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A PNPLA3 gén rs738409 variánsának 
jelentősége metabolikus diszfunkcióhoz 

társult steatoticus májbetegségben 

Nádasdi Ákos dr.   ■  Firneisz Gábor dr.

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Transzlációs Medicina Intézet, Budapest

A nem alkoholos zsírmájbetegség (NAFLD) – vagy újabb terminológia alapján metabolikus funkciózavarhoz társuló 
steatoticus májbetegség (MASLD) – napjaink népbetegsége, amelynek kialakulásában és a spektrumbetegség súlyo-
sabb kórállapotainak megjelenésében (steatoticus májgyulladás, májfibrosis, májcirrhosis és májrák) kiemelkedik a 
PNPLA3, egy egypontos, aminosavcserével (C>G) járó génvariáns szerepe, amelyet az elmúlt több mint 20 évben 
kiterjedten vizsgáltak. Mind a klinikai, mind pedig a génterméknek a kórállapot kialakulásában betöltött szerepéről 
szóló ismeretanyag napról napra bővül, ezáltal egyre jobban megérthetjük a PNPLA3 génvariánsoknak és kódolt 
fehérjeváltozataiknak az élettani és kóros funkciókban betöltött szerepét. A PNPLA3-genotipizálás egyelőre még 
nem része sem a rutindiagnosztikának, sem a terápiás döntéshozatalnak, a rendelkezésre álló kutatási eredmények és 
a hatásnagyság alapján azonban elképzelhető, hogy prognosztikai és terápiás stratégiákban történő felhasználására sor 
kerülhet a jövőben, elsősorban a személyre szabott medicina keretein belül. A közlemény célja a jelenleg rendelke
zésre álló publikált eredmények strukturált formában történő összefoglalása, amely egyaránt érinti a funkcionalitást, 
a működést, a klinikai konzekvenciákat, a diagnosztikus/progresszióbecslő és terápiás lehetőségeket.
Orv Hetil. 2025; 166(47): 1843–1856. 
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The role of the PNPLA3 gene rs738409 variant in the spectrum of metabolic 
dysfunction associated steatotic liver diseases 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) – more recently referred to as metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease (MASLD) – has become a widespread public health concern. Among the various factors contributing to 
its development and progression toward more severe forms (including steatohepatitis, liver fibrosis, cirrhosis, and 
hepatocellular carcinoma), a single nucleotide polymorphism in the PNPLA3 gene, resulting in an amino acid sub-
stitution, has emerged as one of the key genetic factors. Over the past two decades, this variant has been extensively 
studied. Current knowledge regarding both the clinical relevance of this variant and the role of its gene product in 
disease pathogenesis continues to expand, providing increasing insight into the physiological and pathological func-
tions of PNPLA3 gene variants and their encoded protein isoforms. Although PNPLA3 genotyping is not yet part of 
routine diagnostics or therapeutic decision-making, the growing body of research and the variant’s considerable ef-
fect size suggest potential future applications in prognostic assessment and therapeutic strategies – particularly with-
in the framework of personalized medicine. The aim of this review is to provide a structured summary of the cur-
rently available published evidence, covering aspects of PNPLA3 functionality, biological mechanisms, clinical 
implications, and its potential utility in diagnostics, disease progression assessment, and therapeutic interventions.
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Rövidítések
α-SMA = (alpha-smooth muscle actin) alfa-simaizomaktin; 
ABHD5 = (1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase) 
1-acil-glicerin-3-foszfát-O-aciltranszferáz; ADPN = adiponut-
rin; ALD = (alcoholic liver disease) alkoholos májbetegség; 
ALT = alanin-aminotranszferáz; APOB = apolipoprotein B; 
APOE = apolipoprotein E; ATG7 = (autophagy related 7); 
ATGL = (adipose triglyceride lipase) zsírszöveti triglicerid-
lipáz; BMI = (body mass index) testtömegindex; CCL5 = (che-
mokine [C-C motif] ligand 5) CC-típusú kemokinligand-5; 
CIDEB = (cell death inducing DFFA like effector b);  
ChREBP = (carbohydrate-responsive element-binding prote-
in) szénhidrátreszponzív elemet kötő protein; CXCL = (che-
mokine [C-X-C motif] ligand) CXC-típusú kemokinligand; 
DAG = diacil-glicerin; DHA = dokozahexaénsav; EASD = (Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes) Európai Diabe-
tes Társaság; EASL = (European Association for the Study of 
the Liver) Európai Májkutatási Társaság; EASO = (European 
Association for the Study of Obesity) Európai Obezitológiai 
Társaság; eGFR = (estimated glomerular filtration rate) becsült 
glomerularis filtrációs ráta; FFA = (free fatty acid) szabad zsír-
sav; GCKR = (glucokinase regulatory protein) glükokinázre-
gulátor; GDF = (growth differentiation factor 15) növekedési 
differenciációs faktor-15; GDM = gestatiós diabetes mellitus, 
terhességi cukorbetegség; GIP–GLP1RA = (gastric inhibitory 
peptide – glucagon-like peptide 1 receptor agonist) gastricus 
inhibitoros polipeptid – glükagonszerűpeptid-1-receptor-
agonista; GPAM = (glycerol-3-phosphate acyltransferase 1) 
glicerin-3-foszfát-aciltranszferáz-1; GPT = glutamát-piruvát-
transzamináz; GWAS = (genom-wide association study) 
genomszintű társulási vizsgálat; HbA1c = hemoglobin-A1c; 
HCC = hepatocellularis carcinoma; HDL = (high-density 
lipoprotein) nagy sűrűségű lipoprotein; HOMA-IR = (homeo-
static model assessment of insulin resistance) az éhgyomri 
vércukor- és inzulinszintértékekből számított inzulinreziszten-
cia-index; HR = (hazard ratio) kockázati arány; HSC = (hepatic 
stellate cell) májcsillagsejt; HSD17B13 = 17-β-hidroxi-
szteroid-dehidrogenáz-13; IDL = (intermediate density lipo
protein) köztes sűrűségű lipoprotein; IL = interleukin; IR = 
inzulinrezisztencia; LAMPS = (liver acinus microphysiological 
system) májacinus mikrofiziológiai rendszer; LD = (lipid drop-
let) lipidcsepp; LDL = (low-density lipoprotein) kis sűrűségű 
lipoprotein; MAF = minor allélfrekvencia; MASH = (metabolic 
dysfunction associated steatohepatitis) metabolikus diszfunkci-
óhoz társuló steatohepatitis; MASLD = (metabolic dysfunction 
associated steatotic liver disease) metabolikus diszfunkcióhoz 
társuló steatoticus májbetegség; MBOAT7 = (membrane-
bound O-acyltransferase domain-containing protein 7);  
MTARC1 = (mitochondrial amidoxime reducing component 
1); MTTP = (microsomal triglyceride transfer protein);  
MUFA = (mono-unsaturated fatty acid) egyszeresen telítetlen 
zsírsav; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alko-
holos zsírmájbetegség; NASH = (non-alcoholic steatohepati-
tis) nem alkoholos steatohepatitis; NEFA = (non-esterified 
fatty acid) nem észterifikált zsírsav; NR4A1 = nukleárisrecep-
tor-4-A1; NTE = (neuropathy target esterase); PC = (phospha-
tidylcholine) foszfatidilkolin; PE = (phosphatidylethanola
mine) foszfatidiletanolamin; PNPLA2 = (patatin-like 
phospholipase domain-containing protein 2); PNPLA3 =  
(patatin-like phospholipase domain-containing protein 3, adi-
ponutrin, calcium-independent phospholipase A2-epsilon) 
patatinszerű foszfolipáz-A3; PUFA = (poly-unsaturated fatty 

