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Klinikai vizsgalat

Gemfibrozil hatasa a HDL-hez kotott paraoxonaz aktivitasra
és a lipoprotein szintek alakulasara

Paragh Gyorgy dr., Balogh Zoltan dr., Seres I1diké dr., Harangi Mariann dr.,

Boda Judit dr.
DOTE I sz. Belgyégydszati Klinika, Debrecen

Kordbbi tanulmdnyok bizonyitottdk, hogy a HDL-hez kotott
paraoxondz aktivitds csokkent a hyperlipidaemids betegekben
az egészséges kontroll csoporthoz képest. A paraoxondz gitolja
a low density lipoprotein oxiddcidjdt és antiatherogén hatdsi.
Jelen munkdnkban célul tiiztiik ki, hogy megvizsgdljuk a gem-
fibrozil terdpia hatdsdt a hyperlipidaemids betegek szérum
paraoxondz aktivitdsdra és lipoprotein szintjeire. Vizsgdlata-
inkba 57 beteget vontunk be (26 férfi, 31 né), BMI 26,17 6,17
kg/m’). Naponta kétszer 600 mg gemfibrozil (Minilip®-Teva)
hatasat tanulmdnyoztuk a szérum koleszterin, lipoprotein, tri-
glicerid, apolipoprotein és fibrinogén szintekre, a mdj és vese-
Junkcidkra. A szérum paraoxondz aktivitdst paraoxon szub-
szirdt segitségével spektrofotometridsan mértiik. A hdarom hé-
napos kezelés utdn a gemfibrozil hatdsdra a szérum triglicerid
szint (4,01 x1,95 mmol/l-rél 2,69+ 1,61 mmol/l-re; p<0,003)
és a szérum koleszterin szignifikansan csokkent (7,44+2,45
mmol/l vs. 6,22+0,96 mmol/l; p<0,05), mig a védi hatdsii
high density lipoprotein nem szignifikdnsan emelkedett
(1,19%0,28 mmol/l vs. 1,32%0,32 mmolfl; p=0,41). A low
density lipoprotein (4,45%1,24 mmol/l vs. 3,74x1,06 mmol/i;
p=0,37) nem szignifikdnsan, mig az apolipoprotein B100
(1,36x0,29 g/l vs. 1,28%0,22 g/i; p<0,05) szignifikdnsan
csokkent, viltozatlan apolipoprotein Al szint mellett (1,48+
0,22 gl vs. 1,48+0,26 g/l; p=0,31). A szérum paraoxondz ak-
tivitas szignifikdnsan emelkedett (220298 U/l vs. 253100
Ull; p<0,001). Egységnyi HDL-re jutié paraoxondz aktivitds
(PON/HDL) szintén szignifikdnsan niovekedett (190£85 vs.
235%104; p<0,006). A hypertrigliceridaemidban szenvedd
betegekben a gemfibrozil a lipidcsékkentd hatdson kiviil a
szérum paraoxondz aktivitds névelésén keresztiil antiatherogén
hatdst fejt ki, és ezdltal is fokozza a lipidesikkentd szer a
preventiv hatdst az atherogenesissel szemben.

Gemfibrozil effect on HDL associated serum paraoxonase acti-
vity and lipoprotein praofile in patients with hyperlipidemia.
Earlier studies pointed out that HDL associated paraoxonase
activity was decreased in patients with hyperlipidaemia as
compared with healthy age matched controls. Paraoxonase can
inhibit low-density lipoprotein oxidation and has antiathero-
genic effect. The aim of the study was to evaluate the effect of
gemfibrozil on the serum paraoxonase and lipoprotein levels in
patients with hyperlipidemia. 57 patients were involved in the
study (26 males, 31 females). The mean BMI was 26.17+6.17
kglm’. The effects of twice daily 600 mg gemfibrozil (Minilip®-
Teva) on serum cholesterol, lipoproteins, triglyceride, apolipo-
proteins and fibrinogen level as well as on liver and kidney
Jfunctions were measured. The serum paraoxonase activity was
measnred spectrophotometrically using paraoxon as substrate.
During the three month study it was observed that following the
effect of gemfibrozil, the serum triglyceride level (from
4.01x1.95 mmol/l to 2.69+1.61 mmol/l, p<0.003) and chole-
sterol level (from 7.44%2.45 mmol/l to 6.22x0.96 mmol/l,
p<0.05) were significantly decreased, while the protective

