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Pszichoaktiv szerek hatasa az immunrendszerre I.

RAFFAI GELLERT

Absztrakt: Tanulmanysorozatomban a pszichoaktiv szerek és azimmunrendszer kapcsolatat
szeretném bemutatni. Az immunrendszer rovid attekintése utan sorra veszem a legalis és
illegalis pszichoaktiv szerek immunrendszerre gyakorolt hatasat. Jelen tanulmdanyban a
binge drinking, a mérsékelt és a kronikus alkoholfogyasztas hatasairél van szd. Fontos
konkluzio, hogy az alkohol rohamszer(i és kronikus fogyasztdsa sulyos hatassal van az
immunrendszerre és a mikrobiémra, valamint csokkenti az immunrendszer
védekezbképességét bakterialis és viralis fertozések esetén. Ezzel egyiitt a mérsékelt
alkoholfogyasztasnak lehetnek bizonyitottan pozitiv hatasai.

Kulcsszavak: immunrendszer, pszichoaktiv szer, etanol

Az immunrendszerr6l didhéjban

Hogy megértsiik a pszichoaktiv szerek immunrendszerre gyakorolt hatasat, el6szor érdemes
roviden megismerkedniink az immunrendszeriink felépitésével, miikodésével és par
fontosabb alapfogalommal. A biolégidban a szervezet kérokozdkkal (baktériumok, virusok,
gombak, férgek), karos hatasokkal, mérgekkel szembeni védettségét jeloli az immunitds
kifejezés. Immunrendszeriink éjjel-nappal védi szervezetilinket a korokozoktdl és tavolitja el a
daganatos sejteket. MUkodése fel sem tlinik az atlagembernek, azonban ha valaki
immunrendszer nélkil sziletik vagy kdrosodik az immunrendszerének mikodése, megné az
olyan fert6zések és daganatok kialakuldsanak az esélye, melyekt6l a szervezet normalis
esetben meg tudja védeni magdat. Inmunrendszeriinknek azonban megvan a ,,sotét oldala” is.
,Tulm(kodése” esetén a szervezet sajat sejtjeit, szoveteit ismeri fel idegenként és tdmadja
meg, ilyenkor beszélliink autoimmun betegségekrdl. Allergia esetén pedig az artalmatlan
allergéneket (pl. macskaszér, pollen) téveszti 6ssze az immunrendszeriink egy parazita
,tamadasaval”.

Az immunrendszeriink a testliinkben mindenhol jelen van. Immunszerveket és immunsejteket
kiilonboztetlink meg. A vérkép kapcsan is ismerds fehérvérsejtek vagy leukocitak az elsédleges
nyirokszervekben, a csontvel6ben és a csecsemdémirigyben fejlédnek és érnek. A masodlagos
nyirokszervekbdl — ilyen példaul a nyirokcsomé vagy a Iép - indul harcba az immunrendszer
fert6zés esetén. J6 példa erre a tapinthatd, megnagyobbodott nyirokcsomé fert6zés esetén.
A legtobb fehérvérsejt azonban ott talalhatéd meg, ahol a testiink a kiilvildggal érintkezik, tehat
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ahol lehet6ség van a kérokozék bejutdsara a levegbvel vagy a taplalékkal, azaz a b6rben, a
bélrendszerben, a légzérendszerben. A fehérvérsejtek a nyirokerek és a vérdram utjan
kozlekednek a fert6zés helyszine és a nyirokszervek kozott.

Az immunrendszerlinknek két ,agat” kiilonboztetjik meg. A velesziiletett vagy természetes
immunitds sejtjei, elemei mar embriondlis korban megjelennek és utana folyamatosan jelen
vannak a szervezetben. A velesziiletett immunitas evoluciésan konzervalt mintazatfelismeré
receptorokat haszndl a kérokozdkra jellemzé strukturdk felismerésére és azonnali reakciét
tesz lehet6vé velik szemben. Azonban a valasz kimerithet6, mivel a velesziletett immunitas
sejtjeinek szdma csak kis mértékben né meg fert6zés sordn, tovdbba memadria sem alakul ki.
A velesziiletett immunitas sejtjeihez soroljuk a granulocitdkat, a dendritikus sejteket, a
monocitdkat, a makrofagokat, az NK (természetes 616) sejteket. Nem sejtes elemei kozé pedig
az antimikrobialis fehérjék, enzimek, vagy peptidek és a komplement rendszer tartozik. A
neutrofilek és a makrofagok a kérokozdk bekebelezésére képesek, a természetes 616 sejtek a
virussal fert6zott vagy daganatosan atalakult sejteket pusztitjak el, a dendritikus sejtek pedig
az immunrendszer ,,6rszemei”, a velesziiletett és az adaptivimmunvalasz 6sszekotéi.

