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Az elsédleges (primer) mijrak vilagviszony-
latban az egyik leggyakoribb rosszindulata
(malignus) daganat, mely az dsszes maligno-
mik 4 %-at képezi: férfiak kozott a 7., ndk
kozott a 9. helyen all gyakorisagban (Bosch,
1997; Feo et al., 2000, Kew et al., 1997). Ez
évente mintegy 500 ezer 0j megbetegedést
jelent vilagszerte, és sajndlatosan, a haldlese-
tek szama is csaknem megkozeliti ezt. Ezen
adatok arra utalnak, hogy a mijrak gyogyi-
tdsa az orvostudomany jelenlegi fejlettségi
szintén sem megoldott, alehetGség elsGsorban
a daganat kialakulasanak megel6zésében
rejlik. Ez akkor lehetséges, ha megismerjiik
a majrak korokdt, a kialakuldsdban szerepet
jatsz6 tényezdket, igy esetlegesen sikeresen
avatkozhatunk kozbe.

A primer majrak leggyakoribb formaja a
parenchymalis majsejtekbdl (hepatocitakboD) ki-
indulé Gn. hepatocellularis karcinbma (HCO).
A HCC jellegzetes geografiai eloszlast mutat;
gyakori Afrika kozépss és déli tertiletein,
valamint Délkelet-Azsiaban, mig Europaban
és Eszak-Amerikdban ritkdbban fordul el6.
Az Afrikaban és az Azsia teriiletén elforduld
HCC-esetek tobbsége hepatitisz B virus (HBV)
fertGzéssel, mig az Europaban, Eszak-Ameri-

kdban és Japanban elSfordulo esetek fGleg

hepatitisz C virus (HCV) fertézéssel kapcso-
lodnak (Aizawa et al., 2000; Di Bisceglie,
1997, Hayashi et al., 1999). Eppen ezen HCV-
asszocidlt esetek szimanak novekedésérdl

szamoltak be az utobbi idében, igy Japanban

és Franciaorszagban kétszer-haromszor
gyakoribbd valt az el6fordulas, és ez varhato

a tobbi, iparilag fejlett orszigban, beleértve

hazankatis. A virusok melletta legjelentGsebb

kofaktorok a HCC kialakulasaban az alkohol,
a paprikaszennyezGdés kovetkeztében mult

évben elhirestlt” aflatoxin, egyes gyogysze-
rek (példaul szteroidok) és egyéb toxikus

tényezOk. Kiilondsen a HBV és az aflatoxin,
valamint a HCV és az alkohol fokozza egytit-
tesen egymas hatasat.

A hepatitiszvirusok (A, B, C, D, E, G) akut
majgyulladast okozhatnak, koziilik azonban
a HCV és a HBV fertGzés lassan progrediald
kronikus mijbetegséghez is vezethet. Ez
megjelenhet enyhe vagy salyosabb aktivitisa
kronikus hepatitisz, cirrhosis vagy HCC for-
méajaban (1. abra).

A kiterjedt kutatasok a virus-asszocialt
vagy indukalt hepatokarcinogenezis szamos
lényeges lépését feltartdk, azonban ennek
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ellenére a folyamat tobb szakasza még
nem teljesen vilagos (Schaff et al., 1993). A AHB Vszerepe" .
gyulladis és a hepatocitapusztulds (apop- hepatokarcinogenezisben

tozis és nekrozis révén), valamint az ennek
hatasira fokozodo regenericid/prolifericio
kétségtelentil alapvetd a folyamat elinditasa-
ban és a rak kialakulisdnak elGsegitésében
(Chisari, 2000; Schaff et al., 1998). Egyes
adatok emellett némely viralis antigén direkt
karcinogén hatasit, illetve a virdlis genom
egy részének a gazdasejtbe valo integraciojat
isigazoljak, legalabbis HBV esetében (Andri-
sani—Bamabas, 1999; Barba etal., 1997; Bréchot
etal., 2000; Buendia, 1998; Chisari, 2000; Cohen,
1999, Hayashi et al., 1999).