high-density lipoprotein (from 1.19%0.28 mmol/l to 1.32%
0.32 mmol/l; p=0.41) was not significantly increased. The
low-density lipoprotein (from 4.45x1.24 mmol/l to 3.74% 1.06
mmol/l; p=0.37) was not significantly decreased while apo-
lipoprotein B-100 (from 1.36% 0.29 G/l to 1.28 *0.22 G/I;
p<0.05) was significantly decreased, and apolipoprotein Al
(from 1.48+0.22 G/l to 1.48%0.26 G/I; p=0.31) remained
unchanged. The serum paraoxonase activity was increased
(220x98 U/, vs. 253x100 U/l, p<0.001). The standardized
values for HDL (PON/HDL) were also increased (from 190+
85 to 235104, p<0.06). Gemfibrozil has a lipid lowering
effect in hypertriglyceridemic patients and also improves the
antioxidant status by increasing serum paraoxonase activity.

A kardiovaszkularis megbetegedések a fejlett orszdgokban
a leggyakoribbak. Szamos metabolikus elvaltozas, igy pl. a
lipidabnormalitas, endothelialis diszfunkcid, trombézis, fe-
hérjék glikacidja, és az oxidativ stressz fokozza az athe-
rosclerosis folyamatat ¢s igy a kardiovaszkularis morbidi-
tasra ¢s mortalitdsra valé hajlamot (1, 2).

Az érelmeszesedés kialakulasa szempontjabdl a médosult
LDL-nek jelentds szerepe van. Az LDL mddosuldsa létre-
johet a fehérje komponens, az apo B100 megviltozésa, va-
lamint a lipid Osszetevék megvéltozasa révén. A médosult
LDL-t a makrofiagok és a makrofag szeri sejtek az tn. sca-
venger receptoron keresztiil képesek felvenni és az ezen
keresztiil torténd felvétel nem inditja be azt a szabdlyozd
mechanizmust, amely a nativ LDL receptoron torténd fel-
vétel soran észlelhetd. A makrofagok koleszterin tartalma
nd és un. foam sejtekké alakulnak (3, 4, 5). Ezen kivil az
oxiddlt LDL képes a nuklearis transzkripcids faktor, az
NFxB aktivicidjara, amelynek eredményeként a monocyta
kemotaktikus peptidek és adhézids molekulak expresszidja
fokozodik, ezzel is elGsegitve az atherosclerosis folyamatét
(6, 7, 8). Kordbbi vizsgalatokbol jol ismert, hogy a HDL ké-
pes gatolni az atherosclerosist. Ez a gatlé hatas részben a
HDL altal biztositott reverz koleszterin transzporttal ma-
gyardzhat6, masrészt a HDL-hez kotott antioxidans hatas-
sal (7,9, 10, 11). Ezért az antioxiddns hatdsért részben a
HDL-hez kétott észter hidroldz, a paraoxonaz (PON) fele-
16s, amely féleg az apolipoprotein A, komponenshez koté-
dik (12). A PON képes gatolni a réz indukalta LDL oxi-
dacidt (13), valamint az oxidalt LDL és a lipidek indukalta
gyulladasos valaszt az artéria falban (14).

Korabbi vizsgdlatok kimutattdk azt, hogy diabetes
mellitusban, kronikus veseelégtelenségben és vesetransz-
planticiot kovetden, valamint familidris hypercholesterin-
aemidban a HDL-hez kotott paraoxonaz aktivitds csdkken
(15, 16, 17). Egy kordbbi tanulményban a szérum paraoxo-
naz mindkét nemben pozitivan korrelalt a triglicerid szint-
tel, mig a nékben az apo B szinttel is megfigyelhetd volt po-
zitiv korreldcid (18). Az utobbi évek vizsgilatai a fibrat
szarmazékok pontos hatdsmechanizmusanak tisztazdsira

260




iranyultak. Ezek szerint a fibratok a peroxisoma prolifera-
tor activated receptorhoz (PPAR) kotddve képesek gatolni
az apo CIII expresszigjat és fokozni a HDL {6 apolipopro-
teinjének, az apo A -nek a termelGdését.

A trigliceridben gazdag lipoprotein partikulak lebontasa-
ban kulcsszerepet jatszo lipoprotein lipaz aktivitdsat is no-
velik (19). Ezen hatasmechanizmus eredményeként a fib-
ratok képesek csokkenteni a triglicerid, koleszterin szintet
és a HDL szint emelkedését hozzdk létre.

Mivel a fibratok a lipidekre gyakorolt hatdsukat elssorban
a majon keresztil fejtik ki, és a paraoxondz is a mijban
termelddik, kivancsiak voltunk arra, hogy a kombinalt hy-
perlipoproteinaemidban szenvedd betegek paraoxondz
aktivitdsa hogyan valtozik a lipidesokkenté kezelést kove-
tden. Ez a viltozds mennyiben fiigg 6ssze a fibratok lipi-
dekre gyakorolt hatasaval vagy attol fiiggetlentl jelentke-
zik-e?

