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Bevezetés

Szamos kulturalis, vallasi és tarsadalmi hagyomany része az alkoholfogyasztas, mely kellemes
érzetet valt ki a fogyasztoknal. A szeszesitalokat rendszeresen fogyasztok koziil sokan tudnak
az etanol egészségkarositd, pszichoaktiv és fiiggdséget eldidézd hatasairdl. Ennek ellenére, az
alkoholfogyasztas — kiillondsen annak talzott mértékii forméja — vilagszerte az egyik
legjelentdsebb népegészségiigyi, tarsadalmi ¢€s gazdasagi probléma. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet [World Health Organization (WHO)] legutobbi adatai alapjan, a vilagon a 15
évnél idOsebb koru lakossag korében az éves abszolut etanolra atszamitott alkoholfogyasztés
2016-ban atlagosan 6,4 liter/f6 volt, ami napi 13,9 gramm etanolnak felelt meg. Ugyanebben
az évben a Fold 15 évesnél iddsebb kortl lakossaganak 43,0%-a, mintegy 2,35 milliard f6 volt
rendszeres alkoholfogyasztd, vagyis azok a 15 éves és annal idésebb egyének, akik a
megkérdezésiik el6tti 12 honap soran ittak valamilyen szeszesitalt. Koriikben Iényegesen tobb,
15,1 liter/év (32,8 gramm/nap) az egy fére jutd alkoholfogyasztas. A vildgon szamottevo,
18,2% az alkalmi nagyivok, vagyis azoknak a férfiaknak és ndknek az aranya, akik havonta
legalabb egy alkalommal egyszerre 60 gramm, illetve 40 gramm abszolut alkoholnak megfeleld
szeszesitalt fogyasztottak. Ugyancsak jelent6s eltérések mutatkoztak az elfogyasztott alkohol
mennyiségében a WHO kiilonboz6 régidiban. A vilagon Eurdpaban a legnagyobb, 10,0-12,4
liter/év az egy fore esd alkoholfogyasztds. Az eurdpainal valamivel kisebb, 7,5-9,9 liter/f6 volt
az alkoholfogyasztds a WHO amerikai és a Nyugat Csendes-6ceani Régidiban, és az Afrikai
Régié néhany orszagéban. A legalacsonyabb volt az alkoholfogyasztas, kevesebb, mint 2,5

Régidkban.

A legélis kereskedelembdl, azaz regisztralt forrasokbol beszerzett mellett, a hatésagok altal nem
regisztralt forrasokbdl is keriilhetnek szeszesitalok a fogyasztok asztalara. A WHO definicioja
szerint regisztralt italféleségek mindazok az alkoholok, amelyek zarjeggyel -ellatottak,
tobbnyire a boltok polcairdl szdrmaznak, valamint készitésiik szigorti szabalyok betartdsa
mellett valosul meg. Ezzel szemben a nem regisztralt forrasbol szarmazo szeszesitalok mind

alapanyagukat és eldallitasukat, mind pedig mindségiiket tekintve ellendrizetlenek.

Nem regisztraltnak mindsiilnek azok a héazi készitésii szeszesitalok, amelyeket adott orszagban
engedélyezett mennyiségen feliil eldallitottak eld, ezek utdn rendszerint nem fizetnek jovedéki
adot. Az is nem regisztralt fogyasztasnak szamit, ha egy orszagban regisztralt alkoholos
terméket egy masik orszadgban isznak meg. Ilyenek a csempészett és Gjracimkézett italok. A

nem emberi fogyasztasra szant etanolt tartalmazd készitmények, példaul kdlnik, parfimok,
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gyogyaszati alkoholok, valamint a hazilag, vagy iparilag illegalisan készitett szeszesitalok
fogyasztasa szintén a nem regisztralt kategoridba tartozik A Foldon 2016-ban az egy fore jutod
abszolit etanolra atszamitott alkoholfogyasztas 25,5 %-a (1,8 liter/f6) nem regisztralt
forrasokbol szarmazott. A nem regisztralt szeszesitalok fogyasztdsi aranya orszadgonként
jelentdsen eltérd, a legmagasabb, 47,9% (1,42 liter/f0) azokban az allamokban, ahol alacsony
az egy fore juté nemzeti jovedelem, de hanyada, 11,2 % (1,18 liter/f6) még a leggazdagabb
orszagokban sem elhanyagolhat6. Nyugat-Europahoz képest bizonyos kozép- €s kelet-eurdpai
(KKE) orszagokban a kiilondsen nagy a nem regisztralt szeszesitalok, ezen beliil a gytimolcsbél
késziilt hazi f6zésti palinkak fogyasztdsi aranya. A 26 eurdpai orszag koziil Moldovéban ittdk a
legtobb (5,6 liter/f6, 36,8 %), mig Magyarorszagon a legkevesebb (1,5 liter/f6, 13,1 %) nem

regisztralt szeszesitalt.

Bar az elfogyasztott szeszesitalokkal a legnagyobb mennyiségben etanol jut be a szervezetbe,
az alkoholos italok tobb olyan anyagot is tartalmazhatnak, amelyek toxikus és karcinogén
hatasaik miatt kozvetleniil, vagy metabolitjaik formajaban veszélyt jelentenck az emberi
egészségre. Ezeknek a mennyisége a kiillonb6zd tipusi szeszesitalokban valtozo,
koncentraciojuk nagymértékben fligg a gyartas soran felhasznalt alapanyagoktol, az alkoholos
fermentacio koriilményeitdl, a tomény szeszesitalok esetében a leparlas technologiajatol, illetve
a desztillaci6 soran alkalmazott fémeszk6zok mindségétol. Ennek kovetkeztében a kész
szeszesitalok tartalmazhatnak etil-karbamatot, nitrat-ionokat, melyek a Nemzetk6zi Rakkutato
Intézet [International Agency for Research on Cancer (IARC)] allasfoglalasa szerint emberben
valoszinilileg rakkeltd (2A kategoria) hatdsuak. Az alkoholos erjedés soran keletkezhet még
acetaldehid, mely onmagaban valosziniileg, mig az ectanollal egyiittesen hatva emberben
bizonyitottan rakkelt6 hatast (1. kategoria). Az alkoholos fermentacio soran az etanol mellett
egyéb alifas alkoholok (EAA-k), igymint metanol €s ketténél tobb szénatom szamu alkoholok,
1- és 2-propanol, 1- és 2-butanol, izobutanol, valamint izoamil alkohol is keletkezik. Ezért
analitikai vizsgéalatok szerint valamennyi szeszesitaltipusban az etanol mellett kiilonb6zo
mennyiségben az EAA-k is kimutathatok. A legkisebb a koncentraciojuk a sorben (85 mg/l),
nagyobb a borban (319 mg/l), mig a legmagasabb a gylimolcsbdl késziilt tomény
szeszesitalokban (1836 mg/l). Bar a kiilonb6z6 alapanyagok és a gyartasi koriilmények miatt a
regisztralt, és az illegalisan hazilag, vagy iparilag eldallitott nem regisztralt szeszesitalok eltérd
mennyiségben tartalmazhatnak EAA-kat, a benniik 1évé EAA-k koncentracidjanak
Osszehasonlitasat csak néhany kutatocsoport végezte el. Masrészt a szakirodalomban jelenleg

talalhatd tanulményokban ellentmondasos eredményeket kozoltek arra vonatkozdan, hogy



kiilonbozo-e a regisztralt és nem regisztralt szeszesitalok EAA tartalma. Egy viszonylag
kisszamu mintan végzett vizsgalat szerint a regisztralt tomény szeszesitalokhoz képest az
EAA-k koncentracidja szignifikdnsan magasabb volt a nem regisztralt tomény szeszes
italokban. Egy masik kutatas soran olyan italcsoportokat hasonlitottak dssze, melyekben tobb
europai orszagbdl szarmazo regisztralt és nem regisztralt sor, bor és tdmény szeszesitalminta is
volt. A tanulmanyban ko6zolt eredmények azt mutattak, hogy az EAA-k koncentracioja a
regisztralt szeszesitalokban volt szignifikdnsan nagyobb. Annak ellenére, hogy ebben a
vizsgalatban nagyszamu mintat elemeztek, a kapott eredmények statisztikai 0sszevetésénél
torzitashoz vezethetett az, hogy a kiilonboz6 szeszesitaltipusok EAA tartalma jelentsen eltér

egymastol.

