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AZ ATORVASTATIN KEZELES HATA-
SA A LECITIN-KOLESZTERIN-ACIL-

TRANSZFERAZRA ES KOLESZTERIN.-
FSZTER-TRANSZFER-PROTEINRE

TANULMANYUNK CELIA AZ VOLT, HOGY VIZSGALIUK AZ ATORVASTATIN HATASAT A LIPIDPARAMETEREKRE, KULON®OS TEKINTETTEL
A HDL-Re ES ANNAK REMODELLINGJET BEFOLYASOLO ENZIMEKRE LECITIN-KOLESZTERIN-ACIL-TRANSZFERAZRA (LCAT) Es
KOLESZTERIN-ESZTER-TRANSZFER-PROTEINRE (CETP), ILLETVE UTOBBIAK HATASAT A HDL-HEZ KOTOTT ANTIOXIDANS ENZIM, A
PARAOXONAZ (PON) AKTIVITASARA. A VIZSGALATBA 33 llA/IIB TiPUSU PRIMER HYPERLIPOPROTEINAEMIAS BETEGET VONTUNK
BE. A BETEGEK 3 HONAPIG NAPI 20 MG ATORVASTATINT KAPTAK. A SZERUM PON-AKTIVITAST SPEKTROFOTOMETRIASAN MER-
TUK. Az OxiDALT LDL (oxLDL) MEGHATAROZAST SZENDVICS ELISA-VAL VEGEZTUK. Az LCAT-AKTIVITAST A KOLESZTERIN
ESZTERIFIKACIOJANAK KEZDETI SEBESSEGENEK MERESEVEL HATAROZTUK MEG. A CETP-AKTIVITAS MEGHATAROZASA FLUORESZ-
CENS DONOR SEGITSEGEVEL TORTENT. A KEZELES ELOTTI ES UTANI ERTEKEK STATISZTIKAI ANALIZISET PAROSITOTT T-PROBAVAL
VEGEZTUK. EREDMENYEINK AZT MUTATTAK, HOGY AZ ATORVASTATIN KEZELES SZIGNIFIKANSAN CSOKKENTETTE A BETEGEK KO-
LESZTERIN, TRIGLICERID, LDL-C- Es APO-B-szINTJET (P<0,0001), MiG NEM BEFOLYASOLTA A HDL-C ES APO-Al-SZINTEKET.
A szérum PON- (p<0,001), PON/HDL- Es LCAT-akTivITASA (P<0,05) SZIGNIFIKANSAN EMELKEDETT, MiG AZ oXLDL-
(p<0,0001) Es CETP-AKTIVITAS SZIGNIFIKANSAN CSOKKENT (P<0,00001). Az ATORVASTATIN A HDL-REMODELLINGBEN
SZEREPLO ENZIMEK AKTIVITASANAK MODOSITASAVAL BEFOLYASOLHATJA ANNAK OSSZETETELET, ES EZEN KERESZTUL FOKOZHATIA
A HDL-HEZ KOTOTT ANTIOXIDANS PARAOXONAZ AKTIVITASAT, HOZZAJARULVA AZ ATEROSZKLEROZIS PROGRESSZIOJANAK GAT-
LASAHOZ.
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z utdbbi évtized vizsgdlatai hiviak
Afel a figyelmet arra, hogy a

