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Από τη NAFLD στη MASLD



Τύποι Ηπατική Στεάτωσης
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Κιρρωτικό ήπαρΥγιές ήπαρ
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MASLD = Hπατική εκδήλωση του μεταβολικού συνδρόμου 
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EASD guidelines 2016, Buzzetti et al, 2016
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Επιπολασμός

Παγκόσμιος επιπολασμός: 25-30%

Ιδιαίτερες περιπτώσεις εμφάνισης NAFLD:

• Ασθενείς με φυσιολογικό ΔΜΣ - Lean 

NAFLD

• Αφροαμερικανοί: χαμηλά ποσοστά 

• Αστικές ≠ Αγροτικές περιοχές 

Lonardo et al, 2015,
Younossi et al., 2018
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Ο ρόλος του τρόπου ζωής



Αλγόριθμος Διαχείρισης – Τρόπος Ζωής

EASL-EASD-EASO 2024



Φυσική δραστηριότητα
10

Άσκηση
Ώρες μπροστά στην 

τηλεόραση



Μόνο 1 μελέτη 
--> 

μη αξιοπιστία







o Προοπτική μελέτη – 10 έτη

o 1367 συμμετέχοντες
o 34-49 ετών 
o Αλλαγές στα επίπεδα γGT + FLI 

μέσα στα 10 έτη
o Συγχρονική ανάλυση για NAFLD





➢ Η συνεχώς αυξημένη διάρκεια 

τηλεθέασης σχετίστηκε με 

αυξημένη πιθανότητα παρουσίας 

της νόσου

➢ Η διόρθωση για το BMI 

εξασθένησε το αποτελέσμα.



Συνήθειες ύπνου

17

Μειωμένη διάρκεια 
ύπνου ΣιέσταΔιαταραχές ύπνου



o 4828 συμμετέχοντες

o Ασθενών - μαρτύρων
o PSQI 





o 94 ασθενείς με NAFLD και

υπέρβαρο/παχυσαρκία
o 40 μάρτυρες φυσιολογικού βάρους
o Υπέρηχος ήπατος: παρουσία νόσου

o Ελαστογραφία: ηπατική ακαμψία



➢ Παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις της 

παρουσίας νόσου με τη διάρκεια 

ύπνου, το σκορ διαταραχής 

ύπνου και το συνολικό σκορ 

ποιότητας ύπνου



➢ Παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ 

της ηπατικής ακαμψίας, του σκορ 

διαταραχής ύπνου και του 

συνολικού σκορ ποιότητας ύπνου



Κάπνισμα
23

Ενεργητικό 
κάπνισμα Παθητικό κάπνισμα



o 199.468 εθελοντές από Κορέα

o Προοπτική μελέτη – 4.1 έτη
o U/S για διάγνωση NAFLD
o Αλγόριθμοι διάγνωσης για ηπ. ίνωση



➢ Παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ 

των καπνιστικών συνηθειών και 

της πιθανότητας ανάπτυξης 

NAFLD.

➢ Στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση φύλου-

πακετοετών για τη νόσο 

(pint=0,017)





Ο ρόλος του γονιδιώματος



ηπατικό λίπος, ηπατικά ένζυμα

 Διάσπαση τριγλυκεριδίων

 Δράση λιπάσης

 Μειωμένη ικανότητα 
διάσπασης TG →συσσώρευση

(2η θεωρία)
Παραγωγή τριγλυκεριδίων

 “Gain of function”