Epidemioldgiai tanulmanyok igazoltdk, hogy mind a regisztralt, mind a nem regisztralt
szeszesitalok talzott mértékii fogyasztasa jelentdsen hozzdjarul a globdlis betegségteherhez. A
WHO 2018-as kiadvanya szerint 2016-ban vilagon az 6sszes halaleset 5,3%-a, férfiaknal évente
2,3 millid, néknél 0,7 millio, dsszesen 3,0 millié halaleset, valamint az egészségkarosodassal
korrigalt életévek [Disability Adjusted Life Years (DALYS)] 5,1%-a, férfiak esetében 106,5
millio, nék esetében 26,1 millid, dsszesen 132,6 millio6 DALY a tlzott alkoholfogyasztasnak
volt tulajdonithat6. Emellett epidemioldgiai tanulméanyok igazoltdk, hogy az szeszesitalok
tulzott mértékli fogyasztasa tobb, mint 200 betegség kialakulasdval hozhatd Osszefliggésbe,
koziilik népegészségligyi szempontbdl a legjelentdsebbek a sériilések és balesetek, a
emésztérendszeri betegségek, a sziv- és érrendszeri betegségek, a fert6zd betegségek, a
daganatos megbetegedések ¢s az alkoholfiiggdség. Az egészségkarositd hatasokat azonban az
egyén altal elfogyasztott szeszesital mennyiségén kiviil befolyasolhatja a szeszesital tipusa (sor,
bor, tomény szeszesital) és mindsége is. Bar kordbbi kutatdsok szerint a mérsékelt
alkoholfogyasztas csokkentheti a kardiovaszkularis betegségek kialakuldsdnak kockézatat, de
a legtijabb eredmények szerint az etanolnak ez az egyetlen pozitiv hatasa nem kompenzalja az

alkoholfogyasztds negativumait.

Az alkoholfogyasztassal dsszefliggésbe hozhato haldlozas jelentds népegészségiigyi probléma
egyes KKE orszagokban. Az ezzel kapcsolatos mortalitas a felndtt lakossag korében
Moldovaban (112,52/100 000 f6), Szerbidban és Magyarorszagon (124,53/100 000 f06),
Oroszorszagban (129,88/100 000 f6), Ukrajnaban (191,22/100 000 f6), Lengyelorszaghan
(72,29/100 000 f6), Romaniaban (194,62/100 000 f6) még 2017-ben is magasabb volt a nyugat-
eurdpai orszagok atlaganal (47,97/100 000 f6). Ennek egyik lehetséges oka az, hogy a lakosaik

az eurdpai atlagnal nagyobb ardnyban fogyasztanak a magas etanol tartalmu italokat. Példaul
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Magyarorszagon, Romadanidban, Szlovakiaban, Litvanidban, Belorusszidban, Ukrajnaban,
Oroszorszagban ¢s Moldovaban az Osszes regisztralt szeszesital mennyiségének 16-52%-a
tomény szeszesital. Ezekben az orszdgokban azonban a tdmény szeszesitalok fogyasztasi
aranya valoszinlileg nagyobb, mivel a regisztraltak mellett isznak nem regisztralt tomény
szeszesitalokat is, legfOképp gylimolesbdl késziilt hazi f6zési, nagy etanokoncentracioju
italokat. Masrészt toxikologiai vizsgalatok igazoltak, hogy az EAA-k majkarositd hatasa
tobbszOrdse az etanolénak. Ezért feltételezhetden a tdmény szeszesitalok fogyasztasaval, illetve
a benniik 1évé EAA-nak az etanolénal nagyobb hepatotoxikus hatdsaval is Gsszefiiggésben
allhat az, hogy amint azt az 5. dbra mutatja, az emlitett KKE orszagokban az eurdpai unids
atlagnal 1990 és 2019 kozott magasabb volt a kronikus méjbetegségek €s a majzsugor miatti
halalozas mértéke. Bar 2010 o6ta a majcirrdzis okozta haldlozas Kozép-Eurépaban csokkend
tendenciat mutatott, de itt még 2019-ben is 1,6-szorosa (8,47/100 000 f6), mig a kelet-eurdpai

orszagokban 1,9-szerese (10,05/100 000 f6) wvolt az eurdpai unidés datlagnak

(5,28/100 000 £5).

Az alkohol kronikus majbetegségek és majzsugor kialakuldsat el6idézd hepatotoxikus hatdsan
kiviil szamos allatkisérlet és epidemioldgiai tanulmany bizonyitotta, hogy az etanol csokkenti
a szervezet természetes ¢és adaptiv immunvalaszat, ezért a talzott alkoholfogyasztés
immunszuppressziot okoz. Emiatt a kronikus nagyivok és az alkoholfiiggésben szenveddk
fokozottan érzékenyek a bakterialis és virusos fert6z6 betegségekre. Koriikben magasabb a
tidégyulladas, a tuberkulozis, a Humdn immundeficiencia virus (HIV-1), a Hepatitis B és C
fertdzések prevalencidja, valamint az infekciok okozta haldlozas. Ennek hatterében részben a
patogén mikroorganizmusok bekebelezésében ¢€s elpusztitisaban fontos szerepet jatszo
monocitak és polimorfonuklearis leukocitak (PMNL-k) — masnéven granulocitak — funkcionalis
karosodasa allhat. El6z6 vizsgalatok bizonyitottak, hogy az etanol csokkenti a PMNL-k
szuperoxid-anion termelését, illetve a PMNL-k és a monocitak fagocita aktivitasat. Korabbi
kisérleteink azt mutattak, hogy a szeszesitalokban talalhatdé EAA-k, az etil-alkoholhoz
hasonloan csokkentik a human PMNL-k szuperoxid-anion produkciojat, valamint a PMNL-k
és a monocitak fagocitdzisat. A szeszesitalokkal elfogyasztott alifds alkoholok a majban az
alkohol-dehidrogenaz (ADH) enzim katalizalta folyamat soran metabolizalodnak, az etanol
acetaldehiddé, a metanol formaldehiddé az 1-propanol 1-propanalla, a 2-propanol acetonna, az
1-butanol 1-butanalla, a 2-butanol 2-butanalla alakul. Ezek a metabolitok még veszélyesebbek

lehetnek az emberi egészségre, mint az eredeti molekulak. Koziiliik allatkisérletekben csak a



formaldehid, az acetaldehid és az aceton toxikus hatasait vizsgaltak, emberben ugyanezeknek

a vegylleteknek az egészségkarositd hatdsai ismertek.

Korabbi kutatasok igazoltdk, hogy a kronikus nagyivok €s az alkoholfliggdségben szenvedok
kortilbeliil 20-30%-a szenved alkoholos majbetegségekben, beleértve a kronikus méjgyulladast
¢s majzsugort. Az alkohol okozta majkarosodas gyulladdsos folyamatok kdvetkezménye, és
elinditasaért a gyomor-bélrendszerben talalhatd baktériumflorabol szdrmazo peptidek tehetdk

feleléssé. Ezek a molekulak kemotaktikus agensként fokozhatjdk a PMNL-k szoveti

crcr

crer

Ezen kiviil el6z6 vizsgalatok igazoltdk, hogy az etanol beépiilhet a sejtmembran kettds
foszfolipid rétegébe, ezaltal karosodhat a membran fizikai strukttraja, és nemcsak a PMNL-k
migracios képessége, hanem a membran fluiditdsa is novekedhet. A membran fluiditéds

valtozésa Osszefliggésben allhat tobb kronikus gyulladasos betegség kialakuldsaval.

Bar az alkoholfogyasztas jelentds egészségkockazattal jar, ennek a populacios alap becslését
eddig csak egy kutatocsoport végezte el. Elemzésiik soran 16 eurdpai orszagbdl szarmazo, nem
populacios alapt becsléséhez Monte Carlo valoszinliségi szimulaciot alkalmaztak. Szamitasaik
soran figyelembe vették a teljes eurdpai felnétt lakossag egy foére jutd abszolut
alkoholfogyasztasat, atlagos testtomegét €s a sziiletéskor varhato atlagos élettartamat, valamint
az alifas alkoholoknak azt a dozisat, amely még nem okoz karos hatast [No Observed Adverse
Effect Level (NOAEL)]. Vizsgalatuk soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a nem
regisztralt szeszesitalok fogyasztdsa esetén kizarolag az etanolexpozicié jelent fokozott
egészségkockazatot. Kockazatbecslésiiknél azonban csak a nem regisztralt szeszesitalok EAA
tartalmaval szamoltak, és nem vették figyelembe a nemek kdzotti, valamint a teljes populacion

beliil mutatkoz6 kiilonbségeket az alkoholfogyasztas mértékében.



