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Γενετικοί πολυμορφισμοί στην παθογένεια 
της αλκοολικής νόσου του ήπατος

Η κατάχρηση της αιθανόλης είναι μείζον κοινωνικό και κλινικό πρόβλημα, με 

ποσοστό των χρηστών να αναπτύσσει αλκοολική νόσο του ήπατος (ΑΝΗ). Η 

συχνότητα και η σοβαρότητα της ΑΝΗ σε χρόνιους χρήστες συσχετίζεται με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες και ειδικά με την ποσότητα της κατανάλω-

σης οινοπνεύματος. Εκτός από την άμεση βλάβη στο ήπαρ που προκαλεί η 

κατάχρηση της αλκοόλης μέσω της στεάτωσης, αρκετοί παράγοντες έχουν 

ενοχοποιηθεί ως αίτια στην παθογένεια και την εξέλιξη της ΑΝΗ, καθώς και 

στην ατομική ευπάθεια του χρήστη σε αυτή. Το οξειδωτικό stress, η παραγωγή 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS) και η έκκριση κυτταροκινών, κυρίως του 

παράγοντα νέκρωσης του όγκου-α (TNF-α), είναι παράγοντες που οδηγούν σε 

φλεγμονή, ίνωση και, τελικά, σε κίρρωση του ήπατος. Η εξέλιξη των μοριακών 

τεχνικών παρέχει πλέον τη δυνατότητα να απομονωθεί και να καταστεί κατα-

νοητή η δομή και η σχέση των γονιδίων που εμπλέκονται στην παθογένεια της 

ΑΝΗ. Πράγματι, έχουν ανακαλυφθεί γονίδια που επηρεάζουν την ανάπτυξη 

της στεατοηπατίτιδας, το οξειδωτικό stress, την ενδοτοξική απάντηση του 

Toll-like receptor-4 (TLR-4) και τη δραστηριότητα των κυτταροκινών. Έτσι, η 

χρόνια έκθεση στο οινόπνευμα οδηγεί σε συνεχή ενεργοποίηση των γονιδίων 

TLR-4 και glycolsyl-phosphatidylinositol-anchored (CD14) μέσω ενδοτοξινών 

και ακολούθως σε απελευθέρωση κυτταροκινών, καταλήγοντας σε χρόνια 

φλεγμονή και ηπατοκυτταρική βλάβη. Επίσης, έχουν ανακαλυφθεί γονίδια που 

επηρεάζουν την εξέλιξη σε ίνωση-κίρρωση και σε ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου. Κατανοώντας τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της ΑΝΗ, 

ίσως θα διαφωτιστεί μελλοντικά η ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπευτικών 

μεθόδων της ΑΝΗ. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση 

των σύγχρονων εξελίξεων στην ανάδειξη γονιδιακών πολυμορφισμών που 

καθορίζουν την παθογένεια και τη φυσική ιστορία της ΑΝΗ.

Για την ανάπτυξη αλκοολικής κίρρωσης του ήπατος 

απαιτείται χρόνια κατάχρηση (καθημερινή χρήση αιθυλικής 

αλκοόλης >20−40 g στις γυναίκες και 40−60 g στους άνδρες, 

για 10−20 χρόνια). Οι περισσότεροι από τους ασθενείς 

δεν είναι εξαρτημένοι («αλκοολικοί»), αλλά συχνά κάνουν 

αυξημένη χρήση στο πλαίσιο της καθημερινής κοινωνικής 

ζωής. Ωστόσο, δοθέντος ότι η πλειοψηφία των ασθενών 

με κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης αναπτύσσει ηπατική 

στεάτωση, περιορισμένο μόνο ποσοστό παρουσιάζει πιο 

προχωρημένες βλάβες του ήπατος όπως ίνωση, κίρρωση 

ή και ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Μελέτες βιοψιών του 

ήπατος σε πότες αποκάλυψαν κυρίως στεατοηπατίτιδα 

σε ποσοστό 20−30%, ενώ στο 10% βρέθηκε κίρρωση 

ήπατος.4 Η παρουσία και η σοβαρότητα της αλκοολικής 

ηπατοπάθειας εξαρτάται από την ποσότητα της αιθανόλης 

που καταναλώνεται. Όμως, βρέθηκαν σημαντικές διαφορές 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το ποσοστό των ατόμων που κάνουν κατάχρηση αιθα-

νόλης αυξάνει. Η κατάχρηση αιθανόλης αποτελεί πλέον, σε 

παγκόσμιο επίπεδο, μείζον κοινωνικό και κλινικό πρόβλημα. 

Η αλκοολική νόσος του ήπατος (ΑΝΗ, alcoholic liver disease 

[ALD]) είναι από τις κύριες αιτίες της χρόνιας ηπατικής νόσου 

και ευθύνεται για το 50% των θανάτων από τελικού σταδίου 

ηπατική νόσο στις δυτικές χώρες.1 Η ΑΝΗ επίσης αποτελεί 

τη δεύτερη συχνότερη ένδειξη για μεταμόσχευση ήπατος 

(μετά από την ιογενή ηπατίτιδα) στις Ηνωμένες Πολιτείες 

και στην Ευρώπη. Χωρίς τη μεταμόσχευση ήπατος, η πε-

νταετής επιβίωση σε ασθενείς με ΑΝΗ είναι πολύ χαμηλή 

(23%), ενώ με τη μεταμόσχευση του ήπατος αυξάνει στο 

88%.2 Η συχνότητα της αλκοολικής ηπατοπάθειας αυξάνεται 

συνεχώς και στην Ελλάδα.3
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σε ασθενείς ακόμη και μετά από παρόμοια ποσότητα και 

διάρκεια κατανάλωσης αιθανόλης.5,6

Επομένως, άλλοι παράγοντες μπορεί να έχουν σημαντική 

επίδραση και συμβάλλουν στην ατομική ευαισθησία στο 

οινόπνευμα, όπως το φύλο, οι χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες,7 

η δίαιτα και κάποιοι περιβαλλοντικοί παράγοντες.8 Δύο σύμ-

φωνες μελέτες που διεξήχθησαν στις αρχές της δεκαετίας 

του 1980 υποστηρίζουν ότι κάποιοι γενετικοί παράγοντες 

είναι εξ ίσου ή περισσότερο σημαντικοί.9 Αυτές οι μελέτες 

έχουν παρακινήσει την έρευνα για γονίδια που πιθανόν να 

σχετίζονται με την ευαισθησία στην αλκοολική ηπατοπάθεια. 

