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Az autophagia a sejtek önemésztése, amely szerepet játszik a növekedésben, differenciálódásban és a sejtműködés 

egyensúlyának fenntartásában, valamint éhezés vagy oxigénhiány esetén elősegíti a sejtek túlélését. Alfa-1-antitripszin-

hiányban hozzájárul az endoplazmás reticulumban lerakódott kóros fehérjék lebontásához. A hepatitis B- és C-vírus 

felhasználja az autophagiát az immunrendszer legyőzésére és a fertőzés fenntartására. Az alkoholfogyasztás csök-

kenti az autophagiát a májban az 5-adenozin-monofoszfát aktiválta proteinkináz aktivitásának csökkenése, a „mam-

malian target of rapamycin” hatásának fokozása és az autophagiás vesiculumok mozgásának gátlása révén. Az 

 autophagia nem megfelelő működése hozzájárul a Mallory-testek képződéséhez és a sejthalálhoz. Elhízottakban és 

nem alkoholos zsírmájban szintén csökken az autophagia a májban, ami hozzájárul a sejtek elzsírosodásához, az 

endoplazmás reticulum-stressz fokozásához és a májbetegség előrehaladásához. Hepatocellularis carcinomában ká-

rosodik az autophagia működése, ami felveti tumorellenes hatását. Az autophagiában szerepet játszó Beclin-1 fehér-

jének prognosztikai jelentősége van májtumorban. Májbetegségekben az autophagia molekuláris mechanizmusának 

megismerése és szerepének tisztázása a jövőben új kezelési lehetőséget jelenthet. Orv. Hetil., 2011, 152, 1955–1961.

Kulcsszavak: autophagia, májbetegségek, kezelés

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 defi ciency. 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 defi cient 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 signifi cance 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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Rövidítések

alfa-1-AT = alfa-1-antitripszin-hiány; AMP = adenozin-mono-

foszfát; AMPK = AMP aktiválta proteinkináz; Atg = (au-

tophagy-related genes) autophagiát szabályozó gének; ATZ = 

alfa-1-antitripszin Z mutáns gén; CMA = (chaperone-mediated 

autophagy) chaperon által irányított  autophagia; ER = endo-

plazmás reticulum; HBV = hepatitis  B-vírus; HCC = 

hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-vírus; LAMP-

2A = (lysosome-associated membrane protein type 2A) lizoszó-

mamembránnal összefüggő fehérje 2A; LC3 = (microtubule-

associated protein light chain 3) mikro tubulusokkal összefüggő 

fehérje-könnyűlánc-3; mTOR= (ma malian target of rapamy-

cin) rapamicin-célfehérje emlősökben; NAFLD = (nonalco-

holic fatty liver disease) nem alkoholos zsírmáj; PI3K = (phos-

phatidylinositol 3-kinase) foszfatidili nozitol-3-kináz; PE = 

(phosphatidylethanolamine) foszfatidiletanolamin; PPAR-α = 

(peroxisome proliferator-activated receptor α) peroxiszóma-

proliferátor-aktiváló receptor-α; SHBs = (small surface protein) 
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hepatitis B-vírus kis felületi fehérje; VPS34 = (class III PI-3 

kinase) foszfatidilinozitol-3-kináz; ULK1 = (uncoordinated 5 

1-like kinase 1) nem koordinált 5 1-szerű kináz; UPR = (un-

folded protein response) selejtfehérje-válasz

Az autophagia görög eredetű szó, önemésztést jelent. 

1957-ben Clark tesz említést a sejtalkotók lebontásáról 

az emlőssejtekben [1]. Az autophagia folyamatát De 

Duve és Wattiaux írták le először 1966-ban [2]. Az 

autophagia részt vesz a sejtek növekedésében, differen-

ciálódásában, és az egyensúly fenntartásában a képző-

dött  és az elpusztult alkotórészek között [3, 4]. Az 

 elmúlt évtizedek kutatásai megállapították, hogy az 

autophagiának szerepe van különböző betegségek, így 

a májbetegségek kialakulásában is.

Az autophagiának három formája ismert: macroau-

tophagia, microautophagia és chaperon mediálta auto-

phagia, amelyek funkciójukban és a lizoszómához jutás 

módjában különböznek egymástól. A macroautopha-

gia  az eukaryotasejtek legjelentősebb lebontási folya-

mata, amelynek során a hosszú élettartamú fehérjék és 

sejtalkotók bomlanak le a lizoszómákban [3]. Macro-

autophagia esetén a kettős membrán bekebelezi a cito-

plazma egy részét, így jön létre az autophagosoma. 