1. A kutatas célkituzései

A tomény szeszesitalok tulzott fogyasztasaval jard egészségkockazat becsléséhez, az italok
regisztralt, és a nem regisztralt szeszesitalok, kiilondsen a tdomény szeszesitalok Osszetétele
eltérhet egymastol, a szakirodalomban azonban a jelenleg taldlhaté tanulmanyok ellentétes
informaciot nyujtanak ezeknek a szeszesitaloknak az EAA tartamarol. Ezért kutatasunk egyik
célja volt nagyszamu, regisztralt és nem regisztralt tomény szeszesital EAA tartalmanak a

szisztematikus vizsgalata és 0sszehasonlitasa.

1. Munkank soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy van-e kiilonbség a regisztralt és

crer

A human immunrendszer sejtjein az EAA-k metabolitjai koziil eddig csak az acetaldehid hatasat
vizsgaltak, és megallapitottak, hogy az csokkenti a PMNL-k és a monocitdk fagocitdzisat.
Korabbi kisérleteink azt mutattak, hogy a szeszesitalokban talalhato EAA-K, az etil-alkoholhoz
hasonloan csokkentik a human PMNL-k szuperoxid-anion produkcidjat, valamint a PMNL-k
¢s a monocitak fagocitozisat. A szervezetben a tomény szeszesitalokban 1évé EAA-k
metabolitjai is befolyasolhatjak a fagocitozist, de erre vonatkozéan még nincsenek adatok.
Ezért a kutatasunk masik célja volt az EAA-k metabolitjainak a PMNL-k és a monocitak
fagocita funkciojara gyakorolt hatasanak vizsgalata. Munkank soran az alabbi kérdésekre

kerestiik a valaszt:

2. Befolyasoljak-e a tomény szeszesitalokban kimutathato EAA-k metabolitjai a PMNL-k

€s a monocitak fagocitozisat individualis €s acetaldehiddel kombinalt expozici6 esetén?

3. Képesek-e a tomény szeszesitalokban 1évé EAA-k metabolitjai toxikologiailag relevans
koncentracioban hatast gyakorolni a PMNL-k ¢és a monocitdk fagocitozisara

individualis és acetaldehiddel kombinalt expozicid esetén?

4. Kronikus nagyivoknal és alkohol fiiggdségben szenveddknél hozzdjarulhatnak-e a
tomény szeszesitalokban kimutathato EAA-K metabolitjai az etanol altal indukalt
immunszuppresszidhoz, ezaltal novelhetik-e koriikkben a fert6zé betegségek irdni

érzékenységet?



In vitro kisérletek kimutattak, hogy az etanol beépiil a PMNL-k sejtmembranjaba, ezaltal noveli
annak a fluiditdsat. A tomény szeszesitalokban 1évé EAA-k hatdsit a PMNL-k membran

crer

volt ennek a vizsgalata. Munkéank soran az alabbi kérdésre kerestiik a valaszt:

5. Befolyasoljak-e a tomény szeszesitalokban kimutathaté EAA-k a PMNL-k membran

fluiditasat és migraciojat individualis és etanollal kombindlt expozicid esetén?

A nem regisztralt tomény szeszesitalokban az EA A-k koncentracioja eltérhet a regisztraltakétol,
igy a fogyasztasukbol adodo egészségkockazat is kiilonbozhet. Jelenleg azonban nem
rendelkeziink adatokkal arra vonatkozodan, hogy a van-e kiilonbség a regisztralt és a nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztdsabol adodd egészségkockazat kozott. Ezért

kutatasunk soran az alabbi kérdésre kerestiik a valaszt:

6. Figyelembe véve a nemek kozotti, tovabba az egy fore jutod abszolut etanolra 4tszamitott
alkoholfogyasztasban mutatkoz6 eltéréseket, van-e kiilonbség a regisztralt és a nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo egészségkarosodas kockazata
kozott  populacids  atlagfogyasztds esetén, valamint kronikus nagyivok és

alkoholfiiggdségben szenveddk korében?



2. Anyagok és modszerek

3.1. Felhasznalt tomény szeszesitalmintak

Kutatasunk soran 6sszesen 206 tomény szeszesitalmintat vizsgaltunk. Ezek a szeszesitalok 17
eurdpai és 4 tengerentuli orszagbol szarmaztak. A 206 mintabol 119 regisztralt, 87 pedig nem
regisztralt forrasbol szarmazott. A regisztralt italokat iparilag allitottdk el¢ és a mintakat
zarjeggyel ellatott tivegekbdl vettiik. Ebbe a csoportba 34 palinka, 25 whisky, 18 vodka, 18
brandy, 7 rum, 6 izesitett szeszesital, 5 gin, 3 tequila, 1 ouzo, 1 grappa és 1 abszint minta
tartozott. A nem regisztralt szeszesitalmintdk maganszemélyektol, kistizemi palinkafézdékbol,
illetve szabadtéri piacokrol szarmaztak. A regisztralt és nem regisztralt tomény szeszesitalokat
aszerint csoportositottuk, hogy milyen alapanyagokbol késziiltek. Az els6 csoportba tartoztak a
gyltimolcsbdl eldallitott szeszesitalok, a masodik csoportot alkottak a gabonafélékbdl gyartott
szeszesitalok, a harmadik csoportba tartoztak az egyéb szeszesitalok, melyek ismeretlen
alapanyagbodl, illetve fermentalt agavébdl és melaszbdl késziiltek. A mintdkat a késObbi

felhasznalasig 4 °C-on taroltuk.
3.2. A tomény szeszesitalmintak gazkromatografias analizise

Az Osszegyljtott tomény szeszesitalmintdk alifas alkohol tartalmdnak meghatirozasa
gazkromatografias/tomegspektrometrias (GC/MS) modszerrel tortént. A Debreceni Egyetem
Altalanos  Orvostudomanyi  Kardnak Népegészség- és  Jarvanytani Intézetében
rendelkezésiinkre allé6 Hewlett-Packard (Palo Alto, CA, USA) GC/MS rendszer egy HP 5890
gazkromatografbol, egy HP 5973 tomegszelektiv detektorbol (MSD) és egy Agilent 7683
automata injektorbol all (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA). A mintakbol kimutatni
kivant metanol, etanol, 2-butanol, 1-propanol, izobutanol, 1-butanol, izoamil-alkohol és a bels6
standardként hasznalt acetonitril elvalasztasa HP-FFAP (free fatty acid phase) (30 x 0,2 mm
belsé atmérd, 0,33 um rétegvastagsag) kapillaris oszlop segitségével tortént (Hewlett-Packard
Co., Palo Alto, CA, USA). A GC/MS analizisek soran héliumot alkalmaztunk vivogazként 3,0
bar allandé nyomason. A mintakat ,,splitless” mddban 200 °C homérsékleten injektaltuk. A

tomény szeszesitalmintakban 1évd alifas alkoholok mennyiségi meghatarozasara a GC/MS

crer

3.3. A mononuklearis sejtek és a polimorfonuklearis leukocitak szeparalasa

Kisérleteink soran egészséges onkéntes donoroktol, megfeleld tajékoztatast kovetden 18 ml

vénas vért vettiink etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmaz6 csévekbe a Debreceni
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Egyetem Etikai Bizottsaganak engedélyével (engedélyszdm: DE OEC RKEB/IKEB 3649-
2012). A ndi donorok szama 8, a férfiaké 7 volt. Az dnkéntesek életkora 22-46 kozott valtozott,
az atlagéletkoruk pedig 32,2 + 10,45 év volt. Annak érdekében, hogy exogén tényezdk ne
befolyasoljak a kisérleti eredményeket, csak olyan donoroktol vettiink vért, akik rendszeresen
nem fogyasztanak, vagy a vérvétel eldtti 24 oraban nem fogyasztottak alkoholt, nem
dohanyoznak, valamint nem allnak gyogyszeres kezelés alatt. A sejteket Ficoll stirliség gradiens

centrifugalassal szeparaltuk.
3.4. A monocitak és a polimorfonuklearis leukocitak fagocitézisanak vizsgalata

A monocitak és a PMNL-k fagocitézisanak meghatarozasahoz a sejteket (3x10° sejt/cella)
inaktivalt human AB szérumot tartalmazo Hanks’ oldatban szuszpendaltuk, majd sejttenyésztd
kamrakban Kitapasztottuk. A Kitapadt sejteket fluoreszcein izotiocianattal jelzett opszonizalt
zymosan részecskékkel (FITC-OZ) és kiilonbozé koncentracioban —alifas  alkohol
metabolitokkal inkubaltuk 1 6ran keresztiil 37°C-on. A monocitak és PMNL-k kezelése soran
alkalmazott metabolit koncentraciok a kovetkezOk voltak: az acetaldehid esetében a
koncentracio 0,005 mM-10 mM ko6zotti, az 1-propanal, a formaldehid, az aceton, az 1-
butanal és a 2-butanon esetében 0,0005 mM-0,05 mM kozotti tartomanyban volt. Kezeltiikk még
a sejteket az eldbb felsorolt metabolitok 0,0005-0,05 mM-os keverékével dnmagaban, és 0,1
mM acetaldehid jelenlétében. A vizsgalatok sordn a kezeletlen sejteket tekintettiik kontrollnak.
A mintak kiértékelését Axioplan fluoreszcens mikroszkdp (Zeiss, Oberkochen, Németorszag)
segitségével végeztiikk, randomszeriien kivalasztott latdtereken megszamoltuk a sejtek altal
bekebelezett részecskéket. A fagocitozis mértékét a fagocitdzis indexel (FI) fejeztiik ki (100

sejt altal bekebelezett részecskék szama/100).