A velesziletett immunitassal szemben az adaptiv vagy szerzett immunitds sokkal
specifikusabb valaszt tesz lehet6vé antigén (minden olyan anyag, melyet az adaptiv
immunrendszer felismer) felismeré receptorai révén. Lassabb, mint a velesziletett immunitas,
mivel sejtjeinek (a T- és B-limfocitak) id6 kell az osztddashoz. A B-limfocitak ugynevezett
antitesteket termelnek, melyek a kdrokozdkat megjeldlve elésegitik, hogy az immunrendszer
elpusztithassa 6ket. A segité T-sejtek segitik a B-sejtek antitest termelését, ezenkiviil
hatdsukra a makrofagok hatékonyabban pusztitjdk el a patogéneket. Az 616 T-sejtek az NK
sejtek mellett az immunrendszer ,terminatorai”. Megdlnek minden virussal fert6z6tt vagy
daganatosan transzformalt sejtet. Az adaptiv immunvalasz sordn memdria sejtek is
kialakulhatnak, igy amikor a szervezet legkdzelebb taldlkozik ugyanazzal a kérokozéval mar
sokkal hatékonyabban és gyorsabban reagdl ra. A velesziiletett és az adaptivimmunitas szoros
egylttm(ikodésben, egymdas mechanizmusait tdmogatva mdikodik.

Erdemes még attekinteniink a citokinek fogalmat. A citokinek olyan hirvivé anyagok, melyet
az immunsejtek termelnek mikodésik soran és lehet6vé teszik a sejtek kozotti hatékony
kommunikaciét. Az interleukinek (IL) onnan kaptak neviiket, hogy leukocitak k6zott hatnak, az
I-es tipusu interferonok (IFN) a virusok elleni immunvalaszban jatszanak fontos szerepet, szé
szerint ,kozbelépnek” (interfere), a kemokinek az immunsejtek vandorldsat irdnyitjak.
Hatdsuk szerint beszélhetlink gyulladdsi (pro-inflammatdrikus) és gyulladas gatlé (anti-
inflammatadrikus) citokinekrdl. Rendkivil fontos, hogy egyensulyuk megtartott legyen, ha ez
felborul, betegségek kialakuldsanak nyujthat taptalajt. Az immunvalasz elején a gyulladasi
citokinek vannak tulsulyban, melyek lehet6vé teszik a hatékony immunvalaszt és a korokozé
eltdvolitasat. Az immunvalasz vége felé azonban a gyulladds gatlé citokineknek né meg a
szintje, melyek az immunreakciét ledllitjak és igy megakadalyozzak a sajat szovetek sériilését.

Végil a gyulladas fogalmat szlikséges még attekinteni. A gyulladds az immunrendszer lokalis,
nem specifikus valasza egy fert6zésre vagy szoveti sérulésre /irritaciora, melynek feladata a
fert6zés kontroll alatt tartasa. Klasszikus tiinetei a duzzanat (tumor), vordses szin (rubor),
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fajdalom (dolor), melegség (calor) és az adott szerv funkciéjanak kiesése (functio laesa). A
gyulladds sordn aktivalt sejtek olyan gyulladasi citokineket termelnek, melyek nem csak
lokalisan hatnak, hanem eljuthatnak az agyba, majba és a csontvel8be is. Igy felelések a 14z és
a betegség viselkedés kialakitasaért, tovabba megndvelik a madj antimikrobidlis fehérje
termelését és a csontvel6b6l mozgodsitjak a leukocita raktarakat (Nicholson, 2016).

Az etanol dozisfliggd hatasai

Jelen tanulmanyban a koznyelvben alkoholként ismert etanol immunmoduldlé hatdsat
mutatom be. Az alkohol fogyasztdsat szorongasoldé hatasa miatt élvezzik; azonban addiktiv
tulajdonsagai krénikus, tulzott alkoholfogyasztashoz végiil alkoholbetegséghez vezethetnek.
Az alkohol nem csak az idegrendszerre és igy a viselkedésre hat, szamos mads szervrendszert is
érint, példaul az immunrendszert. Rendkivil sok tanulmdny bizonyitja, hogy az
alkoholfogyasztds mind a velesziiletett, mind az adaptivimmunitast befolydsolja emberekben,
és allatmodellekben egyarant. Amikor az alkohol immunrendszerre gyakorolt hatasat
targyaljuk, érdemes megkilonboztetni a behatas id6tartamat, azaz a fogyasztas gyakorisagat.
A tanulmanyban a mérsékelt, a krénikus és az akut, egyszeri nagy dézisu alkoholfogyasztas
(binge drinking) hatasait fogjuk részletezni. Az italokat sokféleségiik miatt "egységekként”
szokas meghatarozni: 1 egység egyenl6 8-12 gramm alkohollal. Ez az a mennyiség, amennyit
egy atlagos ember mdja egy dra alatt képes lebontani. Egy egységnyi alkohol van atlagosan 2
cl égetett szeszesitalban, 1dl borban vagy 2 dl sérben.