acid) többszörösen telítetlen zsírsav; SFA = (saturated fatty 
acid) telített zsírsav; SIRD = (severe insulin-resistant diabetes) 
súlyos inzulinrezisztens diabetes; siRNS = (small interfering) 
kis interferáló ribonukleinsav; SLD = (steatotic liver disease) 
steatoticus májbetegség; SNP = (single-nucleotid polymorph-
ism) egy nukleotidot érintő polimorfizmus; SREBP1 = (sterol 
regulatory element-binding protein 1) szterolelemet kötő sza-
bályozófehérje-1; STAT3 = (signal transducer and activator of 
transcription 3) transzkripciós szignálátvivő és -aktiváló mo
lekula-3; TG = triglicerid; TGFβ1 = (transforming growth fac-
tor beta 1) transzformáló növekedési faktor-béta-1; TM6SF2 = 
(transmembrane 6 superfamily member 2) a transzmembrán-6 
szupercsalád 2. tagja; TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa; TyG = 
triglicerid-glükóz; VLDL = (very-low-density lipoprotein) na-
gyon kis sűrűségű lipoprotein 

A nem alkoholos zsírmájbetegség (NAFLD) [1, 2], majd 
az újabb nemzetközi konszenzuson alapuló nevezéktan 
szerint a metabolikus diszfunkcióhoz társuló steatoticus 
májbetegség (MASLD) több, különböző súlyosságú ál-
lapotot/betegséget foglal össze [3]. Az említett kórké-
pek egységes jellemzője, hogy a zsírmáj kimutatható. 
Emellett a MASLD esetén a „kardiometabolikus” kocká-
zati tényezők jelenléte szükséges a diagnózis felállításá-
hoz. Idetartoznak: a nagyobb testtömegindex (BMI), 
praediabetes/diabetes mellitus, emelkedett vérnyomás
érték/kezelt hypertensio, dyslipidaemia. További fontos 
kitétel, hogy a steatoticus májbetegségben (SLD) jelen-
tős alkoholfogyasztás nincs, ennek célja az alkoholos ere-
detű májbetegségtől (ALD) való elkülönítés. A legújabb 
nevezéktanban említik a kettős, „MetALD” csoportot is, 
amely férfiakban 30–60 g, nőkben 20–50 g napi alkohol-
fogyasztás és a metabolikus tényezők együttes jelenlété-
vel jellemezhető zsírmájbetegség [3]. Ugyanakkor a 
NAFLD és a MASLD kritériumrendszerek a várakozás-
nak megfelelően >95%-ban átfedést mutatnak [4], ami-
nek jelentőségét az adja, hogy korábbi kritériumrend
szerekkel elvégzett vizsgálatok eredményei nagy valószí-
nűséggel illeszthetők a többire is. Tekintettel a krité
riumrendszereknek a közelmúltban, rövid idő alatt 
bekövetkezett változására, az összefoglalóban a külön-
böző elnevezések egymás mellett is szerepelnek az egyes 
vizsgálatokban alkalmazott nevezéktan és végpontok 
szerint.

A betegségspektrumot alkotó kórképek a következők: 
„egyszerű” zsírmáj – metabolikus diszfunkcióhoz társu-
ló steatoticus májgyulladás (MASH [NASH]) – fibrosis-
sal járó májbetegség – cirrhosis – hepatocellularis carci-
noma (HCC) (1. ábra) [5]. 

A kórképnek és súlyosságának diagnosztikájára részle-
tesen nem térünk ki közleményünkben, de kiemelnénk, 
hogy a bizonyos esetekben nélkülözhetetlen invazív eljá-
rás (májbiopszia hisztológiai feldolgozása) mellett nem 
invazív diagnosztikus lehetőségek is elérhetők, alkal
mazásukat nemzetközi szakmai ajánlások szabályozzák 
[2, 3, 6]. 
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A betegségspektrum jelentőségét a májbetegség po-
tenciális progressziója és a végstádiumú májbetegség ki-
alakulásának lehetősége mellett epidemiológiai szem-
pontok magyarázzák [7]. Továbbá a zsírmájbetegség 
több extrahepaticus betegség/kórállapot kialakulásában 
is jelentős tényező: inzulinrezisztencia, 2-es típusú cu-
korbetegség, dyslipidaemia, hyperuricaemia, atheroscle-
rosis progressziója, koszorúér-betegség, pitvarfibrilláció, 
vesebetegség progressziója, extrahepaticus malignitások 
[8–13]. 

A zsírmájbetegség kialakulásához vezető tényezők kö-
zül kiemelendő az életmód (mozgásszegény életmód, 
táplálkozás) és különösen az elhízás jelenléte. Súlyos 
obesitas esetén MASLD 90%-ban kimutatható [14]. Az 
utóbbi jelentőségét tovább növeli, hogy egyes vélemé-
nyek szerint a világon jelenleg „obesitaspandémia” zaj-
lik, világszerte az obesitassal élők száma egy évtizeden 
belül a 1,5 milliárdot is meghaladhatja [15, 16]. Kiemel-
hető a 2-es típusú cukorbetegséggel ismert szoros kétirá-
nyú kapcsolat: 2-es típusú cukorbetegség előfordulása 
MASLD-betegekben 22,5%, MASH-ben 43,6%; összes-
ségében MASLD jelenlétében 80% eséllyel cukorbeteg-
ség kialakul (MASH 3×-os kockázat). Másfelől a cukor-
betegek 50–63%-ában MASLD (Kelet-Európában 
80%-ot meghaladó prevalencia), a MASLD-esetek két-
harmadában MASH jelen van, továbbá fibrosis jelenléte 
is kimutatható (ultrahang-elasztográfia alkalmazásával a 
MASLD-betegek 73,7%-ában) [14, 17]. 

A zsírmájbetegség kialakításában és a betegségspektrum 
progressziójában genetikai tényezők hatását is igazolták 
[3]. A heritabilitás mértékét 20–70% között becsülik, kü-
lönböző populációkban eltérő értéket igazoltak: afrikai: 
14–20%, európai: 26–27%, spanyol ajkú: 33–34% [18]. 

Az ismert egypontos génvariánsok száma, amelyet a zsír-
májbetegség kialakulásával kapcsolatba hoznak, jelenlegi 
tudásunk szerint meghaladja a 450-et a 2021-ben elvég-
zett GWAS (genom-wide association study) alapján [19]. 

A poligénes öröklésmenetből kiemelhető néhány, na-
gyobb hatású, nemzetközi ajánlásokban is külön nevesí-
tett génvariáns [3], amelyek a heritabilitás akár 10%-áért 
felelősek lehetnek [18]: 

•	 �A PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain con-
taining 3, vagy más néven adiponutrin, calcium-in-
dependent phospholipase A2-epsilon) gén rs738409 
(C/G) variánsának „G” kockázati allélja aminosav-
cseréhez vezet (I148M) (továbbá itt említhető az 
ennek a hatását moduláló, szintén a PNPLA3 gén-
ben található rs2294918 [E434K] missense variáns 
is) [20, 21]. 

