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A mijbetegségekkel és majmiitétekkel kapcsolatos morbiditas és mortalitds f6 oka a bedramldsi akadaly kovetkeztében
kialakult ischaemids-reperfaziés kirosodas. A stresszfehérjék csalidjaba tartozé hésokkfehérjék a sejthomeosztizis
fenntartdsa és az immunrendszer szabdlyozdsa mellett a m4aj regeneraléddsiban is bizonyitottan fontos szerepet jat-
szanak. Human szervezetben az ischaemias-reperftizids kirosodas alapvetd indikatorai, valamint a mdj mikodésére és
regenericidjara is hatassal vannak. A dolgozat els6édleges célja a hGsokkfehérjék potencidlis szerepének ismertetése
diagnosztikus markerként méjbetegségekben, valamint terdpids célpontként kritikus allapotokban. El8szor a h6sokk-
fehérjék endogén rendszerként val6 alapvets szerepére koncentral, ugyanis ez Osszefiiggést mutat a mdjkirosodassal.
Ez megmagyardzza a hGsokkfehérje-70 hatisit a mdj megbetegedéseire és az ischaemia-reperfaziéra. Ezt kovetGen
vizsgalja a hésokkfehérjék lehetséges diagnosztikus szerepét, végiil potencidlis terdpids eszkozként valé hasznalatit
tekinti at. Orv. Hetil., 2016, 157(42), 1659-1666.
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The influence of heat shock proteins on hepatic ischaemia reperfusion injury

Hepatic ischemia-reperfusion injury as a result of inflow obstruction is a major cause of morbidity and mortality as-
sociated with liver pathologies and surgery. Heat shock proteins, a family of stress-inducible proteins involved in
maintaining cell homeostasis and regulating the immune system play a major role in liver regeneration. They serve as
crucial indicators of ischemia-reperfusion injury in human liver and influence liver function and recovery. The pri-
mary objectives of this article are to review the potential role of heat shock proteins as a diagnostic marker for liver
diseases and therapeutic target in critical illness. The review will start by focusing on the essentials of heat shock
proteins as an endogenous system as it relates to hepatic injury. It will elucidate the influence of heat shock protein-70
on hepatic diseases and ischemia-reperfusion. It will then look at their potential diagnostic role and finally highlights
its activities as a possible therapeutic tool.
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Az 1960-as évek elején Ferruccio Ritossa — Szent-Gyorgy:
Albert Bioenergetika cim@ konyvének hatdsira — a paviai
genetikai intézetben kidolgozott egy autoradiogrifiai
modszert, amellyel a Drosophila melanogaster nyalmiri-
gyének sejtjeiben termel6dé nukleinsavat tanulméanyoz-
ta. Akkoriban a génexpressziét csak a Drosophilihoz
hasonl6 szervezetekben tudtik tanulmanyozni és a gén-
aktivitdst mutaté kromoszomilispuff-képzSdést fény-
mikroszképpal vizsgiltik. Ez a kis 1égy segitette hozza
Ritossit egy Gj, a larva fejlédésének meghatirozott sza-
kaszdban teljesen szokatlan kromoszémapuft-mintizat
felfedezéséhez, miutan véletleniil magasabb héfokon fe-
lejtette az inkubdtort. Ezt, a szovetekre véletlenszerien
kifejtett hésokkot a késGbbiekben Ritossa sikeresen meg-
ismételte, és 1962-ben felfedezte, hogy ez a speciilis fe-
hérjecsoport kromoszémaszegmensekben van kédolva
és restriktiv koriilmények kozott fejezédik ki. Ezt a spe-
cidlis fehérjecsoportot nevezték el hésokkfehérjéknek
(HSP) [1].

Ho6sokkfehérje-csaladok

Az elmilt 30 évben ennek a csalidnak szimos tovabbi
tagjat fedezték fel, ezeket hivjuk osszefoglalé néven
HSPs-nek. A HSPs-t behatdan tanulmanyoztik, kiilonos
tekintettel a sejtekben vald elhelyezkedésiikre, szabdlyo-
zasukra, valamint funkciéjukra [2]. Ezek a fehérjék mind
a prokaryota-, mind az eukaryotasejtekben megtaldlha-
toék, ami arra utal, hogy fontos szerepet toltenek be az
alapvetS sejtfolyamatokban [3]. A HSPs-t eredetileg
»h8sokk”-nak [4] kitett Drosophila melanogaster larvak-
ban fedezték fel, és kés6bb szamos alcsoportjukat azono-
sitottak a 70 kDa tartomédnyban [5]. A HSPs tobbségé-
nek molekulastilyaa 15 és 110 kDa kozotti tartomanyban
van, csoportositasukat kiillonb6z8 csaladokba méretiik,
illetve funkcidjuk szerint torténik [6]. Jelen vannak a
citoszolban, a mitokondriumokban, az endoplazmatikus
reticulumban és a sejtmagban, azonban az egyes fehérjék
elhelyezkedése eltérd lehet. EmlGsokben a 60, 70, 90 és
110 kDa molekulasalyt fehérjék a legtobbet tanulma-
nyozottak és a legjobban ismertek. Ezek a HSPs-ek op-
timalis testhémérsékleten (~37 °C) és stresszhelyzetben
(példaul: hésokk) is kifejez6dnek, elhelyezkedésiik és
funkcionalis tulajdonsagaik is meghatirozottak (1. tabla-
zat). A kis molekulasalytt fehérjék, amelyeket small
HSPs-nek is neveziink, szovetspecifikus kifejez6dést mu-
tatnak, ezek kozé tartozik a hem oxigenaz, a Hsp32, a
Hsp27, az aB-krisztalli és a HSP20 chaperon.

