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ij abb adatok
a nem alkoholos zsirmaj patogenezis¢hez

Par Alajos dr. = Par Gabriella dr.

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kézpont, 1. Belgybgyaszati Klinika, Pécs

A nem alkoholos zsirmdj a metabolikus szindréma majmanifeszticidja, a leggyakoribb mdjbetegség, stlyos formaja a
nem alkoholos steatohepatitis. Patogenezisében szimos genetikai és kornyezeti tényezé egyiitthatdsa vezet a mdjban
a trigliceridfelhalmozédashoz és a gyulladdsos kaszkdd kialakuldsihoz. A telitett zsirban gazdag étrend, az obesitas,
az adipocytak diszfunkcidja, a citokinek, az inzulinrezisztencia és a kovetkezményes fokozott lipolizis, a szabad zsir-
savak majba jutdsa, a lipotoxicitds és az oxidativ stressz mind egyiitt vezetnek mdjsejtkarosoddshoz és az inflammaso-
ma aktivildsihoz, a ,,steril gyulladdshoz”. A hepaticus csillagsejtek és progenitor sejtek a fibrogenezis 6 tényezdi.
A bélmikrobiéta megviltozdsa, a bakteridlis tilndvekedés és az endotoxinaemia is kulcsfontossdgt a kérfolyamatban.
A hajlamosité genetikai tényezSk koziil a patatinszerd foszfolipaz, valamint a transzmembran-6 superfamily 2 gén
mutdcioi jelentSsek. Az epigenetikai regulatorok kozott f6leg a mikro-RNS-ck és az extracelluldris vesiculumok kap-
nak szerepet a betegségben. A nem alkoholos zsirmaj patogenezisének jobb megismerése haladast hozhat 6j terdpias
eljarasok kifejlesztésében.

Orv Hetil. 2017; 158(23): 882-894.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsirmdj, nem alkoholos steatohepatitis, patogenezis

Advances in the pathogenesis of non alcoholic fatty liver disease

Non alcoholic fatty liver disease is the hepatic manifestation of metabolic syndrome, and the most common liver
disease. Its more aggressive form is the non alcoholic steatohepatitis. Multiple genetic and environmental factors lead
to the accumulation of triglicerides and the inflammatory cascade. High fat diet, obesity, adipocyte dysfunction with
cytokine production, insulin resistance and increased lipolysis with free fatty acid flux into the liver — all are the driv-
ers of liver cell injury. Activation of inflammasome by damage- or pathogen-associated molecular patterns results in
“steril inflammation” and immune response, while the hepatic stellate cells and progenitor cells lead to fibrogenesis.
Small intestinal bacterial overgrowth and gut dysbiosis are also of pivotal importance in the inflammation. Among the
susceptible genetic factors, mutations of patatin-like phospholipase domain containing 3 and the transmembrane 6
superfamily 2 genes play a role in the development and progression of the disease, similarly as do epigenetic regula-
tors such as microRNAs and extracellular vesicles. Better understanding of the pathogenesis of non alcoholic fatty
liver disease may identify novel therapeutic agents that improve the outcome of the disease.
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Réviditések tészoveti novekedési faktor; CV = cardiovascularis; DAMP =
ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; AMPK = adenozin- | damage-associated molecular pattern; DNS = dezoxiribonukle-
monofoszfit-aktivalt proteinkindz; ATP = adenozin-trifoszfat; | insav; ECV = extracelluldris vesicula; FFA = szabad zsirsav,
CCL = kemokinligand; CDA = kenodezoxikdlsav; CTGF = ké- | FGF = fibroblastnévekedési faktor; HCC = hepatocellularis
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carcinoma; HSC = hepaticus csillag- (stellatum-) sejt; IGF =
inzulinszer{ novekedési faktor; IGFR = IGF-receptor; IL = in-
terleukin; IR = inzulinrezisztencia; IRS-1 = inzulinreceptor-
szubsztrat-1; KS = Kupffer-sejt; LSP = lipopoliszacharida;
MAPK = mitogénaktivalt proteinkindz; miR = mikro-RNS;
MMP = mitrixmetalloproteiniz; mTOR = mammalian target
of rapamycin; NAFLD = nem alkoholos zsirmaj; NASH = nem
alkoholos steatohepatitis; NFxB = nuklearis faktor xB; NK =
természetes 0l6 (natural killer); NLR = NOD-like receptor;
PAI-1 = plazminogénaktivitor-inhibitor-1; PAMP = pathogen-
associated molecular pattern; PDGF = thrombocytaeredett
novekedési faktor; PNPLA3 = patatin-like phospholipase do-
main containing 3; RNS = ribonukleinsav; ROS = reaktivoxi-
gén-gyok; TG = triglicerid; TGF-f = transzformdl6 novekedési
faktor-B; TLR = toll-like receptor; TNF-a= tumornekrézis-
faktor-a; Treg = T-regulator; VEGF = vascularis endothelialis
novekedési faktor; VLDL = very low density lipoprotein

A nem alkoholos zsivmdy (non alcoholic fatty liver disease
— NAFLD) ma a leggyakoribb mijbetegség: a viligon a
felnétt lakossag 20-25%-at érinti, de ez az ardny a fejlett
orszagokban a 30-40%-ot is elérheti, szoros kapcsolat-
ban az elhizds és diabetes novekvé prevalencidjaval [1-
3]. A NAFLD a metabolikus szindréma majmanifesztd-
cidja, olyan betegségspektrum, amelyet a tiszta steatosis,
a nem alkoholos steatobepatitis (NASH), a cirrhosis és a
hepatocellularis carcinoma (HCC) alkot. A NAFLD ag-
ressziv formdja a NASH, a populdcié 5%-aban fordul el6.
A koérképen beliil a tiszta steatosis ardnya 65%-ra, a
NASH 25%-ra, a cirrhosis 9-10%-ra és a HCC 0,02%-ra
becstilheté. A NAFLD a cardiovascularis és a kronikus
vesebetegség fokozott kockazataval jir [4, 5], tovibbd
— a metabolikus szindroma komponensein kiviill — még
szamos mas korképpel (hypothyreosis, polycytds ovari-
um szindréma, psoriasis, osteoporosis, obstruktiv alvasi
apnoe) is tarsul [6].