Mérsékelt alkoholfogyasztds alatt az amerikaiakra vonatkozd étrendi iranyelvek alapjan
néknél legfeljebb napi 1 egység italt, férfiaknal pedig legfeljebb napi 2 egység italt értiink. A
mértéktelen (binge drinking) alkoholfogyasztas n6k szamara 4 egység ital, a férfiak szdmara
pedig 5 egység ital 2 6ran belili elfogyasztdsat jelenti. Nagyivasrél, vagyis nagymérték(
alkoholfogyasztdsrdl beszéliink, ha mértéktelen alkoholfogyasztds tortént az elmult 30 nap
legalabb 6t napjan (Barr és mtsai, 2016). Erdekes médon, egy J alaku gorbe irja le jol az alkohol
emberi egészségre gyakorolt hatasat. A konnyl és mérsékelt alkohol fogyasztéknal a
legalacsonyabb a haldlozas kockdzata, mig az absztinenseknél és a nagyivéknal a legnagyobb
kockazat (Di Castelnuovo és mtsai, 2006). A mérsékelt alkoholfogyasztds a sziv- és érrendszeri
betegségek kockazatanak csokkenésével jar, tovabba Ugy tlinik, hogy immunstimulalé hatast
is kifejt in vitro és in vivo vizsgdlatokban (Romeo és mtsai, 2007), mig a mértéktelen
alkoholfogyasztds a majcirrdzis, magas vérnyomas, stroke, 2-es tipusu cukorbetegség, rak és
karosodott immunfunkciék fokozott kockazataval jar. Bizonyitott, hogy a krénikus
alkoholfogyasztas (vagyis a kialakult alkoholfligg6ség, amikor az alkohol iranti vagy sévargast,
hidnya pedig megvonasi tliineteket okoz) legyengiti az immunrendszert, ez pedig viralis és
bakteridlis fert6zésekre, valamint daganatos megbetegedések kialakulasara hajlamosithatja a
fogyasztot. Igy altaldban a sulyos, krénikus alkoholistakat legyengiilt immunrendszeri
egyéneknek tekintjiik (Barr és mtsai, 2016). Nem csak a krénikus alkoholfogyasztas, hanem
még az egyszeri alkohol mamoros, rohamivds epizdd is befolyasolhatja az immunvalaszt
(Afshar és mtsai, 2014).
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Az etanol metabolizmusa, bioldgiai hatasai

Az etanol zsirokban és vizben egyarant j6l oldddd, kisméretli molekula, kénnyen atjut a
sejtmembranon. Az etanol els6sorban a mdjban metabolizalédik az alkohol-dehidrogenadz
(ADH) enzim segitségével. Az ADH a sejtben talalhaté NAD (nikotinamid-adenin-dinukleotid
molekula) segitségével acetaldehiddé oxiddlja az etanolt, mikzben NADPH keletkezik a
reakcié soran. Fontos megjegyezni, hogy az ADH enzim alig indukalhatd és hamar telithetd,
bar ez végzi az etanol atalakitdsanak nagy részét. A citokrom P450 2E1 (CYP2E1) enzim
tulnyomorészt a mikroszomadakban van jelen. Ez az enzim is acetaldehiddé alakitja az alkoholt,
mik6zben oxigént és NADPH-t hasznal fel. Normal esetben ez az enzim végzi az atalakitas 1/3-
at, mig krénikus alkoholistdkban megné az expresszidja és az alkohol 2/3-at bontja el. Az
acetaldehidet ezutdn a mitokondriumokban taldlhaté acetaldehid-dehidrogendz (ALDH)
enzim tovabb alakitja acetatta (ecetsavva) NAD és viz felhasznaldsdval. Ezutan acetil-Koenzim
A keletkezik belSle, mely reakcidt az acetil-KoA-szintetdaz enzim katalizalja. Az acetil-KoA a
véraramba kerl és az agyba, szivbe, vazizomba szallitédik el. Miutdn a sejtek felvették, belép
a citratkorbe, vagy lipidek (zsirsavak, koleszterin), illetve ketontestek szintetizalddnak beléle.

Az acetaldehid az alkohol metabolizmus toxikus atmeneti terméke, mely hozzdjarul a
szovetkarosodas és az alkoholfliggdség kialakuldsdhoz. Az acetaldehid és lipid peroxidacids
szarmazéka a malondialdehid (MDA) rendkivil reakciéképes vegyiletek. Képesek fehérjékhez
kotédni és igy ugynevezett fehérje adduktumokat létrehozni, melyeket malondialdehid-
acetaldehid adduktumoknak (MAA) neveziink. Az MMA-k rendkivil mérgez6 és immunvdlaszt
kivalté anyagok, melyek kulcsfontossdgl szerepet jatszanak az érelmeszesedés és a
majkarosodas indukcidjaban, tovabba az immunrendszert is aktivaljdk és igy olyan antitestek
képz6dnek, amelyek tovabb fokozzdk a mdajgyulladast és hegesedést. Ezenkiviil az etanol
CYP2E1 altali oxidacidja reaktiv oxigén gyokok (ROS) képz6déséhez is vezet. A reaktiv oxigén
gyokok rendkivil agressziv molekuldk, emelkedett szintjiik jelent6s oxidativ stresszt jelent a
sejtek szamara és igy elGsegitik a rdk, az érelmeszesedés, a cukorbetegség és gyulladasok
kialakulasat. Az agyban a CYP2E1l és a katalaz enzim is képes metabolizalni az alkoholt. A
katalaz a peroxiszémakban taldlhaté meg, és hidrogén-peroxid segitségével az alkoholt vizzé
és acetaldehiddé oxiddlja. Az alkohol katabolizmusa a hasnyalmirigyben is végbe mehet az
acindris és csillagsejtekben, ezért is vezethet a krénikus alkohol fogyasztas alkoholos
hasnyalmirigy-gyulladds kialakuldsahoz (Barr és mtsai, 2016).

