytelenebb halalozasi- és szovédmény mutatokkal rendelkezik, tovabba, a szigoru
szelekcios kritériumok alkalmazasa jelentds mértékben csokkenti az operalhat6 betegek
korét, igy az ALPPS sokkal inkdbb egy sziikséghelyzetben, mintsem altalanosan
alkalmazhaté eljaras a majdaganatok kezelésében, amely ugyanakkor részét kell

képezze a személyre szabott orvoslas soran valaszthat6 miitétek repertoarjanak.

13


https://paperpile.com/c/XUrIpj/injPZ+36Lh2
https://paperpile.com/c/XUrIpj/36Lh2+2ws2l+mCK17+ZWmjr
https://paperpile.com/c/XUrIpj/OCXFS+1tlyw
https://paperpile.com/c/XUrIpj/6YBNs+0LvP8+2ws2l
https://paperpile.com/c/XUrIpj/xCIkv+bSvXs

DOI:10.14753/SE.2020.2368

PVE/PVL

2. dbra: Az ALPPS és PVO technikdk felépitése. Roviditések: ALPPS - associating portal vein ligation and liver partition for staged

hepatectomy, PVL - portdlis véna ligatiira, PVE - portdlis véna embolizdcié. Angydn Gergé illusztrdcidja.
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1.4. A maj regeneracioja
A maj rendkiviili regenerativ képessége mar régota, messze a modern sebészet
el6tti idékben ismert és felismert jelenség volt, ugyanakkor a feltarasat célzo, kiterjedt
kutatasok ellenére a mai napig sok tisztazatlan részlete van. Az irodalomban a legtébb
informaciéo a majszdvet 2/3-anak eltavolitasaval kivitelezett parcialis hepatektomiara
(PHx) épiil6 kisérletes allatmodellekbdl all rendelkezésre (42, 43). E vizsgalatok alapjan
a folyamat 3 egymast kdvet6 szakaszra oszthato:
1. Priming: a szovetalkot6 sejtek felkésziilése a sejtciklusba 1épésre;
2. Proliferaciés fazis: a hepatocytak és egyéb szovetalkotok szambéli
sokszorozodasa
3. Lezaras és végleges struktira kialakitasa: az aktiv osztddasi stadium utani,
végso szoveti szerkezet létrehozasara iranyul. Kis amplituddju mit6zishullamok
és a nem megfelel$ elhelyezkedésii parenchymalis és extraparenchymalis sejtek

elimindcidja indukalt apoptozissal.

Alapesetben a maj szoveti allomanyanak nagy részét kitevd majsejtek maximum
0,01 szazaléka osztodik, azaz normalis koriilmények kozott a maj egy mitogenitas
szempontjabol meglehetsen inaktiv szerv (44). PHx elvégzése utan azonban a
hepatocytak akar 95%-a is beléphet a sejtciklusba. Patkanyok esetében a legmagasabb
sejtosztddasi arany 24 oraval a majszovet eltavolitasat kovetden figyelhet6 meg. A
sejtek szambeli sokszorozodasa meghatarozott térbeli és idérendi iitemezésben zajlik.
Els6ként a majsejtek lépnek be a periportalis terek fel6l pericentralis iranyba halado
osztodasi hullamba. Ekkor a hepatocytak avaszkularis szigeteket formalnak,
amelyekben csak késébb jonnek létre erek és epeutak. 2-3 nap elteltével az
endotélsejtek osztddasa koveti a folyamatot, amelynek kovetkeztében proto-érképletek
tornek be a majsejt-szigetekbe. Ezen folyamat soran a ragcsalé maj 5-7 nappal a PHx
utan visszanyeri a kiindulasi tomegét (42, 45). Ember esetében a volumenpdtlas
minimum 3-6 hét leforgésa alatt jatszodik le. Kiemelendd, hogy a maj regeneracidjakor

ép parenchyma esetében un. hepatocytas regeneracio torténik, azaz a majszévet potlasat
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nem Ossejtek, hanem tdbbnyire differencialt majsejtek végzik (43). A nem hepatocytas
regeneraciéo folyamata abban az esetben indul el, ha a maéjsejtek legalabb 50%-a

valamilyen karosit6 hatas miatt elveszti a sejtciklusba lépés képességét (46, 47).

Az irodalomban 4 {6 elmélet létezik a mdaj regeneracidjanak leirasara,

modellezésére:
1. Funkcionalis parenchymavesztés elmélete
2. Bloodborne teoria (humoralis mediatorok szerepének hangsulyozasa)
3. Haemodinamikai elmélet
4. Gyulladasos elmélet

A funkciondlis parenchyma veszteséget, mint regeneraciét vezérlé folyamatot
els6ként a Rozga és munkatarsai altal végzett kisérletekben vélték azonositani.
Kutatémunkajuk sordn megfigyelték, hogy portdlis véna ligatira utdn a portalis
keringésbol részesiild lebenyek tomegnovekedése, és a lekdtottek sorvadasa azonos
titem{i és mértékld volt, azaz a folyamat sordn a mdj tomege nem valtozott (48). A
késébbiekben ezt a jelenséget az irodalomban atréfia-hipertrofia komplexumnak
nevezték el (49). Az els6dleges feltételezés az volt, hogy a portélis lekotést elszenvedd
lebenyek funkciondlis tomegiiket vesztik, az ipszilateralis portalisan keringd részek
pedig erre a kiesésre reagalva novelik meg a tomegiiket. Ezt a hipotézist részben cafolja
Lambotte felvetése, miszerint a lekotott lebenyek atréfidja tul lassan kovetkezik be
ahhoz, hogy a regeneraciot ez inditsa el (50, 51). Tovabba a regeneral6do és portalis
keringésbdl kizart lebenyekben is megfigyelhet6ek voltak a PHx folyaman dokumentalt
kezdeti valtozasok. Ebbdl arra kovetkeztettek, hogy a szoveti reparacié ezen korai
szakasza fiiggetlen a funkciondlis majtomegt6l és a majszovet potlasanak folyamatat

valamely mas faktor(ok) is befolyasolhatjak.

A ,bloodborne”, vagy masik nevén ,humoralis” tedria alapjan a maj
regeneracidjat szovetnedvekkel (elsésorban vér utjan) majba jut6 novekedési faktorok
és azok hatasait modulalé mediatorok iranyitjak (52, 53). Ennek egyik kiterjesztése az
un. ,,gut-liver axis” elmélet, miszerint a proliferacié szabdalyzasért felel6s mediatorok,

kiilonosképpen az interleukin 6 (IL-6), Tumor nekrozis faktor-a (TNF-a), a
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vérlemezke-drivalt novekedési faktor (platelet derived growth factor [PDGF])
szupercsalad szamos tagjanak, a fibroblaszt novekedési faktor 15 vagy 19 (fibroblast
growth factor 15/19 [FGF15/19 — az irodalom fajspecifikusan mas megnevezéssel illeti
ugyanazt a remnantot]) és epesavak koncentracioja megemelkedik a portalis vérben a
m4dj reszekciojat, vagy a portalis agak lezarasat kovet6en (54-56). Ennek elsédleges
okaként a megemelkedett portalis nyomast vélelmezték, amely az enterocytak
aktivalasan keresztiil serkenti az epesav szarmazékok béltraktusbél torténd
visszavételét. Tovabba, a nyomas novekedése a bélrendszerben lokalizalodé
immunkomponensek, kiilonosképpen a monocyta-makrofdg és lymphocyta eredetii
sejtek aktivalasat idézheti el6, amelyek ennek kovetkeztében jelent6s mennyiségii
gyulladésos citokint valasztanak ki (52, 57). Ezek a mediatorok a portalis keringéssel
direkt érik el a majat, ott fokozva a proliferativ aktivitast. Ugyanezen elmélet alapjan
kiemelt szereppel birhatnak a majat a portalis keringés altal elérd aktivalt vérlemezkék,
amelyek szamos mediatort és novekedési faktort szallitva, vagy helyben szintetizalva
er6s stimulalé hatast fejthetnek ki a majsejtekre (58). Sajnos, a pontos mechanizmust ez
iddig nem sikeriilt azonositani, de alapvet6en két lehetséges folyamatot irtak le.
Egyfel6l a vérlemezkék akkumuladlédnak a szinuszoidélis terekben, ahol aztan nagy
mennyiségli IGF (inzulinszer névekedési faktor), HGF (hepatocyta novekedési faktor),
és VEGF felszabaditasba kezdenek. Masfel6l a hepatocytdk képesek a vérlemezkék
Disse terekbdl torténd felvételére, igy egyszerre jutnak nagy mennyiségli regulator

molekulahoz (58, 59).

A harmadik regeneraciét magyarazé elmélet a sejtosztédas iranyitasaban nagy
szerepet tulajdonit a portalis nyomas nodvekedésével elGidézett hemodinamikai
valtozasoknak. Ez az un. ,shear-stress hipotézis”, amely alapjan a megnovekedett
portalis nyomas a szinuszoidais endotélsejtek glikokalixara nagyobb nyiréeréket helyez,
melynek kovetkeztében azok aktivalodnak és nagy mennyiségii NO (nitrogén-monoxid)
termelésbe kezdenek (59-61). Az igy termelt NO er6s direkt mitogénként viselkedik
(62). Tovabba, a szinuszoidalis endotél aktivalédasa élénkiti a majban fellelhetd

immunkomponenseket, melyek koziil a Kupffer sejtek erre a stimulusra lokalisan nagy
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mennyiségli, a majregeneracio beinditasaban kiemelt szereppel bir6 IL-6-ot (Interleukin

6) bocsatanak ki (61, 63, 64).

A negyedik nagy elmélet az un. ,,gyulladasos tedria”, ennek értelmében a maj
regeneraciojat a majsejteket elérd, lokalisan termelt gyulladasos mediatorok vezérlik
(42, 65, 66). Ennek értelmében barmilyen, azaz fizikai, anoxias, farmakologiai stb.
karosodas esetén a majszovet reparacidjat meginditdo mediatorok szabadulnak fel. Ezek
koziil kiemelked6 szereppel birnak az olyan kulcs-citokinek, mint az IL-1 (Interleukin
1), IL-6 és TNF-a (tumor nekrozis faktor alfa), amelyek a majsejtek sejtciklusba
lépésének el6készitéséhez elengedhetetlenek (56, 67, 68). A majon beliil talalhato
makrofagoknak kiilondsen fontos szerep jut, mivel artalomkor nagy mennyiségii citokin
és protedz termelésbe kezdenek (43, 54). Ez ut6ébbi fehérjék els6sorban az erételjes
direkt mitogén a HGF felszabaditasaban jatszanak szerepet, amely hirvivé az iniciacios

fazist kovet6en a proliferacio iranyitasaban bir kozponti szereppel (69-71).

Jol lathato, hogy barmelyik tuton is indul el, a majregeneracio inicialasaban
els6ként a gyulladassal kapcsolatba hozhaté mediatorok aktivalddasa figyelhetd meg.
Ezt kovet6en a specifikusabb hepatocyta sokszorozddasért, szoveti strukturdlodasért
felel6s jelatviteli molekuldk (elsésorban HGF, FGF (fibroblaszt novekedési faktor)
csalad tagjai, valamint TGF-a (transzformalé noévekedési faktor alfa)) koncentracidja
emelkedik meg. A majregeneraci6 lezarasaért els6sorban az erds inhibitorikus
funkcioval rendelkez6 TGF-B (transzformal6 novekedési faktor béta) a felel6s.
Ugyanakkor kihangstilyozandé, hogy a maj regeneracidjanak pontos (tehat a megfeleld
volumen elérésekor torténd) leallitasaért felelds mechanizmusokat a mai napig nem
sikeriilt pontosan azonositani. Mindenesetre jol dokumentalt tény, hogy a szoveti
allomany potlasanak lezarasa nem elvagolagos, a reparacios folyamatok azonnali és
teljes ledllasaval jellemezhet6 esemény. Sokkal inkabb sorozatos, csillapodo intenzitasu
osztodasi és apoptozis hullamok felel6sek a végleges szoveti szerkezet kialakitasaért.
Ennek sordn a nem megfelel6 elhelyezkedésli parenchymalis és sztromalis sejtek
eliminalddnak, igy véglegesen kialakulnak az tjdonképzddott szinuszoidalis gerendak

(42, 43, 69, 71, 72).
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3. dbra: Az ALPPS-t kévet6 f6bb vdltozdsok. Roviditések: PDGF - platelet derived growth factor (vérlemezke eredetii novekedési
faktor), P - portdlis nyomds, HGF - hepatocyta névekedési faktor, LPS - lipopoliszacharid, MMP9 - mdtrix metalloprotedz 9, TGF-3
- transzformdl6 novekedési faktor B, TNF-a - tumor nekrézis faktor o, VEGF - vaszkuldris-endotelidlis névekedési faktor. Angydn

Gergd illusztrdcidja.
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A majvolumen potlasanak folyamatait tekintve az ALPPS és PVO technikak
esetében mindegyik elmélet miikodni latszik, bar feltehet6en mas és mas kinetikaval (3.

abra).

ALPPS esetében nagyobb mértékii portalis nyomasnovekedéssel lehet szamolni
(73). Ennek oka az, hogy a parenchyma in-situ transzszekci6javal megszakadnak az
intrahepatikus porto-portalis kollateralisok (74, 75). Azaz, a majkapuérbdl érkez6 vér
sokkal kisebb térfogati parenchymdan, ennek megfeleléen nagyobb ellenallassal
szemben kell athaladjon, emiatt a bélhuzam teriiletén megemelkedik a vénas nyomas,
ami az enterocytdk fokozott aktivaci6jat vonhatja maga utan, ennek kévetkeztében ezek
a sejtek a vékonybél lumenéb6l portalis vérbe tobb epesavat recirkulalnak, ami a
farnezoid-x receptoron (FXR) hatva er6és proliferaciés jelet generdl (57, 76). A
megndvekedett portalis nyomas emellett a béltraktusban és mezentériumban rezidens
immunkomponensek aktivalasa révén nagy mennyiségli gyulladasos mediator és
novekedési faktor kivalasztasat idézi el6. Ezek az er6s regeneracio-indukcids
képességgel rendelkez6 hirvivé molekuldk (els6sorban pro-inflammatérikus citokinek)
a majat a portalis vérrel nagy koncentracioban érik el (52, 53, 65). A ,;shear-stress
hipotézis” értelmében a visszamarado parenchyman atfoly6 nagyobb vérmennyiség
erdteljesebb endotél aktivaciot okoz, ami az NO medialta mitogén utvonal jelentékeny
excitaciojat vonhatja magaval (60, 63). A majparenchyma in-situ transzszekcidjaval jaro
parenchymasériilés pedig eréGteljes lokalis gyulladasos valaszreakciot indit be, ami a
kornyez6 szovetet elarasztja citokinekkel és novekedési faktorokkal. Ez utobbi elméletet
Schlegel és munkatarsai mar részlegesen igazoltak (77). Kisérleteik soran ALPPS-t
kovetben szignifikans mérték{i TNF-a és IL-6 koncentracié emelkedést mértek, majd az
igy kezelt Aallatok vérét PVL-en atesettekbe transzfunddlva hasonl6 mértékii
regeneraciot tudtak el6idézni (77, 78). Ez a kisérlet igy egyben a humoralis elmélet
miikddését is részlegesen alatamasztja, hiszen a nagyobb foku lebenytomeg novekedést

ez esetben szolubilis faktoroknak kellett el6idéznie (3. abra).
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1.5. A majfunkcio valtozasai regeneracio soran

A maj regeneracioja a hepatocytak polarizaciojanak megvaltozasaval és atmeneti
atmeneti csokkenése, lassulasa figyelheté meg (54, 79). Emiatt makro- és mikroszinten
is majfunkcio vesztés tapasztalhatd. Az utobbi évek ez iranyu vizsgalatai igazoltak,
hogy a szoveti repardci6 alatt a majparenchyma méretének és funkcidjanak
regenerdacidja kozott diszkrepancia lép fel (23, 80). Mindemellett kihangsulyozando,
hogy a majfunkcié egy rendkiviil plasztikus fogalom, amely magdaba foglalja a
szintetikus, detoxikalé és kivalaszté6 miikodést. Igy osszetettsége miatt jelenleg nem
rendelkeziink olyan univerzalis, kvantitativ vizsgalati modszerrel, amely valamennyi
tényezot képes lenne mérni. Az irodalomban jelenleg két elmélet létezik. Az egyik
szerint a maj regeneracidjakor a hepatocytak szambeli sokszorozodasa elényt élvez a
funkciondlis regeneraciéval szemben. A masik, kevésbé elfogadott, és sok esetben
cafolhaté hipotézis alapjan a funkcionalis normalizacié kifejezettebb, mint a majsejtek
szambéli novekedése. Az ellentmondds magyarazata az eltérd funkciondlis
komponensek vizsgalataban keresendd (23, 81). Ugyan el6fordulhat, hogy bizonyos
folyamatok gyorsabban nyerik vissza kiinduladsi kapacitasukat, ugyanakkor az elmult
évek klinikai és allatkisérletes vizsgalatai alapjan a mdj funkciondlis kapacitasanak
novekedése PVO-t és ALPPS-t kovetden a volumen ndvekedésével szemben
szignifikans elmaradast mutat (82). Az utébbi sebészi stratégia esetében a funkciondlis
kapacitas csokkenése a térfogatra vetitett 50%-ot is meghaladja (18, 83, 84).

A maj mikodésének barmelyik komponensérdl is legyen szo, valamennyi
életfontossagy, fenntartasuk pedig rendkiviil energiaigényes (85, 86). Ennek
biztositasaban els6sorban az ép mitokondrialis halozat jatszik szerepet. Ezen
sejtszervecskék felelnek a maj energiaellatasanak tobb mint 90%-aért a majregeneracio
soran és azon kiviil (54). Barmilyen karosito tényezd, amely ezt a rendkiviil érzékeny
rendszert érinti, silyos sejt-energetika megingasokat, esetenként valsagot okozhat (87,

88).
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1.6. Mitokondrialis élettan és az organellaris energiatermelés

A maéjsejtek miikodéséhez (és igy a majfunkcié fenntartdsahoz) sziikséges
energia els6sorban a gliikkoz oxigén dependens metabolizmusabol szarmazik. Ennek a
folyamatnak a mitokondriumok biztositanak biolégiai teret, amelyek kis méretii,
polimorf organizmusok, amelyek a Sagan és munkatarsai altal megalkotott
endoszimbionta elmélet szerint Osi alfa-proteobaktériumoktdl eredeztethet6, akviralt
sejtszervecskék (89-91). Ezek az organellumok az eukariota sejten beliil szemi-autoném
modon miikddnek, ugyanis genetikai allomanyuk tilnyomé része a sejtmagba
transzlokalodott, igy miikodésiik er6sen fiigg a nukleo-mitokondrialis kapcsolatok
épségétdl (92).

Bar elsére egyszerli sejtszervecskéknek tlinnek, a mitokondriumok rendkiviil sok
feladatot latnak el az eukariéta sejten beliil és bizonyos esetekben azon kiviil (93).
Kiemelt szerepilk van tdbbek kozott a sejthaldl, az autofagia és az
inflammaszoma-képzés szabalyozasaban (94-96). Az altaluk ellatott funkcidk koziil
azonban a legfontosabb az oxidativ dton torténé ATP-termelés folyamata, amely az
eukariota sejt energiaellatasanak 80-90%-at adja, és amely nélkiil az altalunk ismert
Osszetett élet nem létezne (97, 98). A gerinceseket felépitd eukaridta sejteken beliil az
energiatermelésnek alapvet6en két utja létezik. Az egyik a sejt citoplazmajaban
végbemend glikolizis, amely oxigénfelhasznaldst nem igényel (anaerob tt), viszont
hatékonysaga ennek megfelel6en alacsony. Ez esetben gliik6z molekulanként mindéssze
2 ATP nyerhet6, ami komplex felépitésli organizmusok életfunkcidinak tartés
fenntartasara nem elegendd. Az energiatermelés masik ttja a mitokondriumokhoz
kothetd oxidativ foszforilaci6 folyamata (OXPHOS), amely sordn oxigén
felhasznalasaval gliikézegységre (vagy acetil gyokre) lebontva sokkal tébb, 36-38 ATP
allithato el6 (99).

