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1. BEVEZETÉS 

1.1. Alkohollal összefüggésbe hozható betegségek: A világon 

az alkoholfogyasztás betegséggel és halálozással kapcsolatos első öt 

kockázati tényezőben szerepel. A többnyire etanol tartalmú italok 

alkohol fogyasztásának mennyisége, az ivási mintázat és ritkábban az 

alkoholos italok minősége a káros ki-menetel legfontosabb 

meghatározói. 2010-ben készült tanulmány alapján Magyarországon 

magas az éves egy főre jutó alkohol fogyasztás (≥12.5 liter). 2010-ben 

Magyarországon az alkoholnak tulajdonítható halálozás 13.3% volt. 

A kezelés első lépcsője a megelőzés, az alkohol absztinencia és a 

megfelelő táplálkozás. Az alkohol könnyű hozzáférhetősége, a 

hozzászokási hajlam és a káros következmények miatt az erő-

feszítéseket az alkohol okozta vagy azzal összefüggésbe hozható 

betegségek biztonságos, hatékony, és gazdaságilag is előnyös 

kezelésének kifejlesztésére volna tanácsos összpontosítani. A 

megfelelő kezelés kialakítása érdekében az alkohol fogyasztás okozta 

sejtszintű és molekuláris változások mechanizmusának megismerése 

elengedhetetlen. 

1.2. Az alkohol hatásai: Az alkohol hosszú távú fogyasztása 

általánosságban károsan hat a főbb szervrendszerekre. A káros 

hatások egy része gyulladásos válasz, melyek hosszútávon a tumorok 

kialakulását is elősegíthetik. 

Alkohol ivásakor az előbél és a vékonybél kezdeti szakasza nagy 

koncentrációjú alkohollal érintkezik, mely egyértelmű direkt károsító 

hatást eredményez a többi szervhez képest. Ennek a károsító hatásnak 

egyenes következménye a bakteriális túlnövekedés, a bél barrier 
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sérülése, a PAMP véráramba kerülése, gyulladás és hosszú távon 

tumor képződés. 

Az alkohol és az alkohol okozta P/DAMP a portális áramláson 

keresztül könnyedén eljut a májba. Az alkohol legfőbb átalakítási 

helye a máj, tehát a lebontási termékek, így az acetaldehid elsődleges 

sejtkárosító hatásával is itt kell leginkább számolni. 

Következményképpen a hosszú távú alkohol fogyasztás zsíros 

degenerációt és gyulladást okozó hatása miatt gyulladásos zsír-máj, 

később cirrózis és esetenként májrák kialakulásához vezethet. 

Az alkohol kis méreténél és lipofil karakterénél fogva könnyen átjut a 

vér-agy gáton (az endotél, és astrocyta rendszeren). Továbbá az 

alkohol okozta megnövekedett P/DAMP direkt és indirekt hatásai 

szintén hozzájárulhatnak az alkohol károsító hatásához az agyban. Az 

alkohol először a viselkedést befolyásolja a megváltozott 

neurotranszmitter rendszeren keresztül majd demenciához, ataxiához 

vezet vélhetően neurodegeneratív és gyulladásos válaszok 

eredményeképpen. 

1.3. Inflammaszóma: Az alkohol okozta idegi gyulladás és 

zsíros májgyulladás létrejöttét gyulladásos citokinek segítik elő, mint 

pl. az IL-1β. Az IL-1β képzéséhez az inflammaszóma multiprotein-

komplex általi kaszpáz-1 aktivációra van szükség. Az inflammaszóma 

összeszerelése vészjelekre P/DAMP-okra adott válasz. 

1.4. Az IL-1 jelátviteli útvonal és inflammaszóma aktiváció 

jelentőségét alkohol okozta bél-, máj- és agykárosodásban még nem 

vizsgálták. 
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2. CÉLKITŰZÉS 

2.1. Alkoholos állatmodellen az inflammaszóma aktiváció 

vizsgálata a vékonybél kezdeti szakaszán. 

2.2. Alkoholos állatmodellen az inflammaszóma aktiváció 

vizsgálata a kisagyban. 

  

3. MÓDSZEREK 

3.1. Vad típusú (WT), TLR4-, NLRP3-, és ASC-KO egerek 

alkohol tartalmú vagy azonos kalória tartalmú kontroll diétát kaptak 5 

héten át, néhány állat rIL-1Ra, anakinra, vagy fiziológiás sóoldatot 

kapott intraperitonealisan. A rövid idejű alkohol kezelés során az 

állatok 5g/kg 50% (v/v) vízzel higított etanolt vagy ana vizet kaptak 

szondán keresztül szájon át három napon át. Néhány altatott állat 30μl 

rekombináns egér IL-1β vagy ana Saline oldatot kapott intracranialis 

injekció formájában. 