lipidfrakciék kézil a HDL képes
gdtolni az ateroszklerédzis kialakuldsét.
A HDL ezen hatdsat hdrom dton képes
kifejteni: a reverz koleszterintranszport
révén, a direkt endothelhatdssal és az
antioxiddns hatdson keresztil. A reverz
koleszterintranszport  folyamatéban
foglal helyet a HDL remodelling, és an-
nok két kulcsenzime: az LCAT és a
CETP Mindkeét enzim a HDL remodellig
sordn a HDL &sszetételének médosita-
sa révén befolydsolio a HDL szintjét és
mikodését. Jelenleg még nem tisztd-
zott egyértelmden a CETP ateroszkle-
rézisban jdfszott szerepe. Elméletben, a
CETP lehet anti- és proaterogén, attél
fuggden, hogy a HDL melyik funkcisdja
domindns (1).
Az LCAT megitélése oz ateroszklerdzis
kialakuldsdban jétszott szerepét illets-
en egyérielmdbb, mint a CETP-é. Az
LCAT defektusa csdkkent HDL-kon-
centrdcidval (2) és korai ateroszkle-
rozissal jar (2, 3).
A HDL antioxidéns hatdso a rajta lévd
szdmos molekula makddésének  ko-
szbnhetd. Ezek kézé tartozik a para-
oxondz. A PON antioxidéns hatdsat
Ogy fejti ki, hogy hidrolizélja az LDL-en
lévé oxiddlt foszfolipideket (4, 5), vala-
mint védi az LDL-t és a HDL-t az oxida-
ci6tédl (6). Ennek jelentéségét az adja,
hogy az oxiddlt LDL (oxLDL) inditja el oz
ateroszklerdzis kialakuldsdnak kezdeti
lépéseit (7, 8).
A statinok a plazma legerélyesebb ko-
leszterin- és LDL-koleszterinszint csék-
kentéi (9). Az atorvastatin egy Uj, szin-
tetikus statin, amely igen hatékonyan,
dézistél figgden csokkenti a plazma
LDL-koleszterin szintjét primer hyper-
cholesterinaemids betegeken (10). Jo-
nes és misai. vizsgalatai szerint a plaz-
matrigliceridet is jelentésen csékkenti
mind primer hypertrigliceridaemiés,
mind primer hypercholesterinaemidas
betegeken (11). Mohammadi és misai.
kimutattak azt, hogy oz atorvastatin
csokkenti a kering® apo-B,q-at tartal-
mazé részecskék szintiét (12). Guerin
és misai. arra hivték fel a figyelmet,
hogy oz atorvastatin csékkenti o CETP
éltal katalizalt koleszterintranszportot
(13). A simvastatin/atorvastatin dssze-
hasonlité tanulmany azt mutatta, hogy
az atorvastatin dézisdnak emelése do-
zisfiggd ésszkoleszterin és LDL-kolesz-
terin csokkenést hozott létre, mig a
HDL-szint emelkedésének mértéke o
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dézis fokozdsaval csokkent, sét o HDL
f& apolipoproteinje, az apo-Al-szintje
csdkkent 80 mg atorvastatin alkalma-
zdsakor (14).

Més tanulmdnyok nem erésitették meg
ezt a megfigyelést, de tovabbra is kér-
déses az atorvastatin HDL-re gyakorolt
hatdsa. Mivel 20 mg atorvastatin al-
kalmazdsa mellett a betegek jelentds
részénél elérheté a terdpids LDL-ko-
leszterinszint, amely a lipidcsékkentd
kezelés elsédleges célia, kivancsiak
voltunk arra, hogy a fenti atorvastatin
dézis mellett hogyan alakul a HDL-
szint. A HDL mkédését és mennyisé-
gét jelentés mértékben meghatdrozzdk
a HDL-hez két6d8 enzimek és fehériék,
ezért a HDL 18 apolipoproteinjén, az
apo-Al-n kivil megvizsgdltuk azt, hogy
a HDL remodellingjében szerepet jét-
sz& LCAT és CETP aktivitdsa hogyan
valtozik 20 mg atorvastatin alkalmaza-
sa mellett. Ezen kivil azt is vizsgdltuk,
hogy ezen enzimek mikédése és az
atorvastatin hatdsdra kialakult HDL-
szintek kézétt milyen kapesolat van.

BETEGEK ES MODSZEREK

BETEGEK

Az atorvastatin kezelés hatdsét 33 11/
és |I/b tipust primer hyperlipoprotein-
aemidban szenveds betegen vizs-
gdltuk. A betegek kozott 17 férfi és
16 nd szerepelt (az dtlagéletkor:
62,9+5,55 év, testtdmeg-index:
26,9+£2,86 kg/m?). A betegek hat hé-
tig tarté gydgyszer-kiiirité periédust ko-
vetéen keriltek a vizsgdlatba bevonds-
ra. Ez olatt az NCEP Step]-es diétajat
kellett tartaniuk, amely szerint a napi
koleszterinbevitelnek 300 mg-ndl keve-
sebbnek kell lennie, a zsiradékbél szar-
mozé energic a napi kalériabevitel
30%-at nem haladhatia meg, és ennek
<10%-a lehet felitett zsir. Ezt kéveten
3 hénapig napi 20 mg atorvastatin ke-
zelésben részesiltek a betegek a stan-
dard diéta mellett.