•	 �A TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily member 
2) gén rs58542926 aminosavcserével járó (E167K) 
variánsa. A gén által kódolt fehérjének a nagyon kis 
sűrűségű lipoprotein (VLDL) szintézisében be
töltött szerepét igazolták, a megfigyelés szerint  
a  C-allél nagyobb cardiovascularis kockázattal,  
a T-allél pedig csökkent vér-, viszont emelkedett 
intrahepaticus lipidtartalommal és a májbetegség 
progressziójával társítható [22].

•	 �A GCKR (glucokinase regulatory protein gene) ló-
kuszban észlelt intronikus variánsnak (rs780094 
T/C) a metabolikus hatásokon túl (az alacsony ého-
mi glükóz emelkedett trigliceridvérszinttel, továbbá 
csökkent cukorbetegség-kockázattal társult [23]) a 
T-allélnak a NAFLD kialakulására és progressziójára 
is észlelték hatását [24, 25]. 

Egészséges máj Egyszerű steatosis MASH Cirrhosis

A MASLD progressziójához asszociált tényezők
Gene�kai tényezők
PNPLA3
TM6SF2

Környeze�  tényezők
Diéta
Bélmikrobiom

Szövődmények
Diabetes
Obesitas
Cardiovascularis betegség

Zsír: hepatocyták 
<5%-ában

Steatosis 
(zsír ≥5%)

Steatosis
Balloning
Gyulladás
Fibrosis 

Diffúz fibrosis
Súlyos diszfunkció

15%–30% 12%–40% 15%–25%

1. ábra A MASLD-spektrum. Rao G. és mtsai munkája alapján [5], magyarra fordítva (a CC BY 4.0 licence  a https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/ alapján felhasználva) 

HCC = hepatocellularis carcinoma; MASH = metabolikus diszfunkcióhoz társuló steatohepatitis; MASLD = metabolikus diszfunkcióhoz társuló 
steatoticus májbetegség; PNPLA3 = patatinszerű foszfolipáz-A3; TM6SF2 = a transzmembrán-6 szupercsalád 2. tagja 
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Az Európai Májkutatási Társaság, az Európai Diabetes 
Társaság és az Európai Obezitológiai Társaság (EASL–
EASD–EASO) legújabb (2024-ben kiadott) közös 
irányelve a hepaticus steatosis kialakulásában további va-
riánsok szerepét emeli ki: rizikóvariánsokat az MBOAT7 
és GPAM génekben, „védő” variánsokat a HSD17B13, 
APOE, MTARC1 génekben és ritka variánsokat (az 
APOB, MTTP, CIDEB, ATG7 génekben) az előzőekben 
említettek mellett [3]. A legfontosabb említett géneknek 
a májzsíranyagcserében betöltött hatását a sematikus 
2. ábrán mutatjuk be [26]. 

A patatinszerű foszfolipáz-A3 (PNPLA3) 
gén

Az adiponutrint (PNPLA3) először 2001-ben írták le 
mint olyan fehérjét, amelynek intracellularis koncentráció
ja étkezést követően jelentős emelkedést mutatott [27]. 
A szerkezete alapján a „patatinszerű domént tartalmazó” 
„PNPLA” család része lett. A gén a 22-es kromoszóma 
hosszú karján helyezkedik el. A géncsaládot 9 gén és 1 
feltételezhetően pszeudogén alkotja [28]; egy részük a 
géntermékek alapján az acil-hidrolázok úgynevezett adi-
ponutrin (ADPN)-csoportjába (PNPLA1-5) sorolható, 
közös jellemzőjük a katalitikus diád aminosav-szekven
ciája: Gly-X-Ser-X-Gly és Asp-X-Gly/Ala (PNPLA2-5) 
[29]. A PNPLA család további képviselői (PNPLA6-7) 
az úgynevezett „neuropathy target esterase” (NTE-) 
csoportba, a PNPLA8 és PNPLA9 pedig egyik csoport-
ba sem sorolható [30].

Jelentősége, a kódolt fehérje ismert funkciója

A PNPLA3 jelentőségét a felfedezéséhez képest csak ké-
sőbb, a GWAS-érában ismertük meg: 2008-ban publi-
kálták először az rs738409 génvariánsnak a zsírmáj kiala-
kulásával észlelt igen szoros összefüggését [20], a gén és 
az általa kódolt fehérje funkciójának részletesebb megis-
merése pedig csak ezt követően vált lehetségessé. Jelen 
ismereteink alapján a kódolt enzim expressziója a májban 
a legnagyobb, ezt követi a vese, a bőr, az agy és a zsírszö-
vet expressziója [31], amely – elsősorban szénhidrátgaz-
dag – étkezést követően nő meg a SREBP1 és ChREBP 
transzkripciós faktorok hatására (amelyeknek a VLDL-
szintézis szabályozásában is kulcsszerepük van) [32, 33]. 
A májcsillagsejtekben (hepatic stellate cell, Ito-sejt, 
HSC) – a hepatocytákhoz hasonlóan – a retinol csökken-
ti, az inzulin növeli a gén expresszióját [34]. A zsírsavak 
koncentrációjának emelkedése a gén átírását növeli, míg 
a fehérje degradációját csökkenti [35].

A PNPLA3 enzim 481 aminosavból áll; a patatinszerű 
domén az 1–276. aminosavak között található, a kataliti-
kus diád (47 szerin és 166 aszpartát) ezen belül helyez-
kedik el [36]. A fehérje részben membránhoz társult 
(például endoplazmatikus reticulum, és főleg a Golgi-
készülékekben nagyobb mennyiségben igazolták jelenlé-
tét), részben pedig a lipid „dropletek” (cseppek) felszí-
néhez kötődik [36, 37]. A PNPLA3 szorosan köti az 
ABHD5 fehérjét, amely egyúttal kofaktora a zsírsejtek-
ben a lipidcseppből éhezéskor történő trigliceridmobili-
zálás kulcsenzimének, a zsírszöveti triglicerid-lipáznak is 
(ATGL = PNPLA2) [38]. 

Fiziológiás funkciója: a PNPLA3 triglicerid-lipáz-, 
acil-transzferáz-, lizofoszfatidilsav-aciltranszferáz-aktivi-
tása mellett transzaciláz-aktivitását is leírták, az enzim fő 
szubsztrátjai a csillagsejtekben a retinil-észter, általában 
pedig a trigliceridek egyszeresen, többszörösen telítetlen 
zsírsavai, feltételezések szerint a májsejtekben a főleg 
szénhidrátgazdag étkezést követő lipogenezisben és 
VLDL-szintézisben lehet kulcsszerepe [34, 39]. Továb-
bá szerepe feltételezhető a foszfolipidek szintézisében 
(döntően többszörösen telítetlen zsírsavak – PUFA-k – 
mobilizálása révén) [40].

