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1. Bevezetés

A nagy stirtiségli lipoprotein (high density lipoprotein, HDL) szamos feladatot 1at el, ezek
kozil elsésorban az antioxidans hatésa, illetve a periférias sejtek koleszterin tartalmanak ma4j
felé tovabbitasa (reverz koleszterin transzport, RCT) révén kiemelkedd szerepet tolt be az
érelmeszesedéssel szembeni védekezésben. Egyre tobb epidemiologiai adat és klinikai
vizsgalat tamasztja alad, hogy a HDL lehet a kovetkezd célpont a fennmarado
kardiovaszkularis kockazat csokkentésében a statinnal kezelt, magas kockéazatu betegek
esetében. Tobb mint harom évtized 6ta a HDL-koleszterin (HDL-C) szint meghatarozast
alkalmazzak elsédlegesen a HDL vizsgalatara (Rosenson 2011). A Framingham Heart Study
soran igazolodott, hogy a HDL-C szint 0,26 mmol/L-es emelkedése szignifikansan csokkenti
a kardiovaszkularis megbetegedések relativ kockazatit (Movva 2008), ennek ellenére az
utobbi években szamos kutatds bizonyitotta, hogy a keringd HDL-C szint mellett a HDL
mindségének vizsgalata még fontosabb (Cimmino 2015), mivel a HDL-C szint nem nyujt
érdemi informéciot a HDL részecskék Osszetételérdl és mitkodésérdl (Fogelman 2010). Ezt
tamasztja ald az is, hogy a fibrat, niacin vagy CETP-inhibitor kezeléssel jaro HDL-C szint-
emelkedés nem csokkentette olyan mértékben a kardiovaszkularis kockézatot, mint ahogy azt
az epidemiologiai vizsgalatok alapjan varni lehetett volna (Ginsberg 2010, Barter 2007,
Boden 2011, Schwartz 2012, von Eckardtstein 2010 a, Besler 2012, Voight 2012), illetve
hogy az apoAl Milano mutacidt hordozok esetében nagyon alacsony a HDL-C szint, mégis
relative védettek a vaszkularis betegségekkel szemben (Chyu 2011, Capelleveen 2013).

Mindezek megerdsitik azt a felismerést, hogy a kardiovaszkularis betegségek kezelése soran
nem elsdésorban a HDL-C szint emelése, hanem a keringd HDL funkcidjanak javitasa a fontos

(Cimmino 2015).



A HDL fizikokémiai és funkciondlis heterogenitdsa miatt a kutatoknak jelentds kihivas a
HDL-C szint meghatdrozdsdnal hatékonyabb, ¢és a kardiovaszkularis kockazatot
pontosabban becsld laboratoriumi és klinikai modszer kifejlesztése (Rosenson 2011). A
kutatdsok nagy szdma ellenére még nem taldltak erre megbizhato, széles korben elfogadott
¢s alkalmazott médszert.

A koleszterin homeosztazist elsdsorban a méj koleszterin szintézise, a jejunum proximalis
részén zajlé koleszterin felszivodas és az epe altali kivalasztas hatarozza meg (Cohen
2008). Az intesztinalis koleszterin felszivodasban a Niemann-Pick Cl-like 1 (NPCIL1)
fehérje jatszik kulcsszerepet, ami alapvetden meghatarozza a felvett koleszterin
mennyiségét. A koleszterin ezt kovetden egy apolipoprotein B (apoB)-tdl fiiggetlen titon,
az adenozin-trifoszfat-(ATP)-koto kazetta protein A1 (ABCA1) transzporter révén részt
vesz a reverz koleszterin transzportban, ezaltal a HDL részecske érésében. Az ezetimib a
NPCIL1 fehérje gatlasan keresztiil atlagosan 15-20%-kal csokkenti az alacsony stirliségii
lipoprotein-koleszterin (low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C) szintet (Pandor
2009), emellett fokozza a reverz koleszterin transzportot is (Davidson 2013). A
koleszterin felszivodasaban és a lipidcsokentd kezelésre adott valaszban mutatott inter-
individualis kiilonbségek mogott részben a NPCI1L1 fehérjét kodold gén polimorfizmusai
allnak. Mindezidaig a NPCILI gén egypontos nukleotid polimorfizmusok (single
nucleotide polymorphism, SNP) ezetimib monoterapiara adott véalaszra kifejetett hatasat
még nem vizsgaltdk. A polimorfizmusok koziil a nemzetkdzi irodalom attekintése alapjan
keriilt kivalasztasra a c.-133A>G. Feltételeztiik, hogy az altalunk valasztott polimorfizmus
hatassal lesz az ezetimib monoterapiara adott valaszra.

A HDL miikodését nemcsak genetikai (endogén) tényezOk befolyédsolhatjak, hanem a
hozza kapcsolodo, azzal funkcionalis egységet alkotd enzimek/molekuldk jelenléte és

aktivitasa is. Régota ismert, hogy az antioxidans hatdsu paraoxonaz-1 (PON1) a HDL-hez



kapcsolodik, de csak néhany éve igazolodott, hogy az érelmeszesedésben szerepet jatszo
mieloperoxidaz (MPO) enzim szoros funkcionalis egységet képez a PON1 fehérjével a
HDL felszinén, ezaltal egy harmas egységet alkotnak, és kolcsondsen hatassal vannak
egymas muikodésére (Huang 2013). A PON1 aktivitas, az MPO szint és a HDL koz6tti
erds kapcsolat alapjan feltételeztiik, hogy ezek egyiittes vizsgalata — (akar) kiegészitve
mas, az ¢érelmeszesedés folyamatdban szerepet jatszd tényezdk meghatarozasaval -

érzékeny markere lehetne az érelmeszesedésnek.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A HDL szerkezete

A késobb HDL-ként ismertté valo lipid-gazdag alfa globulint el0szor 1929-ben a parizsi
Pasteaur Intézetben izolalta 16szérumbdl Michel Macheboeuf (Shah 2013).

A HDL egy kicsiny, denz, fehérjében gazdag lipoprotein, melynek atlagos mérete 8-10 nm,
atlagos stirtisége pedig 1,063-1,21 g/mL (Kontush 2015). Egy hidrofil kiilsé burokbdl, illetve
egy bels6 hidrofob magbdl all. A kiilsé burkot 2-5 apolipoprotein Al (apoAl) molekula és kb.
100 foszfatidil-kolin molekula alkotja, mely csak véges mennyiségli szabad koleszterint képes
szallitani. Ezzel ellentétben, a magban a triglicerid mellett nagyszdmua koleszterin-észter
talalhat6, mely révén a HDL szallitdo kapacitasa jelentésen megnd (Huang 2011, Harangi
2005, Liischer 2014).

A HDL részecskék komplex ¢&s heterogén makromolekuldk, mind fehérjetartalmuk
(protedémajuk), mind lipidosszetételiik (lipidomajuk) valtozatos, ami méretbeli, denzitasbeli,
struktarabeli és funkciobeli inhomogenitast eredményez, ezéltal szubfrakciokra oszthatoak,
melyek folyamatosan egymdsba alakulnak (Annema 2013, Vickers 2014). A lipidoma
foszfolipidbdl (kb. 25%), szabad koleszterinbdl (kb. 4%), trigliceridbdl (kb. 3%) és
koleszterin-észterekbdl (kb. 12%) all (Shah 2013). A legnagyobb mennyiségben a strukturalis
szerepet betoltd foszfatidil-kolin van jelen (Wiesner 2009). A kiilonbozd lipidek mennyisége
az egyes HDL szubfrakciokban nem egységes. A strukturdlis szerepet betoltd lipid
komponensek, a koleszterin és a koleszterin-észterek mellett a HDL részecskében olyan lipid
Osszetevok is megtalalhatdak, melyek a lipoprotein mas fehérjékkel valo interakciojat
modositjak, antikoagulans hatésuak, esetleg részt vesznek a jelatviteli folyamatokban vagy a

gyulladéasos vélasz szabalyozasaban (Kontush 2015)
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A t6bbi lipoprotein osztalyhoz képest a HDL részecskék joval nagyobb szamu, koriilbeliil 200
fehérje-tipust hordoznak (Liischer 2014). A proteinek jelentds része a lipid transzporthoz vagy
a lipoprotein egységéhez sziikséges fehérje (apolipoproteinek). Ezek koziil az apoAl (65%) és
az apolioprotein AIl (apoAll) (15%) van jelen a legnagyobb ardnyban, de az apolipoprotein
CI (apoCl), apolipoprotein CII (apoCIl), apolipoprotein CIII (apoCIII) és az apolipoprotein E
(apoE) is megtalalhatdé a HDL részecskékben. A kdpenyben elhelyezkedd apolipoproteinek a
HDL metabolizmusara is hatadssal vannak (Jonas 2002). Szamos HDL-hez kapcsolodo
apolipoprotein képes egy szolubilis lipid-szegény allapotban is létezni, ezaltal kiilonbozo
lipoprotein csoportok kdzott mozogni (Shah 2013).

A felépitést és mikodést tekintve az apolipoprotein Al a HDL részecske legfobb fehérjéje
(Kontush 2015). A jelenleg apoAl-ként azonositott fehérjét korabban szamos elnevezéssel
illették, mint példaul ,,R-Thr” peptid, II-es vagy Ill-as fehérjerész (fraction II/IlIpeptide)
(Shah 2013). A 243 aminosavbdl all6 apolipoprotein alfa-hélixei kiemelkedd szerepet
jatszanak a lipidekkel val6 kapcsolatban. In vivo tanulmanyok igazoltdk, hogy az apoAl-nek
antioxidans, anti-inflammatorikus és anti-atheroszklerotikus hatasa is van (Nicholls 2005a, b,
Paszty 1994). Az apoAl 6 funkcioi kozé tartozik a HDL részecske szerkezetének
stabilizalasa, a lecitin koleszterin aciltranszferdz (LCAT) aktivacidja, illetve a HDL anti-
atherogén ¢€s anti-inflammatorikus képességének nagy része is az apoAl-hez kothetd, igymint
a lipid hidroperoxidok redukcidja, az ABCA1 altal medialt koleszterin efflux, az ATP-koto
kazetta protein G1 (ABCG1) transzporterrel €s a scavenger receptor class B type I (SR-BI)-el
val6 interakci6 (Mei 2015, Garner 1998, Zerrad-Saadi 2009, Zheng 2004). Az apoAl kdzponti
szerepét hangstlyozza az is, hogy szamos 0j gyodgyszert fejlesztenek, melyek az apoAl
mennyiségét hivatottak ndvelni.

A reverz koleszterin transzportban és az antioxidans hatasban kiemelkedd szerepet jatszo

apolipoproteineken kiviil a HDL-en talalhato fehérjék koziil is sok aktivan hozzajarul a HDL
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anti-inflammatorikus, antiatherogenikus és mas pleiotrop hatdsdhoz. A HDL-hez kotott PON1
lényeges szerepet jatszik a HDL antioxidans hatdsaban. Tovabba a HDL-hez hozzakapcsolodo
lipolitikus enzimek, mint példaul az LCAT, illetve lipid transzfer fehérjék (példaul a CETP)
szintén hozzédjarulnak a HDL kedvezd tulajdonsdgaihoz. Néhany fehérje érintett a
hemosztazisban (fibrinogen vagy a szerin protedz inhibitor csalad egyes tagjai), a vérlemezke
aktivaci6 szabalyozasaban, a szervezet védekezoképességében (a komplement rendszer
né¢hany tagja és egyes akut fazis fehérjék: szérum amiloid A (SAA), apol, lipopoliszacharid
kotd fehérje). So6t egyesek a hem és vas metabolizmusban (hemoglobin, transzferrin,
hemopexin) vagy a vitaminok széllitdsdban vesznek részt. Ezen tulmenden az utdbbi idében
valt ismertté a sejt tulélésre, proliferaciora és migraciora iranyuld szabalyozé HDL-hatas
(Shah 2013, Liischer 2014). A fentick alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a HDL alapvetd
szerepet jatszhat a szervezet védekezési mechanizmusaban is (Hoofnagle 2009).

A HDL-t alkoté egyes fehérjéknek gyakran tobb izoforméjuk is van, illetve konnyen
ateshetnek poszttranszlacids modosulasokon. A valtozatos 0sszetétel miatt, a HDL részecskék
szerkezeti, kémiai ¢€s biologiai tulajdonsagai kifejezett eltéréseket mutathatnak. Ez a
fiziologias sokszinliség még tovabb fokozdodik patologias allapotokban a HDL-t alkoto
komponensek tovabbi kvantitativ és kvalitativ molekularis valtozasainak k&szonhetéen (a
fiziologiai funkciok elvesztése vagy patologias diszfunkcid kialakulasaval) (Kontush 2015,
Liischer 2014).

A HDL elvélasztds ,,gold standard”-ja az analitikai ultracentrifugalds, ez alapjan
megkiilonboztethetliink kevésbé denz (1,063—1,125 g/mL), relative lipid-gazdag HDL2 ¢és a
denzebb (1,125-1,21 g/mL), fehérjében gazdagabb HDL3 alosztalyt (De Lalla 1954). Ezt
kovetden a HDL és az érelmeszesedés kozotti szoros kapcsolat alapjan kialakuld egyre
nagyobb nemzetkozi érdeklddés nyoman szamos 1) elvalasztasi technika jelent meg. A

kiilonboz6é technikdkkal elvégzett HDL szubfrakciok vizsgéalatinak nevezéktana nem
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egységes, ezért Rosenson ¢és munkatirsai egy, a HDL fizikai tulajdonsagain alapuld

crer

alosztalyra osztotta a HDL-t: nagyon nagy, nagy, kdzepes, kicsi, nagyon kicsi. (Kontush

2015, 1. tablazat).

1. tdblazat: A HDL szubfrakciok a kiillonbozo elvalasztéasi technikak alapjan (Rosenson 2011

nyoman)
Nagyon Nagy Kozepes Kis Nagyon Kkis
nagy HDL HDL HDL HDL HDL

(very large) (large) (medium) (small)
(very small)

Denzitas (g/ml) 1.063-1.087 1.088- 1.110- 1.129- 1.154-1.21
1.110 1.129 1.154

Atméré (nm) 12.9-9.7 9.7-8.8 8.8-8.2 8.2-7.8 7.8-7.2

Denzitas gradiens HDL2b HDL2a HDL3a HDL3b HDL3c

ultracentrifugalas

Denzitas (g/ml) 1.063-1.087 1.088- 1.110- 1.129- 1.154-1.170
1.110 1.129 1.154

Gradiens HDL2b HDL2a HDL3a HDL3b HDL3c

gélelektroforézis, 4-20%

Atmér6 (nm)

12.9-9.7 9.7-8.8 8.8-8.2 8.2-7.8 7.8-7.2

2D gélelektroforézis

Atméré (nm)

a-1 o-2 a-3 a-4 pre-3-1

11.2-10.8 9.4-9.0 8.5-7.5 7.5-7.0 6.0-5.0

NMR

Atméré (nm)

Nagy HDL- Kozepes HDL-P Kis HDL-P
P

12.9-9.7 9.7-8.8 8.8-8.2 8.2-7.8 7.8-7.2

Ton mobilitas

Atmér6 (nm)

HDL2b HDL2a+HDL3

14.5-10.5 10.5-7.65
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A HDL szubfrakciok mitkodésiiket tekintve is heterogének. Szamos kutatas igazolja, hogy a
HDL anti-atherogén hatasaért dontéen a kis, denz HDL3 tehetd feleléssé (Camont 2013, de
Souza 2010). A HDL szubfrakcok kardiovaszkularis betegségekkel kapcsolatos prognosztikai
szerepére vonatkozoan az egyes vizsgalatok nem mutatnak egységes eredményeket (Superko
2012, Liischer 2014, Rosenson 2011, Rye 2012, Mackey 2012). Az viszont vilagosan latszik,
hogy a HDL szubfrakciok vizsgélata csakigy, mint a HDL osszetételére és miikodésére
iranyul6 vizsgalatok, jobbak a szivkoszortér-betegség kockazatanak eldrejelzésében, mint a

HDL-C szint mérése (Rosenson 2010, Asztalos1993, Rothblat 1999).

