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Az idült májbetegségek a megbetegedési és halálozási statisztikák vezető okai. A vírusfertőzések, toxikus bántalmak, 
anyagcsere-, autoimmun, tárolási betegségek okozta májkárosodások, a károsító hatás tartós fennállása esetén, a máj 
kötőszövetes átépüléséhez vezethetnek. A folyamat komplex, nem is minden részletében ismert; egyértelmű szerepük 
van benne sejteknek, citokinek, kemokinek felszabadulásának, bizonyos hepatokinek megváltozott elválasztásának, 
a lipotoxicitásnak, a veleszületett immunitásnak, a bélmikrobiomnak, a fémionoknak, valamint a szabad gyökös folya-
matoknak is. Az idült májbetegségek gyakran tünetszegényen zajlanak, gyakran már csak a kötőszövetes átépülés, 
a májelégtelenség vagy a hepatocellularis carcinoma stádiumában kerülnek kórismézésre, amikor a kórjóslat rossz, és 
a kezelési lehetőségek is korlátozottak. A kutatások középpontját képezi olyan nem invazív, megfelelően érzékeny 
és fajlagos biomarkerek megtalálása, amelyek a májbiopszia szükségét csökkentik, a májban zajló folyamatot, a prog-
resszióját jelezhetik, valamint a kezelés hatását is lemérik. A szerzők ismertetik a leggyakoribb idült májbetegségek 
progressziójában szerepet játszó folyamatokat, külön kitérve az egyes kórképekben a pro/antioxidáns egyensúlyt 
jellemző paraméterekre, hangsúlyozva egy kombinált biomarker szükségességét.
Orv Hetil. 2020; 161(35): 1441–1448. 
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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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Rövidítések
AAR = (aspartate aminotransferase-to-alanine aminotransferase 
ratio) aszpartát-aminotranszferáz/alanin-aminotranszferáz 
arány; Akt = proteinkináz-B; AMP = (adenosine monophos-
phate) adenozin-monofoszfát; AMPK = AMP aktiválta prote-
inkináz; APRI = (aspartate aminotransferase to platelet ratio 
index) aszpartát-aminotranszferáz/thrombocyta arány; ARFI 
= (acoustic radiation force impulse) akusztikus lökéshullámon 
alapuló képalkotás; ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-
trifoszfát; ATP7B = (ATPase copper transporting beta) 
 ATP-áz-réztranszporter-béta; CCL = (chemokine [C-C motif] 
ligand) kemokinligand; circRNS = cirkuláris RNS; CRP = 
 C-reaktív protein; CTHRC1 = (collagen triple helix repeat-
containing protein 1) kollagén tripla hélix ismétlődését tartal-
mazó fehérje-1; CYP2E1 = citokróm P4502E1; ECM = extra-
cellularis mátrix; ELF = (enhanced liver fibrosis) előrehaladott 
májfibrosis; FIB4 = (fibrosis index based on 4 factors) 4 ténye-
zőn alapuló fibrosisindex; GSH = glutation; GUCI = Göteborg 
University Cirrhosis Index; HCV= hepatitis C-vírus; HSC = 
(hepatic stellate cell) hepaticus csillagsejt; IL = interleukin; 
iNOS = indukálható nitrogén-oxid-szintáz; LPS = lipopolisza-
charid; MAP = (mitogen-activated protein) mitogén aktiválta 
protein; mGSH = mitokondriális redukált glutation; MMP = 
mátrixmetallopeptidáz; mTOR = (mammalian target of rap-
amycin) a rapamicin célpontja emlősökben; mRNS = (messen-
ger RNA) hírvivő RNS; NAD = nikotinamid-adenin-dinukleo-
tid; NADH = redukált nikotinamid-adenin-dinukleotid; 
NADPH = redukált nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát; 
NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos 
zsírmájbetegség; NFкB = nukleárisfaktor-kappa-B; NOX2 = 
NADPH-oxidáz-2; PAI1 = plazminogénaktivátorinhibitor-1; 
PAMP = (pathogen-associated molecular patterns) patogénasz-
szociált molekuláris mintázat; PIIINP = 3-as típusú prokolla-
gén peptid; PPARγ = peroxiszómaproliferátor aktiválta recep-
tor-gamma; RBP4 = (retinol-binding protein 4) retinolkötő 
fehérje-4; RNA/RNS = (ribonucleic acid) ribonukleinsav; 
ROS = (reactive oxygen species) reaktívoxigén-származékok; 
Sesn2 = szesztrin-2; SHBG = (sex hormon-binding globulin) 
szexhormonkötő globulin; siRNS = (small interfering RNA) 
kis interferáló RNS; TBARS = (thiobarbituric acid reactive 
substances) tiobarbitursav-reaktív termékek; TGF = (transform-
ing growth factor) transzformáló növekedési faktor; TIMP = 
(tissue inhibitor of metallopeptidase) a metallopeptidáz szöveti 
inhibitora; TLR = toll-like receptor; TNF = tumornekrózis-
faktor; αSMA = alfa-simaizomaktin

