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Roviditések jegyzéke

S-HETE:

ABCAL:

ABCG1:

ADMA:

AMP-kinaz:

ApoALl:
ApoB100:
ApoJ:
BMI:
CETP:
CRP:
FFA:
HbAlc:
HDL:

HDL-C:

HOMA-IR:

ICAM-1:
IDL:
LCAT:
LDL:
LDL-C:
Lp(a):
MPOQO:

NADPH:

5-hidroxi-eikozatetraenolsav

ATP-kot6 kazetta protein Al

ATP-kot6 kazetta protein G1

aszimmetrikus dimetil-arginin
adenozin-monofoszfat kinaz

apolipoprotein Al

apolipoprotein B100

apolipoprotein J

testtomegindex (body mass index)
koleszterin-észter transzfer fehérje

C-reaktiv fehérje

szabad zsirsav

hemoglobin Alc

nagy stiriségii lipoprotein (high-density lipoprotein)
HDL-koleszterin

Homeostatic model assessment of insulin resistance
intracellularis adhézids molekula-1

kozepes stirtiségli lipoprotein (intermediate-density lipoprotein)
lecititin koleszterin aciltranszferaz

kis stirtiségii lipoprotein (low-density lipoprotein)
LDL-koleszterin

lipoprotein (a)

mieloperoxiddz
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat (redukalt forma)
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NDO:

NO:

NOS:

OGTT:

oxLDL:

PLTP:

PON1:

sCD40L:

SICAM-1:

SR B1:

STSH:

sVCAM-1:

VCAM-1:

VLDL:

nem cukorbeteg, elhizott

nitrogén-monoxid

nitrogén-monoxid szintetdz

terheléses vércukorvizsgalat

oxidalt LDL

foszfolipid transzfer fehérje

humén paraoxonaz-1

szolubilis CD40 ligand

szolubilis intracellularis sejtadhézios molekula-1
scavenger receptor B1

ultraszenzitiv pajzsmirigy stimulalé hormon
szolubilis vaszkularis sejtadhézios molekula-1

vaszkularis sejtadhézios molekula-1

nagyon Kis siirtiségli lipoprotein (very low-density lipoprotein)



1. Bevezetés

Napjainkban vilagszerte egyre né a talsuly és az elhizas (obezitas) gyakorisaga, mely szamtalan
szovodmény ¢€s tarsbetegség kialakulasaval jar egyiitt. Az esetek tobbségében az energia bevitel
¢s az energia leadas egyensulyanak zavara kdvezkezik be, ami a test zsirtartalmanak jelentds
novekedését vonja maga utan. Altalanossagban elmondhaté, hogy a nagyobb testtomeg index
(BMI) nagyobb egészségligyi kockazattal jar egyiitt a normal sulyu egyénekhez képest
(Mokdad és mtsai 2003, Kopelman 2000, WHO 2000). N6 a kardiovaszkularis betegségek, a
hipertonia, a 2-es tipusu diabetes mellitus, a zsiranyagcsere-zavarok és egyes daganatos
betegségek kockazata is, ennek kovetkeztében a nagyobb BMI magasabb haladlozasi arannyal
jar (Abdelaal, le Roux és Docherty 2017, Solomon ¢és Manson 1997). Vizsgalataink soran a
tulsulyhoz és elhizashoz tarsuld kardiovaszkularis kockdzatndvekedés, ezen beliil a fokozott
oxidativ stressz, karosodott vaszkularis miikddés és modosult gasztrointesztinalis hormonalis
szabalyozas szerepére fokuszaltunk.

Az elhizas, a gyulladas, az oxidativ stressz €s az érelmeszesedés kozotti dsszefliggésekre az
utobbi évtizedekben egyre nagyobb figyelem iranyul. Az érelmeszesedés kialakulasa egy
évtizedekig tartd, komplex folyamat, melyben fontos szerepet jatszanak az oxidativ folyamatok.
A kiilonféle gyulladasos folyamatok hatisara az érfalba vandorlo neutrofil sejtek termelik a
mieloperoxidaz (MPO) enzimet, mely reaktiv oxigéngyokok termelésén keresztiil részt vesz a
szervezet baktériumok elleni védekezésében, ugyanakkor eldsegiti az oxidalt kis striiségli
lipoprotein (low-density lipoprotein, LDL) képz6dését, csokkentve ezzel a miikodoképes nagy
stirtiségli lipoprotein (high-density lipoprotein, HDL) mennyiségét (Nicholls és Hazen 2005).
Az LDL partikulumok oxidalasan keresztiil fokozza az érfali makrofagok scavenger receptor
(SR) altali LDL-felvételét, elosegitve ezzel a habos sejt-képzodését (Podrez és mtsai 2000). A
MPO karositja a HDL-hez kotott antioxidans human paraoxonaz-1 (PON1) enzim miikodését,

mivel képes a fehérje klorozasara és karbamilaciojara (Shao és mtsai 2010, Holzer és mtsai
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2012, Deakin és mtsai 2007). Szamos klinikai tanulmanyban a MPO aktivitasa és fehérjeszintje
az érelmeszesedés fliggetlen kockazati tényez6jének bizonyult (Brennan és Hazen 2003). Ezzel
szemben a HDL felszinéhez kotott PONI1 véd az LDL oxidaciotol, igy az gatolja az
érelmeszesedés kialakulasat, vagyis atheroprotektiv hatasu (Jaouad és mtsai 2003, Aviram et
al. 1999). Csokkent PONI1 aktivitast észleltek szamos olyan korképben, amelyben az
érelmeszesedésre vald hajlam fokozott (Mackness et al. 2002, Dantoine et al. 1998, Paragh et
al. 1998, Paragh et al. 2002). Elhizott betegekben korabbi vizsgalatok szintén csokkent
paraoxonaz aktivitast irtak le (Ferretti et al. 2005, Koncsos et al. 2010). Mas vizsgalatokban
pedig azt talaltdk, hogy az alacsony paraoxonaz aktivitas fokozott oxidativ stresszel tarsul, ezzel
egylitt a kardiovaszkularis mortalitas is megn6é (Mackness, Arrol and Durrington 1991,
Bhattacharyya et al. 2008). T6bb korabbi vizsgalatban igazoltak, hogy a PON1 arilészteraz és
Meynet and James 2009), dontden lipidcsokkentdvel mar kezelt betegeken.

Bar az egyes tényezdkkel kiilon-kiilon szamos korabbi tanulméany foglalkozik, csak kevés
munkacsoport végzett komplex, egyidejii vizsgalatokat. A korabbi vizsgalatokat tobbnyire
olyan betegeken végezték, akik mar részesiiltek lipidcsokkent6 (tobbnyire statin) kezelésben.
Ezek a lipidcsokkentd szerek onmagukban is jelentds mértékben befolyasoljdk a vizsgalt
paramétereket, koztiikk a CRP szintet és a paraoxonaz aktivitast (Ridker et al. 2009, Harangi et
al. 2009). Ezért thztik ki célul a MPO koncentracio, a PON1 arilészteraz és paraoxonaz
aktivitas, és a vaszkularis biomarkerek egymassal vald kapcsolatanak tanulmanyozasat egy
nagyobb, érszovédménnyel rendelkez6 és nem rendelkezd, kezeletlen, hiperlipidémias,
tulsulyos betegcsoportban.

A tapcsatorna szamos olyan hormonhatdsu fehérjét termel, amely szabalyozza a
gasztrointesztinalis traktus motilitasat, ezzel az éhségérzetet, valamint a maj és a hasnyalmirigy

mikodését, de befolyasolja a gyulladasos és oxidativ folyamatokat is (Luo and Liu 2016). Az



obestatin egy ghrelinhez asszocialt, energia egyensulyt szabalyozo peptidhormon, amely
nemcsak a taplalékfelvétel és a testsuly csokkentésével jarul hozzd szervezetiink
anyagcseréjének szabalyozasahoz, hanem kedvez6 hatast gyakorol sziv- és érrendszeriink
mitkodésére is (Nakahara et al. 2008, Kellokoski et al. 2009). Ezért tliztiik ki célul a szérum
obestatin koncentracid, az érelmeszesedésben szerepet jatszé biomarkerek ¢€s a lipid
szubfrakciok egymassal valo kapcsolatanak vizsgalatat egy nem cukorbeteg, elhizott (NDO)

betegcsoportban.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Tulsily, elhizas és az érrendszeri betegségek

Az elmult évtizedekben a talsuly és az elhizés el6fordulasa vildgszerte dramai méreteket 61tott.
A testtomeg index (BMI) férfiak esetében 0,4 kg/m?-tel, mig nok esetében 0,5 kg/m3-tel ndtt
évtizedenként (Finucane et al. 2011). 2016-ban tobb mint 1,9 milliardra becsiilték a tulstlyos
felndttek szamat, melybdl 650 millié egyén elhizott volt (WHO 2018). 2017-es adatok alapjan
minden masodik felndtt és minden 6todik gyermek tilsulyos, és az elhizas a mért adatok alapjan
az Egyesiilt Allamok, Mexiko és Uj-Zéland mellett Magyarorszagon a legnagyobb mértékii

(OECD 2017) (1. dbra).
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1. abra. A talsuly szazalékos gyakorisaga férfiaknal és n6knél onbevallas, valamint mért adatok

alapjan a 15 éves kor feletti populacioban (OECD 2017).



Jol ismert, ma mar tankdnyvi adat, hogy a teststilytobblet a sziv- és érrendszeri megbetegedések
egyik fontos kockazati tényezd6je mind férfiakban, mind nékben (Kannel et al. 1967, Hubert et

al. 1983, Khan et al. 2018) (2. dbra).
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2. dabra. A kardiovaszkuléris megbetegedések kialakulasanak és halalozdsdnak kockazata az
életkor eldrehaladtaval a kiilonbozd taplaltsagi csoportokban kdzépkoru férfiak és ndk esetén

(Khan et al. 2018).

A viscerdlis zsirszovet mennyisége szoros korrelaciot mutat a kardiovaszkularis metabolikus
kockazati tényezokkel, koztiik a diszlipidémiaval és a szénhidrat anyagcsere zavaraval (Lee et
al. 2018). Mivel a fejlett orszagokban, koztiik hazankban is vezetd halalok a sziv- és érrendszeri
halalozas, illetve a thlsuly és az elhizas gyakorisaga is kiugréoan magas, igy a talsuly és az
érelmeszesedés kapcsolatanak vizsgalata kiemelt fontossagli. Az elhizas €s az érelmeszesedés
kialakulasa kozotti szoros kapcsolat évtizedek oOta intenziv kutatds targyat képezi, mégis
mindezidaig szdmtalan kérdés tisztazatlan.

A zsirszovet, ezen beliil az elhizasban felszaporodo fehér zsirszovet joval tobb, mint passziv
energiaraktar. Ma mar tudjuk, hogy szdmos bioldgiailag aktiv hormonszerii fehérje termelésén

keresztiil széleskorli hatast fejt ki a szervezet miikddésének csaknem minden teriiletén, példaul
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szabalyozza a gyulladasos folyamatokat, az immunrendszer miitkodését, valamint a szénhidrat

¢s lipidanyagcserét (Luo és Liu 2016).

2.2. Lipidanyagcsere eltérések tulsily és elhizas esetén

A tulsulyhoz és elhizashoz koros szénhidrat anyagcsere kialakuldsa nélkil is jellegzetes
lipidszint eltérések tarsulnak. Jellemzd a triglicerid és a szabad zsirsav (FFA) szintjének
emelkedése, melyhez alacsony high-density lipoprotein (HDL)-koleszterin (HDL-C) szint
tarsul. Az 0ssz és low-density lipoprotein (LDL)-koleszterin (LDL-C), valamint az
apolipoprotein B100 (ApoB100) szintje a normal tartomany felsé hataran mozog, vagy kissé
emelkedett. A kicsi, stirii (small dense) LDL részecskék aranya megné (Wang and Peng 2011,
Franssen et al. 2011), jellemz6 tovabba az étkezést kdvetden kialakuld (n. posztprandialis)
hipertrigliceridémia megjelenése. Mivel a HDL-C szint negativan korrelal a sziv- és érrendszeri
betegségek kialakulasanak kockazataval (Yusuf et al. 2004, Ramirez and Hu 2015), alacsony
szintje kiilondsen kedvezdtlen ebben a betegesoportban. Az emelkedett trigliceridszint fokozza
a HDL-hez kotott koleszterin-észter transzfer fehérje (CETP) aktivitasat, mely koleszterin-
észtert juttat a HDL-r6l a trigliceridben gazdag very low-density lipoprotein (VLDL),
intermedier density lipoprotein (IDL) ¢és kilomikron részecskékre, mikdzben ezen
partikulumokrdl trigliceridet juttat vissza a HDL részecskére, mely ennek hatdsira az
gyorsabban metabolizalodik a vese cubulin és megalin receptorain keresztiil (Franssen et al.
2011) (3.dbra). Ezaltal tehat csokken a HDL-C szint, de emellett a HDL 6sszetétele is

megvaltozik.
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3. dabra. A lipidanyagcsere valtozasainak mechanizmusa elhizasban.
HDL: nagy stiriségii lipoprotein; LDL: kis stirtiségii lipoprotein; VLDL: nagyon kis stirliségi

lipoprotein; CETP: koleszterin-észter transzfer protein

A strukturalis valtozasok egyben a HDL miikddését is érintik, ezért az HDL-C szint mellett

indokolt lehet a HDL szubfrakciok és a HDL-hez kotott enzimek vizsgalata is.