A NAFLD patogenezisére vonatkozé ismeretek foko-
zatosan béviiltek azéta, hogy Day és James (7] leirtik a
»két csapas” (two hits) hipotézist, miszerint a betegség-
ben az els6 1épés a hepatocytakban a trigliceridfelhalmo-
z0dds, ami sériilékennyé teszi a majat a ,,masodik
csapds”-ra, az oxidativ stressz és az endotoxinok gyulla-
dist, sejtkdrosodast és fibrosist indukdl6 hatasara. Tily és
Moschen [8] kozlése ota valt nyilvanvalova, hogy
NAFLD-ben sokkal inkibb , multihit” modellr6l van
sz6, amelyben szdmos tényezd eqyidejii kolesonhatisa hoz-
za létre a circulus vitiosusszal jaré folyamatot. Ma a
NAFLD ,,komplex” szisztémas betegségnek tekinthetd,
aminek létrejottében a genetikai faktorokon kiviil az
életmdd (talzott zsir- és cukorbevitel, valamint a fizikai
aktivitds hidnya), az elhizds, az inzulinrezisztencia (IR),
az adipocytik diszfunkcidja, az immunvilasz, az oxidativ
stressz és a bélflora megvaltozasa jatszik szerepet.

Az Orvosi Hetilapban a NAFLD kérdésével tobb ta-
nulmany is foglalkozott [9-11]. Jelen dolgozatunkban
a patogenezist illet6 wGjabb megallapitasokat tekint-
jik at.

Inzulinrezisztencia (IR) és steatosis

A NAFLD kialakuldsiaban a kozponti tényezé az IR. Az
inzulin jelatviteli folyamatainak kdrosoddsa — citokinek és
szabad zsirsavak hatdsira — az inzulinreceptor-szubsztrat
(IRS) downregulicidja révén jon létre. A £6 inicidlo fak-
tor az obesitas [12, 13].

Az IR kivetkeztében csokken az inzulin lipolizist yitlo
hatdsa (a hormonszenzitiv lipiz szuppresszidja). Emiatt
fokozott az adipocytdkbdl a szabad zsirsavak felszabadu-
ldsa és a majba jutdsa. Mindez a tumornekrézis-faktor-a
(TNF-a), az interleukin-6 (IL-6) és a proinflammatori-
kus leptin fokozott, valamint az antiinflammatorikus ha-
tast adiponectin csokkent képzésével jar egyiitt [14].

Az IR okozta hyperinsulinaemin és az inzulinszeri ni-
vekedési faktor-1 (IGF-1) hatdsara fokozodik a mitogén-
aktivalt proteinkindz (MAPK) aktivitdsa. Reaktivalédik a
foetalis IGF-2-képzés, ami fokozott prolifericioval és
angiogenezissel jar. Az IGF-receptor (IGFR) gitlohatasa
a sejtnovekedésre, és mivel IR-ben csokkent az expresz-
szibja, kiesik ez a szuppressziv funkcié. Ugyanakkor
IR-ben is megmarad az inzulin mitogén hatasa. A kovet-
kezmény: a proonkogének (c-jun, c-fos) fokozott kifeje-
z6dése, sejtprolifericié és csokkent apoptodzis. IR-ben
csokken az adenozin-monofoszfit-aktivilt proteinkindz
(AMPK) aktivitdsa, nem gatlédik az onkogén hatist
mammalian target of rapamycin (mTOR) at, csokken az
autofagia. Mindez szerepet kap a NAFLD-eredet( hepa-
tocarcinogenezisben [12, 13, 15].

A trigliceridek felhalmozddasihoz vezet az adipocy-
takbol és a magas zsirtartalma taplalékbol szairmazé sza-
bad zsirsavak mdjbeli felvétele mellett a fokozott de novo
lipogenezis és a very low density lipoprotein (VLDL) elég-
telen szekrécidja. IR esetén gitolt a zsirsavak B-oxidacidja,
fokozodik a gliikoneogenezis, hyperglykaemia alakul ki,
ami a fibrosisban szerepet jitszd kotdsziveti novekedési
faktor (CTGF) upreguliciéjat is okozza. Az inzulin a ste-
rol vesponse element binding proteint (SREBP), mig a gli-
kéz a carbobydrate vesponse element binding proteint
(ChREBP) aktivilja, mindez tovabb fokozza a lipogene-
zist. A genetikailag determindlt Apo-beta-lipoprotein-
(ApoB-) hidnyban az alacsony ApoB-szint miatt kiro-
sodik a VLDL-szekrécid, ez is oka lehet a steatosisnak
[3,16].

A trigliceridfelhalmozds a mdjban adaptiv reakcio,
védshatast képvisel a szabad zsirsavak toxicitasaval szem-
ben, azonban akdr a majban, akidr mdis szovetekben,
példaul szivizomban, a talzott zsirlerakddds mar patoge-
netikai jelent6ségtivé valik [17].

Az 1.¢s 2. abra a NAFLD és a NASH keletkezésének
mechanizmusait illusztralja.

Adipocytadiszfunkcio

A zsirszovet egyrészt a lipidek tarolasa révén energiafor-
rast képvisel, mésrészt az adipocytik hormonokat, cito-
kineket, novekedési faktorokat (adipokineket) képeznek,
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1. 4bra A NAFLD patogenezisének 6 mechanizmusai. Az inzulinrezisztencidval kapcsolatos fokozott lipolizisb8l szarmazé szabad zsirsavak és a taplalékbol
felszivodott chylomikronok a mdjban trigliceridfelhalmozddist, lipotoxicitdst, oxidativ stresszt, lipidperoxiddciét okoznak. Mindezek és a bélfléra
endotoxinjai a citokinek képzésén keresztiil ,,steril gyulladdshoz” és fibrogenezishez vezetnek [36]

ECM = extracellularis matrix; FFA = szabad zsirsav; IL = interleukin; PDGF = thrombocytaeredet(i névekedési faktor; ROS = reaktivoxigén-gyok;
TG = triglicerid; TGF-$ = transzformal6 névekedési faktor-8; TNF-a = tumornekroézis-faktor-a
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2. 4bra A mdj, a zsirszovet és béltraktus szerepe a NAFLD keletkezésében. A zsirszovetbdl adipokinek és szabad zsirsavak, mig a béltraktusbél a patogénere-
det(i endotoxinok és epesavak (PAMP), illetve a sejtkirosoddsbol szirmaz6 molekulik (DAMP) a portalis vérrel a mdjba jutnak és immunvilaszt in-
dukalnak. A Kupffer-sejtek citokinjei (TNF-a, IL-6) a hepatocytik inzulinreceptorinak downreguliciéjat okozzik, ami inzulinrezisztencidhoz vezet.
A csillagsejtek (hepaticus stellatumsejtek — HSC) a kollagénképzés révén a fibrogenezis kulcsszerepl6i

ATP = adenozin-monofoszfit; COX-2 = ciklooxigendz-2; DAMP = damage-associated molecular pattern; DNS = dezoxiribonukleinsav; iNOS = in-
dukalhaté nitrogén-monoxid; MMP = matrixmetalloproneiniz; NLR = NOD-like receptor; PAMP = pathogen associated molecular pattern
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endokrin, parakrin és autokrin hatdsokkal. Az obesitas,
az IR és a zsirszovet hypoxidja adipocytik expanzidji-
hoz, hypertrophiajahoz és hyperplasiajahoz vezet. A y és
a TGF-B hatasara gitolt az adipocytak érési folyamata:
praeadipocytik szaporodnak fel, amelyek a citokineket
(IL-1@, IL-6, IL-8, TNF-a) és kemokin ligandokat
(CCL-2, CCL-5) termelnek, ezek aktiviljik a macropha-
gokat [13].