A nagy hatékonysagu, oxigénfiiggd ATP szintézis az OXPHOS-on keresztiil
torténik. Ez alatt sziik értelemben a mitokondrialis bels6 membranon és intermembran
térben elhelyezkedd 5 enzimkomplex altal végrehajtott, nagy hatékonysagu

energiatermelési folyamat értend6 (100). Ugyanakkor, ez az élettani jelenség
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targyalasakor  sziikségszerli  szot ejteni az ezt  szubsztratokkal ellatd
Szent-Gyorgyi-Krebs ciklusrdl (citrat-ciklus) is, amelynek megfelel6 miikodése nélkiil
nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségli 1égzési szubsztrat a terminalis oxidacioban

lezajlé folyamatokhoz (101).

A citrat-ciklus 9 komplex fehérjét magaba foglalé enzimapparatusa
mitokondrialis matrixban talalhat6. Ez a folyamat egyben a metabolizmus egyik
csomopontja, hiszen a glikolizisbdl, zsirsavak -oxidaci6jabol, valamint a ketontestek és
fehérjék katabolizmusabdl szarmazo acetil-gyokok (acetil-koenzim-A) is ezen a
komplex apparatuson keresztiil alakulnak a terminalis oxidacidban felhasznalhato
légzési szubsztratokka (pl. szukcinat), mikdzben nagy mennyiségli NADH
(nikotinamid-adenin-dinukleotid) és FADH (flavin-adenin-dinukleotid) (kofaktorok)
keletkezik. Ezek a termindlis oxidaciéo 1. és 2. 1égzési komplexének miikddéséhez
elengedhetetlenek (101, 102). Ilyen értelemben a citromsav ciklus felel6s az OXPHOS
szubsztrat ellatottsagaért, vagyis barmiféle karosodas, amely ezt a folyamatot érinti,
sulyos zavarokat okozhat a mitokondridlis energiatermelésben (101). A
Szent-Gyorgyi-Krebs ciklusban termel6dott szubsztratok és kofaktorok részben a
késdbbiek soran a terminalis oxidacio elektrontranszport lancaban hasznaldédnak fel (4.

abra).

2H+1/20,

H,O

4. dbra: Az elektrontranszport ldnc felépitése: I. - NADH-dehidrogendz, II. - szukcindt dehidrogendz, III. - Q-citokrom c
oxidoreduktdz. 1V. - citokrom-c oxiddz., Q - ubikinon, Cit c - Citokrom ¢, H" - proton, NAD - nikotinamid-adenin-dinukleotid, FAD:

flavin-adenin-dinukleotid, H,O - vizmolekula. A szerzé sajdt dbrdja.
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Az elektrontranszport lanc I. komplexe katalizéalja a bels6 membranhoz szallitott, 2
db elektront vivd NADH oxidaciojat 1 db ubikinon (Q) molekula redukcidja mellett
(QH,). A folyamat eredményeképpen 4 proton pumpalddik az intermembran térbe és
létrejon egy ubikinol (QH,) molekula (103, 104). A II. OXPHOS komplexum egyszerre
képezi részét a citromsav ciklusnak és az elektrontranszport-lancnak, ezutébbiban
masodik belépési pontként szolgal a 1égzési szubsztratok szamara (105). A komplex
miikodéséhez egy FAD molekula is sziikséges, mivel ez veszi at a szukcinat fumaratta
oxidalédasa kozben felszabadulé hidrogénionokat, ezzel lehet6vé téve egy ujabb
ubikinon redukcigjat. Ezen folyamat kevesebb energiafelszabadulast eredményez, és

kevéssé taplalja a protongradiens felépiilését. A III. 1égzési komplexet két alegység

alkotja, igy miikddése is joval Osszetettebb az el6z6 kett6nél. Az altala katalizalt
folyamatban 1 ubikinon molekula 2 citokrém ¢ molekulat redukal, amely reakcié soran

végiil 4 elektron helyezddik at a mitokondrialis matrixbél az intermembran térbe.

A TV. komplex az elektrontranszport lanc utolso6 tagja, amely az elektronok terminalis
akceptorra, azaz oxigénre juttatasaért felel6s. E reakcid soran a citokrom c molekuldk
oxidacidja mellett az oxigén redukcio6ja zajlik, mikézben az intermembran térbe Gjabb
protonok transzportalédnak (104, 106-108). Az oxidativ foszforilaci6 soran felépitett
protongradienst végiil az ATP-szintaz hasznalja fel ATP elGallitasara. Ez az Osszetett
fehérje nincs kozvetlen kapcsolatban az elektrontranszport lanc alkotéegységeivel,
ugyanakkor funkcionalis értelemben szorosan kapcsolodik a fentebbiekben bemutatott

rendszerhez (109).

1.7. Mitokondrialis biogenezis

A mitokondriumok nagyjabdl 1,4 milliard évvel ezel6tt jelentek meg. Evoluciojuk soran
genetikai allomanyuk nagy része az eukariota sejtmagba transzlokalodott, igy
szemi-autonom organellumokka alakultak at (89, 98). Ez annyit tesz, hogy elviekben
onall6 sokszorozodasra képesek a sejten beliil, ugyanakkor ehhez a folyamathoz,
valamint az ezt kovetdé érési fazishoz (maturdcio) elengedhetetlen a sejtmagba

athelyezddott orokitdanyaguk aktivalasa (110-112).
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A meglévé mitokondriumok sejten beliili osztédasat és fenntartasat a biogenezis
folyamatai vezérlik, amelyek magukba foglaljak a mitokondridlis és a sejtmagba
transzlokalodott genom replikacidjat, a mitokondridlis fehérjék szintézisét és

organellumokba t6rténé transzportjat (5. abra).

A mitokondriumok sejten beliili tjdonképzddését szamos folyamat inicialhatja,
melyek koziil a cellularis stressz kiemelt jelentdségli (113). A PGCl-a (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) az egyik legfontosabb
mediator, ami ezt a jelpalyat miikodteti. Ezt a kiemelt szereppel bird koaktivatort tébb,
egymastol merében fiiggetlen inger aktivalhatja (114). A PGCl-a foszforilaciojat
kovetGen a sejtmagba transzlokalodik, és bar direkt géninterakciokat nem létesit,
specifikus fehérje-fehérje kapcsolatokon keresztiil fokozza a mitokondridlis genom
atirodasért és fehérjeszintézisért felelés mediatorok valamint expresszids faktorok
szintézisét, aktivitasat. Ezezk koziil kiemelt szereppel bir az NRF1 és NRF2 (nuklearis
respiratorikus faktor 1 és 2), amelyek a mitokondrialis strukttrfehérjék kifejez6déséért
és késdbbiek soran transzportjaért felelések (115-117). Az NRF1 a celluléris stressz
indukalta folyamatokban stlyozottabb szereppel bir, mivel ez a molekula szabélyozza a
mitokondrialis kiils6 membran ubikviter transzporterének a TOM (translocase of outer
membrane) fehérje alegységeinek kifejez6dését, és membranba torténd kihelyezését.

Hianyaban nukleo-mitokondrialis kommunikacids zavar alakul ki (118).
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5. dbra: A mitokondridlis biogenezis intracelluldris folyamatdnak vdzlata. A PGCl-a-t kiilénféle sejtet éré inzultusok hatdsdra
foszforildlhatja a SIRT csaldd szdmos tagja, valamint az AMPK. A sejten beliil képz6dé ROS ismeretlen mechanizmussal tigyszintén
aktivitdsfokozéddst okozhat. Mindezek hatdsdra a PGCI-a a sejtmagba transzlokdlédik, ahol koaktivdtorként serkenti az NRF1 és
NRF2 expresszios faktorok génjeinek dtiréddsdt, majd fehérjeszintézisét. Az NRF1 és 2 a mitokondridlis fehérjék kifejezOdéséért
felel6s f6 transzkripcios faktorok, melyek a sejtmagba helyez6dott mitokondridlis genom aktivdldsdn keresztiil a mitokondridlis
fehérjék szintézisét serkentik. A tilzott gyulladdsos aktivitds az NF-kB jelpdlydn keresztiil direkt gdtldst fejthet ki a PGC1-a-ra. A
szerzG sajdt dbrdja.

A metabolizmus kontrollban betdltétt kdzponti szerepének koszonhetéen a PGCl-a
tobb jelatviteli ttvonalat is 6sszekot, igy aktivalasa szamos modon lehetséges. A sejt
bels6 energiaszintjének megingasakor az AMP/ATP arany AMP
(adenozin-monofoszfat) irdnyba tolédéasa aktivalja az AMPK (AMP aktivalta protein
kinazt), amely a PGCl-a foszforilaciojaval aktivalja azt (119). A NAD/NADH
egyenstly megbomlasa esetében hasonléképpen viselkedik a Sirtuin 1 (SIRT1) fehérje

(120).

1.8. A mitokondriumok és fizikai felkészités kapcsolata

A mitokondriumok rendkiviil komplex miikddésii sejtszervecskék, amelyek
intra- és extracellularis hatasokra is nagyon érzékenyen reagalnak. Energiatermelésiik
kiilonféle hatéanyagokkal, exogén, vagy endogén mediatorokkal torténd befolyasoléasa
az Ujkori orvostudomany egyik viragzo teriilete. Ugyanakkor az is megjegyzendd, hogy

a gerincesek rendkiviil fejlett, bels6, mitokondridlis teljesitményt szabalyozé rendszerrel
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rendelkeznek, amelynek egyik kiemelt része a harantcsikolt izomzat endokrin szervként
valé miikddése (121, 122).

A vazizomzat a test tomegének jelentds részét kitevé szervrendszer, amely
egyben kozponti szerepet tolt be az anyagcserében (121). Mindamellett, hogy az itt
felhalmozott fehérjemennyiség sziikség esetén mobilizalhato, a vazizomzat miikodése
soran szamos mediatort juttat a keringésbe, amelyek tavoli szerveken hatast fejthetnek
ki (121, 123). E molekuldak (myokinek) sorabol kiemelendé az IL-6, amely annak
ellenére, hogy kulcsfontossagi gyulladasos hirvive, szamos regenerativ folyamat
beinditdsdban kiemelt jelent6séggel bir. Meglep6 modon testedzést kovetGen
szignifikans mennyiségli IL-6 iiriil a keringésbe, ugyanakkor ez nem jar patologias
gyulladésos folyamatok megjelenésével (124). Ez az IL-6 kett6s hatdsmechanizmusaval
magyarazhat6.  Egyrészrol, ez a citokin az NF-kB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) jelpalyan keresztiil hatva jelent&s
gyulladasos szignalizacié beinditasra képes (68). Masrészr6l a fizikai aktivitas
fokozodaskor a keringésbe juttatott IL-6 az NF-kB jelpdlya kikeriilésével
anti-inflammatoérikus jelatviteli titvonalakat aktivalhat, ezzel hosszitavon csokkentve a
TNF-a koncentraciojat (125). Ezen feliil az IL-6 ilyen jellegii, pulzatilis felszabadulasa
hosszabbtavon csokkenteni képes az IL-1f szintézisét, mig erGteljesen serkenti az
IL-1RA (Interleukin 1 Receptor Antagonista) termelddését. Ennek kovetkeztében ez
utébbi receptor antagonista periféridss vérben mérhet6 koncentracidja akar egy
nagysagrenddel megemelkedhet (126). Az IL-1RA az IL-1 receptorahoz kotve
kompetitiv antagonistaként ellenstilyozza az IL-1 a és [ pro-inflammatérikus hatasat
(127). Mindez amiatt kiemelked6en fontos, hogy az IL-1 (a és P varians egyarant)
gyulladasos mester regulator, ami szamos major és minor citokin expresszidjat és
iriilését szabalyozza (128). Az IL-1 « és [ altal szabalyozott molekulak sorabél
kiemelendok az IL-6 és a TNF-a mester citokinek, amelyek a majregeneracio
inicialasaban és a gyulladas karos hatasainak el6idézésében is egyarant részt vesznek.
Rendszeres testedzés hatasara az IL-1RA koncentracioja akar egy nagysagrenddel is
megemelkedhet, amelynek kovetkeztében az edzett egyénekben a gyulladasos

folyamatok valamelyest korlatozott formaban manifesztalédhatnak (127, 129).
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A testedzés hatasara bekovetkezd gyulladasos mediatorkinetikai valtozasok
mellett a mitokondrialis biogenezisben is szamottevo hatasok érvényesiilnek (130). Az
elmilt évek soran tobb allatkisérletes tanulmany késziilt arra vonatkozéan, hogy
rendszeres testmozgas hatasara miként valtozik a mitokondrialis ujdonképzodés. Ezek a
kisérletes munkak egyontetlien amellett tesznek bizonysagot, hogy rendszeres fizikai
aktivitas hatdsara szignifikansan megemelkedik a mitokondrialis fehérjék és az mtDNS
(mitokondridlis DNS) mennyisége, valamint ezen organellumok funkcionalis
kapacitasa. Sutherland és munkatarsai kisérleteiken keresztiill bemutattdk, hogy
rendszeres testedzés hatdsara a mitokondridlis biogenezis mester regulatoranak szamité
PGCl-a és a mitokondridlis genom atirédasaért felelés mTFA (mitokondrialis
transzkripciés faktor alfa) koncentraciéja sokszorosara n6. Mindemellett megfigyelhetd

volt a mitokondriumok szambeli sokszorozodasa is (131, 132).

Az, hogy a fizikai aktivitds fokozisa miképpen fejt ki kapacitdlé hatast a
majsejtek mitokondriumaira, egyelére nem tisztdzott. A prehabilitacié jétékony
hatasainak kialakitasaért a ,,vazizom mint endokrin szerv” elmélet alapjan tobbnyire
szolubilis, vér dtjan a majba jutd vegyiileteket, mediatorokat tartanak valdsziniinek.
Ezek koziil kiemelt szerepet tulajdonitanak a vazizomzat intenziv miikddése soran nagy
mennyiségben keletkez6 laktatnak vegyiilet a majat elérve a
monokarboxilat-transzporter 2-vel (MCT2) keriil a hepatocytakba (133). Itt belép a
glilkoneogenezisbe, ahol ismételten glilkozza alakul. Ez rendkiviil energiaigényes
folyamat, mely — kiilonosen, ha figyelembe vessziik az intenziv izommunka altal
keletkez6 laktat mennyiségét — az AMP/ATP arany atmeneti csokkentésével az AMPK
aktivitasanak fokozasat idézi el6. Az AMPK a PGCl-a foszforilaciéjaval aktivalja azt,

ezzel inicidlva a stressz indukalta mitokondrialis biogenezist (134).

1.9. A prehabilitacio

A fentiekben részletezett biogenetikus és mitokondrialis miikodéssel kapcsolt
folyamatokat a modern orvostudomany a betegek ellatdsaban is egyre inkabb haszndalni
kivanja, ugyanakkor koncepcié és megfelel6 célok nélkiil ez idaig csak kisérletes

eredmények alltak rendelkezésre (117). A kozelmtiltban ez a helyzet véltozni latszott, és
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els6sorban neurodegenerativ és metabolikus betegségek esetén meriilt fel célzott,
biogenezis terapiak lehet6sége (135, 136). A  késobbiekben daganatos
megbetegedésekben is  potencialt lattak a  mitokondridlis Gjdonképzddés
befolyasolasaban (137). Sajnalatos mdédon hasonl6 toérekvések a sebészi ellatas kapcsan
ilyen direkt modon nem fogalmazodtak meg, holott mar szamos megoldas all

rendelkezésre.

Az elmult évtizedekben a sebészeti, aneszteziologiai és perioperativ ellatasban
bekovetkezett jelentGs fejlodés ellenére a betegek nagy hanyada a miitétet kovet6en nem
nyeri vissza teljes fizikai kapacitasat (munkavégz6 képességét), és sok esetben ezzel
osszefiiggésbe hozhat6an nehézségekkel keriil szembe a tarsadalomba, munkaba térténd
visszatéréskor (138). Ennek kapcsan az utobbi 20 évben szamos rehabilitacioval
foglalkoz6 tanulmany sziiletett, valamint klinikai alkalmazasba vettek t6bb, az
eredményeire alapozott rehabilitaciés programot. Ezek koncepcidja sajnos csak a
posztoperativ id6szakra korlatozédik, céljuk a reparacid, ugyanakkor idézitettségiib6l
fakad6an kevés hatdssal birnak a beteg miitét kozbeni és kozvetleniil azt kovetd,
kiilonféle noxakkal szembeni sériilékenységére, valamint nem befolyasoljak az egyén

stressztoleranciajat (139-141).

Erre a problémara kinal megoldast a prehabilitacié koncepcidja, amely a miitét
idépontja elé helyezi a fizikai és a pszichés felkészités id6szakat. Ismeretes, hogy
gyenge fizikai teljesit6képesség, alloképesség esetében a perioperativ mortalitds és
szovodményszam szignifikans emelkedésével kell szamolni (142, 143). A prehabilitacio
egy, a preoperativ szakban végzett komplex felkészit6 program, amelynek célja a
fizikalis, taplaltsagi és mentalis allapot javitasa, ezdltal a szovédmény és halalozasi rata
csokkentése (144). Tovabbi el6nye, hogy a beteg ,,passziv szenved6” allapotat, aktiv, a
sajat gyégyulasaban koézponti szereppel biréra cseréli (139). Ugyanakkor azt is fontos
kiemelni, hogy a klinikumban eddig alkalmazasba vett prehabiliticiés programok
meglehetdsen kezdeti fazisban vannak és feltehet6en a nagyfoku valtozatossag, a
nyomonkovetés, valamint javallati rendszerek hianyossagai miatt meglehetGsen vegyes

kép alakult ki a hatasossagukrol (123, 145, 146).
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2. Célkitiizések

A jelen dolgozatban bemutatott kutatomunka eredményei két kisérletsorozatban
keletkeztek. Az I. vizsgalatban a PVL és ALPPS 6sszevetése tortént annak érdekében,
hogy a mitokondridlis élettani hattér feltarasaval megismerhet6ek legyenek az ALPPS-t
kovetd magas szovodmény és halalozasi rataval 6sszefiiggésbe hozhaté sejt-energetikai

eltérések.

I. kisérletsorozat célkituzeései

1. Olyan allatkisérletes ALPPS modell létrehozasa, amely mind anatémiailag, mind
az élettani valtozasokat tekintve megfelel6en utdnozza a human mditétek soran és

azokat kdvet6en megfigyelt, majra lokalizalt és szisztémas folyamatokat.

2. Annak meghatarozasa, hogy a PVL és az ALPPS esetében miként valtoznak a
mitokondriélis energiatermelés alapfolyamatai, tgymint az ATP termelés,

oxigénfelhasznalas és NAD(P)H egyensily fenntartasa.

3. A megfigyelt mitokondridlis funkciéban bekovetkezd valtozasokkal
osszefiiggésbe hozhat6 biogenezis és gyulladasos jelatviteli utak és azok

miikodésének felmérése.
4. Annak vizsgalata, hogy a funkcionalis és biogenezisben bekovetkezd

valtozasokat kovetik-e mikroszkopos, vagy ultrastrukturalis analizissel

azonosithaté morfoldgiai eltérések.

30



DOI:10.14753/SE.2020.2368

I1. kisérletsorozat célkituzeései

A TI. kisérletsorozatban a testmozgas, mint potencialisan alkalmazhat6 preoperativ

felkészitési modszer (prehabilitacio) vizsgalata tortént a kovetkezd célkitizések mentén.

1. Annak vizsgalata, hogy miképpen hat az ALPPS-t kévet§ majregeneracio

folyamatéra a miitétet megel6z6 fizikai aktivitas (fizikai prehabilitacio) fokozas.

2. A mitokondriélis funkciora gyakorolt hatasok széleskord felderitése az ALPPS
kezelt, nyugalmi korilmények kozott tartott és fizikailag felkészitett

allatcsoportokban.
3. A testmozgas hatasara kialakul6 mitokondrialis funkci6 valtozasok hatterében

allo, majsejten beliili gyulladasos és mitokondrialis biogenezisben bekovetkez6

valtozasok feltérképezése.
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3. Modszerek

3.1. Etikai nyilatkozat

A dolgozatban bemutatott allatkisérletek a Semmelweis Egyetem Munkahelyi
Allatjéléti Bizottsdga (MAB), a Magyar Allatvédelmi Torvény és a hatélyos Eurépai
Unids jogszabalyoknak megfelel6en kertiltek végrehajtasra. Valamennyi beavatkozas és
vizsgalat kivitelezése a Nemzeti Elelmiszerlanc-Biztonsagi Hivatal (NEBIH) Aéltal
el6zetesen elfogadott etikai engedélyeknek megfelel6en tortént (Engedélyszam:

PEI/001/1732-6/2015).

