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Alkoholos majbetegség:
a genetikai-epigenetikai tényezok
szerepe €s az absztinencia hatasa
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Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kézpont, 1. Belgybgyaszati Klinika, Pécs

Az alkoholos mijbetegség patogenezise nemcsak az etanol toxikus hatdsit6l, hanem a gazdaszervezet és a kornyeze-
ti tényezSk kolesonhatdsatdl is fiigg. A genetikai prediszpozicié mellett a komorbiditas és szimos egyéb korilmény
is szerepet kap a betegségkimenetel alakuldsiban. Mdsrészt a terdpids stratégidban meghatiroz6 az etioldgiai dgens
kiiktatdsa, ez az alkohol esetén az absztinencia. A dolgozat attekintést ad az alkoholos majbetegség genetikajarél,
kockdzati tényezGirdl és az absztinencia hatasirél. Az alkohol metabolizmusiban szerepet jatsz6 alkohol-dehidro-
gendz ADH1B™ és aldehid-dehidrogeniz ALDH2™ varidnsai ,,védé hatdstiak” az alkoholizmussal szemben, az lta-
luk okozott magas véracetaldehid-szinttel kapcsolatos panaszok miatt. A citokrém P450 CYP2E1™ c2 indukalhaté
mikroszomilis oxiddz, alkoholhatdsra jelent6sen megndtt aktivitisa acetaldehid és reaktivoxigén-gyokok fokozott
képzése révén stlyosbitja a mijkirosodast. Harom 4j génpolimorfizmus — a patatin-like phospholipase domain-con-
taining 3 (PNPLA3 I148M C>Q), a transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SE2 E167K) és a membrane-
bound O-acyltransferase domain-containing 7 (MBOAT?7 rs641738 C>T) — a steatohepatitis, a fibrosis és a hepato-
cellularis carcinoma kockazati tényez&jének bizonyult mind alkoholos, mind nem alkoholos zsirmdjas és cirrhosisos
betegekben. Az alkohol altal kivéltott epigenetikai hatdsok, a reverzibilis, de 6rokolhetd génexpresszio-viltozasok —
mint a hisztonmoédosuldsok, a DNS-metilacidk és a mikro-RNS-ek — azon tilmenden, hogy jelentések a majbetegség
keletkezésében, a jovében diagnosztikus eszkozként, illetve terdpids célpontként is szolgilhatnak. A nék hiromszor
érzékenyebbek az alkohol toxikus hatdsira, mint a férfiak, tovibba a malnutritio, az obesitas, a diabetes, a hepatitis-
virus-infekcié és a dohanyzas is megnoveli a médjbetegség kockdzatit. Ugyanakkor az alkoholos majbetegséget meg-
elézhetd betegségnek kell tekinteni. Szamos klinikai megfigyelés utalt arra, hogy az alkohol tartés megvondsa a stea-
tohepatitis és a fibrosis regresszidjihoz, a cirrhosis kompenzalédasihoz vezethet, a betegek allapotinak javulasaval és
a talélés megnovekedésével, még elérehaladott stidiumban is. Korai diagnézisra és az absztinencia fenntartisihoz
multidiszciplindris intervenciéra van sziikség, hogy az alkoholos cirrhosis megel6zhetd legyen.
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Alcoholic liver disease: the roles of genetic-epigenetic factors and the effect of
abstinence

The pathogenesis of alcoholic liver disease depends not only on the toxic effects of alcohol, but also on the complex
interaction of host’s and environmental factors. Thus, the genetic pre-disposition, co-morbidities and behavioral fac-
tors all play a role in the individual variations in the disease outcomes. On the other hand, the essential part of the
therapeutic strategy is the complete withdrawal of the harmful etiological agent. The present paper is devoted to
overview the genetics, the environmental factors and the effects of abstinence in alcoholic liver disease. Genetic vari-
ants in two enzymes involved in the metabolism of ethanol, alcohol-dehydrogenase ADH1B™ and aldehyde-dehy-
drogenase ALDH2™ through increasing the blood level of acetaldehyde, may play a “protective” role against alco-
holism. The P450 CYP2E1 ™5 ¢2, an inducible microsomal oxidase, upregulated by cthanol and by formation of
acetaldehyde and reactive oxygen species, increases liver toxicity. Three novel gene polymorphisms — such as the pa-
tatin-like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3 1148M C>G), the transmembrane 6 superfamily member 2
(TM6SF2 E167K), and the membrane-bound O-acyltransferase domain-containing 7 (MBOAT?7 rs641738 C>T) —
have been proven as risk factors of steatosis, fibrosis and even hepatocellular carcinoma in both alcoholic and non-
alcoholic fatty liver disease patients. Alcohol-induced epigenetic effects, reversible but inheritable gene expression
alterations — as histon modulations, DNA methylation and micro-RNA-s — are of importance in the pathogenesis as
well, and in the future, they may serve as diagnostic markers and therapeutic targets. Women are at greater risk of
developing alcoholic cirrhosis, furthermore, malnutrition, obesity, diabetes, smoking, and hepatitis virus infections
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are also risk factors. Alcoholic liver disease should be regarded as a preventable disease. Several clinical studies re-
vealed that abstinence may result in the regression of steatohepatitis and fibrosis, compensation of cirrhosis, improv-
ing disease outcome and increasing survival even in patients with advanced stages. Early diagnosis and multidiscipli-
nary interventions are highly required to achieve long-term abstinence and to prevent alcoholic cirrhosis.
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A Szervkesztiséy felkérésére késziilt tanulmany

