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Az autofagia jelentosége a borbetegségek patomechanizmusaban

Autophagy in the pathomechanism of skin diseases
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OSSZEFOGLALAS

Az autofagia egy természetes cellularis lebonto folyamat,
amely a karosodott, diszfunkcionalis sejtorganellumok és
szencidlis a normdl sejtes funkcio, névekedes és fejlodés
fenntartasahoz. Jelen révid osszefoglalo célja, hogy a gya-
koribb borbetegségek — psoriasis, atopids dermatitis, vi-
tiligo, hiperpigmentdcio, szisztémas lupus erythematosus,
bordaganatok, melanoma, fertézé borbetegségek — pato-
mechanizmusaban ismertessiik az autofagia szerepét és ez-
zel uj diagnosztikus és terapias lehetoségekre hivjuk fel a
szakteriilet figyelmet.
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SUMMARY

Autophagy is a physiological cellular degradation process
responsible for the breakdown of damaged, dysfunctional
cell organelles and protein aggregates, which is essential
for physiological cellular function, growth and develop-
ment. The aim of this publication is to explain the role of
autophagy and its processes in the pathomechanism of
certain skin diseases, including psoriasis, atopic derma-
titis, vitiligo, hyperpigmentation, systemic lupus erythe-
matosus, skin tumors, melanoma, and infectious skin
diseases- and drawing attention to new diagnostic and
therapeutic possibilities.
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sitasara szolgal a fiziologias sejthomeosztazis fenntartasa
érdekében. A bazalis autofagia a homeosztazis és immun-
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1. abra
Az autofagia 1épései vazlatosan. Késziilt Guo Y. és mtsai. (2019) (3)-as irodalmi hivatkozas alapjan

tolerancia fenntartasaban tehat egy fontos ¢lettani folya-
mat, mig a kiilonféle behatasokra indukalt autofagia kri-
tikus szerepet jatszik a sejtelhaldsban, a gyulladasban,
antigénprezentacioban, a korokozok eliminalasaban. Azt,
hogy az autofagias folyamat melyik szerepet jatssza, ki-
fejezetten fiigg a kiillonb6z6 sejt- vagy betegségtipusoktol,
illetve egy adott exogén ingertdl (1).

A lebontand6 vagy tjrahasznosithatd sejtorganellumok
az autofagias folyamatok soran harom kiilonféle Gtvona-
lon jutnak a lizoszémaba, mely alapjan harom f6 tipusat
kiilonboztetjiik meg az autofagidnak: makroautofagia,
mikroautofagia és chaperon-medialt autofagia. A makro-
autofagia a leggyakoribb forma, amely magaban foglalja
a citoszolikus dupla membranos vezikulak kialakulasanak
a folyamatat. A mikroautofagia a citoplazmat elkiiloniti a
lizoszomalis membran invaginacidjaval vagy szeptacio-
javal. A chaperon medialt autofagia pedig egy masodla-

gos valasz az éhezésre, szemben a masik két folyamattal,
gaban egy konszenzus peptid szekvenssel a lizoszomalis
membranon keresztiil, specifikus chaperon komplexek al-
tal (3). A lebontandd organellum alapjan is beszélhetiink
tobb formardl, pédaul nukleofagia, ami a sejtmag autofa-
giat, vagy mitofagia, ami a mitokondrium autofagiat je-
lenti (1).

Az autofagia a kovetkez6 f6 1épésekbdl all: a lebontan-
do sejtorganellumok elkiilonitése, transzportja a lizoszo-
makhoz, a degradacié vagy lebontas folyamata, valamint
a degradalt termékek felhasznalasa (1. dbra) (3). Ennek
soran citoszolikus kettds-membran vezikulak alakulnak ki,
amelyeket autofagoszomaknak neveznek. Az autofagoszo-
mak lizoszomaval valo fazioja belsé vezikula kialakulasat
eredményezi (Gn. ,,autofagias test”), amelyben a mitkodés-
képtelen ,,sejttormelékek” lebontasa megy végbe (4).
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2. abra