3.2. Szérum alkohol és endotoxin meghatározás történt alkohol 

analizátorral és LAL próbával. 

3.3. Inflammaszóma és NF-κB aktiváció, Reg3b, PRR, 

gyulladásos citokinek, HMGB1 és endotoxin mérés történt egér 

vékonybél kezdeti szakaszán, kis- és nagyagyban qPCR, ELISA, WB, 

enzim aktivitás próba, IP és LAL próba segítségével. 

3.4. Kruskall-Wallis féle nem parametrikus teszt segítségével 

történtek a statisztikai számítások. 

 

4. EREDMÉNYEK 

4.1. Vékonybél kezdeti szakasza 
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4.1.1. A rövid idejű és a hosszantartó alkohol adása 

egyaránt növeli az egerek szérum alkohol szintjét a kontrollokéhoz 

képest. 

4.1.2. A rövid idejű és a hosszantartó alkohol adása 

egyaránt növeli az egerek szérum endotoxin szintjét a kontrollokéhoz 

képest. Tizenkettő órával a rövid idejű alkohol szondán át történt 

bevitelét követően a szérum endotoxin szint visszaáll a kontrollokéhoz 

hasonló szintre. 

4.1.3. A Reg3b mRNS és fehérje szint egyaránt 

megemelkedik a vékonybél kezdeti szakaszán rövid ideig tartó alkohol 

adását követően egérmodellben a kontrollokéhoz képest. Ezzel 

szemben a hosszantartó alkohol adásában részesült egerek vékonybél 

kezdeti szakaszának Reg3b mRNS és fehérje is szintje alacsonyabb a 

kontrollhoz képest. 

4.1.4. A rövid idejű és a hosszantartó alkohol adása 

egyaránt növeli az egerek vékonybelének kezdeti szakaszán az NF-κB 

aktivációját és DNS kötődését a kontrollokéhoz képest. A növekedés 

mértéke nagyobb a hosszantartó, mint a rövid idejű alkohol adásában 

részesült egerekben. 

4.1.5. A rövid idejű és a hosszantartó alkohol adása 

egyaránt emeli az egerek vékonybelének kezdeti szakaszán a TNFα 

mRNS szintjét a kontrollokéhoz képest. Habár idült esetben a fehérje 

szint is megemelkedik, rövid ideig tartó alkohol adása esetén a fehérje 

szint nem változik a kontrollokéhoz képest.  
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4.1.6. Sem a hosszantartó, sem a rövid ideig tartó alkohol 

adása nem változtatja meg az egerek vékonybelének kezdeti szakaszán 

a IL-1β mRNS és fehérje szintjét a kontrollokéhoz képest. 

4.1.7. Sem az a hosszantartó, sem a rövid ideig tartó alkohol 

adása nem változtatja meg az egerek vékonybelének kezdeti szakaszán 

a NLRP3, NLRP6, ASC és pro-kaszpáz-1 mRNS szintjét a 

kontrollokéhoz képest. 

4.2. Kisagy 

4.2.1. Egerek kisagyában a hosszantartó alkohol adása 

jelentősebb NF-κB aktivációval jár a kontrollokéhoz képest. 

4.2.2. Egerek kisagyában a hosszantartó alkohol adása a 

kontrollokéhoz képest egyaránt növeli a TNFα mRNS és fehérje 

szintet. 

4.2.3. Egerek kisagyában a hosszantartó alkohol adása a 

kontrollokéhoz képest egyaránt növeli a pro-IL-1β mRNS és IL-1β 

fehérje szintet. Az ELISA és WB eredmények egyaránt magasabb 

érett IL-1β szintet igazolnak hosszantartóan alkohol kezelésben 

részesült egerek kisagyában a kontrollokéhoz képest. Egerek 

nagyagyféltekéjében is a hosszantartó alkohol adása a kontrollokéhoz 

képest egyaránt növeli a pro-IL-1β mRNS és IL-1β fehérje szintet. A 

IL-1β fehérje szint emelkedésének mértéke hasonló a kisagyi és 

nagyagyféltekei régiókban hosszantartó alkohol kezelésben részesült 

egereknél. 

4.2.4. Egerek kisagyában a hosszantartó alkohol adása a 

kontrollokéhoz képest növeli az NLRP1, NLRP3, ASC és pro-

kaszpáz-1 mRNS szinteket. Hasonlóképpen az egerek 
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nagyagyféltekéjében is a hosszantartó alkohol adása a kontrollokéhoz 

képest növeli az NLRP1, NLRP3, ASC és pro-kasz-páz-1 mRNS 

szinteket. 

