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1. BEVEZETES ES IRODALOMI ATTEKINTES

1.1. A Xlll-as factor szerkezete

A véralvadas Xlll-as faktora (FXIII) protranszglutaminazként van jelen a plazméaban
(pFXI111), és bizonyos sejtekben (cFXIII). A pFXIII egy heterotetramer (FXII1-A2B2), mely
két potencialisan aktiv A alegységbdl (FXIII-A) és két hordozo/blokkold B alegységbdl
(FXI111-B) all. A pFXIIl 326 kDa molekulatdmegti, a plazmakoncentracioja 14-28 mg/L. A
plazméban a FXIII-A 99%-a komplexben talalhatd, mig a teljes FXIII-B (tFXI11-B) 50%-a
szabad homodimerként, a masik fele a FXIII-A-val komplexben kering. Gyakorlatilag az
osszes pFXIIl molekula fibrinogénhez kotve van jelen a plazmaban (Kd 108 M). Ez az
asszociacio fiiggetlen Ca?* jelenlététol.

A FXIII-A 732 aminosavbol all (molekulatémege: 83 kDa), az elsé metionint egy
szerin koveti. Az érett fehérjeben a N-terminalis metionin eltdvolitdsa utdn a szerin N-
acetilalason megy keresztiil. Az aminosavak szamozasa jelen tézisben szerinnel kezd6déen
értend6. A FXIII-A négy f6 strukturalis és egy N-terminal aktivalasi peptidbél (AP-FXIII,
aminosav 1-37). A f6 szerkezeti doménok: a B-szendvics (aminosav 38-184), a kdzponti
domén (185-515), B-henger 1 (516-628) és a B-henger 2 (629-731). Az aktiv centrumban
talalhato cisztein (Cys314) mellett nyolc masik cisztein van a molekuldban, melyek egyike
sem képez diszulfid hidakat. Az aminosav szekvencia az aktiv centrumban tipikus a

transzglutaminazokra: Gly-GIn-Cys-Trp.

A FXIII-A-t elsésorban csontvelé eredetli sejtek termelik. A megakariocitak és a
trombocitak nagy mennyiségii cFXIII tartalmaznak, amely a FXIII-A homodimere (FXIII-
A2). A trombocita teljes sejt fehérjéinek mintegy 3%-a FXIII-A. A FXIII koncentracioja
trombocitakban 100-150-szer magasabb, mint a plazmaban. A cFXIII ugyanakkor jelen van a
monocitakban, a csontvel6i prekurzor sejtekben, a monocita eredetli és a szoveti makrofag
sejtiekben. A FXIII-A-t kimutattdk kondrocitdkban, oszteoblasztokban és osteocitakban is.
Ezen sejtekben szintetizalt FXIII-A felelés a plazma FXIII-A jelenlétéért, azonban a pontos

pFXI11 szintézis és a cFXIII plazméaba ker(ilése nem ismert.

A FXI11-A-t kodol6 gén (F13A1) 6p24-25 kromoszoman talalhato, és tobb mint 160 kb
hossz(. Az atirt mRNS 3,9 kb hosszusagu, mely egy 84-bp hosszi 5'-nem kddold régiohol,



egy 2,2 kb-os kddolo régiobol és egy 1,6 kb-os 3' nem kddold régiobol all. A F13A1 15 exont
és 14 intront tartalmaz. Az 1. exon az 5’ nem kodolo régio, a 2. exon a AP-FXII1-t kddolja. A
B-szendvics tartomanyt a I1-1V exonok, a katalitikus centrumot a 1V-XII exonok, a p-hordd
doménokat a XI1I- X111, illetve X111-XV exonok kodoljak.

A FXIII-B jelentdsen meghosszabbitja az FXIII-A féléletidejét a keringésben. Az
elmdlt években bevezették a rekombinans FXII-Az (rFXII-A2) terapiat a FXIII-A hianyos
betegek kezelésében. A rEXIII-A; komplexet képez a beteg plazméajaban talalhaté szabad
FXII1-B-vel, mely féléletideje a keringésben (&ltaldban 9-14 nap) - hasonléan a FXIII
komplex féléletidejéhez. A FXIII-B 641 aminosavbdl all (molekulatémeg: 80 kDa) és 8,5%
szénhidratot tartalmaz. A FXII1-B mozaik fehérje, tiz tgynevezett sushi doménbdl all. Minden
egyes sushi domént egy par belsé diszulfid hid tart 6ssze. A szakirodalomban talalhaté néhany
ellentmondasos vélemény ellenére a legtobb adat arra utal, hogy a FXIII-B a plazmaban
homodimerként (FXI11-B2) kering. Egy kdzelmultban megjelent tanulményban a FXIII és a
fibrinogén kolcsdnhatasarél Byrnes és mtsai. bebizonyitottak, hogy a "szabad” FXIII-B; is a
fibrinogénhez kotédik. A FXIII-B-hez hasonldan a fibrinogén is a hepatocitakban

utana is.

A FXIII-B alegyseget kodolé gen (F13B) a 1g31-32.1 pozicidban talalhato. 28 kb
hosszlsagu és 12 exont tartalmaz. Az mRNS 2,2 kb hosszi. Az exonok kozétt 11 intron
talalhatd. Az 1. exon kddolja a 20 aminosav hosszu vezeté (leader) szekvenciat. A 11-XI
exonok altal kodolt sushi domének nagyfokd homologiat mutatnak, mely az evolicio soran
tortent génduplikécidra utal. Az utols6 exon a FXIII-B C-termindlis régio, a 3' nem kodold
régio, valamint a poliA-farok (polyA tail) kodolasaért felelés. A F13B atirasat kozvetlendl
szabalyozza a HNF1a és o HNF4 faktor.

A FXIII-A és a FXIII-B kozott 1étrejové kapcsolat mechanizmusa még nem teljesen
tisztazott. Rekombinans csonka FXIII-B alegységek felhasznalasaval Souri és mtsai.
megallapitottak, hogy az 1. sushi domén felelés a FXI-B2 FXI-Az-hoz torténd kotédéséért.
LegUjabban Katona és mtsai. leirtak, hogy egy, a 2. sushi doménen talalhaté peptid ellen
termeltetett monoklonalis antitest reagal a szabad FXIII-B-vel és sikeresen megakadalyozta
FXIII-A-val valo komplex képzodését. A fenti eredmények alapjan, a FXIII-B N-termindlis

része felel a komplex Iétrejottéért. A FXII1-A-n a kapcsolodas valosziniileg a B-hordd 1 és B-



hordé 2 doménekre lokalizalodik. A FXIII-A-t érintd delécidk ezekben a doménekben a

komplex képzddés elmaraddsdhoz vezetnek.

1.2 A FXIII aktivalasa

A véralvadasi kaszkad utolso fazisaban a FXIII trombin és Ca?* egyittes hatasara
aktivalodik. Els6 lépésben a trombin lehasitja az AP-FXIII-t a FXIIT N-terminalis végér6l. A
kovetkezd lépésben Ca®* jelenlétében a FXIII-B disszocial, és a csonkolt FXIII-A dimer
(FXI1I1-A;) atalakul az aktiv transzglutaminazza (FXIII-A*;; FXIlla). Ez utébbi 1épésnél
szintén szikséges a Ca®" jelenléte. Az aktivalasi folyamatot nagymértékben noveli a fibrin
jelenléte. A fibrinhez torténd kot6dés el6segiti a trombin és a pFXIII elényos orientacidjat a
FXIII-A proteoliziséhez az Arg37-Gly38 pozicidban. A FXIllla a fibrinhez kétve marad, a
szérumban nem mutathat6 ki trombin altal hasitott FXIII.

A cFXIII sejten beluli aktivacioja egy nem proteolitikus folyamat. A FXIII-B nincs
jelen a sejtekben, igy a sejten beliili Ca?*-koncentréacié emelkedés is elegendé ahhoz, hogy a
cFXIll-ban strukturalis valtozasok kovetkezzenek be, midltal a FXIII-A; felveszi az aktiv
konfiguraciot (FXI-A®).

1.3. A FXIII biokémiai es fiziologiai funkcioja.

A FXIlla, mint minden aktiv transzglutaminaz egy acyl-transzfer reakciot katalizal két
Iépesben. El6szor a peptidhez kétott glutamin egy binaris komplexet képez az enzimmel. Egy
thioacyl koztes termék jon létre a glutamin oldallanc karboxiamid csoportja és az aktiv
centrum 314-es ciszteinje kozott, mikozben ammonia szabadul fel. A koévetkez6 1épésben, ha
a szubsztrét primer aminocsoportja jelen van, a acyl csoport az elsédleges acyl acceptor
aminra kertl és a glutamil és amin csoport kozoétt létrejon az izopeptid kotés. Az amin
szubsztrat hianydban a thioacyl koztes termék hidrolizal és a glutamin deamidalodik. Ha a
primer szubsztrdt amin egy peptidhez kotott lizin e-amino-csoportja, akkor a peptid kotés

kovalensen keresztkdtodik és (e(y-glutamil-)lysyl) képzodik.