 Επάγει τη δράση της 
ακετυλοτρανσφεράσης του

rs738409

rs738409



ηπατικό λίπος, VLDL & TG ήπατος, αραχιδονικό οξύ, ηπατικά ένζυμα ορού

VLDL & TG ορού, κίνδυνος CVD

 Ρύθμιση ενδοηπατικού λίπους

 Απέκκριση VLDL

 Απέκκριση 
τριγλυκεριδίων

 Περιεχόμενο 
σταγονιδίων λίπους 

 Αυξημένα επίπεδα VLDL, TG 
ήπατος

 Διαταραγμένη σύνθεση 
λιπιδίων από PUFAs

rs58542926 



Ηπατικό λίπος, TG, CRP ορού

 Glu, Ins ορού

 Αναστολή της δράσης της 
γλυκοκινάσης

 Ρύθμιση της εισόδου γλυκόζης 
στα ηπατοκύτταρα

 Ανεξέλεγκτη εισροή γλυκόζης

 Αυξημένα επίπεδα 
τριγλυκεριδίων ορού

 Mειωμένα επίπεδα 
γλυκόζης και ινσουλίνης 
ορού

rs780094



Ηπατικό λίπος, ηπατική ίνωση, ALT, CRP ορού, ινσουλίνη ορού (;)

 Ακυλοτρανσφεράση

 Αναδιαμόρφωση 
φωσφατιδυλοινοσιτόλης με το 
αραχιδονικό οξύ

 Αραχιδονικό οξύ λιγότερο 
πλούσιο σε 
φωσφατιδυλοινοσιτόλη
 Διαταραγμένη μετακίνηση 

λιπιδίων στο ηπατοκύτταρο

 Αυξημένα επίπεδα 
προφλεγμονωδών 
μεταβολιτών

rs641738
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Αποτελέσματα από UKBB
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Ισχυρή συσχέτιση 
και με ΣΔ2

MASLD-PRS από 
την UKBB



Τι γνωρίζαμε μέχρι χθες...

Sookoian et al, 2017



Τι γνωρίζουμε σήμερα...

Sookoian et al, 2017



Τι γνωρίζαμε μέχρι χθες...

Sookoian et al, 2017



Σε τι ποσοστό συμμετέχει η γενετική αιτιολογία;
Sookoian et al, 2017



Αλληλεπιδράσεις γονιδίων - διατροφής



PNPLA3 * ω-6/ω-3 ∼ ALT, ενδοηπατικό λίπος

Santoro et al., 2012

Παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις ΜΟΝΟ 

στους ομόζυγους για το 

αλληλομορφο κινδυνου

AΡΑ

Η τροποποίηση του λόγου ω-6/ω-3 

φαίνεται ότι είναι πιο ωφέλιμη για 

κάποιους!

• παιδιά & έφηβοι με παχυσαρκία

• Διαφόρων εθνικοτήτων



PNPLA3 * CHO ∼ ενδοηπατικό λίπος

Davis et al., 2010

Παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις ΜΟΝΟ 

στους ομόζυγους για το 

αλληλομορφο κινδυνου 

AΡΑ

Η τροποποίηση του % 

προσλαμβανόμενων CHO/απλών 

σακχάρων φαίνεται ότι είναι πιο 

ωφέλιμη για κάποιους!

• παιδιά & έφηβοι με παχυσαρκία

• Ισπανοί



PNPLA3 * ομάδες τροφίμων∼ ηπατική στεάτωση

Nobili et al., 2014

• 200 υπέρβαρα παιδιά & έφηβοι

• Η συντριπτική πλειοψηφία 

διεγνώσθη με ήπια έως σοβαρή 

NAFLD .

• Καλές διατροφικές συνήθειες στο 

σύνολο

H επίδραση του rs738409 στην παρουσία 

προχωρημένου σταδίου NAFLD φάνηκε να 
αυξάνεται στατιστικά σημαντικά όταν η 
κατανάλωση σακχαρούχων αναψυκτικών είναι 

τουλάχιστον 1 την εβδομάδα σε σύγκριση με τη 
μη κατανάλωση.

H επίδραση του rs738409 στην παρουσία 

προχωρημένου σταδίου NAFLD φάνηκε να 
μειώνεται στατιστικά σημαντικά όταν η δίαιτα 
των εθελοντών ήταν φτωχή σε λαχανικά.