A TNEF-« fokozza az 1L-6-képzést, gatolja az IRS-2
foszforilacibéjat, ami szerepel az IR kialakuldsiban. A
TNEF-a és az IL-6 aktivdlja a nukledris faktor kappa B
(NFxB), valamint a ¢c-jun aminosavtermindl-kinaz (JNK)
transzkripcios faktorokat, hatasukra igy alakul ki a zsirszo6-
vetben az alacsony fokt krénikus gyulladds, akir mér a
steatosis stadiumban [18].

A leptin 16 kDa anorexigén, proinflammatorikus akti-
vitast peptid. Elhizottakban és NAFLD-ben magas a
szérumszintje, de a szovetek leptinrezisztencidja is észlel-
het8. Fokozza a transzformalo novekedési fuktor (TGF-)
képz&dését, aktivilja a hepaticus stellatum- (csillag-) sej-
teket (HSC), ezdltal profibrogenetikus hatast. Noveli a
vasculavis endothelinlis novekedési fuktor (VEGF) terme-
1ését, ami szerepet kap a karcinogenezisben. Az endoto-
xin (LPS) fokozza a leptinmedialt jelatviteli utakat, a
CD14 T-sejt-aktivitast [12, 13, 15]. Hasonlo hatdst adi-
pokin a rezisztin, NAFLD-ben fokozott képzése IR-hez,
glitk6zintolerancidhoz vezet, és csokken a de novo lipo-
genezis gatldsa [3, 15].

Az adiponectin antiangiogén, antifibroticus és sejtvé-
dé6 hatasu adipokin, blokkolja az IL-6- és TNF-a-képzést,
fokozza az IL-10-termelést. Aktivalja az adenozin-mono-
foszfit proteinkindzt (AMPK), gitolja az onkogén
mTOR-jeldtvitelt. A NAFLD-re jellemzé hypoadiponec-
tinaemia kedvez a gyulladdsos valasznak, ami fontos a
betegségben észlelt cerebrovascularis kirosodas kialaku-
lasiban is [3, 15].

Az adipocytik akutfiizis-proteineket (haptoglobin,
szérum-amyloid-A), valamint plazminogénaktivator-in-
bibitor-1-et (PAI-1) is képeznek [13].

Lipotoxicitas

A szabad zsirsavak és a citokinek hatisira, f6leg a mito-
chondriumokban, de a microsomakban és peroxisomak-
ban is, fokozott reaktivoxigén-gyok (ROS) képzés, oxi-
dativ stressz és a lipidmembranok peroxidicidja
kovetkezik be [19]. A lipidperoxidicios termékek (ma-
londialdehid, MDA ¢és 4-hidroxi-2-nonenal — 4-HN)
természetes immunvalaszt, ,,steril gyulladast” okoznak.
A ROS-molekulak az extracellularis térbe diffundalva
hatnak a Kupfter-sejtekre és a HSC-kre, és TGE-f-
képzésen keresztiil fibrogenezist is elinditanak. Az oxida-
tiv stressz okozta ATP-depléciot a proteinképzés csokke-
nése, a proteindegradacié fokozodasa kiséri [16].

A ROS-eredeti mitochondriumkirosodis a mito-
chondrialis DNS mutdcidjaval, az elektrontranszport-
lanc-aktivitds csokkenésével jar. A toxikus lipidmetaboli-

tok (ceramid, lysophosphatidylcholin, oxidalt koleszte-
rinmetabolitok) a hepatocytik ballonképz&déséhez és
apoptoézisahoz vezetnek [ 3, 15, 20, 21].

Gyulladas és immunvalasz

A NAFLD agressziv formdja, a NASH nekroinflammici-
oval, a természetes és az adaptiv immunvilasz aktivalo-
ddsdval, a méjsejtek apoptézisival és fibrogenezissel jdr.
A NASH kialakulasiaban szerepet jatszanak az adipocytik,
a Kupffer-sejtek, a HSC, a T-sejtek és a B-lymphocytik, a
transzkripcios faktorok (JNK, NFxB), valamint a 4élflora.
NASH-ban az adipocytikbdl, hepatocytakbdl, a tipla-
1ékbol és a bélbaktériumokbdl szarmazé szabad zsirsa-
vak, a toxikus metabolitok és citokinek egyiitt okoznak
sejtkdrosoddst. A telitett zsirsavak, az ATD, a hagysav és
a lipopoliszacharidik (LSP) a macrophagokon és a hepa-
tocytakon levs receptorok révén aktivaljak az inflamma-
somat [13, 15,18, 21].

Az inflammasomdk a citoplazmaban taldlhaté multi-
protein-komplexek, amelyeket az intracellularis NOD-
like (NLR) és toll-like (TLR) receptorok, valamint a pro-
caspase-1 enzim alkotnak. Az NLRP3 a legismertebb
inflammasoma [21]. A receptorok (pattern recognition
molecules) érzékelik a nekrotizalt vagy apoptotikus sej-
tekbdl szarmazo Ggynevezett ,,damage-asszocidlt” mole-
kularis mintizatokat (DAMP), illetve kérokozokbdl a
»patogénasszocidlt” (PAMP) molekulakat. Az aktivacié
eredménye a pro-caspase-1 aktivaléddsa, majd a cas-
pase-1 hatdsira a procitokinekbdl a gyulladast és sejt-
karositast okoz¢6 citokinek (TNF-«, IL-1B, IL-18) kép-
z6dése és a steril gyulladds”. A HSC aktivalédasa
fibrogenezishez vezet, ez a HSC citoplazmajaban 1évé li-
pidek (retinil-észter, triglicerid) elvesztésével és az auto-
fagia fokozdddsaval jar, ami intracelluldris energianyerést
szolgald adaptiv valasz [3, 19, 21].

A 3. dbra a gyulladast kivalté folyamatokat mutatja
NASH-ban.

A proinflammadciés transzkripcios faktor NFxB aktiva-
l6dasara a majban neutrophil sejtes, CD3+CD56 NKT,
valamint T17 sejtes infiltracid, fokozott I1L-8- és IL-6-ex-
presszié kovetkezik be. Az NFxB aktivalasa szerepet
jatszik a sejtregenericidban és antiapoptotikus hatdsu,
mindez jelent8s a karcinogenezisben [21].

A természetes immunvalasz sejtjei, a neutrophil gra-
nulocytik, macrophagok, természetes 06l6- (NK-) és
NKT-sejtek vesznek részt a gyulladasban.

A neutrophil granulocytik (1L-1-receptorokkal) a
gyulladas kezdeti szakdban szerepelnek.