Az autofagia 1épései részletesen. Késziilt Liu C. és mtsai. (2021) (1)-es irodalmi hivatkozas alapjan
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Az autofagia nemcsak elimindlja az intracellularis
nem-funkcionald fehérjemolekulakat valamint a karoso-
dott, de mar nem funkcioképes organellumokat és mikro-
organizmusokat, de adaptiv valasz is egyben biztositva ez-
zel a tapanyagokat és energiat a sejteknek stresszhatas alatt
(5, 6,7,8,9). Az autofagia tehat fontos szerepet jatszik
kiilonbozo korképek pathogenezisében, mint pl. myopat-
hia, neuronalis degeneracid, mikrobialis fertézések, daga-
natok kialakulasi folyamataiban valamint az 6regedésben
egyarant (10, 11, 12).

Az autofagia folyamataban és szabalyozasaban szamos
fehérjemolekula vesz részt, amelyet a 2. dbra szemléltet.
A folyamatot els6 1épésként a pre-iniciacios komplex kép-
z0dése inditja be, amelyet az autofagoszoéma megnyulasa
és kiteljesedése kovet és az autolizoszoma keletkezésé-
vel zarul, amelyben a végsd lebontas zajlik. A preinicia-
cios komplex kiilonb6zo fehérjékbol all (ULK1, FIP200,
ATG13 és ATG101). Az mTORCI1 altalaban elnyomja,
mig az AMPK el6segiti a komplex kialakulasat a kialakult
stresszkoriilmények kozott, példaul tapanyaghiany, hipo-
xia, testmozgas, daganat, ROS, fertéz¢és és kemoterapia
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hatasokra. Ezutan aktivalodik a Beclin 1-b6l, VPS34-bdl,
VPS15-b6l és ATG14L-bdl allé Beclin 1 Class 1T PI3K
komplex, mely PI3P-t termel, ami tovabb toborozza a
,downstream” ATG fehérjéket ¢és szabalyozza az autofa-
goszomak képzddését. Az UVRAG eldsegiti, mig a Bel2
csalad fehérjéi gatoljak ezt a Iépést. Az autofagoszoma
megnyulasa ¢és kiteljesedése soran az ATG12 fehérje el6-
szor konjugalddik az ATG5-hoz ATG7 és ATG10 enzimek
jelenlétében, majd az ATGS-ATG12 konjugatumok komp-
lexet képeznek az ATG16L1-gyel. Ezutdn az LC3-at ha-
sitja az ATG4 protedz az LC3-I forma ecldallitasahoz. Az
ATG7 és ATG3 enzimek segitségével az LC3-I a cellularis
PE-lipidhez konjugalddik, igy képzodik membranhoz kap-
csolodd LC3-PE (LC3-II)1, amely beagyazodik az érett
autofagoszomak bels6 és kiilsé feliiletébe. Végiil az LC3-
II-t tartalmazo érett autofagoszoma egyesiil a lizoszoma-
val, autolizoszoémat képezve abbol a célbol, hogy lebontd
vagy ujrahasznositéd tevékenységeket hajtson végre (1).
AMPK: AMP aktivalt protein kindz, ATG: autophagy
related gene 13, FIP200: FAK family kinase-interacting
protein of 200 kDa, LC3: microtubule associated protein
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3. abra
Az autofagia szerepe a bérbarrierben és a borsejtekben. Részletesen a szovegben.
Késziilt Liu C. és mtsai. (2021) (1)-es irodalmi hivatkozas alapjan
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1 light chain 3, mTORC1: mamallian target of rapamycin
complex 1, PI3K: foszfatidilinozitol 3 kinaz, PI3P: fosz-
fatidilinozitol 3 foszfat, ROS: reactive oxygen species,
ULK1: Unc-51 like kinase-1, UVRAG: UV radiation re-
sistance- associated gene, VPS: vacuole protein sorting