A FXllla elsédleges fiziologiai szusztratja a fibrin-o- és y-lancok, valamit az a2

plazmin inhibitor (a2PI). A FXIlla a fibrin y-lancokat dimerekké, az o-lancokat nagy



molekulatomegii polimerekké koti keresztbe, ezéltal javitva az Gjonnan alakult fibrin
mechanikai szilardsagat, mely biztositja a védelmét a keringé vér nyirGerejétol. A y-lanc
dimer képzédés egy gyors folyamat, és minimalis FXIlla elegendé a katalizalasara. A nagy
molekulasuly( polimer a-lancok kialakulasa egy lassabb folyamat, és az a-lancok nagyszamd
keresztkotése szilkséges az acyl donor és akceptor csoportok kozott. Kis mennyiségben y-a
heterodimerek, valamint y-lanc trimerek és tetramerek is keletkeznek. A FXIlla az o2PI-t
keresztkoti a fibrin a-lanchoz. Az a2PI kovalens kotése a fibrinhez rendkivil fontos a
fibrinolizis szabalyozasaban, megakadalyozza az Gjonnan kialakitott alvadék plazmin altali
bontasat. Az a2PI mellett FXIlla egy urokinaz tipusu plazminogén aktivator gatlot, a 2-es
tipust plazminogén aktivator inhibitort is keresztkét a fibrinhez. A trombin altal aktivalhato
fibrinolizis inhibitor szintén szubsztratja a FXIllla-nak. Az utobbi két szubsztrat
keresztkotésének élettani jelentésége kérdéses. A véralvadasban résztvevd fehérjék mellett
szamos FXllla szubsztratot leirtak, de az in vivo korilmények kozotti keresztkotésik

létrejottét és annak élettani hatasat meg nem bizonyitottak.

A FXIII 16 funkcioirol kdvetkeztethetlink a FXIII hianyos betegek tiineteib6l. A
terapiaban nem részesiilé Orokletes FXIII-A hianyos betegekben fellép6 sulyos vérzékenység
egyértelmilen azt mutatja, hogy a hatékony veralvadas fontos tényezéje a FXIII. A FXIII-A
hianyos csecsemOknél a kdlddkzsinor csonk bevérzeése igen magas aranyban kdvetkezik be
(80%). A betegek gyakran szenvednek el ecchymozist, szubkutan és intramuszkularis vérzest.
Eletveszélyes intrakranialis vérzés az esetek kb. 30%-nél fordul elé. Az 6roklott FXII-B
hiany kevesbé sulyos; ebben az esetben 5-10% nem komplexben levé FXIII-A; van jelen a
plazméban. A velesziletett FXIII hianyos nék nem tudjak terhességiiket kihordani, altalaban
az els6 trimeszter sordn elvetélnek. A sebgyogyulas zavara viszonylag gyakori a FXIII
hianyos betegekben. A FXIII szerepét a sebgyogyulasban FXIII hidnyos egér modellekben
sikerdllt bizonyitani. A kénnyben levé FXIII a szaruhartya sebgyogyulasat segitheti, am a
altal. A FXIIl proangiogenikus hatasat egyértelmiien kimutathato Dardik és mtsai. Az
oszteoblasztokban és kondrocitakban a FXIII és a szdveti transzglutaminaz 2 faktor egyarant
jelen vannak, ezért lehetséges, hogy az extracellularis matrix kialakuldsaban és

stabilizalasaban téltenek be szerepet.



Néhany kozlemény taglalja csak a cFXIII sejten bellli szerepét. A trombocita aktivalas
sordan a cFXIIl csak egy része aktivalodik. A trombocita FXIII-A°, keresztkoti a
citoszkeletalis komponenseket és részt vesz a trombocita adhézio egyes Iépéseiben. A cFXIII-
nak szerepe lehet a monocita eredetti dendritikus sejtek mozgasaban, valamint a periférias vér

monocitainak fagocit6zisaban.

1.4. A FXIII alegységek polimorfizmusai

A F13A1 génben szamos aminosav cserével jaré polimorfizmust irtak le: FXII-A
p.Val34Leu (c.103G>T, rs5985), FXIII-A p.Tyr204Phe (c.614A>T, rs3024477), FXIII-A
p.Leu564Pro (c.1694C>T, rs5982), FXIII-A p.Val650lle (c.1951G>A, rs5987) and FXIII-A
p.Glu651GIn (c.1954G>C, rs5988). A FXIII-A polimorfizmusok kozil a 34-es pozicidban
levé Val Leu-ra torténd cseréje leginkabb tanulmanyozott. Elsoként Mikkola és mtsai. irtak
le, hogy a ritka Leu34 allél ardnya 23,3% a kaukazusi, 11,7% az afrikai és rendkivul ritka az
azsiai populaciéban.

Figyelembe véve, hogy az FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus csak 3 aminosavra van
a trombin hasitasi helyét6l, nem meglepd, hogy hatassal van a trombin indukalta FXIII
aktivaciora. Mind a pFXIII, mind a cFXIII esetén bizonyitast nyert, hogy a trombin altali AP-
FXIII hasitdsa 2,5-szer gyorsabb a Leu34 FXIII-A varians esetén, mint a Val34 varians
esetében. A szintetikus AP-FXIII trombinhoz valé kotédését vizsgald tanulmanyok hasonld
eredményekre jutottak. A FXIII gyorsabb aktivacioja eredmenyeképpen a fibrin keresztkotése
is gyorsabban megy végbe és nagyobb mennyiségii a2PI kotddik keresztbe a fibrinhalohoz. A
kezdeti kisérletek eredmenyeit igazoltak a human plazma 0sszetettebb kdrnyezetében végzett
vizsgalatok, melyek hasonld kovetkeztetésekre jutottak a FXIII-A p.Val34Leu genotipus

hatasardl a FXII1 trombin altali aktivacidjara nézve.

Kezdetben a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus hatasardl a FXIlla specifikus
aktivitasara vonatkozoan ellentmondd eredmeények sziilettek. A korai vizsgalatok esetén a
trombin csak részlegesen aktivalta a FXIII-t. Ezekben a kisérletekben a FXIII aktivitdsdnak
mérése sordn a FXIII aktivacios ratajat merték a teljes kori katalitikus aktivitas helyet, ezaltal
magasabb FXIII aktivitast mértek a Leu34 allél esetén. Ma mar egyértelmii, hogy a teljesen
aktivalt pFXIIH, cFXII és rFEXI-Az aktivitasa a kiilonbozé FXII-A p.Val34Leu



genotipusokban megegyezik. A keletkezé alvadék szerkezetére viszont hatassal van a FXII-A
p.Val34Leu polimorfizmus, melyet a fibrinogén koncentracié befolydsol. Magas fibrinogén
koncentracio esetén, a Leu34 allélra homozigdta egyének plazma mintaiban az alvadék lazabb
szerkezetii, vastagabb fibrinszalakkal és megnovekedett atereszté képességgel, mig alacsony
fibrinogén koncentracié esetén az alvadék vékonyabb és szorosabban elhelyezked6
fibrinszalakbdl all kisebb atereszté képességgel. A vad tipust egyének plazma mintaiban nem
sikeriilt fibrinogén koncentracio fiiggd valtozasokat megfigyelni. A tébbi FXIII-A

polimorfizmus biokémiai hatasat nem vizsgaltak részletesen.

A FXIII-B polimorf jellegét mar régen kimutattdk izoelektromos technikak
segitségével. Az izoelektromos kisérletek eredményeként harom f6, populaciohoz-kapcsol6do
fenotipust irtak le: FXIII-B*1, FXIII-B*2, és FXIII-B*3, mely csoportositds az eurdpai,
afrikai és azsiai populacioknak felel meg. Molekuléris genetikai és biokémiai modszerek két
f6 polimorfizmust irtak le a F13B génben. A 3. exonban egy A-G csere (rs6003)
kovetkeztében a 95. pozicioban levé His Arg-ra cserélédik. A ritka allél (Arg95) csak 7% az
eurdpai populacidban, de ez a 16 allél a (68%) fekete afrikaiak kdzott.

A polimorfizmus nem befolyasolta a FXIII-A, a tFXI111-B vagy a pFXIII antigén szintet
a kontrollokat és a érrendszeri betegeket tartalmazé kombinalt csoportban. Megemelkedett
alegyseg disszociaciot talaltak az Arg95 allélt hordozok plazma mintaiban. A homozigota
egyénekbdl nyert variansok steady-state Kinetikaju rendszerekben torténé vizsgalata soran
nem volt kimutathatd kulénbség a két allél kozott, ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek az

élettani tulajdonsagok pontos tisztazasahoz.

2009-ben egy C-G nukleotid cserét irtak le az intron K 29756 (c.1952+144 C>G,
rs12134960) pozicioban, amely alternativ splicingot eredményez. A polimorfizmus
eredménye egy olyan allél-specifikus fehérje, amelyben az utols6 10 aminosav helyét az
alternativ szekvencia 25 aminosava foglalja el. A varians két tovabbi lizint és egy
glutaminsavat tartalmaz. Ezek az aminosavak megvaltoztatjak a fehérje izoelektromos pontjat.
A polimorfizmus megfelel a FXI11-B*3 fenotipusnak, nagyrészt azsiaiakban fordul el6 (67% a
kelet-azsiaiakban és 32% dél-azsiai populacioban). Az afrikai és az eurdpai populacidkban az
allel gyakorisaga 3%, illetve 16%-0s. Bar egy ilyen mélyrehatd strukturalis valtozas a
fehérjében varhatdan megvaltoztatja a molekula néhany biokémiai tulajdonséagait és hatassal

lehet a betegsegek iranti érzékenységre, ezeket a Iehetéségeket eddig nem vizsgaltak.



