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NEM-ALKOHOLOS ZSIRMAJ ES
2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS

A KOZELMULTBAN VALT ISMERTTE, HOGY A MAJBETEGSEGEK A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG FONTOS SZOVODMENYEI KOZE TAR-
TOZNAK. A NEM-ALKOHOLOS ZSiRMAJ VALOSZINULEG A FEJLETT IPARI ORSZAGOKBAN A LEGGYAKORIBB MAJBETEGSEG, AMELYET
SZOVETILEG ES KLINIKAILAG A JOINDULATU STEATOSISTOL A KRIPTOGEN CIRROZISIG TERJEDOEN IGEN SZELES SPEKTRUMU MEG-
JELENES| FORMAK JELLEMEZNEK. A NEM-ALKOHOLOS ZSiRMAJ A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS MELLETT GYAKRAN TARSUL
METABOLIKUS SZINDROMAHOZ. A ZSIRMAJ KIALAKULASABAN KOZPONTI SZEREPET AZ INZULINREZISZTENCIA JATSZIK, AMELY
EGYEB ARTALMAK IRANT SERULEKENYEBBE TESZI A MAJAT. A MAIBIOPSZIA JELENTI A ,,GOLD STANDARDOT” A DIAGNOZIST ES A
PROGNOZIST ILLETOEN. A PROGRESSZIV MAJSEJTPUSZTULAS ES FIBROZIS KIVALTASABAN A ZSIRSAVAK FOKOZOTT
INTRACELLULARIS LERAKODASA, A MITOKONDRIUMOK MUKODESZAVARA, A FOKOZOTT OXIDATIV STRESSZ, GYULLADASKELTO
CITOKINEK, A VEKONYBEL BAKTERIALIS TULNOVEKEDESE, TULZOTT VASTERHELES ES GENETIKAI TENYEZOK EGYARANT SZEREPET

JATSZANAK.

KuLcsSZAVAK: 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS, NEM-ALKOHOLOS ZSiRMAJ,
INZULINREZISZTENCIA, MITOKONDRIALIS MUKODESZAVAR

1980-ban Ludwig és mtsai. irtdk le el-
séként azt a jelenséget, hogy szévetta-
nilag az alkoholos hepatitishez nagy-
mértékben hasonlité  zsirmajat és
lobuldris hepatitist észleltek alkoholfo-
gyasztds hidnydban is, ezt a korképet
nem-alkoholos  steatohepatitisnek
(NASH) nevezték el (1). Az utébbi
években igen nagyszdmd kozlemény
foglalkozik a nem-alkoholos zsirmdijjal
(non-alcoholic fatty liver disease -
NAFLD). Az alébbiakban ezen szerte-
dgozé adatok alapjan réviden dtte-

| RECOGNIZED AS

TY LIVER DISEAS

kintjiok a NAFLD eléfordulési gyakori-
séGgaét, valamint a lehetséges patoge-
nezist — oz eddigi ismeretek alapjén.

EPIDEMIOLOGIAI ADATOK

Az Egyesilt Allamokban és a fejlett
nyugati orszdgokban az elhizés és az
inzulinrezisztencidval jaré 2-es tipusd
diabetes mellitus gyakorisdganak ug-
rasszerd novekedésével a nem-alkoho-
los zsirmdj a leggyakoribb majbeteg-
séggé valt, hasonld jelenség észlelhetd
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tobb dzsiai orszagban is (2). A 2-es fi-
pust cukorbetegek kozott 50%-os,
mig az elhizott 2-es tipust cukorbete-
gek korében kozel 100%-0s a NAFLD
prevalancidja (3). A NAFLD becsilt
prevalencidja az dtlagnépességet ille-
téen 20-25% kordli, mig a nem-alko-
holos steatchepatitis  gyakorisdga
2,1-6% kézodtt az amerikai és nyugat-
eurdpai atlagpopulécicban, egydttal
gyermekkorban is rohamosan né az
Ujonnan felismert esetek szama (4). A
NAFLD oz Egyesilt Allamokban a ko-
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ros mdjenzimszintek (GOT és GPT)
leggyakoribb oka, az esetek kozel
80%-aért felelds (5), hasonlé adatok-
rél szamoliak be Japanban és Ola-
szorszdgban is (4). A fejlett nyugati or-
szégokban a majbiopszian atesett be-
tegek 7-9%-dban, Japdnban 1,2%-
dban mutathaté ki NASH. A NASH az
USA-ban leggyakoribb az 5-6. életév-
tizedben, valamint morbid obes nék
kérében (65-83%) (6). A legtébb ta-
nulményban o  NASH-betegek
69-100%-a elhizott volt, a hyperlipid-
aemia gyakorisagat 20-81% kozothi-
nek talalak (6).

Amerikai adatok szerint a nem-alko-
holos zsirmdj becsilt prevalencidja a
2-es tipusy cukorbetegek kérében k-
zel 75%-o0s (7, 8, 9). Az elhizés, az in-
zulinrezisztencia és a plazma emelke-
dett szabad zsirsav (free fafty acid —
FFA) szintje mind a 2-es tipust diabé-
teszre jellemzé, mind a (primer)
NAFLD kialokuldsanak veszélyét néve-
li (10), bar normdl testsdlyd, nem-cu-
korbetegek kérében is eléfordulhat a
maj fokozott inzulinrezisztencidja ese-
tén (11). Mindez a metabolikus szind-
roma korai stédiumét jelezheti, amely
a késébbiekben elhizdshoz és 2-es ti-
pusi cukorbetegség megjelenéséhez
vezethet (12).

