EGYETEMI DOKTORI (PH.D.) ERTEKEZES TEZISEI

Az alkohol dehidrogenaz gén polimorfizmusainak
hatasa az alkoholfogyasztasra és a kronikus majbetegségek

kialakulasara Magyarorszagon

Toth Réka

Témavezeté: Adany Réza, MD, Ph.D., D.Sc.

DEBRECENI EGYETEM
EGESZSEGTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2011



A doktori értekezés betétlapja

Az alkohol dehidrogenaz gén polimorfizmusainak hatasa az
alkoholfogyasztasra és a kronikus majbetegségek kialakulasara
Magyarorszagon
Ertekezés a doktori (Ph.D.) fokozat megszerzése érdekében
az ,,Egészségtudomanyok” tudomanyagban

frta: Toth Réka okleveles biologus

Késziilt a Debreceni Egyetem Egészségtudomanyok doktori Iskolaja

(Megel6z6 orvostan €s népegészségtan programja) keretében

Témavezetd: Prof. Dr. Adany Roza, az MTA doktora
A doktori szigorlati bizottsag:
elnok: Prof. Dr. Muszbek Laszl6, akadémikus
tagok: Prof. Dr. Szentirmay Zoltan, kandidatus
Dr. Kakuk Péter, Ph.D.
A doktori szigorlat idépontja: 2011. 10. 10. 11 éra
Az értekezés biraloi:
Dr. Endrefty Emdke, kandidatus

Dr. Seres Ildiko, Ph.D.

A biralobizottsag:
elnok: Prof. Dr. Muszbek Laszl6, akadémikus
tagok: Dr. Endrefty Emdke, kandidatus

Dr. Seres Ildiké, Ph.D.
Prof. Dr. Szentirmay Zoltan, kandidatus
Dr. Kakuk Péter, Ph.D.

Az értekezés védésének idépontja: 2011. 10. 10. 13 ora
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Bevezetés

A majbetegségek epidemiologiaja

Bar a standardizalt haldlozasi arany az elmult években csokkenést mutatott, a kronikus
majbetegségek €s a cirrdzis okozta korai haldlozds még mindig jelentdsen magasabb a kozép-
kelet-eurdpai orszagokban -koztiik Magyarorszdgon-, mint a nyugat-eurdpai szomszédjaiknal.
A kronikus majbetegség és cirrozis okozta haldlozés kiilonosen magas a magyar férfiak
korében. A legmagasabb értéket 1994-ben figyelték meg, amikor a haldlozasi arany tébb, mint

OtszOr magasabb volt, mint a nyugat-eurdpai orszagok esetében.

A nyugati vildgban a méjcirrdzis leggyakoribb oka az alkoholfogyasztas. A European
Detailed Mortality Database adatai szerint a magyar férfiak kdrében a majbetegségek okozta
halalozéas tobb, mint 80%-anak az alkoholos méajbetegség allt a hatterében. A nagyivok
mintegy 80%-aban zsirmaj, 10-35%-ukban alkoholos hepatitisz, mig 10%-ukban cirr6zis

alakul ki az alkoholfogyasztas kovetkeztében.

Annak ellenére, hogy a magyar férfiak 87,2%-a fogyaszt alkoholt és tobb, mint 20%-
uknak vannak rohamszerli ivasi peridodusai, a kronikus méajbetegségek magas haldlozési
aranya mégsem magyarazhatd egyszeriien az elfogyasztott alkohol mennyiségével, mivel a
férfiak korében az egy fore jutd alkoholfogyasztas nem jelentdsen magasabb, mint a nyugat-
eurodpai orszagokban. Ezen adatok miatt mar régota gyanitjdk, hogy az alkoholfogyasztas
mellett mas tényezok is szerepet jatszhatnak Magyarorszag illetve mas kozép-kelet-eurdpai
orszagok magas kronikus majbetegség okozta haldlozdsdban. Bizonyos kutatasok azt
mutattak, hogy a helyben gyartott és széles korben fogyasztott alkoholos termékekben magas
a hepatotoxikus alifas alkoholok koncentracidja. Iddig azonban nem tortént vizsgéalat a

jelenség kialakitasaban esetlegesen résztvevo genetikai tényezok tekintetében.

Az alkoholfogyasztas hatasa az alkoholos majbetegségek kialakulasara

A kronikus alkoholfogyasztds majbetegségek kialakuldsat okozhatja, amelynek
stadiumai az egyszerii szteatdzis, szteatohepatitisz, fibrozis és cirrdzis majd a majbetegség.
Hogy megértsiik a patogenezis hatterében all6 molekularis mechanizmusokat, az etanol

lebontasi ttvonalat kell kozelebbrdl megvizsgalni.
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A mdj az alkohol metabolizmusaban legfontosabb szerepet jatszo szerv. Az alkohol
lebontas {6 utjanak elsé 1épése az etanol oxidéacidja acetaldehiddé. Ebben a Iépésben a
legfontosabb szerepet az alkohol dehidrogendz (ADH) enzimcsaldd tagjai jatsszak, amelyek
nagy affinitassal kotddnek az etanolhoz és a citoplazméaban helyezkednek el. A kovetkezd
Iépésben a keletkezett acetaldehid acetattd oxidaldédik az aldehid dehidrogenaz (ALDH)
enzimcsaladd segitségével, amely a mitokondriumban taldlhato. A keletkezd acetat spontan
bomlik tovabb vizre és CO,-ra. Mind az ADH, mind az ALDH az elektronokat NAD -ra
tovabbitja.

Az alkohol a majbetegségek kialakulasara és progresszidjara gyakorolt hatdsat
legalabb harom moddon fejtheti ki: az etanol lebontdsa soran keletkezd acetaldehid és mas
toxikus melléktermékek altal, az okozott biokémiai valtozasokon keresztiil, valamint oxidativ

stressz okozasaval.
Az etanol lebontasakor keletkezo toxikus melléktermékek

Az acetaldehid oxidacidja acetattd egy viszonylag lassu folyamat, igy nagy
mennyiségli alkohol fogyasztasa esetén az acetaldehid felhalmozodhat a szervezetben. Mivel
ez toxikus, az etanol szamos szisztémds hatdsa, legalabb részben, a megemelkedett
acetaldehid szint direkt vagy indirekt hatdsanak kdszonhetd. Mivel az acetaldehid kémiailag

reaktiv, proteinekkel, lipidekkel, illetve akdr a DNS-el is reagalhat.

