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Az ateroszklerézis folyamatdban a HDL protektiv hatdsdt szdmos vizsgdlat bi-
zonyitotta. A HDL-hez és annak f& lipoproteinjéhez az apoA-hez kétitt
paraoxondz (PON) fontos szerepet jdtszik az LDL oxiddcijanak gatldsdban.
Jelen tanulmdnyunkban arra kerestiik a vdlaszt, hogy revaszkularizdcids miité-
ten dtesett betegek esetében hogyan vdltozik a PON aktivitds az egészséges kont-
rollesoporthoz képest, és milyen dsszefiiggés figyelhetd meg a fenotipus megoszldsa,
a szivmiitét sordn felhelyezett graftok szdma és a lipidértékek kiozott. A vizsgd-
latba 102 bypass miitéten dtesett beteget, és 55 egészséges egyént vontunk be. A
szérum paraoxondz aktivitds szignifikdns mértékben csokkent a betegcsoportban
(p<0,0001). Az egységnyi HDL-re és apoA -re vonatkozé PON aktivitds-
csokkenés is szignifikdns volt (p<0,0001). Nem volt viszont sszefiiggés a graf-
tok szdma és az aktivitdscsokkenés mértéke kozitt. A fenotipus megoszldsdban
feltiing volt a csokkent aktivitdsii homozigétik (AA) magas, 80,39%-os ardnya
a kontrollcsoport 66,17%-~os ardnydhoz képest. A koleszterin (4,26+0,57 vs.
6,57+1,5 mM; p<0,001), triglicerid (1,02+0,4 vs. 2,37+1,36 mM;
p<0,001), LDL-koleszterin (2,57+0,48 mM vs. 4,49+1,41 mM;
p<0,0001) és az apoB100 (0,74=+0,2 vs. 1,17+0,27 g/l; p<0,0001) szint-
Je szignifikdnsan magasabb volt a betegcsoportban, mig a HDIL-koleszterin nem
szignifikdnsan csokkent az egészséges kontrollhoz képest. A HDL f& apolipopro-
teinje az apoA, (1,35+0,26 vs. 1,44+0,35 g/l; p<0,05) szignifikdnsan ma-
gasabb volt a betegcsoportban.

Serum paraoxonase activity in patients with cardiac revascularisation.
Several studies have demonstrated the protective effect of HDL in atherosclerosis.
Bound to the HDL and its main apolipoprotein, apoA, the paraoxonase
(PON) has an important role in preventing the LDL against oxidation. In our
recent study we measured the serum PON activity in patients with cardiac revas-
cularisation compared with healthy control individuals and also studied the con-
nection between the phenotypic distribution of PON, the number of grafts and
the lipid values. 102 cardially revascularisated patients and 55 healthy subjects
were involved in this study. The serum paraoxonase activity was significantly
reduced in the patient group (p<0.001), and the PON activities related to one
unit of HDL (PON/HDL) and apoA, (PON/apoA,) were significantly
decreased, respectively (p<0.0001). We didn’t find correlation between the num-
ber of grafts and the value of activity reduction. The high rate ot the low-activity
AA homozigotes (80.39%) in the patient group was prominent, compared with
the 66.17% of the control group. The cholesterol (4.26+0.57 vs. 6.57x1.5
mM; p<0.001), triglyceride (1.02+0.4 vs. 2.37+1.36 mM; p<0.001),
LDL ~cholesterol (2.57+0.48 vs. 4.49+1.41 mM; p<0.001) and apoB100
(0.74x0.2 vs. 1.17 *0.27 g/L; p<0.0001) levels were significantly eleveted,
while the HDL~cholesterol level was non-significantly decreased in the patients.
The value of the apoA, — the main apolipoprotein of the HDL — showed a sig-
nificant increase in the patient group (1.35+0.26 vs. 1.44+0.35 g/L;
p<0.05).