Az autofagia szerepe a bérbarrierben
és a bérsejtekben

A keratinocitak differencialédasat konstitutivan egy
aktiv nukleofagias folyamat kiséri, amellyel a differencia-
16d6 keratinocitak elveszitik sejtmagjukat. A metabolikus
stressz, a novekedési faktor, a mitokondrialis reaktiv oxi-
gén gyokok (ROS), a tumor nekrézis faktor (TNF) és a
seb stimulacioja alatt az autofagia eldsegiti a keratinocitak
differencialodasat, a barrier funkcidohoz kapcsolt fehérjék
expresszidjat, koleszterin szintézist, és sebgyogyulast, va-
lamint gatolja a borgyulladast és a faggyutermelést. Emel-
lett az autofagia eldsegiti az antigénprezentaciot s a pato-
gén eliminaciot az epidermalis Langerhans sejtben (LC).
A dermisben a dendriticus sejt (DC) autofagia el6segiti az
immunszuppressziot UV expozicio utan, a hizdsejt autofa-
gia elésegiti a degranulaciot, a natural killer (NK) sejt au-
tofagia gatolja a citotoxikus tumor pusztulast, a makrofag
autofagia pedig eldsegiti a bor helyreallitasat és gatolja a
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gyulladast. Kiilonb6z6 szerepet jatszik a kiilonb6z6 T-sej-
tekben. Gatolja a gyulladast az aktivalt T-sejtekben, el6-
segiti a bor allograft kilokddést interferon gammat (IFN-y)
termeld T-sejtekben, elésegiti a sejtek talélését yo T-sejtek-
ben, és ezaltal gatolja az autoimmun valaszt a regulatori-
kus T (Treg) sejtekben (3. abra) (1).

Az autofagia szerepe borbetegségekben

A bor tapanyagban szegény, ezért a korlatozott er6for-
rasok Ujrahasznositasat igényli az autofagia mechanizmu-
san keresztiil a homeosztazis fenntartasahoz a sejtekben és
ségekkel hoztak osszefliggésbe ¢s ezért az autofagia folya-
mataban résztvevé molekulakon, mint lehetséges terapias
célpontokon, folynak vizsgalatok (4. abra) (1).

Az autofagia gyulladasos borbetegségekben:
psoriasisban és atopids dermatitisben

A diszfunkcionalis autofagia szamos kiilonféle beteg-
ségekhez kapcsoldodik, beleértve a pikkelysomort és atopi-
as dermatitist (AD). A gyulladasos citokinek befolyasoljak
a keratinocitak autofagia folyamatait. A pikkelysomoros
és atdpias dermatitises betegek bore a lizoszomalis cat-
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4. abra
Az autofagia fontos szerepei az egyes borbetegségekben. Részletesen a szovegben.
Késziilt Yu T. és mtsai. (2015) (2)-es irodalmi hivatkozas alapjan
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hepsinek fokozatosan csokkend expresszidjat mutatja. Az
autofagia feltehetden részben részt vesz a gyulladasos fo-
lyamatok kialakulasaban, masrészt pedig az autofagia sti-
mulalasa lehet gyulladasos bérbetegségek kezelési lehetd-
sége is (13).

Egy kdzelmultban végzett tanulmany az ATG16L1 gén
tobb egynukleotidos polimorfizmusat kapcsolta 0ssze a
pikkelysomor kialakulasara valé hajlamossaggal. Az au-
tofagia hibas mechanizmusa gyulladashoz és keratinocita
proliferacidhoz is vezethet, ami a pikkelysomor két koros
jellemzdje. Ezenkiviil, az ATG16L1 géntermék fontos sze-
repet jatszik a bakterialis infekcidk kezelésében és az anti-
génprezentacioban az autofagia altal kdzvetitett folyama-
tokon keresztiil. Itt érdemes megemliteni a pikkelysomor
bakterialis fert6zést kdvetd kivaltasat vagy sulyosbodasat.
Az autofagia gatlasa és a szabalyozatlan velesziiletett im-
munvalasz kozott 6sszefliggést véltek felfedezni pikkely-
sOmor esetében is. Ezt az elképzelést alatamasztja az a
tény, hogy a pikkelysomor kezelésében, szamos elsévonal-
beli szer, példaul a D-vitamin-anal6gok, a retinoidok és az
ultraibolya B terapia autofagiat valthat ki, bar ezen gyogy-
szerek alkalmazasa az autofagia aktivalasatol fiiggetleniil
is klinikai elényokkel jarhat (14).

