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1 Bevezetés

A kardiovaszkularis megbetegedéseket (CVD) évtizedek 6ta vezetd halalokként tartjak szamon
hazankban ¢és a vilag letdbb fejlett orszagaban. Bar a CVD hatterében allé érelmeszesedés az
¢letkor eldrehaladtaval csaknem az egész populacidt érinti, bizonyos korképek, koztiik a
familiaris hiperkoleszterinémia (FH) és a 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM) esetén
jelentésen nagyobb aranyban és korabbi életkorban jelenik meg és vezet az ateroszklerotikus
érszovédmények kialakulasahoz. A fokozott kardiovaszkularis kockazata miatt ezekben a
korképekben fokozott jelentdséggel birnak azon laboratériumi markerek, melyek jelezhetik az
érelmeszesedés fokat, eldsegithetik a kiemelten nagy kockézati betegcsoportok azonositasat,
vagy segitséget nyujthatnak a gyogyszeres terapiara adott valasz mértékének elérejelzésében.
E fehérjek felfedezése és szereplik megismerése emellett eldsegitheti jovébeni 1) gyogyszeres
terapias lehetdségek feltérképezését is. Bar az utdbbi évtizedekben intenziv kutatasok zajlottak
ilyen molekuldk (foként fehérjék) azonositasa céljabol, a mindennapi orvosi tevékenység soran

is alkalmazhat6 biomarkerek szdma és felhasznalhatosaga korlatozott.

A Kkiterjedt kutatasok eredményeként ugyanakkor vilagossa valt, hogy az érelmeszesedés
kialakuldsa sordn a lipid- és szénhidrat anyagcsere zavara, a kronikus gyulladads és
immunfolyamatok, az oxidativ stressz, valamint az ezek kovetkeztében kialakuld endothel
diszfunkcio, érfali gyulladas, plakk képzddés, a plakk instabilla valasa és a thrombusképzddés
folyamata egymadssal igen szorosan Osszefiigg. A szabalyozasi folyamatok gyakran komplex
modon zajlanak, kolesondsen befolyasolva az egyes komponensek sulyosbodasat. E komplex
szabalyozasi folyamat egyik Ujonnan felismert szerepldje a progranulin (PGRN), melyet
kezdetben novekedési faktorként azonositottak, €s foként a neurodegenerativ korképek
kialakulasa kapcsan tanulmanyoztak. Mara azonban vilagossa valt, hogy a PGRN-nak
szertedgazo szerepe van a szervezet milkodésének szamos teriiletén, koztiik az endothel sejtek
¢s az idegsejtek regeneracidja soran. A PGRN szerepérdl azonban alig allt rendelkezésre adat a

FH és a T2DM szévédményeként megjelend diabeteses polineuropathia esetén.



2 Irodalmi attekintés

2.1 A progranulin (PGRN)

A PGRN, melyet proepithelin, granulin-epithelin precursor, és acrogranin néven is ismernek
egy, a szervezet szamos szdvete €s sejtje altal expresszalt novekedési faktorként azonositott

fehérje.

A huméan PGRN génje (GRN; OMIM*138945) a 17-es kromoszoma hosszl karjan, a 17q21-es
pozicidban helyezkedik el, 1,7 Mb nagysagu, 12 fehérjét kodold exonbol és egy 5° nem kodold
exonbdl épiil fel. Az emldsoknél a GRN gén hét és fél granulin domént koédol. Minden granulin
domént két szomszédos exon kodol az N vagy a C termindlis felét felhasznalva. Ez az egyedi

struktura evoliicios szempontbodl igen konzervativ (1) (1. dbra).

ATG

VI ViI Vill1X X .
E

P2

- Granulin-konszenzusszekvencia .

CDxxxCDPxTCCxxxxGxG CCPxoxxxx CCx DxxHCCPxoxxCDxxxxx

1. abra. A progranulingén szerkezete (He és mtsai nyoman)(2). A romai szamok az exonokat
jelzik, melyek N, C vagy C-N betiivel vannak jelolve attol fiiggéen, hogy a domének C- vagy
N-terminusat vagy mindkettt kodoljak.

A kodolt PGRN egy 593 aminosavbol felépiild, 68,5 kDa molekulastlyu, ciszteinben gazdag
fehérje, mely erésen glikozilalt formaban szekretalodik. A PGRN-t szamos sejttipus képes
expresszalni, koztiik az epithel sejtek, makrofagok, T-sejtek, neutrofil granulocitak, neuronok,
adipocitak, fibroblasztok és kondrocitdk. A kozponti idegrendszerben a neuronok, asztrocitak,
mikroglia és endothel sejtek is termelik kiilonb6z0 stresszor hatasok, példaul hipoxia, csokkent
gliik6z koncentracid, acidozis vagy oxidativ stressz hatasara. A teljes PGRN fehérje mellett a
kiilonboz6 protedzok (példaul matrix metalloproteazok (MMP-9,-12 és -14), dezintegrin
(ADAMTS?), szerin proteaz-3, neutrofil elasztaz (NE)) altal végzett enzimatikus hasitas
hatéséra 1étrejott 6 KDa méretli peptidek, un. granulinok (GRN A-G) is aktiv szereppel birnak,
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foként a gyulladasos és a neuroprotektiv folyamatok szabalyozasaban vesznek részt. A
szekretorikus leukocita proteaz inhibitor (SLPI) direkt kotddése a PGRN fehérjéhez
ugyanakkor meggatolja az enzimatikus hasitast. A nagy stiriségii (high-density) lipoprotein
(HDL) f6 apolipoproteinje, az apolipoprotein Al (ApoAl) komplexet képezve a PGRN

molekulaval ugyancsak gatolja a granulinna torténd konverziot (2. dbra).

S 3 @ ©eZ @

epithel makrofag Tregsejt Thlsejt Thl7sejt  neutrofil neuron adipocita  fibroblaszt kondrocita

I

A PGRN hét granulin modult tartalmaz ( A-G) és ASLEl és az
egy fél modult (P) termelés apolipoprotein A1 .
megvédi . @
000 msrwmdo] 10
megtervezett T @ @
fehérje szarmazék A MMP-9, MMP-12,
GRN

MMP-14, a neutrofil
Atsttrin Ialll elasztaz és a PRTN3

hasitja

* Fokozza a csonképz&dést és anti-inflammatorikus hatdsu

* Nincs karcinogén aktivitasa, nem citotoxikus vagy letalis
* Stabil, féléletideje hosszu

2. abra. A PGRN-t szdmos sejt termeli, melyet protedazok hasithatnak granulinokra (GRN)
(3). GRN: granulin; MMP: matrix metalloproteaz; PRTN3: proteinaz 3; SLPI: szekretorikus
leukocita proteaz inhibitor; Th: helper T-sejt, Treg: regulatorikus T sejt

A PGRN ¢és a granulinok hatdsa egymastol fiiggetlen, bizonyos esetekben ellentétes, vagy
egymassal atfedést mutat, fliggden a szoveti lokalizaciotol és a kdrnyezeti hatdsoktol. A PGRN

génjének null mutéacioja a frontotemporalis lobaris degeneracio (FTLD) kialakuldsdhoz vezet.
2.2 Felfedezése

A PGRN-t 1990-ben acrogranin néven irtdk le elsé alkalommal, mint akroszomalis
glikoproteint, mely a spermatogenezis soran termelddik. Ezt kovetden granulin-epitelin
prekurzor, proepitelin és PC-sejt termelte novekedési faktor néven is emlitette az irodalom. A
fehérje multifunkcionalis jellege hamar vildgossa valt. Szamos, a szervezet szempontjabol
kulcsfontossagu bioldgiai €és patologiai folyamatban felvetddott s szabalyozo szerepe, tobbek
kozott a sejtnovekedés €s sejtosztodas, a sejtmigracio, a sejthalal és a regeneracio, valamint az

angiogenezis, a lizoszomalis homeosztazis szabalyozésa, a fagocita stimulacio, az immunsejt
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aktivacio, citokin termelés, illetve az inzulin rezisztencia szabalyozasa kapcsan (3. dbra).
Mindezek hatasara felmertilt a szerepe a tumorgenezis, az embriogenezis, a sebgyogyulas és az

idegsejt regeneraci6 folyamataban.

. + citokin
lr;nnl:unst’aj felszabadulas
oborzas % 3
szabalyozasa
ARk az inzulin
fagocitozis P 7T : 5
% T rezisztencia

stimulacio : ;
szabalyozasa

a lizoszomalis
homeosztazis
szabalyozasa

az angiogenezis
elGsegitése

az idegsejt ‘ Y
regeneracio @ " a sejtosztodas
eldsegitése i elésegitése
a sejthalal 2 Miecki
lassitasa eldsegitése

3. abra. A progranulin (PGRN) szerteagaz6 szabalyozo szerepe a szervezet mitkodésében (4)

2.3 Hatasmechanizmusa

A PGRN-ra specifikus receptor létezése jelenleg nem bizonyitott. A PGRN ugyanakkor szamos
sejtfelszini receptorhoz kotddik, melyek koziil a tumor nekrézis faktor receptor 1 és 2 (TNFR1
és TNFR2) a fehérje anti-inflammatorikus szerepéért, mig a sortilin a neurondlis hatasokért
felelhet. A PGRN affinitasa a TNF2 receptorhoz nagyobb, mint a tumor nekrézis faktor- o (TNF
a)-¢€, és egyforma affinitassal kotddik a TNFR1-hez és TNFR2-hoz. A fehérjén beliil az F, A és
C domének feleldsek a kotddésért. E doménekbdl allitottak elé a PGRN-hoz képest stabilabb,
hosszabb féléletidejli, de biologiailag hatékony atsttrin molekulat, melynek terapids
alkalmazhatdsaga az utobbi években mar felmeriilt, mint a TNF/TNFR jelatvitel antagonista.
Az ephrin receptor tirozin kinaz receptorcsalddban tartozo EphA2 szintén a PGRN funkcionalis

receptoraként kertilt leirdsra. A PGRN EpA2-hoz torténd kotddése a mitogén-aktivalta protein

12
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( ©
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\
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4. abra. A PGRN kot6dése a sejtfelszini receptorokhoz. ADAMTS-7: dezintegrin; FTLD:
frontotemporalis lobaris degeneracio; MMP: matrix metalloproteaz; NE: neuronspecifikus

enolaz; PR3: proteinaz 3; TNFR 1 és 2: tumor nekrozis faktor receptor 1 és 2; (5)

2.4  Szerepe az érelmeszesedés kialakulasaban

A PGRN ¢érelmeszesedésben betoltott szabalyozo szerepével kapcsolatban egyre tobb adat all
rendelkezésre. ApoE knockout egerekben az PGRN delécioja fokozta az érelmeszesedés
kialakulasat (6). A PGRN human artéria carotis mintakban expresszalodott, és anti-
inflammatorikus hatast fejtett ki (7). A PGRN szérum szintje az artéria carotis ateroszlerdzis
fliggetlen prediktoranak bizonyult, valamint az akut ischaemias stroke-on atesett betegek esetén
az Osszmortalitas és a funkcionalis kimenetel eldre jelzdjeként azonositottak (8). Policisztas
ovarium szindromas betegekben a kardiovaszkularis kockazat uj biomarkereként irtak le (9). A
PGRN fokozott termelédését irtak le az érfali habos sejtekben és az intima vaszkularis
simaizom sejtjeiben human érelmeszesedéses plakk szoveti vizsgalata soran (10, 11). Emellett
PGRN -/- ApoE -/- knockout egerekben sulyosabb lefolyasu érelmeszesedés megjelenését
igazoltak a PGRN +/+ Apo-E-/- egerekhez viszonyitva (11). A PGRN csokkentette a monocita

kemoattraktans fehérje-1 indukélta monocita kemotaxist és a vaszkularis simaizomsejtek
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interkeukin-8 termelését (10). Ugyanakkor a PGRN hianya érelmeszesedés kialakulasat
indukalta egerekben a gyulladdsos citokinek és adhézids molekulak termelésének fokozasat,

valamint az endothelialis nitrogén-monoxid szintetaz (eNOS) aktivitas mérséklésén keresztiil.

crer

2.5 Szerepe a neuronalis integritas szabalyozasaban

A PGRN neurotrép €s neuroprotektiv hatdsai szamos kiilonbdzé mechanizmuson keresztiil
valosulnak meg. A GRN-deficiens egerek agyaban mikroglia aktivacidt, fokozott
ubikvitinaciot, lipopigment lerakddast, valamint megvaltozott szinaptikus konnektivitast és
plaszticitast irtak le. Human GRN-deficiens neuronokon apoptotikus folyamatok véltozasait,
fokozott ubikvitinacidt és a neuronsejtek tulélését szabalyozdé Wnt receptoron keresztiil zajlo
jelatviteli Gtvonal eltéréseit irtak le (12). A PGRN szerepe a neuroinflammacios folyamatokban
elsdsorban a TGFR1 és 2 utvonal aktivaciojaval magyarazhatd, de a sortilin receptor utvonal
szerepe a neurotrop faktorok, koztiik a PGRN kotésében ugyancsak intenziv kutatasok targyat
képezik (13). A PGRN sortilin receptorhoz vald kotédése a neuronalis lizoszomak PGRN
polipeptidekkel vald taltoltését eredményezi, ami a specialis lizoszomalis enzimek
transzportjanak és ezzel a lizoszoma mukddésének zavarat valtja ki, és neurondlis ceroid

lipofuszcinozis kialakulasahoz vezet (13).