Cardiologia Hungarica 2003; 33 : 23




Illyés: Revaszkularizaciés miitéten dtesett betegek szérum paraoxondz aktivitasanak vizsgalata

azinkban, a kozép-kelet-eurépai orszigokéhoz

hasonléan, a kardiovaszkularis megbetegedések
viltozatlanul a morbiditisi és mortalitisi statisztikik
élén illnak (1). Az elmault évtizedek nagy epidemiols-
giai vizsgilatai bizonyitottik a rizikétényezSk szerepét
az érelmeszesedés kialakuldsiban (2, 3, 4). Ezek koziil
is megkiilonboztetett figyelem illeti a lipidabnorma-
litdisokat. Mai ismereteink szerint az ateroszklerdzis
kialakuldsa szempontjibdl a médosult LDL-nek je-
lentSs szerepe van. Az érfalban 1évS sejtek koziil az
endothelsejtek, simaizomsejtek, és a makrofigok ké-
pesek az LDL oxidicidjira (5). Emellett azonban az
extracelluldris lipidperoxidok, oxigén szabadgyokak,
illetve fémionok is képesek oxidilni a keringé LDL-
partikulumot (6). Amellett, hogy az oxidilt LDL-cito-
toxikus az érfal sejtjeire, a keringésben 1évé monocy-
ta-makrofigokra kemotaktikus és kemosztatikus ha-
tist fejt ki (7). Ennek eredményeként az oxidilt LDL-t
a sejtek a nativ LDL-receptorokon keresztiil nem tud-
jak felvenni, hanem ezek felvétele a makrofigokon és
makrofig-szerd sejteken jelenlévd scavanger recepto-
ron keresztiil torténik (8, 9). Azonban ez nem inditja
be azt a szabilyozé mechanizmust, amely a nativ
LDL-receptoron t6rténd felvétel sorin észlelhets. A
makrofigok koleszterintartalma igy megnd, és tin. ha-
bos sejtekké alakulnak it, amely az aterogenezis kez-
deti lépése.
Az elmilt évek vizsgilatai rimutattak arra, hogy a
HDL képes gitolni az ateroszklerézis kialakuldsat (10,
11, 12). Ez a gitl6 hatds részben a HDL iltal biztosi-
tott reverz koleszterintranszporttal, masrészt a HDL-
hez kotott antioxiddns hatdssal magyarizhat6 (12, 13).
Ezért az antioxiddns hatdsért elsSsorban a paraoxondz
(PON) felelSs, amely féleg az apolipoprotein A,
komponenshez kotédik (14). A paraoxoniz egy
43 kDa molstlyt glikoprotein, a mijban termel&dik,
és stabilizildsdhoz, aktivitisihoz kalciumion sziiksé-
ges. Az antioxidins hatisban egy arachidonsavat tar-
talmazé hirom vagy négy oxigénnel peroxidilt fosz-
folipid molekula jitszhat szerepet szubsztritként. Az

enzim génje a 7-es kromoszémin helyezkedik el, és a
keringésben hirom kiilonb6z6 aktivitist fenotipusa
mutathat6 ki. Az AA kis aktivitdsd, az AB kozepes ak-
tivitds, a BB nagy aktivitist forma (15).

Ezek mindGssze egy aminosavban kiilénboznek egy-
mistdl, mégpedig a 192-es helyen az aktiv centrumban
az A fehérjében glutamin, mig a B-ben arginin taldlha-
t6 (16). Kordbbi vizsgilatok kimutattik, hogy diabetes
mellitusban, miokardidlis infarktusban, familiris hy-
percholesterinaemidban, krénikus veseelégtelenség-
ben és vesetranszplanticiét kévetGen a HDL-hez ko-
tott paraoxondz aktivitds csokken (17, 18, 19, 20).
Jelen tanulmanyunkban arra voltunk kivincsiak, hogy
a revaszkulariziciés szivmitéten itesett betegek koré-
ben hogyan viltozik a paraoxoniz aktivitis, valamint
van-e Osszefiiggés a viltozis és a felhelyezett graftok
szdma kozott.

