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A PNPLA3 geén rs738409 variansanak
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A nem alkoholos zsirmijbetegség (NAFLD) — vagy Gjabb terminolégia alapjan metabolikus funkciézavarhoz tirsuld
steatoticus majbetegség (MASLD) — napjaink népbetegsége, amelynek kialakuldsiban és a spektrumbetegség stlyo-
sabb korallapotainak megjelenésében (steatoticus majgyulladds, mdjfibrosis, majcirrhosis és mdjrik) kiemelkedik a
PNPLA3, egy egypontos, aminosavcserével (C>QG) jaré génvaridns szerepe, amelyet az elmilt tobb mint 20 évben
kiterjedten vizsgaltak. Mind a klinikai, mind pedig a génterméknek a korallapot kialakuldsiban betoltott szerepérdl
sz6l6 ismeretanyag naprél napra béviil, ezdltal egyre jobban megérthetjiik a PNPLA3 génvariansoknak és kédolt
fehérjevaltozataiknak az élettani és kéros funkcidkban betoltott szerepét. A PNPLA3-genotipizalds egyel6re még
nem része sem a rutindiagnosztikdnak, sem a terapids dontéshozatalnak, a rendelkezésre dll6 kutatdsi eredmények és
a hatdsnagysag alapjan azonban elképzelhetd, hogy prognosztikai és terdpids stratégidkban torténd felhasznalasara sor
kertilhet a jov6ben, elsGsorban a személyre szabott medicina keretein beliil. A kozlemény célja a jelenleg rendelke-
zésre all6 publikdlt eredmények strukturalt formdaban torténd sszefoglaldsa, amely egyardnt érinti a funkcionalitast,
a miikodést, a klinikai konzekvencidkat, a diagnosztikus/progresszidbecsl§ és terdpids lehetGségeket.
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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 et-
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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Roviditések

a-SMA = (alpha-smooth muscle actin) alfa-simaizomaktin;
ABHD5 = (l-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase)
1-acil-glicerin-3-foszfat-O-aciltranszferaz; ADPN = adiponut-
rin; ALD = (alcoholic liver disease) alkoholos mdjbetegség;
ALT = alanin-aminotranszferiz; APOB = apolipoprotein B;
APOE = apolipoprotein E; ATG7 = (autophagy related 7);
ATGL = (adipose triglyceride lipase) zsirszoveti triglicerid-
lipaz; BMI = (body mass index) testtomegindex; CCL5 = (che-
mokine [C-C motif] ligand 5) CC-tipust kemokinligand-5;
CIDEB = (cell death inducing DFFA like effector b);
ChREBP = (carbohydrate-responsive element-binding prote-
in) szénhidratreszponziv elemet koté protein; CXCL = (che-
mokine [C-X-C motif] ligand) CXC-tipust kemokinligand;
DAG = diacil-glicerin; DHA = dokozahexaénsav; EASD = (Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes) Eurdpai Diabe-
tes Térsasdg; EASL = (European Association for the Study of
the Liver) Eurdpai Majkutatasi Tarsasag; EASO = (European
Association for the Study of Obesity) Eurdpai Obezitologiai
Tarsasag; ¢GFR = (estimated glomerular filtration rate) becstilt
glomerularis filtriciés rata; FFA = (free fatty acid) szabad zsir-
sav; GCKR = (glucokinase regulatory protein) glitkokindzre-
gulitor; GDF = (growth differentiation factor 15) ndvekedési
differenciaciés faktor-15; GDM = gestatios diabetes mellitus,
terhességi cukorbetegség; GIP-GLP1RA = (gastric inhibitory
peptide — glucagon-like peptide 1 receptor agonist) gastricus
inhibitoros polipeptid - gliikagonszertipeptid-1-receptor-
agonista; GPAM = (glycerol-3-phosphate acyltransferase 1)
glicerin-3-foszfit-aciltranszferaz-1; GPT = glutamdt-piruvat-
transzamindz; GWAS = (genom-wide association study)
genomszintd tarsuldsi vizsgalat; HbA,;. = hemoglobin-Alc;
HCC = hepatocellularis carcinoma; HDL = (high-density
lipoprotein) nagy strtiség( lipoprotein; HOMA-IR = (homeo-
static model assessment of insulin resistance) az éhgyomri
vércukor- és inzulinszintértékekbdl szamitott inzulinreziszten-
cia-index; HR = (hazard ratio) kockdzati arany; HSC = (hepatic
stellate cell) midjcsillagsejt; HSD17B13 = 17-B-hidroxi-
szteroid-dehidrogendz-13; IDL = (intermediate density lipo-
protein) koztes slriségl lipoprotein; IL = interleukin; IR =
inzulinrezisztencia; LAMPS = (liver acinus microphysiological
system) majacinus mikrofiziol6giai rendszer; LD = (lipid drop-
let) lipidesepp; LDL = (low-density lipoprotein) kis stirtiségi
lipoprotein; MAF = minor allélfrekvencia; MASH = (metabolic
dysfunction associated steatohepatitis) metabolikus diszfunkci-
6hoz tarsulo steatohepatitis; MASLD = (metabolic dysfunction
associated steatotic liver disease) metabolikus diszfunkciéhoz
tarsulé steatoticus mdjbetegség; MBOAT7 = (membrane-
bound O-acyltransferase domain-containing protein 7);
MTARCI] = (mitochondrial amidoxime reducing component
1); MTTP = (microsomal triglyceride transfer protein);
MUPFA = (mono-unsaturated fatty acid) egyszeresen telitetlen
zsirsav; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alko-
holos zsirmdjbetegség; NASH = (non-alcoholic steatohepati-
tis) nem alkoholos steatohepatitis; NEFA = (non-esterified
fatty acid) nem észterifikdlt zsirsav; NR4Al = nukledrisrecep-
tor-4-Al; 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)
patatinszer( foszfolipiz-A3; PUFA = (poly-unsaturated fatty

acid) tobbszorosen telitetlen zsirsav; SFA = (saturated fatty
acid) telitett zsirsav; SIRD = (severe insulin-resistant diabetes)
stlyos inzulinrezisztens diabetes; siRNS = (small interfering)
kis interferalé ribonukleinsav; SLD = (steatotic liver disease)
steatoticus méjbetegség; SNP = (single-nucleotid polymorph-
ism) egy nukleotidot érint6 polimorfizmus; SREBP1 = (sterol
regulatory element-binding protein 1) szterolelemet kot sza-
bélyozéfehérje-1; STAT3 = (signal transducer and activator of
transcription 3) transzkripcids szigndldtvivé és -aktivalé mo-
lekula-3; TG = triglicerid; TGF@1 = (transforming growth fac-
tor beta 1) transzformdl6 novekedési faktor-béta-1; TMOSF2 =
(transmembrane 6 superfamily member 2) a transzmembran-6
szupercsaldd 2. tagja; TNFa = tumornekrozistaktor-alfa; TyG =
triglicerid-gliikéz; VLDL = (very-low-density lipoprotein) na-

i

gyon kis stirtiség( lipoprotein

A nem alkoholos zsirmijbetegség (NAFLD) [1, 2], majd
az Gjabb nemzetkozi konszenzuson alapuld nevezéktan
szerint a metabolikus diszfunkciéhoz tirsulé steatoticus
mijbetegség (MASLD) tobb, kiillonbo6zd stlyossaga al-
lapotot/betegséget foglal ssze [3]. Az emlitett korké-
pek egységes jellemzGje, hogy a zsirmdj kimutathaté.
Emellett a MASLD esetén a ,,kardiometabolikus” kocka-
zati tényezdk jelenléte sziikséges a diagnoézis felallitasa-
hoz. Idetartoznak: a nagyobb testtomegindex (BMI),
praediabetes/diabetes mellitus, emelkedett vérnyomas-
érték /kezelt hypertensio, dyslipidaemia. Tovabbi fontos
kitétel, hogy a steatoticus majbetegségben (SLD) jelen-
t&s alkoholfogyasztas nincs, ennek célja az alkoholos ere-
detd mijbetegségtdl (ALD) valo elkiilonités. A legajabb
nevezéktanban emlitik a kettSs, ,,MetALD” csoportot is,
amely férfiakban 30-60 g, n6kben 20-50 g napi alkohol-
fogyasztas és a metabolikus tényez8k egyiittes jelenlété-
vel jellemezhetS zsirmajbetegség [3]. Ugyanakkor a
NAFLD és a MASLD kritériumrendszerek a virakozas-
nak megfelel6en >95%-ban atfedést mutatnak [4], ami-
nek jelentségét az adja, hogy korabbi kritériumrend-
szerekkel elvégzett vizsgalatok eredményei nagy valoszi-
ntiséggel illeszthetSk a tobbire is. Tekintettel a krité-
riumrendszercknek a kozelmultban, rovid id6 alatt
bekovetkezett valtozasira, az Osszefoglaloban a kiilon-
b6z6 elnevezések egymas mellett is szerepelnek az egyes
vizsgalatokban alkalmazott nevezéktan és végpontok
szerint.

A betegségspektrumot alkoté kérképek a kovetkezok:
»egyszerd” zsirmaj — metabolikus diszfunkcidhoz tarsu-
16 steatoticus mdjgyulladas (MASH [NASH]) — fibrosis-
sal jar6 majbetegség — cirrhosis — hepatocellularis carci-
noma (HCC) (1. abra) [5].

A korképnek és stlyossaganak diagnosztikajara részle-
tesen nem tériink ki kozleménytinkben, de kiemelnénk,
hogy a bizonyos esetekben nélkiilézhetetlen invaziv elja-
rds (mdjbiopszia hisztolégiai feldolgozdsa) mellett nem
invaziv diagnosztikus lehet&ségek is elérhetdk, alkal-
mazasukat nemzetkozi szakmai ajanlasok szabalyozzak
[2,3,6].
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Cardiovascularis betegség

1. dbra
by,/4.0/ alapjin felhasznalva)

A MASLD-spektrum. Rao G. és mtsai munkdja alapjin [5], magyarra forditva (a CC BY 4.0 licence a https://creativecommons.org/licenses,/

HCC = hepatocellularis carcinoma; MASH = metabolikus diszfunkcidhoz tirsulé steatohepatitis; MASLD = metabolikus diszfunkcidhoz tirsuld
steatoticus méjbetegség; PNPLA3 = patatinszer( foszfolipdz-A3; TM6SF2 = a transzmembran-6 szupercsalad 2. tagja

A betegségspektrum jelentGségét a majbetegség po-
tencidlis progresszidja és a végstidiumt majbetegség ki-
alakulasianak lehet&sége mellett epidemioldgiai szem-
pontok magyarizzik [7]. Tovibbd a zsirmijbetegség
tobb extrahepaticus betegség/kérallapot kialakulasiban
is jelentGs tényezG: inzulinrezisztencia, 2-es tipusa cu-
korbetegség, dyslipidaemia, hyperuricaemia, atheroscle-
rosis progresszidja, koszoraér-betegség, pitvarfibrillicié,
vesebetegség progresszidja, extrahepaticus malignitasok
[8-13].

