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Az autophagia szerepe
a majbetegségek kialakulasaban
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Az autophagia a sejtek 6nemésztése, amely szerepet jatszik a novekedésben, differencialéddsban és a sejtmiikodés
egyensulydnak fenntartdsiban, valamint éhezés vagy oxigénhidny esetén el8segiti a sejtek talélését. Alfa-1-antitripszin-
hidnyban hozzijirul az endoplazmas reticulumban lerakédott kéros fehérjék lebontasihoz. A hepatitis B- és C-virus
felhaszndlja az autophagidt az immunrendszer legy6zésére és a fert6zés fenntartasara. Az alkoholfogyasztis csok-
kenti az autophagit a majban az 5-adenozin-monofoszfit aktivélta proteinkindz aktivitisinak csokkenése, a ,,mam-
malian target of rapamycin” hatdsinak fokozasa és az autophagids vesiculumok mozgisinak gitlisa révén. Az
autophagia nem megfelel§ miikodése hozzajarul a Mallory-testek képzGdéséhez és a sejthalalhoz. Elhizottakban és
nem alkoholos zsirmdjban szintén csokken az autophagia a mdjban, ami hozzijirul a sejtek elzsirosoddsihoz, az
endoplazmais reticulum-stressz fokozisihoz és a mijbetegség elérehaladdsihoz. Hepatocellularis carcinomaban ka-
rosodik az autophagia m(ikodése, ami felveti tumorellenes hatdsit. Az autophagidban szerepet jatsz6 Beclin-1 fehér-
jének prognosztikai jelentGsége van mijtumorban. Mijbetegségekben az autophagia molekularis mechanizmusanak
megismerése és szerepének tisztdzdsa a jovében 0j kezelési lehetSséget jelenthet. Orv. Hetil., 2011, 152, 1955-1961.
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Role of autophagy in the pathogenesis of liver diseases

Autophagy is a self-digestion process that plays an important role in the development, differentiation and homeosta-
sis of cells, helping their survival during starvation and hypoxia. Accumulated mutant proteins in the endoplasmic
reticulum can be degraded by autophagy in alpha-1 antitrypsin deficiency. Hepatitis C and B virus may exploit the
autophagy pathway to escape the innate immune response and to promote their own replication. Autophagy is de-
creased in response to chronic alcohol consumption, likely due to a decrease in 5’-adenosine monophosphate-acti-
vated protein kinase, increase in mTOR activity and due to an alteration in vesicle transport in hepatocytes. In obes-
ity and alcoholic liver disease the decreased function of autophagy causes formation of Mallory-Denk bodies and cell
death. The deficient autophagy can contribute to liver steatosis, to endoplasmic reticulum stress, and to progression
of liver disease. Autophagy defect in hepatocellular carcinoma suggests that it can serve a tumor-suppressor function.
The autophagy protein Beclin-1 levels have prognostic significance in liver tumors. Understanding of the molecular
mechanism and the role of autophagy may lead to more effective therapeutic strategies in liver diseases in the future.
Orv. Hetil., 2011, 152, 1955-1961.
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Roviditések

alfa-1-AT = alfa-1-antitripszin-hidny; AMP = adenozin-mono-
foszfit; AMPK = AMP aktivilta proteinkiniz; Atg = (au-
tophagy-related genes) autophagiat szabalyoz6 gének; ATZ =
alfa-1-antitripszin Z mutans gén; CMA = (chaperone-mediated
autophagy) chaperon altal iranyitott autophagia; ER = endo-
plazmés reticulum; HBV = hepatitis B-virus; HCC =
hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; LAMP-
2A = (lysosome-associated membrane protein type 2A) lizoszé-

mamembrinnal osszefliggd fehérje 2A; LC3 = (microtubule-
associated protein light chain 3) mikrotubulusokkal 6sszefiiggd
tehérje-konnytlinc-3; mTOR= (mamalian target of rapamy-
cin) rapamicin-célfehérje eml@sokben; NAFLD = (nonalco-
holic fatty liver disease) nem alkoholos zsirmaj; PI3K = (phos-
phatidylinositol 3-kinase) foszfatidilinozitol-3-kindz; PE =
(phosphatidylethanolamine) foszfatidiletanolamin; PPAR-a =
(peroxisome proliferator-activated receptor «) peroxiszéma-
proliferator-aktivalé receptor-a; SHB, = (small surface protein)
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hepatitis B-virus kis feliileti fehérje; VPS34 = (class III PI-3
kinase) foszfatidilinozitol-3-kindz; ULKI = (uncoordinated 5
1-like kinase 1) nem koordindlt 5 1-szerd kindz; UPR = (un-
folded protein response) selejtfehérje-valasz