A Kupffer-sejtek dltal termelt IL-18, IL-6, TNF-a és
IL-12 a gyulladasban, a matrixmetalloproteiniz-1
(MMP1) és thrombocytaeredetli noévekedési faktor
(PDGEF), valamint a TGF-p a fibrogenezisben jelentds.
A Kupffer-sejteknek két altipusa ismert: az M1-sejtek
(a TL-4-receptoron at torténd aktivaloédds utin) a pro-
inflammatorikus citokinek, mig az M2-sejtek az antiin-
flammdcios IL-10 és IL-4 képzéséért felelGsek, az utob-
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A gyulladist kivalt6 tényez6k NASH-ban: zsirsavak, adipokinek, citokinek, kemokinek és endotoxinok. Az adipocytik dltal termelt adipokinek (adi-

ponectin, leptin, rezisztin), a citokinek és a kemokinek hatdsara a zsirszovetben a macrophagok kemotaxisa és a proinflammatorikus citokinek szekré-
cidja kovetkezik be. Az antiinflammatorikus hatdst adiponectin képzése kirosodik. A zsirsavak és az endotoxin (LSP) toll-like receptorhoz (TLR)
kotSdését kovetSen a My088 adaptor molekula kozvetiti a jeleket a transzkripciés faktorokhoz (NF«B, JNK), amelyek a gyulladdst elinditjak [36].

HSC = hepaticus stellatum (csillag) sejt; JNK = c-jun N-terminal kindz; MCP-1= monocyta chemoattractant protein-1; LPS = lipopoliszacharida;

NEFkB = nukledris faktor kB; TLR = toll-like receptor.

biak a szovet-helyredllitisban vesznek részt. Az NK-sejtek
IEN-képzéssel apoptozist indukilnak. Az NKT-sejteket
téleg lipidek aktivaljak, ezek a gyulladds korai szakiaban
védbhatastak, késébb szerepiik van a NASH-progresszi-
Oban [19].

Az adaptiv (antigén-specifikus, szerzett) immunvélasz
sejtjei a macrophagokon kiviil az antigén-prezentaldsban
fontos dendritikus sejtek, o T- és B-lymphocytak (CDG6S-,
CD3-, CS41-, CD20-pozitiv sejtek) a természetes 6l6-
(natural killer — NK) és NKT-sejtek.

A CD8 T-sejtek citotoxikus effektor sejtek, altaliban
lobularis a lokaliziciéjuk, silyos NASH esetén azonban
f6leg a portalis infiltritumban talalhaték, a CD68, CD56
(NK) és CD20 (B) sejtek tarsasigaban.

A CD4 helper T-sejtek immunvalaszt regulléd funkci-
6juk mellett szerepet jatszanak a macrophag—fibroblast
interakcidban, ezaltal a fibrogenezisben is. A T helper
(Th) sejtek az antitestképzésben az IgM-IgG atvaltasért
(switch) felelnek, aktivaljik a citotoxikus sejteket. A
Thl-sejtek IFN-y, a Th2-sejtek az IL-4-, IL-5-, IL-
10-képzésben vesznek részt.

A Th17-sejtek Thl- és Th2-funkciéval effektor Th-sej-
tek, kapcsolatot képviselnek a természetes és adaptiv im-
munvalasz kozott. Fokozzak a gyulladassal kapcsolatos

gének kifejez6dését, TNF-a, IL-17 és IL-21, IL-22 cito-
kineket és kemokineket termelnek, a neutrophil granulo-
cytdk (mint célsejtek) mobilizdldsa révén is gyulladdskel-
t6k. Az IL-17 fokozza a zsirsav indukalta steatosist.
NASH-ban magas szérum-1L-6- és -1L-17-szinteket iga-
zoltak. Th17-sejtek nagy szamban talalhaték NASH-ban
a portalis infiltraitumban, a ductularis reakcidval valo tar-
sulasuk a fibrogenezisben jatszott szerepiikre utalhat
[22,23].

A TGF-B és az IL-6 a naiv T-sejtek Th-17 irdnyaban
torténd differencidlédisat okozzik, egyuttal gitoljak a
regulatoros T-sejtek (Treg) képzését.

A Treg-sejtek felel6sek az M2-es tipustt Kupffer-sejtek
fenntartisiért. Allatmodellben a Treg-sejtek adaptiv
transzferjével csokkenthetd volt a gyulladds. A Treg-sejt
deplécidja a gyulladisos vélasz fokoz6dasiahoz jarul hozza
[13, 14, 19].

NAFLD-ben a gyulladds és a sejtpusztulds aktivilja a
szoveti helyreallitas tgynevezett Hedgehog (Hh) utjat,
ami a szervfejlédést, a mesenchymalis és epithelialis sej-
tek kozotti interakciét szolgdloé regeneraciés mechaniz-
mus: a progenitor sejtek mobilizdldsit okozza a kiro-
sodott sejtek potlasira [14, 19, 24]. A Hb-ligandok
karosodott szovetbdl, a ballonos hepatocytakbdl, aktivalt
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ductalis sejtekbdl és a HSC-b4I szarmaznak, és az extra-
celluldris kornyezetbe jutva stimuldljak a stromasejteket.
A myofibroblastok szidmdra autokrin viabilitasi faktort
képviselnek, kulcsszerepet jatszanak a fibrogenezisben.
Hh-receptorokat a myofibroblastok, a hepatocytik és a
progenitor sejtek expresszalnak. A talzott Hh-aktivicié a
malignus transzformdcié megnétt kockdzatdval jar [25].

D-vitamin-hiany

D-vitamin-receptorok szimos szovetben talalhaték, mint
bél, maj, izmok, zsirszovet, lymphocytak és macropha-
gok. A hormon hatdsai nemcsak az dsvanyianyag-cserét,
hanem az immunmodulaciét, a gyulladdst és a sejtdiffe-
rencialédast is érintik. Epidemiolégiai megfigyelések
utaltak a D-vitamin-hidny gyakori el6fordulasira dia-
betesben, metabolikus szindrémédban, autoimmun gyul-
ladasban, és ugyanez felvet6dott NAFLD esetében is,
amikor D-vitamin-hidny gyakran tarsult kéros GPT-stea-
tosissal [26].

Metaanalizisek, dllatmodelleken végzett, valamint i»
vitro vizsgilatok timogattdk a D-vitamin-hiany patoge-
netikai szerepét NAFLD-ben. D-vitamin-hidnyban karo-
sodik a hormon protektiv, antiinflammaciés, antiprolife-
rativ hatdsa, és a kovetkezmény: NF«B-aktivitds, IL-1f-,
IL-6-termelés, a TLR-2, TLR-4 és TLR-9 fokozott kife-
jez6dése, a majban apoptdzis, steatosis és a HSC-k pro-
liferdciéja. NASH-ban az alacsony D-vitamin-szint fordi-
tott ardnyban volt a szovettani elviltozas stlyossagaval
[27,28].