Roviditések

AA = acetaldehid; ADH = (alcohol dehydrogenase) alkohol-
dehidrogendz; AH = (alcoholic hepatitis) alkoholos hepatitis;
ALDH = aldehid-dehidrogenaz; CD = (cluster of differentiati-
on) sejtfelszini receptor és differenciaciés marker; CYP = cito-
krom; DNS = dezoxiribonukleinsav; ER = endoplazmatikus
reticulum; GWAS = (genom-wide association study) teljesge-
nom-tarsuldsi vizsgéilat; HBV = hepatitis B-virus; HCC = hepa-
tocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HR = (hazard
ratio) kockdzati arany; IL = interleukin; LPS = lipopoliszacha-
rid; M = metionin; MBOAT7 = membrane-bound O-acyl-
transferase domain-containing 7; MEOS = (microsomal
ethanol oxidizing system) mikroszomalis etanoloxidil6 rend-
szer; miR = mikro-RNS; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver
disease) nem alkoholos zsirmdjbetegség; NASH = (non-alco-
holic steatohepatitis) nem alkoholos steatohepatitis; OR =
(odds ratio) esélyhdnyados; PAIl = plazminogénaktivatorinhi-
bitor-1; PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain-contai-
ning 3; RNS = ribonukleinsav; ROS = (reactive oxygen species)
reaktivoxigén-gyok; RR = (relative risk) relativ kockdzat; SNP
= (single nucleotide polymorphism) egyszeres nukleotidpoli-
morfizmus; SOD = (superoxide dismutase) szuperoxid-dizmu-
tiz; TG = triglicerid; TGFp = (transforming growth factor
beta) transzformalé novekedési faktor-B; TLR = (Toll-like re-
ceptor) Toll-szer receptor; TNF = tumornekrézis-faktor;
TNFe = tumornekrézisfaktor-e; TMG6SF2 = transmembrane 6
superfamily member 2; VLDL = (very low density lipoprotein)
nagyon alacsony strtiségd lipoprotein

A ttlzott alkoholfogyasztds viligszerte nagy kozegész-
ségiigyi probléma: felelGs a globalis mortalitas 5,9%-4aért,
és évente legalabb félmilliéra tehetd az alkoholos maj-
betegséggel kapcsolatos haldlozds. Az alkohol okozta
mijkarosodas — hasonléképp, mint a nem alkoholos zsir-
mijbetegség [1, 2] — spektruma a steatosistdl a steatohe-
patitisen és a cirrhosison at a hepatocellularis carcino-
miig (HCC) terjed, és a masodik leggyakoribb oka a
majtranszplanticiénak [3].

Az alkoholos majbetegség tgynevezett kompex beteg-
séq: genetikai és kornyezeti tényez8k kolcsonbatisa hati-
rozza meg sulyossagit és kimenetelét. Ebben az etiol6gi-
ai faktor, az alkohol dontd szerepet jitszik, azonban a
tény, hogy a nagyivoknak csak 15-20%-a lesz cirrhosisos,
jelzi, hogy az emlitett egyéb koriilmények hatasaval is

szdmolni kell. Mdsrészt az alkoholos méjbetegség meg-
el6zésének és gyogyitisanak alapvetd feltétele a koérok
kikiiszobolése, ami pedig a tartds absztinenciat jelenti
[4,5].

Dolgozatunkban az alkoholos méjbetegségben jelen-
tOs szerepet jatsz6 genetikai, epigenetikai és kornyezeti
tényezGket, valamint az absztinencia hatdsit targyaljuk.
A korkép patogenezisével és klinikumaval a kozelmult-
ban tobb kiilfoldi [4-7] és két hazai 6sszefoglald kozle-
mény [8, 9] is foglalkozott.

Genetikai faktorok

Epidemiolégiai és csalidtanulmdnyok mar kordbban fel-
vetették az alkoholos cirrhosis orokletes vonasat, és ezt
tdmogattak a kandiditusgén-asszocidcios vizsgalatok is.
Az utébbi évtizedben pedig a teljesgenom-tarsulisi vizs-
gélatok (genome-wide association studies, GWAS) és a
metaanaliziseck hoztak tovabbi 4j eredményeket e téren

[4,5,10-13].

Csaladvizsgalatok

Alkoholos mijbetegségben a genetika szerepére utaltak
azok az els§ ikervizsgilatok, amelyek szerint 15 924 al-
koholos cirrhosisos férfi ikerpar esetén a cirrhosis konkor-
danciija 3-szoros (14,6,/1000 versus 5,4,/1000) volt a
monozigétikban a kétpetéji ikrekhez képest [14]. Ké-
s6bb az Egyesiilt Allamokban a hispan népességben gyak-
rabban és 10 évvel kordbban észlelték az alkoholos cirr-
hosist, mint az afroamerikaiakban és a kaukdzusiakban,
bar ebben a genetikai faktorokon kiviil a kulturilis, szo-
cialis kiilonbségeknek és a fogyasztott alkohol tipusdnak
is szerepe lehet [10, 15]. Alkoholos cirrhosisos betegek
gyakran szimoltak be arrél, hogy apjuk mdjbetegségben
halt meg. A csalidvizsgilatok metaanalizisei alapjin az
alkoholos cirrhosis 21-67%-ban 6rokletes betegség [ 10—
12].