2.3. Oxidativ stressz és elhizas

A tulstly és az elhizas fokozott oxidativ stresszel jar egyiitt, melynek egyik legfontosabb oka a
visceralis zsirszovetben kialakulo kronikus alacsony foku gyulladds, mely soran
proinflammatorikus citokinek termelddnek nagy mennyiségben részben a zsirsejtek, részben a
gyulladas részeként a zsirszovetben megjelend makrofagok és egyéb gyulladasos sejtek altal
(Fernandez-Sanchez et al. 2011). Emellett fokozodik a NADPH oxidaz aktivitasa. Mindezek
kovetkeztében reaktiv oxigén gyokok termelddnek, melyek lokalisan tovabbi gyulladésos
folyamatokat triggerelnek, a keringésbe jutva fokozzak a lipid peroxidaciot, mely az endotél
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crer

stressz kialakuldsahoz hozzajarul az antioxiddns enzimek (szuperoxid-dizmutdz, glutation-
peroxidaz, katalaz) aktivitasanak csokkenése, és egyéb antioxidans hatast molekuldk (A és E
vitamin, B-karotin) csokkent szérumszintje (Marseglia et al. 2014). Mindez hozzajarul a korai
érelmeszedés kialakulasahoz, ezaltal a sziv és érrendszeri sz6védmények megjelenéséhez
(4.dbra).
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4. abra. Az elhizas kapcsan kialakulo pro- és antioxidans folyamatok valtozasai.

2.4. Az érelmeszesedés kialakulasa és a hiperlipidémia

Az érelmeszesedés soran (5. dbra) az érfal ateresztOképessége megvaltozik, a megnovekedett
érfali permeabilitas hatdsara a vérben 1€v0 lipoproteinek kdnnyebben bejutnak az érfalba, igy
az intimaban felszaporodnak (Badimon ¢és mtsai 2011). A kilonféle lipoprotein részecskék
nemcsak mennyiségi, hanem mindségi valtozasait figyelték meg, megvaltozhat a szerkezetiik,
Osszetételiik és funkciojuk. Az emelkedett LDL-koleszterin szintje a legfontosabb koros
lipideltérés az érelmeszesedés kialakulasa szempontjabol (NCEP 2002). Az LDL oxidativ

modosulasat kovetden a makrofagok scavenger receptoraikon keresztiil nagy mennyiségben
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felveszik az oxidalt LDL-t (0xLDL), azt a sejten beliil felhalmozzak, ezaltal habos sejtekké
valnak (Kaplan és Aviram 1999). Az oxLDL kemotaktikus és kemosztatikus hatassal bir a
monocitakra, ezaltal elésegitve a tovabbi monocitak belépését az érfalba, az endotélhez valod
kapcsolddasukat, ezaltal a gyulladdsos folyamatok fokozasat. Az endotél sejtek felszinén
integrinek (intracellularis sejtadhéziés molekula-1 (ICAM-1) és vaszkularis sejtadhézios
molekula-1 (VCAM-1)) expresszalédnak, amikhez a monocitak kotédnek, és kitapadnak az
érintett régiokhoz (Davies et al. 1993). Ezt kdvetden a monocitak bejuthatnak a subendotelialis
térbe, ahol szabad gyokok képzodését indukalhatjak, mely tovabbi LDL oxidaciot eredményez.
Az endotél sejtek fizioldgias koriilmények kozott szamos, az érfal tonusat és a hemosztazist
szabalyoz6, valamint a monocitak miikodését is befolyasolé anyagokat termelnek (nitrogén-
monoxid (NO), endothelin-1, tromboxan Ao, prosztaciklin). A képz6dott NO megakadalyozza
a simaizomsejt migraciot, a trombocita adhéziot és migraciot, valamint vazodilataciot okoz
(Chakraborty et al. 2003). Az érelmeszesedés soran a NO termelés csokken. Az asszimetrikus
dimetil-arginin (ADMA) kozvetlentil a NO szintetaz (NOS) miikodésére hatva gatolja a NO
termelését, ezaltal az endotél diszfunkcidjat okozza és eldsegiti az érelmeszesedés folyamatat
(Jin és Loscalzo 2010). A magas triglicerid szint az oxidaciora hajlamosabb kicsi, stiriit LDL
aranyanak novekedését okozza, amely szintén elGsegiti az érelmeszesedést (Durrington 1998).
A megnovekedett triglicerid szint a m4;j fibrinogén termelését is fokozza. A fibrinogén pedig
tovabb fokozza az érelmeszesedést, amely simaizomsejt migraciot és proliferaciot eredményez,
a trombocitak is nagy szamban aktivalodnak (Naito et al. 1990, Sueishi et al. 1998).
Végeredményként aktivalodik a véralvadasi kaszkad, mely végiil a klinikai tiineteket okozé

vérrog képzddéséhez és érelzarddas okozta szovetelhalashoz vezet.
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5. dabra. Az érelmeszesedés kialakuldsanak legfontosabb 1épései.

LDL: kis stirliségii lipoprotein; HDL: nagy stirliségii lipoprotein; PON1: humén paraoxonaz-1;
MPO:mieloperoxidaz; oxLDL: oxidalt LDL; ICAM-1: intracellularis adhézidés molekula-1,;
VCAM-1: vaszkularis adhéziés molekula-1; ADMA: aszimmetrikus dimetil-arginin; NOS:
nitrogén-monoxid szintetaz; NO: nitrogén-monoxid; SCD40L.: szolubilis CD40 ligand; CD40L.:

CDA40 ligand; MMP: matrix metalloprotedz; SR: scavenger receptor

2.5. A vaszkularis diszfunkci6 és markerei

Az ADMA a NOS endogén inhibitora €s a hiperkoleszterinémiaban emelkedett szintje
figyelhetd meg (Boger 2004, Alpoim et al. 2015). A monocitak és a polimorfonuklearis
leukocitak aktivalasa soran megfigyelhetd MPO felszabaduldsa NO-fiiggd modon szabalyozott.
A koréabbi adatok azt mutatjak, hogy a polimorfonuklearis leukocita aktivacido és az MPO

felszabadulasa szoros Osszefiiggést mutat az ADMA indukalta folyamatok beindulésaval. A
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MPO tehat fontos szabalyoz6ja az ADMA biohasznosulasanak a gyulladasos folyamatos soran
(von Leitner et al. 2011).

A CDA40 ligand (CD40L) a gyulladasos és a trombogén folyamatokban szerepet jatszo sejteken
(endotél sejt, T-limfocita, vérlemezke) expresszalodik (Schonbeck és Libby 2001). A CD40L
altali endotél sejt aktivacido szorosan korrelal az emelkedett szuperoxid termékek szintjével
(Urbich et al. 2002), és az adhézios molekulak, koztiik a szolubilis ICAM-1 (SICAM-1) és a
szolubilis VCAM-1 (sVCAM-1) expresszidjaval (Urbich et al. 2002, Kotowicz et al. 2000,

Stumpf et al. 2016) Az endotél sejt aktivacio tovabba kiilonféle kemokinek felszabadulasat

crer

crer

volt (Garlichs et al. 2001).

2.6. A lipoproteinek szerepe

A lipidek a plazma vizes kozegében nem oldodnak, igy a taplalékkal felvett lipideket el kell
szallitani a vékonybélbdl a tobbi szovethez, hogy a zsirok oxidalasaval energiat termeljenek, a
sejtmembran felépitésében részt vegyenek, illetve, hogy eljussanak a zsirok raktarozasat és a
lipoproteinek szintézisét végzd majhoz. Mig a szabad zsirsavak szallitasa albuminhoz kotve
torténik, addig a koleszterin, a koleszterin-észterek, a foszfolipidek és a trigliceridek szallitasat
a lipoproteinek végzik. A lipoproteinek tigy szallitjak ezeket a hidrofob vegyiileteket, hogy
hidrofil monoréteggel veszik koriil, ezéltal a plazma vizes kozegétdl elvalasztva talalhatok. Ez
a hidrofil monoréteg részben fehérjékbdl all, amelyeket apoproteineknek neveziink, masrészt
amfipatikus lipidekbdl, foszfolipidekbdl, kortil 6lelve a lipoprotein magot. A lipoproteinek
belsejében, a magban helyezkednek el az apoléris lipidek, a trigliceridek és a koleszterin-

észterek (Small DM et al. 1986).
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A vérben keringd lipoproteinek mérete igen valtozatos, mérettartomanya 5-1000 nm kozott
valtozik. Az apolipoproteinek feladata nemcsak a lipoprotein partikuldk stabilizalasa, hanem
lehetnek kiilonféle receptorok ligandjai vagy a metabolikus folyamatokban szerepet jatszo
enzimek aktivitasat fokozhatjak (Jonas A et al. 2002).

A kiilénb6z6 lipoproteinekben jelentdsen eltéré mind a lipid-, mind a fehérjetartalom. Ennek
kovetkeztében a denzitasuk is kiilonb6z6, minél magasabb a fehérjetartalmuk, annal nagyobb a
stiriségiik. A lipidosszetétel és -tartalom jelentdsen valtozhat a kiilonb6z6 lipoproteinek
esetében: a nagyobb lipoproteinek (VLDL és az IDL) trigliceridekben gazdagok, mig a kisebb
lipoproteinek (LDL és HDL) féleg koleszterin-észterekbdl és koleszterinbdl allnak.

Tobbnyire a stirliségiik alapjan csoportositjuk a lipoproteineket, igy négy {6 lipoprotein frakciot
kiilonboztetiink meg: VLDL- nagyon kis stiriiségii lipoprotein, LDL- Kis stirtiségii lipoprotein,
IDL- kézepes strliségii lipoprotein, és a HDL-nagy stirliségii lipoprotein (Packard és Shepherd
1997, Rosenson et al. 2011).

A lipoprotein frakciok sem egységesek: mind miikodésiikben, mind felépitésiikben igencsak
kiilonboznek, mindemellett denzitdsuk, elektroforetikus tulajdonsagaik, ¢és kiilonbozd
betegségekkel vald kapcsolatuk alapjan is kiilonféle szubfrakciokra osztalyozhatok (Krauss
2010, Alaupovic 2003, Rosenson et al. 2011). A lipoproteinek koziil ma is a legnagyobb
figyelem a HDL ¢és az LDL részecskékre iranyul, mivel ezek jelentds szerepet toltenek be az

érelmeszesedés folyamataban.

2.7. A HDL kialakulasa és jellemz6i
A HDL a lipoproteinek nagy csaladjaban ugyan a legkisebb, de fehérjékben igen csak gazdag
partikulum, melynek mérete 8—10 nm koriil van, siiriisége pedig 1,063-1,21 g/ml kozott

hatarozhaté meg (Kontush és Chapman 2012).
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Gradiens ultracentrifugalas soran a HDL részecskéket denzitasuk alapjan két nagyobb
szubfrakciora kiilonithetjiik el: a nagyobb HDL2 (1,066-1,100 g/ml) és a kis denz HDL3 (1,100-
1,153 g/ml) alcsoportra (Gofman, Young and Tandy 1966, Chapman et al. 1981). Méret szerint
osztalyozva 5 HDL szubfrakciot kiilonboztetiink meg: HDL2b, HDL2a, HDL3a, HDL3b ¢és
HDL3c (Blanche et al. 1981). A HDL részecskéket el Iehet valasztani elektroforetikus mobilitas
alapjan: pre-p-részecske, a-részecske ¢és a pre-a-részecske (Blanche et al. 1981). Azonban lehet
osztalyozni apolipoprotein tartalma szerint is: vagy csak apolipoprotein Al fehérjét
tartalmaznak (apoAl, LPA 1) vagy mindkét £6 apolipoproteint, az apoAl és az apoA2 fehérjéket
is tartalmazzak (LPA-1 /A-1l) (James et al. 1988). Ez utobbi féleg a HDL3 részecskékre
jellemz6 (Duriez és Fruchart 1999).

Az eddigi vizsgalatok alapjan a kisebb méretli HDL-pre-f1 frakcio kialakulasa az ABCA1
transzpoter mitkddéséhez kothetd, mig a nagyobb méretli HDL- al a majon taldlhaté SR-B1
receptorhoz kotédik. A kozepes méreti HDL- a3 ABCGI altal medialt folyamatokban van
nagyobb mértékben jelen (Sankaranarayanan et al. 2009, de la Llera-Moya et al. 2010).

A HDL proteomdjat kiilonféle fehérjék alkotjak, ezek koziil a legjelentdsebbek az
apolipoproteinek (féleg az ApoAl és ApoA2), a lipid transzfer enzimek (koleszterin-észter
transzfer fehérje (CETP), foszfolipid transzfer fehérje (PLTP), lecititin Kkoleszterin
aciltranszferaz (LCAT)) és a human paraoxonaz-1 (PON1).

Az ApoAl a HDL f6 strukturalis és funkcionalis fehérjéje (Asztalos and Schaefer 2003b,
Asztalos and Schaefer 2003a), ami a HDL teljes tomegének 70 %-at alkotja. Az ApoAl fehérje
feladatai kozé tartozik, hogy kapcsolatba 1ép a sejtfelszini receptorokkal, aktivalja a reverz
koleszterintranszportban is szerepet jatszo LCAT enzimet és direkt antioxidans hatasa révén is
hozzajarul a HDL antiatherogén hataséhoz.

A HDL lipidomajanak nagyrészét a foszfolipidek alkotjak, de ezek mellett még a koleszterin-

észterek is jelentds mennyiségben jelen vannak a HDL részecskékben, illetve a trigliceridek és
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a szabad koleszterinek is (Davidson et al. 2009). A HDL érrendszert védé hatasa jol ismert,
hiszen eldsegiti a koleszterin effluxot és a reverz koleszterin transzport folyamatat, tovabba
gyulladascsokkentd, trombozis gatlo, antiapoptotikus, és antioxidans hatasokkal is rendelkezik.
A HDL gyulladasgatld hatasu, mivel megakadalyozza a monocitdk kotodését az endotél
sejtekhez, csokkentve ezzel a citokin indukalta VCAM-1, ICAM-1 és az E-selectin
expressziojat (Cockerill et al. 1995). Tovabba a HDL gatolja a trombozis folyamatat, mivel a
NOS aktivitasanak serkentésén keresztiil fokozza az endotél miikodését (Mineo et al. 2003),
stimulalva ezzel az endotél sejtek NO termelését és csokkentve az oxidativ stresszt. A HDL
védi a makrofadgokat és az endotél sejteket az apoptdzistol, részben az ABCG1 kozvetitette 7-
ketokoleszterin efflux tamogatasaval (Terasaka et al. 2010). A HDL a szervezet fertézések
elleni védelmében is szerepet jatszik, tripanoszéma bonto aktivitassal is rendelkezik, amely
szelektiven véd a Trypanosoma brucei brucei koérokozotol (Hajduk et al. 1989).
Baktériumsemlegesitd hatassal is rendelkezik, mivel a baktériumok lipopoliszacharidjaihoz
kotodik az apoAl segitségével (Henning, Herlax and Bakas 2011). Védi az LDL részecskéket
az oxidaciotol azéltal, hogy gatolja a kiilonb6zd oxidacios termékek (kiilonféle oxidalt
foszfolipidek és rovid lanct aldehidek) felhalmozodasat az LDL-ben (Navab et al. 2004, Van

Lenten et al. 2001). A HDL antioxidans hatasaért elsésorban a PON1 enzim felelds.