2.2. A HDL funkcidja

A HDL részecske szamos feladatot 14t el, melyek mindegyike intenziv kutatds targya (1.
abra). A klinikai érdeklddés eldszor az érelmeszesedésben betoltdtt szerepe miatt iranyult a
HDL felé, ugyanakkor a jelenlegi kutatasok mar nem korlatozodnak a vaszkularis szovetekre,
hanem egyre nagyobb szdmban a hasnyalmirigy, a vese és az idegrendszer szdveteiben
betoltott szerepét is vizsgaljak. A HDL segiti szervezetiink fertézésekkel és a kornyezeti
mérgekkel szembeni védekezését is. Szinte minden esetben ugy tiinik, hogy a HDL jotékony
hatassal van az egészségre, ami felveti annak a lehetdségét, hogy ezek a hatasok egy 6si, a

sejtet védo szerepbdl erednek (Karlsson 2015).
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1. abra: A HDL atheroprotektiv hatasai (Marsche 2013 nyoman)

atheroprotektiv

2.2.1. A HDL antioxidans funkcidja

Az érelmeszesedés folyamatdnak egyre mélyebb megértése fokozatosan feltarja a HDL
szerepét ebben a folyamatban. A HDL képes megvédeni az LDL-t a szabadgyokok okozta
oxidativ karosodastol azaltal, hogy meggatolja a proinflammatorikus hatasu oxidalt lipidek,
elsdsorban a lipid hidroperoxidok, de részben a rovid-lancu oxidalt foszfolipidek képzddését.
A HDL éatveszi az oxidalt LDL-td] a lipid hidroperoxidokat (Stremler 1991), mikézben a HDL
fehérje és lipid komponensei maguk is modosulnak. A HDL, mialatt a m4 SR-BI
receptoraihoz szallitja a lipid hidroperoxidokat (Christison 1996), redukalja és ezaltal
inaktivalja is azokat. Ebben kiemelkedd szerepet jatszanak az apoAl metionin oldallancai
(Garner 1998, Zerrad-Saadi 2009, Christison 1995, Navab 2000 a). Az oxidalt foszfolipidek
inaktivacidjahoz pedig elsdsorban a HDL-hez kapcsolddo enzimek jarulnak hozza (Kontush
2010). Szamos kutatas igazolja, hogy a HDL lipid komponensei (tokoferolok, a foszfolipid
monolayer rigiditasa) jelentdsen modosithatjak a fehérje komponensek antioxidans aktivitasat
(Bowry 1992, Goulinet 1997, Vila 2002, Zerrad-Saadi 2009).
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A lipid hidroperoxidok hatéstalanitdsaban a legfobb szerepet jatszo fehérje az apoAl. De
ehhez a folyamathoz mas apolipoproteinek (apolipoprotein M (apoM), apoE, apoAll), illetve
HDL-hez kapcsolodd enzimek (PONI1, LCAT, vérlemezke aktivalé faktor acetilhidrolaz
(platelet-activating factor acetylhydrolase, PAF-AH), glutation peroxidaz, tripanoszéma-
litikus faktor peroxidaz-szerl aktivitds) is hozzajarulnak (Rosenson 2013, Zerrad-Saadi 2009,
Christison 1995, Goyal 1997, Kriska 2007, Teiber 2004, Maddipati 1987, Molina Portela
2000).

A HDL antioxidans funkcidjaban résztvevé apolipoproteinek, enzimek €s lipidek megoszlasa
nem egységes a HDL szubfrakciok kozott. Eppen ezért a HDL részecskék antioxidans
képessége is eltérd (Kontush 2010). Az antioxidans hatasban a kis, denz HDL3 kiemelked6
szerepet jatszik. Ezen szubfrakcio apoAl tartalma magasabb, protedmajanak és lipidomajanak
Osszetétele és a hozza kapcsolodd enzimek ardnya €s azok aktivitasa is hozzajarul az oxidalt
lipid molekulak inaktivaciojahoz (Zerrad-Saadi 2009, Christison 1995, Garner 1998, Kontush
2003, 2007, Bisgaier 1985, Davidson 2009, Florentin 2008, Otocka-Kmiecik 2012, Podrez
2010). Raadasul ezek a részecskek az oxidativ modositasokkal szemben is ellenallébbak, mint
a nagy, kevésbé denz HDL?2 részecskék (Shuhei 2010).

A HDL mitkodését befolyasolo, antioxidans hatdsaban az egyik legfontosabb szerepet jatszo
enzim a PONI1, mely a keringésben legfoképp a HDL-hez, ezen beliil is inkabb a kisebb,
kifejezettebb antioxidans hatast HDL3 részecskéhez kapcsolodik (Gugliucci 2015).
Talnyomorészt a m4j termeli, amihez kis mértékben a vese és a vastagbél is hozzajarul
(Goswami 2009, Mackness 2010, Soran 2015). Szamos kutatds bizonyitja, hogy rendelkezik
arilészteraz, foszfodiészterdz (paraoxonaz) €s laktondz aktivitassal is (Adkins 1993). Egyes
kutatok valoészintisitik, hogy 6si funkcidja a laktonaz aktivitas lehetett (Jakubowski 2000),
mellyel kozremiikodik a bakteridlis virulencia faktorok neutralizacidjaban, ezaltal

feltételezhetden a természetes immunitas kialakulasdban is (Shih 2009). A névado paraoxonaz
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aktivitasa segitségével kulcsszerepet jatszik az idegméreg hatasti organofoszfatok
méregtelenitésében (Costa 2013, Shih 1998). Mivel fizioldgids szubsztratja nem ismert
(Adkins 1993), a katalitikus aktivitdsat gyakran arilészteraz és paraoxonaz aktivitasa révén
hatarozzak meg. A PONI arilészterdz aktivitdsa er0sen korreldl a keringé PONI1 fehérje
mennyiségével és utal annak antioxidans hatdsara (Camps 2009, Furlong 2006, Roest 2007),
mig a paraoxondz aktivitast jelentésen befolyasoljadk a genetikai polimorfizmusok okozta
inter-individudlis kiilonbségek. (Camps 2009).

Evekkel ezel6tt bizonyitast nyert, hogy a PONI knockout egerekben szignifikinsan
gyorsabban fejlédnek az atheroszklerotikus 1€zidk, mikdzben ugyanezen egerekbdl szarmazod
HDL nem képes megvédeni az LDL-t az oxidaciotol (Shih 1998, 2000), ezzel szemben PON1
hozzéaadasat kovetden ez utobbi funkcié helyreallithatod volt. Ennek ellenkezdje is igazolodott:
a PONI overexpresszidja véd az atheroszklerotikus 1€zi6 fejlodésétol, és nagyobb védelmet
biztosit az oxidativ stresszel szemben (Tward 2002). Kozismert tény, hogy a PON1 gatolja a
szisztémas lipidoxidaciot, de ennek pontos mechanizmusa még maig sem teljesen tisztazott.
Régota ismert, hogy a HDL a PONI segitségével az oxidalt foszfolipidek hidrolizisén
keresztiil képes gatolni az LDL oxidaciét (Aviram 1998). Ennek esetleges kiegészitd
mechanizmusaként masok (Aviram 2012, Rosenblat 2013) azt feltételezik, hogy a PON1
fokozza a monocitdk/makrofagok szabadgyokok elleni védekezOképességét ¢és a
makrofagokbol szarmazé koleszterin eltavolitast (Rosenblat 2011a), illetve eldsegiti a HDL
azon képességét, amellyel megakadalyozza a makrofagok altali LDL oxidéciot. Igazolddott az
is, hogy a PON1 csokkenti a monocita-kemotaxist és azok endothélhez valo kapcsolddasat,
illetve gatolja a monocita-makrofag differenciaciot is (Ahmed 2003, Rosenblat 2011Db).
Ezekhez hozzdadodik, hogy a PON1 modosithatja az MPO aktivitdsat, amit az is bizonyit,
hogy in vitro koriilmények kozott PON1-et adva az aktiv MPO-hoz, szignifikansan csokken

annak lipid peroxidacios kapacitasa, mikézben az MPO gatolja a PON1-et. Az utobbi évek
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nagy jelentdségli felfedezése volt, hogy a HDL, az MPO ¢és a PONI1 egy harmas egységet
alkot, amelyben nemcsak az MPO gatolja a PONI aktivitasat, hanem a PONI is részlegesen
csokkenti az MPO aktivitasat (Huang 2013).

A PONI aktivitds az ¢életkor eldrehaladtaval, elhizds, dohényzds vagy rendszeres
alkoholfogyasztas soran csokken (Seres 2004, Koncsos 2010, Macharia 2012). Tovabba
aktivitdsa szamos fokozott érelmeszesedéssel jar6 korképben (2-es tipust cukorbetegség,
metabolikus szindroma, familidris hiperkoleszterinémia, kronikus vesebetegség) is
alacsonyabb, s6t sovanyakkal Osszehasonlitva elhizottakban is kisebb PONI aktivitas volt
mérheté (Mackness 2003, Paragh 1998, Abbott 1995, James 2006, Graner 2006, Ferretti
2005). Prospektiv vizsgalatok meggy6zo bizonyitékokat mutatnak a PON1 kardiovaszkularis
betegségekben jatszott szerepével kapcsolatban. Egyértelmiien igazolddott, hogy a csokkent
PONI aktivitas a vaszkuléris betegségek rizikofaktora (Bhattacharyya 2008, Tang 2012).
Néhany kutatas viszont inkdbb a PON1 polimorfizmusok ¢€s a koszortérbetegség kockazata
kozotti kapcsolatot vizsgalta. Ezek sordn igazolddott, hogy a PONI1 két leggyakoribb
génpolimorfizmusa: a Q192R (glutamin helyett arginin) és a L55M (leucin helyett metionin)
A HDL miikédését szamos fehérje képes kedvezdtleniil is befolyasolni. Ezek koziil
kiemelkedik az MPO, mely egy 144 kDa sulya lizoszomalis hemfehérje, ami a monocitak és
polimorfonukleéris granulocitdk azurofil granulumjaiban tarolédik (Roman 2008). A sejtek
aktivacidjat kovetéen az enzim reaktiv oxidativ gyokoket termel, melyek karosithatjak a
fehérjéket, lipideket és a DNS-t is. Baktériumold hatasa révén fontos részét képezi a
velesziiletett immunitasnak, emellett gatolhatja az adaptiv T sejtes immunvalaszt, illetve
nonenzimatikus hatasa révén eldsegitheti a neutrofilek és makrofagok aktivaciojat, fokozhatja
a leukocitak felhalmozodéasat a gyulladdsos helyszineken, illetve aktivalhatja az endotél

sejteket is. Az MPO ellen képzdd6 autoantitestek (perinuklearis antineutrofil citoplazmatikus
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antitest, p-ANCA) ezzel szemben patogén immunvalaszt indukdlhatnak, ezaltal egyes
autoimmun betegségek (példaul ANCA asszocialt vaszkulitiszek) kialakuldsat segitik eld
(Odobasic 2016). Szamos kutatds foglalkozik az érelmeszesedés folyamataban jatszott
szerepével is (Hoy 2001). Az LDL oxidacioja révén eldsegiti azok felvételét a makrofagokba,
amellyel hozzajarul a habos sejtek képzddéséhez (Moldovenau 2006). Az MPO oxidativan
modositja az apoAl-t is, mely révén karosodik az ABCA1-hez torténé HDL-ko6t6dés, ami az
ABCA1-dependens reverz koleszterin transzport zavardhoz vezet, illetve gatolja a HDL anti-
inflammatorikus €s anti-apoptotikus tulajdonsagait is (Roman 2008, Zheng, Undurti 2009).
Emellett az MPO kozvetleniil kérositja a HDL-hez kotott PON1 miikodését (Huang 2013),
illetve az ABCGI1-dependens koleszterin transzportot (Shao 2010 a). Ebbdl addéddan az
emelkedett MPO szintet kapcsolatba hoztak a fokozott érelmeszesedéssel (Kataoka 2014), s6t
szamos tanulmany vizsgélja az MPO-t, mint kardiovaszkularis markert (Zhang 2001, Biasucci
1996). Az MPO jelentdségét megerdsiti az is, hogy szdmos mieloperoxiddz inhibitorral
(AZD3241, N-acetyl-lysyltyrosylcysteine-amide, PF-06282999, PF-1355) zajlanak kutatasok,
melyek hasznosak lehetnek az MPO altal kozvetitett oxidativ stressz és gyulladas
megeldzésében, ezéltal a jovoben esetlegesen 11j terapias lehetdséget jelenthetnek a Parkinson
kor, a kardiovaszkularis betegségek ¢és akar a vaszkulitisz kezelésében (Jucaite 2015, Zhang
2015, Ruggeri 2015, Zheng 2015).

Az utobbi idében igazolodott, hogy egy masik enzim, a matrix metalloproteinaz -9 (MMP-9),
is képes komplexet kialakitani a HDL-lel, foként a HDL2-vel, ezaltal hozzajarulhat a
diszfunkcionalis HDL képzddéséhez (Sini 2014). A cink-fliggd endopeptidaz csaladba tartozo
MMP-k kulcsszerepet jatszanak az extracellularis matix lebontasdban, igy hozzajarulnak a
vulnerabilis atheroszklerotikus plakkok képzddéséhez és destabilizaciojahoz, ezéltal a
kardiovaszkularis események kialakulasahoz (Nagase 2006, Mittal 2014). A metalloproteinaz

szoveti inhibitorok (tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP) az MMP-khez kapcsolddva
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szabalyozzak azok aktivitasat. Szamos kutatas bizonyitja, hogy kardiovaszkularis betegségben
szenvedokben a TIMP-1 szint emelkedett (Wang 2015, Inokubo 2001), illetve igazolddott az
is, hogy a TIMP-1 a kardiovaszkularis mortalitds fiiggetlen prediktora (Cavusoglu 2006).
Feltételezik, hogy ez a magas TIMP-1 szint az emelkedett MMP aktivitidsra kialakuld

kompenzatérikus valaszt tiikrozheti (Kelly 2010).

2.2.2. Reverz koleszterin transzport

A reverz koleszterin transzport soran a HDL a periférias szovetekt6l a majba szallitja a sejtek
koleszterin feleslegét, ami ezt kovetden vagy kivalasztodik az epébe és a széklettel tavozik,
vagy a mellékvesékbe, herékbe és petefészkekbe keriil szteroidhormon termelés céljabol,
(Perez-Mendez 2014, Liischer 2014). E folyamat révén a HDL ellenstlyozni tudja az
atheroszklerotikus plakk kialakuldsdhoz és fejlodéséhez vezetd folyamatokat. A kiilonbdzo
HDL szubfrakciok kiilonb6zé mértékben képesek eldsegiteni a koleszterin effluxot (Annema
2013, Vickers 2014).

A RCT elso Iépése, a koleszterin efflux soran szabad koleszterin jut ki a sejtekb6l. Ebben
egymassal parhuzamosan passziv €s aktiv folyamatok is szerepet jatszanak (Zanotti 2012). A
a reverz koleszterin transzportban Iényegesen nagyobb szerepet toltenek be a
transzportfehérjéken keresztiil zajlo, aktiv folyamatok. Eddig hdrom Iényeges transzportert
azonositottak: ABCA1, ABCGI1 és a SR-BI. A legfontosabb szerepet az ABCA1 latja el, mely
a nem-¢szterifikalt koleszterin mellett foszfolipideket, foleg foszfatidilkolint szallit a lipid-
mentes vagy lipid-szegény apoAl-re, mely révén hozzajarul a pre-béta-HDL képzOdéséhez is.
Mig az ABCAL elsdsorban a lipid-szegény apoAl-re, addig az ABCG1 és a SR-BI féként az
érett HDL-re szallit koleszterint (Harangi 2005, Favari 2015, Bortnick 2000, Haghpassand

2001, Tall 2008, Rosenson 2012).
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A reverz koleszterin transzport soran maga a HDL is strukturalis és funkciobeli valtozason

megy keresztiil (2. abra).