Betegek és modszerek

A vizsgilatba 102 olyan beteget vontunk be, akiknek
revaszkulariziciés mftéte legalibb 3 hénappal korib-
ban tortént és nem haladta meg az 1 évet. Kontroll-
csoportként 55 egészséges egyén vérmintdjibdl nyert
adatokat haszniltuk.

Mindkét csoport demogrifiai paramétereit az 1. tdbld-
zat mutatja be. A bypass miitéten itesett betegek meg-
oszlisit a felhelyezett graftok szdma szerint az 1. dbra
szemlélteti.

A lipidszintek mérése

A szérum koleszterin és triglicerid koncentricidjit a
Boehringer Mannheim GmbH diagnosztikai enzim
kittel, a HDL-szint meghatirozdsa foszfor-wolframat-
magnézium precipiticiét kovetSen tortént. Az LDL-
koleszterin meghatirozisit a Friedewald-formula
szerint végeztitk. Az apolipoprotein koncentriciét
immunnephelometrids médszerrel, Orion Diagnos-
tica kit segitségével vizsgiltuk.

1. tablazat: Demografiai és lipidparaméterek a kontroll és betegcsoport kozott

Kontroll Beteg p érték
Esetszim 55 102
Férfi 41 75
N6 14 20
Kor (év) 27.371=5,67 62,12+9,41
Testtomegindex (kg/m?) 2319203 25,08+3,87
Koleszterin (mM) 426+0,57 6,57+1,5 <0,001
Triglicerid (mM) 1,02+0,4 2,37+1,36 <0,0001
HDL-C (mM) 1,21=+0,35 1,15%+0,38 NS
LDL-C (mM) 2,57+0,48 4,49+1,41 <0,0001
ApoA, (/1) 1,350,26 1,44%+0,35 <0,05
ApoB (g/1) 0,74=0,2 1,17+0.27 <0,0001
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1. abra. A betegek megoszlasa a felhelyezett graf-
tok szama szerint

A paraoxondz aktivitds mérése

A paraoxoniz (PON) aktivitis mérésekor paraoxont
(O,0-dietil-O-p-nitrofenilfoszfit; Sigma Chemical
Co.) alkalmaztunk szubsztritként, amely a szérum-
ban 1év6 paraoxoniz hatdsira 4-nitrofenolld alakul it,
abszorpci6é novekedést okozva 412 nm-en. Méréskor
50 ml szérumhoz 1 ml Tris/HCI puftert (100 mM,
pH 8,0) adtunk, amely 2 mM CaCl,-t és 5,5 mM
paraoxont tartalmazott. A 4-nitrofenol keletkezését
412 nm-en 25°C-on kovettitk, Hewlett-Packard 8453
UV-visible spektrofotométer segitségével. Az enzim-
aktivitis szdmitdsa a moldris extikciés koefficiens (17
100 M~ 1lcm™1) segitségével tortént (21).

A paraoxondz fenotipus megoszlds
meghatdrozdsa

A paraoxoniz fenotipus meghatirozisa kettSs szub-
sztrit médszerrel tortént, a szubsztrit paraoxon és fe-
nilacetit volt.

Paraoxon szubsztrat hasznilatakor 1 M koncentricié-
ban NaCl-ot is adtunk, az tn. NaCl stimulilt aktivi-
tds méréséhez. NaCl jelenlétében ugyanis az enzim
aktiv helyének konformiciés illapota megviltozik,
amely a paraoxon kénnyebb kot8dését és gyorsabb at-

2. tablazat. Fenotipus megoszlasa a kontroll és be-
tegcsoport kozott

Fenotipus megoszlasa

AA AB BB
Kontroll 66,67% 26,67% 6,67%
Beteg 80,39% 18,62% 0,98%

AA alacsony aktivitisti homozigéta fenotipus
AB kézepes aktivitist heterozigéta fenotipus
BB nagy aktivitisti homozigéta fenotipus

450

400 -
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300 +-
250
200 |-
150 -
100 -
50
0

B kontroll
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Enzimaktivitds (U/l)

PON Anyl S6

2. abra. A PON az arilészteraz (Aryl) és a NaCl-sti-
mulalt aktivitds a kontroll és a betegcsoport kézott

alakitisit eredményezi, eziltal nagyobb paraoxoniz
aktivitis detektdlhats. Fenilacetit szubsztrittal az en-
zim aril-észterdz aktivitisit mérhetjitk. Ezen mérés-
kor a szérumhoz 20 mM Tris/HCI pufferben (pH
8,0) 1 mM fenilacetit oldatot haszniltunk; az ab-
szorpciénévekedését 270 nm-en kovettiik.