1.5. A FXIII plazma koncentréacio szabalyzoi

A genetikai és nem genetikai tényezOk is hatdssal vannak a FXIII plazma szintjére.
Egy tanulmény vizsgalta az eletkor, a nem, a dohanyzéas és a magas vérnyomas hatasat a
FXI1I alegység és -aktivitas szintekre egészséges id6s egyénekben (életkor: 63,8 + 16,8 év). A
pFXI1Il koncentraciod esetén nem volt eltérés a kiilonbozé FXII-A p.Val34Leu genotipusok
esetén, mely azt sugallja, hogy a szekrécidjuk és a plazma felezési idejiuk is hasonlo.
Statisztikai elemzéssel, korra és nemre torténd korrigalassal 47%-0s Orokletességet
allapitottak meg a plazma komplex FXIII (FXII1-A2Bz) szintekre egészséges csaladokban. A
FXI111-p.Val34Leu polimorfizmus csak az 6rokletesség kis mértékeért felelt. A Phe204 allél a
FXII-A p.Tyr204Phe polimorfizmus esetén csokkent pFXIIl szinteket és aktivitast
eredményezett, mig a Leu564 allél a p.Pro564Leu polimorfizmus esetén csokkent FXIII
plazma koncentracioval és emelkedett FXII1 aktivitassal tarsult. Ezek az eredmenyek azonban
nem validalt metodikai mérések eredményei, igy megerdsitésik szikséges. A FXIII-B
polimorfizmusok késébb keriiltek leirasra, és ezen polimorfizmusok hatasarol a FXIII

szintekre egéeszseges egyénekben még nem sziletett tanulmany.

1.6. A FXIII és a trombotikus betegsegek

A Kklinikai vizsgalatok azt sugalljak, hogy a FXIII hatassal lehet a trombdtikus
betegségek kockazatara. A korai tanulmanyok tdébbnyire negativ eredményeket kozoltek a
FXIII szintek és a koronéria ateroszklerdzis (CAS), valamint a miokardialis infarktus (MI)
kozotti asszociaciorol. Ezen tanulmanyok eredmeényei azonban nem voltak nemek szerint is
elemezve, és a FXIII aktivitas mérésére hasznalt modszert er6sen befolyasolta a FXII-A
pVal34Leu polimorfizmusa. A laboratériumunkban bebizonyitottak, hogy a felsé harmadban
levé emelkedett FXIII aktivitas és a FXIII-A2B2 antigén szint 3-szorosara néveli meg a Ml
kockazatat nOkben, de férfiakban nem. Hasonloképpen, a magas FXIII szint fokozta a
periférias artérias betegség kockazatat nékben, de nem a férfiakban. A FXIII és az iszkemias
stroke kapcsolatat csak néhany tanulméany vizsgalta, de ezek eredményei ellentmondoak,

részben amiatt, hogy az aterotrombotikus és a kardioembdlias stroke-t nem valasztottak kilon.



Egy friss tanulmanyban az alacsony tFXIII-B szintekkel tarsulé genetikai markerek
megndvelték a kardiembolias stroke kockazatat.

Az els6 tanulmanyban, amelyben leirtak a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus és
koszortér betegség (CAD) kacsolatat, Kohler és mtsai. kimutattadk a Leu34 allél védoé hatasat
a Ml-sal szemben. Ezt kovetbéen az eredményeket megerdsité és azoknak ellentmondd
tanulmanyok jelentek meg. Azt feltételezik, hogy gén-gén és gén-kornyezet kdlcsdnhatasok
allnatnak - legalabbis részben -, a kiilonbozé laboratoriumok altal nyert kiilonbozo
eredmények mdgott. A mi laboratériumunkban kimutattédk, hogy a Leu34 allélt csokkenti a
CAD kockazatat betegekben, de csak emelkedett fibrinogén koncentracié mellett. Leu34 allél

CAD-al szembeni védé hatasat végiil a kozolt eredmények metaanalizise erdsitette meg.

Csak néhany tanulmany vizsgalta a FXIII-B polimorfizmusok hatasat az
aterotrombotikus megbetegedésekre. Reiner és mtsai. kimutattak, hogy a FXI11-B Arg95 allel
homozigdta formajaban csokkenti a nem haldlos Mi kockéazatat menopauza utdni nékben. Az
Arg95 allel fokozott mortalitassal tarsult (1,7-es novekedés az artérias eredetli agyi
iszkémiakban) fiatal nékben. Macrae eés mtsai. vizsgaltak a FXIII-B p.His95Arg, FXIII-B
intron K ¢.1952+144 C>G és FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmusok hatasat a hasi aorta
aneurizma kockazatara. A harom polimorfizmus kozil csak az Arg95 allél esetén talaltak egy
mérsekelten emelkedett kockazatot (aorta aneurizma relativ kockazat: 1,240, CI 1,093-1,407,
p = 0,006). A genom szintii asszociacios vizsgalat arra utal, hogy a FXII1-B polimorfizmusok
fontos tényezOi lehetnek az iszkémias stroke kockazat becslésének, azonban az egyes

polimorfizmusok nem lettek nevesitve.

Az emelkedett FXIII aktivitds kis mértékben csokkentette a mélyvénas trombozis
kockazatat. A FXIII aktivitas meghatarozasa azonban egy olyan modszerrel tortént, amit
befolyasol a FXII1-A p.Val34Leu polimorfizmus, igy az emelkedettnek mért FXIII aktivitasok
véd6é hatast eredményeztek a Leu34 allélt hordozd egyének viszonylag nagy aranyaban a
trombdzison at nem esett kontrollokban. Ebben a tanulmanyban a FXIII-A és a tFXIII-B
antigén szintek nem kulénboztek vénas tromboembdlian (VTE) atesett és at nem esett
egyének kozott, és a FXIII alegység szintek sem mutattak asszociaciét a trombozis
kockazataval. Hasonl6képpen egy Uj longitudinalis vizsgalathoz, melyben az emelkedett

FXIII-A szint nem befolyasolta a VTE kockézatat. Ebben a tanulmanyban azonban az atlag



FXI1I1-A szint mind a nem VTE, mind a VTE egyénekben meghaladta a referencia tartomany
fels6 hatarértéket (142% valamint 141%).

A FEXIN-A p.Val34Leu polimorfizmus védé hatasat a mélyvénas trombozis ellen
el6szor Catto és mtsai kozolték. Azota szamos ellentmondo és meger6sité tanulmany kerilt
kozzetételre, melyet két metaanalizis foglal 6ssze. Mindkét metaanalizis kimutatta a Leu34
allél mérsékelt véd6 hatasat a VTE ellen. A Leu34 allél hatasat egyéb tényezOk is
befolyasolhatjadk. Egy korai tanulméanyban a Leu34 allél jelenléte csak emelkedett fibrinogén
koncentracié (>90%) mellett volt védé hatassal a mélyvénas trombdzis ellen és csak
férfiakban. A polimorfizmus hatasat a trombdzis (artérias és vénas) kockazatara vizsgaltak
antiphospholipid szindroméas betegekben is. A FXIlI-p.Val34Leu polimorfizmus egyik
tanulmanyban sem bizonyult véd6 hatasinak a trombdzis ellen. De la Red és mtsai
kdzleményében azonban a Leu34 allél a trombozis ellen védelmet nydjtott, azokban a
betegekben, akiknek a fibrinogén szintje a felsé harmadban (>3,40 g/l) volt. Minddssze
egyetlen tanulmany foglalkozott a FXI11-B polimorfizmusok és a VTE kapcsolataval. Ebben a

tanulmanyban a FXI11-B p.His95Arg polimorfizmus a VTE kockazati tényez6jének bizonyult.

2.  CELKITUZESEK

A PhD tanulmany céljai:

1. Megvizsgalni az életkor, a testtomegindex (BMI), a dohanyzas és a fibrinogén
koncentracio hatasat a FXII1 aktivitas, FXI1-A2B2 és FXII1-B antigen szintekre férfiakban és
ndkben egy nem idds, egészséges populacioban.

2. Meghatarozni a harom FXIII polimorfizmus, FXIII-A p.Val34Leu, FXIII-B
p.His95Arg, FXIII-B intron K C>G és ezek kombinacidinak a hatasat a FXIII szintekre
egészséges szemeélyekben.

3. Meghatarozni a FXIII-B p.His95Arg and FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G
polimorfizmusok hatasat a CAD kockézatéra.

4. A harom FXIII polimorfizmus, FXIII-A p.Val34Leu, FXIII-B p.His95Arg,
FXII1-B intron K C>G hatasanak a vizsgalata a FXI11 szintekre CAD betegekben.



5. Megvizsgélni a lehetséges interakciot a FXII1-B polimorfizmusok és a FXIII-A
p.Val34Leu polimorfizmus kdzott a FXI111 szintek és a CAD kockazat tekintetében.

3. ANYAG ES MODSZER

3.1. Betegek és kontrollok

3.1.1. A FXIII szintek és polimorfizmusok vizsgalata egészséges egyénekben

Kétszazhatvannyolc latszolag egészséges, kelet-magyarorszagi fiatal és kdzépkord
felnétt egyént valogattunk be a tanulmanyba. Otvenharom egyénnek volt mérsékelt
magasvérnyomasa (145/90 és 165/95 Hgmm kozott), és részesilt terapiaban, amit nem
tekintettlink kizaré oknak. A 160 ndé kozil 19 szedett orélis fogamzasgatlot és 36 volt
menopauzaban. Minden egyen esetében kiszamitottuk a BMI-t és rogzitettiik a dohanyzasi
szokésokat.