Az acetaldehid altal leginkabb modosithatd proteinek a hemoglobin, albumin, tubulin,
lipoproteinek, kollagén, CYP450 2E1 és a ketoszteroid reduktdz. Bar az a tény, hogy
alkoholfogyasztas hatasara az aldehidek adduktokat képeznek, széles korben elfogadott, ezen
adduktok pontos szerepe a majbetegségek patogenezisében még tisztdzasra szorul. A
kalmodulin és a tubulin adduktok elégtelen mikrotubularis miikodést és ezen keresztil a
hepatocitak dezorganizaciojat és a maj strukturalis valtozasat okozzak. Az acetaldehid ezen
kiviil noveli a méjsejtek kollagéntermelését, valosziniileg az adduktumaik segitségével. Ezek
az eltérések az extracellularis matrix termelésében a majban hegszovet kialakulasat
indukalhatjak (fibrozis). Ezek az adduktomok raadasul kivalthatnak immunvalaszt is, amely a

karos immunfolyamatok ¢€s a gyulladasi folyamatok eldsegitésével majkarosodast okozhat.
Biokémiai valtozasok

A zsirmdj, amely egyike a legkorabbi elvaltozasoknak a majban, kritikus szerepet

jatszhat az alkoholos majbetegségek iniciacidjaban €s progressziojaban. Ahogy mar korabban
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emlitésre keriilt, az etanol acetaldehiddé majd acetattd torténd oxidacidja soran a NAD"
szolgal elektron akceptorként, eltolva ezzel a NADH:NAD' aranyt. Ez a redukalt allapot
lipidakkumulédcidhoz vezethet az alkohol emésztése sordan, mivel emeli a zsirsavszintézis €s

észterifikacio aranyat és csokkenti a szabad zsirsavak 8 oxidaciojat.
Oxidativ stressz

Szamos kiilonb6z6 faktor és folyamat okozhatja az alkohol indukalt oxidativ stresszt.

Néhany példa:

- aNADH:NAD" arany eltolodasa

- akeletkezo acetaldehid hatasa

- alkohol indukalt hipoxia

- az alkohol hatisa az immunrendszerre (és a citokin termelésre)

- az alkohol hatdsara megemelkedett CYP450 2E1 aktivitas

- az oxidativ stressz a gyulladasi folyamatok aktivalasaban, valamint a hepatocitak
apoptdzisaban is fontos szerepet jatszik, leginkdbb a TNFa szintjének novelése

miatt.

Az acetaldehid farmakologiai és viselkedési hatasai

Az ugynevezett ,,alkohol érzékenység” tiineteit a felhalmozodott acetaldehid okozza.
Ezek a tiinetek gyakran megfigyelhet6k deficiens ALDH enzimmel rendelkezd emberek
esetében. Ezek a tlinetek: a vazodilatacid, emelkedett bér hdmérséklet, arcpir, gyors szivverés,
vérnyomascsokkenés, szaraz szaj és torok, amely horgdszikiilettel tarsul, hanyinger, fejfajas
¢s euforia. Az alkoholfogyasztds ezen kedvezdtlen hatasai visszatarthatnak az

alkoholfogyasztastol, igy csokkenthetik az alkoholfiiggdség kialakuldsanak esélyét.

Bér az acetaldehid kedvezdtlen hatésai jol ismertek, szerepe az agyban a mai napig
vita targyat képezi. Néhany kutatd ugy gondolja, hogy az acetaldehid szintje az agyban
alacsony marad, ugyanis nem jut at a vér-agy gaton. Masok viszont azt allitjdk, hogy magas
acetaldehid koncentracid esetén atjut a vér-agy gaton, és szerepe lehet az alkoholfogyasztas

megerdsitd mechanizmusanak kialakitasaban.
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Az alkohol dehidrogenaz (ADH) géncsalad

Az emberben hét ADH gén van, amelyek a 4922 kromoszdémarégioban helyezkednek
el. Ezeket az enzimeket 5 alosztdlyba soroltdk, az enzimatikus tulajdonsdgaik és a
szekvenciajuk hasonlésdga alapjan. A m4j alkohollebontdsdban leginkabb az I. osztilyba
tartozo enzimek vesznek részt. Ezek az enzimek a, B €s y alegységekbdl allnak, amelyeket az
ADHI1A, ADHIB és ADH1C enzimek kodoljak. Mivel ezek az enzimek alacsony K, értékkel

rendelkeznek, normalis esetben az acetaldehid keletkezése utan révid idon beliil elbomlik.
Az ADH1B és ADH1C genetikai polimorfizmusai

Annak ellenére, hogy az alkoholfiiggdség ¢és kronikus majbetegség legfontosabb
meghatarozoja az alkoholfogyasztas szintje, kialakuldsuk esélyét azonban genetikai tényezdk
is befolyasoljak. Az ikerkutatdsok eredményei szerint az alkoholfiiggdség heritabilitasa 40-
60%, mig az alkohol lebontasi ratajat 49%-ban hatdrozzdk meg genetikai tényezok. Az
alkoholbontasban résztvevd enzimeket kodold génekben taldlhaté mutaciok befolyasolhatjak
az enzimek kinetikus tulajdonsagait, igy az acetaldehid felhalmozddasahoz vezethetnek.
Olyan egyszerli baziscserés mutacidkat (single nucleotide polymorphism, SNP), amelyek az
enzimek NAD" koenzimkotd részében okoznak aminosaveserét, mind az ADH1B és ADH1C

esetében leirtak.

Az ADHIB*2 allél (rs1229984) a 48. pozicidban arginin-hisztidin cserét okoz,
létrehozva ezzel a B, alegységet, amely 40-szer nagyobb Vpma-al rendelkezik, mint a f;
alegység, melyet a vad allél (ADH1B*1) kodol. Az ADHIB*3 (rs2066702) valtozat a [33
alegységet kodolja, amely a 370. aminosav pozicidban arginin helyett ciszteint tartalmaz.
Homodimer formaban ez az alegység 30-szor nagyobb Vp.c-al rendelkezik, mint a ;. A vad
tipusu ADHI1C allél, az ADH1C*1 (y; alegység) a 272. pozicidban arginint, a 350. pozicidban
pedig izoleucint tartalmaz, mig az ADHIC*2 valtozat, amely a 7y, alegységet kodolja,
ugyanezekben a poziciokban glutamint €s valint tartalmaz. A y; maximalis reakciosebessége
2-2,5-szer nagyobb, mint a y,-¢. Az ADH1C*2 allélt meghatarozé két SNP erds kapcsoltsagot

mutat.