A NaCl-stimuldlt PON aktivitis és az arilészteriz ak-
tivitds hanyadosa jel6li ki a hdrom, kiilénb6z6 aktivi-
tissal jellemezhetS fenotipust: AA (kis aktivitist ho-
mozigéta), AB (kdzepes aktivitdsti heterozigéta), BB
(nagy aktivitisi homozigéta) (22).

Statisztikai modszerek

A statisztikai analizist a SASTM for Windows TM
6.11 program végezte. Az adatokat leiré analizissel jel-
lemeztiik (esetszim, k6zépérték, szoris). A betegek és

3. dbra: A PON aktivitds valtozasa a felhelyezett
graftok szamanak fiiggvényében
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a kontrollcsoport adatainak 6sszehasonlitisa kétmin-
tds t-probaval és ANOVA teszttel tortént. A paramé-
terek kozti Osszefiiggések vizsgilatira regresszids és
korreldciés analiziseket végeztiink.

Eredmények

A revaszkularizdciés mitéten atesett betegeknél a
paraoxondz aktivitds és a sé-stimuldlta PON aktivitds
szignifikinsan alacsonyabb volt a kontrollcsoporthoz
képest (p<0,001) (2. dbra).

A kontrollcsoportban az alacsony aktivitist fenotipus
(AA) arinya 66,67%, a betegcsoportban 80,39% volt.
A kozepes aktivitistiak (AB) a referencia csoportban
26,67% volt, szemben a betegcsoport 18,62%-os ari-
nyaval. Hasonlé mértékd differencia volt észlelhets a
nagy aktivitisti (BB) fenotipusban a két csoport ko-
z6tt (6,67% vs. 0,98%) (2. tabldzat). Megvizsgiltuk azt,
hogy van-e &sszefiiggés a felhelyezett graftok szdma és
a paraoxoniz aktivitdsa kozott. Azt taldltuk, hogy a
PON aktivitis és a graftszdm kozott nem volt Sssze-
figgés (3. dbra).

Az Gsszkoleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin ese-
tében szignifikins emelkedést észleltiink a betegcso-
portban a kontrollcsoporthoz képest. A HDL-kolesz-
terin esetében szignifikins kiilonbség nem volt, s6t a
HDL f§ lipoproteinje az apoA, szignifikins mérték-
ben emelkedett volt (p<0,05) a betegcsoportban az
egészséges kontrollcsoporthoz képest. Az apoB100, az
LDL partikulum {8 lipoproteinje viszont szignifikin-
san emelkedett a betegcsoportban (1. tdbldzat).

Bir a HDL-koleszterin vonatkozisiban a két csoport
kozott kiilonbség nem volt, meghatiroztuk az egy-
ségnyi HDL-re és apoA,-re vonatkozé enzimaktivi-
tist (PON/HDL, PON/apoA,). A betegcsoportban
mindkét esetben szignifikins mértékd volt a csékke-
nés (4. dbra).

Megbeszélés

Bizonyitott tény, hogy a dyslipidaemia jelentds szere-
pet jatszik az ateroszklerézis kialakuldsiban. A kolesz-
terin, triglicerid és LDL-koleszterin mellett az ut6bbi
évek vizsgilatai rairinyitottik a figyelmet a HDL-ko-
leszterin szerepére, amely az el6bbickkel ellentétben
negativ korreldciét mutat az érelmeszesedés folyama-
tiban (23). A HDL-hez és 6 apolipoproteinjéhez, az
apoA,-hez kétott paraoxoniz aktivitissal kapcsolatban
szdmos koribbi vizsgilat tortént, amelyek felhivjik a
figyelmet arra, hogy az enzim az oxidativ folyamatok
gitlisival az érelmeszesedés megelSzésében szerepet
jatszhat (13, 24).