Betegek és mddszerek

Klinikank Lipid Szakrendelésén 57 hypertrigliceridaemias
beteget vizsgaltunk a National Cholesterol Education
Program (NCEP) Step 1 diéta 6 hetes periddusét kovetGen
(31 nd, 26 férfi; atlag életkor: 60,88+12 év, dtlagos test-
tomeg-index: 26,17+6,17 kg/m?). A diéta valtozatlan foly-
tatdsa mellett a betegek 3 honapon keresztiil napi 2 X600
mg gemfibrozilt (napi 2x1 tabletta Minilip®-Teva) kaptak.
A gyogyszeres kezelés elinditasakor, 2 hét, 1, 2 és 3 honap
miulva tortént kontrollvizsgalat (fizikélis vizsgélat, EKG,
BMI - testtémeg-index, laborvizsgalatok). A bevalasztasi
kritériumok az aldbbiak voltak: 18-70 év kozotti életkor,
kordbban nem kezelt domindldan hipertrigliceridémia
(szérum triglicerid<2,4 mmol/l, szérum koleszterin<8,0
mmol/l). Kizarasi kritériumok voltak: méj-, vagy vesebeteg-
sé€g (szérum kreatinin szint>130 umol/1), alkoholizmus,
gyogyszerfiiggdség, epekdvesség, malignus alapbetegség,
terhesség vagy szoptatds, antikoaguldns- vagy sztatin-keze-
Iés.

Minimum 12 6rds éhezést kdvetden reggel éhgyomorra
tortént vérvétel, amelyekbdSl hemoglobin, hematokrit,
fehérvérsejt-szam, majenzimek, urea, kreatinin, CK, fibri-
nogén, C-reaktiv protein, bilirubin, higysav, vércukor,
osszkoleszterin, HDL-C, triglicerid, apo A, és apo B,
lipoprotein (a), szérum paraoxonaz aktivitdst hataroztunk
meg. A szérum koleszterin és triglicerid szintet Boehringer
Mannheim enzim kittel, a HDL-koleszterint foszforvolfra-
mat-magnézium kicsapasos modszerrel hataroztuk meg.
Az LDL-C ¢rtékét a Friedewald formula alapjan szamitot-
tuk ki (4,5 mmol/l szérum triglicerid szint alatt). Az apoli-
poproteinek mérése immun-nefelometriias modszerrel tor-
tént (Orion Diagnostica kit).

A szérum paraoxondz aktivitds mérésckor paraoxont
(0,0-dietil-O-p-nitrofenilfoszfit; Sigma) alkalmaztunk
szubsztratként, amely a szérumban levd paraoxondz enzim

1. tabldzat: A betegek (n=57) vizsgdlt lipidparaméterei

Kezelés elott

1. dbra: A lipidparaméterek szdizalékos vdltozdsa a gemfibro-
zil kezelést kivetden (*p<0,003; **p<0,053)
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hatdsdra 4-nitrofenolld alakul at, abszorpcionovekedést
okozva 412 nm-en. Méréskor 50 ul szérumhoz 1 ml
Tris/HCI puffert (100 mmol/l, pH 8,0) adtunk, amely 2
mmol/l CaCl,-t és 5,5 mmol/l paraoxont tartalmazott. A 4-
nitrofenol keletkezését 412 nm-en, 25°C-on kovettik
Hewlett-Packard 8453 UV-Visible spektrofotométerrel. Az
enimaktivitds szdmitdsa a moldaris extinkcids koefficiens
(17100 M'em™) segitségével tortént. NaCl jelenlétében az
enzim aktiv helyének konformacios allapota megvaltozik,
amely a paraoxon kénnyebb kotddését és gyorsabb atala-
kuldsat eredményezi (20).

Kontroll csoportként 35 egészséges, normolipidémids 6n-
kéntes szerepelt (19 nd, 16 férfi, atlag életkor: 53,63 +8,55
év; BMI: 26,77+3,34 kg/m?, szérum koleszterin: 4,41%0,69
mmol/l, triglicerid: 1,06+0,52 mmol/l).

Statisztikai médszerek

Statisztikai analizishez a PC SAS (6.12) rendszert hasznal-
tuk (SAS Institute, Cary NC 275313 USA), leird statisztikat
alkalmaztunk a vizsgalt paraméterckre (atlag+SD), mig a
paraméterek idébeli valtozasat ANOVA teszttel, ill. két-
mintas t-probaval vizsgaltuk. A p<0,05 valészinGségi szin-
tet tekintettiik szignifikdnsnak. Az egyes paraméterek ko-
zott korreldcidszamitast végeztiink.