Ez  eljut a lizoszómához, egyesül vele, és a keletkezett 

autolizoszómában a szállított anyagok lebomlanak. 

A  mac roautophagia módja nem változott a gombák-

tól  az  emlősökig. A chaperon mediálta autophagiánál 

(CMA) a chaperon Hsc70 felismeri a megfelelő penta-

peptidmintával rendelkező fehérjéket és elszállítja őket 

a lizoszómákhoz [5], ahol a LAMP-2A (lysosome-asso-

ciated membrane protein type 2A) receptorhoz kö-

tődnek és a lizoszómákban lebomlanak. A CMA-nak 

szerepe van a májsejtek oxidatív stresszel szembeni vé-

dekezésében [6]. Microautophagia esetén a sejtalkotók 

a  lizoszomális membrán betüremkedésével kerülnek a 

lizoszómákba. A dolgozat irodalmi adatok alapján ösz-

szefoglalja a macroautophagia jelentőségét májbetegsé-

gekben. (A továbbiakban az autophagia elnevezés mac-

roautophagiára utal.)

Az autophagia molekuláris 

mechanizmusa

Az autophagia szabályozásában olyan gének által kó-
dolt  fehérjék játszanak szerepet, amelyek a fejlődés so-
rán  nem változtak. Az Atg (autophagy-related genes) 
fehérjék az izolációs membrán és az autophagosoma 
képződéséhez szükségesek. Eddig 31 génről derült ki, 
hogy szerepük van az autophagiában [7]. Az autopha-
gosoma-képződésnek három fő lépcsője van, a kezdeti 
szakaszban az ULK1-komplex (uncoordinated 51-like 
kinase 1) játszik szerepet, a második a Beclin-1 és a PI3K 
(III phosphatidylinositol 3-kinase) komplex segítségé-
vel zajlik. A harmadik szakaszban az izolációs membrán 
megnyúlása következik be, amelyben kulcsszerepe van 

1. ábra Az autophagia folyamata
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Az autophagia folyamatában kettő ubiquitin-fehér-

jerendszer vesz részt. Az Atg 12 fehérjét az Atg 7 ubi-

quitin enzim aktiválja és az Atg 10 szállítófehérje jut-

tatja el az Atg 5 fehérjéhez, amellyel összekapcsolódik. 

Az Atg 12-5 komplex az Atg 16 fehérjével együtt a 

 korai autophagosoma membránjához kötődik, amely az 

autophagia folyamatának kiindulópontja [9].

Az autophagiában szerepet játszó másik fontos ubi-

quitinfehérje az Atg 8, amelynek megfelelője az emlős-

sejtekben az LC3. Az LC3-at először az Atg4 fehérje 

hasítja a C-terminális részen, majd a foszfatidiletanola-

minhoz (PE) kötődik. Ebben a folyamatban az Atg 7 és 

3 ubiquitinfehérjék vesznek részt [10]. Az  LC3-nak két 

formáját különböztetjük meg. Az LC3-I nem kötődik 

a  PE-hez és a citoplazmában található, míg  a PE-hez 

 kötődő forma az LC3-II, amely az auto hagosoma 

membránjához kapcsolódik. Az LC3 fontos szerepet ját-

szik a membrán megnyúlásában és az autophagosoma-

képződésben. Az izolációs membrán vagy phagophor 

körbeveszi a citoplazma egy részét, így jön létre a kettős 

membránnal határolt autophago soma.  Az endoplaz-

más  reticulum és a mitokondrium külső membránja 

is  részt vesz az autophagosoma-kép ződésben. Az érett 

autophagosoma külső membránjával kapcsolódik a lizo-

szómához. A keletkezett autopha golizoszómában a szál-
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lított elemek lebomlanak. Az Atg 12-5 komplex leválik 

az érett autophagosomáról, az LC3-II a membránon 

marad a lizoszóma lebomlásáig, amely miatt az auto-

phagia folyamatának megítélésére használják. Az ön-

emésztés során keletkezett aminosavak és kis molekulák 

visszajutnak a citoplazmába, hogy újrahasznosuljanak és 

energiát szolgáltassanak a sejtnek. Az autophagia alap-

szinten minden sejtben jelen van  és hozzájárul a sejt-

működés egyensúlyának fenn tartásához [4].