A zsirmdjbetegség kialakulasahoz vezetd tényezdk ko-
zil kiemelend§ az életmdd (mozgisszegény életmdd,
taplalkozds) és kilondsen az elhizas jelenléte. Sulyos
obesitas esetén MASLD 90%-ban kimutathaté [14]. Az
utébbi jelentSségét tovabb noveli, hogy egyes vélemé-
nyek szerint a viligon jelenleg ,,obesitaspandémia” zaj-
lik, vilagszerte az obesitassal él6k szama egy évtizeden
beliil a 1,5 millidrdot is meghaladhatja [15, 16]. Kiemel-
hetd a 2-es tipust cukorbetegséggel ismert szoros kétira-
nya kapcsolat: 2-es tipustt cukorbetegség eléfordulasa
MASLD-betegekben 22,5%, MASH-ben 43,6%; Osszes-
ségében MASLD jelenlétében 80% eséllyel cukorbeteg-
ség kialakul (MASH 3x-os kockazat). Masteldl a cukor-
betegek 50-63%-dban MASLD  (Kelet-Eurépaban
80%-ot meghalad6 prevalencia), a MASLD-esetek két-
harmadaban MASH jelen van, tovibba fibrosis jelenléte
is kimutathat6 (ultrahang-elasztografia alkalmazdasaval a
MASLD-betegek 73,7%-4ban) [14, 17].

A zsirmajbetegség kialakitasaban és a betegségspektrum
progresszidjaban genetikai tényezSk hatasat is igazoltik
[3]. A heritabilitas mértékét 20-70% kozott becsiilik, kii-
16nb6z6 populacidkban eltérd értéket igazoltak: afrikai:
14-20%, curdpai: 26-27%, spanyol ajka: 33-34% [18].

Az ismert egypontos génvariansok szaima, amelyet a zsir-
majbetegség kialakuldsdval kapcsolatba hoznak, jelenlegi
tuddsunk szerint meghaladja a 450-et a 2021-ben elvég-
zett GWAS (genom-wide association study) alapjan [19].

A poligénes oroklésmenetbdl kiemelhetd néhdny, na-

gyobb hatdst, nemzetkozi ajanldsokban is kiilén nevesi-
tett génvarians [3], amelyek a heritabilitas akar 10%-aért
felelGsek lehetnek [18]:

e A PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain con-
taining 3, vagy mas néven adiponutrin, calcinm-in-
dependent phospholipase A2-epsilon) gén rs738409
(C/G) variansanak ,G” kockdzati allélja aminosav-
cseréhez vezet (1148M) (tovabba itt emlithetd az
ennek a hatdsit moduldld, szintén a PNPLA3 gén-
ben taldlhaté rs2294918 [E434K] missense varidns
is) [20, 21].

o A TMOSF2 (transmembrane 6 superfamily member
2) gén rs58542926 aminosaveserével jaré (E167K)
varidnsa. A gén altal kédolt fehérjének a nagyon kis
stirtiségli lipoprotein (VLDL) szintézisében be-
toltott szerepét igazoltak, a megfigyelés szerint
a C-allél nagyobb cardiovascularis kockdzattal,
a T-allél pedig csokkent vér-, viszont emelkedett
intrahepaticus lipidtartalommal és a majbetegség
progresszidjaval tarsithaté [22].

e A GCKR (glucokinase vegulatory protein gene) 16-
kuszban észlelt intronikus varidnsnak (rs780094
T/ C) a metabolikus hatdsokon tdl (az alacsony ého-
mi glitk6z emelkedett trigliceridvérszinttel, tovabba
csokkent cukorbetegség-kockazattal tarsult [23]) a
T-allélnak a NAFLD kialakuldsdra és progresszidjara
is észlelték hatasit [24, 25].
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2. dbra Sematikus dbra néhany kiemelt, a zsirmdjbetegség kialakuldsa-
ban fontos gén(termék)nek a hepaticus lipidanyagcserében be-
toltott szerepérdl. Az eredeti abrit Skiz és mtsai miivébdl [26]
vettiik dt, magyarra forditottuk (a CC BY 4.0 licence https://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/ alapjan felhaszndlva)

GCKR = gliikokindzreguldtor; LYPLALI = lizofoszfolipdzsze-
rli-1-protein; PNPLA3 = patatinszer(i foszfolipiz-A3; TG =
triglicerid; TM6SF2 = a transzmembran-6 szupercsaldd 2. tagja;
VLDL = nagyon Kis stir(iség(i lipoprotein

Az Eurdpai Majkutatasi Tarsasag, az Eurépai Diabetes
Tarsasdg és az Eurdpai Obezitologiai Tarsasag (EASL—
EASD-EASO) legtjabb (2024-ben kiadott) kozos
irdnyelve a hepaticus steatosis kialakuldsiban tovabbi va-
ridnsok szerepét emeli ki: rizikdvaridnsokat az MBOAT7
és GPAM génekben, ,,véd6” varidnsokat a HSD17B13,
APOE, MTARCI génekben ¢és ritka varidnsokat (az
APOB, MTTP, CIDEB, ATG7 génekben) az el6zGekben
emlitettek mellett [3]. A legfontosabb emlitett géneknek
a madjzsiranyageserében betoltott hatdsit a sematikus
2. abran mutatjuk be [26].

A patatinszerii foszfolipaz-A3 (PNPLA3)
gen

Az adiponutrint (PNPLA3) el6szor 2001-ben irtik le
mintolyan fehérjét, amelynekintracellularis koncentracié-
ja étkezést kovetGen jelentSs emelkedést mutatott [27].
A szerkezete alapjan a ,,patatinszeri domént tartalmazé”
»PNPLA” csalad része lett. A gén a 22-es kromoszéma
hosszt karjan helyezkedik el. A géncsaladot 9 gén és 1
teltételezhetGen pszeudogén alkotja [28]; egy résziik a
géntermékek alapjan az acil-hidrolazok Ggynevezett adi-
ponutrin (ADPN)-csoportjaba (PNPLAI-5) sorolhat6,
kozos jellemzdjitk a katalitikus didd aminosav-szekven-
cidja: Gly-X-Ser-X-Gly ¢és Asp-X-Gly/Ala (PNPLA2-5)
[29]. A PNPLA csalad tovabbi képvisel6i (PNPLAG6-7)
az ugynevezett ,neuropathy target esterase” (NTE-)
csoportba, a PNPLAS8 és PNPLA9 pedig egyik csoport-
ba sem sorolhat6 [30].

Jelentisége, o kodolt fehérje ismert funkciojn

A PNPLA3 jelentGségét a felfedezéséhez képest csak ké-
s6bb, a GWAS-ériban ismertiik meg: 2008-ban publi-
kaltak el6szor az rs738409 génvaridnsnak a zsirmaj kiala-
kulasaval észlelt igen szoros Osszefiiggését [20], a gén és
az altala kédolt fehérje funkcidjanak részletesebb megis-
merése pedig csak ezt kovetSen valt lehetségessé. Jelen
ismereteink alapjan a kédolt enzim expresszidja a mdjban
alegnagyobb, ezt koveti a vese, a bdr, az agy és a zsirszo-
vet expresszioja [31], amely — elsGsorban szénhidritgaz-
dag — étkezést kovetSen né meg a SREBP1 és ChREBP
transzkripcids faktorok hatdsara (amelyeknek a VLDL-
szintézis szabilyozisiban is kulcsszerepiik van) [32, 33].
A mijcsillagsejtekben  (hepatic  stellate cell, Ito-sejt,
HSC) — a hepatocytikhoz hasonléan — a retinol csokken-
ti, az inzulin noveli a gén expresszidjat [34]. A zsirsavak
koncentracidjanak emelkedése a gén atirdsit noveli, mig
a fehérje degradiciojat csokkenti [35].

A PNPLA3 enzim 481 aminosavbdl dll; a patatinszerd
domén az 1-276. aminosavak kozott taldlhaté, a kataliti-
kus didd (47 szerin és 166 aszpartat) ezen belil helyez-
kedik el [36]. A fehérje részben membrinhoz tirsult
(példaul endoplazmatikus reticulum, és f6leg a Golgi-
késziilékekben nagyobb mennyiségben igazoltik jelenlé-
tét), részben pedig a lipid ,,dropletek” (cseppek) felszi-
néhez kotédik [36, 37]. A PNPLA3 szorosan koti az
ABHDS5 fehérjét, amely egyuttal kofaktora a zsirsejtek-
ben a lipideseppbdl éhezéskor torténd trigliceridmobili-
zalas kulcsenzimének, a zsirszoveti triglicerid-lipaznak is
(ATGL = PNPLA2) [38].

Fiziolégias funkcidja: a PNPLA3 triglicerid-lipdz-,
acil-transzferdz-, lizofoszfatidilsav-aciltranszferaz-aktivi-
tdsa mellett transzacilaz-aktivitasat is leirtak, az enzim 6
szubsztratjai a csillagsejtekben a retinil-észter, altalaban
pedig a trigliceridek egyszeresen, tobbszorosen telitetlen
zsirsavai, feltételezések szerint a majsejtekben a f6leg
szénhidratgazdag étkezést kovet§ lipogenezisben és
VLDL-szintézisben lehet kulcsszerepe |34, 39]. Tovib-
bd szerepe feltételezhetd a fosztolipidek szintézisében
(dontSen tobbszorosen telitetlen zsirsavak — PUFA-k —
mobilizéldsa révén) [40].

Az rs738409 varians ¢és klinikai jelentGsége

Az 15738409 és elofordulasi gyakorisiga magyar
adatokkal

Az rs738409 egy missense varidns, gyakorlatilag bialléli-
kus formaban jelenik meg (C/G) minden populdciéban.
Kovetkezménye a fehérje aminosav-szekvencijjiban a
148-as poziciéban torténd izoleucin—-metionin csere
(I148M), amely elhelyezkedését illetGen az enzim katali-
tikus doménjének a fizikai kozelségében talalhat6 [36].
Experimentilis eredmények alapjin az aminosavcsere az
enzim dltal katalizalt reakcidkra eltér$ hatasa, ezeket a
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3. abra A PNPLA3 rs738409 varidnsinak el6forduldsi gyakorisiga kii-

16nb6z8 populicidkban. Forrdis: gyakorisdg vilagszerte és Eurd-
pdban: ,,current reference genome” Ensembl GRCh38 — 1000
Genomes Project adatok alapjin’, magyar-osztrak populdci:
Rosta és mtsni [42] (supplementary 3. tébldzat)™

PNPLA3 = patatinszert foszfolipiz-A3

patolégia kialakitasaban részt vevé lehetséges mechaniz-
musokat tirgyal6 fejezetben ismertetjiik részletesebben.