2.8. A human paraoxonaz-1

A human paraoxonaz-1 (PON1) egy kalcium-fiiggdé észter hidroldz, melynek génje a 7.
kromoszoma hossza karjan kodolt (Primo-Parmo et al. 1996). Ez a 354 aminosavbol allo, 43
kDa tomegii glikoprotein féleg a majban szintetizalodik (Mackness et al. 1996), de mas
szovetekben is kimutathaté. A HDL felszinéhez az ApoAl és apolipoprotein J (ApoJ)

apolipoproteinen keresztiil kapcsolodik (Kelso et al. 1994), és a kisebb, HDL3 szubfrakciok
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felszinén fordul el6 nagyobb gyakorisaggal (Rosenblat, Volkova and Aviram 2014). A PON1
a HDL részecske egyik legf6bb antioxidans hatasu enzime (Gugliucci and Menini 2015).

A PON1 mikodését leggyakrabban annak foszfodiészteraz (paraoxonaz), arilészteraz és
laktondz aktivitasaval jellemezziik. Maga az enzim elnevezése pedig a paraoxonaz aktivitasabol
adodik, amely révén a neurotoxikus organofoszfatokat semlegesiti az idegrendszer védelmében
(Costa 2013). Laktonaz aktivitasa révén hidrolizalja tobbek kozott a homocisztein tiolaktont,
(Jakubowski 2000, Billecke et al. 2000). Mivel a PON1 enzim fiziologias szubsztratja a mai
napig nem ismert, az enzim katalitikus aktivitasat gyakran vizsgaljak paraoxon és fenil-acetat
szubsztratokkal, ami tulajdonképpen az enzim paraoxondz és arilészteraz aktivitdsdnak felel
meg. A PONL1 arilészteraz aktivitasa jol korrelal a vérben keringé PON1 fehérje mennyiségével
(Kujiraoka et al. 2000, Camps, Marsillach and Joven 2009).

A paraoxonaz aktivitast részben genetikai tényezOk is befolyasoljak, a két leggyakrabban
tanulmanyozott polimorfizmusa a PON1-192 QR (glutamin (Q) és arginin (R)) és a PON1-55
LM (leucin (L) és metionin (M)) (La Du et al. , Garin et al. 1997). Klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy a 192-es 16kusz polimorfizmusa van a legjobban hatdssal az enzim aktivitasara.
Kiilonféle vizsgalatok alapjan (Davies et al. 1996) ez az aktivitas szubsztratfiiggd, miszerint Q
alloenzim a diazoxon, szarin szubsztratokat, mig az R alloenzim a paraoxon, feniroxon
szubsztratokat hidrolizalja gyorsabban, mig mas szubsztratokat pl. a fenilacetatot (Roest et al.
2007) hasonld sebességgel bont le. Garin és munkacsoportja az enzimkoncentracid
Osszefliggését is vizsgalta az aminosav polimorfizmusokkal, és azt taldlta, hogy az L alloenzim
esetében nott a PON1 koncentracioja (Garin et al. 1997).

A PONI1 enzim aktivitasat szamos faktor befolyéasolja, a gyogyszerek koziil a lipidcsokkentok
hatasat a PONI1-aktivitasra szamos klinikai tanulmanyban vizsgaltak (Balogh et al. 2001,

Beltowski et al. 2002, Paragh et al. 2004, Tomas et al. 2000). A dohanyzas, az étkezési szokasok
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(antioxidans hatasu vitaminok, a flavonoidok, a telitetlen zsirsavak ardnya) az
alkoholfogyasztés, és a hosszu tavl kornyezeti hatdsok, a ndknél a hormonalis allapot, a HDL
szintjének és Osszetételének valtozasa (Durrington, Mackness and Mackness 2002), és az
¢letkor (Seres et al. 2004) is hatassal van a PON1 aktivitasra.

A PONI enzim sziv- és érrendszert védo hatasa ugy valdésul meg, hogy az oxidativ vegyiileteket
hidrolizissel semlegesiti, igy megakadalyozza az oxidalt LDL képzddését (Aviram et al. 1998),
ezaltal a habos sejtek kialakulasat. Gatolja az oxidativ stressz és a kiilonféle gyulladasos
folyamatok kialakulasat, szabalyozza a vaszkularis endotélsejtek monocita kemoattraktans
protein-1 termelését (Mackness et al. 2004), igy eldsegiti a HDL medialt koleszterin effluxot a
makrofagokbol (Rosenblat et al. 2005), valamit a HDL endotél védé mitkodését tamogatja
(Besler et al. 2011, Guns et al. 2008). Tovabba a velesziiletett immunitas kialakulasaban is
szerepe lehet, mivel részt vesz a bakterialis fert6z6 agensek neutralizaciojaban (Ozer et al.
2005).

Csokkent PON1 aktivitast talaltak elhizott betegekben mind felnétt, mind gyermekpopulacio

vizsgalata soran (Ferretti et al. 2005, Koncsos et al. 2010).

2.9. Mieloperoxidaz

A mieloperoxidaz (MPO) egy 144 kD sulyu, lizoszomalis hem fehérje, a peroxidaz
szupercsalad tagja, ami egy diszulfidhiddal 6sszekapcsolt kettds dimerbdl all, a dimereket
konnyli és nehéz lancok épitik fel. Az MPO egy kalciumkoté helyet is tartalmaz, ami a
szerkezetét stabilizalja (Shin és mtsai 2000, Zheng et al. 2004). J6l ismert, hogy a neutrofil
granulocitdk és monocitdk azurofil granulumaiban taroljak az enzimfehérjét. Az MPO
bioszintézise nagyon Osszetett folyamat, szamos 1épésbdl all, melynek soran proteolitikus
folyamatok, hem és glikdn addicidk, valamint egy dimerizacios lépés valtjak egymast.

Szintézise mar a csontvelében (Zhang et al. 2001), a mieloid differenciacié soran megkezdddik,
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¢s csak akkor fejezddik be, amikor a granulocitdk bekeriilnek a véraramba. A mieloperoxidaz
a tarolasi helyén inaktiv marad mindaddig, amig a neutrofil sejtek nem aktivalodnak. Az
enzimfehérje reaktiv oxidativ gyokoket, koztiikk antimikrobialis hatasu hipoklérsavat (HOCI)
termel, melyek baktériumolé hatasukrol is ismertek, ezaltal a MPO a velesziiletett
immunrendszernek is fontos része (Zhang et al. 2002). Ugyanakkor az oxidativ stressz fokozasa
miatt el0segiti az érelmeszesedés kialakulasat is (McMillen, Heinecke and LeBoeuf 2005). A
HDL f6 apolipoproteinjének, az ApoAl oxidacidjat okozza, amely diszfunkcionalis HDL-
részecskét hoz 1étre, amely aktivalja a kappa-B nuklearis faktort, ezaltal eldsegiti a gyulladas
kialakulasat az érfalban, azaltal, hogy endotélsejt aktivaciot valt ki és fokozza a gyulladasos
a habos sejtek képzodését az érfalban (Moldoveanu et al. 2006).

Szamos korabbi vizsgalatban tanulmanyoztak az MPO és a kardivaszkularis betegségek kozotti
kapcsolatot, és emelkedett MPO szintet talaltak a magasabb kardiovaszkularis kockazattal biro
egyénekben a kontroll csoporthoz képest, valamint szoros dsszefiiggés igazolddott az MPO ¢és
a kardiovaszkularis betegségek kialakulasanak kockazata kozott (Zhang et al. 2001, Meuwese
et al. 2007, Mocatta et al. 2007, Brevetti et al. 2008, Dominguez-Rodriguez et al. 2008).
Mindezek alapjan a mieloperoxidaz prediktiv marker lehet a kardiovaszkularis betegségek
kockézatbecslésében.

Egy korabbi tanulmény szerint, a HDL részecskék felszinén az ApoAl, MPO és PONI1
funkcionalis harmas komplexet képez, ahol a PONI részben gatolja az MPO aktivitast,
ugyanakkor a MPO inaktivalja a PON1 enzim miikddését (6. abra). Az MPO mddositotta
ApoAl képtelen a koleszterin transzportban betoltott szerepét ellatni (Huang et al. 2013). Egy
korabbi vizsgalatunkban munkacsoportunk is alatdmasztotta a MPO szint és a PONT1 aktivités

kozotti szoros korrelaciot talsulyos, kezeletlen diszlipidémias betegekben (Zsiros et al. 2016).
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6. dabra. A human paraoxondz-1, a mieloperoxidaz ¢s HDL altal alkotott funkcionalis harmas
komplex szerkezete (Huang et al. 2013).

PONI1: human paraoxondz-1; MPO: mieloperoxidaz; APOA1: apolipoprotein Al

2.10. A gasztrointesztinalis traktus és az érelmeszesedés kapcsolata

Az emésztorendszer kulcsszerepet jatszik az anyagcsere folyamatok szabalyozdsaban. Ezt
tamasztjak ald azok a megfigyelések, melyek példaul a sulycsokkentés céljabol elvégzett
sebészeti bevatkozasok anyagcsere folyamatokra gyakorolt hatasat vizsgaljak (Mazidi et al.
2017, Kashyap et al. 2013). Az emésztorendszer és az anyagcsere mitkodések kozotti komplex
kapcsolatok csak részben feltartak (Fandriks 2017). Az egyik fontos kapocs a
gasztrointesztinalis traktus altal termelt hormonhatasa fehérjék és pepidek halozata, melyek
koziil a legismertebbek a ghrelin, a glukagon-like peptid-1, a gasztrin, a peptid YY és a
kolecisztokinin. Az utobbi évtizedekben szamos tjabb hormonhatast molekulat azonositottak,

melyek részben auto- és parakrin moédon, részben szisztémasan, gyakran a kozponti
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idegrendszeren keresztiil fejtik ki hatasukat (Mishra és mtsai 2016). A masik gyakran emlitett
hatasmechanizmus a bél mikrobiom anyagcsere szabalyozasra kifejtett hatasa (Velagapudi et
al. 2010). Ismert tovabba az un. enterorenalis jelatviteli utvonal is, mely foként a
magasvérnyomas (Afsar et al. 2016) és a posztprandialis trigliceridémia kialakulasaban (Farr
¢s mtsai 2014) vesz rész. Emellett a bélben torténd koleszterin felszivodas mértéke hatast
gyakorol a szérum koleszterin szintjére, ezaltal befolyasolja az érelmeszesedés kialakuldsanak

kockéazatat.

2.11. Obestatin

A obestatin egy 2005-ben felfedezett anorexigén bélhormon, mely szerkezetét tekintve egy 23
aminosavbol allo peptid, amelyet a ghrelin génje kodol, és a preproghrelin prekurzor C-
terminalis részébdl Keriil lehasitasra (Zhang et al. 2005). Az obestatint foként, de nem kizarélag
a gasztrointesztinalis traktus, legnagyobb mennyiségben a gyomor termeli (Gronberg et al.
vizsgalatok alapjan az obestatin a ghrelinnel ellentétes hatast fejt ki az étvagyra és ezaltal az
energiahaztartasra (Zizzari et al. 2007). A gasztrointesztinalis traktusban és a plazmaban mért
obestatin/ghrelin aranyt korabbi vizsgalatok Osszefiiggésbe hoztak bizonyos betegségekkel,
koztiik az irritabilis bél szindromaval (Sjolund és mtsai 2010), az elhizassal (Zhang et al. 2011)
¢és a 2-es tipusu diabetes mellitussal (Qi et al. 2007). Elhizott betegekben a plazma obestatin
koncentracioja negativan korrelalt a BMI-vel, az inzulin rezisztencia indexével és a plazma
leptin koncentracioival (Nakahara et al. 2008). Az ¢éhgyomri obestatin plazmakoncentracioja a
ghrelinével ellentétben csokkent inzulinrezisztencia esetén, és pozitivan korrelalt a teljes test-
inzulin érzékenységgel nem diabéteszes egyénekben (Anderwald-Stadler et al. 2007).
Mindezek alapjan az obestatin egy taplalkozasi markerként szolgalhat és tiikkrozheti az inzulin

rezisztencia €és az elhizds mértékét. Bar egy kordbbi tanulmany szerint az obestatin a lipid
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metabolizmust is szabalyozhatja a lipolizis gatlasan keresztiil (Wojciechowicz et al. 2015), a
szérum obestatin szint €s a lipid szubfrakciok kozotti osszefliggést eddig még nem vizsgaltak.

Az obestatin legfontosabb hatasait a 7. dbra szemlélteti.

OBESTATIN
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7. abra. Az obestatin szervekre és szovetekre kifejtett legfontosabb hatasai.

A fent emlitett hatdsai miatt az obestatin analogok egy lehetséges Uj terapias lehetdséget
jelenthetnek az elhizas, az inzulin rezisztencia és a diszlipidémia kezelésében. Az elsé ilyen
szert egereken mar tesztelték és szubkutan alkalmazasat kovetden jelentOs valtozasokat
¢szleltek a lipidanyagcserében, bar ezek klinikai jelentéségének megitélése tovabbi

vizsgalatokat igényel (Cowan et al. 2016).
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3. Célkituzések

3.1. A szérum paraoxonaz-1 aktivitas és a mieloperoxidaz szint 6sszefiiggésének vizsgalata
a lipidszintekkel és egyes vaszkularis markerekkel kezeletlen tulsulyos hiperlipidémias

betegekben:

1. A szérum lipidszintek meghatarozasa

2. A HDL-hez kotott antioxidans PON1 enzim paraoxonaz és arilészteraz aktivitasanak
meghatarozasa

3. A HDL-hez kotott prooxidans hatast MPO szintjének meghatarozasa

4. AzsICAM-1, sVCAM-1, ADMA ¢és sCD40L szérumszint meghatarozasa

5. A PONL1 aktivitas 0sszefliggésének vizsgélata a szérum SICAM-1, sVCAM-1, ADMA
és SCD40L szintekkel.

6. A MPO szint dsszefliggésének vizsgalata a szérum SICAM-1, sVCAM-1, ADMA ¢és

sCD40L szintekkel.