Az autophagia gorog eredetd sz6, onemésztést jelent.
1957-ben Clark tesz emlitést a sejtalkotok lebontisirdl
az emlGssejtekben [1]. Az autophagia folyamatat De
Duve és Wattiaux irtdk le el6szor 1966-ban [2]. Az
autophagia részt vesz a sejtek novekedésében, differen-
cidlédasaban, és az egyensuly fenntartasiban a képzd-
dott és az elpusztult alkotorészek kozott [3, 4]. Az
elmalt évtizedek kutatasai megallapitottdk, hogy az
autophagianak szerepe van kiilonb6z6 betegségek, igy
a majbetegségek kialakuldsaban is.

Az autophagidnak hdrom formija ismert: macroau-
tophagia, microautophagia és chaperon medidlta auto-
phagia, amelyek funkciéjukban és a lizoszémahoz jutis
modjaban kilonboznek egymastdl. A macroautopha-
gia az cukaryotasejtek legjelentGsebb lebontasi folya-
mata, amelynek sordn a hossza élettartamu fehérjék és
sejtalkoték bomlanak le a lizoszémakban [3]. Macro-
autophagia esetén a kettés membrin bekebelezi a cito-
plazma egy részét, igy jon létre az autophagosoma.
Ez eljut a lizoszomdhoz, egyesiil vele, és a keletkezett
autolizoszémiban a szdllitott anyagok lebomlanak.
A macroautophagia médja nem viltozott a gombak-
t6l az emlbsokig. A chaperon medidlta autophagidnal
(CMA) a chaperon Hsc70 felismeri a megfelel6 penta-
peptidmintaval rendelkez6 fehérjéket és elszdllitja Sket
a lizoszomakhoz [5], ahol a LAMP-2A (lysosome-asso-
ciated membrane protein type 2A) receptorhoz ko-
tédnek és a lizoszémdkban lebomlanak. A CMA-nak
szerepe van a madjsejtek oxidativ stresszel szembeni vé-
dekezésében [6]. Microautophagia esetén a sejtalkotok
a lizoszomalis membran betiiremkedésével keriilnek a
lizoszémakba. A dolgozat irodalmi adatok alapjan Gsz-
szefoglalja a macroautophagia jelent8ségét mdjbetegsé-
gekben. (A tovabbiakban az autophagia elnevezés mac-
roautophagiara utal.)

Az autophagia molekularis
mechanizmusa

Az autophagia szabilyozasiban olyan gének altal ko-
dolt fehérjék jitszanak szerepet, amelyek a fejlédés so-
ran nem véltoztak. Az Atg (autophagy-related genes)
fehérjék az izoliciés membrin és az autophagosoma
képz&déséhez sziikségesek. Eddig 31 génrdl deriilt ki,
hogy szerepiik van az autophagiaban [7]. Az autopha-
gosoma-képz&désnek hirom 6 Iépcesdje van, a kezdeti
szakaszban az ULKIl-komplex (uncoordinated 51-like
kinase 1) jatszik szerepet, a masodik a Beclin-1 és a PI3K
(III phosphatidylinositol 3-kinase) komplex segitségé-
vel zajlik. A harmadik szakaszban az izoldciés membran
megnyulasa kovetkezik be, amelyben kulcsszerepe van
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Autophagia

Autophagosoma

Autophagolizoszéma a

1. 4bra | Az autophagia folyamata

az LC3 (microtubule-associated protein light chain 3)
fehérjének (1. abra) [8].