Szamos in vitro vizsgalat veti fel az autofagia pato-
genetikai ¢s ebbdl kdvetkezden potencialis terapias lehe-
toségét pikkelysomorben. Datura metel L. (D. metel L.)
(mételmaszlag) hagyomanyos kinai gydgyszer, amelyet
psoriasis kezelésére is hasznalnak. Wei és munkatdarsai ki-
mutattak, hogy a D. metel L. egyik hatoanyaga, a datura-
taturin A lehet, valosziniileg csokkenti a gyulladast azaltal,
hogy autofagiat idéz el6 PI3K-Akt-mTOR jelatviteli Gton
keresztiil keratinocita kulturaban, ami a szerzdk szerint
részben megmagyarazza a D. metel L. psoriasisban észlelt
kedvezo hatasat (15). Egy masik vizsgalatban a kis mo-
lekulaju természetes cisz-khellaktonrél mutattak ki, hogy
specifikusan gatolta a makrofagok altal kozvetitett gyulla-
dast az autofagia eldsegitésével, és ezaltal javitva az imiki-
mod altal kivaltott psoriasist egerekben (16).

A TNF-o ami psoriasisban patogenetikai jelentdsé-
gli, AD-ben is fontos citokin, az autofagia aktivalodasat
segitette a korai fazisban, de gatolta az autofagia fluxust
hosszl tava expozicional elsédleges human keratinocita
tenyészetben (17). Tovabba megallapitottak azt is, hogy az
autofagias folyamatokhoz kapcsolodo fehérjék, ugy mint
az ATG7, ATGS, LC3B és p62 expresszios szintjei emel-
kedtek az AD-s betegek hamsejtjeiben. Korabbi tanulma-
nyokkal sszhangban ez a novekedés kompenzacios me-
chanizmus lehet a gyulladasos folyamat gatlasara atopias
dermatitisben. Korabbi bizonyitékok leirtak azt is, hogy az
autofagia aktivalasa nem csak az intracellularis korokozok
eliminalasat segiti a makrofagokban, hogy fenntartsak a
homeosztazist, de korlatozza az inflammaszomak képes-
ségeit, hogy csokkentsék a gyulladasos jeleket az immun-
sejtekben (18).

Az autofagia fokozasa j irany lehet a bérbarrier funk-
ci6 javitasara és igy az atopias ekcéma kezelésére is. Sza-
mos vizsgalat tortént a bérbarrierben bet6ltott szerepérol.
Egyikben az interleukin-37, gyulladascsokkentd citokin,
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enyhitette az allergids gyulladast AD-ben az AMPK/
mTOR szignal medialta autofagia upregulalasaval (19).
Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatban kimutattak azt
is, hogy egy autofagiat fokozé Gjonnan szintetizalt peptid
hidratal6 krémben alkalmazva javitotta az enyhe-kozepes
AD-t (20). AD-s betegeket gyakran kisérik kronikus vagy
visszatérd Staphylococcus aureus fertdzések (21). Egy ta-
nulmany szerint a methicillin-rezisztens Staphylococcus
aurcus (MRSA) az autofagia folyamatat befolyasolta tal-
¢léséhez a keratinocitakban az inflammaszomak autofa-
tanulmany egy 1j mechanizmust tar fel az antibiotikum-
rezisztens torzsek immunrendszer kikeriilésének hat-
terében €s szintén ravilagit az autofagia szerepére, mint
lehetséges terapids célpontra a terapiarezisztens AD-s be-
tegeknél.