A betegek mds gybgyszeres kezelésben
nem részeslltek, és nem volt mds defi-
nitiv betegségik. A betegek vizsgdlat-
ba térténd bevdlasztasakor kizard kri-
térium volt: a diabetes mellitus, a hi-
pertenzié, miokardidlis infarktus, maj-
betegség, az epekdvesség, dohdnyzds,
alkoholizmus, antikeaguléns vagy kor-
tikoszteroid vagy kordbbi lipidesékken-
16 kezelés, malignus alapbetegség,
mikroalbuminuria, terhesség, szoptatds
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és 130 umol/| feletti szérum kreatinin-
szint.

A vizsgdlatot o DEQEC Etikai Bizottsa-
ga engedélyezte, a betegek felvilagosi-
tds utdn irdsos beleegyezésiiket adték
a vizsgdlatba.

LIPIDEK MEGHATAROZASA

A vérmintdk (5 ml vénds vér) levétele
legalabb 12 éro éhezés utdn tértént.
Az alacsony fordulatszéam( centrifuga-
lassal  nyert szérum o mérésig
—20°C-on volt térolva. A kezelés meg-
kezdése elét, illetve a 3 hénapos keze-
lést kévetden végertik a koleszterin,
triglicerid, HDL-koleszterin, LDL-kolesz-
terin, apc-Al, apo-B,y, Lpla), para-
oxondz-, CETP-, LCAT-akfivitds és oxi-
dalt LDL meghatérozasét.

Az LDL-koleszterin értékét a Friedewald-
egyenlet segitségével, indirekt modon
hatéroztuk meg (4,5 mmol/| triglicerid-
szint alatt). Az apolipoproteinek vizsgd-
lota immun-nefelometrids maédszerrel
tortént (Orion Diagnostica kit).

OXLDL-SZINT
MEGHATAROZASA

Az oxLDL+t szendvics ELISA-médszerrel
mértuk. A mérés sordn az oxLDL elle-
nes antitestet hatdroztuk meg Wak-
Chermn—Med (Berlin, Németorszag) kit-
tel. A plazméban lévé oxLDL az inku-
bécid sordn reagdl az egérben termel-
tetett, monoklondlis, oxLDL ellenes an-
titesttel. A nem reaktiv plazmakompo-
nensek eltdvolitésa utén a szildrd fazis-
hoz kétott oxLDL-+ peroxidézzal konju-
galt, apolipoprotein-B ellenes antitest
ismeri fel. A kétét konjugatumot tetra-
metil benzidin reakciéval detektdljuk,
és spektrofotometridsan mérjik.

LCAT-AKTIVITAS MERESE

Az LCAT-aktivitést a plazmakoleszterin
észterifikaciojgnak kezdeti sebességé-
nek mérésével, fotometriasan hatdroz-
tuk meg. A mérés 25°C-on és
546 nm-en t6rtént. A reakcid sordn a
lecitinbél és a koleszterinbé| LCAT ha-
taséra lizolecitin és koleszterilészter
képzddik.

CETP-SZINT MERESE

A CETP-aktivitast fluorimetrigsan mér-
tonk. A méréshez haszndlt puffert
150 mM NaCl, T0 mM Tris és 2 mM
EDTA felhaszndlasaval dllitotiuk 6ssze,
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a pH-jat 7,4-re dllitottuk be. 6 ut plaz-
mat 20 ul donor és akceptor eleggyel
&s 1000 ul pufferrel kevertink &ssze. A
CETP dltal medidlt koleszterinészter
transzfert a donorrél az akceptor mole-
kuldra o fluoreszcens koleszterin-
linoledt fluoreszcencia névekedéséhél
hatéroztuk meg Hitachi F-4500
Fluorescence Specirophotometer segit-
ségével. Az excitdcid 465 nm-en, az
emisszié 535 nm-en tériént.