3.2. Allatok tartasa

Az 1. kisérletsorozat soran 6 hetes, 200-210 g testtomegli, Wistar patkanyokat
(n=100), a II. kisérletsorozatban a hosszu felkészitési id6 miatt id6sebb, 14-16 hetes,
300-500 g testtomegli egyedeket hasznaltunk fel (allokacié: 1. és 2. tablazat). Az allatok
elhelyezése egy erre a célra specifikusan kialakitott allathazban tortént, 12 6ras nap-éj
ciklus, allandé hémérséklet (20-23°C) és relativ paratartalom (40-60%) biztositasa
mellett. Az allatok szamara taplalék és viz korlatlan mennyiségben, szabadon allt

rendelkezésre.
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3.3. Allatok beosztasa

1. tdbldzat: Allatok allokdcidja azI. kisérletben:

Regeneracios id6 és Osszesités
allatszamok (db)
V.egre?a]tott Csoport | Oh | 24h | 48h | 72h | 168h | Csoport T,elj’es
vizsgalatok kisérlet
Mitokondrialis, PVL 5 5 5 5 75
western blot,
svetiani és PCR 5+5
seovettan! es ALPPS s | 5|5 | 5 25
vizsgalatok
Ul Kt 100
trastruktura PVL 5 | 5|5 | 5 25
analizis és 515
elektronmikroszkop
ia ALPPS 5 5 5 5 25
2. tdbldzat: Allatok allokdcidja II: kisérletben:
Regeneracios id6 és Osszesités
allatszamok (db)
V‘egre?a]tott Csoport | Oh | 24h | 48h | 72h | 168h | Csoport ljeyes
vizsgalatok kisérlet
Mitokondrialis, | \;pps | 6 | 6 | 6 | 6 | 6 30
western blot és 60
szovettani | \yppsyp | 6 | 6 | 6 | 6 | 6 30
vizsgalatok

Roviditések: ALPPS: associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy, ALPPS+P: ALPPS

és prehabilitdcié, PVL: portalis véna ligatira, PCR: polimeraz lancreakcio.

3.4. Testedzési protokoll

A 1II. kisérletsorozat alkalmaval az allatokat 2 csoportba soroltuk. A
kontrollcsoport (ALPPS) egyedeit 6 héten at konvencionalis tartasi koriilmények kozott
helyeztiik el. A prehabilitacioban részesiild csoport (ALPPS+P) egyedei emellett 6
héten at, heti o6tszor, alkalmanként 1 éra hosszan futépados edzésben részesiiltek

maximum 16 m/perc futasi sebességgel.
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3.5. Mutéti beavatkozasok

Generalizalt anesztézia indukcio6jat kovetden (I. kisérlet: ketamin + xylasine [75
mg/ttkg + 7,5 mg/ttkg] kombinacidjaval, II. kisérlet: Isoflurane és tiszta oxigén
kombindaciojaval [2,5%(v/v) koncentracio és 0,5-0,75 l/perc gazaramlads]) a has
megnyitasa median laparotomia dtjan tortént. A vena portae jobb lateralis (right lateral
lobe -RLL), bal medialis (left median lobe - LML), bal laterélis (left lateral lobe -
LLL)-t és kaudalis lebenyét (caudate lobe - CL) ellat6 againak kipreparalasa és lekotése
(6-0 Black Silk, Atramat, Mexico DF, Mexico) sebészi mikroszkdp alatt tortént (Leica
M650, Leica Microsystems, Ziirich) 10x-es nagyitds mellett. Az ALPPS csoport
egyedeiben ezen feliil a majparenchyma elektrokauterrel és intraparenchymalis U-alaku

beoltésekkel kivitelezett in situ transzszekcidja is elvégzésre keriilt (6. abra) (75). Az

allatok életének kioltasa halalos dézisu ketaminnal tortént.

6. dbra: A PVL és ALPPS miitét. A jobb laterdlis (RLL), bal medidlis (LML), bal laterdlis (LLL) és kauddlis lebenyek (CL)
ligaturdja utdn (PVL) (A/1., 2. és B/ 1.-3.) a parenchyma disszekciojdt végeztiik U alakii beéltések segitségével (ALPPS). A
transzszekcio elvégeztét koveten a sebszéleket elektrokauterizdltuk (A/3. és B/ 4.-6.) Abra: Budai et al. Eur Surg Res. Switzerland;

2017; 58: 140-157.

34


https://paperpile.com/c/XUrIpj/SniaE

DOI:10.14753/SE.2020.2368

3.6. Morfometriai vizsgalatok

3.6.1. A majtomeg valtozasok és a regeneracio vizsgalata

Az éallatok életének kioltasat kovetéen azok madja ,,in toto” keriilt eltavolitasra.
Lebenyekre bontasukat kovet6en sulyukat analitikai mérleg segitségével mértiik le
(Mettler-Toledo, Svajc, Ziirich). A regenerdcios rata szamitdasa a kovetkezd képlet
segitségével tortént:

testtomegre vonatkoztatott méjlebenytdmeg
kontrollcsoport testtomegre vonatkoztatott azonos majlebenyének tomege

x100 (%)

3.6.2. Szovettani vizsgalatok

A maéjlebenyek tomegének mérését kovetden a regeneralédd RML-bél (right
median lobe - jobb medialis lebeny) 4 mm vastag szovethasabok kimetszése tortént,
amelyek ezt kovet6en 24 6ras fixalasban részesiiltek 4%-os semlegesen pufferelt
paraformaldehidben. A mintakat felszallo alkoholsoros kiszaritas utan paraffinba
agyaztuk. Az igy kapott szovettani blokkokbol 4pm-es szévettani metszetek késziiltek.
A metszetek xilolban torténd deparaffinalasat és alkoholos mosasat kovetéen (2x15
perc) pH 9.0-en torténd feltarasat végeztiik el (30 perc, 95°C). A feltart metszetek
blokkolasa 3%-0s BSA (bovine serum albumin) pufferben tortént, amelyet 1 6ra primer
anti-Ki67 (Agilent, Santa Clara, CA, USA), majd 1 6ra szekunder antitestekkel torténd
inkubélas kovetett (antitestek listajat: 4. tablazat). Az elkésziilt metszetek fedése

Everbrite Hardset (Biotium, LaJolla, Ca, USA) fed6anyaggal tortént.

3.6.3. Elektronmikroszkopia

Az elektronmikroszképos vizsgalatokhoz a szévetmintak 2%-os glutaraldehiddel
€s 4%-os paraformaldehiddel torténd perfundalassal lettek kezelve. Ezt kovetGen az
el6fixalt szerveket még 2 ora glutaraldehides (2%) ut6fixalasban részesitettiik. Az igy

elokészitett mintakbol 1x1x1 mm-es darabok késziiltek, amelyeket felszalld
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alkoholsoros dehidralas utan Araldite-ba agyaztunk. Ezekbdl a mintakbol azutan egy
ultramikrotom segitségével ultravékony metszetek késziiltek, amelyeket 6lom-acetat
kontrasztozasban részesitettink. Az anyagvizsgalat H-7500 tipust, Hitachi

transzmisszios elektronmikroszkoppal tortént (Hitachi, Tokyo, Japan).
3.7. Mitokondrialis vizsgalatok

3.7.1. Mitokondrium izolalas

A mitokondriumok izolalasa a regeneralodé majlebeny 0,5 g tomeg(i mintaibol
tortént. Az allatok életének kioltasat, a maj eltavolitasat és lebenyeinek lemérését
kovet6en az RLM-b6l szarmazd friss szovetdarabot 250 mM szukréz, 10 mM Tris, 0,5
mM EDTA (etilén-diamin-tetraecetsav), 1 g/l BSA pH 7,4 tartamu pufferben, Potter
cs6ben homogenizaltuk, ezt kovetéen 10 percen keresztiil 585 G-n centrifugaltuk. A
feliildszot tovabbi 10 percen keresztiil 200 G-n centrifugaltuk. Az igy kiiilepitett pelletet
Ujra szuszpendaltuk a homogenizaci6és pufferben. Ez a mintatisztitast szolgalé 1épést
tovabbi 3 alkalommal ismételtiik meg, végiil az utolsé alkalommal a feliiltiszét
eltavolitottuk és a pelletet 200 pl homogenizaciéos médiumban tjra szuszpendaltuk. A
mitokondrialis ATP termelés, oxigén fogyasztas, NAD(P)H
(nikotinamid-adenin-dinukleotid-(foszfat)) egyensuly és ROS (reaktiv oxigéngyok)
termelés mérése az igy nyert friss mitokondriélis izolatumokon tortént. A megmaradd

izolatumokat —80°C-on taroltuk tovabbi western blot vizsgalatok céljara.

3.7.2. Mitokondrialis 1égzés vizsgalata

A mitokondridlis 1égzés (oxigénfogyasztds) vizsgalata sordan a terminalis
respiracios lanc I. (NADH-dehidrogenaz, CI) és II. (szukcinat dehidrogenaz, CII)
komplexeinek oxigénfogyasztas vizsgalata tortént meg (147). A mitokondrialis
oxigénfogyasztasi prébakat Oxygraph-2K (Oroboros Instruments, Innsbruck, Ausztria)
magas-felbontast respirometrias rendszerrel 37°C-on végeztiik 2 ml-es kiivettakban

(148). Az oxigén-érzékelok rutin kalibralasa légkori szaturacion és oxigénmentes
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médiumban egyarant elvégzésre keriilt. A mérések soran state 4 (bazalis allapot — csak
ADP és mitokondrium talalhat6 a reakcidelegyben) és szubsztrattal energizalt state 3
(indukalt allapot — szubsztrat, ADP és izolalt mitokondriumok hozzaadasa a
reakcioelegyhez) légzésvizsgalatokat végeztiink. A mitokondriumokat glutamattal és
malattal (GM) (5 Mm egyenként), vagy szukcinattal (Suc) (5 Mm) energizaltuk. A
mitokondrialis 1égzési kontroll ratat ADP (2 Mm) jelenlétében hataroztuk meg.

A méréseket standard reakciomédiumban (125 mM KCI (Kaélium-klorid), 20 mM
HEPES  (4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethaneszulfonsav), 2 mM K,HPO,
(Dikalium-hidrogén-foszfat), 1 mM MgCl, (Magnézium-klorid), 0,1 mM EGTA
(Egtazik-sav), pH 7,0 [KOH] és 0,025% zsirsav-mentes BSA) hajtottuk végre.

3.7.3. Mitokondrialis ATP termelés vizsgalata

Az izolalt mitokondriumok ATP termelésének vizsgalatat kapcsolt enzimatikus
reakcioval végeztiik el, amelyben a kovetkezd folyamatok mennek végbe: a standard
mérési médiumhoz NADP'-t adtunk (1,5 mM), hexokindzzal (2 U/ml),
gliik6z-6.foszfat-dehidrogenazzal (3,84 U/ml), 2,5 mM glikézzal és 50 pM
P!,P°>-di(adenozin-5)-pentafoszfattal (az adenilat-kindz inhibitora) egyetemben. A
reakcio soran az elegyben talalhaté hexokinaz jelenlétében az ATP a gliikozt
gliik6z-6-foszfatta foszforilalja. Az igy keletkezd gliik6z-6-foszfatot a gliikk6z-6-foszfat
dehidrogenaz 6-foszfogliikonatta alakitja, amely reakcié sordan az enzim egyidejiileg a
médiumban taldlhat6 NADP*-t NAD(P)H-va redukalja. Az igy keletkez6 NADPH
abszorbancidjat 340 nm-en Jasco V650 UV/VIS dupla-sugaras spektrofotométerrel
mértiik (ABL&E Jasco, Tokyo, Japan). A mérések kalibralasat ismert mennyiségl
ATP-vel végeztik. A mitokondridlis ATP termelés hatékonysagat P/O (termelt

ATP/fogyasztott oxigén) hanyados szamolassal igazoltuk.

3.7.4. Mitokondrialis NAD(P)H haztartas vizsgalata

A matrix NAD(P)H autofluoreszcencia vizsgalata PTI Deltascan fluoreszcens

spektrofotométerrel (Photon Technology International, Lawrenceville, NJ, USA),
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37°C-on, 2 ml-es kamrakban tortént. A bazalis NAD(P)H autofluoreszcencia mérése
soran egyediil mitokondriumok voltak jelen az inkubaciés médiumban. Az indukalt
NAD(P)H értékek mérését CI vizsgalatanal glutamat, CII esetében pedig szukcinat
hozzdadasaval végeztiik. A fluoreszcenciat 344 nm-es excitacios és 460 nm-es
emisszios hullamhosszon mértik. A NAD(P)H koncentraci6jaban bekovetkezd

valtozasokat nmol/pl-ben fejeztiik ki.

3.7.5. Mitokondrialis ROS (reaktiv oxigéngyok) termelés vizsgalata

A mérések H,O, (hidrogén-peroxid) és Amplex UltraRed (Thermo Scientific,
Boston, MA) fluoreszcens pigment tartalmi kozegben torténtek. Az inkubacios
médiumhoz torma peroxidaz adasat kovet6en (5 unit/2 ml), az Amplex UltraRed
reagenssel (1 pM), majd a mitokondrialis izolatummal inkubaltuk. A H,O, képzodést
glutamat és malat (5-5 Mm egyenként) vagy szukcinat hozzaadasaval inditottuk meg, a
fluoreszcenciat 37°C-on PTI Deltascan fluoreszcencia spektrofotométer segitségével
detektaltuk (Photon Technology International, Lawrenceville, NJ, USA) 550 nm
excitacios és 585 nm emisszidos hullamhosszok mellett. A kalibracios jelet ismert

mennyiségli H,O, segitségével hoztuk 1étre minden mérés végén (147).
3.8. qPCR (kvantitativ polimeraz lancreakcid) vizsgalatok

3.8.1. RNS izolalas

A szovetmintdk mRNS (hirvivé ribonukleinsav) tartalmanak izolalasat
NucleoSpin® RNA II kit (Macherey-Nagel #740955.250, Diiren, Németorszag)
segitségével végeztiik el a gyart6 ajanlatainak megfelel6en. Az izolalt mintdkhoz jégen
torténd kiolvasztas utan R1 buffert, valamint 3-mermerkaptoetanolt (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MI) adtunk, majd a szdvet homogenizalasasat kdvetden az RNS (ribonukleinsav)
tartalom izolalasat végeztiik szilikagél csovek segitségével, amelyekbdl az RNS eluciot

60 pl ultratisztitott viz hozzaadasaval valositottuk meg.
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3.8.2. cDNS (komplementer dezoxiribonukleinsav) szintézis

A cDNS szintézise Tetro cDNA Synthesis kit (Bioline #BIO-65026
Luckenwalde, Germany) hasznalatdval valosult meg. A reakcidelegy a kovetkezd
OsszetevOket tartalmazta: 1 pg RNS, 1 pl random primer, 1 pl 10mM dNTP, 1 pl RNase
inhibitor, és 0,25 pl 200 U/ul koncentraci6ju reverz transzkriptaz. Az elegy 10 perc
25°C-on tortén6é inkubalasat kovetéen 60 perc 42°C-on, majd 5 perc 80°C-os

reakciofuttatas kovetett. A létrehozott cDNS konyvtarak tarolasa —20 °C-on tortént.

3.8.3. Valés idejii, kvantitativ polimeraz lancreakcio (RT-qPCR)

Az RT-qPCR vizsgalatokat SybrGreen detektalasra épitett eljaras segitségével
valositottuk meg. A qPCR-hez hasznalt reakcidelegy a kovetkezd 6sszetevOokbdl allt: 1
ul EvaGreen (Biotium, Fremont, CA, USA) pigment, 10ul 2x iTaq supermix (Bio-Rad,
Hercules, MA), 2,5 pl, 10 nmol koncentracioju specifikus primer par ¢sszesen 20pul
térfogatra higitva. Az amplifikacidkat LightCycler 480 (Roche, Bazel, Svajc) tipust

késziilékkel végeztiik el (3. tablazat: primerparok).

3. tdbldzat: A PCR vizsgdlatok sordn haszndlt primerpdrok:

Gén Primer | Szekvencia

Foward | CGCACAACTCAGCAAGTCCTC
PGCl1-a

Reverse | CCTTGCTGGCCTCCAAAGTCTC

. Forward | GCCACCTTACAAGGCGGGGG

NRF-

Reverse | ACTCCATCTGGGCCATTAGCATCT

Forward | CCTCGCCTGTCAGCCTTAT
mTFA

Reverse | CCTCCACATGGCTGCAATTTTT

) Forward | CCACCGGAGAATGGGAAGCCC

B2m

Reverse | TCTCGGTCCCAGGTGACGGT

Roviditések: Peroxiszéma proliferdtor aktivdlta receptor gamma koaktivdtor 1 alfa, Nukledris respiratorikus faktor

1, mTFA - Mitokondridlis transzkripcids faktor alfa, B2m - Béta 2 mikroglobulin.
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3.9. Western blot vizsgalatok

3.9.1. Protein izolalas

A Western blot vizsgalatokhoz sziikséges protein izolatumok elkészitése 35 mg
majszovet RIPA (radioimmunprecipitaciés assay puffer) (Sigma, St. Louis, MI, USA)
pufferben torténé homogenizalasaval tortént, melyet Next Advance Bead Beater 24
(NextAdvance, Boston, MA, USA) cirkdniumgydngyos szovetztizd segitségével
hajtottunk végre. Ezt kovetéen a homogenizalt szovet iilepitését végeztiik 4 °C-on
14500 RPM fordulatszamon torténd centrifugéalas mellett. A késébbi kisérletek soran az

igy kapott tiszta, fehérjedus feliiliszot hasznaltuk fel.
3.9.2. Gélelektroforézis, transzfer és jelolés

A 3.9.1. pontban leirt mdédon nyert fehérje izolatumok pontos koncentracio
meghatdrozdsa Bradford reakci6 segitségével tortént. Ezt kovetfen az izolatumok
stabilizalasat végeztiik el Laemmli oldat hozzaadasaval, és 5 perc 95 °C-on tortén6
f6zéssel. Valamennyi stabilizalt oldatbél 15 pg fehérjét tartalmazé mennyiség kertilt
felvitelre 5-15%-0s SDS-PAGE gélekre (Bio-Rad, Hercules, MA, USA). A
proteinfuttatast kovetéen (95 Volt hordozofesziiltség) azok PVDF membranokra
(polivinil-difluorid) (WesternBright-Cl, Advansta, Menlo Park, CA, USA) torténd
elektrotranszferjére kertilt sor, 0,5 Amper dramerdsség mellett. A teljes proteintartalom
vizualizédlasa Ponceau vords pigmenttel tortént, a késébbiek sordn a teljes jeldlt
fehérjetartalom szolgalt bels6 kontrollként. Ezt kovet6en a membranok mosasat TBST
(tris buffered saline-tween) oldatban végeztiik el (3x15 perc). A membranok primer
antitestekkel torténd jel6lését és blokkolasat 3%-os, megfeleld koncentracidra higitott
antitesteket tartalmazé BSA-TBS oldattal hajtottuk végre (4. tablazat). A primer
antitestek vizualizacioja specifikus szekunder antitestek alkalmazasaval tortént

(Advansta, Menlo Park, CA, USA).

40



DOI:10.14753/SE.2020.2368

4. tdbldzat: A kisérletek sordn Western blotra felhaszndlt antitestek jegyzéke.