Egyéb kérdllapotok is hajlamosithatnak
a (szekunder) NASH kialakuléséra (pl.
kiterjesztett vekonybél-reszekcis, telies
parenterdlis taplalas, lipodisziréfia,
bakferidlis t0Inévekedéssel jard jejund-
lis diverticulosis, Weber—Christian-
baetegség, abétalipoproteinaemia, «
gyogyszerek kdzul pedig elsésorban az
amiodaron, a perhexilin-maledt, famo-
xifen, metholrexdt, diltiazem, nifedipin,
a glUkokertikoidok és a szintetikus dszt-
rogén-készitmények (6, 13). Felmerilt
o hypothyreosis hajlamosité szerepe is
a NASH-t illetéen (14).

Bar o steatosis hepotis még reverzibilis
lehet, azonban az NAFLD-esetek kézel
felében kialakuld NASH mar a kérkép
progresszidjat jelenti, amely kordnt-
sem veszélytelen dllapot, ui. a NASH-
esefek 50%-dban maijfibrézis, 15%-
dban mdijcirrézis (a kriptogén cirrdzi-
sok nagy része), 3%-aban mdjelégte-
lenség is kialakulhat, mdjtranszplan-
tacids igénnyel, de novekszik a he-
patocellularis karcinéma kialakuldsd-
nak veszélye is (12, 15). A NASH tala-
ian kialakult kriptogén mdjcirrdzsis mi-
att elvégzett mdijtranszplantacié utdn
az esetek 33%-aban a NASH kidjult,

és 12,5%-dban a bedltetett majban is
cirrézis alakult ki (16). Ratziu és mtsai.
szerint az elhizashoz tarsuld maijcirréd-
zis gyakran hasonléan agressziv lefo-
lydsd, mint a krénikus C-virus hepati-
tis talajan kialakult cirrézis (17).

A NEM-ALKOHOLOS
ZSIRMAJ SZOVETTANI
ELTERESEI

Nagycseppes zsirlerakédés a hepato-
cytékban (diffozan, vagy déntéen a
centrdlis zéndban), centrilobuldris
neutrofil- vagy mononukledris sejtes
gyulladéds, Mallory-testek (citoplazma-
tikus hialin-képz&dés), perisinusoidalis
vagy centrilobuldris fibrézis (6). Mind-
ez szovetileg igen nagymértékben,
megtévesztden hasonlit az alkoholos
zsirmdj képéhez. A metabolikus szind-
romara, oz inzulinrezisztencidra jel-
lemzé a protein tirozin-foszfataz-1B
(PTP,s) fokozoft aktivitdsa. A madj-
biopszids mintakban a PTP; és az in-
zulinreceptor  béta-alegységének im-
munhisztokémiai kimutatdsa taldn se-
githet az alkoholos és a nem-alkoho-
los zsirmdj elkilénitésében (18).

A NAFLD/NASH szévettani értékelése-
kor legelteriedtebb a Brunt-féle maj-
biopsziés pontrendszer alkalmazdsa
(fibrozis 0—4, gyulladds mértéke 0-6
pont kozstt) (19).

A progressziv fibrézisra hajlamosité 1é-
nyezék kézot a kilénbdzé szerzék el-
sésorban az idésebb életkort (50 éves
kor falott), a kifejezett elhizdst, a 2-es
tipust diabétesz jelenlétét, hepatitis C
virus krénikus jelenlétét, a magas
(1 falstt) GOT/GPT (de Ritis) hanya-
dost, oz alacsony trombocitaszamaot és
szovetileg o Mallory-festek jelenlétét
ielslik meg (13, 20, 21). Ujabb, igé-
retes non-invaziv prébdlkozdast jelent @
stlyos maijfibrézis prognosztizdldséra
a V1. tipusd kollagén 75-doménijének
és o hialuronsav szérumszintjének
meghatdrozésa (22).

A NAFLD DIAGNOZISA

KLINIKAI KEP

A NAFLD gyondja akkor éll fenn, ha
alkoholfogyasztds hianydban enyhén
emelkedeft mdjenzim szinteket (GOT,
GPT, esetleg alkalikus foszfatdz és
yGT) észlelink, valamint kizartunk
egyéb krénikus majbetegségeket (pl.
krénikus B, C, D, G virus hepatitist,
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haemochromatosist, Wilson-kért, al-
fa,-antitripszin hianyt, stb.) és a meta-
bolikus szindréma egyes tiineteinek
tarsuldsat  észleljuk. Az alkoholfo-
gyasztds kizdrdsdban az anamneszti-
kus adatok mellett a szénhidrét-defi-
ciens transzferrinszintiének meghaté-
rozdsa is segithet. A befegek tébbsége
panaszmentes, bar enyhe jobb borda-
iv alotti teltségérzés, gyengeség,
émelygés, mérsékelt hepatomegalia
eldfordulhat. NAFLD-re dltaldbon a
GOT/GPT (de Ritis) index 1 alatti érté-
ke jellemzd, bar elérehaladottabb
steatohepatitis (NASH) és majfibrozis
esetén mdr tobbnyire a GOT szintjé-
nek emelkedése domindl. A szérum
ferritinszintie az esetek kézel felében

emelkedett (23).

