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Az idiilt majbetegségek a megbetegedési és haldlozasi statisztikak vezetd okai. A virusfert6zések, toxikus bantalmak,
anyaggcsere-, autoimmun, troldsi betegségek okozta majkarosodasok, a kirosité hatds tartés fennalldsa esetén, a maj
kotSszovetes atépiiléséhez vezethetnek. A folyamat komplex, nem is minden részletében ismert; egyértelm szerepiik
van benne sejteknek, citokinek, kemokinek felszabadulasanak, bizonyos hepatokinek megviltozott elvalasztasanak,
a lipotoxicitdsnak, a velesziiletett immunitasnak, a bélmikrobiomnak, a fémionoknak, valamint a szabad gyokos folya-
matoknak is. Az idiilt mdjbetegségek gyakran tiinetszegényen zajlanak, gyakran mdr csak a kot8szovetes atépiilés,
a mijelégtelenség vagy a hepatocellularis carcinoma stadiumdban kertilnek kérismézésre, amikor a kérjoslat rossz, és
a kezelési lehetGségek is korlatozottak. A kutatdsok kozéppontjat képezi olyan nem invaziv, megfelel6en érzékeny
és fajlagos biomarkerek megtalalasa, amelyek a majbiopszia sziikségét csokkentik, a mdjban zajlé folyamatot, a prog-
resszidjat jelezhetik, valamint a kezelés hatdsat is lemérik. A szerzok ismertetik a leggyakoribb idiilt médjbetegségek
progresszidjaban szerepet jitsz6 folyamatokat, kiilon kitérve az egyes korképekben a pro/antioxidins egyensulyt
jellemz6 paraméterekre, hangstlyozva egy kombinalt biomarker sziikségességét.
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Factors affecting liver disease progression, with emphasis on the role of free
radical reactions

Chronic liver disorders are the main leading cause of morbidity and mortality data. Viral infection, toxic injury,
metabolic, autoimmun, storage disorders, in the case of ongoing presence of the etiological factors, could result in
fibrotic remodelling in the liver. The process is complex, not fully understood in details; cells, cytokines, chemokines
release, altered secretion of hepatokines, lipotoxicity, innate immun system, gut microbiom, metal ions and free
radical reactions all have a role in it. Chronic liver disorders are often symptomless, diagnosed in the stage of fibrotic
tissue accumulation, liver failure or hepatocellular carcinoma formation, when the prognosis is poor, treatment op-
tions are narrow. Noninvasive, properly sensitive and specific biomarkers are the targets of studies, with them the
necessity of liver biopsies can be decreased, through the follow-up of processes, progression and treatment efficacy.
Authors review the processes taking part in the progression of the most frequent chronic liver disorders, emphasizing
the parameters of pro/antioxidant balance, and the necessity of a combined reliable biomarker.
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Roviditések

AAR = (aspartate aminotransferase-to-alanine aminotransferase
ratio) aszpartit-aminotranszferdz/alanin-aminotranszferiz
ardny; Akt = proteinkindz-B; AMP = (adenosine monophos-
phate) adenozin-monofoszfit; AMPK = AMP aktivalta prote-
inkindz; APRI = (aspartate aminotransferase to platelet ratio
index) aszpartit-aminotranszferdz/thrombocyta ariny; ARFI
= (acoustic radiation force impulse) akusztikus l6késhullimon
alapul6 képalkotas; ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-
trifoszfat; ATP7B = (ATPase copper transporting beta)
ATP-dz-réztranszporter-béta; CCL = (chemokine [ C-C motif]
ligand) kemokinligand; circRNS = cirkularis RNS; CRP =
C-reaktiv protein; CTHRCI = (collagen triple helix repeat-
containing protein 1) kollagén tripla hélix ismétl§dését tartal-
maz6 fehérje-1; CYP2E] = citokrom P4502E1; ECM = extra-
cellularis matrix; ELF = (enhanced liver fibrosis) elérehaladott
mijfibrosis; FIB4 = (fibrosis index based on 4 factors) 4 ténye-
z6n alapulé fibrosisindex; GSH = glutation; GUCI = Géteborg
University Cirrhosis Index; HCV= hepatitis C-virus; HSC =
(hepatic stellate cell) hepaticus csillagsejt; IL = interleukin;
iNOS = indukdlhaté nitrogén-oxid-szintiz; LPS = lipopolisza-
charid; MAP = (mitogen-activated protein) mitogén aktivilta
protein; mGSH = mitokondridlis redukdlt glutation; MMP =
matrixmetallopeptidiz; mTOR = (mammalian target of rap-
amycin) a rapamicin célpontja emlésokben; mRNS = (messen-
ger RNA) hirvivé RNS; NAD = nikotinamid-adenin-dinukleo-
tid;, NADH = redukilt nikotinamid-adenin-dinukleotid;
NADPH = redukdlt nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit;
NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos
zsirmdjbetegség; NFxB = nukledrisfaktor-kappa-B; NOX2 =
NADPH-oxiddz-2; PAI1 = plazminogénaktivatorinhibitor-1;
PAMP = (pathogen-associated molecular patterns) patogénasz-
szocidlt molekuldris mintdzat; PIIINP = 3-as tipust prokolla-
gén peptid; PPARy = peroxiszémaproliferator aktivilta recep-
tor-gamma; RBP4 = (retinol-binding protein 4) retinolkotd
fehérje-4; RNA/RNS = (ribonucleic acid) ribonukleinsav;
ROS = (reactive oxygen species) reaktivoxigén-szarmazékok;
Sesn2 = szesztrin-2; SHBG = (sex hormon-binding globulin)
szexhormonkotd globuling siRNS = (small interfering RNA)
kis interferdlé RNS; TBARS = (thiobarbituric acid reactive
substances) tiobarbitursav-reaktiv termékek; TGF = (transform-
ing growth factor) transzformdl6é novekedési faktor; TIMP =
(tissue inhibitor of metallopeptidase) a metallopeptiddz szoveti
inhibitora; TLR = toll-like receptor; TNF = tumornekrozis-
faktor; aSMA = alfa-simaizomaktin