A magasabb aktivitassal rendelkezd valtozatok (y;, B2 és Bs) a feltételezések szerint az
acetaldehid felhalmozddasahoz vezetnek, hiszen a valtozatlan aktivitassal rendelkez6 ALDH
nem képes megbirkdzni az alkoholbontds megndvekedett sebességével. Az acetaldehid

akkumulacidja a mar korabban emlitett kellemetlen hatdsokhoz vezethet. Ezek a hatasok
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visszatarthatjdk az egyént a tovabbi alkoholfogyasztastol, de, a hipotézisek szerint, ha az
egyén tovabb folytatja az alkoholfogyasztast, hepatotoxicitas és egyéb szovetkarosodas Iéphet

fel az acetaldehid hatasai miatt.

Meta-analizisek eredményei szerint az ADHIB*1 szignifikdnsan noveli az
alkoholizmus kockazatat (ez azt is jelenti, hogy az ADH1B*2 allél csokkenti az alkoholizmus
kialakulasadnak esélyét) mind a kaukdzusi, mind az &zsiai populdciokban. Az Gsszefiiggés
azonban erdsebb az azsiai populacidk esetében, valdsziniileg az eltérd haplotipusoknak
koszonhetden. A majbetegségek tekintetében a meta-analizisek nem talaltak szignifikdns
Osszefiiggést sem az azsiai, sem a kaukazusi populaciok esetében. Fontos megjegyezni, hogy
mivel ezek az elemzések esetként alkoholos majbeteg, kontrollként pedig alkoholista
személyek bevondsdval késziiltek, azt vartdk, hogy az ADHIB*1 allél protektiv lesz a
majbetegségekkel szemben. Ez azt is jelenti, hogy ilyen vizsgélati elrendezésben az

alkoholistak kozott az ADH1B*2 allél méjbetegségekre hajlamositd hatasat vartak.

Az ADHIC*2 allél hatdsat szintén meta-analizisekben foglaltdk 6ssze. Ez a valtozat

csak az alkoholfiiggdséggel mutatott sszefiiggést, de csak az 4zsiai populaciok korében.

Az ADHI1B*3 allél esetében joval kevesebb adat 4ll rendelkezésre. Afrikai-amerikaiak
korében ez a valtozat nem mutatott Osszefliggést az alkoholfliggdséggel. Mas kutatdsok
szerint a kaliforniai indidnok ¢&s afrikai-amerikaiak esetében az allél protektiv az

alkoholfiiggdséggel szemben.

Ezen polimorf allélok gyakorisaga valtozé a kiilonbozd foldrajzi régidkban, kelet-
nyugati gradienst mutatva. Az ADH1B*2 allél az afrikai-amerikaiakban ¢és a kaukazusiakban
viszonylag ritka, 0-10% kozott valtozik a gyakorisdga. Ezzel szemben az dazsiai

populacidkban joval gyakoribb, 50-90 %-ban fordul eld, etnikumtol fiiggden.

Az ADHIB*3 allél leginkabb afrikai-amerikaiakban fordul eld, 10-35%-o0s

gyakorisaggal, mig &zsiai és kaukazusi populaciokban ritka vagy hidnyzik.

Az ADHIC*2 el6fordulasa a kaukazusi populaciokban 35-50% koriil alakul. Azsiai
populaciokban azonban erdsen valtozo, magasabb a prevalencidja Kelet-Azsiaban és
alacsonyabb Délnyugat-Azsiaban. Afrikaban az allélgyakorisig magasabb, mint a
kaukazusiakban, de alacsonyabb, mint Kelet-Azsiaban. Az alléleloszlas érdekes mintazata
valdszinileg a kiillonb6z6 ADH gének kozotti kapcsoltsag, valamint az ADHIC*2 és

ADH1B*2 allélokra hat6 szelekcios tényezok miatt alakult ki.
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Az aldehid dehidrogenaz (ALDH) géncsalad

Az aldehid dehidrogenaz enzimek harom osztdlyba sorolhatéoak. Az acetaldehid
oxidacidjaban szerepet jatsz6 két legfontosabb enzim a citoszolikus ALDHI1 ¢és a
mitokondriumban taldlhat6 ALDH2. Mindkét enzim tetramer formaban van jelen és az

acetaldehiddel szemben alacsony K,, értékkel rendelkezik. Az ALDH2 gén polimorf.
Az ALDH2 Glu504Lys polimorfizmus

Ez a polimorfizmus egy G — A csere, amely az 504. aminosav pozicidoban a
glutaminsav-lizin kicserélddést okoz (a polimorfizmus neve nemrégiben valtozott meg
Glu487Lys-r6l). A vad allél jelolése ALDH2*1, mig a mutans all¢l az ALDH2*2. Az
ALDH2*2 allélra homozigotdk gyakorlatilag nem rendelkeznek ALDH?2 aktivitdssal, mig a
heterozigdtakban jelentdsen csokkent aktivitds mutathatdo ki. Az ALDH2*2 allél jelenléte
nagyon erdsen protektiv az alkoholfiiggdséggel szemben, a felhalmozodo acetaldehid
kellemetlen hatdsai miatt. Azonban, ahogy az ADHIB*2 allél esetében lathattuk, ha a
mutacidt hordoz6d személy a kellemetlen tiinetek ellenére tovdbbra is fogyaszt alkoholt,
elszenvedheti az emelkedett acetaldehid szint méjkarositd hatasait. Az inaktiv allélvaltozat
viszonylag gyakori dzsiai eredetli populdciokban, mig az eurdpai vagy afrikai eredetii

népesség korében ritka vagy hianyzik.