Η παρούσα ανασκόπηση αναφέρεται στις απαντήσεις 

των ερωτημάτων: γιατί μόνο ένας στους 10 που κάνουν 

κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης αποθνήσκει από κίρρωση 

του ήπατος; Τι ρόλο διαδραματίζει το γενετικό υπόστρωμα; 

2. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ  

ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Η αλκοόλη οξειδώνεται σχεδόν αποκλειστικά (κατά 

>90%) στο ήπαρ προς ακεταλδεΰδη, οξικό (acetate), καθώς 

και σε CO2+H2O. Η σχετική αντίδραση λαμβάνει χώρα στο 

κυτταρόπλασμα των ηπατοκυττάρων και καταλύεται από την 

αλκοολική αφυδρογονάση (alcohol dehydrogenase, ADH).10 

Η ακεταλδεΰδη που παράγεται, μεταβολίζεται σε άλας του 

οξικού οξέος (acetate).11 Η αντίδραση αυτή λαμβάνει χώρα 

στα μιτοχόνδρια και καταλύεται από την ακεταλδεϋδική 

αφυδρογονάση (acetaldehyde dehydrogenase, ALDH).12 Ο 

μεταβολισμός της αιθανόλης απεικονίζεται στην εικόνα 1.

Γονίδια που σχετίζονται με τις μορφές του ενζύμου 

της ADH διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυ-

ξη της ηπατικής βλάβης. Ως παράδειγμα αναφέρεται η 

μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε κινεζικό πληθυσμό. 

Διαπιστώθηκε ότι στους Κινέζους με έλλειψη του ισοεν-

ζύμου ALDH213 (το οποίο εμποδίζει τη συσσώρευση της 

ακεταλδεΰδης) η κατανάλωση οινοπνεύματος οδήγησε 

σε ραγδαία ηπατική βλάβη, σε αντίθεση με αυτούς που 

είχαν το ισοένζυμο.14 Επίσης, στους ασθενείς με έλλειψη 

του ισοενζύμου ALDH213 η αλκοόλη παρουσιάζει πολύ 

χαμηλή απέκκριση με την αναπνοή (1−5%) και τα ούρα 

(<1%). Η οξείδωση πραγματοποιείται στην οδό της ADH (η 

κύρια οδός σε υγιή άτομα), στα μικροσωμάτια (σύστημα 

κυτοχρώματος P450) και στην οδό της καταλάσης (<2% 

του μεταβολισμού της αλκοόλης). Η οδός οξείδωσης της 

αλκοόλης στο μικροσωμιακό σύστημα του P450 (MEOS-

CYP2E1) ενεργοποιείται σε υψηλά επίπεδα αλκοόλης και 

σε χρόνιους χρήστες.15 

Οι παράγοντες που συμβάλλουν στην παθογένεια της 

ΑΝΗ αναφέρονται στον πίνακα 1. 

Η κατανάλωση οινοπνεύματος προκαλεί στεάτωση και 

καθιστά το κύτταρο ευαίσθητο στο οξειδωτικό stress διά 

μέσου πολλαπλών μηχανισμών, όπως υποξία,16 μετατροπή 

του δισθενούς σιδήρου σε τρισθενή (που είναι ισχυρός 

παράγοντας γένεσης ελευθέρων ριζών οξυγόνου)17 και 

αναστολή του 26S πρωτεοσώματος (proteosome) σε ηπα-

τοκύτταρα.18

Το οξειδωτικό stress είναι σημαντικός παράγοντας της 

παθογένειας ΑΝΗ και δρα προκαλώντας την καταστροφή 

μεμβρανών.13 Το 1966, ο DiLuzio ήταν ο πρώτος που πε-

ριέγραψε τη λιποειδική υπεροξείδωση μετά από χρόνια 

έκθεση στην αλκοόλη.19 Οι μελέτες σε πειραματικά μοντέλα 

αλκοολικής νόσου ήπατος καθιέρωσαν σαφή συσχέτιση 

μεταξύ του οξειδωτικού stress και της ηπατοκυτταρικής 

βλάβης.20 Το οξειδωτικό stress οφείλεται στην αύξηση της 

παραγωγής των αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (reactive 

oxygen species, ROS/reactive nitrogen species, RNS).21 

Τα ROS/RNS προκαλούν κυτταρική βλάβη διά μέσου της 

χημικής τροποποίησης ή της βλάβης των βιολογικών 

μορίων.22 Στην προσπάθεια να εξουδετερώσουν το οξει-

δωτικό stress, εκπονήθηκαν διπλές-τυφλές, ελεγχόμενες 

με εικονικό φάρμακο, τυχαιοποιημένες μελέτες με την 

εφαρμογή της βιταμίνης Ε (1.000 IU) σε ασθενείς με ήπια 

έως μέτρια αλκοολική ηπατίτιδα23 σε συνδυασμό με προ-

σθήκη κορτικοστεροειδών ή και χωρίς, σε ασθενείς με 

βαριά αλκοολική ηπατίτιδα.24 Οι συγγραφείς διαπίστωσαν 

ότι, αν και η θεραπεία βελτίωσε τα επίπεδα του υαλου-

ρονικού οξέος πλάσματος στην πρώτη περίπτωση, δεν 

πρόσφερε όμως κλινικώς σημαντικά αποτελέσματα και 

στις δύο μελέτες. Eπομένως, η θεραπεία με τη βιταμίνη 

Ε απέτυχε. Ίσως στο μέλλον να βρεθούν νέες αντιοξειδω-

Εικόνα 1. Μεταβολισμός της αιθανόλης (τροποποιημένο).12

NAD+: Nicotinamide adenine dinucleotide, νικοτιναμιδο-αδενινο-δι-
νουκλεοτίδιο· NADP+: Νicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
φωσφορικό νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο· NADPH: Nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, φωσφορικό νικοτιναμιδο-αδενινο-δι-
νουκλεοτίδιο· NADH: Nicotinamide adenine dinucleotide, νικοτιναμιδο-
αδενινο-δινουκλεοτίδιο.
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Εικόνα 2. Παθογένεια της αλκοολικής νόσου του ήπατος (ΑΝΗ) (τρο-
ποποιημένο).12

TNF-α: Τumor necrosis factor α, παράγοντας νέκρωσης του όγκου α· 
CD14: Glycolsyl-phosphatidylinositol-anchored· TLR-4: Toll-like receptor-4.