Az rs738409 variáns és klinikai jelentősége

Az rs738409 és előfordulási gyakorisága magyar 
adatokkal

Az rs738409 egy missense variáns, gyakorlatilag bialléli-
kus formában jelenik meg (C/G) minden populációban. 
Következménye a fehérje aminosav-szekvenciájában a 
148-as pozícióban történő izoleucin–metionin csere 
(I148M), amely elhelyezkedését illetően az enzim katali-
tikus doménjének a fizikai közelségében található [36]. 
Experimentális eredmények alapján az aminosavcsere az 
enzim által katalizált reakciókra eltérő hatású, ezeket a 

2. ábra Sematikus ábra néhány kiemelt, a zsírmájbetegség kialakulásá-
ban fontos gén(termék)nek a hepaticus lipidanyagcserében be-
töltött szerepéről. Az eredeti ábrát Sliz és mtsai művéből [26] 
vettük át, magyarra fordítottuk (a CC BY 4.0 licence https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/ alapján felhasználva)

GCKR = glükokinázregulátor; LYPLAL1 = lizofoszfolipázsze-
rű-1-protein; PNPLA3 = patatinszerű foszfolipáz-A3; TG = 
triglicerid; TM6SF2 = a transzmembrán-6 szupercsalád 2. tagja; 
VLDL = nagyon kis sűrűségű lipoprotein
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patológia kialakításában részt vevő lehetséges mechaniz-
musokat tárgyaló fejezetben ismertetjük részletesebben.

Előfordulását tekintve gyakori variánsnak tekinthető, 
korábbi populációgenetikai vizsgálat („1000 genomes”) 
alapján a G-allél frekvenciája világszerte 26%, de az egyes 
populációk között igen jelentős különbségek észlelhetők 
[41]. A kutatócsoportunk által korábban végzett, oszt-
rák–magyar anya-újszülött párokat vizsgáló terhességi 
cukorbetegség (GDM) genetikai asszociációs vizsgálatá-
nak adatbázisa  (n = 820) [42] alkalmas volt a magyaror-
szági allélfrekvencia populációgenetikai szintű jellemzé-
sére is. Magyar–osztrák kaukázusi populációban a G-allél 
előfordulása 22% volt, amely közel megegyezik a 23%-os 
átlagos európai minor allélfrekvencia (MAF-) értékkel 
[41]. Az allélfrekvencia eloszlását kördiagram formájá-
ban a 3. ábrán is feltüntettük [41, 42].

A NAFLD és az rs738409 variáns  
a GWAS-vizsgálatokban

Az első, 2008-ban közölt vizsgálat a „Dallas Heart 
Study” résztvevői közül 2111 személy genotipizálásával 
igazolta a PNPLA3 rs738409 variáns szoros kapcsolatát 
(p<10–10) a máj trigliceridtartalmával [20]. Ezt követően 
számos vizsgálat erősítette meg ezt az eredményt, ezek 
közül kiemeljük az egyik 2021. évi közleményt: a UK 
Biobankból több mint 375 000 személy adatait feldol-
gozó munka közel 10 millió variánst elemzett, ezek kö-
zül kiemelkedett a PNPLA3 rs738409 genetikai hatás-
nagysága a NAFLD kialakulására (megjegyzendő, hogy a 
vizsgálatban az rs3747207 variáns szerepelt, azonban az 
rs738409-cel való teljes ’linkage’ miatt ez ugyanazt a ge-
netikai hatást tükrözi – európai populációkban D’ = 1, 
r2>0,94 a „1000 genomes” adatbázisa alapján [19, 41]. 

Az NAFLD-spektrum és az rs738409

Az rs738409 kockázati variáns jelenléte szoros összefüg-
gést mutat a teljes NAFLD-spektrummal: steatosist (és 
NAFLD-előfordulást) növelő hatásán kívül a zsírmáj 
progresszív lefolyásával, periportalis gyulladás és fibrosis 
előfordulásának nagyobb arányával [43–46]. A génvari-
ánst összefüggésbe hozzák a cirrhosis megnövekedett 
dekompenzációs hajlammal és halálozással (AFLD/
NAFLD/vírus etiológiájú ismert cirrhosisos betegeknél, 
igazolt portalis hypertensióval >2×-es kockázati arány 
mindkét végpont esetén GG-hordozókban), továbbá 
megnőtt HCC-kockázattal is, azonban összességében 
kevesebb eredmény támasztja alá a spektrumbetegség 
előrehaladott formáival való társulását [47–49]. 

Egy, a májcirrhosis kialakulásának kockázatára több 
mint 50 000 személy adatát (UK Biobank) feldolgozó 
vizsgálat eredménye alapján GG-homozigóta személyek 
esetén a kockázati arány 2,28 volt a CC-genotípushoz 
képest, a cirrhosisra vonatkozó genetikai hatást a diabe-
tes és az obesitas jelenléte tovább növelte [50]. A HCC 
kialakulása esetén is megfigyelhető a genetikai hatás és a 
nem genetikai tényezők együttes befolyása: a PNPLA3 
génvariáns által jelentett kockázatot a diabetes jelenléte 
jelentős mértékben – mint kockázatmódosító tényező – 
tovább növelte (retrospektív elemzésben GG-hordozás 
és 2-es típusú cukorbetegség együttes előfordulása ese-
tén közel 20-szoros kockázatot írtak le, az egyik tényező 
fennállása esetén megfigyelt 2–4 közötti esélyhányados-
sal szemben) [48].

Az rs738409 kapcsolata nem hepaticus 
végpontokkal

Az rs738409 variáns a májlipidtartalom/NAFLD mel-
lett más kórállapotokkal is társult. Egyik ezek közül a 
szérumhúgysavszint és a köszvény kialakulása, egy 2019. 
októberi GWAS-vizsgálat alapján az azonosított 183 
SNP között szerepel a PNPLA3-variáns is [51]. Kieme-
lendő a krónikus vesebetegség progressziójára leírt hatá-
sa: az eGFR csökkenését G-allél jelenlétében gyorsabb-
nak találták (függetlenül más prediktoroktól), továbbá 
2-es típusú cukorbetegekben a krónikus vesebetegség 
kialakulására a GG-genotípus akár 8-szoros esélyhánya-
dost jelenthet [52, 53]. 

A G-allél-hordozás összmortalitást növelő hatását is 
leírták (több mint 4500 személy 20 éves utánkövetése 
során HR = 1,22), kiemelendő viszont, hogy önma
gában a nem alkoholos, metabolikus eredetű zsírmáj a 
szív-ér rendszeri betegség nagyobb kockázatával társul; 
a zsírmáj kialakulására kockázatot jelentő rs738409 ese-
tén a cardiovascularis halálozásra nem észleltek egyértel-
műen nagyobb kockázatot, az eredmények nem egybe-
vágóak [54, 55]. 

Az ischaemiás szívbetegség kialakulásának kockázatát 
vizsgálva is hasonló eredményeket kaptak: a genetikai 
eredetű zsírmáj esetén a további kockázatemelkedés el-

3. ábra A PNPLA3 rs738409 variánsának előfordulási gyakorisága kü-
lönböző populációkban. Forrás: gyakoriság világszerte és Euró-
pában: „current reference genome” Ensembl GRCh38 – 1000 
Genomes Project adatok alapján*, magyar–osztrák populáció: 
Rosta és mtsai [42] (supplementary 3. táblázat)**

PNPLA3 = patatinszerű foszfolipáz-A3
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maradt [56], a koszorúér-betegség kialakulása kockáza-
tának szempontjából neutrálisnak találták a variáns hatá-
sát (közel félmillió személy adatainak feldolgozását 
követően), továbbá az aortafal-merevség (stiffness) és 
a  PNPLA3-variáns-hordozás (MAFLD-páciensekben) 
fordított korrelációját írták le [57, 58]. A jelenség hátte-
rében felvetették a megváltozott lipidanyagcserének 
mint a koszorúér-betegség és a zsírmáj közötti mediá
tornak a szerepét [59], különös tekintettel korábbi kísér-
letes és humán vizsgálati eredményekre, amelyeknél a 
G-allél esetén csökkent hepaticus VLDL-szekréciót iga-
zoltak [33, 60].