Az alkoholdependencidra és a majbetegségre vald fogé-
konysagot meghatarozé genetikai tényezSk kiilonboz-
nek és figgetlenck egymastol. (Az alkoholdependencira
jellemz6 az alkohol neurobioldgiai hatasaival szembeni
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tolerancia, a megvonasi szindréma, az alkohol iranti ,,s6-
vargds” és a kontroll nélkili alkoholfogyasztas a varhato
kovetkezmények ismerete ellenére) [4, 5, 10]. Az alko-
holfiiggGség orokletességét ikervizsgalatok alapjan is alli-
tottdk. Azt is leirtdk, hogy alkoholista egyén térfi testvé-
rének 49,7%-o0s, nének 22,4%-os az esélye, hogy élete
folyaman dependenssé viljon, illetve a sziil6k alkoholiz-
musa esetén 3—4-szeres a kockazat a leszarmazott alko-
holfiigg8ségére. Metaanalizisek szerint az alkoholdepen-
dencia 24-49%-ban (férfiakban 30-36%-ban) o6rokletes
betegségnek tekinthetd 5, 10, 12, 16].

Kandidatusgén-vizsgilatok

Olyan génpolimorfizmusokat elemeztek, amelyekrdl ko-
rabbrdl tudott volt, hogy bizonyos betegségek patofizio-
proteineket kédolnak, mint endotoxinreceptorok, cito-
kinek, az oxidativ stressz, a lipidmetabolizmus vagy az
immunregulicié mediatorai. A kandidatusgén-vizsgala-
tok a priovi hipotézisen alapulnak: a génvaridnsok koziil
kivilasztanak egyescket, amelyekrél feltételezik, hogy
relevansak lehetnek, példaul az alkoholos majbetegség
kialakul4siban [5, 10, 16].

Az alkoholmetabolizal6é enzimek egyes polimorfizmu-
sairdl az els6k kozott lett ismert, hogy viltozast okoznak
az enzimkinetikaban, az acetaldehid (AA) képzésében,
illetve elimindciéjaban, és befolydsoljik egyrészt a hepa-
totoxicitdst, masrészt az alkoholizmusra valé hajlamot.
Ezek a varidnsok kiilonosen a kelet-dzsiai populdciokban
gyakoriak [5,10-12, 15].

Az alkohol-dehidrogenaz (ADH) a majsejtek citoplaz-
mdjiban felel6s az alkohol oxidativ metabolizmusdnak
80%-4ért alacsony foki expozicio esetén. N6kben a gyo-
mormucosa ADH-aktivitdsa alacsony, ami az alkohol fo-
kozott felszivodasahoz vezet [10,17]. Az enzim ADHI1B
2 1s1229984-es varidnsa magas aktivitasa, fokozott AA-
képzéssel és hepatotoxicitdssal jar. Eurépaban a populd-
ci6 19%-4ban fordul elS, Kelet-Azsidban a népesség 19—
91%-dban. Az alkoholizmussal szembeni ,,véd4” hatdsa a
magas vér-AA-szint okozta panaszok miatt kialakuld
averziéval kapcsolatos [18] (1/A dbra).

Az aldehid-dehidrogeniz ALDH2™ rs671-es variansa
csokkent enzimaktivitdst, ezdltal okozza az AA felhal-
mozédasit. Kelet-Azsidban a népesség 30-50%-aban
fordul el6, az alkoholizmus ellen ,,véd4” hatasa (RR:
0,25), cirrhosisban ritka [19] (1/B dbra).

A citokrom P450 CYP2E1 a mikroszomalis etanoloxi-
dalé enzimrendszerhez (MEOS) tartozik. Indukdlhaté
enzim, kronikus alkoholhatasra aktivitasa 10-20-szoros-
ra fokozédik, és megnd az AA és a reaktivoxigén-gyokok
(ROS) képzése. A CYP2E1™ c2-es varidns magas aktivi-
tdst enzim, gyakori cirrhosisban [10, 12] (1/C dbra)
[10].

A CYP2EI cl-es allél és az ADHIC *1-homozigota
egytittes el6forduldsa a HCC magas kockazataval jar al-
koholos méjbetegekben [10, 12].
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agas alkohol-dehidrogenaz
(ADH)-aktivitas, fokozott toxicitas,
de ,védd” hatas az alkoholizmussal
szemben

B
Alacsoﬁy aldehid-dehidrogenaz
(ALDH)-aktivitas, ,véd6” hatas
az alkoholizmussal szemben
C
CYP2E1*5 c2
Magas P450 CYP2E1-aktivitas,
fokozott hepatotoxicitas
1. 4bra Az alkohol-dehidrogendz (A), az aldehid-dehidrogendz (B) és a

P450 CYP2EI (C) magas acetaldehidszintet okozé varidnsai
[10]

ADH = alkohol-dehidrogendz; ALDH = aldehid-dehidrogendz;
NAD = nikotinamid-adenin-dinukleotid; NADH = NAD-hid-
rid; NADPH = NAD-foszfit

A SOD?2 (szuperoxid-dizmutaz) véds hatasa az oxida-
tiv stresszel szemben. A SOD2-gén rs4880 A16V varian-
sa esetén a minor T-allél a SOD2-funkcid kiesésével, ROS
clleni csokkent védelemmel jar [10, 12].

A CD14 a lipopoliszacharid (LPS)-receptorkomplex
alkotdja, a CD14-gén prométer régidjaban a -159 C>T
varidans esetén a T/T genotipus magas szoluabilis és
membrankotott CD14-expresszioval jar, és fibrosisra
hajlamosit [10, 12].