Πίνακας 1. Παράγοντες που συμβάλλουν στην παθογένεια της αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος (τροποποιημένο).12,13,87

Άμεση επίδραση της αλκοόλης Στεάτωση, υποξία, μετατροπή του δισθενούς σιδήρου σε τρισθενή

Οξειδωτικό stress Καταστροφή μεμβρανών

Έλλειψη γλουταθειόνης Δυσαρμονία της αντιοξειδωτικής άμυνας

Παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου Κυτταρική βλάβη διά μέσου της χημικής τροποποίησης ή της βλάβης των βιολογικών μορίων

Έκκριση κυτταροκινών (κυρίως του TNF-α) Φλεγμονή

Φλεγμονώδης αντίδραση Αποτέλεσμα δράσης εντεροτοξίνης που μεταφέρεται από τον εντερικό αυλό προς την πυλαία φλέβα

Ενεργοποίηση αστεροειδών κυττάρων Ίνωση

Υποσιτισμός Μειωμένα επίπεδα βασικών αντιοξειδωτικών μορίων

Έλλειψη ψευδαργύρου Προκαλείται από το οξειδωτικό stress και ενεργοποιείται από την ενδοτοξίνη του TLR-4 και TNF-α

Ανοσολογικοί μηχανισμοί έναντι νεο-αντιγόνων

TNF-α: Τumor necrosis factor α, παράγοντας νέκρωσης του όγκου α,  TLR-4: Toll-like receptor-4

τικές θεραπείες, οι οποίες θα παρέμβουν στο μονοπάτι 

του οξειδωτικού stress.

Επίσης, άτομα που κάνουν κατάχρηση αιθανόλης έχουν 

συχνά χαμηλότερα επίπεδα των βασικών αντιοξειδωτικών 

μορίων.25 Αυτό οφείλεται σε διάφορους παράγοντες, όπως 

διατροφικές ελλείψεις λόγω διατροφικής υποκατάστασης 

των ημερήσιων θερμιδικών αναγκών με την αλκοόλη (έως 

και 50%).26 

Η έκκριση κυτταροκινών, κυρίως του παράγοντα νέ-

κρωσης του όγκου (tumor necrosis factor, TNF-α), αποτελεί 

άλλον σημαντικό παράγοντα της παθογένειας ΑΝΗ. Πρό-

σφατα κλινικά και επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν ότι 

φλεγμονώδεις αντιδράσεις της έμφυτης ανοσίας εμπλέκονται 

στην παθογένεση της ΑΝΗ, ενώ αρκετές μελέτες αποκα-

λύπτουν τη σχέση μεταξύ της αλκοολικής ηπατοπάθειας 

και των πολυμορφισμών γονιδίων που κωδικοποιούν 

προφλεγμονώδεις27 ή αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες.28 

Η φλεγμονή στην ΑΝΗ αναπτύσσεται ως απάντηση 

στα αυξημένα επίπεδα στον ορό ενδοτοξινών (λιποπο-

λυσακχαρίτες, lipopolysaccharide [LPS]) προερχόμενων 

από το κυτταρικό τοίχωμα των gram-αρνητικών εντερο-

βακτηρίδιων. Αυξημένα επίπεδα ενδοτοξινών, φαινόμενο 

που παρατηρείται σε αλκοολική νόσο ήπατος, οφείλο-

νται σε υπερανάπτυξη gram-αρνητικών βακτηρίων στο 

έντερο, σε αύξηση της εντερικής διαπερατότητας και 

στη διαταραγμένη ηπατική κάθαρση της ενδοτοξίνης.29 

Ενδοτοξιναιμία έχει τεκμηριωθεί σε αλκοολικούς ασθενείς 

και σε πειραματόζωα που τους χορηγήθηκε αγωγή με 

αλκοόλη ως αποτέλεσμα εντεροβακτηριακής υπερανά-

πτυξης, αυξημένης διαπερατότητας του εντερικού τείχους 

και μειωμένης φαγοκυτταρικής δραστηριότητας. Επίσης, η 

κατάχρηση οινοπνεύματος αυξάνει την έκφραση της CD14 

(glycolsyl-phosphatidylinositol-anchored) μεμβρανικής 

πρωτεΐνης στην επιφάνεια των κυττάρων Kupffer (είναι τα 

μακροφάγα που κατοικούν στο ήπαρ).30 Οι LPS, συνδεό-

μενοι με την πρωτεΐνη που δεσμεύει λιποπολυσακχαρίτες 

(lipopolysaccharide binding protein, LBP), αντιδρούν με 

τη CD14. Ωστόσο, η CD14 δεν έχει ενδοκυτταρικό χώρο 

αλλά σηματοδοτεί μέσω ενός άλλου LPS υποδοχέα, του 

Toll-like receptor-4 (TLR-4) ο οποίος ενεργοποιείται από 

το LPS-LBP-CD14 σύμπλεγμα, προκαλώντας την παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών (εικ. 2). 

Ο TLR-4 διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη και 

στην εξέλιξη της αλκοολικής νόσου του ήπατος.31 Η χρόνια 

έκθεση στο οινόπνευμα οδηγεί σε συνεχή ενεργοποίηση των 

TLR-4 και CD14 μέσω ενδοτοξίνης και ακολούθως απελευ-

θέρωση κυτταροκινών, καταλήγοντας σε χρόνια φλεγμονή 

με συνεχόμενη ηπατοκυτταρική βλάβη. Άλλες τοξίνες που 

προέρχονται από τα βακτήρια και μπορούν να επηρεάσουν 
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την ενεργοποίηση του TLR-4 και την παραγωγή φλεγμονω-

δών κυτταροκινών είναι η πεπτιδογλυκάνη και η flagellin. 