Azt azonban fontos hangsúlyozni, hogy összességé
ben a MASLD és a koszorúér-betegség között kiemelke-
dően szoros kapcsolat van, amelynek hátterében a főbb 
mechanizmusok a lipidanyagcsere-változás mellett és 
részben azzal összefüggésben az alábbiak: 
–	 fokozott inzulinrezisztencia, 
–	 fokozott oxidatív stressz,
–	 alacsony gradusú gyulladás [61].

E tekintetben ki lehet emelni, hogy az inzulinrezisz-
tencia-emelkedés relatív mértéke az intrahepaticus lipid-
tartalom abszolút emelkedéséhez képest a PNPLA3 koc-
kázati génvariáns jelenléte esetén nem nagyobb, mint a 
kockázati allél hordozásának hiánya esetén (ld. részlete-
sen későbbi és az „Inzulinrezisztencia” alfejezetekben). 

A szérum-lipidparaméterek  
és az rs738409 variáns kapcsolata

Szignifikánsan alacsonyabb szérum-TG- és -LDL-szintet 
igazoltak G-allél esetén a koszorúér-betegség kockázatá-
nak mérsékelt csökkenésével együtt [62, 63]. A GG-ho-
mozigótákban az atherosclerosis szempontjából kedve-
zőbb lipidprofilt (kisebb éhomi TG-szint, csökkent 
VLDL-méret, nagyobb LDL-méret) nagyobb inzulinre-
zisztenciájú személyekben igazolták [64], újabb vizsgá-
latok szerint pedig csak kóros szénhidrátanyagcsere-
zavar esetén tudták igazolni a csökkent éhomi TG- és 
koleszterinszintet [65]. A lipidprofil változásával kapcso-
latos megfigyelések utalhatnak arra, hogy a fehérjeválto-
zatnak szerepe van a májból történő lipidmobilizációs 
képesség meghatározásában (ld. ATGL a „Megváltozott 
trigliceridmobilizáció és lipidösszetétel” alfejezetben). 

A májbetegség progresszióját okozó 
kórfolyamatok és a PNPLA3 rs738409 
hatásai

Májlipidtartalom:  
genetikai hatás és a BMI interakciója

Az obesitas, a BMI, a PNPLA3 rizikóvariáns és a májli-
pidtartalom növekedése közötti szoros összefüggést a 
korábbi fejezetekben már taglaltuk. A két említett hatás 
azonban nem egymástól függetlenül érvényesül annak 

ellenére, hogy a PNPLA3 kockázati génvariánsai nem 
okoznak súlynövekedést. A szerzők saját, máshol nem 
publikált eredménye (4. ábra, a vizsgálathoz köthető 
publikáció: ld. [66] irodalom) – a nemzetközi irodalom-
mal összhangban [67] – arra utalhat, hogy a PNPLA3 
genetikai hatás módosítja, megnöveli a kóros BMI-emel-
kedésnek a májlipidtartalom emelkedésére gyakorolt ha-
tását. Ehhez szorosan kapcsolható, hogy a májeredetű 
halálozásra mint végpontra leírták a BMI és a genetikai 
hatás interakcióját: a BMI standardizált hatása geno
típuscsoportonként lépcsőzetesen emelkedik: HRCC = 
1,06, HRCG = 1,11, HRGG = 1,14 [55]. Más nézőpont-
ból a genetikai hatás kialakulására a BMI „megengedő 
hatását” észlelhetjük, azaz csak egy BMI-határ felett (sa-
ját vizsgálatunkban 25 kg/m2) jelenik meg az rs738409 
variánshoz társult genetikai hatás [68], a BMI-küszöbér-
ték alatt viszont nem észlelhető. Ezek alapján az obesitas 
és a variáns hordozása együttesen alakítja ki a kockázatot 
a kóros lipidfelhalmozás, a zsírmájbetegség és a hepati-
cus kemény végpontok kialakulására vonatkozóan is. 

Megváltozott trigliceridmobilizáció  
és lipidösszetétel

Az első megfigyelések között szerepelt a VLDL-szekré-
ció csökkenése a PNPLA3 rizikóvariáns hordozása ese-
tén [60]. További, a G-allél éhezéskori és étkezés utáni 
hatását vizsgáló szerzők a lipoproteinek megváltozott 
összetételét írták le: éhezésben TG-dúsabb HDL-t és 
LDL-t, továbbá megnövekedett számú IDL-t találtak, 
míg étkezést követően kisebb mennyiségű VLDL volt 
G-allél-hordozókban. Éhezéskor fokozott lipidoxidá

4. ábra Genotípus–BMI-interakció. A BMI-kategóriák (normál, túlsú-
lyos, elhízott) és CC- vs. GG-homozigóta PNPLA3-rs738409 
genotípuscsoportok bontásában történt az MR-alapú techniká-
val meghatározott májlipidtartalom ábrázolása (39 fiatal-közép-
korú magyar nő). A szerzők korábbi vizsgálatából származó 
eredményei alapján (a vizsgálathoz kapcsolódó publikáció: 
[68]) 

BMI = testtömegindex; MR = mágneses rezonancia; PNPLA3 = 
patatinszerű foszfolipáz-A3
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ciót, nagyobb citrátkör-aktivitást és a májsejtekből törté-
nő fokozottabb keton- és TG-kiáramlást igazoltak, amit 
a szerzők inzulinhatás hiányában egyfajta „rebound” ha-
tásként magyaráznak [69]. Ez alapján felvethető, hogy a 
PNPLA3 genotípus hatása egyfajta génvariáns–hyperin-
sulinaemia-interakció következtében jön létre, amit a 
májlipidtartalom kapcsán igazoltak is [70]. 

Zsírszövetben és a májban megfigyelték, hogy a 
PNPLA3-I148M változat jelenléte esetén a PUFA-tar-
talmú trigliceridek aránya nagyobb, míg az egyszeresen 
telítetlen (MUFA) és telített (SFA) zsírsavak mennyisége 
nem változott [71, 72]. Ennek magyarázatául szolgál-
hat, hogy a PNPLA3 egy olyan lipáz, amelynek elsősor-
ban a lipidcseppekből történő PUFA-mobilizálásban van 
szerepe: az I148M egyrészről az ABHD5 szekvesztrálása 
révén csökkenti az ATGL lipidmobilizáló képességét, 
ennek következtében a lipidcseppekben lévő össztriglice-
rid mennyisége növekszik – sematikusan szemléltetve: 
(5. ábra) [73] –, másrészről pedig a variáns csökkent 
lipázaktivitása következtében mérséklődik a PUFA-mo-
bilizálás és a foszfolipidekbe történő beépítése, ezáltal 
növekszik a lipidcseppek PUFA-tartalma, míg a VLDL-é 
csökken [39, 74–77].