A chaperon

A hésokkvalasz szerves része egy 6si, sejten beliili véde-
kezési mechanizmusnak, amely tobb millidrd éven it
fennmaradt és jelen van ma is szdmos szervezetben a
baktériumoktdl kezdve a gyiimolcslegyeken dt egészen
az emberig. Hogyan nytjt védelmet ez az Gsi mechaniz-
mus a kornyezeti hatdsokkal szemben? A legtobb hé-
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1. tablazat Eml6shésokkfehérje-csalddok sejten beliili elhelyezkedése és fel-
tételezett funkcidja
HSP csalad Sejten beliili Feltételezett funkcié

clhelyezkedés

HSP27 (sHSP) Sejtplazma, sejtmag  Mikrofilamentum-
stabilizalds,

antiapoptdzis

HSP60 Mitokondrium Fehérjék ajratekerése,
denaturalt fehérjék
aggregacidjanak
gatldsa, pro- és
antiapoptotikus

HSP70 csalid:

— HSP72 (Hsp70) — Fehérje feltekerése,

— Sejtplazma, sejtmag  sejtvédelem
— HSP73 (Hsc70) — Molekuldris
— HSP75 (mHSP70) - Sejtplazma, sejtmag  chaperonok
— HSP78 (GRP78) Mitokondrium — Sejtvédelem,
-ER molekuldris
chaperonok
HSP90 Sejtplazma, ER, Szteroidhormon-
sejtmag receptorok
szabilyozdsa,
fehérjetranszlokacid
HSP110,/104 Sejtplazma Fehérje Gjratekerése

sokkfehérje chaperon. A molekularis chaperonokat leg-
inkdbb olyan fehérjékként jellemezhetjiik, amelyek a
sériilt fehérjék Gjratekerését (refolding) iranyitjik, még-
pedig agy, hogy az egyébként instabil, sériilt fehérjét
megkotik és stabilizdljak. fgy a chaperonok a helyes
irdnyba terelik a fehérjéket. A karos aggregalddott fehér-
jéket a chaperonok széthtizogatjak és tjrarendezik.
Osszegyfjtik a sériilt fehérjéket tigy, hogy a szignalszek-
vencidkat felismerve Gsszekapcsolddnak velik és a javit-
hatatlan fehérjéket az elpusztitas helyére szallitjak.

A sériilt polipeptidek normalis allapotba valé Gjrateke-
réséhez sziikséges szerkezetbeli véltozasokat a chape-
ronineknek nevezett fehérjekomplexek segitik. A folya-
mat sordn az adenozin-trifoszfit (ATP) enzimatikus
hidrolizise megy végbe (1. abra). A chaperon hozzako-
tédik a sériilt fehérjéhez, majd bezarja azt a két gytirdjé-
nek valamelyik tiregébe, ahol a hidrof6b kornyezetben a
tehérjék gyors Gjratekerése lezajlik, majd a fehérje Gjbol
szabaddd valik. Ennek sordn a tekered§ fehérje nem tud
miés fehérjékkel érintkezni, igy az aggregiacié nem tud
létrejonni. Amennyiben a folyamat sikertelen és a fehérje
ismételt Gjratekerésre szorul, gy ismét kapcsolédni fog
egy chaperoninhoz.