Az autophagia folyamatiban kett§ ubiquitin-fehér-
jerendszer vesz részt. Az Atg 12 fehérjét az Atg 7 ubi-
quitin enzim aktivalja és az Atg 10 szdllitofehérje jut-
tatja el az Atg 5 fehérjéhez, amellyel 6sszekapesolodik.
Az Atg 12-5 komplex az Atg 16 fehérjével egyiitt a
korai autophagosoma membranjahoz kotédik, amely az
autophagia folyamatdnak kiindulépontja [9].

Az autophagiiban szerepet jitszo mdsik fontos ubi-
quitinfehérje az Atg 8, amelynek megfelelje az emls-
sejtekben az LC3. Az LC3-at el8szor az Atgd fehérje
hasitja a C-terminalis részen, majd a foszfatidiletanola-
minhoz (PE) kotédik. Ebben a folyamatban az Atg 7 és
3 ubiquitinfehérjék vesznek részt [10]. Az LC3-nak két
formajat kilonboztetjitk meg. Az LC3-1 nem kotédik
a PE-hez és a citoplazmdban talilhaté, mig a PE-hez
kot6d6 forma az LC3-II, amely az autohagosoma
membranjahoz kapcsolodik. Az LC3 fontos szerepet jit-
szik a membran megnytldsiban és az autophagosoma-
képz&désben. Az izoliciés membran vagy phagophor
korbeveszi a citoplazma egy részét, igy jon létre a kettGs
membrannal hatérolt autophagosoma. Az endoplaz-
miés reticulum és a mitokondrium kiilsé membrinja
is részt vesz az autophagosoma-képz&désben. Az érett
autophagosoma kiils6 membranjaval kapcsolédik a lizo-
szomahoz. A keletkezett autophagolizoszémaban a szal-
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litott elemek lebomlanak. Az Atg 12-5 komplex levilik
az érett autophagosomardl, az LC3-II a membrinon
marad a lizoszéma lebomldsaig, amely miatt az auto-
phagia folyamatinak megitélésére haszniljik. Az on-
emésztés sordn keletkezett aminosavak és kis molekuldk
visszajutnak a citoplazmdba, hogy Gjrahasznosuljanak és
energidt szolgaltassanak a sejtnek. Az autophagia alap-
szinten minden sejtben jelen van és hozzajarul a sejt-
mikodés egyensilydnak fenntartisahoz [4].

Az autophagia folyamatat tobb tényezd befolydsolja.
Az elinditdsaiban és szabdlyozdsaban szerepet jitszo
Beclin-1 kapcsolodik a VPS 34, 15, Atg 14 komplex-
hez. A VP34 egy phosphoinositide-3 kindz, amely
nélkilozhetetlen az autophagia folyamatianak elindi-
tasiban és amelynek mdkodését a komplex iranyitja.
A Beclin-1 és VPS 34 szabilyozzik az Atg 5-12 komplex
és az LC3 eljutdsat a phagophorhoz [4].

Az autophagiat az AMPK (AMP-activated protein
kinase) serkenti, az emlGssejtek rapamycin targetje, az
mTOR gitolja. Amikor a sejteknek tapanyagra, ener-
giara van sziikségiik, az mTOR gatlasaval az autophagia
gyorsan aktivalodik. Ez torténik éhezésnél, novekedési
faktorok hidnyiban vagy megnovekedett energiaigény-
nél [11].

Az elmult évtizedekben szamos kozlemény jelent
meg arrdl, hogy az autophagianak fontos szerepe van
a betegségek kialakuldsiban [3, 4,5, 8, 11, 12].