Az idiilt mdjkirosodasok, a kivilté tényezd tovabbi fenn-
allasa esetén, a maj kotdszovetes atépiiléséhez vezetnek,
amely majzsugorba alakulhat, valamint a hepatocellularis
carcinoma kockdzatat is noveli. Ebben a folyamatban
a majban 1év6 csillagsejtek (hepaticus stellate  sejtek:
HSC-k) jatsszak a legnagyobb szerepet, aktivilodasukat
¢és myofibroblastokka torténd atalakulasukat sejtes kol-
csonhatdsok, novekedési faktorok, kemokinek és reaktiv-
oxigén-gyokok dltal kozvetitett parakrin stimulacié ird-
nyitja. A folyamat bonyolult, nem is minden részletében
ismert, befolydsolja a szervezet antioxiddns-ellitottsiga,
a lipotoxicitas, az immunrendszer mikodése, a bélmik-
robiom Osszetétele ¢és aktivitasa, illetve a fémion-kon-
centracié valtozasai is [1-3].

A szabad gyokos reakcidk jelent8ségének, az antioxi-
ddns-kezelések lehetGségének vizsgalatiban mdjbetegsé-
gekben Fehér Janos Professzor Urnak és munkacsoportji-
nak kiemelkedd szerepe volt hazankban [4-6].

A szerzGk osszefoglald kozleményiikben roviden is-
mertetik az idilt mdjbetegségek patomechanizmusiban
szerepet jatszo folyamatokat, majd részletesebben bemu-
tatjak a szabad gyokos folyamatokat a leggyakoribb kor-
okt méjbetegségekben, kitérve az antioxidans-prooxi-
déns egyensuly kimutatisinak lehet&ségére, hangsilyoz-
va egy megbizhat6 biomarker sziikségességét.

A majbetegségek progresszidjaban részt
vevo fEbb sejtes elemek, citokinek,
befolyasolo folyamatok

A majkirosodds sordn a csillagsejtek myofibroblastszerd
sejtekké alakulnak. Kemokinek termelésével a gyulladd-
sos valaszt felerdsitik, fibrogenikus citokinek, enzimek
elvalasztasival a kotSszovetes atalakulds kulcsszereploi.
A mesenchymalis eredet(i portalis fibroblastok elsGsor-
ban cholestaticus mdjkirosodasok soran differencidlod-
nak myofibroblastokkd. A haemopoeticus &ssejtekbdl
eredd fibrocytik is képesek myofibroblastokka alakulni.
A dendritikus sejtek és a fibrogenezis kozott is kapcsola-
tot feltételeznek, szabalyozzak a kotGszovetes atépiilés-
ben szerepet jitszé sejtek (természetes OlGsejtek és
CD8+-sejtek) szamat és aktivitasat [1, 3, 7].

Szamos tanulmdny a citokinszintek és a majbetegsé-
gek stlyossaga, valamint a jelen [év6 tarsbetegségek kap-
csolatara deritett fényt. Az IL6-, IL8-, hsCRP- és TNF
(tumornekroézistaktor)-szintek, a TGEFB (transzformdlo
novekedési faktor-f) fokozott kifejez6dése a mdjsejtek
elhaldsit, gyulladdst okoz, illetve a csillagsejtek kol-
lagéntermel6 myofibroblastokkd alakulasat, a fibro-
genezist segiti. Bizonyos kemokinek (oszteopontin,
szemaforin-7A, IL8) mRNS-expresszidja Osszefligg a
mijelzsirosodis stlyossiagaval, de a citokinszintek, vala-
mint a majkarosodas stlyossiga és a haldlozas kozott is
kapcsolatot irtak le. El6rehaladott majkarosodasban a
gyulladasos faktorok (IL6, monocyta kemoattraktans ci-
tokin: CCL2, CCL5, IL8, oszteopontin, szemaforin-
7A), illetve a macrophagmarker (CD68)- és fibrosis-
marker (TGFp1)-szintek a majszévettani mintiakban
magasabbak, mint enyhe majkarosodasban. A nagyobb
IL8-szint nagyobb haldlozasi arannyal korrelalt. A fehér
zsirszovet altal termelt leptin kotédése receptorihoz
transzkripciés faktorok aktivalédasat (Jak2, Stat3) idézi
el6. A leptin az a;- és az a,-fibrillumokat aktivalja, vala-
mint serkenti a metallopeptidaz szoveti inhibitor-1
(TIMP1), a matrixmetallopeptidaz-2 (MMP2) és az
a-simaizomaktin («SMA) de novo mRNS-szintézisét, a
fibrosis progresszidjit segitve. Az adiponektin antifibro-
ticus hatdsa, gatolja a csillagsejtek aktivalédasat és proli-
ferdciojat, részt vesz tovibbda a matrixlebontasban az
MMP1 és TIMP1 molekuldris aranyanak megvaltozta-
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tasa révén. Tovibbi adipocitokinek (plazminogénakti-
vatorinhibitor-1 [PAIl ], rezisztin, apelin, viszfatin stb.)
szerepe a fibrosis progresszidjiban még vitatott [3,
8,9].