e rer

A PMNL-kat (1x10°) 4 6ran keresztiil 37 °C-on migraciés kamrakban alifas alkoholok
kiilonbozd koncentracidival inkubaltuk 400 pl Hank’s oldatban. A kezelések sordn az etanolt,
a metanolt, és az EAA-k keverékét 0,0005 mM; 0,005 mM; 0,05; 0,5 mM koncentracidkban
alkalmaztuk. Ugyanilyen koncentracidokat hasznaltunk, amikor a sejteket egyidejiileg 10 mM
etanollal és az EAA-k keverékével kezeltiik. Az EAA-k keveréke metanolt, 1- és 2-propanolt,
1- és 2-butanolt, izo-butanolt, tovabba izoamil-alkoholt tartalmazott egyenldé aranyban. A
vizsgalatok soran az alkohollal nem kezelt sejteket tekintettiik kontrollnak. Négy oras
inkubaciot kdvetden a PMNL-k egy része atjutott a membranon a membran also felszinére, a

masik része a membran fels¢ felszinén maradt. A membran felsé felszinénrdl a sejteket
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vattadarabbal eltavolitottuk. Ezt kovetden a membran alsé felszinén 1évd sejteket 4%-0s
paraformaldehid oldattal 20 percig fixaltuk, a membrant mikroszkop targylemezre helyeztiik,
majd a PMNL-k sejtmagjat fluoreszcens festékkel, DAPI-val jeloltik. A mintak kiértékelését
Axioplan fluoreszcens mikroszkop (Zeiss, Oberkochen, Németorszag) segitségével végeztiik,

hét randomszeriien kivalasztott latotérben megszamoltuk a membranon atjutott sejteket.
3.6. A polimofonuklearis leukocitak membran fluiditasanak vizsgalata

A PMNL-kat (1x10°) alif4s alkoholok kiilonbdzd koncentracioival 1 éran keresztiil 37 °C-on
inkubaltuk Eppendorf csovekben. A kezelések soran alkalmazott etanolt, metanolt, és az
EAA-k keverékét 0,0005 mM-t6l 0,5 mM-ig terjedd koncentracidban adtuk a sejtekhez.
Ugyanezen koncentraciok voltak akkor is, amikor a sejteket egyidejiileg 10 mM etanollal, és
alifas alkoholok keverékével kezeltiikk. Az EAA-k keveréke metanolt, 1- és 2-propanolt, 1- és
2-butanolt, izo-butanolt, tovabba izoamil-alkoholt tartalmazott. A vizsgalatok soran az
alkohollal nem kezelt sejteket tekintettiik kontrollnak. Kezelést kovetden a membran fluiditast

fluoreszcencia anizotropids mddszerrel hataroztuk meg spektrofluoriméter segitségével.

3.7. A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adédé

egészségkockazat populacios alapu becslése

A regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalok fogyasztasabol adodo egészségkockazat
populéciods alapu becslését a Monte Carlo szimulacio segitségével végeztiik, figyelembe véve
teljes populacidra vonatkozé atlagos testtomeget, ezen beliil kiilon a férfiak, és kiilon a nék
atlagos testtomegét. A Monte Carlo szimuldciokat az @Risk for Excel szoftver 7.5-0s
verzidjaval (Palisade Corporation, Ithaca, NY, USA) végeztik 10 000 iteracid, Latin
Hypercube mintavétel és Mersenne Twister véletlenszam-generator alkalmazasaval. A
regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalokban 1évd etanol és az EAA-k koncentracidinak
legjobban illeszkedd eloszldsait Chi-négyzet statisztikaval valasztottuk ki. A regisztralt és a
nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztdsabol adddo expozicid becslésére harom
forgatokonyvet alkalmaztunk. Az elsd, melyet ,,populacids atlagnak™ neveztiink, és ebben az
esetben a 15 évnél iddsebb korosztaly egy fore es6 éves alkoholfogyasztasat vettiik figyelembe.
A masodik szcenarional a ,,rendszeres ivok™ egy fOre es6 alkoholfogyasztasaval szamoltunk. A
rendszeres ivok szamat ugy hatarozzak meg, hogy a 15 évnél idésebbek szamabdl kivonjak az
absztinensek szamat. A harmadik forgatokonyvnél két alkategoriat képeztink. Az ,,A”

verzidban a ,.kronikus nagyivok™ fogyasztasat vettiik figyelembe, ez férfiaknal 60 g/nap, ndknél
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40 g/nap etanol fogyasztasnak felelt meg. A ,,B” verzioban ugyanezzel a fogyasztasi adatokkal
szamoltunk, de tekintetbe vettiik a regisztralt, és a nem regisztralt alkoholfogyasztas aranyat is.
Az expozicio becslését kovetden, az egészségkockazatot az EK modszerrel hataroztuk meg. Az
EK definicio szerint a kérdéses anyag toxikoldgiai hatarértékének és az altala okozott becsiilt
expozicionak a hanyadosa. Kombinalt expozicid esetén az EAA-k fogyasztasabol (kivéve a
metanolt) adodo egészségkockazat becslésére kombindlt expozicios kiiszobértéket (EKc)
szamitottunk. Az expozicidbecslések bizonytalansaga és a fajok kozotti kiilonbségek miatt a

szakirodalomban a 100-nal kisebb EK értékeket tekintik fokozott egészségkockazatnak.
3.8. Statisztikai elemzés

A regisztrdlt, és a nem regisztrdlt mintdk etanol és EAA tartalmanak statisztikai
Osszehasonlitasat az IBM SPSS program 22.0 verzidjaval végeztiik (22.0.1-es verzid, IBM Inc,
Armonk, New York, USA). A kiilonb6zé etanol tartalmi mintak Osszehasonlithatosaga
érdekében a tomény szeszesitalok EAA tartalmat egy liter abszolut etanolra vonatkoztatva
esetben, ha mennyiségilk a GC/MS mérés detektalhatosagi hatara alatt volt. A statisztikai
elemzgés céljabol a mintakat két csoportra osztottuk, az egyikbe a regisztralt (n=119), a masikba
a nem regisztralt (n=87) tomény szeszesitalok tartoztak. A regisztralt italokbdl két alcsoportot
képeztiink: gylimolcsbdl (n=53) és gabonafélékbdl (n=49) eldallitott tomény szeszesitalok. Az
Osszes nem regisztralt tomény szeszesitalt (n=87) gyiimdlcsbol késziil, ezért ebben az esetben
nem képeztiink alcsoportokat. Az agavébol (n=3), a melaszbol (n=7) és az ismeretlen
alapanyagbol eldallitott (n=7) regisztralt, €s nem regisztralt tomény szeszesitalokat a kis
mintaszam miatt nem bontottuk alcsoportokra. Az adatsorok normalitas vizsgalatara Shapiro-
Wilk probat alkalmaztunk. Mivel azok nem bizonyultak normal eloszlastunak, a regisztralt, és
Mann-Whitney U teszttel végeztiik. Ugyanezt a mddszert hasznaltuk az egyes alcsoportok
Osszehasonlitasara is. Az eredményeket oszlopdiagramokon abrazoltuk, a mediant, a minimum
¢s maximum értékeket, valamint az interkvartilis tartomanyt tiintettiik fel. A regisztralt, és a
nem regisztralt tomény szeszesitalok etanol és EAA koncentracioja kozotti kiilonbséget akkor
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha a megfelelé csoportok Osszehasonlitasnal a p
érték kisebb volt, mint 0,05.

A kezeletlen, illetve az EAA-kal kezelt PMNL-k és monocitak fagocitozisanak, valamint a

crer

analizissel [One-way Analysis of Variance (ANOVA)] hasonlitottuk Ossze, az atlagok
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paronkénti dsszehasonlitasat Neumann- Keuls-féle post hoc teszttel végeztiik. Az eredmények
kozotti kiillonbséget akkor tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak, ha a p értéke 0,05-nél
kisebb volt. Az eredményeinket vonaldiagramokon abrazoltuk. A grafikonokon hat fiiggetlen

kisérlet eredmény¢bdl szamitott atlagértékek és a hozzajuk tartozo szorasok (=SD) lathatok.