Az idült májkárosodások, a kiváltó tényező további fenn-
állása esetén, a máj kötőszövetes átépüléséhez vezetnek, 
amely májzsugorba alakulhat, valamint a hepatocellularis 
carcinoma kockázatát is növeli. Ebben a folyamatban 
a  májban lévő csillagsejtek (hepaticus stellate sejtek: 
HSC-k) játsszák a legnagyobb szerepet, aktiválódásukat 
és myofibroblastokká történő átalakulásukat sejtes köl-
csönhatások, növekedési faktorok, kemokinek és reaktív-
oxigén-gyökök által közvetített parakrin stimuláció irá-
nyítja. A folyamat bonyolult, nem is minden részletében 
ismert, befolyásolja a szervezet antioxidáns-ellátottsága, 
a lipotoxicitás, az immunrendszer működése, a bélmik-
robiom összetétele és aktivitása, illetve a fémion-kon-
centráció változásai is [1–3]. 

A szabad gyökös reakciók jelentőségének, az antioxi-
dáns-kezelések lehetőségének vizsgálatában májbetegsé-
gekben Fehér János Professzor Úrnak és munkacsoportjá-
nak kiemelkedő szerepe volt hazánkban [4–6]. 

A szerzők összefoglaló közleményükben röviden is-
mertetik az idült májbetegségek patomechanizmusában 
szerepet játszó folyamatokat, majd részletesebben bemu-
tatják a szabad gyökös folyamatokat a leggyakoribb kór-
okú májbetegségekben, kitérve az antioxidáns-prooxi-
dáns egyensúly kimutatásának lehetőségére, hangsúlyoz-
va egy megbízható biomarker szükségességét.

A májbetegségek progressziójában részt 
vevő főbb sejtes elemek, citokinek, 
befolyásoló folyamatok

A májkárosodás során a csillagsejtek myofibroblastszerű 
sejtekké alakulnak. Kemokinek termelésével a gyulladá-
sos választ felerősítik, fibrogenikus citokinek, enzimek 
elválasztásával a kötőszövetes átalakulás kulcsszereplői. 
A  mesenchymalis eredetű portalis fibroblastok elsősor-
ban cholestaticus májkárosodások során differenciálód-
nak myofibroblastokká. A haemopoeticus őssejtekből 
eredő fibrocyták is képesek myofibroblastokká alakulni. 
A dendritikus sejtek és a fibrogenezis között is kapcsola-
tot feltételeznek, szabályozzák a kötőszövetes átépülés-
ben szerepet játszó sejtek (természetes ölősejtek és 
CD8+-sejtek) számát és aktivitását [1, 3, 7].

Számos tanulmány a citokinszintek és a májbetegsé-
gek súlyossága, valamint a jelen lévő társbetegségek kap-
csolatára derített fényt. Az IL6-, IL8-, hsCRP- és TNF 
(tumornekrózisfaktor)-szintek, a TGFβ (transzformáló 
növekedési faktor-β) fokozott kifejeződése a májsejtek 
elhalását, gyulladást okoz, illetve a csillagsejtek kol-
lagéntermelő myofibroblastokká alakulását, a fibro-
genezist segíti. Bizonyos kemokinek (oszteopontin, 
 szemaforin-7A, IL8) mRNS-expressziója összefügg a 
májelzsírosodás súlyosságával, de a citokinszintek, vala-
mint a májkárosodás súlyossága és a halálozás között is 
kapcsolatot írtak le. Előrehaladott májkárosodásban a 
gyulladásos faktorok (IL6, monocyta kemoattraktáns ci-
tokin: CCL2, CCL5, IL8, oszteopontin, szemaforin-
7A), illetve a macrophagmarker (CD68)- és fibrosis-
marker (TGFβ1)-szintek a májszövettani mintákban 
magasabbak, mint enyhe májkárosodásban. A nagyobb 
IL8-szint nagyobb halálozási aránnyal korrelált. A fehér 
zsírszövet által termelt leptin kötődése receptorához 
transzkripciós faktorok aktiválódását (Jak2, Stat3) idézi 
elő. A leptin az α1- és az α2-fibrillumokat aktiválja, vala-
mint serkenti a metallopeptidáz szöveti inhibitor-1 
(TIMP1), a mátrixmetallopeptidáz-2 (MMP2) és az 
α-simaizomaktin (αSMA) de novo mRNS-szintézisét, a 
fibrosis progresszióját segítve. Az adiponektin antifibro-
ticus hatású, gátolja a csillagsejtek aktiválódását és proli-
ferációját, részt vesz továbbá a mátrixlebontásban az 
MMP1 és TIMP1 molekuláris arányának megváltozta-
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tása révén. További adipocitokinek (plazminogénakti-
vátorinhibitor-1 [PAI1],  rezisztin, apelin, viszfatin stb.) 
szerepe a fibrosis progressziójában még vitatott [3, 
8, 9].

