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BEVEZETES

A plazma lipoproteinek a triglicerid, koleszterin és annak észtereinek
szallitasat végz6 bonyolult biokémiai struktirdk, amelyek a szallitasi feladatokon
kiviil rendkiviil sokréti biologiai funkciot toltenek be. A lipoproteinek 5 - >1000
nm atmérdjii gomb alaka strukturak, amelyek kiilsé amfipatikus tulajdonsagu,
periférialis és integrans fehérjéket tartalmazo lipid monorétegbdl, ill. trigliceridbél
és koleszterin-észterbdl allo hidrofob magbol allnak. Jellemzd strukturalis fehérjéi
az apolipoproteinek, amelyek a lipoproteinek szerkezetének stabilizalasaban, a
receptor ligandok aktivalasaval a metabolikus folyamatok szabalyozasaban, ill. az
enzimatikus folyamatok aktivalasaval a lipoproteinek metabolizmusaban jatszanak
szerepet. A lipoproteinek vizsgalatakor a klinikai tanulmanyok tobbsége a
kiilonb6zé  lipoproteineket mintegy egy, Kkoleszterintartalom alapjan ol
jellemezhet6 egységként tekintik. Azonban a plazma lipoproteinek nem irhatdak le
pusztin a koleszterintartalmuk alapjan, ugyanis folyamatosan és dinamikusan
egymasba alakulnak, a hidrofil kopenyiikh6z asszocialt strukturalis és funkcionalis
fehérjék révén pedig allandd kolcsonhatast teremtenek egymassal és a testi sejtek
receptoraival. Ezért a lipoprotein partikulumokat méretiik, denzitasuk,
elektroforetikus tulajdonsagaik, apolipoprotein tartalmuk alapjan heterogén
szubfrakciokra lehet osztani. A lipoprotein szubfrakciok elvalasztasara szamos
analitikai modszer all rendelkezésre, amelyek koziil a legelterjedtebbek a
stirliséggradiens ultracentrifugélds, a gélelektroforézis, a nuklearis rezonancia
spektroszkopia és a nagy felbontasii ion-mobilitds technika. A lipoprotein
szubfrakciok nevezéktana jelentdsen eltéré annak megfeleléen, hogy milyen
technikaval valasztottak el.

A kis stirliségii lipoprotein (low density lipoprotein — LDL) 1,019-1,063 g/ml
denzitasii lipoprotein frakcio, amelynek hidroféb magja megkdzelitéleg 170
triglicerid és 1600 koleszterin-észter molekulat tartalmaz, proteomjat pedig

egyetlen apolipoprotein B (apoB) molekula alkotja. Az LDL szubfrakcioi koziil a
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kis denz LDL szubfrakcié a legkdnnyebben oxidalhat6é lipoprotein partikulum,
amely oxidalddasaval noveli a szervezet oxidativ stressz allapotat, ezaltal elinditva
a szabadgyokds folyamatok felgyorsulasat, mindezek késobb fokozott
kardiovaszkularis rizik6hoz, ill. az érelmeszesedés elérehaladasdhoz vezethet. Az
érelmeszesedés szempontjabol a nagyobb, kevésbé denz LDL szubfrakcidk
kevésbé karosito hatastiaknak tekinthetok.

A nagy siiriiségii lipoprotein (high density lipoprotein — HDL) védé szerepet
tolt be az atherosclerosis folyamataban. A HDL 1,063-1,021 g/ml denzitasu
lipoprotein frakcio, lipidomja f6ként koleszterin-észterbdl (14-18%), trigliceridbdl
(3-6%) és szabad koleszterinbdl (3-5%) all. A HDL felszinén kozel 200 féle
kiilonbozé fehérjét identifikaltak, amelyek koziil a legfontosabb strukturalis
fehérjék az apolipoprotein A-I (apoAl) és az apolipoprotein All (apoAll). Az LDL-
hez hasonléan a HDL partikulumok is méretiiket, denzitasukat, strukturajukat és
funkcidjukat tekintve inhomogének, kiillonb6z6é szubfrakcidkra oszthatoak. A nagy
kevésbé denz HDL szubfrakciok magasabb trigliceridtartalmuknal fogva a reverz
koleszterin transzportban vesznek részt, mig a kis denz HDL szubfrakcioknak a
hozzajuk asszocialtan keringé antioxidans enzimeken keresztiil fokozott
antioxidans hatdsa van.

A HDL enzimei kozil legkifejezettebb antioxidians hatdsa a human
paraoxonaz-1 (PON1) enzimnek van, amely az apoAl-en keresztiil kapcsolodik a
HDL-hez. Két gyakori polimorfizmusa ismert, a PON1-192QR glutamin (Q) és
arginin (R) és a PON1-55LM leucin (L) és metionin (M) aminosavcsere, melyek az
kisméretit HDL szubfrakciokon lokalizalodik. Antioxidans hatasa révén gatolja az
LDL oxidacigjat, ezaltal csokkenti az oxidalt LDL atherosclerotikus és pro-
inflammatorikus hatdsat. Aktivitdisa a fokozott oxidativ stresszel jaro
korallapotokban jelentés mértékben csokken, de csokkenti a PON1 aktivitast a

dohanyzas, alkoholfogyasztas, idésebb ¢életkor és a kdrnyezeti artalmak is.