Az EK értékek megoszlasanak 0sszehasonlitasara Kolmogorov-Smirnov probat hasznaltunk.
Ebben az esetben a statisztikai elemzés Stata 10.1 for Windows (StataCorp LLC, College
Station, TX, USA) szoftver segitségével tortént. Az EK értékek megoszlasat
dobozdiagramokon mutattuk be, és az dbrdkon a mediant, az interkvartilis tartomanyt, tovabba
az 1%-os és a 99 %-os percentilis értékeket tiintettiik fel. A megoszlas kozotti kiilonbséget

akkor tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha a p értéke 0,05-nél kisebb volt.
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4. Eredmények

4.1. A regisztralt és a nem regisztralt forrasbol szarmazo tomény szeszesitalok etanol és

egyéb alifas alkoholtartalma

A regisztraltakhoz képest a nem regisztralt tomény szeszesitalok EAA koncentracioja
szignifikansan magasabb volt. A nem regisztralt tomény szeszesitalok a regisztralt forrasbol
szarmazokhoz viszonyitva szignifikansan to6bb metanolt, 1-butanolt, 2-butanolt, 1-propanolt,
izobutanolt és izoamil-alkoholt tartalmaztak. A regisztralt, gylimdlcsbdl késziilt tomény
szeszesitalok szignifikansan tobb EAA-t tartalmaztak, mint a regisztralt, gabonafélékbdl
eldallitott tarsaik. A nem regisztralt, gylimolcsbdl késziilt tomény szeszesitalok EAA
koncentracidja szintén szignifikansan nagyobb volt a regisztralt, gabonabol fermentalt
italokénal. Eredményeink szerint a nem regisztralt, gylimolcsbol eléallitott italok
szignifikansan tobb EAA-t tartalmaztak, mint a regisztraltak. Az etanol koncentracidja
szignifikdnsan magasabb volt a nem regisztralt tdmény szeszesitalokban. Az etanol
koncentracidja szintén szignifikdnsan nagyobb volt a nem regisztralt, gyiimdlcsbdl késziilt
italokban, mint a regisztralt forrasbol szadrmazo6, gylimolcsbdl eldallitott tomény

szeszesitalokban.

4.2. Az alifas alkoholok metabolitjainak hatisa a monocitak és a polimorfonuklearis

leukocitak fagocitozisara

Az acetaldehid 0,005 mM-t6l 10,0 mM-ig terjedéen minden vizsgalt koncentracioban
szignifikansan gatolta a monocitak és a PMNL-k fagocitozisat. A formaldehid, az aceton, az
1-propanal, az 1-butanal és a 2-butanon 0,0006 mM - 0,05 mM kdozotti
koncentracidtartomanyban szignifikansan gatolta a sejtek fagocitozisat. Az EAA-K
metabolitjainak keveréke minden vizsgalt koncentracioban (0,0005 mM - 0,05 mM)
szignifikansan gatolta a monocitak és a PMNL-k fagocita aktivitdsat. Az acetaldehidet és az
alifas alkohol metabolitok keverékét egylittesen hasznalva az inkubaciok soran azt tapasztaltuk,
hogy a kombinalt expozicid hatasara szignifikdnsan tovabb csokkent a PMNL-K és a monocitak

fagocitdzisa a csak acetaldehiddel kezelt sejtekhez képest.

4.3. Az etanol, a metanol és az alifas alkoholok keverékének hatasa a PMNL-k migraciés

képességére és membran fluiditasara

Az etanol 0,005 mM ¢és 0,5 mM kozotti, mig a metanol, és az EAA keveréke 0,0005 mM és

0,5 mM kozottt koncentracidtartomanyban szignifikdnsan fokozta a sejtek migracios
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képességét. A csak etanollal kezelt sejtekhez képest, az EAA-k keveréke 0,05 mM-0s
koncentraciotol kezdédéen tovabb fokozta a PMNL-k migracios képességét. Az etanol, a
metanol, és az EAA keveréke novelte a PMNL-k membran fluiditasat, szignifikans valtozast
0,5 mM-os koncentracional okoztak. A kombinalt expozicio esetén az EAA-k keveréke tovabb
tudta novelni a PMNL-k membran fluiditasat a csak etanollal kezelt sejtekhez viszonyitva, de

a valtozas nem volt szignifikans.

4.4. A regisztralt és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo

egészségkockazat populacios alapa becslése

Az etanol EK értékei a gytimolesbol késziilt, regisztralt, és nem regisztralt tomény szeszesitalok
fogyasztasa esetén 20 alattiak voltak a férfiak, a nék ¢és a teljes lakossag korében. A nem
regisztraltakhoz képest populacios atlagnal és rendszeres ivoknal az EK értékei szignifikansan
kisebbek voltak a regisztralt szeszesitalok (alapanyagtol fliggetleniil), és a regisztralt,
gylimolcsbdl késziilt tomény szeszesitalok fogyasztdsa esetén. Metanol tekintetében a
regisztralt és a nem regisztralt szeszesitalok, valamint a gytimolcsbdl késziilt regisztralt és nem
regisztralt tomény szeszesitalok ivasa esetén az EK értékei 100 ala estek mind a harom
fogyasztasi szinten. Az 1-propanol- és az 1-butanolexpozicional az EK 1%-0s percentilis
értékei csak a kronikus nagyivoknal (A verzid) estek 100 alda a nem regisztralt, illetve a nem
regisztralt, gylimdlcsbdl készitett tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén. Ugyanezen a
fogyasztasi szinten az izoamil-alkohol expozicional az EK 1%-os percentilis értékei a
regisztralt, és a nem regisztralt, gyiimolcsbdl eldallitott tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén
estek 100 ala. Az EKc 1%-os percentilis értékei csak a kronikus nagyivoknal (A verzid, férfiak
és nok) estek 100 ald a regisztralt, és a nem regisztralt tomény szeszesitalok, tovabba a
gylimdlesbdl eldallitott, regisztralt, és nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén.
Ezen kiviil az EKc 1%-os percentilis értéke a kronikus nagyivé férfiak esetében (B verzid) 100
ala esett a regisztralt, gytimolcsbol késziilt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén. A nékhoz
képest az EK median értékei alacsonyabbak voltak minden fogyasztasi szinten a regisztralt, és
anem regisztralt tomény szeszesitalokat, valamint a regisztralt s a nem regisztralt gytimolcsbol
késziilt tomény szeszesitalokat fogyasztd férfiakndl. A kronikus nagyivok kivételével (A
verzid) az etanol- expozicid esetén szignifikans kiilonbség volt az EK értékeinek valdszinliségi
megoszlasaban a regisztralt, és a nem regisztralt tomény szeszesitalok, valamint a regisztralt,
¢€s a nem regisztralt, gylimolesbol késziilt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén mindharom
fogyasztasi szinten. Metanol, 1-propanol, 1-butanol, 2-butanol, izobutanol és izoamil-alkohol

expozicional az EK, valamint kombinalt expozicio estén az EKc értékeinek megoszlasa szintén
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szignifikansan kiilonbozott a regisztralt, és a nem regisztralt tdmény szeszesitalok, valamint a
regisztralt, és a nem regisztralt, gyiimolcsbol késziilt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén

mindharom fogyasztasi forgatokonyvnél.
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5. Megbeszélés

Bar a tulzott mértékii alkoholfogyasztassal kapcsolatos egészségkarosodasok foként az
etanolnak tulajdonithatok, feltételezések szerint a szeszesitalokban, koztik a tomény
szeszesitalokban legnagyobb koncentracioban 1év6 EAA-k is hozzajarulhatnak a
megbetegedések kialakuldsdhoz. Ezért a fokozott EAA expozicioval 0Osszefliggd
egészségkockazatok becsléséhez nélkiilozhetetlen a regisztralt €s a nem regisztralt tomény

szeszesitalok EAA tartalmanak szisztematikus vizsgalata és 9sszehasonlitasa.