A hepatokinek májsejtek által elválasztott fehérjék (α2-
makroglobulin, cöruloplazmin, fetuin-A, fetuin-B, reti-
nolkötő fehérje-4 [RBP4], hepasszokin és szelenoprote-
in-P), amelyeknek autokrin, parakrin és endokrin módon 
a metabolikus diszfunkcióban, az inzulinrezisztenciában, 
a májelzsírosodásban van szerepük. A májelzsírosodás 
ezen hepatokinek szekréciójának megváltozásával nega-
tívan befolyásolja az inzulinérzékenységet és más anyag-
csere-folyamatokat. Az adropin, az α2-makroglobulin, a 
cöruloplazmin, a szexhormonkötő fehérje (SHBG) 
májelzsírosodásban csökkent szekréciója tovább rontja 
az inzulinérzékenységet [10].

Nemcsak a felhalmozódott lipidek mennyiségének, 
hanem összetételének is meghatározó szerepe van a 
májelzsírosodás kialakulásában. A lipotoxicitás kiváltotta 
oxidatív stressz, gyulladás, sejthalál a májkárosodás egyik 
folyamata lehet. A szfingolipidek jelentős szerepet játsza-
nak a sejtek homeosztázisában. Megváltozott metaboliz-
musukat írták le elhízásban, 2-es típusú diabetes melli-
tusban és szív-ér rendszeri betegségekben. A szfingolipi-
dek közül a ceramidoknak tulajdonítanak szerepet a 
májelzsírosodást okozó lipotoxicitásban. Különösen a 
hosszú szénláncú ceramidok és a diacilglicerol bír jelen-
tőséggel a lipotoxicitás kiváltotta inzulinrezisztenciában, 
az elzsírosodásban, az oxidatív stresszben, a gyulladás-
ban és a sejthalálban [11]. 

Az idült májbetegek bakteriális fertőzésekre való fogé-
konysága jól ismert, ami alapbetegségük dekompenzáci-
ójához vezethet, vagy krónikus májbetegségre rakódott 
(acute-on-chronic) májelégtelenséget válthat ki, jelentő-
sen befolyásolva a prognózist. A veleszületett immun-
rendszer szerepe kiemelt a patogénekkel szembeni küz-
delemben a NADPH révén szabadgyök-képződés, 
degranuláció, phagocytosis, valamint az extracellularis 
kromatincsapda által. A Kupffer-sejtek aktivációja, cito-
kintermelése indítja el a neutrophilek, lymphocyták, eo-
sinophilek, monocyták májba áramlását, ami a szövetká-
rosodást a fokozott szabadgyök-produkció révén váltja 
ki. A májbetegségek progressziója során a károsodás 
(dam age) és patogénasszociált molekuláris mintázatok-
kal aktiválják az immunsejteket, szisztémás gyulladásos 
választ okozva, amely nemcsak a májat érinti. A keringő 
neutrophilek és monocyták antibakteriális működése a 
NOX2, a jelátvivő rendszerek sérülése (mitogén aktiválta 
protein [MAP]-kináz, proteinkináz-B [Akt], mammalian 
target of rapamycin [mTOR], foszfolipáz-C) következ-
tében károsodik májzsugorban, szerepet játszva a kórkép 
progressziójában [12].

Egyre több bizonyíték van arra, hogy a bélflóra szere-
pet játszik többek közt a nem alkoholos zsírmájbeteg-
ség/steatohepatitis, az alkohol okozta májbetegség, a 
primer szklerotizáló cholangitis, a cirrhosis és a hepato-
cellularis carcinoma kialakulásában. A bél felől érkező 

mikrobiális alkotóelemek, a mikroorganizmusok által 
előállított termékek (endotoxinok, lipopoliszacharidok 
– LPS-ek), bakteriális metabolitok (peptidoglikánok) 
vagy bakteriális DNS (összefoglalóan: patogénasszociált 
molekuláris mintázat – PAMP) a máj Kupffer-sejtjein 
lévő toll-like receptorhoz (TLR) kötődve már igen kis 
koncentrációban is aktiválja a sejtet, a mitogén aktiválta 
proteinkináz és az NFκB aktivációján keresztül gyulladá-
sos folyamatot indít el, növelve a TNFα és az IL8 pro-
dukcióját [13, 14].

Az endogén fémek fontos szerepet játszanak a szerve-
zetben, enzimek alkotórészei, valamint kofaktorok kü-
lönböző biokémiai folyamatokban. Különböző állapo-
tokban az egyébként jól szabályozott koncentrációjuk 
változhat. Májbetegségek esetén nő a vas, a réz, a káli-
um, a kalcium és a molibdén szérumszintje, ugyanakkor 
csökken a cink és a nátrium koncentrációja. A szelén szé-
rumszintjének ellentétes változásáról számoltak be. Ezek 
a szérumbeli koncentrációváltozások összefüggést mu-
tathatnak a gyulladás, fibrosis vagy steatosis különböző 
stádiumaival is, így terápiás célpontok vagy szövődmé-
nyek előrejelzői is lehetnek [15].