KEPALKOTO VIZSGALO-
MODSZEREK

A steatosis hepatis kimutatdsaban (0n.
Lénylé mdj”) a hasi ultrahangvizsgd-
latnak nagy szerepe van, szenzitivitdsa
e tekintetben 89%, specificitédsa 93%,
a részleges steatosis majdaganatot
utdnozhat (24). A komputertomogré-
fia (CT) és mégneses magrezonancia
(MR} vizsgdlat nem specifikus a zsirmdj
kimutatdsara, mert ddéma, gyulladds,
glikogén-lerakédds esetén hasonld
képet adnak, és nem képesek a nem-
progressziv. NAFLD és a progressziv
NASH elkilonftésére. A NAFLD kimu-
tatdsaban tovdbbra is ,gold standard”
médszernek szdmit @ majbiopszia,
mely nélkilézhetetlen a gyulladds, a
mdjsejtnekrozis, a fibrézis mértékének,
a progresszionak, valamint a terdpia
hatékonysagénak a megitélésében
(16), azonban inhomogén zsireloszlds
esetén az igen kis mintat nydjtd
méijbiopszianak az értéke is korldto-
zoft. A mdj trigliceridtartalmdanak
mennyiségi meghatarozdsdban igen
magas specificitassal bird, ismételhe-
6, nem-invaziv in vivo maédszer a
"H MRS (mdgneses rezonancia spekt-
roszkdpia) (25, 26).

A NAFLD
PATOMECHANIZMUSAI

A NAFLD pontos patogenezise az
utdbbi évtized intenziv kutatémunkéi-
nak ellenére nem ismert teljes egészé-
ben. A zsirmdj kialakuldséban kéz-
ponti szerepet oz inzulinrezisztencia
iGtszik, amely egyéb artalmak irdnt sé-




rilékenyebbé teszi a majat. Napjaink-
ban leginkdbb elfogadott Day ,kétlép-
csds kdrosodds” (two-hits) elmélete,
ami szerint els lépésben a mdjban fo-
kozott zsirlerakédds térténik (steatosis
hepatis), majd o mésodik fézisban
—déntéen az oxidativ stressz, a foko-
zofl lipidperoxidacié és a gyulladdsos
citokinek tulsdlyra jutdsa miatt — kiala-
kul a progressziv steatohepatitis, fibré-
zissal és késébb gyakran majcirrézissal
(27).

A progressziv mdjsejtpusziulds és
fibrézis indukaldsaban a zsirsavak fo-
kozott intracelluldris lerakéddasa, o
mdjsejtekben o mitckondriumok mu-
kédészovara, o fokozoll oxidativ
stressz, a gyulladdaskelté citokinek t0l-
sUlyra jutdsa, o vékonybél bakteridlis
tilndvekedése, fokozott vasterhelés és
genetikai tényezék egyardnt szerepet
jatszanak (28) (1. ébray).

A LIPIDANYAGCSERE
ZAVARA

A metabolikus szindrémara, 2-es tipu-
si diabéteszre jellemzd inzulinrezisz-
tencia és a kompenzatorikus hyperin-
sulinaemia o periférigs lipolizis foko-
zdsa révén jelentds mértékben néveli a
keringd szabad zsirsav (free fatty acid-
FFA) szintet, egyuttal a méjban fokozd-
dik a glukézbél térténd FFA-szintézis.
A magas szérum FFA-szint serkenti @
mdijban a glikoneogenezist és a trigli-
ceridszintézist, egyittal a kappa-kindz
béta-inhibitor (IKK-béta) aktivdlasa ré-
vén a periférian is fokozza az inzulinre-
zisztencidt (29). A visceralis zsirsejtek
dltal termelt IL-6 gdtolia a lipoprotein-
lipaz (LPL) aktivitdsat, azonban — ellen-
tétben o TNF-alfa hatdsaval — nem fo-
kozza a periférias lipolizist. A magas
TNF-alfa-szint viszont a fenti hatdsok
melleft — a zsirsav-felvételt és a lipoge-
nezist szabdlyozd fehérigk expresszio-
jat gdtolva, a vézizmokban a GLUT-4-
glikéztranszporter gatldsa, a normdlis
inzulinérzékenységért felelés PPARy-
akfivitds csékkentése révén circulus
vitiosust okozva tovdbb rontja az inzu-
linrezisztenciat (30).

Alapveiden fontosnak tdnik a mdajnak
a visceralis zsirraktdrakbol nagymeny-
nyiségl szabad zsirsavval térténd el-
drasztdsa”, amely meghaladja a méj-
sejtek mitokondridlis matabolizdlé ké-
pességét, mindehhez o mdjban a zsir-
savak béta-oxiddcidjdnak csokkenése
tarsul (31, 32). A mdjba jutd szabad
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1. ABrA: A ZSIRMAJ ATALAKULASA NASH-BE. TNF-ALFA (TUMOR NEKROZIS FAKTOR-ALFA); IL-6
(INTERLEUKIN-6); HSC (HEPATIKUS STELLA-SEJTEK, ITO-SEJTEK); CYP2E1 (CITOKROM-P450-
2E1); PPAR-ALFA (PEROXISOME PROLIFERATOR ACTIVATED RECEPTOR-ALFA); FFA (SZABAD ZSiRSAV);
IRS-1 (INZULINRECEPTOR-SZUBSZTRAT-1); NFKB (NUKLEARIS FAKTOR-KB); IKKB (KAPPA-KINAZ BE-
TA-INHIBITOR); NASH (NEM-ALKOHOLOS STEATOHEPATITIS)

zsirsavak (FFA) hdrom médon kelet-
kezhetnek: a periférids lipolizish&!, az
elfogyasztott étrendbd| és a mdjban a
de novo lipogenezisbd! (DNL). A méj-
ban a DNL fokozédik NAFLD esetén,
amelynek két kulcsenzime az acetil-
CoA karboxiléz (ACC) és oz FA-
szintetdz (33). A zsirsavak trigliceridek-
be vagy foszfolipidekbe épiilhetnek
be, valamint oxiddlédhatnak a mito-
kondriumokban, a peroxiszémdkban
és a mikroszémdkban. A mitokondrid-
lis béta-oxidacié sebességmeghataro-
z6 |épése a zsirsavak felvétele a mito-
kondriumokba, amelyet a karnitin-
palmitoil-aciltranszferdz  (CPT-1) tesz
lehetévé. Ezen enzim mikodését gd-
tolja az inzulin és a malonil-CoA, ser-
kenti a glukagen (2. dbra). Az inzulin
szamos enzimét aktivdlia @ DNL-nek,
mig a glukagon ezzel ellentétes hatd-
sU. A fenti két hormon hatését médo-

sitja az inzulinrezisztencigt fokozd
TNF-alfa, valamint oz ellentétes hatd-
50 adiponektin (34).