El6forduldsat tekintve gyakori variansnak tekinthetd,
korabbi populiciégenetikai vizsgalat (,,1000 genomes™)
alapjan a G-allél frekvencidja vilagszerte 26%, de az egyes
populaciok kozott igen jelentds kiilonbségek észlelhetSk
[41]. A kutatécsoportunk dltal kordbban végzett, oszt-
rak—-magyar anya-Gjsziilott parokat vizsgdlé terhességi
cukorbetegség (GDM) genetikai asszociacios vizsgalata-
nak adatbdzisa (n = 820) [42] alkalmas volt a magyaror-
szagi allélfrekvencia populdciégenetikai szintd jellemzé-
sére is. Magyar—osztrak kaukazusi populdciéban a G-allél
el6fordulasa 22% volt, amely kozel megegyezik a 23%-os
atlagos eurdpai minor allélfrekvencia (MAEF-) értékkel
[41]. Az allélfrekvencia eloszlisit kordiagram formaja-
ban a 3. abrdan is feltiintettiik [41, 42].

A NAFLD és az rs738409 varidns
a GWAS-vizsgilatokban

Az els6, 2008-ban kozolt vizsgilat a ,,Dallas Heart
Study” résztvevéi koziil 2111 személy genotipizalasaval
igazolta a PNPLA3 rs738409 varians szoros kapcsolatat
(p<107'%) a m4j trigliceridtartalmaval [20]. Ezt kovetSen
szamos vizsgalat erGsitette meg ezt az eredményt, ezek
koziil kiemeljiik az egyik 2021. évi kozleményt: a UK
Biobankbdl tobb mint 375 000 személy adatait feldol-
goz6 munka kozel 10 milli6 varianst elemzett, ezek ko-
ztl kiemelkedett a PNPLA3 rs738409 genetikai hatas-
nagysiga a NAFLD kialakulasira (megjegyzendd, hogy a
vizsgalatban az rs3747207 varidns szerepelt, azonban az
rs738409-cel valé teljes ’linkage’ miatt ez ugyanazt a ge-
netikai hatést titkkrézi — eurdpai populiciokban D’ = 1,
r’>0,94 a ,1000 genomes” adatbazisa alapjan [19, 41].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az NAFLD-spektrum és az rs738409

Az 15738409 kockazati varidns jelenléte szoros Osszefiig-
gést mutat a teljes NAFLD-spektrummal: steatosist (és
NAFLD-el6fordulast) novel6 hatdsan kiviill a zsirmdj
progressziv lefolyasaval, periportalis gyulladas és fibrosis
el6fordulasinak nagyobb ardnyaval [43—46]. A génvari-
anst Osszefiiggésbe hozzak a cirrhosis megnoévekedett
dekompenziciés hajlammal és haldlozassal (AFLD/
NAFLD /virus etiol6giaja ismert cirrhosisos betegeknél,
igazolt portalis hypertensioval >2x-es kockazati arany
mindkét végpont esetén GG-hordozékban), tovibba
megndtt HCC-kockazattal is, azonban Osszességében
kevesebb eredmény timasztja ald a spektrumbetegség
elérehaladott formdival valo tarsulasat [47—49].

Egy, a mijcirrhosis kialakuldsanak kockdzatira tobb
mint 50 000 személy adatit (UK Biobank) feldolgozé
vizsgilat eredménye alapjain GG-homozigdta személyek
esetén a kockazati arany 2,28 volt a CC-genotipushoz
képest, a cirrhosisra vonatkozé genetikai hatast a diabe-
tes és az obesitas jelenléte tovabb novelte [50]. A HCC
kialakuldsa esetén is megfigyelhets a genetikai hatds és a
nem genetikai tényezSk egytittes befolyasa: a PNPLA3
génvaridns dltal jelentett kockazatot a diabetes jelenléte
jelentés mértékben — mint kockdzatmoddosito tényezé —
tovabb novelte (retrospektiv elemzésben GG-hordozds
és 2-es tipust cukorbetegség egyiittes el6fordulasa ese-
tén kozel 20-szoros kockazatot irtak le, az egyik tényezd
fenndlldsa esetén megfigyelt 2—4 kozotti esélyhianyados-
sal szemben) [48].

Az 15738409 kapcsolata nem hepaticus
végpontokkal

Az rs738409 varidns a majlipidtartalom/NAFLD mel-
lett mas koérdllapotokkal is tarsult. Egyik ezek koziil a
szérumhugysavszint és a koszvény kialakuldsa, egy 2019.
oktéberi GWAS-vizsgalat alapjan az azonositott 183
SNP kozott szerepel a PNPLA3-varians is [51]. Kieme-
lend§ a krénikus vesebetegség progresszidjara leirt hatd-
sa: az eGFR csokkenését G-allél jelenlétében gyorsabb-
nak talaltak (figgetlenil mas prediktoroktdl), tovabbd
2-es tipust cukorbetegekben a krénikus vesebetegség
kialakuldsira a GG-genotipus akir 8-szoros esélyhdnya-
dost jelenthet [52, 53].

A G-allél-hordozas Osszmortalitist novel6 hatasit is
leirtdk (t6bb mint 4500 személy 20 éves utankovetése
sorin HR = 1,22), kiemelendd viszont, hogy 6nma-
gaban a nem alkoholos, metabolikus eredeti zsirm4j a
sziv-ér rendszeri betegség nagyobb kockdzataval tarsul;
a zsirmdj kialakuldsdra kockazatot jelent6 rs738409 ese-
tén a cardiovascularis haldlozdsra nem észleltek egyértel-
mien nagyobb kockazatot, az eredmények nem egybe-
vigoak [54, 55].

Az ischaemias szivbetegség kialakuldsianak kockazatat
vizsgilva is hasonlé eredményeket kaptak: a genetikai
credet(i zsirmdj esetén a tovabbi kockdzatemelkedés cl-
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maradt [56], a koszortér-betegség kialakuldsa kockiza-
tanak szempontjabol neutralisnak talaltak a varians hata-
sit (kozel félmillio személy adatainak feldolgozdsat
kovetSen), tovabbd az aortafal-merevség (stiffness) és
a PNPLA3-varians-hordozas (MAFLD-paciensekben)
forditott korreldcidjit irtak le [57, 58]. A jelenség hatte-
rében felvetették a megvaltozott lipidanyageserének
mint a koszortér-betegség és a zsirmaj kozotti media-
tornak a szerepét [59], kiillonos tekintettel kordbbi kisér-
letes és human vizsgalati eredményekre, amelyeknél a
G-allél esetén csokkent hepaticus VLDL-szekrécidt iga-
zoltak [33, 60].

Azt azonban fontos hangstlyozni, hogy Osszességé-
ben a MASLD és a koszortér-betegség kozott kiemelke-
d6en szoros kapesolat van, amelynek hatterében a f6bb
mechanizmusok a lipidanyagcsere-valtozas mellett és
részben azzal Osszetiiggésben az alibbiak:

— fokozott inzulinrezisztencia,
— fokozott oxidativ stressz,
— alacsony gradust gyulladds [61].

E tekintetben ki lehet emelni, hogy az inzulinrezisz-
tencia-emelkedés relativ mértéke az intrahepaticus lipid-
tartalom abszolut emelkedéséhez képest a PNPLA3 koc-
kazati génvaridns jelenléte esetén nem nagyobb, mint a
kockazati allél hordozasianak hidnya esetén (Id. részlete-
sen késébbi és az ,Inzulinrezisztencia” alfejezetekben).

A szérum-lipidparaméterek
¢s az 5738409 varidans kapesolata

Szignifikinsan alacsonyabb szérum-TG- és -LDL-szintet
igazoltak G-allél esetén a koszortér-betegség kockazata-
nak mérsékelt csokkenésével egyiitt [62, 63]. A GG-ho-
mozigétikban az atherosclerosis szempontjabol kedve-
zGbb lipidprofilt (kisebb ¢homi TG-szint, csokkent
VLDL-méret, nagyobb LDL-méret) nagyobb inzulinre-
zisztencidju személyekben igazoltak [64], Gjabb vizsga-
latok szerint pedig csak kéros szénhidratanyagcsere-
zavar esetén tudtik igazolni a csokkent éhomi TG- és
koleszterinszintet [65]. A lipidprofil viltozasival kapcso-
latos megfigyelések utalhatnak arra, hogy a fehérjevalto-
zatnak szerepe van a mdjbdl torténd lipidmobilizicids
képesség meghatirozisiban (1d. ATGL a ,,Megvaltozott
trigliceridmobilizaci6 és lipidosszetétel” alfejezetben).

A majbetegség progresszidjat okozo
kérfolyamatok és a PNPLA3 rs738409
hatasai

Majlipidtartalom:
genetikai hatds és o BMI interakciojn

Az obesitas, a BMI, a PNPLAS3 rizikévaridns és a majli-
pidtartalom novekedése kozotti szoros Osszefiiggést a
korabbi fejezetekben mar taglaltuk. A két emlitett hatas
azonban nem egymastdl fliggetleniil érvényesiil annak
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4. dbra Genotipus—-BMI-interakcié. A BMI-kategéridk (normdl, talsa-

lyos, elhizott) és CC- vs. GG-homozigéta PNPLA3-rs738409
genotipuscsoportok bontdsiban tortént az MR-alapa technika-
val meghatirozott méjlipidtartalom dbrdzolasa (39 fiatal-kozép-
kort magyar né). A szerz8k korabbi vizsgalatibdl szarmazéd
credményei alapjin (a vizsgilathoz kapcsolodé publikicio:

[68])

BMI = testtomegindex; MR = médgneses rezonancia; PNPLA3 =
patatinszer( foszfolipiz-A3

ellenére, hogy a PNPLA3 kockizati génvaridnsai nem
okoznak sulynovekedést. A szerz6k sajat, mashol nem
publikalt eredménye (4 dbra, a vizsgilathoz kothetd
publikacio: Id. [66] irodalom) — a nemzetkozi irodalom-
mal 6sszhangban [67] — arra utalhat, hogy a PNPLA3
genetikai hatas moédositja, megnoveli a koros BMI-emel-
kedésnek a méjlipidtartalom emelkedésére gyakorolt ha-
tasat. Ehhez szorosan kapcsolhatd, hogy a mdjeredetd
halalozasra mint végpontra leirtdk a BMI és a genetikai
hatas interakcidjat: a BMI standardizalt hatdsa geno-
tipuscsoportonként Iépesézetesen emelkedik: HR =
1,06, HR; = 1,11, HR; = 1,14 [55]. Mis néz6pont-
bol a genetikai hatds kialakuldsira a BMI ,,megengedd
hatdsat” észlelhetjik, azaz csak egy BMI-hatdr felett (sa-
jat vizsgalatunkban 25 kg/m?) jelenik meg az rs738409
varidnshoz tarsult genetikai hats [68 ], a BMI-kiiszobér-
ték alatt viszont nem észlelhetd. Ezek alapjan az obesitas
és a varidns hordozasa egyiittesen alakitja ki a kockazatot
a koéros lipidfelhalmozas, a zsirmdjbetegség és a hepati-
cus kemény végpontok kialakuldsira vonatkozdan is.