A cirkuláris RNS (circRNS)–mikro-RNS (miRNS)–
mRNS tengelynek számos sejtfolyamatban szerepe van, 
például apoptózis, érképződés, áttétképződés. A circRNS 
stabil szerkezete lehetővé teszi több betegségben bio-
markerként történő alkalmazását. A circRNA_0046366 
és a circRNA_0046367 hiánya a nem alkoholos zsír-
májbetegségre jellemző, befolyásolja az oxidatív 
 stresszt,  a  lipotoxicitást, a betegség súlyosságát. A 
circRNA_0071410 gátlása a csillagsejtek aktivációját 
csillapítja. A circRNA_0067934 a hepatocellularis carci-
noma invázióját, áttétképzését serkenti. A circRNS-ek 
szerepe nem teljesen tisztázott még, további vizsgálatok 
szükségesek a diagnosztikában és a terápiában betöltött 
szerepüket illetően [16].

Oxidatív stressz

Az idült oxidatív stressznek, a megváltozott prooxidáns-
antioxidáns egyensúlynak meghatározó szerepe lehet a 
májbetegségek progressziójában. 

Alkoholos májbetegség

Az alkoholfogyasztás a májkárosodások meghatározó 
kóroki tényezője napjainkban is. Az alkohol okozta máj-
károsodás folyamata komplex; mindenképpen jelentős 
szerepe van benne a megváltozott redox-homeosztázis-
nak, a számos biokémiai folyamatot befolyásoló csökkent 
NAD+/NADH aránynak, az alkohol oxidatív metabolit-
jainak (acetaldehid), a mikroszomális etanoloxidáló 
rendszer (CYP2E1) működése során felszabaduló sza-
bad gyököknek (szuperoxid-anion, hidrogén-peroxid, 
hidroxilgyök, hidroxietilgyök). Az iNOS aktiválódása 
révén a nitrozogyököknek, a nitrozostressznek is szere-
pet tulajdonítanak. Az idült alkoholfogyasztás következ-
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ményeiben szerepet játszik az antioxidáns-rendszer ki-
merülése az acetaldehid okozta glutationszint-csökkenés 
következtében. Az etanol oxidatív metabolizmusa szá-
mos intracellularis jelátviteli útvonalat befolyásol, több 
gén átíródását megzavarja, aminek zsírfelhalmozódás, 
fibrogenezis, a természetes és az adaptív immunitás akti-
vációja a következménye [17–20]. 

Az etanol okozta lipidperoxidáció az NFκB, a kináz-
kaszkád, a proteinkináz-C, a foszfoinozitol-3-kináz és a 
proteinkináz-B/Akt stimulációján keresztül aktiválja a 
hepaticus stellate sejteket, ami a folyamat progresszióját 
segíti [21]. 

Az acetaldehid módosítja a lipid-homeosztázist, csök-
kenti a peroxiszómaproliferátor aktiválta receptoroknak 
és növeli a szterolszabályozó elemet kötő fehérjének az 
aktivitását AMP aktiválta proteinkináz (AMPK-) depen-
dens folyamattal, amely a zsírcseppek eltávolításában sze-
repet játszó autophagiát is módosítja. Az acetaldehid és a 
szabad gyökök DNS-adduktok képzése révén a mutage-
nezisre hajlamosítanak, módosíthatják a DNS-repairt, 
-szintézist, -metilációt, növelve a hepatocellularis carci-
noma kialakulásának kockázatát [17–22]. 

Az antioxidáns glutation szintje alkoholfogyasztás so-
rán csökken a cisztein szintéziséhez szükséges metionin 
hiánya miatt. Az S-adenozil-L-metionin koncentrációja 
cirrhoticus májban csökken, a glutation regenerációja 
lassul. Az S-adenozil-L-metionin hiánya miatt más élet-
fontosságú folyamat is sérül. Az endogén transzmetilezé-
si folyamatok során formaldehid keletkezik, amelynek 
szerepe igazolt különböző biológiai rendszerek műkö-
désében, a sejtproliferáció és az apoptózis során [23, 
24]. 