Az autophagia folyamatát több tényező befolyásolja. 

Az elindításában és szabályozásában szerepet játszó 

Beclin-1 kapcsolódik a VPS 34, 15, Atg 14 komplex-

hez.  A VP34 egy phosphoinositide-3 kináz, amely 

 nélkülözhetetlen az autophagia folyamatának elindí-

tásában és amelynek működését a komplex irányítja. 

A Beclin-1 és VPS 34 szabályozzák az Atg 5-12 komplex 

és az LC3 eljutását a phagophorhoz [4].

Az autophagiát az AMPK (AMP-activated protein 

kinase) serkenti, az emlőssejtek rapamycin targetje, az 

mTOR gátolja. Amikor a sejteknek tápanyagra, ener-

giára van szükségük, az mTOR gátlásával az autophagia 

gyorsan aktiválódik. Ez történik éhezésnél, növekedési 

faktorok hiányában vagy megnövekedett energiaigény-

nél [11].

Az elmúlt évtizedekben számos közlemény jelent 

meg  arról, hogy az autophagiának fontos szerepe van 

a betegségek kialakulásában [3, 4, 5, 8, 11, 12].

Az autophagia szerepe 

a májsejtek működésében

Éhezésnél az autophagia fokozott működése hozzájá-

rul  a sejten belüli anyagok lebontásához és az ener-

giaszükséglet biztosításához. Éhezésnél a legjelentősebb 

fehérjelebontás a májban zajlik. Kísérletekkel igazolták, 

hogy egerek és patkányok az éhezés első 48 órájában 

a máj fehérjekészletének 25–40%-át elveszítik [13]. Az 

autophagia működését az inzulinhiány fokozza [14], 

és nyolc aminosav (Leu, Tyr, Phe, Gln, Pro, Met, Trp, 

His) gátolja. A glükagon autophagiát fokozó hatását a 

májban is igazolták [15]. A glükagon a G-receptorhoz 

kötődik és sejten belüli hatását a cAMP-n és a protein-

kináz  A-n keresztül fejti ki. A β-agonisták aktiválják 

az adenil-ciklázt és növelik az autophagiát. A glükagon 

autophagiát fokozó hatása nem függ össze a glikoge-

nolízissel. A májban sem a glükóz, sem a zsírsavak nem 

hatnak a fehérjék autophagia útján történő lebontására 

[14]. A májban az inzulin az mTOR aktivitásának foko-

zásával gátolja az autophagiát, amely hatását az I PI-3 

kinázon és a PKB/Akt segítségével fejti ki.

A májsejtekben a glikogén a citoplazmában és az 

autophagosomákban található. Az autophagia részt vesz 

a glikogén és a poliszacharidok lebontásában is. A gli-

kogén autophagiával történő lebontását a glükagon, 

cAMP, β-adrenerg agonisták, rapamycin fokozzák, az in-

zulin, β-antagonisták és az intravénásan adott cukor 

 gátolják [16]. A májban zajló glikogén-autophagiának 

fontos szerepe van újszülöttek alkalmazkodásában a 

megváltozott körülményekhez. A hypoglykaemia a glü-

kagon serkentésén keresztül növeli a glikogén autopha-

gia útján történő lebontását.

Az autophagia normális körülmények között szere-

pet  játszik a sejt alkotórészeinek megújulásában. Kóros 

körülmények között részt vesz a károsodott mitokond-

rium, endoplazmás retuculum, riboszóma, Golgi-készü-

lék és peroxiszóma eltávolításában. A mitokondriumok 

eltávolítása, a mitophagia normális és kóros körülmé-

nyek között egyaránt jelen van a májsejtekben. A mito-

kondriumok autophagiás lebontását Reye-szindrómás 

beteg májbiopsziás mintájában írták le [17]. Az auto-

phagia károsodásakor a sérült vagy elöregedett mito-

kondriumok eltávolítása zavart szenved, felszaporodnak 

a reaktív oxigénvegyületek, DNS-mutáció következik 

be  [18], ami tumorok kialakulásához vezet és szerepe 

van az öregedés folyamatában.