Autofagia pigmentacios rendellenességekben:
hiperpigmentdcioban és vitiligoban

A hiperpigmentacid és a hipopigmentacié a bér pig-
mentaciods betegségeinek két megnyilvanulasa. A legtijabb
tanulmanyok kimutattak, hogy az autofagia szerepet jat-
szik a bdr pigmentacios betegségeinek kialakulasaban.
A melanin termelés és raktarozas a melanoszémaban tor-
ténik, mely lizoszomahoz kapcsolodo organellum. A me-
lanoszomak és az autofagoszomak funkcioi keresztezik
egymast, és a vezikulum transzport itja mind az autofago-
széma, mind a melanoszéma képzodését kozvetiti, ame-
lyek kiilonboz6 szabalyozo fehérje komplexeket foglal-
hatnak magukban. Nemrégi tanulmanyok kimutattak azt,
hogy az autofagoszomak képzddésének szamos, autofa-
giaval kapcsolatos szabalyozdja részt vesz a melanoszo-
ma kialakulasaban és érésében, valamint szabalyozza a
melanogenezist, a melanoszomak az autofagian keresztiil
lebontodhatnak a melanocitakban (23).

Az autofagia pontos szerepe a vitiligo patogenezisében
még tisztazatlan. Egy tanulmany (24) az autofagia foko-
zott aktivitasat igazolta vitiligos betegek nem 1¢zids boré-
nek melanocitaiban ¢és fibroblasztjaiban, tovabba feltarta
az autofagia védod szerepét a melanocytakban az anyagcse-
rét érintd stressz vonatkozasaban.

Egy koreai kohorsz vizsgalat lehetséges Osszefliggésre
utal autofagiaval asszocialt UVRAG gén 2 polimorfizmu-
sai (rs1458836, rs7933235) és nem szegmentalis vitiligo
kozott (25). Murase és tarsai bizonyitottak, hogy az auto-
fagia kdzponti szerepet jatszik a bérszin meghatarozasaban
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Osszességében megfogalmazva, az autofagia nemcsak
a melanocyta védelemben jatszik fontos szerepet, hanem
a vitiligo patogenezisében is részt vesz. Tovabb érdemes
vizsgalni azt, hogy a védd autofagia vagy az autofagias
sejthalal dominal-e a vitiligo melanocytaiban (27). Tehat,
az autofagia folyamata és jelentOsége, annak mértékétol
fliggben, lehet hasznos vagy karos egy adott fiziologias
vagy patologias folyamatban, az adott kondicioknak meg-
felel6en.
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Autofagia szisztémdas lupus erythematosus-ban (SLE)

Kimutattak, hogy az autofagia fokozodik az SLE-s be-
tegek B- és T-limfocitaiban. Szisztémas lupus erythemato-
susban szenvedd betegeknél genetikai eltéréseket talaltak
az ATG5-ben (amely részt vesz a kdrnyezeti stressz, példa-
ul az ultraibolya fénnyel szembeni velesziiletett immuni-
tasban). Az autofagia aktivatorok, amelyek kozott szamos
gyogyszerkészitmény is szerepel, igy mint az amiodaron,
a karbamazepin, a klérpromazin, a klonidin, a litium, a mi-
nociklin, a valproinsav €s a verapamil alkalmazésa 6ssze-
fliggésbe hozhatd a gyogyszerek altal kivaltott lupusszal.
A chloroquin és hidroxichloroquin jol ismert hatéanyagok
az LE csoport kezelésében. Hatdsmechanizmusukhoz az
autofagiat gatld tulajdonsaguk is hozzajarul (14).