A maj ischaemias-reperfazios karosodasa

Az ischaemids-reperfuiziés (I/R) sériilés a majkarosodas
egyik f6 oka a majreszekciéval jairé mitétek, valamint
miéjtranszplanticié soran [7]. Az égéshez és a haemorr-
hagias sokkhoz hasonléan [8] az I/R sériilés Osszetett
patofiziol6gia, amelynek kialakuldsiban szimos tényezd
jatszik szerepet [9]. Az ischaemids inzultus a sejten belii-
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Denaturalt (unfolded)
fehérje

v

Chaperon

1. ibra
hidrolizis sziikséges

li adenozin-trifoszfat (ATP) szintjének csokkenésével jar,
és a kovetkezményesen kialakult laktitfelhalmozddas
subletalis sejtkirosodashoz vezet, amelyet a kiilonb6z8
intracellularis forrasokbdl, tobbek kozott a xantin-oxi-
diz dltal indukdlt reaktivoxigén-eredeti szabadgyok-
képz6dés (ROS) is elbsegit [10]. Mindezek mellett az
olyan proinflammatorikus mediatorok képzSdése, mint
az endothelin (ET) ¢és a tumornekrézis-faktor-alfa
(TNEF-a), valamint a neutrofil akkumuldci6 is fokozzik a
karosodast [11]. A mikrokeringés viltozasa alulperfun-
dlt teriiletek kialakuldsit okozza a mdjban, fokozva ez-
zel az ischaemids kdrosodas kockizatat [12].

A hepatocytak tobbféle citoprotektiv anyag, mint a
glutation, a szuperoxid dizmutdz és a hem-oxigenaz se-
gitségével védik meg a sejt integritdsat az oxidativ kiro-
soddstél [13]. Ezeket a rendszereket, valamint az egyéb
citoprotektiv fehérjéket, mint példaul a HSP70-et is ala-
posan tanulmanyoztik és tudjuk, hogy ezen fehérjék ki-
fejez6dése az ischaemias-reperfizids sériilés sordn a he-
patocytikat éré oxidativ kirosodas ellenstlyozasira jon
létre [14].

A hésokkfehérjék (HSPs) fontos szerepet jatszanak a
sejt homeosztizisinak fenntartdsiban mind a normalis
sejtnovekedés, mind a kiros kornyezeti hatasokra adott
vilaszreakeié sordn [15]. A HSPs csalddjiba tartozé fe-
hérjék kozil a HSP27 és a HSP70 sejt- és szovetvédo
tulajdonsdgai a legismertebbek a kiilonbo6zé fiziologiai
és patologiai dgensek, mint az interleukin-1 (IL-1) [16],
a tumornekrézis-faktor-e. (TNF-a) [17], valamint az
ischaemia-reperfuzié [14] okozta kirosodasokkal szem-
ben. A sejt- és dllatmodelleket vizsgalé tanulményok ki-
mutattdk, hogy a h&sokkfehérjék fehérje- és mRNS-szin-
ten is indukdlhatéak a sejtnovekedés serkentésére,
valamint a szovetek sériilésekkel szembeni védelmére
[18]. EbbdI kovetkezik, hogy a stresszvilasz altal foko-
zott HSPs-kifejez6dés a szoveti sériilésre adott védeke-
zési mechanizmus fontos része.

Nativ (folded)
fehérje

&

!

ADP +

A molekuldris chaperon kapcsolatba kertil a denaturdlt fehérje alegységeivel, stabilizalja azt és elGsegiti a megfeleld tjratekerédést. A folyamathoz ATP-

Az endogén rendszer

HSP70

Molekularis hattér

A HSP70 csaldd a leginkdabb h&érzékeny és a legdsibb a
hésokkfehérjék koziil. A HSP70 ATP-kot6 fehérje és az
eukaryotasejtekben el6forduld képvisel6ik 60-80%-os
szerkezeti hasonl6sigot mutatnak [19]. A Hsp70 génje
2440 bazisparbol all, ezen belil 212 bazispir leader
szekvenciat és 242 bazispar 3' nem transzlal6dé vagy
downstream régiét tartalmaz [20]. Legalabb két olyan
szabdlyozé elem van az 5' régiéban, amely a hdésokk
transzkripcids faktorokra (HSFs) hat. Ezek a HSFs-ek
stressz hatdsira a promoterhez kotédnek és képesek a
Hsp70 transzkripciéjat indukdlni. A hyperthermia mel-
lett szamos egyéb tényezS képes indukalni a Hsp70
transzkripci6jat, mint példdul: energiahiany, hypoxia,
acidézis, ischaemia-reperfiizié, reaktivoxigén-eredeti
szabad gyokok (ROS), reaktivnitrogén-eredet(i szabad
gyokok, mint a nitrogén-monoxid és a virusfert6zés.