Σχεδόν το 50% των διατροφικών αναγκών σε άτομα 

που κάνουν κατάχρηση αιθανόλης προσλαμβάνονται από 

το οινόπνευμα. Έτσι, συχνά είναι ανεπαρκής η πρόσλη-

ψη πρωτεϊνών και ιχνοστοιχείων. Είναι πολύ σημαντικό 

ότι η βαρύτητα της ηπατικής νόσου σχετίζεται με τον 

υποσιτισμό.32 Στην πολυκεντρική μελέτη των Cabré et al, 

σε ασθενείς με βαριά ΑΝΗ,33 η θνησιμότητα στον πρώτο 

χρόνο ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους ασθενείς που 

λάμβαναν εντερική διατροφή σε σχέση με αυτούς που 

έλαβαν θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή, κυρίως εξ αιτίας 

των λιγότερων επιπλοκών από τις λοιμώξεις. Οι ασθενείς με 

κίρρωση παρουσιάζουν πρώιμη έναρξη της γλυκονεογένεσης 

μετά από νηστεία μικρής διάρκειας. Η αντιδραστική στην 

ασιτία επιτάχυνση του μεταβολισμού μπορεί να οδηγήσει 

σε αύξηση των πρωτεϊνικών απαιτήσεων και εξάντληση 

των μυών. Πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη ανέδειξε ότι 

κατανάλωση γεύματος κατά τις νυκτερινές ώρες βελτιώνει 

τη γενική κατάσταση των ασθενών με κίρρωση ήπατος.34

Ο ψευδάργυρος είναι απαραίτητο ιχνοστοιχείο που 

συμμετέχει στην κυτταρική λειτουργία. Η έλλειψη ψευδαρ-

γύρου αποτελεί συχνή επιπλοκή της ΑΝΗ. Οι εκδηλώσεις 

της ανεπάρκειας ψευδαργύρου που εκδηλώνονται στους 

ασθενείς με ΑΝΗ περιλαμβάνουν αλλοιώσεις του δέρματος, 

ανορεξία, κατάθλιψη, βραδεία επούλωση, υπογοναδισμό, 

διαταραχές της λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήμα-

τος, μειωμένη νυκτερινή όραση και κατάθλιψη. Πρόσφατα 

αποδείχθηκε ότι η ανεπάρκεια ψευδαργύρου προκαλείται 

από το οξειδωτικό stress και ενεργοποιείται από την ενδο-

τοξίνη του TLR-4 και TNF-α.35

3. ΓΟΝΙΔΙΑΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ

Η ταχεία ανάπτυξη των τεχνικών μοριακής βιολογίας 

επιτρέπει τη μελέτη των γονιδίων που εμπλέκονται σε 

διάφορα στάδια της παθογένειας της ΑΝΗ.

Στο εν λόγω κεφάλαιο γίνεται προσπάθεια να απαντηθεί 

το καυτό ερώτημα, εάν η γενετική προδιάθεση καθορίζει 

την ανάπτυξη της ηπατικής νόσου στα άτομα που κάνουν 

κατάχρηση της αλκοόλης, αναλύοντας βήμα-βήμα τα γονίδια 

που εμπλέκονται σε κάθε στάδιο της παθογένειας της ΑΝΗ.

3.1. Γονίδια που επηρεάζουν την ανάπτυξη  
της στεατοηπατίτιδας

3.1.1. Γονίδια που επηρεάζουν το οξειδωτικό stress. Όπως 

προαναφέρθηκε, το οξειδωτικό stress διαδραματίζει πολύ 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της ανάπτυξης ΑΝΗ. Είναι 

όμως όλοι οι άνθρωποι το ίδιο ευαίσθητοι στο οξειδωτικό 

stress που προκαλείται από τη δράση της αλκοόλης; Ποια 

είναι τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για την εξουδετέρωση 

του οξειδωτικού stress; Έχουν διεξαχθεί αρκετές μελέτες 

στην προσπάθεια να αποσαφηνιστεί ο ρόλος του γενετικού 

υποστρώματος και των γονιδιακών πολυμορφισμών;

Οι γενετικοί τροποποιητές του οξειδωτικού stress δι-

αιρούνται σε δύο μεγάλες κατηγορίες: σε αυτούς που 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες εμπλέκονται στη γένεση 

των ROS και σε εκείνους που μεσολαβούν στην κυτταρική 

αντιοξειδωτική άμυνα του οργανισμού. Ο μηχανισμός της 

επίδρασης κάθε ομάδας και τα γονίδια που εμπλέκονται, 

απεικονίζονται αναλυτικά στον πίνακα 2. 

Τα γονίδια της πρώτης ομάδας, που τροποποιούν το 

μεταβολισμό της αλκοόλης, επηρεάζουν επίσης τη συσσώ-

ρευση των ενδιάμεσων τοξικών προϊόντων μεταβολισμού 

και ως εκ τούτου, δυνητικά, θα μπορούσαν να επηρεάσουν 

την εξέλιξη της AΝΗ. Τα στοιχεία είναι αντικρουόμενα: 

ενώ μεγάλη μετα-ανάλυση υποστηρίζει ότι η μεταφορά 

του ADH*2 αλληλομόρφου συνδέεται με την ανάπτυξη 

AΝΗ,36 σε μελέτες σε Καυκάσιους ασθενείς δεν βρέθηκε 

ισχυρή συσχέτιση μεταξύ πολυμορφισμών των γονιδίων 

της ADH και της αλδεΰδης της αφυδρογονάσης (ALDH) 

και της ανάπτυξης AΝΗ. Εν τούτοις, οι εν λόγω μελέτες 

είναι περιορισμένες λόγω του χαμηλού επιπέδου (<5%) 