Az interleukin-10 (IL10)-gén promoterében -627
C<A varidns esetén az A-allél csokkent IL10-aktivitdst és
fokozott gyulladasos valaszt okoz, hispinokban gyakori
[10, 12].

A tumornekrézistaktor (TNF)-gén rs361525-6s
(G238A) variansa ritka egészségesekben, de gyakrabban
fordul el alkoholos mijbetegekben, mint a nem mdjbe-
teg nagyivokban. A cirrhosissal valé szoros kapcsolatat
nem lehetett igazolni [10, 13, 20].
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Teljesgenom-tarsulisi vizsgalatok
(genom-wide association studies, GWAS)

Egyidejlleg tobb millib, egy nukleotidot évintd polimor-
Sfizmust (SNP) elemeznek: ,,nullhipotézisen” alapuld
vizsgalatok, altaluk olyan génvaridnsok azonosithatok,
amelyekrdl kordbban nem volt ismert betegséggel vald
kapcsolatuk. GWAS-kal az utolsé évtizedben hirom
olyan SNP-t fedeztek fel, amelyek patogenetikai szerepet
jatszanak nem alkoholos zsirméjbetegségben (NAFLD)
és alkoholos majkarosodasban is.

A PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-contain-
ing 3) 22-es kromoszéman (22q13.13) lokalizalt génje
triacil-glicerol-lipazt (adiponutrint), egy 481 aminosav-
bél dllé transzmembrin polipeptidet, triglicerid-hidro-
lazt kédol. Az enzim a majsejtekben, a lipidcseppek fel-
szinén, az endoplazmatikus reticulum (ER) membranjain,
az adipocytikban és a hepaticus Sssejtben lipdz aktivitd-
su, és részt vesz a retinol metabolizmusaban [21].

A PNPLA3 rs738409-es variansa kockazati tényezo-
nek bizonyult el8sz6r nem alkoholos steatohepatitisben
(NASH) [18], majd alkoholos majbetegségben is [22].
Az SNP esetén a proteinben az izoleucint (I) metionin
(M) helyettesiti (1148M), ami a foszfolipazfunkcio kiesésé-
veljar. Az enzimkonfigurdcié valtozasa miatt a szubsztrit
triglicerid nem fér hozza az aktiv helyhez. A trigliceridek
csokkent hidrolizise, a lipoproteinek (VLDL) mdjbél
torténd csokkent szekrécidja, a retinol retencidja és fo-
kozott retinoltoxicitis a kovetkezmény.

Normalis
lle 148

Lipogenezis

Lipolizis

Egyensuly

2. dbra A PNPLA3 szerepe a lipidmetabolizmusban [13]
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Az 1148M GG genotipus a majban kétszeres trigli-
ceridtartalommal jir, megné a majbetegségre valé haj-
lam, fokozott lobularis infiltracié és ballonsejtképz&dés,
gyorsabb fibrosisprogresszié és a HCC nagyobb kockd-
zata volt észlelhet§ [22-24] (2. abra) [13].

Alkoholos mijbetegségben 1148M CG heterozigé-
takban (G-allél-hordozékban) 2,1-szeres, a G/G homo-
zigbétakban 3,37-szeres a cirrhosis kockdzata; cirrhosis-
ban a G-allél kétszeres, a G/G genotipus négy-6tszords
HCC-kockazattal jir. A PNPLA3 1148M el6forduldsa
kelet-azsiai és mexikdi populacidkban gyakori; a betegek
fiatalabbak, cirrhosisuk révidebb id§ alatt dekompenza-
l6dik [22-25].

Atkinson és mtsai vizsgilatiban salyos alkoholos hepa-
titisben (AH) az 1148M G-allél a betegek 29,5%-aban, a
nem mdjbeteg nagyivokban 18,9%-ban fordult el6. A 90
napot talélé AH-betegek haldlozasa G/G genotipus ese-
tén 34,7%, C/C genotipusban 25,1% volt (HR: 2,7). A
G/G genotipus még absztinensekben is magas (36,4%)
halalozassal jart, ez C/C genotipusban 12% volt. Az ada-
tok alapjan a PNPLA3 SNP-vizsgalata timpontot nyajt
az AH prognézisira, segitheti a betegkivilasztist a korai
transzplanticié indikdlasihoz [26].

Stickel és misai szerint a PNPLA3 1148M az els6 olyan
genetikai marker, amely val6ban prediktora az alkoholos
mijbetegség sulyossiganak [10].

A TMGO6SFE2 (transmembrane 6 superfamily member 2)
19-es kromoszéman lokalizilt génje (19.p13.3-p12) egy
377 aminosavat tartalmazé proteint kédol, amely az
endoplazmatikus reticulum (ER) membranjan a lipid-
transzferben, a nagyon alacsony strtiségl lipoprotein

Csokkent
Met148

Lipogenezis
Csokkent Triglicerid-
lipolizis felhalmozo6das

PNPLA3 Met148 varians tarsul:
— steatosis

— steatohepatitis

—fibrosis / cirrhosis

— hepatocellularis carcinoma

Ile = izoleucin; Met = metionin; PNPLA3 = patatin-like phospholipase domain-containing 3
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(VLDL) szekvéciojaban jatszik szerepet. A TMOSF2 akti-
vitdsa a mdjbol a vérbe fokozott trigliceridkivalasztishoz
és megnovekedett cardiovascularis kockdzathoz vezet
[27].