A hepatokinek mdjsejtek dltal elvilasztott fehérjék (a.2-
makroglobulin, céruloplazmin, fetuin-A, fetuin-B, reti-
nolkotd fehérje-4 [RBP4 ], hepasszokin és szelenoprote-
in-P), amelyeknek autokrin, parakrin és endokrin médon
a metabolikus diszfunkciéban, az inzulinrezisztencidban,
a majelzsirosodasban van szerepiik. A majelzsirosodds
ezen hepatokinek szekrécidjainak megvaltozdsaval nega-
tivan befolydsolja az inzulinérzékenységet és mas anyag-
csere-folyamatokat. Az adropin, az «2-makroglobulin, a
coruloplazmin, a szexhormonkoté fehérje (SHBG)
mijelzsirosodasban csokkent szekrécidja tovabb rontja
az inzulinérzékenységet [10].

Nemcsak a felhalmozdodott lipidek mennyiségének,
hanem 0Osszetételének is meghatiroz6 szerepe van a
majelzsirosodds kialakuldsidban. A lipotoxicitds kivaltotta
oxidativ stressz, gyulladds, sejthaldl a mdjkarosodds egyik
folyamata lehet. A szfingolipidek jelent8s szerepet jatsza-
nak a sejtek homeosztazisaiban. Megviltozott metaboliz-
musukat irtdk le elhizasban, 2-es tipust diabetes melli-
tusban és sziv-ér rendszeri betegségekben. A szfingolipi-
dek koziill a ceramidoknak tulajdonitanak szerepet a
majelzsirosodist okozé lipotoxicitasban. Kiilonosen a
hossza szénlanct ceramidok és a diacilglicerol bir jelen-
téséggel a lipotoxicitas kivaltotta inzulinrezisztencidban,
az elzsirosoddsban, az oxidativ stresszben, a gyulladis-
ban és a sejthalalban [11].

Az idiilt majbetegek bakterialis fert6zésekre valéd fogé-
konysaga jol ismert, ami alapbetegségiik dekompenzici-
6jahoz vezethet, vagy krénikus majbetegségre rakédott
(acute-on-chronic) mijelégtelenséget vélthat ki, jelentd-
sen befolyasolva a prognozist. A velesziiletett immun-
rendszer szerepe kiemelt a patogénekkel szembeni kiiz-
delemben a NADPH révén szabadgyok-képzddés,
degranulici6, phagocytosis, valamint az extracellularis
kromatincsapda dltal. A Kupffer-sejtek aktivicioja, cito-
kintermelése inditja el a neutrophilek, lymphocytik, eo-
sinophilek, monocytak mdjba dramlasat, ami a szovetkd-
rosodast a fokozott szabadgyok-produkcié révén valtja
ki. A madjbetegségek progresszidja soran a kdrosodds
(damage) és patogénasszocidlt molekuldris mintazatok-
kal aktivaljak az immunsejteket, szisztémds gyulladdsos
vilaszt okozva, amely nemcsak a méjat érinti. A keringd
neutrophilek és monocytak antibakteridlis mtikodése a
NOX2, a jelatvivé rendszerek sériilése (mitogén aktivilta
protein [ MAP]-kindz, proteinkindz-B [ Akt], mammalian
target of rapamycin [mTOR], foszfolipaz-C) kovetkez-
tében kirosodik mdjzsugorban, szerepet jatszva a korkép
progresszidjaban [12].

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a bélfléra szere-
pet jatszik tobbek kozt a nem alkoholos zsirmajbeteg-
ség/steatohepatitis, az alkohol okozta majbetegség, a
primer szklerotizl6é cholangitis, a cirrhosis és a hepato-
cellularis carcinoma kialakuldsdban. A bél felSl érkezd
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mikrobiilis alkotéelemek, a mikroorganizmusok 4altal
eléallitott termékek (endotoxinok, lipopoliszacharidok
— LPS-ek), bakteridlis metabolitok (peptidoglikinok)
vagy bakteridlis DNS (6sszefoglaléan: patogénasszocidlt
molekularis mintizat — PAMP) a mdj Kupfter-sejtjein
1év§ toll-like receptorhoz (TLR) kotédve mér igen kis
koncentracidban is aktivalja a sejtet, a mitogén aktivélta
proteinkinaz és az NFxB aktivacidjan keresztiil gyullada-
sos folyamatot indit el, novelve a TNFa és az IL8 pro-
dukcidjat [13, 14].