PGRN taltermeld transzgén egértorzs vizsgalata soran a PGRN eldsegitette az idegrostok
Notch jelatviteli utvonal aktivacidjan keresztiil. A PGRN tultermelés gyorsabb felépiilést, és a
szenzoros és motoros funkcidok hatékonyabb javulasat eredményezte. Ezzel szemben a PGRN

hianyos egereknél tartos motoneuron karosodas alakult ki (14).

2.6 Potencialis biomarker és terapias szerep

Mindezek alapjan a PGRN biomarkerként szerepelhet szamtalan szisztémas kronikus betegség,
koztiik a szisztémas lupus erythematosus (SLE), a rheumatoid arthritis (RA), szdmos daganatos
megbetegedés, anyagcsere betegségek, ezen beliill a diabetes mellitus mikrovaszkularis
szovédményei, a kardiovaszkularis megbetegedések és a neurodegenerativ korképek, mint a
frontotemporalis lobaris degeneracio (FTLD), borderline személyiségzavar (BPD) és az
Alzheimer-kor (AD) esetén. Ugyanakkor a F, A és C domént tartalmazd, PGRN-hoz képest
stabilabb, hosszabb féléletidejii, TFF/TNFR tengelyen hatd atsttrin molekulat az RA, az
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osteoarthritis (OA), a csontregeneracio, a dermatitisek és a Gaucher kor kapcsan tesztelik, mint
lehetséges 1j terapias eszkozt (5). A PGRN potencialis biomarker és terapias szerepét az 5. dbra

foglalja Ossze.

Terapias eszkoz , ) Biomarker
RA és SLE eseténa

PGRN szérum szintje
pozitivan korrelal a
betegség \
aktivitasdval A tumor &ltali PGRN

reumatoldgiai expressio, illetve
kérképek annak szérum szintje
szamos tumor esetén
daganatos  korrelsl a patolégiai

betegségek fokozattal

A PGRN szérum
szintje korrelal a

Az atsttrin csokkenti
az arthritises egerek
betegség sulyossagat

TNFR1 blokad altal

Az atsttrin kivédiaz
osteoarthritis
progressziéjat RA
egérmodellben OA

A PGRN fokozza a csont- anyagcsere

csontképzGdést a regeneracio N diabéteszes
TNFR2-n keresztiil 8 PG RN betegségek mikronagiopatias
szovédményekkel
kardio- APGRN szérum
Az atsttrin mérséklia  dermatitis vaszkul’arls kSlIrI\(tj’e fu.gg’etlen”
gyl cauch kokizat | sk iyt
[ 3 aucher .
oxz'::::‘r; tlir:sue:alt kér neurodegenerativ atherosclerosis
betegségek esetén

egérmodellben
A PGRN C terminusa
mérsékli a betegség
sulyossagat Gaucher
kérban

A PGRN szérum
szintje alacsonyabb
FTLD, BPD és AD

esetén
5. abra. A progranulin (PGRN) mint biomarker és mint terapias lehetdség (5). AD:
Alzheimer demencia; BPD: borderline személyiségzavar; FTLD: frontotemporalis lobaris
degeneracio; OA: osteoarthirtis; OGRN: progranulin; RA: rheumatoid arthritis; SLE:

szisztémas lupus erythematiosus; TNFR1 és TNFR2: tumor nekrozis faktor receptor 1 és 2

2.7 A familiaris hiperkoleszterinémia

A familiaris hiperkoleszterinémia (FH) autoszémalis, dominans 6roklédésti korkép, melyet a
mar gyermekkortol megfigyelhetd jelentdsen emelkedett Osszkoleszterint és alacsony stliriségli
(low-density) lipoprotein koleszterin (LDL-C) szint jellemez, mely korai generalizalt
érelmeszesedéshez, és az ennek talajan kialakuld stulyos szovOdmények, koztiik iszkémids

szivbetegség, iszkémias agyi infarktus és alsovégtagi artérias érsziikiilet kialakulasahoz vezet.
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2.8 Prevalencia

A heterozig6ta formak eléfordulasa gyakori, korabban 1:500 gyakorisdgtinak tartottak, ujabban
azonban az eurdpai populacioban a prevalenciat jelenleg kb. 1:300-ra becsiilik, de a gyakorisag
elérheti az 1:200-at is. Egy adatbanyaszati modszereket alkalmazo korabbi vizsgalat soran az
Eszak-Kelet Magyarorszag lakossag korében végzett vizsgalat soran a heterozidta FH (HeFH)
prevalenciaja 1:340 (15). A homozigotak pedig 1:1.000.000-hoz valoszintiséggel fordulnak el6
az atlagnépességben. A triglicerid szintje tobbnyire nem emelkedett, a HDL-C szintje pedig
inkabb a normaltartomany felsd hatarat kozeliti. Emellett az atlagos populacidhoz képest
gyakrabban fordul el6 a lipoprotein(a) szintjének emelkedése (16, 17). A lipideltérések
tobbnyire mar gyermekkorban kialakulnak, ezért tobb szerzé felveti a koleszterinszint

populacio szintii sziirését legkésébb 8—11 éves korban (18, 19).
2.9 Genetikai hattér

Amikor 1986-ban felfedezték az LDL-receptor (LDL-R) gén mutaciojat, azt gondoltak, hogy
ez a mutécio6 az oka az Autoszomalis Dominansan 6roklédé Hypercholesterinaemianak (ADH)
(20). Evekig ugy tartottak, hogy csak az LDL-R funkcioveszté mutacidja felelés az ADH-ért,
amikor azonban FH fenotipusu LDL-R mutacié nélkiili betegeket talaltak tovabb folytattak a
kutatasokat. 1987-ben az apolipoprotein B100 (ApoB100) gén funkcioveszté defektusat (21),
(22) is azonositottdk. Ujabban felmeriilt egy masik, az LDL-receptor jelatviteli Gtvonalat
szabalyoz6 fehérje, a STAP1 génjének funkciovesztd mutacioja is kivalto okként, de szerepe a

mai napig vitatott (23). Az FH-szindroma lehetséges genetikai okait a 6. dbra szemlélteti. Az

16



igen ritka autoszomalis recessziv forma kialakulasat az LDL-receptor-adaptor protein

funkcidveszté mutacidja okozza (24).

LDL LDL LDL LDL
ApoB100
s

A mLIu)tIatgék ApoB100 STAP?l-I;Ar:c](;ptor
s 2 Az ApoB100 PCSK9 sy

csokkentik a < . . tirozin-kinaz c-

szerkezeti Tultermelése Pl

receptorok , 2 TR kit és c-fms
S valtozasa az FH elésegiti az LDL e

szamat vagy e jelatviteli

B masodik receptor 7 5

aktivitasat, az FH . iy atvonalan hatva
leggyakoribb oka. degradaciojat, az

leggyakoribb okai. befolyasolja a
koleszterinszintet.

Igen ritka.

FH ritka oka.

6. abra A familiaris hiperkoleszterinémia fenotipus ismert genetikai okai.
ApoB100: apolipoprotein B100; LDL.: alacsony stirtiségti lipoprotein; PCSK9: proprotein-

konvertaz szubtilizin/kexin 9

crer

R, sulyos homozigéta fenotipust okozva (HoFH), heterozigotasag esetén enyhébb fenotipus
jellemzi a pacienst. A hibas LDL-R vagy nem helyezddik ki a sejtmembranra, vagy nem képes

megkotni az LDL partikulumot, vagy az internalizaciéo nem megy végbe (25).

Az ApoB-100 az LDL részecske f6 strukturalis protein komponense. Az LDL-R kevésbé
hatékonyan, vagy egyaltalin nem megkotni a ligandjat ApoB-100 hidnya esetén, igy a
keringésben magas lesz az LDL-C szintje (21).

A PCSK9 fehérje az LDL-receptor epidermalis novekedés faktor (EGF)-prekurzor-szeri
alacsony LDL-R szam, ami hiperkoleszterinémia kilakulasahoz vezethet. A PCSK9 mutacioi
kiilonb6z6 iranyu valtozasokat idézhetnek eld a koleszterinszintben. A funkcionyeré mutaciok
ritkdk, stlyos hiperkoleszterinémiat okoznak. Ugyanakkor a funkcidveszté mutacio alacsony
koleszterinszinttel parosul, ami protektiv lehet a kardiovaszkularis betegségek kialakulasaval
szemben (22).
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2.10 A lipidanyagcsere és annak valtozasa familiaris hiperkoleszterinémiiban

Az étkezést kovetden az elfogyasztott taplalék koleszterin tartalma a vékonybél hamsejtjeinek
kefeszegélyén elhelyezkedd Niemann Pick C1 like 1 (NPC1L1) transzport fehérjén keresztiil
kertil felvételre, majd a bélhamsejten beliil, a trigliceriddel egyiitt a mikroszomalis transzfer
protein (MTP) segitségével a bélhamsejt altal szintetizalt apolipoprotein B48 tartalmu
kilomikron részecskére keriil at. Ez a nyirokrendszeren keresztiil a vénas keringésbe jut, és az
erek falan elhelyezkedo lipoprotein lipaz (LPL) altal kilomikron remnantta alakul at, melyet a
maj remnant receptorain keresztiil vesz fel. Ez a folyamat jelenti az exogén koleszterin
anyagcserét (26).

Az endogén koleszterin anyagcsere soran a majban a mevalonatbdl szdmos enzim, koztiik a 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A (HMGCoA) segitségével koleszterin képzodik, mely az
apolipoprotein B100 tartalmu very low-density lipoprotein (VLDL) részecskék formajaban
keriil a keringésbe. Ott a LPL enzim hatasara triglicerid tartalma csokken, illetve a koleszterin-
¢észter traszfer protein (CETP) enzim koleszterin észtert juttat a HDL részecskékrdl a VLDL
részecskére, onnan pedig trigliceridet a HDL részecskére. Ezen folyamatok hatdsdra a VLDL
elébb intermediate density lipoprotein (IDL), majd LDL részecskévé alakul at, tovabbi
koleszterinészter-triglicerid csere hatdsara pedig kisebb méreti LDL részecske képzddik, mely
oxidaciora hajlamosabb. Ezeket az érfali makrofagok scavenger receptoraikon (SR) keresztiil
képesek felvenni, melynek sordan habos sejtté alakulnak 4t. A HDL részecskék fo
apolipoproteinje, az ApoA1l a méjban és a vékonybélben képzddik, és a koleszterin kdtddésével,
az ATP-koto kazetta A1 (ABCAT) fehérje kozremiikdodésével lapos, korong alakt pre-B-HDL
alakul ki. A lecitin koleszterin aciltranszferaz (LCAT) hatasara a koleszterin tartalma
koleszterin-észterré alakul, mikozben a CETP hatasara trigliceridet vesz at a VLDL és LDL
részecskékrol, mikdzben kis HDL-1¢ alakul 4t, mely az ApoA1 mellett egyéb lipoproteineket
¢s fehérjéket, koztiik apolipoprotein M (ApoM)-met is tartalmaz. A foszfolipaz transzfer
protein (PLTP) ugyanakkor egyéb lipoproteinekrdl foszfolipideket szallit a HDL-re, a hepatikus
lipaz (HL) pedig a triglicerid és a foszfolipidek hidroliziséért felel. A tovabbi triglicerid felvétel
és koleszterin észterifikdcid hatdsara nagy HDL-1¢ alakul at, melyet részben a maj az SR-B1
receptoran keresztiil képes felvenni, illetve részben a vesén keresztiil lebontasra keriil. Az

endogén lipidanyagcsere legfontosabb 1épéseit a 7. dbra mutatja be (27).
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7. abra. Az endogén lipidanyagcsere folyamata.