GCKR * απόκριση στη διατροφική συμβουλευτική ∼ 

FGlu, oxLDL

Kaliora et al., 2017

beta SE p-value

FGlu (mg/dL) -6.107 2.934 0.044

oxLDL (U/L) 30.048 11.335 0.012• 44 υπέρβαροι/παχύσαρκοι 

ασθενείς με NAFLD 

• Διατροφική καθοδήγηση

• 6 μήνες

o Βελτίωση ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών, 

ηπατικής απεικόνισης και ίνωσης σε όλους

   Ωστόσο...

o Οι φορείς του αλληλομόρφου κινδύνου εμφάνισαν 

καλύτερη απόκριση στην παρέμβαση ως προς τη 
γλυκόζη νηστείας και λιγότερη καλή ως προς την 
oxLDL.



GCKR * Μεσογειακή Διατροφή ∼ TGs

Sotos – Prieto et al., 2013

o Τα επίπεδα TGs ορού φάνηκε ότι 

συσχετίζονται θετικά (στατιστικά 
σημαντικά) τόσο ξεχωριστά όσο και 
συνδυαστικά με την παρουσία 

rs1799884 & rs1260326. 

o Καμία συσχέτιση δε βρέθηκε με τα 
επίπεδα Glu.

• 945 εθελοντές

• Υψηλού κινδύνου για CVD

• Μο ηλικίας 67 έτη



GCKR * Μεσογειακή Διατροφή ∼ TGs

Sotos – Prieto et al., 2013

o Μελετήθηκε η προσκόλληση στη Μεσογειακή διατροφή 

ανά γονότυπο, ανεξάρτητα από ηλικία, φύλο, ΔΜΣ, 
κάπνισμα, παρουσία ΣΔ και αγωγή για υπερλιπιδαιμία.

o Βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 
TGs στους φορείς του GCKR πολυμορφισμού σε σχέση 

με τους μη φορείς, όταν η προσκόλληση στη ΜΔ ήταν 
χαμηλή έως μέτρια.

o Στην υψηλότερη προσκόλληση, η επίδραση του 
γονοτύπου «εξαφανίστηκε»! 

o Η μελέτη της αλληλεπίδρασης δε βρέθηκε στατιστικά 
σημαντική.



GCKR * Μεσογειακή Διατροφή ∼ TGs

Sotos – Prieto et al., 2013

o Μελετήθηκε επιπλέον η επίδραση των επιμέρους 

τροφίμων της ΜΔ & η αλληλεπίδρασή τους με τον 
πολυμορφισμό του GCKR ως προς τα επίπεδα TGs.



GCKR * Μεσογειακή Διατροφή ∼ TGs

Sotos – Prieto et al., 2013

o Μελετήθηκε επιπλέον η επίδραση των επιμέρους 

τροφίμων της ΜΔ & η αλληλεπίδρασή τους με τον 
πολυμορφισμό  του GCKR ως προς τα επίπεδα TGs.

o Οι φορείς τουλάχιστον 1 αλληλομόρφου κινδύνου σε 

σύγκριση με τους μη φορείς εμφανίζουν χαμηλότερα 
επίπεδα TGs όταν η κατανάλωση ελαιολάδου είναι 
>=4κ.σ. ημερησίως, ανεξάρτητα από ηλικία, φύλο, ΔΜΣ, 

κάπνισμα, παρουσία ΣΔ και αγωγή για υπερλιπιδαιμία, 
με p-value=0.035. 

o Ομοίως και για άλλες ομάδες τροφίμων.

o Η μελέτη των αλληλεπιδράσεων δε βρέθηκε στατιστικά 
σημαντική.