Korabbi tanulmanyokban széles korben vizsgaltdk az elhizas soran kialakulod
lipid abnormalitasokat, azon belill is a lipoprotein szubfrakciok eloszlasat. Leirtak
a megemelkedett kis denz LDL szubfrakcié szintjének magasabb triglicerid
szinttel, ill. alacsonyabb HDL-koleszterin (HDL-C) szinttel valo kapcsolatat,
amely hozzajarul az atherogén lipidprofilhoz. A HDL szubfrakciok aranya elhizas
soran eltolodik a kisméreti HDL szubfrakciok iranyaba, a HDL viszont a
szerkezetében bekovetkezé valtozasok miatt csak korlatozottan képes ellatni
feladatat. Tovabba jol ismert, hogy az elhizassal felszaporodo zsirszovet nem
csupan energiaraktarként funkciondl, hanem aktiv hormontermel6 szervként
miikddve biologiailag aktiv molekulakat, Un. adipokineket termel, amelyek
autokrin, parakrin és szisztémas hatasuk révén szamos szervben fejtik ki hatasukat.
Az adipokinek részt vesznek az adipogenezis medialasan kiviil a lipoprotein
metabolizmus, a vérnyomas és a gliik6z homeosztazis szabalyozasaban, de fontos
szerepiik van a gyulladasban adott valaszreakcioban is.

A chemerin egy nem régiben felfedezett tagja az adipokin csaladnak, amelyet
foleg a fehér zsirszovet, maj és a vesék termelnek. 18 kDa tomegii proproteinként
szekretalodik, amely a szerin proteazok C-termindlis részen vald hasitasa révén a
keringésben 16 kDa tomegli aktiv chemerinként jelenik meg. A chemerin szamos
biologiai funkcioval rendelkezik: részt vesz a velesziiletett ¢és szerzett
immunrendszer szabalyozasaban, az éretlen dentritikus sejtek, makrofagok és
természetes 016 sejtek szamara pedig chemoattraktdns faktort jelent. Human
tanulmanyokban a chemerint Osszefliggésbe hozzak az elhizassal és az inzulin
rezisztenciaval. A chemerin szint szignifikdnsan né az elhizds mértékével, az
elhizott betegek szérum chemerin szintje szignifikdnsan magasabb a normal
testtomegi egyénekhez képest. Korabbi vizsgalatok szoros dsszefliggést talaltak az
emelkedett szérum chemerin szint és az atherogén lipidprofil (emelkedett
triglicerid, LDL-C szint és csokkent HDL-C szint) kozott, azonban nincs adatunk a

chemerin szint és a lipoprotein szubfrakciok kozotti lehetséges Osszefiiggésekkel



kapcsolatban. Ezért ezen Osszefiiggések vizsgalata értékes informaciokkal
szolgalhat a lipoprotein metabolizmusban bekovetkezd kvalitativ valtozasokra.
Nemcsak az elhizas folyamatdban, hanem  o6roklott  koleszterin
anyagcserezavarral jar6 megbetegedésekben, szindromakban lehet kiemelkedd
jelentdsége a lipoprotein szubfrakcioknak. A Smith-Lemli-Opitz szindréma
(SLOS) egy ritka, autoszomalis recessziv modon 6roklédé anyagcesere-betegség,
amelyet el@szor 1964-ben irtak le. A fenotipusbeli eltérések koziil a
legsulyosabbak az idegrendszeri és mentalis karosodasok, tanulasi és taplalasi
nehézségek, fotoszenzitivitas, agresszio, cataracta, microcephalia, genitaliat érintd
rendellenességek és az ujjak Osszendvése. A betegségért a 11. kromoszéman
elhelyezked6 DHCR7 gén mutacioja felelés, amely a 7-dehidrokoleszterin-
reduktaz enzimet kodolja. A 7-dehidrokoleszterin-reduktaz enzim aktivitasanak
részleges vagy teljes hianyanak kovetkeztében a 7-dehidrokoleszterin (7DHC) nem
alakul at koleszterinné, igy a koleszterin bioszintézis zavart szenved. Az SLOS
gyerekek szérumaban ezért extrém magas 7DHC szint és alacsony Osszkoleszterin
szint detektalhato. SLO szindromaban a rutin terapia fontos alappillére a
koleszterinpotld kezelés, azonban egyre tobb kutatds iranyul a koleszterin-
simvastatin és a koleszterin-antioxidans terapia hatékonysaganak vizsgalatara. A
7DHC a lipid peroxidacié szempontjabol igen reaktiv lipid komponens, amelynek
kovetkeztében kiilonboz6 oxidacios termékek (oxiszterolok) keletkeznek. Az
endogén antioxidans mechanizmusok inaktivalédasa tovabb novelheti az SLOS
betegek szervezetében fennallo oxidativ stresszt. Jelenleg SLOS-ban ismereteink
hidnyosak a lipoproteinek szubfrakcios szintli eloszlasarol és a HDL antioxidans

tulajdonsagair6l.