ABCAL: ATP-kot6 kazetta Al; CETP: koleszterin-észter traszfer protein; HDL: high-density
lipoprotein; IDL: intermediate density lipoprotein; LCAT: lecitin koleszterin aciltranszferaz;
LDL: low-density lipoprotein; LDLR: low-density lipoprotein receptor; LPL: lipoprotein
lipaz; PLTP: foszfolipid transzferfehérje; SR: scavenger receptor; SR-B1: scavenger receptor

B1; VLDL: very low-density lipoprotein

A familiaris hiperkoleszterinémiaban az LDLR hianya vagy nem megfelel6 miikodése miatt a
maj LDL felvétele csokken, igy n6 a keringé LDL részecskék szama, ezaltal az LDL-C szintje.
A HDL anyagcsere szintén megvaltozik, a HL aktivitds ndvekedése miatt a HDL részecskék
mérete csOkken, és nd a kicsi, siirli, oxidacidra hajlamos LDL részecskék szama. Az FH
betegek emellett emelkedett CETP és PLTP aktivitassal, ugyanakkor csokkent LCAT
aktivitassal rendelkeznek. Mindez hozzdjarul a kis HDL részecskék aranyanak novekedéséhez
a nagy HDL részecskékhez képest. Emellett csokkent az ABCA1 aktivitasa, ami a pre-B-HDL

részecskék csokkent képz6déséhez vezet (28).

2.11 Klinikum / heterogén megjelenés

Az LDL lerakodhat a szovetekben, igy okozza a kiilsé, szemmel lathatdo manifesztaciokat,
nevezetesen a xanthomat, xanthelasmat és arcus corneaet. A xanthelasmak az alsé és felsé

szemhéjakon észlelhet6, puha, sargas, plakkszerii felrakodasok, amelyek tobbnyire
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szimmetrikusan jelentkeznek. Altalaban sulyos hiperkoleszterinémiara utalnak, azonban mas
betegségek tiinetei is lehetnek, igy nem FH specifikusak. Az arcus corneae a cornea azon
elvaltozasa, melynek soran egy sargasfehér gyiri jelenik meg a cornean. A koleszterin és a
foszfolipidek abnormalis lerakodédsa eredményezi. A jelentdsen novekedett szérumkoleszterin-
szint az inak és iziiletek kornyékén is hajlamosit lipidlerakodasra. A FH homozigota és
heterozigota formdjaban is észlelhetjiik a tendon xanthomakat. Tipusos helyiik az Achilles-in
kornyéke, de a konyoktajékon, a patella felett és a kéz kisiziiletei kozelében, a feszitdinak felett
is elhelyezkedhetnek. A tendon xanthomak mérete aranyosan valtozhat a szérum
koleszterinszintjének valtozasaval, azaz eredményes kezelés hatdsara, tartésan alacsony

koleszterinszint mellett megkisebbedhetnek (29-31).

A betegség fontos jellemzdje az érelmeszesedés korai megjelenése, mely progressziv esetekben
homozigéta formaban mar gyermekkorban, heterozigota formaban pedig fiatal felndttkorban
atheroszklerozisa mar gyermekkorban elkezdddik. Jellemzden az aortagyoknél fejlédik ki
eldszor az atherosclerosis, supravalvularis aortastenosist okozva, majd tovabbterjed a koronaria
ostiumok felé. Az atheroszklerdzis sulyossdga aranyos az emelkedett LDL-C szintjének
fennallasi idejével ¢és mértékével (32). A stlyos atheroszklerozis akut miokardialis
infarktushoz, agyi infarktushoz illetve periférias érbetegséghez vezethet. Homozigota
egyénekben ezek a szovodmények mar a huszas éveikben megjelenhetnek, heterozigota
betegek esetén tobbnyire az iszkémids szivbetegség az elsé szovéddmény, mely kezeletlen

betegenél 45-50 éves korban alakul ki (33, 34).
2.12 Diagnosztika

Az FH korai diagnosztikdja kiemelkedo fontossagt a megfeleld kezelés elinditasaban, ezéltal a
korai kardiovaszkularis szovédmények megel6zésében. Hatalmas erdfeszitéseket tesznek
annak érdekében, hogy az érintett populdcioban minél elébb diagnosztizaljak a kort, azonban
mind a mai napig nincs egyetlen nemzetkozileg elfogadott kritérium rendszer sem a klinikai
diagnozis megallapitasahoz (35). Harom, statisztikailag és genetikailag egyarant megerdsitett
és elfogadott kritérium rendszert alkalmaznak. Europaban a legelterjedtebben hasznalt rendszer
a Dutch Lipid Network Kritériumrendszer, az Amerikai Egyesiilt Allamokban a MEDPED
Make Early Diagnosis to Prevent Early Death (MEDPED) - azaz alkossunk koran diagnozist,
hogy megel6zhessiik a korai haldlt - és az Egyesiilt Kiralysagban a Simon Broome

Kritériumrendszer az elfogadott (36).
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Klinikdnkon a Dutch Lipid Network Kritériumrendszert hasznaljuk az FH diagndzisanak

Dutch Lipid Network Kritérium rendszer Pont

Csaladi anamnézis:

els6 foku rokonnal fiatal korban CAD vagy PAD 1

els6 foku rokonokban in xanthomak, vagy arcus corneae jelenléte 2
Anamnézis:

noknél 60 év alatt, férfiaknal 55 év alatt CAD 2

néknél 60 év alatt, férfiaknal 55 év alatt stroke, vagy PAD 1
Fizikalis vizsgalat:

in xanthomak jelenléte barmely életkorban 6

arcus corneae jelenléte 45 év alatt 4
Laborvizsgalatok:

LDL > 8,5 mmol/l 8

LDL 6,5-8,4 5

LDL 5,0-6,4 3

LDL 4,0-4,9 1

+ HDL és TG szint normalis

DNS analizis: Kimutathaté mutacié az LDL receptor génjében 8

1. tablazat. A Dutch Lipid Network Kritérium rendszer

felallitasahoz. A kritériumrendszert a 1. tdabldzat mutatja be. Szamitasba veszik a csaladi és a
sajat anamnézist, a fizikalis vizsgalat eredményét, az LDL-C, HDL-C és triglicerid (TG)
szinteket, illetve a DNS analizis eredményét. Amig a Simon Broome kritérium rendszer a
molekuléris diagnozist bizonyitéknak tekinti az FH diagnoézis mellett, addig a Dutch Lipid
Network Kritérium rendszer legalabb egy tovabbi kritérium meglétét varja el a molekularis

diagnozis mellé.

Biztos a diagn6zis, amennyiben az elért pontszam magasabb, mint 8. Valdszinii, ha 6-8 pontotér
el, és lehetséges, ha 3-5 pontot.
CAD: koronaria betegség; LDL: alacsony stiriségii lipoprotein; PAD: periférias artérias

betegség
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2.13 Szélesedo terapias lehetéségek

A FH kezelésében az utobbi évtized forradalmi valtozasokat hozott. Mind a heterozigota, mind
a homozigdta FH esetében 0j hatasmechanizmust szerek keriiltek klinikai forgalomba (2.
tablazat). A heterozigota FH esetén a nagy intenzitasu statin (rosuvastatin napi 20-40 mg vagy
atorvastatin 40-80 mg) és napi 10 mg ezetimib kezelés mellé adott PCSK9 gatlé monoklonalis
antitestek (evolocumab és alirocumab) és small interfering RNS (inclisiran) készitmények
jelentds mértékben hattérbe szoritottak a korabban széles korben alkalmazott extrakorporalis

kezelési format, a szelektiv LDL aferezis kezelést (37, 38).

2. tablazat. A FH kezelésében alkalmazhat6d gyogyszeres kezelési lehetdségek

Lipidcsokkentd gyogyszer Hatasmechanizmus Hatas

Jelenleg elérhetd terdapiak:
HMG-CoA reduktaz Gatolja a HMG-CoA reduktaz enzimet Emeli az LDL-R aktivitasat
inhibitorok (statinok)

Ezetimib Gatolja a koleszterin felszivodasat a NPC1-like  Csokkenti a koleszterin
protein interferdlasaval, a transzluminalis felszivodast, ami pedig
koleszterin transzportért felelds csokkenti a koleszterin bélbol

majba torténd transzportjat

Epesavak Csokkenti a majsejtek koleszterin tartalmat, Emeli az LDL-R aktivitasat,
(cholestyramin, ezaltal LDL-R upregulaciot eredményez emeli az LDL-C clearence-t a
colestipol) keringésbdl 20%-ig

Niacin Tisztazatlan CsoOkkenti a VLDL szintézist,

kedvezden befolyasolja a
VLDL és LDL-C szinteket,
emeli a HDL-C szintet

Fibratok (ciprofibrat, Talan a PPAR-a medialja Csokkenti a VLDL szintézist,

gemfibrozil, fenofibrat) ¢és emeli a triglicerid clearence-
t. Csokkenti a total-koleszterint
és az LDL-C-t, emeli a HDL-C

szintjét
Stanol észterek Csokkenti a koleszterin abszorpciot azaltal, Csokkenti a koleszterin
hogy athelyezi a koleszterint a kevert epesav abszorpciot
micellakbol
Alacsony zsir és Csokkenti a koleszterin bevitelt Noveli az LDL-R aktivitasat

koleszterin diéta
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LDL apheresis

Kiszlri az LDL részecskéket a vérbol azaltal,
hogy extracorporalian dextran-szulfathoz vagy

hepearinhoz koti azokat

Eltavolitja az LDL-t 60%-0S
LDL-C csokkenést

eredményezve

MTP inhibitorok
(lomitapid)

Gatolja az MTP enzimet, ezaltal zavarja a
plazmaproteinek 6sszeszerelését a majban a
triglyceridek szallitasanak a medidlasaval a

VLDL-be (m4j) és a kilomikronba (vékonybél)

Az VLDL termelés
csokkenésével csokken a VDL-
LDL konverzio, igy jelentds
LDL-C szint csokkenés alakul
Ki

ApoB szintézis

inhibitor (mipomersen)

Gatolja az ApoB100 termelést

Az ApoB100 tartalmu
liporoteinek, koztiik az LDL

szintézise jelentdsen csdkken

PCSKO9 inhibitorok

Gatoljak a PCSK9 termelédését, ezen keresztiil
az LDL-R fehérje intracellularis degradacidja

csokken, a sejtfelszini LDL-R szdm nd

Jelentdsen csokken a keringd
LDL részecskék szama, ami
jelentés LDL-C szint

csokkenést eredményez

ATP citrat-liaz gatlok
(bempedoat)

Az ATP-citrat-lidz enzim gatlasaval a

koleszterin intracellularis szintézisét gatoljak

Csokkent VDLD, ezaltal LDL-
C szint, fokozott sejtfelszini

LDL-R expresszid

Fejlesztés alatt allo gyogyszerek:

Pajzsmirigy
mimetikumok

(epotirom)

Szelektiven kotédik a B pajzsmirigy
receptorhoz, amely a majban expresszalodik,

jotékony metabolikus Gtvonalat indukal

Az LDL-R expresszio
novelésével csokken az
Osszkoleszterin és LDL-C

szintje

CETP inhibitorok
(torcetrapib,
dalcetrapib,

anacetrapib)

Gatolja a CETP enzimet, ami a koleszterin-
észterek kicserélodését medialja a HDL-r6l az

LDL molekulara

Mérsékelt LDL-C szint
csokkenés (a HDL-C szint

jelentds emelkedése mellett)

ANGPLT3 gatlék

(evinacumab)

A lipoprotein lipaz és az endothelialis lipaz
gatlasaval csokkenti a VLDL lebontasat,
fokozza a VLDL és LDL majon keresztiil

torténo uriilését

Jelends trigliceridszint és LDL-

C szint csokkenés

ANGPLTS3: angipopietin-szerti fehérje 3; ApoB100: apolipoprotein B100; CETP: koleszterin-észter traszfer
protein; HDL: nagy siirtiségti lipoprotein; HMG-KoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A; LDL: alacsony
stiriisagii lipoprotein; MTP: mikroszomalis triglicerid transzfer protein; PCSK9: proprotein-konvertaz
szubtilizin/kexin 9; PPAR-a: peroxisoma proliferator aktivalt receptor a; VLDL: nagyon alacsony siiriiségii

lipoprotein

Bar hazankban még nincs kereskedelmi forgalomban, az ATP citrat-liaz gatlo bempedoat statin
¢s/vagy ezetimib terapidval kombinalva, vagy miopdatids panaszok esetén Onalldan szintén
alkalmazhato FH esetén. Homozigéta FH esetén az emlitett gyogyszeres terapiak, illetve a
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korabban alkalmazott niacin, az epesavkotok, a fibratok, a stanol-észterek és a diéta tobbnyire
nem megfeleld hatékonysagak. Ezekben az esetekben a mikroszomalis transzfer protein
(MTP)-gatl6 lomitapid vagy az ApoB szintézis gatld antiszensz oligonukleotid mipomersen
adasa johet szoba a szelektiv LDL aferezis alkalmazasa mellett. Fejlesztés alatt allnak ugyan
pajzsmirigy mimetikumok €s tjabb CETP inhibitor készitmények, de ezek hatékonysaga FH-
ban jelenleg kérdéses. Igéretesnek tiinik azonban az ANGPLT3 gatlé evinacumab alkalmazasa,
mely trigliceridszint csokkentd hatdsa mellett jelentds LDL-C csokkentd hatékonysaggal is

rendelkezik (39).
2.14 Diabeteses polineuropathia

A 2-es tipust diabetes mellitus mikrovaszkularis szévodményei koziill a neuropathias
szovodmények igen gyakoriak, és a szervezet barmely részét érinthetik. A négy f6 tipusa a
periférias neuropathia, a proximalis neuropathia, a fokalis neuropathia és az autonéom
neuropathia (8. dbra) (40), melyek koziil a periférias forma a leggyakoribb. Ugyanakkor az
autondm neuropathia, és ezen beliil a kardialis autoném neuropathia kialakulésa szintén jelentds

mértékben befolyasolja a betegek életmindségét és életkilatasait (41).

8. abra. A diabetes mellitusban kialakuld neuropathiak négy f6 tipusa: a periférias
neuropathia (A), a proximalis neuropathia (B), a fokalis neuropathia (C) és az autonom
neuropathia (D) (40)
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2.15 A neuropathia kialakulasanak patomechanzimusa

A 2-es tipusu diabeteses betegek neuropathidjanak kialakulasa komplex folyamat, melyben a
magas vércukorszint okozta ozmotikus karosodds, a felgyorsult glikolizis, az alternativ
anyagcsere utvonalak (poliol-ttvonal, protein kinaz-C (PKC)-utvonal és fokozott glikalt
végtermék (AGE)-utvonal és a hexdzamin utvonal) aktivicidja, a csokkent antioxiddns
kapacitas, a reaktiv oxigén szabadgyok (példaul a szuperoxid (¢O2-) anion) termelés
kovetkeztében kialakulod oxidativ stressz, a fokozott nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
(NADPH) oxidaz aktivitassal és poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) aktivacioval jard
mitokondrialis oxidacid karosodasa, az endothelialis diszfunkcio, valamint a nuklearis faktor-
kappa B (NFkB) utvonal ¢és a ciklooxigenaz-2 (COX-2) aktivacidja altal kivaltott lokalis
gyulladasos folyamatok kialakulasa jatszik kulcsszerepet. Ehhez jarulnak hozza a kiilonb6z6
novekedési faktorok és genetikai tényezok, melyek végiil az idegrostok kéarosodasanak

kialakulasahoz vezetnek (9. dbra).

COX-2-
AGE aktivacio
dtvonal
: (EEGED
Noévekedési | |/~
Poliol- Hex6zamin- faktorok |
Gtvonal ttvonal y /
A NEB-
PKC. p ” aktivacio
w7 -
ttvonal -t
-t
o 1 NAPDH
o oxidaz
£
/l . ol o
Genetikai Y A Mltokondr!ahs
karosodas //, PARP- (terrzi:qlgs)
[ A podiis oxidacio
)\l 1 = < aktivacié karosodasa
- | o
> g ror
NO —

Endothelialis peroxinitrit T
diszfunkcio

9. abra. Az oxidativ stressz, a gyulladasos folyamatok, az endothelialis miikodészavar és a

mitokondrialis oxidacio karosodasanak szerepe a diabeteses neuropathia kialakulasaban (42).
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AGE: fokozott glikalt végtermék; COX-2: ciklooxigenaz-2; NADPH: nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat; NFkB: nuklearis faktor-kappa B; NO: nitrogén monoxid; *O>-:
szuperoxid anion; PARP: poli(ADP-rib6z) polimeraz; PKC: protein kinaz-C;

2.16 Prevalencia

A diabeteses neuropathia a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegek mintegy 15%-
ban kimutathatdé mar a diagndzis felallitdsanak pillanatdban, és a 10 éves betegségtartam soran
a betegek kb. 50%-ban okoz panaszt (43, 44). A diabeteses neuropathia incidenciaja az életkor
elérehaladtaval jelentésen novekszik (45). A 2-es tipusu diabetes esetén gyakoribb, mint 1-es
tipusu diabeteses betegek esetén, minden bizonnyal a tarsul6 egyéb kockazati tényezok, példaul
a visceralis tipust elhizds, a hipertrigliceridémia, az alacsony HDL-C szint és a
magasvérnyomas gyakoribb el6fordulasa miatt (46). A 2-es tipust cukorbetegség
felfedezésekor gyakran mar igazolhat6 az autonom funkciok kdrosodasa is, 15 éves betegség
tartam esetén a betegek 65-73 %-aban mutathatd ki, szoros 0Osszefliggésben a

szénhidrathaztartas allapotaval és a HbAlc szinttel (47, 48).

2.17 Klinikum / heterogén megjelenés

A diabeteses periférias neuropathia a végtagok érzéidegeinek karosodasa kovetkeztében alakul
ki, altaldban szimmetrikusan €s disztalisan elobb az alsovégtagokat, majd a felsévégtagokat
érintve. Leggyakoribb tiinetei a fokozatosan kialakuld bizsergés, tliszarasszerli érzés, €go
fajdalom az érintett ideg lefutdsa mentén zsibbadas, fokozddd érzéketlenség. A tiinetek
kezdetben a labujjakon, majd az also labszarban jelennek meg, zokni- vagy harisnya-szertien,
késobb atterjedhetnek a teljes labra, a kézre és alkarra, idével mind a négy végtagra. Jellemzo,
hogy a tiinetek nyugalomban, fekvéskor (pl. éjszakai alvasnal) erételjesebben jelentkeznek, a
fajdalmat akar a takard érintése is kivalthatja. A beteg a végtag érzéketlensége miatt gyakrabban

szenved sériilést, raadasul a kialakult sebek lassabban gyogyulnak (49) (10. dbra).
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10. abra. A periférias neuropathia jellegzetes tiinetei

2.18 Diagnosztika

A vibracioérzésrél (mélyérzésr6l) a kalibralt hangvillaval torténd szirévizsgalat ad
felvilagositast, mely a vastag mielinizalt rostok miikodését jellemzi. A monofilamentum teszt
pedig a feliiletes érzés és a vékony idegrostok vizsgalatira szolgdl. A szenzoros miikddés
vizsgalatara alkalmas a Neurometer®-rel torténd eszkozos vizsgalat, ami a vastag és vékony
mielinizalt, valamint a nem mielinizalt vékony szenzoros rostok vizsgalatat teszi lehetéveé. A
modszer kvantitativ eredményt ad, igy alkalmazasa lehetévé teszi a kezelés hatékonysaganak

kovetését (50).

A periférids neuropathia gyakran tarsul, akar tiinetmentes formdaban is kardidlis autondm
neuropathiaval, melynek vizsgalatara a Ewing-féle kardialis autonom reflex tesztek a mai napig
standard modszernek szamitanak a klinikai gyakorlatban (48, 51). Az 6t reflexteszten beliil két
nagy csoportot kiilonithetiink el. A paraszimpatikus beidegzés miikodését a mélylégzéses
vizsgalat, a Valsalva-mandver ¢és fekvésbdl hirtelen felallaskor szivfrekvenciavaltozas
mérésével vizsgaljuk. A fekvésbdl vald felallaskor észlelt vérnyomasvaltozas és a kézizom-
szoritas vizsgalat (handgrip test) soran a vérnyomadsértékek valtozasa elsdsorban a szimpatikus

idegrendszer miikodésérdl nyujt szamunkra informaciot.

A kardialis autonom reflex teszteket foglalja 0ssze a 3. tabldzat (41).

3. tablazat. A kardialis autoném reflex tesztek (Ewing tesztek)(52)

A teszt neve Mit értékel? Az autoném Ertelmezése hatarértéke  Diagnosztikali
idegrendszer mely (korfiiggo) értéke
részét vizsgalja?
(specificitas=Sp;
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szenzitivitas=Sz)

Mély belégzés A szivfrekvencia A paraszimpatikus Az E:I arany a 1,22-1,1 (15-  Sp: 19%
soran kialakult variabilitasa aktivitas leghosszabb R-R 65 év)
szivfrekvencia itésrol titésre karosodasat tavolsaga a kilégzés Sz: 98%
valtozas mély belégzés vizsgalja a nervus soran osztva a 0=0,115
(kilégzés:belégzé  soran (R-R vagus legrovidebb R-R '
s= E:l) variabilitas) szivfrekvenciat tavolsaggal a OR (95% CI) =
csokkentd hatasan belégzés soran 2,34 (1,19-4,77)
keresztiil
A szivfrekvencia A szivfrekvencia A paraszimpatikus A 30:15 arany: az 1,17-1,06 Sp: 96%
valtozasa allo variabilitasa aktivitas R-R tavolsag a 30- (15-65 év)
testhelyzetben itésrol iitésre allo6  karosodasat dik szivverésnél Sz: 65%
(30:15 arany) testhelyzetben (R-  vizsgélja a nervus osztva az R-R p<0,001
R variabilits) vagus tavolsaggal a 15. '
szivfrekvenciat szivverésnél OR (95% CI) =
csOkkentd hatasan 44,07 (12,68-
keresztiil 153,25)
Valsava mandver A szivfrekvencia Mind a Valsava arany: a 1,23-1,16 Sp: 62%
(Valsava arany) valaszt vizsgalja szimpatikus, mind  leghosszabb R-R (15-65 év)
megndvelt mellliri  a paraszimpatikus ~ tavolsag a IV. Sz: 92%
¢s has{iri nyomas aktivitast értékeli, fazisban osztva a 0=0,001
alatt és azt de féként a legrévidebb RR '
kovetden paraszimpatikust tavolsaggal a II. OR (95% ClI) =
fazisban és a II1. 18,56 (5,55-62,1)
fazis legelején
Vérnyomas A baroreceptor A szimpatikus A szisztolés és 20 Hgmm Sp: 51%
csokkenés allo reflex vizsgalata aktivitas diasztolés esés a
testhelyzetben karosodasat jelzi az  vérnyomas szisztolés Sz: 71%
aktivitasra adott kiilonbsége 1il6 és vagy 10 p=0,061
vérnyomas allo testhelyzetben Hgmm esés a '
valaszon keresztiil diasztolés OR (95% CI) = 2,5
vérnyomas (1,28-4,88)
esetén
A vérnyomas A disztolés A szimpatikus A vizsgalat soran Normal Sp: 64%
valtozasa tartés vérnyomas aktivitas mért legmagasabb esetben >15
izomkontrakcio novekedése az karosodasat jelzi az  diasztolés nyomas Hgmm Sz: 15%
soran izomkontrakcid aktivitasra adott ¢és a nyugalmi 0=0,002
kovetkeztében vérnyomas helyzetben mért '

kézi szoritderd
méro segitségével

valaszon keresztiil

diasztolés
nyomasok atlaganak
kiilonbsége

OR (95% CI) =
5,22 (1,28-4,82,6-
10,558)

2.19 Terapias lehetdségek

A diabeteses neuropathia terapiajanak legfontosabb elemei a glikémias kontroll javitasa, az

¢letmod kezelés és a neuropathias fajdalom csokkentése. Az életmod kezelésen beliil kiilonosen

fontos elem a diéta, a rendszeres fizikai aktivitas, a lipidszintek és a vérnyomas megfeleld

kontrollja. A betegség lefolyasat befolyasold szerek a korkép pathomechanizmusat célozzak.