Vizsgélataink soran annak ellenére elvégeztiik a vizsgalati populacio szlirését erre a
mutaciora, hogy az allél eléforduldsa Eurdpdban ritka. Magyarorszagon a kronikus
majbetegség okozta halalozas olyan magas, hogy nem hagyhattuk ki ezt a polimorfizmust,

mint lehetséges magyarazatot.
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Célkituzések

Vizsgalataink célja az volt, hogy megvizsgaljuk, vajon a genetikai hattér szignifikans
szerepet jatszik-e a kronikus madjbetegségek Magyarorszdgon tapasztalhatd magas
prevalenciajaban. Az allélgyakorisagok, illetve az allélok hatasainak meghatdrozasahoz eset-
kontroll vizsgalatot végeztiink. Ennek soran célunk volt, hogy a vizsgalati populacid
alkoholfogyasztasi szokasainak feltérképezése segitségével meghatarozzuk a vizsgalt
mutaciok hatdsat az alkoholfogyasztasra. A vizsgalt allélok kombinalt hatasat is meg kivantuk
hatarozni, mind a kronikus majbetegségek, az alkoholfiiggdség és az alkoholfogyasztas
tekintetében. Az eredményeink nem csak abban segithetnek, hogy megértsilk a kronikus
majbetegség magas prevalencidjanak okat Magyarorszdgon, hanem a polimorfizmusok

egymasra gyakorolt hatdsat is segithetnek tisztazni.

Annak a jobb megértése, hogy a genetikai polimorfizmusok milyen szerepet jatszanak
az egyének alkoholfogyasztasi szokasainak kialakitdsdban, valamint a kronikus
majbetegségek kialakitdsaban, eldsegitheti a személyre szabott terapidk kialakitasat. Ez azért
is nagyon fontos, mert Magyarorszagon az alkoholizmus is nagyon veszélyes probléma.
Populaciods szinten ugyanakkor a génvaridnsok gyakorisaganak feltérképezése segithet olyan
népegészségiligyi programok kialakitasaban, melyek jobban illeszkednek a helyi

jellemzokhoz, ezaltal csokkentve a kronikus méjbetegség €s cirrdzis magas aranyat.
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Anyagok és modszerek

Mintagyiijtés

1998-ban a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskoldja és az Allami
Népegészségiigyi €és Tisztiorvosi Szolgalat egy figyeldrendszert allitott fel Magyarorszag
négy megyéjében (Szabolcs-Szatmar-Bereg, Hajdu-Bihar, Zala és Gydr-Moson-Sopron). A
Haziorvosi Morbiditasi Adatgytijtési Program (HMAP) abbdl a célbol keletkezett, hogy olyan
nem fert6z6 betegségek morbiditasat monitorozni lehessen, amelyek népegészségiigyi
szempontbol kiemelt jelentdséglieck. A vizsgdlatba bevont négy megye jol reprezentalja a
keleti és nyugati orszagrész kozott fennalld, jol ismert gazdasagi-tarsadalmi és egészségi
allapotbeli kiilonbségeket. A résztvevd praxisokban regisztralt populdacidé nem ¢és kor
tekintetében reprezentativ a résztvevo megyékre, illetve a teljes orszagra is. Ez a program

ezen kiviil j6 keretrendszert szolgaltat epidemioldgiai kutatasok kivitelezéséhez is.

Vizsgalatunk forraspopulacidja az adatgyiijtés idején 45-64 éves férfiakat foglalt
magaban. A kontrollcsoport szisztematikus véletlenszerli mintavétellel kertilt kivalasztasra. A
lehetséges esetek a korabban majbetegséggel diagnosztizalt betegek koziil kertiltek ki. Mind
az esetek, mind a kontrollok fizikai és laboratériumi vizsgalatokon estek at, hogy a betegség
megléte vagy hianya megerdsitésre keriiljon. A diagnosztikus kritériumok teljesiilés¢hez a
betegnek az alabbiak koziil legalabb két tiinetet kellett mutatnia: poknaevus, ascites, palmaris
vagy plantaris erythema, sdrgasdg, megnagyobbodott, tdmor maj, lekerekitett vagy egyenetlen
felszinnel, valamint legaldbb egy pozitiv laboratoriumi eredményt az aldbbiak koziil:
emelkedett aszpartdt-aminotranszferdz (AST), alanin-aminotranszferdz (ALT), y-glutamil-
transzpeptidaz (yGT) alkalikus foszfatdz illetve bilirubin szint vagy emelkedett szérum
albumin szint. Minden olyan esetben, ahol a haziorvos diagnézisa nem egyezett meg a
vizsgalatok eredményeivel, az érintett személyek az utobbi alapjan lettek az eset vagy a
kontroll csoportba sorolva. A résztvevOoktol a laboratériumi tesztekhez ¢és a genetikai
vizsgalatokhoz vért vett a haziorvos, majd sor keriilt egy kérddiv kitoltésére, amely az
érintettek gazdasagi ¢és csaladi allapotardl, végzettségérdl, egészségmagatartdsardl ¢&s
alkoholfogyasztasi szokasair6l gylijtott informaciokat. A hepatitis B és C fertézott személyek

a vizsgalatbol kizarasra keriiltek.
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Osszességében 666 kontroll és 241 eset keriilt bevonisra a vizsgalatainkba, a
részvételi arany 60%-os volt. Kor tekintetében a kontrollcsoport reprezentativ volt a teljes
magyar lakossagra (p=0,424). Az esetek szignifikdnsan iddsebbek voltak, mint a kontrollok
(55,17 év és 53,89 év, p=0,0023). Minden résztvevd irasos beleegyezd nyilatkozatot t6ltott ki.

A kutatast a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Tudomanyos

Bizottsaganak Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta.

Kérdoives adatfelvétel

Az 0Onkitoltés kérdoiv adatai alapjan a szocialis statuszra vonatkozdan az alabbi

valtozokat allitottuk Ossze:

Vegzettséq: iskolai végzettség alapjan 4 kategoriaba osztottuk a vizsgalati alanyokat.
Az elsébe tartoztak a 8 vagy kevesebb altalanos iskolai osztalyt végzok, a masodikba azok,
akik jartak kozépiskolaba, de nem tettek érettségi vizsgat, a harmadikba az érettségi vizsgaval,

mig a negyedikbe a fels6foku végzettséggel rendelkezdk kertiltek.

Anyagi helyzet: a résztvevok sajat bevallasuk alapjan tartoztak a rossz/nagyon rossz,

kielégitd, jo/nagyon jo anyagi helyzetii csoportok valamelyikébe.