Autofagia bordaganatokban:
melanomadban, keratinocyta eredetii daganatokban

Normal sejtekben az autofagia tumorszuppresszorként
is mtikodhet, am a kialakult daganatok esetében tulélési
mechanizmusként szolgal. A laphamsejtes karcindma ¢és
a melanoma emelkedett szintli autofagiat mutatott, az in-
tenzivebb autofagias aktivitds a tumor agresszivitasaval
Osszefiiggésbe hozhatd. Egy tanulmany szerint az auto-
fagia chloroquin altali gatlasa fokozhatja a flavonoid lu-
teolin altal kivaltott sejthalalt metasztatikus laphamsejtes
karcinoma sejtekben. (28). Ez alatamasztja azt a nézetet,
hogy az autofagia ,,upregulacidja”, azaz fokozott aktivi-
tasa citoprotektiv mechanizmusként szolgal laphamsejtes
karcinomaban. Ezt a nézetet igazolja, hogy az intenzivebb
autofagiat mutatdé melanémak nagyobb valdsziniiséggel
ellenallhattak a kemoterapias kezeléseknek. Ugyanakkor
a fentebb leirt tény tamogatja azt az elképzelést is, hogy az
autofagia potencialis terapias célpontként jon szamitasba
melandéma és egyéb tipust bérdaganatoknal (14).

A melanoma patogenezisével kapcsolatos boviild is-
mereteknek kdszonhetden a betegség progndzisa és a be-
tegek tulélési lehetésége sokat fejlodott. A kemoterapiara
¢és az immunterapiara adott valaszok azonban még mindig
nem kielégitéek, ezért Uj terapias stratégiak kidolgozasara
tovabbra is sziikség van a melanoma kiilonféle formainak
a kezelésében.

Erdemes megemliteni azt, hogy az autofagianak kettds
szerepe van a melanoma tumorigenezise soran (29). Mig
az autofagia aktivitasanak csokkenése eldsegiti a melano-
ma kialakulasat az onkogén altal kivaltott tumorgenezis
és a DNS-karosodas illetve annak toredezése €s a toredé-
kek felhalmozodasa révén, az autofagia fokozott szintje
fenntartja a melanomasejtek életképességét és hozzajarul
a gyogyszerrezisztencia kialakulasahoz. Nyilvanvalonak
tlinik az a tény, hogy az autofagias folyamatok szabalyo-
zasanak pontos megértése a melanoma patogenezisének
kozelebbi meghatarozasahoz és az uj kezelési lehetdsé-
gek felé torténd elérehaladashoz vezethet. A melanoma
kezelésére szolgalo jelenlegi terapidk mellett az autofagia
manipulacidja javithatja a betegek allapotat és a végered-
mény kimenetelét. Az autofagiat modulaléd gyogyszerek és
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nanorészecskék onmagukban vagy a jelenlegi terapiakkal
kombinalva biztaté lehetéségeket nytjthatnak a melano-
ma valamint a melanoma-okozta attétek kezelésében (30).

Két tanulmany tarta fel az autofagia tumorellenes sze-
repét ¢és annak jelentdségét melanomaban a tumorellenes
immunitas fokozasaval (1). Az egyik tanulmany kimutat-
ta, hogy a szunitinib, egy tobbcélu receptor tirozin kinaz
gatlo, képes szabalyozni a programmed-death ligand 1
(PD-L1) expressziot fehérje szinten gy, hogy eldsegiti a
PD-L1 kotédését a p62-hoz és azt kovetden a p62 medialt
autofag degradaciot, ezaltal daganatellenes hatast mutat
melanomaban, szinergikus a citotoxikus T limfocita anti-
gén 4 (CTLA-4) monoklonalis ellenanyaggal (31). A ma-
sik tanulmanyban a ganodersav DM-et vizsgaltak, ami a
ganoderma (pecsétviaszgomba) kivonata, amely bizonyi-
tottan citotoxicitast okoz néhany mas tipusu daganatban.
A ganodersav DM megnévelte a major histocompatibility
complex-1I (MHC-II) antigén bemutatast és ezt kdveten
a CD4+ T-sejteknek a tumorsejtek felismerését melanoma-
ban, s ily modon az autofagia blokkolasa csokkentette a
CD4+ T-sejtek altal adott valaszokat (32).