Az extrém FFA-kindlat t6bb okbdl is
kdros lehet a méjra: a ceromidok de
novo szintézisének névekedése a maj-
sejtek apoptézisat fokozza, az inzulin
poszireceptoridlis jeldtvitelével interfe-
ralhat az egyes foszforildciés épések-
ben (az inzulinreceptor-szubsztrat-1
[IRS-1] tirozin foszforilacidjo helyett in-
kabb o szerin foszforilacio valik domi-
nénssd), fokozza a lipidperoxiddciét
(28).

Jellemz&en az Un. atherogen dyslipid-
aemia (magas trigliceridszint, csékkent
HDL-C-szint, az oxidaciéra érzékeny
small-dense  LDL felszaporodasa,
nagyméretl, trigliceridben gazdag
VLDL-1-portikulumok  és  kisméretd
HDL-partikulumok) észlelheté nem-al-
koholos zsirmdj esetén, amely mind «

2. ABRA: A MALCNIL-COA SZEREPE A MAJ ZSIRSAV-ANYAGCSEREJEBEN DAG (DIACIL-GLICEROL);
TG (TRIGLICERID); ROS (REAKTIV OXIGEN SPECIES); CPT-1 (KARNITIN-PALMITOIL-ACILTRANSZFE-

RAZ-T)
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visceralis tipust elhizésra, mind az in-
zulinrezisztencidra  jellemzé  (35).
NASH-ben Cossader és mfsai. zsirter-
helés hatdsdra elhizddé hypertrigly-
ceridaemidt, a nagyméretd, triglicerid-
ben gazdag VLDL-1 felszaporodésdt
mutatték ki, egylttal a lipoprotein-
lipdz (LPL) aktivitasanak jelentds csék-
kenéséf, illetve o majban o VLDL-
szekrécid zavardnak hétterében a
mikroszomdlis triglicerid transzferpro-
tein (MTP) enyhén csékkent mikadését
észlelték (36). Hyperinsulinaemiaban
és inzulinrezisztencidban fokozédik a
szabad zsirsavak észterifikdcidja, a tri-
gliceridszintézis, névekedik a glikolizis
és a zsirsavak képzédése, gatlédik a
zsirsavak oxiddcidja, csdkken a trigli-
ceridek VLDL formdijéban kitrilése o
méibél (részhen o VLDL-szintézishez
nélkilszhetetlen apo-By, szekrécio
NASH-ban észlelt csékkenése miat)

(37).

TRANSZKRIPCIOS
FAKTOROK JELENTOSEGE

Szadmos transzkripcids faktor vesz részt
a lipidanyagcsere szabdlyozdséban,
valamint az inzulin és a kontrainzuldris
hormonok hatdsédnok médositasaban.
Ezek koézul kiemelendék o sterol
regulatory element binding proteinek
(SREBP-k), o carbohydrate response
element binding protein (ChREBP) és a
liver X-activated receptor (LXR), ame-
lyek o lipogenezist fokozzdk, valamint
a peroxisome proliferator activated re-
ceptors (PPAR-ok), amelyek a lipid-oxi-
décio irdnydban hatnak.

A hdromtéle SREBP k&zil az SREBP-1¢
(génje a humén kromoszémén a
17p11.2 poziciéban van) az inzulin-
indukdlta lipogén aktivitést a de novo
lipogenezis (DNL), a triglicerid- és
foszfolipidszintézis fokozasa révén éri
el, szamos lipogén kulcsenzim transz-
kripcidjdnak és expresszidjanak néve-
lése Utjan (38) (3. dbra). Az SREBP-1c
fokozza a lipogenezishez szikséges
acetil-CoA képzddését oz acetil-CoA-
szintetdz expresszidjanak novelésével,
egyvuttal a mikroszomdlis transzferpro-
tein (MTP) expresszidjdnak gdétldsa a
VLDL-képzédés csdkkenéséhez, o tri-
gliceridek majbal kitrilésének gétlé-
sGhoz vezet (39). Leptinhidanyos, zsir-
mdjban szenvedd ob/ob egérmodell-
ben a SREBP-1c-szint jelentdsen emel-
kedett, s a metformin kezelés ezen d&l-
latmodellben jelentésen csékkentette

SREBP-2  citrat
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3. ABRA: AZ SREBP TRANSZKRIPCIGS FAKTOROK SZEREPE A LIPID HOMEOSZTAZISBAN ACC (ACETIL-
COA KaRBOXILAZ); GPAT (GLICEROL-3-FOSZFAT-ACILTRANSZFERAZ); SREBP (STEROL REGULATORY
ELEMENT BINDING PROTEIN); HMG-COA (3-HIDROXI-3-METILGLUTARIL COENZIM A)