CELKITUZESEK

1. Célkittizésiink volt, hogy elhizott, diabetes mellitussal nem rendelkezd
populdciéban meghatarozzuk az LDL ¢és a HDL szubfrakciok mennyiségét és
aranyat, valamint a szérum chemerin koncentracidt. Adatainkat normal testtomeg,

egészséges kontrollokéval hasonlitottuk dssze.

2. Tanulméanyoztuk a szérum chemerin szint és az LDL és HDL szubfrakciok
kapcsolatat, ill. vizsgaltuk a szérum chemerin szinttel leginkdbb Osszefiiggd

lipoprotein szubfrakciot.

3. Vizsgalataink masodik felében az o6roklott koleszterin anyagceserezavarban
szenvedd Smith-Lemli-Opitz szindromas (SLOS) betegekben meghataroztuk az

LDL és a HDL szubfrakciok aranyanak megoszlasat.

4. Tovabbi célkitlizésiink volt, hogy SLOS betegek esetében vizsgaljuk az oxidativ
stressz mértékét a citotoxikus 7-dehidrokoleszterin (7DHC) szint és a HDL-hez
kotott antioxidans hatdsi  paraoxonaz-1 (PON1) enzim aktivitasanak
monitorozasan keresztlil. Vizsgaltuk a PONI1 aktivitds és a lipoprotein

szubfrakciok megoszlasa kozotti Gsszefliggéseket.



BETEGEK ES MODSZEREK

Elhizott betegek kivilasztisa

Vizsgalatainkba 50 elhizott, nem diabeteses beteg (életkoruk: 44,2+13,5 év,
43 né és 7 férfi, BMI: 41,96+8,63 kg/mz) keriilt bevonasra, a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati Intézetének Obesitas szakrendelésérdl. Adataikat 38 nemben és
korban illesztett, normal testtomegli egészséges onkéntes (életkoruk: 42,26+11,36
év, 33 n6 és 5 férfi, BMI: 24,05+3,21 kg/mz) adataival hasonlitottuk Ossze. Az
elhizott csoportba BMI>30 kg/m? feletti betegek keriiltek. A vizsgalatbol kizartuk
az aktiv maj vagy endokrin eredeti betegséggel, kardiovaszkularis
megbetegedéssel, veseelégtelenséggel vagy malignitassal rendelkezd résztvevoket.
Tovabbi kizarasi kritérium volt a terhesség és szoptatas, rendszeres dohanyzas és
alkoholfogyasztas, ill. lipidcsokkentd kezelés. Egyik résztvevé sem részesiilt
antihipertenziv terapiaban, kivéve 10 elhizott, nem diabeteses beteget, akik
diuretikumot (indapamide) kaptak mérsékelt hipertonidjuk miatt. A vizsgalatba
torténd bevonas idopontjaban a résztvevok részletes beegyezd nyilatkozatot irtak

ala, amelyet a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga tamogatott.
Smith-Lemli-Opitz szindrémads (SLOS) betegek Kivdlasztisa

Vizsgalataink masodik részébe 11 korabban diagnosztizalt Smith-Lemli-
Opitz szindromas gyermeket (1 honap és 20 év kozotti életkortiak, 4 leany és 7 fiu)
valamint 10, a Debreceni Egyetem Gyermekklinikdjara egyéb okok miatt
szakrendelésre érkezett, egészséges gyermeket (életkoruk 3 honap és 19 év kozotti,
5 leany és 5 fin) vontunk be. Kizarasi kritériumok voltak barmilyen aktiv fert6zés
illetve visszatérd, klinikailag jelentdsebb fertdzés a kezeldorvos megitélése alapjan,
malignitas, maj- és veseelégtelenség. A gyerekek a vérvétel iddpontjat megel6z6 3
honapban multivitamin készitményeket nem fogyasztottak. Az SLOS gyerekek

esetében a fenotipusos jellemzok alapjan meghataroztuk a betegség sulyossagat
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Kelley és Hennekam score rendszere alapjan: 3 gyerek enyhe (score: <20), 7
gyerek kdzepes vagy mas néven tipikus (score: 20-50) és egy gyerek sulyos (score:
>50) fenotipussal rendelkezett. A diagndzis felallitast kovetdéen 6 beteg
koleszterinp6tlasban részesiilt (Cholesterol Module, 50-250 mg/ttkg/nap, Nutricia;
no 18.012), amelyet simvastatin adasival egészitettek ki (0,2-0,4 mg/ttkg/nap
dozisban). A vizsgalatba torténd bevonasrdl a sziilok részletes beteg beleegyezd

nyilatkozatot irtak ala, amelyet a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga tamogatott.
Vérvétel és laboratoriumi paraméterek mérése