GCKR * MUFAs/SFAs ∼ λιπίδια ορού

Lee et al., 2015

o Γονοτυπήθηκε DNA 711 παιδιών 

για GCKR πολυμορφισμούς. 

o Βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

αρνητική συσχέτιση του 
υπολειπόμενου αλληλομόρφου του 
GCKR με τα επίπεδα TC και LDL.

o Παρατηρήθηκε στατιστικά 
σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ 

της διχοτομημένης πρόσληψης του 
λόγου MUFAs/SFAs και των GCKR 
variant ως προς την TC & LDL & 

TGs.



PNPLA3 & TM6SF2 * υποθερμιδική δίαιτα

Krawczyk et al., 2016

o 143 ασθενείς με NAFLD vs 180 

μάρτυρες.
o 4μηνη διατροφική παρέμβαση: 

υποθερμιδική δίαιτα, διατήρηση 

ΦΔ.
o 88 ασθενείς ολοκλήρωσαν την 

παρέμβαση.

o Παρατηρήθηκε βελτίωση 

ανθρωπομετρικών δεικτών και 
ηπατικής στεάτωσης, ανεξάρτητα 
από τους γονότυπους, εκτός από 

το WHR.
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Miele et al, 2014

o 294 ασθενείς με NAFLD, 359 

μάρτυρες
o Μελετήθηκαν και βρέθηκαν 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις 

διατροφής με γονίδια που 
εμπλέκονται στα μονοπάτια 

οξειδωτικού στρες. 
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Ma et al, 2018

o Προοπτική μελέτη

o 1521 εθελοντες 
o Μελετήθηκαν αλληλεπιδράσεις 

διατροφής με γενετικά και τη 

διαφορά σε διατροφικά σκορς

o Τα διατροφικά σκορς MDS & AHDI 

συσχετίστηκαν αρνητικά με την 
πιθανότητα εμφάνισης ηπατικής 
στεάτωσης.
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o Παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική αλληλεπίδραση του 
GRS με την αλλαγή στο MDS

o ΜΟΝΟ στην ομάδα με αρνητική 

ΔMDS παρατηρήθηκε η γενετική 
επίδραση στο ηπατικό λίπος.

Ma et al, 2018
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o Παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική αλληλεπίδραση του 
GRS με την αλλαγή στο AHEI

o ΜΟΝΟ στην ομάδα με αρνητική 

ΔAHEI παρατηρήθηκε γενετική 
επίδραση στο ηπατικό λίπος.

Ma et al, 2018



Αλληλεπιδράσεις γονιδίων – άλλων 

παραγόντων τρόπου ζωής



o Ασθενών-μαρτύρων

o 1027 παιδιά & έφηβοι 
o Μελετήθηκαν αλληλεπιδράσεις 

της φυσικής 

δραστηριότητας/καθιστικών 
δραστηριοτήτων με το PNPLA3



o Στατιστικά σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις rs738409 * 
φυσική δραστηριότητα/καθιστικές 
δραστηριότητες



o 900 ασθενείς – 900 μάρτυρες

o Εκκινητής ρεζιστίνης & 
Υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης

o Μελετήθηκαν αλληλεπιδράσεις 
του καπνίσματος με 2 

πολυμορφισμούς

o Στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις  

μεταξύ καπνιστικών συνηθειών και 
της παρουσίας νόσου, καθώς και 
των γονιδίων και της νόσου.



o Στατιστικά σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις γενετικών 
πολυμορφισμών *κάπνισμα
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The Hellenic NAFLD study



Μεθοδολογία
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459 άτομα 18-65 ετών 
προσκλήθηκαν για αξιολόγηση 
στο Λαϊκό Νοσοκομείο Αθηνών
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459 άτομα 18-65 ετών 
προσκλήθηκαν για αξιολόγηση 
στο Λαϊκό Νοσοκομείο Αθηνών

Διατροφική αξιόλογηση μέσω 
ημιποσοτικού FFQ

172 τροφίμων

Αξιολόγηση φυσικής 
δραστηριότητας [APAQ]