2. abra: Az apoAl kozponti szerepe a reverz koleszterin transzportban (Liischer 2014
nyoman)
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Els6 1épésként a lipidszegény apoAl a plazma membranbol szarmazéd foszfolipidekkel és
nem-észterifikalt koleszterinnel egytitt pre-béta HDL-t képez (Fisher 2012). A pre-béta-HDL
(naszcens HDL) diszkoid alaku, lipidszegény, fehérjegazdag HDL eldalak (Nanjee 2001). Az
Ossz-koleszterin mennyiség kb. 5%-at teszi ki, apolipoproteinek koziil csak apoAl-et
tartalmaz (Nanjee 2001, Castro 1988). Ez a HDL-frakcio veszi fel legnagyobb mértékben a
sejtekbdl (méjsejt, enterocita, makrofag) kidramlo szabad koleszterint (Castro 1988, Liischer
2014). A kis pre-bétal-HDL molekulakbol koleszterin felvétele utan nagyobb, de még mindig
korong alaku pre-béta2-HDL alakul, melyekbdl a koleszterin észterifikdcioja és tovabbi
apoAl felvétel révén mar gomb alaku alfa3-HDL, majd alfa2-HDL képzddik (Sasahara 1998).

Az alfa-HDL mar tobbfajta apolipoproteint is tartalmaz. Ez a szubfrakcio teszi ki a keringd

21



HDL jelentés részét, de a szabad koleszterin felvételében valosziniileg méar nem jatszik
jelentds szerepet (Fielding 1981).

A reverz koleszterin transzport zavartalan miikodését szamos enzim biztositja. Az egyik ilyen
enzim a CETP, ami révén az alfa2-HDL részecskérol koleszterin észter keriil at a
trigliceridben gazdag lipidrészecskékre (az apoB tartalmi nagyon alacsony slirliségii
lipoproteinre (very low density lipoprotein, VLDL), kozepes strliségli lipoproteinre
(intermediate density lipoprotein, IDL) és LDL-re, mikdzben triglicerid kertil vissza a HDL-re
ugyanezen részecskékrdl (a VLDL-r6l, IDL-r6l és az LDL-r6l). A transzportfehérje révén az
alfa2-HDL-r6l apoAl is atkeriil az alfa3-HDL-ra és a pre-béta2-HDL-re (Brown 1989, Hill
1997). Az RCT masik fontos enzime a HDL-hez kapcsoldédd LCAT, mely zsirsavakat szallit a
lecitinrdl (foszfatidilkolinrdl) a koleszterinre, ezaltal észterifikalt koleszterin €s lizolecitin
(lizofoszfatidil-kolin) képzddik. Leghatékonyabb aktivatora az apoAl, de ezen kiviil az
apoAll, apolipoprotein AIV (apoAlV), apoClI és az apoCIIl is képes aktivalni (Jonas 2000,
Jin 2002). A foszfolipid transzferfehérje (PLTP) révén foszfolipid keriil at a VLDL-rdl és a
kilomikronokrol a HDL-re, mely révén megvaltozik a HDL lipidosszetétele és mérete, €s
hozzajarul az alfa2-HDL-pre-béta-HDL atalakulashoz (Tollefson 1988). A dontéen majban
termelddd hepatikus lipaz (HL) a triglicerid és foszfolipidek hidrolizisét segiti €16, mely révén
a VLDL és IDL részecskékbdl LDL, mig az alfa-HDL-bdl pre-béta-HDL képzddik, illetve
hozzdjarul a HDL SR-Bl-hez valo kotddéseéhez, ezaltal az észterifikalt koleszterin majba
tortend felvételéhez (Conelly 1999). Az SR-BI tehetd feleldssé a maj HDL-felvételének dontd
hanyadaért (Annema 2012), ezen talmenden pedig egyéb szteroidképzd szerv észterifikalt
koleszterin felvételéért is felel (Trigatti 2000).

A mjjsejtekben a koleszterin vagy kozvetleniil szekretalodik az epébe vagy epesavakka
alakul. A vékonybélben ezt kovetden vagy a NPCIL1-en keresztiil reabszorbciora keriilhet

vagy szekretdlodik az ATP-kotd kazetta protein G5/G8 (ABCGS5/G8) heterodimer
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segitségével. Ezt alatdmasztja az is, hogy a NPCIL1 alacsony aktivitdsa noveli, az
ABCG5/G8 alacsony aktivitasa csokkenti a koleszterin székletbe torténd kivalasztasat
is kozremiikodik, amit transzintesztinalis koleszterin exkrécionak neveziink (TICE) (Tietge
2013).

Lathato, hogy a CETP az SR-BI altal medialt utvonalon a koleszterin-észter eltavolitdsan
keresztiil, a HL és az endothelidlis lipaz (EL) pedig a trigliceridek és foszfolipidek lipolizisén
keresztiil vezet a HDL2-HDL3 4talakuldshoz, majd pedig a pre-bétal-HDL képzdédéshez (von
Eckardstein 2010 a, Rosenson 2012). A megmaradé lipidmentes vagy lipid-szegény apoAl
részecskék pedig vagy ismételten a HDL képzddéséhez jarulnak hozza vagy a vese
glomerulusain 4t filtrdlodnak, ami a proximalis tubulusokban talalhatd cubilin és megalin
receptorok altal medialt endocitdzissal torténik (Graversen 2008).

Az apoAl reverz koleszterin transzportban jatszott kulcsszerepét hangsulyozza, hogy az
atheroszklerotikus artéria intimajaban megtalalhato sejtek szdmos olyan protedzt valasztanak
ki, melyek modosithatjdk a HDL-t, részben az apoAl C terminélisanak proteolizise révén, ami
igy nem tud kapcsolédni az ABCAIl-hez, és emiatt csokkenhet az ABCA1l medialta
koleszterin kidramlast eldsegitd képessége ¢és a HDL biogenezise (Lee-Rueckert 2011 a, b,
Favari 2002, 2004, Chroni 2003, 2004, Lindstedt 1999, Eberini 2002, Lee 2003, Daniil 2013).
Sot egyes kutatasok alapjan az apoAl proteolizise karosithatja az ABCG1 medialta koleszterin
effluxot eldsegitd képességét is (Daniil 2013). Kbzismert az is, hogy az MPO altal katalizalt
nitralas és klorozas egyik célpontja az apoAl (Zheng 2004), azt feltételezik, hogy ezaltal az
apoAl oxidativ karosodasa korlatozza az apoAl-et abban, hogy a HDL-bdl egy lipid-mentes
formaban felszabaduljon, ezéltal karositja kicserélddését, ami szintén az ABCA1 medialt
koleszterin efflux csokkenéséhez jarul hozza (Cavigiolio 2010).

2.2.3. A HDL egyéb (anti-atherogén) funkcioi
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A HDL a periférias sejtek koleszterin feleslegének majba szallitasa mellett fontos szerepet tolt

be szdmos sejtfunkcid szabalyozasaban is (3. abra). Hatdssal van a hemopoetikus 6ssejtek

........

cres

c gy

indukalta apoptozisat, sét kozvetlenill stimulalja az endothelidlis nitrogén-monoxid-szintetaz-
medidlta (eNOS-medialta) nitrogén-monoxid (NO) termelést (Tall 2012, Murphy 2013,
Westerterp 2013, Sorci-Thomas 2012, Terasaka 2010, Kruit 2012, Cui 2007, Yuhanna 2001,
Besler 2011, Mineo 2003, Nofer 2004, Ramet 2003, Sorrentino 2010, Barter 1996, Drew
2004, Kuvin 2002, Nicholls 2005 b, Ansell 2003, Navab 1991). Ezen kiviil hatassal van az
anti-inflammatorikus adiponektin zsirszovetbdl vald felszabaduldsara, ezaltal noveli az
adiponektin inzulinérzékenyitd képességét (Van Linthout 2010), s6t fokozza a hasnyalmirigy
béta-sejtjeinek inzulinszekrécidjat és csokkenti a béta-sejtek apoptozisat is (Riitti 2009).

A HDL antithrombotikus hatassal is rendelkezik, mivel csokkenti a szoveti faktor expressziot
az endothel sejtekben, gatolja az V-6s faktor (FV) aktivaciot (Griffin 1999) és csokkenti a
vérlemezke aktivaciot, igy a szerotonin felszabadulast €s a thromboxan B2 termelést, gatolja a
thrombocita aggregaciét (Viswambharan 2004, Aviram 1985). Szamos tanulmany
megerdsitette a HDL-C szint €s kiilonbozd patoldgids thrombotikus allapotok kozotti forditott
kapcsolatot (Wang P 2013, Wang 2010). Ezen talmenden egyes egérkisérletekben vaszkularis
sériilést kovetden a HDL hozzajarult az endothelialis repair folyamatokhoz, és hatassal volt az
endothelialis apoptotikus Utvonalakra is (Besler 2011, Riwanto 2013).

Meglepd moédon a HDL szintén fontos szerepet tolt be a szervezet védekezOképességében is,
mivel az apoAl képes megkotni egyes baktériumok lipopoliszacharidjait (Henning 2011).

Néhany korokozo kifejezetten a HDL-t célzd tamado képességet fejlesztett ki. Példaul a
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Streptococcus pyogenes egy olyan fehérjét valaszt ki, amely az apoAl-hez, illetve apoAll-hoz
kotddik (Shah 2013). Igazolodott tovabba az is, hogy az akut fazis reakcid sordn a HDL-ben
egyes fehérjék (apoAl, transztiretin, retinol-kotd fehérje), a koleszterin és a foszfolipid szintje
csokken csakugy, mint a PON1 aktivitds (Khovidhunkit 2004), mig mas fehérjék (SAA,
apoJ/clusterin, lipopoliszacharid kotd fehérje) és a triglicerid szintje né (Shah 2013, Cabana
1996). Egyes feltételezések szerint habar ezek a valtozasok eleinte védik a szervezetet a
betord patogénekkel szemben, hosszii idén keresztiil fennalva hozzajarulhatnak az

érelmeszesedés kialakulasahoz is (Khovidhunkit 2004).

2.3. A HDL osszetételét és miikodését befolyasolo tényezok

A HDL 06sszetételét és miikodését endogén mdodon genetikai tényezok, exogén modon a hozza
kapcsolddo, azzal funkcionalis egységet alkotd enzimek/molekulék jelenléte €s aktivitasa is

(pl. PON1, MPO), illetve bizonyos betegségek €s gydgyszeres kezelés is befolyasolhatja.

2.3.1. A HDL osszetételét és mitkodését befolyasolo genetikai tényezok

Mindezidaig tobb mint 40 olyan gént azonositottak, ami hatassal van a HDL koleszterin
szintjére. Ezek koziil a legjelentdsebbek az APOAI, ABCAI és az LCAT, melyek a de novo
HDL képzddésért feleldsek. Ezen kiviil a HDL koleszterin szintet nagymértékben befolyasolja
még a CETP, az SR-BI-ért felelés SCARBI, a LPL, a HL-ért felelés LIPC és az EL-ért felelds
LIPG gének. Ezen tilmenden szamos olyan gént azonositottak, melyek az eldbbieknél kisebb
mértékben ugyan, de mégsem elhanyagolhatdé mértékben hatast gyakorolnak a HDL-C
szintjére. Azonban fontos hangsulyozni, hogy ritka, amikor a HDL-C szint valtozas a tobbi

lipid paraméter valtozasa nélkiil kdvetkezik be (Kuivenhoven 2015). Egy 2010-ben megjelent
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tanulmanyban Teslovich és munkatarsai tobb mint 100000 egyént vizsgalva 95 olyan locust
azonositottak, amelyek az Osszkoleszterin, az LDL-C, a HDL-C vagy a triglicerid szint
legalabb az egyikének szintjére hatdssal vannak. Ezek koziil 31 olyan gént sikeriilt kiemelni,
amelyek szignifikdnsan befolyasoltdk a HDL-C szintet. A kutatds sordn a vizsgalt locusok
kozott szerepelt a NPCILI is (Teslovich 2010).

A NPCILI1 fehérje akkor kertiilt a figyelem kdzpontjdba, amikor kideriilt, hogy az ezetimib
ezen fehérjéhez kotddve gatolja a koleszterin felszivodasat (Garcia-Calvo 2005). A NPCILI
29 kb nagysagu génje a 7. kromoszoman helyezkedik el. NPCILI knockout egerekben
alacsonyabb koleszterin felszivodas igazolddott, mint a vad tipustiakban, raadasul ezekben az
allatokban nem lehetett tovabbi koleszterin felszivodasbeli csokkenést kimutatni ezetimib
addsa utdn (Altmann 2004). Raadasul a NPCILI gén szekvendldsa utdn igazolddott, hogy
egyes NPCILI variansokat hordozokban szignifikdnsabb alacsonyabb a koleszterin
felszivodas, mint az azokat nem hordoz6 emberek esetében (Cohen 2006). Mara tobb mint
140 SNP-et és 5 inszerciot/deléciot azonositottak a NPCIL1 génen beliil (Hegele 2005, Simon
2005, Lupatelli 2013). Ezek koziil szamos SNP befolyasolja a statin (hidroxi-metil-glutaril-
koenzim-A reduktaz gatld) vagy a statin-ezetimib kombinacids kezelésre adott valaszt is
(Hegele 2005, Simon 2005). Nemrég igazolodott, hogy a c.-133A>G szignifikans hatést fejt
ki a NPCILI promoter aktivitasara, €s pravastatin kezelés soran szignifikansan befolyésolta a
statin kezelés lipidcsOkkentd hatasat (Polisecki 2010). Egy masik, 375 egészséges
onkéntesbdl €és hyperlipidaemids betegbdl allo tanulmany statin kezelés mellett vizsgalta az
ezetimib hatékonysagat. A kezdeti koleszterin szint €s a polimorfizmusok kozott nem talaltak
Osszefiigést, de az ezetimibre adott valasz €s a SNP-ek kozott volt kapesolat (Simon 2005). A
vizsgélatok szamottevl része azonban az ezetimib hatasat csak statinnal valé kombinécidoban
vizsgalta, az egyes SNP-ek ezetimib monoterapiara adott valaszra kifejetett hatasat még nem

vizsgaltak.
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2.3.2 HDL osszetételét és miikodését befolyasolo betegségek

Szamos betegségben (ugymint szivkoszoruér-betegség, 2-es tipusu cukorbetegség,
metabolikus szindréma, szisztémas lupusz eritematdzusz, reumatoid artritisz, Crohn betegség,
antifoszfolipid-szindréma,  pszoridzis,  kronikus  vesebetegség, illetve  bizonyos
kdrnyezetszennyezések) igazolodott a diszfunkciondlis HDL jelenléte, mely mar inkabb
prooxidans ¢és proinflammatorikus hatdsa. A diszfunkcionalis HDL-ben csokken az
atheroprotektiv molekuldk (apoAl, PONI, apolipoprotein J (apolJ), szfingozin 1 foszfat) és
fokozddik a proatherogén molekuldk (SAA, hemoglobin-hemopexin komplex, céruloplazmin,
szimmetrikus dimetil-arginin és ApoCIII) szintje. Ugyanakkor magasabb oxidalt zsirsav és
malonaldehid tartalom és — részben az MPO 4altal okozott klorozast vagy nitralast kovetoen —
az apoAl oxidativ mddosulasa, illetve a PON1 aktivitasban is valtozas mutathatd ki (Navab
2011, Yin 2013, Charakida 2009, McMahon 2006, de Souza 2008, Persegol 2006, Sorrentino
2010, Ansell 2003, Besler 2011, Riwanto 2013 Arsenault 2012, Heinecke 2009, Speer 2013)
(3. abra). Ezen valtozasok folytan a diszfunkciondlis HDL nem képes megelézni az LDL
oxidaciojat, valamint karosodik a reverz koleszterin transzport és az LDL 4&ltal kivaltott
monocita kemotaktikus aktivitds gatlds. Csokkent vagy hidnyzik az endothelialis eredetii
vaszkularis sejtadhéziés molekula-1 (VCAM-1) expresszidja és a fehérvérsejtek aktivalt
endothel sejtekhez torténd adhézidja. Megvaltozik a HDL endothelre kifejtett hatasa is: nem
képes az endothel sejt eredetli NO képzés serkentésére, csokken az endothel gyulladdsos
aktivaciot gatld kapacitasa és karosodik az endothelialis repair funkci6é (Navab 2000 b, 2001,
Morgantini 2011, Patel 2011, 2013, Sorrentino 2010, Besler 2011, Bergt 2004, Huang 2014,
Shao 2006, 2010 b, Ansell 2003, Riwanto 2013, Kimura 2001, 2003, Nofer 2001, de Souza

2010, Suc 1997, Sugano 2000).
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3. d&bra: Az anti-, és pro-inflammatorikus HDL (az apoAl, PON1, MPO szempontjabol)

(Ansell 2005 nyoman)
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2.3.3. HDL osszetételét és miikodését befolyasolo gyogyszeres kezelések

A HDL-C ¢és a kardiovaszkularis események kozotti forditott kapcsolat alapjan a HDL-C
szint-emelkedés vonzo6 terdpias célpontnak tlinhet, emiatt sok gyogyszert fejlesztenek és
vizsgalnak. Mégis szamos, koszortérbetegek korében végzett klinikai vizsgalat soran a HDL-
C szint emelkedése ellenére sem sikeriilt a kardiovaszkuléris kockazat jelentds csokkenését
elérni (Riwanto 2015).