o mdjban az SREBP-1c-szintet, egyuttal
o méj zsirtartalmat (40). Az SREBP-2
(génje o humdn kromoszémdn «
22q13 poziciéban van) a koleszterin-
szintézis kulcsenzimének, o 3-hidroxi-
3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) re-
duktdznak az aktivitésdt és az LDL-re-
ceptor expresszidjdt szabdlyozva déntd
szerepet [afszik a koleszterin homeosz-
tdzisban, fokozva annak szintézisét
(38). Az étrendi glukoz, telitett zsirok és
szterclok névelik az SREBP-aktivitdst,
mig o t6bbszérdsen telitetlen zsirsavak
fogyasztasa ellentétes hatdst és igy
csokkenti a lipogenezist (41). Allatki-
sérletes modellekben inzulinreziszten-
cia és fartés hyperinsulinaemia esetén
az inzulin-jeldtvitelt szabdlyozd SOCS-
profeinek (suppressors of cytokine sig-
naling) — elsésorban a SOCS-1 és -3
— akfivitdsa fokozadik, mig az ellenté-
tes hatést STAT-3 (signal fransducer and
activator of transcription) protein meny-
nyisége csokken, mindez a SREBP-1c
expresszidjénak novekedéséhez vezet
a mdjban, ami a zsirsavszintézis foko-
z6ddsdhoz, egylttal o lipotoxicitds az
inzulinrezisztencia tovabbi romldsdhoz
vezet, circulus vitiosust eredményezve
(42).

A ChREBP szoros kapcsolatot teremt a
szénhidrdi- és a lipid-anyagcsere ké-
z6t. Jelentés szénhidrattogyasztés so-
ran o ChREBP és a SREBP-1 egyarant
akfivélédik, és mindez a szénhidrétok
oxiddcidjanak névekedéséhez, egyut-
tal @ majban a DNL fokozéddsdhoz
vezet.

Az IXR-t az oxiszterolok és oz inzulin
aktivdliak, ami o SREBP-1c-transzkrip-
cid fokozdsa révén a mdjban a DNL
névekedését eredményezi.
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A PPAR¢ elsdsorban a zsfrsav-oxiddcid
révén az energichasznositd szervekben
(mdjban és izmokban) talélhaté mag,
mig o PPARy elsésorban a zsirsejtek-
ben és o vékonybélhamban mutathaté
ki, normdlesetben a mdjban alig
expresszalddik (viszont inzulinreziszten-
cia és zsirmdj esetén dllatmodellekben
nagymértékben fokozddik o PPARy-
expresszidja) (40).

A PPARc-t a hosszUldncy zsirsavak, az
oxiddlt foszfolipidek és a leukotriének
(pl. LT-B4) aktivaligk, hatdsukra foko-
z6dik a zsirsavak felvétele, acil-CoA-
észterekké dtalokuldsa és mitokond-
riclis béta-oxiddacidja, csékkentik a
zsirsavak részvételét a DNL-ben.

A PPARy o zsirsejtek differencidlédésa-
ban és a lipoprotein-lipdz (LPL) akfiva-
laséban jatszik fontos szerepet, vala-
mint a zsirsav tfranszportprotein és az
acetil-CoA-szintetdz aktivéldsa révén
fokozza o zsirszéveti lipogenezist, az
inzulinérzékenyité adiponektin szintézi-
sét fokozza.

Az SREBP-1c-transzkripciondlisan  ké-
pes aktivdlni a PPARy-t. A PPAR-ok és
az LXR egymés expresszidjat is elésegi-
tik. A PPAR-ok egyittal jelentés gyulla-
déscsskkentd hatdssal is birnak, elss-
sorban a nukledris faktor-xB és egyéb
gyulladdaskelté mechanizmusokra hat-
va (34). Az eddigi adolok alapjan igé-
retesnek flnnek o PPARy-aktivdléd
tiozolidindionok o NAFLD kezelésé-
ben.

ADIPOCITOKINEK SZEREPE

Obesitasra és NAFLD-re egyarant jel-
lemzé a zsirsejtek és a maj Kupffer-
sejtiei dltali fokozott gyulladaskelts




citokintermelés (tumor nekrézis fak-
tor-¢ — TNF-a, interleukin-6 — IL-6,
leptin, C-reaktiv protein — CRP) (43).
Angulo és misai. nem taldltak éssze-
fuggést 88 NAFLD-s beteg szérum
leptinszintie és o majfibrozis mértéke
kozott (44), iollehet nem vethetd el o
leptinnek a majbeli lto-sejtekre (hepa-
tikus stellasejtekre) kifejtett kézvetlen
fibrogenetikus hatdsa (45), valamint
az lto-sejt eredet( leptin részben auto-
krin médon, mdsrészt a Kupffer-sejtek
és az endothelsejtek dltal termelt
TGFg, indukdlésa révén fokozhatjak a
fibrogenezist (46). A NASH-betegek
sinusoidalis endothelsejtei, és valészi-
nileg az lto-sejtiei &ltal termelt TGF, -
receptor endoglin expresszidja fokozé-
dik (47). Kordbban Uygun és mtsai. a
magas szérum leptinszint és a mdjsej-
tek zsirtartalma kézott pozitiv korreld-
ciét észleltek, amelyet o leptinnek az
inzulinrezisztenciat fokozd, és taldn a
mdjsejtekben az inzulin jelatvitelének
médositésa  révén  kifejtett intra-
celluldris zsfrsavlerakédast elésegitd
hataséval magyardztak (48). A leptin a
mdjban a Kupffer-sejteket aktivélva fo-
kozhaotia a gyulladdskeltd citokinek
(TNF-cz, IL-6, és IL-12) termelddését,
talén fokozhatja @z oxidativ stresszt
(49).