του ADH*2 στους Καυκάσιους ασθενείς.37,38,42 

Άλλο γονίδιο που εμπλέκεται στο μεταβολισμό της 

αιθανόλης και είναι υπεύθυνο για το 10% του μεταβο-

λισμού της είναι το γονίδιο 2E του κυτοχρώματος P450 

(cytochrome P450 2E gene, CYP2E). Το κυτόχρωμα P450 

αποτελεί σημαντική πηγή των ROS. Όμως, δεν βρέθηκε 

ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών του γονι-

δίου του κυτοχρώματος P450 2E1 (cytochrome P450 2E1 

gene, CYP2E1) ούτε με το οινόπνευμα ούτε με την ΑΝΗ.39−42

Επίσης, στην πρώτη ομάδα ανήκουν τα γονίδια τα 

οποία κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη 

γένεση των ROS, χωρίς να συμμετάσχουν στο μεταβολι-

σμό της αλκοόλης, όπως το γονίδιο της αιμοχρωμάτωσης 

(hemochromatosis, HFE). Δεδομένου ότι η εναπόθεση 

σιδήρου στο ήπαρ προάγει το οξειδωτικό stress, το HFE 

είναι υποψήφιο γονίδιο για συμμετοχή στην παθογένεια της 

AΝΗ και της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

(ΜΑΛΝΗ, non alcoholic fatty liver disease [NAFLD]). Τα 

αποδεικτικά στοιχεία για το ρόλο της αιμοχρωμάτωσης HFE 

στη ΜΑΛΝΗ είναι αντικρουόμενα.42−46 Σ’ ό,τι αφορά στην 

ΑΝΗ, σε συγκριτική μελέτη με >400 ασθενείς και μάρτυρες, 

δεν βρέθηκαν αποδεικτικά στοιχεία της συσχέτισης C282Y 

και H63D στη μετάλλαξη της HFE με τη σοβαρότητα της 

νόσου,47 σε αντίθεση με τη ΜΑΛΝΗ.48 Η πλέον πρόσφατη 
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μελέτη επιβεβαίωσε την υπερφόρτωση με σίδηρο των 

ασθενών που κάνουν κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης. 

Μάλιστα, η υπερφόρτωση αυτή ήταν πιο σοβαρή στην 

υποομάδα ασθενών με ΑΝΗ και οι συγκεκριμένοι ασθε-

νείς παρουσίασαν περισσότερο αυξημένη συχνότητα της 

μετάλλαξης H63D HFE.49

Τα γονίδια της δεύτερης ομάδας κωδικοποιούν τα ένζυμα 

που εξουδετερώνουν τις ROS. Οι ROS έχουν ζωτική σημασία 

για την ανάπτυξη της ηπατικής βλάβης που προκαλείται 

από το οινόπνευμα. Γι’ αυτόν το λόγο υπάρχει γραμμή 

άμυνας, την οποία αντιπροσωπεύουν τα αντιοξειδωτικά 

ένζυμα που εξουδετερώνουν τις ROS. Τέτοιο ένζυμο είναι η 

γλουταθειόνη-S-τρανσφεράση (glutathione-S-transferases, 

GST) και η μαγγανιο-εξαρτώμενη δισμουτάση του υπερο-

ξειδίου (manganese superoxide dismutase, SOD). Παρά 

την αυξημένη ροή των ελεύθερων λιπαρών οξέων (free 

fatty acids, FFA) στα ηπατοκύτταρα, που συναντάται στη 

ΜΑΛΝΗ, η μιτοχονδριακή β- και η εξωμιτοχονδριακή β- και 

ω-οξείδωση των λιπαρών οξέων είναι οι κύριες πηγές της 

ROS. Μια αντικατάσταση αλανίνης σε βαλίνη στη θέση 16 

(A16T) της μιτοχονδριακής SOD2 στοχεύει στην ακόλουθη 

αύξηση της MnSOD δραστηριότητας, η οποία προκαλεί 

αυξημένη παραγωγή υπεροξειδίου και συνεπώς στην 

κυτταρική βλάβη. Αυτός ο πολυμορφισμός έχει συσχετιστεί 

με προχωρημένη ηπατική ίνωση σε ΜΑΛΝΗ.50,51 Ο ίδιος 

πολυμορφισμός συσχετίστηκε επίσης με προχωρημένη 

ΑΝΗ.52 Ωστόσο, το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε 

δεύτερη μεγαλύτερη μελέτη.53 Πρόσφατη μελέτη υποστήριξε 

ακόμη ότι η συνύπαρξη του A16T πολυμορφισμού με έναν 

πολυμορφισμό της SOD2 συνδέεται επίσης με αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκινώματος σε 

στάδιο αλκοολικής κίρρωσης ήπατος. Και αυτό όμως το 

εύρημα απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση.54

Το δεύτερο ένζυμο που συμμετέχει στην εξουδετέ-

ρωση των ROS είναι η GST, που καταλύει τη σύζευξη της 

μειωμένης γλουταθειόνης σε ξενοβιοτικές ουσίες. Από 

τα πολλά ισοένζυμα της GST τα πλέον μελετημένα είναι 

δύο, τα οποία κωδικοποιούν τα γονίδια GCLC και GCLM. 

Μελέτες σε ποντίκια έχουν δείξει ότι η απουσία του GCLC 

προκαλεί στεάτωση και ηπατική ανεπάρκεια.55 Πρόσφατη 

μελέτη της ΜΑΛΝΗ στη Βραζιλία εξέτασε την επίδραση 

του C-129T γονιδιακού πολυμορφισμού, ο οποίος αφορά 

στο GCLC γονίδιο. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι οι φορείς των 

μεταλλαγμένων γονιδίων υπερεμφανίζουν στεατοηπατίτιδα 

σε σύγκριση με τους ασθενείς με απλή στεάτωση.56 Αρκετές 

μελέτες έχουν ασχοληθεί με τις επιδράσεις του γονότυπου 

για ποικιλία διαφορετικών ισομορφών GST, συμπεριλαμ-

βανομένων των GSTM1 και GSTT1. Οι μελέτες αυτές στην 

ΑΝΗ εξακολουθούν να παρουσιάζουν ενδιαφέρον, παρά 

τα αντιφατικά συμπεράσματα.57,58 Alpha-class GSTs μπο-

ρεί να έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την ΑΝΗ, επειδή 

συμβάλλουν στην αποτοξίνωση των 4-hydroxynonenal 

(4-HNE), ενός προϊόντος της υπεροξείδωσης των λιπιδίων 

λόγω οξειδωτικού stress.59

Πίνακας 2. Γονίδια που επηρεάζουν το οξειδωτικό stress (τροποποιημένο).87

Γονίδια που επηρεάζουν το οξειδωτικό stress

Πρώτη ομάδα Δεύτερη ομάδα (κοινή για ΑΝΗ και ΜΑΛΝΗ)

Κωδικοποίηση πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη γένεση ROS Μεσολάβηση στην κυτταρική αντιοξειδωτική άμυνα του οργανισμού

Ειδική για δεδομένη αιτιολογία 
(κωδικοποίηση των ενζύμων 
που μεταβολίζουν την αλκοόλη)