A hidroxil-metil-glutaril-koenzim-A-reduktadz gatlok, kozismert neviikon a statinok atlagosan
3-13%-kal emelik a HDL-C szintet (Barter 2010). Emelik az apoAl szintet (Barter 2010), a
méaj ABCAI1 gén expresszidjat (Tamehiro 2007), gatoljak a CETP aktivitast (Guerin 2000,
Kassai 2007) és szignifikdnsan novelik a PONI1 antioxiddns aktivitdsat (Fuhrman 2002,
Harangi 2004, 2009, Nagila 2009). A HDL szubfrakcidkra és részecske méret eloszlasra
kifejtett hatasukrol szold irodalom nem egységes, hatdsuk elsésorban a vizsgalat soran

alkalmazott technikatol fiigg (Alaupovic 1994, Bard 1989, Franceschini 1989, 2007, Tomas
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2000, Homma 1995). Egyes vizsgalatok szerint 2D gél elektroforézissel vizsgalva a HDL
szubfrakciokat, valamennyi statin ndveli a nagy HDL részecskék szintjét és csokkenti a kis
részecskék szintjét, csupan hatékonysaguk kiilonboz6 (Asztalos 2002 a, b, 2007).

A fibratok jelentdsen, 30-50%-kal csokkentik a triglicerid szintet és 10-20%-kal emelik a
HDL-C szintet is (Khoury 2011), ennek ellenére a vizsgalatok nagy része nem, vagy csak
minimalis kardiovaszkularis hasznot tudott kimutatni alkalmazasuk soran (Ginsberg 2010,
Keech 2005). A fibratok szignifikansan emelik a PON1 aktivitast (Paragh 2003, Phuntuwate
2008), és az ABCAI1 transzporter aktivitasanak fokozasa révén hatdssal vannak a koleszterin
effluxra (Berger 2005). Ezen tilmenden a HDL-C szint-emelkedés hatterében szerepet
jatszhat az apoAll és a kisebb mértékii apoAl expresszidt fokozo hatasuk is (Yetukuri 2011).
Egyes allatkisérletek beszdmolnak a fenofibrat CETP expressziot csokkentd hatasardl is (van
der Hoogt 2007). Kutatasok megerdsitik, hogy a fibratok elsdsorban a nagy HDL részecskék
szintjét novelik (Franceschini 2007, Otvos 2006).

Cukorbetegek korében végzett vizsgalatok soran a peroxiszoma-proliferator-aktivalt receptor-
gamma (PPAR-Y) agonistak (a roziglitazon akéar 14%-kal, mig a pioglitazon akar 19%-kal)
képesek voltak megemelni a HDL-C szintjét (Millar 2011, Chiquette 2004, Goldberg
2005). Ennek ellenére a nagy vizsgalatokban alkalmazisuk soran csak minimalis
kardiovaszkularis haszon igazolodott, sét ezek a gyogyszerek folyadékretenciét okozd
hatasuk révén megnovelték a szivelégtelenség eléforduldsat (Bertrand 2010, Nissen 2007 a,
Home 2007, 2009, Inzucchi 2005, Masoudi 2005).

A niacin fokozza a PONI aktivitast és az apoAl szintet. Koriilbeliil 15-30%-kal emeli a HDL-
C szintet, ezen belill is szignifikdnsan noveli a nagy HDL2 részecskék szintjét, amivel
elosegiti a HDL érését (Shepherd 1979, Lamon-Fava 2008, Hamoud 2013). A nagy
tanulmanyok nem mutatnak egységes eredményeket a kardiovaszkularis kockdzatra

vonatkoz6 hatasaval kapcsolatban. Az ARBITER 6-HALTS vizsgalat sordn a niacin
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csokkentette a plakk képzddést a carotisban és koszoruserekben, ezzel szemben az AIM-
HIGH vizsgalatot a niacin relativ haszon hidnya és a niacinnal kezelt csoportban eléforduld
iszkémias agyi infarktusok nagyobb szama miatt hamarabb ledllitottak (Villines 2010, Boden
2011).

A CETP inhibitorok csokkentik a koleszterin-észterek transzportjat a kiilonb6z6 HDL
részecskék kozott (HDL2-r61 HDL3-ra), illetve a HDL-rél a VLDL-re vagy az LDL-re,
ezaltal 30-140%-kal képesek emelni a HDL-C szintet (von Eckardstein 2010 b). Habar nagy
reményeket fliztek hasznalatukhoz, alkalmazasuk eddig nem hozta meg a vart eredményeket.
Meglepd médon a torcetrapib 80%-kal novelte a HDL-C szintet, de nem csokkentette sem a
carotis intima-media vastagsagot, sem a koszoruserek plakk méretét, s6t a fokozott
aldoszteron szekrécid révén emelte a vérnyomast és az eNOS aktivitas csokkentésén és a
reaktiv oxigéngyokdk illetve az endothelin-1 felszabadulds fokozéasan keresztiil endothel
diszfunkciot is okozott. Fokozott morbiditast és mortalitast okoz6 hatdsa miatt alkalmazasat
besziintették (Barter 2007, Bots 2007, Nissen 2007 b, Hu 2009, Forrest 2008, Simic 2012).
Vizsgalatok megerdsitik, hogy mas CETP inhibitorok nincsenek hatdssal az aldoszteron
szekrécidra (Liischer 2014). Ennek ellenére a dalcetrapibbal végzett vizsgalatokban annak
abszolut hatadstalansaga miatt a gyogyszer alkalmazasat hamarabb leallitottdk (Schwartz
2012). A dalcetrapib semleges hatdsat az magyarazhatja, hogy a koleszterin szintet csupan
30%-kal, az apoAl szintet pedig csak 18%-kal emeli, ami valoszinlileg nem elég az endothel
funkcié és a rizikdcsoportba esdé betegek kimenetelének javitasahoz. Ezzel szemben az
anacetrapib 140%-kal emeli a HDL-C szintet, és ez a hatas taldn mar javithatja a
kardiovaszkularis kimenetelt (Gutstein 2012).

A jelenleg hasznalt gyodgyszerek mellett szdmos 1j, mas hatdsmechanizmusi gyodgyszert
fejlesztenek. A jovOben a reverz koleszterin transzportot fokozd kezelések igéretesnek

latszanak az érelmeszesedés sordn kialakult kardiovaszkularis betegségek megeldzésében és
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kezelésében. Ilyenek a CETP antiszensz oligonukleotidok (Bell 2013), magreceptor
aktivatorok, koleszterin felszivodas gatlok, vagy az apoAl mimetikumok (Maugeais 2013,
Lee-Rueckert 2011 a, Navab 2004, Bielicki 2010, Amar 2010). Ezek koziil tobbet mar
klinikai gyakrolatban is alkalmaznak vagy I-III fazisu vizsgalatokban tesztelnek (Favari
2015). A fentieken kiviil szamos mas modon hatd gydgyszerrel (rekombinans HDL (rHDL)
részecskék, acetil-koenzimA-acetiltranszferaz 2 (ACAT?2) gatlas oligoszensz nukleotidokkal,
endothelidlis lipdz és CETP gatlas antitestekkel, anti-tumor-nekrozis-faktor-alfa (anti-TNF-
alfa) kezelés, illetve rituximab — anti-CD20 antitest) folynak vizsgélatok. Ezen tilmenden sok
uj eljarassal (apoAl alapt infuzios terapia, illetve a szelektiv delipidacid, mikroribonukleinsav
(mikroRNS) alapu terapiak), immunizacios €s vakcinacios kezelésekkel is zajlanak kutatasok.
Habar ezek koziil jonéhany még igencsak kezdeti stddiumban van - szintén arra hivjak fel a

figyelmet, hogy ez egy uj, lehetdségekkel teli teriilet (Stoekenbroek 2015, Davalos 2015).

2.3.3.1. Statin intolerancia, ezetimib monoterapia

A statinnal kezelt betegek egy részénél Un. statin intolerancia alakulhat ki, és bar a statin
okozta mellékhatdsok gyakorisdga nem nagyobb, mint mas gyogyszereké, a kezelt betegek
nagy szama miatt ennek jelentdsége mégis megnott. A leggyakoribb probléma a jellegzetesen
a végtagok proximalis izmaiban jelentkezd fajdalom, mely lehet miopatia (izomgyengeség
vagy izomlazra emlékeztetd izomfijdalom, kreatinin-kindz (CK) szint emelkedés nélkiil,
incidencidja 3-5%), mialgia/miozitisz (izomfajdalom, melyet a normalérték felsd hataranak
tizszeresét meghalad6 CK-emelkedés kisér, incidenciaja 0,1-0,2%), illetve rabdomiolizis
(amit az izomfajdalom mellett a normalérték felsd hatardnak Stvenszeresét meghaladd CK-
emelkedés, mioglobinémia, mioglobinuria és kovetkezményes veseelégtelenség jellemez,
ennek incidencidja 0,01%) (Harangi 2013a, Bays 2006, Banach 2015). A hepatopatia

(normalérték felsé hatarat haromszorosan meghaladdé majenzimszint-emelkedés) incidenciaja
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kevesebb, mint 3% (Banach 2015). A fenticken til kialakulhatnak gasztrointesztinalis
mellékhatasok (hasi fajdalom, hasi diszkomfort, epigasztridlis gorcs, diszpepszia, puffadas,
flatulencia, hanyinger, hanyas, étvagytalansag, székrekedés vagy hasmenés), borviszketés,
borkiiités, hajhullas, izérzészavar, ritkdn stlyos idegrendszeri vagy pszichiatriai
mellékhatasok (neuropdtia, zavartsag, koros aluszékonysag vagy almatlansag), erektilis
diszfunkcio, ginekomasztia, iziileti fajdalom. Statin intolerancia esetén a panasz vagy
laboratériumi eltérés a gyogyszer szedésekor vagy azt kdvetden néhany héten, legfeljebb fél
éven beliil kezdddik, €s a készitmény elhagyasa utan megszinik.

A statin intolerans betegek kardiovaszkularis kockazat csokkentése a proprotein konvertdz-
szubtilizin/kexin tipus-9 (PCSK9) gatlok széleskorti elterjedése eldtti éraban nem teljesen
megoldott. Az ezetimib kardiovaszkularis kockazatot csokkentd hatdsa ugyan a statinokénal
mérsékeltebb (Banach 2015), de a jelenleg hozzaférhetd gyogyszerek koziil a statin intolerans
betegek esetében ez az egyik leggyakrabban javasolt terapia, éppen emiatt ezen betegek
korében elterjedt az ezetimib monoterdpia alkalmazasa. Az ezetimib jol toleralhato
monoterapias gyogyszer (Stulc 2015), atlagosan 15-20%-0s LDL-C-szint csokkenést és
koriilbeliil 3%-0s HDL-C-szint emelkedést eredményez (Knopp 2003, Pandor 2009).

A NPCIL1 fehérje egy politopikus transzmembran fehérje, mely a jejunum epitelidlis
sejtjeinek kefeszegélyében helyezkedik el, €s dontd szerepet jatszik a koleszterin €és a ndvényi
szterolok felszivodasaban (Altmann 2004, Davis 2004, Betters 2010) (4. 4bra).

A bélben 1évo koleszterin a taplalekbal, illetve a kivalasztott epébdl, kis mennyiségben pedig
a vékonybélbdl levalod epitélsejtekbdl és feltételezhetéen a direkt transzintesztinalis
koleszterin effluxbol szdrmazik (Davis 2011, Davidson 2013). A koleszterin a NPCILI
fehérjén keresztiil jut a vékonybél hamsejtbe (Davis 2004), mely soran a NPCILI1

meghatdrozza a keringésbe keriil koleszterin mennyiségét (Castro-Torres 2014).
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4. abra: A koleszterin felszivodas a NPC1L1 fehérjén keresztiil (Williams 2008 nyoman)
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UC-észterifikalatlan koleszterin, sito- szitoszterol, TG- triglicerid, CE- koleszterin észter, DGAT2-diacilglicerol-
O-acoltranszferaz 2, ACAT2-acetil-koenzimA-acetiltranszferaz2, ER-endoplazmatikus retikulum, APOBECI-
APOB mRNS vago6 komplex—1, MTP-mikroszomalis transzfer fehérje, CM-kilomikron

A koleszterin transzportja klatrin medialt vezikularis endocitozissal torténik (Wang 2011). A
bélhamsejt endoplazmas retikulumaban a koleszterin az ACAT?2 segitségével észterifikalodik,
€s a sejt bazolaterdlis oldalan elhelyezked6 ABCAI1 transzporter révén bekeriil a
nyirokrendszerbe, ami a majba szallitja (Castro-Torres 2014). A nem észterifikalt koleszterin
¢s a fitoszterolok jelentds része az ABCGS/GS8 révén visszakertil a bél lumenébe (Berge 2000,
Lee 2001, Yu 2002, Brunham 2006). Ha a sejtek koleszterin tartalma csokken, a NPCIL1 a
membranban expresszaldodik, ha pedig a sejtek telitddtek koleszterinnel, a receptor az

endoszémakba internalizalédik. Az ezetimib ezt az internalizaciés folyamatot akadalyozza
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meg (Costet 2010, Ge 2008). Mivel az ezetimib csokkenti a mdj felé haladé koleszterin
mennyiségét, az LDL-receptorok szama fokozodik, ami az LDL katabolizmusanak
fokozddasahoz, ezaltal pedig az LDL-C szint csokkentéséhez vezet. Ezen tulmenden egy
2013-ban megjelent tanulmanyban Davidson és munkatarsai hiperkoleszterinémias betegek
esetében igazoltak, hogy az ezetimib a reverz koleszterin transzport szdmos részfolyamatat is
fokozza. Vizsgéalatuk sordn az ezetimib fokozta a plazméabdl szédrmazd koleszterin
kivalasztasat a székletbe, ami a koleszterin-észterek eltavolitasanak fokozodasan és a de novo
koleszterin szintézis kompenzatorikus fokozodasan keresztil a RCT aktivitdsanak
fokozodasat eredményezte (Davidson 2013).