Megviltozott triglicevidmobilizicio
¢s lipidisszetétel

Az els6 megfigyelések kozott szerepelt a VLDL-szekré-
ci6 csokkenése a PNPLA3 rizikévaridans hordozasa ese-
tén [60]. Tovabbi, a G-allél éhezéskori és étkezés utani
hatasat vizsgald szerz6k a lipoproteinek megviltozott
osszetételét irtak le: éhezésben TG-dusabb HDL-t és
LDL-t, tovaibba megnovekedett szamt IDL-t talaltak,
mig étkezést kovetGen kisebb mennyiségli VLDL volt
G-allél-hordozékban. Ehezéskor fokozott lipidoxida-
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ciot, nagyobb citratkor-aktivitast és a méjsejtekbdl torté-
né fokozottabb keton- és TG-kidramldst igazoltak, amit
a szerzGk inzulinhatds hidnyiban egyfajta ,,rebound” ha-
tasként magyaraznak [69]. Ez alapjan felvethets, hogy a
PNPLA3 genotipus hatdsa egyfajta génvarians—hyperin-
sulinaemia-interakci6 kovetkeztében jon létre, amit a
majlipidtartalom kapcsin igazoltak is [70].

Zsirszovetben és a mdjban megfigyelték, hogy a
PNPLA3-1148M valtozat jelenléte esetén a PUFA-tar-
talma trigliceridek ardnya nagyobb, mig az egyszeresen
telitetlen (MUFA) és telitett (SFA) zsirsavak mennyisége
nem véltozott [71, 72]. Ennek magyarazatiul szolgal-
hat, hogy a PNPLA3 egy olyan lipiz, amelynek elsGsor-
ban a lipidcseppekbdl torténé PUFA-mobilizaldsban van
szerepe: az [148M egyrészrél az ABHDS szekvesztrildsa
révén csokkenti az ATGL lipidmobilizalé képességét,
ennek kovetkeztében a lipidcseppekben 1év6 Ossztriglice-
rid mennyisége novekszik — sematikusan szemléltetve:
(5. abra) 73] —, masrészrdl pedig a varidns csokkent
lipazaktivitasa kovetkeztében mérséklédik a PUFA-mo-
bilizalds és a foszfolipidekbe torténs beépitése, ezaltal
novekszik a lipideseppek PUFA-tartalma, mig a VLDL-¢
csokken [39, 74-77].

Inzulinvezisztencia

A zsirmdj dltalaban szoros kapcsolatban van az inzulin-
rezisztencidval [ 1, 3]. Egyrészrdl az inzulinrezisztencia a
kovetkezményes hyperinsulinaemia hatdsdra a zsirsejtek-
ben csokkent lipolysisgatlas miatt a keringésben és a maj-
ban megnovekedett szabadzsirsav (FFA)-szint a mdjban
a lipidtartalom novekedését okozza, ezdltal a zsirmdj
kialakuldsaban okként szerepelhet, masrészrdl viszont a

) PNPLA3(148M) .

Lipolysis

PNPLA3(148M) .
+ ABHD5

e,

n"

Lipolysis

A PNPLA3 és a PNPLA2 (ATGL) versengése az ABHD5-kotésért a lipidesepp felszinén. Sematikus dbra. Lipizok: PNPLA3 (adiponutrin) és
PNPLA2 (f6 zsirszoveti lipdz, ATGL), ABHD5: kofaktor a lipizok m(ikodéséhez. A lipiz—ABHD5-komplexek egyuttal az ubikvitindléddssal és a
proteoszémiban torténd lebontastdl védettebbek. A PNPLA3 1148M viltozatdnak stabilabb az ABHD5-tel képzett komplexe, emiatt degradacidja
csokkent, a lipidesepp felszinén a fehérje mennyisége megnd, ezdltal leszoritva a PNPLA2-t, akaddlyozva eziltal a zsirsav-mobiliziciét, végiil nagyobb
zsircseppet eredményezve. A hatdst az ABHDS5 mennyiségének névelésével kisérletesen vissza lehetett forditani. Az eredeti dbra dtvéve Wanyg és mtsai
[73] cikkébdl (a CC BY 4.0 licence https://creativecommons.org/licenses/by,/4.0/ alapjin felhaszndlva)

ABHDS5 = 1-acil-glicerol-3-foszfit O-aciltranszferdz; ATGL = zsirszoveti triglicerid-lipiz; LD = lipidcsepp; PNPLA2 = patatinszer( foszfolipdz-A2;

zsirmdj a hepaticus inzulinrezisztencia fokozoddsihoz
vezet, ami tovabbi gliik6zmobilizalason (csokkent gat-
las) keresztiil végs6 soron tovabb fokozhatja a hyperin-
sulinaemiét [3, 78-80].

A PNPLA3 rs738409 varidns esetén megalapozottnak
tnhet a feltételezés, hogy a rizikoallél jelenlétéhez tar-
sult zsirmaj esetén a majban a jelentGs mértékd lipidtar-
talom-emelkedés hasonlé mértékd inzulinrezisztencia-
emelkedéssel tarsul. Az Gjabban a cukorbetegség
altipusainak leirdsara kialakitott klasztermodellekben de-
finidlt, stlyos foka inzulinrezisztencidval és a zsirmdj
gyakoribb jelenlétével jellemezheté SIRD-csoportban a
G-allél el6fordulisit gyakoribbnak talaltdk, habar a BMI
is nagyobb volt a t&bbi csoporthoz képest [81]. Az inzu-
linrezisztenciat mind indirekt, mind direkt médon meg-
hatdrozé vizsgilatok eredményei alapjan ,,periférias”
mind izom, mind zsirszoveti — inzulinrezisztenciara a
PNPLA3-varians hatdsit nem észlelték, s6t ami még in-
kabb figyelemre méltd, hogy hepaticus inzulinreziszten-
ciara sem [81, 82]. Az intrahepatocellularis triglicerid-
tartalom novekedése mellett a lipidosszetétel (mintdzat)
is megvaltozik, tovabba a nagyobb lipidtartalom ellenére
csokkent de novo lipogenezis jellemz6 G-homozigdtik-
ban [43, 83, 84]. Egyes szerzok [84 ] részben a lipidosz-
szetétel-viltozdssal magyardzzak az inzulinrezisztencid-
nak a mdjlipidtartalommal nem egyenesen arinyos
novekedését a PNPLA3 kockazati genotipus esetén [20,
84-871].

A tovabbiakban két, az inzulinrezisztencia becslésére
szolgald, ,,clamp” technikaval validilt, a mindennapi
gyakorlatban is meghatirozhat6 indexnek — HOMA-IR
és TyG — a majlipidtartalommal és a PNPLA3-varianssal
val6 viszonyat taglaljuk.
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Az éhomi, ,steady-state” korilmények kozott donts-
en a maj inzulinrezisztencidjanak becslésére hasznalhato
HOMA-IR-érték esetén ellentmondasos eredmények
sziilettek. Az rs738409 varians és a zsirmaj kozotti szo-
ros Osszefiiggés ellenére a HOMA-IR-értékkel nem
igazoltik kapcsolatit [20, 84]. Tovibbi megfigyelések
szerint a G-allélt hordozék nagyobb madjlipid- és
HOMA-IR-értékkel rendelkeztek a C-allélt hordozok-
hoz képest, azonban az adott majelzsirosodashoz tarto-
z6 HOMA-IR-érték kisebb volt a G-allél-hordozdékban
[88, 89]. A jelenséget tigy is megfogalmazhatjuk, hogy
az rs738409 esetén a majlipidtartalom novekedése ard-
nyosan kisebb inzulinrezisztencia-fokozdéddssal tarsul,
azonban a jelentds lipidtartalom-emelkedés igy is maga-
sabb szintd inzulinrezisztenciit eredményez a nem koc-
kazati allélhez képest. A jelenség hitterében a megvalto-
zott lipidprofilt és megviltozott dsszetétell /mennyiségi
diacil-glicerinnek (DAG) az inzulinreceptor jelatvitelére
gyakorolt hatasit is feltételezik egyes szerzdk [43, 72,
84].

A szintén az inzulinrezisztencia éhomi, ,steady-state”
kortilmények kozott torténd becslésére alkalmas TyG-in-
dex esetén kis elemszamon tett kordbbi megfigyelésiink
szerint az index 4ltal meghatdrozott inzulinrezisztencia
mértéke a rizikdvarianst nem hordozék esetén jol korre-
lalt a méjlipidtartalommal, mig GG-genotipus esetén az
érték nem kovette a majzsirtartalom valtozasat [66].

Mitokondrinmdiszfunkcio, oxidativ szabad
Jyokik

A hepatocellularis  sejkarosodas kialakuldsiban és a
MASL—MASH atalakulas folyamatiban fontos szerepet
tulajdonitanak az oxidativ stressz jelenlétének [69, 90].
A zsirmdjban kialakul6 mitokondriumdiszfunkcioé jelen-
tésen hozzijarul az oxidativ stressz kialakuldsihoz, a
krénikus gyulladashoz, tovabbd a Kuppfer- és csillagsej-
tek aktivalédasihoz.

A maj tobbszoros funkcidjiban kulcsszerepe van a
megfelel6 mitokondriummiikodésnek, az organellum-
hoz szimos folyamat kothet6, mint példdul: zsirsav-
oxiddcié, lipogenezis, glitkoneogenezis. Metabolikus
korképekben a mdjmitokondrium oxidativ kapacitasa al-
kalmazkodik a megnovekedett zsirsavkinalathoz, a zsir-
maijbetegség kialakuldsa sorin azonban ez a kapacitds
mar csokkent, ami hozzajirul a betegség progresszidja-
hoz [91].

Ezzel OsszecsengGen a hisztologiai vizsgilatokban a
PNPLA3-rizikovarians-hordozdékban a fokozott peri-
portalis fibrogenezis mellett megnovekedett oxidativ
stresszre jellemz6 paramétereket igazoltak a CC-homo-
zigétikhoz képest [92].

A mitokondriumdiszfunkciénak kulcsszerepe lehet a
megndtt mennyiségl telitettzsirsav-felvétel és a zsirmaj-
betegség létrejotte és progresszidja kozotti dsszefiiggés-
ben [93]. A de novo lipogenezis csokkenését koveten
kialakulé mitokondrium-miikodészavar hozzdjirulhat az

1148 M-hordozdkban a korai zsirmdjallapot progresszié-
jahoz és a fibrosis 1étrejottéhez [94].

A foszfolipidek zsirsavlincainak moédositasa — els6sor-
ban a PUFA-MUFA ariny viltozdsa miatt — jelent&sen
modosithatja-ronthatja a mitokondriumok membranja-
nak megfeleld miikodését [95]. A PNPLA3-1148M a
PUFA és ezdltal a foszfolipid-anyageserében is fontos
szerepet jatszik, ami alapjin elviekben feltételezhetd,
hogy szerepe lehet a mitokondriumdiszfunkcié létrejot-
tében, habar direkt publikalt eredményrdél nem tudunk.
Masrészrél 1LX-2, humdn hepaticus csillagsejtvonalbol
[96] szirmazo sejtekben az 1148 M a szabad koleszterin
felhalmozasa révén mitokondriumdiszfunkciot hoz létre,
ami a sejtek aktivalédasihoz és majfibrosis kialakuldsdhoz
vezet [97]. Az 1148M varianst hordozé mijcsillagsejtek
vizsgilatakor sériilt mitokondriummuikodést, csokkent
antioxidans-vilaszkészséget és emelkedett TGEBI-jel-
atvitelt taldltak, ami jelent6sen csokkenti az antifibroti-
cus NR4A1 aktivitdsit. Mindez cirrhoticus extracellularis
matrix mellett tovabb fokozddott [98].