3.1.2. A FXII szintek és polimorfizmusok vizsgalata CAD betegekben és klinikai

kontrollokban

Hatszaznyolcvanhét egymast kovetden angiografias koronarografia vizsgalatra felvett
koronaria betegseg gyanus beteget vontunk be a tanulmanyba, egyetlen kdzpontbol
(Kardiologiai intézet, Debreceni Egyetem, Debrecen, Magyarorszag) masfél év alatt. Azon
betegek, akiknel >50%-0s sziikiiletet mutattak ki egy fo koszortiérben vagy annak egyik
agaban, a koronaria ateroszklerdzis pozitiv (CAS+), mig a nem, vagy kevésbé jelentGs
koronaria sztlikiilettel rendelkezé betegek a koronaria ateroszklerézis negativ (CAS-)
csoportba keriiltek. Az MI jelenléte vagy hianya alapjan a betegeket az MI+ vagy MI-
csoportba soroltuk. A MI diagnozis felallitasa a Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for
the Universal Definition of Myocardial Infarction kritériumai szerint tortént. A jelent6s
koronaria sziikiilettel nem rendelkez6 MI- betegek alkottdk a klinikai kontroll csoportot
(CAS-MI-), ehhez hasonlitottuk a CAS eés/vagy MI (CAS-MI+ CAS+MI-, CAS+MI+)
alcsoportokat. A betegek egy kis csoportja (CAS-MI+) MI szenvedett el jelentds koronaria
sziikiilet nélkil. Ezen betegeknél a plakk nem okozott jelends sziikiiletet, de a plakk ruptura

okozhatta a MI-t. A csoport kis szdma kizart barmilyen érdemi statisztikai értékelést. A
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tanulmanyba populécids kontrollként kilencszézkilencvennégy, az altalanos magyarpopulaciot
képviselo egyént is bevélasztottunk, a Magyar Csaladorvosi Morbiditds Sentinel
programjabol.

3.1.3. Etikai engedély

Minden résztvevé irdsos beleegyezését adta, miutan felvilagositottuk a tanulmany
céljairdl. A kutatds a Debreceni Egyetem Regiondlis Etikai Bizottsdganak jovahagyasaval
tortént.

3.2. Laboratériumi médszerek

A Vvérvétel éhgyomorra tortént a konyokhajlati vénabol antikoagulanst nem, vagy azt
tartalamz6 (etilen-diamin-tetraecetsavat vagy 1/10 térfogatu 0,109 M-os trinatrium-citratot
tartalmazo) vacutainer cs6be (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA). A szérum és a
trombocita szegény plazma mintakat centrifugalast (2500g 20 perc) kovetéen -80 °C-on
taroltuk a mérések Kivitelezéséig. A citratos mintak buffy coat rétegéb6l DNS-t izolaltunk
QlAamp DNABIood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Németorszag) felhasznalasaval. A DNS-
mintékat -70 °C taroltuk.

A FXIII aktivitas meghatarozasa az intézetlinkben korabban kifejlesztett és a Reanal-
ker kft., Budapest, Magyarorszag altal forgalmazott egylépéses ammonia felszabadulason
alapulo kinetikai teszttel tortéent (REA-chrom FXIII kit). A mérés soran a FXIII trombin és
Ca?" hatasara aktivalodik, és keresztkoti az amin szubsztrat glicin-etilésztert a specifikus
oligopeptid szubsztrat glutamin donorjahoz. A reakcid sordn ammonia szabadul fel, ennek
mennyiseégét glutamat dehidrogendz altal Kkatalizalt NADPH indikator reakcioban
monitorozzuk. A NADPH fogyassanak sebessege egyenesen aranyos a FXIII aktivitassal,
mérése spektrofotometridsan, 340-en nm mért abszorbancia csokkenés meghatarozasaval
tortenik. A NADPH - NADP+ atalakulas a mérés 5 és 10 percében linearis. A FXIII-fuggetlen

ammonia termeld reakciok kompenzalasara mintanként egy vak mérést is végeztunk.

A plazma FXIII aktivitas meghatarozasahoz els6ként liofilizalt NADPH-t oldottunk 3
mL desztillalt vizben. A NADPH-koncentracio az oldatban 0,8 mmol/L. A liofilizalt
Aktivator reagens a NADPH oldatban kertilt feloldasra. A Detektor reagenst 3 ml desztillalt

vizben oldottuk fel, és a két reagens egyenld térfogatti keverékét képeztiik. Ebbdl a
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keverékbol készitettik a minta és a vak reagens munkaoldatokat. 1 térfogat vak reagens
munkaoldathoz 1/20 térfogatrész Inhibitort (23,2 mmol/L 2-jodacetamid és 5,8 g/L Na-azid)
adtunk. 1 térfogat minta reagens munkaoldathoz 1/20 térfogatrész stabilizator oldatot (5,8 g/L
Na-azid) kevertunk. A keverék végsé oOsszetétele: 20 kU/L trombin, 10 mmol/L CaClz, 5
mg/L polibrén, 2 mmol/L fibrin inhibitor tetrapeptid, 0,1 mmol/L dithiothreitol, 4,4 mmol/L
a2PI(1-12) peptid szubsztrat, 5 mmol/L Glicin-etilészter, 0,35 mmol/L NADPH, 20 kU/L
GIuDH, 0,6 mmol/L ADP, 7 mmol/L-a-ketoglutarat és 5,4 g/L szarvasmarha szérum albumin;
60 mmol/L HEPES pufferben (pH 7,7).

A vizsgalat soran 250 pL minta vagy vak reagenst adtunk 25 pL plazma mintdhoz. A
reakcid sordn a 340 nm-en bekovetkezé abszorbancia csokkenést monitoroztuk 10 percen at
37 °C-on. A reakcio els6 5 percében a mintaban jelenlevé endogén ammonia lebomlik és a
FXIII teljes mértékben aktivalodik. Az 5. és a 10. perc kozott az abszorpcié valtozas
mérésével a minta és vak reagens reakcid AA/min értékét kiszamoltuk. A minta reagens
AA/min értékébol kivontuk a vak reagens a AA/min értékét. A kalibralashoz plazma pool
mintat hasznaltunk (20 egészséges egyen), ennek az aktivitasat 100%-nak tekintettiik. A FXIII
aktivitast a plazma pool szazalékaban fejeztik ki. A moédszer 300% FXII1 aktivitasig linearis,
200 umol/L alatti bilirubin koncentracié és 7,5 mmol/L triglicerid koncentracio a mérést nem

zavarja.

A FXIII-AzB; és tFXI11-B antigén koncentracio meghatarozasa egylépéses szendvics
ELISA maddszerrel tortént. A FXI11-A2B. antigén meghatarozashoz a higitott plazma mintat, a
peroxidazzal jelolt monoklonalis anti FXIII-A antitestet és biotinalt monoklonalis anti-FXI11-
B (capture) antitestet adtunk a streptavidin bevonati microplate lyukaiba. A streptavidin
bevonatl microplate-hez k6todé komplex kvantitalasa a peroxidaz aktivitds mérésével tortént.

Csak a FXI11-A2B: adott reakciot, a szabad A és B alegység nem adtak.

A kalibrator (plazma pool), a kontroll és a betegek plazma mintait 1:1000-re higitottuk
a higito pufferrel (0,5 mol/L NaCl, 3 mmol/L KH2PO4, 12 mmol/L Na;HPOs4, 0,05%
Polysorbate 20, 5 g/L szarvasmarha szérum albumin). 70 pL biotindlt monoklondlis anti-
FXII1-B antitestet adtunk a streptavidin bevonat( microplate lyukaiba, majd hozzamértik a 70
uL higitott mintat és a 70 pL torma-peroxidazzal jelolt anti FXIII-A antitestet. A microplate
lemezt szobah6mérsékleten 1 oran at 300 fordulat/perc rdzatds mellett inkubaltuk. Az

inkubaciot kovetéen 4-szer mostuk a lemezt 300 uL/lyuk moso pufferrel (0,14 mol/l NaCl, 3
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mmol/L KH2PO4, 12 mmol/L Na;HPO4, 0,05% Polysorbate 20). A kovetkezo 1épés a 200 uL
szubsztrat (3,3',5,5'-tetramethylbenzidin) hozzéadésa volt, melyet 30 perc inkubacié kovetett
szobahOmérsékleten. Az enzimreakciot 50 uL 2 mol/L H>SO4 hozzéadéséval allitottuk le. A
keletkezett szines komplex, mérése 450 nm-en, egy ELISA-olvason tortént. A méréseket
duplikdtumban végeztlk, és az atlag abszorbancia értéket hasznaltuk fel a FXI11-A2B> antigén
koncentréacié szamitasdhoz. A FXIII-A2B> antigén koncentraciot a plazma pool FXIII-A2B>
meghatarozasa hasonld6 mddszerrel tortént. Ebben az esetben a jelolé és elfogd antitestek a
kiillonboz6 FXII-B epitopok ellen iranyultak. Az antitestek mind a szabad, mind a

komplexben levé FXIII-B-vel egyforman reagéltak.

A Clauss altal leirt fibrinogén rata mddszert hasznéltuk a fibrinogén koncentracio
meghatarozasara (Fibrinogén LX kit, Reanal-ker kft., Budapest, Magyarorszag). Ebben a
modszerben az emelkedett koncentracioju trombin okozta alvadékképzodés egyenesen
(linearisan) aranyos a fibrinogén koncentracioval egy relativ tag tartomanyon belil (0,8-6,0
g/L). A diluciés pufferhez adott heparin antagonista polibrén lehetdvé teszi a fibrinogén
koncentracio merését terapias heparin koncentracié jelenlétében. A lipid paraméterek, a C-
reaktiv protein (CRP), és a homocisztein koncentraciok meghatarozasat rutin laboratériumi

maodszerekkel végeztik.

3.3. A FEXIII-A és FXI111-B alegység polimorfizmusok meghatarozasa

A FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus meghatarozasa Shemirani és mtsai. altal leirt
olvadaspont gorbe alapld fluoreszcencia rezonancia energia transzfer detektalassal (FRET)
tortent. A FXIII-B p.His95Arg and FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmusok
meghatarozasara egy dual color kisérleti protokoll kifejlesztése tortént meg, amely lehetévé
teszi mindkét polimorfizmus meghatarozasat egyetlen reakcid keverékb6l. A primereket
Integrated DNA Technologies-t61 (Leuven, Belgium) vasaroltuk, a probakat a Kromat Ltd.

(Budapest, Magyarorszag) szintetizalta.