3.2. A szérum obestatin szint 6sszefiiggése a lipidparaméterek, lipidszubfrakciok, MPO
szintjével és a paraoxonaz-1 aktivitassal elhizott, nem cukorbeteg (NDO) egyénekben:

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

A szérum lipidszintek meghatarozasa

Az LDL és HDL szubfrakciok meghatarozasa

A szérum obestatin Szint meghatarozasa

A HDL-hez kotott antioxidans PON1 enzim paraoxonaz ¢és arilészteraz aktivitasanak
meghatarozasa

A HDL-hez kotott prooxidans hatast MPO szintjének meghatarozasa

A szérum obestatin szint és a lipidszintek dsszefiiggésének vizsgalata

A szérum obestatin szint és a lipid szubfrakcidk dsszefiiggésének vizsgalata.
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4. Betegek és modszerek

4.1. Vaszkularis szovédménnyel nem rendelkezé és rendelkezé talsilyos hiperlipidémias
betegek

Osszesen 167 (41 érszovédménnyel rendelkezd és 126 érszévédménnyel nem rendelkezé),
frissen felismert, lipidcsokkent6 kezelésben még nem részesiilé Fredrickson Ila és IIb tipusa
hiperlipidémias beteget és 32 egészséges, nemben és korban illesztett, normal BMI értékkel
rendelkezd kontroll személyt vontunk be a vizsgélatba a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati
Intézetének Lipid szakrendelésérél és Ambulanciajarél. A résztvevok demografiai,
antropometriai és klinikai adatait az 1. tdbldzat tartalmazza.

Vizsgalatunkban a betegbevalasztas feltétele volt a 21-70 év kozotti életkor, és a kezeletlen
Fredrickson Ila és IIb tipust hiperlipidémia. A betegek a vizsgalat jellegérol és céljarol szolo
részletes felvilagositast kovetden beleegyezd nyilatkozatot irtak ald. A Debreceni Egyetem
Etikai Bizottsaga hozz4jarult a vizsgéalathoz.

A magasvérnyomdas meghatarozasakor a szisztolés vérnyomas >140 mmHg, diasztolés
vérnyomas >90 mmHg értékeket, ill a betegdokumentacié alapjan vérnyomascsokkentd
készitmény szedését vettik figyelembe. A 2-es tipust diabétesz diagnosztizasara
betegdokumentacio alapjan felmértiik, hogy sor keriilt-e antidiabetikus szerek vagy inzulin
alkalmazasa, valamint az ¢homi vércukorszint > 7 mmol/L értékét vettiik alapul. A vizsgélatba
bevont betegek dohanyzési szokésait is rogzitettik. A vizsgélatba tulsulyos betegeket
valasztottunk be (BMI: 25 kg/m? — 29,99 kg/m?).

Kizarasi kritériumként szerepelt az akut bakteridlis vagy virusfertézés, az emelkedett
majenzimekkel jellemzett vagy az anamnézisben szerepld kronikus méjbetegség €s az alkohol-
vagy drogfiiggdség, az epekovesség, a kozelmultban zajlott miokardialis infarktus, a kezeletlen
endokrin betegségek, a terhesség és a szoptatas, a human immundeficiencia-virus pozitivitas, a

stlyos mentalis retardacio (intelligencia-hdnyados: 1Q<40), a dohanyzas, és kizarasra kertiltek
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az ismert daganatos vagy daganatellenes kemoterapiaban részesiilé betegek, valamint azok,
akik lipidcsokkentd gyogyszeres kezelésben részesiiltek.

Minden beteg esetében végeztiink fizikalis vizsgalatot és késziilt carotis ultrahang vizsgalat.
Kiegészito képalkoto vizsgalat a beteg panaszai alapjan, illetve a normalistol eltérd fizikalis,
illetve elektrokardiografiai vizsgalat esetén tortént (alsovégtagi artérias Doppler ultrahang,
szivultrahang vagy komputer tomografia). A betegeket két alcsoportra osztottuk a meglévo,
illetve jelen nem 1évé vaszkularis szovodmények alapjan. A vaszkularis szovodményeket
ismert iszkémids szivbetegség (miokardialis infarktus vagy korondria szklerdzis), iszkémias
cerebrovaszkularis betegség (iszkémids agyi infarktus, tranziens iszkémias attak vagy az artéria
carotis sztendzisa/elzarodasa), illetve periférids artérids betegség esetén diagnosztizaltuk. A
vaszkularis szovOdményeket a beteg korel6zménye vagy a képalkotd eljardsok eredményei
alapjan hataroztuk meg. A vaszkularis szovédménnyel rendelkezd csoportba soroltuk a mar
egyetlen szovodménnyel rendelkez6 betegeket is. Bevonaskor a betegeknek akut panaszuk nem

volt.

4.2. Elhizott, diabétesszel nem rendelkezé betegek

50 elhizott, nem diabéteszes (NDO) beteg keriilt bevonasra a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati Intézetének Obesitas szakrendelésérdl. Adataikat 32 nemben és korban
illesztett, normal testtomegindexii (BMI) egészséges onkéntes adataival hasonlitottuk dssze. Az
elhizott csoportba a BMI >30kg/m? egyéneket valasztottuk be. Azok a résztvevok, akiknek
aktiv maj vagy endokrin eredetii betegsége (pajzsmirigy €s mellékpajzsmirigy betegségek,
hipofizis ¢és mellékvese eredetli megbetegedések, mindkét tipusu diabetes mellitus),
kardiovaszkularis megbetegedése, veseelégtelensége vagy malignitdsa volt, kizarasra kertiltek.
Tovabba kizartuk a terheseket vagy szoptatd anyakat, a rendszeres dohdnyzokat és

alkoholfogyasztokat, ill. a lipidcsokkentd terdpiaban részesiild személyeket. Egyik résztvevo

28



sem részesiilt antihipertenziv terapiaban, kivéve 10 elhizott, nem diabéteszes beteget, akik
diuretikumot (indapamide) kaptak mérsékelt hipertoniajuk miatt. A vizsgalatba térténd bevonas
idépontjaban a résztvevok részletes beegyezo nyilatkozatot irtak ala, a vizsgalatot a Debreceni
Egyetem Etikai Bizottsdga jovahagyta.

Az antropometriai adatok meghatarozasat a szakrendel6ben alkalmazott validalt eszkdzokkel
végeztiik a vizsgalatba torténd bevonas napjan. A résztvevok fobb antropometriai és klinikai
adatait az 5. tablazat tartalmazza.

Az érszovédmények felmérése a betegdokumenticio, a fizikalis vizsgélat, standard 12
elvezetéses elektrokardiografia és a tovabbi képalkotd vizsgalatok (carotis ultrahang,

alsovégtagi Color Doppler vizsgalat, echocardiographia) alapjan tortént.

4.3. Vérvételek

12 6rés éhezést kovetden 20 ml vénas vért vettiink reggel 7:30 és 8:00 kozott. A frissen levett
mintdkbol az Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében standard laboratoriumi
modszerekkel meghataroztuk a hemoglobin, hematokrit, fehérvérsejtszam, vordsvérsejt-
stillyedés, majenzimek, urea, kreatinin, kreatin kinaz, fibrinogén, C-reaktiv fehérje (CRP),
bilirubin, hugysav, szérum gliikoz, diabéteszes betegek esetén fruktdzamin és hemoglobin Alc
(HbAlc) szintjét. Az egyéb paraméterek meghatarozasara a mérésekig a szérumot —70°C-on
taroltuk. A nem diabéteszes elhizott betegek mindegyikénél tortént 75 g oralis gliikoz terheléses
teszt (OGTT). A Homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) kalkulacioja

a Matthews és mtsai altal k6zolt modszerrel tortént (Wallace és mtsai 2004).
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4.4, Lipidparaméterek

A szérum Osszkoleszterin, HDL-C, LDL-C, lipoprotein (a) (Lp(a)) és triglicerid meghatarozasa
enzimatikus, kolorimetrias modszerrel tortént (Cobas Integra és GPO-PAP Modular P-800
analizator, Roche/Hitachi).

Az apolipoproteinek szintjét immun-turbidimetrias modszerrel hataroztuk meg (Orion
Diagnostica ¢és Tina-Quant ApoA és ApoB Version 2, Roche). A lipid- és egyéb klinikai
paraméterek meghatarozdsa a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében,

standard laboratoriumi médszerekkel, ugyanazon vendorbdl torténtek.

4.5. Paraoxonaz aktivitas meghatarozasa

A PONL1 enzimfehérje paraoxonaz aktivitasat a korabbi irodalom alapjan spektofotometrias
modszerrel hataroztuk meg. Szubsztratnak 5,5 mmol/L paraoxont (O,0-dietil- O-p-
nitrofenilfoszfat, Sigma) hasznaltunk, amit 100 mmol/L Tris-HCI (pH=8,0), 2 mmol/L CaCl»-t
tartalmazo pufferben oldottunk fel, és a szérum hozzaadasa utan spektrofotometrias modszerrel
meghataroztuk a képz6do 4-nitrofenol mennyiségét. Az abszorbanciamérést 405 nm-on, 25 °C-
on végeztiik Beckman Coulter késziiléken. Az enzimaktivitast 17.600 M*cm™ molaris
extinkcios koefficiens segitségével szamitottuk ki, és U/L-ben fejeztiik ki. Egységnyi (1 U)
paraoxonaz aktivitdsnak felel meg, ha a fent leirt koriilmények kozott percenként 1 pmol 4-
nitrofenol keletkezik (Fulop et al. 2014).

A PONI arilészteraz aktivitds meghatarozasa soran 1 mmol/L fenil-acetatot (Sigma) és 20
mmol/L Tris/HCI puffert (pH=8,0) tartalmaz6 oldatot hasznaltunk, szérum hozzaadasat
kovetéen 270 nm-en végeztik az abszorbanciamérést Hewlett-Packard 8453 UV-visible
spektrofotométerrel. Szubsztratvak segitségével korrigaltuk a fenil-acetat spontan hidrolizisét.

Az enzimaktivitast 1310 Mcm™ molaris extinkcids koefficiens segitségével szamoltuk, és
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U/L-ben fejeztiik ki. Egységnyi (1 unit) PON1 arilészteraz aktivitasnak a fenti koriilmények
kozott percenkénti 1 umol fenil-acetat bomlasa felel meg (Fulop et al. 2014).

A PONI fenotipus meghatarozasara kettds szubsztrat médszert alkalmazunk. Irodalmi adatok
alapjan a PON1-192 QR genetikai polimorfizmus (192. pozicidban Arg/Gln csere torténik) van
a legnagyobb hatassal az enzim aktivitasara. Az R all¢l altal meghatarozott allozimet B, a Q
allél altal pedig A tipustinak nevezziik. 1 mol/l NaCl jelenlétében (sé stimulalta paraoxonaz) a
paraoxon hidrolizisének és a fenil-acetat hidrolizisének egymashoz viszonyitott aranya alapjan
haromféle PONI1 fenotipusrél beszéliink: AA (alacsony aktivitdsuak), AB (kozepes
aktivitasuak), BB (magas aktivitasuak). A fenotipusok kozotti hatarértékek a kovetkezdek: 3,0

alatti arany esetén AA, 3,0 és 7,0 kozott AB és 7,0 feletti arany esetén pedig BB fenotipus.

4.6. A MPO, az ADMA, a sICAM-1, a sVCAM-1 és a sCD40L szérum obestatin és az
oXLDL szintek meghatarozasa

A szérum mieloperoxidaz (MPO), szolubilis CD40 ligand (CD40L), szolubilis intracellularis
adhézios molekula-1 (SICAM-1) és szolubilis vaszkularis sejtadhézios molekula-1 (SVCAM-1)
szintjét kereskedelmi forgalomban 1évé sandwich ELISA kitek segitségével, az alkalmazasi
eléiratban foglaltak szerint hataroztuk meg (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Az
aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) szintet kompetitiv ELISA moédszerrel, kereskedelmi
forgalomban 1évé kit segitségével hataroztuk meg az alkalmazasi eldiratban foglaltak szerint
(DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, Németorszag). A szérum obestatin szintet enzim
immonoassay (EIA) modszerrel hataroztuk meg (Yanaihara Institute Inc., Shizuoka, Japan),
valamint az oxLDL koncentraciot is ELISA modszerrel mértiik az alkalmazési eldiratban

foglaltak szerint (Mercodia AB, Svédorszag).
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4.7. A lipid szubfrakciok meghatarozasa

Lipoprint rendszer segitségével (Lipoprint system, Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA,
USA) hatarozzuk meg az LDL ¢és HDL szubfrakciok szintjét és aranyat, valamint az atlagos
LDL részecske méretet a gyarto felhasznalasi itmutatdjanak megfeleléen. A Lipoprint rendszer
egy olyan csoves, nem gradiens, poliakrilamid gélelektroforézis rendszer, amely mérete alapjan
hét LDL szubfrakciot kiilonit el egymastol az LDL szubfrakciok meghatarozasa (8a. dbra)
soran, ill. a HDL szubfrakciok meghatarozasa (8b. dbra) soran 10 HDL szubfrakciot kiilonit el.
Kiilon kit sziikséges tehat az LDL ¢és HDL szubfrakcidk elvalasztasara.