Az endogén fémek fontos szerepet jatszanak a szerve-
zetben, enzimek alkotorészei, valamint kofaktorok k-
16nb6z6 biokémiai folyamatokban. Kiilonbozd allapo-
tokban az egyébként jol szabalyozott koncentricidjuk
valtozhat. Mdjbetegségek esetén né a vas, a réz, a kali-
um, a kalcium és a molibdén szérumszintje, ugyanakkor
csokken a cink és a natrium koncentricidja. A szelén szé-
rumszintjének ellentétes valtozasarél szamoltak be. Ezek
a szérumbeli koncentriciévaltozdsok Osszetiiggést mu-
tathatnak a gyulladas, fibrosis vagy steatosis kiilonb6z6
stddiumaival is, igy terdpids célpontok vagy szovédmé-
nyek el6rejelz6i is lehetnek [15].

A cirkularis RNS (circRNS)-mikro-RNS (miRNS)-
mRNS tengelynek szaimos sejtfolyamatban szerepe van,
példaul apoptézis, érképzdés, attétképzEdés. A circRNS
stabil szerkezete lehetévé teszi tobb betegségben bio-
markerként torténd alkalmazasat. A circRNA_0046366
és a circRNA_0046367 hidnya a nem alkoholos zsir-
mijbetegségre  jellemz8, Dbefolydsolja az  oxidativ
stresszt, a lipotoxicitast, a betegség sulyossigat. A
circRNA_0071410 gatlasa a csillagsejtek aktivacidjat
csillapitja. A circRNA_0067934 a hepatocellularis carci-
noma invaziojat, attétképzését serkenti. A circRNS-ek
szerepe nem teljesen tisztizott még, tovabbi vizsgalatok
szlikségesek a diagnosztikiban és a terdpidban betoltott
szerepiiket illetGen [16].

Oxidativ stressz

Az idiilt oxidativ stressznek, a megvaltozott prooxidans-
antioxidans egyensulynak meghatirozé szerepe lehet a
mijbetegségek progresszidjaban.

Alkoholos majbetegséy

Az alkoholfogyasztis a mdjkarosodisok meghatirozé
koéroki tényezdje napjainkban is. Az alkohol okozta mdj-
karosodas folyamata komplex; mindenképpen jelentds
szerepe van benne a megvaltozott redox-homeosztizis-
nak, a szimos biokémiai folyamatot befolyasold csokkent
NAD+/NADH aranynak, az alkohol oxidativ metabolit-
jainak (acetaldehid), a mikroszomadlis etanoloxiddlé
rendszer (CYP2E]l) mikodése soran felszabaduld sza-
bad gyokoknek (szuperoxid-anion, hidrogén-peroxid,
hidroxilgyok, hidroxietilgyok). Az iNOS aktivilodasa
révén a nitrozogyokoknek, a nitrozostressznek is szere-
pet tulajdonitanak. Az idiilt alkoholfogyasztas kovetkez-
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ményeiben szerepet jatszik az antioxiddns-rendszer ki-
meriilése az acetaldehid okozta glutationszint-csokkenés
kovetkeztében. Az etanol oxidativ metabolizmusa sza-
mos intracellularis jelatviteli Gtvonalat befolydsol, tobb
gén atir6dasait megzavarja, aminek zsirfelhalmozddis,
fibrogenezis, a természetes és az adaptiv immunitas akti-
vacidja a kovetkezménye [17-20].

Az etanol okozta lipidperoxidicié az NF«xB, a kinaz-
kaszkad, a proteinkindz-C, a foszfoinozitol-3-kiniz és a
proteinkindz-B /Akt stimuldciéjin keresztiil aktivilja a
hepaticus stellate sejteket, ami a folyamat progresszidjat
segiti [21].

Az acetaldehid médositja a lipid-homeosztizist, csok-
kenti a peroxiszomaproliferdtor aktivalta receptoroknak
és noveli a szterolszabalyozé elemet kot fehérjének az
aktivitdsait AMP aktivalta proteinkiniz (AMPK-) depen-
dens folyamattal, amely a zsircseppek eltivolitisaban sze-
repet jatsz6 autophagidt is moédositja. Az acetaldehid és a
szabad gyokok DNS-adduktok képzése révén a mutage-
nezisre hajlamositanak, moédosithatjadk a DNS-repairt,
-szintézist, -metildciét, novelve a hepatocellularis carci-
noma kialakuldsinak kockdzatat [17-22].

Az antioxidans glutation szintje alkoholfogyasztas so-
ran csokken a cisztein szintéziséhez sziikséges metionin
hidnya miatt. Az S-adenozil-L-metionin koncentricidja
cirrhoticus majban csokken, a glutation regeneracidja
lassul. Az S-adenozil-L-metionin hidnya miatt mas élet-
fontossagu folyamat is sériil. Az endogén transzmetilezé-
si folyamatok sorin formaldehid keletkezik, amelynek
szerepe igazolt kiilonb6z6 bioldgiai rendszerek miiko-
désében, a sejtproliferacié és az apoptdzis soran [23,
24].