A primerek tervezésekor fontos szempont volt, hogy a FXIII-B p.His95Arg
(amplifikdlt DNS szekvencia 228 bp) és a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G (amplifikalt

DNs szekvencia 226 bp) amplikonok hasonld méretiick legyenek. A hasonld hossz lehetd
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teszi a két DNS szakasz egy ko6zos PCR reakcioban torténé amplifikalasat. A FXIII-B
p.His95Arg szenzor szekvenciaja a mutans nukleotidot tartalmazdé DNS szekvencidval, mig a
FXI11-B intron K ¢.1952+144 C>G szenzor a vad tipusi DNS-szekvencidval komplementer.
A szenzorok a 3' véglikon fluoreszcein jeldlést kaptak, mig az anchorok a FXIII-B
p.His95Arg esetén LC610, a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G esetén a LC670 jelolést
kaptak. Az anchorok és a szenzorok kozotti tavolsag 3, illetve 4 bp. Az anchorok esetében a
festékek kivalasztasanal szempont volt, hogy a fluoreszcencia rezonancia energia transzfer
létrejohessen, amennyiben a DNS szekvencidn az anchor és szenzor egymashoz elég kozel
kertil. Az atfedés a két festék (LC610 és LC670) spektrumaban minimalis.

A polimeraz lancreakciot (PCR), a FRET detektélast és az olvadasi goérbe analizist egy
LightCycler® 480 real-time PCR-készliléken (Roche, Mannheim, Németorszag) végeztik, a
PCR reakciokhoz egy 96 lyuku lemezt hasznéltunk. A reakciokeverék végso térfogata 20 pL
volt, mely tartalmazott 5 uL. DNS mintat (20-100 ng/L), 10 umol/L-t minden egyes primerbd6l,
2 umol/L-t minden probabol, 4 uL Genotyping Master mixet (Roche) es 1 pL 25 mM MgCl.—
t (Roche). Minden mérés sordn a polimorfizmusokra pozitiv (DNS szekvenalassal
megallapitva) és negativ kontrollt (DNS-t nem tartalmazo reakciomix) is mértink. A mérés
egy denaturalassal kezd6dott 95 °C-on 10 percig, majd 40 db ciklus kdvetkezett: denaturalas
95 °C-on 10 masodpercig, hibridizacio 51 °C-on 10 masodpercig és extenzié 72 °C-on 10
masodpercig. Az olvadasi gorbe analizisének egy ciklusa 95 °C-on 1 percig, 45 °C-on 1
percig, majd a homérséklet novekedése 75 °C-ig 0,06 novekedesi ertékkel °C/s zajlott.
Ekdzben a fluoreszcens jelet detektaltuk mind a LC610, mind a LC670 esetén. Az olvadasi

gorbék derivaltjait hasznaltuk az elemzéshez.

3.4. Statisztikai analizis

A vizsgalt valtozok eloszlasat a Kolmogorov-Szmirnov és a Shapiro-Wilk tesztekkel
vizsgaltuk. A normal eloszlasu valtozok esetén az atlag + SD-t, mig a nem normal eloszlasu
valtozdk esetén a medidnt és az interkvartilis tartomanyt adtuk meg. Az alcsoportok kdzotti
kilonbségek elemzése normal eloszlas esetén a Student t teszttel, mig nem-normal eloszlas
esetén a Mann-Whitney teszttel tortént. A kategoria frekvencia értékeket a y2-teszttel
hasonlitottuk 6ssze. A két valtozo kozotti linearis kapcsolat erdsségének karakterizalasahoz a

Pearson-féle korrelacids egyutthatot allapitottuk meg. Tébbszords linearis regresszio elemzést
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végeztunk a FXIII fuggetlen paraméterekre torténd korrigalashoz. Az atlag FXIII szintbeli
eltérés szignifikancia vizsgalata ANOVA teszttel tortént, Bonferroni korrekcié segitsegevel.
Az egyes polimorfizmusok hatdsat logisztikus regresszios modellben elemeztik,
esélyhanyadossal (OR) és 95%-os konfidencia intervallummal (CI) jellemeztiik. A korrigalt
OR szamitasakor a modellben minden fuggetlen valtozét figyelembe vettiink a polimorfizmus
mellett. A 0,05 alatti p-értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. A statisztikai
vizsgalatokat SPSS (22.0) szoftver (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) segitségével végeztik.
A szinergia faktor szamitasa Cortina-Borja-és mtsai. altal leirtak alapjan késziilt.

4. EREDMENYEK

4.1. A FXIII szintek és polimorfizmusok egészséges egyénekben

4.1.1. Atanulmanyban résztvevd populacio jellemzése

A férfiak és a nok is hasonld eletkoru voltak, a férfiakban magasabb volt a jelenleg is
dohanyzok aranya (29%) mint a nék korében (22%), de a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikdns. Férfiakban jelentésen magasabb volt a BMI és valamivel alacsonyabb a
fibrinogén szint, mint nékben. A vizsgalt populacidban sem a FXII1-A2B; antigén szint, sem a
FXII aktivitds nem mutatott nembeli kilénbseget, mikozben a tFXIII-B koncentracio

szignifikdnsan magasabb volt férfiakban, mint nékben.

A harom vizsgalt polimorfizmus esetén a genotipusok megoszlasa a Hardy-Weinberg
egyensulyt kdvette az 6sszes alcsoportnal és nem tért el jelentésen az 1000-Genom projekt
adataitol az eurdpai populaciokra vonatkozdan (www.internationalgenome.org). A ritka allél

gyakorisdgok nem mutattak nembéli eltérést a vizsgalt populacioan.
4.1.2. A nem genetikai paraméterek hatdsa a FXIII szintekre

A Kkor pozitivan és szignifikdnsan korrelal mind a harom FXIII paraméterrel a
férfiakban és a n6kben egyarant. A viszonylag gyenge korrelacié a BMI és a FXIII aktivitas,
illetve a FXIII-A2B> antigén szint kozott korrigalast kovetéen eltiint, de a tFXIII-B antigén
szint esetén megmaradt. A kor és a fibrinogén Szintre torténd korrigalas utan az aktiv

dohényzédsnak nem volt jelentds hatasa a FXIII aktivitas és FXIII antigén szintre egyik

15



nemben sem. A fibrinogén plazma koncentracioja szignifikdnsan korrelalt a FXIII aktivitas és
FXI1I antigén koncentracioval nemt6l fiiggetlen médon. Ez nem meglepd, mivel a plazmaban
gyakorlatilag minden FXIII, még a szabad FXII1-B is fibrinogénhez kotve kering. A tFXI11-B
antigen szint és a FXI11-A;B; antigén szint, valamint a FXI11 aktivitas kdzott erds szignifikans
korrelacié volt kimutathato.

4.1.3. A EXIII polimorfizmusok és ezek kombinécidinak a hatésa a FXII1 szintekre

A FXIll-Leu34 allél hordozasa nem befolyasolta a FXIII aktivitast, és a tFXIII-B
szintre sem volt befolydsa, amint azt korabban Balogh és mtsai. kimutattak. A FXII1-A2B:
antigen szintekben egy enyhe csokkenést talaltunk a Leu34 hordozo egyénekben, alacsony
statisztikai jelent6séggel. Ha azonban a FXIII-B intron K polimorfizmus hatasat kizartuk,
azaz a Leu34 allél hatasat kilon vizsgéltuk az intron K C homozigétékban és kiillon az intron

K G hordozdkban, ez a csekély szignifikans hatas is eltiint.

A nem korrigalt FXIII aktivitas es tFXIII-B szint nem tért el jelentésen a kiillonb6z6
FXI11-B p.His95Arg genotipus csoportok kozott, bar egy novekvo tendencia lathatd a ritka
allélt hordozokban. Csak a FXIII-A;B; antigén szint esetén volt statisztikailag szignifikans az
emelkedés. Masrészt, korrigalas utan a FXIII paraméterekben jelentkez6 emelkedés minden
esetben statisztikailag szignifikans lett. Megvizsgaltuk a FXI11-B p.His95Arg polimorfizmus
hatdsat kilén-kulon, az intron K C allélra vad tipusd és az intron K G allélt hordozo
egyénekben. Ebben az esetben az Arg95 allél hatasa csak az intron K G allélt hordozdkban

volt jelen, de a csoport alacsony szama miatt az emelkedés nem volt szignifikans.

Az intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus robusztus hatassal van a FXIII szintekre.
Az intron K G allélt hordoz6 egyénekben a FXIII aktivitas, FXII1-A2B; antigén és tFXIII-B
antigen szint szignifikansan alacsonyabb, mint a vad tipusu egyénekben. A kilénbség erésen
szignifikdns volt a nem korrigalt, és a korrigalt adatok 6sszehasonlitds soran egyarant. Ez
utobbi esetben a FXIII aktivitas és FXIII-Az2B. antigén szint korrekcioja életkorra és a
fibrinogén koncentraciora tortéent meg, mig a tFXII1-B antigén szint esetén életkorra, nemre,
BMI-re és fibrinogén koncentraciora korrigaltunk. Az intron K G allél FXIII szint csokkentd
hatasa fuggetlen volt a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus jelenlétét6l; az intron K G allél
FXIII aktivitas és FXII1 komplex csokkenté hatésa jelen volt mind a Val34 homozig6ta, mind
a Leu34 hordozokban. A lehetséges genotipus kombinaciok kozul a két ritka allél egyittes

jelenléte volt a legerésebb hatassal a FXIII aktivitds és FXIII-A2B: szintekre. A kilonbség a
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Val34-intron K C és a Leu34 hordozé-intron K G hordoz6 csoport kozt volt a legnagyobb,
ami a keét ritka allél kdzotti szinergista hatdst sugallja. Mint mar emlitettem a FXIII-A
p.Val34Leu polimorfizmus nem volt hatassal a tFXI11-B antigén szintre. Az intron K G allél
hatast nem befolyasolta a FXIII-B p.His95Arg polimorfizmus, az intron K G allél FXIII
szintekre gyakorolt hatasa fiiggetlen volt a FXIII-B p.His95Arg alléljainak jelenlétét6l. A
His95 homozigotakban az intron K G allél jelenléte szignifikansan csokkentette a FXIII
szinteket, az Arg95 hordozdkban az alacsony esetszam miatt a hatas nem volt szignifikans.