Pearson és mtsai. azt vizsgiltik, hogy a HDL-szint és a
korondriaszklerézis kézott milyen kapcesolat figyelhe-
t6 meg. Azt taliltdk, hogy az alacsony HDL-szinttel
rendelkezé egyéneknél gyakrabban figyelhetS meg
tobb érbetegség és a bal f6torzs érintettsége (25). El-
lentétben Pearson és munkatdrsainak megfigyelésével,
jelen vizsgilatunkban nem taliltunk szignifikins elté-
rést a tobb érbetegséggel miitétre keriilt betegek és az
egészséges kontrollegyének HDL-szintjében. Skinner
és mtsai. azt taliltik 5 évvel a korondria bypass utin tor-
tént vizsgilatukban, hogy a magasabb apolipoprotein
A, koncentricié cs6kkent mortalitissal fiiggott dssze
(26). Erdekes médon jelen vizsgilatunkban a beteg-
csoportban a HDL f6 apolipoproteinje, az apoA, szig-
nifikdnsan magasabb volt az egészséges kontrollcso-
porthoz képest. Mivel a PON a HDL-hez k&t6dik és
az aktivitisiban jelentSs szerepe van az apoA,-nek ki-
vincsiak voltunk arra, hogy hogyan viltozik a PON
aktivitds, és azt taldltuk, hogy szignifikinsan cs6kkent
az egészséges csoporthoz képest. Mivel a HDL és az
ateroszklerézisban érintett erek szima kozétt nem ta-
laltunk Gsszefliggést kivincsiak voltunk arra, hogy a
cs6kkent PON aktivitds és a graftok szdma kozott van-
e korreldcié. Nem taldltunk Gsszefiiggést a PON akti-

4. abra. Egységnyi HDL és apoA,—re vonatkozé aktivitas a kontroll és betegcsoport kézott
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vitas és az érintett erek szima kozott. McElveen és mtsai.
kimutattdk, hogy korondriaszklerézisban szenvedd
betegek PON aktivitisa csokkent (20). Jelen tanulma-
nyunkban McElveen és mtsai. eredményeihez hasonlé-
an mi is azt taldltuk, hogy a PON aktivitis szignifikin-
san alacsonyabb volt a betegcsoportban. A PON akti-
vitds csokkenésében szerepe lehet annak is, hogy a be-
tegcsoport tobb, mint 80%-a csokkent aktivitisd AA
fenotipusba tartozott, mig a kontrollcsoportban ez az
ardny 67% volt. Felvet6dik az a kérdés, hogy a paraox-
oniz aktivitds alacsony szintje az enzim mennyiségé-
nek csokkenésével fiigg-e Ossze. Az arilészterdz aktivi-
tis nem szignifikins viltozisa arra utal, hogy a PON

Irodalom

aktivitds csokkenésében nem az enzim alacsonyabb
mennyisége jitssza az elsédleges szerepet a fenti be-
tegcsoportban. FeltételezhetGen a hyperlipidaemia
miatt a HDL &sszetételének megviltozisa kedvezst-
len feltételt teremt az enzimaktivitds kialakuldsihoz.
Bir a kontroll és betegcsoport kozott jelentSs kordif-
ferencia volt, pillanatnyilag nincsenek adatok a szak-
irodalomban arra vonatkozéan, hogy az életkor el6re-
haladtival a PON aktivitis csékkenne. Eredményeink
azt sugalljak, hogy a PON aktivitis csokkenése szere-
pet jitszhat a lipidparamétereken kiviil a koroniria-
szklerézis kialakuldsiban, de a megbetegedett érszaka-
szok szdmit a csokkenés mértéke nem befolyisolja.
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