Az idilt alkoholfogyasztas szamos betegséggel kapcsolatba hozhatd. Hatasara a maj elsGszor
zsirosan degeneralddik, dgynevezett zsirmadj alakul ki, majd majzsugor 1ép fel. Karcinogén
anyagként a gégerak és a nyel6csérak elsé szamu oka, de a majrak és a gyomorrdk kivaltdja is.
Karositja az idegsejteket is, melynek eredményeképpen Korszakov-szindroma alakulhat ki.
Szivelegtelenséget, szivritmuszavart, magas vérnyomas betegséget is okozhat (Shield és mtsai,
2013).
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A krénikus alkoholfogyasztas hatasa az immunrendszerre

Az alkohol az alkoholt metabolizald szervekben olyan krénikus gyulladdsos allapotot hoz létre,
mely az érintett szervek hegesedéshez, miikodésképtelenségéhez vezet. Ugyanakkor a
szervezet kdrokozdkkal szembeni védekezd képességét csdkkenti. A krénikus alkohol
fogyasztas mddosithatja kozvetlenll az immunsejtek szamat, funkciéjat, azonban hathat
indirekt mddon is. Befolydsolhatja a vellink él6 baktériumok 0©sszetételét, a hidnyos
tdplalkozason keresztiil és a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely aktivaldsaval
immunszuppresszidt idézhet el6, és végil az etanol metabolitjain keresztil is fejthet ki
bioldgiai hatdst (Szabo & Saha, 2015).

Direkt hatas az immunsejteken

A kronikus alkoholfogyasztas hathat kozvetlenlil az immunsejteken is. Krdnikus
alkoholfogyasztds hatdsdra a monocitdk és a makrofagok gyulladasos irdnyba toléddnak el
(tehat aktivacié hatdsara tobb gyulladaskeltd citokint termelnek). Ezt a jelenséget nevezzik
szenzitizacidnak, mely klinikai jelent8séggel is bir. A szenzitizaciét a bélbaktériumok sejtfalabdl
alkohol betegekben névekvé mértékben felszabadulé lipopoliszacharid (LPS) okozza. Az LPS-
szenzitizacid tébbek kozott hozzajarul az alkoholos majbetegség és az alkoholos pancreatitis
patogeneziséhez. Akut alkoholos hepatitis esetében példdul a mortalitas korreldl a
gyulladaskeltd citokinek, kiilondsen a TNF-a szintjével. A kréonikus alkoholfogyasztds tovabba
el6segiti a vékonybél, az agy, a tiid6 és mas szervek gyulladasat is, mely arra utal, hogy az
alkohol gyulladdskelté hatasa k6z6s mechanizmusokon alapul. Az alkohol okozta gyulladds
pontos kivaltd tényezdi az eltérd szévetekben még meghatdrozasra varnak. Azonban fontos,
hogy a TLR4 hidnya, mely az LPS f6 szenzora, mérsékli a krénikus alkoholfogyasztas altal
kivaltott gyulladast a majban, az agyban és a bélrendszerben egér modellekben.

Alkohol abuzus hatasdra a velesziletett immunrendszer sejtjeiben az inflammaszéma is
aktivalédik, mely egy olyan multiprotein komplex, ami az egyik legpotensebb gyulladaskelt6
citokin, az IL-1R termeléséért felel. Klinikai jelent6sége, hogy rekombinans IL-1 receptor
antagonista adasaval, mely blokkolja az IL-1 receptoron keresztiili jelatvitelt, csokkenti az
alkoholos majbetegség és az agyi gyulladas tiineteit egér modellben.

Az alkohol megzavarja a szervezet azon mechanizmusait is, melyek fékként hatva, a
velesziletett immunvdlasz kontrolljaban jatszanak szerepet és gatoljak a tulzott gyulladasos
reakcidkat. Példaul a gyulladas gatlé citokinek, Ugymint az IL-10 és a transzformald névekedési
faktor béta (TGF-B) termelése csdkken alkohol abuzus hatdsara.
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Bizonyitott, hogy az alkohol néveli a neutrofilek reaktiv oxigén gydk termelését; mely
szovetkarosodasokhoz vezethet, mig csokken az antibakteridlis védekezésben fontos
fagocitalé képességlik.

Ezenkivil mind az akut, mind a krénikus alkohol fogyasztds gatolja az I-es tipusu interferonok
indukcidjat a mintazatfelismeré TLR3/7/8/9 vagy helikaz receptorokon keresztil, melyek a
virusok elleni immunvalaszban jatszanak fontos szerepet.

A krénikus alkoholistaknal karosodott T-sejt valasz figyelheté meg; rdadasul Th2 talsuly felé
tolédik el az immunvalasz iranya. Ennek megfelel6en krénikus alkoholistdknal az IgA
ellenanyag szint novekedését és az IgG antitestek relativ csokkenését mutatjak, melyek
szerepet jatszanak az antitestfliggé sejt-kdzvetitett immunvalaszokban. Mas tanulmanyok
Th17 tulsulyt figyeltek meg alkoholos majbetegségben szenved6knél.

Az alkoholfogyasztas karos hatassal van a vérképzésre is: alacsony fehérvérsejt szamot,
alacsony granulocita szdmot és alacsony thrombocyta szdmot okozhat. Az alkohol gatolhatja
a granulocitdk differencidlodasat vagy érését fertézések soran (Szabo & Saha, 2015).