A vizsgalatba bevont betegektdl és a kontrolloktdl 12 6ras éhezést kovetden
vénas vérvétel tortént. A friss szérum mintdkbol a Debreceni Egyetem
Laboratoriumi  Medicina Intézetében standard laboratériumi modszerekkel
hataroztak meg a hsCRP, glikéz, fruktézamin, hugysav, haemoglobin Alc,
inzulin, szérum Osszkoleszterin, triglicerid, HDL-C, LDL-C, apoAl, apoB és
lipoprotein(a) szintjét. Elhizottak és a kontrollok esetében a diabetes mellitus
kizarasara oralis gliikoz tolerancia tesztet alkalmaztunk, tovabba meghataroztuk a

homeostasis model assessment inzulin rezisztencia (HOMA-IR) értékét.
Az LDL és HDL szubfrakciok elvdlasztisa

A lipoprotein szubfrakciok méret szerinti elvalasztasat cséves akrilamid
gélelektroforézis rendszerrel (Lipoprint rendszer, Quantimetrix Corp., Redondo
Beach, CA) végeztikk. A szérum mintdkban 1év6 lipoproteineket szudan feketével
festettiik, majd az elektroforézist kovetéen Lipoware szoftverrel (Quantimetrix
Corp.) elemeztilk a mintdk lipoprotein eloszlasat. A Lipoprint LDL teszt soran
elvalasztott szubfrakciok nagy (LDL1-2) és kis LDL (LDL3-7) szubfrakciokra
kiilonithetdek el. A Lipoprint HDL teszt soran elvalasztott szubfrakciok nagy
(HDL1-3), kdzepes (HDL4-7) és kis (HDL8-10) szubfrakciokra oszthatéoak. Az

egyes lipoprotein savok koleszterin szintjét a minta Osszkoleszterin szintjének



megadasaval a denzitogramon 1éve gorbe alatti teriilet figyelembevételével

hataroztuk meg.
Szérum chemerin szint meghatdarozdsa

A teljes szérum chemerin koncentracié meghatarozasa szendvics ELISA kit

(USCN Life Science Inc, Wuhan, Kina) segitségével tortént.

7-dehidrokoleszterin  (7DHC) szint és paraoxondz-1 (PON1) aktivitis

meghatdrozdsa

A 7DHC koncentracié mérése UV spektrometrids modszerrel, 282 nm-en
tortént. A mintdk PONI1 paraoxonaz aktivitasat paraoxon (O,0-dietil-O-p-
nitrofenilfoszfat, Sigma) szubsztrattal mértilk 405 nm-en, az enzimaktivitast U/I
egységben fejeztiik ki, ahol 1 unit 1 pmol szubsztrat elbomlasat jelenti egy perc
alatt. A PONI1 arilészterdz aktivitast fenilacetat szubsztrat hidrolizisével,
spektrofotometrias modszerrel hatdroztuk meg. Az enzimaktivitast U/l egységben
adtuk meg. 1 unit az arilészteraz aktivitas, ha 1 perc alatt az enzim 1 pmol

fenilacetatot hidrolizal.
Statisztikai elemzés

Az adatok statisztikai elemzésére STATISTICA (ver: 8.0; StatSoft Inc.,
Tulsa, OK) programot hasznaltunk. Az adatok eloszlasanak vizsgalatat a
Kolmogorov-Smirnov teszttel végeztilk. A csoportok Osszehasonlitdsa soran
normal eloszlas esetében Student-féle kétmintas t-probat, nem normal eloszlas
esetében Mann-Whitney u-probat alkalmaztunk. Tobbszords regresszios analizis
(backward-stepwise moddszer) soran meghataroztuk a szérum chemerin szinttel
legjobban Gsszefliggd lipoprotein szubfrakcidt. Szignifikancia szintnek a p<0,05

értéket valasztottuk.
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EREDMENYEK

A szérum chemerin koncentrdcio és a lipoprotein szubfrakciok eloszldsa elhizott,

nem diabeteses és normadl testtomegii egyénekben

Az elhizott, nem diabeteses betegek vizsgalatakor a triglicerid, lipoprotein(a),
hugysav, haemoglobin Alc és ¢homi gliikdz szintek szignifikdnsan magasabbak,
mig a HDL-C és apoAl koncentraciok szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a
normal testtomegii kontrollokhoz viszonyitva, azonban az értékek a normal
fiziologias tartomanyon beliilre estek. Az éhomi inzulin szint és a HOMA-IR nem
kiilonbozott a két vizsgalati csoportban. A szérum chemerin koncentracid
szignifikansan magasabb volt az elhizott, nem diabeteses csoportban a normal
testtomegii kontrollokhoz képest (elhizott 590,08+90,29 ng/ml vs. kontroll
404,99+127,07 ng/ml; p<0,001). Az emelkedett hsCRP szint alapjan a betegekben
az elhizassal 6sszefiiggésben alacsony szintii, szisztémas gyulladas igazolodott.