A gyógyszerek lebontása jelentős részben a májban 

zajlik, ennek során az ER (endoplazmás reticulum) ká-

rosodhat. Az autophagia részt vesz a normális ER-

szerkezet helyreállításában, a működési zavar megelő-

zésében és a károsodott ER-membrán eltávolításában 

[4]. A májbetegségek egy részében az ER-stressznek 

 jelentős szerepe van a szövettani károsodás kialakulá-

sában. Az ER-stressz ellensúlyozására jön létre a selejt-

fehérje-válasz (UPR = unfolded protein response) és 

 fokozódik az autophagia, amelyek hozzájárulnak a fel-

szaporodott kóros fehérjék eltávolításához. ER-stressz 

hatására fokozódik a kalciumkiáramlás az ER-ben, 

amely  növeli az autophagiát. Nem megfelelően mű-

ködő UPR és autophagia hozzájárul az ER-stressz foko-

zásához, a májkárosodás kialakulásához és a betegség 

előrehaladásához [4].

A peroxiszómákat egyrétegű membrán határolja, 

amely jelentős mennyiségben tartalmaz peroxidáz és 

kataláz enzimet. A májban a zsírsavak oxidációja a 

peroxiszómákban, a mitokondriumokban és a mikroszó-

mákban zajlik. A peroxiszómák a PPAR-α (peroxisome 

proliferator-activated receptor α) -szabályozó gén ha-

tására számban, méretben és tartalomban is megvál-

toznak  [4]. Ilyen folyamat játszik szerepet a máj el-

zsírosodásánál, steatohepatitisnél és hepatocellularis 

carcinománál [19]. A károsodott peroxiszómák lebon-

tásában szintén szerepe van az autophagiának.

Összefoglalva, az autophagia három helyen játszik 

szerepet a máj működésében: az energia- és tápanyag-

egyensúlyban, az ER-ben a selejtfehérjék eltávolításá-

ban,  amellyel csökkenti az ER-stresszt, valamint részt 

vesz a sejtalkotók megújulásában és hozzájárul a sejt-

működés egyensúlyának fenntartásához.

Autophagia májbetegségekben

Az autophagia hatásait és szerepét májbetegségekben 

az 1. táblázat foglalja össze.
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1. táblázat Az autophagia szerepe májbetegségekben

Májbetegség Autophagia működése Autophagia szerepe

Alfa-1-antitripszin-hiány Csökkent Kóros fehérje eltávolítása csökken

Hepatitis C-vírus Fokozott Vírus felhasználja az immunrendszer kivédésére, fokozza a vírusszaporodást 

Hepatitis B-vírus Fokozott Vírus saját hasznára fordítja, vírusszaporodást fokozza

NAFLD Csökkent Májelzsírosodás és az ER-stressz fokozódik, hyperinsulinaemia tovább nő

Alkoholos májbetegségek Csökkent Kóros fehérjék és károsodott mitokondriumok eltávolítása csökken

Hepatocellularis carcinoma Csökkent Tumorellenes hatása van

Alfa-1-antitripszin-hiány

Az alfa-1-antitripszin a májból kerül a vérbe, ahol a 

neutrophil elasztáz enzimet gátolja. Az alfa-1-antitrip-

szin mutáns Z gén (ATZ) homozigóta formája okozza 

ezt a genetikai betegséget, amely 2000 újszülöttből 

 egynél fordul elő [3]. Májbetegség a homozigóták 

8–10%-ában alakul ki [20]. A mutáció következtében 

 keletkezett kóros fehérje felszaporodik az endoplaz-

más  reticulumban, ER-stressz alakul ki, fokozódik a 

gyulladás, a sejthalál és daganat alakulhat ki. Az ER-ben 

felhalmozott fehérjék lebontásában a proteoszómák és 

az autophagia játszanak szerepet [21]. Alfa-1-antitripszin- 

(alfa-1-AT-) hiányban szenvedő betegek májsejtjeiben 

fokozódik az autophagia, megnő az autophagosomák 

száma, amelyek tartalmazzák a kóros fehérjét. Alfa-1-

AT-hiányban az autophagia fokozódása fontos védeke-

zőmechanizmus a mitokondriumok károsodásával és 

az apoptózissal szemben, amelyek a májbetegség kiala-

kulását okozzák. Az autophagia fokozódásának módja 

eddig nem tisztázott, és nem ismert a májkárosodás ki-

alakulásának módja sem. Állatkísérletben igazolták, hogy 

az autophagiát fokozó carbamazepin csökkenti az ATZ 

mennyiségét és a májfi brosis kialakulását [22].