Λήψη ατομικού και οικογενειακού 
ιατρικού ιστορικού, δημογραφικών 

δεδομένων, συνηθειών 
καπνίσματος, ανθρωπομετρικών 

στοιχείων

Λήψη αίματος

Υπέρηχος ήπατος
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459 άτομα 18-65 ετών 
προσκλήθηκαν για αξιολόγηση 
στο Λαϊκό Νοσοκομείο Αθηνών

Διατροφική αξιόλογηση μέσω 
ημιποσοτικού FFQ

172 τροφίμων

Αξιολόγηση φυσικής 
δραστηριότητας [APAQ]

Λήψη ατομικού και οικογενειακού 
ιατρικού ιστορικού, δημογραφικών 

δεδομένων, συνηθειών 
καπνίσματος, ανθρωπομετρικών 

στοιχείων
Κατάταξη σε 4 κατηγορίες με 
βάση:
- Ηχογένεια ήπατος
- Ηχογένεια σε σύγκριση με 
τον νεφρό
- Σαφήνεια διαφράγματος 
και αγγειακών τοιχωμάτων
(Singh et al., 2013)

Απομόνωση DNA Απομόνωση ορού 
και πλάσματος

Λήψη αίματος

Γονοτύπηση με 
μικροσυστοιχίες

[Infinium CoreExome24 
BeadChip,Illumina]

Υπέρηχος ήπατος

Εξετάσεις αίματος

Ομάδες τροφίμων

Διατροφικά πρότυπα 
[PCA]

Ασθενείς:
Μέτρια ή σοβαρή 

στεάτωση

Μάρτυρες:
Απουσία ή ήπια 

στεάτωση
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459 άτομα 18-65 ετών 
προσκλήθηκαν για αξιολόγηση 
στο Λαϊκό Νοσοκομείο Αθηνών

Διατροφική αξιόλογηση μέσω 
ημιποσοτικού FFQ

172 τροφίμων

Αξιολόγηση φυσικής 
δραστηριότητας [APAQ]

Λήψη ατομικού και οικογενειακού 
ιατρικού ιστορικού, δημογραφικών 

δεδομένων, συνηθειών 
καπνίσματος, ανθρωπομετρικών 

στοιχείων

108 άτομα αποκλείστηκαν λόγω 
δευτερογενών αιτιών εμφάνισης 

NAFLD ή λόγω ύπαρξης 
συγγένειας

Στατιστική ανάλυση:
SPSS v24, Plink v1.07

Ν=351

Κατάταξη σε 4 κατηγορίες με 
βάση:
- Ηχογένεια ήπατος
- Ηχογένεια σε σύγκριση με 
τον νεφρό
- Σαφήνεια διαφράγματος 
και αγγειακών τοιχωμάτων
(Singh et al., 2013)

Απομόνωση DNA Απομόνωση ορού 
και πλάσματος

Λήψη αίματος

Γονοτύπηση με 
μικροσυστοιχίες

[Infinium CoreExome24 
BeadChip,Illumina]

Υπέρηχος ήπατος

Εξετάσεις αίματος

Ομάδες τροφίμων

Διατροφικά πρότυπα 
[PCA]

Ασθενείς:
Μέτρια ή σοβαρή 

στεάτωση

Μάρτυρες:
Απουσία ή ήπια 

στεάτωση



Αποτελέσματα
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Controls (N=217) Cases (N=134) P

Gender (% males) 39.2 45.5 0.144

Age (years) 43.75±11.23 50.36±10.51 <0.001

Education Years 15.25±3.60 14.02±3.99 0.005

Annual Family Income (€)

<8,000

8,000-15,000

15,000-25,000

>25,000

10.9

25.1

29.9

34.1

14.7

26.4

23.3

35.7

0.507

Marital Status (%)

Single

Married

Widowed

Divorced

30.0

58.1

2.3

9.7

17.2

70.1

2.2

10.4

0.061
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Controls (N=217) Cases (N=134) P