4.2. FXIII és a koszoruer betegseg
4.2.1. A vizsgalt populacio jellemzése

A férfiak aranya szignifikansan magasabb volt a CAS+ és/bagy MI+ betegekben. A
klinikai kontroll (CAS-MI-) csoporthoz képest a betegek a CAS+MI- és CAS+MI+
csoportokban 5-7 évvel idésebb voltak. A diabetes mellitus sokkal gyakoribb volt a beteg
csoportokban, mint a CAS-MI- csoportban. Az aktiv dohanyzas gyakorisaga nem kilonbzott
a kiillonboz6 csoportokban. A trigliceridek és apoB koncentracio jelent6sen emelkedett, a
HDL-C koncentracio jelentésen csokkent volt a CAS+MI- és CAS+MI+ csoportokban. Az
apoA-I koncentracio csokkenes valamint a Lp(a) és fibrinogén koncentracio emelkedes csak a
CAS+MI+ csoportban volt szignifikdns. A homocisztein koncentracio szignifikansan
magasabb volt a beteg csoportokban a CAS-MI csoporthoz képest. A FXIII aktivitas és
antigen szint gyakorlatilag minden csoportban azonos volt. A vizsgalt populéacié tobbszoros
linearis regressziés analizis alapjan, a FXIII szinteket befolydsolta a dohanyzas, a szérum
Osszkoleszterin és fibrinogén koncentracio. A kiilonboz6 csoportokban a magasvérnyomas
terapiaban részestilok aranya egységesen 59% és 68% kozott volt. A kezelés idétartamarol,
intenzitasardl és hatékonysagarol csak meglehetdsen bizonytalan adataink voltak, igy ezeket

az adatokat nem vettiik be a tanulmanyba és a kés6bbi elemzésekbe.

A populécios kontroll (PK) csoportban 45% férfi és 55% n6 volt. A median életkor 48
év (interkvartilis tartomany: 34 - 57 év) volt. A beteg csoportok PK-hoz t6rténd

hasonlitasakor, az OR-o0k szamitasakor e fenti két paraméterre korrigaltunk.

4.2.2. A FXIII-B polimorfizmusok hatasa a CAD kockéazatara
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A ritka allél frekvencia mind a p.His95Arg, mind az intron K ¢.1952+144 C>G
polimorfizmus esetén gyakorlatilag azonos volt a CAS-MI- és PK csoportokban és hasonl6 az
1000 Genom Projekt adataihoz. A genotipusok megoszlasa mindkét kontroll csoportban
Hardy-Weinberg egyenstlyban volt. Az allél frekvencia nem tért el jelent6sen a beteg
csoportokban a ket kontroll csoporttol.

Az Arg95 jelenléte nem befolydsolta a CAS és MI kockézatat. Az intron K
polimorfizmus esetén az OR-k minden beteg csoportban 1,0 alatt voltak, de a véd6 hatds nem
volt statisztikailag szignifikans. A fuggetlen valtozOkra torténé korrekcio utan hasonlo
eredményeket kaptunk. Az OR abban az esetben sem valtozott, amikor kulén-kilon
szamoltunk a férfiakban és nékben. A CAS+ es/vagy MI+ csoportokat a klinikai kontroll
csoporttal hasonlitottuk 6ssze, és ennek megfeleléen szamoltuk ki az OR-t. A PK csoporttal

torténd Gsszehasonlitas hasonld eredményeket adott.

4.2.3. A FXIII-B polimorfizmusok hatasa a CAD kockazatara emelkedett fibrinogen

koncentracioval rendelkezé egyénekben

Egy korabbi tanulmanyban a munkacsoportunk kimutatta, hogy emelkedett fibrinogén
kockazatat. Jelen tanulmanyban a FXIII-B polimorfizmusok hatasat vizsgaltuk a CAD
kockézatara fels6 harmadban levé fibrinogén koncentracioval rendelkezé egyénekben. A
kombinalt (a betegek és klinikai kontroll csoportok) kutatasi csoport adatai hasznaltuk a
fibrinogén koncentracié felsé harmad (>4,3 g/1) alsé hataranak a kiszamitasakor. A fibrinogén
koncentracio felsé harmadban levé egyénekben a p.His95Arg polimorfizmusnak nem volt
hatésa, de az intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus szignifikdns véd6 hatast biztositott a
CAS és Ml ellen. A CAS+MI- csoportban a véd6 hatas csak korrigalas utan lett statisztikailag
szignifikans.

4.2.4. A FXII-A p.Val3dLeu és FXIII-B polimorfizmusok kombinalt hatdsa a CAD

kockazatara

A kombinalt FXIII-A Leu34 és FXIII-B Arg95 jelenlét nem gyakorolt semmilyen

-z

Leu34 allél és FXIII-B intron K G allél vad genotipusu egyénekhez (Val34 intron K C)
torténd Osszehasonlitasaban az egyenkénti és egyiittes vizsgalatkor egyarant, egy érdekes

kapcsolatra deriilt fény. Onmagaban egyik polimorfizmus sem biztositott szignifikans
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ritka alleél egyuttes jelenléte azonban szignifikdnsan és nagy mértékben csokkentette a Ml
kockézatét. Korrigalas utan a MI nélkuli CAS kockazatat is szignifikdnsan csokkentette. A két
polimorfizmus kozotti, a CAD kockazatat csokkent6 szinergikus hatast a szinergia faktor
szamitasaval sikerilt bizonyitani. A MI+ betegekben a kapott szinergia faktor szignifikdnsan
kisebb volt, mint 1 és az alacsony érték egy hatasos interakciora utal, egy jelents védo hatasra
a FXI11-A Leu34 allélt és FXI11-B intron K G allélt is hordozd egyénekben.

4.2.5. Az FXIII-B polimorfizmusok hatésa a FXIII szintekre

A teljes vizsgalati populacidt tekintve az Arg95 allél jelenléte enyhe, de szignifikansan
magasabb FXIII szintekkel tarsult a vad tipust egyénekhez képest. A kiilonb6z6 alcsoportok
vizsgalatakor hasonlé tendencia volt megfigyelhetd, de a klinikai kontroll csoportban mért FXIII
aktivitas kivételevel a kilonbségek nem érték el a statisztikai szignifikancia szintjét. Ennek
valészintileg az egyes alcsoportok viszonylag alacsony egyedszamabol adodo alacsony statisztikai
er6 lehet az oka. Az intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus jelenléte szignifikansan
csokkentette a FXIII szinteket a vad tipusu egyénekhez kepest. Ez a hatas nem csak a teljes
vizsgalati populacioban, de az egyes alcsoportokban is szignifikans volt. A korrigalt és nem

korrigélt FXI11 szintek vizsgalatanak eredménye megegyezett.

Az intron K G allél szignifikansan csokkentette a FXIII szinteket a FXIII-A Leu34
polimorfizmus jelenlététol flggetlenul a teljes vizsgalati populacioban és a CAS+ csoportban
egyarant. A MI+ betegekben hasonld tendencia volt megfigyelhetd, de a FXIII csokkenés
mértéke csak akkor lett szignifikans, ha az intron K G és FXIII-A Leu34 allél egyiitt volt jelen.
A FXIII-A Val34 allélre homozigota és az intron K G allélt hordoz6 betegekhez képest a
FXII-A Leu34 és intron K G allélokat hordozo egyenek FXIII szintje alacsonyabb volt, de a

kilénbség nem volt statisztikailag szignifikans.
4.2.6. Az alacsony FXIII szintek hatdsa a CAD kockazatara

Mivel a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus a FXIII-A p.Val34Leu
polimorfizmussal egyiitt jelentdsen csokkentette a FXIII szinteket kivancsiak voltunk, hogy az
alacsony FXIII szinteknek van-e hatdsa a CAD kockazatara. A kérdés megvalaszolasara a
FXIII szintek als6 harmadaban levd egyéneket hasonlitottuk a FXIII szintek fels¢ harmadaba
tartozo egyénekhez. A teljes vizsgalati populacioban az alacsony FXIII szinteknek nem volt

hatasa a CAS és MI kockézatéra. A fibrinogén felsé harmadba tartozo betegekben azonban a

19



CAS OR-k 1,0 alattiak voltak, de az alacsony FXIIlI védoé hatasa statisztikailag nem volt
szignifikéns, mig alacsony FXIII aktivitas vagy antigén szint szignifikdnsan csokkentette a Ml
kockézatét.

5. MEGBESZELES

5.1. A FXIII szintek és polimorfizmusok egészseges egyénekben

Ariens és mtsai. nékben magasabb FXIII-A antigén koncentréaciét és hasonlé FXIII
aktivitast kozoltek. Jelen tanulmanyunkban a FXIII-A2B2 antigén szintet hataroztuk meg;
habar a plazméban a FXIII-A 99%-a komplexet képez a FXIII-B-vel, a két paraméter
0sszehasonlithatd. Az altalunk kozolt eredmeények latszolag ellentmondanak a korabban
kozolteknek. Jelentés kiilonbség volt azonban a két tanulmanyban résztvevé ndék életkorat
tekintve. Esetlinkben a nék median életkora 39 év volt, és csak 22,5% volt menopauzaban,
mig az el6z6 tanulmanyban a ndk atlagéletkora 65 év volt. Bar nincs konkrét adat erre
vonatkozoan, valosziniisithet6, hogy az el6zé tanulmanyban résztvevé ndk nagy része a
menopauzan tal volt. Ez az eltérés tamogatja Ariens és mtsai. javaslatat, miszerint a
menopauza és az 0sztrogen potld terapiak hatasat indokolt lenne megvizsgélni a FXIII

szintekre, kulénosen a FXI11-B antigén szintre.