NAFLD-betegek kettds vak, placebokontrollalt vizs-
galatdban azonban kéthetente 50 000 E, négy hénapon
at adott D-vitamin-szubsztiticiéra nem lehetett igazolni
eltérést a majenzimekben, az IR-ben vagy a steatosis fo-
kaban, bar a CRP és a lipidperoxidaciot jelz6 MDA-szint
szignifikinsan alacsonyabb volt a D-vitamin-csoportban
[29]. Tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek a D-vita-
min terapias értékének megallapitasira NAFLD-ben.

Bélmikrobidta

Az utols6 évtizedben keriilt az érdekl6dés elGterébe a
bélfléra, mint a NAFLD-kialakulas meghatirozé ténye-
z6je. Az Gj DNS-szekvendlo technikidknak és az Gigyneve-
zett  Metagenome-wide  association  tanulmdnyoknak
(MGWAS) koszonhetSen pontosan elemezhetévé valt a
mikrobiéta mennyiségi és mindségi Osszetétele, és a kii-
16nbo6z6 kérképekre jellemzé ,enterotipus” meghatiro-
zasa. Ily médon tisztizdédott, hogy a bélflora szimos
mechanizmussal vesz részt az obesitas és a NAFLD pato-
genezisében, jelentGs tényez6 példiul az endotoxinae-
mia, a fokozott alkoholképzés, a cholinmetabolizmus
megvaltozdsa vagy az epesavak dekonjugdldsa révén [19,
20, 30, 31].

A Dbélbaktériumok géngazdagsiga, valtozatossiga
(bacterial gene richness) magas vagy alacsony foku lehet.
Alacsony foku bakteridlis géngazdagsig (amely a popula-

ci6 23%-4aban észlelhetd), gyakran IR-rel, dyslipidaemid-
val, elhizdssal tirsul [30, 31].

A bélflora fokozhatja a lipazaktivitast, ezéltal a szabad-
zsirsav-képzést és a lipidfelhalmozddast. Egérmodellben
az tgynevezett ,,obese microbiota” fokozta a taplalékbol
az energiafelvételt, és az ilyen allatok bélflordja ,,sovany
egerekbe” atvive az utdbbiak teststlygyarapodasahoz ve-
zetett. Hasonloképp, egerekben mikrobiéta-transzplan-
tacioval NASH is atvihetd volt [ 3, 20].

A Dbélbaktériumok olyan enzimeket termelhetnek,
amelyek a taplalékbol szarmazo cholinbdl toxikus meta-
bolit, metilamyn képz&déséhez vezetnek. Obesitasban a
megvaltozott mikrobidta (E. coli- és Clostridinm-talsaly)
tobb etanol és acetaldehid termelésével jart, aminek koz-
vetlen szerep tulajdonithaté a steatosis kifejlédésében [ 3,
30].

NAFLD-ben egyes baktériumok (Bacteroidetes, Bifi-
dobacteriumok) talstlya csokken, masoké (Firmicutes,
Prevotella, Staphylocccus, Enterobacteraceae, E. coli és
Clostridium) megnd. Elhizottakban a Bacteroidetes ari-
nya csokkent, pedig ezek javitjak az intestinalis barrier-
funkciét, mérséklik a lipogén gének expresszidjat és no-
velik a zsirsav-oxiddciét [29]. A vékonybélben bakteridlis
talnovekedés a NAFLD-betegek 20-75%-4ban észlelhe-
t6, ami tovabb noveli a bélfal-permeabilitast és ezaltal a
Gram-negativ  baktériumokbdl szirmaz6é endotoxin
(LPS) keringésbe jutasat [ 30, 31].

A bélfléra karcinogenezisben jatszott szerepére példa
NAFLD-ben a megndtt aranyban jelen 1évS Clostridium
coccordes deoxikolsav-képzése. Ez az epesav a HSC senes-
censcijat és a HSC-k szekretoros fenotipusanak kialakula-
sit okozza. A senescens HSC-sejtek nem vesznek részt a
fibrogenezisben, viszont olyan nivekedési faktorokat, pél-
ddul epidermal growth factort (EGF) és PDGF-et szek-
retalnak, amelyek segitik a HCC kialakuldsat [31].

Periodontitis és NASH

A gingiviat és sulyos esetben az alveolaris csontot is érint6
krénikus gyulladas, a periodontitis a felnétt lakossag 30—
50%-dban fordul el. Ujabban deriilt ki kapcsolata a
metabolikus szindrémaval, diabetesszel, CV-betegség-
gel, rheumatoid arthritisszel, pulmonalis fert§zésekkel.
A szijiiregi baktériumok okozta infekcionak a NASH-
ban jatszott szerepére utalt, hogy a GPT-szintek viltoza-
sa korreldlt a periodontitis stlyossigaval. Kimutatttak,
hogy ezek a Gram-negativ anaerob korokozék, kozottik
pedig f6képp a Porphyrinomonas gingivalis (P. gingiva-
lis), salyosbithatjak a steatosis NASH-ba to6rténd prog-
resszidjat. Az Aggregatibacter actinomycetemcomitans
olyan leukotoxint termel, amely egérben egyrészt im-
munszuppressziv hatdst, masrészt szisztémas gyulladast
okoz, ami a majban IL-6-, IL-12-, IL-10-, TNF-a- és
IFN-y-termeléssel jar egytitt [32, 33].

A szajiiregben napi 10° baktérium képzddik, ez kortil-
beliil 1,0 liter nyéllal a béltraktusba jut, és megviltoztat-
ja a béltraktus mikroflorajat. Periodontitisben a gyullada-
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sos szovetben a Gram-negativ baktériumok sejtfalabol
telszabadul6 LSP és a peptidoglikinok proinflammatori-
kus citokinek, kemokinek, prosztaglandin-E2 és nitro-
gén-monoxid (NO) termelését valtjak ki. Aktivilédnak a
Kupfter- és T-sejtek. A hdsokkproteinek (HSP) (a bakté-
riumok legimmunogénebb antigénjei) keresztreakciot
adva az endothelsejteken expresszalédé emberi HSP60-
nal, autoantitest-képzést és érfalkdrosodast indukalhat-
nak. A HSP60-reaktiv T-sejtek IFN-y-t termelhetnek
periodontitises egyénben, és ROS-képz&dés, lipidper-
oxidaci6 lehet a kovetkezmény. Féleg az endogén anti-
oxidins védelmi kapacitdis meggyengiilése (példaul
glutathiondepléci6, kataliz- és szeléniumszint-csokke-
nés) esetén mindez hozzajarulhat a NAFLD stlyosboda-
sihoz [33, 34].