25 ul szérum mintat vittiink fel az akrilamiddal el6re betoltott tivegesovek felsé részére mind
az LDL, mind a HDL szubfrakcidk elvalasztasa soran, ezutan szudan fekete festéket tartalmazo
folyékony gélt tettiink a mintakra, hogy a mintakban 1évé lipoproteineket detektalhassuk. A
fotopolimerizalast kdvet6en a csdveket elektroforézis kadba helyeztiik, majd az igy el6készitett
elektroforézis kddba Trist és borsavat tartalmazo puffer oldatot ontottiink, majd a késziiléken 3
mA/csé aramerdsséget és 500 V fesziiltséget beallitva az LDL szubfrakciok elvalasztasara
szolgald teszt esetében 60 percig, mig a HDL szubfrakcios teszt 50 percig elektroforetizaltuk a
mintakat. Az elektroforézis utan a megfuttatott lipoprotein szubfrakcidkat tartalmazo csoveket

digitalizaltuk és a Lipoware szoftver (Quantimetrix Corp.) segitségével analizaltuk.
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8. dbra: Elektroforézis utan a szubfrakciok méret szerinti elkiiloniilése (a) az LDL
szubfrakcios teszt esetén. A 7 LDL szubfrakciot két nagy csoportba kiilonithetjiik el: a
nagyméreti, kevésbé denz LDL-1 és LDL-2, valamint a kis, denz LDL szubfrakciokbol allo
csoportot (LDL-3,-4,-5,-6,-7). A nagy LDL szubfrakciokat tartalmaz6 lipidprofilt normal
LDL profilnak, a dontden kisebb méretii, denzebb LDL szubfrakciokat tartalmazé profilt
abnormalis LDL lipidprofilnak tekintjiik. Az LDL szubfrakcidk koleszterin koncentracidja
megadhat6 az dsszkoleszterin szint és a Lipoware szoftver altal meghatarozott gorbe alatti
teriilet ismeretében. Az atlagos LDL méretet (nm) a denzitogram alapjan szintén a Lipoware
szoftver kalkulalja. (b) A HDL szubfrakciok méret szerinti elkiiloniilése az elektrofézis utan.
10 HDL szubfrakci6 valaszthato el. A HDL-1,-2,-3 a nagy HDL szubfrakciéhoz, a HDL-4,-5,-
6,-7 a kdzepes, mig a HDL-8,-9,-10 savok a kis HDL szubfrakciohoz tartoznak. Az egyes
HDL szubfrakciok koleszterintartalma a HDL-koleszterin ismeretében a Lipoware szoftver

altal meghatarozott gorbe alatti teriilet ismeretében megadhato.
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4.8. Statisztikai modszerek

A vizsgalat statisztikai értékelését a STATISTICA version 8.0 softver segitségével végeztiik
(Statsoft Inc.Tulsa, OK, USA). El6szor a Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével normalitas
probat alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén az adatokat atlagtszoras (SD) formajaban
abrazoltuk, nem-normal eloszlasu paraméterek esetén az adatokat median ill. also és felsd
kvartilis értékek formajaban fejeztiik ki. A csoportokat normal eloszlas esetén kétmintas t-
probaval, nem normal eloszlas esetén Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk Gssze,
szignifikdnsnak tekintettik a p <0,05 értéket. A folytonos valtozok kozotti korrelaciot
Spearman-féle regresszid-analizissel hataroztuk meg. A nem-normal eloszlast paramétereket
logaritmizaltuk annak érdekében, hogy korrigélni tudjuk az aszimmetrikus eloszlasukat. A
szignifikancia hatara ebben az esetben is p <0,05 volt. Tobbszords regresszids analizis
(backward-stepwise modszer) segitségévével hataroztuk meg a vizsgalanddé paraméterrel
legszorosabb 0sszefliggésben 4all6 valtozdkat mind az egész betegcsoportban, mind a vizsgalt

alcsoportokban.
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5. Eredmények

5.1. A szérum paraoxonaz aktivitas és a mieloperoxidaz szint osszefiiggésének vizsgalata
lipidszintekkel és egyes vaszkularis markerekkel kezeletlen hiperlipidémias betegekben

Szignifikansan magasabb 6sszkoleszterin-, LDL-C, ApoB, triglicerid, gliikoz, HbAlc és CRP
szintet és szignifikansan alacsonyabb Lp(a) szintet talaltunk a diszlipidémias betegeknél az

egészséges kontroll populaciohoz képest (1. tabldzat).

1. tablazat. A kezeletlen hiperlipidémids betegek ¢és egészséges kontroll személyek

demografiai, antropometriai és klinikai adatai.

Hiperlipidémias betegek  Egészséges p
kontroll-csoport

Betegek szama 167 32
Kor 50,42+13.24 41,78+5,97 <0,01
Né/férfi 89/78 22/10 ns
BMI (kg/m?) 28,48+5,56 24,47+2,5 <0,01
Haskorfogat (cm)

nd 90,76+13,2 85,72+6,6 <0,05

férfi 103,7+13,2 92,75+7,6 <0,05
Gliikoz (mmol/l) 5,2 (4,8-5,6) 4,8 (4,6-5,1) <0,01
HbAlc (%) 5,45 (5,2-65,9) 5,1 (4,8-5,3) <0,01
Osszkoleszterin (mmol/I) 7,09+1,89 5,07+0,78 <0,01
LDL-C (mmol/l) 4,47+1,33 2,92+0,51 <0,01
HDL-C (mmol/l) 1,49+0,53 1,55+0,46 ns
Triglicerid (mmol/l) 1,75 (1,1-3,1) 1,2 (0,8-1,4) <0,01
Lipoprotein(a) (mg/l) 163 (80-476) 190,7 (30-214) <0,01
Apolipoprotein Al (g/l) 1,61+0,29 1,68+0,31 ns
Apolipoprotein B (g/l) 1,36+0,34 0,94+0,18 <0,01
CRP (mgll) 2,07 (1,0-4,6) 2,0 (0,6-2,9) <0,05
STSH (mU/l) 2,0+1,32 1,94+1,1 ns
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A diszlipidémias betegek esetén szignifikansan magasabb volt a MPO, a SCD40L, a sVCAM-

1, az SICAM-1 és az oxLDL szintje a kontrollokhoz képest (2. tablazat).

2. tablazat: A vizsgalatba bevont egyének gyulladasos, oxidativ és egyéb paraméterei

Hiperlipidémidas  Egészséges p

betegek kontroll-csoport
Mieloperoxidaz (ng/ml) 400 (195-847) 205 (125-257) <0,01
PONL1 paraoxonaz aktivitas (U/1) 90 (59-192) 83 (48-167) ns
PONL arilészteraz aktivitas (U/I) 133 (116-161) 127 (110-160) ns
sCD40L (ng/ml) 9,9 (7,5-14,1) 8,5 (6,8-10,9) <0,05
ADMA (pmol/l) 0,66+0,18 0,65+1,15 ns
sVCAM-1 (ng/ml) 639 (553-741) 450 (380-556) <0,01
sSICAM-1 (ng/ml) 252 (225-284) 219 (201-231) <0,01
oxidalt LDL (U/) 58,2+14,2 41,149,6 <0,05
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Az ¢érszovodménnyel rendelkezd betegek esetén szignifikdnsan magasabb volt az
osszkoleszterin, LDL-C, triglicerid, Lp(a), glikéz, HbAlc, CRP ¢és hugysav szintje az
érszovodménnyel nem rendelkezokhoz képest. Az érszovOodménnyel rendelkezd betegek
atlagéletkora szignifikdnsan nagyobb volt, mint az érszovOdménnyel nem rendelkezd
betegeknél (3. tabldzat).

3. tdblazat. Erszovédménnyel rendelkezd és nem rendelkezd diszlipidémias betegek

demografiai, antropometriai €és klinikai adatai.

Erszovédménnyel Erszovédménnyel nem p
rendelkezd betegek rendelkezo betegek

Betegszam 41 126
Kor 60,49+10,0 47,08+12.5 <0,01
No/férfi 22/19 67/59 ns
BMI (kg/m?) 29,34+3.93 28,18+6,0 ns
Haskorfogat (cm)

no 96,2+8,6 89,1+13,9 ns

férfi 106,1£11,0 102,7+14,1 ns
Gliikéz (mmol/l) 5,4 (5,1-5,8) 5,1(4,7-5,4) <0,01
HbAlc (%) 5,7 (5,6-6,0) 5,3 (5,1-5,8) <0,01
Osszkoleszterin (mmol/l) 7,79+2.,64 6,83+1,51 <0,01
LDL-C (mmol/l) 4,85+1,57 4,32+1,22 <0,05
HDL-C (mmol/l) 1,38+0,54 1,5240,51 ns
Triglicerid (mmol/l) 2,3 (1,4-4,8) 1,6 (1,1-2,8) <0,05
Lipoprotein(a) (mg/l) 240,5 (102-436,5) 125,0 (67-506) <0,05
Apolipoprotein Al (g/l) 1,55+0,29 1,67+0,51 ns
Apolipoprotein B (g/l) 1,36+0,39 1,28+0,32 ns
CRP (mg/l) 3,3(1,8-6,2) 1,9 (0,9-3,9) <0,01
Hugysav (pmol/l) 360,6+94,5 310,6+£96,6 <0,05
STSH (mU/l) 1,82+1,2 2,07+1,4 ns
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Szignifikdnsan magasabb ADMA, sCD40L ¢és sICAM-1 szintet, tovabba szignifikansan
magasabb MPO szintet mértiink az érszovodménnyel rendelkezd betegeknél. Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget az SVCAM-1 ¢és oxLLDL szint €¢s a PON1 arilészteraz és paraoxonaz

aktivitas kozott a két betegcsoport esetében (4. tabldzat).

4. tablazat. Erszovédménnyel rendelkezd és nem rendelkezé diszlipidémias betegek

gyulladasos, oxidativ €s egyéb paraméterei.

Erszovédménnyel Erszovédménnyel p
rendelkezd betegek nem rendelkezd
betegek

Mieloperoxidaz (ng/ml) 728,8 (367-1178) 315,9 (176-687) <0,001
PON1 paraoxonaz aktivitas (U/1) | 93,0 (66-211) 88,2 (57-180) ns
PONI1 arilészteraz aktivitas (U/l) | 127,5 (102-151) 129 (107-161) ns
sCD40L (ng/ml) 12,65 (9,65-16,0) 9,2 (6,83-12,45) <0,001
ADMA (umol/l) 0,79+0,19 0,62+0,159 <0,001
sVCAM-1 (ng/ml) 668,5 (588-731) 634,2 (545-748) ns
SICAM-1 (ng/ml) 270,7 (248-308) 245,2 (223-274) <0,001
oxidalt LDL (U/) 57,5£15,6 59,1£12,6 ns
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Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a PON1 arilészteraz aktivitas és a sCD40L, ADMA,

SICAM-1 szintek kozott a teljes hiperlipidémias csoportban (9. dbra).

9. dbra: A PONL arilészteraz aktivitas osszefiiggése a (a) sCD40L, (b) az ADMA és (¢) a
SICAM-1 szérumszintjével. A: érszovoddménnyel rendelkezd betegek; ®: érszovodménnyel nem
rendelkezd betegek
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Szignifikans pozitiv korrelacid igazolddott a MPO szint és a sSCD40L, ADMA, sICAM-1 szint

kozott a teljes vizsgalati populacioban (10. dbra).

10. abra: A MPO szint Osszefiiggése a (a) sCD40L, (b) az ADMA ¢és (c¢) a sICAM-1

szérumszintjével. A: érszovéddménnyel rendelkezd betegek; ®: érszovédménnyel nem

rendelkezd betegek
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Vizsgalataink tovabbi részében tObbszords regresszios analizist alkalmaztunk a vizsgalt
markerek hatasanak tisztazasara, ahol fiiggd valtozoként a MPO-t jel6ltiikk meg. A modellbe az
alabbi paramétereket foglaltuk bele: sSCD40L, sSICAM-1, ADMA és HDL-C szintek és PON1
arilészteraz aktivitds. Mivel mas klinikai és laboratoriumi paraméterek beleértve a kor, a BMI
¢s a haskorfogat a vizsgéalatunkban nem mutattak szignifikans korrelaciot az MPO
koncentracioval, ezért nem keriiltek bele az analizisbe. Az analizis eredménye alapjan az MPO
koncentracioval legszorosabban 0sszefiiggd faktorok a sCD40L és az ADMA szintek voltak a
vizsgalt egész betegcsoportban (sCD40L: $=0,338; p=0,0001 és ADMA: 3=0,381; p=0,0001),
valamint az érszovodményekkel nem rendelkez6 betegekben is (sCD40L: 3=0,319; p<0,0001
¢s ADMA: 3=0,440; p<0,0001). Azonban az érszovddménnyel rendelkezd betegeknél csak a

PONL1 arilészteraz aktivitas volt fuggetlen elorejelzéje a MPO szintnek (3=-0,410; p=0,005).

5.2. A szérum obestatin szint osszefiiggése a lipidparaméterek, a lipid szubfrakciok, a
MPO szintjével és a paraoxonaz-1 aktivitassal elhizott, nem cukorbeteg (NDO)
egyénekben

A vizsgalatunkban résztvevd betegek ¢€s kontrollok antropometriai adatait és laboratoriumi
jellemzoit az 5. tablazatban foglaljuk Ossze. A betegek triglicerid ¢€s Lp(a) szintje
szignifikdnsan magasabb, mig HDL-C és ApoAl szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kontroll populacidhoz képest, bar a betegek esetén sem haladtdk meg a kapott eredmények a
normal tartomany szélsé értékeit. Emellett szignifikansan magasabb CRP és HbALc szintet
¢észleltlink a betegekben a konrtoll populacidohoz képest. Mivel az ¢éhomi gliik6z szint a normal
tartomanyba esett, és a vér gliikozszintje 2 6ras OGTT mérésével sem emelkedett az elhizott
csoportban, igy megallapitottuk, hogy a vizsgalatunkba bevont elhizott betegek nem

rendelkeznek 1-es és 2-es tipusu cukorbetegséggel.
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A betegek szérum obestatin szintje szignifikansan alacsonyabb, mig oxLDL és MPO szintje

szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontroll csoportban. Nem taldltunk szignifikans

kiilonbséget sem a PONI arilészteraz, sem a paraoxonaz aktivitas esetén (5. tdbldazat).

5. tablazat. Elhizott és kontroll személyek demografiai, antropometriai €s klinikai adatai.

