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A szerz6k dttekintik a természetes és a szerzett immunvalasz jellemz6it hepatitis C-virus-infekcidéban, és réviden tir-
gyaljik a betegség kimenetelét befolydsol6 genetikai polimorfizmusokat. Ezenkiviil ismertetik a reaktivoxigén-meta-
bolitok és az oxidativ stressz szerepét a hepatitis C-virus okozta kérfolyamatokban (hepatitis, fibrosis, hepatocellula-
ris carcinoma, steatosis és inzulinrezisztencia). Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1898-1903.
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Immune response and oxidative stress in hepatitis C virus infection

This review summarizes our current knowledge on the innate and adaptive immune responses induced by hepatitis
C virus, and on the genetic polymorphisms that may determine the outcome of the disease. In addition, the authors
discuss the role of reactive oxygen species and oxidative stress in hepatitis C virus-related pathogenic processess, such

as hepatitis, fibrosis, hepatocellular carcinoma, steatosis and insulin resistance.
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Roviditések

DAA = direkt hat6 antivirdlis szerek; DC-sejtek = dendritikus
sejtek; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-
virus; IFN = interferon; IL = interleukin; NK-sejtek = termé-
szetes Ol6sejtek; PAMP = patogénasszocidlt molekuldris minta;
PRR = pattern recognition receptorok; TLR = Toll-like recep-
tor

Fehér Janos professzor palydja elején igéretes fiatal patolé-
gusként indult, majd klinikusként a majbetegek gyogyi-
tdsdnak és a mijbetegségek kutatdsinak szentelte az éle-
tét. Az 1970-es években a lueshepatitis els6 leirasdval
jegyezte be nevét a nemzetkozi irodalomba, és tanulma-
nyokat kozolt a majbetegségekben elGfordulé immuno-
l6giai eltérésekrdl (1. abra).

Késébb a szabadgyok-kutatds keriilt érdekl6désének
elSterébe [1]. Mivel magunk a hepatitis C-virus (HCV)

felfedezését kovetSen szintén az immunitas és az oxida-
tiv stressz kérdéseivel foglalkoztunk, ezért vilasztottuk
jelen témankat a tiszteletére irt dolgozatunkban.

IMMUNVALASZ HCV-FERTOZESBEN

2006-ban az Orvosi Hetilapban dttekintést adtunk a
HCV-infekcié immunolégiajardl és e téren végzett kuta-
tasainkrol [2]. Azota kozel egy évtized telt el, ami a
HCV-re vonatkoz6 ismereteink béviilését hozta, bar
szamos kérdés ma is megoldatlan, példaul a HCV elleni
vakcinacid. A direkt haté antivirdlis szerek (DAA) felfe-
dezésével viszont a viruseliminacibhoz (eradikiciéhoz)
vezetd terdpia korszakdba éptiink [ 3].

A HCV-infekcié minddssze az esetek 25%-aban gyo-
gyul spontin, a fertézottek tobbségében kronikussa vilik,
és hepatitis, cirrhosis, hepatocellularis carcinoma (HCC)
vagy extrahepaticus manifeszticiok — mint cryoglobuli-
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naemia, B-sejt-lymphoma, lichen, metabolikus betegség,
példaul diabetes — lehetnek a kovetkezmények. A korfo-
lyamat kimenetelét egyrészt a virus, masrészt a gazda-
szervezet sajatossagai determindljik, mint az életkor, a
nem, a tarsbetegségek, de elsGsorban a genetika és az
immunvilasz [4, 5, 6, 7].

A spontan gyogyulo akut HCV-infekcio
immunoldgiaja

HCV-infekcidban a természetes (immate) immunvalasz
orakon, napokon beliil indukal6dik, a szerzett (adaptiv)
valasz 6-8 héttel kés6bb.

A természetes immunitds a korai vilaszt képviseli, nem
igényel el6zetes antigén-szenzitiziciét, sem MHC-mo-
lekulat, T-sejt-receptort vagy meméoriasejteket.

A dendritikus sejtek (DC) és a természetes 0l (NK)
-sejtek a t6 medidtorok: ezek ,,pattern recognition recep-
toraik” (PRR) révén felismerik a ,,patogénasszocidlt mo-
lekuldris mintdkat” (PAMP) és indukdljak az antiviralis
effektor gének expresszidjit [4, 5, 6, 7].