Nem alkoholos zsirmajbetegséy

A koéros majmikodés leggyakoribb okanak tekinthetd
nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD) kialakulasa-
nak folyamata is bonyolult, a tobbcsapds-elmélet jel-
lemzi, amelynek kozponti eseménye az inzulinrezisz-
tencia és a kovetkezményes trigliceridfelhalmozodds a
mdjban, amit a proinflammatorikus citokinek, adipoki-
nek felszabadulasa, gyulladds, fibrosis, apoptodzis, oxi-
dativ stressz, lipidperoxidacié stlyosbit. A folyamatokat
a mitokondridlis diszfunkci6, a szervezet antioxiddns-
ellatottsaga, a bélmikrobidta, a vasanyagcsere is befo-
lydsolja. A mitokondridlis B-oxidacid, a peroxiszomalis
f-oxiddcié, a mitokondridlis elektrontranszportline, a
mikroszomalis citokrom P450 enzimrendszer mikodé-
se, az endoplasmaticus reticulum stressz, a megnoveke-
dett xantin-oxiddz-aktivitas, a bélmikroflora kivéltotta
kéros gyulladasos vilasz a szabadgyok-terhelés £6 forrd-
sai. A megnovekedett szabadgyok-terhelés tovabb
rontja az inzulinrezisztenciat, valamint a lipidmetabo-
lizmusban részt vevé enzimek expresszidjit is befolyd-
solja [25-27].

1diilt hepatitis C-virus-fertozés

Az idilt, HCV kivaltotta gyulladisos folyamatok kapcsan
is a szervezet fokozott szabadgyok-terhelésével kell sza-
molni. A HCV-fert6zés okozza a legnagyobb szabad-
gyok-terhelést a tobbi hepatitisvirussal (hepatitis B, he-
patitis A, hepatitis E) 0sszehasonlitva, és idézi el§ a
legnagyobb ardnyban (80%) az idiilt majbetegség kiala-
kuldsat. A HCV-fehérjék koziil a core bizonyult a legerd-
sebbnek az oxidativ stressz indukaldsiban, de az NS3-
protedz ¢és az NS5A is fokozta a ROS-képzddést
hepatocyta-sejtkultraban. A virus altal kivaltott oxidativ
stressz f6 forrdsai a mitokondridlis elektrontranszport-
lanc /oxidativ foszforilacié, a NADPH-oxidazok, a xan-
tin-oxiddz, valamint a mikroszomalis CYP2EI -aktivitas,
amelyeknek nemcsak a mdjbetegség progresszidjiban,
hanem az anyagcsere-valtozasokban, az inzulinreziszten-
cia kialakuldsiban is szerepiik van a peroxiszémaprolife-
rator aktivdlta receptor-gamma (PPARy) fokozott ex-
presszidja révén. A szabadgyok-terhelést fokozza a
mdjban a vasfelhalmozdédas [21, 28-30].

Gyogyszer okozta majkarosodasok

A gyobgyszer, vegyszer, gyogynovények, étrend-kiegészi-
t6k okozta mijkirosodasok klinikai képe szines (akut
hepatitis, kronikus hepatititis, cholestasis, fibrosis),
csakigy, mint a kialakulasukhoz vezet§ folyamatok.
A gybgyszerhatéanyagok biotranszformacidja soran fel-
szabadul6 reaktiv metabolitok a hepatocellularis memb-
ranok karositasaval oxidativ stressz kiviltotta nekrézist
idéznek el6. A hatéanyagok metabolizmusa soran felsza-
badulé reaktiv speciesck a makromolekuldk kirositoi.
A citokrémrendszer, a mitokondrilis miikodés, az en-
doplasmaticus reticulum a szabadgyok-terhelés £6 forra-
sai, amelyet ront a glutationtartalom csokkenése [21].

Autoimmun hepatitis

A multifaktoridlis kérok autoimmun hepatitist peri-
portalis hepatitis, hypergammaglobulinaemia, szervspe-
cifikus antitestek jelenléte és a szteroidkezelésre adott
vélasz jellemzi. Az autoimmun hepatitist is az oxidativ és
a nitrozostressz jellemzi. Nem el6rehaladott autoimmun
hepatitisben emelkedett malondialdehid-, 8-izoprosz-
tan-szintet mértek, az antioxiddns-status gyengiilésével
(glutation, 6sszantioxidans-kapacitas, szelén, A-vitamin,
E-vitamin), bar korai stidiumban az enzimatikus véde-
kezés er@sodését tapasztaltik az oxidativ stresszre adott
valaszreakcié részeként. Az oxidativstressz-markerek a
hisztologiai karosodassal korreldltak. A fibrosismarker
3-as tipusu prokollagén peptid (PIIIND) és a 8-izoprosz-
tan szintje kozott osszefiiggés volt, de a szoveti kotGszo-
vetes atépiilésben nem. A nitrogén-oxid-metabolitok
szintje emelkedett, szintjiik a hisztologiai aktivitdssal és a
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fibrosisstidiummal is korreldl. Az iNOS, nitrotirozin,
nitrozotiolok emelkedett, mig az antixidansok, D-vita-
min csOkkent szintjérél szamoltak be [31-33].