Az autophagia szerepe
a majsejtek miikodésében

Ehezésnél az autophagia fokozott mikodése hozzija-
rul a sejten belili anyagok lebontisihoz és az ener-
giasziikséglet biztositisihoz. Ehezésnél a legjelentésebb
fehérjelebontis a mijban zajlik. Kisérletekkel igazoltak,
hogy egerek és patkianyok az éhezés elsé 48 orajaban
a mij fehérjekészletének 25-40%-at elveszitik [13]. Az
autophagia mikodését az inzulinhidny fokozza [14],
és nyolc aminosav (Leu, Tyr, Phe, Gln, Pro, Met, Trp,
His) gdtolja. A glilkagon autophagiit fokozé hatisit a
majban is igazoltik [15]. A glitkagon a G-receptorhoz
kotédik és sejten beliili hatdsat a cAMP-n és a protein-
kindz A-n keresztiil fejti ki. A B-agonistik aktivaljak
az adenil-ciklazt és novelik az autophagiat. A glitkagon
autophagiat fokoz6 hatdsa nem fiigg Ossze a glikoge-
nolizissel. A mdjban sem a glitkdz, sem a zsirsavak nem
hatnak a fehérjék autophagia Gtjan torténd lebontasara
[14]. A majban az inzulin az mTOR aktivitasanak foko-
zasaval gitolja az autophagiat, amely hatasat az I PI-3
kindzon és a PKB /Akt segitségével fejti ki.

A mijsejtekben a glikogén a citoplazmaban és az
autophagosomakban talalhat6. Az autophagia részt vesz
a glikogén és a poliszacharidok lebontisaban is. A gli-
kogén autophagiaval torténd lebontasit a glitkagon,
cAMP, B-adrenerg agonistik, rapamycin fokozzak, az in-
zulin, B-antagonistik és az intravénasan adott cukor
gatoljak [16]. A mdjban zajl6é glikogén-autophagidnak
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fontos szerepe van ujsziilottek alkalmazkoddsiban a
megvaltozott koriilményekhez. A hypoglykaemia a glii-
kagon serkentésén keresztiil noveli a glikogén autopha-
gia Utjan torténd lebontasit.

Az autophagia normalis koriilmények kozott szere-
pet jatszik a sejt alkotérészeinek megajuldsiban. Koéros
korilmények kozott részt vesz a kiarosodott mitokond-
rium, endoplazmas retuculum, riboszéma, Golgi-készii-
1ék és peroxiszoma eltavolitdsiban. A mitokondriumok
eltavolitasa, a mitophagia normalis és koros koriilmé-
nyek kozott egyarant jelen van a majsejtekben. A mito-
kondriumok autophagiis lebontisit Reye-szindrémas
beteg mdjbiopszids mintdjaban irtak le [17]. Az auto-
phagia karosodasakor a sériilt vagy eloregedett mito-
kondriumok eltdvolitisa zavart szenved, felszaporodnak
a reaktiv oxigénvegyiiletek, DNS-muticié6 kovetkezik
be [18], ami tumorok kialakuldsihoz vezet és szerepe
van az oregedés folyamataban.

A gybgyszerek lebontisa jelentGs részben a mdjban
zajlik, ennek soran az ER (endoplazmas reticulum) ka-
rosodhat. Az autophagia részt vesz a normilis ER-
szerkezet helyreallitisiban, a m(ikodési zavar megel6-
zésében ¢és a kdrosodott ER-membran eltdvolitasiban
[4]. A mijbetegségek egy részében az ER-stressznek
jelentGs szerepe van a szovettani kdrosodas kialakula-
siban. Az ER-stressz ellenstlyozasira jon létre a selejt-
fehérje-valasz (UPR = unfolded protein response) és
fokozédik az autophagia, amelyek hozzdjarulnak a fel-
szaporodott koros fehérjék eltavolitaisahoz. ER-stressz
hatasira fokozodik a kalciumkiiramlis az ER-ben,
amely noveli az autophagiat. Nem megtelel6en mi-
kodd UPR és autophagia hozzdjirul az ER-stressz foko-
zasahoz, a majkarosodas kialakuldsihoz és a betegség
el6rehaladdsahoz [4].

A peroxiszomakat egyrétegli membran hatarolja,
amely jelent§s mennyiségben tartalmaz peroxidiz és
kataliz enzimet. A madjban a zsirsavak oxidicidja a
peroxiszomakban, a mitokondriumokban és a mikroszé-
makban zajlik. A peroxiszomik a PPAR-a (peroxisome
proliferator-activated receptor «) -szabilyozé gén ha-
tasira szamban, méretben és tartalomban is megval-
toznak [4]. Ilyen folyamat jatszik szerepet a mdj el-
zsfrosodasanal, steatohepatitisnél és hepatocellularis
carcinomdnal [19]. A kirosodott peroxiszémaik lebon-
tasdban szintén szerepe van az autophagidnak.