A TM6SEF2-gén rs58542926-0s varidnsa (C>T) a gén-
ben lizin—glutamin cserével (E167K) jar. A minor T-allél
esetén karosodik a mdjbél a VLDL-szekrécid, ami a vér-
ben alacsony VLDL-szintet, a majban fokozott fibrosist
okoz. Az alacsony VLDL-szint ugyanakkor védé hatasa
a cardiovascularis betegséggel szemben (3. 4bra) [13].
A TMO6SF2 T-alléliének hordozasa alkoholistikban
1-1,9-szeres kockazatot jelent cirrhosisra [9-11, 27],
tovibbd a PNPLA3 G-genotipussal egyiitt megnéveli a
HCC kockazatat is [28].

Falleti és mtsai — mivel alkoholos cirrhosisban a HCC
kockazatat PNPL3 G/G genotipus esetén (OR: 2,85) és
TM6SE2 T/T genotipus esetén (OR: 2,57) hasonléan
magasnak taldltik — felvetették, hogy kolcsonhatas allhat
fenn a két génvaridns kozott [25].

A MBOAT7 (membrane-bound O-acyltransferase do-
main-containing 7) génje a 19-es kromoszémidn lokali-
zalt (13.q13.42), és a lizofoszfatidil-inozitol-aciltransz-
ferazt kédolja. Az enzim a zsirsavaknak a foszfolipidek és
a lizofoszfolipidek kozotti atvitelét, a foszfolipidek reace-
tiliciojat katalizalja, az arachidonsav- és eikozanoidszin-
tet szabdlyozza, gyulladdsgatlé hatast. A gén rs641738
C>T varidnsa esetén a T-allél a gén csokkent expresszidja
noveli az arachidonsav elérhet8ségét és a prosztaglandin-
képzést, emelkedett IL6-, IL1@- és TNFa-szintet, gyulla-
dést okoz [10-12, 29]. A MBOAT?7 T-allélje alkoholos
mijbetegségben a fibrosis fokozott kockdzataval jar [13].

Glul67
C-allél

Fokozott
VLDL-szekrécio

— Magas kering® triglicerid-, VLDL-
és Osszkoleszterinszint
— Fokozott cardiovascularis kockazat

3. abra A TM6SF2 Glul67Lys varians funkciondlis szerepe [13]

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az sjonnan felfedezett génvariansok megismerése to-
vabbi kozvetlen bizonyitékokat szolgaltatott a genetikoi
tényezok jelentiségéve nz alkoholos majbetegséy patogenezi-
sében. Ugyanakkor ezek a genetikai mavkerek prognoszti-
kai mutatoként szolgialhatnak egyrészt sulyos akut alkoho-
los hepatitisben a terdpidat, masvészt civrbosisban o HCC
kockdzatit illetden.

Epigenetikai médosulasok

Az alkoholos méjbetegség kialakulasiban fontos szerepet
jatszanak azok a szerzett, reverzibilis, de 6rokolhetd
génmodosuldsok is, amelyek a DNS-szekvenciat nem
érintik, de befolyasoljik a génexpressziot és a sejtfunkci-
okat. Ezeket az epigenetikni viltozdsokat a gén és a kor-
nyezet kolesonhatasai okozzak, megnyilvanulasaik a k-
16nbo6z6 transzkripcids és poszttranszliciés médosulasok,
mint a DNS ¢és hisztonproteinek acetilacidja, metilacioja,
foszforilacidja, a kromatinstruktira elvaltozasai vagy a
jelatviteli utak aktivalasa.

A génexpresszi6 modosulasai fenotipusviltozashoz,
példdul betegségre vald hajlam fokozédasihoz is vezet-
hetnek. A DNS és a hiszton modosuldasai, illetve a mikro-
RNS-¢k olyan mechanizmusok, amelyek ha tartésak, at-
vihet6k az utdédba: ez transzgenericids hatdst jelent
[30-33]. Az epigenetikai viltozdsokat xenobiotikumok
is elindithatjak, ezek kozott az alkobol is kulcsfontossd-
gtnak bizonyult (4. 4bra) [30].

Az alkohol a hiszton H3-aslizin acetildcidgit, valamint
a szerin foszforilicidjit indukdlhatja. A hisztonprotein
N-terminalisinak acetilacidja fokozodik, mivel az AA és
az acetat révén megnd a rendelkezésre allé acetilcsopor-
tok mennyisége. A ROS is fokozza a hisztonacetilaciot.

Lys167
T-allél

Csokkent
VLDL-szekrécio

Steatosis

Fibrosis

— Alacsony kering6 triglicerid, VLDL-
és Osszkoleszterinszint

— Fokozott steatosis, fibrosis/cirrhosis

— Csokkent cardiovascularis kockazat

TM6SF2 = transmembrane 6 superfamily member 2; VLDL = nagyon alacsony stirtiségti lipoprotein
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Az alkohol és metabolitjai

DNS-metilacio H

Hiszton-
modosulasok

<al—p| miRNS-véltozasok

Fibrosis/cirrhosis

«—

Megvaltozott

Immunolégiai és
metabolikus

Sl

HCC génexpresszio kovetkezmények

Foetalis 2:2:333

alkoholszindréma miR-122
miR-217

Steatosis / steatohepatitis

4. dbra Az alkohol epigenetikai hatdsai [30]

DNS = dezoxiribonuklinsav; HCC = hepatocellularis carcinoma; miRNS = mikro-RNS

Alkoholos steatosisban né a hiszton-acetiltranszferaz ak-
tivitdsa [ 30-33]. Ugyanakkor az alkohol csokkenti a pro-
tein-arginin-metiltranszferdz-1 (PRMT1) aktivitasat,
csokken a hiszton-arginin metilicidja, csokken a
hepatocytanukledrisfaktor-4-« (Hnf4«) expresszidja, ami
fokozott sejtprolifericiohoz, karcinogenezishez vezet
[34].