Primer biliavis cholangitis

A multifaktorialis, kozépkort néket érintd, a kozepes mé-
retd epeutak immunolégiai kirosodasa kovetkeztében
cholestasissal jellemezhetS primer biliaris cholangitis ki-
alakuldsdban és progresszidjiban is szerepe lehet a gyulla-
désos folyamatok, illetve a cholestasis sordn az endotoxi-
nok, az epesavak és a rézakkumulacié kovetkeztében
termel6ds reaktiv szabad gyokoknek, az oxidativ és a
nitrozostressznek. Emelkedett lipidperoxidiciés marke-
reket (malondialdehid, 8-izoprosztin), 0sszességében az
antioxiddns-status csokkenését (glutation, szelén, A-vita-
min) mérték. A vizelet 8-izoprosztin-kivilasztisa a maj-
kdrosodassal és a cholestasissal korrelalt [ 34, 35].

Huaemochromatosis

A haemochromatosist — egy vagy tobb, a vas felszivoda-
sdban szerepet jatszo gén muticidja okozta — vaslerako-
dés jellemzi szamos szerv parenchymalis sejtjeiben. A
majkarosodds mechanizmusai: a szabad gyokos reakciok
katalizdldsa a Fenton-reakcioban, a hepaticus stellate sej-
tek kozvetett vagy kozvetlen aktivildsa a vas vagy a vas-
hdztartdsban részt vevé fehérjekomplexek dltal, a vas ki-
valtotta gyulladdsos kornyezetet teremtd intercellularis
kocsonhatasok, illetve a vas és a TGEp-jelatvitel kozotti
kolesonhatas. A vashaztartast szabdlyozo fehérjék (ferri-
tin, hepcidin [hepcidin /ferritin ratio], transzferrin) a fib-
rosis stulyossiganak markerei [36].

Hereditaer haemochromatosisban a lipidperoxidicié
markereinek tekintheté tiobarbitursav-reaktiv termékek
(thiobarbituric acid reactive substances [TBARS]) emel-
kedett, ugyanakkor az alfa-tokoferol, aszkorbat, retinol
csokkent szintjét irtak le; kis esetszamu vizsgalatban a
lipid-hidroperoxidok szintje nem emelkedett. A venasec-
tio sem befolydsolta érdemben az antioxidins-statust
[37-39].

Wilson-kiér

Az autoszomalis recessziv tton 6rokl6dé Wilson-kort az
ATP7B-fehérje hibds mlkodése kovetkeztében rézfel-
halmozo6das jellemzi a méijban, az agyban, a szemben.
A rézakkumulaci6 okozta szabadgyok-karositas, oxidativ
stressz szerepe a betegség patomechanizmusaban ismert.
A szabad rezet a glutation vagy a metallotionein semle-
gesiti a mdjsejtekben, a rézfelhalmoz6das a Fenton-reak-
ci6 révén segiti az oxidativ stresszt. Kelatképzok alkalma-
zasa a rézfelszabadulds révén az oxidativ stresszt
fokozhatja, a neurolégiai tiineteket ronthatja.

A szérum nitrogén-oxid-szintje nagyobb kezeletlen
Wilson-kéros gyerekekben, de nem mutatott Osszefiig-
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gést a betegség klinikai megjelenésével (ascites, neurolé-
giai tiinetek, vérzés). A szérum emelkedett tokoferol-
szintje sem korreldlt a klinikai megjelenéssel vagy a
laboratoriumi eltérésekkel. Emelkedett malondialdehid-
koncentriciot is leirtak a nitrogén-oxid-szint mellett,
mig a csokkent antioxidins-védekezés (C-vitamin, béta-
karotin) a cirrhosisos stidiumot jellemezte [40-43].

A majbetegségek progresszidjanak kovetési
lehetGségei

Az idiilt majbetegségek kotbszovetes atépiilésének jel-
lemzésére hasznalt arany standard a mdjbiopszia, amely
invaziv eljards, s a mdjparenchyma csak 1,500 000-dét
jellemzi; ezért nétt meg az igény napjainkban a mdjban
zajlo folyamatokat pontosan és fajlagosan jellemzd, is-
mételheté mutatd megtaldldsira. A mdj kotEszovetes at-
alakuldsat kilonbozé matrixalkotok, enzimek és citoki-
nek jellemezhetik (3-as tipust prokollagén N-terminalis
propeptid, hialuronsav, TGFf), amelyek kombindldsaval
(ELF-teszt, FibroMeter, FIBROSpect, HepaScore) a di-
agnosztikus pontossig javithatd. A mdj altal kivéilasztott
vagy termelt molekuldk, enzimek, biometriai adatok
kombinalhatok (AAR, APRI, FIB4, GUCI), bonyolul-
tabb pontrendszerek is létrehozhat6k (FibroTest [ Fibro-
Sure], Fibrolndex, HepaScore, FibroMeters, FIBRO-
Spect, ELF-teszt), amelyek a kotdszovetes atalakulast
jellemzik, a betegek kovetését, a diagnosztikus és terapi-
ds dontéshozatalt segitik. A mdjban zajlé kotdszovetes
atalakulds jellemzésére alkalmazhatok képalkotéd-alapa
modszerek is: tranziens elasztografia, shear wave (szu-
perszonikus nyirashullimal midkods) elasztogrifia,
acoustic radiation force impulse (ARFI-) technika.
A majfibrosis megitélésének Gjabb, alternativ, noninvaziv
lehetGségei kozé tartozik az MR-elasztografia, amely
koltséghatékonysag és elérhetsége tekintetében alulma-
rad a tranziens elasztografidval szemben. A kiilonb6z6
nem invaziv fibrosismarkerek pontossiga diagnosztikus
algoritmusok alkalmazdsival novelhetd, amelyekkel a
mijbiopszidk szima csokkenthetd, vagy csak azokban az
esetekben indokolt, amelyekben a nem invaziv jelzd
pontatlan (SAFE biopsy algoritmus: APRI és masodik
vonalban FibroTest-FibroScale; Fibropaca algoritmus:
FibroTest-FibroSure, APRI és/vagy Forns-index;
Leroy-algoritmus: FibroTest és APRI) [3, 44, 45].