4.2.5. Egerek kisagyában és nagyagyféltekéjében a 

hosszantartó alkohol kezelés a kontrollokéhoz képest növeli az 

kaszpáz-1 aktivitást. Egerek kisagyában a hosszantartó alkohol adása 

a kontrollokéhoz képest növeli pro-kaszpáz-1 kaszpáz-1 p10 szinteket. 

4.2.6. Egerek szérumában a hosszantartó alkohol keze-lés a 

kontrollokéhoz képest, a genotípustól függetlenül (WT, TLR4-, 

NLRP3- és ASC-KO) növeli alkohol koncentrációt. Egerek 

szérumában a hosszantartó alkohol kezelés a kontrollokéhoz képest 

(WT vs TLR4-KO; WT vs NLRP3- és ASC-KO) ugyanolyan 

mértékben emeli az alkohol szintet. 

4.2.7. WT egerek kisagyában a hosszantartó alkohol adása a 

kontrollokéhoz képest növeli az IL-1β fehérje szintet, ugyanakkor 

hosszantartó alkohol kezelésben részesülő NLRP3-KO és ASC-KO 

egerek kisagyában nem változik az IL-1β fehérje szintje. A kisagyi IL-

1β fehérje szintje alacsonyabb hosszantartó alkohol kezelésben 

részesült NLRP3-KO egerekben a WT-okéhoz képest. 

4.2.8. Nincs különbség a kisagyi kaszpáz-1 aktivitás 

tekintetében hosszantartó alkohol kezelésben részesült NLRP3-, ASC-

KO és a megfelelő kontrollok között. 

4.2.9. Egerek kisagyában a hosszantartó alkohol kezelés a 

kontrollokéhoz képest növeli a TLR2, TL4, TLR9 és RAGE mRNS 

szinteket. 
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4.2.10. Nincs különbség a kisagyi TNFα fehérje szintjében 

hosszantartó alkohol kezelésben részesült TLR4-KO és kontrollok 

között. A TNFα kisagyi fehérje szintje alacsonyabb hosszantartó 

alkohol kezelésben részesült TLR4-KO egerekben a WT-okéhoz 

képest. 

4.2.11. TLR4-KO egerek kisagyában a hosszantartó alkohol 

adása a kontrollokéhoz képest egyaránt növeli a pro-IL-1β mRNS és 

IL-1β fehérje szintet. A kisagyi pro-IL-1β mRNS és IL-1β fehérje 

szintje alacsonyabb hosszantartó alkohol kezelésben vagy azonos 

kalória tartalmú diétában részesült TLR4-KO egerekben a WT- 

okéhoz képest. 

4.2.12. Kisagyi TLR4 nem mérhető a TLR4-KO egerekben, 

ezért alacsonyabb, mint a WT-oké hosszantartó alkohol adását és 

azonos kalóriatartalmú diétát követően is. Hosszantartó alkohol 

adásában részesült WT és TLR4-KO egerek kisagyi NLRP1, NLRP3, 

ASC és pro-kaszpáz-1 mRNS szintje magasabb a kontrollokéhoz 

képest. Hosszantartó alkohol adásában és azonos kalóriatartalmú 

diétában részesült TLR4-KO egerek kisagyi NLRP1, NLRP3, ASC és 

pro-kaszpáz-1 mRNS szintje alacsonyabb a WT-okéhoz képest. 

4.2.13. Hosszantartó alkohol adásában részesült TLR4-KO 

egerek kisagyi kaszpáz-1 aktivitása magasabb a kontrollokéhoz 

képest. Nincs különbség hosszantartó alkohol adásában részesült 

TLR4-KO és WT egerek kisagyi kaszpáz-1 aktivitásában. 

4.2.14. Nincs különbség hosszantartó alkohol adásában és 

azonos kalóriatartalmú diétában részesült egerek kisagyi endotoxin 

szintje között. 
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4.2.15. Hosszantartó alkohol adásában részesült egerek 

kisagyi HMGB1 mRNS szintje magasabb a kontrollokéhoz képest. 

Nincs különbség hosszantartó alkohol adásában és azonos 

kalóriatartalmú diétában részesült egerek kisagyi HMGB1 fehérje 

szintje között. Immunprecipitációval a hosszantartó alkohol adásában 

részesült egerek kisagyában az acetilált- és foszforilált-HMGB1 

szintek magasabbak a kontrollokéhoz képest. 