A rezisztin klinikai jelent@sége human
vonatkozdsban erdsen kérdéses.
Alacsony plozma adiponektinszint jel-
lemzé @ metabolikus szindrémdra. Hui
és misai. NASH-ben szenvedé bete-
gekben is alacsony szinteket észleltek,
valamint inverz korreléciét taldltak a
nekroinflammdcié szévettani mértéke
és a plozma cdiponektinszint kdzott
(50). In vitro tanulmdnyok igazoltdk,
hogy oz adiponektin — a nukledris fak-
tor-kB aktivacié, valamint a makro-
fagmikodés gatlasa révén gyulladds-
csokkentd hatdst, egydttal a zsirsavle-
bontdsban szerepld acil-CoA-oxiddz
és az izomszdvetben levé szétkapcsold
fehérie (UCP-2, uncoupling protein-2)
aktivalasa révén (oz energiatdrolds he-
lyett a hétermelést el6térbe helyezve)
csokkenti az FFA- és triglicerid szérum-
szinteket.

A PPARe akfivdldsa Otian fokozza a
zsirsav-oxiddaciot, valamint az inzulin-
receptor-szubszirdt-1 (IRS-1)-re hatva
javifia az inzulinnak a méjsejtekre gyo-
korolt hatdsat, csékkenti az inzulinre-
zisztenciat. Koser és misoi. mdjbiop-
szidval igazolt NASH esetén az
adiponektin és az adiponektinrecep-
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tor-2 (Adp-R2) messenger RNS-ex-
presszidjanak szignifikans csékkenését
észlelték, egyszerl steatosis hepatissal
rendelkezé személyek adataival dssze-
vetve., A méj adiponektin protein
expressziojat elsésorban a portélis
erek endothelsejtieiben és a mdj si-
nusoidjaiban, mig az Adp-RZ-ex-
pressziét magukban a mdjsejtekben
tudtak kimutatni (51).

A PPARy-agonista tiazolidindionok
(,glitazonok”) az adiponektinszintet fo-
kozva az inzulinrezisztencia csdkkené-
séhez vezetnek, egyittal igéretesnek
tGnnek a nem-alkoholos zsirmdj keze-
lésében is (52).

OXIDATIV STRESSZ ES
GYULLADAS

Bdr a hosszdldncd és a nagyon hosz-
sz0ldncy zsirsavak oxiddcidjo részben
extramitokondridlisan (o mikroszo-
mdkban és a peroxiszémakban) t6rté-
nik, a szabad gyskék déntéen a mito-
kondriumokban képz8dnek (53), élet-
tani kérilmények kézétt a zsirsavak B-
oxiddcidja déntéen o mitokondriu-
mokban térténik (40). Az FFA és féleg
az acil-CoA a PPARa oktfivéldsa révén
a peroxidok fokozott képzédéséhez ve-
zet (oz oxidativ folyamatokban részt
vevé enzimek akfivélasa révén). Az
FFA-tulsaly fokozza a mikroszomadlis i-

pidperoxiddzok, a CYP4A és a
CYP2E1 expresszidjat.
A citokrom-P450-2E1 (CYP2E1) in-

dukciéjénak az alkoholos steatohepa-
titishen betéltot szerepe 6l ismert (fo-
kozza a szuperoxid, hidroxil és hidroxi-
etil gyskdk képzddését, a szabad zsir-
savak peroxiszémdlis B-oxiddcidjdt in-
dukdlva a hidrogén-peroxid gyodk ter-
melsdésst) (27).

A nem-alkoholos steatohepatitishez
(NASH) térsulé fokozott zsirsavkindlat
(obesitasban) és a ketonok (diabétesz-
ben) szintén szubszirdtiai a CYP2ET-
nek, annak indukdlaséval hozzdjérul-
nock a lipidperoxidécié, az oxidativ
stressz fokozdddsdhoz (54).
Etanolfogyasztas hianydban a CYP2E]
az endogén ketonokbdl, aldehidekbdl
és a taplalék N-nitréz-aminjaibdl ké-
pes szabad gyokaket generdlni. A md-
jat ,eldraszté” FFA-k hataséra — a mi-
tokondridalis -oxidacié gdtoliséga
esetén — szabad vasionok jelenlétében
felerésadik a szabad zsirsavak peroxi-
szémdlis B-oxidacidja, ami fokozott
hidrogén-peroxid képz&dést eredmé-
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nyez (55). Ezt tdmasztigk ald o mdj
vastilterhelését magyardzé megfigye-
lések is, amelyet a C282Y-hemochro-
gyardznak egyes szerzék (56), jollehet
nem egységes az irodalom e tekintet-
ben (57). A CYP4A-enzim a PPARa-
transzkripciés faktor kontrollja alatt all,
a hosszdldncd és a nagyon hosszdlan-
v zsirsavakat is a CYP4A metabolizal-
ja, és az igy keletkezd dikarboxil-savak
a peroxiszémdlis B-oxidacié szubszt-
ratjaiként szerepelnek. A PPARa vagy a
peroxiszémdlis B3-oxidécié  zavarai
egyarént fontos szerepet téltenek be a
steatchepatitis  kialakuldsaban (58).
Egydttal kimutathatdé oz antioxiddns,
scavenger rendszer mUkédészavara (a
transz-szulfurdciés Ot kdrosoddsa, il-
letve a szulthidril-tartalom csékkenése
is (59), ami fokozott zsirlerakéddshoz
vezet a méjban. NASH-ban leirtdk a
mitokondriumok mikédészavarat is
(csokkent glutationtartalom, csékkent
ATP-szintetizalé  képesség) (53). A
NASH-ben kézel 40%-ban a mito-
kondriumok szerkezeti abnormalitasét
is ki lehetett mutatni, ami kéros elekt-
rontranszport mikddéssel, feltételez-
hetéen uz oxidéciéd és a foszlorildcid
szétkapcsoldsaval, valamint fokozott
szabadgydk-képzddéssel jar (60). A
maijsejtekben a membrdnok lipidjei-
nek peroxiddcidja mdijsejtnekrézishoz
és a mitokondriumok megndvekedé-
séhez vezethet. A lipidperoxidécio al-
dehid szdrmazékai, a 4-hidroxinone-
nal és a malondialdehid akfivéligk a
Disse-teret szegélyezé sinusoidalis Ito-
sejteket (hepatikus stellasejtek) (61),
amelyek a méjban a legfébb kollagén
termelé sejtek, fokozzék o Mallory-
testek képzédését és fokozzdk a
neutrofil sejtek kemotoxisat. Az lto-
sejteket kollagén termelésre serkenti a
fokozott oxidativ stressz, a Kupffer-
sejtek dltal termelt transforming
growth factor B-1 (TGFgy) és a con-
nective tfissue growth factor (CTGF)
(30). Egylttal @ malondialdehid az
NF-kB transzkripciés faktor aktivéldsa-
val fokozza a gyulladdst, szamos gyul-
laddskelts citokin és adhéziés moleku-
la (TNF-a, IL-8, E-szelektin és intercel-
luldris adhézidés molekula-1 — ICAM-
1) expresszidjat indukélva (27). Az
NFiB-aktivacio a hepatocyték felszi-
nén Fas-ligand expresszidhoz, s igy a
maijsejtek kifejezett apoptéziséhoz ve-
zet (62). A zsirsavak a mdjsejtekben a
lizoszémdak aktivaldsa révén apoptdzist
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indukélhatnak (63), de hasonlé irdny-
ba hat a palmiteil-CoA-bél szfingozin-
nd, majd ceramiddé dtalakulds is oz
indukdlhaté nitrogén-monoxid (NO)-
szintdz aktivdldsa révén (64). Alapvetd
a mitokondriumok muikédészavara,
amely az elektrontranszport zavard-
hoz, egyottal még tébb szabadgyok-
képzédéshez vezet.