Sejten beliili szerep

A HSP70-et eredetileg molekularis chaperonként hata-
roztak meg, amely fontos szerepet jatszik a transzmito-
kondriélis fehérje szillitdsiban [21]. Mindezen tulajdon-
sagok mellett a HSP70-nek jelentds citoprotektiv szerepe
van. A HepG2 mijsejtekben fokozattan kifejez6d6
HSP70 — a mitokondrialis membranpotencidl stabilizala-
sival — védelmet nyagjt a H,O, indukalta sejthaldllal
szemben [22]. Hasonl6képpen, a geranylacetone altal
indukalt HSP70 megakadalyozza a H,O, kivaltotta maj-
sejtapoptozist [23]. Szdmos bizonyiték van arra, hogy a
HSP70 gatolja az apoptdzis kaszpiz-3 elbtti folyamatait,
valamint tobb kisérletben megfigyelték, hogy a HSP70
kotSdik az apoptotikusprotedz-aktivild faktor-1-hez és
megakaddlyozza a prokaszpdz-9 apoptoszémdba épiilé-
sét [24]. A HSF1 a nyugalomban 1év§ sejtek citoplazmd-
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jaban monomer formaban van jelen. Stresszhatds, mint
példaul trauma/sokk vagy ischaemia/hypoxia esetén a
sejten beliili ionkoncentricié megnovekszik és a protein-
kindz-C foszforildlja a HSF1-monomereket, amelyek ily
modon trimerizélédnak [25]. A HSF1-trimerek ezutin a
sejtmagba transzlokdlédnak, ahol a DNS-hez kotédve a
HSP70 transzkripcidjat indukdljak. A sejten beliili
HSP70 kozvetlentl hat a nukledris faktor kappa-B-re
(NF-xB), meggatolva annak aktiviciojat. Az NF-xB egy
transzkripcids faktor, amelyrél gy gondoljak, hogy
ischaemias-reperfiziés majkarosodds soran proinflam-
matorikus és hepatoprotektiv szerepe is van [26]. Ezaltal
a sejten beliilli HSP70 hatdsa az NF-xB aktivalédasara
egy masik fajta védelmi mechanizmust jelenthet az
ischaemia-reperftizié soran. Azonban a HSP70 extracel-
lularis térbe, jelen esetben a szérumba torténd felszaba-
dulasit is leirtak. Az extracellularis HSP70 proinflamma-
torikus citokinként funkciondl a toll-like receptor 2 és 4
aktivaciojan keresztil [27].

HSP72

A majban normothermias ischaemia-reperfaziét kovetd-
en termel6dé hésokkfehérje 72 (HSP72) napjainkban az
egyik legtobbet vizsgilt, alapvetd stresszfehérje. Az int-
racellularis HSP72 sejten beliili funkciéinak fontos része
a fehérjeaggregicié kiviltotta fehérje-tjratekeredés és a
chaperoning [28]. Ezen funkcidk Osszessége fokozza a
sejtek talélését a kilonbozb stresszorokkal szemben.
Vizsgalatok kimutattik, hogy az intracellularis HSP72
indukciéja monocytikban befolyasolhatja az immun-
rendszert. A HSP72 gén transzkripciéjanak indukcidja
az inflammadtoros citokinek transzkripcidjanak gatldsi-
hoz vezethet [29]. A fehérje kiilonféle stressz altal kival-
tott ingerek hatasira képzddik, és fontos szerepet tulaj-
donitanak neki a sejt homeosztazisinak fenntartisiban
és ezaltal a betegek talélési esélyeinek novelésében [30].
Az intracelluldris térben a HPS72 az inflammatoros cito-
kinek negativ szabalyozasiban jatszhat szerepet, meg-
elézve a talsigosan magas inflammatoroscitokin-szintet
a sejten beliil, ami a gyulladds soran a sejt véletlenszert
karosodasihoz vagy halaldhoz vezethet [31].

HSP27

A HSP27 a HSP szupercsalad tagja, amelyek moleku-
lastilya a 8 és 170 kDa kozotti tartomanyban van. Em-
berben a HSP27 egyetlen aktiv génben van kédolva a
9-es kromoszéman [32]. A HSP27 expresszidjanak no-
velése — a sejtvonalak dtmeneti vagy végleges transzfekci-
Ojaval — a sejtek fokozott ellendllésigaval jar bizonyos
toxinokkal szemben, mint a doxorubicin, daunorubicin,
actinomycin D, vincristin, colchicin, arzenit, hidrogén-
peroxid és tumornekrézis-faktor [33]. Hsp27 hatdassal
van a sejtek talélésére, legalabbis részben, a chaperon-
funkcié altal, amely stabilizdlja a mikrofilamentumok
teléptilésének dinamikdjat, szabilyozza az aktin dinami-
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kajat, fokozott kifejez6dése megakadalyozza a mikrofila-
mentumok felbomlasit és fokozza a mitogén aktivilta
aktinpolimerizaciot [34]. A fehérje hésokk vagy mitoti-
kus inger hatasdra foszforildl6dik, ami a jelatviteli mecha-
nizmusok szabilyozisiban betoltott szerepét latszik iga-
zolni. Ujabb tanulmédnyok azt mutatjak, hogy tobb
sejtvonal esetében a HSP27-nek a programozott sejtha-
14l szabalyozdsiban is szerepe van [35].