Inzulinrezisztencia

A zsírmáj általában szoros kapcsolatban van az inzulin
rezisztenciával [1, 3]. Egyrészről az inzulinrezisztencia a 
következményes hyperinsulinaemia hatására a zsírsejtek-
ben csökkent lipolysisgátlás miatt a keringésben és a máj-
ban megnövekedett szabadzsírsav (FFA)-szint a májban 
a lipidtartalom növekedését okozza, ezáltal a zsírmáj 
kialakulásában okként szerepelhet, másrészről viszont a 

zsírmáj a hepaticus inzulinrezisztencia fokozódásához 
vezet, ami további glükózmobilizáláson (csökkent gát-
lás) keresztül végső soron tovább fokozhatja a hyperin-
sulinaemiát [3, 78–80].

A PNPLA3 rs738409 variáns esetén megalapozottnak 
tűnhet a feltételezés, hogy a rizikóallél jelenlétéhez tár-
sult zsírmáj esetén a májban a jelentős mértékű lipidtar-
talom-emelkedés hasonló mértékű inzulinrezisztencia-
emelkedéssel társul. Az újabban a cukorbetegség 
altípusainak leírására kialakított klasztermodellekben de-
finiált, súlyos fokú inzulinrezisztenciával és a zsírmáj 
gyakoribb jelenlétével jellemezhető SIRD-csoportban a 
G-allél előfordulását gyakoribbnak találták, habár a BMI 
is nagyobb volt a többi csoporthoz képest [81]. Az inzu-
linrezisztenciát mind indirekt, mind direkt módon meg-
határozó vizsgálatok eredményei alapján „perifériás” – 
mind izom, mind zsírszöveti – inzulinrezisztenciára a 
PNPLA3-variáns hatását nem észlelték, sőt ami még in-
kább figyelemre méltó, hogy hepaticus inzulinreziszten-
ciára sem [81, 82]. Az intrahepatocellularis triglicerid-
tartalom növekedése mellett a lipidösszetétel (mintázat) 
is megváltozik, továbbá a nagyobb lipidtartalom ellenére 
csökkent de novo lipogenezis jellemző G-homozigóták-
ban [43, 83, 84]. Egyes szerzők [84] részben a lipidös�-
szetétel-változással magyarázzák az inzulinrezisztenciá-
nak a májlipidtartalommal nem egyenesen arányos 
növekedését a PNPLA3 kockázati genotípus esetén [20, 
84–87].

A továbbiakban két, az inzulinrezisztencia becslésére 
szolgáló, „clamp” technikával validált, a mindennapi 
gyakorlatban is meghatározható indexnek – HOMA-IR 
és TyG – a májlipidtartalommal és a PNPLA3-variánssal 
való viszonyát taglaljuk.

5. ábra A PNPLA3 és a PNPLA2 (ATGL) versengése az ABHD5-kötésért a lipidcsepp felszínén. Sematikus ábra. Lipázok: PNPLA3 (adiponutrin) és  
PNPLA2 (fő zsírszöveti lipáz, ATGL), ABHD5: kofaktor a lipázok működéséhez. A lipáz–ABHD5-komplexek egyúttal az ubikvitinálódással és a 
proteoszómában történő lebontástól védettebbek. A PNPLA3 I148M változatának stabilabb az ABHD5-tel képzett komplexe, emiatt degradációja 
csökkent, a lipidcsepp felszínén a fehérje mennyisége megnő, ezáltal leszorítva a PNPLA2-t, akadályozva ezáltal a zsírsav-mobilizációt, végül nagyobb 
zsírcseppet eredményezve. A hatást az ABHD5 mennyiségének növelésével kísérletesen vissza lehetett fordítani.  Az eredeti ábra átvéve Wang és mtsai 
[73] cikkéből (a CC BY 4.0 licence https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ alapján felhasználva) 

ABHD5 = 1-acil-glicerol-3-foszfát O-aciltranszferáz; ATGL = zsírszöveti triglicerid-lipáz; LD = lipidcsepp; PNPLA2 = patatinszerű foszfolipáz-A2; 
PNPLA3 = patatinszerű foszfolipáz-A3
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Az éhomi, „steady-state” körülmények között döntő-
en a máj inzulinrezisztenciájának becslésére használható 
HOMA-IR-érték esetén ellentmondásos eredmények 
születtek. Az rs738409 variáns és a zsírmáj közötti szo-
ros összefüggés ellenére a HOMA-IR-értékkel nem 
igazolták kapcsolatát [20, 84]. További megfigyelések 
szerint a G-allélt hordozók nagyobb májlipid- és 
HOMA-IR-értékkel rendelkeztek a C-allélt hordozók-
hoz képest, azonban az adott májelzsírosodáshoz tarto-
zó HOMA-IR-érték kisebb volt a G-allél-hordozókban 
[88, 89]. A jelenséget úgy is megfogalmazhatjuk, hogy 
az rs738409 esetén a májlipidtartalom növekedése ará-
nyosan kisebb inzulinrezisztencia-fokozódással társul, 
azonban a jelentős lipidtartalom-emelkedés így is maga-
sabb szintű inzulinrezisztenciát eredményez a nem koc-
kázati allélhez képest. A jelenség hátterében a megválto-
zott lipidprofilt és megváltozott összetételű/mennyiségű 
diacil-glicerinnek (DAG) az inzulinreceptor jelátvitelére 
gyakorolt hatását is feltételezik egyes szerzők [43, 72, 
84]. 

A szintén az inzulinrezisztencia éhomi, „steady-state” 
körülmények között történő becslésére alkalmas TyG-in-
dex esetén kis elemszámon tett korábbi megfigyelésünk 
szerint az index által meghatározott inzulinrezisztencia 
mértéke a rizikóvariánst nem hordozók esetén jól korre-
lált a májlipidtartalommal, míg GG-genotípus esetén az 
érték nem követte a májzsírtartalom változását [66].

Mitokondriumdiszfunkció, oxidatív szabad 
gyökök

A hepatocellularis sejkárosodás kialakulásában és a 
MASL→MASH átalakulás folyamatában fontos szerepet 
tulajdonítanak az oxidatív stressz jelenlétének [69, 90]. 
A zsírmájban kialakuló mitokondriumdiszfunkció jelen-
tősen hozzájárul az oxidatív stressz kialakulásához, a 
krónikus gyulladáshoz, továbbá a Kuppfer- és csillagsej-
tek aktiválódásához. 

A máj többszörös funkciójában kulcsszerepe van a 
megfelelő mitokondriumműködésnek, az organellum-
hoz számos folyamat köthető, mint például: zsírsav-
oxidáció, lipogenezis, glükoneogenezis. Metabolikus 
kórképekben a májmitokondrium oxidatív kapacitása al-
kalmazkodik a megnövekedett zsírsavkínálathoz, a zsír-
májbetegség kialakulása során azonban ez a kapacitás 
már csökkent, ami hozzájárul a betegség progressziójá-
hoz [91].

Ezzel összecsengően a hisztológiai vizsgálatokban a 
PNPLA3-rizikóvariáns-hordozókban a fokozott peri-
portalis fibrogenezis mellett megnövekedett oxidatív 
stresszre jellemző paramétereket igazoltak a CC-homo-
zigótákhoz képest [92].

A mitokondriumdiszfunkciónak kulcsszerepe lehet a 
megnőtt mennyiségű telítettzsírsav-felvétel és a zsírmáj-
betegség létrejötte és progressziója közötti összefüggés-
ben [93]. A de novo lipogenezis csökkenését követően 
kialakuló mitokondrium-működészavar hozzájárulhat az 

I148M-hordozókban a korai zsírmájállapot progresszió-
jához és a fibrosis létrejöttéhez [94].