Nem alkoholos zsírmájbetegség

A kóros májműködés leggyakoribb okának tekinthető 
nem alkoholos zsírmájbetegség (NAFLD) kialakulásá-
nak folyamata is bonyolult, a többcsapás-elmélet jel-
lemzi, amelynek központi eseménye az inzulinrezisz-
tencia és a következményes trigliceridfelhalmozódás a 
májban, amit a proinflammatorikus citokinek, adipoki-
nek felszabadulása, gyulladás, fibrosis, apoptózis, oxi-
datív stressz, lipidperoxidáció súlyosbít. A folyamatokat 
a mitokondriális diszfunkció, a szervezet antioxidáns-
ellátottsága, a bélmikrobióta, a vasanyagcsere is befo-
lyásolja. A mitokondriális β-oxidáció, a peroxiszomális 
β-oxidáció, a mitokondriális elektrontranszportlánc, a 
mikroszomális citokróm P450 enzimrendszer működé-
se, az endoplasmaticus reticulum stressz, a megnöveke-
dett xantin- oxidáz-aktivitás, a bélmikroflóra kiváltotta 
kóros gyulladásos válasz a szabadgyök-terhelés fő forrá-
sai. A megnövekedett szabadgyök-terhelés tovább 
rontja az inzulinrezisztenciát, valamint a lipidmetabo-
lizmusban részt vevő enzimek expresszióját is befolyá-
solja [25–27].

Idült hepatitis C-vírus-fertőzés

Az idült, HCV kiváltotta gyulladásos folyamatok kapcsán 
is a szervezet fokozott szabadgyök-terhelésével kell szá-
molni. A HCV-fertőzés okozza a legnagyobb szabad-
gyök-terhelést a többi hepatitisvírussal (hepatitis B, he-
patitis A, hepatitis E) összehasonlítva, és idézi elő a 
legnagyobb arányban (80%) az idült májbetegség kiala-
kulását. A HCV-fehérjék közül a core bizonyult a legerő-
sebbnek az oxidatív stressz indukálásában, de az NS3-
proteáz és az NS5A is fokozta a ROS-képződést 
hepatocyta-sejtkultúrában. A vírus által kiváltott oxidatív 
stressz fő forrásai a mitokondriális elektrontranszport-
lánc/oxidatív foszforiláció, a NADPH-oxidázok, a xan-
tin-oxidáz, valamint a mikroszomális CYP2E1-aktivitás, 
amelyeknek nemcsak a májbetegség progressziójában, 
hanem az anyagcsere-változásokban, az inzulinreziszten-
cia kialakulásában is szerepük van a peroxiszómaprolife-
rátor aktiválta receptor-gamma (PPARγ) fokozott ex-
pressziója révén. A szabadgyök-terhelést fokozza a 
májban a vasfelhalmozódás [21, 28–30].

Gyógyszer okozta májkárosodások

A gyógyszer, vegyszer, gyógynövények, étrend-kiegészí-
tők okozta májkárosodások klinikai képe színes (akut 
 hepatitis, krónikus hepatititis, cholestasis, fibrosis), 
 csakúgy, mint a kialakulásukhoz vezető folyamatok. 
A gyógyszerhatóanyagok biotranszformációja során fel-
szabaduló reaktív metabolitok a hepatocellularis memb-
ránok károsításával oxidatív stressz kiváltotta nekrózist 
idéznek elő. A hatóanyagok metabolizmusa során felsza-
baduló reaktív speciesek a makromolekulák károsítói. 
A  citokrómrendszer, a mitokondriális működés, az en-
doplasmaticus reticulum a szabadgyök-terhelés fő forrá-
sai, amelyet ront a glutationtartalom csökkenése [21].

Autoimmun hepatitis

A multifaktoriális kórokú autoimmun hepatitist peri-
portalis hepatitis, hypergammaglobulinaemia, szervspe-
cifikus antitestek jelenléte és a szteroidkezelésre adott 
válasz jellemzi. Az autoimmun hepatitist is az oxidatív és 
a nitrozostressz jellemzi. Nem előrehaladott autoimmun 
hepatitisben emelkedett malondialdehid-, 8-izoprosz-
tán-szintet mértek, az antioxidáns-status gyengülésével 
(glutation, összantioxidáns-kapacitás, szelén, A-vitamin, 
E-vitamin), bár korai stádiumban az enzimatikus véde-
kezés erősödését tapasztalták az oxidatív stresszre adott 
válaszreakció részeként. Az oxidatívstressz-markerek a 
hisztológiai károsodással korreláltak. A fibrosismarker 
3-as típusú prokollagén peptid (PIIINP) és a 8-izoprosz-
tán szintje között összefüggés volt, de a szöveti kötőszö-
vetes átépülésben nem. A nitrogén-oxid-metabolitok 
szintje emelkedett, szintjük a hisztológiai aktivitással és a 
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fibrosisstádiummal is korrelál. Az iNOS, nitrotirozin, 
nitrozotiolok emelkedett, míg az antixidánsok, D-vita-
min csökkent szintjéről számoltak be [31–33].

Primer biliaris cholangitis

A multifaktoriális, középkorú nőket érintő, a közepes mé-
retű epeutak immunológiai károsodása következtében 
cholestasissal jellemezhető primer biliaris cholangitis ki-
alakulásában és progressziójában is szerepe lehet a gyulla-
dásos folyamatok, illetve a cholestasis során az endotoxi-
nok, az epesavak és a rézakkumuláció következ tében 
termelődő reaktív szabad gyököknek, az oxidatív és a 
nitrozostressznek. Emelkedett lipidperoxidációs marke-
reket (malondialdehid, 8-izoprosztán), összességében az 
antioxidáns-status csökkenését (glutation, szelén, A-vita-
min) mérték. A vizelet 8-izoprosztán-kiválasztása a máj-
károsodással és a cholestasissal korrelált [34, 35].