Diagnosztikus szerep

A HSPs szamos mdjbetegség esetén nagy mennyiségben
fejez8dnek ki és részt vesznek a sejtek proliferaciéjaban,
differencidciéjaban, invazidjaban, metasztizisiban, hald-
laban, valamint a sejtek immunrendszer altali felismeré-
sében. Ezen fehérjék némelyikének kifejez6dése szintén
pozitiv hatissal van a stressz altal érintett sejtekre. Mint
tudjuk, az ischaemids-reperftiziés kirosoddshoz hasonlé
stresszt egyéb hatdsok is képesek kivaltani a sejtekben,
ezéltal lehetGségiink van tanulményozni e fehérjék kife-
jez6désének mechanizmusit.

HSP70

Korai génvalasz a maj ischaemids-reperfiizios karoso-
dasara

In vivo modell

Az ischaemids majsejtek sejtmagja igen aktiv és aktivitasa
a varhaté tartomdnyon beldl igen széles skilin mozog.
Az ischaemids madjsejtek HSP70 mRNS-expresszidjit
Sprague-Drawley patkinyokon tanulményoztik. Ez ravi-
lagitott a kifejez6dott gén szerepének fontossigira a méj
lipopoliszacharidokra és gyulladdsra adott valaszdban,
amelyeket mds fehérjék, példaul: albumin és alfa-1 savas
glikoprotein kifejez6désének hatasaval vetettek Ossze
[36]. Broughan és mtsai1 /R sorin gyors HSP70-mRNS-
kifejez6dést talaltak, mig az albumin-mRNS kifejez&dé-
se I/R alatt nem valtozott. Ezek alapjin megallapithat-
juk, hogy az ischaemiis majsejtek képesek kiilonbozé
gének expresszidjara (példaul: HSP70), amelyek hatdssal
lehetnek az I/R-re [36].

Klintkas evedmények

Boeri és mtsai megmagyaraztak az I /R hatasit a HSP70-
mRNS kifejez&désére emberi majban [37]. 40 perc me-
leg ischaemiat kovet6en megfigyelték a HSP70 mRNS-
ének szignifikins emelkedését, ugyanakkor csokkent
transzaminaz-expressziot észleltek megnovekedett fibri-
nogénszintézis mellett. Ezekbdl arra kovetkeztethetiink,
hogy a HSP70-mRNS kifejez6dése kedvezs szerepet
jatszhat az I/R sordn, beleértve a csokkent transzami-
niz-képz6dést és a fibrinogénszintézis gyors helyredlla-
sat [37].

Emberi modellen kapcsolatot fedeztek fel az I/R so-
ran észlelhetS fokozott HSP70-expresszio és a fibrino-
génexpresszié helyredllasa, valamint a transzamindzszint
csokkenése kozott, amely a majsejtekre gyakorolt véds-
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szerepet tiikkrozi. Ezen eredmények alapjin feltételezhet-
jik, hogy a HSP70-nek helye lehet az I /R diagnosztika-
jaban és monitorizaldsaban.

HSP72

Schoeniger és mtsai azt talaltik, hogy a Pringle-mandver
altal kivaltott elnytjtott ischaemia nem aktivilta a
HSP72-gént sertésekben addig, amig a véraramlas helyre
nem allt [38]. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
HSP72-mRNS transzkripcidja nagymértéken fiigg a szu-
peroxid anionok felszabadulasatél. A szuperoxid anio-
nok részvétele a HSP72-gén aktivalasiban felveti a por-
talis vér visszadramlasinak szerepét, habar a portalis
pangas szerepének vizsgilata nem szerepelt a tanulmany
célkitizései kozott. Azonban amennyiben a reperftzid
nem pang6 portalis vérrel tortént, azonos idGtartami
ischaemiat kovetSen a maj kevesebb HSP72-t termel.
Mindez arra utal, hogy a pang6 portalis vér kedvezStlen
hatdst gyakorol a mdjfunkciéra ischaemia-reperfaziot
kovetGen. Amennyiben a hosszabb inzultus kovetkezté-
ben kell6en nagy az ischaemias sokk, tgy akar a nem
pangé vér is okozhat oxidativ stresszt és aktivilhatja a
hésokkgéneket. Ha a majparenchyma ischaemids kiroso-
ddsa nem tdl salyos, akkor a reperfiizié sorin hasznalt
vér tulajdonsiga Iényegesen befolyasolhatja a kimenetelt.
Az el6z6 magéllapitasok arra utalnak, hogy a portalis
pangas a HSP72-terel6dés egyik 6 stresszfaktora, azon-
ban ez a szerep jelentSsen csokken, ha megel6zGen mir
jelent&s ischaemia allt fenn. Bar a pangd portalis vér visz-
szaaramldsainak HSP72-termel&dést indukalé mechaniz-
musa nem teljesen tisztizott, nagy valoszintséggel
komplex folyamatrél van sz6, amelyben a maj ischaemia-
reperfazidjiban részt vevs faktorok jatszanak szerepet.
A portalis pangds sordn a vékonybelekbdl felszabadul
szabad gyokok feltehetGen szerepet jatszanak a reperfa-
zi6 sordn létrejové majszovet-kirosodasban. Ezeket ki
tudtik védeni agy, hogy portoszisztémas sontot hoztak
létre és megelézték a splanchnicus vénds pangdst. A
HSP72-termel6dés tovabbi okai kozé sorolhaté az en-
dotoxinok és kiilonb6zé citokinek transzlokacidja a be-
lekbdl portalis pangas soran. Megfigyelték, hogy a 15
percen keresztiil fenntartott Pringle-mandévert kovetéen
jelentGsen megemelkedett a portalis vér endotoxinszint-
je, valamint fokozott bakterialis transzlokaciot észleltek a
bélbdl a portalis vérbe [39].