PARAOXONAZ
AKTIVITAS MERESE

A szérum paraoxondz aktivitds megha-
tdrozdsa spekirofotometridsan tortént
paraoxon szubszirat (O,O-dietil-O-p-
nitirofenilfoszfat; Sigma) felhaszndlé-
saval. A méréskor 50 mikrol szérum-
hoz 1 ml Tris/HCL puffert (100 mM, pH
8,0) adtunk, amely 2 mM CaCl,-t és
5,5 mM paraoxont tartalmazott. A
paraoxondz hatéséra  paraoxonbdl
képzéds  4-nitrofenol  keletkezésének
sebességét 412 nm-en és 25°C-on ho-
taroztuk meg Hewlett-Packard 8453
UV-Visible spektrofotométerrel. Az en-
zimaktivitast a moléris extinkciés koef-
ficiens (17100 M=1 cm-1) segitségé-
vel szdmoltuk ki. A paraoxondz aktivi-
tdés 1 unitjie megfelel percenként
1 nmol 4-nitrofenol keletkezésének.

STATISZTIKAI ANALIZIS

A statisztikai analizishez a SAS for Win-
dows 6.11 szdmitébgépes programot
haszndltuk. Eredményeink bemutatd-
sahoz leird analizist (Gtlag = standard
devidciod), értékeléséhez pedig parosi-
tott t-prébdt hasznéltunk. A p<0,05
valészintséget tekintettik a szignifikan-
cia szintjének.

EREDMENYEK

Eredményeink szerint az atorvastatin
kedvezd hatdst fejtett ki o lipidparamé-
terekre. A kiinduldsi értékhez viszonyit-
va az atorvastatin a szérumkoleszterin
(6,68+0,61-r8l 4,57=0,78 mmol/I-
re; p<0,0001) és triglicerid
(1,75+0,77-r&l 1,20+0,31 mmaol/I-
re; p<0,0001) szintjét szignifikansan
csdkkentette (1. tdblézat). Emellett
szignifikdns csdkkenést taldliunk az
LDL-koleszterin (4,39+0,50-r8l
2,65+0,54 mmol/l-re; p<0,0001) és
az LDL 18 apolipoproteinje, az apo-
B (1,40+0,24-r8l 0,88+0,16 g/I-

) .
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1. TABLAZAT: A LIPIDPARAMETEREK VALTOZASA ATORVASTATIN KEZELES HATASARA

KOLESZTERIN (MMOL/L) 6,68+0,61 4,57+0,78 P<0,0001
TRIGLICERID (MMOL/L) 1,75+0,77 1,20+0,31 P<0,0001
LDL-KOLESZTERIN {MMOL/L) 4,39+0,50 2,65+0,54 P<0,0001
HDL-KOLESZTERIN (MMOL/L) 1,49+0,29 1,43+0,31 NS

Apo-Al (G/L) 1,649+0,4 1,647+0,21 NS

APO-B, g (G/L) 1,0£0,4 0,88+0,16 p<0,0001
oxLDL (U/v) 60,49+15,94 32,65+9,43 p<0,0001

re; p<0,0001) szintiében is. Az NCEP-  akfivitas  szignifikdns  novekedést

ATP-lll éltal ajénlott LDL-célértéket a
betegek 92%-a érte el.

A kezelés a  HDL-koleszterin
(1,49+0,29-r&1 1,43+0,31 mmol/l-
re) és az apo-Al (1,649+0,24-r6l
1,647+0,21 g/l-re) szintjét szignifi-
kénsan nem vdltoziatta meg (1. tablg-
zat).

Az oxidalt LDL valtozdsdat is vizsgdltuk a
kezelést kdvetben, és szignifikans csok-
kenést taldaltunk (60,49+15,94-r8l
32,65+9,43 U/l-re; p<0,0001).