Az alkohol okozta hisztonmodifikicié szerepet kap a
gyulladdsos valaszban, az endotoxinhatis fokozisiban.
De megviltozhat az ALDH-t kédolé gének, valamint a
c-jun onkogén és a plazminogénaktivitorinhibitor-1
(PAI1)-gén kifejez6dése is, és mindez hat a fibrogenezis-
re és a tumorgenezisre. Alkoholexpoziciéra a PNPLA3-
gén regulator régidjaban bekovetkezd hipermetilacio is
fokozza a fibrogenezist [30].

A DNS-metilicié viltozasai is jelent6sek a karcinoge-
nezisben. Az alkohol okozta csokkent DNS-metiltransz-
feraz-aktivitds és csokkent DNS-metilicié moédositja az
ADH-t szabalyoz6 gének transzkripciéjat, megvaltoztat-
ja a fibrosist kontrolldlé gének expresszidjit, n6 a HCC
kockazata [32]. A hipermetildlt tumorszuppresszor gé-
nek epigenetikus elcsendesitése és hipometilacié révén az
onkogének aktivilasa osszefiggott a taléléssel alkoholos
cirrhosisban és HCC-ben szenvedékben [ 30, 33].

A mikro-RNS-ck (miR) génregulator funkciot kifejtd,
nem kédolé révid RNS-molekulak, amelyek a génexp-
ressziot transzkripcids, illetve poszttranszlicids szinten
szabalyozzik, célponttdl fiiggben aktivilnak vagy
szupprimalnak géneket [30, 31].

Az alkohol hatdsira megné a miR-34, miR-103, miR-
122 expresszidja; a viltozasok érintik a lipid- és a gliikoz-
metabolizmust, és modosithatjak a DNS-metildciés min-
tat is. Allatmodellben a miR-21 kifejezédése fokozodik
méjreszekciora, parcidlis hepatectomiara, arra utalva,

hogy szerepe van a regenericios folyamatban. Az alko-
hol, bar fokozza a miR-21 expresszidjit, hatisira mégis
gatolt a regenericié. Az etanol altal indukdlt megnéve-
kedett miR-217-expresszi6 steatosist okoz [33].

Az alkohol okozta epigenetikai hatisok nemcsak a
mijbetegség, hanem a foetalis alkoholszindroma kialaku-
ldsaban is kulcsszerepet jatszanak. Az anya nagy dézisa
krénikus alkoholfogyasztisa a magzatban stlyos idegfej-
16dési zavarhoz, neurokognitiv kirosodashoz vezet, ami
feln6ttkorban metabolikus ¢és immundiszfunkciokkal,
koros stresszvalasszal tarsulhat. Allatmodellben geszticié
alatti etanolexpoziciéra DNS-hidroximetilaciot, kroma-
tinelvaltozasokat, bizonyos agyi régiokban, példiul a
hippocampusban a neuralis progenitor Gssejtekben a
DNS-metildcié csokkenését, az epigenom ujraprogra-
mozasat mutattak ki [35]. A DNS-metilacié a jévében
potencialis biomarker lehet foetalis alkoholszindréma-
ban az alkoholfogyasztis vizsgilatara [ 30, 35].

Osszegezve, az alkohol okozta epigenetikni médosulisok
tipustol és iddtartamiil fiiggden negativ vagy pozitiv ha-
tasssal lehetnek a génfunkciokra. Az epigenetikai utak egy-
madssal kapcsolodva komplex reguldcios halozatot alkotnak,
amelynek szisztémas hatdsai lehetnek, mas szevvek funkcio-
it is érintve [ 30-33].

Az alkoholos majbetegség egyéb kockazati
tényezdi

— A ndk alkoholtoxicitisra val6 érzékenysége hairomszor
nagyobb, mint a férfiaké. Ez egyrészt hormonilis
(0sztrogén)hatdssal: fokozott bélpermeabilitissal és
gyulladdsos valasszal, mdsrészt a csokkent gyomor-
ADH-aktivitas okozta nagyobb mennyiségii alkohol
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felszivodasaval, tovabbd a nagyobb testzsirtomeg és
kisebb viztér miatti magasabb szoveti alkoholkon-
centraciéval magyarizhaté [4, 5, 36]. Koribbi vizsga-
latainkban alkoholos cirrhosisos nébetegeink atlag-
életkora 42 év volt — a férfiak tobb mint 10 évvel
idGsebbek voltak — és nékben a cirrhosis rovidebb
ideji alkoholexpozicié utdn alakult ki, kisebb dtlagos
alkoholfogyasztis mellett [37].