Vírushepatitisek

A sejtek egyensúlyának fenntartása mellett az auto-

phagiának szerepe van a veleszületett és szerzett im-

munitásban is. Nem meglepő, hogy a hepatitis C- 

(HCV) és B-vírusok (HBV) megváltoztatják és maguk 

hasznára fordítják az autophagiát [23, 24, 25]. Több ta-

nulmány foglalkozik az autophagia szerepével HCV-

fertőzésben [3, 4, 5, 25]. Autophagiafehérjék kimutatá-

sával, elektromikroszkóppal és immunfl uoreszcenciával 

végzett vizsgálatok azt mutatják, hogy a HCV-fertőzött 

májsejtekben fokozódik az autophagia, amely független 

a genotípustól és 1, 2, 3 és 4-es genotípussal fertőzött 

betegekben egyaránt kimutatható [26]. A HCV képes 

elkerülni, hogy az autophagia felismerje és elpusztítsa 

a  vírusfehérjéket. Immunelektromikroszkópos és im-

munfl uoreszcens vizsgálatok azt mutatják, hogy HCV-

fehérjék nincsenek vagy csak nagyon ritkán találhatók 

az  autophagosomák közelében [27, 28]. HCV-fertő-

zésben nő az autophagosomák száma, de a lebontott 

 fehérjék mennyisége nem változik és a lizoszómák kör-

nyezetében nincsenek autophagosomák [27]. A HCV 

megakadályozza az autophagosoma egyesülését a lizo-

szómákkal és ezzel meggátolja az autofagolizoszóma-

képződést [26]. A vírusfertőzés megszüntetésével csök-

ken az autophagosomák száma.

A HCV felhasználja az autophagiát a saját replikáció-

jához. Az autophagia fehérjéi segítik a vírust a transzlá-

ciós rendszerhez való eljutásban és a transzláció folya-

matában [29], de a vírus sejtbe történő bejutásában és 

a kiválasztásban nincs szerepük [28, 29]. Egyes vizsgá-

latok azt mutatják, hogy az autophagiafehérjék a HCV-

replikáció kezdeti szakaszánál is fontosak [26]. A leg-

újabb kutatási eredmények szerint a HCV az ER-stressz 

és az UPR fokozásán keresztül növeli az autophagiát, 

majd ezeket használja fel a veleszületett immunválasz 

gátlására és a saját szaporodása elősegítésére [24].

A HBV fokozza az autophagosoma-képződést a 

 májsejtekben, amelyet in vitro, in vivo és HBV-fertőzött 

betegekben is igazoltak [30]. Ellentétben a HCV-vel, 

a  HBV fokozza az autofagolizoszóma-képződést, de a 

fertőzött sejtekben a fehérjék lebontása nem nő. A HBx 

fontos szerepet játszik az autophagia fokozásában, 

amelyhez a fehérje expressziója is elegendő [30, 31]. 

A  HBx kötődik a PI3K III-hoz (phosphatidylinositol 

3-kinase class III), amely az autophagia fontos szabá-

lyozója, valamint serkenti a Beclin-1 transzkripcióját 

[30, 31]. A HBV kis felületi fehérje (SHB
s
 = small sur-

face  protein) az LC3 fehérjén keresztül segíti elő az 

autophagia növelését [32].

A HCV-hez hasonlóan a HBV is megfordítja az 

autophagiát, de ennek módja eltérő. HBV-fertőzésben 

az autophagia fokozza a vírus-DNS-replikációt, de ke-

vésbé befolyásolja a transzkripciót [30]. Egyelőre nem 

ismert, hogy az autophagia miként fokozza a vírus 

replikációját.