Az atorvastatin kezelés kedvezéen ha-
tott a HDL-hez kététt paraoxondz akti-
vitésara is, ami szignifikdnsan emelke-
dett (120,43-84,12-rél 145,93+
102,26 U/l-re; p<0,001). Kivancsiak
voltunk arra is, hogy ennek megfelels-
en hogyan médosult o PON/HDL
ardany, és azt taldluk, hogy szignifikén-
san emelkedett (84+57,9-r8l
109,83+80,43-ra; p<0,01) (1. bra).
A tanulményunk céliat képezte még a
HDL-remodelling két kulcsenzimének
aktivitds véltozdsanak vizsgdlata is. Az
atorvastatin kezelés hatdsara az LCAT-

(36,78+18,31-r81  44,76+17,43
nmol/ml/h-ra; p<0,05), mig a CETP-
aktivitds (151,29+£11,35-r8l
143,59+9,40 pmol/ml/h-ra;
p<0,00001) szignifikdns csokkenést
mutatott (2. dbra).

MEGBESZELES

A kordbbi primer prevenciés tanulmd-
nyok koézil el8szér a Helsinki Heart
Study hivta fel a figyelmet arra, hogy a
HDL-szint 15%-0s névekedése jelentés
szereppel birhat a kardiovaszkuldris
események csokkenésében (15). Ezt
kévetéen t6bb tanulmany metaanalizi-
se alapjdn azt mutattak ki, hogy 1%-os
HDL-emelkedés néknél 3%-kal, férfi-
aknal 2%-kal csokkenti a kardiovasz-
kularis események rizikéjét (16). Rubins
és misai. kézel normdlis kiinduléso ko-
leszterinszinttel és alacsony HDL-
szinttel rendelkezd koszoriérbetegek-
nél azt taldltak, hogy a gemfibrozil ke-
zelés hatésdra az LDL-koleszterinszint
nem vdltozott, mig a HDL-koleszierin

1. ABRA: AZ ATORVASTATIN KEZELES HATASA A PARAOXONAZ AKTIVITASRA ES A PON/HDL-
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2. ABRA: AZ ATORVASTATIN KEZELES HATASA A HDL-REMODELLING KET KULCSENZIMENEK, AZ

LCAT-NAK ES A CETP-NEK AKTIVITASARA
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szintie 6%-kal nétt, és ez jelentés mér-
tekben hozzdjarult a 22%-os nemha-
lélos infarktus és iszkémids haldlozds
csbkkenéséhez (17).

Ezek a tanulmdényok azt bizonyitottak,
hogy mind a primer, mind a szekunder
prevenciéban a HDL-szint emelkedése
a klinikai végpontokat kedvezéen be-
folydsolja. Az iszkémids szivbetegség-
ben szenvedd betegek 25%-dnak a f&
lipidabnormalitésa az alacsony HDL-
szint. A betegek mdsik 40%-dandl kozel
normdlis LDL-szint mellett észlelheté az
alacsony HDL. Ez is azt mutatia, hogy
a lipideseékkentdk alkalmazdsandl az
dsszkoleszterin és az LDL-koleszterin-
csékkenté hatdson kivil figyelembe
kell venni azok HDL-re gyakorolt hata-
sdt is.

A simvastatin/atorvastatin ésszehason-
lité tanulmény arra hivta fel a figyel-
met, hogy az atorvastatin maximdlis
dézisdnak (80 mg) alkalmazdsa «
HDL-t emels hatds csékkenéséhez ve-
zet, s6t az apo-Al-et csokkenti (14).

A GREACE-tanulmanyban 24 mg étla-
gos atorvastatin dézist alkalmaztak az
LDL-koleszterin célértékek eléréséhez
(18). 20 mg atorvastatin alkalmazdsa
mellett a betegek 82%-a elérte az LDL-
koleszterin célértéket. Ez is azt mutatia,
hogy az aforvastatin 20 mg-os dézis-

ban tériénd alkalmazdsa o primer és a
szekunder prevenciéban elégséges le-
het o betegek jelentds részénél a terd-
pids célértékek eléréséhez. Jelen vizs-
gdlatunkban a betegek $2%-a érte el a
terdpids LDL-koleszterin értéket.