AkovetkezSkben azon mechanizmus f6bb
lépéseit vazoljuk, mely ravilagita HBV és HCV
szerepére a majrak kialakuldsaban.

AHBVGn. hepatotrop virus, mely mintegy 400

millié ember kronikus fertézottségéért felelGs
vilagviszonylatban (Buendia, 2000). El6szor
epidemiologiai tanulmanyok igazoltdk a
HCC és HBV szoros kapcsolatat; a kronikus
virusfertéz€s mintegy szazszorosra noveli a
HCC kialakulasanak veszélyét a kronikusan
fertézottekben (Buendia, 2000).

A HBV a hepadnaviridae csalad ,alapitd
tagja”, kicsiny (42 nm), burokkal bird, rész-
legesen kett6s szalu cirkuldris DNS genomot
tartalmazo6 virus (Bréchot et al., 2000; Buen-
dia, 1998). AHBV 3,2 kb nagysigi genomja
az egyik legkisebb emlGs virus (1. tabldazat).
AHBV jellegzetessége, hogy a viralis DNS an-
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nak ellenére integralodik a gazdasejt DNS-be,
hogy ez nem sziikséges a virus replikacioja
szempontjabol, azonban ez megtorténik,
ami lehetévé teszi, hogy a viralis genom
perzisztaljon a sejtben. Az integralodott vi-
ralis DNS a sejt DNS-sel egytitt szaporodik a
sejtciklus soran. Ezen HBV-DNS integracid
szamos kovetkezménnyel jar, igy példaul
kromoszomalis DNS-instabilitast, mutage-
nezist okozhat, valamint inkomplett viralis
fehérjéket kodolhat.

A HBV fehérjéi kozil kilonodsen az tin. X
fehérjének (HBx) tulajdonitanak jelentGséget
a hepatokarcinogenezisben, mely alacsony
szinten expresszalodik az akut és kronikus
hepatitiszben, mig HCC-ben fokozottan
termelGdik. A HBx bioldgiai hatdsa komplex,
szamos citoplazmatikus és magi jelatviteli
kaszkadot aktival. Kiilondsen fontos a HBx
apoptozist és sejtprolifericiot befolyasolod
hatisa. A HBx kozvetlentil a p53-hoz kots-
dik a citoplazmaban, és ily médon inaktivalja
ezen kulcsfontossigl tumorszuppresszor

géntermék hatasit.

Mindezen adat arra utal, hogy a HBV-
fertGzés kulonbozs, egymast kiegészitd
mechanizmusok révén vezethet a daganat
kialakuldsihoz; egyrészt direkt interferdlva a
gazdasejt DNS-sel és egyes géntermékekkel,
masrészt a sejtpusztulast kovets proliferaciot
kivaltva, promoterként az inicialt sejtek
klondlis expanzidjat eredményezi (1. abra)
(Bréchot et al., 2000; Ozturk. 1999).

A HCV szerepe
a hepatokarcinogenezisben

Az elmalt néhany évben szimos adat utalt a

HCYV szerepére a HCC korokai kozott (Aiza-
wa et al., 2000; Di Bisceglie, 1997; Hayashi

et al., 1999; Tabor, 1999). Japanban a HCC-
esetek kb. 80 %-a asszocidlt HCV fertGzéssel

(Hayashi et al., 1999), és ugyancsak magas

ardnyrol szimolnak be Eurépaban és az USA-
ban (Tabor, 1999).

Szamos faktomak tulajdonitanak szerepet
a kronikus majbetegség progresszidjaban

Viruscsalad

Nukleinsav

integralodas

Reverz transzkriptaz aktivitas

FertGzottek szama

Halalesetek szama

Atvitel

Majrak kialakulasat okozhatja

Legfontosabb kofaktor
a majrak kialakulasdban

Vakcina

Kronikus hepatitisz

HBV HCV
Hepadnaviridae FHaviviridae
ds DNS, cirkularis ss RNS
32kb 9,4 kb viralis DNS
van nincs
van nincs

