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Az elsõdleges (primer) májrák világviszony
latban az egyik leggyakoribb rosszindulatú 
(malignus) daganat, mely az összes maligno
mák 4 %-át képezi: férfiak között a 7., nõk 
között a 9. helyen áll gyakoriságban (Bosch, 
1997; Feo et al., 2000, Kew et al., 1997). Ez 
évente mintegy 500 ezer új megbetegedést 
jelent világszerte, és sajnálatosan, a halálese
tek száma is csaknem megközelíti ezt. Ezen 
adatok arra utalnak, hogy a májrák gyógyí-
tása az orvostudomány jelenlegi fejlettségi 
szintjén sem megoldott, a lehetõség elsõsorban 
a daganat kialakulásának megelõzésében 
rejlik. Ez akkor lehetséges, ha megismerjük 
a májrák kórokát, a kialakulásában szerepet 
játszó tényezõket, így esetlegesen sikeresen 
avatkozhatunk közbe. 

A primer májrák leggyakoribb formája a 
parenchymális májsejtekbõl (hepatocitákból) ki-
induló ún. hepatocelluláris karcinóma (HCC). 
A HCC jellegzetes geográfiai eloszlást mutat; 
gyakori Afrika középsõ és déli területein, 
valamint Délkelet-Ázsiában, míg Európában 
és Észak-Amerikában ritkábban fordul elõ. 
Az Afrikában és az Ázsia területén elõforduló 
HCC-esetek többsége hepatitisz B vírus (HBV) 
fertõzéssel, míg az Európában, Észak-Ameri-

kában és Japánban elõforduló esetek fõleg 
hepatitisz C vírus (HCV) fertõzéssel kapcso-
lódnak (Aizawa et al., 2000; Di Bisceglie, 
1997, Hayashi et al., 1999). Éppen ezen HCV-
asszociált esetek számának növekedésérõl 
számoltak be az utóbbi idõben, így Japánban 
és Franciaországban kétszer-háromszor 
gyakoribbá vált az elõfordulás, és ez várható 
a többi, iparilag fejlett országban, beleértve 
hazánkat is. A vírusok mellett a legjelentõsebb 
kofaktorok a HCC kialakulásában az alkohol, 
a paprikaszennyezõdés következtében múlt 
évben „elhíresült” aflatoxin, egyes gyógysze-
rek (például szteroidok) és egyéb toxikus 
tényezõk. Különösen a HBV és az aflatoxin, 
valamint a HCV és az alkohol fokozza együt-
tesen egymás hatását.

A hepatitiszvírusok (A, B, C, D, E, G) akut 
májgyulladást okozhatnak, közülük azonban 
a HCV és a HBV fertõzés lassan progrediáló 
krónikus májbetegséghez is vezethet. Ez 
megjelenhet enyhe vagy súlyosabb aktivitású 
krónikus hepatitisz, cirrhosis vagy HCC for-
májában (1. ábra). 

A kiterjedt kutatások a vírus-asszociált 
vagy indukált hepatokarcinogenezis számos 
lényeges lépését feltárták, azonban ennek 
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ellenére a folyamat több szakasza még 
nem teljesen világos (Schaff et al., 1993). A 
gyulladás és a hepatocitapusztulás (apop-
tózis és nekrózis révén), valamint az ennek 
hatására fokozódó regeneráció/proliferáció 
kétségtelenül alapvetõ a folyamat elindításá-
ban és a rák kialakulásának elõsegítésében 
(Chisari, 2000; Schaff et al., 1998). Egyes 
adatok emellett némely virális antigén direkt 
karcinogén hatását, illetve a virális genom 
egy részének a gazdasejtbe való integrációját 
is igazolják, legalábbis HBV esetében (Andri-
sani – Barnabas, 1999; Barba et al., 1997; Bréchot 
et al., 2000; Buendia, 1998; Chisari, 2000; Cohen, 
1999; Hayashi et al., 1999). 

A következõkben azon mechanizmus fõbb 
lépéseit vázoljuk, mely rávilágít a HBV és HCV 
szerepére a májrák kialakulásában.