Osszefoglalva, az autophagia hirom helyen jitszik
szerepet a mdj mikodésében: az energia- és tipanyag-
egyensulyban, az ER-ben a selejtfehérjék eltivolitdsi-
ban, amellyel csokkenti az ER-stresszt, valamint részt
vesz a sejtalkotok megujulisiban és hozzajarul a sejt-
mkodés egyensalydnak fenntartasihoz.

Autophagia majbetegségekben

Az autophagia hatdsait és szerepét majbetegségekben
az 1. tablazat foglalja ssze.
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1. tiblazat | Az autophagia szerepe mijbetegségekben

Mijbetegség Autophagia miikodése Autophagia szerepe

Alfa-1-antitripszin-hidny Csokkent Koéros fehérje eltavolitasa csokken

Hepatitis C-virus Fokozott Virus felhaszndlja az immunrendszer kivédésére, fokozza a virusszaporodast
Hepatitis B-virus Fokozott Virus sajit hasznara forditja, virusszaporoddst fokozza

NAFLD Csokkent Majelzsirosodas és az ER-stressz fokozddik, hyperinsulinaemia tovibb né
Alkoholos méjbetegségek Csokkent Koéros fehérjék és kirosodott mitokondriumok eltavolitasa csokken
Hepatocellularis carcinoma  Csokkent Tumorellenes hatdsa van

Alfa-1-antitripszin-hiany

Az alfa-1-antitripszin a majbodl keriil a vérbe, ahol a
neutrophil elasztdz enzimet gitolja. Az alfa-1-antitrip-
szin mutins Z gén (ATZ) homozigéta formdja okozza
ezt a genetikai betegséget, amely 2000 wjsziilottbdl
egynél fordul el [3]. Mijbetegség a homozigdtik
8-10%-aban alakul ki [20]. A muticié kovetkeztében
keletkezett koros fehérje felszaporodik az endoplaz-
mas reticulumban, ER-stressz alakul ki, fokozédik a
gyulladas, a sejthalal és daganat alakulhat ki. Az ER-ben
felhalmozott fehérjék lebontisiban a proteoszémak és
azautophagiajatszanak szerepet[21]. Alfa-1-antitripszin-
(alfa-1-AT-) hidnyban szenved$ betegek mdjsejtjeiben
fokozédik az autophagia, megné az autophagosomak
szama, amelyek tartalmazzdk a kéros fehérjét. Alfa-1-
AT-hidnyban az autophagia fokozédasa fontos védeke-
zémechanizmus a mitokondriumok karosodasaval és
az apoptozissal szemben, amelyek a majbetegség kiala-
kuldsat okozzak. Az autophagia fokozddasinak moddja
eddig nem tisztizott, és nem ismert a mdjkirosodas ki-
alakulisinak médja sem. Allatkisérletben igazoltik, hogy
az autophagiat fokozé carbamazepin csokkenti az ATZ
mennyiségét és a majfibrosis kialakuldsat [22].

Virushepatitisek

A sejtek egyensulyinak fenntartisa mellett az auto-
phagidnak szerepe van a velesziiletett és szerzett im-
munitisban is. Nem meglepd, hogy a hepatitis C-
(HCV) és B-virusok (HBV) megvaltoztatjak és maguk
hasznéra forditjik az autophagiit [23, 24, 25]. Tobb ta-
nulmény foglalkozik az autophagia szerepével HCV-
fertézésben [3, 4, 5, 25]. Autophagiafehérjék kimutati-
saval, elektromikroszképpal és immunfluoreszcencidval
végzett vizsgalatok azt mutatjik, hogy a HCV-fert6zott
majsejtekben fokozodik az autophagia, amely fiiggetlen
a genotipustol és 1, 2, 3 és 4-es genotipussal fertézott
betegekben egyarant kimutathaté [26]. A HCV képes
elkeriilni, hogy az autophagia felismerje és elpusztitsa
a virusfehérjéket. Immunelektromikroszkopos és im-
munfluoreszcens vizsgalatok azt mutatjak, hogy HCV-
fehérjék nincsenek vagy csak nagyon ritkdn taldlhaték
az autophagosomdik kozelében [27, 28]. HCV-ferts-
zésben né az autophagosomik szdma, de a lebontott