Az EAA-k mind a regisztralt, mind a nem regisztralt tomény szeszesitalokban el6fordulhatnak,
de a koncentracidjuk a kiilonb6z6 tipust alkoholos italokban jelentés mértékben kiilonbozhet.
Példaul egy vizsgélat soran a kiilonbdzd eurdpai orszdgokbol szarmazo regisztralt alkoholos
italok EAA tartalmat hatdroztdk meg, és megallapitottdk, hogy az analizalt sor- és bormintak
atlagos EAA koncentracidja 98 mg/liter, illetve 351 mg/liter volt. Lényeges eltérések lehetnek
kutatasok szerint az EAA-K koncentracioja a gabonabol késziilt tomény szeszesitalok koziil a
vodkaban atlagosan 33 mg/liter, a skot whiskyben pedig 844 mgl/liter volt. Ennél tobb a
gylimolesbdl eldallitott tomény szeszesitalok atlagos EAA koncentracidja, mely akar 6356
mg/liter is lehet. Azonban a nem emberi fogyasztasra szant alkoholos készitmények
(arcszeszek, parfimok, orvosi tinktarak) tobbnyire nem tartalmaznak EAA-kat, viszont az
etanolkoncentraciojuk még a tomény szeszesitalokénal is magasabb. Ezért a kiilonb6z6 tipusu,
és a jelentdsen eltérd EAA tartalmu regisztralt, és nem regisztralt szeszesitalok dsszehasonlitasa
félrevezetd lehet. Arra vonatkozoan, hogy van-e szignifikans kiilonbség a regisztralt, és a nem
regisztralt szeszesitalok EAA tartalmdban, altalanos kovetkeztetést levonni csak az azonos
tipusu és hasonld6 EAA koncentracioju italok Osszehasonlitasa utan lehet. Az alacsony EAA
tartalmu szeszesitalok torzitdé hatasanak elkeriilése érdekében vizsgalatunk soran csak a
regisztralt, gyiimolesbol és gabonabol készitett, illetve a nem regisztralt, gyiimdlcsbdl eldallitott
megerdsitik azt, hogy az etanol, a metanol, az 1-propanol, az 1-butanol, a 2-butanol, az
izobutanol és az izoamil-alkohol koncentracidja a nem regisztralt tomény szeszesitalokban
szignifikansan magasabb, mint a regisztralt tarsaikéban. Kutatasunk alapjan ugyancsak

szignifikdnsan nagyobb volt a nem regisztralt tdmény szeszesitalok 6sszes EAA tartalma.

Egy korabbi tanulmanyban felvetédott, hogy ha regisztralt, és a nem regisztralt tomény

szeszesitalok Osszehasonlitasanal kizarjak azokat a regisztralt tdmény alkoholos italokat,
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amelyek kis mennyiségben tartalmaznak EAA-kat (vodka és whisky), akkor a legalis és az
feltételezés megalapozottsaganak ellenérzése érdekében, eldszor 0Osszehasonlitottuk a
regisztralt, gabonabol késziilt tomény szeszesitalok EAA tartalmat a regisztralt, és a nem
regisztralt, gyiimolcsbol késziilt tarsaikéval. Eredményeink azt mutattak, hogy az EAA
koncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt a gabonabdl késziilt tomény szeszesitalokban,
mint a regisztralt, s a nem regisztralt gyiimolesparlatokéban. Ezért kiilon statisztikai elemzést
végeztiink, az egybevetésbol kizartuk a gabonabdl késziilt italokat, és csak a regisztralt, és a
nem regisztralt, gylimolcsbdl eldallitott tdomény szeszesitalok EAA tartalmat hasonlitottuk
Ossze. A koncentraciok kozotti kiilonbség ezt kdvetden is megmaradt, és a nem regisztralt
gylimolcsparlatok EAA tartalma szignifikansan magasabb volt, mint a regisztralt tarsaiké. Ezek
az eredmények azt tdmasztjak ala, hogy a korabbi tanulmanyban megfogalmazott feltételezés
nem volt kelléen megalapozott. Az altalunk is megfigyelt kiilonbségek egyik lehetséges oka az,
hogy a tomény szeszesitalok készitéséhez eltérd desztillacios technologiat alkalmaznak, hiszen
a regisztralt forgalombol vésarolhatd italok jellemzden ellendrzott koriilmények kozott,
mindsitett nagyiizemi leparlo késziilékkel késziilnek. Ezzel szemben a nem regisztralt eredetii
tomény szeszesitalok eldallitasi koriilményei az iparitol jelent6sen eltérhetnek és gyakran nem
megfeleloek, valamint a leparlast nem mindig szakember végzi. Az Osszetételben az
eltérésekhez az italok gyartdsadhoz hasznalt alapanyagok tipusa szintén hozzajarulhat. Kordbbi
vizsgalatok kimutattdk ugyanis, hogy a gabonafélékkel dsszehasonlitva, a gylimolcsok erjedése
soran az etanol mellett joval nagyobb aranyban keletkeznek mas alkoholok is, igy példaul a
gyiimolcsokben 1€vd pektinbdl metanol johet 1étre. Ezért ha a gyiimdlcs cefre feldolgozasa
soran nem megfeleld a desztillacid hatékonysaga az EAA-k joval nagyobb mennyiségben
lehetnek jelen az elkésziilt parlatban. Eredményeink 0Osszhangban dallnak ezekkel a
feltételezésekkel, €s igazoljak azt, hogy a tomény szeszesitalok EAA tartalmat a leparlas soran
alkalmazott technologia, ¢és a készitésilkhoz hasznalt alapanyagok tipusa egyarant
részletesebb feltarasahoz még tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Mivel a nem regisztralt
forrasbol szarmazo tomény szeszesitalok a nagyobb EAA tartalmuk miatt megndvelhetik az
alkoholfogyasztds okozta betegségterhet kiilondsen a tézis ,,Bevezetésében” emlitett KKE
orszagokban, ezért ott a megbetegedések primer prevencidjanak érdekében a tomény
szeszesitalok Osszetételének pontos ismeretére és mindségiik ellenérzésére kiemelt figyelmet

kell forditani.
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Mivel ezek a sejtek az clfogyasztott tomény szeszesitalokkal a szervezetbe jutott alifas
alkoholok biotranszformacioja soran képz6dé aldehidekkel is exponalddhatnak, indokolt volt
annak vizsgalata, hogy befolyasoljak-e ezek a metabolitok a patogén mikroorganizmusok elleni
védekezésben fontos szerepet jatszO PMNL-k és monocitak fagocitdzisat. Eredményeink
szerint az EAA-K metabolitjai koncentraciotdl fiiggden gatoltdk a PMNL-k és a monocitak
fagocita aktivitasat. Kombinalt expozicio esetén az egyedi metabolitokkal kezelt sejtekhez
képest tovabbi csokkenést tapasztaltunk a PMNL-k és a monocitdk fagocitézisaban. Az
EAA-k metabolitjai az acetaldehiddel egyidejlileg nagyobb mértékben karosithatjak a fagocita
funkciot, mert a kizarolag acetaldehiddel végzett kezeléshez viszonyitva, az EAA-k
metabolitjainak elegyét és az acetaldehidet egyiittesen alkalmazva a fagocitozis gatlasa még
jobban novekedett. Ezekbdl az eredményekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az EAA-k
metabolitjai szinergista modon csokkentették PMNL-k és a monocitdk fagocitozisat. A
fagocitdzis gatlasa nem tulajdonithatd a vizsgalt aldehidek citotoxikus hatdsanak, mivel a
metabolitokkal tortént kezelést kdvetden nem valtozott a PMNL-k és a monocitak

¢letképessége.

Kronikus nagyivoknal az acetaldehid is befolyasolhatja az immunrendszer mikodését. A
korabbi in vitro kisérletekben az EAA-k metabolitjai koziil csak az acetaldehid monocitak
fagocitozisara gyakorolt hatasat vizsgaltak. Megallapitottak, hogy az acetaldehid 0,0625 mM-
0s, 0,125 mM-os ¢és 0,5 mM-os koncentracioban gatolta a sejtek fagocita aktivitasat. Hasonlo
koncentracioknal 0,05 mM és 0,5 mM, figyeltiik meg mi is a fagocita funkcio csokkenését, bar
eredményeink szerint az acetaldehid mar 0,0625 mM-nal kisebb, 0,005 mM-os koncentracidban

is képes volt gatolni a PMNL-k és a monocitak fagocitozisat.