Higitas és
Kisérlet Antigén Azonosité Gyarté
Felhasznalas
I-1I. NRF1 #sc-33771 Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA) | 1/5000 WB
I-II. NRF2 #16396-1-AP | Proteintech (Rosemont, IL, USA) 1/1000 WB
I-11. PGCl1-a #KP-9803 Merck (Darmstadt, Németorszag) 1/9000 WB
I-1I. mTFA #sc-166965 Santa Cruz (Santa Cruz, CA, USA) | 1/1000 WB
I-II. TNF-a #ab6671 Abcam (Cambridge, UK) 1/1000 WB
I-II. NF-Kb P65 #ab16502 Abcam (Cambridge, UK) 1/3000 WB
I-II. Cytochrome-c | #MA5-11674 | Invitrogen (Waltham, MA, USA) 1/2500 WB
IL. IL-1B ab9722 Abcam (Cambridge, UK) 1/1000 WB
IL. IL-1RA ab124962 Abcam (Cambridge, UK) 1/5000 WB
II. NDUFB8 (CI) | ab110242 Abcam (Cambridge, UK) 1/4000 WB
II. SDHB (CII) ab14714 Abcam (Cambridge, UK) 1/4000 WB
II. UQCRC2 ab14745 Abcam (Cambridge, UK) 1/4000 WB
II. MTCO1 ab14705 Abcam (Cambridge, UK) 1/4000 WB
1L ATP5A ab14748 Abcam (Cambridge, UK) 1/4000 WB

Réviditések: NRF1: Nukledris respiratdrikus faktor 1, NRF2: Nukledris respiratdrikus faktor 2, PGC1- a: Peroxisome proliferdtor
aktivdlta receptor gamma koaktivdtor 1 alfa, mTFA: Mitokondridlis transzkripcids faktor alfa, TNF-a: Tumor nekrozis faktor alfa,
NF-Kb P65: Aktivdlt B-sejt nukledris faktor kappa kénnylildnc enhancer P65 (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells P65), IL-1B: Interleukin 1 béta, IL-1RA: Interleukin 1 receptor antagonista, NDUFB8: NADH-dehidrogendz
[ubikinol] 1 béta szubkomplex alegység 8, SDHB: szukcindt-dehidrogendz komplex vas-szulfiir alegység B, UQCRC2: Citokrém

b-c1 komplex alegység 2, MTCO1: Citokrom oxiddz 1, ATP5A: ATP szintdz alfa alegység.

3.10. Statisztikai analizis

A mérések soran kapott eredmények statisztikai kiértékelése GraphPad Prism
v7.0 (GraphPad, La Jolla, CA, USA) szoftver segitségével tortént. Az egyes csoportok
kozotti  statisztikai kiilonboz6séget kétutas ANOVA és Bonferroni-féle post-hoc
analizisekkel végeztiik. Az eredményeket szignifikansnak tekintettiikk, amennyiben
p<0,05. Az eredmények kozlése atlag+SD formdban tortént. Az elektronmikroszképos
vizsgalatok eredményeinek szamszeriisitése és a sziikséges gorbe-analizisekhez

OriginPro 2017 szoftvert hasznaltunk.
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4. Eredmények

4.1. 1. Kisérlet: Sejt-energetikai valtozasok vizsgalata PVL és
ALPPS soran

4.1.1. Lebenytomeg valtozasok PVL és ALPPS miitétet kovetoen

A PVL kezelt allatokban a regeneralod6 RML tomegnovekedése a posztoperativ
48. oratdl szignifikans mértékben meghaladta a kontroll csoportban mért értékeket. Az
ALPPS operacioval kezelt allatok regeneralédé lebenyeinek novekedése szignifikans
meértékben meghaladta a PVL csoportban mérhetd abszoltit lebenytomeg névekedést. Ez
a novekmény az ALPPS kezelt egyedekben dinamikusabbnak bizonyult a PVL-en
atesett allatokhoz képest 24h: p=0,404, 48h: p<0,001, 72h: p<0,001, 168h: p<0,001,
PVL vs. ALPPS) (7. abra).

Regeneracios rata

. PVL ALPPS
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Q\\o 2 ™ A ,»b

Posztoperativ orak (h)

7. dbra: A regenerdcios rdta vdltozdsa PVL-t és ALPPS-t kovet6en. *:p<0,05, ***:p<0,001 PVL vs. ALPPS. ###: p<0,001 vs.
kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban keriilnek bemutatdsra,
n=>5.
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4.1.2. A sejtciklusba lépés aktivitasanak valtozasai PVL-t és ALPPS-t
kovetoen

Mind a PVL, mind pedig ALPPS elvégzését kovetden szignifikans mérték{ Ki67
index emelkedés figyelhet6 meg, amely legmagasabb értékét a miitéteket kovetd 24.
oraban érte el, és szignifikansan magasabb maradt a kontrollcsoporthoz képest a 48. és
72. 6ra folyaman. A 24. éraban mérhetd legmagasabb osztodasi szamot kovetGen
mindkét allatcsoportban a Ki67 index gradudlis csokkenése figyelhetd meg, amely a
168. drara a bazalis értékhez konvergal. Mindezen valtozasokbol kiemelendd, hogy az
ALPPS csoportban a Ki67 index emelkedés jelentésen meghaladta a PVL csoportban
mérhetd értékeket a 24. és 48. posztoperativ 6raban. (24h: p<0,001, PVL vs. ALPPS;
48h: p=0,001, PVL vs. ALPPS) (8. és 9. abra).

Ki67 index
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8. dbra: A Ki67 index vdltozdsai PVL-t és ALPPS-t kévetGen. *: p<0,05, ***:p<0,001 PVL vs. ALPPS. ###: p<0,001 vs. kontroll.

Statisztikai préba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=5.
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kontroll

24h

48h

72h

168h

9. dbra: Ki67 reakcié intenzitds PVL és ALPPS miitétet kovetden. Bdr mindkét dllatcsoportban emelkedett szdmu sejtciklusba lépés

figyelheté meg, ALPPS esetében intenzivebb jel6l6dés azonosithaté PVL-hez képest a posztoperativ 24., 48. és 72. érdkban.
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4.1.3. A PVL-t és ALPPS-t koveto, terminalis oxidacioban bekovetkezo
valtozasok

PVL-t és ALPPS-t kovet6en az I. 1égzési komplex bazalis O, fogyasztasaban
szignifikans eltérés nem volt mérhetd (10. abra/A). A II. 1égzési komplexum esetében az
ALPPS csoportban a kontroll értékekhez képest szignifikdns emelkedés volt
megfigyelhet6 a 24. 6ra folyaman (10. abra/B). Az 1. 1égzési komplex indukalt
miikodése esetében a kontrollcsoporthoz képest egyik allatcsoportban sem valtozott
szignifikdns mértékben az oxigénfogyasztas, ugyanakkor a 48. d6raban az ALPPS
csoport értékei szignifikans mértékben alacsonyabbnak bizonyultak a PVL csoportban
mértekhez képest (p=0,004) (10.abra/C). A II. 1égzési lancalkot6 indukcidja esetén a
PVL csoportban szignifikans emelkedés volt lathaté a kontrollcsoport értékeihez képest
a 24. és 48. ora soran. Az ALPPS csoport esetében ugyancsak szignifikans emelkedést
mutatott a kontrollcsoport értékeihez képest a 24. draban, ugyanakkor a 48. orara az
oxigén fogyasztds csokkenése volt megfigyelhetd, amely éaltal a PVL és ALPPS
csoportok kozott szignifikans eltérés alakult ki (p=0,017) (10. abra/D).
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10. dbra: Az oxigénfogyasztds vdltozdsai PVL-t és ALPPS-t kovetGen. Az . 1égzési komplexum oxigénfogyasztdsa bazdlis dllapotban
nem kiilénbézétt az dllatcsoportok kozott (A). A II. komplexum esetében bdr a kontroll értékhez képest emelkedett a felhaszndlds, de
az dllatcsoportok kozott nem volt statisztikai kiilénbség (B). Indukdlt dllapotban mind az I. és a 1I. légzési komplexum esetében 48
ordval a miitét utdn szignifikdnsan magasabb volt a PVL csoportban az ALPPS csoporthoz képest (C, D). *: p<0,05, **: p<0,01
PVL vs. ALPPS, #: p<0,05, ###: p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai préba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok

dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=>5.
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4.1.4. A PVL-t és ALPPS-t koveto ATP termeléseben bekovetkezo

valtozasok

PVL-t kévetden a bazalis CI ATP termelés nott a vizsgalatok els6 24 6raja soran.
Ez a novekmény a 48. ora elteltével csokkenést mutatott, ugyanakkor a bazalis
értékekhez képest még mindig szignifikinsan magasabbnak bizonyult. fgy ebben a
csoportban az ATP termelés szignifikansan fokozott volta egészen a 168. Oraig
fennmaradt a CI esetén. Mindezen valtozasok eredményeképpen a PVL csoportban
szignifikdnsan magasabb ATP termelési értékek voltak mérhet6k az ALPPS csoporthoz
viszonyitottan a posztoperativ 48. és 72. 6ra folyaman (48h: p=0,014, 72h: p<0,001). A
CII vizsgalatakor az eredmények némiképp eltértek. A bazalis aktivitas a PVL
csoportban szignifikansan emelkedett a kontrollcsoporthoz képest a 24., 48. és 72. 6ra
folyaman, ugyanakkor a 168. o6ra elteltével az ATP termelés mértéke visszatért a
kiindulasi érték kozelébe. Az ALPPS csoport vizsgalatakor a bazalis ATP termelésben
bekovetkezd valtozasok élesen eltértek. A CII esetében szignifikdns mértékii ATP
szintézis fokozédas volt lathat6 az els6 24 o6ra folyaman, ugyanakkor ez a felfokozott
szintetikus aktivitas hirtelen csokkenést mutatott a posztoperativ 48. orara, amelynek
kovetkeztében szignifikansan alacsonyabb értékek mutatkoztak a PVL csoporthoz
képest a 48. posztoperativ ora soran (p=0,019) (11. abra/A-B). Az indukalt CI ATP
termelés vizsgalatakor a PVL csoport esetében szignifikdnsan emelkedett aktivitast
figyeltiink meg a kontrollcsoporthoz képest. Az ALPPS csoportban szignifikans eltérés
nem volt kimutathat6 a kontrollcsoport értékeihez képest. Ugyanakkor, a posztoperativ
48. o6ra folyaman az ALPPS csoportban a PVL csoporthoz képest szignifikansan
alacsonyabb ATP termelés volt megfigyelhet6 (p=0,038). Indukalt CII aktivitas esetében
a PVL csoportban a kontrollcsoporthoz képest szignifikansan alacsonyabb ATP termelés
volt mérhet6 a posztoperativ 72. és 168. 6raban. Az ALPPS csoport esetében az indukalt
CII ATP termelése a posztoperativ 48., 72. és 168. odraban is szignifikiansan
alacsonyabbnak mutatkozott a kontrollcsoporthoz képest. A 48. 6raban tapasztalt ATP
termelés csokkenés kovetkeztében az ALPPS csoportban a PVL csoporthoz képest

szignifikansan csokkent értékek voltak mérheték (p=0,029) (11. abra/C-D).
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11. dbra: A PVL-t és ALPPS-t kéveté ATP termelés vdltozdsai. Az I. és II. légési komplexumon keresztiili bazdlis teljesitmény kezdeti
emelkedést kovetben szignifikdnsan magasabb szinten maradt a PVL csoportban az ALPPS-hez képest (A, B). Indukdlt ATP termelés
esetében bdr mindkét dllatcsoportban csokkenés figyelhet6 meg, ALPPS esetében az ATP termelés visszaesése a PVL csoport
értékeihez képest szignifikdns fokii (C, D). *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 PVL vs. ALPPS, #: p<0,05, ##: p<0,01, ###:

p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek

bemutatdsra, n=5.
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4.1.5. NAD(P)H egyensily valtozasok PVL-t és ALPPS-t kivetoen

A bazdlis CI aktivitas soran mért NAD(P)H egyenstlyi valtozasokat illet6en a
PVL csoportban nem volt megfigyelhetd szignifikans eltérés a kiindulasi értékekhez
képest. Az ALPPS csoport esetében ugyanakkor a posztoperativ 48. oOraban
szignifikansan alacsonyabb értékeket mértiink a kontroll értékhez képest. A PVL és
ALPPS csoportok 6sszehasonlitasakor a PVL csoportban mért NAD(P)H koncentracio
az ALPPS csoporttal 0Osszevetve szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott a
posztoperativ 24. és 48. ora soran (24h: p=0,041; 48h: p=0,049) (12. abra/A). A bazalis
CII aktivitas esetében a PVL csoportban a kontroll értékekhez képest nem voltak
szignifikans valtozasok mérhet6k. Az ALPPS csoportban mért NAD(P)H koncentracié
értékek a bazdlis koncentraciokhoz képest szignifikans csokkenést mutattak a
posztoperativ 48. o6ratol kezdddden a kisérletek végéig (12. abra/B). Ezen
koncentraciocsokkenés eredményeképp az ALPPS csoportban a PVL kezelthez képest
szignifikansan alacsonyabb NAD(P)H tartalom volt megfigyelhet6 a 48. posztoperativ
oraban (p=0,026). Indukalt CI aktivitas esetében a PVL csoportban nem tortént
szignifikans valtozas a NAD(P)H tartalmat illet6en, mig az ALPPS csoportban a
kiindulasi értékhez viszonyitottan szignifikansan lecsokkent az intramitokondridlis
NAD(P)H koncentraci6 a posztoperativ 48. és 72. o6raban. Mindezen valtozasok
eredményeképp a 48. posztoperativ 6raban az ALPPS csoportban a PVL csoporthoz
viszonyitva szignifikdnsan lecsokkent NAD(P)H koncentraci6 volt kimutathatd
(p=0,002) (12. &bra/C). Indukalt CII aktivitds esetében hasonlé tendencidkat figyeltiink
meg. A PVL altal indukalt majregeneracio soran a NAD(P)H tartalom nem mutatott

szignifikans eltéréseket a kiindulasi koncentraciokhoz viszonyitottan (12. abra/D).
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12. dbra: A NAD(P)H egyenstily vdltozdsai PVL-t és ALPPS-t kovetGen. A miitétek utdn a bazdlis NAD(P)H tartalom szignifikdnsan
alacsonyabb értéket vett fel az ALPPS kezelt csoportban a PVL-hez képest 24 és 48 ordval az I. 1égzési komplexum (A) és 48 érdval
a 1I. légzési komplexum esetén (B). A mitokondridlis miikédés indukcidjakor az ALPPS csoportban 48 érdval a miitétet kovetben
alakult ki jelentésebb csokkenés, mely ebben az id6pontban mindkét enzimkomplexum esetén szignifikdnsan alacsonyabbnak
bizonyult a PVL csoport értékeihez képest (C és D). *: p<0,05, ***: p<0,001 PVL vs. ALPPS, #: p<0,05, ##: p<0,01, ###:
p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek

bemutatdsra, n=5.
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4.1.6. A szabadgyok termelés valtozasai PVL-t és ALPPS-t kévetden

A kisérletek soran szignifikans reaktiv oxigén gyok (ROS) termelésbéli

kiilénbség sem a PVL, sem pedig az ALPPS csoport egyedeiben nem volt mérhet6 a

kontrollcsoportban mért értékekhez képest (12. abra/A, B, D). Allatcsoportok kozotti

kiilonbség csupan az indukalt CI aktivitas esetén, a posztoperativ 168. éra folyaman volt

megfigyelhet6. Ekkor a PVL csoportban mért ROS termelés szignifikans mértékben

meghaladta az ALPPS csoportban mérhet6t (p=0,039) (13. abra/C).
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13. dbra a ROS termelés vdltozdsai PVL-t és ALPPS-t kévetéen. Egyediil az indukdlt aktivitdsu 1. légzési komplexum esetében volt

szignifikdns kiilonbség a két dllatcsoportban (C), mig minden mds esetben hasonlo értékeket mértiink (A, B, D). *: p<0,05 PVL vs.

ALPPS Statisztikai préba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban keriilnek bemutatdsra,

n=>5.
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4.1.7. A respiracio kontroll valtozasai PVL és ALPPS utan
A respiracio kontroll vizsgalata soran sem a PVL csoportban, sem pedig az
ALPPS kezelt allatokban nem volt kimutathaté szignifikans eltérés a kontrollcsoporthoz

viszonyitva, vagy a kezelési modalitasok kozott (14.abra).
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14. dbra: A respirdcio kontroll vdltozdsai. Méréseink sordn egyetlen &sszehasonlitdsban sem volt szignifikdns kiilénbség
kimutathaté az dllatcsoportok kozott, vagy a kontrollcsoportokhoz viszonyitottan. Statisztikai proba: kétutas ANOVA,

Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+ SD formdban keriilnek bemutatdsra, n=>5.
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4.1.8. RNS expresszioban bekovetkezo valtozasok

Miitéteket kovetéen a PGC1l-a mRNS expresszidja a PVL kezelt allatokban
szignifikans emelkedést mutatott a kontrollcsoporthoz képest 24, 48 és 72 oraval az
operaciék utan. Az ALPPS csoport esetében ugyancsak emelkedett expresszios aktivitas
volt megfigyelhet6 a 24. és 48. posztoperativ ora folyaman. A 24. posztoperativ 6raban
az ALPPS csoportban a PVL csoporthoz mérten szignifikansan emelkedett PGC1-«
expresszios értékek voltak mérhet6k (p=0,041) (15. abra/A). Az NRF1 és mTFA
mRNS expresszidja a kontroll csoporthoz képest ugyan fokozott volt mindkét
allatcsoportban, de egymdashoz viszonyitottan nem mutatkozott statisztikai eltérés (15.

PGC1-a mRNS expresszio NRF1 mRNS expresszi6
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15. dbra: mRNS expresszi6 vdltozdsok PVL és ALPPS utdn. PGC1-a esetében a 24. posztoperativ 6rdban szignifikdnsan magasabb

érték volt mérhet6 az ALPPS csoportban (A). NRF1 és mTFA esetében a kontrollhoz képest emelkedett értékeket figyeltiink meg,
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csoportok kozti kiilénbség nélkiil (B, C). *: p<0,05 PVL vs. ALPPS. #: p<0,05, ##: p<0,01, ###: p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai

préba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=>5.
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4.1.9. Gyulladasos valaszreakciéban bekovetkezo valtozasok PVL és

ALPPS hatasara

PVL-t kdvet6en a majszdvetben mérhet6 TNF-a protein koncentracioja az elso
24 o¢ra folyaman szignifikdns emelkedést mutatott a kontrollcsoporthoz képest
(p=0,009), de a 48. oratol a kiindulasi értékekhez viszonyitva szignifikans koncentracio
kiilénbség mar nem volt mérhetd (16. abra/A). Az ALPPS csoportban a széveti TNF-a
koncentracioja a kontrollcsoporthoz képest szignifikans mértékben emelkedett az els6
két posztoperativ napon, legmagasabb mérhet6 koncentracidjat pedig a posztoperativ
48. orara érte el. A 48. 6ra folyaman mért emelkedett szoveti koncentracié egyben
szignifikansan magasabbnak bizonyult a PVL csoportban mért értékhez képest is (24h:
p=0,019; 48h: p=0,012). Az NF-kB P65 esetében mindkét allatcsoportban szignifikans
mértéki emelkedést mértiink az els6 72 posztoperativ d6ra soran, ugyanakkor a PVL-t
kovetéen ennek a medidtornak koncentracioi értékei szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyultak az ALPPS csoportban mértekhez képest 24 és 48 oraval a miitétek utan
(24h: p=0,0054, 48h: p=0,039) (16. abra/B). Mindkét vizsgalt gyulladasos mediator

koncentracioja a kontrollcsoport értékeihez valt hasonl6va 168 draval a miitétek utan.