4.2.16. Nincs különbség hosszantartó alkohol adásában és 

azonos kalóriatartalmú diétában részesült egerek kisagyi IL-1R szintje 

között. Hosszantartó alkohol adásában részesült egerek kisagyi 

endogén IL-1Ra szintje magasabb a kontrollokéhoz képest. 

4.2.17. Nincs különbség rekombináns IL-1Ra-val kezelt, 

hosszantartó alkohol adásában és azonos kalóriatartalmú diétában 

részesült egerek kisagyi TNFα mRNS szintje között. Ezzel szemben 

rIL-1Ra-val kezelt, hosszantartó alkohol adásában részesült egerek 

kisagyi TNFα fehérje szintje magasabb a kontrollokéhoz képest. Mind 

a kisagyi TNFα mRNS és fehérje szintek alacsonyabbak rIL-1Ra 

kezelt, hosszantartó alkohol adásában és azonos kalóriatartalmú 

diétában részesült egerekben a Saline kezeltekéhez képest. 

4.2.18. Nincs különbség rIL-1Ra-val kezelt, hosszantartó 

alkohol adásában és azonos kalóriatartalmú diétában részesült egerek 

kisagyi pro-IL-1β mRNS illetve IL-1β fehérje szintje között. A Saline 

kezelt kontrollokéhoz képest a háttér kisagyi IL-1β fehérje szint 

magasabb rIL-1Ra kezelt egerekben. 

4.2.19. Nincs különbség rIL-1Ra-val kezelt, hosszantartó 

alkohol adásában és azonos kalóriatartalmú diétában részesült egerek 
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kisagyi receptor (TLR2, TLR4, TLR9), inflammaszóma (NLRP1, 

NLRP3, ASC, pro-kszpáz-1), IL-1R vagy endogén IL-1Ra mRNS 

szintjei között. 

4.2.20. rIL-1Ra-val kezelt, hosszantartó alkohol adásában 

részesült egerek kisagyi kaszpáz-1 aktivitása magasabb az azonos 

kalória tartalmú diétán lévő kontrollokéhoz képest. A kisagyi kaszpáz-

1 aktivitás alacsonyabb rIL-1Ra kezelt, hosszantartó alkohol adásában 

részesült egerekben a Saline kezeltekéhez képest. 

4.2.21. Nincs különbség rIL-1Ra-val kezelt, hosszantartó 

alkohol adásában és azonos kalóriatartalmú diétában részesült egerek 

kisagyi acetilált-HMGB1 szintjei között. 

4.2.22. Az egerek kisagyi TNFα és pro-IL-1β mRNS, 

valamint a TNFα fehérje szintjei megemelkednek intracranialis 

rekombináns IL-1β injektálását követően a Saline kezelt 

kontrollokéhoz képest. 

 

5. KÖVETKEZTETÉSEK 

5.1. A heveny és idült alkohol fogyasztás állatmodellen 

egyaránt károsítja a bél barriert, ugyanakkor a heveny alkohol 

fogyasztást követő szérum endotoxin emelkedés csupán átmeneti. 

5.2. A szérum endotoxin szintjének emelkedése állatmodellen 

idült alkohol fogyasztás során alacsony, míg heveny alkohol 

fogyasztás mellett magas Reg3b szinttel jár. 

5.3. Az idült alkohol fogyasztás állatmodellen a bél-máj-agy 

tengelyen gyulladásos választ okoz, melynek része a megnövekedett 

NF-κB aktiválás és fokozott TNFα képződés. 
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5.4. Az idült alkohol fogyasztás állatmodellen az NLRP3/ASC 

inflammaszóma fokozott képződéséhez és aktivációjához, ezen 

keresztül megnövekedett kaszpáz-1 aktivációhoz és IL-1β 

képződéshez vezet a májban és a kisagyban, szemben a vékonybél 

kezdeti szakaszán észleltekkel. 

5.5. Az idült alkohol fogyasztás állatmodellen növeli a 

foszforilált- és acetilált-HMGB1 szintjét a kisagyban. 

5.6. Az IL-1/IL-1R jelátviteli útvonal rIL-1Ra-val történő 

gátlása megelőzi az alkohol okozta inflammaszóma aktivációt, ideg 

gyulladás és zsíros májgyulladás kialakulását állatmodellen, mivel 

gátolja az inflammaszóma aktivációját, valamint az IL-1β és TNFα 

fokozott képződését. 

5.7. Az IL-1β felerősíti a gyulladásos folyamatokat az 

idegrendszerben és a májban állatmodellen. 
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