— Az alkohol toxicitisa dézisdependens. Az als6é hatart
illetéen megoszlanak a vélemények. Egy metaanalizis
szerint akdar mar 12-24 g/nap alkohol is drtalmas le-
het [38], de altalaban az az elfogadott, hogy 40-60
g/nap alkoholfogyasztas esetén kell jelentés majkaro-
soddssal szamolni [5-7]. A kiilinbizd ivasmintik sze-
repe is ellentmondasos: nem eldontott, hogy a rend-
szeres napi ivas vagy az epizodikus ,,nagy iviszatok”
(binge drinking) esetén nagyobb-e a kdros{té hatas.
Askgaard és mtsai szerint az el6bbi jelenti a nagyobb
kockazatot a cirrhosis kialakulasira [39], mig fibmg és
mitsai azt mutattak ki, hogy a ,,rohamivas” az artalma-
sabb, fiiggetleniil az atlagban elfogyasztott alkohol
mennyiségétél [40].

— A aplalkozassal kapcsolatban az alkoholistakban
gyakran keriilt el6térbe a D-vitamin-hidny jelentGsé-
ge, mind alkoholos, mind nem alkoholos zsirmajbe-
tegségben (NAFLD) [41].

— Obesitasban a lipotoxicitds szinergista az alkohol toxi-
citdsaval: az oxidativ stressz, a gyulladas, az immun-
diszfunkcié kovetkeztében az elhizott nagyivokban
kétszeres a cirrhosisincidencia [42]. Kontrolldlatlan
diabetesben is hasonld hatissal lehet szdmolni (HR:
3,6) [43].

— A dobanyzist illetGen azt kozolték, hogy napi egy do-
boz cigaretta a hiromszorosara néveli a HCC és a tii-
dorak kockazatat alkoholistakban a nem dohdnyzok-
hoz képest [44].

— A kavéfogyasztis pozitiv hatdsa egyre inkdbb elfoga-
dott: napi 4 csésze kavé 38%-kal csokkenti a cirrhosis-
kockézatot (RR: 0,62) [45].

— A virushepatitis (HBV, HCV) gyorsitja a progressziot
alkoholos mdjbetegségben, mig a napi 50 g alkohol-
fogyasztis HCV-fert6zésben stlyosbitja a fibrosist
[46]. (Minden virushepatitisben absztinencia ajin-
lott.) Alkoholistikban 3-30-szor gyakoribb a HCV-
infekcid el6fordulasa [47].

Az alkoholos majbetegség reverzibilitasa
¢s az absztinencia

A krénikus gyulladdsos majbetegségek kozos vondsa a
necroinflammatio dltal kivéltott fibrogenezis, amely a
progresszio alapja. A kérok elimindldsa a fibrosis regresz-
szidjahoz, mig az inzultus tartés fennallasa cirrhosishoz,
mijelégtelenséghez vezet. Fontos tehit az elindito ténye-
20 kikiiszobolése. Ezt igazoltik nemcsak a hepatitisvirus-
fert6zések antivirdlis szerekkel torténd eradikaldsa sordn,
de alkoholos kérképekben is erre utaltak azok a vizsgala-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tok, amelyekben az absztinencia hatdsira a maj szovet-
tani valtozasait, illetve az absztinensek és a tovabbivok
talélését elemezték. A legtjabb hazai irodalomban
Hagymisi Krisztina dolgozata is részletesen foglalkozik
¢ kérdéskorrel [9].

Alkoholos steatohepatitisben absztinencidra kérszovet-
tanilay igazolhat6 volt 4-6 héten beliil a steatosis és a
gyulladas megsziinése, majd a ballonképzédés, és kés6bb
a pericellularis fibrosis elttinése. Ugyanakkor cirrhosis-
ban 6 hénap absztinencia utin macronodulusképz6dés
altal a kotdszoveti sovények fragmentildédasat, és a hisz-
tologiai kép javulasat (,,remodeling”) is kimutattak, bar a
cirrhosis regresszi6jat vitattak [48].

Az alkoholos mijbetegség kérlefolydsiban az alkohol-
megvonds hatasat 40 évvel ezel6tt Powell és Klatskin els6-
ként demonstralta 1951 és 1963 kozott észlelt 278,
hisztolégiailag igazolt Laennec-cirrhosisos betegben
[49]. A neves szerz&pdros vizsgalatiban 185 tovibbivé
és 93 absztinens esetében az 5 éves talélés 63,0% volt az
absztinensekben és 40,5% a tovabbivokban. A talélésben
szignifikdns kiilonbség elészor a 3. év végén jelentkezett.
A diagnézis idején 233 beteg szenvedett dekompenzilt
és 45 kompenzdlt (,korai”) cirrhosisban. Ot év utin a
dekompenzilt absztinenesek 60%-a, a tovabbivok 34%-a,
mig a kompenzilt absztinensek 88,9%-a, a tovabbivok
68,2%-a élt. A szerz6k — mivel a cirrhosis csak a nagyivok
kis részében fejlédik ki — a ,,gazdai tényez8k” (akkor
még nem ismert) szerepét feltételezték.

Verrill és mtsai [50] 1995 és 2000 kozott kovetett 84
cirrhosisos betegben a diagndzistél szimitott 30 nap utin
allapitottak meg az absztinencia meglétét vagy a toviabb-
ivast. (Ezt az idGtartamot tekintették a hossza tava ivasi
magatartas prediktoranak, amit késébbi utanvizsgalatuk
98%-ban megerdsitett.) Atlag 7 év utdn az absztinensek
72%-a, a toviabbivok 44%-a élt. (Az 5 éves talélés 75%
versus 50% volt — 10%-kal nagyobb, mint Powell és Kints-
kin idején.) Kovetkeztetésiik: a koran elkezdett abszti-
nencidval még cirrhosisban is megel6zhets a progresszio,
valamint a majtranszplanticio sziikségessége.