Sejtlizatum TNF-a protein tartalom Sejtlizatum NF-kB P65 protein tartalom
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16. dbra: TNF-a és NF-kB koncentrdcidvdltozdsi. PVL-t és ALPPS-t kévetéen a TNF- o koncentrdcidja szignifikdns névekedést
mutatott, gyanakkol a PVL csoportban a 24. posztoperativ éra utdn lecsokkent, mig az ALPPS csoportban szignifikdnsan magasabb
koncentrdcio értéken maradt. Az NF-kB esetében mindkét dllatcsoportban jelentGs névekedés Idthaté, ugyanakkor az ALPPS
csoport értékei a PVL-ét jelentésen meghalagtdk az elsé 72 ora folyamdn. *: p<0,05, **: p<0,01 PVL vs. ALPPS. #: p<0,05, ##:
p<0,01, ###: p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban

kertilnek bemutatdsra, n=>5.
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4.1.10. A mitokondrialis biogenezisben bekovetkezo6 valtozasok

A PVL csoportban a szoveti PGCl-a koncentracié szignifikans mértéki
novekedést mutatott a kontrollcsoport értékeihez képest a posztoperativ 48. éraban,
majd ismét a kiindulasi értékhez konvergalt. Az ALPPS csoportban egyik id6pontban
sem volt kimutathaté mérhetd kiilénbség a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Ugyanakkor
a 48. oraban mért PGC1l-a koncentracio szignifikans mértékben alacsonyabbnak
bizonyult a PVL csoportban mért értékhez képest (p=0,040) (17. dbra/A). A majszdveti
NRF1 protein koncentraciéja a kontrollcsoportéval 0Osszevetve  szignifikansan
megnovekedett a PVL csoport esetében az elsd 3 posztoperativ napon. ALPPS esetében
szignifikans mértékli NRF1 koncentracié valtozas nem volt mérhetd egyik vizsgalati
id6pontban sem. Ezek az eltérések egyiittesen szignifikans kiilonbségek kialakulasahoz
vezettek a PVL és ALPPS csoportok kozott a 24., 48. és 72. posztoperativ 6raban (24h:
p=0,045; 48h: p=0,028, 72h: p=0,047) (17. abra/B). Az NRF2 esetében nem jelentkezett
szignifikans proteintartalom eltérés sem a kontrollcsoportokhoz képest, sem pedig az
egyes kezelési modalitasokat egymashoz viszonyitva (17. abra/C). A majszévetbdl
izolalt mTFA koncentraci6ja mindkét allatcsoport esetében szignifikdns mértékii
emelkedést mutatott a kontrollcsoportokhoz képest a 48. és 72. posztoperativ éraban.
Ezen feliil az ALPPS csoport esetében 168 ora elteltével is szignifikdnsan magasabb
mTFA koncentracié volt mérhet6 a kontrollcsoporthoz képest (17. abra/D). A teljes
majszovetbdl izolalt citokrom-c koncentraciojaban egyik mérési idépontban sem
bizonyult szignifikansan kiilénb6z6ének a két allatcsoportot egymashoz, vagy a kontroll

értékekhez hasonlitva (17. abra/E).

56



DOI:10.14753/SE.2020.2368
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17. dbra: A mitokondridlis biogenezis fehérjéinek vdltozdsai. A PGCI1-A és NRF1 koncentrdcidi a miitéteket kovetGen szignifikdnsan
magasabbnak adédtak a PVL csoportban (A, B). Az NRF2, mTFA és teljes sejtlizatumbdl nyert citokrém c¢ koncentrdcioban a két
dllatcsoport kézétt nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség (C-E). *: p<0,05 PVL vs. ALPPS. #: p<0,05, ##: p<0,01, ###: p<0,001
vs. kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra,
n=>5.
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4.1.11. Mitokondrialis proteintartalom valtozasok

A mitokondrialis izolatumokbdl mért mTFA koncentracidjaban a PVL csoport
esetében szignifikdns valtozds nem volt kimutathaté a kontrollcsoporthoz képest.
Ugyanezen valtozasok mellett az ALPPS csoportban a kontroll értékekhez viszonyitott
statisztikai mértékli eltérés nem jelentkezett az mTFA intramitokondrialis
koncentraciojaban. Mindezen proteintartalom eltérések miatt az ALPPS csoportban
mért mTFA koncentraci6 a PVL csoporthoz képest szignifikdnsan alacsonyabbnak
mutatkozott (48h: p=0,002, PVL vs. ALPPS, 72h: p=0,028 PVL vs. ALPPS) (18.
abra/A). A mitokondrialis citokrom-c koncentracioja a PVL csoportban szignifikans
mértékben megemelkedett a kontroll értékekhez képest a posztoperativ 48. és 72. dra
folyaman, valamint az ALPPS csoporthoz viszonyitottan szignifikdnsan magasabb
értékek voltak mérhetdk az elsd 3 posztoperativ napon (24h: p=0,0012; 48h: p=0,0018;
72h: p<0,001) (18.4bra/B).
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18. dbra. Mitokondridlis fehérjekoncentrdcié vdltozdsok PVL-t és ALPPS-t kévetéen. A mitokondridlis mTFA koncentrdcidja a
miitétet kovetb elsé 48 ora (A), a mitokondridlis citokrém c koncentrdcidja az elsé 72 6ra folyamdn szignifikansan magasabb volt a
PVL csoportban (B). *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 PVL vs. ALPPS, #: p<0,05, ##: p<0,01 vs. kontroll. Statisztikai préba:

kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban keriilnek bemutatdsra, n=5.
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4.1.12. Mitokondrialis méretvaltozasok

PVL-t kovet6en a mitokondridlis méret a kontrollcsoporthoz viszonyitottan
egyik mérési id6pontban sem mutatott szignifikdns mértékii eltéréseket. ALPPS
esetében viszont a 48. posztoperativ Orara az atlagos mitokondrialis atmetszeti teriilet
szignifikans csokkenést mutatott a kontroll és a PVL csoportokhoz képest (p= 0,035,
PVL vs. ALPPS) (19. abra/A). Ezzel egyid6ben a 0,24 négyzetmikrométernél kisebb
mitokondriumok aranyaban szignifikdns novekedést regisztraltunk a PVL és a

kontrollcsoportokhoz képest (p= 0,032, PVL vs. ALPPS) (19. abra/B, C, D).
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19. dbra. Mitokondridlis méretvdltozdsok. ALPPS-t kévetSen 48 ordval az dtlagos mitokondridlis tertilet szignifikansan csokkent a
PVL csoporthoz képest, mig ugyanezen idépontban szignifikdnsan megnétt a 0,24 négyzetmikrométernél kisebb mitokondriumok
ardnya. *: p<0,05 PVL vs. ALPPS., #: p<0,05 vs. kontroll. Statisztikai préba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az

adatok dtlag+SD formdban keriilnek bemutatdsra, n=>5.
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II. kisérlet: A prehabilitacio hatasainak vizsgalata ALPPS-t

kovet6 majregeneracio soran

4.2.1. Az ALPPS és ALPPS+P csoportok pre-és posztoperativ
testtomegei

A fizikai felkészitésben részesiilt ALPPS+P dllatok testtomege mind a miitétek
el6tt, mind pedig azok utan szignifikansan alacsonyabbnak adddott az ALPPS

csoportban mért értékekhez képest (p<0,001) (20. abra).
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20 dbra: Az dllatok testtémeg mind miitétet megel6z6en, mind pedig a termindldskor magasabbnak adodott a nyugodt kortilmények

kézott €16 ALPPS csoportban az edzésben részesiilt ALPPS+P csoporthoz képest. ***: p<0,001 ALPPS vs. ALPPS+P. Statisztikai

proéba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=6.
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4.2.2. A fizikailag felkészitett és nem felkészitett, ALPPS miitéten

atesett allatok RML lebenyeinek regeneraciojara

Az ALPPS csoport esetében a regeneracids rata a kontrollcsoporthoz képest
szignifikans emelkedést mutatott a 24. posztoperativ 6ratél kezdve a felkészitett csoport
esetében a regeneracios rata novekedése sokkal dinamikusabbnak bizonyult, amellyel
igy nem csak a kontrollcsoporthoz képest, de a fizikai felkészitésben nem részesiild,
azonos id6beni csoporthoz képest is szignifikans névekmény volt lathaté (24h: p=
0,012, 48, 72 és 168h: p<0,001) (21. abra/A). A Ki67 index az ALPPS és ALPPS+P
csoportokban egyarant szignifikans emelkedést mutatott 24, 48 és 72 6raval a miitéteket
kovetden, ugyanakkor az ALPPS+P csoportban a Ki67 pozitiv sejtek szama a 72.
oraban szignifikdnsan magasabb értékkel jelent meg az ALPPS csoporthoz viszonyitva

(p<0,001) (21. abra/B, 22. abra).
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21.dbra: A regenerdciés rdta és a Ki67 index vdltozdsai prehabilitdcidval és anélkiil. A regenerdciés rdta mdr 24 érdval a miitétek
utdn szignifikdnsan magasabb értéket vett fel az ALPPS+P csoportban az ALPPS csoporthoz képest, mely kiilénbség az utolsé
mérési pontig fenndlt (A). A Ki67 index mindkét dllatcsoportban szignifikdnsan megemelkedett, ugyanakkor az ALPPS+P
csoportban még a 72. posztoperativ éra folyamdn is rendkiviil magas maradt (B). *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 ALPPS vs.
ALPPS+P, ###: p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD

formdban keriilnek bemutatdsra, n=6.
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ALPPS+P ALPPS
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22. abra: ALPPS és ALPPS+P dllatokbdl nyert mdjmintdkon végzett Ki67 immunhisztokémia reprezentativ képei.
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4.2.3. Az oxigénfelhasznalas valtozasai ALPPS-t kovetoen fizikai
felkészitésben részesiilt és nem részesiilt allatok esetében

Az ALPPS allatcsoport esetében a CI bazalis oxigénfogyasztasa 24 és 48 éraval
a miitétet kovetéen szignifikdns mértékben meghaladta a kontrollcsoport értékeit. Az
ALPPS+P csoportban az oxigénfelhasznalas a kontrollcsoporthoz képest szignifikansan
megemelkedett a 48. és 72. posztoperativ 6rara. Mindezen valtozasok eredményeképpen
a 24. ora folyaman az ALPPS csoportban mért oxigénfelhasznaldas paradox médon
szignifikansan magasabbnak bizonyult az ALPPS+P csoporthoz képest (p<0,001), mig a
72. posztoperativ érara ez a relacié megfordult, és az ALPPS+P csoport egyedeiben volt
mérhetd szignifikansan magasabb oxigénfogyasztas az ALPPS miitéten atesettekhez
képest (p=0,027) (23. abra/A). A II. 1égzési komplex esetében hasonlo tendenciakat
figyeltink meg a bazalis oxigénfogyasztas valtozasait illetdéen. Az ALPPS csoport
egyedeiben a kontrollcsoporthoz képest szignifikdnsan emelkedett a bazdalis oxidacié
mértéke a 24. és 48. orara. Az ALPPS+P kezelt allatokban a II. 1égzési komplexen
keresztiili bazdlis oxigén fogyasztds szignifikans emelkedést mutatott a 48. és 72.
ordban a kontrollcsoport értékeihez képest. E valtozasok eredményeként a 24.
posztoperativ 6raban az ALPPS-on éatesett, nem felkészitett egyedek majabdl izolalt
mitokondriumok bazélis CII oxigén felhasznaldsa szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult az ALPPS+P csoport értékeihez viszonyitva (p<0,001). A 72. posztoperativ
orara ez az arany megfordult a két csoport kozott, igy a fizikailag felkészitett csoportban
szignifikansan magasabb oxidacios értékek voltak mérhet6k a nem felkészitett csoport
értékeihez képest (p=0,007) (23. abra/B). Az indukalt CI aktivitas esetében az ALPPS
csoportban a kontrollcsoport értékeihez képest szignifikans emelkedés volt
megfigyelhet§ a posztoperativ 24. és 48. éra folyaman. Az ALPPS+P egyedekben
ugyancsak szignifikans emelkedés volt megfigyelheté (23. abra/C). Az indukalt CII
oxigén fogyasztds esetében szignifikans oxidacié-fokozodas jelentkezett az ALPPS
csoportban a 24., 48., 72. 6ra folyaman, valamint a fizikai felkészitésben részesiilt
allatok esetében a 48. 6ra soran. A két allatcsoport kozott csak a 168. oraban volt
szignifikans kiilonbség az indukalt CII oxigén felhasznalasi értékekben (p<0,01) (23.
abra/D).
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23.dbra. Az oxigénfogyasztds vdltozdsai ALPPS-t s ALPPS+P-t kévetéen. Bazdlis funkcié esetében elGszor az ALPPS csoport
értékei emelkedtek szignifikansan mind a kontroll, mind pedig az ALPPS+P csoportokhoz lépest, mig 72 éra elteltével ez az eltérés
megfordult (A, B). Indukdlt funkcio esetében mindkét dllatcsoportban hasonlo emelkedés ment végbe, de csoportok koézétti
szignifikdns kiilonbség csak a II. komplexum esetében volt mérheté 168 ordval a miitétek utdn (C, D). *: p<0,05, **: p<0,01, ***:
p<0,001 ALPPS vs. ALPPS+P, #: p<0,05, ##: p<0,01, ###: p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA,

Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=6.
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4.2.4. Az ATP termelés valtozasai ALPPS esetén fizikai felkészitést
kovetoen

Az ALPPS esetében a posztoperativ 24. éraban szignifikans kiilonbség volt
kimutathat6 a bazalis ATP termelés mértékében mindkét 1égzési komplex esetében (CI;
p<0,001, ALPPS vs. ALPPS+P valamennyi idépontban, CII; Oh, 24h, 48h és 72h:
p<0,001, 168h: p=0,015) (22. abra/A, B). Az indukalt CI ATP termelés az ALPPS
allatcsoport esetében a kontrollcsoporttal dsszevetve szignifikans csokkenést mutatott a
48. és 72. majd 168. posztoperativ oraban is. Az ALPPS+P csoport esetében a
kontrollcsoporthoz képest szignifikans emelkedés volt tapasztalhaté a posztoperativ 24.,
48. és 72. oraban. Tovabba, ugyanezen allatcsoportban mért ATP termelés
szignifikansan magasabb értéket mutatott a csak ALPPS kezelt allatcsoporthoz képest a
posztoperativ 24. és 72. ora kozotti intervallumban (24h: p=0,0019, 48 és 72h: p<0,001)
(24.abra/C). Az indukalt CII ATP termelése nem mutatott szignifikans eltérést a sajat
kontrollcsoport értékeihez képest a nem felkészitett dallatcsoportban. A fizikai
felkészitésben részesiilt egyedekben mért indukalt CII ATP termelés a kontroll és 72.

,,,,,,

nem felkészitett csoport értékeihez mérten (p<0,001) (24. abra/D).
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24. dbra: Az ATP termelés bazdlis funkcié esetében szignifikdinsan magasabbnak adédott az ALPPS+P csoportban az ALPPS
csoporthoz képest. Indukdlt dllapotban hasonlé tendencidkat figyeltiink meg, az I. 1égzési komplexum esetében a 24, 48 és 72 érdval,
II. komplexum esetén ezen feliil a kontroll csoport értékek is szignifikdnsan magasabbnak adédtak az ALPPS+P csoportban. *:
p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 ALPPS vs. ALPPS+P, #: p<0,05, ##: p<0,01, ###: p<0,001 vs. kontroll Statisztikai préba:

kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban keriilnek bemutatdsra, n=6.
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4.2.5. A P/O (termelt ATP/fogyasztott oxigén) hanyados valtozasa
prehbilitacioban

Az ALPPS csoportban a P/O arany a posztoperativ 24., 48. és 72. 6raban az I. és II.
légzési komplex esetében is szignifikdns csokkenést mutatott a kontrollcsoporthoz
képest. Az ALPPS+P csoport esetében a P/O arany stabil maradt, amelynek
kovetkeztében az 1. 1égzési komplex esetében a 24. és 48. posztoperativ oraban (24h:
p=0,0039, 48h: p=0,0015) (25. abra/A) a II. 1égzési komplex esetén a 24., 48. és 72.
oraban szignifikansan magasabb értékek voltak mérheték az ALPPS csoporthoz

viszonyitva (24h: p=0,0032, 48h: p=0,0012, 72h: p=0,0018) (25. abra/B).
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25.dbra: A P/O hdnyados vdltozdsai. Az I. légzési komplexum P/O hdnyadosa szignifikinsan magasabbnak bizonyult az ALPPS+P
csoportban 24 és 48 ordval a miitétek utdn. A III. légzési komplexum esetében szintén az ALPPS+P csoport esetében volt
szignifikdnsan magasabb érték mérhetd, eziittal a 24, 48 és 72. posztoperativ érdban. *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 ALPPS
vs. ALPPS+P, ##: p<0,01, ###: p<0,001 vs. kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok

dtlag+SD formdban keriilnek bemutatdsra, n=6.
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4.2.6. A NAD(P)H egyensuly valtozasai prehabilitaciot kovetoen

Bazalis CI aktivitas alatt a mitokondrialis NAD(P)H tartalom a
kontrollcsoporthoz képest nem mutatott szignifikans eltérést a fizikai felkészitésben
nem részesiilt csoportban, mig a prehabilitacioban résztvevé allatok esetében a
kontrollcsoporthoz képest szignifikans csokkenés volt megfigyelhetd a posztoperativ
24. és 48. oraban. Emellett kiemelendd, hogy a kontrollcsoportok esetében az ALPPS+P
egyedeknél a mitokondridlis NAD(P)H tartalom szignifikinsan magasabb volt a
felkészitésben nem részesitett allatokhoz képest (p=0,033) (26. abra/A). A bazalis CII
aktivitas esetében mért NAD(P)H tartalomvaltozasok a kontrollcsoporthoz képest egyik
vizsgalt allatpopulacioban sem bizonyultak szignifikans mértékben eltérének.
Ugyanakkor bazalis CII miikodés esetében a posztoperativ 24. 6raban az ALPPS+P
csoportban szignifikdnsan magasabb NAD(P)H tartalom volt mérhet6 a csak
ALPPS-ban részesiilt allatokban mért értékekhez képest (p=0,037) (26. abra/B).
Indukalt CI aktivitas kdzben a bazalis CI miikddés soran latott valtozasokhoz hasonl6ak
voltak megfigyelhet6k. A fizikai felkészitésben nem részesiild allatcsoportok egyikében
sem volt tapasztalhat6 a kontrollcsoportétol szignifikansan kiilonb6z6 NAD(P)H
egyensulybéli eltérés, mig a prehabilitalt csoportban a posztoperativ 24. és 48. 6raban
szignifikansan alacsonyabb NAD(P)H koncentracié volt mérhetd a kontroll értékekhez
képest. Indukalt CII aktivitas esetében ugyancsak szignifikansan magasabb kontroll
NAD(P)H koncentracié volt mérhet6 a fizikai felkészitésben részesiilt allatok esetében
(p=0,0032) (26. é&bra/C). Indukalt CII aktivitdskor a bazalis értékeknél esetében
mértekhez hasonléan egyik dllatcsoport sem mutatott szignifikdns eltéréseket a
kontrollcsoportjaikhoz viszonyitottan. Ugyanakkor a két allatcsoport kozoétt jelent6s
kiilonbségek mutatkoztak. Indukalt CII aktivitds esetében a fizikai felkészitésben
részesiilt allatokban szignifikdnsan magasabb NAD(P)H koncentracié volt mérhet6 a

nem felkészitett csoporthoz viszonyitva (24h: p=0,040, 48h: p=0,046) (26. abra/D).
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26.dbra: A NAD(P)H tartalom vdltozdsai prehabilitdciot kovetGen és anélkiil. Az I. légzési komplexum esetében mind bazdlis és

indukdlt funkcio esetében szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a kontrollcsoportok értékeit désszehasonlitva az ALPPS+p

csoportban az ALPPS csoporthoz képest. A II. komplexum esetén indukcidkor a posztoperativ 24. és 48. érdban volt szignifikdnsan

magasabb NAD(P)H tartalom mérhet6 az ALPPS+P csoportban. *: p<0,05, ALPPS vs. ALPPS+P, ##: p<0,01, vs. kontroll.