fehérjék mennyisége nem viltozik és a lizoszémak kor-
nyezetében nincsenek autophagosomdk [27]. A HCV
megakadilyozza az autophagosoma egyesiilését a lizo-
szémdkkal és ezzel meggitolja az autofagolizoszéma-
képzSdést [26]. A virusfert6zés megsziintetésével csok-
ken az autophagosomak szdma.

A HCV felhaszndlja az autophagiit a sajit replikacio-
jahoz. Az autophagia fehérjéi segitik a virust a transzla-
cids rendszerhez vald eljutisban és a transzlicié folya-
mataban [29], de a virus sejtbe torténé bejutisiban és
a kivalasztasban nincs szerepiik [28, 29]. Egyes vizsgi-
latok azt mutatjak, hogy az autophagiafehérjék a HCV-
replikicié kezdeti szakaszandl is fontosak [26]. A leg-
Ujabb kutatdsi eredmények szerint a HCV az ER-stressz
és az UPR fokozasin keresztiil noveli az autophagiat,
majd ezeket haszndlja fel a velesziiletett immunvalasz
gatlasdra és a sajat szaporodasa elSsegitésére [24].

A HBV fokozza az autophagosoma-képz6dést a
mijsejtekben, amelyet in vitro, in vivo és HBV-fert6zott
betegekben is igazoltak [30]. Ellentétben a HCV-vel,
a HBV fokozza az autofagolizoszéma-képz&dést, de a
fert6zott sejtekben a fehérjék lebontasa nem né. A HBx
fontos szerepet jatszik az autophagia fokozasiban,
amelyhez a fehérje expresszidja is elegendd [30, 31].
A HBx kotédik a PI3K III-hoz (phosphatidylinositol
3-kinase class III), amely az autophagia fontos szaba-
lyozéja, valamint serkenti a Beclin-1 transzkripcidjat
[30, 31]. A HBV Kkis feliileti fehérje (SHB_ = small sur-
face protein) az LC3 fehérjén keresztiil segiti el§ az
autophagia novelését [32].

A HCV-hez hasonléan a HBV is megforditja az
autophagiat, de ennek médja eltéré. HBV-fert6zésben
az autophagia fokozza a virus-DNS-replikiciét, de ke-
vésbé befolydsolja a transzkripciét [30]. EgyelGre nem
ismert, hogy az autophagia miként fokozza a virus
replikaciéjat.

Nem alkoholos evedetii zsirmaj

Az intracellularislipid-raktarozast a citoplazmdiban 1évé
lipaz mellett az autophagia is szabalyozza. Ezt a folya-
matot autolypophagiinak nevezziik [33]. Fiziologids
koriilmények kozott az autophagia bekebelezi a lipid-
cseppeket, igy keletkezik a kett§s membrannal hatirolt
autolypophagosoma, amely elszéllitja a lipideket a lizo-
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szoémakhoz, ahol zsirsavakra bomlanak. Az autophagia
igy biztositja a lipidek kicserél6dését és lebontisat
[34]. A csokkent autophagia hozzajirul a méijban az
elzsirosodas kialakuldsihoz. Nem alkoholos zsirmdjban
(NAFLD) az autophagia csokkenését irtik le, amely-
ben tobb tényezd jatszik szerepet. A NAFLD Ossze-
fiigg az elhizdssal és a hyperinsulinaemiaval, amelyek
hozzijarulnak az autophagia csokkenéséhez. Fiziolo-
gids korilmények kozott az inzulin gitolja mind a
lipolizist, mind az autophagiit [4, 12, 33]. A rovid ideig
tart6 gatlohatdsat az mTOR-komplexen keresztiil, a tar-
tés gatlohatdsat transzkripcidés faktorokon keresztiil
fejti ki [35].