A szérumenzimszintek (mint AST, ALT és LDH), va-
lamint a majszoévet ATP-vizsgalata széles korben hasznalt
a hepatocellularis kirosodas felmérésére, habdr nincs
szignifikins eltérés a pangisos és nem pangisos csopor-
tok kozott. Ennélfogva az ATP-koncentricié nem al-
kalmas a két csoport differencidldsira. Amennyiben a
Pringle-mandver nem tartott tovibb 15 percnél, Ggy a
kisérleti allatok majkarosodasa reverzibilis volt és egy al-
lat sem pusztult el emiatt. A HSP72-termel6dés igazolja,
hogy a pangd portalis vér reperfuzidja jelentésen na-
gyobb stresszt okoz, mint a nem pangd véré, igy felme-

ril, hogy az ismételt vagy hosszabb Pringle-mandver
soran fellépd kumulativ stressz irreverzibilis mdjkaroso-
déssal jar. Kovetkezésképpen a HSP72-termelSdés joval
érzékenyebben képes az ischaemia-reperfiizié soran je-
lentkezs stressz kimutatdsara, mint a konvencionalis pa-
raméterek. A rovid ideig tarté Pringle-mandévert kovetd
HSP72-termel&dés a méjszovetben a pangd portalis vér
ischaemids szovetekbe torténd visszadramlisaval hozhaté
osszefiiggésbe. A pangd portalis vér reperfizidja ischae-
mids szovetekre gyakorolt hatasit a HSP72-vel ki lehet
mutatni, hagyomanyos biokémiai paraméterekkel azon-
ban nem. A 2. 4bra a HSP72 hasznossagit dbrizolja a
mdj ischaemias-reperftiziés kirosodas mértékének meg-
allapitasiban.

1

Intestinalis

Majkarosodas
permeabilitas
1 Bakterialis
transzlokacié
2. dbra A portalis keringés teljes elzdréddsinak hatdsdt dbrizolja a cito-

kin-, endotoxin- és xantin-oxiddz-termel&désre, amely utébbi
fokozza a belek permeabilitdsit és ennek kovetkeztében a bakte-
ridlis transzlokdciot, amely a citokinekkel és az endotoxinokkal
egyiitt a HSP72 kifejez8dését fogja indukdlni. Lathaté az dssze-
fiiggés az intestinalis szabad gyokok felszaporodisa, a fokozott
bélpermeabilitds és a mdjsejtek karosoddsa, valamint a mdjkaro-
sodds és a HSP72-indukci6 kozott

Potencialis terapias lehetOség

HSP70

Kuboki és mtsai natrium-arzenittel stimulaltak a HSP70-
indukciét Male C57BL/6], wild-type (B6129F1 /Tac
héttér) és HSP70 knockout egerekben (Taconic, Ger-
mantown, NY) [14]. Az eredmény jelent8s méjkaroso-
ddssal és gyulladdssal szembeni védelem volt, amelyet a
HSP70 védShatasinak tulajdonitottak, tekintettel arra,
hogy a knockout egerekben hasonld védShatast nem ér-
tek el. Ezt timasztja ala egy kordbbi iz vitro kisérlet, ahol
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kimutattdk, hogy a HSP70 fokozott kifejez6dése
HepG2-sejtekben jelentdsen csokkentette a H,O,-indu-
kalt sejthalalt [22].