A NPCIL1 a majsejtek kanalikuldris membranjaban is expresszalodik, ami eldsegitheti a
majsejtek bilidris koleszterin felvételét. Ez a mechanizmus egyes feltételezések szerint azért
alakulhatott ki, hogy megakadadlyozza a tulzott mértékii bilidris koleszterin-vesztést.
Vizsgalatok igazoltdk, hogy az ezetimib ezt a folyamatot is gatolja (Temel 2007). Ennek
ellenére ezetimib kezelés soran az epekoves betegekben az epe koleszterin tartalmanak
csokkenése figyelheté meg. Ennek az ellentmondasnak az egyik lehetséges magyarazata az,
hogy a mdgjban expresszalod6 ABCGS5/G8 transzporter biliaris koleszterin szekréciora
iranyulo hatasa er6sebb, mint a NPCIL1 altal medialt bilidris koleszterin felvételre kifejtett
hatasa. Ezen tulmenden az ezetimib altali intesztinalis koleszterin felszivodas gatlasa joval
nagyobb mértékli, mint az ezetimib gatlo hatdsa a hepatikus NPCIL1 medialta biliaris

koleszterin felvételre (Wang 2008, Wang H 2013).

2.4. A HDL funkcioval kapcsolatos vizsgalatok klinikai jelentosége

Egyre tobb a bizonyiték, hogy egyetlen HDL alkotdelem (mint a koleszterin tartalom) mérése
nem elég ahhoz, hogy megbecsiiljik a HDL kardioprotektiv szerepét. A HDL-C szint

kifejezheti ezen részecskék szamat, de nem ad informéciot arrdl az alcsoportrol, aminek a

34



legnagyobb mértékben van szerepe a kardiovaszkularis betegségekkel szembeni
védekezésben. Arra, hogy a magasabb HDL-C szint miért nem hatékony a szivkoszoruér-
betegséggel szemben, még nem ismert pontos valasz, de szdmos lehetséges magyarazat
létezik. A HDL igen heterogén részecskék sokasagabol adodik dssze, amelyek kiilonboznek
nagysag, toltés, alak, denzitas és Osszetétel (elsdsorban fehérje Osszetétel) szerint. Ezek
alapjan kiilonbozo feladatokat is latnak el. Ezért a csupan HDL-C szint (a HDL koleszterin
tartalom) mérés nem tiinik a HDL funkci6 legmegbizhatobb prediktoranak (Arsenault 2012,
Navab 2011, Heinecke 2009). Ezen talmenden szamos kisérleti és klinikai adat felveti annak a
lehetdségét, hogy a HDL részecske Osszetétele megvaltozhat kiilonbozo betegségekben és
terapias beavatkozasok hatdsara, amely nem biztos, hogy tiikkr6zédik a HDL-C szintben
(Arsenault 2012, Navab 2011, Heinecke 2009, Riwanto 2013). Ennek lehetséges magyarazata,
hogy a HDL-C szint (>Immol/L) és az apoAl (=50 umol/L), illetve a kisebb bioaktiv
komponensek szintje (PON1, clusterin 1 umol/L, S1P 0,5 umol/L,apoLI 0,1 umol/L) kdzott
jelentds aranybeli kiilonbség van. A kiilonb6zd betegségek soran kialakuld, HDL-t alkotd
komponensek szintjének valtozéasat éppen emiatt nem tiikrozi a HDL-C szintje (Liischer
2014). Mindezek alapjan vilagosan latszik, hogy a jovében olyan vizsgalatokra van sziikség,
amelyek a HDL szerkezete és miikodése kozotti kapcsolatot vizsgalja, ezaltal pedig
pontosabban mérhetnénk fel a kardiovaszkularis kockazatot €s a terapias hatast, illetve ezek

akar 1j terapias lehetdségeket is nyjthatnak.
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3. Célkituzeések

1.

Vizsgalataink soran célul tlztiik ki, hogy tanulmanyozzuk 3, 6 és 12 hénap alatt naponta
10 mg doézisban alkalmazott ezetimib monoterapia soran a NPCILI c.-133A>G
polimorfizmus lipid szintekre kifejtett hatdsat statin intolerans hyperlipidaemias
betegekben. Ez a polimorfizmus egy korabbi vizsgalatban szignifikansan befolyasolta a
statin lipidcsokkentd hatasat (Polisecki 2010). Ezzel szemben az eddigi kutatasok a
NPCILI gén SNP-k ezetimib monoterapiara adott valaszra kifejetett hatasat még nem
vizsgaltak. Mindazonaltal a statin intolerancia a betegek jelentds részét érinti, és ilyen
esetekben az ezetimib monoterdpia alkalmazasa elterjedt. Feltételeztiik, hogy statin
intolerans hyperlipidaemias betegekben a c.-133A>G polimorfizmus hatassal lesz az
ezetimib monoterapiara adott valaszra.

Vizsgalataink mésodik felében célkitiizésiink volt a HDL-hez kapcsol6do két enzim, a
PONI1 aktivitas és az MPO szint, illetve az érelmeszesedés folyamataban szerepet jatszo
két biomarker, az MMP-9 és a TIMP-1 szintjének vizsgélata és Osszehasonlitdsa
vaszkuldris szovOdménnyel rendelkezd és nem rendelkezd hyperlipidaemiés,
lipidcsokkentével nem kezelt talsulyos betegekben. Korabbi irodalmi adatok alapjan jol
ismert, hogy tulsulyos és elhizott betegekben a PONT1 aktivitasa csokkent, ezzel szemben
a MPO, a MMP-9 és a TIMP-1 szintje emelkedett (Ferretti 2005, Kosmala 2008, Tumova
2013), de kapcsolatuk és az érelmeszesedésben betdltott szerepiik még nem teljesen
tisztazott. Feltételeztiik, hogy a fenti paraméterek szorosan korreldlnak egymassal. Mivel
a lipidcsokkentd kezelés hatassal van a MPO ¢és a MMP-9 szintjére, illetve a PON1
aktivitdsara (Andreou 2010, Andrade 2013, Harangi 2009), vizsgalatunkba

lipidesokkentdvel nem kezelt betegeket vontunk be.
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4. Betegek és modszerek

4.1 Betegek kivalasztasa

4.1.1. Statin intolerans betegek kivalasztasa

Vizsgalatunkba 101 (69 nd ¢és 32 férfi) statin intolerans, Fredrickson Ila és IIb tipusu
hyperlipidaemias beteg keriilt bevonasra a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézet Lipid
Szakrendelésének beteganyagabol.

42 esetben statin indukalta miopatia (mialgia kreatinin-kindz emelkedéssel vagy anélkiil), 28
esetben statin indukalta majenzim emelkedés (hepatopatia), 15 esetben statin indukalta stilyos
gyomor-bélrendszeri tiinet igazolodott. 16 beteg esetében egynél tobb tiinet jelentkezett: 2
beteg esetében miopatia, hepatopatia és gyomor-bélrendszeri tiinetek is, 7 betegnél miopatia
¢s hepatopatia, 5 beteg esetében miopatia és gyomor-bélrendszeri tlinetek, masik 2 betegnél
hepatopatia és gyomor-bélrendszeri tlinetek igazolodtak. Azok a betegek, akik rendszeres
alkohol-, illetve drogfogyasztok, malignus alapbetegségben szenvedtek, kizarasra keriiltek.
Kizartuk tovdbba a terheseket, szoptatd anyakat, antikoagulans vagy lipidcsokkentd
kezelésben részesiild betegeket.

A betegek 6 hétig az Orszagos Koleszterin Oktatdsi Program altal meghatarozott étrend
alapjan étkeztek, majd ezt kovetden 12 honapon keresztiil naponta 10 mg ezetimibet (Ezetrolt)
szedtek. Minden beteg a kutatds természetérdl és céljardl valo részletes felvildgositds utan
irasban beleegyezését adta a vizsgalatba, melyet a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga és az
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet jovahagyott. A vizsgalatot regisztralta az Eurdpai Klinikai
Vizsgalatok Adatbazisa (EudraCT number 2009-017732-40).

A testtomeg index (body mass index, BMI) értéket az SI mértékegységrendszernek

megfelelen a testsuly és a testmagassag négyzetének hanyadosaként alapitottuk meg (kg/m?).
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4.1.2. Tulsulyos és elhizott, lipidcsokkentével nem kezelt betegek kivalasztasa
Szazhatvanhét talsulyos, felndtt, kaukazusi, Fredrickson Ila és IIb tipusu hyperlipidaemiés
beteget vontunk be a vizsgédlatba. A résztvevOket a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati
Intézet Lipid Szakrendelésének beteganyagabol valasztottuk ki. A talstlyos betegeket a BMI
alapjan definialtuk (BMI > 25 kg/m?).

Minden beteg esetében végeztiink fizikalis vizsgalatot és késziilt carotis ultrahang. Kiegészitd
képalkotd vizsgalat a beteg panaszai alapjan, illetve a normadlistdl eltéré fizikalis, illetve
elektrokardiografia (EKG) vizsgalat esetén tortént (alsdévégtagi artérias Doppler ultrahang,
szivultrahang vagy komputer tomografia (CT)).

Minden betegnél felmértiikk a magasvérnyomads, a 2-es tipusu cukorbetegség ¢€s a dohanyzas
fennallasat. Magasvérnyomdst a vérnyomascsokkentd gyogyszerek szedése, >140 Hgmm
szisztolés vagy >90 feletti diasztolés vérnyomas esetén diagnosztizaltunk. 2-es tipusu
cukorbetegséget a rendszeres vércukorszint-csokkentd gyogyszer szedése, illetve inzulin
rendszeres alkalmazasa vagy > 7 mmol/L éhomi vércukor-szint esetén allapitottunk meg. A
dohanyzast korabbi (az elmult 10 évben legalabb fél évig tartd) vagy jelenlegi rendszeres
dohanyzas alapjan hatdroztuk meg. A betegeket két, nemben illesztett alcsoportra osztottuk a
meglévo, illetve jelen nem 1évé vaszkuldris szovodmények alapjan (vaszkularis
szovodmeénnyel rendelkezd [VSZ] és vaszkularis szovOdménnyel nem rendelkezd betegek
[NVSZ]). A vaszkularis szovOdményeket ismert iszkémids szivbetegség (miokardialis
infarktus vagy koronaria szkler6zis), iszkémids cerebrovaszkularis betegség (iszkémias agyi
infarktus, tranziens iszkémids attak vagy az artéria carotis sztendzisa/elzarodasa), illetve
periférias artérias betegség esetén diagnosztizaltuk. A vaszkularis szovodményeket a beteg
koreldzménye vagy a képalkoto eljarasok eredményei alapjan hataroztuk meg. A vaszkularis
szovodmeénnyel rendelkezd csoportba soroltuk a mar egyetlen szévédménnyel rendelkezd

betegeket is. Bevonaskor a betegeknek akut panaszuk nem volt. Kizarasra kertiltek azok a

38



betegek, akik a bevonas eldtt legalabb 6 héttel vagy a bevonaskor lipidcsokkentd gyogyszert
szedtek, autoimmun betegségben, kronikus gyulladasos korképben, aktiv maj vagy endokrin
betegségben, 1-es tipusu cukorbetegségben, tumoros alapbetegségben vagy végstadiumu
vesebetegségben szenvedtek. A vizsgalatot a Helsinki Deklaracio szerint végeztiik, minden
beteg a vizsgalatba valé bevonas idépontjdban a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga altal

jovahagyott beegyez6 nyilatkozatot irt ala.

4.2. Vérvétel és laboratoriumi paraméterek mérése, statisztikai elemzés
4.2.1. Statin intolerans betegek esetében a vérvétel és a laboratériumi paraméterek

mérése

A betegek bevonasakor, illetve 3, 6 és 12 hénapos ezetimib kezelés utan, 12 6ras éhezést
kovetden reggel 07:30 és 08:00 ora kozott 10 ml vénas vér levétele tortént. A lipid értékek
meghatarozasa a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében friss szérumbol
tortént. A szérum koleszterin ¢€s triglicerid szintek meghatarozasat enzimatikus, kolorimtrias
modszerrel (GPO-PAP, Modular P-800 Analyzer; Roche/Hitachi, Basel, Switzerland), mig a
HDL-C ¢és LDL-C értékek meghatdrozas homogén, enzimatikus, kolorimetrias probaval
(Roche HDL-C plus 3rd generation, Roche LDL-C plus 2nd generation, Basel, Switzerland)
végeztek. Az apolipoprotein szintek meghatarozasa immunturbidimetrias médszerrel (Tina-
Quant APO A (Version 2; Roche), Tina-Quant APO B (Version 2; Roche) tortént. A
kreatinin-kinaz aktivitasinak meghatarozasat UV kinetikus modszerrel (CK liquid), a
Nemzetkozi Klinikai Kémiai Szovetség (International Federation of Clinical Chemistry,
IFCC) ajanlasanak megfeleldéen Roche/Hitachi Modular P800 analizatoron, mig a magas-
szenzitivitasi  C-reaktiv protein (hsCRP) meghatarozdsat ugyanazon a késziiléken

immunturbidimetrids modszer (CRPLX) segitségével végezték.
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4.2.2. NPCIL]I genotipus meghatarozas

A genomidlis dezoxiribonukleinsav (DNS) izolalasa etiléndiamintetraecetsavval (EDTA)
vagy citrattal antikoagulalt vérbdl tortént a QIAamp Blood Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden,
Germany) hasznalatanak segitségével a Laboratériumi Medicina Intézetben.

A c.-133A>G polimorfizmus (rs17655652) jelenlétének vizsgalata a polimeraz lancreakcioval
(polymerase chain reaction, PCR) amplifikalt szakaszok Blpl (New England Biolabs, Ipswich,
MA) segitségével végzett enzimemésztéssel tortént. A NPCILI gén 365 bazispar (bp)
hossztsagu fragmentjének amplifikalasat NPCILI rs17655652F (5°- GAC CCT AGC ACC
TGC GTGATGA-3") és NPCILI rs17655652R (5’-GTAACGCTCGCCTGGTACACG G -
3’) primerek hasznalataval végezték. Homozigdta vad tipus esetén a Blpl-vel torténd emésztés
egy 272-bp és egy 93-bp hosszusagu restrikcios fragmentet eredményezett, mig a mutans

allélek esetében ez hianyzott.

4.2.3. Statin intolerans betegek eredményeinek staisztikai elemzése

A staisztikai analizis a STATISTICA (Windows 6) és az IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS, 19. verzid) szamitogépes programokkal tortént. Az adatok
eloszlasanak vizsgélatara Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén
a paraméterek kozotti kiilonbségek vizsgalata egyszempontos varianciaanalizissel tortént,
amit Newman-Keuls teszt hasznéalata segitségével post hoc Osszehasonlitds kovetett. Nem-
normdl eloszlas esetén a kiilonbségek Osszehasonlitasara Kruskal-Wallis és Mann-Whitney
féle U probat hasznaltunk. Normal eloszlds soran az adatokat atlag+szoras (SD) formajaban
abrazoltuk, nem-normal eloszlasi paraméterek esetén az adatokat median ill. als6 és felsd
kvartilis értékben fejeztiik ki. A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikancia szintnek. A valtozok

genotipus fiiggésének vizsgalatara Welch-féle probat alkalmaztunk. A kiilonb6z6 genotipussal
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¢s alléllel rendelkezd személyek paramétereinek Osszehasonlitdsa Khi-négyzet és Fisher-féle

egzakt probaval tortént.

4.2.4. Tulsulyos és elhizott, lipidcsokkentovel nem kezelt betegek esetében a vérvétel és a

laboratériumi paraméterek mérése

A vénas vér levétele reggel 08:00 és 10:00 kozott, 12 oras €hezést kdvetden tortént. A szérum
azonnal feldolgozasra keriilt. A rutin laboratoriumi vizsgalatok (hsCRP, triglicerid,
Osszkoleszterin, LDL-koleszterin, apoAl, apoB, lipoprotein (a) (Lp(a)), hemoglobin A1C
(HbA1C), hugysav, ultraszenzitiv pajzsmirigy stimuldldo hormon (sTSH)) meghatarozas
Cobas ¢501 ¢és €602 autoanalizatorral tortént (Roche Ltd., Mannheim, Germany) a Debreceni
Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében. A szérum koleszterin, triglicerid, HDL-C,
LDL-C, lipoprotein ¢és hsCRP szintek a fentebb ismertetett moddszerekkel keriiltek
meghatarozasra. Az ¢homi gliikkdz és hugysav értékét enzimatikus kolorimetrias modszerrel, a
HbAlc értékét nagynyomasu folyadékkromatografidval, az sTSH értékét pedig
elektrokemilumineszcencias immunoassay-el hatdroztak meg. A reagensek ugyanazon
forgalmaz6tdl szarmaztak €s a vizsgalatok a gyartd utasitdsainak megfeleldéen torténtek. Az
MPO, MMP-9, TIMP-1 és a PONI paraoxondz ¢és arilészterdz vizsgalatok elvégzéséig a

szérumot -70°C-on taroltuk, €s a mintak 2 honapon beliil felhasznalasra keriiltek.