Statisztikai préba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=6.
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4.2.7. Gyulladasos valaszreakcio ALPPS-t és prehabilitaciot kovetoen

Az IL-1B koncentracioja szignifikansan magasabbnak mutatkozott az ALPPS
csoportban az ALPPS+P csoporthoz hasonlitva a miitétek utan 48 és 72 ora elteltével
(48h: p=0,0019, 72h: p<0,001) (25. abra/A). Az ALPPS+P csoportban a
beavatkozasokat kovetéen 24 és 48 o6raval szignifikdns mértékdi IL-1RA
koncentracidemelkedés volt megfigyelhet6 a kontrollcsoporthoz képest, valamint a 24.
orat kovetden valamennyi vizsgalt idépontban az ALPPS csoporthoz képest (24h, 48h
és 168h: p<0,001, 72h: p=0,0042). 48 éraval az ALPPS csoportban az IL-1RA szoveti
koncentracidja szignifikdns mértékben novekedett a kontrollcsoporthoz képest (27.
abra/B). Az IL-6 koncentraci6 valtozasai hasonlé kinetikat mutattak. ALPPS-t kovet6en
szignifikdns mértékli koncentraciénévekedés volt megfigyelhet6 a kontrollcsoporttal
szemben 24, 48 és 72 6ra elteltével. Az ALPPS+P csoporttal szemben 48 és 72 éraval a
miitétek utan ugyancsak szignifikansan magasabb IL-6 koncentraciok voltak mérhet6ek
a csak ALPPS kezelt allatokban (p<0,001) (27. abra/C). Az NF-kB P65 koncentracidja
mindkét allatcsoportban megemelkedett a kontrollcsoportokhoz képest 24, 48, és 72
oraval az operaciok utan, ugyanakkor a 24. és 48. oraban az ALPPS csoport értékei
szignifikdnsan magasabbak voltak az ALPPS+P csoporténal (24h: p=0,035, 42h:
p=0,004) (27. abra/D).
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27. dbra: A gyulladdsos vdlaszreakcio vdltozdsai prehabilitdciot kovetGen, valamint anélkiil. Az IL-1B koncentrdciéja az ALPPS
csoportban szignifikdnsan magasabbnak adddott 48 drdval a miitét utdan (A). Az IL-1RA koncentrdciéja az ALPPS+P csoportban a
24 posztoperativ ordtol kezdédben szignifikinsan magasabb volt, mint az ALPPS csoportban (B). Az IL-6 koncentrdcidja az ALPPS
csoport esetében szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az ALPPS+P csoportban az ALPPS csoporthoz képest (C). Az NF-kB
koncentrdcidja a posztoperativ 24 és 48. oérdban szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az ALPPS csoportban a prehabilitdlt
csoporthoz képest (D). *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 ALPPS vs. ALPPS+P, #: p<0,05, ##: p<0,01, ###: p<0,001 vs.
kontroll. Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra,
n=6.
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4.2.8. A prehabilitacio hatasai a mitokondrialis biogenezisre ALPPS
kezelt allatcsoportokban

ALPPS-t kovet6en a teljes sejtlizitum PGC1-o tartalma a kontrollcsoport
értékeihez képest csupan a posztoperativ 24. 6raban mutatott szignifikans valtozast. Az
ALPPS+P csoportban PGC1-a koncentracioja viszont a 24. és 48. oraban is
szignifikansan magasabbnak bizonyult a sajat kontrollcsoportjanak értékeihez képest,
illetve ugyanezen idopontokban az ALPPS csoportban mérhet6 értékekhez hasonlitva is
(28. abra/A). A teljes sejtlizatumbol mért NRF1 tartalom hasonl6 kinetikaval valtozott.
Az ALPPS csoportban az NRF1 koncentracidja emelkedettnek bizonyult 48, 72 és 168
oraval a miitétek utan. Az ALPPS+P csoport egyedeiben a kontroll, illetve a 24. 48.
posztoperativ 6raban mért értékek magasabbnak mutatkoztak az ALPPS csoportban
mérhetd értékekhez képest (p<0,001) (28. abra/B). Az NRF2 koncentracidja az ALPPS
csoportban a miitéteket kovetden 24, 48 és 72 oraval szignifikans emelkedést mutatott a
kontrollcsoporthoz  képest. Az ALPPS+P csoportban tgyszintén, ugyanezen
idépontokban szignifikins NRF2 koncentraciemelkedés volt megfigyelhet6 a
kontrollcsoporthoz képest, amely a 24. és 48. éraban szignifikans mértében meghaladta

az ALPPS csoportban mért értékeket (p<0,001) (28. abra/C).
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28.dbra: A mitokondridlis biogenezis vdltozdsai ALPPS-t kdvetGen prehabilitdciéval és anélkiil. A sejtlizatum PGC1-a tartalma

szignifikdnsan megnétt az ALPPS+P csoporban a kontroll és az ALPPS értékekhez képest is 24 és 48 ordval a miitétet kovetSen (A).

A sejtlizatum NRF1 tartalom az ALPPS+P csoportban magasabbnak adédott az ALPPS csoporthoz képest a kontrollcsoportokban,

valamint az elsé 3 posztoperativ napon (B). Az NRF2 esetében szignifikdns csoportok kozti kiilonbség volt mérheté 24 és 48 érdval a

miitétet kovetGen (C). *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 ALPPS vs. ALPPS+P, #: p<0,05, ##: p<0,01, ###: p<0,001 vs. kontroll.

Statisztikai préba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt. Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=6.
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4.2.9. A prehabilitacio 1égzési komplex szintézisre gyakorolt hatasai

A teljes sejtlizatumok I. 1égzési komplexum tartalma az ALPPS csoportban
csupan a 168. 6raban mutatott szignifikans emelkedést a kontrollcsoporthoz képest. Az
ALPPS+P csoportban ennek a 1égzési komplexumnak a koncentraciéja nem mutatott
valtozast a sajat kontrollcsoportjdhoz viszonyitottan, ugyanakkor szignifikansan
magasabbnak bizonyult az ALPPS csoport értékeinél 24, 48, és 72 o6raval a miitéteket
kovetden (24h és 72h: p<0,001, 48h: p=0,038) (29. abra/A). A II. 1égzési komplexum
koncentracioinak valtozdsdban hasonl6 dinamika volt megfigyelhet6 azzal a
kiilonbséggel, hogy ennek az enzimkomplexumnak a protein koncentraciéja mar a
kontrollcsoportok 6sszehasonlitdsakor is szignifikdnsan magasabb értéket mutatott az
ALPPS csoportban (kontroll, 24h és 72h: p<0,001, 48h: p<0,01) (29. abra/B). A III.
légzési komplexum oxidoreduktaz koncentracioinak vizsgalatakor egyik allatcsoportban
sem jelentkezett szignifikans eltérés a kontrollcsoportokhoz képest, ugyanakkor az
ALPPS csoportban 24 o¢ra elteltével szignifikdnsan alacsonyabb koncentraciok voltak
mérhet6k az ALPPS+P csoporthoz képest (p<0,001) (29.4bra/C). A IV. légzési
komplexum koncentraciéja az ALPPS csoportban a miitétet kdvetGen nem mutatott
eltérést a kontrollcsoporttal 0Osszevetve. Az ALPPS+P csoport esetében a
kontrollcsoporthoz képest szignifikans mértékii névekedés volt lathat6 a miitétet kdvetd
24., 48. és 72. ora folyaman. Ugyanezen id6pontokban az ALPPS+P csoport értékei
szignifikdnsan meghaladtdk az ALPPS csoportét (24h, 48h és 72h: p<0,001)
(29.abra/D). Az ATP-szintaz vizsgalatakor az ALPPS csoportban szignifikans valtozas
nem volt kimutathat6. AZ ALPPS+P csoportban a 24. posztoperativ 6raban szignifikans
novekedés volt detektalhatdo a kontrollcsoport értékeihez képest. A két allatcsoportot
osszehasonlitva az ALPPS+P csoportban mérhet6 koncentracié értékek szignifikansan
magasabbak voltak az ALPPS csoportban mérhet6khoz képest 24 és 72 éraval a
miitétek utan (24h: p<0,001, 72h: p= 0,028) (29. abra/E).
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29.dbra: Az OXPHOS enzimek vdltozdsai. Az I. légzési komplexum koncentrdcidja szignifikinsan megemelkedett az ALPPS+P az
ALPPS csoporthoz képest csoportban az els6 3 posztoperativ napon (A). A II. komplexum esetében a kontroll csoportban és az elsé
3 posztoperativ napon tapasztaltunk hasonlé tendencidkat (B). A III. komlexumesetében csak az 1. posztoperatv napon ldttunk
csoportok kozti kiilonbséget (C). A IV. komplexum esetében az els6 3 posztoperativ napon volt magasabb érték mérheté az
ALPPS+P csoportban az ALPPS csoporthoz képest (D) Az ATP szintdz koncentrdcidja szignifikansan magasabbnak bizonyult az
ALPPS+P csoportban az ALPPS csoporthoz képest a 24. és 72. posztoperativ érdban. *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 ALPPS
vs. ALPPS+P, #: p<0,05, ##: p<0,01, ###: p<0,001 vs. kontroll Statisztikai proba: kétutas ANOVA, Bonferroni-féle post-hoc teszt.

Az adatok dtlag+SD formdban kertilnek bemutatdsra, n=6.
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5. Megbeszéles

Jelen korunkban a ma4j tumoros megbetegedéseinek kezelése esetében — az
onko-és radioterapias modalitasok rohamos fejlédése ellenére — tovabbra is a sebészi
eltavolitas az, amely a legjobb hosszutavu kimenetellel kecsegtet (149). Ugyanakkor, a
daganatok visszamaradé tumor-reziduumok nélkiili, “tiszta széllel” torténd
kimetszésének kovetkeztében akar extrém parenchyma veszteség is kialakulhat. Bar a
maj szintetikus, detoxikalé és kivalasztd kapacitasa is jelent6sen meghaladja a test
fenntartasahoz sziikséges szintet, kiterjesztett hepatektomidk esetén mégis el6fordulhat,
hogy a visszamaradd majszévet mennyisége (és egyben funkcitja) elégtelenné valik és
SFSS alakul ki. Ezen megfigyelés alapjan lathatd, hogy majreszekcidk esetében a
visszamarad6 parenchyma volumene erds, fiiggetlen limitalo tényezdje az elvégezhet6
miitéti beavatkozasoknak (5). Ennek fényében szamos eljaras sziiletett a reszekalhatosag
kiterjesztésére, valamint biztonsagosabba tételére. Ezek koziil az ALPPS a legujabb,
egyben jelenleg az egyik legradikalisabb megoldasként nevesithet6 (10). Bar a
rendkiviil gyors és nagymeértékii regeneraciora visszavezetheto elonyei vitathatatlanok,
sajnos az eddig alkalmazott kétlépcsés hepatektémiak koziil mégis a legkockazatosabb

(14, 150).

A 2007-es bemutatasat kovet6en egészen 2012-es elsd ,,hivatalos” bejelentéséig
viszonylag kevés ALPPS miitétet hajtottak végre. Kezdetben igen nagy lelkesedés
ovezte az eljarast, ami az els6 szovodményekrdl és mortalitasrdl szolo kozlemények
megjelenésével gyorsan alabbhagyott, és sok esetben mélyen megosztova valt a
prominens majsebészeti iskolak kozott (10, 12, 31, 150-152). A késdbbiekben rengeteg
modositast és javallati rendszert dolgoztak ki annak érdekében, hogy a rendkiviil
kedvezétlen, szovédmény- és betegvesztési mutatokat kedvezden befolyasoljak (34). A
technikai modositasokat illetGen egyértelmii tendencia latszik. Az ALPPS valamennyi
biztonsagi megfontolasu valtoztatdsaval az els6 miitét invazivitasanak csokkentésével,
és igy a regeneracio terhe mellett fellépd miitéti megterhelés mérséklésével kivantak a
kedvez6tlen hatasokat kikiiszobélni, tobb-kevesebb sikerrel (32, 153-155). Ezen feliil

2015-ben az els6 ALPPS konszenzus konferencian egy rendkiviil szigort javallati- és
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betegszelekcios rendszert hoztak létre (35, 156). Ennek eredményeként a miitéti
invazivitas csokkentésével, és a miitétre alkalmas betegek szigoru szlirésével mar
jelent6s mértékben mérsékl6dott a sebészi stratégia korai morbiditasi és mortalitasi
ratdja (37). Ugyanakkor megjegyzendd, hogy még ezek a mutatdk is elfogadhatatlanul
magasak, valamint bebizonyosodni latszik, hogy az ALPPS inkabb egy egzotikus,
tobbnyire csak specialis esetekben alkalmazando eljaras, amely részét kell képezze a

személyre szabottan valaszthat6 terapianak (34, 36, 38, 156).

Az ALPPS els6 és kiilondsen masodik miitéte idején fontos a maj funkcionalis
kapacitdsanak pontos ismerete (15, 17). A 2015-6s ALPPS konszenzus konferenciat
kovetéen szamos kutatasi program indult annak felderitésére, hogy a klinikumban
alkalmazott vizsgalomodszerekkel kimutathaté-e olyan majfunkcié valtozas, amely
magyarazataul szolgalhat a nyugtalanitban magas mortalitasi és morbiditasi mutatokra.
Ezekb6l a vizsgalatokbol szarmazé ismertetések koziil a legnyugtalanitobb a de
Santibafies és munkatarsai altal 2017-ben kiadott értekezés, amelyben megallapitjak,
hogy ALPPS esetében a majvolumennel korrigalt majfunkci6 kozel 50%-os elmaradast
mutat a visszamaradé parenchyma tomegnovekedéséhez képest (15, 17). Ehhez
hozzatéve azt a tényt, hogy a vizsgalatok alapjaul szolgal6 funkciomérések az csak I. és
II. miitétet megel6zden késziiltek, valoszintsithetd, hogy ALPPS alkalmazasa esetén a
két beavatkozas kozotti regeneracid alatt 1étrejon egy rovid, am a beteg szamara annal
nagyobb veszélyt jelent6, aktivan ez idaig nem vizsgalt id6ablak, amikor a maj

volumene mar megfelel6 méret(i, ugyanakkor funkcidja a tuléléshez elégtelen.

A jelen dolgozatban bemutatott kisérletek els6sorban a funkcionalis
regeneracioban bekovetkez6 defektus létrejottének és a kovetkezményes magas
mortalitdas és morbiditas lehetséges okainak felderitésére iranyultak. A maj szerteagazo
biolégiai funkciéinak fenntartdsa, valamint regeneracidéja extrém mértékben
energiaigényes folyamatok, amelyek effektiv végbemeneteléhez nagy mennyiségli ATP
eldallitasa sziikséges (157). Komplex eukariéta sejtekbdl felépiilé szervnek megfelel6en
a mikodéshez sziikséges energia tulnyomo része az oxidativ foszforilacié soran
keletkezik, az egyéb, ATP termeléssel jar6 folyamatok a maj esetében csupan kis

jelent6séggel birnak (157). Az érdekes megfigyelés, miszerint ALPPS esetében
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tapasztalt magas a PHLF incidenciaja, mely egyben felveti, hogy az igy el6idézett,
gyors majregeneracio egyben a majszovet sulyos energetikai valsagat okozhatja (158,
159). Az elmult évek soran szamos kisérletet végeztek az ALPPS altal indukalt
majregeneracio hatterének feltérképezésére (77, 78, 160). Ugyanakkor e vizsgalatok
tobbnyire a technika el6nyeire és lehetséges hattérmechanizmusaira, mintsem karos
hatdsainak felderitésére iranyultak, sejtenergetikaval foglalkoz6 atfogo, kisérletes
tanulmany pedig ez idaig nem késziilt (77, 160-162). A jelen dolgozatban bemutatott
kisérletek célja a maj sejtenergetikai valtozasainak vizsgalata volt, a mitokondrialis

funkcio, morfoldgia és biogenezis valtozasainak részletes vizsgalatan keresztiil.

Az ALPPS egy kiilonleges sebészi stratégia, mind hatasat, mind pedig
feltaldlasanak és alkalmazdsanak torténetét tekintve. A megalkotasat koriillengé atiit6
lelkesedéstdl, egészen a betegveszteséget és morbiditast 6vezd megosztottsagon és
vitakon keresztiil egészen a jelen kori konszenzus altali “megujitasaig” hosszu tt
vezetett (35, 37). Ennek részét kellett és kell, hogy képezzék azon kisérletes modellek
amelyek alkalmasak az emberi szervezetben végbemend valtozasok pontos
modellezésére. Sajnalatos modon ez rendkiviili kihivas, igy a jelen dolgozatban

bemutatott vizsgalatokat is kiterjedt modellalkotas kellett, hogy megel6zze.

Az ALPPS vizsgalatakor tobb, egymassal 0Osszefiiggd tényez6t kell
osszehangolni. Human esetében ALPPS-t alkalmazva egy vérkeringését tekintve
szeparalt lebenyt, vagy majrészletet hoznak létre, amelyen egyben rendkiviil er6s
proliferacidos stimulusok is kifejtik hatdsukat. Ennek megfeleléen egy idealis
allatmodellben -akarcsak ember esetében- a regeneralédé majlebenynek rendelkeznie
kell egy portalis, egy artérias bemenettel és egy vénas elvezetéssel (41, 163). Emellett
az in situ parenchyma tanszszekcio alkalmazasakor széles metszési sikkal kell dolgozni,
mely altal atmetszésre keriilnek a porto-portalis anasztomoézisok, valamint erds
gyulladasos valaszreakcio indukalddik. Megfelel6 esetben egy harmadik tulajdonsagot
is figyelembe kell venni, mégpedig azt, hogy a felhasznalt él61ény fiziol6giailag alljon
kozel az emberhez (74, 75). Mig az els6 tulajdonsag a vérkeringés valtozasainak pontos
modellezésére szolgdl, addig a madasodik, a human esetben is megfigyelt intenziv

gyulladdsos valaszreakcié kivaltasara, valamint a kolletaris hal6zat atvagasanak
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szimulalasara hasznalhato fel. A kisérletek soran a Semmelweis Egyetem, Il.sz.
Sebészeti Klinikdjanak Kisérletes Sebészeti Részlegében kifejlesztett ALPPS és PVL
patkanymodelleket hasznaltuk (75). Kisérletes ragcsalé modelliinkben t6bb kritérium is
teljesiil, valamint mas kutatécsoportok (Yao, Dhar, Schlegel, Garcia-Pérez, vagy Wei és
munkatdrsai) altal alkalmazott eljarasokkal ellentétben, esetiinkben nem Kkeriilt sor
addicionalis lebenyreszekciora, igy a maj oOssztomegének megvaltoztatasaval jaro
tovabbi interferenciat nem okozunk a regeneracié folyamataban (75, 77, 162, 164).
Emellett az altalunk portalis keringésben hagyott parenchyma mennyisége a teljes
majvolumen 20-23%-a, igy a human esetben hataresetinek tartott FLR mérettel
dolgozunk. Sajnos human és patkany kozott jelentds fizioldgiai kiilonbségek vannak,
igy kisallatokban nem minden aspektus modellezhetd, ugyanakkor a dolgozatban
bemutatott vizsgalatok targyat képez6 folyamatok és mediatorok meglehet6sen Gsiek, és
gerincesek kozott jél konzervaltak, igy egyes részleteikben is jol megfeleltethet6ek az

emberi szervezetben megfigyelt és végbemen6 folyamatoknak, (75, 102, 110, 165, 166).

Az 1. kisérletsorozatban az ALPPS kezelt allatokban gyorsabb és nagyobb foku
majregeneracio zajlott a PVL miitéten atesett egyedekhez viszonyitva, amely mar az
els6 posztoperativ napot kovet6en szignifikans kiilénbséget eredményezett a két csoport
esetében mérhetd lebenytomeg valtozasok kozott. Ezekkel az eredményekkel
egybevagéan az ALPPS kezelt allatok regeneralod6é lebenyeiben szignifikansan
magasabb Ki67 index volt mérhetd 24 és 48 oraval a miitéteket kdvetOen. Ennek
megfelel6en feltételezhetd, hogy az ALPPS soran megfigyelhet6 szignifikansan
dinamikusabb maéjlebeny-volumennovekedés nem passziv folyadék akkumuléacié
(6déma) kovetkezménye, hanem sejtes regeneraci6 eredményeként létrejovd

tomegnovekedés.

Ezek, a kutatasunk soran észlelt megfigyelések nagymértében megegyeznek az
irodalomban eddig kozolt eredményekkel (28, 77, 160, 162, 167). Ugyanakkor
megjegyzendd, hogy az altalunk alkalmazott modellek esetében a Ki67 index mar a 24.
oraban igen erdteljes emelkedést mutatott az ALPPS kezelt csoportokban, mig az

irodalomban a Ki67 index csticsa inkabb a 48. 6ra kérnyékeén jelentkezik.
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Ennek t6bb magyarazata is lehet. Egyfeldl, az I. kisérletben kis testtomegd, fiatal
feln6tt egyedek keriiltek felhasznéalasra. Ebben az életkorban a patkanyok test- és
szervtomegei még exponencialisan novekednek, valamint ebben az id&szakban
kifejezetten er6teljes a novekedési faktorokra adott valasz (168). Az irodalomban fellelt
kisérletek ennél valamelyest id6sebb allatokat hasznaltak, illetve mas patkanytorzseket,
amelyek esetleg eltéré novekedési titemmel birhatnak. A masik kézenfekvé magyarazat,
hogy az altalunk hasznalt Ki67 antitest epitopja egy, mar kordan megjelend fehérje
fragment, igy a sejtciklusba 1épés korai fazisdban is igen eréGteljes reakciét ad.
Ugyanakkor kihangstilyozandd, hogy a Ki67 pozitiv reakci6 6nmagaban nem jeldl
definitiv sejtosztédast, &m a rendkiviil dinamikus lebenytomeg-novekedést figyelembe

véve indokolt lehet a nagyfoku reaktivitas (169).