A mikrobidm modulacidja

A legujabb bizonyitékok arra utalnak, hogy az alkohol befolyasolhatja az immunfunkcidkat
azaltal is, hogy megvaltoztatja az immunrendszer és a vellink él6 mikroorganizmusok (azaz a
mikrobidm) egyensulyat és kolcsonhatdsait. A mikrobiom a bériinkon és a nydlkahartya
felszineinken talalhatd kommenzalista, szimbionta és patogén mikroorganizmusok alkotta
Okoldgiai rendszer, mely testlink normalis mlkodéséhez sziikséges. A vellink él6 baktériumok
megakadalyozzdk a betegségeket okozd kdérokozdok megtelepedését, tovabba esszencialis
tdpanyagokkal [atnak el minket. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy az alkohol mddositja a
bél, a szdjlireg, a bér és mas nydlkahartya fellletek mikrobidlis 6sszetételét, tehat a kérokozd
és kommenzalis organizmusok aranyat. Ezeknek az alkohol altal kivaltott valtozasoknak klinikai
jelent6ségik lehet, mivel a mikrobidm Gsszetétele fontos jelként szolgal az immunrendszer
szamdra. Ha megfelel6 az ardny, akkor homeosztazis all fenn, ha elszaporodnak a patogén
fajok, akkor pedig immunvaélasz kdvetkezik be. A krénikus alkoholfogyasztasrdl tudjuk, hogy
megvaltozatja a bél mikrobidmjat. Egyrészt a vastagbélben megn6é a mikréba tartalom,
masrészt a bélben eltolddik a kiilonb6z6 mikrdba fajok aranya. Ez megvaltoztathatja a
bizonyos baktérium fajokbdl felszabaditott LPS (lipopoliszacharid, baktériumok sejtfal
komponense) szintjét a bélben, mely hozzajarulhat az alkoholos majbetegségben fennallé
gyulladas, valamint a majréak kialakuldsahoz (Chen & Schnabl, 2014).
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Tapanyaghiany altal kivaltott immunszupresszid

Az alkoholistdk étvagytalansag, taplalkozasi zavarok vagy gyomorpanaszok miatt gyakran nem
képesek rendes étkezésre. Tovabba, az alkoholtartalmu italok rendkivil energia gazdagok. Egy
gramm alkohol példaul majdnem kétszer annyi kaldriat (7 kcal) tartalmaz, mint egy gramm
cukor (4 kcal). Az alkohol energiatartalma a fehérjéknél és a szénhidratoknal magasabb,
hozzavetdleg a zsirokkal egyenértékd. Az alkoholbetegségben szenveddknél az alkohol tehat
gyakran elsédleges energiaforrassa valik, ami id6vel alultaplaltsag kialakuldsdhoz vezethet. Az
alkoholbetegekben gyakran hianyzik egy vagy tobb esszencialis vitamin, mint példaul a zsirban
oldédd A-vitamin, D-vitamin, E-vitamin, vagy a vizoldékony C-vitamin, folsav és B1l-vitamin.
Egy vizsgdlat egy olyan 30 f8s betegcsoport vitamin szintjét vizsgdlta, melynek tagjai minimum
5 évig fogyasztottak napi rendszerességgel legalabb 100 gramm etanolt (ez dtlagosan a teljes
kaldria bevitel 51%-a). Minden vizsgalt egyénben csokkent az E-vitamin és a folsav szint, 83%-
uknadl alacsony C-vitamin, 80%-uknadl csokkent A-vitamin, és 73%-uknal csokkent a B1-vitamin
szintje (Manari és mtsai, 2003). Ismert, hogy ezek a mikroelemek fontos szerepet jatszanak az
immunhomeosztazis fenntartasaban és az immunrendszer fert6zésre adott valaszanak
hatékonysagaban (Mora és mtsai, 2008). Az A-vitamin hidnya csokkenti a nyalkahartydban
kialakuld immunvdlaszok hatékonysagat, a D-vitamin sziikséges a normal monocita, makrofag,
T- és B-limfocita funkcidkhoz, a hamsejtek antibakterialis aktivitdsdahoz. Az E- és C-vitamin
fontos antioxiddns. Sziikségesek a T-sejt vdlaszhoz, a neutrofilok és a monocitak fagocita
aktivitdsanak noveléséhez. A B1 vitamin szlikséges a T-sejt aktivdciohoz, madsrészt
gyulladdscsokkent6 hatdsu a stressz indukdalt makrofag funkciok gatldsan keresztiil. A folsav az
adaptivimmunrendszer mikddéséhez elengedhetetlen (Barr és mtsai, 2016).

Ezek a megfigyelések arra engednek kovetkeztetni, hogy az alkoholbetegségben szenveddé
egyéneknél megfigyelt immunhidnyos allapot gyakran a tdplalkozdsi hidnyossagok
kovetkezménye is lehet. Azonban, hogy ezek a valtozasok, hogyan jarulnak hozzd az
alkoholbetegek fert6zésre valé hajlamanak megnovekedéséhez még feltaratlan.