Ide tartozik az alfa-liponsav és a benfotiamin, valamint az omega-3 zsirsavak alkalmazasa. A

fajdalom csokkentésében a szerotonin és noradrenalin ujrafelvételt gatld szerek (duloxetin,
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velaflaxin), a triciklikus antidepresszansok (amitriptilin, nortriptilin, desipramin, imipramin),
az antikonvulziv szerek (pregabalin, gabapentin), illetve ezek hatistalansaga esetén az opioid

analgetikumok alkalmazhatoak (46, 53).
2.19.1 Alfa-liponsav (ALA)

Az ALA vagy 1,2-ditiolan-3-pentanoat, ami tioktansav néven is ismert, egy mitokondrialis
enzimmiikddést elosegité molekula. Az ALA-t 1951-ben Reed €s munkatarsai izolaltak eldszor,
mint acetat helyettesitd faktort (54), els6 klinikai felhasznalasardl pedig 1959-ben szamoltak be
akut Amanita phalloides mérgezés terapiajanak részeként (55). Az ALA a Krebs ciklusban
résztvevd szamos enzimatikus komplex kofaktora, igy fontos szerepet jatszik a sejtek
energiaellatasaban. Az ALA két enantiomer formaja ismert, melyeket S ill. R enantiomereknek
neveznek. Ezek egyenld ardnyban vannak jelen a gyogyszeres készitményekben, azonban a
természetesen eléforduld forma az R izomer, mig az S izomer kémiai folyamatok soran
képzddik. Legfobb forrasat a husfélék és a zoldségek jelentik, de a gylimolcsdkben is
megtalalhat6 (56).

Az ALA szamos egyéb klinikailag jelentds hatassal rendelkezik. Részt vesz a gliikoz és lipid
anyagcsere, valamint a géntranszkripcid szabalyozasdban. Az ALA a piruvat-dehidrogenaz és
a ketoglutarat-dehidrogenaz fontos kofaktora a mitokondriumban, a trikarbonsav-ciklus
optimalis miikodéséhez nélkiilozhetetlen (57). A GLUT4 transzporter aktivitasanak fokozasan
keresztiil javitja a gliikozfelvételt az izom- és zsirsejtekbe (58). Az ALA antioxidans hatast fejt
ki, mivel képes helyreallitani az intrinzik antioxidans rendszert, ezen beliil fokozza a glutation
szintézisét (59). Emellett kelatot képezve hatékonyan képes a nehézfémek (vas, réz és cink)
keringésbdl torténd eltavolitasara, melyek egyébként fokozzak az oxidativ stresszt (60). Sot,
egyéb antioxidansokkal ellentétben az ALA mind a zsiroldékony, mind a vizoldékony
komponensekkel képes reakcioba 1épni (61). Az ALA, illetve annak redukalt formaja
(dihidroliponsav — DHLA) képes a reaktiv oxigén gyokok inaktivacidjara. Az NFkB jelatviteli
utvonal aktivacidjan keresztiil pedig fokozza a nitrogén-monoxid szintetaz (NOS) aktivitasat,
ugyanakkor gatolja a proinflammatorikus citokinek és adhézios molekulak termelddését (62).

Az ALA komplex klinikai hatasmechanizmusat a 11. dabra foglalja 6ssze.

29



a-liponsav

Antioxidans hatas
Az endogén glutation
(GSH), C és E vitamin

helyreéllitasa

Antiinflammatorikus Reaktiv szabad-
hatas Gyokfogo
Hidrogén-peroxid,
hidroxil gyokok és a
szuperoxid anion
kotése

Az NFkB jelatviteli
utvonal gatlasaval
csokkenti a
proinflammatorikus
citokin termelést

Fémek kelacidja
Stabil komplexet képez
a vas, cink és réz
ionjaival

11. abra. Az ALA hatdsmechanizmusédnak legfontosabb elemei (Ambrosi és mtsai mddositott

abraja)(63)

GSH. glutation; NFxB: nuklearis faktor kB
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3 Célkituzések

Munkank soran célul tiiztiikk ki a kezeletlen HeFH betegekben és az illesztett kontroll
populacidban

e aszérum PGRN szint meghatarozasat,

e a PGRN szint §sszefliggésének vizsgalatat a szérum lipid paraméterekkel,

e czen belill a HDL és LDL szubfrakciok ardnyaval,

e valamint a gyulladasos ¢s endothel funkcids paraméterekkel.

Célul tiztiik ki a periférias polineuropathias T2DM betegek kezelés eldtt, valamint 3 honapos

napi 600 mg alfa-liponsav kezelését kdvetden, illetve az illesztett kontroll populacidban

e aszérum PGRN szint meghatarozasat,

e a PGRN szint 6sszefliggésének vizsgalatat a szérum lipid paraméterekkel,

e az aramérzet kiiszobértékének és a composite autonomic score (CAS) értékének
valtozasaval,

e valamint a gyulladasos ¢és endothel funkcids paraméterekkel.
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4 Betegek és modszerek
4.1 Vizsgalati populacio
4.1.1 HeFH betegek és kontroll csoport

Nyolcvanegy heterozigota FH-s beteget és 33 kor- és nemhez il16 egészséges kontroll egyént
vontunk be. A betegeket a Debreceni Egyetem Belgyodgyaszati Klinika A épiilet Lipid
szakrendeldjében megjelentek koziil valasztottuk ki. Minden FH-s beteg heterozigdta volt
(HeFH) egy bizonyitott LDL-receptor génmutacioval szemben, vagy teljesitette a DLCN FH
vontuk be. Az 4altalanos ambulanciankra rutinszeriien beutalt betegek mintait kontrollként
hasznaltuk. Csak olyan betegek mintait valasztottuk kontrollként, akik nem szedtek gyogyszert,
¢s akik korabban kronikus betegségben nem szenvedtek, és az elmult 3 honapban nem kezelték
Oket akut betegséggel. Tovabba a kontrollokban a fizikalis vizsgalat, az elektrokardiogram és a
laboratériumi vizsgalatok, beleértve a lipidparamétereket is, nem mutattak szignifikans eltérést.
Az 1-es és 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek nem vettek részt a vizsgalatban.
Tovabba kizartuk az alkoholizmusban, ismert majbetegségekben, autoimmun és endokrin
betegségben szenveddket, valamint azokat, akik olyan neuroldgiai és hematologiai eltérésekkel
rendelkeznek, amelyek periférias polineuropathiaval jarhatnak. Varandos nodket és a
rosszindulati daganatos betegeket nem vontuk be a vizsgalatunkba. Minden résztvevot
tajékoztattunk a kutatasrol és részvételi szandékukat illetden irasbeli beleegyezést adtak. A
vizsgalati protokollt a helyi és regionalis etikai bizottsagok (DE RKEB/IKEB 4775-2017,
iddépont: 2020. aprilis 3. és az ETT TUKEB 34952-1/2017/EKU, a beérkezés idépontja: 2017.

junius 30.) hagytak jova és a tanulmanyt a Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen végeztiik el.

4.1.2 Diabetes mellitusban szenvedd, diabeteses neuropathids betegek és kontroll csoport

Vizsgéalatunkba 54 {6 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd, diabeteses neuropathids
beteget vontunk be (22 férfit és 32 nét). Az atlag életkor 64,15+8,7 év volt. Minden beteg 600
mg napi dozisban szedett alfa-liponsavat 6 honapon keresztiil. Kontroll csoportként olyan
korban és nemben illesztett diabeteses betegeket valasztottunk ki, akik nem rendelkeztek
neuropathidval. Minden beteg oralis antidiabetikus (metformin, DDP4-gatlo, szulfonilurea)
kezelésben részesiilt, az inzulin terapidban részesiilo betegek kizarasra kertiltek. Az 1-es tipust
diabeteses betegeket szintén kizartuk a vizsgalatbol, valamint azokat is, akiknek az

anamnézisében diabeteses nephropathia (eGFR <60 mL/min/1.73 m2, perzisztal6 albuminuria)
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vagy proliferativ retinopathia szerepelt. Tovabba kizartuk azokat a betegeket, akiknek ismert
m4j, endokrin vagy autoimmun betegségiik volt vagy alkoholistak voltak. Kizartuk azokat
hematologiai és neuroldgiai betegségekkel rendelkezdket, akiknek betegségiik Osszefiigghet
periférias neuropathia kialakulasaval. Nem vettiik bele a vizsgalatba a dohanyosokat, terheseket
¢s a rosszindulati daganatos betegségben szenvedoket sem. A stulyos pangésos
szivelégtelenségben (NYHA: II-1V) szenveddket, a miokardialis infarktuson atesett betegeket
¢s a sulyos koronaria betegségben szenvedoket is kizartuk. A betegek a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati Klinika A épiilet Diabetologia szakrendelésérol keriiltek kivalasztasra. A
vizsgalatban minden résztvevo beteg irasbeli beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A vizsgalatot a
Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga és az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos €s
Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (DE RKEB/IKEB 4775-2017, idépont: 2020. aprilis 3. és
az ETT TUKEB 34952-1/2017/EKU, a beérkezés idépontja: 2017. jinius 30.).

4.2  Vérvétel és laboratériumi paraméterek mérése

A vizsgalatba bevont betegektdl ¢és a kontrolloktdl 12 6ras €hezést kdvetden vénas vérvétel
tortént. A szérum mintakat 10 perces 3500 g-n torténd centrifugalassal elvalasztottuk 4 °C-on.
A mintakbol a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében standard laboratoriumi
modszerekkel meghataroztak a szénhidrat- és lipidanyagcserére jellemzd paramétereket Cobas
c600 tipusu analizatorral (Roche Ltd, Mannheim, Németorszag). A szérum Osszkoleszterin €s
a triglicerid koncentracié meghatarozéasa enzimatikus, kolorimetrias médszerrel, a HDL-C ¢és
az LDL-C esetében homogén, enzimatikus mddszerrel (Roche HDL-C plus 3rd generation és
Roche LDL-C plus 2nd generation) tortént. Az apolipoprotein A1 (ApoAl), az apolipoprotein
B (ApoB) és a lipoprotein (a) (Lp(a)) értékét immunoturbidimetrids modszerrel mérték (Tina-
quant Apolipoprotein A-1 ver.2, Tina-quant Apolipoprotein B ver.2 és Tina-quant
Lipoprotein(a) ver.2). A vizsgalatokat a gyartd altal megadott Utmutatd szerint végezték.
Tovabbi laboratoriumi mérésekre a szérum mintakat -70 °C-on helyeztiik el, és 2 honapon beliil

felhasznaltuk.