4.2.5. Paraoxonaz-1 aktivitas mérése

A PONI paraoxondz aktivitds mérését egy kinetikus, szemiautomatizalt modszerrel végeztiik.
285 pl Tris-HCI-t (100 mmol/L, pH=8,0), 2 mmol/L CaCl,-t tartalmazé pufferben, 5,5 mmol/
L paraoxon (O,0O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfat, Sigma, Magyarorszag) felolddsa, majd 15 pl
szérum hozzdadésa utdn 405 nm-en, 25°C-on spektofotometrids modszerrel (Greiner Bio-One
GmbH, Germany) 6 percenként tortént a 4-nitrofenol mennyiségének mérése egy

multimodalis detektorral felszerelt Beckman Coulter DTX880 tipust leolvasé (Beckman
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Coulter, California, USA) segitségével. Az enzim aktivitdsat a paraoxonaz altal elbontott
paraoxon szubsztratra jellemz molaris extinkcios koefficiens (17 600 M'cm™) alapjan
hatdroztuk meg. A paraoxonaz aktivitas kifejezésére U/L mértékegységet hasznaltunk, ahol
egy egységl umol szubsztrat elbomlasat jelenti egy perc alatt (Fiilop 2014).

Az arilészteraz aktivitds meghatdrozasara szintén spektrofotometrids modszert alkalmaztunk.
1 mmol/L fenilacetatot (Sigma) és 20 mmol/L Tris/HCI puffert (pH=8,0) tartalmazo oldatban,
szérum hozzdadasat kovetden 270 nm-en tortént az abszorbancia mérése. A fenilacetat
spontan hidrolizisének korrigalasara szubsztratvakot hasznaltunk. Az enzimaktivitas 1310
M 'em™ molaris extinkciés koefficiens segitségével keriilt meghatarozasra. Mértékegysége
U/L volt, ahol egy egység 1 umol fenilacetat elbomlasat jelenti egy perc alatt (Fiilop 2014).

A PONI fenotipus meghatarozasara dual szubsztrat modszert alkalmaztunk (Smolen 1991). A
192 Q—R kodon genetikai polimorfizmusanak (192. poziciéban Arg/Gln csere) van a
legnagyobb hatdsa az enzim aktivitasara. R allél esetén a paraoxon hidrolizise gyorsabb, mint
Q allél esetén. Az R allél altal meghatarozott allozimet B, a Q allél altal azonositottat A
tipusunak nevezziik. Ezzel ellentétben az R és Q allélek ugyanolyan arilészteraz aktivitassal
rendelkeznek. A sé stimulalta (1 mol/l NaCl jelenlétében) paraoxon hidolizisének és a
fenilacetat hidrolizisének egymashoz viszonyitott aranya alapjdn az emberek hdrom PONI
fenotipusba oszthatoak: AA (alacsony aktivitastiak), AB (kozepes aktivitasuak), BB (magas
aktivitasuak). A fenotipusok kozotti hatarértékek a kovetkezdek: 3,0 alatti ardny esetén AA,

3,0 és 7,0 kozott AB és 7,0 feletti ardny esetén BB fenotipusrol beszélhetiink.
4.2.6. Enzim-kapcsolt immunszorbens vizsgalatok

Az MPO, MMP-9 ¢s a TIMP-1 koncentracié szendvics enzim-kapcsolt immunszorbens
vizsgalattal (ELISA) (R&D Systems Europe Ltd., Abington, England) keriilt meghatarozasra

a gyartd ajanlasdnak megfelelden. A vizsgadlaton beliilli és a vizsgalatok kozotti
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szorastényezOk a kovetkezok voltak: MPO 6,6-7,7% ¢€s 6,5-9,4%, MMP-9 1,9-2.9% ¢és 6,9-

7,9%, TIMP-1 3,9-5,0% ¢és 3,9-4,9%.

4.2.7. Tulsulyos és elhizott, lipidcsokkentével nem kezelt betegek eredményeinek

statisztikai elemzése

A statisztikai analizist a SAS™ for Windows™ 8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
programmal végeztiik. A kapott adatok eloszlasanak vizsgalata Kolmogorov-Smirnov teszttel
tortént. Normal eloszlas esetén az adatokat atlag+szoras (SD) formajaban abrazoltuk, nem-
normal eloszlasti paraméterek esetén az adatokat median ill. alsé és fels6 kvartilis értékek
formajaban fejeztik ki. Normalis eloszlas esetén a vizsgélt csoportok adatainak
Osszehasonlitdsa Student-féle kétmintas t-prébaval tortént, mig nem-normal eloszlas esetén
Mann-Whitney-féle u-probat alkalmaztunk. A vizsgalt paraméterek kozotti Osszefiiggés
vizsgalata Pearson korrelacids analizissel tortént; a fentebb emlitett nem-normal eloszlasu
paramétereket logaritmizaltuk annak érdekében, hogy korrigalni tudjuk az aszimmetrikus
eloszlasukat. Multivariacidos analizis  (backward-stepwise moddszer) segitségévével
meghataroztuk az MPO szinttel legszorosabb Osszefiiggésben allo valtozokat mind az egész
betegcsoportban, mind a VSZ ¢és NVSZ alcsoportokban is. A szignifikancia szintjének a

p<0,05 értéket valasztottuk.
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5. Eredmények

5.1. A Niemann—Pick CIl-Like 1 c¢.-133A>G polimorfizmus hatiasa az ezetimib

monoterapia hatékonysagara

A vizsgalt betegek antropometriai, illetve a kezelés elotti és utani laboratoriumi paramétereit a
2. tdblazatban, a relevans betegségeket és az altaluk szedett gyogyszereket a 3. tablazatban
foglaltam Ossze.

Az egész betegcsoportot vizsgalva hdrom hdénapos ezetimib kezelés utdn az dsszkoleszterin,
az LDL-C ¢és a hsCRP szintje szignifikdnsan csokkent, mikozben a tobbi vizsgalt paraméter
(triglicerid, HDL-C, apoB, apoAl ¢és CK) szintje nem valtozott szignifikansan. Hat honapos
kezelés utan az 6sszkoleszterin, az LDL-C, és a hsCRP szint mellett a triglicerid és az apoB
szintje is szignifikdnsan csokkent a kezdeti értékekhez képest. Tizenkét honapos kezelést
kovetden pedig szignifikdnsan csokkent az Osszkoleszterin, az LDL-C, a triglicerid, és az
apoB szint. Az egész betegcsoportot vizsgalva a 12 hdénapos kezelés sordn nem véltozott
szignifikansan a HDL-C és az apoAl szintje.

A vizsgélt populacioban a NPCILI c.-133A>G genotipus eloszlds a kdvetkezd: 57,42% volt
az AA, 34,65% volt az AG ¢és 7,92% volt a GG genotipus ardnya (5. abra). Mivel a GG
betegek aranya alacsony volt, a vizsgalt betegeket két csoportra osztottuk: AA (G-t nem

hordozok) és AG+GG (G hordozok) alcsoportra.
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2. tdblazat: A vizsgalt betegek antropometriai €s laboratériumi paraméterei.

Eletkor (évek) 61,2349,87
Nem (n6/férfi) 69/32
BMI (kg/m2) 28,18+4,29
Haskorfogat (cm) 98,54+11,74
kezelés elott kezelés utan
valtozas valtozas valtozas
3 hénap (%) 6 honap (%) 12 honap (%)

Osszkoleszterin 7,46+1,42 6,79+1,46%** 9,67 6,721,325 7.9 6,48+1,39%% -11,70
(mmol/1)
LDL-C (mmol/I) 4,65+1,52 4,16+1,30 *** -10,15 4,07+£1,14%** -10,38 3,91+1,09*** -8,52
HDL-C (mmol/1) 1,45+0,43 1,43+0,41 -0,39 1,41+0,42 -0,91 1,39+0,45 1,45
Triglicerid (mmol/l) 2,45(1,62-438) 2,20 (1,70-3,70) 9,93 2,29(1,55-3,84)** _13,45 2,10(1,60-3,70)* 19,47
ApoB (g/1) 1,30+0,35 1,23+0,33 2,65 1,1740,30%* 7,61 1,1540,28%* -6,62
ApoAl (g/l) 1,66+0,37 1,68+0,36 3,07 1,62+0,31 2,18 1,66+0,37 5,01
hsCRP (mg/1) 2,78 (1,69-5,95)  2,46(1,25-5,25) ** -17,68 2,54(0,87-4,87) ** -14,96 2,94(1,50-5,80) -3,28
Kreatin kinaz (U/1) 13 ;’355(?570’;) 0- 1232’(2)(5)%3300_ -1,10 1382’(2)8533300_ 2,07 1202’(2)25(9)(2)300_ -4,17

*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001. BMI = body mass index; LDL-C = low-density lipoprotein-cholesterol (alacsony stirliségii lipoprotein-
koleszterin); HDL-C = high-density lipoprotein-cholesterol (nagy stirliségli lipoprotein-koleszterin); ApoB = apolipoprotein B; ApoA =
apolipoprotein A; hsCRP =high-sensitivity (magas szenzitivitast) C-reaktiv protein.



3.

tablazat: A vizsgalt betegek relevans betegségei €s az altaluk szedett gyogyszerek

Relevans betegségek Beteg ek
szama
Iszkémids szivbetegség 13
Hipertonia 73
2-es tipust cukorbetegség 16
Koszvény 10
Gasztrodzofagealis reflux betegség, gasztritisz 24
Benignus prosztata hiperplazia 2
Szedett gyogyszerek
Protonpumpa gatlo 24
Béta-blokkolo 51
Angiotenzin-konvertalé enzim gatld 44
Angiotenzin-receptor blokkold 20
Kalciumesatorna-blokkolo 23
Alfa-2-receptor agonista 5
Alfa-1 blokkol6 5
Aszpirin 35
Klopidogrél 3
Trimetazidin 10
Nitrat hatbanyagu gyogyszerek 11
Amiodaron 2
Indapamid 14
Hidroklorotiazid 17
Allopurinol 10
Szabalpalma-kivonat 2
Fibrat 2
Inzulin 3
Glimepirid 10
Metformin 10
Szitagliptin 1
Akarboz 2

46



5. abra: A Niemann-Pick Cl1-like-1 c.-133A>G megoszlasa a vizsgalt betegcsoportban

HAA BAG mGG

A kiilonbozé NPCILI genotipusok antropometriai adatai és a kezelés el6tti laboratdriumi
paraméterei a 4. tablazatban lathatéak. A kezdeti lipid szintekben nem volt szignifikans
kiilonbség az AA és az AG+GG betegecsoport kozott. Nem volt szignifikans kiilonbség az

¢letkor, a BMI és a haskorfogat esetében sem a két csoport kozott.

4. tablazat: A kiilonb6z6 NPC1L1 genotipusok antropometriai adatai és kezelés el6tti
laboratoriumi paraméterei.

NPCI1L1 genotipus AA AG+GG p
n 57 44

Eletkor (évek) 62,02+10,80 60,20+8,54 ns
Nem (n6/férf1) 38/19 31/13 ns
BMI (kg/m2) 28,67+4,79 27,59+3,60 ns
Haskorfogat (cm) 99,29+13,12 97,71£10,11 ns
Osszkoleszterin (mmol/l) 7,37+1,33 7,59+1,95 ns
LDL-C (mmol/l) 4,62+1,29 4,69+1,78 ns
HDL-C (mmol/l) 1,51£0,50 1,37+0,31 ns
Triglicerid (mmol/1) 2,50(1,50-3,50) 2,30(1,80-4,87) ns
ApoB (g/l) 1,30+0,34 1,30+0,38 ns
ApoAl (g/1) 1,72+0,40 1,56+0,29 ns
hsCRP (mg/1) 2,64(1,67-7,69) 3,02(1,71-4,56) ns
Kreatin kinaz (U/I) 120,00(85,00-245,00)  137,00(94,00-227,00) ns

n = betegszam, BMI = body mass index, LDL-C = low-density lipoprotein-cholesterol
(alacsony stirtiségii lipoprotein-koleszterin), HDL-C = high-density lipoprotein-cholesterol
(nagy stirtiségti lipoprotein-koleszterin), ApoB = apolipoprotein B, ApoA1 = apolipoprotein
A1, hsCRP = high-sensitivity (magas szenzitivitast) C-reaktiv protein.

47



A lipoprotein ¢és apolipoprotein szintek %-ban kifejezett valtozasat 3, 6 és 12 honapos
ezetimib kezelés soran a kiilonb6z6 NPCILI genotipus csoportok és az egész betegpopulacio

esetében az 5. tdblazatban foglaltam Gssze.

5. tablazat: A lipoprotein €s apolipoprotein szintek %-ban kifejezett valtozasa 3, 6 és 12
hénapos ezetimib kezelés soran a kiilonbdzé NPC1L1 genotipus csoportok és az egész
betegpopulacio esetében

AA AG+GG osszes beteg
4 (%) SD 4 (%) SD 4 (%) SD
Osszkoleszterin
3 hénap -9,12 14,8 § -10,27 13,4 § -9,67 14,1
6 honap -7,21 20,9 -8,80 18,3 -7,9 19,7
12 honap -12,95 15,5§ -10,06 17,5 § -11,7 16,3
Triglicerid
3 hoénap -8,15 36,8 -10,63 30,7 -9,93 33,8
6 honap -11,11 64,5 -15,84 30,12 -13,45 52,0
12 hoénap -19,47 60,2 -19,80 49,7 -19,47 55,6
LDL-C
3 hoénap -9,29 18,7 § -11,02 16.6 § -10,15 17,6
6 honap -10,78 29,3 -9,96 21,5 -10,38 25,6
12 hoénap -5,94 328§ -11,00 21,0 § -8,52 27,2
HDL-C
3 hoénap -4.45 12,6 3,94 214 -0,39 17,8
6 honap -5,09 24,8 3,58 23,2 -091 243
12 hoénap -1,67 229 4,57 30,6 1,45 26,9
ApoB
3 hoénap -1,16 24,1 -4,44 14,6 -2,65 20,2
6 honap 9,12 158§ -5,88 17,5 -7,61 16,5
12 hoénap -6,83 29,1 § -6,38 16,6 -6,62 23,7
ApoAl
3 hoénap -1,96 104 9,15 21,1 §¢y 3,07 16,9
6 honap -3,39 15,1 8,54 226§y 2,18 19,7
12 honap -2,74 19,2 13,58 25,78 x 5,01 23,7

LDL-C = low-density lipoprotein-cholesterol (alacsony siirliségli lipoprotein-koleszterin);
HDL-C = high-density lipoprotein-cholesterol (nagy stirtiségli lipoprotein-koleszterin; ApoB
= apolipoprotein B; ApoAl = apolipoprotein Al; §: p<0,05 a kiindulasi értékekhez
viszonyitva; y: p<0,05 az AA és AG+GG genotipus kozott
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3, 6 és 12 honapos ezetimib kezelés sordn a kiindulasi értékekhez viszonyitva az AA
betegcsoportban nem taldltunk szignifikdns véltozast az apoAl szintben (-1,96; -3,39 és -
2,74%), mikozben az AG+GG betegcesoportban szignifikans emelkedés igazolddott a kezelés
soran (9,15; 8,54 és 13,58%). A NPCILI c.-133A>G hatdsa az ezetimib monoterapiara
bekovetkezd apoAl valaszra szignifikans volt (p < 0,05). A HDL-C szint valtozatlan maradt
mindkét betegcsoportban, és a két csoport kozott sem taldltunk szignifikans kiillonbséget (6.
abra).
6. abra: Az apolipoprotein Al (A) és a nagy stirliségii lipoprotein-koleszterin (HDL-C)

(B) szint valtozésa (%) 3, 6 és 12 honapos ezetimib monoterapia a kiilonb6zé NPC1L1
genotipusok genotipus csoportok és az egész betegpopulacio esetében
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Az ezetimib monoterapia soran 3, 6 ¢s 12 hénap utdn a két csoportot dsszehasonlitva nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a tobbi lipid paramétert illetden.