Haemochromatosis

A haemochromatosist – egy vagy több, a vas felszívódá-
sában szerepet játszó gén mutációja okozta – vaslerakó-
dás jellemzi számos szerv parenchymalis sejtjeiben. A 
májkárosodás mechanizmusai: a szabad gyökös reakciók 
katalizálása a Fenton-reakcióban, a hepaticus stellate sej-
tek közvetett vagy közvetlen aktiválása a vas vagy a vas-
háztartásban részt vevő fehérjekomplexek által, a vas ki-
váltotta gyulladásos környezetet teremtő intercellularis 
köcsönhatások, illetve a vas és a TGFβ-jelátvitel közötti 
kölcsönhatás. A vasháztartást szabályozó fehérjék (ferri-
tin, hepcidin [hepcidin/ferritin ratio], transzferrin) a fib-
rosis súlyosságának markerei [36].

Hereditaer haemochromatosisban a lipidperoxidáció 
markereinek tekinthető tiobarbitursav-reaktív termékek 
(thiobarbituric acid reactive substances [TBARS]) emel-
kedett, ugyanakkor az alfa-tokoferol, aszkorbát, retinol 
csökkent szintjét írták le; kis esetszámú vizsgálatban a 
lipid-hidroperoxidok szintje nem emelkedett. A venasec-
tio sem befolyásolta érdemben az antioxidáns-statust 
[37–39].

Wilson-kór

Az autoszomális recesszív úton öröklődő Wilson-kórt az 
ATP7B-fehérje hibás működése következtében rézfel-
halmozódás jellemzi a májban, az agyban, a szemben. 
A rézakkumuláció okozta szabadgyök-károsítás, oxidatív 
stressz szerepe a betegség patomechanizmusában ismert. 
A szabad rezet a glutation vagy a metallotionein semle-
gesíti a májsejtekben, a rézfelhalmozódás a Fenton-reak-
ció révén segíti az oxidatív stresszt. Kelátképzők alkalma-
zása a rézfelszabadulás révén az oxidatív stresszt 
fokozhatja, a neurológiai tüneteket ronthatja.

A szérum nitrogén-oxid-szintje nagyobb kezeletlen 
Wilson-kóros gyerekekben, de nem mutatott összefüg-

gést a betegség klinikai megjelenésével (ascites, neuroló-
giai tünetek, vérzés). A szérum emelkedett tokoferol-
szintje sem korrelált a klinikai megjelenéssel vagy a 
laboratóriumi eltérésekkel. Emelkedett malondialdehid-
koncentrációt is leírtak a nitrogén-oxid-szint mellett, 
míg a csökkent antioxidáns-védekezés (C-vitamin, béta-
karotin) a cirrhosisos stádiumot jellemezte [40–43].

A májbetegségek progressziójának követési 
lehetőségei

Az idült májbetegségek kötőszövetes átépülésének jel-
lemzésére használt arany standard a májbiopszia, amely 
invazív eljárás, s a májparenchyma csak 1/500 000-dét 
jellemzi; ezért nőtt meg az igény napjainkban a májban 
zajló folyamatokat pontosan és fajlagosan jellemző, is-
mételhető mutató megtalálására. A máj kötőszövetes át-
alakulását különböző mátrixalkotók, enzimek és citoki-
nek jellemezhetik (3-as típusú prokollagén N-terminális 
propeptid, hialuronsav, TGFβ), amelyek kombinálásával 
(ELF-teszt, FibroMeter, FIBROSpect, HepaScore) a di-
agnosztikus pontosság javítható. A máj által kiválasztott 
vagy termelt molekulák, enzimek, biometriai adatok 
kombinálhatók (AAR, APRI, FIB4, GUCI), bonyolul-
tabb pontrendszerek is létrehozhatók (FibroTest [Fibro-
Sure], FibroIndex, HepaScore, FibroMeters, FIBRO-
Spect, ELF-teszt), amelyek a kötőszövetes átalakulást 
jellemzik, a betegek követését, a diagnosztikus és terápi-
ás döntéshozatalt segítik. A májban zajló kötőszövetes 
átalakulás jellemzésére alkalmazhatók képalkotó-alapú 
módszerek is: tranziens elasztográfia, shear wave (szu-
perszonikus nyíráshullámal működő) elasztográfia, 
acoustic radiation force impulse (ARFI-) technika. 
A májfibrosis megítélésének újabb, alternatív, noninvazív 
lehetőségei közé tartozik az MR-elasztográfia, amely 
költséghatékonyság és elérhetősége tekintetében alulma-
rad a tranziens elasztográfiával szemben. A különböző 
nem invazív fibrosismarkerek pontossága diagnosztikus 
algoritmusok alkalmazásával növelhető, amelyekkel a 
májbiopsziák száma csökkenthető, vagy csak azokban az 
esetekben indokolt, amelyekben a nem invazív jelző 
pontatlan (SAFE biopsy algoritmus: APRI és második 
vonalban FibroTest-FibroScale; Fibropaca algoritmus: 
FibroTest-FibroSure, APRI és/vagy Forns-index; 
 Leroy-algoritmus: FibroTest és APRI) [3, 44, 45].