Ανεξάρτητα από την αιτιολογία

Κωδικοποίηση ενζύμων που 
εμπλέκονται στο μεταβολισμό 
της αλκοόλης

Ευαισθητοποίηση 
ηπατοκυττάρων σε βλάβη 
από οξειδωτικό stress

Επίδραση στην κύρια οδό  
των μιτοχονδριακών ROS

Επίδραση στη μείωση  
των αντιοξειδωτικών 
αποθηκών της γλουταθειόνης

ADH:
ADH1B*2
ADH1B*3
ADH1C*1
ADH2*1
ADH2*2
ADH3*2
ALDH: ALDH2*2
CYP2E

HFE SOD2 GCLC 
GCLM

ROS: Rreactive oxygen species, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου· ADH: Alcohol dehydrogenase, γονίδιο της αλκοολικής αφυδρογονάσης· ALDH: Aldehyde dehydrogenase, 
γονίδιο της αλδευϊκής αφυδρογονάσης· CYP2E: Cytochrome P450 2E gene, γονίδιο του κυτοχρώματος P450 2E· HFE: Hemochromatosis, γονίδιο αιμοχρωμάτωσης· 
GCLC: Glutamate-cysteine ligase/γ-glutamylcysteine, γονίδιο που κωδικοποιεί τη σύνθεση της πρώτης υπομονάδας της γλουταμινο-κυστεϊνικής λιγάσης/συνθετάσης· 
GCLM: Glutamate-cysteine ligase/γ-glutamylcysteine, γονίδιο που κωδικοποιεί τη σύνθεση της δεύτερης υπομονάδας της γλουταμινο-κυστεϊνικής λιγάσης/συνθετάσης· 
SOD2: Manganese superoxide dismutase, γονίδιο μαγγανιο-εξαρτώμενο από τη δισμουτάση του υπεροξειδίου· ΑΝΗ: Αλκοολική νόσος ήπατος· ΜΑΛΝΗ: Μη αλκοολική 
λιπώδης νόσος ήπατος.
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Συμπερασματικά, τα γονίδια συμβάλλουν σημαντικά 

στην επίδραση του οξειδωτικού stress, επειδή κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη γένεση των ελευθέρων 

ριζών οξυγόνου (που είναι ο σημαντικότερος βλαπτικός 

παράγοντας) και μεσολαβούν στην κυτταρική αντιοξει-

δωτική άμυνα του οργανισμού. Όμως, οι μελέτες των 

γονιδιακών πολυμορφισμών παρουσιάζουν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα. Η συνεχιζόμενη έρευνα θα καθορίσει το 

ρόλο τους στο μέλλον. 

3.1.2. Γονίδια που επηρεάζουν την ενδοτοξική απάντηση 

και τον TLR-4. Τα σύγχρονα δεδομένα υποστηρίζουν το ρόλο 

της ενδοτοξιναιμίας στην απελευθέρωση των κυτταροκινών 

στην παθογένεια της ΑΝΗ. Ο CD14 είναι λιποπολυσακ-

χαριτικός υποδοχέας που εκφράζεται σε μονοκύτταρα, 

μακροφάγα, ουδετερόφιλα και ενισχύει τον ενδοτοξινικό 

TLR-4. Σε ανθρώπους, πολυμορφισμοί του γονιδίου CD14 

έχουν συσχετιστεί με την εξέλιξη σε προχωρημένη ΑΝΗ,60,61 

αλλά τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα.62 Οι πολυ-

μορφισμοί του γονιδίου TLR-4 αυξάνουν την ευαισθησία 

στην ενδοτοξίνη σε ανθρώπους,63 αλλά η συσχέτισή τους 

με την εξέλιξη της ΑΝΗ παραμένει ασαφής.35 Πρόσφατα 

δεδομένα δείχνουν ότι η ενεργοποίηση των TLR-4 από 

ενδοτοξιναιμία έχει ως αποτέλεσμα τη βαθμιαία ενίσχυση 

του μοριακού προσαρμογέα MyD88 (myeloid differentiation 

primary response gene − πρωτεΐνη, η οποία στους ανθρώ-

πους κωδικοποιείται από το γονίδιο MyD88) και του Toll/

ιντερλευκίνη-1 υποδοχέα που βρίσκεται στην περιοχή TIR 

(ο οποίος περιέχει προσαρμογέα που επάγει την ιντερφε-

ρόνη β, TRIF). Το καθένα γονίδιο (MyD88 και TRIF) αποτελεί 

ξεχωριστό μονοπάτι ενεργοποίησης των TLR-4, σημαντικό 

για την ανάπτυξη της ΑΝΗ.64 

Τα δεδομένα για το ρόλο των πολυμορφισμών των TLR-4 

και CD14 ενισχύονται από τις μελέτες στους ασθενείς με 

ΜΑΛΝΗ, στην οποία τα τελευταία χρόνια υπάρχει επίσης 

μεγάλο ενδιαφέρον για το ρόλο της εντερικής χλωρίδας 

στην παθογένειά της. Η μετάλλαξη στο TLR-4 συσχετί-

στηκε με την παθογένεια της ΜΑΛΝΗ σε ποντίκια,65 αλλά 

αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε άλλες μελέτες.62,63 Ο ρόλος 

των πολυμορφισμών του TLR-4 για την ηπατοκυτταρική 

βλάβη επιβεβαιώθηκε επίσης από τη μελέτη σε ασθενείς 

με ηπατίτιδα C (hepatitis C virus, HCV), όπου οι πολυμορ-

φισμοί rs4986791 και rs4986790 του TLR-4 συσχετίστηκαν 

με ίνωση.66,67 Σ’ ό,τι αφορά στο γονίδιο CD14, αναφέρθηκε 

συσχέτιση της ανάπτυξης ΜΑΛΝΗ με πολυμορφισμό του 

CD14 (αντικατάσταση της κυτοσίνης σε θυμίνη στη θέση 

159 στην προκινητική περιοχή).68 

Έτσι, φαίνεται ότι τα γονίδια TLR-4 και CD14 διαδρα-

ματίζουν κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη και στην εξέλιξη 

της ΑΝΗ. Όμως, τα αποτελέσματα αρκετών μελετών είναι 

αντιφατικά και η συνεχιζόμενη έρευνα αναμένεται ότι θα 

αποσαφηνίσει το πεδίο.