Kimutattak azt is, hogy az kiilonb6z6 melanoma-el-
lenes terapiak az autofagias folyamatokat stimulaljak,
amelyek foképp citoprotektiv hatasok megjelenésében fi-
gyelhetéek meg (33). Ez arra utal, hogy az autofagia fo-
lyamataiba torténd terapias beavatkozasok javithatjak a
gyogyszerkészitmények terapias hatasat. Példaul az inter-
leukin-2 (IL-2) terapia massziv autofagia aktivaciot indu-
kal, ami a lizoszomotrop chloroquin gyogyszerrel gatol-
va javitotta a terapias eredményt. Az mTORCI inhibitor
temszirolimusz indukalta a sejtek és szovetek talélést eld-
segité autofagiat. A temszirolimusz és a chloroquin-keze-
1és kombinacidja szignifikansan novelte a terapias valaszt
(34). Tovabba, vad tipusi BRAF-ot hordozo betegeknél a
daganatellenes kezelés javulhat, egy autofagia folyamatot
blokkol6 készitménnyel kombinalva. A BRAFV600E mu-
tanst hordozé melanomas betegeknél az autofagia-blok-
kolok csak BRAFV600E gatloval kombinalva lesznek ha-
tasosak (35). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
autofagiat gatld terapiak hatékonyak voltak a rosszindula-
ti melanoma kezelésében azaltal, hogy a tumorsejtek egy
fontos energiaforrastol esnek el.

Az autofagiaval kapcsolatos gének szerepe a meta-
sztatikus bor melanoma lefolyasanak elérejelzésében még
mindig nagyrészt ismeretlen. Azonositottak egy 2-gén je-
let, amely a metasztatikus bor melanoma eseteket nagy és
kis kockazati csoportokra rétegezte és igy a 2-ARG gén
jele 4j prognosztikai indikatort mutatott a metasztatikus bor
melanoma prognozisanak eldrejelzésére, amely fontos esz-
kozként szolgalt a bér melanoma klinikai kezelésében (36).

Autofagia fertézé borbetegségekben

A patogén mikobaktériumok felboritjak a velesziiletett
immunmechanizmus folyamatait, és modosithatjak a bor-
betegséget okozo sejtek aktivitasat. A bor mikobakterialis
fertézése kiilonb6z6 klinikai megnyilvanulasokat mutat-
hat, és megbélyegzéssel, deformitassal valamint rokkant-
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saggal jar. Az emberi borben eléforduld mikobakterialis
fertézésekkel kapcsolatos immunpatogén mechanizmusok
megértése ugyancsak kulcsfontossagu lehet az 0j terapias
stratégiak célpontjainak azonositasahoz. A lepras betegek
aktiv/reaktiv epizodjai és relapszusai, a rezisztens miko-
baktérium térzsek megjelenése, valamint a mikobakterialis
borfertdzés kezelésére szolgald hatékony gyogyszerek hi-
anya megemelte az érdeklddést a mikobaktériumok elleni
uj terapiak kidolgozasa irant, amelyek hatasmechanizmusa
az autofagia aktivalasahoz kapcsolodik (37). Az autofagia
fiziologias, farmakoldgiai vagy immunoldgiai uton torténd
indukalasa megsziintetheti az intracellularis Mycobacteri-
um tuberculosis-t, amely az autofagia immunoldgiai szere-
pének egyik elsé példaja. Fizioldgias koriilmények kozott
az M. tuberculosis a fagolizoszoma biogenezisének gatlasa
tofagia indukalasa legy6zi a mikobakterialis fagoszoma
érési blokkot, és a tuberkulozis bacillusokat a degradativ
kompartmentekbe juttatja, ahol eliminalodnak (38).

Osszefoglalas

Az autofagia tehat egy olyan létfontossagti intracellu-
laris degradacids folyamat, amely soran a citoplazmatikus
anyagok kettés membran vezikulakba kotédnek, majd a li-
zoszoémakkal vald fzi6 soran pedig lebomlanak. Fiziolo-
gias koriilmények kozott a bazalis autofagia sziikségszerii
a sejtek és szovetek homeosztazisanak fenntartasahoz, a
diszfunkcionalis vagy sériilt sejtorganellumok ¢és fehérjék
sejtbdl torténd eltakaritasa végett, amely a homeosztazis
fenntartasanak alapvet6 eleme. Mivel ez az ,,eltakarité me-
chanizmus” szamos folyamatban, példaul apoptdzisban,
gyulladasban, antigénprezentacioban is szerepet jatszik,
igy szamos korképpel, koztiik anyagcsere-allapotokkal,
diabétesszel, neurodegenerativ betegségekkel, daganatos
megbetegedésekkel és fert6zo betegségekkel is Osszefiig-
gésbe hozhat6 (2).