A szabadgyik-reakciok kimutatisinak
Jelentiosége o majbetegségek progressziojaban

A midjzsugorban szenvedS betegekben megnovekedett
prooxidansmarkereket  (szérum-malondialdehid) és
csokkent antioxidans- (vOrosvértest-katalaz, szuperoxid-
dizmutiz, vér redukilt glutation) szintet mértek, bar a
prooxidans- és antioxidans-markerek szintje kiilonb6z6
lehet, a mintavétel helyétél (majszovet, vér) fiiggben.
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A fent emlitett eltérések Osszetiiggést mutattak a majbe-
tegek stidiumdval, a Child—Pugh-pontszdmmal [46].

A 16, szabad gyok okozta DNS-kirosodas-addukt
8-hidroxi-deoxiguanozin a hepatocellularis carcinoma t6
kockazati tényezdje idiilt HCV-hepatitisben. Kifejez6dé-
se a rosszabb tuléléssel, a klinikai staidiummal, a Child-
osztalyozassal, a daganatnagysaggal, az érinvaziéval kor-
relal [47].

A mitokondridlis redukalt glutation (mGSH) egy esz-
szencidlis antioxiddns, amely szabdlyozza a reaktivoxi-
gén-gyokok termel6dését, megelézi a mitokondrialis
diszfunkciot és a sejthalalt. Az antioxidans hatast mGSH
csokkent szintje érzékennyé teszi a majsejteket az oxida-
tiv stresszel és a gyulladdsos citokinekkel szemben.
A mGSH kivédi a kardiolipin peroxidalt kardiolipinné
torténd oxidaciojat [44].

Az antioxidans cisztein-szulfinil-reduktiz szesztrin-2
(Sesn2) oxidativ és energetikai stressz sordn termel&dik a
sejtekben. Csokkenti a reaktivoxigén-gyokok felhalmo-
zodasat, megvédi a sejteket az oxidativ és az endoplas-
maticus reticulum stressztdl, befolydsolja a sejtek osztod-
dasit, illetve életképességét, az autophagiat. A Sesn2
szerepet jatszhat a majregenericié és a daganatképzidés
folyamatdban is. Bar pontos szerepének feltirasa tovabbi
vizsgalatokat igényel, terdpids célpontként is szolgalhat a
jovében [48, 49].

A kollagén tripla hélix ismétl6dését tartalmazo fehér-
je-1 (collagen triple helix repeat containing protein 1
[CTHRC1]) szamos fiziologias és patologids folyamat-
ban, a hepaticus stellate sejtek aktiviacidjaban is szerepet
jatszik, a hepaticus fibrogenezis 6 szabalyozdja. A
CTHRCI1-fehérjét a HSC-k valasztjak el, ugyanakkor
parakrin médon a sejtek aktiv ECM-termeld sejtekké
torténd transzdifferencialédasat, kontraktilitasat, migra-
cidjat serkenti a TGF@-ttvonalon, valamint a Wnt-kate-
nin jelrendszeren keresztiil. A CTHRCI igéretes terapids
célpont lehet a fibrosis megallitisiban idiilt mdjbetegsé-
gekben, kevesebb mellékhatassal, mint a TGFB kozvet-
len gatlasa, valamint biomarkerként szolgalhat a fibrosis
monitorozasiban, illetve az antifibroticus kezelés haté-
konysaganak megitélésében. Az oxidativ stressz szerepe
a CTHRCI expresszidjaban tovabbi vizsgilatokat igé-
nyel [50].

Kovetkeztetés

A krénikus majbetegségek progresszidjinak folyamata
Osszetett, nem is teljesen ismert minden részletében,
tobb sejtes elem, citokinek, kemokinek, adipokinek, he-
patokinek vesznek részt benne. A folyamatot katalizaljak,
illetve a kirosoddst tovabb rontjik a szabad gyokos fo-
lyamatok, befolydsolja a mikroelemek koncentricidja, a
bélflora osszetétele, valamint a kivaltott immunvalasz is,
amelyet genetikai és epigenetikai tényezdk is szabalyoz-
nak.