A HBV szerepe
a hepatokarcinogenezisben

A HBV ún. hepatotrop vírus, mely mintegy 400 
millió ember krónikus fertõzöttségéért felelõs 
világviszonylatban (Buendia, 2000). Elõször 
epidemiológiai tanulmányok igazolták a 
HCC és HBV szoros kapcsolatát; a krónikus 
vírusfertõzés mintegy százszorosra növeli a 
HCC kialakulásának veszélyét a krónikusan 
fertõzöttekben (Buendia, 2000).

A HBV a hepadnaviridae család „alapító 
tagja”, kicsiny (42 nm), burokkal bíró, rész
legesen kettõs szálú cirkuláris DNS genomot 
tartalmazó vírus (Bréchot et al., 2000; Buen
dia, 1998). A HBV 3,2 kb nagyságú genomja 
az egyik legkisebb emlõs vírus (1. táblázat). 
A HBV jellegzetessége, hogy a virális DNS an-

1. ábra
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nak ellenére integrálódik a gazdasejt DNS-be, 
hogy ez nem szükséges a vírus replikációja 
szempontjából, azonban ez megtörténik, 
ami lehetõvé teszi, hogy a virális genom 
perzisztáljon a sejtben. Az integrálódott vi-
rális DNS a sejt DNS-sel együtt szaporodik a 
sejtciklus során. Ezen HBV-DNS integráció 
számos következménnyel jár, így például 
kromoszomális DNS-instabilitást, mutage-
nezist okozhat, valamint inkomplett virális 
fehérjéket kódolhat.

A HBV fehérjéi közül különösen az ún. X 
fehérjének (HBx) tulajdonítanak jelentõséget 
a hepatokarcinogenezisben, mely alacsony 
szinten expresszálódik az akut és krónikus 
hepatitiszben, míg HCC-ben fokozottan 
termelõdik. A HBx biológiai hatása komplex, 
számos citoplazmatikus és magi jelátviteli 
kaszkádot aktivál. Különösen fontos a HBx 
apoptózist és sejtproliferációt befolyásoló 
hatása. A HBx közvetlenül a p53-hoz kötõ
dik a citoplazmában, és ily módon inaktiválja 
ezen kulcsfontosságú tumorszuppresszor 

géntermék hatását.
Mindezen adat arra utal, hogy a HBV-

fertõzés különbözõ, egymást kiegészítõ 
mechanizmusok révén vezethet a daganat 
kialakulásához; egyrészt direkt interferálva a 
gazdasejt DNS-sel és egyes géntermékekkel, 
másrészt a sejtpusztulást követõ proliferációt 
kiváltva, promoterként az iniciált sejtek 
klonális expanzióját eredményezi (1. ábra) 
(Bréchot et al., 2000; Ozturk. 1999).

A HCV szerepe
a hepatokarcinogenezisben

Az elmúlt néhány évben számos adat utalt a 
HCV szerepére a HCC kórokai között (Aiza
wa et al., 2000; Di Bisceglie, 1997; Hayashi 
et al., 1999; Tabor, 1999). Japánban a HCC-
esetek kb. 80 %-a asszociált HCV fertõzéssel 
(Hayashi et al., 1999), és ugyancsak magas 
arányról számolnak be Európában és az USÁ-
ban (Tabor, 1999).

Számos faktornak tulajdonítanak szerepet 
a krónikus májbetegség progressziójában 

	          HBV	        HCV	
Víruscsalád	 Hepadnaviridae	 Flaviviridae	

Nukleinsav	 ds DNS, cirkuláris	 ss RNS
	 3,2 kb	 9,4 kb	 virális DNS 

integrálódás	 van	 nincs

Reverz transzkriptáz aktivitás	 van	 nincs	

	 ~ 2 milliárd összesen	 ~170 millió összesen
Fertõzöttek száma	 ~ 400 millió krónikusan	 ~ 170 millió krónikusan
	 (5 % krónikus)	 (80 % krónikus)	

Halálesetek száma	 ~ 1 millió / év	 ?	