~ 2 milliard dsszesen

~170 milli6 dsszesen

~ 400 milli6 kronikusan ~ 170 milli6 kronikusan
(5 % kronikus) (80 % kronikus)

~ 1 milli6 / év ?

parenterdlis, szexualis, parenterdlis,

perinatalis etc. ?

igen igen

aflatoxin alkohol

van nincs

kezelhetd kezelhetS

1. tablazat « A HBV, HCV és az okozott fert6z¢és jellemzGi Buendia, 2000; Chisari, 2000, Cohen,
1999 alapjan. HBV = hepatitisz B virus; HCV = hepatitisz C virus; ds = kettGs szal(; ss = egyszali
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a HCV-hordozokban, igy a beteg kora, a
fertGzés idGtartama, a HCV genotipusa, alko-
holhatas, a szervezet immunvalasza.

A HCV egyszala RNS virus a Flaviviridae
csalidban. A HCV RNS nem integralodik a fer-
t6z0tt sejt genomjaba, mivel a virus nem ren-
delkezik reverz transzkriptiz (RT) aktivitassal.
A virus genomszerkezete ismert, strukturalis
(core, burok) és nem strukturilis (NS) protei-
neket kodol, melyek egy része enzimfunkciéval
rendelkezik, igy helikdz, proteinaz (NS3) vagy
RNS polimerdz (NS5B) aktivitstiak.

A virus kiilonos sajatossaga a nukleo-
tid szekvencidjanak variabilitisa, melyért
elsGsorban a virdlis RNS-dependens RNS
polimeraz pontatlansaga felelGs. Mindez
ugynevezett quasispecies, azaz egy adott
gazdaban 1évG, nagymértékben hasonlo, de
egymastol genetikailag némileg eltéré komp-
lex viruspopulicio6 kialakulasat eredményezi.
Ez annak a kovetkezménye, hogy a humin
DNS-hez képest a HCV-bazisok muticios
ritdja mintegy 106-szor nagyobb (Hayashi
etal., 1999), és ez egyben a sikeres vakcina
kialakitasanak egyik gatlo tényezdje is.

A HCV patogenetikai szerepének meg-
értése szempontjabol 1ényeges, hogy a
HCV egyéb sejtekben, igy a limfocitdkban
is replikalodik. A virus transzmisszidjaban
és/vagy eliminacijaban jelent&s szerepe lehet
azerythrocytak HCV-kotS képességének, mely-
re munkacsoportunk deritett fényt (Simon et al.,
2003; Lotz et al., 2002).

AHCV ésatumorkialakulis szempontjabol
szamos adatot kell figyelembe venniink.
A HCV sejt-proliferaciot moduldlé hatasa
ismert, a core komponens tobb kiilonbdzé
virdlis és celluldris gén (beleértve a c-myc,
c-fos, RB, p53 etc.) transzkripcios regulatora.
Tobb Gn. nem-strukturalis (NS) HCV génter-
mék hasonld modulil6 szerepe ugyancsak
igazolt.

A HCV-fert6zés soran jol ismert a lipid me-
tabolizmus zavara; a zsiros degeneracio gyakori
jelenség a majszovetben (Schaff etal.,, 1998). A

szteatozis funkciondlis kdvetkezménye, hogy
fokozodik a lipid peroxidacio, mely reaktiv
oxigéngyokok képzddése révén DNS-karo-
sodast okozhat, és karcinogén hatsa lehet.
Mindez jelenleg csak transzgén egerekben
tett megfigyelés, azonban lényeges lenne
annak egyértelmd tisztazasa, hogy hasonlo
mechanizmus mikodik-e a HCV-fertGzott
betegekben is. Mindez azonban arra utal,
hogy egyes HCV proteinek kodzvetlentil
interferalhatnak a sejt metabolizmus egyes
folyamataival, proliferdciot szabalyzo fakto-
rokkal, azaz a HBV-hez hasonléan a HCV
viralis proteinek is onkogén tulajdonsagtiak
lehetnek.