Nem alkoholos eredetű zsírmáj

Az intracellulárislipid-raktározást a citoplazmában lévő 

lipáz mellett az autophagia is szabályozza. Ezt a folya-

matot autolypophagiának nevezzük [33]. Fiziológiás 

 körülmények között az autophagia bekebelezi a lipid-

cseppeket, így keletkezik a kettős membránnal határolt 

autolypophagosoma, amely elszállítja a lipideket a lizo-
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szómákhoz, ahol zsírsavakra bomlanak. Az autophagia 

így biztosítja a lipidek kicserélődését és lebontását 

[34].  A  csökkent autophagia hozzájárul a májban az 

 elzsírosodás kialakulásához. Nem alkoholos zsírmájban 

(NAFLD) az autophagia csökkenését írták le, amely-

ben  több tényező játszik szerepet. A NAFLD össze-

függ  az elhízással és a hyperinsulinaemiával, amelyek 

hozzájárulnak az autophagia csökkenéséhez. Fizioló-

giás  körülmények között az inzulin gátolja mind a 

lipolízist, mind az autophagiát [4, 12, 33]. A rövid ideig 

tartó gátlóhatását az mTOR-komplexen keresztül, a tar-

tós gátlóhatását transzkripciós faktorokon keresztül 

 fejti ki [35].

Elhízottakban az autophagia csökkenésének több 

oka van. Az egyik a kalciumdependens proteáz calpain-2 

szintjének növekedése, amelynek hatására csökken az 

Atg 7 és az autophagia [36]. Elhízott egyének májában 

fokozódik az mTOR aktivitása, amely gátolja az auto-

phagiát [37]. Elhízottakban a jelentős tápanyag- és ener-

giabevitel ER-stressz kialakulásához vezet. ER-stressz-

ben  a felszaporodott kóros fehérjék eltávolítását az 

UPR és az autophagia végzi. Az autophagia csökkenése 

tovább növeli az ER-stresszt, és hozzájárul az elzsíro-

sodás fokozódásához, a gyulladás és fi brosis kialakulá-

sához [36, 38]. Az ER-stressz és az autophagia csök-

kenése tovább rontják az inzulinrezisztenciát [36]. Az 

autophagia helyreállításával, az Atg7 expressziójának fo-

kozásával csökken az elhízás okozta ER-stressz ob/ob 

egerek májában, helyreáll az inzulin jelátviteli rendszere 

a sejtekben, csökken az inzulinszint a vérben, javul a 

glükóztolerancia, az inzulinérzékenység növekedése kö-

vetkeztében csökken a máj glükóztermelése, fokozódik 

a glükózfelhasználás a perifériás szövetekben, a májban 

csökken a zsírsavak és a triglicerid mennyisége [36].

NAFLD-ben az ER-stressz fokozását, nem megfe-

lelő UPR-t és az autophagia csökkenését fi gyelték meg, 

amelyek együtt szerepet játszanak a betegség kialakulá-

sában és előrehaladásában [39, 40].

Alkoholos májbetegségek

Az autophagia védőszerepet játszik az alkohol okozta 

májkárosodásokkal, elzsírosodással szemben, mert eltá-

volítja a károsodott mitokondriumokat, a felgyülemlett 

zsírcseppeket és ezzel megelőzi az oxidatív stressz és a 

májkárosodás kialakulását. A vizsgálatok azt mutatják, 

hogy krónikus alkoholfogyasztás során csökken a máj-

sejtekben az autophagia, amelyet alkoholos steatohe-

patitises betegeknél igazoltak [41, 42]. Az autophagia 

csökkenésének módja nem ismert, de valószínű, hogy 

több tényező együttesen játszik benne szerepet. Az al-

kohol csökkenti az adenozin-monofoszfát aktiválta 

proteinkináz (AMPK) aktivitását a májban, amely az 

mTOR-útvonalon keresztül az autophagia csökkenését 

eredményezi [43]. A májban megváltozik az autopha-

giás  vesiculumok mozgása, amely szükséges az auto-

phagosoma képződéséhez. Az autophagia nem megfe-

lelő működése hozzájárul az alkohol okozta szövettani 

eltérések kialakulásához. Az autophagia részt vesz a 

 kóros fehérjék eltávolításában, amennyiben a működése 

csökken, a fehérjék felszaporodnak a májsejtekben. Ezt 

mutatják a Mallory-testek, amelyek a csökkent fehérje-

lebontás következményei. A Mallory-testek citokeratin 

8/18 tartalma kimutatható az autophagiás vakuólu-

mokban [41]. Az alkohol által károsított mitokond-

riumokat az autophagia bekebelezéssel távolítja el a sej-

tekből. Amennyiben ez nem történik meg, fokozódik 

az oxidatív foszforiláció és bekövetkezik a sejthalál [43].