Az alkoholfogyasztasi szokasok tekintetében a kdvetkezd valtozokkal jellemeztik a

vizsgalati csoportot:

Alkoholfogyasztés gyakorisaga, 7 lehetséges kategoriaval: (1) soha nem ivott alkoholt,
(2) nem ivott alkoholt az elmult 12 hénapban, (3) havonta egy alkalomnal ritkdbban fogyaszt
alkoholt, (4) havonta 1-3 alkalommal iszik alkoholt, (5) heti 1-2 alkalommal, (6) heti 3-4
alkalommal, (7) legalabb heti 5 alkalommal fogyaszt alkoholt.

Osszesitett alkoholfogyasztas, az alkoholfogyasztas gyakorisaga és az elfogyasztott
mennyiség alapjan, 4 kategoriat képezve: (1) nem iv9, (2) ritka ivd, aki havonta 3 alkalomnal
kevesebbszer fogyaszt alkoholt, (3) mértékletes ivd, ha heti rendszerességgel iszik hetente 14
egységnyi vagy kevesebb alkoholt és a napi elfogyasztott mennyiség soha nem t6bb, mint 5
egység, (4) nagyivo, aki hetente tobb, mint 14 egységnyi alkoholt fogyaszt, vagy a napi
fogyasztasa meghaladja az 5 egységet (1 egység=15 g alkohol).

Az alkoholproblémakkal kiizd6k szamat az ugynevezett CAGE kérdoiv segitségével

mértiik fel. Ez a kérd6iv négy, indirekt kérdésbdl épiil fel, neve a kérdések angol
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elnevezéseinek kezddbetliibol all 6ssze (Cut, Annoyed, Guilty, Eye-opener). A kérdések a

kovetkezok:
1. Erezte-e valaha, hogy abba kellene hagynia az ivast?
2. Zavartak-e valaha az emberek azzal, hogy kritizaltdk az ivasat?
3. Rossznak vagy vétkesnek érezte-e magat az ivasaval kapcsolatban?

4. Eloéfordult-e, hogy ivassal kezdte a napot reggel, hogy megerdsitse az idegeit, vagy

megszabaduljon a mésnapossagtol?
A kérdésekre adott igen valaszok szama alapjan két valtozot alakitottunk ki.
CAGE pontszam, a kérdéivre adott pozitiv valaszok szama, értéke 0-tol 4-ig terjed.

CAGE statusz, 2 vagy tobb igen valasz esetén a statusz pozitiv, egyébként negativ.

DNS izolalas

A DNS-t EDTA-val alvadasgatolt vér fehérvérsejtjeikbol, MagNA Pure LC DNA
Isolation Kit Large Volume (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Németorszag)

segitségével végeztiik, a gyartd utasitisainak megfelelden.

Genotipizalas

A genotipizalast LightCycler 1.5 késziiléken (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Németorszag) végeztilk, valosidejli polimeraz-lancreakciot (real-time PCR) kdvetd

olvadaspont analizissel.

Az ADHIC Arg272GlIn (rs1693482) és 1le350Val (rs698) mutacidkat kozosen, duplex
reakcid segitségével vizsgaltuk, mig az ADHIB Arg370Cys (rs2066702) ¢és ADHI1B
Arg48His (rs1229984) szimplex reakcidban keriiltek feldolgozésara. A szekvenalast, ahol

szlikséges volt, a Biomi kft. végezte, az egyik megfeleld PCR primer segitségével.

Statisztikai elemzés

Egyszeri SNP analizis

A genotipusok és a kimeneteli valtozok (kronikus majbetegség jelenléte, az

alkoholfogyasztds gyakorisdga, Osszesitett alkoholfogyasztas, a pozitiv CAGE valaszok
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szama, CAGE statusz) kozotti kapcsolatot logisztikus regresszioval vizsgaltuk. Amennyiben a

kimeneteli valtozok nem binarisak voltak, ordinalis logisztikus regressziot hasznaltunk.

A logisztikus regresszid vagy bifaktoridlis volt (a fent emlitett magyaraz6 valtozok
kozil csak egyet tartalmazott), vagy multifaktoridlis (a genotipus mellett egy
alkoholfogyasztasi valtozot is figyelembe vettiink, mint a kronikus majbetegségek fiiggetlen

kockézati tényez0jét), illetve, ahol sziikséges volt, az interakcidt is vizsgaltuk.
Kapcsoltsagi analizis

Az SNP-k kozott fennalld kacsoltsag feltérképezése érdekében LOD (Logarithm of

Odds), D’ és 1* értékeket szamoltunk, a Haploview szoftver segitségével.
Multivarians SNP analizis

A harom legfontosabb polimorfizmus (ADH1B*2 és az ADH1C két polimorfizmusa)
egylittes hatasanak ¢és a kozottik esetlegesen fennalld episztazisnak a feltérképezéséhez
ezeket a mutdciokat egy multivarians logisztikus regresszidos modellbe illesztettiikk. Ehhez 6t
csoportot képeztilk a mintdk genotipusatol fiiggden: az elsé csoportba (vad/vad) tartozo
mintdk mindhdrom mutéciéra homozigota vad tipusuak voltak. Ez a csoport szolgalt
referenciacsoportként. A masodik csoportba (vad/heterozigdta) azok a mintdk keriiltek,
amelyek homozigdtak voltak az ADH1B*1 allélra és heterozigotak az ADHIC*2 allélra. A
harmadik csoport (vad/muténs) tagjai szintén homozigotak voltak az ADH1B*1-re, de az
ADHI1C*2 allélra homozigota mutans genotipusuak. A negyedik csoport (heterozigota/vad)
mintdi hordozzdk az ADHIB*2 allélt, és homozigotdk az ADHIC*1 allélra. Az 6todik
csoport (heterozigota/heterozigdta) tagjai szintén hordoztdk az ADHI1B*2 allélt, valamint
heterozigotdk voltak az ADHIC*2 allélra. Logisztikus regresszidoval vizsgaltuk ezen

genotipuskombinaciok hatasat a kronikus majbetegségekre ¢s alkoholfogyasztasi szokésokra.

A kockézati tényezOk ¢és a kimeneteli valtozok kozotti kapcsolat becslésére
es¢lyhanyadost (EH) szadmoltunk. Az esélyhdnyados korrigalt formaban keriil feltiintetésre,

ahol a korrekcidt korra, végzettségre és anyagi helyzetre vonatkozoan végeztiik el.