Az NK-sejteken a Toll-like receptor-9 (TLR-9) a
DNS-re vonatkozé felismerd receptor, mig a TLR 7/8
az RNS-t ismeri fel. Az innate valaszban az elsG reakci6 a
TLR-3 receptoron keresztiil indukal6dé IFN-B-termelés
a hepatocytikban. NK-sejtek direkt citotoxikus potenci-

aval is birnak, a célsejteket minden elézetes szenzitizalds
nélkil tamadjik [6, 7, 8].

Az adaptiv vilasz antigén-specifikus védekezémecha-
nizmus az infekci6 késébbi tazisaban. Két dga: a humordi-
lis, ami antitestképzésen alapul és a celluldris, amiben a
T-sejtek, makrofagok, NK-sejtek és citokinek szerepel-
nek.

Az antitestek a HCV kiilonbo6z§ strukturalis és non-
strukturalis proteinjeinek epitopjai ellen képzédnek. Al-
taldban alacsony a titeriik, kivéve a HCV-core antitestet,
ami a cellularis valasz és a transzaminaz (GPT) emelke-
dése idején jelenik meg. Jellemz6 az IyG, alosztily do-
minanciija, valamint, hogy elmarad az IgG; IgG,-re tor-
ténd atvaltds, ami az antivirdlis valasz érésére lenne
jellemz8. Ugyanakkor tarsuldst észleltek az IgG, és a
HCV-clearance kozott. A HCV-specifikus neutvalizilo
antitestek protektiv hatastiak: az E1 és E2 burok gliko-
proteinekkel reagalva gitoljik a virus sejthez tapadasat,
belépését. Ezek korai megjelenését észlelték spontin
gyogyulé HCV-infekciéban, amit krénikussd vald eset-
ben csak késébb lehetett kimutatni [4, 5, 6, 7].

A cellularis valaszban a HCV elimindcidjanak a kulcs-
medidtorai a virusspecifikus T-sejtek. A viroldgiai gyogyu-
las feltétele, hogy szimos epitoppal szemben erds, tartos,
poliklondlis CD4+ és CD8+ T-sejt-vilasz alakuljon ki [4,
5,6,7].

Csimpdnzkisérletekben igazoltik, hogy a CDS8+ ¢és
CD4+ T-sejtek deplécidja az infekcid tartdssa valasahoz
vezet. A CD4+ T-sejtek kozil a CD161+CCR6+
CD26+CD4+ T-sejtek IL-17-et és IL-21-et képeznek,
reguldcids funkciét képviselnek. A CD8+ T-sejtek direkt
citotoxicitds és IFN-y-képzés révén fejtik ki antivirdlis ha-
tasukat. Az akut HCV-fert8zést eliminalékban a klinikai
manifesztacio (GPT-emelkedés) idején a HCV-specifikus
CD4+ T-sejtek proliferacidja, IL-2- és IEN-y-képzés jel-
lemz6 — mindez hidnyzik a krénikussa vilokban [4, 6].

Immunvalasz kréonikus HCV-infekciéban

Az adaptiv vilasz elégtelenségénck
mechanizmusai

— A CD8+ T-sejtek exhaustiojn: a HCV konzervalt epi-
topjai tartds antigénstimulust jelentenek, a kimeriild,
Sfunkciondlisan kiarosodott virusspecifikus CD8+ T-sejtek
nem képesek IFN-y-t termelni. A T-sejteken a PD-1
inhibitoros veceptor upregulacidja, mig a CDI127 recep-
tor alacsony expresszidja észlelhets, kirosodik a
CD127 PD-1 CD8+ T-sejtek proliferacidja. A CTLA-
4 inhibitoros receptor expresszija is fokozédik. Amig
akut HCV-infekciéban az IFN-a helyredllitja a kiro-
sodott T-sejt-funkciot, krénikus fert6zésben ez nem
észlelhets, azonban a direkt haté antiviralis szerek
ilyenkor is hatdsosak a T-sejtes immunfunkci6 helyre-
allitdsiban [4, 8].

— Elmenekiilés (escape) a T-sejt-felismerés el6l, a kvizi-
speciesek keletkezése révén.

— A HCV direkt sejt-sest transzfer révén is elmenekiilhet
az immunvalasz eldl.
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— Rezisztencia kifejl6dése az effektor funkciékkal szem-
ben.

— A CDA4+ T-sejtek belper funkcidjanak elégtelensége.