Marot és mesai [51] 21 éves periddus alatt (dtlag 58
hoénapos kovetési id6vel) 529 alkoholos, 145 hepatitis C-
virus (HCV-) és 78 nem alkoholos zsirmdj (NAFLD-)
eredetd cirrhosisos betegben hasonlitottak ossze a korle-
folyast. Az alkoholos civrhosisos betegek atlag 10 évvel fia-
talabbak voltak, mint a masik két csoport betegei (56
versus 67, illetve 63 év), és elorehaladottabb volt a beteg-
ségiik (Child B/C cirrhosis 48% versus 8% és 17%). A 10
éves, majeredetd haldlozas az alkoholos csoportban 42%,
HCV-ben 29,6% és NAFLD-ben 26,8% volt. Alkoholos
cirrhosisban az absztinens betegekben a 10 éves kumula-
tiv mortalitds 42,4%, a tovabbivokban 63% volt. (A hali-
lozas az absztinensekben hasonlé volt, mint HCV- és
NAFLD-cirrhosisban [42,4%, 47,7%, 49,9%]). HCV-
cirrhosisban a tartés viroldgiai valasz a 10 éves mortali-
tast 42%-r6l 14%-ra (HR: 0,47) csokkentette. A szerzk
adatai szerint az alkoholos cirrhosis stlyosabb, rosszabb
prognozisi, mint a HCV- vagy a NAFLD-eredetd. Az
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absztinencia javitotta a talélést, ha nem is olyan mérték-
ben, mint HCV-ben a viruseradikicié.

Lackner és mtsai [52] 60 kompenzalt (,korai”) és 132
dekompenzilt alkoholos cirrhosisos beteget dtlag 4 éven
at kovettek. Az absztinencia ardnya a két csoportban ha-
sonlé volt (30%, illetve 32%). Az 5 éves talélés 87% volt
a ,korai” staidium esetén, illetve 57% dekompenzilt cirr-
hosisban. A 10 éves tulélés FO-F2 fibrosist betegekben
100%, F3 /F4 stadiumban 54% volt. Dekompenzilt cirr-
hosisban a n6k 10 éves talélése alacsonyabb volt, mint a
férfiaké (28% versus 50%). A kompenzalt betegek abszti-
nencidja esetén a 10 éves talélés 95%, a tovabbivokban
70% (p<0,017), dekompenzilt cirrhosis esetén abszti-
nensekben 65%, tovibbivokban 37% (p<0,013) volt.
(Négy évtizeddel kordbban, az 5 éves talélés volt ilyen
aranyu.) A szerz6k fontosnak tartottak alkoholos majbe-
tegségben is a fibrosisdiagnosztikit és az absztinencia
korai bevezetését.

Osszegezve, az alkoholos mdjbetegséq reverzibilitdsdra
utal, hogy az absztinencia nemcsak a steatohepatitis és a
[fibrosis vegresszidjahoz vezethet, de a cirvhosis kompenzici-
o0jit és a tovabbivokkal szemben az élettartam megniveke-
dAését is okozhatjn.

Az absztinencia elérésében és fenntartisiban alapvetd
fontossagd a farmakonoknak (naltrexon, nalmefen, bak-
lofen) és a pszichologiai moédszereknek (példaul kognitiv
magatartasterapia) a kombindlisa, az 6nsegit csoportok-
ban (példaul Anonim Alkoholistik, AA) val6é részvétel,
tovibba az addiktolégus, a pszicholégus, a pszichidter, a
hepatologus és a csalidorvos szoros egytittmiikodése.

A betegben tudatositani kell az alkohol okozta kiroso-
das kockazatit. Az tgynevezett »ivid intervencié °5 A’
modellje szerint a teendS: Ask: kérdezni a hasznélatrol,
Advice: tanicsolni a leszokdst; Assist: segiteni; Assess: ér-
tékelni a hozzaallast, Arrange: intézkedni, és folyamato-
san kovetni a korlefolydst [53]. Mindez pedig sokkal
tobb, mint egyszertien azt mondani: ,,Nem szabad inni,
mert...” Ha pedig a terdpids eljarasok sikeresek, a prog-
noézis megviltoztathatd. Az alkoholos cirrhosist meg-
el6zhetd betegségnek kell tekinteni [4-7, 10].

Kovetkeztetés

A jov6ben a genetikai tényez8k ismerete segithet alko-
holos majbetegségben a nagy kockdzata csoportok azo-
nositasaiban, HCC iranyaban az optimalis szlrési inter-
vallum kidolgozasasban, a transzplanticiéval kapcsolatos
dontésben (prioritds), alkoholos hepatitis esetén a szte-
roidra nem reagalék koziil a korai transzplanticiéra szo-
ruldk szelekcidjiban. A génpolimorfizmusok és az epige-
netikai markerek alapjan azonosithatok lehetnek azok az
alkoholfogyasztok, akik szdmara kiilonosen fontos a pre-
vencio, a terdpia és a hepatolégiai kovetés. Az alkoholos
mijbetegség megel6zhetd, progresszidja gitolhatd, eh-
hez azonban az absztinencia miel6bbi elérése és fenntar-
tasa sziikséges, ami komplex, multidiszciplinaris feladat.

Anyagi tamogatds. A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegoszlis: A dolgozat a két szerz8 kozos
munkdja. A cikk végleges valtozatat mindkét szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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