A mitokondridlis oxidativ foszforildcids
UCP-2 aktivitédsénak névekedése — 6I-
lehet csokkenti a szabadgydk-képzé-
dést, de — az ATP-szint csokkentése ré-
vén sérilékenyebbé teszi a mdjsejte-
ket, fokozva azok apoptézisdt és nek-
rézisat (65) (4. Gbra). Egyrészt a méj-
ban fokozott oxidaliv stressz (a zsirban
gazdag éfrend, a lipopoliszacharidok,
az efanol és egyes fentebb emlitett
gydgyszerek fogyaszidsa, illetve a bé-
ta-oxiddcié genetikai zavarainak ké-
vetkeztében a szabad zsirsavak meg-
névekedett mitokondridlis, peroxiszé-
mélis és mikroszomdlis oxidaciéja mi-
att), valamint a TNFe éltal fokozott in-
zulinrezisztencia (az inzulinreceptor-
szubsztrat-1 déntden szerin foszforila-
cidja a c-Jun NH, — termindlis kindz,
illetve tobbféle proteinkindz-C aktivd-
lésa révén jon létre) krénikus IKKB-sti-
mulécidhoz- és circulus vitiosust okoz-
va — tovabbi TNFa-termelédéshez, va-
gyis az inzulinrezisztencia silyosbodd-
sGhoz vezet (8, 66).

A VEKONYBEL BAKTERIALIS
TULNOVEKEDESE

Az intesztindlis bakteridlis t0Indveke-
désnek szerepe lehet o NASH kialaku-
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lasaban (67), amelyet laktézzal és D-
xilézzal végzett légzési teszitel lehet bi-
zonyitani. A cukorbetegséghez térsuld
vékonybél motilitasi zavar és szidzis
hailamosithat bakteridlis tdlndveke-
désre. A vékonybél-bakfériumok en-
dogén alkohol (etancl) termelése és
lipopoliszacharid (LPS) felszabadulésa
IKKB-medidlta mechanizmus révén a

Kupffer-sejtekben egyardnt fokozza a -

gyulladdskeltd citokinek (elsésorban a
TNF-¢z) termelédését és egylttal a
majban az oxidativ stresszt (67, 68). A
fenti patomechanizmus jelentSségét
tamasztja ald, hogy VSL#3 probioti-
kum (a normal vékonybélfléra helyre-
allitaséval), valamint TNF-¢ elleni an-
titest alkalmazasa ob/ob egérmodell-
ben egyardnt csdkkentette az inzulin-
rezisztencidért részben felelds Jun N-
termindlis kindz (INK), valamint oz
IKKB targetiéil szolgdlé nukledris fak-
tor kB (NF-kB) (o gyulladdsos citokinek
termelédéséért felelds transzkripcids
faktor) DNS-k&té aktivitdsat, egydttal —
a hepatikus inzulinrezisztencia csdkke-
nése mellett — hatdsukra csékkent a
zsirsavak béta-oxiddcidja és az UCP-
2-expresszio (69).

VASTULTERHELES SZEREPE

A mdj enyhe vastilterhelését lehet ki-
mutatni a NASH-betegek kozel 40%-
dban. 1997-ben Moirand egy 0j ti-
netegyittest irt le, amelyre a méj foko-
zoft vastartalma, magasabb mdjenzi-
mek (GOT, GPT), emelkedett szérum
ferritinszint és normdlis transzferrin-
szaturacid jellemzd, egyltial igen szo-
rosan tarsult inzulinrezisztencidval és
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steatohepatitis  szévettani  képével
(30). Feltételezték, hogy az inzulin fo-
kozza o sejtek transzferrin-receptor
aktivitdsdt, s igy o mdjsejtek vasfelvé-
telét. A vastilterhelés a Fenton-reak-
cié sordn a hidrogén-peroxidbél hid-
roxil szabad gyokok képzddése révén
fokozza oz oxidativ stresszt és a lipid-
peroxiddaciét, valamint a maj Kupffer-
sejtieit aktivalva NF-xB-akfivécidhoz
és fokozott TNF-az-expresszihoz vezet
(30), jdliehet a vostilterhelés koroki
szerepe jelenleg is vitofott oz iroda-
lomban (56, 68).