— Az immunvilasz aktiv szubverzidjira példa az NS5A és
E2 altal a proteinkinaz R gatlasa, a jelatviteli moleku-
lak (RIG-1, TLR-3) levalasztisa az NS3/4A dltal, és
az IL-12-képzés modositisa a HCV-core hatésdra.
A TLR-7-mRNS-atiras gatlasa kovetkeztében csokken
a TLR-7 expresszi6ja. HCV hatasara a dendritikus sej-
tekben (DC) az IL-12-képzés csokkenését, az 1L-10
fokozott képzését is kozolték.

— A HCV E2 protein és az NK-sejt CD81 keresztkotése
gatolja az NK-funkciét (IFN-képzést, TNF-a-
szekréciot) [4, 7, 8].

— Az IFN-\-4-expressziot kontrollalé gén delta-G allélje
a HCV csokkent spontdn clearance-ével tirsul, és szo-
ros kapcsolatban van a hepaticus interferonstimulilt
g¢én (ISQG) fokozott expresszidjaval és a P/R kezelésre
valé rossz valaszkészséggel [9].

Krénikus C hepatitisben magunk a pegildlt inter-
feron+ribavirin (P/R) kezelésre gyors viroligini valasszal
(RVR) reagilé (vagyis 4 héten beliil virusnegativva vilo)
betegekben igazoltuk, hogy eseteikben a TLR-4-aktivalt
monocytik fokozott TNF-a- és IL-6-képzése, az aktivalt
lymphocytak fokozott IFN-y- és csokkent IL-10- és IL-
4-képzése jellemz6 a kezelés el6tt. Ez a terdpidra nem
RVR-betegekben nem volt észlelhets. A P/R fokozta a
monocytak TNF-a- és IL-6-képzését, a lymphocytak
IFN-y-termelését, csokkentette az IL-4- és IL-10-pro-
dukciét a jol valaszolokban [10].

Az NK-sejtek inhibitoros és aktivacids receptorainak
expresszidjit, citotoxikus aktivitasat és citokintermelését
vizsgalva azt talaltuk, hogy a kontrollhoz képest HCV-
infekciéban az NK-sejtek inhibitoros KIR2DL3 és
NKG2C receptorexpresszidja fokozott, a CDI160,
NKG2D és KIR3DL1 aktivacids receptoroké csokkent.
A TGF-B-szint forditottan arinyos volt az NKG2D-
expresszioval. Az NK- és a CD8+ T-sejtek 1L-4-, IL-10-
és TNF-a-termelése magasabb volt a normdlis GPT-ér-
tékkel jaré6 HCV-infekciéban [11].

A HCV elleni immunitas
¢és a genetikai tényezok kapcsolata

Az MHC I osztilyn antigének kozil a HLA-A*1101,
HLA-A*03, HLA-B*57 és HLA-B*27 esetén irtak le
véds szerepet a HCV-infekciéval szemben. A HLA-C1
és az NK-sejteken levd inhibitoros receptor KIR2DL3
gyenge kotddése (csokkent inhibitoros szignal) kedvezd
a viruseliminaciora. Hasonl6képp, az NKG2A:CD94 he-
terodimer és a HLA-E-ko6t6dés hatékony immunvélasz-
szal jart HCV2-fert6zéssel szemben, mig az MHC II.
osztilyn molekuldkat illetéen a HLA DRB1*03 és a
DQBO0*0301 allél tarsult a HCV spontan clearance-ével
(4,6,7].

A citokineket kédold gének polimorfizmusai koziil az
IL-12 p40-kédold gén -1185 SNP CC genotipusa foko-
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zott IL-12-képz6déssel, j6 spontan viruselimindcidval
jar, ugyanezt észlelték az IFN-y promoter régidjiban
el6fordulé varidns esetén is. Az IL-10592 AA genotipus
(csokkent IL-10-képzéssel) viruselimindciéra, mig az IL-
10 -1082 GG allél perzisztalasra hajlamosit6 szerepét is
kozolték. A TGF-f-1 (szupprimdlja az NK-aktivitast,
IFN-y- és IL-12-képz6dést) promoéter polimorfizmusa
-509 C allél (csokkent TGE-B-expresszioval) fokozott
viruseliminiciéval jart [4, 6, 7].