NAFLD és hepatocellularis carcinoma
(HCC)

A NAFLD-asszocidlt HCC kérdését koribbi dolgoza-
tunkban részletesen targyaltuk, kiilonos tekintettel a li-
potoxicitds, a gyulladas, a cirrhosis, a mikro-RNS-ek és a
bélfléra szerepére [11].

NAFLD, cardiovascularis és kronikus
vesebetegség
A NAFLD és a cardiovascularis (CV) megbetegedés ko-

zotti kapesolat molekuldris mechanizmusaiban meghata-
rozo jelent6ségi az IR, a szabad zsirsavak, a citokinek
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(TNF-a, IL-6) és a proatherogen faktorok, amelyek az
alacsony foku krénikus gyulladds mellett atherosclerosist
is okoznak [4, 5].

A 4. dbra a cardiovascularis betegség patogenetikai
faktorait mutatja NAFLD-ben.

A koz6s patogenetikai tényezGk talajin a NASH szere-
pet jatszik a kronikus vesebetegséy (CKD) (GFR <60 ml/
perc) progresszidjaban is. Az atherogen dyslipidaemia,
a prokoagulinsok, a leptin, a glikicids végtermékek, az
endotheldiszfunkcioé és az adhéziés molekuldk upreguld-
cidja kockazatot jelentenek nemcsak a CV-morbiditasra,
hanem CKD-re is. Mindezek a vesekarositis tényezdi,
nem meglepd, hogy a CKD (a CV-betegséghez hasonlo-
an) kétszer nagyobb prevalenciaval fordul el6 NAFLD-
ben, mint az dltaldnos populacidban [5, 6].

Genetika

A genetikai tényezSk kulcsszerepet jatszanak a NAFLD
keletkezésében. Epidemioldgiai, csalid- és ikervizsgala-
tok mdr korabban felvetették a steatosis orokletes vond-
sit [35], hasonloképp a kandiddtusgén-asszociacios
tanulmanyok is. Ezek arra utaltak, hogy az IR-t, a zsir-
sav-metabolizmust, az oxidativ stresszt, a citokineket, az
immunreguldciét és a fibrosist befolyasolé génvaridcidk
is jelentGsek a NAFLD patogenezisében [19, 20, 36—
38].

Az utébbi évtizedben a teljesgenom-tarsulisi vizsgalo-
tok (genome-wide association studies — GWAS) hoztak
tovabbi 4j eredményeket e téren.

Artériafal szerkezeti valtozasa
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A PNPLA3
(patatin-like phospholipase domain
containing 3)

A trigliceridek lebontasiban szerepl$ triacil-glicerol-li-
pazt, az adiponutrint k6dold gén egy nukleotidot érinté
polimorfizmusa (SNP) egyik f6 kockizati tényezd
NAFLD-ben. Az adiponutrin egy 481 aminosavbél allo
transzmembran polipeptid, triglicerid-hidrolaz-aktivitas-
sal. A mdjsejtekben a lipideseppek felszinén, az ER
membranjain és az adipocytikban taldlhaté [14, 20, 39,
40].

A 22-es kromoszoman lokalizalt PNPLA3 gén 1148M
(rs738409) muticidja esetén az izoleucint methionin
helyettesiti, ami a foszfolipazfunkcio kiesésével jar. A vari-
ans G allélje a trigliceridek csokkent hidrolizise és a li-
poproteinek csokkent majbol torténd szekrécidja révén
retinolretenciot okoz. Mindezt csokkent adiponektinszint
is kiséri, ami forditottan arinyos a steatosis ¢és fibrosis st-
lyossagaval [41].

Az 1148M GG genotipus noveli a NASH-ra val6 fogé-
konysdgot, fokozott steatosissal, lobularis infiltriciéval,
ballonképzbdéssel, gyorsabb fibrosisprogessziéval és a
HCC nagyobb kockazataval jar. A GG genotipus elGfor-
dulasa NAFLD-ben hiaromszor gyakoribb, mint egész-
ségesekben és 12,9-szeres a HCC kockizata [40, 41].
A PNPLA3 1148M varidns okozta steatosis fiiggetlen az
IR-t6l. A genetikai hatast a kornyezeti tényez8k, mint az
elhizas, alkohol és HCV-infekci6 fokozzak [14].

A soviny egyénekben el6fordulé NASH-ban (az esetek
29%-a ilyen) kiilonosen gyakori a PNPLA3 1148M-mu-
tacid, ez alacsony vércukorral, mérsékelt gyulladassal, de
megndétt CV-kockazattal jar (,,metabolikusan csendes
NASH”) [19, 20].

TMO6SF2
(transmembrane 6 superfamily member 2)

A gén a 19-es kromoszéman lokalizalt, és az éltala ko-
dolt protein a very low density lipoprotein (VLDL) szekré-
ciot szabalyozza. A TMO6SF2 NAFLD-ben leirt mutacidja
(rs58542926 SNP) lizin—glutamin cserével (E167 K) jar.
A TT genotipus esetén karosodik a majbél a VLDL-
szekrécid, ami a vérben alacsony VLDL-szinthez, a maj-
ban steatosishoz vezet. Az alacsony VLDL-szinttel jaré
mutans ugyanakkor véd6hatast a CV-betegséggel szem-
ben [36,42-45].

NEUROCAN (NCAN)
(protein-foszfatiz-1)
A sejtadhézié szabalyozasiban, a lipoprotein-anyagcse-

rében vesz részt, a 19-es kromoszéman 1évé NCAN gén
SNP rs2228603 variansa fokozott steatosisal jar [36].

GCKR (gliikokinaz-regulitor)

A 2-es kromoszomara lokalizalt GCKR gén SNP
rs780094 variansa kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansag-
ban (linkage dysequlibrium) van a GCKR P446L prote-
int kodolé SNP rs126032 varidnssal, és a glitkokindz
gatlasaval, a majba fokozott gliikdzfelvétellel jar [46].

MBOAT7
(O-acyltransferase domain containing 7)

A gén a 19-es kromoszomdn a lizofoszfatidil-inozitol-
aciltranszferdzt (LPIAT1) kédolja. Az enzim az AcylCo-
nak lizofoszfatidil-inozitolra valé dtvitelét Kkatalizdlja,
az arachidonsav- ¢és cicosanoidszintet szabdlyozza. A
MBOAT7 gén rs641738 varidnsa esetén a T-allél a gén
csokkent kifejez8désével jar. Ez noveli az arachidonsav
elérhet8ségét és a prosztaglandinképzést, gyulladast, fo-
kozott IL-6-, IL-1p- és TNF-a-szintet, illetve fibrosist
okoz [36, 47].

LPIN 1 (lipin 1) (foszfatidat-foszfatiz)

Az adipocytikban a foszfolipidek és trigliceridek meta-
bolizmusaban szerepel, az SN rs13412858 védé ténye-
z6 metabolikus szindrémaban, TT genotipus esetén
gyermekekben ritkibb a NASH elSforduldsa [36].