A szabadgyök-reakciók kimutatásának 
jelentősége a májbetegségek progressziójában

A májzsugorban szenvedő betegekben megnövekedett 
prooxidánsmarkereket (szérum-malondialdehid) és 
csökkent antioxidáns- (vörösvértest-kataláz, szuperoxid-
dizmutáz, vér redukált glutation) szintet mértek, bár a 
prooxidáns- és antioxidáns-markerek szintje különböző 
lehet, a mintavétel helyétől (májszövet, vér) függően. 
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A fent említett eltérések összefüggést mutattak a májbe-
tegek stádiumával, a Child–Pugh-pontszámmal [46].

A fő, szabad gyök okozta DNS-károsodás-addukt 
8-hidroxi-deoxiguanozin a hepatocellularis carcinoma fő 
kockázati tényezője idült HCV-hepatitisben. Kifejeződé-
se a rosszabb túléléssel, a klinikai stádiummal, a Child-
osztályozással, a daganatnagysággal, az érinvázióval kor-
relál [47].

A mitokondriális redukált glutation (mGSH) egy esz-
szenciális antioxidáns, amely szabályozza a reaktívoxi-
gén-gyökök termelődését, megelőzi a mitokondriális 
diszfunkciót és a sejthalált. Az antioxidáns hatású mGSH 
csökkent szintje érzékennyé teszi a májsejteket az oxida-
tív stresszel és a gyulladásos citokinekkel szemben. 
A  mGSH kivédi a kardiolipin peroxidált kardiolipinné 
történő oxidációját [44].

Az antioxidáns cisztein-szulfinil-reduktáz szesztrin-2 
(Sesn2) oxidatív és energetikai stressz során termelődik a 
sejtekben. Csökkenti a reaktívoxigén-gyökök felhalmo-
zódását, megvédi a sejteket az oxidatív és az endoplas-
maticus reticulum stressztől, befolyásolja a sejtek osztó-
dását, illetve életképességét, az autophagiát. A Sesn2 
szerepet játszhat a májregeneráció és a daganatképződés 
folyamatában is. Bár pontos szerepének feltárása további 
vizsgálatokat igényel, terápiás célpontként is szolgálhat a 
jövőben [48, 49].

A kollagén tripla hélix ismétlődését tartalmazó fehér-
je-1 (collagen triple helix repeat containing protein 1 
[CTHRC1]) számos fiziológiás és patológiás folyamat-
ban, a hepaticus stellate sejtek aktivációjában is szerepet 
játszik, a hepaticus fibrogenezis fő szabályozója. A 
CTHRC1-fehérjét a HSC-k választják el, ugyanakkor 
parakrin módon a sejtek aktív ECM-termelő sejtekké 
történő transzdifferenciálódását, kontraktilitását, migrá-
cióját serkenti a TGFβ-útvonalon, valamint a Wnt-kate-
nin jelrendszeren keresztül. A CTHRC1 ígéretes te rápiás 
célpont lehet a fibrosis megállításában idült májbetegsé-
gekben, kevesebb mellékhatással, mint a TGFβ közvet-
len gátlása, valamint biomarkerként szolgálhat a fibrosis 
monitorozásában, illetve az antifibroticus kezelés haté-
konyságának megítélésében. Az oxidatív stressz szerepe 
a CTHRC1 expressziójában további vizsgálatokat igé-
nyel [50].

Következtetés

A krónikus májbetegségek progressziójának folyamata 
összetett, nem is teljesen ismert minden részletében, 
több sejtes elem, citokinek, kemokinek, adipokinek, he-
patokinek vesznek részt benne. A folyamatot katalizálják, 
illetve a károsodást tovább rontják a szabad gyökös fo-
lyamatok, befolyásolja a mikroelemek koncentrációja, a 
bélflóra összetétele, valamint a kiváltott immunválasz is, 
amelyet genetikai és epigenetikai tényezők is szabályoz-
nak. 

A folyamatok megismerése, az oxidatív károsodások 
korai kimutatása, az endogén, exogén antioxidánsok, en-

zimek meghatározása a betegség progresszióját követ-
heti. Számos in vitro oxidatív/nitrozostressz marker el-
érhető, de in vivo alkalmazhatóságukat csökkenti 
szenzitivitásuk, specificitásuk vagy adott esetben a min-
tavétel invazivitása. Alkalmazhatóságukat tovább korlá-
tozza a szabad gyökök gyors féléletideje. A sejtet, szöve-
tet, a szervezetet jellemző redoxállapot komplex, egy 
markerrel nem jellemezhető. 