GENETIKAI TENYEZOK

Nem minden NAFLD-betegben alakul
ki o NASH. A NASH betegek 18%-
anak elsdfokd rokonaiban is kimutat-
haté a NASH, mindez bizonyos gene-
tikai hajlamot valdszindsit.

A genetikai tényezéknek elsésorban az
alabbiakban lehet szerepe a NAFLD/
NASH kiclakuldsaban: az inzulinérzé-
kenység meghatdrozdsdban; a mdj
lipidraktdrozasanck és oxidécidjanak
szabdlyozdsaban; az elhizds és tarsbe-
tegségeinek kialakuldséban; o maj
vastartalmdnak és a szabad gydkak
képzédésének meghatdrozdsdban; a
citokinszintézis szabdlyozdsdban (56).
Az alébbiakban — a teljesség igénye
nélkil — néhdny ismert genetikai elté-
rést részleteziink. A fokozott TNF-c-
szintézissel jaré TNF-a promdter-238
polimorfizmus a NASH-betegek 31%-
dban volt kimutathaté, mig a kontrol-
lokban csak 15%-ban. A NASH-
betegekben a C282Y-hemochromato-
sis gén (HFE) mutécio (Cys282-Tyr)
15-31%-ban volt kimutathatd, ellen-
tétben az egészséges kontrollokban
észlelhetd 9%-os gyokorisaggal (70).
A csékkent VLDL-szekrécioval jard
apo-E E2/E2 és E3/E4 genofipusok,
valamint @ mikroszomalis triglicerid
transzferprotein  (MTP) -493GC pro-
moéter hordozésa a majban a steatosis
fokozoft rizikéjaval jar (71). Sreekumar
és mtsai. NASH-ben a mitokondriu-
mok normalis miksdéséért felelds
egyes gének (réz/cink szuperoxid diz-
mutdz — SOD; aldehid-oxiddz, kata-
l&z), valomint az alkchol-dehidroge-
ndz, glikdz-6-fosztatéz, acil-CoA-szin-
tetdz, ubiquitin, oxoacil-CeA-tioldz,
metil-glutaril-CoA enzimek génex-
presszidjdnak csékkenését mutattdk ki
(72).




AZ AMP KINAZ ES
MALONIL-COENZIM-A
SZEREPE

A metabolikus szindrémdra jellemzé
az inzulinrezisztencia, a visceralis tipu-
sU obesitas és a hiperténidra, athero-
gen dyslipidoemidra, pancreas f3-sejt
mikédészavarra, 2-es tipust diabetes
mellitusra és korai aferoszklerdzisra
valé hajlam. Egy nemrégi hipotézis
szerint a fenti eltérések hatterében az
adenozin-monofoszfét-aktivdlta  pro-
teinkindz AMPK/malonil-CoA érzéke-
|8, szabdlyozd és jeldtviteli rendszer
muikédészavara dallhat, egyOttal az
AMP-kindz aktivdlasa, illetve a malo-
nil-CoA szintiének csékkentése a me-
tabolikus szindréma egyes komponen-
seinek (igy pl. a majban az ekiépids
zsirlerakédas) kezelésében is szerepet
kaphat a kézeljsvében (73).

Az AMP-aktivdlta proteinkindz (AMPK)
a sejt energiaszintiének érzékeldjeként
mikadik (74). A glikézbél képzédéd
malonil-CoA egyrészt szubszirdtia @
de novo zsirsav-szintézisnek, mdsrészt
a  karnitin-palmitoil-aciltranszferaz
(CPT-1) allosztérikus gdtlasa révén
megakaddlyozza a hossz0lanct zsir-
sav-CoA-molekuldk  bejutdsat @
citoszolbdl a mitokondriumba, ahol
azok oxiddalédndnak (75). Egydttal a
citoszélbon  maradéd  hosszdlédncd
zsirsav-CoA-molekulék diacil-gliceral-
la (DAG), trigliceriddé (TG) észte-
rifikalodhatnak, ceramid képzédhet
beléluk, és valészinlleg részt vehetnek
a lipidperoxidaciéban. A fenti folya-
matokat gdtolhatia az AMPK: akutan
a zsirsavoxidacio fokozdsa, valamintgl
foszforilécion keresztil oz acetil-CoA
karboxildz és glicerol-3-foszfat-acil-
transzterdz gatlasa, illetve az malonil-
CoA dekarboxilaz aktivalasa révén,
krénikus hatdsként pedig oz SREBP-1c¢
expresszid gatldsa, valamint o PGCla
(PPARy-koaktivétor 1a) és a PPARa
transzkripcios faktorok aktivaldsa ré-
vén (73, 76). Az aktivalt AMPK egyut-
tal az uncoupling protein (UCP)-2 és-
3 expresszidjat is fokozza, és zsirsa-
vakkal inkubdélt endothelsejtekben (ta-
lén egyéb sejtekben is) gatolia az NF-
«kB medidlta génexpresszidt, valamint
csokkenti az oxidativ stresszt (73).
Azaz — réviden — az aktivalt AMPK fo-
kozza az ATP-termelé katabolikus fo-
lyamatokat (igy a zsirsavak béta-oxi-
daciodjdt), egylttal gétolia az ATP-
igényes lipogenezist, részben kdzvetle-
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