A folyamatok megismerése, az oxidativ kirosodasok
korai kimutatasa, az endogén, exogén antioxidansok, en-
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zimek meghatidrozdsa a betegség progresszidjat kovet-
heti. Szdmos iz vitro oxidativ/nitrozostressz marker el-
érhet6, de im wvivo alkalmazhatésigukat csokkenti
szenzitivitasuk, specificitisuk vagy adott esetben a min-
tavétel invazivitisa. Alkalmazhatésigukat tovibb korld-
tozza a szabad gyokok gyors féléletideje. A sejtet, szove-
tet, a szervezetet jellemz§ redoxdllapot komplex, egy

markerrel nem jellemezhet6.
A mijban zajlé szabad gyokos folyamatokat sem Iehet
egy markerrel megbizhatéan jellemezni. Antioxidins/

1. tiblazat

A mijbetegségek kialakulasiban és progresszidjiban szerepet

jatsz6, prooxidins-antioxiddns egyensulyt jellemz8 vizsgilt

markerek

Prooxidans Antioxidans
Alkoholos mijbetegség
Nem alkoholos Lipidperoxidok Kataliz
zsirmdjbetegség Hidroperoxidok Szuperoxid-dizmutiz

8-izoprosztin
4-hidroxinonenil
Fehérje-karbonil
Nitrotirozin
DNS-oxidacids
termékek
(8-OH-dG)
Tiobarbitursav-
reaktiv termékek

Glutation-peroxidaz
Glutation-reduktiz
Aszkorbinsav
Glutation
Ubikvinon
a-tokoferol
Tioredoxin
Bilirubin

Malondialdehid
Idiilt hepatitis Malondialdehid Szuperoxid-dizmutiz
C-virus-fert6zés 8-OH-dG Glutation-peroxidaz
Glutation
Autoimmun hepatitis ~ Malondialdeid Osszantioxidans-
8-izoprosztin kapacitas
Protein-karbonil Szelén
Hidroxinonenal A-vitamin
C-vitamin
E-vitamin
Glutation
GSH/GSSG ariny
Glutation-peroxidiz
Glutation-reduktaz
Szuperoxid
Katalaz
Primer biliaris Malondialdehid Szelén
cholangitis 8-izoprosztin Glutation
4-hidroxinonendl A-vitamin
C-vitamin
E-vitamin
Retinol

a-tokoferol

Hereditaer haemo- Tiobarbitursav- a-tokoferol
chromatosis reaktiv termékek Aszkorbit
Retinol
Wilson-kér Nitrogén-oxid Osszantioxidans-
Malondialdehid status
Glutation
Tokoferol
C-vitamin
p-karotin

8-OH-dG =
glutation-diszulfid

8-hidroxi-deoxiguanozin; GSH/GSSG =

glutation/
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prooxidins markerek kombinalasival, egyéb kemokinek,
citokinek, adipocitokinek koncentraciéjanak figyelembe-
vételével, arinyok, egyenletek létrehozdsival a pontos-
sag, fajlagossdg javithatd, amivel a betegség kérlefolyasa
nem invaziv modon kovethetd, illetve a majbiopsziak
szama csOkkenthetd.

Az idiilt majbetegségek kezelése bizonyitottan a kival-
t6 tényezd eliminalasit célozza meg (testsulycsokkentés,
az alkoholfogyasztis abbahagyasa, direkt haté antiviralis
készitmények, kelatképzdk), a progressziot befolydsold
kezelések intenziv kutatdsok targyai. Terdpids célpontot
jelenthet (a teljesség igénye nélkiil) az intestinalis bél-
flora Osszetételének és aktivitasinak befolydsoldsa (pre/
probiotikumok, széklettranszplanticid), a fémioneltéré-
sek korrigdldsa (hepcidinagonista, cinkpétlds, kréom-
étrendkiegészités), a fibrosis progresszidjanak lassitisa
(ECM-fehérjék, receptorok, enzimek, integrinek,
CTHRCI1, TGEFp-atvonal befolyasoldsa). Az egyénre
szabott (perszonalizalt), a majbetegségek progressziojat,
regenerdciojat célzd  kezelések (Gssejtek, siRNS-ek,
mRNS-ek, circRNS-ek, epigenetikai folyamatok befolya-
soldsa, DNS-metilacio, hisztonacetilicié, hiszton-metil-
transzferizok), nanopartikulumok alkalmazisa vagy a
génterdpia a jovo lehetGségei kozé tartoznak.

A szabadgyok-terheléssel jaré folyamatokban, igy a
mijbetegségek megel6zésében és kezelésében az anti-
oxidans-kezelésnek, természetes vagy szintetikus antio-
xiddnsok alkalmazasanak 1étjogosultsaga lehet. Tobb an-
tioxidans (pélaul E-vitamin) hatékonysigat vizsgaltak
szamos majbetegségben (idilt HCV-fert&zés, alkoholos
hepatitis, cirrhosis, nem alkoholos zsirmdjbetegség); a
biztaté eredmények ellenére nem vonhato le az a kovet-
keztetés, hogy az antixidansok hatékony kezelési lehets-
ségek lehetnek, hatidsuk megitélésére, kovetésére egy
esetleges biomarker szintén hasznos lehet (1. tablazat).

Anyagi tamogatas: A kozlemény anyagi tdimogatiasban
nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: H. K.: Témafelvetés, irodalom-
kutatas, a kézirat megfogalmazasa. E. A.: A kézirat meg-
szovegezése. L. G., B. A., H. K.: A kézirat szakmai kont-
rollja. A cikk végsG viltozatit valamennyi szerzd
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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