Erdekes médon az arzenitkezelés sordn jelentkezd
csokkent neutrofil akkumuliciot a HSP70 knockout
egerekben is megfigyelték. Ezek alapjan tgy tiinik, hogy
a HSP70 védsShatdsa fiiggetlen a gyulladisos folyama-
toktol, de legalabbis fiiggetlen a mdj-neutrofilrecruit-
menttSl. Nyitott marad a kérdés, hogy milyen médon
csokkenti ezt a vilaszt a natrium-arzenit. Az NF-«xB a
proinflammatoros citokinek ¢és citoprotektiv fehérjék
transzkripcidjit szabdlyozza. Az NF-xB részvétele sza-
mos citokin és adhéziés molekula kifejez6désében sejt-
kirosodas és stressz sordn alitimasztja annak szerepét,
mint evolacidsan fennmaradt koordindl6 elem a szerve-
zet valaszreakcidiban. Az NF-xB antiapoptotikus fehér-
jeként is funkciondl, amely kihangsalyozza a sejthalal el-
leni védelemben betoltott szerepét [26]. Az NF-xB
szerepe a mdj ischaemids-reperttizids kirosodasiban még
nem teljesen tisztazott. Az NF-xB aktiviléddsa a teljes
majban ischaemia-reperfuizié sordn a kiterjedt méijkaro-
sodas jele. Az NF-«xB aktiviciéjanak pontos szerepe a
mijsejtekben I/R soran vitatott és mind a véds, mind
pedig a kdros hatdsra vannak bizonyitékok [40]. Az arze-
nitkezelést kovets fokozott HSF1-aktivacié varhatéan
csOkkenti mind az NF-xB-aktivaciét, mind a proinflam-
matoros citokin felszabaduldsit, ahogy azt Kubok: és
mtsai megfigyelték [14]. Egy Caco-2 sejtkultaraval (hu-
man intestinalis epithelialis sejtvonal proteaszémainhibi-
torral) végzett kisérletben Pritts és mtsai azt talaltdk,
hogy a proteaszémagitlas hésokkvilaszt és IL-6-terme-
16dést vilt ki az enterocytikban, valamint, hogy az 1L-6
feltehet6en hésokkreszponziv gén. Ismert, hogy a HSF1
szabalyozza az IL-6-expressziot, és hogy az IL-6 csok-
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3. ibra | A HSP70 és IL-6 mdjsejtvédd hatdsa arzenitkezeléssel
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kenti a mdj ischaemia-reperfizié okozta gyulladasat
[41]. Kuboki és mtsai megallapitottik, hogy az IL-6 ne-
utraliziciéja a HSP70 knockout egerekben részlegesen
visszaford{totta az arzenit medidlta neutrofilakkumula-
ci6-csokkenést [14]. Ezek bizonyitjik, hogy az ischae-
mia-reperfiziot kovetSen aktivalédott és az arzenitkeze-
1és altal fokozott HSF1-aktivacié a HSP70 és az 1L-6
indukci6jat eredményezi. Ugy tlinik, hogy a HSP70
kozvetlen védShatdssal van a mdjsejtekre, és hogy az
IL-6 részben a sérilt majba torténd neutrofilrecruitment
gyengitéséért felelSs, ahogy azt a 3. dbrdan lathatjuk.

Masrészrél, a rekombinans HSP70 (rHSP70) alkalma-
zasa nem befolydsolta az ischaemids-reperttizids karoso-
dast. Ezek alapjan tigy gondoljuk, hogy az intracellularis
HSP70-nek majvédd szerepe van 1/R sordn, mig az ext-
racelluldris HSP70 nincs hatéssal a sériilésre adott valasz-
ra. Azonban a HSP70 célzott indukcidja kiemelked§ te-
rapids lehetGséget rejt magiban a postischaemias
majkarosodas kezelésében.

HSP72

Oba és misai mérsékelt hésokkot (HS) és mérsékelt
elektromos stimuldciét (MES) alkalmaztak és azt taldl-
tdk, hogy a HS/MES el6kezelés csokkentette a maj I/R
kivéltotta szérum-AST- és -ALT-felszabadulast, valamint
néhany proinflammatoros citokin mRNS-szintjét [42].
A HS + MES prekondicionalas egerekben csokkentette a
méj I/R kirosoddsit, feltehetéen a HSP72-indukciénak
és a csokkent proinflammatoros citokin expresszidéjanak
koszonhetSen. Az intracelluldris HSP72-nek fontos tera-
pids szerepe lehet szimos neurodegenerativ betegség ke-
zelésében, mint a Parkinson-kér, az Alzheimer-kér, a
Huntington-kér és az amyotrophias lateralsclerosis,

Proinflammétoros citokin
expresszifja
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amelyek esetében intracelluldrisfehérje-aggregicié (pél-
ddul: a-szinuklein, B-amyloid peptid, szuperoxid dizmu-
taz) figyelhet6 meg.