Az utolsé évtized felfedezése az IFN-X-t kodolod IL-
28B gén kozelében 1évs egy nukleotidot érint§ polimor-
fizmusok (SNP) hatdsa a HCV elimindcidjira. Kideriilt,
hogy az IL-28B SNP rs12979860 CC genotipusa hajla-
mosit a HCV spontan clearance-ére, és az IFN-re beko-
vetkezd tartos virologiai remissziora (SVR) [12]. Hason-
16 hatast tovabbi IL-28B-polimorfizmusokat is leirtak,
valamint olyan SNP-t is, amely negativan befolydsolja az
SVR-t[6, 7].

Hazai multicentrikus tanulmanyunkban az IL-28B ge-
notipus frekvenciamegoszlisirél kimutattuk, hogy az
rs12979860 SNP CC genotipus ritkibban fordult el
HCV-betegekben, mint az egészséges kontrollban
(37,1% vs. 54,9%), ami ennek védShatisira utalt. Mds-
részt az 1L-28 CC-pozitiv betegek P/R terapiara maga-
sabb aranyban (58,6%) értek el viroldgiai gydgyulast
(SVR), mint a CT genotipust (40,8%) vagy a T-allélt
hordozok (41,8%). A CC genotipus ezaltal a P/R keze-
lésre bekovetkezd SVR prediktoranak bizonyult. Az IL-
28B genotipusok és a periférids vér mononukledris sejtje-
inek citokintermelése kozotti  kapcsolatot illetGen
igazoltuk, hogy CC genotipusban az LPS indukalta
TLR-4-aktivaici6 a  monocytdk magas TNF-a-
produkcidjaval jart a CT- és TT-variansokhoz képest. Az
aktivalt lymphocytik fokozott TNF-a-, IL-6-, IL-2-,
IEN-y-képzése volt észlelhets IL-28B CC genotipusban
[13].

Ujabban az IL-28 génrégiéban a mar emlitett IFN-)-4
gén olyan variansat irtdk le, amely kozvetleniil kontrol-
ldlja az IFN-\-4-expressziot. Ennek a TT allélje protektiv
hatdst, mig a GG allél magas IFN-A-4-szinttel és foko-
zott hepaticus ISG-expresszioval jar, ami kedvezGtlen a
virusclearance szempontjabol [9, 14].

HCV ES OXIDATIV STRESSZ

A gyulladisos majbetegségek kutatisiban évtizedek 6ta
jelent&s helyet foglalt el a szabad gyokok, reaktivoxigén-
metabolitok (ROS) okozta kirosodisok vizsgalata, ami
t6ként az alkoholos és egyéb toxikus laesiok, illetve a he-
patitis B tanulminyozasara korlatozédott. A hazai kozle-
mények is ezt tiikkrozték [1, 15].

A HCV felfedezését kovetSen nyilvanvalova valt, hogy
HCV-fert6zésben is szamolni kell az oxidativ stressz sze-
repével. Egyre tobb bizonyiték utalt arra, hogy a virus
kivéltotta immunreakciéval kapcsolatos gyulladdson ki-
viil a HCV-proteineknek direkt hatasuk van a ROS-kép-
z6désre. HCV-core, E1 és E2 transzgenikus egerekben fo-

2015 m 156. évfolyam, 47. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

kozott  szabadgyok-képz&dést,  oxidativ  stresszt,
mitokondriumkéirosodast irtak le. HCV-core-t expresz-
szal6é tumorsejtekben csokkent mitokondriumpermeabi-
litdst, megntt Ca* -felvételt, fokozott citokrém c-felsza-
badulast igazoltak. A HCV-core, az NS3 protedz és az
NS5A fokozta a ROS-képz6dést hepatocyta-sejtkulttra-
ban, romlott a DNS-kdrosodas helyredllitasa, gatolt lett a
p53 jelatviteli folyamat, antiapoptotikus hatisok érvé-
nyesiiltek. Csokkent az antioxidans-védelmi funkcio, fel-
szaporodtak a DNS oxidaciés termékei, példaul a 8-hid-
roxi-deoxiguanozin (8-OHdG) nemcsak a fert6zott
hepatocytikban, hanem a periférids vér mononuklearis
sejtjeiben is [16, 17].

A HCV-virusproteinek koziil a magban, az endoplaz-
matikus reticulumban (ER) és a mitokondrium kiils§
membranjan lokalizilt core hatdsa bizonyult a legerd-
sebbnek az oxidativ stressz indukilasiban, az elektron-
transzportkomplex-aktivitas gatldsiban, a mitokondrium
Ca?* uniporter aktivitds fokozasiban, az ER Ca**-tartal-
manak csokkenésében, a citoplazmatikus (mitokondria-
lis) Ca?*-koncentracié novelésében [17].