4.3 A PGRN és az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) szérum szintek mérése

A szérum PGRN- és ADMA-koncentracidkat kereskedelmi forgalomban kaphaté kompetitiv,
enzimhez kapcsolt immunszorbens assay (ELISA) kittel (BioVendor, Brno, Csehorszag és

DLD Diagnostika GmBH, Hamburg, Németorszag) mértiik 3,38-4,35 %-0s intra-assay
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variabilitasi koefficiens (CV)-kel és 6,36—7,99 %-o0s inter-assay CV-kel. PGRN intra-assay CV
esetében 4,9-5,4 % és az inter-assay CV pedig 4,3-9,6 % volt. Az értékeket ng/ml-ben, illetve

umol/l-ben fejeztiik ki.

4.4 A szérum NO szint meghatarozasa

A NO szintjének meghatarozasat a Griess reakcio (64) alapjan hataroztuk meg. A Griess reakcio
soran a nitrit koncentraciot mérjiik, ami jo6 mutatoja az NO termelésnek. 300 ul deprotonizalt
plazmat azonos térfogatu Griess-reagenssel (a szulfanilamidot és az N- (1-naftil) etiléndiamin-
dihidrokloridot 2,5% H3PO4-ben oldva, 0,5% és 0,05% oldatban feloldva, és kozvetlenul
felhasznalas elott 1:1 térfogataranyban 6sszekeverve) 10 percig szobahdmérsékleten, sotétben
inkubaltuk. Az optikai denzitast spektrofotometriasan mértiik 550 nm hullamhosszon. A nitrit

crer

fejeztiik ki

45 A TNFa szérum szint mérése

A TNFa szérum szintjét a kereskedelmi forgalomban 1évé TNFa ELISA teszttel hataroztuk
meg (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia). A TNFa szintek mérését a gyarto
ajanlasainak megfelelden végeztiik. Az intra-assay CV-k 1,9-2,2%-os és az inter-assay CV-k
6,2 és 6,7% kozott mozognak. Az értékeket pg/ml-ben fejeztiik ki.

4.6 Az oxidalt alacsony siiriiségii lipoprotein (oxLDL) szérum szintjének mérése

Svédorszag) alkalmazasaval mértiik. Szendvics technikdn alapul, amelyben két monoklonalis
antitest iranyul az oxidalt apolipoprotein B molekula kiilonallé antigén determindnsai ellen. Az
oxLDL mérésére szolgald intra- és inter-assay variabilitdsa 5,5-7,3 % és 4—6,2 %, szenzitivitasa

<1 mUl/l volk.
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4.7 A szolubilis intercellularis adhéziés molekula-1 (SICAM-1), a szolubilis vaszkularis
adhéziés molekula-1 (SVCAM-1) és szolubilis CD40 ligand (sCD40L) szérum szint

meérése

ASICAM-1, sVCAM-1 és sCD40L szinteket kereskedelmi forgalomban 1év6 szendvics ELISA
kitekkel (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia) mértiik. A méréseket a gyarto utasitasai
szerint végeztiik. Az intra-assay CV-k és inter-assay CV-k 3,7-5,2%, illetve 4,4-6,7% (ICAM-
1), 2,3-3,6% és 5,5-7,8% (VCAM-1), 4,5-5,4% ¢és 6,0-6,4% (sCD40L) voltak. Az értékeket
ng/ml-ben adtuk meg.

4.8 A szérum mieloperoxidaz koncentracié mérése

crer

ELISA kittel (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia) mértiik. A variaciok intra- és inter-
assay egyiitthatoja 6,5-9,4% volt. Az ELISA vizsgalatot a gyarto utasitasai szerint végeztiik.

4.9 A PONLI1 paraoxonaz és arileszteraz aktivitisok meghatarozasa

A szérum PONI1 arileszteraz aktivitast fenilacetat szubsztrattal (Sigma Aldrich, Magyarorszag)
mértiik, a fenilacetat hidrolizisét pedig szobahdmérsékleten 270 nm-en kovettiik. A szérum
PONI1 paraoxonaz aktivitdst mikrotiter lemezen, kinetikus félautomatizalt modszerrel
hataroztuk meg, szubsztratként paraoxont (O,Odiethyl-O-p-nitrofenil-foszfat, Sigma-Aldrich,

Magyarorszag) hasznalva. A paraoxon hidrolizisét szobahdmérsékleten 405 nm-en vizsgéltuk.

410 A szérum LDL és HDL szubfrakciok meghatarozasa poliakrilamid

gélelektroforézissel

Az LDL ¢és HDL lipoprotein szubfrakciokat elektroforetikus moddszerrel vizsgéltuk
poliakrilamid gélen Lipoprint rendszerrel (Quantimetrix Corporation, Redondo Beach, CA,
USA). 25 ul szérumot adtunk a poliakrilamid gélcsdvekhez, valamint 300, illetve 200 pl gél
oldatot toltottiink be egyenként, amely lipofil festékként szudan feketét tartalmaz. A csoveket
szobahdmérsékleten 30 percig fotopolimerizaltuk, majd 3/mA/csé aramerdsség mellett
elektroforetizaltuk. Az elektroforézis kddban a gyarto altal biztositott humén kontroll szérumot
is futtattunk (Liposure Serum Lipoprotein Control, Quantimetrix Corporation, Redondo Beach,
CA, USA). Az elektroforézis soran keletkezd savokat ArtixScan M1 digitalis szkennerrel
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(Microtek International Inc., CA, USA) szkenneltiik, ¢s Lipoware szoftverrel elemeztiik
(Quantimetrix Corporation, Redondo Beach, CA, USA).

Az LDL-szubfrakciés analizisben hét LDL-szubfrakciot vizsgaltunk. A nagy LDL (nagy
LDL%) aranyat az LDL1 és az LDL2 szazalékanak dsszegeként hataroztuk meg, mig a kis LDL
(kis LDL%) aranyat az LDL3-LDL7 0sszegeként hatdroztuk meg. Az LDL-szubfrakciok
teriiletet (AUC) megszoroztuk a minta teljes koleszterinkoncentracioval. A szamitott teljes
LDL-C, a Midbands C-A ¢és az LDL-szubfrakciokra (LDL1-LDL7) vonatkoz6 koleszterin
0sszegébdl all; és erésen korrelal a kdzvetleniil mért LDL-C-vel.

A HDL szubfrakciés analizisben tiz HDL szubfrakciot kiilonboztettiink meg az LDL és az
albumin csticsok kozott, és harom {6 osztalyba soroltak: nagy (HDL1-t61 HDL3-ig), kdzepes
(HDL4-t61 HDL7-ig) és kis (HDL8-t6l HDL10-ig) HDL szubfrakciok. A HDL alosztalyok

crer

crcr

4.11 A neuropathia vizsgalata a diabeteses betegeken

A periférids neuropathiat minden betegnél részletesen kivizsgaltuk. A betegek kitoltotték a
neuropathias fajdalomra vonatkozd6 DN4 kérddivet, minden betegnél végzetiink kvantitativ
szenzoros vizsgalatot és megitéltik a vibraciéérzést. A szenzomotoros polineuropathia
diagnozisat szemész allitotta fel in vivo konfokdlis corneamikroszkopiat alkalmazva.
Neurometer® (Neurotron Inc., Baltimore, Maryland, USA, 2002) alkalmazéasaval hataroztuk
meg a periférias idegfunkciot az aramérzet-kiiszobérték (CPT: current perception threshold)
tesztelésével.

A Neurometer® egy transzkutan elektromos stimulator, amely CPT tesztelés soran valtakozo
araml szinuszos ingereket hoz létre felszini elektrodasok keresztiil harom kiilonb6z6
frekvencian: 5 Hz, 250 Hz és 2000 Hz. Ertékeljiik a kis nem mielinizalt C-rostot, a Kis
mielinizalt AB-rostot és a nagy mielinizalt AB-rost funkcidt. Az intenzitastartomany 0,01 és
9,99 milliamper kozott van. Az elektroddkat a mutatéujj disztalis ujjpercére és a nagylabujj
dorsalis oldalara helyeztiik fel unilateralisan. Az intenzitast addig noveltiik, amig a beteg
fajdalommentes érzékelést nem tapasztalt. A Neurometer® a beteg reakcidja alapjan
automatikusan beéllitotta az adott betegnél az észlelési szintet. Ezek utdn minden betegnél 5-7

stimulust alkalmaztunk ezen a szinten feliil vagy alul, a résztvevok pedig megmondtak, hogy
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melyiket érezték erdsebbnek. Miutan elegendd helyes valaszt kaptunk meghatarozhato volt az
adott betegnél az aramérzet kiiszobértéke, melyet mA-ben adtunk meg.

Az autonom funkciok értékelését a Ewing-féle standard kardiovaszkularis reflex tesztekkel
értékeltiik, mely a mély belégzés és kilégzés soran mért szivirekvencia valtozast, a felallaskor
¢észlelt szivfrekvencia valtozast (30/15 arany), a Valsava mandver soran €szlelt szivfrekvencia
valtozast, a felallaskor észlelt és a tartdos kézizomfeszités hatasara kialakuld szisztolés és
diasztolés vérnyomasvaltozast tartalmazza. A composite autonomic score (CAS) az autondm
neuropathia sulyossagat adja meg a fenti 6t reflex teszt értékelése alapjan. Minden teszt esetén
a normal: 0, a hatarérték: 1, a koros: 2 pontot jelent. Igy a CAS értéke 0 és 10 pont kozott
mozog. A 0-1 érték a normalis, a 2-3 érték enyhe, a 4-6 kozotti mérsékelt, mig a 7-10 pont

kozotti sulyos autondom mitkodészavart jelez.

4.12 Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzéseket a Statistica 13.5.0.17 szoftver (TIBCO Software Inc. USA) és a
GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Prism Software Inc., USA) alkalmazasaval végeztiink.
Statisztikai eré szamitasat az SPH Analytics kalkulatoraval (SPH Analytics LTD., Alpharetta,
GA, USA) végeztiik. A statisztikai er6 mindkét vizsgalati elrendezésben 0,8 (0,98) felett volt.
Két kategorikus valtozd kozotti kapcsolatot chi-négyzet probaval szamitottuk ki. Az eloszlas
normalitasat a Kolmogorov—Smirnov teszttel vizsgaltuk. A csoportok kozotti sszehasonlitast
a normal eloszlasu valtozok esetén Student-féle paratlan t-probaval, nem normal eloszlasu
valtozok esetén Mann-Whitney U-probaval végeztiik. Az adatokat az atlag + SD vagy median
(fels6-also kvartilis) formdjaban jelenitettik meg. Pearson korrelaciot hasznaltunk a
kivalasztott valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatara. Tobbszords regresszids elemzést
végeztiink a PGRN-koncentraci6 prediktordnak meghatirozasara. A p<0,05 valoszinliségi

értékeket tekintettiik statisztikai szempontbol szignifikansnak.

37



5 Eredmények

5.1 A lipidszintek, gyulladasos és oxidativ paraméterek, valamint a PGRN szintek a

HeFH betegek és a kontrollok esetén

A HeFH csoportban szignifikdnsan magasabb szérum Osszkoleszterin, LDL-C, triglicerid,
apoB100 ¢és Lp(a) szintet talaltunk a kontroll csoporthoz viszonyitva, mig a HDL-C és ApoAl
szintjében nem volt szignifikans eltérés. Bar szignifikdnsan magasabb volt a PON1 arileszteraz
aktivitas a HeFH betegekben a kontrollokhoz viszonyitva, a PON1 paraoxonaz és sostimulalt
paraoxonaz aktivitdsban nem tapasztaltunk szignifikans eltérést. A szérum mieloperoxidéz.
oxLDL, sICAM-1 és TNFa szérum szintje szignifikdnsan magasabb volt az HeFH csoportban
a kontrollokhoz képest, mig a hsCRP, sVCAM-1, sCD40L és ADMA szérum szintje nem
kiilonbozott szignifikansan a két csoportban. A szérum PGRN szintje nem kiilonbozott

szignifikans mértékben a HeFH betegek és a kontrollok k6zott (4. tablazat).