Elhizott betegek (n=50) Kontroll (n=32) p
Nem (N&/Férfi) 4317 2715 ns
Kor 44,20+13,50 41,78 + 5,97 ns
BMI (kg/m?) 41,96 =+ 8,63 24,47+ 251 <0,001
Haskorfogat (cm) 119,76 +16,87 83,62 +9,25 <0,01
CRP (mg/l) 8,24 (3,2 -13,09) 1.57(0,6-2,94) <0,001
Frukt6z-amin (umol/1) 225,32 +27,95 229,0 + 11,65 ns
STSH (mU/) 1,98 + 0,98 1,93+1,15 ns
Lipid paraméterek
Triglicerid (mmol/l) 1,4(1,1-2,0) 1,0 (0,75-1,39) <0,01
Total koleszterin (mmol/I) 504+ 0,83 5,07 +0,78 ns
HDL-C (mmol/l) 1,36+ 0,33 1,56 + 0,46 <0,05
LDL-C (mmol/l) 3,17+ 0,74 2,93 £0,52 ns
Apolipoprotein A-1 (g/l) 148+ 0,24 1,68 £0,31 <0,01
Apolipoprotein B (g/l) 0,86+ 0,20 0,94 £0,18 ns
Lipoprotein (a) (mg/l) 248 (120 - 586) 70 (30-214) <0,001
Szénhidrat anyagcsere
HbAlc (%) 576 + 0,54 5,07 +0,33 <0,001
Ehomi gliikoz szint (mmol/1) 490+ 0,75 4,82 +0,48 ns
OGTT 120 min 7,00+ 2,01
Ehomi inzulin szint (mU/I) 21,01 + 15,91
HOMA-IR 3,75 (2,4 -6,52)
Gyulladasos és oxidativ markerek
Obestatin (ug/ml) 3,01 £05 3,29+ 0,6 <0,05
Oxidalt LDL (U/I) 46,8+ 9,95 41,1 £9,57 <0,01
PONL1 Paraoxonaz aktivitas (U/I) 64,72 (43,79 -149,52) 83,03 (47,9-167,4) ns
PONL1 Arilészteraz aktivitas (U/l) 121,61 +23,65 131,1 £28,75 ns
Mieloperoxidaz (ng/ml) 280 (148,3-386,3) 207,9 (125,8-265,2) <0,05
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A lipoprotein szubfrakciokat vizsgalva az NDO betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a

VLDL, a nagy LDL, a kis denz LDL ¢és a kis HDL szintje és aranya a kontrollhoz képest.

Szignifikansan alacsonyabb volt az atlagos LDL méret, a nagy HDL szintje és aranya, valamint

a kozepes HDL szintje és az IDL szintje és aranya az NDO betegekben a kontrollhoz képest. A

kozepes HDL szubfrakcié aranya nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoportban (6.

tablazat).

6. tablazat: A vizsgalatba bevont betegek ¢és kontrollok lipid szubfrakcioi.

Elhizott betegek (n=50) Kontroll (n=32) p
VLDL szubfrakciok (mmol/I) 1,165+0,17 0,868+0,17 <0,001
IDL (mmol/l) 1,207+0,31 1,505+0,38 <0,001
VLDL szubfrakciok (%) 23,3£2,5 17,1£2,3 <0,001
IDL (%) 23,7+3,6 29,6+5 <0,001
LDL szubfrakeciok
Nagy LDL (mmol/l) 1,267 (1,06-1,603) 1,047 (0,827-1,344) <0,01
Kis denz LDL (mmol/Il) 0,091 (0,026-0,155) 0,026 (0-0,052) <0,001
Atlagos LDL méret (nm) 26,98+0,31 27,26+0.37 <0,001
Nagy LDL (%) 25,8+4,1 21,1+5,8 <0,001
Kis denz LDL (%) 1,96+1,57 1,05+2,26 <0,05
HDL szubfrakciok
Nagy HDL (mmol/l) 0,284 (0,207-0,388) 0,453 (0,31-0,608) <0,001
Koézepes HDL (mmol/1) 0,6594 (0,595-0,828) 0,749 (0,659-0,853) <0,05
Kis HDL (mmol/l) 0,336 (0,284-0,388) 0,284 (0,246-0,336) <0,01
Nagy HDL (%) 22,5+5,7 29,8+9,0 <0,001
Ko6zepes HDL (%) 52,3£3,4 50,8+4,7 ns
Kis HDL (%) 25,2459 19,3+5,3 <0,001

Szignifikans negativ korrelacié igazolodott az obestatin szint és a BMI (r=-0,33; p<0,001), a

szérum glikoz (r=-0,27; p<0,05), a HbAlc (r=-0,38; p<0,001) és az inzulin szint (r=0,34;

p<0,05) kozott.
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Szignifikédns pozitiv korrelaciot talaltunk obestatin szint és az ApoAl szint, a nagy HDL
szubfrakciok aranya és szintje kozott. Azonban az obestatin szint és a kis HDL szubfrakcio
aranya és szintje negativan korrelalt egymassal, ami nem volt szignifikans mértéka (11. dbra).
11. abra: A szérum obestatin szintjének 6sszefiiggése az (a) ApoAl szintjével, (b) nagy HDL
aranyaval, (c¢) nagy HDL szintjével, (d) kis HDL aranyaval, (e) kis HDL szintjével. * : nem

diabéteszes elhizott betegek; ¢: kontrollok
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A szérum obestatin szint szignifikdns pozitiv korreldcidot mutatott az atlagos LDL mérettel,

valamint az IDL frakci6 aranyaval és szintjével, mig szignifikansan negativan korrelalta VLDL

frakcio aranyaval és szintjével (12. dbra).

12. dabra: A szérum obestatin szintjének Osszefiiggése az (a) atlagos LDL mérettel, (b) VLDL

arannyal, (¢) VLDL szinttel, (d) IDL arannyal, (e) IDL szinttel. * : nem diabéteszes elhizott

betegek; ¢: kontrollok
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Nem talaltunk szignifikans Osszefliggést az obestatin szint és az MPO szint és a PONI1
paraoxonaz ¢és az arilészteraz aktivitas kozott.
Tobbszoros regresszids analizisben az obestatin szintnek csak a VLDL szint volt az egyetlen

elérejelzdje (7. tablazat).

7. tablazat: Tobbszoros regresszios analizis

Beta p-érték
BMI (kg/m?) 0,073 0,09
Gliik6z (mmol/1) -0,22 0,80
HbAlc (%) -0,05 0,22
Apolipoprotein Al (g/l) -0,28 0,054
VLDL (mmol/l) -0,29 <0,05
IDL (mmol/l) -0,03 0,36
nagy HDL (mmol/l) 0,413 0,06
kis HDL (mmol/l) 0,069 0,69
Atlagos LDL méret (nm) -0,07 0,73
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6. Az ij eredmények osszefoglalasa

Kezeletlen, tulsulyos, Fredrickson Ila és IIb tipusu hiperlipidémiaban szenvedd betegekben és
egészséges kontroll egyénekben:

1. Szignifikansan magasabb Gsszkoleszterin, LDL-C, triglicerid, ApoB, oxLDL szintet
talaltunk a diszlipidémias betegekben a kontroll populacidhoz viszonyitva. Az
érszovodménnyel rendelkezd betegek esetében az ApoB kivételével ugyanezen
paraméterek szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az érszovédménnyel nem
rendelkezod betegekben.

2. A HDL-hez kotott antioxidans PON1 enzim paraoxonaz és arilészteraz aktivitasanak
meghatarozasa nem kiilonbozott szignifikansan sem a beteg és kontroll populacidban,
ill. sem az érszovédménnyel rendelkez6 ¢és nem rendelkezé betegcsoport
Osszehasonlitasakor.

3. A HDL-hez kotott prooxidans hatasi MPO szintje szignifikdnsan magasabb volt a
betegekben a kontrollhoz viszonyitva, ill. az érszovodménnyel rendelkezd betegekben
a szovodmeénnyel nem rendelkez6khoz képest.

4. Az sSICAM-1, a sVCAM-1 és a SCD40L szérumszintje szignifikansan magasabb volt a
betegekben a kontrollhoz viszonyitva. Szignifikansan magasabb az ADMA, a sCD40L
¢s a SICAM-1 szintet mértiink az érszovodménnyel rendelkezd betegekben az
érszovodmeénnyel nem rendelkezd betegekhez képest.

5. A PONL1 arilészteraz aktivitas szignifikans negativ korrelaciét mutatott a szérum
SICAM-1, az ADMA és a SCD40L szintekkel a diszlipidémias betegekben.

6. Az MPO szint szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a szérum SICAM-1, az ADMA
¢s a SCD40L szintekkel. Tobbszords regresszios analizis soran a sCD40L és az ADMA
szintje az MPO szint fliggetlen prediktoranak bizonyult a teljes betegcsoport

tekintetében.
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Nem diabéteszes elhizott betegekben és egészséges kontroll egyénekben:

7.

10.

11.

12.

13.

Szignifikansan magasabb triglicerid és Lp(a), valamint szignifikansan alacsonyabb
HDL-C és ApoAl szintet mértiik az elhizott betegekben a kontroll populécidohoz képest,
¢és ezek az értékek a normal referencia tartomanyon beliil voltak. Az oxLDL szintje
szignifikdnsan magasabb volt az elhizott betegekben.

Az LDL ¢és a HDL szubfrakciok vizsgalatakor megallapitottuk, hogy az elhizott
betegekben a VLDL, nagy LDL, kis denz LDL és kis HDL szubfrakcié szintje
szignifikdnsan magasabb volt az egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Az atlagos LDL
méret szignifikdnsan alacsonyabb volt a betegekben a kontrollokhoz képest.
Szignifikansan alacsonyabb szérum obestatin szintet talaltunk az elhizott betegekben a
kontroll populacidhoz viszonyitva.

A HDL-hez kotott antioxidans PON1 paraoxonaz €s arilészteraz aktivitdsa nem mutatott
szignifikans eltérést a két vizsgalt csoportban.

A HDL-hez kotott prooxidans hatasu MPO szintje szignifikdnsan magasabb volt az
elhizot betegekben a kontrollokhoz viszonyitva.

A szérum obestatin szint Szignifikans negativ korrelaciot mutatott a BMI-vel, a HbAlc-
vel, a szérum gliik6z és inzulin szintjével, de nem korrelalt a PON1 aktivitassal és a
MPO szinttel.

A szérum obestatin szint pozitivan korrelalt az ApoAl szinttel, valamint a nagy HDL
szubfrakcido mennyiségével és ardnyaval, az IDL szubfrakcid szintjével és aranyaval,
valamint az atlagos LDL mérettel. Negativ korrelaciot talaltunk a VLDL szubfrakcio
mennyiségével és ardnyaval. Tobbszords regresszios analizis sordn a VLDL bizonyult

az egyetlen szignifikans, negativ predikornak az obestatin szint tekintetében.
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7. Megbeszélés

Az elhizas és a tulstly, valamint az ennek kovetkeztében kialakuld fokozott érelmeszesedés
okozta érszovédmények kialakulasa vilagszerte egyre gyakoribb, ezért az ezzel kapcsolatos
kutatasok is kiemelt jelentdségiiek, mivel altaluk jobban megérthetjiik a testsulytobblet és az
érelmeszesedés kozotti osszefiiggéseket.

Munkank sordn elséként igazoltuk a SCD40L, az ADMA, a sICAM-1 szintek és a PON1
arilészteraz aktivitas kozotti szignifikans negativ korrelaciot, valamint a sSCD40L, az ADMA, a
SICAM-1 szintek és a MPO szint kozotti szignifikdns pozitiv korrelaciot kezeletlen
hiperlipidémias talstulyos betegekben. A tobbszords regresszids analizis eredménye alapjan a
sCD40L ¢és az ADMA szérum szintje a MPO szint fiiggetlen prediktora volt mind a teljes
vizsgalati populacidoban, mind a vaszkularis szovédményekkel nem rendelkezé betegekben. A
vaszkularis szovodménnyel rendelkezd csoportban ugyanakkor a PON1 arilészteraz aktivitas
bizonyult a MPO szint fiiggetlen, negativ prediktoranak.

Egy korabbi vizsgélat soran, atorvastatinnal kezelt betegekben nem talaltak szignifikdns
Osszefiiggést a leggyakoribb kardiovaszkularis események és a plazma LDL-C, matrix
metalloproteaz-9, MPO, sCD40L, sICAM-1, és sVCAM-1 szintje kozott (Arsenault et al.
2014). Ugyanakkor tobb tanulmany igazolta, hogy mind a statin, mind az ezetimib kezelés
Lp(a) és az MPO szintjét is (Krysiak és mtsai 2012, Nozue és mtsai 2010). A CRP és a sSICAM-
1 szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt simvastatint és ezetimibet szedd betegekben
(Irudayam és mtsai 2014). Mindezek alapjan a vaszkularis biomarkerek vizsgalata soran
figyelembe kell venni, hogy kezeletlen, vagy lipidcsokkentd szerekkel kezelt betegeken torténd
vizsgalatrdl van sz6. A még nem kezelt betegek bevondsa a vizsgalatokba ennek alapjan

tovabbi, értékes adatokat szolgaltathat a fent emlitett paraméterek vaszkularis hatasair6l.
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A neutrofil granulocitak a szuperoxid gyokok és gyulladasos mediatorok egyik legfontosabb
forrasai (Kaneider és mtsai 2006). Aktivaciojuk kronikus szisztémas oxidativ stressz és
alacsony foku gyulladas kialakulashoz vezet, melynek kdvetkeztében endotél diszfunkcio és
fokozott érelmeszesedés, majd ennek talajan sziv- és érrendszeri szovédmények alakulnak Ki.
Egy korabbi vizsgalat hiperlipidémias betegekben emelkedett szérum MPO szintet, ugyanakkor
alacsonyabb neutrofil granulocita MPO szintet igazolt (Mazor et al. 2008). Mindezek alapjan
az MPO szint ¢és a sCD40L, az ADMA ¢s a SICAM-1 szintek kozotti szignifikans pozitiv
korrelacioé a neutrofil granulocitak aktivacidjara és az érelmeszesedés kialakulasanak korai
fazisaban betoltott szerepére utal. Az ADMA a neutrofil granulocitdkban csokkenti a nitrogén-
monoxid szintézisét, melynek hatasara fokozodik a neutrofil sejtek adhézidja az endotélsejtek
felszinén, emellett né a neutrofil sejtek szuperoxid anion termelése és MPO kibocsajtasa (von
Leitner et al. 2011). Az MPO és az ADMA szintek kozotti szignifikans pozitiv korrelacio
alatamasztja a fenti ADMA/MPO interakcid koncepciojat.