BMI (kg/m2) 24.92±3.27 31.11±4.72 <0.001

WC (cm) 84.94±10.22 103.59±11.72 <0.001

WHR 0.83±0.09 0.92±0.08 <0.001

Fat Mass (%) 26.23±8.64 33.76±8.93 <0.001

Fat Free Mass (kg) 52.85±11.03 59.25±12.68 <0.001
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NAFLD Model 1 Model 2

OR 95% CI p OR 95% CI p

Age (years) 1.059 1.029-1.090 <0.001 1.058 1.028-1.090 <0.001

Gender (Males) 2.160 1.161-4.017 0.015 2.127 1.136-3.985 0.018

BMI (kg/m2) 1.533 1.390-1.691 <0.001 1.520 1.378-1.677 <0.001

WC (cm) 1.121 1.066-1.178 <0.001 1.119 1.064-1.177 <0.001

WHR 1.079 1.038-1.122 <0.001 1.081 1.039-1.124 <0.001

Fat Mass (%) 1.280 1.209-1.355 <0.001 1.274 1.203-1.350 <0.001

Fat Free Mass (kg) 1.213 1.151-1.279 <0.001 1.220 1.156-1.288 <0.001

Vertical Liver size (cm) 1.684 1.337-2.122 <0.001 1.749 1.377-2.221 <0.001

MetS (Yes) 3.945 2.035-7.651 <0.001 4.142 2.107-8.144 <0.001

Hypertension (Yes) 2.935 1.556-5.534 0.001 2.818 1.487-5.341 0.001

IFG (Yes) 3.670 1.332-10.110 0.012 3.494 1.276-9.567 0.015

Hyperlipidemia (Yes) 1.934 1.044-3.580 0.036 1.931 1.031-3.616 0.040

Model 1: Model adjusted for age, gender & BMI 
Model 2: Model adjusted for age, gender, BMI,  pack-years & PAL
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*

NAFLD Model 1 Model 2

OR 95% CI p OR 95% CI p

DBP (mmHg) 1.064 1.026-1.103 0.001 1.062 1.025-1.102 <0.001

WBC (K/uL) 1.231 1.033-1.467 0.020 1.220 1.019-1.462 0.031

Fe (ug/dL) 1.014 1.005-1.024 0.003 1.014 1.005-1.024 0.004

Fer (ng/mL) 1.005 1.000-1.010 0.030 1.005 1.000-1.009 0.051

FGlu (mg/dL) 1.060 1.027-1.094 <0.001 1.058 1.025-1.093 0.001

FIns (uU/mL) 1.059 1.013-1.107 0.012 1.058 1.013-1.106 0.012

HOMAIR 1.340 1.097-1.636 0.004 1.328 1.091-1.616 0.005

HbA1c (%) 3.613 1.183-11.031 0.024 3.656 1.185-11.277 0.024

HDL (mg/dL) 0.976 0.953-0.999 0.041 0.976 0.953-1.000 0.053

TG (mg/dL) 1.018 1.011-1.026 <0.001 1.018 1.011-1.026 <0.001

AST (U/L) 1.041 1.000-1.084 0.050 1.043 1.001-1.086 0.045

ALT (U/L) 1.040 1.016-1.066 0.001 1.043 1.018-1.069 0.001

AST/ALT 0.967 0.953-0.982 <0.001 0.033 0.007-0.149 <0.001

Uric acid (mg/dL) 1.650 1.207-2.256 0.002 1.687 1.230-2.313 0.001

Model 1: Model adjusted for age, gender & BMI 
Model 2: Model adjusted for age, gender, BMI,  pack-years & PAL
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SNP Gene Chr Strand Build Position Effect 
Allele