Eredmények

Vizsgalatainkba 57 beteget vontunk be (31 ng, 26 férfi). A
betegek atlagos életkora 60,8812 év volt. A nék atlagos
testtomeg indexe, BMI 26,8 kg/m?, a férfiaké 26,18 kg/m*.
A betegek kezelés elGtti és a naponta kétszer 600 mg gem-
fibrozil kezelést kovetd lipidparamétereit az 1. tdbldzatban
foglaltuk Ossze.

Kezelés utin

Koleszterin (mmol/1) 7,44+2.45
Triglicerid (mmol/1) 4,01+1,95
HDL-C (mmol/l) 1,19+0,28
LDL-C (mmol/1) 4,45+1,24
Apo A, (g/) 1,48+0,22
Apo B (g/l) 1,36+0,29
Fibrinogén (g/1) 4,13+0,28

6,22+0,96 p<0,05
2,69%1,61 p<0,003
1,32+0,32 p=0,41
3,74%1,06 p=0,37
1,48+0,26 p=0,31
1,28+0,22 p<0,05
4,06%0,31 p=0,42
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2. dgbra: Az apo A, és apo B szint viltozdsok gemfibrozil keze-
lés utdn (*p=0,31; **p<0,05)
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Az [. dbrdn a 3 honapig tarté gemfibrozil terdpia hatésira
a lipid értékekben bekovetkezd valtozasokat tiintettiik fel.
A szérum koleszterin és triglicerid szignifikdinsan csokkent
a gemfibrozil kezelést kovetSen (koleszterin: p<0,05, tri-
glicerid: <0,003), mig a HDL-koleszterin kismértékben
emelkedett, de ez a novekedés nem szignifikdns. Az LDL
szint csokkenése nem volt szignifikéns.

Erdekes médon a legmarkdansabb triglicerid csokkenést a
férfiaknal észleltiik (36%). Ez azzal is magyarazhato, hogy
a férfiak kezelés eldtti triglicerid értéke volt a legmaga-
sabb.

A két nemet 6sszehasonlitva azt talaltuk, hogy a HDL a
ndknél emelkedett a legkifejezettebben (14%), mig az
LDL mindkét nemben azonos mértékben csokkent (16%).
Az Apo A szint nem valtozott a kezelés hatdsara, mig az
Apo B szint szignifikdnsan csokkent (2. dbra).

A szérum paraoxondz aktivitasa szignifikdns emelkedést
mutatott a gemfibrozil kezelés utan (220+98 U/ vs.
253100 U/, p<0,001) (3. dbra).

A HDL-hez kapcsolodé PON aktivitdst a HDL koncentri-
ciora korrigalva (PON/HDL ardny) szignifikans noveke-
dést kaptunk (4. dbra). Ez azt jelenti, hogy mivel a gemfib-

3.abra: Paraoxondz aktivitds vdltozdsa gemfibrozil kezelés
sordn (*p<0,001)
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noveli, a PON aktivitas névekedés nem a HDL szint emel-
kedés miatt kovetkezik be. A gemfibrozil valészinileg koz-
vetleniil a paraoxonaz enzim aktivitasit noveli.

Megbeszélés

A Framingham, Caerphilly-Speedwell és PROCAM tanul-
many bizonyitotta, hogy a kombindlt hyperlipidaemia és a
kardiovaszkularis betegségek kozott szoros kapesolat van
(21, 22, 23). A Helsinki Heart Study-ban a primer preven-
cioként alkalmazott gemfibrozil jelentésen csokkentette az
ISZB gyakorisagat, amely elsdsorban a triglicerid cstkken-
t6 és HDL emeld hatassal volt magyardzhat6 (24, 25). Ho-
kanson és mtsai altal végzett metaanalizis bizonyitotta,
hogy a triglicerid fiiggetlen riziké faktor (26). Az emelke-
dett triglicerid szint megvaltoztatja az LDL metabolizmu-
sit és az oxidaciora hajlamosabb small, dense LDL arénya-
nak novekedéséhez vezet, amely szintén el§segiti az érel-
meszesedés kialakuldsat (27, 28). Bruckert és mtsai azt
talaltik, hogy a gemfibrozil 12%-kal csokkentette a kolesz-
terint, 10,5%-kal az LDL koleszterin, 34,5%-kal a triglice-
rid szintet, mig a HDL koleszterin szintjét 3,1%-kal ndvel-
te (29). Kremer és mtsai. szignifikdns triglicerid csokkenés
mellett viltozatlan HDL koleszterin értéket észleltek (30).
A triglicerid csokkent$ és HDL emeld hatés sokkal kifeje-
zettebb volt a I'V] tipusu dyslipidaemidban (31).