Annak magyarazatara, hogy mi valtja ki ezt a rendkiviili mértéki
volumenndvekedést, szamos elmélet sziiletett. Az eddig publikalt kisérletes eredmények
alapjan kiemelked6 szereppel birhat a gyulladasos jelpalya hiperaktivitasa (67, 77, 78,
160, 161). Az ez iranya kutatasokbol kideriil, hogy ALPPS-t kovetéen a
madjparenchymaban, valamint a szérumban is szignifikans mértékli TNF-a és IL-6
koncentracio emelkedést figyeltek meg. E munkak koziil kiilén kiemelked6ek Schlegel,
valamint Shi publikacioéi, melyek szerint a nagymértékii lokalis gyulladassal aranyosan
fokozodik a maj kinetikus novekedési rataja. A jelen kisérletek soran a két szerzo altal
publikalt eredményekhez hasonldakat kaptunk, igy feltételezhetd, hogy az altalunk
alkalmazott modellben is hatassal volt a gyulladasos mediatorok nagyobb mértékii

felszabadulésa a regeneraci6 folyamatara (73, 77, 78).

Az ALPPS tobb hepatocytat ,kényszerit” sejtciklusba 1épésre, ezaltal
szignifikansan nagyobb foku szdveti expanziot okoz (74, 77). Ugyanakkor az ut6bbi
évek sordn szamos kutatécsoport szamolt be a maj funkciondlis regeneraciojana jelent6s
mértéki elmaradasatol, amely egyes kutatdcsoportok szerint akar a volumen
novekedéséhez képest 50%-kal is alacsonyabb lehet (9, 170, 171). Ezt az allitast latszik
alatamasztani az a megfigyelés, miszerint az ALPPS-t koveté leggyakoribb
posztoperativ halalok a PHLF, ami egyben er6s indikatora annak, hogy bizonyos

esetekben a visszamaraddé parenchyma térfogata mar megfeleld, &m a mdj funkciondlis
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kapacitasa nem elegendd a test egészének kiszolgalasara (15, 16, 172). Mivel a maj
regeneracidjanak szamos folyamata rendkiviil energiaigényes, nem zarhaté ki, hogy a
fentebb leirt funkciovesztés és az ALPPS-t kovetd maladaptiv folyamatok — és végs6
esetben az ezekbdl kialakul6 kdvetkezményes PHLF — hatterében a hepatocytak belso

energiatermelésének sulyos karosodasa all.

Mivel a mitokondrialis oxidativ foszforilacio (OXPHOS) felel a regeneracioban
résztvevo, polarizalodé és osztoddé majsejtek energiaellatasaért, a jelen dolgozatban
bemutatott kisérleteink soran célul tliztiik ki ennek vizsgalatat az ATP termelés, O,

fogyasztas, ROS termelés és NAD(P)H egyensily vizsgalatan keresztiil.

Kutatémunkank foékuszaban, elsésorban az 1. és II. 1égzési lancot alkotod
fehérjekomplexumok vizsgélata éllt. Ennek oka kettés. Egyfel6l e nagyméretti, dsszetett
fehérjék képezik az OXPHOS egyediili 1égzési szubsztrat belépési pontjait. Ennek
kovetkeztében barmilyen karositd hatas, amely ezeket a lancalkotokat érinti, jelent6s
mértékben visszaveti az egész terminalis oxidaci6 kimeneti teljesitményét
(energia-outputjat) (173). Masfeldl, ez a két 1égzési komplex az, amelyet kiilon-kiil6n is
nagy pontossaggal lehet vizsgalni. Ennek oka a terminalis elektrontranszport-lanc
felépitésében keresendd, mivel az egyes lancalkotok — az I. és II. komplexet kivéve —
egymassal kapcsoltan helyezkednek el. Azaz a III. és IV. légzési komplexumok
kimeneti teljesitménye, aktivitasa, csakis az 1. és/vagy II. 1égzési lancalkotoval
kapcsoltan vizsgalhat6 és izolalt funkciondlis értékelésiik igy nem lehetséges a

mitokondriumok integritasanak megbontasa nélkiil (166, 174).

Az 1. és 1II. 1égzési lancalkoto vizsgalata soran bazalis (state 4) és indukalt (state
3) funkciémeghatarozast végeztiink. Ennek oka, hogy ez a két mitokondrialis 1égzési
allapot feleltethet6 meg legjobban ezen organellumok normalis (sejten beliili) miikddési
forméjanak (148, 173). Bazdlis aktivitds soran a mitokondrium kizarélag az endogén
szubsztratjait haszndlja fel, ennek megfeleléen a bazalis funkcié elemzés az OXPHOS
el6toltd mechanizmusair6l ad informaciot. Az indukalt allapotban a mitokondrialis

légzés és energiatermelés maximumanak vizsgalata végezhet6 el. Az igy végzett
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mérésekkel az OXPHOS épsége és maximalis funkcionalis kapacitasa szamszeriisithetd

(174).

PVL-t kdveten a bazalis és indukalt O, fogyasztas, valamint ATP termelés is
szignifikans novekedést mutatott a 24. és 72. posztoperativ 6rak kozott. Figyelembe
véve azt, hogy ebben az intervallumban a legintenzivebb a maj miitétet kovetd
regeneracioja, feltételezhet6, hogy a PVL altal indukalt volumennévekedés
sejt-energetikailag kiegyensulyozott, igy a regeneraci6 és a funkcidé fenntartdsa is
megfeleld energiaellatottsaggal rendelkezik. Ezek a megfigyelések egybevagnak a
Katoh altal ko6zolt eredményekkel, amelyek szerint a PVL-t kdvet6 majregeneracio
soran a hepatocytak megnovekedett mitokondrialis funkcidja, protein- és 6rokitéanyag

tartalma volt észlelhetd (175).

ALPPS esetében azonban jelentdsen eltér6 valtozasokat figyeltiink meg. A
beavatkozasokat kovetéen az O, fogyasztas és az ATP termelés is atmeneti emelkedést
mutatott, majd a 48. posztoperativ 6rara valamennyi esetben szignifikans csokkenés volt
jellemz6 a PVL csoporthoz és bizonyos esetekben a kontroll értékekhez mérten is.
Figyelembe véve azt, hogy a 48. 6ra folyaman a sejtosztddasi folyamatok még rendkiviil
intenziven zajlanak, a sejtenergetikai kompenzaci6 ilyen mértékli megtorpandsa az
energetikai egyensuly Aatmeneti destabilizalédasat idézheti el6, a nagyfoki ATP

felhasznalas, és az elmaradoz6 termelés miatt kialakult diszkrepancia kdvetkeztében.

Annak eldontése érdekében, hogy az I. és II. 1égzési komplexumok teljesitménye
miért esett vissza a mitokondrialis 1égzési lanc kapcsoltsaganak (coupling) vizsgalatat is

elvégeztiik.

A respiracios kontroll a két kezelt allatcsoport kdzott nem mutatott szignifikans
kiillénbséget. Mindezt kiegészitve azzal, hogy az O, fogyasztds sem valtozott
szamottevoen az ALPPS kezelt csoportban (a 1égzési lanc szétkapcsolasakor
megnovekszik), valamint, hogy a ROS termelésben sem figyelhet6 meg érdemi eltérés a
két allatcsoport kozoétt, megallapithatd, hogy a tapasztalt bazalis és indukalt ATP
termelés csokkenés nem az OXPHOS folyamatainak szétkapcsolasabol, hanem sokkal

inkdbb a Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus, vagy az OXPHOS egyes részfolyamatait

82


https://paperpile.com/c/XUrIpj/7Gvm6
https://paperpile.com/c/XUrIpj/aaJuB

DOI:10.14753/SE.2020.2368

végrehajtod funkcionalis alegységek  megkevesbedésébdl (mennyiségének

csokkenésébol) szarmazik (102, 176).

Ezeket a megfigyeléseket latszanak meger6siteni az intramitokondrialis
NAD(P)H koncentraciokban bekovetkez6 valtozasok. PVL-t kovetéen a NAD(P)H
koncentraciok nem mutattak érdemi eltérést a kiindulasi értékekhez képest. Ebben az
esetben csupan kismértékii, jol kompenzalt oszcillaciok voltak megfigyelhetoek. Az
ALPPS csoportban azonban az intramitokondrialis NAD(P)H koncentracié szignifikans
csokkenést mutatott a miitéti beavatkozast kovetden. Mindezen valtozasok azt jelzik,
hogy a légzési komplexek miikddésének csokkent hatékonysaga mellett jelentGsen
csokken az  OXPHOS-t szubsztratokkal ellaté  Szent-Gyorgyi-Krebs-ciklus
miikodésének hatékonysdga. Ennek megfeleléen az ALPPS esetében tapasztalt
energetikai maladaptaci6 a mitokondridlis miikddésben bekovetkezd, tobbréti

karosodas kovetkezménye.

A mitokondralis funkci6 megfeleld szinten tartdsanak alapfeltétele a j6l miikod6
biogenezis, azaz, az organellumok részeinek, vagy egészének tijjdonképzddése, cseréje
(113). Ez a folyamat az intramitokondrialis (pl. mitokondridlis DNS replikaci6) és
nukleo-mitokondrialis interakcidktdl egyarant fiigg, igy ezek kozill barmelyik
karosodasa szignifikansan ronthatja az organellumban lezajlé anyagcsere folyamatokat

(113, 118).

A m4j regeneracioja soran bekodvetkez6 biogenezis valtozasok feltarasahoz a
PGC1-a altal koordinalt stressz-indukalta jelpalya vizsgalatat végeztiik el. Ez a potens
koaktivator szereppel biré mediator fehérje-fehérje interakciokon keresztiil fokozza t6bb
expresszios faktor aktivitdsat. Ennek eredményeképpen szignifikans befolyast gyakorol
az NRF1, NRF2 (expressziés faktorok) kifejez6d6sére, amelyek a mitokondrialis

fehérjék atirasaért felel6s mediatorok (116, 177-179).

Eredményeink alapjan a PGCl-a expresszioja szignifikans mértékben
megnovekedett a PVL csoportban 48 oraval az operaciokat kovet6en. Ugyanakkor, az

ALPPS csoport egyedeiben hasonl6 koncentraciénovekedés nem volt megfigyelhetd,
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ami egyben szignifikdnsan alacsonyabb koncentraciokat eredményezett ebben a

csoportban a PVL csoport egyedeiben mért értékekhez képest.

Ez alapjan ismételten megallapithatd, hogy a PVL indukalta majregeneracio
esetében a f6, mitokondridlis djdonképzdédésért felelés jelpalya elsddleges stressz
mediatoranak jelent6s mértékii expresszié fokozodasa azt a célt szolgdlja, hogy a m4j
regeneracidjahoz elegendd sejt-energetikai fedezet alljon rendelkezésre. Ugyanakkor
ALPPS-t kovetSen e jelpalya elégtelen miikodését figyeltiik meg. Az ALPPS-t kdvetd
lecsokkent teljes sejtes lizatum fehérje koncentraciok magyarazatahoz figyelembe kell
venni a mitét altal generalt igen eroOteljes gyulladasos valaszreakciot. Eldzetes
kisérleteikben Schlegel és Shi szignifikans mértékii IL-6 és TNF-a mRNS atirodasrol és
kifejez6désrdl szamolt be (77, 78). Ez a két (f6) gyulladasos mediator fontos szereppel
bir a majregeneraci6 inicidlasaban, ugyanakkor tulzott koncentracié emelkedésiik sulyos
diszfunkci6 kialakuldsat eredményezheti. Irodalmi adatok alapjan a TNF-a elhiizédo
koncentraci6 emelkedése a PGC1-a mennyiségének csokkenését idézheti el6 (180).
Magyarazatul szolgalhat erre Alveraz-Guardia és kutatocsoportjanak az a megfigyelése,
hogy az NF-kB P65 — amely mediatoron konvergal mind a TNF, mind pedig az IL-6
jelpalya — fehérje-fehérje interakcion keresztiil csokkenteni képes a PGCl-a
koncentraciojat (181). Ennek a negativ interakciénak kdszonhet6en maradhatott el az a
PGC1-a koncentracié névekedés az ALPPS csoportban, amely a PVL kezelt allatokban

prominenssé valt a posztoperativ 48. érara.

A PGCl-a altal koordinalt jelpdlya mediatorai koziil az NRF1 esetében
szignifikans emelkedés mutatkozott PVL-t kdvet6en, mig ALPPS utan a kontrollcsoport
egyedeiben mért koncentraciokhoz képest szignifikans eltérés nem volt detektalhato.
Mindezek a valtozasok szignifikans kiilonbségeket eredményeztek a két allatcsoport
kozott 48 és 72 éraval a miitéteket kdvetOen. E trend magyarazataul szolgalhat, hogy a
PGC1-a igen erds befolyassal rendelkezik az NRF1 protein expressziojara (182, 183).
Minthogy ALPPS-t kovetéen a PGC1-a koncentracidjaban nem figyelhet6 meg az a
fajta adaptiv emelkedés, amely a PVL altal indukalt regeneraciot jol jellemezi,
feltételezhetd, hogy ezen reakci6 elmaradasanak kovetkezménye az NRF1 fehérje

mennyiségének valtozatlansaga. Mindezt igazolni latszik az is, hogy irodalmi adatok
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alapjan a PGCl-a génkiiitése, vagy erOteljes szupresszidja az NRF1 expresszigjanak
erételjes csokkenését idézte els. Erdekes médon az NRF2, valamint az mTFA teljes
sejtes lizatumbdl szarmaz6 koncentracidjaban nem volt megfigyelhetd szignifikans
mértékli novekedés. Az NRF2 esetében ez a jelenség konnyedén magyarazhaté a
mediator er6sen konvergens upstream jelpalyajaval, amely t6bbszords kapcsolatai révén
feltehet6en csokkenti a PGC1-a ingadozasai altal keltett interferencidkat (117, 177). Az
mtFA esetében hasonl6 mechanizmusrol beszélhetiink. Viszont e protein szintéziséért és
mitokondriumba jutdsaért az NRF1 és NRF2 egyarant felel6s, igy el6fordulhat, hogy a
koncentracio értékek ezen kett6s expresszios faktor hatas kovetkeztében maradtak

valtozatlanok (177).

Fontos megjegyezni, hogy a mitokondriumok az eukaridta sejten beliil
korlatozottan autoném struktirak, az endoszimbidzis soran 6rokit6anyaguk 95-98%-a
sejtmagba transzlokalodott (112). Ennek megfelel6éen miikodésiik alapfeltétele a
nukleo-mitokondrialis miikodés megfelel6 volta. A kisérletek soran ezért e rendkiviil
bonyolult kapcsolatrendszer épségének feltérképezése céljabdl elvégeztik a

mitokondridlis fehérjefrakcio6 vizsgalatat is.

Ez esetben a mitokondrialis citokrom-c és mTFA koncentracidk szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyultak az ALPPS csoportban a PVL csoportban mért értékekhez
képest a posztoperativ 1., 2., és 3. nap folyaman. A jelenség lehetséges magyarazata
abban rejlik, hogy a PGCl-«, valamint NRF1 és NFR2 egyiittesen szabalyozzak a
mitokondriélis Translocase of Outer Membrane (TOM) fehérjekomplex alegységeinek

kifejez6dését, és a mitokondrialis kiils6 membranon torténd kihelyezddését (118).

Az ALPPS csoport esetében az elmaradt PGCl-a és NRF1 koncentracio
emelkedés eredményeképpen a TOM komplexumok atirédasa és kiils6 mitokondrium
membranra toérténé kihelyezése szignifikansan csokkenhetett. Ennek kovetkeztében
nukleo-mitokondrialis kapcsolatzavar alakulhatott ki, amely soran a mitokondriumokba
torténd fehérjetranszport jelents karosodast szenvedett. Ezt a felvetést megerdsiteni
latszanak azon eredményeink, miszerint a teljes sejtes lizatumbdl nyert citokrém-c és

mTFA koncentracidértékek a két allatcsoportban nem kiilonboztek, mig a
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mitokondrialis frakcié vizsgalatakor az ALPPS csoportban a PVL csoporthoz képest
szignifikdnsan alacsonyabb koncentraciok voltak mérhet6k. Azaz, ezek a fehérjék
atirédtak a citoplazmaban, azonban a sériilt transzporfolyamatok révén nem jutottak be

a mitokondriumokba.

Az ALPPS Aaltal el6idézett rapid majregeneracio rendkiviili segitség lehet azon
betegek szamara, akiknek a daganat elhelyezkedése, mérete, vagy bioldgiai viselkedése
miatt gyors sebészi beavatkozasra van sziiksége (40). Ugyanakkor figyelembe kell
venni, hogy alkalmazasakor a maj regeneracidja és funkcionalis kapacitas novekedése
kozott er6teljes diszkrepancia 1ép fel, aminek kovetkeztében jelent6sen csokken azon
funkcionalis rezerv kapacitas, amely a regeneracio okozta terhelésen feliil jelentkezd,
példaul a szovédmények altal generdlt bioldgiai stressz megfelel6 elhéritdsara
hasznéalhat6. Ezeket a felvetéseket latszanak igazolni Olthof és munkatarsainak
vizsgalata, melynek soran jelent6s diszkrepanciat fedeztek fel az ALPPS-t kovetGen

regeneral6dé majlebenyek funkciondlis kapacitasa és volumen novekedése kdzott (17).

A klinikai vizsgalatok soran a figyelem kozéppontjaba keriilt és
kutatécsoportunk altal is igazolt funkciondlis kapacitas csokkenés elharitdsara szamos
megoldas létezhet. Az ALPPS esetében 2015 6ta szigort betegszelekcios szempontokat
vezettek be a szovodmények, és az igen magas mortalitasi mutatok visszaszoritasanak
érdekében, ugyanakkor ezen mutatok még jelenleg is elfogadhatatlanul magasak (35,

37).

Az elmult években a szigoribb sebészi betegszelekci6 el6térbe helyezése mellett
a vizsgalatok kozéppontjaba keriilt az un. prehabilitacio, mely ez esetben a funkcionalis

kapacitas kiterjesztésére lehet megfeleld (144).

Ez a komplex perioperativ program magaba foglalja a paciens miitétre tortén6
fizikai felkészitését, a taplalas és taplaltsag optimalizalasat, valamint a pszichoszocialis
tamogatasat. Ugyan a prehabilitaciés programok mindennapi klinikai életbe iktatasa
még gyerekcipdben jar, és a vizsgalati- kezelési modszertan standardizalasanak hianya
miatt meglehet6sen vegyesek az eredmények, a kdvetkezetesen végigvitt tanulmanyok

esetében latott eredmények bizakodasra adnak okot (123, 139, 145, 184). A masodik

86


https://paperpile.com/c/XUrIpj/6YBNs
https://paperpile.com/c/XUrIpj/IFLuv
https://paperpile.com/c/XUrIpj/36Lh2+mCK17
https://paperpile.com/c/XUrIpj/36Lh2+mCK17
https://paperpile.com/c/XUrIpj/cUwlM
https://paperpile.com/c/XUrIpj/pyKCl+sQS0f+q9aYU+9GPat

DOI:10.14753/SE.2020.2368

kisérletsorozatunkban ezért az allatok miitétet megel6z6 fizikai felkészitését végeztiik el

a testmozgas (ez esetben fizikai prehabilitacié) hatasainak vizsgalata érdekében.

Az irodalomban szdmos publikaci6 lelhet6 fel azzal kapcsolatban, hogy a
testmozgas miképpen fejtheti ki jotékony hatasat. A hipotézisek koziil kiemelkedik a
vazizomzatot endokrin szervként azonosité elmélet, amely alapjan a (nem patologias)
terhelésnek kitett izomzat olyan citokineket és novekedési faktorokat bocsat a
vérkeringésbe, amelyek tavoli szervekre, vagy szervekben jotékonyan hatnak (121,

130).

Ennek alapjan a vazizomzatbdl felszabadulé mediatorok a tavoli szervekhez humoralis
uton eljutva kondicionalé hatast fejtenek ki, amelynek kovetkeztében az adott szerv a

késdbbi megterheléssel szemben szignifikansan ellenallobb lesz (121).