Non Effect 
Allele

HWE p-
value

EAF

rs738409 PNPLA3 22 + 37 44324727 G C 0.2922 0.2895

rs58542926 TM6SF2 19 - 37 19379549 A G 1 0.0556

rs780094 GCKR 2 + 37 27741237 A G 0.0964 0.5733

rs641738 MBOAT7 19 + 37 54173068 A G 0.5101 0.4453

SNP: Single nucleotide polymorphism; Chr: Chromosome; HWE p-value: Hardy-Weinberg Equilibrium test p-value; EAF: Effect allele frequency
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Model 1 Model 2

NAFLD

PNPLA3 rs738409 (G)

TM6SF2 rs58542926 (A)

GCKR rs780094 (A)

MBOAT7 rs641738 (A)

OR 95% CI P* OR 95% CI P*

1.588 1.113-2.266 0.011 1.587 1.102-2.283 0.013

1.343 0.6637-2.716 0.412 1.386 0.6797-2.827 0.369

1.108 0.7751-1.584 0.574 1.062 0.7398-1.525 0.745

1.167 0.8419-1.618 0.354 1.155 1.613-0.849 0.396

*Bonferroni correction was applied and level of statistical significance was set to a=0.0125.
Model 1: Model adjusted for age, gender & BMI
Model 2: Model 1 included model 1, pack-years & PAL
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BETA SE p*

PNPLA3 rs738409 (G)

ALT (U/L)

AST/ALT

HbA1c (%)

2.279 2.231 0.02634

-0.07956 -3.453 6.3E-4

0.08201 2.191 0.02949

TM6SF2 rs58542926 (A)

gamma-GT (U/L) 7.89 2.282 0.02319

GCKR rs780094 (A)

AST (U/L) 1.452 2.448 0.01487

*Bonferroni correction was applied and level of statistical significance was set to a=0.0125.
Linear regression models were adjusted for age, gender, BMI & NAFLD status. Additive models were assumed for PNPLA3 and GCKR, whereas a dominant model was
assumed for TM6SF2.
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NAFLD Model 1 Model 2

OR 95% CI p OR 95% CI p

Refined starchy foods (portions/day) 1.143 1.007-1.296 0.038 1.162 1.021-1.322 0.022

Cheese full fat (portions/day) 1.172 0.992-1.386 0.063 1.192 1.001-1.418 0.048

Fast food (portions/ week) 1.321 1.108-1.576 0.002 1.345 1.123-1.612 0.001

Sweet spreads and sugar (portions/day) 1.175 1.002-1.378 0.047 1.188 1.009-1.400 0.039

Sauces (portions/day) 1.215 1.059-1.393 0.006 1.203 1.045-1.385 0.010

Fried food (portions/ week) 1.130 1.017-1.256 0.023 1.128 1.012-1.258 0.030

Fish (portions/week) 0.859 0.766-0.962 0.009 0.845 0.751-0.950 0.005

Fatty fish (portions/ week) 0.790 0.658-0.948 0.011 0.769 0.636-0.931 0.007

Nuts (portions/day) 0.954 0.919-0.991 0.016 0.947 0.910-0.984 0.006

Model 1: Model adjusted for age, gender & energy intake
Model 2: Model adjusted for age, gender, energy intake,  pack-years & PAL
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Dietary patterns

Foods Fast-food type Prudent High protein Unsaturated FA

Fast-food main dishes 0.703 - - -

Sugar-sweetened soft drinks 0.655 - - -

Fried potatoes 0.644 - - -

Savory and puff pastry snacks 0.471 - - -

Olive oil-based cooked vegetables - 0.745 - -

Legumes - 0.669 - -

Potatoes 0.358 0.540 - -

Fruits & Vegetables - 0.528 - -

Fatty fish - 0.510 - -

Poultry - - 0.740 -

Eggs - - 0.682 -

Red meat 0.460 - 0.575 -

Nuts - - - 0.654

Chocolate - - - 0.604

Foods rich in unsaturated FA - - - 0.595
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Dietary patterns
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Dietary patterns
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Controls (N=217) Cases (N=134) P