Az adatokat a STATA 9.0 statisztikai szoftver segitségével elemeztiik (StataCorp LP,
Texas, USA).
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Eredmények

Egyszeru SNP analizis

Egy uj SNP varians azonositasa

Az ADHIB Arg370Cys (rs2066702) mutaci6 vizsgalata soran egy nem vart mutaciot
azonositottunk. A szekvenalas soran kideriilt, hogy az 0j valtozat ugyanazt az aminosavat
¢érinti, amelyet az eredeti valtozat, de nem ciszteinre, hanem hisztidinre cserélddik az arginin.
Ez a valtozat az Arg370His (rs75967634). Annak ellenére, hogy ezt a mutaciét nemrégiben
feltoltottek a PubMed SNP adatbazisba, sem a gyakorisagat, sem a hatdsat nem irtak le, igy
ezt a mutaciot bevontuk a tovabbi elemzésbe. Az allél gyakorisiga 1% volt mind az eset,

mind a kontrollcsoportban.
A vizsgalt SNP-k analizise

Mivel az ADH1C Arg272Gln ¢és az I1le350Val két minta kivételével minden esetben
ugyanazt a genotipust mutattdk, a tovabbiakban ezeket a mutacidkat a kapcsoltsagi analizis

kivételével egyiitt elemeztiik.

Az ADHIB*2 gyakorisaga 4,4% volt az esetek és 8,6% a kontrollok kozott. Az
ADHI1B 370Cys polimorfizmus gyakorisaga 1% alatt maradt, igy ez az allél a tovabbi
elemzésbdl kizarasra keriilt. Az ADH1C*2 allélgyakorisdga 38,7% volt mind az eset, mind a

kontrollcsoportban.

Az ADHIB*2 allél jelenléte esetén a majbetegség kialakulasanak esélye
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult (EH=0,47; p=0,003). Ugyanigy szignifikans
Osszefiiggést talaltunk az allél hordozdsa és az alkoholfogyasztds gyakorisaga (EH=0,63;
p=0,004) valamint az alkoholfiiggdség -CAGE kérddiv szerinti- kialakuldsa kozott (EH=0,53;
p=0,009), tehit a nagyivok kevésbé hajlamosak az ADHIB*2 allél hordozasira. Ugy is
fogalmazhatunk, hogy az all¢l protektiv a problémas ivas kialakuldsdval szemben. Hasonléan

erds Osszefliggést talaltunk a pozitiv CAGE vélaszok szaméval (EH=0,52; p=0,002).

Annak megallapitasara, hogy a genotipus kozvetleniil a méjbetegségekre hat, vagy
csak az alkoholfogyasztasi szokasokon keresztiil, modelleket illesztetiink a ivasi szokasokra

korrigalva, illetve korrigalas nélkiil. Az egyértelmli kapcsolat az allél és a betegség
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kialakulasa kozott eltiint, ha a pozitiv CAGE valaszok szdmara, a CAGE statuszra, valamint
az alkoholfogyasztas gyakorisagara korrigdltunk (rendre: EH=0,63; p=0,123; EH=0,62;
p=0,101; EH=0,60; p=0,061).

Annak érdekében, hogy megvizsgéljuk, hogy az ADH1B*2 allél eltérdéen hat-e a
majbetegség kialakuldsara az alkohol mennyiségétdl fliggden, olyan modelleket illesztettiink,
amelyek figyelembe vették a lehetséges interakciot a genotipus és az alkoholexpozicio kozott.
CAGE negativakban az ADH1B*2 allél a kronikus méjbetegségek kialakuldsanak esélyét
szignifikansan csokkentette (EH=0,27; p=0,014), mig CAGE pozitivokban ellenkezd iranyu,
de nem szignifikdns hatast figyelhetiink meg (EH=1,21; p=0,500). A hatdsmoddosités
szignifikansnak bizonyult (p=0,026).

Az ADHIB 370His allél nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést egyik vizsgalt

valtozdval sem.

Az ADHIC*2 allél homozigdta formdban noveli az esélyét a gyakoribb
alkoholfogyasztas (EH=1,513, p=0,028), a magasabb alkoholfogyasztasi statusz (EH=1,582,
p=0,035) és a pozitiv CAGE statusz kialakuldsanak (EH=1,780, p=0,016). Ez az allél nem

mutatott 6sszefliggést a kronikus méjbetegség jelenlétével.

Kapcsoltsagi analizis

Az irodalmi adatok alapjan vartnak megfelelden az ADH1C polimorfizmusai kozott
erds kapcsoltsag figyelhetd meg. Az ADHIC Arg272Gln és Ile350Val mutaciok és az
ADHI1B Arg48His mutacié kozott szintén megfigyelhetd a kapcsoltsag, amely alapjan a vad-
vad-mutans ¢és a mutans-mutans-vad kombinacidk gyakrabban fordulnak eld, mint az az

allélgyakorisag alapjan varhato lenne.

Multivarians SNP analizis

Ahogy az anyagok és modszerek fejezetben mar emlitésre keriilt, a mintakat ADH1B
Arg48His és ADH1C Arg272GIn/Ile350Val mutécios statuszuknak megfelelden 6t csoportba
soroltuk. A heterozigota/vad szignifikans Osszefiiggést mutatott a CAGE statusszal, az
esélyhanyados 0,550 volt (p=0,011). Mind a vad/heterozigéta mind a vad/mutans csoport
esetén magasabb az es¢lye a CAGE pozitiv statusz kialakulasanak (EH=1,540, p=0,024;
EH=1,859, p=0,014). Erdekes modon sem a heterozigota/vad, sem a heterozigota/heterozigota

csoport nem mutatott dsszefiiggést a CAGE statusszal.
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A kréonikus majbetegséggel csak azok a csoportok mutattak Osszefliggést, amelyek
hordoztak az ADH1B 48His allélt. Mindkét ilyen csoport protektivnek bizonyult, ahogy az az
egyszerh SNP vizsgalatok eredményei alapjan varhatoé volt (heterozigdta/vad: EH=0,398,
p=0,010; heterozigdta/heterozigdta: EH=0,461, p=0,043).