Az LDL szubfrakciok eloszlasat tekintve az LDL-C értékhez hasonldoan nem
volt szignifikans kiilonbség a két vizsgalati csoportban a nagy LDL szubfrakcio
aranyat illetden. Ezzel ellentétben a kis LDL szubfrakcié aranya (p<0,001),
tovabba mind a nagy, mind a kis LDL szubfrakcié abszolit mennyisége
szignifikdnsan nagyobb volt elhizott nem diabeteses egyénekben a kontroll
csoporthoz képest (p<0,001). Elhizottakban az atlagos LDL méret szignifikansan
alacsonyabb volt (p<0,001). Bar a HDL-C koncentraciok mindkét csoportban a
szintén normal tartomanyba estek, a HDL szubfrakciok esetében mind a
szubfrakciok mennyiségét mind pedig az aranyukat tekintve szignifikans mértékii
eltolodast tapasztaltunk a kisméreti HDL szubfrakcidé iranyaba az elhizott

csoportban a normal testtomegii kontrollokhoz képest (p<0,001).

A szérum chemerin koncentracio és a lipoprotein szubfrakciok kozotti

osszefiiggések vizsgdlata
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Az elhizott és normal testtomegl csoportot egyiitt tekintve a szérum chemerin
szint pozitivan korrelalt az LDL-C szintjével (r=0,34; p=0,0009). Pozitiv, bar nem
szignifikans trend mutatkozott a chemerin szint és a nagy LDL szubfrakcid aranyat
tekintve (r=0,20; n.s.), mig szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a chemerin
koncentracié és a kis denz LDL szubfrakcié kozott (r=0,39; p=0,0003). Inverz
korrelaciot mutattunk ki a chemerin szint és az atlagos LDL méret kozott (r=-0,37,;
p=0,0008).

Minden résztvevét egyiitt véve a chemerin szint és a HDL szubfrakciok
kozotti kapcesolat vizsgalatakor a chemerin szint negativan korrelalt a HDL-C
szintjével (r=-0,24; p=0,02), hasonléan a nagy HDL szubfrakcié aranyaval (r=-
0,47; p=0,00001). Ezzel ellentétben, a kdzepes €s a kis HDL szubfrakciok aranya
pozitiv Osszefiiggést mutatott a szérum chemerin koncentracioval (r=0,23; p=0,04
és r=0,47; p=0,000008).

A BMI hatasanak tisztazasara tobbszoros regresszids analizist alkalmaztunk,
ahol fuggd valtozoként a chemerint jeldltik meg. Az analizis eredménye alapjan
szérum chemerin koncentracioval legszorosabban Osszefiiggd faktorok a hsCRP
(p<0,001) és a kis HDL szubfrakcid voltak (p<0,001). Vizsgalataink alapjan a BMI

a szérum chemerin koncentracionak nem volt fiiggetlen el6rejelzéje (p=0,895).

Lipoprotein szubfrakciék eloszldsa Smith-Lemli-Opitz szindromds és kontroll

gyerekekben

Az SLOS gyerekeket Kelley és Hennekam score rendszere alapjan klinikai
sulyossag szerint tipizaltuk. Az atlagos klinikai sulyossagi score az SLOS
csoportban 30,9+15,1 volt. A 7DHC szintje a betegcsoportban 205 (85-274) mg/I
volt, mig az egészséges gyerekekben a detektaldsi hatar ala esett (<0,15 mg/l). A
lipidparaméterek tekintetében az osszkoleszterin, LDL-C és HDL-C szintje
szignifikansan alacsonyabb volt a betegcsoportban a kontrollhoz képest.
Szignifikans negativ korrelaciot mutattunk ki a klinikai sulyossagi score és a HDL-
C szintje koz6tt (r=-0,804; p=0,003).
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Az LDL szubfrakciok vizsgalatakor a kontrollokhoz képest a nagy LDL
szubfrakci6 aranya szignifikdnsan alacsonyabb (p<0,001), mig a kisméretli denz
LDL szubfrakcié aranya szignifikinsan magasabb (p<0,01) volt az SLOS
csoportban. Tovabba az atlagos LDL méret szignifikinsan kisebb volt a
betegcsoportban a kontrollokhoz viszonyitva (p<0,001). A HDL szubfrakcidk
monitorozasa soran kapott eredmények alapjan az SLOS betegekben eltolodast
mutattunk ki a nagyméretli HDL szubfrakci6 iranyaba. A nagy HDL szubfrakcid
aranya markansan magasabb (p<0,001), mig a kozepes €s a kis HDL szubfrakcid
aranya szignifikdnsan alacsonyabb (p<0,001 és p<0,01) volt az SLOS csoportban

az egészséges gyerekekhez viszonyitva.

Szérum PONI arilészteraz aktivitas és a lipoprotein paraméterek kozotti

osszefiiggések Smith-Lemli-Opitz szindromds és kontroll gyerekekben

A HDL-hez asszocialt PON1 enzim paraoxonaz aktivitasa ugyan alacsonyabb
volt az SLOS csoportban, viszont a kiilonbség nem volt szignifikans. Azonban a
PONI1 arilészteraz aktivitds a betegcsoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt
(SLOS: 64,30+52,69 U/1 vs. kontroll: 107,934+26,83 U/I; p=0,022).