Finn szerz6k vizsgilatiban mind éhezést kovetGen,
mind ketogén, mind vegyes Osszetételd étel fogyasztisa
utin a GG-genotipusu személyekben fokozott ketogene-
zist és kisebb mértékd de novo lipogenezist mutattak ki;
a kis intrahepaticus zsirtartalmtakhoz képest nagy mdjli-
pidtartalom esetén az inzulin- és a rendelkezésre dll6
NEFA-mennyiség hatdsira torténs de novo lipogenezis
pedig még inkibb elmaradt a GG-csoportban [99]. Els6-
sorban ketogén diéta mellett fokozottabb lipolysis,
majlipidtartalom-csokkenés és a ketogenezis fokozdddsa
volt megfigyelhetS. Ezt a mitokondrium megvaltozott
redoxdllapotival és kovetkezményeként csokkent citrat-
kidramlassal magyaraztak. A PNPLA3 kockazati varians-
hoz tirsulé mitokondriumdiszfunkcié tovabbi bizonyi-
téka lehet az emlitett kozlemény szerz6i ltal kimutatott
GDF15 (mitokondridlis stresszmarker) plazmaszintjének
emelkedése, valamint a kozvetlen jelolSkkel bizonyitott
csokkent citrat-szintdz-flux a PNPLA3-1148M-hordo-
zokban.

Megvaltozott (proinflammatoricus)
citokinkiornyezet

Immortalizalt humén hepatocytikkal végzett kisérletek
alapjan a PNPLA3-expresszi6é palmitit- és nagy glitkoz-
koncentricié egyidejli expoziciéjait kovetSen jelentds
novekedést mutatott, majd faktorok utjan a madjcsillag-
sejtek aktivdcidjat, az extracellularis mdtrix szekrécidja-
nak indukalasit, Osszességében a mdjfibrosis irdnyiba
hat6 folyamatokat észleltek [100, 101]. Primer HSC-
kultaraval végzett vizsgalat alapjan a szerz6k arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a PNPLA3 genotipus hatdsa
nem kozvetleniil a HSC genotipusfiiggd hatdsin keresz-
tal érvényesiil [102], més szerz6k viszont a PNPLA3-
1148M fehérjét hordozé HSC-tenyészetben csokkent
mitokondriumfunkciot és antioxididns valaszt, tovabba
emelkedett TGFB1-jelatvitelt és csokkent antifibroticus
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aktivitast (NR4Al) észleltek, mely eltérések cirrhoticus
mikrokornyezetben (extracellularis matrix) még kifeje-
zettebbé viltak [103]. A fibrosis folyamatiban kiemelke-
d6 szerepe van a mikrokornyezetnek: emelkedett glii-
kéz, FFA-k lipotoxicitisa, a citokinek és novekedési
taktorok egytitt fejtik ki a fibrosist létrehoz6 hatdst.
Felvethet6 a kérdés: a genetikai hatdsnak a citokinkor-
nyezet megvaltozasan keresztiil is van-e befolydsa a maj-
betegség progresszidjara? Mesterségesen kialakitott szo-
vetmodellben: ,mdjacinus mikrofiziolégiai rendszer”
(LAMPS) segitségével magasabb 1L6- és IL8-citokin-
szinteket igazoltak a rizikéallélt tartalmazo kultardk ese-
tén [104]. Mas vizsgalatban a CCL5, IL6, IL1f, tovabba

Hepatocyta

(TG) Lipolysis,
Intracellularis lipidtartalom (LD)
TG-PUFA-mobilizalas,

PC-, PE-szintézis{,
TG-PUFA-tartalom
TG-MUFA és telitett zsirsav<>

LD —

Lipogenezis T
De novo lipogenezis,
Ketogenezis

PNPLA3
rs738409

Mitokondriumdiszfunkcio

Mijsejtkarosodas
Apoptotikus testek
,DAMP”

oxidalt LDL-C

ROST

PNPLA3
rs738409

6. dbra
feltételezett mechanizmusokra
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VLDL-szintézis\,

ER/Golgi

Csillagsejt-aktivacio

Apoptotikus testek

Proinflammatoricus és
profibrogenikus citokin-
profil (IL6, TGFB, ...)

a CXCL5, CXCL10, CXCL12, TGFB1 és TNFa proinf-
lammatoricus/profibrogenicus citokinek, chemocinek és
novekedési faktorok szintje volt magasabb G-allél esetén,
lipotoxikus kornyezetben pedig nagyobb fokd inzulinre-
zisztenciat mutattak ki a hepatocytakban [105]. A maga-
sabb gyulladdsosmarker-szintek a vizsgalat alapjan els6-
sorban az érintett sejtcsoportok kozotti kommunikacié
eredménye, nem pedig a Kuppfer-sejtek sajatja — tekin-
tettel arra, hogy ezen sejtekben hidnyzik a PNPLA3.
A szerz6k tovabba kiemelték az 1L6,/STAT3 at jelentd-
ségét a zsirmajbetegség progresszidjaban, amely kiilono-
sen lipotoxikus kornyezetben a PNPLA3-rizikbvarians-
hoz kothetSen szabalyozott.

Inzulin-
rezisztencia

VLDL{,
VLDL-PUFA-tartalom |,

Atherosclerosis-
progresszio€>\,

CV esemény relativ

rizik6 &> 4

Fibrosis-
progresszio

Retinold,

Retinolmobilizacio |
Retinol-palmitat-

tartalom

. —

\

Megvaltozott
valaszkészség

Mitokondrium-
diszfunkcié

Osszefoglalé sematikus dbra a PNPLA3 15738409 varidnsinak a méj sejtjeire gyakorolt hatdsairél, kiilonos tekintettel a mijbetegség progresszidjiban

CV = cardiovascularis; DAMP = kdrosodashoz kapcsol6dé molekuldris mintizat; ER /Golgi = endoplazmatikus reticulum/Golgi; IL = interleukin;
LD = lipidesepp; LDL = kis stiriség(i lipoprotein; MUFA = egyszeresen telitetlen zsirsav; PC = forszfatidilkolin; PE = (phosphatidylethanolamine)
foszfatidiletanolamin; PNPLA3 = patatinszer( foszfolipaz-A3; PUFA = tobbszorosen telitetlen zsirsav; ROS = reaktivoxigén-szarmazékok; TG =
triglicerid; TGFp = transzformal6 névekedési faktor-béta; VLDL = nagyon kis stirtiségii lipoprotein
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Csokkent retinolmobilizacio, megviltozott
csillagsest-aktivicio

A mijfibrosishoz vezetd csillagsejt-aktivaciéban, agy t-
nik, a PNPLA3 enzimnek fontos szerepe lehet, amire
tobb dolog is utal. Egyrészt az aktivicio soran jelentGsen
megnG a PNPLA3 koncentracidja a sejtekben, mely ma-
gas szint tartésan meg is marad, tovabba az enzim hid-
nydban a profibrogenikus ’alpha-smooth muscle actin’
(«-SMA) szintje jelentGsen alacsonyabb volt [106]. Az
M148 valtozat esetén az enzimkoncentraci6 és a szekre-
talt proinflammatoricus citokinek szintje az 1148-hoz
képest magasabb volt. Mdsrészrél a mdjcsillagsejt-lipid-
csepp mérete ¢és retinoltartalma Osszefiigg a PNPLA3-
aktivitassal. Az emberi szervezetben a retinol egyik {6
raktdra a csillagsejtekben talalhato, lipidcseppekben ész-
terifikdlva. Kisérletesen igazoltik a PNPLA3 retinil-ész-
teraz-aktivitasit a csillagsejtekben, mely a retinol extra-
cellularis felszabaduldsat eredményezi, inzulin hatisara
aktivitisa megnd, a retinolkoncentracié emelkedése pe-
dig csokkenti az aktivitdsat [34], tovabba a hyperinsuli-
nacmidnak a csillagsejt aktivacidjaban leirtak a szerepét
[107]. Az rs738409 varians esetén csokkent retinolmo-
bilizdciot igazoltak a vadviltozathoz képest, majban na-
gyobb retinil-palmitit-koncentriciét, a keringésben pe-
dig kisebb retinolkoncentriciét talaltak [34, 108, 109].
Az irodalomban a retinoidoknak az egyes szervek fibro-
sisara gyakorolt hatdsat szimos esetben vizsgiltik, a sze-
repiitk még nem teljesen viligos a mdj szempontjibol
nézve: dltaliban gdtoljik a fibroticus dtalakuldst, a mdj
regeneracios kapacitisa magasabb retinoidszintek mel-
lett nagyobb, ezzel szemben a nagy dézisd A-vitamin
onmagdaban toxikus a majra [110].

A fentebb taglalt folyamatokat, amelyeknél a
PNPLA3-rs738409 hatasat igazoltik, sematikus dbra
formdjaban is 6sszefoglaltuk (6. dbra).

Terapias interakcid, célzott terapia

Akorabban taglalt, elsGsorban a méjbetegség progresszio-
jaban betoltott szerepe miatt a preciziés medicina fontos
célpontja lehet, tovabba — kiilondsen a zsirmaj/zsir-
anyagcsere esetén — mas terapiakkal valé kolesonhatasi-
nak ismerete fontos lehet.

A zsirmdjbetegség terdpidja szempontjabol szamos
kozleményben elemezték a PNPLA3-varians hatdsat.
A teststlycsokkentés jotékony hatdsit mind C-, mind
G-allél esetén kimutattik, egyes kozlemények a GG-ge-
notipus esetén azonos induldé mdjlipidszintek és BMI,
tovabba hasonlé teststlycsokkenés mellett nagyobb ard-
nyt intrahepaticus lipidesokkenést igazoltak [111]. Mads
szerz8k ezzel szemben elhizott, 2-es tipusa cukorbete-
geknél alkalmazott alacsony kalériabeviteld diétak mel-
lett hasonl6 testsalycsokkentés ellenére G-allél esetén
csokkent zsirtartalom-csokkentd hatast észleltek. A je-
lenséget a génvaridns és a 2-es tipust cukorbetegség ko-
zOtti interakcioval magyardztak [112].

Az émega-3 zsirsavak és sztatinok alkalmazasa a dysli-
pidaecmia mellett a zsirmdjbetegség terapidjiban is el6-
nyos lehet [3, 113, 114]. A dokozahexaénsav (DHA)
szedésének a NAFLD javulasira gyakorolt hatdsat vizs-
gilva gyermekpopuldciéban, a ,G” kockdzat jelenléte
csokkent terdpias hatassal tarsult [115]. A sztatinok sze-
dése esetén is megfigyelhetS egyfajta genotipus-interak-
ci6: a zsirmajra és progresszidjara vonatkozo védo szere-
pét elsésorban C-allél esetén mutattdk ki [116].