Az életkor pozitivan és szignifikdnsan korrelal mind a harom FXIII paraméterrel, a
ferfiakban és nékben egyarant. Hasonld pozitiv korrelaciot irtak le Ariens és mtsai. az életkor
és a FXIII alegység antigén szintek kdzott, de nem az életkor és a FXIII aktivitas kozott. Az
eltérés nagy valosziniiséggel modszertani kiillonbségekbol ered. Az altaluk hasznalt modszer
esetén a FXIII-t csak részben aktivalja a trombin. A trombin altal tortént FXIII aktivalas
ratajat, és ezaltal a mért FXIII aktivitdst nagyban befolyasolja FXIII-A p.Val34Leu
polimorfizmus jelenléte. A polimorfizmus viszonylag magas frekvenciaja miatt a kaukazusi
populacidban, a FXIII aktivitds meghatarozasa az adott modszerrel egy széles spektrumot
eredményez a normal populacioban, és gyengen korreldl a FXII1-A antigén szinttel. VValoban,
az altaluk kozolt tanulmanyban a katalitikus FXI11-A antigén szint és a FXIII aktivitas kdzott
csak gyenge korrelacié volt megfigyelhets, a determinacios egyitthatd (cd, r?) csak 0,02 volt.

Az altalunk hasznalt FXIII aktivitds metodikdban a FXIII teljesen aktivalva volt, és a mért
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aktivitas fuggetlen volt a p.Val34Leu polimorfizmus jelenlététél. Ezen modszer hasznalataval
egy erbs korrelacid volt kimutathaté a FXIII-A2B, antigén és FXIII aktivitas kdzott (cd:
0,845, p<0,001), es a FXIII aktivitds - akarcsak a FXIII-A2B2 antigén szint - jelent6sen
korrelalt az életkorral.

A tFXII1-B antigén szint és a FXIII-A;B, antigén szint valamint a FXIII aktivitas
kdzotti erés korrelacio nem meglepé. Hasonl6an erds korrelaciot a két FXIII alegység kozott
mar korébban is kozdltek. A FXIII-A antigén szint alacsony a FXIII-B hianyos betegekben,
mig a FXIII-A potlas a FXI-A hianyos betegeknél megndveli a tFXIII-B plazma
koncentracibjat. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a két érintett alegység részt vesz
egymas plazma koncentréciojanak a szabalyzasaban, befolyasolva a szintézist, szekréciot és a
plazmatikus keringés élettartamat.

A nem-korrigalt FXIII aktivitas és tFXIII-B antigén szintje nem tér el jelentsen a
kiilonb6zé FXII-B p.His95Arg genotipusok kozott, bar a ritka allelt hordozokban egy
emelkedé tendencia volt megfigyelhetd. Ez az eredmény hasonld egy korébbi vizsgalat
eredményeihez, ott egy kombinalt 192 fos egészséges és 252 vaszkularis beteg csoportot
vizsgaltak. A tanuldméanyban Komanasin és mtsai. nem talaltak kiilonbseget a FXIII aktivitas,
FXIII alegység antigének és a FXIII-A2B; antigén szintek kozott a p.His95Arg genotipus
esetében. A mi esetiinkben azonban a ritka Arg95 allélt szignifikdnsan magasabb komplex
FXI11-A2B: antigén koncentraciot okozott. Tovabba korrigalas utan az emelkedés mindharom

FXII1 paraméter eseten statisztikailag szignifikans lett.

Egy korabbi tanulmanyban kimutattak, hogy a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus
csak egy kis része a FXIII-AzB; 47%-0s Orokletessegenek. Egy masik tanulmanyban a FXIII
aktivitast nem befolyasolta a Leu34 allél jelenléte. A mi eredményeink megerdsitik ezeket az
adatokat, a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus nem befolyasolta a FXIII aktivitast és tFXI11-
B antigén szintet. A FXIII-A:B. antigén szint kismértéki, statisztikailag szignifikans,
csokkenése a Leu34 hordozokban eltint, miutdn a FXIII-B intron K polimorfizmus hatasat

kizartuk.

Tudomasunk szerint ez az els6 tanulmany, ahol a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G
polimorfizmus hatadsat vizsgaltdk a FXIII szintekre egészséges egyének vagy CAD
betegekben. Egészséges személyekben a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus
nagy hatassal volt a FXIII szintekre. A FXIII intron K G allél hordozokban a FXII1 aktivitas, a

21



FXIII-A2B; antigéen és tFXIII-B antigén is lényegesen alacsonyabb volt, mint a
polimorfizmusra vad tipusu egyénekben. A kiilonbség jelentés volt, mind a nem-korrigalt,
mind a korrigélt dsszehasonlitasban. A hatés fluggetlen volt a FXII1-A p.Val34Leu or FXIII-B
p.His95Arg polimorfizmusok jelenlététol.

Erdekes modon a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G és FXIII-A p.Val34Leu
kombinaciok kozul a két ritka allél egyuttes jelenléte volt a legnagyobb hatéssal a FXIII
aktivitas és FXII1-A2B; antigén szintekre. A kiilonbség a Val34-intron K C és a Leu34-intron
K G hordozok kozott volt a legmagasabb, ami egy szinergista hatast sugall a két ritka allél

kodzott.

A FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus okozta FXII1 szint csokkenés oka
nem ismert. Plazmaban FXIII-A; és FXIII-B egy szoros komplexet képez, és a két alegység
kozotti interakcid Kd 107° M tartomanyban talalhaté. A FXI11-B alegységéhez vald kotddés
rendkivil fontos a Kkatalitikus FXIII-A dimer keringésben maradasahoz. A sulyos FXIII-B
hianyos betegekben és a FXIII B knockout egerekben a FXIII-A szint jelentdsen csokkent. Az
emberi méhlepényb6l izolalt FXIII-Az koncentratum FXIII-B hidnyos betegeknek tortént
beadasa utdn a FXIII-A gyorsan eltiint a plazmabdl. Abban az esetben, amikor a FXIII-B
hianyos egerek rekombinans FXIII-B kaptak, a FXIII-A, a fibrin kereszkotés és a
transzglutaminaz aktivitds megndvekedett a plazmaban, ami azt jelzi, hogy a FXI11-B segitette
a FXIII-A szintek megtartasat a vérkeringésben. FXIII-B hianyaban a FXIII-A2 rovid felezesi
ideje lehetséges, hogy a plazmaban bekovetkezé spontan, nem proteolitikus aktivacio
eredménye. Lehetséges, hogy az utolsdé 10 C-terminalis aminosav cseréje, valamint az extra
15 aminosav a C-terminalison az intron K mutansokban befolyasolja a két alegység kozotti
interakciot, vagy a FXIII-A2B, eliminaciojat a keringé vérbdl. Az elébbi feltevésnek
ellentmond, hogy a FXIII-A-t k6té epitop a FXIII-B N-terminalisanak elsé két sushi
doménjanra lokalizalt. Kimutattak, hogy a plazma a szabad FXIII-B, és a FXIII-A2B,
egyarant fibrinogénhez kotve kering, és a FXIII-B 1. és 10. sushi domeénjei is sziikségesek a
kotodéshez. A fenti eredmények alapjan tovabbi kisérletek sziikségesek a FXIII-B splice

variansainak a plazma FXIII szintekre gyakorolt hatdsanak a tisztazasahoz.

5.2. FXIII és a koszoruer betegség kockazata
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Miutan Kohler és mtsai. kimutattadk a FXI111-A p.Val34Leu polimorfizmus védé hatasat
a Ml ellen, a kdvetkez6 tanulmanyok ellentmondé eredményeket kozoltek. Azt feltételezték,
hogy gén-gén és gén-kdrnyezet kdlcsdnhatasok allhatnak - legaldbbis részben - a kiilonb6z6
populaciokban kiilonb6z6é laboratoriumok altal nyert eredmények héatterében. Ugyanezt
erdsitette meg egy, a kutatocsoportunk altal kozolt tanulmany, amely kimutatta, hogy a Leu34
allél csak emelt fibrinogén koncentraciéo mellett csokkenti a betegek CAD kockézatat. Végil a
Leu34 allél védo hatasat a VTE és CAD ellen két metaanalizisben erésitették meg. Jelen
kutatas f6 célja a FXIII-B polimorfizmusoknak a CAD kock&zatéra kifejtett hatdsanak a

vizsgélata volt.