3.1.3. Γονίδια που επηρεάζουν τη δραστηριότητα των 

κυτταροκινών. Η δράση των κυτταροκινών συνδέεται 

στενά με την παθογένεια της ΑΝΗ. Υπάρχει όμως γενετικό 

υπόστρωμα, το οποίο είναι υπεύθυνο για τη διαφορετική 

απελευθέρωσή τους στα άτομα που τελικά θα παρουσιάζουν 

ηπατική βλάβη; Αναμφίβολα, πιο πειστική γενετική συσχέ-

τιση με την ΑΝΗ έχει αναφερθεί για την ιντερλευκίνη-10 

(interleukin-10, IL-10). Η IL-10 είναι κλασική αντιφλεγμονώδης 

κυτταροκίνη, με πολλαπλές δράσεις, όπως (α) αναστολή 

του βοηθητικού κυττάρου CD4+T, του μακροφάγου και 

του κυτταροτοξικού CD8+T-helper κυττάρου, (β) μείωση 

της τάξης ΙΙ HLA/B7 (human leukocyte antigen) έκφρασης 

του αντιγόνου-παρόντος κυττάρου, και (γ) καταστολή του 

αστεροειδούς ηπατικού κυττάρου με εναπόθεση κολλαγό-

νου. Η αντικατάσταση κυτοσίνης σε αδενίνη στη θέση 627 

συνδέεται με μειωμένη παραγωγή της IL-10. Η μεταφορά 

του Α αλληλομόρφου συνδέθηκε στενά με εμφάνιση της 

ΑΝΗ σε μελέτη που διεξήχθη σε >500 χρήστες, με ή χωρίς 

προχωρημένη νόσο του ήπατος.69 Η μείωση της IL-10 ευνοεί 

τη μεσολάβηση του ενδιάμεσου ανοσιακού συστήματος 

που οδηγεί σε ενεργοποίηση των αστεροειδών ηπατικών 

κυττάρων και ίνωση. Ο πολυμορφισμός 627 της IL-10 που 

σχετίζεται με την ανάπτυξη ΑΝΗ ανευρέθηκε πιο συχνά σε 

Ισπανούς (43%) σε σχέση με τους υπόλοιπους Ευρωπαίους 

(23%).70 Πολυμορφισμοί στο γονίδιο IL-1β έχουν σχέση με 

κληρονομική ευπάθεια για ανάπτυξη AΝΗ σε ιαπωνική 

μελέτη.71 Ο TNF-α καθώς και άλλες κυτταροκίνες διαδραμα-

τίζουν τόσο σημαντικό ρόλο στην πορεία της αλκοολικής 

στεατοηπατίτιδας (AΣH), που έχουν προταθεί ήδη θεραπείες 

με αντικυτταροκίνες.72 Επίσης, αδύναμη συσχέτιση έχει ανα-

φερθεί ανάμεσα σε αλκοολική ηπατίτιδα και πολυμορφισμό 

του TNF-α, όταν συμβαίνει αντικατάσταση της γουανίνης 

σε αδενοσίνη στη θέση 238A στην προκινητική περιοχή.73,74 

Πρόσφατη μετα-ανάλυση εξέτασε το ρόλο πολυμορφισμών 

TNF-α-238A και TNF-α-308A στην AΝΗ και κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι μόνο το TNF-α-238A σχετίζεται σημαντικά 

με τον κίνδυνο ανάπτυξης αλκοολικής κίρρωσης ήπατος.75 

Ο ίδιος πολυμορφισμός έχει συνδεθεί με μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣΗ, non alcoholic steatohepatitis, 

ΝΑSH).76 Σε Ιάπωνες ασθενείς ελέγχθηκε πολυμορφισμός 

ενός νουκλεοτιδίου (singe nucleotide polymorphism, SNPs) 

σε TNF-α και αναλύθηκαν τα επίπεδα του TNF υποδοχέα-2 

στον ορό. Τα επίπεδα του TNF υποδοχέα-2 ήταν σημαντικά 

υψηλότερα σε ασθενείς με ΜΑΣΗ απ’ ό,τι σε ασθενείς με 

απλή στεάτωση ή υγιείς μάρτυρες.77 

Συμπερασματικά, οι γενετικοί πολυμορφισμοί των γονι-

δίων των κυτταροκινών (ιδίως των IL-10 και TNF-α) έχουν 
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μελετηθεί αρκετά και υπάρχει ισχυρή συσχέτισή τους με 

την ανάπτυξη της ΑΝΗ.

3.2. Γονίδια που επηρεάζουν την εξέλιξη  
της νόσου και την εξέλιξη σε ίνωση

Η πλειοψηφία των ερευνών στην ηπατική ινογένεση 

έχει διεξαχθεί σε ομάδες ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C. 

Ωστόσο, η ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων και η 

εναπόθεση κολλαγόνου έχουν κοινή πορεία στην ανάπτυξη 

της χρόνιας ηπατικής βλάβης, περιλαμβάνοντας και την 

AΝΗ.78 Οι σχετικές μελέτες έχουν εστιάσει στο μετατρεπτικό 

αυξητικό παράγοντα (TGF)-β1 (transforming growth factor) 

του συνδετικού ιστού, τη μεταλλοπρωτεϊνάση 3, PPARa, 

DDX5, CPT1A και διάφορες ινογενετικές λιποκυτταροκίνες, 

περιλαμβανομένης της αγγειοτασίνης ΙΙ. Ο πολυμορφισμός 

του TGF-β1 στην ιογενή ηπατίτιδα σχετίστηκε με τον παρά-

γοντα πήξης V Leiden.79 Έχει προταθεί ότι πολυμορφισμοί 

που σχετίζονται με την ενεργοποίηση της πηκτικότητας80 

μπορούν επίσης να επηρεάσουν την ινογένεση στη ΜΑΛΝΗ. 