A foszfolipidek zsírsavláncainak módosítása – elsősor-
ban a PUFA-MUFA arány változása miatt – jelentősen 
módosíthatja-ronthatja a mitokondriumok membránjá-
nak megfelelő működését [95]. A PNPLA3-I148M a 
PUFA és ezáltal a foszfolipid-anyagcserében is fontos 
szerepet játszik, ami alapján elviekben feltételezhető, 
hogy szerepe lehet a mitokondriumdiszfunkció létrejöt-
tében, habár direkt publikált eredményről nem tudunk. 
Másrészről LX-2, humán hepaticus csillagsejtvonalból 
[96] származó sejtekben az I148M a szabad koleszterin 
felhalmozása révén mitokondriumdiszfunkciót hoz létre, 
ami a sejtek aktiválódásához és májfibrosis kialakulásához 
vezet [97]. Az I148M variánst hordozó májcsillagsejtek 
vizsgálatakor sérült mitokondriumműködést, csökkent 
antioxidáns-válaszkészséget és emelkedett TGFβ1-jel
átvitelt találtak, ami jelentősen csökkenti az antifibroti-
cus NR4A1 aktivitását. Mindez cirrhoticus extracellularis 
mátrix mellett tovább fokozódott [98].

Finn szerzők vizsgálatában mind éhezést követően, 
mind ketogén, mind vegyes összetételű étel fogyasztása 
után a GG-genotípusú személyekben fokozott ketogene-
zist és kisebb mértékű de novo lipogenezist mutattak ki; 
a kis intrahepaticus zsírtartalmúakhoz képest nagy májli-
pidtartalom esetén az inzulin- és a rendelkezésre álló 
NEFA-mennyiség hatására történő de novo lipogenezis 
pedig még inkább elmaradt a GG-csoportban [99]. Első-
sorban ketogén diéta mellett fokozottabb lipolysis, 
májlipidtartalom-csökkenés és a ketogenezis fokozódása 
volt megfigyelhető. Ezt a mitokondrium megváltozott 
redoxállapotával és következményeként csökkent citrát-
kiáramlással magyarázták. A PNPLA3 kockázati variáns-
hoz társuló mitokondriumdiszfunkció további bizonyí-
téka lehet az említett közlemény szerzői által kimutatott 
GDF15 (mitokondriális stresszmarker) plazmaszintjének 
emelkedése, valamint a közvetlen jelölőkkel bizonyított 
csökkent citrát-szintáz-flux a PNPLA3-I148M-hordo-
zókban.

Megváltozott (proinflammatoricus) 
citokinkörnyezet 

Immortalizált humán hepatocytákkal végzett kísérletek 
alapján a PNPLA3-expresszió palmitát- és nagy glükóz-
koncentráció egyidejű expozícióját követően jelentős 
növekedést mutatott, majd faktorok útján a májcsillag-
sejtek aktivációját, az extracellularis mátrix szekréciójá-
nak indukálását, összességében a májfibrosis irányába 
ható folyamatokat észleltek [100, 101]. Primer HSC-
kultúrával végzett vizsgálat alapján a szerzők arra a kö-
vetkeztetésre jutottak, hogy a PNPLA3 genotípus hatása 
nem közvetlenül a HSC genotípusfüggő hatásán keresz-
tül érvényesül [102], más szerzők viszont a PNPLA3-
I148M fehérjét hordozó HSC-tenyészetben csökkent 
mitokondriumfunkciót és antioxidáns választ, továbbá 
emelkedett TGFβ1-jelátvitelt és csökkent antifibroticus 
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Hepatocyta
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CV esemény rela�v 
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Atherosclerosis-
progresszió ↓

Inzulin-
rezisztencia↑

aktivitást (NR4A1) észleltek, mely eltérések cirrhoticus 
mikrokörnyezetben (extracellularis mátrix) még kifeje-
zettebbé váltak [103]. A fibrosis folyamatában kiemelke-
dő szerepe van a mikrokörnyezetnek: emelkedett glü-
kóz, FFA-k lipotoxicitása, a citokinek és növekedési 
faktorok együtt fejtik ki a fibrosist létrehozó hatást.

Felvethető a kérdés: a genetikai hatásnak a citokinkör-
nyezet megváltozásán keresztül is van-e befolyása a máj-
betegség progressziójára? Mesterségesen kialakított szö-
vetmodellben: „májacinus mikrofiziológiai rendszer” 
(LAMPS) segítségével magasabb IL6- és IL8-citokin-
szinteket igazoltak a rizikóallélt tartalmazó kultúrák ese-
tén [104]. Más vizsgálatban a CCL5, IL6, IL1β, továbbá 

a CXCL5, CXCL10, CXCL12, TGFβ1 és TNFα proinf-
lammatoricus/profibrogenicus citokinek, chemocinek és 
növekedési faktorok szintje volt magasabb G-allél esetén, 
lipotoxikus környezetben pedig nagyobb fokú inzulinre-
zisztenciát mutattak ki a hepatocytákban [105]. A maga-
sabb gyulladásosmarker-szintek a vizsgálat alapján első-
sorban az érintett sejtcsoportok közötti kommunikáció 
eredménye, nem pedig a Kuppfer-sejtek sajátja – tekin-
tettel arra, hogy ezen sejtekben hiányzik a PNPLA3. 
A szerzők továbbá kiemelték az IL6/STAT3 út jelentő-
ségét a zsírmájbetegség progressziójában, amely különö-
sen lipotoxikus környezetben a PNPLA3-rizikóvariáns-
hoz köthetően szabályozott. 

6. ábra Összefoglaló sematikus ábra a PNPLA3 rs738409 variánsának a máj sejtjeire gyakorolt hatásairól, különös tekintettel a májbetegség progressziójában 
feltételezett mechanizmusokra

CV = cardiovascularis; DAMP = károsodáshoz kapcsolódó molekuláris mintázat; ER/Golgi = endoplazmatikus reticulum/Golgi; IL = interleukin; 
LD = lipidcsepp; LDL = kis sűrűségű lipoprotein; MUFA = egyszeresen telítetlen zsírsav; PC = forszfatidilkolin; PE = (phosphatidylethanolamine) 
foszfatidiletanolamin; PNPLA3 = patatinszerű foszfolipáz-A3; PUFA = többszörösen telítetlen zsírsav; ROS = reaktívoxigén-származékok; TG = 
triglicerid; TGFβ = transzformáló növekedési faktor-béta; VLDL = nagyon kis sűrűségű lipoprotein
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Csökkent retinolmobilizáció, megváltozott 
csillagsejt-aktiváció