3 ¢s 12 honapos ezetimib kezelés utan az LDL-C ¢és az 6sszkoleszterin szint szignifikansan
csokkent mind az AA, mind az AG+GG csoportban. 6 és 12 honapos kezelés utan az apoB
szint szignifikansan csokkent az AA csoportban.

Az ezetimib toleralhatosaga kitlind volt. Egy beteg esetében sem volt sziikség a gydgyszer
szedésének felfliggesztésére mellékhatas miatt, mindosszesen egy beteg panaszkodott
atmeneti, ezetimib indukalta fejfajasrol. Az egy éves ezetimib kezelés alatt nem tapasztaltunk
sulyos mellékhatast. A CK szintben sem volt szignifikans valtozas a 12 honapos kezelés soran

(2. tablazat).

5.2. A paraoxonaz-1 aktivitas, a mieloperoxidaz szint és mas vaszkularis biomarkerek

kozotti kapcsolat kezeletlen hyperlipidaemias betegekben

A vizsgélt résztvevOok antropometrikus és anamnesztikus jellemzdit az 6. tablazatban
foglaltam 6ssze. A NVSZ alcsoporthoz képest a VSZ alcsoportba tartozo betegek életkora
szignifikansan magasabb volt. A BMI és a haskorfogat esetében nem volt szignifikans

kiilonbség a két alcsoport kdzott.
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6. tablazat: Vaszkularis szovédménnyel rendelkezé és azzal nem rendelkezé tulsulyos

hiperlipidémias betegek antropometrikus és anamnesztikus jellemzéi. VSZ -

Vaszkularis szovodménnyel rendelkez6 betegek NVSZ - Vaszkularis szovodménnyel
nem rendelkezo betegek

Paraméterek Osszes beteg VSZ NVSZ p
Betegek szama 167 41 126
Eletkor (évek) 50,0(41-61) 60,49+10,05 46,93+12,40  <0,001
Né/férfi 89/78 22/19 67/59
BMI (kg/m’) 28,49+5,56 29,34+3,94 28,18+6,00 n.s.
Haskorfogat (cm) 96,04+14,60 100,07£10,15 94,35+15,42 n.s.
2-es tipusu diabetes
17 (10,18%) 6 (14,63%) 11 (8,73%) <0.01
mellitus (n) ’
Magasvérnyomas (n) 59 (35,33%) 34 (82,93%) 25 (19,84%) <0,001
Dohanyzas (n) 57 (34,13%) 26 (63,41%) 31 (24,60%) <0,001
Iszkémias szivbetegség (n) 21 (12,57%) 21 (51,22%) 0 (0%) <0,001
Iszkémias
cerebrovaszkularis 25 (14,97%) 25 (60,98%) 0 (0%) <0,001
betegség (n)
Periférias artérias
7 (4,19%) 7 (17,07%) 0 (0%) <0,001

betegség (n)

p: VSZ vs. NVSZ betegek, n.s. — nem szignifikans
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7. tablazat: A betegek laboratoriumi paraméterei €s a vizsgalt biomarkerek szintje.
Az értékek atlag + SD és median (kvartilisek) formajaban keriiltek abrazolasra. p: VSZ vs.
NVSZ betegek, n.s. — nem szignifikans, VSZ - Vaszkularis szovodménnyel rendelkezd
betegek NVSZ - Vaszkuléris szovédménnyel nem rendelkezé betegek

Paraméterek Osszes beteg VSZ (n=41) NVSZ (n=126) p
(n=167)
Ehomi vércukor 54341,42 5,500,78 5,39+1,58 n.s
(mmol/l)
HbA1C (%) 5,85+1,35 5,93+0,91 5,82+1,42 n.s
Ossz koleszterin 7,09:1,89 7,79+2,64 6,841,50 <0,01
(mmol/l)
LDL-C (mmol/l) 4,47+1,33 4,85+1,57 4,33+1,22 <0,05
HDL-C (mmol/l) 1,50+0,53 1,38+0,54 1,54+0,52 n.s
Triglicerid
(mmol/l) 1,8(1,15-3,10) 2,3(1,4-4,8) 1,6(1,10-2,80) <0,05
Lp(a) (mg/1) 162,5(80-476) 244(1);556( 15())2_ 125(80-506) n.s
ApoAl (g/) 1,64+0,47 1,55+0,29 1,67+0,51 n.s.
ApoB (g/1) 1,3+0,34 1,36+0,39 1,2840,32 n.s.
hsCRP (mg/l) 2,4(1,3-5,5) 3,3(1,8-6,2) 2,2(1,20-5,30) n.s.
Hugysav (umol/l) 319(247-389) 361(318-392) 301(237-373) <0,01
sTSH (mU/I) 1,7(1,1-2,64) 1,65(0,93-2,54) 1,7(1,14-2,85) n.s.
PONI1 paraoxonaz 89,9(58,71- 93,01(65,85- 88,2(57,07- s
aktivitas (U/1) 191,79) 211,06) 180,43) o
PONI1 arilészteraz 128,4(107,24- 127,45(102,0- 129,4(107,48- s
aktivitas (U/I) 159,81) 150,88) 161,44) o
Mieloperoxidaz 399,8(195,1- 728(367,25- 315,9(176,05- <0.001
(mg/ml) 846,7) 1177,90) 687,40) ’
504,1(337,3- 502,10(321,9- 505,4(340,20-
MMP-9 (ng/ml) 713.1) 751.1) 706,0) n.s.
160,5(137,1- 172,7(157,7- 152,6(129,3-
TIMP-1 (ng/ml) 178.7) 197.7) 172.3) <0,0001
MMP-9/TIMP-1 3,37(2,17-4,88)  3,02(1,95-4,22)  3,50(2,34-5,20)  <0,0001

A laboratoriumi paramétereket €s a vizsgalt biomarkerek szintjét a 7. tdbldzatban abrazoltam.

Nem volt szignifikdns kiilonbség az ¢homi vércukorszint és a HbA1C szintekben a két
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alcsoport kozott. A VSZ alcsoport esetében atherogén lipid profilt taldltunk: szignifikansan
magasabb volt az §sszkoleszterin, az LDL-C ¢és a triglicerid szintje. A HDL-C, az apoAl, az
apoB és a Lp(a) szintek esetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két alcsoport
kozott. Nem volt szignifikdns kiilonbség a hsCRP szintekben sem.

Vizsgaltuk a PON1 Q192R fenotipus eloszlast és allél frekvencia gyakorisagot is. Az egész
betegcsoportot tekintve a PON1 fenotipus eloszlas a kdvetkezd: 80% (n=134) volt az AA,
20% (n=33) volt az AB fenotipus ardnya, és nem volt BB fenotipusu beteg. A fenotipus
megoszlas (AA-AB) 83% (n=104) - 17% (n=22) volt a NVSZ alcsoportban ¢s 73% (n=30) -
27% (n=11) volt a VSZ alcsoportban. Az allél frekvenciak relativ gyakorisaga kovette a
Hardy-Weinberg szabalyt és nem volt szignifikdns kiilonbség a két alcsoport kdzott.

Nem volt szignifikans kiilonbség az MMP-9 szintekben a két vizsgalt alcsoport kozott, mig az
MPO ¢és a TIMP-1 szintje szignifikdnsan magasabb volt, illetve az MMP-9/TIMP-1 arany
szignifikansan alacsonyabb volt a VSZ alcsoportban a NVSZ alcsoporthoz képest (7.
tablazat).

7. abra: Az MPO/PONI arany a vaszkularis szovodménnyel rendelkezd (1) és azzal nem
rendelkezd csoportban (0)
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A két alcsoport kozott nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a PONI1 aktivitasban (7.
tablazat), ezzel szemben az MPO/PONI arany szignifikdnsan magasabb volt a vaszkularis
szovodménnyel rendelkezd betegek esetében, mint az azzal nem rendelkezd csoportban (7.
abra).

Az MPO szint szignifikans negativ korrelaciot mutatott a PONI1 arilészteraz aktivitassal mind
a teljes betegcsoportot (8.A abra), mind pedig a két alcsoportot kiilon vizsgalva (8.B dbra; 8.C

abra).

8. abra: Pearson-féle korrelacio az MPO szint és a PON1 arilészterdz aktivitas kozott az egész
betegcsoportot vizsgalva (A; r=-0,42, p<0,0001), a NVSZ betegekben (B; r=-0,39, p<0,0001)
¢s a VSZ betegekben (C; r=-0,44, p=0,01). Az MPO szintek és a PON1 arilészteraz aktivitas
logaritmizalt forméban vannak feltiintetve az abran. / VSZ betegek, @ NVSZ betegek
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Az MPO szint és a PON1 paraoxonaz aktivitds kozotti 0sszefiiggést vizsgalva nem talaltunk
szignifikans kapcsolatot az egyes betegcsoportokban.

Az MPO szint szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az MMP-9 szinttel mind az egész
betegcsoportban (9.A ébra), mind a NVSZ alcsoportban (r=0,42, p<0,0001). Habar nem érte
el a szignifikancia szintjét, feltételezhetéen az alcsoportokban taldlhatdé alacsonyabb
betegszam miatt, az MPO szint pozitiv korrelacios tendenciat mutatottaz MMP-9 szintjével a
VSZ alcsoportban (r=0,29, p=0,07). Az MPO ¢és a TIMP-1 szintek szignifikans pozitiv
korrelacidt mutattak mind az egész betegcsoportban (9.B dbra), mind pedig a két alcsoportban
(NVSZ: r=0,41, p<0,0001; VSZ: r=0,33, p<0,05). A PONI1 arilészteraz aktivitds is
szignifikans negativ korrelaciét mutatott a TIMP-1 szinttel mind az egész betegcsoportban

(r=-0,24, p<0,01), mind a NVSZ alcsoportban (r=-0,26, p<0,01).

9. dbra: Pearson-féle korrelacio az MPO ¢és az MMP-9 szint kozott (A; r=0,37, p<0,0001);
illetve az MPO ¢és a TIMP-1 szint koz6tt (B; p=0,42, p<0,0001) az egész betegcsoportot
vizsgalva. Az MPO, az MMP-9 ¢és a TIMP-1 szintek logaritmizalt formaban vannak
feltiintetve. A VSZ betegek, ® NVSZ betegek
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Vizsgalataink tovabbi részében tobbszords regressziods analizist alkalmaztunk, mely soran az
MPO szintet valasztottuk fiiggd valtozonak. A PON1 aktivitas, az MMP-9 és a TIMP-1 szint
az MPO szint fliggetlen prediktoranak bizonyult (8. tdblazat) mind az egész betegcsoportban,
mind a NVSZ alcsoportban. Ezzel szemben a VSZ alcsoportban csak a PONI arilészteraz

aktivitas igazolodott az MPO szint fiiggetlen elorejelzéjének.

8. tablazat: Tobbszoros regresszids analizis (a fliggd valtozo az MPO szint)

Valtozé B p

Osszes beteg

PONI1 arilészteraz aktivitas -0,350 <0,0001
MMP-9 0,315 <0,0001
TIMP-1 0,292 <0,0001
VSZ betegek

PONI1 arilészteraz aktivitas -0,570 <0,05
NVSZ betegek

PONI arilészteraz aktivitas -0,330 <0,0001
MMP-9 0,351 <0,0001
TIMP-1 0,262 <0,0001
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6. Megbeszélés

Vizsgalatunk elsd felében statin intolerans, hyperlipidaemids betegekben ezetimib
monoterapia soran vizsgaltuk a NPCILI c.-133A>G SNP lipid paraméterekre, azon beliil az
apoAl-et tartalmazé6 HDL-C-re kifejtett hatasat. A nemzetkdzi irodalom attekintése soran a
korabbi tanulméanyok az ezetimib kiilonb6z6 mértékit HDL-C szint-emeld hatasardl szamoltak
be. Mig egyes kutatok szignifikans HDL-C emelkedést tapasztaltak az ezetimib kezelés soran
(Dujovne 2002), addig egy egészséges emberek korében végzett vizsgdlat soran nem
igazolodott szignifikans kiillonbség a HDL-C szintben a placebo csoport és az ezetimib
monoterapiaban részesiilé csoport adatainak Osszehasonlitasakor (Berneis 2010).
Mindemellett a NPCILI polimorfizmusok hatasat a HDL-C vélaszra ezetimib monoterapia
soran még nem vizsgaltak.

Kutatasunk soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az ezetimib kezelés soran kialakult
HDL-C valaszban a NPCILI c.-133 AA és AG+GG betegek kozott. Ezzel szemben 3,6 és 12
honapos ezetimib kezelés sordn az apoAl szint szignifikdns emelkedett az AG+GG
betegekben, mikdzben az AA betegcsoportban nem csokkent szignifikdnsan. Ezen
eredmények alapjan munkacsoportunk szdmolt be eldszor arrol, hogy a NPCILI c.-133A>G
SNP befolyasolja az ezetimib monoterapiara adott apoAl valaszt, ezaltal befolyasolhatja az
ezetimib HDL részecskék szerkezetére és funkcidjara kifejtett hatasat.

Vizsgéalatunk sordn meg tudtuk erdsiteni, hogy az ezetimib monoterapia javitja a lipid
paraméterek szintjét statin intolerans hyperlipidaemias betegekben. Egy éves kezelést
kovetden az ezetimib monoterapia szignifikdnsan csokkentette az dsszkoleszterin (-11,70%),
az LDL-C (-8,52%) ¢s a triglicerid szinteket (-3,70%). A HDL-C szint nem emelkedett
szignifikansan (1,45%). Egy korabbi meta-analizis soran az ezetimib monoterépia a placebo
csoporthoz képest az LDL-C szintet -18,58%-kal csokkentette, mig az Osszkoleszterin és a
triglicerid szinteket -13,46%-kal, illetve -8,06%-kal csokkentette. A HDL-C szint 3%-kal
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szignifikansan nétt (Pandor 2009). A vizsgalatunk sordn tapasztalt, az ezetimib altal a lipid
paraméterekre kifejtett mérsékeltebb hatds részben az altalunk vizsgalt betegpopulacioval
magyarazhatdo. Mas vizsgalatokban az ezetimib hatdsat kiilonb6zé lipoprotein
rendellenességgel rendelkezd betegek (példaul 2-es tipusi cukorbetegség, kevert
hyperlipidaemia) korében vizsgaltak, mig mi egy sajatos, statin-intolerans hyperlipidaemias
betegcsoportot vontunk be a vizsgdlatba. Ezenkiviil feltételezhetéen az altalunk vizsgalt
betegpopulacid Apolipoprotein E allélmegoszlasa is kiilonbozhetett a korabban vizsgalt
betegcsoportok megoszlasatol. Az apoE gén 3 kiilonb6zo alléljének terméke eltérd mértékben
képes kotddni az apoE- és az LDL-receptorhoz, ezaltal az apoE polimorfizmus moédositja a
maj receptor-medialta szterin-felvételét, a m4j koleszterin szintézisét és az LDL-receptor
expressziot, illetve az intesztinalis koleszterin felszivodés aranyéat (Harangi 2013b). Mivel az
allélek megoszlasa kiilonbozd lehet az egyes populaciokban, ez hatdssal lehet az ezetimib
hatékonységara is.