A 2-es tipust cukorbetegség terdpidjaban alkalmazott
készitmények koziil a szemaglutid alkalmazasa mellett a
GPT (ALT)-érték nagyobb mértékd csokkenését észlel-
ték (azonos indulé értékeknél) a rizikdvarians hordozasa
esetén [117]. A majenzimértékek és a HbA,  valtozasa
kozott a G-allél-hordozokban szorosabb kapcsolatot ta-
laltak alogliptin alkalmazisakor 2-es tipust cukorbeteg-
ségben igazolt NAFLD fennadlldsa esetén [118]. Gorog
szerzGk altal publikalt vizsgalati eredményben 80 sze-
mély 6 hénapos utinkovetése sordn az rs738409 variins
GG-genotipusaval rendelkezd ndk dulaglutidterapidja
soran a HbA, -csokkents képesség elmaradt a mas geno-
tipust n6khoz képest (férfiak esetén nem igazoltak elté-
rést), mig mindkét nemben a steatosist becslé indexek
csokkenése is mérsékeltebb volt a GG-csoportban [119].
Erdekes lehetne még a hazankban alkalmazott legajabb,
inkretintengelyen hat6é dudlis agonista (GIP-GLP1RA,
tirzepatid) vonatkozdsiban a PNPLA3-stratifikici6 a
zsirmdjvégpontt vizsgilatokban, eddig azonban nem 4ll
rendelkezésre publikalt adat.

A zsirmijbetegség célzott kezelésére a 2024-ben
torzskonyvezett  thyreoideahormon-béta-receptor-ago-
nista resmetiron alkalmazdsa mellett kisérletes szovetmo-
dellben G-allél esetén kisebb lipidszintcsokkentd hatast
lehetett kimutatni [ 104].

A PNPLA3-rizikovarians-terapiat potencidlisan mo-
dosité hatdsinak figyelembevétele mellett a precizids
medicina tovabbi alkalmazdsa lehet az rs738409 varidnst
célzo terdpids lehetSségek fejlesztése. Ezek kozé tartozik
a PNPLA3-hoz kot6dd siRNS fejlesztése: ennek gya-
korlatban torténé alkalmazisa még virat magara, de
MASH-ben torténd hasznalatirdl fazis 1. vizsgalati ered-
ményt mar publikdltak [120]. A PNPLA3-1148M fehér-
jeszintl célpontként is megjelenik, amire j6 példa az a
kismolekuldjt hatéanyag, amely kovalensen kotédik a
tehérjéhez, és ezaltal a lipidcseppekrdl torténd eltavolita-
sit és a proteinproteoszéman keresztiili degradacidjat
fokozza (fazis 1. vizsgilat a PF-07853578 molckuldval,
,,ClinicalTrials.gov” azonosit6: NCT05890105). Ezek a
gyogyszeripari fejlesztések a személyre szabott orvoslds
lehetséges jovGbeli szerepére is utalhatnak.

Kovetkeztetés

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a PNPLA3 fizio-
logids szerepe, tovibba az rs738409 génvariansnak a
zsirmajbetegségben betoltott kortani hatdsai és ezeknek
a progressziot és a terdpids lehet8ségeket befolydsold
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klinikai kovetkezményei egyarant sziikségessé tehetik a
jovében az rs738409 varians meghatarozasit, a genoti-
pusnak a klinikai kockdzati el6rejelzésbe torténd integra-
lasat MASLD-betegekben [121]. A kbzelmualt PNPLA3-
1148M-re célzott farmakoldgiai fejlesztési iranyai pedig
mar személyre szabott terapis lehetGségek tavlatait nyit-
hatjak meg ebben a gyakori betegségben.

Anyagi tamogatis: Nadasdi Akos dr. az ,, Egyetemi Kuta-
t6i Osztondij Program (EKOP-24)” keretében 6szton-
dijban részesiilt (finansziroz6: NKFI).

Szerzoi munkamegosztis: Koncepcié: N. A. és F. G.
A kézirat szovegezése: N. A. és F. G. Az abrik készitGje:
N. A. A kézirat kritikus dttekintése: N. A. és F. G. A koz-
lemény végs6 valtozatat mindkét szerzs elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Firneisz G. Non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes
mellitus: the liver disease of our age? World ] Gastroenterol.
2014;20: 9072-9089.

[2] Par G, Horvath G, Par A. Non-alcoholic fatty liver disease and
steatohepatitis. [Nem alkoholos zsirmdj és zsirmdjhepatitis. ]
Orv Hetil. 2013; 154: 1124-1134. [Hungarian ]

[3] Tacke F, Horn P, Wong VW, et al. EASL-EASD-EASO clinical

practice guidelines on the management of metabolic dysfunc-

tion-associated steatotic liver disease (MASLD). J Hepatol.

2024; 81: 492-542.

Elsabaawy M, Naguib M, Abuamer A, et al. Comparative ap-

plication of MAFLD and MASLD diagnostic criteria on

NAFLD patients: insights from a single-center cohort. Clin Exp

Med. 2025; 25: 36.

[5] Rao G, Peng X, Li X, et al. Unmasking the enigma of lipid
metabolism in metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease: from mechanism to the clinic. Front Med. 2023; 10:
1294267.

[6] Par G. Non-invasive tests for evaluation of the severity and
prognosis of liver diseases. [A majbetegségek stlyossiganak ¢és
prognozisinak nem invaziv vizsgalomodszerei.] Orv Hetil.
2023; 164: 847-858. [Hungarian |

[7] Wong VW-S, Ekstedt M, Wong GL-H, et al. Changing epide-

miology, global trends and implications for outcomes of

NAFLD. ] Hepatology 2023; 79: 842-852.

Gaggini M, Morelli M, Buzzigoli E, et al. Non-alcoholic fatty

liver disease (NAFLD) and its connection with insulin resis-

tance, dyslipidemia, atherosclerosis and coronary heart disease.

Nutrients 2013; 5: 1544-1560.

Kang YM, Jung CH, Cho YK et al. Fatty liver discase deter-

mines the progression of coronary artery calcification in a meta-

bolically healthy obese population. PLOS ONE 2017; 12:

¢0175762.

[10] Minhas AM, Usman MS, Khan MS, et al. Link between non-
alcoholic fatty liver disease and atrial fibrillation: a systematic
review and meta-analysis. Cureus 2017; 9: e1142.

[11] Kwak MS, Yim JY, Yi A, et al. Nonalcoholic fatty liver disease is
associated with breast cancer in nonobese women. Dig Liver
Dis. 2019; 51: 1030-1035.

[12] Angulo P. Nonalcoholic fatty liver disease. N Engl ] Med. 2002;
346: 1221-1231.

[4

—

(8

—

[9

—

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[13] Allen AM, Hicks SB, Mara KC, et al. The risk of incident extra-
hepatic cancers is higher in non-alcoholic fatty liver disease than
obesity. A longitudinal cohort study. J Hepatol. 2019; 71:
1229-1236.

[14] Miao L, Targher G, Byrne CD, et al. Current status and future
trends of the global burden of MASLD. Trends Endocrinol
Metab. 2024; 35: 697-707.

[15] Meldrum DR, Morris MA, Gambone JC. Obesity pandemic:
causes, consequences, and solutions, but do we have the will?
Fertil Steril. 2017; 107: 833-839.

[16] World Obesity Federation. World Obesity Atlas 2024. Available
from: https://data.worldobesity.org/publications /WOEF-
Obesity-Atlas-v7.pdf [accessed: March 03, 2025].

[17] Younossi ZM, Golabi P, Price JK, et al. The global epidemiol-
ogy of nonalcoholic fatty liver disease and nonalcoholic steato-
hepatitis among patients with type 2 diabetes. Clin Gastroen-
terol Hepatol. 2024; 22: 1999-2010.¢8.

[18] Sookoian S, Pirola CJ. Genetic predisposition in nonalcoholic
fatty liver disease. Clin Mol Hepatol. 2017; 23: 1-12.

[19] Fairfield CJ, Drake TM, Pius R, et al. Genome-wide association
study of NAFLD using electronic health records. Hepatol
Commun. 2022; 6: 297-308.

[20] Romeo S, Kozlitina ], Xing C, et al. Genetic variation in
PNPLA3 confers susceptibility to nonalcoholic fatty liver dis-
case. Nat Genet. 2008; 40: 1461-1465.

[21] Donati B, Motta BM, Pingitore P, et al. The rs2294918 E434K
variant modulates patatin-like phospholipase domain-contain-
ing 3 expression and liver damage. Hepatology 2016; 63: 787-
798.

[22] Pirola CJ, Sookoian S. The dual and opposite role of the
TMO6SEF2-rs58542926 variant in protecting against cardiovas-
cular disease and conferring risk for nonalcoholic fatty liver: a
meta-analysis. Hepatology 2015; 62: 1742-1756.

[23] Onuma H, Tabara Y, Kawamoto R, et al. The GCKR rs780094
polymorphism is associated with susceptibility of type 2 diabe-
tes, reduced fasting plasma glucose levels, increased triglycer-
ides levels and lower HOMA-IR in Japanese population. ] Hum
Genet. 2010; 55: 600-604.

[24] Kawaguchi T, Shima T, Mizuno M, et al. Risk estimation mod-
el for nonalcoholic fatty liver disease in the Japanese using mul-
tiple genetic markers. PLoS ONE 2018; 13: ¢0185490.

[25] Hudert CA, Selinski S, Rudolph B, et al. Genetic determinants
of steatosis and fibrosis progression in paediatric non-alcoholic
fatty liver disease. Liver Int. 2019; 39: 540-556.

[26] Sliz E, Sebert S, Wiirtz P, et al. NAFLD risk alleles in PNPLA3,
TMO6SF2, GCKR and LYPLALI show divergent metabolic ef-
fects. Hum Mol Genet. 2018; 27: 2214-2223.

[27] Baulande S, Lasnier F, Lucas M, et al. Adiponutrin, a trans-
membrane protein corresponding to a novel dietary- and obesi-
ty-linked mRNA specifically expressed in the adipose lincage.
] Biol Chem. 2001; 276: 33336-33344.

[28] Wilson PA, Gardner SD, Lambie NM, et al. Characterization of
the human patatin-like phospholipase family. J Lipid Res. 20006;
47:1940-1949.

[29] Gao JG, Simon M. A comparative study of human GS2, its
paralogues, and its rat orthologue. Biochem Biophys Res Com-
mun. 2007; 360: 501-506.

[30] Luli¢ AM, Katalini¢ M. The PNPLA family of enzymes: charac-
terisation and biological role. Arh Hig Rada Toksikol. 2023;
64: 75-89.

[31] Fagerberg L, Hallstrom BM, Oksvold P, et al. Analysis of the
human tissue-specific expression by genome-wide integration
of transcriptomics and antibody-based proteomics. Mol Cell
Proteomics 2014; 13: 397—406.

[32] Dubuquoy C, Robichon C, Lasnier F, et al. Distinct regulation
of adiponutrin/PNPLA3 gene expression by the transcription
factors ChREBP and SREBP1c in mouse and human hepato-
cytes. ] Hepatol. 2011; 55: 145-153.