A HCV dltal kivéltott oxidativ stresszben a ROS forri-
saként a mitokondriumokban az elektrontranszport-
linc/oxidativ foszforilicié, a NADPH-oxiddzok (NOX-
1 és NOX-4) és a xantinoxidiz szerepelnek. A
HCV-core-t expresszalé sejtekben a mikroszomalis
CYP2E]I-aktivitas is jelent6s, ami szuperoxid- és H,O,-
képz&déssel jar: HCV-betegek hepatocytdiban magas
CYP2E1-mRNS-szintet mértek, a CYP2E1-aktivitds és a
fibrosisscore korrelalt [16].

Az utolsé misfél évtizedben deriilt fény arra, hogy a
HCV-infekcié nemcsak a hepatitis, a cirrhosis és a HCC
keletkezésében jatszik szerepet, hanem olyan metaboli-
kus elviltozdsokban is, mint a steatosis, az inzulinrezisz-
tencia (IR) és a neurokognitiv agyi zavarok. Ezekhez a
patolégids elviltozasokhoz kiillonb6z6 molekuliris me-
chanizmusok vezetnek, kozottiik virusfertézés hatisara
kialakulé oxidativ stressz [16, 17].

Az oxidativ stressz szerepe
HCV okozta korképekben

Hepatitis

A krénikus C hepatitisben a képz6dé ROS moédositja a
nukleinsavakat, proteineket, proteinkinazokat, citokine-
ket és transzkripcids faktorokat. Az oxidativ stressznek a
HCV-fertézésben jatszott szerepére utalt a mijban és a
periférids mononukledris sejtekben megviltozott antioxi-
dins enzimaktivitds, a megnovekedett vagy csokkent
szuperoxid dizmutiz (SOD-), glutation-peroxidiz
(GPx-) aktivitas, a redukaltglutationszint-csokkenés, a
lipidperoxidaciés produktum malondialdehid (MDA),
illetve a 8-OHdG magas szintje. Igazolhaték voltak a
transzaminazértékek és az oxidativ stressz mutatoi, pél-
daul a szérumban az MDA, illetve a 8-OHdG kozotti

korreldcié. A HCV-infekci6 dltal aktivalt immunvilasz —
kiillonosen a makrofigokban — ROS (H,0,), valamint
citokinek (TNF-a) képzSdését valtja ki, ezek kirositjak a
kornyez6 hepatocytakat [16]. HCV-betegekben ma-
gunk kimutattuk egyrészt az MDA magas szérumszint-
jét, masrészt az antioxiddns enzimek (SOD, GXP) adap-
tiv aktivitdsinak novekedését és a kataliz mérsékelt
csOkkenését [18].

Fibrosis

A HCV ROS-dependens médon TGE-B-1-et indukal a
hepatocytakban és Kupffer-sejtekben: mind a szérum-
MDA, mind TGF-#-1-szint korreldlt a fibrosisscorral.
A TGEF-B-1-expressziot fokozta az NS3,/4A, NS4B és
NS5A. A HCV-fert6zott méjsejtekbdl szarmazo apopto-
tikus testeket a stellatumsejtek (HSC) felveszik, aktiva-
l6dnak, de a HCV-core és E2 protein is interakcidba 1ép a
HSC-kel, mindezt fokozott TGF-#-1-képzés és fibroge-
nesis kiséri [16, 19].

Hepatocellularis cavcinoma (HCC)

A HCV-core transzgén egerek direkt bizonyitékkal szol-
galtak a HCV és HCC kapcsolatira. A HCC keletkezé-
sének f6bb mechanizmusai:

1. Az infekci6 altal kivaltott ROS-eredetd DNS-karoso-
désok mutacidékhoz vezetnek.

2. A HCV-NS5A gitolja a Kv2.1. kidliumcsatornat, ezal-
tal az apoptoézist, elGsegiti a sejtproliferdciot.

3. A HCV-core gitolja a p53-acetiliciot (antiapoptoti-
kus hatds) és a DNS-repair szisztémit.

4. A HCV-infekci6 fokozza a ciklooxigendz-2-
(COX-2-) aktivitast, ezaltal a prosztaglandin E2-
(PGE2-) képzést, a PGE2 aktivalja az antiapoptotikus
PI3K/AKT jelatviteli rendszert.