Etanol metabolitok

Fontos figyelembe venni azt is, hogy az etanol immunfunkcidkra gyakorolt hatasa in vivo
magaban foglalhatja els6dleges metabolitjanak, az acetaldehidnek a hatasait is. Ezért tovabbi
kutatdsokra van sziikség, melyek az etanol metabolitok in vivo hatdsait vizsgdljak. Kimutattak
példaul, hogy az acetaldehid befolydsolja az NF-kB transzkripcids faktor altal kivaltott citokin
termelést majsejtekben. A maj specidlis makrofagjai kevésbe aktivalédnak, mig a csillag sejtek
tulaktivalédnak és fokozott kollagén termelésiikkel hozzajarulnak a majcirrézis kialakulasahoz.
Ezen kivil az acetaldehid a bélhdmsejtek barrier funkcidéjat is sulyosan karositja és fokozza
ateresztGképességiik, ami szintén hozzajarul az alkoholos majbetegség kialakulasahoz (Barr és
mtsai, 2016).
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Hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA) tengely

Amint azt génexpresszids tanulmanyok is feltartdk, az etanol doézisfliggd hatasainak az
immunrendszerre gyakorolt mechanizmusai magukban foglalhatjak a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese tengely modulacidjat is, mely a stresszvdlasz szoros kontrolljan keresztil az
immunvalaszt is befolyasolhatja. A kiilonb6z6 stresszorokra adott valaszt szamos neuronalis
halozat kozvetiti, melyek a hipotalamusz paraventrikuldris magjan (PVN) konvergdlnak. A PVN
szabdlyozza az agyalapi mirigy (hipofizis) hormontermelését, beleértve az adrenokortikotrép
hormon (ACTH) termel6dését is, mely a mellékvesekéregben taldlhaté 2-es tipusu
melanokortin  receptorokhoz koétédve szteroid szintézist indukal. A f8emldsok
mellékveséjének kérgi része hdarom kilonb6z6 rétegbdl all. A kortizol az elsédleges
glikokortikoid hormon, amely stressz hatasara szabadul fel.

A HPA tengely és az immunrendszer kdlcsonhatdsardl jelenleg altaldnossagban azt gondoljuk,
hogy a velesziletett immunrendszert segiti, mig az adaptiv immunrendszert gatolja.
Valamennyi immunsejtiink kifejezi a kortizol receptorat, a gliikokortikoid receptort aktivaciés
allapotatol fliggéen, ami lehetévé teszi, hogy a glikokortikoidok szelektiv, dézisfliggé hatdst
fejtsenek ki kiilénb6z8 immunfunkcidkon. Befolydsolhatjak példaul a T-sejtek, a makrofagok
szamat, a sebgydgyuldst, a vérben kering6 gyulladdskelté citokinek szintjét.

Az alkohol fizioldgiai stresszor. Az akut alkoholfogyasztas dozisfliggé mddon aktivalja a HPA
tengelyt és glikokortikoid felszabadulast indukdl. A szocidlis alkoholfogyasztdk akut
alkoholfogyasztdsa noveli a kortizol szintjét, bar a social drinkingrél az alkoholfligg6ségre vald
attéréssel a HPA tengely alkoholra adott valasza gyengil és a kortizol valasz is csokken. Az
egyik mechanizmus, amellyel az alkohol megvaltoztathatja a HPA tengely aktivitast, az a
glutamaterg és a GABAerg bemenetek modulaldsa a hipotalamusz parvocelluldris neuronjain.
Ezek a sejtek kortikotrép releasing hormont (CRH) és arginin vazopresszint (AVP) termelnek,
melyek a stresszvalaszhoz nélkiilozhetetlenek, mivel felszabaditjdk az ACTH-t az agyalapi
mirigybdl.

Nem csak a pszichés allapotunk és az idegrendszer képes az immunrendszer szabalyozasara,
hanem az immunrendszer is képes modulalni a HPA tengely aktivitdsat. A citokinek a vér-agy
gaton atjutnak és igy betegség viselkedést alakitanak ki, mely komorbid allapota az
alkoholbetegségnek. A citokinek ugy tlnik a hipotalamusz CRH neuronjainak szintjén
befolydsoljdk a stressz vdlaszt. Példdul az IL-1 citokin a HPA tengely aktivalasat és igy
glikokortikoid felszabadulast indukal, amely gdatolja az immunrendszert. A citokinek
neuroplaszticitasban bet6ltott szereplik miatt fontos kognitiv funkcidkat is modulalhatnak,
példaul a tanuldst és a memoriat (Barr és mtsai, 2016).
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Virusfert6zések

Az alkohol okozta fert6zések iranti érzékenység novekedésének legtobb bizonyitéka az emberi
virusfert6zések, példaul a hepatitis C virus (HCV), a hepatitis B virus (HBV), a HIV és a tiid6
virusos fert6zéseinek vizsgalatabdl szarmazik. A HCV-fert6zés prevalencidja kronikus
alkoholistakban magasabb, mint az altalanos populdcidban. Az alkohol expozicié és a HCV
kdlcsonhatdsa tobbszintd. Példaul az alkohol-expozicié ndveli a HCV virus replikaciéjat azaltal,
hogy befolyasolja egy olyan molekula (mikroRNS-122) szintjét a madjsejtekben, amely
tdmogatja a HCV replikdciojat. Ezenkivil az alkohol és a HCV szinergikusan csokkenti az
antivirdlis immunitast azaltal, hogy zavarja az antigént bemutaté sejtek mikodését,
megvaltoztatja a reguldtor T-sejtek aktivitdsat és szamat, valamint médositja az I. tipusu
interferonok termelését. Kronikus HCV-fert6zés okozta majbetegségben szenvedd betegeknél
a krénikus alkoholfogyasztas az el6rehaladott majbetegség és a cirrdzis kialakulasanak
fliggetlen kockazati tényezéje.