Átvitel	 parenterális, szexuális,	 parenterális, 
	 perinatális etc.	 ?

Májrák kialakulását okozhatja	 igen	 igen	

Legfontosabb kofaktor 	 aflatoxin	 alkohol
a májrák kialakulásában	

Vakcina 	 van	 nincs	

Krónikus hepatitisz	 kezelhetõ	 kezelhetõ	

1. táblázat • A HBV, HCV és az okozott fertõzés jellemzõi Buendia, 2000; Chisari, 2000; Cohen, 
1999 alapján. HBV = hepatitisz B vírus; HCV = hepatitisz C vírus; ds = kettõs szálú; ss = egyszálú
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a HCV-hordozókban, így a beteg kora, a 
fertõzés idõtartama, a HCV genotípusa, alko
holhatás, a szervezet immunválasza.

A HCV egyszálú RNS vírus a Flaviviridae 
családban. A HCV RNS nem integrálódik a fer
tõzött sejt genomjába, mivel a vírus nem ren
delkezik reverz transzkriptáz (RT) aktivitással. 
A vírus genomszerkezete ismert, strukturális 
(core, burok) és nem strukturális (NS) protei
neket kódol, melyek egy része enzimfunkcióval 
rendelkezik, így helikáz, proteináz (NS3) vagy 
RNS polimeráz (NS5B) aktivitásúak.

A vírus különös sajátossága a nukleo-
tid szekvenciájának variabilitása, melyért 
elsõsorban a virális RNS-dependens RNS 
polimeráz pontatlansága felelõs. Mindez 
úgynevezett quasispecies, azaz egy adott 
gazdában lévõ, nagymértékben hasonló, de 
egymástól genetikailag némileg eltérõ komp-
lex víruspopuláció kialakulását eredményezi. 
Ez annak a következménye, hogy a humán 
DNS-hez képest a HCV-bázisok mutációs 
rátája mintegy 106-szor nagyobb (Hayashi 
et al., 1999), és ez egyben a sikeres vakcina 
kialakításának egyik gátló tényezõje is.

A HCV patogenetikai szerepének meg
értése szempontjából lényeges, hogy a 
HCV egyéb sejtekben, így a limfocitákban 
is replikálódik. A vírus transzmissziójában 
és/vagy eliminációjában jelentõs szerepe lehet 
az erythrocyták HCV-kötõ képességének, mely
re munkacsoportunk derített fényt (Simon et al., 
2003; Lotz et al., 2002).

A HCV és a tumorkialakulás szempontjából 
számos adatot kell figyelembe vennünk. 
A HCV sejt-proliferációt moduláló hatása 
ismert, a core komponens több különbözõ 
virális és celluláris gén (beleértve a c-myc, 
c-fos, RB, p53 etc.) transzkripciós regulátora. 
Több ún. nem-strukturális (NS) HCV génter
mék hasonló moduláló szerepe ugyancsak 
igazolt.

A HCV-fertõzés során jól ismert a lipid me-
tabolizmus zavara; a zsíros degeneráció gyakori 
jelenség a májszövetben (Schaff et al., 1998). A 

szteatózis funkcionális következménye, hogy 
fokozódik a lipid peroxidáció, mely reaktív 
oxigéngyökök képzõdése révén DNS-káro-
sodást okozhat, és karcinogén hatású lehet. 
Mindez jelenleg csak transzgén egerekben 
tett megfigyelés, azonban lényeges lenne 
annak egyértelmû tisztázása, hogy hasonló 
mechanizmus mûködik-e a HCV-fertõzött 
betegekben is. Mindez azonban arra utal, 
hogy egyes HCV proteinek közvetlenül 
interferálhatnak a sejt metabolizmus egyes 
folyamataival, proliferációt szabályzó fakto
rokkal, azaz a HBV-hez hasonlóan a HCV 
virális proteinek is onkogén tulajdonságúak 
lehetnek.