Az in vitro kisérleteinkben megfigyelt koncentraciok ismeretében felmertilt az a kérdés, hogy
az EAA-kat tartalmaz6 tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén az aldehidek koncentracidja a
vérben elérheti-e azt az értéket, melynél in vivo koriilmények kozott is varhatd a fagocitozis
gatlasa. A szakirodalomban csak kevés adat talalhaté az EAA-K metabolitjainak
plazmakoncentracigjarol. Az eddigi toxikologiai vizsgalatokban alkoholmérgezést kovetden
kutatds eredményei azt mutattak, hogy az etanol intoxikaciot kovetden az érintett egyének vére
21,0 mM-54 mM etanol koncentracio mellett, atlagosan 0,014 mM acetaldehidet tartalmazott.
Egy masik vizsgalatban, ugyancsak etanol mérgezésben, nem sokkal a szeszesital elfogyasztasa

utan az etanol atlagos koncentracidja 68 mM, mig az acetaldehidé 0,136 mM, az acetoné pedig
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0,172 mM volt. Egy detoxikalasra korhazba szallitott férfi vérében 8 mM-o0s etanol, illetve
11,0 mM-os aceton koncentraciot mértek. A PMNL-k ¢és a monocitak fagocitdzisat gatlo
legkisebb hatasos koncentraciok a mi kisérleti rendszeriinkben az acetaldehid esetében
0,005 mM, az acetonnal 0,0005 mM volt. Osszehasonlitva ezeket az adatokat az alkohol
fliggéségben szenvedOk vérében mért acetaldehid (0,014 mM; 0,136 mM) és aceton
koncentraciokkal (0,172 mM; 11,0 mM) megallapithatdé, hogy ezek az in vivo értékek
magasabbak az altalunk meghatarozott legkisebb hatasos koncentracidknal. Ezért megalapozott
az a feltételezésiink, hogy alkohol fliggdségben szenveddknél és kronikus nagyivoknal nemcsak
az EAA-Kk, hanem azok metabolitjai is gatolhatjak a PMNL- és a monocitak fagocitozisat,
ezaltal hozzajarulhatnak a fertdzé betegségek iranti érzékenység kialakulasdhoz. Ennek

bizonyitasara azonban tovabbi kutatisok sziikségesek.

Mivel az elfogyasztott tomény szeszesitalokkal EAA-K is a gyomor- és bélrendszerbe, illetve a

majba jutnak, vizsgaltuk azt, hogy az etanolon kiviil az EAA-k képesek-e befolyasolni a

crer

crer

0,005 mM, mig a metanol mar egy nagysagrenddel kisebb, 0,0005 mM koncentracidoban képes
volt fokozni a sejtek migracios képességét. Ugyanezek az alkoholok a PMNL-k membran
fluiditasdnak szignifikans novekedését nagyobb, 0,5 mM koncentracional idézték eld.
Kimutattuk azt is, hogy a PMNL-k migracidja akkor is megnétt, ha a sejteket EAA-K
0,0005 mM-os keverékével kezeltiik. Korabbi vizsgalatok sordn meghataroztdk, hogy az
alkoholfiiggéségben szenvedOk vérében az etanol és az EAA-k koncentracidja tomény
szeszesitalok fogyasztasa utan 10 mM, illetve 0,01-0,10 mM koncentracidtartomanyban volt.
Ezek az értékek lényegesen magasabbak azokndl a koncentracioknal, melyeknél a kisérleteink
soran novekedett a PMNL-k migracidja. Ezen kiviil az EAA-k 0,05 mM-os keveréke 10,0 mM
etanol jelenlétében a PMNL-k migracids aktivitasdnak tovabbi novekedését okozta a csak
10,0 mM etanollal kezelt sejtekhez képest. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az EAA-k
migraciot fokozo hatdsa még viszonylag nagy etanol koncentracié mellett is érvényesiil. Bar a
fluoreszcencia anizotropia tovabb csokkent amikor a sejteket EAA-k keverékével és 10,0 mM
etanollal egyiitt kezeltiik, a valtozas statisztikailag nem volt szignifikans a csak 10 mM etanollal
exponalt PMNL-khoz képest. Ez az eredmény arra utal, hogy a magasabb etanol koncentracio

esetén az EAA-k hatasa a PMNL-k membran fluiditdsara mar nem mutathato ki.
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Egy masik vizsgalatban az etanol, az 1-propanol és az 1-butanol az altalunk alkalmazottnal
nagyobb, 9,1-27,3 mM koncentracional, és révidebb inkubacios id6 esetén (15-30 perc) fokozta
a PMNL-k migracios képességet ¢s membran fluiditasat. Az altalunk végzett migracios
kisérletek soran a sejteket 60 percen, mig a membran fluiditas vizsgalatakor 4 oran keresztiil
inkubaltuk, ¢s az EAA-k koncentracidja (0,0005 mM-0,5 mM) is 1ényegesen kisebb volt. Ezért
feltételezhetd, hogy hosszabb expoziciés i1d6 esetén az EAA-k mar alacsonyabb
toxikologiai jelentdsége, hogy az EAA-k bioldgiai felezési ideje etanol jelenlétében 1,71 és
8,36 ora kozott valtozik. Kovetkezésképpen feltételezhetd, hogy az alkoholfiiggdségben
szenved6k PMNL-i in vivo koriilmények kozott hossza ideig exponalddhatnak EAA-Kal,
ezaltal novelhetik a sejtek migracios aktivitasat és membran fluiditasat. Eredményeink alapjan
feltételezhetd, hogy a tomény a szeszesitalokban talalhato EAA-k az alkoholfliggdségben
szenvedOk szervezetében elért koncentraciokndl hozzdjarulnak a PMNL-k majba torténd
okozhatnak, és ily mdédon novelhetik az alkoholos hepatitisz kialakuldsdnak a kockazatat.

Ennek igazol4sara azonban tovabbi in vitro és in vivo vizsgélatok sziikségesek.

A sejtmembran szamos egyéb funkcidja mellett, védi a sejteket a kornyezeti hatasoktol. A
sejtmembran fizikai struktirdjat azonban kiilonb6z6 kémiai vegyiiletek karosithatjak, ezek
koziil fiziologias szempontbol az egyik legjelentésebb az etanol, mely a szeszesitalokkal jut az
emberi szervezetbe. Ezért vizsgalatokat végeztek arra vonatkozdan, hogy miként befolyéasolja
az etanol a sejtmembran integritasat. Korabbi eredmények bizonyitjdk, hogy az etanol
beépiilhet a sejtmembran kettds lipid rétegébe, ezaltal fokozhatja annak fluiditasat. A lipid
kettosrétegben bekovetkezett strukturalis valtozasok miatt karosodhat a membranhoz kotott
fehérjék és ioncsatorndk funkcidja, inaktivalodhatnak bizonyos membranhoz kotott, és
cytoszolikus enzimek. Ennek hatasara szamos biologiai folyamat valtozhat meg, tobbek kozott
a membran transzport, enzimreakciok €s intracellularis jelatviteli folyamatok. Modosulhat a
PMNL-k sejtmembranjan taldlhatd, és a fagocitdzisban fontos szerepet jatszo Fc gamma
receptorok (FcyR-k) miikddése is. PMNL-kon végzett kisérleteink igazoltak, hogy nemcsak az
etanol, hanem a metanol és az EAA-k elegye is képes megndvelni a sejtek membran fluiditasat,
de nagyobb koncentracidoban (0,5 mM) anndl, ami a migraciét mar fokozta (0,0005 mM). Ezért
tovabbi vizsgalatok sziikségesek arra vonatkozodan, hogy az EAA-k az alkoholfiiggdségben
szenvedOk szervezetében elért koncentraciokndl a membran fluiditds valtozdsa milyen

mértékben jarulhat hozz4 az alkoholos hepatitisz kialakuldsédhoz.
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Tekintettel arra, hogy az EAA-K koncentracioja szignifikansan magasabb volt a nem regisztralt
tomény szeszesitalokban, meg akartuk hatarozni, hogy vajon van-e kiilonbség a regisztralt, és
a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol szarmazo egészségkockazat kozott?
Mivel a lakossag kiilonb6z6 csoportjain beliil (rendszeres alkoholfogyasztok, kronikus
nagyivok), a ndk és a férfiak alkoholfogyasztasdban kiilonbségek vannak, fogyasztasi
szintenként ¢és nemenként kiillon-kiilon kockazatbecslés végeztiink. A populacids alap
Osszehasonlitd kockazatbecslésiink alapjan elmondhatd, hogy az atlagos és a rendszeres
alkoholfogyasztok egészségkockazata a regisztralt tomény szeszesitalok, és a regisztralt,
gyiimolesbol késziilt tomény szeszesitalok fogyasztasa esetén nagyobb, mint azoknal, akik
ugyanezeknek a tomény szeszesitaloknak a nem regisztralt megfelel6it isszak. Ez azzal
magyarazhat6, hogy az atlagos és a rendszeres alkoholfogyasztok egy fore jutd, regisztralt
forrasbol szarmazo tomény szeszesital fogyasztdsa majdnem a kétszerese volt (atlagos
fogyasztoknal 5,9 liter/f6/év, rendszeres fogyasztoknal 7,0 liter/f6/év) a nem regisztralt
forrasbol szarmazoé tomény szeszesital fogyasztasnak (atlagos fogyasztoknal 3,1 liter/f6/év,
rendszeres fogyasztoknal 3,6 liter/fé/év). Ezért koriikben nemcsak a regisztralt tomény
szeszesitalok fogyasztasabol adodo etanol, hanem az EAA expozicid is nagyobb volt annal,
mint ami a nem regisztralt tarsaik fogyasztdsabol szarmazott. Ezért a regisztralt forrasbol
szdrmazd tOmeény szeszesitalok ivasa esetén az EAA expozicidval jard egészségkockazat
szintén magasabbnak bizonyult a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol
adodohoz képest. Ezzel szemben a kronikus nagyivoknal nem volt szignifikans kiilonbség az
etanol expozicidbol adodo egészségkockazat kozott a regisztralt, illetve nem regisztralt tomény
szeszesital fogyasztas esetén. Feltételezésiink szerint ez annak tulajdonithato, hogy az ebbe a
csoportba tartozo egyének szervezetébe hasonld mennyiségli etanol jut a regisztralt €s a nem
regisztralt tomény szeszesitalokbol, és a gyiimdlcsparlatokbol. Ezen kiviil a metanol expozicid
veszélyesnek bizonyult mindharom fogyasztasi szinten, mindegyik tipusi tomény szeszesital
fogyasztasa esetén, de a legkockéazatosabbnak a gylimolcsbdl eléallitott tomény szeszesitalok
feltételezve csak a kronikus nagyivok voltak veszélyeztetve mind a regisztralt, mind a nem
regisztralt tomény szeszesitalok €s a gylimdlcsparlatok fogyasztasa esetén, de a nem regisztralt,
gyimolesbol késziilt tomény szeszesitalok ivasa szignifikansan magasabb egészségkockazatot
jelentett. Ezzel szemben, a harmadik forgatokonyv B valtozatat feltételezve az EAA-k egyiittes
expozicidjaval jard kockazat nem volt nagyobb azoknal a kronikus nagyivoknal sem, akik nem
regisztralt, gylimdlcsbol késziilt tomény szeszesitalokat fogyasztottak. Ugyanakkor a kronikus