Korabbi tanulméanyok alapjan szdmos bizonyitékunk van arra, hogy az alacsony PON1 aktivitas
a fokozott kardiovaszkularis kockazat prediktora. Egy prospektiv vizsgalat soran diagnosztikus
céllal elvégzett koronaria angiografian atesett betegeken vizsgaltdk a PONI aktivitds és a
jelentds kardialis események kialakuldsanak kockéazata kozotti 0sszefiiggést. Meghataroztak a
PONI1 aktivitast a vizsgalatba torténd bevonaskor, valamint az atlagosan 44 honapos kovetési
iddszak végén. A jelentds kardidlis események kialakuldsdnak kockézata szignifikdnsan
alacsonyabb volt azokban a betegekben, akiknek a kiindulasi PON1 aktivitasa a legmagasabb
kvartilisbe esett azokhoz viszonyitva, akiké a legalacsonyabb kvartilisben volt (Huang et al.
2013). Egy masik prospektiv vizsgalat, a PREVEND tanulmany 6902 beteg bevonasaval azt
igazolta, hogy kozel log-linearis dsszefliggés van a PONI1 aktivitds és a sziv- és érrendszeri

kockazat kozott, mely részben fiigg a HDL-C szinttdl is (Kunutsor et al. 2016).

50



A PONI természetes endogén szubsztratja és az érelmeszesedéssel szemben gyakorolt kedvezo
hatasanak pontos mechanizmusa mai napig nem teljesen tisztazott (Camps et al. 2009). Az
enzim aktivitdsat hagyoméanyos modon a paraoxon szubsztrattal (in. paraoxonaz aktivitas) ¢és
fenil-acetrat szubsztrattal (Gn. arilészteraz aktivitas) mérjilk. Mig a paraoxonaz aktivitas az
antioxidans hatékonysaggal korrelal, az arilészterdz aktivitas az enzimfehérje mennyiségével
mutat osszefliggést (Sepahvand et al. 2007, Kujiraoka et al. 2000). Ugyanakkor felvet6dott,
hogy a paraoxonazok, ezen beliil a PON1 els6sorban laktonaz. Az 5-hidroxiikozatetraenolsav
(5-HETE) is egy lakton, mely a PONI1 enzim altal metabolizalodik. Az 5-HETE pedig
kulcsszerepet jatszik az érfali lokélis gyulladasos folyamatok gatlasdnak szabalyozasaban
(Draganov et al. 2005). Mivel az enzim arilészteraz aktivitasa szorosan korrelal annak laktonaz
aktivitasaval, a PON1 arilészteraz aktivitasa és az ADMA, a SCD40L és a SICAM-1 szintek
kozotti negativ korrelacio ennek a gyulladast gatlo hatasnak az eredménye lehet. Erdekes
moddon csak a vaszkularis szovédménnyel rendelkezd betegek esetén igazolddott a PON1
arilészteraz prediktiv hatdsa a szérum MPO szintjére, és ez a hatas eltiint a vaszkularis
szovédménnyel nem rendelkezd betegek esetében. A PONI1 kedvezd hatdsai jelentdsen
hozzajarulnak a HDL részecske érelmeszedést gatld hatékonysagahoz. Ugyanakkor szisztémas
gyulladés, valamint kronikus érfali gyulladas kialakuldsa esetén a HDL részecske elveszti védo
hatasat, funkcidja kéarosodik, és un. diszfunkcionalis HDL alakul ki, melynek védd hatdsa az
érelmeszesedés kialakulasaval szemben jelentdsen csokken (Rosenson et al. 2016). Ma mar
ismert, hogy a HDL felszinén a PON1 ¢és az MPO harmas komplexet alkot, melyben a PON1
¢s az MPO kolesondsen képes gatolni egymas miikodését, csokkentve ezzel a masik aktivitasat,
fokozva ez altal az oxidativ stressz kialakulasat a gyulladasos folyamatok soran (Huang et al.
2013). Munkacsoportunk egy korabbi vizsgalat soran negativ korrelaciot igazolt a PON1
aktivitasa és a szérum MPO szintje kozott kezeletlen hiperlipidémias betegekben, alatimasztva

ezzel a kolcsonos gatlas koncepcidjat (Zsiros et al. 2016).
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Bar eredményeink aldtamasztjdk a HDL funkciot jellemzé PONI1 aktivitas és szérum MPO
szint, valamint a vizsgalt vaszkularis biomarkerek szintje kdzotti szoros 6sszefliggést, felmertil
néhany olyan tényezd, mely korlatozhatja az adatok felhasznalhatosagat. Tovabbi, még
nagyobb betegszamu vizsgalat segithet ezen Osszefliggések még pontosabb megértéséhez.
Funkcionalis és képalkoto vizsgalatok, példaul aramlas medialt dilatacio vagy artérias érfali
merevség (stiffness) vizsgalatok alkalmazasaval tovabbi adatokat nyerhetnénk a
PON1/MPO/HDL komplex érfali miikddésre gyakorolt hatdsardl. Emlitést érdemel, hogy a
vaszkularis szovédménnyel rendelkezd betegek (nem meglepd moddon) szignifikdnsan
idésebbek voltak a vaszkularis szovédménnyel nem rendelkezé betegekhez viszonyitva.
Ugyanakkor az altalunk vizsgalt betegek esetén nem taldltunk szignifikans Osszefliggést az
¢letkor és a vizsgalat paraméterek kozott, igy nem valoszinli, hogy a megfigyelt
Osszefiiggéseket az eltérd életkor érdemben befolyasolna.

Osszességében az eredményeink és az irodalmi adatok alapjan feltételezziik, hogy a kezeletlen
hiperlipidémias betegekben a neutrofil sejtek aktivacidja miatt fokozodik az MPO termelés,
ezalatal n6 az MPO aktivitas, ennek kovetkeztéban a reaktiv szabadgyok termelés. A kialakuld
csokkent PON1 aktivités és fokozott szérum MPO szint hatdsara a HDL részecskék antioxidans
¢s gyulladas gatlo hatékonysaga csokken. A fokozott oxidativ stressz az adhézios molekulak,
koztiik az SICAM-1 fokozott endotél sejtfelszini expresszidjahoz vezet. A fokozott oxidativ
stressz ezzel parhuzamosan a vérlemezkék (trombocitak) aktivaciojat és azok fokozott sCD40L
termelését indukalja. A vérlemezkék felszinén a CD40L hasitasat az érfali gyulladas soran nagy
mennyiségben termel6d6 martix metalloproteazok végzik. A sCD40L az endotélsejtek
felszinén a CD40 receptorhoz kotddik, mely részben a nitrogén-monoxid szintetdz gatlasan
keresztiil csokkenti a nitrogén-monoxid termelédését, részben tovabb fokozza az érfali matrix
metalloprotedz termelést, valamint az adhézi6s molekuldk sejtfelszini expressziojat. A sCD40L

emellett tovabbi gyulladésos sejtek aktivacidjat eredményezi. Ezek a folyamatok tehat egymast
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erositve eldsegitik az érfali gyulladas kialakulasat, mely az érelmeszesedés folyamatanak egyik
elso 1épése ¢és a koros endotél miikodés kialakuldsanak legfontosabb oka. Ezen folyamatokat a

13. abra foglalja 6ssze.
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13. dbra: A csokkent PONI aktivitas és a fokozott MPO termelés hatdsa az endotél funkciora
¢és a vérlemezkék aktivacidjara. PON1: human paraoxonaz-1; MPO: mieloperoxidaz; NOS:
nitrogén-monoxid szintetaz; NO: nitrogén-monoxid; LDL: alacsony str{iségti lipoprotein;
SCD40L.: solubilis CD40 ligand ; CD40L: CD40 ligand; CD40rec: CD40 receptor; MMPs:

matrix metalloproteinazok; ICAM: intracellularis adhézids molekula

Az emésztérendszer milkddése és a lipidanyagcsere szabalyozasa kozotti Osszefliggést
kézenfekvOnek gondolhatjuk, valdjdban az ezzel kapcsolatos irodalmi adatok meglehetdsen
hidnyosak. Az utdbbi évtizedekben ugyanakkor szamos olyan hormonszerii hatassal rendelkezd
fehérjét azonositottak, melyet az emésztérendszer valamely szakasza vagy komponense termel.

Ezek egyike az obestatin.
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Az obestatin egy olyan hormonhatiasu peptid, mely csokkenti az ¢éhségérzetet és a
gasztrointesztinalis motilitast, ezaltal testsulycsokkentd hatassal rendelkezik (Nakahara et al.
2008). A korabban elvégzett vizsgalatok alapjan mind a diabéteszes, mind a nem diabéteszes
elhizott betegekben szignifikansan alacsonyabb obestatin szintet mértek a normal sulya kontroll
személyekhez viszonyitva, de a diabétesz kialakuldsaval a csokkent gliikdz toleranciaval valo
Osszefiiggését nem sikeriilt igazolni (Huda et al. 2008). Az altalunk vizsgalt nem diabéteszes
elhizott betegek esetén szintén szignifikdnsan alacsonyabb obestatin szintet észleltiik az
egészséges kontroll csoporthoz képest.

Az obestatin lipidanyagcsere szabalyozdsban betdltott szerepe szamos ponton tisztazatlan.
Néhany korabbi vizsgalat arra utalt, hogy az obestatin gétolja a lipolizist normal sulyu és
elhizott személyekbdl izoldlt csepleszb6l ¢és szubkutan zsirszovetbdl szdrmazd
fehérzsirsejtjeiben, valamint human 37T3 adipocita sejtvonalon és magas zsirtartalmua étrenden
tartott egerek fehérzsirsejtjeiben (Miegueu et al. 2011, Granata et al. 2012). Az obestatin
fokozza az AMP-kinaz foszforilacidjat, mely az adipocitakban a lipolizist segiti el6 (Granata et
al. 2012). Az N-terminalis végen pegilalt obestatin adasaval szignifikans csokkenést értek el
egerek plazma triglicerid szintjében (Agnew et al. 2011). FErdekes modon az obestatin
intravénds beaddsa szarvasmarhdkban csokkentette az ABCAT1 lipid transzporter fehérje
expresszigjat a fehér zsirszovetben, melynek kulcsszerepe van a HDL részecskék érésében
(Grala et al. 2010).

Tudomaésunk szerint kordbban az obestatin szint és a lipoprotein szubfrakciok kozotti
Osszefiiggéseket nem vizsgaltak. Igy els6ként irtuk le, hogy a szérum obestatin szintje
szignifikans pozitiv korreldciét mutat az ApoAl szinttel és a nagy HDL szubfrakcio
mennyiségével és szazalékos aranyaval, mely arra utal, hogy elhizdsban a gasztointesztinalis
traktus koros miikodése kedvezdtleniil befolyasolja a maj ApoAl termelését, ill. fokozhatja

annak lebontasat a vese cubulin és megalin receptorain keresztiil. A szérum VLDL és obestatin
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szint kozotti negativ korrelaciot magyarazhatja a mar korabban leirt kapcsolat az obestatin szint
¢s a szénhidrat haztartds szabalyozasa kozott, mivel a fokozott inzulin rezisztencia hatdsara
kialakulé emelkedett szérum gliik6z szint fokozza a méj szabad zsirsav termelését, mely
emelkedett VLDL szint kialakulasahoz vezet (Mishra et al. 2016). A tobbszoros regresszios
analizis alapjan a VLDL szint az obestatin szint egyetlen fiiggetlen prediktora. Az obestatin
szint VLDL szinttel val6 negativ korrelacioja egyuttal magyarazza a nagy HDL szubfrakcioval
valo pozitiv Osszefliggést, mely a tobbszords regresszids analizis soran nem bizonyult
szignifikansnak, de megkozelitette a szignifikancia hatarat (p=0,06). A triglicerid a VLDL-r61
HDL részecskére torténd transzportja és forditva: a HDL-r6l VLDL-re torténd koleszterin-
észter transzport ugyanis kisebb és siirlibb HDL részecskék kialakuldsahoz vezet, melyek
lebontasa fokozott iitemii, ezaltal féléletidejiik rovidebb. Mindez a HDL-C szintjének
csokkenését eredményezi a kisebb, siiribb HDL szubfrakcidk ardnydnak emelkedésével
parhuzamosan (Kardassis et al. 2014).

Mivel az antioxiddns hatdsi PONI1 f6ként a kisebb, apolipoprotein J tartalmtt HDL
szubfrakciokoz kotott (Bergmeier és mtsai 2004, Kelso et al. 1994), megvizsgaltuk a PONI
aktivitast és annak az obestatin szinttel valo dsszefliggését. Korabban mar igazoltak a csokkent
PONI aktivitast elhizasban (Ferretti et al. 2005). Jelen vizsgalatunkban mind az arilészteraz,
mind a paraoxondz aktivitas alacsonyabb volt a normal sulyu kontrollokéhoz viszonyitva, de a
kiilonbségek nem bizonyultak szignifikdns mértékiinek, annak ellenére, hogy az elhizott
betegeinkben szignifikdnsan nagyobb volt a kis HDL szubfrakci6 ardnya és mennyisége. Nem
talaltunk szignifikdns Osszefiiggést a PON1 paraoxondz és arilészterdz aktivitas, valamint az
obestatin szintje kozott. Megvizsgaltuk a prooxidans hatast MPO szintet is. Hasonléan néhany
korabbi tanulmany adataihoz (Zur et al. 2011, Borato et al. 2016), szignifikansan magasabb
MPO szintet mértiink az elhizott betegek esetén a normal sulyu kontroll egyénekéhez képest.