5. A HCV fokozza a vascularis endothelialis novekedési
faktor (VEGEF-) termelést és az angiogenezist [16,
19, 20].

Inzulinrezisztencia (IR) és steatosis

A HCV okozta steatosisban egyrészt az oxidativ stressz-
nek, masrészt a HCV-core hatasanak tulajdonitottak sze-
repet. HCV-core transzgén egerekben ROS indukdlta
fokozott zsirsavfelvételt, illetve a sterol regulatory ele-
ment binding protein (SREBP) éltal medidlt fokozott
koleszterin- és lipidszintézist irtak le [17]. Inzulinrezisz-
tencidhoz (IR) vezethet a peroxiszémaproliferitor-akti-
valt receptor gamma (PPAR-y) fokozott expresszidja,
amit HCV-fert6z6tt majszovetben igazoltak. Ez a prote-
in a glitkoneogenezis inicialasiban érintett gének koakti-
vatora, és érintett az oxidativ stresszre kifejl6d6 IR-ben:
aktivitasa gliikk6z-6-foszfataz upregulacidjihoz és foko-
zott glitkozképzéshez vezet [16, 21].
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A HCV ¢s az antioxidans-terapia:
»a szilimarin story”

Az antioxidans, antiinflammadciés, antiproliferativ és im-
munmoduldns hatasa, 7 flavonolignant tartalmazé szili-
marin a legismertebb hepatoprotektiv szer. Evtizedek
o6ta szerepel az alkoholos médjbetegség terdpias eszkoztd-
raban [1, 15], de HCV-infekciéban is alkalmaztak, el-
lentmondé — de leginkibb negativ — eredményekkel
[22]. Hazai placebokontrollos tanulmanyunkban a P /R
antiviralis terdpia szilimarinnal torténé kiegészitésének
hatdsat, az oxidativ stressz és a viroldgiai valasz (SVR)
alakuldsat vizsgilva nem tudtuk igazolni a flavonoid-
komplex-szupporticié elényét [18]. Eléz6leg Polyik és
mitsai in vitro rendszerekben (Huh7 sejteken és replikon
szisztémaban) a silibinin HCV-t gitlé hatasit mutattak
ki [23], majd Ferenci és mtsas IFN-re nem reagalé HCV-
betegek sikeres iv. silibininkezelésérdl is beszdmoltak
[24]. Polyik és mtsai 2013-ban elemezték a szilimarin
hepatoprotektiv és antiviralis hatasaira vonatkozé vizsga-
latokat, és arra kovetkeztettek, hogy a flavonoid célpont-
jai HCV-infekcidban celluliris proteinek vagy lipidmemb-
ranok lehetnek, ezeken keresztil érvényesiilhet az
antiviralis effektus [25].

A HCV-eredetd immunmediilt gyulladas és oxidativ
stressz megszlintetésének a feltétele a kérokozé virus eli-
mindlisa. Ez a tobb mint 90%-ban tartds remisszidhoz
(virologiai gybdgyulishoz) vezet§ DAA-kezelés révén
mara lehet6vé valt [3].

Kovetkeztetések

Az utolso évtizedben megjelent immunolégiai és szabad
gyokos tanulmanyok szamos értékes adattal gazdagitot-
tak ismereteinket a HCV okozta kérképek keletkezési
mechanizmusairdl, a természetes és a szerzett immunva-
lasz, a genetikai polimorfizmusok, valamint a szabad
gyokos reakcidk szerepérél. A HCV-t eliminalni képes
DAA-terapia egyben a HCV-infekciéval kapcsolatos szd-
mos patolégiis immunolégiai kovetkezmény és a szovet-
karositd oxidativ stressz megel6zését, kivédését is jelenti.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: Mindkét szerz§ egyenlé mér-
tékben vett részt a dolgozat elkészitésében. A cikk végle-
ges viltozatat mindkét szerz§ elolvasta és jovahagyta.

EVdekeltse'gek.' A szerz8k el6adéi/tandcsadoi dijban és/
vagy kutatdsi timogatdsban részesiiltek az alibbi gy6gy-
szer el6allitoktdl /forgalmazoktdl: AbbVie Kft., BMS
Kft., Janssen Cilag Kft., Roche Magyarorszag Kft.
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