PEMT
(foszfatidil-etanolamin- N-metiltranszferaz)

A foszfatidil-cholin de novo szintéziséért felel6s. A kdédo-
16 gén a 17-es kromoszéman lokalizdlt, a valin/metionin
cserén alapuld (V175M) loss of function” varidnsa gya-
kori NASH-ban, ami arra utal, hogy szerepet kaphat a
NASH kialakuldsaban [48].

FDFT1
(farnezil-difoszfiat-farnezil-transzferaz)

A 8-as kromoszomin taldlhaté FDFT1 gén egy memb-
rankapcsolt enzimet (Squalen-szintiz) kddol, ami az els
specifikus enzim a koleszterin-bioszintézisben. Ez a far-
nezil-difoszfat két molekuldjinak dimerizicidjat katali-
zdlja, fontos [épés a trigliceridképzésben. Az FDFT1 gén
fokozott kifejez6dése magas koleszterinszinttel, az SNP
rs2645424 varidnsa stlyosabb NASH-sal jir [49, 50].

MTTP
(mikroszomalis triglicevidtranszfer-protein)

A protein a VLDL szekrécidjahoz sziikséges, trigliceridet
visz apolipoprotein B-re. A 4-es kromoszéman talalhaté
MTTP gén kédolérégidjanak mutacidja abetalipoprote-
naemidt okoz, autoszomilis recessziv 6roklédéssel, stea-
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tosissal, alacsony koleszterinnel, zsirmalabszorpciéval.
Gyakori SNP az MTTP gén prométerében a -493 G/T,
a G allél steatosishoz vezet [36, 51].

DGATI (diacilglicerol-o-aciltranszferaz-1)

A DGAT-1 gén a 8-as kromoszéman transzmembran
proteint, metabolikus enzimet kédol, amely a diacilglice-
rol és acylCoA trigliceriddé val6é konverziét katalizilja,
acylCoA-molekuldt visz retinolra. Ez jelent8s [épés
a zsirsavak trigliceridbe torténé inkorporildsiban. A
DGAT1 fokozott kifejez&dése steatosissal jar. Felvets-
dott a DGAT1-gatlas, mint az obesitas potencialis terapi-
dja [20, 36, 521].

PTEN (phosphate and tensin homoloy deleted
from chromosome)

A gén a tumorszuppressziét szabilyozza, a 10-es kromo-
szoman lokalizalt. NASH-ban a PTEN kifejez6dése ese-
tén fokozott HCC-kockazatot, agressziv tumorképzs-
dést és rovid talélést észleltek. NASH-HCC-esetek
47%-aban fordult el6 a PTEN alacsony expresszidja [36].

A genetikai adatok elemzése alapjan ma a NAFLD
30%-ban orokletes betegségnek” szamit 36, 53].

Epigenetika

A NAFLD kialakuldsiban szerepet jitszhatnak azok a
szerzett és 6rokl6dd, de reverzibilis génmoddosulasok is,
amelyek a DNS-szekvenciat nem érintik, de befolyasoljak
a génkifejez8dést. Ilyenek a DNS-metilaciok, a hiszton-
modosulisok és o mikro-RNS-¢k [19].

Graviditas alatt az anyai kornyezet megvaltozasa az
intrauterin milié elvéltozdsihoz vezet, ami a foetusban
az élet kés6bbi szakaszdra is kihaté kdrosodast okozhat.
Az anyai taplalkozas érinti a placentat és a foetalis szove-
teket, tartés médosuldst okozhat a méj anyagceseréjében,
a mitochondrialis funkcidéban, bélfléraban, macrophag-
aktivicidban. Az intrauterin hypoxia, fokozott taplalék-
bevitel, gyulladas, zsirsavak, metabolitok, endotoxinok,
epesavak és a citokinek hatdsai karosithatjak a foetust
[54, 55]. Kisérletes ¢és klinikai megfigyelések arra utaltak,
hogy a varandos anya geszticio alatti taplilkozisa befo-
lyasolja a foetus metabolikus génjeinek regulaciojat. A gra-
viditas idején a magas zsirtartalmu ételek fogyasztisara a
placentdn dt nagy mennyiségii szabad zsirsav jut a sériilé-
keny foetalis majba, ahol fokozdédik a lipogenezis és az
oxidativ stressz. Mindez megnovekedett metildonor irin-
ti igénnyel jar. Ha ez elégtelen, hipometilicids epigene-
tikai viltozasok johetnek 1étre példaul a lipogenezist sza-
balyozd peroxisoma proliferator activated receptor-a
(PPAR-a) gén promoterében: az Gjsziilott hajlamossa
valik arra, hogy a postnatalis periédusban magas zsirtar-
talmu étrendre NAFLD alakuljon ki. A NAFLD patoge-
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nezise ily médon kapcsolatos a magazati fejlédés kritikus
periddusiban bekovetkezett szuboptimilis tiplilkozassal
[31, 54, 56].

NAFLD-ben lipidmetabolizmusban szerepl enzime-
ket kodolo kilenc gén koros metilaciojat észlelték. Ezek a
NAFLD-specifikus metilacios elvaltozasok reverzibilisnek
bizonyultak: stlycsokkentS sebészi beavatkozds utin el-
tintek [57].

A metildonor (cholin)-hidnyos diéta altal indukélt cz-
tozin-hipometilicionak, valamint a bisztonacetildcionak is
szerepet tulajdonitanak NASH-ban. A DNS-hipometili-
c16 csokkent trigliceridexporttal, steatosisképzédéssel jar
[3].

A sirtuwinok (silent information regulator family-2) de-
acetilaléenzimek, amelyek szabdlyozzik a gliikbzhome-
osztazist, a lipidmetabolizmust és a gyulladast. Aktivita-
suk kirosodott NAFLD-ben, ami érinti az oxidativ
stresszre valé vélaszt. Obesitasban testsulycsokkentd
miitét utdn fokozédott a zsirszévetben és a mdjban a sir-
tuinok kifejez8dése [58].

A mikro-RNS-ek (miR) révid, nem kodol6 egyfonala
RNS-molekuldk, amelyek a génexpressziét transzlicids
és poszttranszliciés szinten szabilyozzak, célponttdl
fiiggGen aktivilnak vagy szupprimalnak géneket. A miR-
122 kiilonosen nagy mennyiségben taldlhaté a majban,
miéjspecifikus biomarkernek tekinthetd, szerepel a ko-
leszterin és triglicerid metabolizmusiban és feltehetGen
a NASH progressziéjaban is [59]. Allatmodellben
miR122-insertio csOkkentette a koleszterinszintet és
moédositotta a zsirsavszintézisben szerepld gének kifeje-
z6dését. Hét miR tarsulasat irtdk le NASH-sal és az in-
zulinutakkal, és két miR-t (miR197 és miR199) a fibro-
sissal kapcsolatban. A kiilonb6z6 miR-ek, példiul a
miR-34a, miR335, miR29¢, miR55, miR-370, miR-99b
¢és a miR-197 mds-mas célpontokon (farnezoid receptor,
EXR, PPAR-y, p53) keresztiil szabilyozzik a lipidanyag-
cserét, a fibrosist vagy a tumorgenezist [3, 19, 60, 61].