4. tablazat. A vizsgalatban részvevOk antropometriai és laboratériumi paraméterei. Az értékek

atlag +standard deviacidé vagy median (also kvartilis-fels6 kvartilis) formaban vannak megadva.

HeFH betegek Kontrollok p érték
Résztvevok szama 81 32
Férfi/n6 26/55 5127 ns.
Eletkor (évek) 53,22+14,5 41,8+6,0 p<0,001
Lipid paraméterek
Osszkoleszterin (mmol/L) 8,87+1,47 5,07+0,78 p<0,001
HDL-C (mmol/L) 1,62+0,48 1,56+0,46 ns.
LDL-C (mmol/L) 6,48+1,28 2,93+0,52 p<0,001
Triglicerid (mmol/L) 1,6(1,0-2,4) 1,0(0,75-1,39) p<0,001
ApoB100 (g/L) 1,78+0,38 0,94+0,18 p<0,001
ApoAl (g/L) 1,71+0,28 1,68+0,31 ns.
Lp(a) (mg/L) 179(75-857) 90(30-214) p<0,05
Gyulladasos és oxidativ paraméterek
hsCRP (mg/L) 1,84(0,70-2,90) 1,55(0,6-2,95) ns.
PON1 paraoxonaz aktivitas (U/L) 107,02(43,61-166,5) 83,0(47,9-167,4)  ns.
PON1 soéstimulalt paraoxonaz aktivitas183,5(103,2-322,6) 169,4(97,3-297,4) ns.
(U/L)
PONL1 arileszteraz aktivitas (U/L) 143242512 135,4436,8 p<0,01
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Mieloperoxidaz (ng/mL) 297,7(158,15-456,5)  135,7(99,4-195,1) p<0,001

oxLDL (U/L) 187,98+71,04 41,1+£9,57 p<0,001
sICAM-1 (ng/mL) 270,66+69,9 210,8+32.2 p<0,001
sVCAM-1 (ng/mL) 573,9+140,45 467,7+£106,3 ns.
sCD40L (ng/mL) 10,02+4,3 8,22+3,44 ns.
ADMA (pmol/L) 0,66+0,16 0,62+0,17 ns.
TNFa (pg/mL) 0,47+0,17 1,660,91 p<0,001
Progranulin (ng/mL) 37,66+9,75 38,43+7,74 ns.

ADMA: aszimmetrikus dimetil-arginin; ApoAl: apolipoproteinAl; ApoB100: apolipoprotein
B100; HDL-C: nagy stirtiségt lipoprotein koleszterin; hsCRP: nagy szenzitivitasu C-reaktiv
fehérje; LDL-C: alacsony strtiségi lipoprotein koleszterin; oxLDL: oxidalt alacsony siiriségii
lipoprotein; Lp(a): lipoprotein (a); PON1: human paraoxonaz-1; SCD40L: szolubilis CD40
ligand; sSICAM-1: szolubilis intercellularis adhézidés molekula-1; SVCAM-1: szolubilis

vaszkularis adhézids molekula-1; TNF-a: tumor nekrozis faktor-o

5.2 Az LDL és HDL szubfrakciok szintje és aranya a HeFH betegek és a kontroll csoport

esetén

A VLDL szubfrakcio aranya és szintje, valamint az IDL szubfrakcié szint szignifikdnsan
magasabb volt a HeFH betegek esetén a kontroll csoporthoz viszonyitva. A HeFH csoportban
magasabb volt a kicsi stirt LDL szubfrakcié aranya és alacsonyabb az atlagos LDL részecske
meéret a kontroll populacidhoz képest. A HeFH betegek esetén emellett alacsonyabb volt a nagy
¢s kozepes HDL szubfrakcio szintje és aranya, mig a kicsi HDL szubfrakcid nagyobb
mennyiségben €s aranyban volt jelen a betegek szérumaban, mint a kontrollok esetén (5.

tablazat)

5. tablazat. A lipoprotein szubfrakciok koncentracidja és aranya a kiillonbozd vizsgélati
populéciokban. Az értékek atlag +standard deviacio vagy median (also kvartilis-fels6 kvartilis)

formaban vannak megadva.

HeFH betegek Kontrollok p érték
VLDL szubfrakeié (%) 19,76+5,8 16,95+2,2 0,01
VLDL szubfrakcio
(mmol/L) 1,77+0,66 0,868+0,17 <0,001
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Midband (IDL) (%)

Midband (IDL) (mmol/L)

LDL szubfrakciok
nagy LDL (%)

kicsi stiri LDL (%)

nagy LDL (mmol/L)
kicsi stirit LDL (mmol/L)
atlagos LDL méret (nm)

HDL szubfrakciok
nagy HDL (%)
kozepes HDL (%)
kicsi HDL (%)

nagy HDL (mmol/L)
kozepes HDL (mmol/L)
kicsi HDL (mmol/L)

28,89+4,5
2,52+0.62

27,3455
3,2 (1,1-11,0)
2,29 (2,05-2,64)
0,18 (0,05-0,79)
26,78+0,58

24,7+11,0
46,0+4,9
29,3+10,6

0,35 (0,231-0,571)
0,72 (0,613-0,932)

29,83+4,9
1,505+0,38

20,9+5,8
0,5 (0-0,8)

1,047 (0,827-1,344)
0,026 (0-0,052)
27,26+0,37

30,2+8,9

50,6+4,7

19,2+5,4

0,453 (0,31-0,608)
0,750 (0,659-0,853)

0,452 (0,374-0,523) 0,284 (0,246-0,336)

ns
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,05

0,02
<0,001
<0,001
<0,001
<0,05
<0,01

HDL: nagy strtiségii lipoprotein; IDL: kozepes stirtiségii lipoprotein; LDL: alacsony siirtiségli

lipoprotein; VLDL.: nagyon alacsony stirtiségii lipoprotein

5.3 A szérum PGRN szintek az alacsony és magas VLDL arany és HDL-C szintek esetén

a vizsgalt populaciokban

A HeFH betegeket alacsony és magas VLDL aranyu, illetve magas és alacsony HDL-C szinttli

alcsoportokra osztottuk a VDL és HDL-C medianoknak megfeleléen. Az alcsoportok értékeit

Osszevettettilk a kontroll csoport adataival. A magas VLDL aranyt HeFH alcsoport PGRN

szintje jelzetten, de nem szignifikdns mértében magasabb volt az alacsony VLDL aranyt

alcsoporthoz viszonyitva. Nem szignifikans mértékben, de kissé magasabb volt a PGRN szintje

az alacsony HDL-C szintii alcsoportban a magas HDL-C szint{i alcsoporthoz viszonyitva (6.

tablazat).
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6. tablazat. A HeFH betegek ¢és a kontrollok atlagos szérum PGRN szintje alacsony és magas
VLDL arany (%) és HDL-C szintek esetén. Az értékek atlag +standard deviaciéo formaban

vannak megadva.

HeFH alacsony
HeFH magas

VLDL arannyal Kontrollok  p érték
VLDL arannyal (%)

(%) (n=32) (ANOVA)

(=19,2%:; 37)
(<19,2%; n=37)

PGRN
35,37+8,2 39,60+11,2 38,43+7,74 0,13
(ng/ml)
HeFH alacsony
] HeFH magas
HDL-C szinttel _
HDL-C szinttel Kontrollok
(mmol/l)
(mmol/l) (n=32)
(<1,5 mmoll/l;
(>1,5 mmol/l; n=44)
n=35)
PGRN
39,32+10,8 36,6+9,1 38,43+7,74 0,43
(ng/ml)

HeFH: heterozigota familiaris hiperkoleszterinémia; HDL: nagy stirtiségii lipoprotein; PGRN:

progranulin; VLDL.: nagyon alacsony stirliségii lipoprotein

5.4 A szérum PGRN szintek kiilonb6z6 vaszkularis szovodmények korabbi megjelenése

esetén, illetve annak hianyaban a HeFH betegekben

Kissé, de nem szignifikans mértékben nagyobb szérum PGRN szintet talaltunk azon HeFH
betegekben, akiknek a korelézményében AMI szerepet (n = 5, atlag életkor az els6 AMI
bekdvetkeztekor: 53,8 + 5,9 év) azokhoz képest, akiknél a korelézményben nem szerepel (n =
75) (43,07 vs. 37,46 ng/mL, p = 0,06). Nem talaltunk kiilonbséget a szérum PGRN szintek
tekintetében a barmely vaszkularis eseményen atesett és 4t nem esett, a stroke-on atesett és at
nem esett €s az artéria carotis sziikiilettel rendelkez6 és nem rendelkezd HeFH betegek esetén

(12. dbra).
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12. abra. A szérum progranulin (PGRN) szintje akut miokardialis infraktuson atesett (AMI)
¢s at nem esett (nonAMI), korabban észlelt vaszkularis szovodménnyel rendelkez6 (Vasc) és
nem rendelkezd (nonVasc), stroke-on atesett (Stroke) és nem atesett (nonStroke), valamint
artéria carotis sziikiilettel rendelkezé (CAAD) és nem rendelkezé (nonCAAD) HeFH
betegekben. Box: atlag+SD. Whiskers: atlag + 1,96 SD.

5.5 A szérum PGRN szint dsszefiiggései a lipidszintekkel, a lipid szubfrakciokkal és az

oxidativ és gyulladasos paraméterekkel a vizsgalt csoportokban

Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az életkor (r = 0,21; p = 0,03), a VLDL szubfrakcio
aranya (r = 0,24; p = 0,02) és a szérum PGRN szint, mig a VLDL és PGRN szint korrelacioja
a szignifikancia hataran volt (r = 0,19; p = 0,057). Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az
IDL arany (r = —0,24; p = 0,01), az atlagos LDL részecske méret (r = —0,32; p < 0,001) és a

PGRN szintek kozott a teljes vizsgalt populacidban.

A szérum triglicerid szintje pozitivan korrelalt a PGRN szinttel a HeFH és a teljes vizsgalati
populacidban (13. dbra a,c), de a kontroll csoportban nem (13. d@bra b). Szignifikans negativ
korrelaciot talaltunk a HDL-C és a PGRN szérum szintje k6zott a teljes vizsgalati populacioban
(13. dbra f), de a HeFH és a kontroll csoportban kiilon-kiilon nem (13. dbra d,e). Szignifikans

negativ korrelaciot észleltiink a nagy HDL szubfrakcid aranya és a szérum PGRN szintje kdzott
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minden vizsgalati populacioban (14. dbra a—C), mig a kicsi HDL aranya és a PGRN szérum

szintje kozott szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk minden vizsgalt populdcidban (14. dbra

d—f). A szérum TNFa és PGRN szintje kdzott szignifikans pozitiv korrelacio keriilt leirasra

minden vizsgalt betegcsoportban (15. dbra a—). A szérum sVCAM-1 szignifikansan, pozitivan

korrelalt a PGRN szintjével a HeFH betegekben és a teljes vizsgalati populacioban (15. dbra

d,f), de a kontroll csoportban nem (15. dbra e).
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13. abra. A szérum PGRN szintjének korrelacioja a triglicerid és a HDL-C szintekkel a
kontrollok (a,d), a HeFH betegek (b, e) és a teljes vizsgalati populacio (c, f) esetén. A
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kontrollokat A, mig a HeFH betegeket e jeloli.
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14. abra. A szérum PGRN szintjének korrelacidja a nagy, és kis HDL arannyal a kontrollok
(a,d), a HeFH betegek (b, e) és a teljes vizsgalati populacio (c, f) esetén. A kontrollokat A,
mig a HeFH betegeket o jeloli.
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15. abra. A szérum PGRN szintjének korrelacigja a TNFa és a sVCAM-1 szérum szintjével a
kontrollok (a,d), a HeFH betegek (b, e) és a teljes vizsgalati populéacio (c, f) esetén. A
kontollokat A, mig a HeFH betegeket e jeloli.