A szérum PONI arilészteraz aktivitas és a lipoprotein paraméterek kozotti
Osszefiiggéseket vizsgalva szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a PONI
arilészteraz aktivitds és az oOsszkoleszterin szint kozott (r=0,543; p=0,045).
Tovabba a PONI arilészteraz aktivitas szignifikans negativ dsszefliggést mutatott a
kis denz LDL szubfrakcio aranyaval (r=-0,578; p=0,031), ill. pozitivan korrelalt az
atlagos LDL mérettel (r=0,610; p=0,021). Bar nem volt szignifikans kapcsolat a
PONI1 arilészteraz aktivitas és a HDL-C kozott, szubfrakcids szinten szamos
Osszefliggést mutattunk ki. A nagy HDL szubfrakci6é ardnya negativ Osszefiiggést
mutatott a PON1 arilészteraz aktivitassal (r=-0,798; p=0,001), a kozepes és a kis
HDL szubfrakci6 pedig pozitivan korrelalt PON1 arilészteraz aktivitassal (r=0,652;
p=0,012 és r=0,663; p=0,010).
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MEGBESZELES

Korabbi tanulmanyok alapjan jol ismert, hogy az LDL ¢és HDL
lipoproteineknek fontos szerepiik van az atherosclerotikus ill. fokozott oxidativ
stresszel jaré koérfolyamatokban. Patologias koriilmények kozott az LDL és HDL
szubfrakciok mennyisége és aranya eltolodhat, lipidomjukban és protedmjukban
kedvezétlen valtozasok allhatnak be, amelyek normal miikddésiiket jelentdsen
befolyasolhatjak.

Vizsgalataink elsdé felében normal lipid paraméterekkel rendelkezd elhizott,
nem diabeteses csoportban vizsgaltuk a lipoprotein szubfrakciok eloszlasat. Bar az
elhizott populacioban az LDL-C szintje a normal tartomanyban volt, a kis denz
LDL szubfrakcié aranya és abszolut mennyisége szignifikansan magasabb volt a
normal testtomegii kontrollokhoz képest. Mivel a kisméretli denzebb LDL
partikulumok szoros kapcsolatban allnak a kardiovaszkularis megbetegedések
kockazataval, ezért elmondhato, hogy az elhizott betegek normal LDL-C szint
ellenére magasabb rizikoval rendelkezhetnek a kardiovaszkularis betegségek
tekintetében. Mig a kis denz LDL szubfrakci6 mennyisége egyértelml pozitiv
Osszefiiggést mutat a kardiovaszkularis rizikoval, addig a kiilonb6z6 HDL
szubfrakciok eltérd antiatherogén tulajdonsiggal rendelkeznek. Jelen
vizsgalatunkban az elhizott betegcsoport esetében normal tartomanyban 1évé HDL-
C szint ellenére szignifikdns mértéki eltolodést figyeltiink meg a kisméreti HDL
szubfrakci6 irdnyaba. Az LDL ¢és HDL szubfrakciok szintjén bekovetkezd
valtozasok az elhizott betegek korai szlirésére hivjak fel a figyelmet a kés6bbi
kardiovaszkularis komplikaciok kialakulasanak megel6zése érdekében. Tovabba az
LDL ¢és a HDL szubfrakciok mennyiségi eloszlasaban bekdvetkezd valtozasok
szamos mindségi eltérést vonhatnak maguk utan, mint pl. a csdkkent antioxidans
képességii, diszfunkcionalis HDL vagy az enzimatikusan médosult LDL.

Korabban emelkedett szérum chemerin szintrél szamoltak be szamos

elhizassal és emelkedett kardiovaszkularis kockézattal jaré megbetegedésben.
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Tovabba megfigyelték, hogy a szérum chemerin szint szoros kapcsolatban all a
gyulladassal osszefliggd markerekkel. Az emlitett adatokkal Gsszhangban mintegy
30%-kal magasabb szérum chemerin Kkoncentraciot mutattunk ki az elhizott
csoportban a vékony kontrollokhoz képest, amely az emelkedett hsCRP szint
mellett alatdmasztja az elhizés soran fennallé kronikus gyulladas jelenlétét.

Az elhizott és normal testtdmegli, nem diabeteses betegek adatainak elemzése
soran a chemerin szint az LDL-C szinttel pozitivan, mig a HDL-C szinttel
negativan korrelalt, amely Osszecseng a korabbi publikacidk eredményeivel.
Mindemellett munkank soran az irodalomban els6ként vizsgaltuk a lipoprotein
szubfrakciok szérum chemerin szinttel valoé kapcsolatat. Megallapitottuk, hogy a
chemerin szint szorosan Osszefligg az atherogén, kis denz LDL szubfrakcioval,
tovabba negativan korreldl az atlagos LDL mérettel. Korabbi vizsgalatokban a
szoros kapcsolatot talaltak az aorta érelmeszesedés mértéke, ill. a vaszkularis
simaizomsejtek és a habos sejtek chemerin expresszidja kozott. Ezért a fenti
adatokbodl kiindulva feltételezhetjiik, hogy a chemerin parakrin hatasa révén
moddosithatja az LDL 0Osszetételét, kisméretl konnyebben oxidalhatd6 LDL
partikulumokat hozva létre, amelyek hozzajarulhatnak az atherosclerosis
progresszidjahoz.