A májfibrosishoz vezető csillagsejt-aktivációban, úgy tű-
nik, a PNPLA3 enzimnek fontos szerepe lehet, amire 
több dolog is utal. Egyrészt az aktiváció során jelentősen 
megnő a PNPLA3 koncentrációja a sejtekben, mely ma-
gas szint tartósan meg is marad, továbbá az enzim hiá-
nyában a profibrogenikus ’alpha-smooth muscle actin’ 
(α-SMA) szintje jelentősen alacsonyabb volt [106]. Az 
M148 változat esetén az enzimkoncentráció és a szekre-
tált proinflammatoricus citokinek szintje az I148-hoz 
képest magasabb volt. Másrészről a májcsillagsejt-lipid-
csepp mérete és retinoltartalma összefügg a PNPLA3-
aktivitással. Az emberi szervezetben a retinol egyik fő 
raktára a csillagsejtekben található, lipidcseppekben ész-
terifikálva. Kísérletesen igazolták a PNPLA3 retinil-ész-
teráz-aktivitását a csillagsejtekben, mely a retinol extra
cellularis felszabadulását eredményezi, inzulin hatására 
aktivitása megnő, a retinolkoncentráció emelkedése pe-
dig csökkenti az aktivitását [34], továbbá a hyperinsuli-
naemiának a csillagsejt aktivációjában leírták a szerepét 
[107]. Az rs738409 variáns esetén csökkent retinolmo-
bilizációt igazoltak a vadváltozathoz  képest, májban na-
gyobb retinil-palmitát-koncentrációt, a keringésben pe-
dig kisebb retinolkoncentrációt találtak [34, 108, 109]. 
Az irodalomban a retinoidoknak az egyes szervek fibro-
sisára gyakorolt hatását számos esetben vizsgálták, a sze-
repük még nem teljesen világos a máj szempontjából 
nézve: általában gátolják a fibroticus átalakulást, a máj 
regenerációs kapacitása magasabb retinoidszintek mel-
lett nagyobb, ezzel szemben a nagy dózisú A-vitamin 
önmagában toxikus a májra [110].

A fentebb taglalt folyamatokat, amelyeknél a 
PNPLA3-rs738409 hatását igazolták, sematikus ábra 
formájában is összefoglaltuk (6. ábra). 

Terápiás interakció, célzott terápia

A korábban taglalt, elsősorban a májbetegség progresszió
jában betöltött szerepe miatt a preciziós medicina fontos 
célpontja lehet, továbbá – különösen a zsírmáj/zsír
anyagcsere esetén – más terápiákkal való kölcsönhatásá-
nak ismerete fontos lehet. 

A zsírmájbetegség terápiája szempontjából számos 
közleményben elemezték a PNPLA3-variáns hatását.  
A testsúlycsökkentés jótékony hatását mind C-, mind 
G-allél esetén kimutatták, egyes közlemények a GG-ge-
notípus esetén azonos induló májlipidszintek és BMI, 
továbbá hasonló testsúlycsökkenés mellett nagyobb ará-
nyú intrahepaticus lipidcsökkenést igazoltak [111]. Más 
szerzők ezzel szemben elhízott, 2-es típusú cukorbete-
geknél alkalmazott alacsony kalóriabevitelű diéták mel-
lett hasonló testsúlycsökkentés ellenére G-allél esetén 
csökkent zsírtartalom-csökkentő hatást észleltek. A je-
lenséget a génvariáns és a 2-es típusú cukorbetegség kö-
zötti interakcióval magyarázták [112].

Az ómega-3 zsírsavak és sztatinok alkalmazása a dysli-
pidaemia mellett a zsírmájbetegség terápiájában is elő-
nyös lehet [3, 113, 114]. A dokozahexaénsav (DHA) 
szedésének a NAFLD javulására gyakorolt hatását vizs-
gálva gyermekpopulációban, a „G” kockázat jelenléte 
csökkent terápiás hatással társult  [115]. A sztatinok sze-
dése esetén is megfigyelhető egyfajta genotípus-interak-
ció: a zsírmájra és progressziójára vonatkozó védő szere-
pét elsősorban C-allél esetén mutatták ki [116]. 

A 2-es típusú cukorbetegség terápiájában alkalmazott 
készítmények közül a szemaglutid alkalmazása mellett a 
GPT (ALT)-érték nagyobb mértékű csökkenését észlel-
ték (azonos induló értékeknél) a rizikóvariáns hordozása 
esetén [117]. A májenzimértékek és a HbA1c változása 
között a G-allél-hordozókban szorosabb kapcsolatot ta-
láltak alogliptin alkalmazásakor 2-es típusú cukorbeteg-
ségben igazolt NAFLD fennállása esetén [118]. Görög 
szerzők által publikált vizsgálati eredményben 80 sze-
mély 6 hónapos utánkövetése során az rs738409 variáns 
GG-genotípusával rendelkező nők dulaglutidterápiája 
során a HbA1c-csökkentő képesség elmaradt a más geno-
típusú nőkhöz képest (férfiak esetén nem igazoltak elté-
rést), míg mindkét nemben a steatosist becslő indexek 
csökkenése is mérsékeltebb volt a GG-csoportban [119]. 
Érdekes lehetne még a hazánkban alkalmazott legújabb, 
inkretintengelyen ható duális agonista (GIP–GLP1RA, 
tirzepatid) vonatkozásában a PNPLA3-stratifikáció a 
zsírmájvégpontú vizsgálatokban, eddig azonban nem áll 
rendelkezésre publikált adat.

A zsírmájbetegség célzott kezelésére a 2024-ben 
törzskönyvezett thyreoideahormon-béta-receptor-ago-
nista resmetiron alkalmazása mellett kísérletes szövetmo-
dellben G-allél esetén kisebb lipidszintcsökkentő hatást 
lehetett kimutatni [104]. 

A PNPLA3-rizikóvariáns-terápiát potenciálisan mó-
dosító hatásának figyelembevétele mellett a precíziós 
medicina további alkalmazása lehet az rs738409 variánst 
célzó terápiás lehetőségek fejlesztése. Ezek közé tartozik 
a PNPLA3-hoz kötődő siRNS fejlesztése: ennek gya
korlatban történő alkalmazása még várat magára, de 
MASH-ben történő használatáról fázis 1. vizsgálati ered-
ményt már publikáltak [120]. A PNPLA3-I148M fehér-
jeszintű célpontként is megjelenik, amire jó példa az a 
kismolekulájú hatóanyag, amely kovalensen kötődik a 
fehérjéhez, és ezáltal a lipidcseppekről történő eltávolítá-
sát és a proteinproteoszómán keresztüli degradációját 
fokozza (fázis 1. vizsgálat a PF-07853578 molekulával, 
„ClinicalTrials.gov” azonosító: NCT05890105). Ezek a 
gyógyszeripari fejlesztések a személyre szabott orvoslás 
lehetséges jövőbeli szerepére is utalhatnak.

Következtetés 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a PNPLA3 fizio-
lógiás szerepe, továbbá az rs738409 génvariánsnak a 
zsírmájbetegségben betöltött kórtani hatásai és ezeknek 
a progressziót és a terápiás lehetőségeket befolyásoló 
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klinikai következményei egyaránt szükségessé tehetik a 
jövőben az rs738409 variáns meghatározását, a genotí-
pusnak a klinikai kockázati előrejelzésbe történő integrá-
lását MASLD-betegekben [121]. A közelmúlt PNPLA3-
I148M-re célzott farmakológiai fejlesztési irányai pedig 
már személyre szabott terápiás lehetőségek távlatait nyit-
hatják meg ebben a gyakori betegségben. 

Anyagi támogatás: Nádasdi Ákos dr. az „Egyetemi Kuta-
tói Ösztöndíj Program (EKÖP-24)” keretében ösztön-
díjban részesült (finanszírozó: NKFI).

Szerzői munkamegosztás: Koncepció: N. A. és F. G.  
A kézirat szövegezése: N. A. és F. G. Az ábrák készítője: 
N. A. A kézirat kritikus áttekintése: N. A. és F. G. A köz-
lemény végső változatát mindkét szerző elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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