A FXIII-A p.His95Arg vagyr FXIII-B intron K polimorfizmusok ritka alléljainak a
hordozdsa nem valtoztatta meg a CAD kock&zatat, azonban az intron K polimorfizmus
statisztikailag nem szignifikans (OR-k a 0,73-0,78 tartomanyban) mértékben csdkkentette a
CAD kockéazatat. A munkacsoportunk korabbi tanulmanyaban bebizonyitottuk, hogy a FXIII-
A p.Val34Leu polimorfizmus védé hatasa a Ml ellen csak a magas fibrinogén koncentracio
esetén jelentkezik. A FXIII-A Leu34 allélt vedé hatdsa a CAD ellen a magas fibrinogén
koncentracio esetén gsszefligghet a polimorfizmus fibrinogén koncentraci6 fliggd hatasaval a
fibrinhald szerkezetére. Emelkedett fibrinogén szint esetén a Leu34 homozigotakban a
képz6do alvadékban a fibrin hald szerkezete lazabb, vastagabb fibrin szalakkal és fokozott
permeabilitassal, mig alacsony fibrinogén koncentracio mellett a fibrinhaldo vékonyabb és
stirtibb fibrinszalakbol allt, csokkent permeabilitassal. Hasonloan a FXII-A p.Val34Leu
polimorfizmushoz az intron K G allél védé hatasa a CAD ellen csak emelkedett fibrinogén
koncentracional jelentkezett; a korrigalt OR korulbelil 60%-ra csokkent a CAS+MI-,
CAS+MlI+, CAS-+ és MI+ csoportokban. Meg kell jegyezni, hogy a dohanyzas fontos
szabalyz6ja a fibrinogén szintnek. Munkacsoportunk is kimutatta, hogy az aktiv
dohanyosoknak szignifikdnsan magasabb volt a median fibrinogén szintje (4,21 g/L,
interkvartilis tartomany: 3,53-5,08), mint a nem dohanyzé egyéneké (3,85 g/L, interkvartilis
tartomany: 3,16-4,60; p <0,001). Emiatt az eredmények értékélésekor a dohanyzasra és a
tobbi kofaktorra is korrigaltunk. A korrigalt eredmények azt mutatjak, hogy a FXIII-B intron
K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus védé szerepe fliggetlen a vizsgalt sziv- és érrendszeri

kockéazati tényezoktol.
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A gén-kdrnyezet kdlcsdnhatdsok mellet a gén-gén kodlcsonhatasok is médosithatjak a
CAD kockézatat. Egy korabbi tanulményban leirtdk, hogy a FXIII-A Leu34 és a FXIII-B
Arg95 allélek egylittes jelenléte csokkentette a nem haldlos MI kockazatdt menopauzaban
levé n6kben. A mi tanulmanyunkban hasonlé interakciét nem sikerlt Kimutatni. Ezzel
ellentétben, a FXIII-A p.Val34Leu and FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmusok
kdzotti kolcsonhatés vizsgalatakor meglepd interakcidt talaltunk a két polimorfizmus kdzott.
Abban az esetben, ha a két polimorfizmusra vad tipust egyénekhez viszonyitottunk, az intron
K G védo hatasa eltiint a Leu34 allél hianyaban. Az eredmények azt sugalljak, hogy az intron
is hordozzak. A FXIII-A polimorfizmus hianyaban a FXIII-B intron K G allélnak nincs védo
hatasa. Ugy tiinik hasonld a helyzet a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus védé hatasaval is.
Egy korébbi, nagyobb egyedszdm( tanulméanyban a Leu34 hordozokban jelentésen csokkent a
MI kockazata azokban a betegekben, akik fibrinogén szintje a felsé kvartilisban volt (OR:
0,41, 95% CI: 0,18-0,93). A jelen tanulmanyban is csokkent a MI kockazata az emelkedett
fibrinogén szinttel rendelkez6 Leu34 hordozokban (OR 0,61, 95% CI: 0,33-1.12, nem
korrigalt erték). A Leu34 allél védo hatasa azonban csak az intron K G allél jelenlétében volt
szignifikdns. A szinergia faktor szamitasok kimutattak a két polimorfizmus kozétti szinergista

hatast a CAD elleni védelemben.

A FXIII szintek és az artérias vagy vénas trombozis kozotti kapcsolat egy Gsszetett
kérdés, amelyet szamos egyeb faktor is befolyasol. Az emelkedett FXIII szintek jelentds
rizikofaktorai a Ml-nak és a periferias artérids betegségnek nékben, de nem férfiakban.
Kimutattak, hogy a FXIII-A Leu34 allél jelenléte homozigota formaban csokkentette a FXIII
szinteket CAS+ és MI+ betegekben. Az Arg95 allélnak csak csekély hatasa volt a FXIII
aktivitds és FXIII-Az2B; antigén szintekre. A klinikai kontroll csoportban egy kismértékii
FXIII aktivitds emelkedés volt megfigyelhetd, de a CAD csoportokban nem. Ezzel szemben a
FXI1I-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus FXIII szintekre kifejtett hatasa jelentOs
volt. A G allél jelenléte szignifikansan alacsonyabb FXIII aktivitas és FXIII-A;B, antigén
szintet eredményezett minden csoportban. Mivel a FXIII-B intron K ¢.1952+144 G allél
hordozésa egyenletesen csdkkentette a FXIII aktivitas és antigén szintet, és a csokkenés akkor
volt a legkifejezettebb, amikor az intron K G és a FXIII-A Leu34 allélek egyuttesen voltak
jelen, vélelmezhet6, hogy a két ritka allél védo hatasa 0sszefligg a csokkent FXIII szintekkel.
A feltevést, hogy a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus, a FXIII-A p.Val34Leu
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polimorfizmussal egyitt okozza a jotékony hatdsat a FXIII szintek csokkentésevel,

megerdsitette az alsé harmadban levé FXIII szintek védo hatasa a MI ellen.

A jelen, FXIII szintek és a CAD kockazatat vizsgalo tanulmanynak szamos korlatja
van, beleértve az eset-kontroll tanulmanyok altalanos korlatait is. Ez utébbi probléma
lekizdésére laboratériumunkban egy prospektiv kohorsz vizsgalatot inditottunk a FXIII-B
polimorfizmusok MI kockazatéra kifejtett hatas tanulmanyozésara. A viszonylag kis szamu
egyén miatt, az emelkedett fibrinogén szintli csoportokban kapott eredményeket meg kell
erdsiteni egy nagyobb létszamu kohorszban. Egy nagyobb létszami tanulmany lehetévé tenné
a gén-dozis hatds vizsgalatat is. A MI taléld koziil csak a korondria katéterezésre
kivalasztottak keriltek bele a tanulméanyba, amely egyben egy Kivalasztasi hiba is. A
tanulmanyba csak magyar betegek kertltek bele, kiterjesztése mas nemzetiségii kohorszokra
megerdsithetné a FXIII-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus ritka alléljanak védo

hatasat.

6. OSSZEFOGLALAS

A dolgozat két Osszefliggd téma vizsgalatat irja le: 1/A véralvadas XlII-as faktor
(FXI11) B alegysegének (FXII1-B) polimorfizmusai és egyéb nem genetikus tényezdk hatasa a
FXIII aktivitas és antigén szintjére egészséges egyénekben, 2/A FXIII szintek és a FXIII
polimorfizmusok, kuléndsen a FXIII-B alegység polimorfizmusainak a hatdsa a
szivkoszorueér-betegség kockazatara.

Az eredmények azt mutatjak, hogy egészséges egyénekben a FXIII plazma szintje
multifaktorialis szabalyzas alatt all, melyek koziil a kor, a fibrinogén koncentracio és a FXIII-
B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus a legfontosabb. A nemnek nem volt hatasa a
FXII aktivitas, illetve a komplex plazma FXIII (FXIII-A2B2) antigén szintekre. Meglepd
maddon a total FXI11-B (tFXI111-B) antigén szint férfiakban szignifikAnsan magasabb volt mint
nékben. A FXIII-B intron K G allél hordozokban a FXIII aktivitas, FXII1-A2B> és tFXI11-B
antigén szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a vad tipusu egyének esetében.
Habar a FXI11-B intron K ¢.1952+144 C>G polimorfizmus hatasa a FXIII szintekre fliggetlen
a FXIII A alegység (FXIII-A) p.Val34Leu polimorfizmus jelenlététél, a két minor allél
egyuttes jelenléte volt a legnagyobb hatassal a FXIII aktivitasra és FXI11-A2B; antigén szintre.
A FXII1I szintek csokkenése a Leu34-intron K G allél hordozdk esetében volt a legnagyobb. A
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FXIII szintjét befolyasold faktorok ismerete elésegitheti a FXIII tromboOtikus betegségekben
betdltott szerepének a megértését és tovabbi kutatasok kiindulépontja lehet.

A EXII1-B p.His95Arg polimorfizmus nem befolyasolta a koronéria ateroszklerdzis
(CAYS) illetve a miokardialis infarktus (MI) rizikéjat, ezzel szemben a FXIII-B intron K G
allél csokkentette a CAS és MI rizikojat azon egyéneknél, akiknél a fibrinogén szint a felsé
harmadban volt. Erdekes mddon a FXI11-B intron K G allél védé hatasa csak a FXIII-A Leu34
allél jelenlétében jelentkezett; a két polimorfizmus hatdsa kozt egy szinergizmus volt
kimutathatd. Az intron K G allél hordozok szignifikdnsan alacsonyabb FXIII aktivitassal és
FXIII-A2B, antigén szinttel rendelkeztek, hasonléan az egészséges populacion kapott
eredményeinkhez. Ugyanugy, mint az egészséges populacio esetén, a legalacsonyabb FXIII
aktivitast és FXII1-A2B> antigén szintet a Leu34 és az intron K G allélek egyuttes jelenléte
esetén mértiink, mig a Val34 és az intron K C allélre egyardnt homozigétak rendelkeztek a
legmagasabb FXIII aktivitassal és FXI11-A;B; antigén szinttel. Mivel az alsé harmadban levé
FXIII szintek szignifikansan csokkentették a MI rizikojat, kijelenthetd, hogy a FXIII-B intron
K G és a FXIII-A Leu34 allélok k6zos védo hatdsa 6sszefugg az alacsony FXIII szintekkel.

7. TAMOGATAS

A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00050 projekt keretében zajlott. A projekt az Europai Unid
és az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. Kiegészit
tamogatas érkezett a Nemzeti Kutatasi Fejlesztesi és Innovacios Alaptol, Magyarorszag (K
113097) és a Magyar Tudomanyos Akadémiatol (MTA TKI1417 11003).
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