Az LDL szubfrakciokkal ellentétben a HDL szubfrakciok és a szérum
chemerin szint kozotti dsszefliggések nem voltak ilyen egyontetiiek. A chemerin
szint és a nagy HDL szubfrakci6 aranyaval negativan, mig a kdzepes és a kis HDL
szubfrakci¢ aranyaval pozitivan korreldlt. Tobbszoros regresszids analizis soran
megallapitottuk, hogy a hsCRP mellett a kis HDL szubfrakcid bizonyult a szérum
chemerin koncentraci6 fliggetlen elérejelzéjének. Szamos szerz6 beszamolt a HDL
patolégias kornyezetben torténd lipid és protein szerkezetének megvaltozasardl, ill.
valtozasat gyulladasos koriilmények kozott. Ugy tinik tehat, hogy az elhizassal

jaro, alacsony foku gyulladas kedvezotlen valtozasokat idézhet el a HDL lipid és
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fehérje szerkezetében, beleértve a szabad koleszterin és koleszterin-észter tartalom
csokkenését, amely hozzajarulhat a HDL méretének csokkenéséhez. Ugyanakkor
megfigyeltiik, hogy vizsgalatunkban a szérum chemerin szint szorosan 0sszefiigg a
valészintileg cs6kkent antioxidans hatast, kisméretit HDL szubfrakcioval.

Vizsgalataink masodik felében oOroklott koleszterin anyagcserezavarban
szenvedd, csokkent szérum Osszkoleszterin szinttel rendelkezé SLOS gyerekekben
hataroztuk meg a lipoprotein szubfrakciok eloszlasat. Korabbi tanulmanyokban
széles korben vizsgaltak a lipid paraméterek szintjét és a koleszterin bioszintézis
folyamatat SLOS-ban, azonban eddig nem sziiletett publikacié szubfrakcios szintii
vizsgélatokrol. Tanulmanyunkban az irodalmi adatokkal megegyezben, mind az
LDL-C, mind a HDL-C szint markansan alacsonyabb volt SLOS-ban az
egészséges gyerekekhez képest, tovabba negativ Osszefiiggést mutattunk ki a
klinikai sulyossagi score és a szérum HDL-C szint ko6zott. Eredményeink
hangsulyozzak a  HDL  lehetséges  kodzponti  szerepét az  SLOS
pathomechanizmusaban.

Az LDL szubfrakcidok vizsgalatakor SLOS gyerekek esetében nem vart
modon magasabb volt a kis denz LDL szubfrakcié aranya a kontroll gyerekekhez
képest. Mivel az LDL szubfrakciok koziil a kisméretli denz LDL szubfrakcio
hajlamos leginkabb az oxidativ degradaciora, ezért a kis denz LDL szubfrakcio
nagyaranyu el6fordulasa jelentésen hozzajarulhat az SLOS-ban fellépé oxidativ
stresszhez. A HDL szubfrakcidk tekintetében szignifikans mértékii eltolodast
tapasztaltunk a nagy HDL szubfrakci6 iranydba SLOS gyerekekben a kontrollhoz
képest. Feltételezésiink szerint ennek a markéns eltolodasnak a hatterében fokozott
reverz koleszterin transzport allhat, amellyel a szervezet megprobalja kompenzalni
a keringésben fellépd rendkiviil alacsony koleszterin szintet, bar ennek tisztazasara
tovabbi vizsgalatok tervezése sziikséges.

A PON1 a legfontosabb HDL-hez asszocialt antioxidans és anti-
inflammatorikus hatasi enzim, amely f6leg a kis HDL szubfrakciokon

lokalizalodik. Ismert tovabbd, hogy fokozott oxidativ stresszel jaro
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korallapotokban a PON1 enzim aktivitasa csokken. Az SLOS gyerckek korében
tapasztalt alacsony kis HDL szubfrakcid arany és PONI1 arilészteraz aktivitas
alapjan feltételezhetd a majban torténd csokkent termelddésiik, amely szintén
hozzajarulhat a szervezet csokkent antioxidans kapacitisahoz. Fontos megjegyezni,
hogy a PONI1 enzim kiilonféle szubsztratspecifitdssal, pl. paraoxonaz ¢és
arilészteraz aktivitassal rendelkezik. A PON1 paraoxonaz aktivitas nagyban fiigg a
PON1-192QR polimorfizmustdol és nagy interindividualis valtozatossaggal
rendelkezik, mig a PONI1 arilészteraz aktivitas fliggetlen a 1920QR
képességével. Az SLOS gyerekek korében ugyan alacsonyabb PON1 paraoxonaz
aktivitast észleltiink az egészséges gyerekekhez képest, azonban ez a kiilonbség
nem volt szignifikans, amely valdszinileg a paraoxondz aktivitds trimodalis
eloszlasaval, valamint a SLOS szindroéma jellegébdl adodo alacsony betegszammal
hozhato kapcsolatba. Ugyanakkor a PONI1 arilészteraz aktivitds szignifikansan
alacsonyabb volt a betegcsoportban a kontrollhoz viszonyitva és szamos
lipoprotein szubfrakcidoval Osszefiiggést mutatott. Ezek a korrelacidk tamogatjak
azokat a korabbi megfigyeléseket, amelyek szerint a kisméreti HDL szubfrakcid
rendelkezik a legmagasabb PON1 aktivitassal. Egyuttal tgy latszik, a csokkent
PONI arilészteraz aktivitas €s a lipoprotein szubfrakciok eltolodasa SLOS-ban uj
biomarkerként szolgalhatnak a kedvezdtlen oxidativ valtozasok becslésére.