Az LDL-en kiv0l az ateroszklerozis
progresszidjanak megitélése szem-
pontjébdl fontos @ HDL-re gyakorolt
hatds is.

Vizsgdlatunkban o HDL és a HDL f&
apolipoproteinje, az apo-Al nem vélto-
zott szignifikansan. A HDL vonatkozd-
sdban hasonléd eredményrél szamolt
be Guerin, Fuhrman és Le, mig az apo-
Al vonatkozdsaban Guerin és misai.
24%-o0s emelkedést észleltek (19, 20,
21). A HDL oteroszklerézist gatlé hatd-
sa nemcsak o mennyiségétél, hanem
oz dsszetételétdl is fiigg, amelyet jelen-
t8s mérékben meghatdroz a HDL-
remodellingben szerepet jdtszé enzi-
mek aktivitdsa.

A kordbbi irodalmi adatokbél jél is-
mert, hogy az LCAT névekedése a
HDL-szint emelkedését hozza |étre
(22), mig a CETP szintje inverz kapcso-
latban 4ll o HDL-szinttel {23). Az ator-
vastatin CETP-re kifejtett hatdsat vizs-
galva le és misoi. azt taldlték, hogy
csokkent a CETP-aktivitds 20 mg-os és
80 mg-os atorvastatin kezelés melleft

(21), 20 mg atorvastatin hatéséra
10,3%-kal csékkent. Jelen vizsgdla-
tunkban 20 mg atorvastatin alkalma-
zésa mellett kisebb mériékben, de szig-
nifikdnsan, 5%-kal csékkent o CETP
aktivitdsa.

Ezen kivil @ HDL-szintet és remodellin-
get jelentés mértékben meghatdrozo
LCAT szignifikéns, 21,7%-os akfivités
emelkedését is észleltik.

Erdekes az, hogy az LCAT-akfivitds
emelkedés és o CETP-aktivitds csékke-
nés is HDL emeld hatéssal bir, ennek
ellenére szignifikdnsan nem emelkedett
a HDL-szint. A HDL mennyiségi valto-
z6san kivil fontos lehet annak minésé-
gi vdltozdsa, amelyet az elébb emlitett
enzim és fehérie jelentds mértékben
befolydsolhat. A mindségi valtozds ha-
téssal lehet a HDL antiaterogén funkci-
Gira, igy oz endothelre gyakorolt direkt
hatdsdra, a reverz koleszterintransz-
porfra és az antioxiddns hatésra. Az
antioxiddns hatds kivdltasdban jelentés
szerepet jatszik a HDL-hez kotott
paraoxondz, amely gdtolia az LDL oxi-
daciojat azdltal, hogy az oxidélt
foszfolipideket hidrolizalia (4, 5). Ezen
enzim akfivitdsvaltozasa az egyik korai
markere is lehet a remodellingben
részivevd LCAT és CETP HDL-re gyako-
rolt hatdsdnak. Kordbbi vizsgdlatunk
sorén azt taldltuk, hogy az atorvastatin
fokozia o paraoxondz aktivitésat, jelen
vizsgdlatunk a kordbbi vizsgdlatunkat
megerdsiti (24). Szignifikédnsan néit a
paraoxondz aktivitds 20 mg atorvasta-
tin kezelés mellett. Ez is hozzdjérulha-
tott ahhoz, hogy szignifikénsan csék-
kent az oxiddlt LDL ardnya az atorva-
statin kezelés utdn.

Vizsgdlati eredményiink arra hivia fel a
figyelmet, hogy az atorvastatin dssz- és
LDL-koleszterin csékkentésen kivil, an-
nak ellenére, hogy a HDL-koleszterin-
szint szignifikdnsan nem véltozoft, a
HDL-remodellingben résztvevé enzi-
mek akfivitdsdnak médositasaval ked-
vezrden befolydsolhatia a HDL antioxi-
ddns hatdsdt, valamint csékkentette az
ateroszklerézis folyamatdban jelentds
szereppel bird oxLDL szintiét, ezzel is
hozzdjarulva az ateroszklerézis prog-
resszidjénak gdtldsahoz.
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