A HBV és HCV-asszocidlt HCC patomecha-
nizmusanak kozcs titjai
AHBV és HCV tehat részben direkt, részben
indirekt, egymast erGsitG utakon, a koros, ge-
netikailag kdrosodott sejtek fokozott prolife-
racioja kovetkezményeként vezethetnek
HCC kialakuldsidhoz. A fentiek alapjan, a
gazdaszervezet immunvalaszatol és a virus
sajatossagaitol figgsen valtozd mértékd
és ardnyl kronikus gyulladas alakulhat ki.
Emellett egyes viralis fehérjék, igy elsGsorban
aHBV-HBx és a HCV core proteinje kozvet-
lentll interferdlhatnak egyes sejtszaporoda-
sért, novekedésért felels géntermékekkel,
elsGsorban egyes tumorszupresszorgén
termékekkel. HBV-fertGzés eseténa virus-DNS
gazdasej- DNS-be torténd integracitja fokozhatja
a sejtgenom instabilitasat, mely tovabb kedvez
hibés génallomany sejtek kialakulasinak. A
fokozott sejtproliferacio a genetikusan karoso-
dott sejtek klondlis expanzidjahoz vezethet, ami
végll daganatképzddést okozhat.

A DNS mikroarray technikin alapuld
legtjabb vizsgalatok kimutattak, hogy a
HCV- és HBV-fertGzés asszocialt majrakok
eltérs génexpresszios mintit mutatnak, mely
eltérések féleg karcinogén metabolizalo és
detoxikalo enzimeket érintenek. Ez az adat
a virusfert&zés és a majrak kialakuldsa kozti
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Osz-szefuggést helyezi Gj megvilagitisba.
Legtjabban egyesek azt talaltak, hogy a HBV
okozta mijrikok sokkal tobb gén fokozott
vagy csokkent expresszidjaban kiillonboznek
a kornyez6 mijtol, mint az a HCV-asszo-
cialt HCC-k esetében megfigyelhets. Ez
azt feltételezi, hogy a HBV okozta rikok
,dramaibb”, alapvet6bb genetikai valtozast
jelentenek a kialakulds szempontjabol, mint
a HCV-fertGzéssel kapcsolatosak. Masfel6l
arra is utal, hogy a HCV okozta cirrhosis
mir hordozza a daganatos fenotipus szamos
molekularis elvaltozasat. Az utobbi kiala-
kuldsaban feltételezhetGen a sejtkarosodast
kovet6 proliferdcionak és gyulladisnak, mely a
komyez6 mijszovetben zajlik, nagyobb szerep
jut, mint a virus direkt karcinogén hatasanak,
amely azonban nem elhanyagolhato.

Szamos malignus daganat esetében
a legfontosabb etiologiai faktor szerepe
tisztazatlan, igy a kezelés is csak tiineti és
nem oki jellegli. A HBV és HCV fent vazolt
majrak okoz6 hatsat ismerve azonban az
oki kezelés lehetGsége is adott. Sajnalatos

azonban, hogy ez nem vonatkozik a mar

)

kialakult, ,ontorvénytive” valt daganatra, ha-
nem a jol kortilhatarolhatd koroki tényezSk
kiiktatasara, megelGzésre, illetve a daganat
elotti allapot/betegség kezelésére. A HBV-
fert6zés megelGzésére alkalmazott hatékony
vakcinak eredményeiigazolidk ennek igazsagat,
mely megel6z6 oltas hazinkban is elérhet
és kiterjedten alkalmazott, kiilontsen a veszé-
lyeztetett populiciokban. A HCV-fertGzéssel
szemben megel6z6 oltds sajnalatosan még
nincs. A HCV-fertGzés megelGzésére elsGsor-
ban a fertGzést atvivs vér/vérkészitmények
megfelels virusmentességét és a véradok
szurését kell biztositani. A HCV-fert&zott,
kronikus hepatitiszben szenveds betegek
esetében a megfelel$ antiviralis kezelés
és a kofaktorok (elsGsorban az alkohol)
mellGzése lehet a rikmegelGzés hatékony

modszere.

Kulesszavak: hepatitisz B, hepatitisz C, he-
patocellularis karcinoma, mdyj, hepatokar-
cinogenezis
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