A 1I. kisérlet soran az emlitett hipotézist alapul véve végeztiik el vizsgalatainkat.
Az ALPPS+P (prehabilitacios) kezelésben részesiilt allatok testtdmege szignifikansan
alacsonyabb volt a miitétek és a terminalas el6tt is az ALPPS csoport egyedeihez
viszonyitva. Az ALPPS csoport egyedei ez esetben a hat hét nyugalmi koriilmények

kozott eltoltott id6 utan jelent6s mennyiségli testzsirt akviraltak.

A regeneracio vizsgalatakor érdekes modon, a regeneracios csucs az idésebb
ALPPS és ALPPS+P egyedekben 24 odraval eltolddott az 1. kisérletsorozatban
megfigyelthez képest. Ennek magyardzata az allatok életkoranak valtozdsaban
keresend6, mivel az életkor el6rehaladtaval a regenerativ stimulusra adott valaszreakcié
lassabban alakul ki (az I. kisérletsorozat egyedei 7 hetes, addig a II. kisérletben
felhasznalt patkanyok kétszer ennyi, 13-15 hetes korukban keriiltek felhasznalasra)
(168).

Erdekes modon a regenerdcids rata vizsgalatakor az ALPPS+P csoport
egyedeiben szignifikdnsan nagyobb lebenytomeg-novekedés volt mérhet6 az ALPPS
csoporttal szemben. Ez az eltérés két folyamattal is magyarazhat6. Az egyik, hogy az
ALPPS+P csoportban az osztod6 majsejtek szama még a 72. posztoperativ 6ra folyaman
is rendkiviil magas maradt, mig az ALPPS csoportban ekkor mar a proliferacio

mérséklédése zajlott. Masfel6l az intenziv mozgas alatt az allatok aktivabban
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mobilizaltdk a majukban felhalmozott tartalékokat, igy a kontrollcsoportban mért
lebenytomegek kisebbnek mutatkoztak. Ugyanakkor, a miitéteket kévetden az allatok
testmozgast nem végeztek, igy a majlebenyekben ismételten felhalmozhattak a glikogén

és lipidkészleteket.

A regeneracioban bekovetkezd valtozasok mellett figyelmet forditottunk a
mitokondrialis funkci6 nyomon kd&vetésére is. A mitokondrialis oxigénfogyasztas
vizsgalata soran az ALPPS és ALPPS+P csoportokban mérhet6 O, felhasznalds mértéke
nem kiilonbozott jelentés mértékben a két allatcsoport kozott. Mindez tobb okra
vezethet6 vissza. A mitokondrialis légzési lanc szétkapcsoltsagara vonatkozoan kidertilt
az 1. kisérletsorozatban, hogy nem all fenn az elektrontranszport lancolat szamottevé
megszakadasa. Ugyanezen valtozdsok feltételezhetOk a jelen kisérlet esetében is.
Ugyanakkor az ATP termelés vizsgalatakor az ALPPS+P csoportban szignifikansan
magasabb mutatok voltak megfigyelhetéek mind bazalis, mind pedig indukalt
allapotban az ALPPS csoport egyedeiben mérhetd értékekhez képest. Az ATP termelés
és oxigén fogyasztds kapcsolatanak vizsgalatdhoz P/O hanyados szamitdsat is
elvégeztiink. Ennek alapjan lathat6, hogy az ALPPS+P csoportban mind az I., mind
pedig a II. légzési lancalkoton keresztiil szignifikansan magasabb az oxigénfelhasznalas
hatékonysaga. El6zetesen csupan sportélettani publikaciokban kozoltek adatokat a maj
mitokondridlis funkciéjanak testmozgas hatasara bekdvetkezd hatasairdl. Crescenzo és
munkatarsai vizsgalataikban a jelen bemutatott kisérlethez hasonléan a testedzés
hatasdra a maj mitokondriumainak jelent6s oxidativ kapacitas novekedését figyelték

meg (88).

Annak pontosabb megértése érdekében, hogy mi allhat e kifejezett
energiatermelés novekedés hatterében a mitokondrialis biogenezis vizsgalatat végeztiik
el. Az 1. kisérletsorozathoz hasonldan a stressz medialta biogenetikus jelpalya alkotéit
vizsgaltuk ez esetben is, igy a PGC1-a, NRF1 és NRF2 koncentracidiban bekovetkezd

valtozasokat kisértiik figyelemmel.

A PGCl1-a fehérje mennyisége szignifikans emelkedést mutattot az ALPPS+P

csoportban az ALPPS csoport értékeihez viszonyitva. Az ALPPS+P csoportban latott
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jelent6s koncentracioemelkedés visszavezethetd a 6 hetes testedzési programra.
Scarpulla és munkatarsai tanulmanyaikban bizonyitottdk, hogy a PGCl-a
koncentraciojat szamos hatas befolyasolja, kozottiik az AMPK altal koordinalt jelpalya
aktivitasa, mely az AMP/ATP arany AMP iranyaba torténd eltolodasa soran, mintegy
energiaszint-érzékeld 1ép miikodésbe (119, 178, 185, 186). A fokozott fizikai aktivitas
esetén a majat nagyobb mennyiségili, az izomszovet miikodésekor termel6d6 laktat éri
el, amelynek ismételten glilk6zza alakitasa rendkiviil ATP igényes folyamat, ami
atmeneti energiadeficitet okozhat (134). Az ALPPS+P csoportban latott rapid PGC1-«
koncentracio novekedés feltételezhet6en egyfel6l ezzel a mechanizmussal hozhat6
osszefiiggésbe. A prehabilitalt csoportban tigyszintén rendkiviil fontos tényez6 lehet — a
PGC1-a dinamikus koncentracié novekedését tekintve — a gyulladasos valaszreakcid

dinamikdjanak és intenzitasanak megvaltozasa.

Kisérleti eredményeink alapjan valamennyi mért gyulladasos mediator
koncentracioiban jelent6s kiilénbségek fedezhet6k fel az ALPPS és ALPPS+P
csoportok 6sszehasonlitasakor. Mindemellett az IL-1RA majszoveti koncentracioja
szignifikdnsan megemelkedett az ALPPS+P csoportban az ALPPS csoport értékeihez
viszonyitottan. Ezzel egyiitt kifejezett csokkenés volt tapasztalhaté a majszovet IL-6,
IL-1B tartalmaban, valamint az intracellularis jelpadlya NF-kB P65 expresszidjaban. Az
IL-1RA az IL-1 csaladba tartoz6 anti-inflammatorikus citokin, amely az IL-1a és IL-13
pro-inflammatorikus citokinek kompetitiv antagonistajaként funkcional (129). Az
IL-1RA tilnyom6 részét majszovetben a Kupffer sejtek, valamint azok el6alakjai
termelik (42, 43). Megfelel6 expresszidja a maj regenerativ folyamatai soran
elengedhetetleniil fontosnak bizonyul, mivel ez a molekula kulcsszerepet tolt be a
gyulladdsos vdlaszreakci6 fékentartdsdban. Hatdsat els6sorban az IL-1 jelpalya
szuppressziojan keresztiil éri el, amelynek kovetkeztében csokken a szoveti IL-1a és
IL-1B terhelés. Az emlitett mediatorok csokkent felszabaduldsa az IL-6 és TNF-a
termelésének és kivalasztasanak mérséklodését idézi el (127, 187-189). Mindezen
valtozasok tébb modon is jotékonyan befolyasolhatjak a mitokondrialis biogenezis f6
stressz-mediatoranak, a PGC1-a szintézisét és koncentracigjat. Egyfel6l az ALPPS+P

csoportban az IL-1RA  koncentraci6emelkedéssel parhuzamosan az IL-1f
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koncentracioja jelentds mértékben csokkent az ALPPS csoportban mérthez képest. Az
IL-1B egy un. mester citokin, amely tovabbi gyulladdsos mediatorok termelését és
felszabadulasat képes elinditani a majszévetben, masfel6l az IL-6, TNF-a és IL-1[3 az
NF-kB P65 medialta médon aktivalja az intracellularis gyulladasos reakcidkat (190). Ez
utébbi a hirvivé molekula direkt protein-protein reakcion keresztil a PGCl-a
koncentracio csokkenését képes el6idézni (181). Jelen esetben az ALPPS csoport
egyedeiben az 1. és II. kisérletsorozat alkalmaval is bizonyitast nyert a gyulladasos
jelpadlya fokozott aktivalédasa, valamint ugyanezen dallatcsoportban a PGCl-«
koncentracidinak kovetkezményes elmaradasa volt megfigyelhet6, reprodukalhaté
modon. Az ALPPS+P csoportban latott IL-1RA koncentracié6 novekedés, az IL-1
jelpalya aktivitdsanak tompitdsan keresztiil mérsékelte mind az IL-13, mind pedig az
IL-6 szoveti kifejezOdését. Hatasara az NF-kB P65 aktiv formdjanak intracellularis
megjelenése is mérsékeltebb emelkedést mutatott ebben az allatcsoportban, aminek
kovetkeztében az NF-kB P65 kisebb eliminacios hatast tudott kifejteni a PGC1-a-ra.

Ennek koészonhet6en ez utébbi hirvivé jelents koncentracio emelkedést érhet el.

A PGCl-a szamos expresszids faktor, illetve sejtmagi receptor koaktivaciéjan
keresztiil serkenti a két f6 mitokondrialis fehérje atirodasaért felel6s mediator az NRF1
és NRF2 szintézisét (117, 182, 183). Ezen feliil e két molekula felelés a
nukleo-mitokondrialis kommunikacié fenntartasaért, igy szerepiik tébb fronton is
kiemelked6 a megfeleld sejt-energetikai haztartas kialakitdsaban. Az ALPPS csoportban
a II. kisérletsorozat esetén is szignifikansan alacsonyabb NRF1 és csak mérsékelten
emelkedett NRF2 koncentraciék voltak mérhet6k. Ez esetben az adaptiv, erdteljes
koncentracidemelkedés az 1. és II. kisérletben is bizonyitott, tilaktivalt gyulladasos
valaszreakcionak koszénhetd, amely a PGCl-a adaptiv koncentracié-emelkedésének
elmaradasat eredményezte. Az ALPPS+P csoportban ezzel ellenkez6 mo6don
mindhdrom mediator koncentracidja szignifikdnsan megemelkedett az ALPPS
csoportban mért értékekhez képest, jellemzden az els6 72 posztoperativ 6raban zajlé,

igen intenziv regeneracio idészakaban.

Az NRF1 és NRF2 szabalyozza tobbek kozott a mitokondrium belsd

membranjan helyet foglald 1égzési lanc és ATP-szintaz alegységek kifejez6dését és
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mitokondriumba t6rténd transzportjat (178). Emiatt a II. kisérletsorozatban valamennyi
légzési lancalkoté fehérjekoncentraci6janak mérését is elvégeztik. Az ALPPS
csoportban egyik lancalkot6 esetében sem volt szignifikdins mérték{i valtozas
kimutathat6 a kontrollcsoporthoz képest a teljes sejtes lizatumok esetében. Az
ALPPS+P csoportban ugyanakkor valamennyi légzési komplexum
fehérjekoncentracidjanak szignifikans emelkedése volt megfigyelhet6 az ALPPS+P
csoporthoz képest. Figyelembe véve, hogy az NRF1 és NRF2 felel6s ezeknek a
fehérjéknek a szintéziséért, valamint mitokondriumokba juttatasaért, feltételezhetd,
hogy a fizikai aktivitds hatdsara a nukleo-mitokondrialis kapcsolatok nagyfoku
stabilizalodasa jott létre. Ezen feliil a gyulladasos valaszreakcio kontrollalasaval
elimindl6dtak mindazon negativ tényez6k, amelyek rendkiviil érzékeny mitokondrialis
halézat megbomlasat eredményezik. A hipotézist tovabb erdsiti a prehabilitacié hatasara
jelentdsen megnovekedett és stabilizalt ATP szintézis, amely az 1. és 1L

kisérletsorozatban is szignifikans karosodasokat szenvedett ALPPS-t kdvetGen.

Zarszoként, és egyben a kutatomunka legnagyobb korlatozé tényezdjeként
fontos hangstlyozni, hogy a jelen bemutatott munkaba foglalt eredmények kisallat
kisérletek soran keletkeztek. A ragcsalokon végzett alapkutatoi vizsgalatok
eredményeinek emberben torténé megfeleltetése sok esetben nehézségekbe (iitkozik,
vagy egyenesen lehetetlen a rendkiviil nagymértékii metabolikus és expresszios
mintazatbéli eltérések miatt. A mitokondrialis vizsgalatoknal azonban fontos tényezo,
hogy ezeknek az organellumoknak a felépitése és funkcidja, valamint a wveliik
kapcsolatba hozhat6 jelatviteli utak a nagyfoki konzervaltsdg miatt rendkiviili
hasonl6sagokat mutatnak az egyes eml6sfajok kozott. Az er6s konvergencia miatt akar
kiméra-organellumok is létrehozhaték (191). Igy megallapithat6, hogy a ragcsalékbél

nyert adatok -megkdtésekkel ugyan-, de értelmezhet6ek akar human vonatkozasban is.
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6. Kovetkeztetések

Az 1. kisérletsorozat fobb kovetkeztetései:

1. A vizsgalatok soran alkalmazott ALPPS modell a ragcsalé kisérletekre
vonatkoz6o megkdtésekkel jol, és reprodukalhaté moédon modellezte a human
miitéteket kovet6 valtozasokat. Alkalmazasa soran a PVL-hez képest
szignifikdnsan magasabb regenerativ valaszreakci6 keletkezett, amely
mikroszkopos szinten sokkal intenzivebb proliferacié és sejtosztodas formajaban

nyilvanult meg.

2. Az ALPPS-t rendkiviill er6s gyulladasos jelpalya aktivalédas koveti, ami
interferencidkat okozhat a  mitokondriumok  tjdonképzddéséért  és

karbantartasaért felel6s biogenezis folyamataban.

3. A nagyobb foku regeneraci6 mellett a biogenezis folyamataban létrejévo
karosodasok miatt a mitokondridlis funkcié jelent6s visszaesése volt
megfigyelhet6 (els6sorban) abban a staddiumban, amikor a sejtosztddas a
legintenzivebb. Humanra vonatkoztatva ez az id6szak a posztoperativ 10-14.
napnak feleltethet6 meg, amely sokszor egybeesik az ALPPS masodik
miitétjének idejével. Igy el6fordulhat, hogy a megfelelé méjvolumen ellenére a
sejt-energetikai rezervoarok alacsony toltéttsége miatt funkcionalis deficit alakul

ki.

4. A Dbiogenetikus folyamatok karosodasa fizikailag is azonosithatéan
manifesztalodik. ALPPS-t kdvet6en a mitokondriumok szambeli sokszorozédasa
figyelhetd6 meg, ugyanakkor ezen organellumok kis méretiiek, éretlenek. Ez
utébbi allitast megerdsitik a mitokondridlis frakcié fehérjedsszetételében

bekovetkezd negativ valtozasok is.
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A II. kisérletsorozat fobb kovetkeztetései:

1.

3.

A fizikai aktivitdas preoperativ id6szakban torténé fokozasa szignifikans
valtozasokat idézett el6 a maj regenerdciojanak dinamikajaban. A fizikai
felkészitésben részesiilt allatpopulacioban a regeneraciéba 1épé majsejtek szama
hosszabb ideig ~ maradt  magas, ami szignifikdnsan =~ nagyobb

lebenytomeg-novekedést idézett eld.

A nagyfoku lebenytomeg novekedés mellett, a fizikai felkészitésben részesiilt
allatok majabol izolalt mitokondriumok er6teljes funkcio-fokozddasa volt
megfigyelhetd, amely megfelel6 energiat biztositott a regeneraci6 folyamatanak

stabil fenntartasara és tovabbi akceleralasara.

Az energetikai ,output” megemelkedésének hatterében a stressz indukalta
mitokondridlis biogenezis mediatorainak koncentracio-fokozddasa éllt. Ennek
kovetkeztében a mitokondrialis miikodésért felelés fehérjék majsejten beliili
mennyisége megemelkedett az el6kezelésben nem részesiilé allatcsoporthoz

képest.
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7. Osszefoglalas

Az ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged
Hepatectomy) gyorsabb és nagyobb mértékii regeneracié el6idézésére képes, lehetové
téve a kurativ majreszekciok korabbi elvégzését. El6nyei mellett azonban magas
morbiditas és mortalitas jellemezi, melynek hatterében a majszovet sejt-energetikai
folyamatainak megbomlésa allhat. Jelen kisérletek célja az ALPPS-t és PVL-t kovetd
sejt energetikai folyamatok feltérképezése, valamint, a preoperativ fizikai kondicionalas

hatasainak vizsgalata volt.

A kisérleteket him Wistar patkanyokon (n=160) ALPPS-t és PVL-t (vena portae
ligatira) végeztiink, valamint ALPPS kezelt allatokat fizikai prehabilitacioban
részesitettiink. A miitét elott (0. éra) és az azt kovetd 1., 2., 3. és 7. napon az allatok
majat eltavolitottuk, tomegiiket megmértiikk. Meghatarozasra keriilt a Ki67 index,
valamint megtortént a mitokondridlis biogenezist jellemz& mediatorok fehérje
koncentraci6 vizsgalata. Elektronmikroszkoppal feltérképeztik a mitokondrialis
ultrastruktira  valtozasai, valamint a mintdkbél izoldlt mitokondriumok

oxigénfogyasztasaban és ATP termelésében bekdvetkez6 valtozasokat vizsgaltuk.

ALPPS-t kovetden a majlebenyek tomegnovekedése és proliferacioja
szignifikdns mértékben meghaladta a PVL csoportban latottakat. ALPPS esetén az
PGC1-a és NRF-1 kifejez6dése szignifikansan csokkent. Az ALPPS csoport egyedeiben
szignifikdnsan nétt a 0,24pm*-nél kisebb teriileti mitokondriumok ardanya. A PVL
csoporthoz képest ugyanakkor a mitokondriumok oxigénfogyasztasa és ATP termelése
elmaradt. Fizikai prehabilitacié esetén az ALPPS okozta regeneracio tovabb gyorsult,

mikozben a gyulladasos valaszreakcié mérséklddését figyeltiik meg.

Az ALPPS indukalta regeneraciot a nagyfokd, am ineffektiv mitokondrialis
biogenezis miatt, a maj energetikai instabilitdsa jellemzi, mely felel6s lehet az
ALPPS-en atesett betegek fokozott morbiditasaért, mortalitasaért. Ugyanakkor a
preoperativ fizikai felkészités ezeket a negativ hatasokat er6teljesen ellenstilyozni képes

a biogenezis fokozasan és a gyulladasos valaszreakcié mérséklésén keresztiil.
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8. Summary

ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy)
is able to induce significantly faster and more pronounced liver regeneration in order of
the curative resection. Alongside its benefits it confers significantly higher morbidity
and mortality rates, which might be the result of the cellular energetic destabilization of
the liver tissue. In this study we aimed to assess the cellular energetic processes
(mitochondrial biogenesis,morphology and function) as well as the investigation of the
effects of preoperative physical conditioning after ALPPS and PVL.

Male wistar rats (n=160) were subjected to ALPPS and PVL (portal vein ligation), also
a group of ALPPS treated animals were subjected to physical prehabilitation. The livers
of the animals were extracted without operation (0 hour) and 1, 2, 3 and 7 days after
operation for weight measurement. The Ki67 index measurement as well as the
assessment of protein concentration of the mitochondrial biogenesis mediators were
carried out. Electron microscopy was used for mitochondrial ultrastructural analysis,
and the alterations of oxygen consumption and ATP production was measured on
isolated mitochondria.

The weight gain and proliferation of the liver lobes were significantly higher after
ALPPS compared to the PVL group. The expression of PGC1l-a and NRF dropped
significantly. Meanwhile, the fraction of small sized mitochondria rose significantly in
the ALPPS group compared to the PVL. When compared to the PVL group the oxygen
consumption and ATP production was lesser in the ALPPS group. The ALPPS induced
liver regeneration further accelerated after ALPPS and mitochondrial biogenesis was
more intense.

The ALPPS induced liver regeneration can be associated with highly upregulated but
very ineffective mitochondrial biogenesis, which might be the cause behind the elevated
mortality and mortality. However, through the dampening of th inflammatory response
and the elevation of mitochondrial biogenesis, these negative effects can be

counteracted significantly with preoperative physical conditioning.
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