Gyiongyisi és mesai | 62 ] els6ként igazoltik, hogy HCC-
ben a magas szinten kifejez6d6 miR-224 rossz progno-
zist jelent, de ugyanez az oncomir a multikindz- és
angiogenezis-gatl6 sorafenibre érzékenyiti a tumorsejte-
ket, igy a sorafenibterdpia az ilyen HCC-betegekben
hosszabb taléléssel jart.

Extracellularis vesiculak (EV)

A gyulladisos vagy metabolikus stresszhatdsoknak kitett
vagy apoptotikus sejtekbdl szabilyozott szekrécidval fel-
szabadulé EV-k membrannal boritott struktarak. Prote-
ineket, mikro-RNS-eket, mRNS-eket, lipideket tartal-
mazhatnak, ezek intercellularis transzportjaban vesznek
részt [63-65]. Méretiik, tipusuk, markereik és bio-
genezisiik alapjan hdrom alosztalyba sorolhaték:

1. az exosomdik a legkisebb (100 nm alatti) EV-k, ame-
lyek membrin-tetraspasminokat (leginkib CD63-at) és
transzportproteineket expresszalnak;
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5. dbra Extracelluldris vesiculik NAFLD-ben: példik a sejtek kozotti interakcidkra. 1. Az adipocytikbdl szirmazo vesiculdk a hepatocytikra, illetve a csillag-

sejtekre (HSC) hatnak: egyrészt inzulinrezisztencidt, mdsrészt a matrixmetalloprotedz- (MMP-) expresszié viltozasit okozzak. 2. Leukocytaeredeti
vesiculdk a csillag- (HSC-) sejteken antithromboticus hatdstak. 3. A HSC-bdl szdrmazé vesiculdk a hepatocytikban kotészoveti novekedési faktor
(CTGF) gitldsat okozzdk, végiil 4. hepatocytaeredetii vesiculik az endothelsejtekre hatva angiogenezishez vezetnek [65]
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6. ibra A NAFLD ¢és NASH patogenezisének osszefoglaldsa
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2. a mikrovesiculdk (100-1000 nm) apoptotikus sej-
tekbdl szdrmaznak, felsziniikon foszfatidil-szerin (PS)
talalhato;

3. az apoprotikus testek a legnagyobbak (14 mikron),
altalaban inert részecskék, bar horizontalis géntranszfer-
kapacitasukat is dokumentaltak [65].

Az EV-k a sejtek kozotti informacidatadasban, a sejt—
sejt interakcidkban jatszanak kulcsszerepet. Ezen a téren
t6ként hepatocarcinogenezissel kapcsolatban végeztek
szamos kisérletet. Megallapitottak, hogy hepatomasej-
tekbdl szarmazé EV-k miR-tartalmuk révén modulaltik
a kornyezetiikben 1év6 hepatocytik proteinexpresszidjat,
novelték a recipiens sejtek proliferativ képességét. Mas
miR-ek pedig gatoltik a karcinogenezist. Feltételezték
hepaticus 8ssejtekbdl szirmazéd EV-k tumorszuppressziv
hatdsat is [65].

NASH-ban az EV-k a hepatocytik, az adipocytak, a
leukocytik és a HSC-k k6zotti kommunikacidban fokoz-
hatjak a sejtkdrosodast, de el§ is segithetik a szoveti hely-
redllité folyamatokat [63, 64]. Obesitasban a hypoxias
zsirszovet adipocytai vagy zsirsavakkal , kezelt” adipocy-
tak kemotaktikus hatdst microvesiculdkat szecernalnak
(»find me signal”). Ezeket a macrophagok felismerik, a
karosodott adipocytik koré vindorolnak, a végeredmény
pedig a ,,haldoklé” zsirsejtek fagocitdzisa [66]. Lipoto-
xikus stressznek kitett hepatocytakbol szirmazéd EV-k
szignaljai hatdsira endothelsejtek angiogenezisét igazol-
tak [67].

Adipocytaeredetdi EV-k modositottik a hepatocytik és
csillagsejtek funkciot: 2z vitro hepatocyta-sejtvonalon in-
ferferaltak az inzulin-jelatvitellel és a glitkoneogenezis-
sel. Elhizott beteg adipocytaibdl szarmazé EV-k in vitro
megvaltoztattik a matrixmetalloproteiniz- (MMP-) in-
hibitor TIMP-1 gén expresszidjit hepatocytikban és
HSC-ekben [65, 68].

Az 5. dbra a kilonb6z§ eredetli EV-k néhany hatdsat
szemlélteti.

Az EV-k raktirozhatnak olyan molekuldkat, amelyek
egyébként degradalédtak volna, az EV-ben megmaradva
viszont a mikrovesiculakbol kijutva aktivalhatjak az im-
munvilaszt és gyulladast, a NASH progressziéjit okozva
[65].

NASH-ban 6sszefiiggést mutattak ki a leukocytaere-
detdi EV-k, valamint a betegségstlyossig kozott [63],
mdsok szerint exosomalis miR-ek altal differencialni le-
hetett kiilonb6z6 etioldgidji  mijbetegségek kozott
[69]. Probléma, hogy a kering6 vérben nehéz identifi-
kalni a madjspecifikus EV-ket. A jovében EV-k mint 0j,
nem invaziv diagnosztikus eszk6zok, tgynevezett , liquid
biopsziak” kaphatnak klinikai jelentSséget [69].

A NASH patogenezisében fontos Gjonnan felismert
mechanizmus az adipocytikbdl szarmazé EV-k hepato-
cytakarosodast és szoveti remodellinget okozé hatasa,
ennek alapjan az EV-k potenciilis terdpids célpontok is
lehetnek [65].

A 6. dbra Ossszefoglalja a NAFLD és a NASH kialaku-
lasaban szerepet jatszo6 tényezdket.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Kovetkeztetés

A NAFLD komplex szisztémas betegség, a kornyezeti és
genetikai tényez8k egyiitthatasinak eredménye. Jellem-
zGje a krénikus alacsony foka gyulladas, amelyben az
obesitas, az inzulinrezisztencia, a zsirsavak, bélfléra meg-
valtozdsa és az immunvalasz szerepe meghatarozoé jelen-
t6ségli. A NAFLD patomechanizmusinak jobb megis-
merése haladast hozhat a betegség kezelésében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: A dolgozat a két szerz8 kozos
munkdja. A cikk végleges valtozatat mindkét szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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