A krénikus HBV-fert6zés vilagszerte korilbelll 240 millié embert érint. Kutatdsok kimutattak,
hogy az alkoholfogyasztas felgyorsitja a kréonikus HBV-fert6zés altal okozott majbetegség
progresszidjat, el6segiti a majfibrozis és a hepatocellularis karcinéma kialakulasat. Azonban az
alkohol és a HBV kolcsonhatdsanak sejtes és molekularis mechanizmusairél még keveset
tudunk.

Az alkohol HIV fert6z6képességre gyakorolt hatdsanak vizsgdlata ellentmondasos
eredményeket hozott. Az alkoholfogyasztds és az el6rehaladott HIV-fert6zés (AIDS) egylittes
immunszuppressziv hatdsa azonban jol megalapozott. Tovdbba ismert, hogy az alkohol
felgyorsitja a HIV progresszidjat.

Pulmonadlis virusfert6zések allatmodelljeiben az alkohol beadasa kedvezétlen klinikai
paraméterekkel és fokozott tlid6karosodassal jar. Alkoholistdkban csokkent az influenza
virussal fert6zott sejtek elpusztitdsaért felelés 616 T-sejtek szama. Tovabba alkohol hatdsdara
az alveolaris epithél sejtek barrier funkcidja is karosodast szenved, igy csokken az alveolaris
folyadék tisztuldsi képessége, masrészt a kérokozdk atlépése is megkonnyitédik (Szabo &
Saha, 2015).

Bakterialis fert6zések

A Dbakteridlis tlid6gyulladas érzékenységének és sulyossdganak 3-7-szeres novekedése
figyelhet6 meg alkoholistdkban a kontroll csoporthoz képest. A bakterialis fert6zések lehetnek
szisztémadsak vagy lokalizdlddhatnak egy adott szervre, példaul a tiid6ére. Az alkoholfogyasztds
negativ hatdssal van a tid6& bakteridlis fert6zéseinek minden tipusdra. Példaul a
Mycobacterium tuberculosis fert6zés kronikus alkoholistaknal sulyosabb, az alkoholfogyasztas
pedig a tuberkuldzis szisztémas terjesztésével jar egylitt. Ezenkiviil a Klebsiella pneumoniae és
a Streptococcus pneumoniae fert6zések, amelyek a human tiddégyulladds altalanos okai, az
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alkoholistakban gyakoribbak az absztinens populacidhoz képest. A specifikus immunsejtek
alkohol okozta diszfunkcidéja hozzdjarul a sulyos tidégyulladds kialakuldasahoz ebben a
populacidéban. Példaul az alveoldris makrofagok funkciéja kdrosodik az alkohol altal kivaltott
citokin profil-valtozdsok, valamint a reaktiv oxigén gyokok és antioxidansok szintjének
felborulasa miatt, melyek oxidativ stresszt eredményeznek. Az alkoholista egyéneknél a
neutrofilek toborzasa és m(ikodése is fokozott, mely megndvekedett szbvetkarosodast
eredményez a tidé léghdlyagocskaiban (Szabo & Saha, 2015).

A binge drinking hatasa az immunrendszerre

A nagyivas egy nap alatt tobb mint 5 egységnyi elfogyasztott alkoholt jelent: egy egység 15
gramm alkohol, azaz nagyjabdl egy korso sor, két deci bor vagy egy "feles". Ennek két 6ran
belili elfogyasztdsa a "binge drinking", azaz a rohamivas. A binge drinking inkdbb a fiatal
populacié korében elterjedt szokas és megnoveli szamos olyan sériilés kockazatat, melynek
eredményeképpen a fiatalok az ligyeleten kotnek ki. Az orvosok szamara hasznos lehet, ha
tudjdk, hogy a beteg immunrendszere milyen allapotban van a bekerilést kovetSen.
Kimutattdk, hogy a binge drinking akar egyetlen epizddja is mérhetd hatast gyakorolhat a
velesziletett immunrendszerre. A vizsgdlat elvégzéséhez a kutatdk nyolc n6t és hét férfit
toboroztak, akik atlagéletkora 27 év volt. Mindegyikik annyi vodka shot-ot ivott, hogy az
megfeleljen a binge drinking definicidjanak. A vizsgalatban résztvevék vérét 6sszegylijtotték
és megvizsgaltak ivas el6tt, 20 perccel, valamint két és 6t éraval az intoxikacid cslcsa utan. A
rohamivas el6szor atmeneti gyulladdsos allapotot indukal az alkoholfogyasztast kovet6 els6
20 percben, majd immunszupprimalt allapot jelenik meg 2—5 éraval az alkoholfogyasztas utan
(Afshar és mtsai, 2014).

Nemcsak a krénikus alkoholfogyasztas, hanem az akut alkohol-expozicid is karosithatja a |éguti
fert6zésekre adott immunvalaszt. Példaul emberekben az akut alkohol intoxikacid (a vér
alkoholtartalma legalabb 0,2 szazalék) sulyosan megzavarhatja a neutrofilek mikodését és igy
baktériumols képességliket. Laboratériumi allatokon végzett vizsgalatok is megerGsitették az
akut alkohol-expozicié karos hatasait a tlid6fert6zésekre. Példaul az S. pneumoniae-val
fert6zott dallatok akut alkohol-expozicidja karositotja a tiidé kemokin aktivitasat, mely
csokkenti az immunsejtek toborzdsat a tiddébe, igy a baktériumok kitrilése is csokken a
ttid6bdl és né az allatok mortalitasa (Szabo & Saha, 2015).