A májban zajló szabad gyökös folyamatokat sem lehet 
egy markerrel megbízhatóan jellemezni. Antioxidáns/

1. táblázat A májbetegségek kialakulásában és progressziójában szerepet 
játszó, prooxidáns-antioxidáns egyensúlyt jellemző vizsgált 
markerek

Prooxidáns Antioxidáns

Alkoholos májbetegség

Nem alkoholos 
zsírmájbetegség

Lipidperoxidok 
Hidroperoxidok
8-izoprosztán
4-hidroxinonenál
Fehérje-karbonil
Nitrotirozin
DNS-oxidációs 
termékek  
(8-OH-dG)
Tiobarbitursav- 
reaktív termékek 
Malondialdehid

Kataláz
Szuperoxid-dizmutáz 
Glutation-peroxidáz 
Glutation-reduktáz
Aszkorbinsav
Glutation
Ubikvinon
α-tokoferol
Tioredoxin
Bilirubin

Idült hepatitis 
C-vírus-fertőzés

Malondialdehid
8-OH-dG

Szuperoxid-dizmutáz 
Glutation-peroxidáz 
Glutation

Autoimmun hepatitis Malondialdeid
8-izoprosztán
Protein-karbonil
Hidroxinonenál

Összantioxidáns- 
kapacitás
Szelén
A-vitamin
C-vitamin
E-vitamin
Glutation
GSH/GSSG arány
Glutation-peroxidáz
Glutation-reduktáz
Szuperoxid
Kataláz

Primer biliaris 
cholangitis

Malondialdehid
8-izoprosztán
4-hidroxinonenál

Szelén
Glutation
A-vitamin
C-vitamin
E-vitamin
Retinol
α-tokoferol

Hereditaer haemo-
chromatosis

Tiobarbitursav- 
reaktív termékek 

α-tokoferol
Aszkorbát
Retinol

Wilson-kór Nitrogén-oxid
Malondialdehid

Összantioxidáns- 
status
Glutation
Tokoferol
C-vitamin
β-karotin

8-OH-dG = 8-hidroxi-deoxiguanozin; GSH/GSSG = glutation/
glutation-diszulfid
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prooxidáns markerek kombinálásával, egyéb kemokinek, 
citokinek, adipocitokinek koncentrációjának figyelembe-
vételével, arányok, egyenletek létrehozásával a pontos-
ság, fajlagosság javítható, amivel a betegség kórlefolyása 
nem invazív módon követhető, illetve a májbiopsziák 
száma csökkenthető.

Az idült májbetegségek kezelése bizonyítottan a kivál-
tó tényező eliminálását célozza meg (testsúlycsökkentés, 
az alkoholfogyasztás abbahagyása, direkt ható antivirális 
készítmények, kelátképzők), a progressziót befolyásoló 
kezelések intenzív kutatások tárgyai. Terápiás célpontot 
jelenthet (a teljesség igénye nélkül) az intestinalis bél-
flóra összetételének és aktivitásának befolyásolása (pre/
probiotikumok, széklettranszplantáció), a fémioneltéré-
sek korrigálása (hepcidinagonista, cinkpótlás, króm- 
étrendkiegészítés), a fibrosis progressziójának lassítása 
(ECM-fehérjék, receptorok, enzimek, integrinek, 
CTHRC1, TGFβ-útvonal befolyásolása). Az egyénre 
szabott (perszonalizált), a májbetegségek progresszióját, 
regenerációját célzó kezelések (őssejtek, siRNS-ek, 
mRNS-ek, circRNS-ek, epigenetikai folyamatok befolyá-
solása, DNS-metiláció, hisztonacetiláció, hiszton-metil-
transzferázok), nanopartikulumok alkalmazása vagy a 
génterápia a jövő lehetőségei közé tartoznak.

A szabadgyök-terheléssel járó folyamatokban, így a 
májbetegségek megelőzésében és kezelésében az anti-
oxidáns-kezelésnek, természetes vagy szintetikus antio-
xidánsok alkalmazásának létjogosultsága lehet. Több an-
tioxidáns (pélául E-vitamin) hatékonyságát vizsgálták 
számos májbetegségben (idült HCV-fertőzés, alkoholos 
hepatitis, cirrhosis, nem alkoholos zsírmájbetegség); a 
biztató eredmények ellenére nem vonható le az a követ-
keztetés, hogy az antixidánsok hatékony kezelési lehető-
ségek lehetnek, hatásuk megítélésére, követésére egy 
esetleges biomarker szintén hasznos lehet (1. táblázat). 

Anyagi támogatás: A közlemény anyagi támogatásban 
nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: H. K.: Témafelvetés, irodalom-
kutatás, a kézirat megfogalmazása. E. A.: A kézirat meg-
szövegezése. L. G., B. A., H. K.: A kézirat szakmai kont-
rollja. A cikk végső változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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