nagyivok tarsadalmi-gazdasagi statusza jellemzden alacsony, kevés jovedelemmel
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rendelkeznek, ezért koriikben a nem regisztralt alkoholok fogyasztasi aranya valosziniileg
nagyobb, mivel ezek a szeszesitalok olcsobbak. Ebbdl kifolydlag, a nem regisztralt
alkoholfogyasztas 15%-o0s fogyasztasi aranyabol szarmazd egészségkockazat valdsziniileg
alabecsiilt. Osszehasonlito kockazatbecslésiink tehat arra utal, hogy az a nézet, miszerint a nem
regisztralt alkoholok fogyasztasaval jaro egyetlen egészségkockazat a magasabb etanol
koncentraciojuknak tulajdonithatd, csak részben helyes. Bar ez igaz lehet, ha az Osszesitett
adatokat vessziik figyelembe, részletesebb elemzéssel azonban azonositottunk a lakossdgon
beliil olyan csoportokat, melyek nem regisztralt alkoholfogyasztas esetén nagyobb kockazatnak
vannak kitéve. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek azonban a kapott eredményeink

megerositésére.

Kutatasunk egyik erdssége az, hogy els6ként hasonlitottuk Ossze nagyszamu mintdn a
regisztralt, és a nem regisztralt szeszesitalokban taldlhaté EAA-k koncentricioit. Bar a nem
regisztralt forrasbol szdrmazo mintdink nem voltak reprezentativak minden nem regisztralt
tomény szeszesitaltipusra (vodka, whisky, konyak), reprezentativak voltak azokra a nem
regisztralt, gylimolcsbol késziilt tomény szeszesitalokra, melyeket a KKE orszagokban, koztiik
Magyarorszagon fogyasztanak. A vizsgalatunk masik erdssége az, hogy a regisztralt, és a nem
regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasabol adodo egészségkockazatot kiilonbozo
fogyasztasi szinteken hasonlitottuk dssze, €s kiilon-kiilon kockazatbecslést végeztiink a teljes
lakossagra, a férfiakra és a nékre. A kutatasunknak azonban néhany gyengesége is van. El9szor,
a regisztralt, és a nem regisztralt tomény szeszesitalmintakat csak Magyarorszagon szereztiik
be, ami megnehezitheti eredményeink extrapolalasat mas KKE-i orszagokra. Masodszor, a
kronikus nagyivoknal a kockazatbecslésiink azon feltételezésen alapult, hogy az altaluk
elfogyasztott etanol csak regisztralt, €s nem regisztralt tomény szeszesitallal jut be a
szervezetiikbe. Ez az EAA expozicid tulbecsiilését eredményezhette. Harmadszor, a BMDL
értékek csak az etanol, a metanol és az 1-butanol esetében voltak elérhetoek, ezért a tobbi EAA
esetében a NOAEL-értékeket hasznaltuk az egészségkockazat becslésére. A BMDL értékekkel
ellentétben, a NOAEL-ek nem nyujtanak informaciot a dozis-valasz Osszefiiggésrol. Ezért,
amikor NOAEL-cket alkalmaztuk az EK értékek kiszamitasahoz, a regisztralt, és a nem
regisztralt tdmény szeszesitalok, valamint a regisztralt, és a nem regisztralt, gylimolcsbdl
késziilt tomény szeszesitalok fogyasztdsdval jard egészségkockazatot valdsziniileg
alabecsiiltiik. Ezért tovabbi toxikologiai vizsgélatokra van sziikség a tobbi EAA BMDL

értékének meghatarozasara, lehetove téve ezzel az egészségkockazat pontosabb becslését.
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6. Az eredmények osszefoglalasa és kovetkeztetések

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhato, hogy:

1.

Igazoltuk, hogy a nem regisztralt forgalombol szdrmazé tdmény szeszesitalok EAA
tartalma szignifikdnsan nagyobb, mint a regisztralt forgalombol szarmazoké. A nem
regisztralt forrasbol szarmazo tomény szeszesitalok Osszetételiik miatt, bizonyos KKE
orszagokban megndvelhetik az alkoholfogyasztas okozta betegségterhet. Ezért a
tomény szeszesitalok Osszetételének pontos ismerete és ellendrzése fontos szerepet

jatszhat az alkoholfogyasztassal kapcsolatos megbetegedések primer prevenciojaban.

Bizonyitottuk, hogy nemcsak a tdmény szeszesitalokban 1év6 EAA-k, hanem azok
metabolitjai is koncentraciofiiggd modon képesek gatolni a PMNL-k és monocitak
fagocitozisat egyedi és acetaldehiddel kombinalt expozicid esetén. Az EAA-K
metabolitjai az acetaldehiddel egyiittesen hatva nagyobb mértékben karosithatjak a

fagocita funkciot, mint az acetaldehid oGnmagéban.

Igazoltuk, hogy a tdmény szeszesitalokban talalhato EAA-k metabolitjai toxikologiailag
relevans koncentracioban képesek gatolni a PMNL-k és a monocitdk fagocitozisat
individualis expozicid6 esetén, ¢és egyiittes hatasuk acetaldehiddel kombinalt

expoziciondl is kimutathato.

A tdmény szeszesitalokban kimutathatd EAA-k metabolitjai hozzajarulhatnak az etanol
altal indukalt immunszuppresszidhoz, és ezaltal az alkohol fiiggdségben szenveddknél

¢s a kronikus nagyivoknal fokozhatjak a fert6z6 betegségek iranti érzékenységet.

A tomény szeszesitalokban 1évé EAA-k individudlis és etanollal kombinalt expozicio

crer

crer

ezaltal az etanol mellett gyorsithatjak az alkoholos hepatitisz progressziojat.

Bizonyitottuk, hogy az atlagos és a rendszeres alkoholfogyasztok etanolexpoziciobol

adodo egészségkockdzata a regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztisa esetén
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nagyobb, mint azoknal, akik a nem regisztralt tomény szeszesitalokat isszak. A
regisztralt, és a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasaval jaro
metanolexpozicid fokozott egészségkockazatot jelent az atlagos, és a rendszeres,
valamint a kronikus nagyivok korében, de kiilondsen magas a riziko a gyiimolcsbol
késziilt, nem regisztralt tomény szeszesitalok ivasa esetén. A kronikus nagyivok
regisztralt, €s a nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasakor, de a legnagyobb a
nem regisztralt, gylimdlesbdl eldallitott tomény szeszesitalok ivasakor. Eredményeink
alapjan a gytimolcsbdl késziilt, nem regisztralt tomény szeszesitalok fogyasztasa jelenti
a legnagyobb egészségkockazatot, ezért tovabbi vizsgalatokra van sziikség annak
megallapitasara, hogy ennek mekkora szerepe van a KKE orszagokban a Nyugat-

Eurdpéhoz képest magasabb alkoholfogyasztassal dsszefiiggd haldlozasban.
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