Elhizottakban az autophagia csokkenésének tobb
oka van. Az egyik a kalciumdependens proteaz calpain-2
szintjének novekedése, amelynek hatdsira csokken az
Atg 7 és az autophagia [36]. Elhizott egyének mdjaban
fokozédik az mTOR aktivitdsa, amely gitolja az auto-
phagiat [37]. Elhizottakban a jelentds tipanyag- és ener-
giabevitel ER-stressz kialakulasdhoz vezet. ER-stressz-
ben a felszaporodott kéros fehérjék eltavolitasat az
UPR és az autophagia végzi. Az autophagia csokkenése
tovibb noveli az ER-stresszt, és hozzdjirul az elzsiro-
sodas fokozédasahoz, a gyulladds és fibrosis kialakula-
sdhoz [36, 38]. Az ER-stressz és az autophagia csok-
kenése tovabb rontjik az inzulinrezisztenciat [36]. Az
autophagia helyreallitisival, az Atg7 expresszidjanak fo-
kozasival csokken az clhizds okozta ER-stressz ob/ob
egerek majaban, helyreall az inzulin jeltviteli rendszere
a sejtekben, csokken az inzulinszint a vérben, javul a
gliitkéztolerancia, az inzulinérzékenység novekedése ko-
vetkeztében csokken a mdj glikéztermelése, fokozddik
a gliikozfelhasznalds a periférids szovetekben, a mdjban
csokken a zsirsavak és a triglicerid mennyisége [36].

NAFLD-ben az ER-stressz fokozasit, nem megfe-
lel§ UPR-t és az autophagia csokkenését figyelték meg,
amelyek egylitt szerepet jatszanak a betegség kialakula-
siban és elérehaladasiban [39, 40].

Alkoholos majbetegségek

Az autophagia védG@szerepet jitszik az alkohol okozta
mdjkarosodasokkal, elzsirosoddssal szemben, mert elta-
volitja a karosodott mitokondriumokat, a felgyiilemlett
zsircseppeket és ezzel megelSzi az oxidativ stressz és a
mijkdrosodds kialakuldsit. A vizsgilatok azt mutatjak,
hogy krénikus alkoholfogyasztis sordan csokken a mdj-
sejtekben az autophagia, amelyet alkoholos steatohe-
patitises betegeknél igazoltak [41, 42]. Az autophagia
csokkenésének moédja nem ismert, de valészint, hogy
tobb tényezd egyiittesen jatszik benne szerepet. Az al-
kohol csokkenti az adenozin-monofoszfit aktivalta
proteinkindz (AMPK) aktivitisit a majban, amely az
mTOR-atvonalon keresztiil az autophagia csokkenését
eredményezi [43]. A mdijban megviltozik az autopha-
gias vesiculumok mozgasa, amely sziikséges az auto-
phagosoma képz6déséhez. Az autophagia nem megfe-
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lel6 miikodése hozzdjirul az alkohol okozta szévettani
eltérések kialakulasahoz. Az autophagia részt vesz a
koéros fehérjék eltavolitisiban, amennyiben a mlkodése
csokken, a fehérjék felszaporodnak a majsejtekben. Ezt
mutatjak a Mallory-testek, amelyek a csokkent fehérje-
lebontds kovetkezményei. A Mallory-testek citokeratin
8/18 tartalma kimutathaté az autophagias vakuodlu-
mokban [41]. Az alkohol 4ltal karositott mitokond-
riumokat az autophagia bekebelezéssel tivolitja el a sej-
tekbdl. Amennyiben ez nem torténik meg, fokozddik
az oxidativ foszforilacié és bekovetkezik a sejthaldl [43].