Hepatocellularis carcinoma

Az autophagia szerepe a tumorok kialakulásában pon-

tosan nem tisztázott. Az autophagia részt vesz a stressz-

helyzetekhez való alkalmazkodásban és mint ilyen, 

 segítheti a tumorok fennmaradását [44]. Másrészről 

 régóta ismert, hogy vannak olyan gének, amelyek mind 

az autophagia szabályozásában, mind a karcinogenezis-

ben szerepet játszanak. Ez a tény felveti az autophagia 

tumorokat gátló hatását [45]. A sejten belüli jelátviteli 

rendszerben is van átfedés a két folyamat között. In vitro 

vizsgálatokban az autophagia gátolta a tumorok kiala-

kulását. A Beclin-1 gén károsodása esetén az auto-

phagia  csökken és gyakrabban fejlődnek ki daganatok, 

beleértve a hepatocellularis carcinomát (HCC) is [45]. 

Az autophagiagének (Atg5, Atg7, Beclin-1) kifejeződé-

sének a csökkenését észlelték HCC-sejtvonalon [45]. 

Ugyanabból a betegből származó mintákban a HCC-s 

szövetben alacsonyabb a Beclin-1 mRNA- és fehérje-

szintje, mint a környező nem tumoros szövetben [46]. 

Agresszívebb HCC-sejtvonalon és szövetekben jelen-

tősebben csökken az autophagia működése, mint a 

 kevésbé agresszíveken [46]. Műtét során eltávolított 

 tumoros májszövetben vizsgálták a Beclin-1 mRNS-

kifejeződését 300 betegnél. Az eredmények azt mu-

tatták, hogy a Beclin-1-expresszió szignifi kánsan össze-

függött a tumor differenciálódásával és a tumormentes 

túléléssel Bcl-xl-pozitív esetekben, amely arra utal, hogy 

az eltérések az autophagia és az apoptózis működésé-

ben összefüggnek egymással és szerepet játszanak a tu-

mor előrehaladásában és a rosszabb prognózisban [46].

A vizsgálati eredmények alapján felmerült az a lehe-

tőség, hogy az autophagia fokozása kedvező hatású 

 lehet a tumorok gyógyításában. Az autophagia növelése 

kiváló eredményt mutatott in vitro vizsgálatban [47]. 

2002 és 2009 között májtranszplantáción átesett be-

tegeket kezeltek rapamycinnel az immunszuppresszív 

kezelés mellett. A rapamycin autophagiát fokozó ha-

tása jól ismert. 2491 esetben HCC miatt, 12 167 beteg-

nél egyéb okból történt májátültetés. Rapamycin adása 

mellett javult a betegek túlélése HCC esetében, érdekes 

módon a nem tumoros betegeknél ez nem következett 

be. A szerzők javasolják a rapamycinnel kiegészített 

immunszuppresszív kezelés alkalmazását HCC miatt 

májtranszplantált betegeknél [48].
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Az autophagia tumorokat gátló hatásának módja nem 

ismert, de valószínűleg több tényező játszik benne sze-

repet [3]. Az autophagia csökkenti a kromoszóma-

instabilitást, megelőzi az onkogén mutációk létrejöttét, 

csökkenti a tumoron belüli gyulladást és nekrózist. Az 

onkogének aktivitását az oxidatív stressz fokozza. Az 

autophagia az oxidatív stressz csökkentésével gátolja a 

tumorok kialakulását [44, 49].

Következtetések

A májsejtekben az autophagia hozzájárul a tápanyag- 

és energia-egyensúly fenntartásához, a selejtfehérjék el-

távolításához, az ER-stressz feloldásához és a sejtmű-

ködés egyensúlyának fenntartásához, a túléléshez. Az 

autophagiának jelentős szerepe van májbetegségek-

ben,  csökkent működése hozzájárul a májkárosodás 

 kialakulásához alfa-1-AT-hiányban, alkoholos és nem al-

koholos eredetű zsírmájban. A hepatitiszvírusok az 

autophagiát saját hasznukra fordítják és felhasználják a 

veleszületett immunrendszer gátlásához és szaporodá-

suk  fokozásához. Az autophagia nem megfelelő mű-

ködése hozzájárulhat a daganatok kialakulásához. Az 

autophagia molekuláris mechanizmusának megismerése 

és szerepének tisztázása májbetegségekben új kezelési 

 lehetőséget jelenthet a jövőben.
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