Ο πυρηνικός παράγοντας NF-kB των κ-ελαφρών-αλύσεων 

(nuclear factor kappa-light-chain, NF-κB), ενισχύοντας την 

ενεργοποίηση των B κυττάρων, αυξάνει την επιβίωση των 

ηπατικών μυοϊνοβλαστών και την ηπατική ινογένεση. Η 

αγγειοτασίνη ΙΙ ενεργοποιεί την κινάση ΙκΒ (IκB kinase, 

ΙΚΚ).81 Σ’ ό,τι αφορά στην ΑΝΗ, ο πολυμορφισμός -94ins/

del NFKB1 συνδέθηκε με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

κίρρωσης από κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης.82 

Ο παράγοντας Kruppel (KLF) 6 σχετίστηκε με την 

ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων.83 Η έκφραση 

του KLF6 είναι αυξημένη σε μοντέλα ποντικών με ΜΑΣΗ 

και ρυθμίζει την έκφραση αρκετών γονιδίων-κλειδιών που 

μεσολαβούν στην ινογένεση, συμβάλλοντας στην προχω-

ρημένη ίνωση ασθενών με ΜΑΛΝΗ.84 

Στην περίπτωση της TGFb1, ο πολυμορφισμός (R25P), 

που αποτελεί παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση ίνωσης 

στην ηπατίτιδα C, δεν βρέθηκε να συσχετίζεται σημαντικά 

με ΑΝΗ.85 Επίσης, δεν ανευρέθηκε συσχέτιση του πολυ-

μορφισμού MMP3 της TGFb1 σε ασθενείς με κατάχρηση 

αιθανόλης με την ανάπτυξη ίνωσης.86 Ωστόσο, σε αρκετές 

μελέτες χρησιμοποιήθηκαν παλαιότερες τεχνικές. Συνεπώς, 

οι γενετικές μεταβολές που μελετήθηκαν μπορεί να μην 

είναι λειτουργικά σημαντικές.87 

Παρά την πληθώρα των μελετών, αναπάντητο προς το 

παρόν παραμένει το ερώτημα: γιατί μόνο ένας από τους 

10 που κάνουν κατάχρηση της αλκοόλης θα παρουσιάσει 

κίρρωση του ήπατος; Ίσως, με την πάροδο των ετών και 

την ανάπτυξη νέων μεθόδων να βρεθεί η απάντηση.

3.3. Γονίδια που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη 
ηπατοκυτταρικού καρκινώματος 

Η ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (ΗΚΚ) 

αποτελεί την πλέον σοβαρή, αλλά απρόβλεπτη επιπλοκή 

της ΑΝΗ. Γενετικοί παράγοντες που επηρεάζουν την ανά-

πτυξη του HΚΚ σε ασθενείς με AΝΗ περιλαμβάνουν πολυ-

μορφισμούς της μυελοϋπεροξειδάσης, της δισμουτάσης 

SOD και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης. Ομοίως, 

πολυμορφισμός C677T SNP της μεθυλενοτετραϋδροφυλ-

λικής αναγωγάσης (methylenetetrahydrofolate reductase, 

MTHFR) συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ 

σε αλκοολική κίρρωση. Τα τελευταία χρόνια έχει υπάρξει 

μεγάλη πρόοδος στην κατεύθυνση της κατανόησης και της 

αποσαφήνισης των μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται 

στη διαδικασία της καρκινογένεσης στην ΑΝΗ. 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η παθογένεια της ΑΝΗ είναι πολύπλοκη, καθώς γε-

νετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες καθορίζουν το 

γονότυπο και το φαινότυπο των ασθενειών. Οι παρά-

γοντες κυμαίνονται σημαντικά ανάμεσα στους πληθυ-

σμούς και εξαρτώνται από το γονιδιακό προφίλ και τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Έτσι, τα τελευταία χρό-

νια έχει υπάρξει μεγάλη πρόοδος στην κατεύθυνση της 

κατανόησης και της αποσαφήνισης των μοριακών μηχα-

νισμών που εμπλέκονται στην παθογένεια της ΑΝΗ, ιδίως 

του ρόλου των γονιδιακών πολυμορφισμών των γονιδίων 

των κυτταροκινών και των γονιδίων TRL-4 και CD14. Με 

τη σύγχρονη δυνατότητα ταυτόχρονης μελέτης πολλών 

γονιδίων με το σύστημα μικροστοιχείων είναι βέβαιο ότι 

το θέμα της γενετικής προδιάθεσης σε ΑΝΗ θα φωτιστεί 

περισσότερο τα επόμενα χρόνια. 



406 Β. ΝΕΖΗ και συν

ABSTRACT

The genetics of alcoholic liver disease

V. NEZI, L. VASILIEVA, M. DEUTSCH, S.P. DOURAKIS

Second Department of Internal Medicine, “Hippokration” General Hospital, University of Athens,  

Medical School, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2012, 29(4):399–409

Ethanol abuse is a major social and clinical problem. A proportion of chronic drinkers develop alcoholic liver disease 

(ALD), the incidence and severity of which is correlated with certain environmental factors and in particular with the 

quantity of alcohol consumed. In addition to direct damage to the liver, through steatosis, caused by excessive al-

cohol consumption, many other factors are considered to contribute to the pathogenesis and evolution of ALD and 

to the individual susceptibility to alcohol. Oxidative stress, generation of radical oxygen species (ROS), and secretion 

of cytokines, mainly of tumor necrosis factor α (TNF-α), are factors that lead to inflammation, fibrosis and ultimately 

cirrhosis of the liver. Current molecular biology methodology enables the isolation of genes and has contributed to 

the understanding of the structure and the relationships of genes involved in the pathogenesis of ALD. There is con-

vincing documentation of the involvement of specific genes in the development of steatohepatitis, oxidative stress, 

the endotoxic response of Toll-like receptor-4 (TLR-4) and the activity of cytokines. It is known that chronic ethanol 

exposure leads to continuous endotoxin mediated TLR-4 and glycolsyl-phosphatidylinositol-anchored (CD14) gene 

activation and subsequent cytokine release, resulting in chronic inflammation and hepatocellular damage. Other 

genes have been identified which affect the evolution of early damage to fibrosis-cirrhosis and to the development 

of hepatocellular carcinoma. Better understanding of the pathophysiological mechanisms of ALD may lead to the 

formulation of novel effective forms of treatment in the future. This review presents developments in the manifesta-

tion of gene polymorphisms which regulate the pathogenesis and the natural history of ALD. 

Key words: Alcoholic liver disease, Cytokines, Gene, Lipopolysaccharide, Oxidative stress, Polymorphism, Reactive oxygen species, Toll-
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