ORVOSI HETILAP

2025 m 166. évfolyam, 47. szam

Unauthenticated | Downloaded 11/24/25 06:53 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Johnson SM, Bao H, McMahon CE, et al. PNPLA3 is a triglyc-
eride lipase that mobilizes polyunsaturated fatty acids to facili-
tate hepatic secretion of large-sized very low-density lipopro-
tein. Nat Commun. 2024; 15: 4847.

Pirazzi C, Valenti L, Motta BM, et al. PNPLA3 has retinyl-
palmitate lipase activity in human hepatic stellate cells. Hum
Mol Genet. 2014; 23: 4077-4085.

Huang Y, He S, Li JZ, et al. A feed-forward loop amplifies nu-
tritional regulation of PNPLA3. Proc Nat Acad Sci U S A 2010;
107: 7892-7897.

He S, McPhaul C, Li JZ, et al. A sequence variation (1148M) in
PNPLA3 associated with nonalcoholic fatty liver disease dis-
rupts triglyceride hydrolysis. ] Biol Chem. 2010; 285: 6706—
6715.

Sherman DJ, Liu L, Mamrosh JL, et al. The fatty liver disecase—
causing protein PNPLA3-1148M alters lipid droplet—Golgi dy-
namics. Proc Nat Acad Sci. 2024; 121: ¢2318619121.

[38] Yang A, Mottillo EP, Mladenovic-Lucas L, et al. Dynamic inter-

actions of ABHD5 with PNPLA3 regulate triacylglycerol me-
tabolism in brown adipocytes. Nat Metab. 2019; 1: 560-569.

[39] Wang Y, Hong S, Hudson H, et al. PNPLA3(148M) is a gain-

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

[50]

of-function mutation that promotes hepatic steatosis by inhibit-
ing ATGL-mediated triglyceride hydrolysis. ] Hepatol. 2025;
82:871-881.

Luukkonen PK, Nick A, Holtti-Vuori M, et al. Human PNP-
LA3-1148M variant increases hepatic retention of polyunsatu-
rated fatty acids. JCI Insight 2019; 4: ¢127902.

Harrison PW, Amode MR, Austine-Orimoloye O, et al.
Ensembl 2024. Nucleic Acids Res. 2024; 52: D891-D899.
Rosta K, Al-Aissa Z, Hadarits O, et al. Association study with
77 SNPs confirms the robust role for the rs10830963/G of
MTNRIB variant and identifies two novel associations in gesta-
tional diabetes mellitus development. PLoS ONE 2017; 12:
¢0169781.

Peter A, Kovarova M, Nadalin S, et al. PNPLA3 variant [148M
is associated with altered hepatic lipid composition in humans.
Diabetologia 2014; 57: 2103-2107.

Sookoian S, Pirola CJ. Meta-analysis of the influence of 1148M
variant of patatin-like phospholipase domain containing 3 gene
(PNPLA3) on the susceptibility and histological severity of
nonalcoholic fatty liver disecase. Hepatology 2011; 53: 1883-
1894.

Carpino G, Pastori D, Baratta F, et al. PNPLA3 variant and
portal /periportal histological pattern in patients with biopsy-
proven non-alcoholic fatty liver disease: a possible role for oxi-
dative stress. Sci Rep. 2017; 7: 15756.

Rotman Y, Koh C, Zmuda JM, et al. The association of genetic
variability in patatin-like phospholipase domain-containing pro-
tein 3 (PNPLA3) with histological severity of nonalcoholic fatty
liver disease. Hepatology 2010; 52: 894-903.

Mandorfer M, Scheiner B, Stittermayer AF, et al. Impact of
patatin-like phospholipase domain containing 3 rs738409 G/G
genotype on hepatic decompensation and mortality in patients
with portal hypertension. Aliment Pharmacol Ther. 2018; 48:
451-459.

Hassan MM, Kaseb A, Etzel CJ, et al. Genetic variation in the
PNPLA3 gene and hepatocellular carcinoma in USA. Risk and
prognosis prediction. Mol Carcinog. 2013; 52: 139-147.
Grimaudo S, Pipitone RM, Pennisi G, et al. Association be-
tween PNPLA3 rs738409 C>G variant and liver-related out-
comes in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2020; 18: 935-944.¢3.

Chen VL, Oliveri A, Miller MJ, et al. PNPLA3 genotype and
diabetes identify patients with nonalcoholic fatty liver disease at
high risk of incident cirrhosis. Gastroenterology 2023; 164:
966-977.c17.

[51]

[52]

(53]

[54]

Tin A, Marten J, Halperin Kuhns VL, et al. Target genes, vari-
ants, tissues and transcriptional pathways influencing human
serum urate levels. Nat Genet. 2019; 51: 1459-1474.
Mantovani A, Zusi C, Sani E, et al. Association between
PNPLA3rs738409 polymorphism decreased kidney function in
postmenopausal type 2 diabetic women with or without non-
alcoholic fatty liver disease. Diabet Metabol. 2019; 45: 480—
487.

Mantovani A, Pelusi S, Margarita S, et al. Adverse effect of
PNPLA3 p.I148M genetic variant on kidney function in mid-
dle-aged individuals with metabolic dystunction. Aliment Phar-
macol Ther. 2023; 57: 1093-1102.

Wijarnpreecha K, Scribani M, Raymond P, et al. PNPLA3 gene
polymorphism and overall and cardiovascular mortality in the
United States. ] Gastroenterol Hepatol. 2020; 35: 1789-1794.

[55] Vilar-Gomez E, Gawrich S, Vuppalanchi R, et al. PNPLA3

[56]

[57]

(58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

rs738409, environmental factors and liver-related mortality in
the US population. ] Hepatol. 2025; 82: 571-581.

Lauridsen BK, Stender S, Kristensen TS, et al. Liver fat content,
non-alcoholic fatty liver disease, and ischaemic heart disease.
Mendelian randomization and meta-analysis of 279013 indi-
viduals. Eur Heart J. 2018; 39: 385-393.

Toftoli B, Comar C, Grillo A, et al. PNPLA3 polymorphism is
inversely correlated with aortic stiffness in patients with meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease without fi-
brosis. Int ] Mol Sci. 2025; 26: 3256.

Bjornson E, Adiels M, Bergstrom G, et al. The relationship be-
tween genetic liver fat and coronary heart disease is explained
by apoB-containing lipoproteins. Atherosclerosis 2024; 388:
117397.

Brouwers MC, Simons N, Stechouwer CD, et al. Relationship
between nonalcoholic fatty liver disease susceptibility genes and
coronary artery disease. Hepatol Commun. 2019; 3: 587-596.
Pirazzi C, Adiels M, Burza MA, et al. Patatin-like phospholipase
domain-containing 3 (PNPLA3) 1148M (rs738409) affects he-
patic VLDL secretion in humans and ¢z vitro. ] Hepatol. 2012;
57:1276-1282.

Mollace R, Longo S, Nardin M, et al. Role of MASLD in CVD.
A review of emerging treatment options. Diabet Res Clin Pract.
2024;217: 111891.

Liu DJ, Peloso GM, Yu H, et al. Exome-wide association study
of plasma lipids in >300,000 individuals. Nat Genet. 2017; 49:
1758-1766.

Riischenbaum S, Schwarzkopf K, Friedrich-Rust M, et al. Pata-
tin-like phospholipase domain containing 3 variants differen-
tially impact metabolic traits in individuals at high risk for car-
diovascular events. Hepatol Commun. 2018; 2: 798-806.
Luukkonen PK, Qadri S, Lehtimiki TE, et al. The PNPLA3-
1148M variant confers an antiatherogenic lipid profile in insu-
lin-resistant patients. J Clin Endocrinol Metabol. 2021; 106:
¢300-e315.

Krarup NT, Grarup N, Banasik K, et al. The PNPLA3 rs738409
G-allele associates with reduced fasting serum triglyceride and
serum cholesterol in Danes with impaired glucose regulation.
PLOS ONE 2012; 7: ¢40376.

Nédasdi A, Gal V, Masszi T, et al. PNPLA3 rs738409 risk geno-
type decouples TyG index from HOMA2-IR and intrahepatic
lipid content. Cardiovasc Diabetol. 2023; 22: 64.

Xia MF, Lin HD, Chen LY, et al. The PNPLA3 rs738409 C>G
variant interacts with changes in body weight over time to
aggravate liver steatosis, but reduces the risk of incident type 2
diabetes. Diabetologia 2019; 62: 644-654.

Nédasdi A, Gal V, Masszi T, et al. Combined effect of pancre-
atic lipid content and gene variants (TCF7L2, WEFS1 and
11BHSD1) on B-cell function in middle aged women in a post
hoc analysis. Diabetol Metab Syndr. 2022; 14: 106.

2025 m 166. évfolyam, 47. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 11/24/25 06:53 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[69] Jegodzinski L, Rudolph L, Castven D, et al. PNPLA3 1148M
variant links to adverse metabolic traits in MASLD during fast-
ing and feeding. JHEP Rep. 2025; 7: 101450.

[70] Barata L, Feitosa MF, Bielak LF, et al. Insulin resistance exacer-
bates genetic predisposition to nonalcoholic fatty liver disease [89] Isokuortti E, Zhou Y, Peltonen M, et al. Use of HOMA-IR to
in individuals without diabetes. Hepatol Commun. 2019; 3: diagnose non-alcoholic fatty liver disease: a population-based
894-907. and inter-laboratory study. Diabetologia 2017; 60: 1873-1882.

[71] Qadri S, Lallukka-Briick S, Luukkonen PK, et al. The PNPLA3- [90] Egresi A, Lengyel G, Somogyi A, et al. Various pathways lead-
1148M variant increases polyunsaturated triglycerides in human ing to the progression of chronic liver diseases. [Az idiilt m4j-
adipose tissue. Liver Int. 2020; 40: 2128-2138. betegségek progresszijahoz vezetd folyamatok.] Orv Hetil.

[72] Luukkonen PK; Zhou Y, Sidevirta S, et al. Hepatic ceramides 2016; 157: 290-297. [Hungarian]
dissociate steatosis and insulin resistance in patients with non- [91] Fromenty B, Roden M. Mitochondrial alterations in fatty liver
alcoholic fatty liver disease. ] Hepatol. 2016; 64: 1167-1175. discases. ] Hepatol. 2023; 78: 415-429.

[73] Wang Y, Hong S, Hudson H, et al. PNPLA3(148M) is a gain- [92] Carpino G, Pastori D, Baratta F, et al. PNPLA3 variant and
of-function mutation that promotes hepatic steatosis by inhibit- portal /periportal histological pattern in patients with biopsy-
ing ATGL-mediated triglyceride hydrolysis. J Hepatol. 2025; proven non-alcoholic fatty liver disease: a possible role for oxi-
82: 871-881. dative stress. Sci Rep. 2017; 7: 15756.