A mérsékelt alkohol fogyasztas jotékony hatasa az immunrendszerre

Ismert, hogy a mérsékelt alkoholfogyasztas a sziv- és érrendszeri betegségek kockdzatanak
csokkenésével jar. Az alkoholizmussal ellentétben a mérsékelt alkoholfogyasztas fokozza a
fert6zésekre és az oltasokra adott immunvdélasz hatékonysagat (Romeo és mtsai, 2007). Egy
vizsgalatban 6t kiilonféle |égz6szervi megbetegedést okozé virussal fertéztek meg 391 nét és
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férfit. Erdekes médon a mérsékelt alkoholfogyasztéknal (1-2 egységnyi ital/nap, ahol 1 egység
lehet egy korsd sor vagy egy pohar bor) szignifikdnsan csokkent a megfazds el6fordulasa
(Cohen és mtsai, 1993). Egy masik tanulmanyban, egy 4272 férfibdl és n6bél allé kohorsz
eredménye szerint is a borfogyasztas forditottan fligg Ossze a megfdzas kockazatdval
(Takkouche és mtsai, 2002). Egy harmadik, 899 férfit kovetd retrospektiv tanulmany szerint az
absztinensek jelent6sen nagyobb valdszinliséggel tapasztaltak 2 vagy toébb nathas epizédot
azokhoz az egyénekhez képest, akik napi 11,5-35,8 g alkoholt fogyasztottak (Ouchi és mtsai,
2012). A mérsékelt sorfogyasztasrol szintén leirtdk, hogy fokozza a T-sejtek IL-2, IL-4, IL-10 és
IFN-y citokin termelését, csokkentve az IFN-y/IL-10 aranyt, igy gyulladdsellenes hatasu (Romeo
és mtsai, 2008).

Az alkohol immunvalaszt fokozd hatasa fligg az ital tipusatdl, valamint az etanol bevitel
mennyiségétdl és id6tartamatol. Fontos kiemelni az alkoholos italok mas Gsszetevdit is,
példaul a sdrben vagy a borban megtalalhaté polifenolokat, antioxidansokat és vitaminokat,
amikor az alkoholos italok immunrendszerre gyakorolt hatasait vizsgdljuk. Egyrészt az etanol
karos lehet az immunsejtekre a szabad gyokok képz6dése miatt; masrészt azonban az
antioxidansokban gazdag italok megvédhetik az immunsejteket az oxidativ stressz ellen
(Romeo és mtsai, 2007).

A MONICA tanulmanyban a bor vagy a sor mérsékelt fogyasztdsanak hatdsat harom kiilénboz6
orszagban (Németorszag, Skdcia és Franciaorszag) vizsgaltak. A mérsékelt alkoholfogyasztas
alacsonyabb szint(i szisztémas gyulladasos markerekkel tarsult (Imhof és mtsai, 2004). Bar a
szerz6k szerint az etanol is nagyban felel6s lehet ezeknek az italoknak a lehetséges
gyulladdscsokkent6 hatdsaért, ez tovabbra is ellentmondasos az ilyen tipusi erjesztett
alkoholos italok magas polifenol, antioxidans és vitamin tartalma miatt. Ezenkiviil leirtdk, hogy
28 napnyi vorosbor bevitel utan csokkent a f6 gyulladdsos marker, a C-reaktiv fehérje (CRP)
koncentraciéja (Estruch és mtsai, 2004), valamint a monocita és endothél sejtek adhézids
molekula szintje, dsszehasonlitva az azonos mennyiség(i etanolt tartalmazé gin fogyasztasaval
(30 gramm/nap).

Osszefoglalva tehat, a fermentélt alkoholtartalmu italokban (pl. sér) - a vérésborban 1évé
alkoholon és polifenolokon (kvercetin, rutin, katechin, epikatechin és resveratrol) kivil - az
immunrendszert szintén befolyasolé egyéb relevans komponensek is megtaldlhatdak. Tobbek
kozott az 6sszes szénhidrat- és oldhato rosttartalom, dsvanyi anyagok, nyomelemek (foszfor,
szilicium, magnézium, kdlium), vitaminok (niacin, riboflavin, piridoxin, folsav és B12-vitamin)
(Gonzalez-Gross, Lebron & Marcos, 2000).
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Osszefoglalds

Az alkohol fogyasztds soran is érdemes betartani az ,arany kozéput” életelvet: mig a
mértéktelen alkoholfogyasztas egyrészt csokkenti az immunrendszer védekez6képességét és
szisztémads kronikus gyulladasos allapotnak dgyaz meg, addig a mérsékelt alkoholfogyasztds
szamos kedvez6 bioldgiai hatdssal bir, példaul fokozza a fert6zések elleni immunvalaszt és az
oltasok hatékonysagat.

A tanulmany elkészitésében hatalmas segitséget nyujtott dr. Bencze Ddéra, immunolégus.
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