A csokkent PONI arilészteraz aktivitassal egyidejliileg magas 7DHC szintet
mutattunk ki az SLOS betegek szérumaban, amely szintén hozzédjarulhat a
betegségben fennalld fokozott oxidativ stresszhez. A 7DHC rendkiviil gyorsan
reagal a molekuléris oxigénnel citotoxikus hatdsu oxiszterolok képzddése kdzben.
Mivel a 7DHC és a 7DHC-bol szarmaztatott oxiszterolok potencialis prooxidans
agensek, ezért ezek a molekulak fontos szerepet jatszhatnak a megnovekedett lipid

peroxidacioban, ill. a lipoproteinek felszinén talalhato fehérjék, igy a PON1 enzim
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OSSZEFOGLALAS

A plazma lipoproteinek strukturdjuk, funkcidjuk, méretiik és denzitasuk
alapjan szubfrakciokra oszthatd partikulumok, amelyeknek eloszlasa szdmos
lipidanyagcsere zavarral jard korképben megvaltozhat. A lipoprotein szubfrakciok
kapcsolatban vannak a gyulladdsos és oxidativ folyamatokban szerepet jatszo
markerekkel is. A chemerin egy nemrégiben leirt adipokin, amelyet dontden a
viszceralis zsirszovet expresszal és pozitivan korrelal a gyulladassal, valamint az
elhizassal 0Osszefliggd metabolikus rizikofaktorokkal. A human paraoxonaz-1
(PON1) a HDL-hez kot6dé antioxidans hatist enzim, amelynek aktivitasa az
oxidativ stresszel jaré korfolyamatokban csdkken. Munkank célja volt a lipoprotein
szubfrakciok és a szérum chemerin kozotti kapcsolat vizsgalata elhizott nem
diabeteses betegekben. Tovabba 6roklott koleszterin anyagcserezavarban szenvedd
Smith-Lemli-Opitz szindromas (SLOS) gyerekekben vizsgaltuk az LDL és a HDL
szubfrakciok eloszlasat és a PON1 enzimmel vald kapcsolatat.

A szérum chemerin koncentracio szignifikansan magasabb volt az elhizott
csoportban €s pozitivan korrelalt az atherogén kis denz LDL szubfrakcidval.
Elhizottakban a HDL szubfrakcidk aranya és mennyisége a kisméreti HDL
szubfrakciok irdnyaba tolodott el. A nagy HDL szubfrakcio a chemerin szinttel
negativ, mig a kozepes és a kis HDL szubfrakcioval pozitiv dsszefliggést mutatott.
Tobbszoros regresszids analizis alapjan a chemerin szint fliggetlen eldrejelzdje a
hsCRP és a kis HDL szubfrakci6.

Az SLOS gyerekek korében szignifikdnsan magasabb volt a citotoxikus 7-
dehidrokoleszterin koncentracidja az egészséges gyerekhez képest. Az LDL
szubfrakciok eloszlasa a kis denz LDL szubfrakcié felé, ill. a HDL szubfrakciok
esetében a nagy HDL szubfrakcié iranyaba tolodott el. A PONI arilészteraz
aktivitis szignifikansan alacsonyabb volt SLOS-ban, és negativ Osszefliggést

mutatott a kis denz LDL szubfrakcid, valamint a nagy HDL szubfrakcid aranyaval.
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Ugyanakkor a PON1 arilészteraz aktivitas a kozepes és kis HDL szubfrakcidval
pozitiv kapcsolatban allt.

Eredményeink alapjan a chemerinnek szerepe lehet a lipoprotein
metabolizmus szabalyozasdban. Elhizds soran megvaltozik a lipoprotein
szubfrakciok eloszlasa, amely hozzajarulhat az érelmeszesedés progresszidjahoz
fokozva a kardiovaszkularis kockazatot. SLOS-ban a csokkent PONI1 arilészteraz
aktivitas és a lipoprotein szubfrakciok kedvezétlen iranyl megvaltozasa erdsitheti
a betegek szervezetében fennalld oxidativ stresszt. A PON1 arilészteraz aktivitas
monitorozasa fontos kiegészitd biomarker lehet az SLOS pathomechanizmusanak

pontosabb megértésében.

Vizsgélatainkat az Orszdgos Tudomanyos Kutatdsi alap (OKTA 84196), a
TAMOP-4.2.1./B-09/KONV/2010-0007, a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024 és a
TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031 szama projektek tamogattak. A
projektek az Eurépai Unidé tamogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap

tarsfinanszirozasaval valosultak meg.
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