Korabbi tanulményokban az ezetimib monoterdpia csokkentette a hsCRP szintjét a
placebohoz képest, de ezek a kiilonbségek tobbnyire nem voltak statisztikailag szignifikansak
(Pearson 2007). Az egész betegcsoportot vizsgalva 3 és 6 honapos ezetimib terdpia soran
szignifikansan csokkent a hsCRP szint, mig ez a kiilonbség 12 honap elteltével mar nem volt
szignifikans. A vizsgalt NPCILI polimorfizmus nem valtoztatta meg szignifikdnsan az
ezetimib hsCRP szintre gyakorolt hatdsat.

Kevés adat all rendelkezésre a NPCILI c.-133A>G SNP genotipus eloszlasaval kapcsolatban.
Az altalunk vizsgalt betegek genotipus eloszlasa hasonl6d volt, mint az irodalomban szerepld,
271 hyperlipidaemias és 272 kontroll bevonasaval végzett vizsgalatban szerepld betegeké.
Ebben a kutatasban az autoszémadlis dominans hyperlipidaemids csoportban az AA allélt

hordozoék ardnya 48%, az AG ¢és GG allélt hordozok aranya pedig 46% ¢és 6% volt. Mig a
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kontroll csoportban a genotipus eloszlas a kdvetkezd: 58% volt az AA, 35% volt az AG és 7%
volt a GG gentotipustiak aranya (Martin 2010).

Jol ismert, hogy az ezetimib koleszterin-csokkentd hatdsanak maximuma 2 hetes kezelés utan
alakul ki, és a hatds mértéke ezt kovetden Iényegesen nem valtozik (Bays 2001). Valdsziniileg
éppen emiatt a legtobb vizsgalat csupan 12 hétig vizsgalta az ezetimib hatékonysagat. Habar
ezen rovid tava vizsgalatok (12 hét) soran 0gy tlnik, hogy az ezetimib monoterapia a
placebdhoz hasonld biztonsagi profillal rendelkezik, az ezetimib monoterapia hosszl tava
alkalmazdsanak biztonsagossagarol korlatozott informacié all rendelkezésre (Pandor 2009).
Vizsgalatunk sordn az egyéves ezetimib kezelés sordn a betegek a gydgyszert jol toleraltak.
Egy beteg esetében sem volt sziikség a gyogyszer szedésének felfliggesztésére mellékhatas
miatt. Az egyéves ezetimib kezelés alatt nem tapasztaltunk stlyos mellékhatast, illetve a CK
szintben sem volt szignifikdns valtozas.

Vizsgalataink masodik felében lipidcsokkentdvel nem kezelt, talstlyos, hyperlipidaemias
betegekben vizsgaltuk a HDL-hez kapcsolodo két enzim, a PON1 aktivitas és az MPO, illetve
két, az érelmeszesedés folyamatdban szerepet jatszé biomarker (MMP-9 és TIMP-1)
kapcsolatat. Jol ismert a szoros kapcsolat az MPO - MMP-9 - TIMP-1 szintek, és az MPO
szint - PONT1 aktivitas kozott, illetve hogy a kronikus gyulladas az érelmeszesedés, az elhizas
¢és a kardiovaszkularis betegségek jellemzdje (Galis 1994, Mittal 2014, Cavusoglu 2006), de
az ezek kozotti osszefliggés még nem teljesen tisztazott. Az irodalomban ez az elsé vizsgalat,
melyben a PONI aktivitast, az MPO, az MMP-9 és a TIMP-1 szinteket parhuzamosan
vizsgaltuk.

Vizsgélatunkban a vaszkularis szovOdménnyel rendelkezd betegeknél szignifikansan
magasabb MPO szint igazolodott, mint a vaszkularis szovédménnyel nem rendelkezdk
korében, ami arra utal, hogy ezekben a betegekben fokozottabb az oxidativ stressz és

atherogén allapot 4ll fenn.
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Els6ként mutattuk ki, hogy szignifikans pozitiv 0sszefliggés van az MPO ¢és az MMP-9
szintek, illetve az MPO ¢és a TIMP-1 szintek kozott kezeletlen, tulsulyos hyperlipidaemias
betegekben. Ezek a korrelaciok a vaszkularis szovédménnyel rendelkezok és az azzal nem
rendelkezOk kozott is igazolodtak. Habar a vaszkularis szovodménnyel nem rendelkezd
betegek esetében nem lehetett kimutatni az érelmeszesedés jeleit, de feltételezziik, hogy egy
korai aszimptomatikus érelmeszesedés mar kialakult benniik az elhizdshoz tarsuld alacsony
foku kronikus gyulladas miatt, de ezt a korai érelmeszesedéses folyamatot a fiatalabb
¢letkoruk miatt az Aaltalunk elvégzett vizsgalatok segitségével még nem lehetett
diagnosztizalni.

A 2-es tipusu cukorbetegek ¢és koszoruér-betegségben szenveddk korében végzett
tanulmanyok eredményeivel megegyezden, kezeletlen hyperlipidaemias betegeinkben az
MPO szint szignifikdns negativ korrelaciot mutatott a PON1 arilészteraz aktivitassal mind az
egész betegcsoportban, mind pedig a két vizsgalt alcsoportban (Jornayvaz 2009, Yunoki
2013). Tobbszords regresszids analizissel pedig a PON1 arilészteraz aktivitds az MPO szint
fiiggetlen eldrejelzdjének bizonyult mind az egész betegcsoportban, mind a két alcsoportban.
Eredményeink Osszhangban allnak Huang és munkatarsai in vitro eredményeivel (Huang
2013), melyek azt mutatjak, hogy az MPO és a PON1 kdlcsonds gatld hatast fejt ki egymasra.
Betegeink korében az MPO/PONI ardny szignifikdnsan nagyobb volt a vaszkularis
szovodménnyel rendelkezd betegek esetében, mint a szévodménnyel nem rendelkezdk
korében, ezéltal ennek a paraméternek a vizsgéalata Osszefiiggésbe volt hozhaté az
érelmeszesedés sulyossagdval. Adataink Osszhangban vannak egy 2014-ben publikalt
tanulmany eredményeivel, mely ezen tilmenden felvetette annak a lehetdségét is, hogy az
MPO/PON1 az ardany a diszfunkciondlis HDL egyik lehetséges mutatdja, ezaltal a

koszoruérbetegség szekunder prevenciojanak hasznos markere lehet (Haraguchi 2014).
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Vizsgalatunk sordn nem talaltunk szignifikans korreldciot a PON1 paraoxonaz aktivitas €s az
MPO szint kozott, aminek hatterében a paraoxondz aktivitdas magas inter-individualis
variabilitdsa allhatott. Nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a PONI1 aktivitdsban
(arilészteraz €s paraoxonaz) a két alcsoport 6sszehasonlitasakor sem.

Igazolodott, hogy a PONI1 arilészteraz aktivitas, az MMP-9 ¢és a TIMP-1 szintek az MPO szint
szignifikans prediktorai mind az egész betegcsoportban, mind a NVSZ alcsoportban. Ezen
beliil a PON1 és az MPO kozotti kapcsolat bizonyult a legerésebbnek, mivel csupan a PON1
arilészteraz aktivitds volt az MPO szint fliggetlen prediktora a vaszkularis szovédménnyel
rendelkezd csoportban. A tulsulyos, hyperlipidaemias betegeinkben talalt kapcsolatok
halmozo6do ¢és szinergikus atherogen hatdsokra utalnak, amelyben az oxidativ stressz direkt
fokozasan és az anti-atherogenikus hatastt PON1 funkcidjanak karositasan keresztiil az MPO
emelkedett szintje hozz4jarul a vaszkularis események kialakulasahoz. Az MPO és az MMP-
9, illetve az MPO ¢és a TIMP-1 kozotti szignifikans korrelacion kiviil a PON1 arilészteraz
aktivitas szignifikdns negativ korrelaciét mutatott a TIMP-1 szinttel is, ami arra utalhat, hogy
a gyulladasos faktorok az enzim inaktivacioja révén befolyasolhatjak a PON1 aktivitést.
Kapott eredményeink megerdsitik, hogy az MPO és a PON1 a HDL-lel egyiitt egy komplex
rendszert képez, ezaltal a HDL és a hozzéa kapcsolddo biomarkerek (PON1 és MPO) egyiittes
vizsgélata a diszfunkcionalis HDL jelenlétének egyik lehetséges markere lehet, és ezek
parhuzamos vizsgalata, kiegészitve mas - az atheroszklerdzisban szerepet jatszo — markerrel,
az érelmeszesedés sulyossaganak pontosabb indikatorai lehetnek tulsulyos betegek esetében.
E paraméterek egyiittes meghatdrozésa hasznos lehet a magas kardiovaszkularis kockazata
betegek azonositasdban, ami hozz4ajarulhat a korai, hatékony kezeléshez, tovabba eldsegitheti

a kezelés hatékonysaganak nyomon kovetését.
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7. Osszefoglalas

Az utdbbi években szamos kutatas szdmolt be a HDL kiemelkedd antiatherogén hatasarol.
Egyre tobb a bizonyiték, hogy egyetlen HDL alkotéelem (mint a koleszterin tartalom) mérése
nem elég ahhoz, hogy megbecsiiljik a HDL kardioprotektiv szerepét. Mindezek alapjan
vildgosan latszik, hogy a jovében olyan vizsgalatokra van sziikség, amelyek a HDL
szerkezete ¢és miikddése kozotti kapcesolatot vizsgdljak. Mint szervezetiink szinte minden
részecskéjével kapcsolatban, a HDL-lel kapcsolatosan is, szdmos olyan gént azonositottak,
ami hatdssal van — egy ugynevezett endogén modon - annak szintjére ¢€s szerkezetére. Ezen
tilmenden a HDL mukodését a hozza kapcsolddd, azzal funkciondlis egységet alkotd
enzimek/molekuldk is — exogén moédon — befolyasolhatjdk. Munkank célja volt, hogy
vizsgaljuk ezetimib monoterapia soran a NPCILI c.-133A >G polimorfizmus lipid szintekre
kifejtett hatasat statin intolerans hyperlipidaemias betegekben. Tovabba vizsgaltuk a HDL-hez
kapcsolddod két enzim, a PONI aktivitds és az MPO szint, illetve az érelmeszesedés
folyamatdban szerepet jatszo két biomarker, az MMP-9 és a TIMP-1 szintjét vaszkularis
szOvOdménnyel rendelkezd és azzal nem rendelkezd hiperlipidaemias, lipidcsokkentdvel nem
kezelt tulsulyos betegekben.

Ezetimib monoterapia soran a HDL-C szintben nem volt szignifikans valtozas sem az AA,
sem az AG+GG betegesoportban, €és a két csoportot Osszehasonlitva sem taldltunk
szignifikans kiillonbséget. Mikdzben az apoAl szintet vizsgalva a 3, 6 és 12 honapos ezetimib
kezelés sordn az AA betegcsoportban sem taldltunk szignifikans valtozas, ezzel szemben az
AG+GG betegcsoportban egy szignifikans emelkedés igazolodott. igy a NPCILI c.-133A >G
hatésa az ezetimib monoterdpiara bekovetkezd apoAl valaszra szignifikans volt (p < 0,05).
Lipidcsokkentdvel nem kezelt, tilstulyos betegeinket vizsgalva nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a vaszkularis szovodménnyel rendelkezd €s azzal nem rendelkezd csoport HDL-

C szintje kozott. A biomarkereket vizsgalva az MPO szint szignifikdns negativ korrelaciot
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mutatott a PON1 arilészteraz aktivitassal mind a teljes betegcsoportot, mind pedig a két
alcsoportot kiilon vizsgalva, mikdzben szignifikans pozitiv 6sszefiiggés igazolodott az MPO
és az MMP-9 szintek, illetve az MPO ¢és a TIMP-1 szintek kozott. Az MPO/PONI1 arany
szignifikdnsan nagyobb volt a vaszkularis szovodményel rendelkezOk esetében, mint a
szovodménnyel nem rendelkezo betegek korében. Tobbszords regresszids analizis sordn pedig
a PONI1 aktivitas, az MMP-9 és a TIMP-1 szint is az MPO szint fiiggetlen prediktoranak
bizonyult, ezen beliil a PON1 ¢és az MPO kozétti kapcsolat bizonyult a legerdsebbnek.

Vizsgélataink sordn ezetimib monoterdpia hatdsira a HDL-C szintjében nem taldltunk
szignifikans valtozast. Ennek ellenére a NPCILI c.-133A>G SNP befolyasolta az ezetimib
monoterapiara adott apoAl vélaszt, ezaltal — endogén modon - befolyasolhatta az ezetimib
HDL részecskék szerkezetére és funkcidjara kifejtett hatdsat. E mellett - a HDL funkciojanak
modositasan keresztiill - a HDL-hez kapcsoldéddo PON1 ¢és MPO egyiittes vizsgalata
érzékenyebb markere volt az érelmeszesedés sulyossaganak, ¢és felmeriil annak a lehetdsége
is, hogy a diszfunkcionalis HDL egyik lehetséges mutatdja lehet. Eredményeink igy
alatamasztjak, hogy a HDL mindségét befolyasold tényezdk vizsgalata segithet a HDL
kardioprotekiv szerepének becslésében, ezaltal fontosabb szerepet tdlthet be, mint a csupan

HDL-C mennyiség mérése.
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8. Summary

Recently, several researches demonstrated the significant antiatherosclerotic effect of HDL.
There are growing amount of evidence that the measurement of single HDL factor
(cholesterol content) is not enough to estimate the cardioprotective role of HDL. On the basis
of these results it is obvious that examinations dealing with the association between the
structure and function of HDL are needed. Numerous genes associated with HDL have a so-
called endogenous effect on the level and structure of HDL. Furthermore, enzymes/molecules
which form a functional complex with HDL can affect exogenously the function of HDL as
well.

First, we aimed to examine the effect of SNP c.-133A >G at the NPCIL1 gene on lipid levels
and on the efficacy of 3, 6 and 12 months of 10 mg daily ezetimibe monotherapy in
hyperlipidemic patients. Furthermore, we also examined PON1 activities, MPO concentration
and the level of two biomarkers involved in the atherosclerotic process, MMP-9 and TIMP-1,
in overweight hyperlipidemic, lipid-lowering therapy-naive patients with and without vascular
complications.

In patients with ezetimibe monotherapy HDL-C levels remained unchanged in both AA and
AG+GG group, and there was no significant difference between the two groups. Interestingly,
plasma levels of apoAl did not change significantly after 3, 6 and 12 months of ezetimibe
treatment in AA patients. However, significant elevation in ApoAl levels has been found
after treatment in AG+GG patients. The effect of NPCILI c.-133A >G on the efficacy of
ezetimibe treatment on ApoAl level was significant (p < 0.05). In our overweight
hyperlipidemic, lipid-lowering therapy-naive patients there was no significant difference in
HDL-C levels between patients with and without vascular complaints. MPO level showed a
significant negative univariate correlation with PONI1 arylesterase activity in the whole

patient group as well as in both subgroups, while MPO concentration showed a significant
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positive univariate correlation with MMP-9 and TIMP-1 levels as well. MPO/PONI ratio was
significantly higher in patients with vascular complications than in patients without any
complications. We performed multiple regression analysis and PONI arylesterase activity,
MMP-9 and TIMP-1 levels were proven to be independent predictors of MPO levels,
moreover, the correlation between MPO and PON1 seems to be the strongest one.

In our studies we did not find significant differences in HDL-C levels. However, NPCILI c.-
133A >G SNP influenced the ApoAl response to ezetimibe monotherapy, therefore, might
alter endogenously the effect of ezetimibe on the structure and function of the HDL particles.
Moreover, parallel investigation of HDL and its related biomarkers, PON1 and MPO, by
modification of HDL function, was a more accurate indicator of the severity of atherosclerosis
in overweight patients, and it might be a possible indicator for dysfunctional HDL. Our results
confirm that the examination of factors affecting the quality of HDL can assist the estimation
of the cardioprotective role of HDL and therefore may be more important than the

measurement of HDL-C level alone.
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