A bér az elsé védelmi vonal a kiilonféle kornyezeti
sérelmekkel szemben, az autofagiat az ilyen kdrnyezeti
rendellenességekkel szembeni endogén védekezési me-
chanizmusok egy formajaként tartjak szamon. Az autofa-
giat Osszefiiggésbe hoztak a keratinocitak differencialo-
dasaval és a melanocitak talélésével, valamint kiilonféle
bérbetegségek, koztiik a szisztémas lupus erythematosus,
a szisztémas szklerdzis, a pikkelysomor, a vitiligo, a fer-
t6z6 borbetegségek ¢s a rak patogenezisével. Az autofagia
sz¢les kort klinikai vonatkozasai miatt a gyogyszerkutatas
6 célpontjava valt. Az elmult évtizedben az autofagiaval
kapcsolatos kutatasok jelentés mértékben kiterjedtebbé
valtak, ennek ellenére a bérgyogyaszati szakirodalom ke-
vésbé tiinik beavatottnak ezen a teriileten. Az autofagia va-
l6szintileg megvaltoztatja a borgyogyaszati betegségekrol
és gyogyszerekrdl alkotott elképzelésiinket. ezért az auto-
fagiaval kapcsolatos alapismeretek klinikai vonatkozasban
is fontosak a gyakorld orvosok tevékenysége szempontja-
bol is (14).

Az autofagia sziikséges a bor normal homeosztazisa-
hoz, és a rendezetlen autofagias szabalyozasok és szig-
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naltranszdukcidés mechanizmusok szamos borbetegségben
szerepet jatszanak. Az autofagia szamos jol jellemzett
biomarkerét kisérletileg hasznaljak az autofagias aktivitas
mennyiségi meghatarozasara, vagy klinikailag az autofa-
gia és a betegség progresszidjanak feltérképezésére. Ezek
koz¢ tartozik az endogén LC3, egy kozponti autofagiat
szabalyozé fehérje intenzitasanak mérése és az LC3 fluxus
mérése kettds fluoreszcens riporterrel (39) (40). A seques-
tosome-1/p62 (SQSTM1/p62) degradacioja az autofagia
soran alternativ biomarkerként javasolt, amely lehetévé
teszi az autofagia pontosabb kisérleti és klinikai elemzését
(41). Az egyes, autofagiahoz kapcsolt fehérjék komplex
szabalyozasa és szamos szignaltranszdukcids Utvonalban
vald részvételiik azonban azt jelenti, hogy tobb fehérjét
egyiitt kell elemezni, lehetéleg egy id6 alatt, hogy pon-
tosan értelmezziik az autofagias aktivitas valtozasait. Az
autofagias fehérjék genetikai modositasa felhasznalhat6 az
egészséghez ¢és a betegségekhez hozzajaruld alapvetd au-
tofagias mechanizmusok pontosabb megértésé¢hez, mig az
autofagia szabalyozé fehérjék kis molekuldju inhibitorait,
a lizoszomalis inhibitorokat vagy a citotoxikus autofagia
aktivatorait olyan borbetegségek lehetséges kezelési mod-
jaiként tartak fel, ahol az autofagia mitkodése sériilt (39).

Osszességében elmondhat6 tehat, hogy az autofagia
széles korben tanulmanyozott folyamat szamos borbeteg-
ségben. Uj ismeretek feltirasa ezen a teriileten lehet6vé
teszi a diagnosztikus markerek és terapias célpontok bo-
vitését, igy a betegségek kezelésének eredményességét is
jelentés mértékben megnovelheti.
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