Hepatocellularis carcinomn

Az autophagia szerepe a tumorok kialakuldsiban pon-
tosan nem tisztazott. Az autophagia részt vesz a stressz-
helyzetekhez valé alkalmazkodasban és mint ilyen,
segitheti a tumorok fennmaraddsat [44]. Masrészrdl
régota ismert, hogy vannak olyan gének, amelyek mind
az autophagia szabalyozdsiban, mind a karcinogenezis-
ben szerepet jitszanak. Ez a tény felveti az autophagia
tumorokat gitld hatdsit [45]. A sejten beliili jelatviteli
rendszerben is van atfedés a két folyamat kozott. In vitro
vizsgilatokban az autophagia gitolta a tumorok kiala-
kuldsat. A Beclin-1 gén kirosodisa esetén az auto-
phagia csokken és gyakrabban fejlédnek ki daganatok,
beleértve a hepatocellularis carcinoméit (HCC) is [45].
Az autophagiagének (Atgb, Atg7, Beclin-1) kifejez6dé-
sének a csokkenését észlelték HCC-sejtvonalon [45].
Ugyanabbdl a betegbdl szairmazé mintakban a HCC-s
szovetben alacsonyabb a Beclin-1 mRNA- és fehérje-
szintje, mint a kérnyezé nem tumoros szovetben [46].
Agresszivebb HCC-sejtvonalon és szovetekben jelen-
tésebben csokken az autophagia miikodése, mint a
kevésbé agressziveken [46]. Mitét soran eltavolitott
tumoros mdjszovetben vizsgaltdk a Beclin-1 mRNS-
kifejez6dését 300 betegnél. Az eredmények azt mu-
tattak, hogy a Beclin-1-expresszié szignifikinsan ossze-
fiiggott a tumor differencidlédasaval és a tumormentes
taléléssel Bel-xl-pozitiv esetekben, amely arra utal, hogy
az eltérések az autophagia és az apoptézis miikodésé-
ben Osszefiiggnek egymadssal és szerepet jatszanak a tu-
mor clérehaladdsiban és a rosszabb prognézisban [46].

A vizsgalati eredmények alapjan felmeriilt az a lehe-
t6ség, hogy az autophagia fokozdsa kedvezd hatdsa
lehet a tumorok gy6gyitisiban. Az autophagia novelése
kivalé eredményt mutatott in vitro vizsgalatban [47].
2002 és 2009 kozott majtranszplanticion dtesett be-
tegeket kezeltek rapamycinnel az immunszuppressziv
kezelés mellett. A rapamycin autophagiit fokoz6 ha-
tasa jol ismert. 2491 esetben HCC miatt, 12 167 beteg-
nél egyéb okbdl tortént mdjatiiltetés. Rapamycin adasa
mellett javult a betegek talélése HCC esetében, érdekes
moédon a nem tumoros betegeknél ez nem kovetkezett
be. A szerz6k javasoljadk a rapamycinnel kiegészitett
immunszuppressziv kezelés alkalmazisit HCC miatt
miéjtranszplantilt betegeknél [48].
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Az autophagia tumorokat gitlé hatdsinak médja nem
ismert, de valészintleg tobb tényezd jatszik benne sze-
repet [3]. Az autophagia csokkenti a kromoszéma-
instabilitdst, megel&zi az onkogén muticidk létrejottét,
csokkenti a tumoron belili gyulladast és nekrézist. Az
onkogének aktivitisit az oxidativ stressz fokozza. Az
autophagia az oxidativ stressz csokkentésével gatolja a
tumorok kialakuldsat [44, 49].

Kovetkeztetések

A maijsejtekben az autophagia hozzijarul a tapanyag-
és energia-egyensuly fenntartisihoz, a selejtfehériék el-
tavolitisihoz, az ER-stressz feloldisihoz és a sejtmd-
kodés egyensulyanak fenntartisihoz, a taléléshez. Az
autophagianak jelent8s szerepe van majbetegségek-
ben, csokkent miikodése hozzdjarul a mdajkarosodas
kialakuldsahoz alfa-1-AT-hianyban, alkoholos és nem al-
koholos eredet zsirmajban. A hepatitiszvirusok az
autophagiat sajat hasznukra forditjik és felhasznaljak a
velesziiletett immunrendszer gatlasihoz és szaporoda-
suk fokozasihoz. Az autophagia nem megfelel6 md-
kodése hozzajarulhat a daganatok kialakuldasihoz. Az
autophagia molekuldris mechanizmusianak megismerése
és szerepének tisztizdsa mdjbetegségekben 1 kezelési
lehetGséget jelenthet a jovében.
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