A fibratok lipidekre gyakorolt hatasa jol ismert. A legtijabb
vizsgalatok igazoltdk, hogy ez a hatés elsGsorban a PPAR-
alfan keresztiil érvényesiil, amelynek eredményeként foko-
zddik a lipoprotein lipdz aktivitasa, ndvekszik a HDL szint
és csokken a triglicerid szint (19). A fibrat szdrmazékok ha-
tasaikban kiilénbéznek. Jelen munkdnkban azt talaltuk,
hogy a triglicerid szint 34%-kal csdkkent (p<0,003). A
HDL 11%-kal emelkedett, de ez az emelkedés nem volt
szignifikans, a HDL-hez kotott apo A, szint nem valtozott.
A koleszterin szint szignifikansan csokkent (p<0,005), az
LDL £6 apolipoproteinje, az apo B is szignifikdnsan csok-
kent. A lipid paraméterekre gyakorolt kedvezé hatdson ki-
viil a lipid csokkentSknek egyéb direkt, az atherogenesist
befolyasolé hatasukat tobben vizsgaltak. Elsdsorban a szta-
tinok simaizomsejt proliferacié gatlé hatasat irtak le (32).
A fibratok plazminogén aktivator inhibitor és a fibrinogén
szintjét csokkentd hatdsa ismert, amely szerepet jatszhat a
kardiovaszkularis betegségek progresszidjanak gatlasdban

4. dbra: A PON/HDL vdltozdsa a gemfibrozil kezelés mellett
(*p<0,006)
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(33). A kiilonboz6 fibrat szarmazékok fibrinogén csok-
kentd hatasat eltérének irjik le, bezafibrat és fenofibrat
esetén 10-20%-o0s csokkenést mutattak, mig van olyan
adat, hogy a gemfibrozil novelte a fibrinogén szintet 20%-
kal (33, 34). Jelen munkédnkban mi nem szignifikans fibri-
nogén szint csdkkenést talaltunk a gemfibrozil kezelést ko-
vetSen. Fontos kérdés az, hogy a fibratok fibrinogén és
plazminogén aktivator inhibitorra gyakorolt hatasan kivtl
vannak-e olyan tényezdk, amelyek képesek gitolni az athe-
rosclerosis folyamatat. A HDL és a triglicerid szint ellenté-
tes irdnyn valtozésa jol ismert lipidesokkentd terdpia hata-
sara. A fibraitok HDL emeld hatasat is szamos irodalmi
adat alitamasztotta (35, 36). Az irodalmi adatokkal ellen-
tétben kisebb mértékd HDL emelkedést észleltiink, amely
azért is érdekes, mert az antioxidans hatasért felelés HDL-
hez kotott paraoxondz valtozasa és a HDL kozott pozitiv
korrelacié van. Mig masok a triglicerid szintje és a para-
oxonaz aktivitasa kozott mutattak ki pozitiv korrelaciot
(18). Jelen vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy a paraoxonaz
aktivitds is emelkedett, ez a paraoxonaz viltozds inverz
dsszefliggést mutatott a triglicerid szint véltozassal, mig po-
zitiv korreldciét talaltunk a HDL szint alakuldsaval. A
paraoxondz aktivitds novekedése szignifikdnsan nagyobb
volt (PON/HDL; p<0,006), mint ami a HDL szint emelke-
désbdl virhaté lett volna. Ez felveti annak a lehet8ségét,
hogy a gemfibrozil esetleg direkt médon hat a paraoxonaz
termelGdésére, esetleg a paraoxondz enzimnek is van cgy
tin. peroxisoma proliferated respont element-je, amelyen
keresztiil a gemfibrozil képes az enzim aktivitasat fokozni.
A masik lehetéség, hogy maga az enzim mennyisége nem
véltozik, de a gemfibrozil hatasara létrejott HDL struktu-
ralis valtozasa kedvezd feltételt teremt az enzimaktivitas
fokozodasahoz. Ezen mechanizmusok pontos megértése
érdekében tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Osszességében
megallapithatjuk, hogy a gemfibrozil a triglicerid, koleszte-
rin csokkentd és HDL emeld hatason kiviil fenti betegcso-
portban szignifikdnsan emelte a HDL-hez kotott paraoxo-
néz aktivitasat, amely az LDL oxidaciét gatolva tovibbi
kedvezd jarulékos hatast kifejtve csokkenheti a kardiovasz-
kuldris betegségek gyakorisagdt.
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