A HBV és HCV-asszociált HCC patomecha-
nizmusának közös útjai

A HBV és HCV tehát részben direkt, részben 
indirekt, egymást erõsítõ utakon, a kóros, ge
netikailag károsodott sejtek fokozott prolife
rációja következményeként vezethetnek 
HCC kialakulásához. A fentiek alapján, a 
gazdaszervezet immunválaszától és a vírus 
sajátosságaitól függõen változó mértékû 
és arányú krónikus gyulladás alakulhat ki. 
Emellett egyes virális fehérjék, így elsõsorban 
a HBV–HBx és a HCV core proteinje közvet-
lenül interferálhatnak egyes sejtszaporodá-
sért, növekedésért felelõs géntermékekkel, 
elsõsorban egyes tumorszupresszorgén 
termékekkel. HBV-fertõzés esetén a vírus-DNS 
gazdasejt-DNS-be történõ integrációja fokozhatja 
a sejtgenom instabilitását, mely tovább kedvez 
hibás génállományú sejtek kialakulásának. A 
fokozott sejtproliferáció a genetikusan károso-
dott sejtek klonális expanziójához vezethet, ami 
végül daganatképzõdést okozhat.

 A DNS mikroarray technikán alapuló 
legújabb vizsgálatok kimutatták, hogy a 
HCV- és HBV-fertõzés asszociált májrákok 
eltérõ génexpressziós mintát mutatnak, mely 
eltérések fõleg karcinogén metabolizáló és 
detoxikáló enzimeket érintenek. Ez az adat 
a vírusfertõzés és a májrák kialakulása közti 
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ösz-szefüggést helyezi új megvilágításba. 
Legújabban egyesek azt találták, hogy a HBV 
okozta májrákok sokkal több gén fokozott 
vagy csökkent expressziójában különböznek 
a környezõ májtól, mint az a HCV-asszo
ciált HCC-k esetében megfigyelhetõ. Ez 
azt feltételezi, hogy a HBV okozta rákok 

„drámaibb”, alapvetõbb genetikai változást 
jelentenek a kialakulás szempontjából, mint 
a HCV-fertõzéssel kapcsolatosak. Másfelõl 
arra is utal, hogy a HCV okozta cirrhosis 
már hordozza a daganatos fenotípus számos 
molekuláris elváltozását. Az utóbbi kiala-
kulásában feltételezhetõen a sejtkárosodást 
követõ proliferációnak és gyulladásnak, mely a 
környezõ májszövetben zajlik, nagyobb szerep 
jut, mint a vírus direkt karcinogén hatásának, 
amely azonban nem elhanyagolható.

Számos malignus daganat esetében 
a legfontosabb etiológiai faktor szerepe 
tisztázatlan, így a kezelés is csak tüneti és 
nem oki jellegû. A HBV és HCV fent vázolt 
májrák okozó hatását ismerve azonban az 
oki kezelés lehetõsége is adott. Sajnálatos 

azonban, hogy ez nem vonatkozik a már 
kialakult, „öntörvényûvé” vált daganatra, ha-
nem a jól körülhatárolható kóroki tényezõk 
kiiktatására, megelõzésre, illetve a daganat 
elõtti állapot/betegség kezelésére. A HBV-
fertõzés megelõzésére alkalmazott hatékony 
vakcinák eredményei igazolják ennek igazságát, 
mely megelõzõ oltás hazánkban is elérhetõ 
és kiterjedten alkalmazott, különösen a veszé
lyeztetett populációkban. A HCV-fertõzéssel 
szemben megelõzõ oltás sajnálatosan még 
nincs. A HCV-fertõzés megelõzésére elsõsor
ban a fertõzést átvivõ vér/vérkészítmények 
megfelelõ vírusmentességét és a véradók 
szûrését kell biztosítani. A HCV-fertõzött, 
krónikus hepatitiszben szenvedõ betegek 
esetében a megfelelõ antivirális kezelés 
és a kofaktorok (elsõsorban az alkohol) 
mellõzése lehet a rákmegelõzés hatékony 
módszere.  

Kulcsszavak: hepatitisz B, hepatitisz C, he
patocelluláris karcinóma, máj, hepatokar
cinogenezis
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