Mivel a PON1, a MPO és a HDL funkcionalis harmas komplexet alkot, melyben a PON1 ¢és a
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MPO kolcsonosen gatoljak egymas aktivitasat (Huang et al. 2013), és a talstlyos betegekben
korabban mar igazoltuk az ezek kozotti szignifikans negativ korrelaciot (Zsiros et al. 2016),
ezért ezt az Osszefliggést az elhizott betegek esetében is vizsgaltuk. Nem igazoltunk
szignifikans Gsszefliggést a PON1 aktivitds és a MPO szintje kozott. Nem volt szignifikans
kapcsolat az obestatin és a MPO szintje kozott sem.

Egy korabbi vizsgalat alapjan az obestatin fokozza az oxidalt LDL részecskék makrofagokhoz
torténd kotédését (Kellokoski et al. 2009). Bar az oxLLDL szintje szignifikansan magasabb volt
az elhizott betegekben a kontrollokhoz képest, az obestatin szintje az oxLDL szintjével nem
korrelalt.

Eredményeinket a betegszam ndvelésével megerdsithetjiik a jovoben. Emellett ismert, hogy az
obestatin termelddése pulzatilis jellegii, és ultradian ritmust kovet (Zizzari et al. 2007). Jelen
vizsgalatunk sordn éhgyomri obestatin szinteket vizsgéltunk, de elképzelhetd, hogy a
posztprandidlis obestatin értékek Osszefiiggése a kvantitaiv és kvalitativ lipid paraméterekkel
ettdl akar jelentdsen eltér.

Eredményeinket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az elhizds kovetkeztében kialakuld
csokkent szérum obestatin szint hozzajarulhat a metabolikus eltérések kialakulasdhoz, részben
a lipidanyagcserében kialakuld kedvezdtlen véltozasok hatdsdra még olyan betegekben is,
akiknél a szénhidrat anyagcsere még nem tér el koros mértékben.

Az obestatin feltételezéseink szerint foként indirekt modon, az inzulin rezisztencia
csokkentésén és a zsirszoveti lipolizis gatlasan keresztiil gatolhatja a m4j VLDL szintézisét,
melynek kovetkeztében nd a nagy és csokken a kis HDL szubfrakciok ardnya, valamint nd az
atlagos LDL méret és csokken a kis denz LDL részecskék aranya. Mindez Osszességében
kedvezéen hat a lipidanyagcserére, ezaltal csokkenti az érelmeszesedés kialakulasanak

kockazatat (14. dbra).
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14. dbra: Az obestatin feltételezett hatasai a lipidanyagcserére és az egyes lipidkomponensekre.
VLDL: nagyon kis stirliségii lipoprotein; LDL: Kis siirtiségii lipoprotein; HDL: nagy stirliségii

lipoprotein; CETP: koleszterin-észter transzfer protein

Elhizas soran az alacsonyabb obestatin szint miatt emelkedett VLDL, kis denz LDL és kis HDL
szintek, valamint csokkent nagy HDL szint alakulhat ki, mely eldsegitheti az érelmeszesedés
kialakulasat. Ugyanakkor a szérum obestatin szintje nem mutat 0sszefiiggést a HDL funkciojat
jellemz6 PONT aktivitassal €s MPO szinttel, illetve nem korrelal az oxLLDL szintjével.

Ezen adatok alapjan a szérum obestatin szint mérése segithet megérteni a gasztrointesztinalis
rendszer altal termelt hormonok ¢és az elhizas soran kialakuld anyagcsere eltérések kozotti
Osszefliggéseket.

Munkénk soran ujabb adatokkal szolgaltunk a talstly és az elhizas hatdsara bekovetkezd

kedvezdtlen eltérésekr6l a lipidanyagcsere mennyiségi és mindségi paramétereinek
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meghatarozasaval. Igazoltuk ezek egyes érfali funkciot jellemzé biomarkerekkel és egy, az
emésztorendszer altal termelt hormonfehérje szintjével vald dsszefliggéseit, melyek segithetnek
jobban megérteni a tulsulyhoz és elhizadshoz tarsulo fokozott sziv- és érrendszeri kockazat okait,
ezaltal lehetévé valhat Ujabb terapias utak feltarasa és a jovobeni gyogyszeres €és nem

gyogyszeres kezelési lehetdségek szélesitése.
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8. Osszefoglalas

Az elhizas a haldlozas és a megbetegedések elsd szamu oka vilagszerte, €és a prevalenciaja az
elmult két évtizedben riasztd mértékben megndtt. Szadmos tanulmany igazolta az egyértemil
Osszefiiggést az elhizds és a sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakulasanak kocazata
kozott. A diszlipidémia gyakran tarsul az elhizashoz és a talstlyhoz, €s a sziv- és érrendszeri
megbetegdések egyik jol ismert kockazati tényezdje. Diszlipidémiaban a high-density
lipoproten (HDL) funkcidja karosodik, melyet a mieloperoxidaz (MPO) emelkedett szintje és a
csOkkent paraoxondz-1 (PONI1) aktivitdas jellemez. Ugyanakkor ezek kapcsolata mas
érelemeszesedéses biomarkerekkel nem ismert teljes mértékben. Az obestatin egy nemrégen
azonositott anorexigén emésztérendszer 4altal termelt hormon. Elhizasban plazma
koncentracidja negativan korreldl a testtomeg indexszel (BMI) és az inzulin rezisztencia
indexszel. Egyre tobb bizonyiték tamasztja ala a lipidanyagcserére és a kardiovaszkularis
rendszerre kifejtett kedvezd hatasat. Eddig nem diabéteszes elhizott (NDO) betegekben az
obestatin szintet €s ennek dsszefliggését a lipid és lipid szubfrakciok szintjével nem vizsgaltak.
Munkank soran 167 talsulyos, kezeletlen diszlipidémias, érszovédménnyel rendelkez6 és nem
rendelkezd beteg €s 32 egészséges kontroll személy bevonasaval meghataroztuk a lipidek és
gyulladasos markerek szintjét, a PON1 aktivitasat, és a MPO szérumszintjét. Emellett
vizsgaltuk a szérum szolubilis CD40 ligand (sCD40L), az asszimmetrikus dimetil-arginin
(ADMA), a szolubilis intracellularis adhéziés molekula-1 (SICAM-1), a szolubilis vaszkularis
adhézios molekula-1 és az oxidalt LDL (oxLDL) szintjét. Tovabba, NDO betegekben és
kontrollokban megmértiik a szérum obestatin szintjét és ennek dsszefiiggését a lipidek ¢és lipid
szubfrakciok mennyiségével. Megvizsgaltuk az obestatin szint €¢s a HDL funcigjat jellemz6

MPO szint és PON1 aktivitas kozotti lehetséges Osszefliggéseket.
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Tulsulyos diszlipidémias betegeinkben szignifikansan magasabb a gliikkoz, a hemoglobin Alc
(HbAlc), az osszkoleszterin, a low-density lipoprotein (LDL)-koleszterin, a triglicerid, az
apolipoprotein B, a C-reaktiv fehérje (CRP), az MPO, a sCD40L, a sVCAM-1, a sICAM-1 és
az oxLDL szinteket taldltunk az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva. Az
érszovodménnyel rendelkezd betegeknél szignifikdnsan mgasabb volt a CRP, az ADMA, a
SCDA40L, a sICAM-1 és a MPO Iszintje az érszovodménnyel nem rendelkez6khoz képest. A
PONL1 arilészteraz aktivitas negativan korrelalt a SCD40L, az ADMA és a SICAM-1 szintekkel.
Az MPO koncentracio pozitiv korrelaciot mutatott a SCD40L, az ADMA, ¢és a sICAM-1
szintekkel. Az MPO szint legjobb prediktora az egész betegcsoportban ¢és az
érszovédményekkel nem rendelkezékben a SCD40L és az ADMA szint, mig érszovodménnyel
rendelkezOkben a PON1 arilészterdz aktivitas volt.

NDO betegekben szignifikansan alacsonyabb volt a szérum obestatin szint a kontrollokhoz
viszonyitva. Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az obestatin szint és a BMI, illetve a
HbAlc, a gliikéz és az inzulin szintek k6zott. Szignifikans pozitiv korrelacié igazolddott az
obestatin szint és az apolipoprotein Al, nagy HDL szubfrakcio arany és szintje, az IDL
(intermediate-density lipoprotein) szint és az atlagos LDL méret kozott. A very low-density
lipoprotein (VLDL) ardnya és szintje negativan korrelalt az obestatin szintjével. Tobbszords
regresszids analizis alapjan az obestatin szint egyetlen fiiggetlen prediktora a VLDL szint volt.
Eredményeink alapjan a tulstlyos diszlipidémias betegekben a PON1 aktivitas és a MPO szint
szoros Osszefiiggést mutat a vaszkularis biomarkerek szérumszintjével, mely hangsulyozza a
HDL-hez kotott pro- €s antioxidans hatdsu enzimek miikodésének jelentdségét az endotél
diszfunkcio és az érelmeszesedés kialakuldsdban. A szérum obestatin mérése elhizott
betegekben segithet megérteni az emésztérendszer altali hormotermelés €s az elhizasban észlelt

anyagcsere eltérések kozotti osszefiiggéseket.
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9. Summary

Obesity is one of the leading causes of morbidity and mortality in the world and its prevalence
has risen at an alarming rate over the past two decades. Numerous studies have shown a clear
relationship between obesity and risk of developing cardiovascular disease (CVD).
Dyslipidemia is frequently associated to obesity and overweight and a well-known risk factor
of CVD. In dyslipidemia, the high-density lipoprotein (HDL) function is impaired characterized
by increased levels of myeloperoxidase (MPO) and decreased paraoxonase-1 (PONL1) activity,
however, their relationships with other atherosclerotic biomarkers have not been completely
clarified. Obestatin is a recently identified anorexigenic gut hormone. Its plasma concentrations
were negatively correlated with body mass index (BMI) and insulin resistance index in obesity.
Accumulating evidence supports its positive actions on both lipid metabolism and
cardiovascular function. To date, level of obestatin and its correlations to the lipid subfractions
in non-diabetic obese (NDO) patients have not been investigated.

Therefore, serum concentrations of lipid and inflammatory parameters, MPO levels and PON1
activities were investigated in 167 untreated hyperlipidemic overweight patients with and
without vascular complications and in 32 healthy controls. Additionally, levels of CD40 ligand
(sCD40L) and asymmetric dimethyl arginine (ADMA), soluble intercellular adhesion
molecule-1 (sSICAM-1), soluble vascular cell adhesion molecule-1 and oxidized LDL (oxLDL)
were determined. Furthermore, we aimed to measure the level of serum obestatin and evaluate
its correlations to the lipid fractions and subfractions in non-diabetic obese (NDO) patients and
in controls. We also investigated the possible associations between the concentration of
obestatin and the HDL function characterized by PON1 acitivities and MPO levels.

In dyslipidemic overweight patients we found significantly higher glucose, hemoglobin Alc
(HbAlc), total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol, triglyceride,

apolipoprotein B, C-reactive protein (CRP), MPO, sCD40L, sVCAM-1, sICAM-1 and oxLDL
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levels compared to the healthy subjects. We found elevated CRP, ADMA, sCD40L, sICAM-1
concentrations and higher MPO levels in patients with vascular complications compared to
those without. PONL1 arylesterase activity correlated negatively with sCD40L, ADMA and
SICAM-1 levels, respectively. MPO concentrations showed positive correlations with sCD40L,
ADMA, sICAM-1 levels, respectively. MPO concentration turned out to be best predicted by
sCD40L and ADMA levels in the whole study population and in patients without cardiovascular
complications. However, in patients with vascular complications, only PON1 arylesterase
activity was an independent (and negative) predictor of MPO level.

In NDO patients the serum level of obestatin was significantly lower compared to controls. We
found significant negative correlations between the level of obestatin and BMI, level of serum
glucose, HbA1c and insulin. Significant positive correlation was found between obestatin level
and the levels of apolipoprotein Al, large HDL subfraction ratio and level, intermediate-density
lipoprotein and mean LDL size. Serum very low-density lipoprotein (VLDL) ratio and level
negatively correlated with obestatin. In multiple regression analysis obestatin was predicted
only by VLDL level.

We conclude that in overweight dyslipidemic patients PON1 activity and MPO level correlate
strongly with the vascular biomarkers, highlighting the importance of the HDL-associated pro-
and antioxidant enzymes in the development of endothelial dysfunction and atherogenesis.
Based on our data, measurement of obestatin level in obesity may contribute to understand the

interplay between gastrointestinal hormone secretion and metabolic alterations in obesity.
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segitségemre volt. TémavezetOm batoritasa és tamogatasa nélkiil nem valdsulhatott volna meg
szamomra egy hosszabb kiilfoldi szakmai gyakorlat teljesitése sem.

Koszonet illeti Dr. Seres Ildiké tudomanyos fomunkatarsat, hogy lehetséget biztositott a
doktori értekezésemhez sziikséges laboratoriumi munkahoz, a laboratériumi munka és a doktori
értekezés megirasa soran értékes tanacsokkal segitette munkamat.

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Lérincz Hajnalkédnak a laboratériumi munkédmban
nyuyjtott segitségéért.

Koszonetemet szeretném kifejezni a DE KK Belgyogyaszati Intézet Anyagcsere Betegségek
Tanszék Kutatolaboratorium dolgozoinak és a tudomanyos kézleményeim tarsszerzdinek, akik
mindenben segitették és tamogattak tudomanyos munkamat.

Koszonettel tartozom Mozga Maria Gyongyikének, Lénart Ferencnének és Pap Magdolnanak

a vérvételek kivitelezéséért és az alapvetd laboratoriumi modszerekben nytjtott segitségiikért.

Vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap (OTKA 115723) tamogatta.
Késziilt a GINOP-2.3.2-15-2016-00005 ,,A magyar gazdasag versenyképességének novelése a
lakossadg egészségi allapotat javitd népegészségiligyi intervenciok célcsoportjainak ¢és

tartalmanak azonositasa révén” cimi projekt timogatasaval.
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14. Fiiggelék
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