Annak érdekében, hogy megallapitsuk, ezek a kombinaciok kozvetleniil a kronikus
majbetegségre hatnak, vagy az alkoholfogyasztasi szokdsok modositasan keresztiil fejtik ki
hatasukat, tovabbi regressziés modelleket illesztettiink. Ezekben a modellekben vagy a
kronikus majbetegség, vagy a CAGE statusz szolgalt kimeneti valtozoként, mikozben a masik
(kimeneti valtozoként nem hasznalt) valtozora korrigaltuk a modellt. Ha a CAGE statuszt
hasznaltuk kimeneti valtozoként, és a kronikus majbetegség jelenlétére korrigaltunk, a
vad/heterozigdta és a vad/mutins csoportok maradtak szignifikansak (EH=1,756, p=0,006;
EH=2,204, p=0,004). Amennyiben a majbetegségek meglétét tekintettiik kimeneti valtozonak
¢s a CAGE statuszra végeztiik el a korrekciot, csak a heterozigota/vad csoport altal kordbban

mutatott 6sszefiiggés maradt szignifikans (EH=0,368, p=0,019).

Annak eldontésére, hogy ezek a kombinaciok masképpen hatnak-e az
alkoholfiiggékben, mint a nem fiiggdkben, Gjabb modelleket hasznaltunk. Amennyiben a
logisztikus regressziot csak a CAGE negativ esetekben €s kontrollokban végeztiik el, csak a
heterozigdta/vad csoport mutatott szignifikans Osszefliggést a majbetegség kialakulasaval
(EH=0,116, p=0,039). Amennyiben csak a CAGE pozitiv személyeket vizsgaltuk, egyik

csoport sem mutatott szignifikans dsszefiiggést a majbetegség jelenlétével.
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Megbeszélés

Magyarorszagon ¢és a kelet-kdzép-eurdpai orszdgokban megfigyelhetd, kronikus
majbetegségek okozta magasabb halalozas hatterének felderitése érdekében végzett
vizsgalatok eddig elsOsorban az alkoholfogyasztdsi mintazatokat vizsgaltak, a genetikai
tényezok joval kisebb figyelmet kaptak. Ezért, jelen vizsgalatban azt szerettiik volna tisztazni,
vajon a Kelet- és Nyugat-Europa kozott fennalld genetikai kiilonbségek jatszanak-e szerepet a

cirr6zis okozta mortalitas esetében megfigyelhetd kelet-nyugati kiilonbség kialakitasaban.

Emellett célunk volt a fontos ADH polimorfizmusok a kronikus majbetegségekre
gyakorolt egyiittes hatasdnak leirdsa nem csak alkoholfiiggd esetekben és kontrollokban,
hanem a mérsékelt, illetve ritkan ivok korében is. Ezek az eredmények komplex betekintést
nyUjtanak az alkoholfogyasztas ¢és az ezzel Osszefiiggd betegségek genetikai hatterébe, nem

csak a magyar lakossagra, hanem mas kaukazusi populacidkra vonatkozdan is.

Kutatasunk egyik érdekes, nem vart eredménye egy uj mutacio, az ADHIB
Arg370His (rs75967634) leirdsa volt. Megallapitottuk a muténs allél gyakorisagat is a magyar
lakossag korében. Annak ellenére, hogy ez a mutacid mar korabban bekeriilt a PubMed SNP
adatbazisaba, sem a gyakorisdga, sem a hatdsa nem keriilt leirasra. Mivel ez a mutaci6 az
eredeti, ADHIB Arg370Cys mutaciohoz nagyon kozel helyezkedik el, a kordbban hasznalt
modszerekkel nem lehetett detektalni. Eredményeink szerint azonban érdemes lenne a
korabbi, ADHIB Arg370Cys mutécio jelenlétére vizsgalt muticiokat ujra genotipizalni, vagy
szekvenalni, a pontos genotipus validalasa érdekében. Mivel a mutacid gyakorisaga alacsony,

hatasa tovabbi vizsgalatokat igényel, akar mas populéciokon is.

Az eurdpai populacio korében az ADH1B*2 allél atlagos gyakorisaga 5%, etnikumtol
fliggéen. Magyarorszagon a kontrollcsoportban 8,31% volt ennek az allélnak a gyakorisaga,
majdnem kétszerese a nyugat-eurdpai populdcidkban mértnek. Ez a magasabb érték
valdszinileg a magyar-szlav genetikai keveredésnek koszonhetd, lényegesen magasabb

allélgyakorisagot irtak ugyanis le Oroszorszagban, mint a nyugati orszagokban.

Az eredményeink alapjan az ADHI1B*2 allél hordozdsa csokkenti a mdjbetegség
kialakulasanak esélyét (EH=0,47), de ez az Osszefiiggés eltlinik, ha az alkoholfogyasztasi
szokasokra korrigadlva végezziik el az elemzést. Emiatt ugy tiinik, hogy az all¢l az

alkoholfogyasztasi szokasokra hat kozvetleniil, a majbetegség kialakuldsara pedig csak
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indirekt modon. Az alkoholfiiggd személyek esetében az allél hordozasa nem novelte
szignifikdnsan a majbetegségek kialakuldsanak esélyét, bar az alkoholizmus megléte €s allél
hatdsa kozott szignifikans interakcidt figyeltink meg. Ez azt is jelentheti, hogy annak
ellenére, hogy ez a protektiv allél Magyarorszagon gyakori, hatasat az alkoholfogyasztas

tovabbfolytatasa kikiiszobdlheti, illetve akar ellentétes iranyba fordithatja.

Az ADHIC két legfontosabb polimorfizmusa, az Arg272Gln és az Ile350Val
majdnem teljes kapcsoltsdgot mutatott, ahogy azt korabbi vizsgalatok alapjan vartuk. Annak
ellenére, hogy kordbbi meta-analizisek nem talaltak Osszefliggést az allélok hordozasa és a
majbetegség illetve az alkoholfliggdség kialakuldsa kozott, tobb szerzd is leirt kapcsolatot az
allélok ¢és az alkoholfogyasztasi szokasok, illetve az alkoholizmus kialakulasa kozott. Bar
eredményeink megerdsitik az Osszefiiggés hidnyat a kronikus majbetegségek esetében,
vizsgalataink emelkedett esélyhanyadost mutattak az alkoholfiiggdség (CAGE pozitiv statusz)
¢s a nagyivas tekintetében az ADH1C*2 homozigéta személyek esetében. Ez az ellentmondas
a meta-analizisek eredményeivel valoszinlileg annak koszonhetd, hogy a kiilonb6zo
vizsgalatokban az alkoholfogyasztdsi valtozokat eltérden kategorizaljak, valamint annak,
hogy az allél viszonylag gyenge hatassal bir. A kapcsoltsagi vizsgalataink eredménye
meger6siti a korabbi vizsgalatok eredményeit. Ez a kapcsoltsag azt jeleni, hogy a gyorsabb
etanol lebontési képességgel rendelkezd allélok gyakrabban tiinnek fel egyiitt, mint az az

allélgyakorisagok alapjan vérhaté lenne.