Physical activity habits

Exercise (%Yes) 49.5 32.1 0.001

PAL 1.43±0.22 1.38±0.23 0.011

Sleep duration/day (hours) 7.07±1.17 7.16±1.22 0.506

TV viewing (hours/day) 1.59±1.72 2.24±2.5 0.004

Smoking habits

Smokers (%)

Current

Ex

Never

33.6

13.8

52.5

29.9

26.1

44

0.015

Age at smoking start (years) 20.15±5.71 19.45±4.07 0.366

Number of cigarettes/day 15.61±12.01 20.12±15.85 0.033

Years of smoking 21.53±9.72 25.93±10.67 0.005

Pack-years 8.08±13.71 15.19±24.49 0.024
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NAFLD OR 95% CI p

Physical activity habits

Exercise (Yes) 1.535 0.843-2.796 0.161

PAL 0.349 0.092-1.328 0.123

Sleep duration/day (hours) 1.143 0.883-1.480 0.310

TV viewing hours/day 1.031 0.878-1.210 0.709

Smoking habits

Age at starting smoking (years) 0.905 0.826-0.991 0.032

Number of Cigarettes/day 0.993 0.964-1.022 0.620

Years of smoking 1.058 1.004-1.115 0.034

Pack-years 1.004 0.987-1.022 0.617

Logistic regression models were adjusted for age, gender and BMI
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BETA SE p

Pack-years

ALT (U/L)

HDL (mg/dL)

TGs (mg/dL)

Uric acid (mg/dL)

-0.074 0.037 0.042

-0.136 0.036 <0.001

0.428 0.141 0.003

-0.006 0.003 0.045

Sleep duration/day (hours)

TGs (mg/dL) 4.422 2.140 0.040

TV viewing hours/day

AST (U/L)

FPG(mg/dL)

LnCRP (mg/L)

0.742 0.193 <0.001

1.010 0.259 <0.001

0.026 0.012 0.032

Linear regression models were adjusted for age, gender, BMI & NAFLD status
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Model 1 Model 2

NAFLD OR 95% CI p* OR 95% CI p*

TM6SF2 rs58542926-A * Fish (portions/week) 1.442 1.061-1.96 0.019 1.503 1.094-2.064 0.012

TM6SF2 rs58542926-A * Fatty fish (portions/week) 1.604 0.9688-2.655 0.066 1.693 1.006-2.847 0.047

Dominant model of inheritance assumed.
*Bonferroni correction was applied and level of statistical significance was set to a=0.017
Model 1: linear regression model adjusted for age, gender, energy intake, rs58542926 genotype, fish intake 
Model 2: model further adjusted for PAL, pack-years
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Model 1 Model 2

TG (mg/dL) BETA SE p* BETA SE p*

TM6SF2 rs58542926-A * "Prudent" dietary pattern 

score

20.53 7.57 7.1E-4 28.32 2.139 0.033

Dominant model of inheritance assumed.
*Bonferroni correction was applied and level of statistical significance was set to a=0.0125
Model 1: linear regression model adjusted for age, gender, energy intake, NAFLD status, rs58542926 genotype, “Prudent” dietar y pattern score
Model 2: linear regression model adjusted for age, gender, NAFLD status, rs58542926 genotype, “Prudent” dietary pattern score , education years, pack-years, PAL, 
MetS, energy intake
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Model 1 Model 2

AST (U/L) BETA SE p* BETA SE p*

GCKR rs780094-A * TV viewing hours 1.088 3.476 5.7E-4 1.079 3.453 6.3E-4

Additive model of inheritance assumed.
*Bonferroni correction was applied and level of statistical significance was set to a=0.0125
Model 1: linear regression model adjusted for age, gender, BMI, NAFLD status, rs780094 genotype, TV viewing hours
Model 2: linear regression model further adjusted for exercise (Yes/No)
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