[74] Zimmermann R, Strauss JG, Haemmerle G, et al. Fat mobiliza- [93] Meex RC, Blaak EE. Mitochondrial dysfunction is a key path-
tion in adipose tissue is promoted by adipose triglyceride lipase. way that links saturated fat intake to the development and pro-
Science 2004; 306: 1383-1386. gression of NAFLD. Mol Nutr Food Res. 2021; 65: 1900942.

[75] Yang A, Mottillo EP, Mladenovic-Lucas L, et al. Dynamic inter- [94] Vogan K. PNPLA3-associated mitochondrial dysfunction. Nat
actions of ABHD5 with PNPLA3 regulate triacylglycerol me- Genet. 2024; 56(1): 9.

tabolism in brown adip ocytes. Nat Mctab. 2019; 1: 560-569. [95] Pamplona R. Membrane phospholipids, lipoxidative damage
[76] Romeo §, Savage DB. Lipase tug of war: PNPLAS sequesters and molecular integrity: a causal role in aging and longevity.
ABHDS from ATGL. Nat Metab. 2019; 1: 505-506. ‘ Biochim Biophys Acta 2008; 1777: 1249-1262.
[77] BasuRay S, Smagris E, Cohen JC, et al. The PNPLA3 variant [96] Xu L, Hui AY, Albanis E, et al. Human hepatic stellate cell lines,

associated with fatty liver disease (1148 M) accumulates on lipid LX-1 and LX-2: new tools for analysis of hepatic fibrosis. Gut
droplets by evading ubiquitylation. Hepatology 2017; 66: 2005: 54: 142-151

L1124 [97] Gou Y, Wang L, Zhao J, et al. PNPLA3-1148M variant pro-
[78] Loomba R, Friedman SL, Shulman GI. Mechanisms and disease ? > 2. . . . .
consequences of nonalcoholic fatty liver disease. Cell 2021; motes the progression of liver fibrosis by inducing mitochon-
184 3537 2564 R ’ ’ drial dysfunction. Int ] Mol Sci. 2023; 24: 9681.
) o ' [98] Caon E, Martins M, Hodgetts H, et al. Exploring the impact of
[79] Xourafa G, Korbmacher M, Roden M. Inter-organ crosstalk the PNPLA3 I148M variant on primary human hepatic stellate

i;lsnrfa:lg:j?ﬁ:z;iz? Sg;ir C;S(I)(.)g;i:gpe 2 diabetes melli- cells using 3D extracellular matrix models. ] Hepatol. 2024; 80:
) ’ P ) 941-956.

[80] Winkler G, Wittmann I. Fat tissue as the primary target organ
of insulin resistance in diabetes mellitus. From antidiabetics to (991 Luukkonen. PK’, Porthan K, Ahlho.lm N, et al. The PNP_LA3
1148M variant increases ketogenesis and decreases hepatic de

wadipeuticums”. [A zsirszovet mint a 2-es tipust diabetest ; . ; ; . R
fdn . . . o 1 . novo lipogenesis and mitochondrial function in humans. Cell
kiséré inzulinrezisztencia egyik célszerve. Az antidiabetikumok-
Metab. 2023; 35: 1887-1896.¢5.

tél a fejlesztés alatt dll6 ,,adipeutikumokig”.] Orv Hetil. 2023; . . . .
Bruschi FV, Tardelli M, Herac M, et al. Metabolic regulation of

164: 3-10. [Hungarian] h .« PNPLA . d ity of liver fibrosis i
[81] Zaharia OP, Strassburger K, Knebel B, et al. Role of patatin-like epatic | N 3 expression and scverity of fiver HIbrosis in pa-
tients with NASH. Liver Int. 2020; 40: 1098-1110.

phospholipase domain-containing 3 gene for hepatic lipid con- . . .

tent and insulin resistance in diabetes. Diabetes Care 2020; 43: [101] Loomba R, Friedman SL, Shu.lman GI'_ Mech.anlsms and disease

2161-2168. consequences of nonalcoholic fatty liver disease. Cell 2021;
184: 2537-2564.

[82] Bril F, Kalavalapalli S, Lomonaco R, et al. Insulin resistance is o )
an integral feature of MASLD even in the presence of PNPLA3 [102] Rady B, Nishio T, Dhar D, et al. PNPLA3 downregulation ex-
acerbates the fibrotic response in human hepatic stellate cells.

variants. JHED Rep. 2024; 6: 101092.
PLoS ONE 2021; 16: ¢0260721.

[83] Mancina RM, Matikainen N, Maglio C, et al. Paradoxical dis- ) ) )
sociation between hepatic fat content and de novo lipogenesis [103] Caon E, Martins M, Hodgetts H, et al. Exploring the impact of
the PNPLA3 I1148M variant on primary human hepatic stellate

due to PNPLA3 sequence variant. J Clin Endocrinol Metab.
2015; 100: E821-E825. cells using 3D extracellular matrix models. ] Hepatol. 2024; 80:

[84] Franko A, Merkel D, Kovarova M, et al. Dissociation of fatty 9‘.}1_956 ) )
liver and insulin resistance in 1148M PNPLA3 carriers: differ- [104] Xia M, Varmazyad M, Pla-Palacin I, et al. Comparison of wild-

[88] Kantartzis K, Peter A, Machicao F, et al. Dissociation between
fatty liver and insulin resistance in humans carrying a variant of
the patatin-like phospholipase 3 gene. Diabetes 2009; 58:
2616-2623.

[100

—

ences in diacylglycerol (DAG) FA18:1 lipid species as a possible
explanation. Nutrients 2018; 10: 1314.

European Association for the Study of the Liver (EASL); Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD); European
Association for the Study of Obesity (EASO). Clinical Practice
Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver dis-
case. ] Hepatol. 2016; 64: 1388-1402.

Kotronen A, Johansson LE, Johansson LM, et al. A common
variant in PNPLA3, which encodes adiponutrin, is associated
with liver fat content in humans. Diabetologia 2009; 52: 1056—
1060.

Lallukka S, Yki-Jirvinen H. Non-alcoholic fatty liver disease
and risk of type 2 diabetes. Best Pract Res Clin Endocrinol Me-
tabol. 2016; 30: 385-395.

—

type and high-risk PNPLA3 variants in a human biomimetic
liver microphysiology system for metabolic dysfunction-associ-
ated steatotic liver disease precision therapy. Front Cell Dev
Biol. 2024; 12: 1423936.

Park J, Zhao Y, Zhang F, et al. IL-6/STAT3 axis dictates the
PNPLA3-mediated susceptibility to non-alcoholic fatty liver
disease. ] Hepatol. 2023; 78: 45-56.

Bruschi FV, Claudel T, Tardelli M, et al. The PNPLA3 1148M
variant modulates the fibrogenic phenotype of human hepatic
stellate cells. Hepatology 2017; 65: 1875-1890.

[107] Adachi M, Osawa Y, Uchinami H, et al. The forkhead transcrip-

tion factor FoxO1 regulates proliferation and transdifferentia-
tion of hepatic stellate cells. Gastroenterology 2007; 132:
1434-1446.

ORVOSI HETILAP @

2025 m 166. évfolyam, 47. szam

Unauthenticated | Downloaded 11/24/25 06:53 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[108] Mondul A, Mancina RM, Merlo A, et al. PNPLA3 1148M vari-
ant influences circulating retinol in adults with nonalcoholic
fatty liver disease or obesity. ] Nutr. 2015; 145: 1687-1691.

[109] Kovarova M, Kénigsrainer I, Konigsrainer A, et al. The genetic
variant 1148M in PNPLA3 is associated with increased hepatic
retinyl-palmitate storage in humans. J Clin Endocrinol Metab.
2015;100: E1568-E1574.

[110] Wang S, Yu J, Kane MA, et al. Modulation of retinoid signaling:

therapeutic opportunities in organ fibrosis and repair. Pharma-

col Ther. 2020; 205: 107415.

Sevastianova K, Kotronen A, Gastaldelli A, et al. Genetic varia-

tion in PNPLA3 (adiponutrin) confers sensitivity to weight

loss-induced decrease in liver fat in humans. Am J Clin Nutr.

2011;94: 104-111.

[112] Pafili K, Zaharia OP, Strassburger K, et al. PNPLA3 gene varia-
tion modulates diet-induced improvement in liver lipid content
in type 2 diabetes. Clin Nutr. 2025; 48: 6-15.

[113] Mach F, Koskinas KC, Roeters van Lennep JE, et al. 2025 Fo-
cused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the man-
agement of dyslipidaemias. Developed by the task force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of Car-
diology (ESC) and the European Atherosclerosis Society
(EAS). Eur Heart J. 2025: ¢haf190.

[114] Maké RA, Egresi A, Blazovics A, et al. The significance of ome-
ga-3 fatty acids in the treatment of non-alcoholic fatty liver dis-
case. [Az Omega-3 zsirsavak jelent@sége a nem alkoholos
zsirmajbetegség kezelésében.] Orv Hetil. 2023; 164: 1294-
1299. [Hungarian |

[115] Nobili V, Bedogni G, Donati B, et al. The 1148M variant of
PNPLA3 reduces the response to docosahexaenoic acid in chil-

[111

—

dren with non-alcoholic fatty liver disease. ] Med Food 2013;
16: 957-960.

[116] Dongiovanni P, Petta S, Mannisto V, et al. Statin use and non-
alcoholic steatohepatitis in at risk individuals. ] Hepatol. 2015;
63:705-712.

[117] Urias E, Tedesco NR, Oliveri A, et al. PNPLA3 risk allele asso-
ciation with ALT response to semaglutide treatment. Gastroen-
terology 2024; 166: 515-517.¢2.

[118] Kan H, Hyogo H, Ochi H, et al. Influence of the rs738409
polymorphism in patatin-like phospholipase 3 on the treatment
efficacy of non-alcoholic fatty liver disease with type 2 diabetes
mellitus. Hepatol Res. 2016; 46: E146-E153.

[119] Gavriilidis S, Andrianopoulou R, Ntenti C, et al. The effect
of dulaglutide on glycated hemoglobin is associated with
PNPLA3 1148M gene polymorphism in patients with type 2
diabetes mellitus. Endocrine 2025; 87: 73-78.

[120] Fabbrini E, Rady B, Koshkina A, et al. Phase 1 trials of PNPLA3
siRNA in 1148 M homozygous patients with MAFLD. N Engl J
Med. 2024; 391: 475-476.

[121] Chen VL, Vespasiani-Gentilucci U. Integrating PNPLA3 into
clinical risk prediction. Liver Int. 2025; 45: ¢16103.

(Nadasdi Akos dr.,

Budapest, Tlzolt6é u. 37-47., 1094
e-mail: nadasdi.akos@semmelweis.hu
és

Firneisz Gabor dr.,

Budapest, Tlzolt6é u. 37-47., 1094
e-mail: firneisz.gabor@semmelweis.hu)

,Seris venit usus ab annis.”
(Mig elfut sok id6, a tapasztalat eljé.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthaté és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott mddositasok feltiintetésre keriinek. (SID_1)

2025 m 166. évfolyam, 47. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 11/24/25 06:53 PM UTC


mailto:firneisz.gabor@semmelweis.hu