HSP27

Chen és mtsai kimutattdk, hogy ragcesalokban a human
HSP27 fokozott kifejez&dése jelentGsen csokkenti a maj-
parenchyma-nekrézist I/R-t kovetGen [43]. Az I/R-t
kovetd nekrézisnak kulesszerepe van a szervelégtelenség
kialakulasiaban, kiemelve a TNF-a szerepét, amely a ne-
utrofilaktiviciéban és -recruitmentben jatszik szerepet.
A TNF-a-nak és az IL-6-nak kiemelked$ szerepe van a
mijsejtek ischaemids prekondicionaldsaban, amelyrdl tu-
dott, hogy a mdj mikrokeringését véds szerepe van. A
nekrozis 1étrejohet direkt médon, az ATP hidnydban be-
kovetkezé sejthomeosztizis felbomldsa dltal ischaemia
alatt és azt kovetGen, vagy indirekt médon, a reperftizid
sordan, amikor a kontrollalatlanul felszabadul6 szabad
gyokok és a proinflammadtoros hepatopoeticus sejtek
okoznak végleges kirosodast.

Szamos tanulmany bebizonyitotta, hogy az olyan
komplex folyamatok, mint az apoptézis és a nekrozis,
morfolégiailag kiillonbozéek. A nekrézis a plazma-
membran integritisa elvesztésének kovetkezménye, de a
folyamat részét képezi a citoszolbdl torténd karositd
anyagok felszabadulasa, valamint a kornyezd szovetek
gyulladasos reakci6ja. Ellenben az apoptdzis soran a sejt
fokozatosan zsugorodik és apoptotikus testekre darabo-
16dik, amelyeket a makrofigok és a kornyez§ epithelsej-
tek gyorsan fagocitalnak. Az akut sériilést tubularis apop-
tozis koveti, amely a tubularis sejtek csokkenéséhez és
diszfunkciéjdhoz vezet, ami az akut vesekiarosodassal
(ARF) dll kapcsolatban. In vivo ARF-modellekben lat-
hatjuk, hogy vese tubulussejtjeinek apoptédzisa két fizis-
ban megy végbe, az els6 koran, 12-24 oraval az akut
ischaemids vagy nephrotoxicus inzultust kévetSen, a ma-
sodik napokkal késébb, az ARF restittcios fazisiban.
A huHSP72 OE egerekben nemcsak a nekroézis csokkent
IRI-t kovetSen, hanem az apoptdzis is szignifikinsan
csokkent a majban (csokkent DNS-létra-képz&dés és
kaszpdz-3-fragmenticid). Az apoptdzis fontos szerepet
jatszik a majelégtelenség kialakulasiban I/R-t kovetSen
[44]. Az clégtelen foszforilacioja HSP27 expresszidja is
jelentGs rezisztenciat biztosit a proapoptotikus anyagok-
kal szemben, mint a TNF-a, azéltal, hogy a kaszpaz és
citokrom c¢ rendszeren keresztiil akaddlyozza meg az
apoptézist [45]. Tovabbi vizsgilatok kimutattik, hogy
egerekben a human HSP27 expresszidja védelmet nyajt
a mijsejtek I/R kivaltotta apoptdzisaval szemben. A
HSP27 globalis fokozott kifejez6dése nem mindig ered-
ményezi a szervek védelmét az I/R kirosoddssal szem-
ben. Chen és mtsai nemrégiben kimutattak, hogy IRI-t
kovetSen a HSP27 fokozott szisztémds expresszidja fo-
kozta a vesekirosodast [46]. A majban bekovetkezs val-
tozdsok ellentétben allnak azokkal, amelyeket koribban
figyeltek meg a vesében, ahol is a huHSP27 OE egerek-

ben az 1 /R fokozza a vesék gyulladasit és neutrofil infilt-
racidjit [46]. Ezen eltérés oka nem ismert és tovabbi
vizsgalatokat igényel. Amennyiben agy tekintjiik, hogy a
HSP védShatast a maj I/R-rel szemben, ami gyakran
cléfordul majmitét, majatiiltetés vagy szepszis esetén,
igy ezeknek az eredményeknek fontos terdpids jelentsé-
ge lehet a jovében.

Anyagi  tamogatds: A Kozlemény megirdsa anyagi
tamogatasban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztds: R. A.: Kozremiikodott a kézirat
clkészitésében és a referencidk Osszedllitisiban. S. A.:
A kézirat megirasiaban, az abrak és a tiblazat elkészitésé-
ben vett részt. G. S.: A koncepcid kidolgozasa, az abszt-
raktok és a javitott verzié elkészitése, valamint hozzdji-
rult a kézirat és a referencidk Osszeallitisihoz. Minden
szerzének teljes hozzaférése volt a cikkben kozzétett
adatokhoz, és felel@sséget véllalnak az adatok helyessé-
géért. A cikk végleges véltozatit valamennyi szerz§ elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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