Annak érdekében, hogy az ADHIB és ADHIC polimorfizmusok egyéni hatasat is
vizsgéalni tudjuk, multivaridns analizist hajtottunk végre. Amennyiben a kronikus
majbetegségekre gyakorolt hatast vizsgaltuk, az eredmények megerdsitik az egyszerli elemzés
alapjan vartakat, kivéve, hogy az ADH1B*2 allélt hordozdé csoportok nem csokkentették a
alkoholfiiggdség kialakuldsanak esélyét. Ennek oka valoszinilileg az lehet, hogy az allél az
eset- illetve kontrollcsoportban eltéréen hat a CAGE statuszra, az esetcsoportban nem

bizonyult protektivnek a CAGE pozitivitas kialakulasaval szemben.

Erdekes médon, ha a CAGE statuszt hasznaljuk kimeneti véltozoként és a kronikus
majbetegségek jelenlétére korrigalunk, csak a homozigéta ADHIB*1 genotipusti csoportok
hatdsa maradt szignifikdns. Amennyiben a kronikus majbetegség szerepelt kimeneti
valtozoként és a CAGE statuszra korrigaltunk, az ADH1B*2 allélt hordozo6 és az ADH1C*1-
re vad csoport hatdsa szignifikdns maradt. Ezek alapjan feltételezhetjiik, hogy az ADHI1C

polimorfizmusai kozvetleniil az alkoholfogyasztasra hatnak. Az egyszerli SNP analizis
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eredményei is ezt tamasztjak ala. Ezzel ellentétben, az ADH1B*2 all¢l 6nmagéban vizsgalva
ugy tlnt, hogy csak az alkoholfogyasztasi szokasokra fejt ki hatdst, a multivarians analizis
alapjan feltételezhetd, hogy az ADH1C*2 allél ellentétes hatasa nélkiil, tehat ha ezek vad
formdban vannak jelen, védelmet nyujt a kronikus majbetegségek kialakuldsa ellen. Ennek a
hipotézisnek a megerdsitése tovabbi enzimatikus teszteket vagy eset-kontroll vizsgalatokat

igényel.

Vizsgalataink megerdsitik, hogy az alkoholfogyasztasi probléméak felmérésére a
CAGE kérdéiv pontosabb képet nytjt, mint az alkoholfogyasztisra vonatkozé kérdések. Jol
ismert tény, hogy az alkoholfogyasztok nagy része hajlamos alabecsiilni az altata

elfogyasztott ital mennyiségét, akar feledékenységbdl, akar a tdrsadalmi elditéletek miatt.

Osszefoglalva vizsgilataink az alkoholizmus és a kronikus majbetegségek genetikai
hatterének tisztazdsdban fontos lépést jelentenek. Kutatdsunk nem csak része az ADH
polimorfizmusok gyakorisaganak feltérképezésének a kaukazusi populaciokban, hanem
egyike a legosszetettebb vizsgalatoknak Eurdpaban, amely nagyszamu eset- illetve
kontrollszemély bevondsaval késziilt. Tovabbi fontos eredménye a vizsgalatainknak, hogy
ravildgitottunk arra, hogy nem csak alkoholista eseteket és kontrollokat érdemes vizsgélni,
hanem olyanokat is, akik nem kiizdenek alkoholproblémakkal. Ezzel a vizsgalati
elrendezéssel fontos €s 0j informécidkat nyertiink az ADH mutaciok és az alkoholfliggdség

vagy a kronikus majbetegség kozotti interakciok fennallasardl is.
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FOBB MEGALLAPITASOK ES EREDMENYEK

Fobb megallapitasok és eredmények

1. Magyarorszdgon az els0 olyan eset-kontroll vizsgélatot végeztiik el, amelynek
soran a kronikus majbetegségek ¢és az alkoholfiiggdség hatterében allo genetikai
tényezoket térképeztiik fel.

2. Kutatasunk egyik érdekes, nem vart eredménye egy Uj mutacido, az ADHIB
Arg370His (rs75967634) leirasa volt. Megallapitottuk a mutans allél gyakorisaggat
is a magyar lakossdg korében, de az nem mutatott Osszefliggést sem az
alkoholfogyasztast leird valtozokkal, sem a kronikus majbetegséggel. Alacsony
prevalenciaja miatt ezen SNP hatasanak tisztazasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

3. Egy komplex analizist hajtottunk végre annak érdekében, hogy a fontos ADH
polimorfizmusok egyiittes hatasat megvizsgaljuk a kronikus méjbetegségek, az
alkoholfiiggdség ¢és az alkoholfogyasztdsi szokéasok tekintetében, nem csak
alkoholista esetek és kontrollok, hanem mérsékelt és ritkan ivok korében is.

4. A vizsgalt polimorfizmusok kozott az ADH1B 48His rendelkezett a legnagyobb
hatassal. Eredményeink szerint ez a mutdcié leginkabb az alkoholfogyasztési
szokasokra hat, csokkentve a gyakori €s a problémas ivas esélyét. Amennyiben ez
a mutaci6 a vad tipusu ADHIC mutaciokkal tarsul, protektivnek tlinik a
majbetegségek kialakulasadval szemben.

5. A nyugat-eurdpai orszagokhoz képest az ADH1B 48His allél magas prevalenciajat
talaltuk  Magyarorszagon. Mivel azonban ennek a muticionak az
alkoholfiiggdségben szenveddknél eltérd hatasa van, a protektiv allél hordozasanak
elényei a tovabbi alkoholfogyasztassal megsziintethetéek, vagy akar ellenkezd
iranyba fordithatok.

6. Megallapitottuk, hogy a két legfontosabb ADH1C polimorfizmus (Arg272GIn and
Ile350Val) majdnem teljes kapcsoltsagot mutat, és kozvetlen modon az
alkoholfogyasztasi szokdsokra hatnak, emelve az alkoholfiiggdség (CAGE pozitiv
statusz) €s a nagyivas esélyét.

7. A kapcsoltsagi analizis eredményei szerint a gyors etanol lebontd képességgel

rendelkez6 ADH1B és ADHIC allélok hajlamosabbak egyiitt el6fordulni.
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