5.6 A PGRN szintet leginkabb meghatiarozo prediktort vizsgalé 1épésenként végzett

tobbszoros regresszios analizis eredménye

A 1épésenkeént végzett tobbszords regresszios analizis alapjan (a modell tartalmazta az életkort,
a 1gTG szintet, a nagy HDL és a kicsi HDL aranyt, a IgTNFa és a sVCAM-1 szintet) a szérum
PGRN szint legjobb prediktora a sSVCAM-1 (B = 0,275; p <0,001), a IgTNFa (B = 0,325; p
<0,001) ¢és a kis HDL szubfrakci6 ardnya volt (B = 0,301; p <0,001).

45



5.7 A progranulin, lipid paraméterek, gyulladasos és endotel funkciéos markerek a

neuropathias diabeteses betegek esetén az ALA kezelés elott és utan, illetve a

kontroll csoportban

A vizsgalatba bevont neuropathids diabeteses betegek és a kontroll csoport legfontosabb

klinikai jellemzdit és laboratériumi adatait a 7. tabldazat foglalja 6ssze.

7.tablazat. A vizsgalatba bevont betegek klinikai és laboratoriumi jellemzoi

diabeteses betegek neuropathiaval

diabeteses
betegek

neuropathia

nélkiil
ALA Kkezelés elott  ALA kezelés utan p-érték
betegek szama (ffi/nd) 54 (22/32) 24 (11/13)
életkor (év) 64,15+8,66 63,58 £5,12 n.s.
BMI (kg/m?) 30,02+3,29 29,95 +3,73 29,50+2,86 n.s.
derékkorfogat (cm) 102,3£12,7 102,4 +13,2 101,1+10,4 n.s.
hsCRP (mg/L) 2,1(0,8-3,6) 2,8 (0,75-5,15) 1,25(0,9-2,25) ns.
gliikoz (mmol/L) 7,34 +2,18 7,51 £2,60 7,44+1,36 n.s.
kreatinin (umol/L) 72,61 £16,97 74,75 +14,65 75,17+20,97  ns.
hagysav (umol/L) 296,51 £76,44 304,33 £77,69 316,13 +£57,37 n.s.
Osszkoleszterin
4,84 +£1,16 4,76 £1,24 490+1,17 n.s.
(mmol/L)
HDL-C (mmol/L) 1,38 +0,37 1,38 +£0,44 126+0,33 n.s.
LDL-C (mmol/L) 2,98 +0,97 2,87 +1,16 2,84+1,07 n.s.
Non-HDL-C (mmol/L) 3,47 +1,08 3,38 +1,19 3,63+1,19 n.s.
HbA1C (%) 6,94 +0,93 6,84 £1,04 6,78 £ 0,75 n.s.
Progranulin (ng/mL) 34,89+7,13 36,23+7,93 33,13+£7,35 p<0,05%
836,3 (674,3— 729,2 (653,8-
sVCAM-1 (ng/mL) 820 (660-992) n.s.
929,6) 847)
210.8 (184,4— 216,8 (194,4— 213,3(189,4-
SICAM-1 (ng/mL) In.s.
247,3) 253,1) 239,4)
63,36 (45,59— 70,76 (59,18-
oxLDL (U/L) 63,6 (50,7-91,1) n.s.
89,77) 99,46)
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p=0,003%,

TNFa (pg/mL) 1,18 0,36 1,05 +0,50 0,75+0,29
p<0,001°
aramérzet-kiiszobérték p <0,05?
0,473 +0,171 0,409 +0,154 0,375+0,124
(Neurometer, mA) p<0,05°
p <0,01?
CAS 2,67 £1,05 1,56 £1,24 1,13+0,77
p<0,01°

p < 0,05 a diabeteses neuropathias betegek ALA kezelés el6tti és utani értékei kozott (Student-
féle parositott t-teszt vagy Wilcoxon illesztett parositott teszt).

bp<0,05 a diabeteses neuropathias betegek és a kontrollok értékei kozott (Student-féle
parositatlan t-proba vagy Mann-Whitney U-teszt).

Minden érték atlag + standard deviacid vagy median (alsé kvartilis-felsd kvartilis) formaban
vannak feltlintetve.

ALA, alfa-liponsav; BMI, testtomeg index; CAS, composite autonomic score; HbA1C,
hemoglobin Alc; HDL-C, nagy strtségt lipoprotein koleszterin; hsCRP, high-sensitivity C-
reaktiv fehérje; SICAM-1, szolubilis intercellularis adhézidés molekula-1; LDL-C, alacsony
stiriségti lipoprotein koleszterin; non-HDL-C, n.s., nem szignifikans; oxLDL, oxidalt alacsony
stirisagti lipoprotein, TNFa, tumor nekrézis faktor alfa; SVCAM-1, szolubilis vaszkularis

cellularis adhézios molekula-1

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a betegek és a kontrollok kozott sem a kezelés el6tt,
sem a kezelés utani értékeket tekintve az életkor, a testtdmeg index, a derékkorfogat, a szérum
gliikkéz, kreatinin, hugysav, HbAlc, ICAM-1, PGRN, és oxLDL, valamint az egyéb vizsgalt
lipid paraméterek kapcsan. A 6 honapos ALA kezelés szignifikans csokkenést eredményezett a
szérum TNFa szintjében, és szignifikdns mértékben csokkentette az aramérzet-kiiszobértéket,
valamint az autonom idegrendszer karosodasat jellemzé CAS értékét. Ezen vizsgalt
paraméterek mindegyike szignifikdnsan magasabb volt a betegek esetén az ALA kezelés el6tt

a kontroll csoporthoz viszonyitva (7. tdbldazat).

5.8 A szérum progranulin szintje diabeteses betegekben a 6 honapos ALA kezelés el6tt

és utan, valamint a kontroll csoportban

A kezelés hatasara a szérum PGRN szint szignifikansan nétt (34,89,3+7,13 vs. 36,2+7,9 ng/mL;
p<0,05). A neuropathiaval nem rendelkez6 diabeteses betegek esetében a PGRN 33,13+7,35
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ng/ml. A kezelés el6tti és utani PGRN szérum szint a diabeteses neuropathias betegeknél nem

kiilonbozott szignifikans mértékben a kontroll, nem neuropathias populacidhoz viszonyitva (16.

dbra).
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16. abra. A szérum PGRN szintje diabeteses neuropathias betegekben a 6 honapos ALA
kezelés el6tt (34.89 +7.13 ng/mL) és utan (36.23 £7.93 ng/mL; p <0,05), valamint a
diabeteses nem neuropathias kontroll csoportban (33.13 +7.35 ng/mL). ALA: alfa-liponsav;
PGRN: progranulin



A kezelés el6tti szérum progranulin szint pozitiv korrelaciot mutatott a szérum sICAM-1,
oxLDL ¢és TNF-a szintekkel, mig nem talaltunk szignifikans korrelaciot a kezelés eldtti

PGRN ¢és sVCAM-1 szérum szintje kozott (17. dbra).

(a) .- (b) 3.5
26 L
25 » [
= = "
=24 » -
3 &30 . LAY T
- = [ : -
w 23 = - - % - -
=] = s ', " .
22y e Nt *
e - -
21 r=0,45; p = 0,001
2.0 25
15 20 25 30 35 40 45 50 55 15 20 25 30 35 40 45 50 55
PGRM (ng/mi) PGRM (ng/mi)
2,0
=18
2
=12
E -
=
~os
14 *  r=0,36;p=0009 04 r=0,37, p=0,007
15 20 25 30 35 40 45 50 55 15 20 25 30 35 40 45 50 55
PGRM (ng/mi) PGRM (ng/mi)

17. abra. A sSICAM-1, sVCAM-1, ox LDL és a TNFa szintek korrelacidja a szérum PGRN

szintekkel a kezelés eldtt a diabeteses neuropathias betegek esetén
A 6 honapos ALA kezelést kovetden szérum PGRN szint pozitiv korrelaciot mutatott a szérum

SICAM-1, sVCAM-1 és TNF-a szintekkel, mig nem talaltunk szignifikans korrelaciot a kezelés
el6tti PGRN és az oxLDL szérum szintje k6zott (18. dbra).
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18. abra. A sSICAM-1, sVCAM-1, ox LDL ¢és a TNFa szintek korrelacidja a szérum PGRN

szintekkel a 6 honapos ALA kezelést kovetden a diabeteses neuropathias betegek esetén

Az dramérzet kiiszobértek valtozasa negativan korrelalt a diabeteses neuropathias betegek ALA

kezelés el6tti szérum PGRN szintjével (19. abra).
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19. abra. Az aramérzet kiiszobérték és a diabeteses neuropathias betegek ALA kezelés el6tti

szérum PGRN szintjének korrelacidja. ALA: alfa-liponsav; PGRN: progranulin
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5.9 A PGRN szintet leginkabb meghatarozo prediktort vizsgalo 1épésenként tobbszoros

regresszios analizis eredménye

A tObbszords regresszios analizis alapjan a diabeteses neuropathias betegek esetén a szérum
PRGN fiiggetlen prediktora a szérum sICAM-1 szintje volt mind a kezelés el6tt (beta=0,439;
p<0,001), mind a 6 honapos ALA kezelést kdvetden (beta=0,488; p<0,001). A modell a
szérum sICAM-1, sVCAM-1, oxLDL, és TNFa szinteket tartalmazta.
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5.10 Az j eredmények osszefoglalasa

A kezeletlen HeFH betegek vizsgalata soran:

1.

A betegek szérum PGRN szintje nem kiilonbozott szignifikans mértékben a kontroll
csoporthoz viszonyitva. Jelzetten, de nem szignifikdns mértékben nagyobb szérum
PGRN szintet talaltunk azon HeFH betegekben, akiknek a korelézményében AMI
szerepelt azokhoz képest, akiknél a korelozményben nem szerepel.

Szignifikédns pozitiv korreldciot talaltunk a VLDL szubfrakcié aranya és a szérum
PGRN szint k6zott, mig szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk az IDL arény, az
atlagos LDL részecske méret és a PGRN szintek kozott a teljes vizsgalt populacidban.

A szérum triglicerid szintje pozitivan korrelalt a PGRN szinttel a HeFH betegeknél és a
teljes vizsgalati populacioban. Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a HDL-C és a
PGRN szérum szintje kozott a teljes vizsgalati populdcidban. Szignifikans negativ
korrelaciot észleltiink a nagy HDL szubfrakci6 aranya és a szérum PGRN szintje kozott,
mig a kicsi HDL ardnya és a PGRN szérum szintje kozott szignifikans pozitiv
korrelaciot taldltunk minden vizsgalt populécioban.

A szérum TNFa és PGRN szintje kozott szignifikdns pozitiv korrelacio keriilt leirasra
minden vizsgalt betegcsoportban. A szérum sVCAM-1 szignifikansan, pozitivan
korrelalt a PGRN szintjével a HeFH betegekben ¢és a teljes vizsgalati populdcioban.

A 1épésenként végzett tobbszOrds regresszios analizis a szérum PGRN szint legjobb

prediktora a sSVCAM-1, a 1gTNFa és a kis HDL szubfrakcio aranya volt.

A diabeteses neuropathias betegek vizsgalata soran:

6.
7.

8.

9.

A 6 honapos ALA kezelés hatasara a szérum PGRN szint szignifikansan nétt.

A kezelés eldtti szérum PGRN szint pozitiv korrelaciot mutatott a szérum sICAM-1,
oxLDL és TNF-a szintekkel.

A 6 honapos ALA kezelést kovetden szérum PGRN szint pozitiv korrelaciot mutatott a
szérum sICAM-1, sVCAM-1 és TNF-a szintekkel.

Az aramérzet kiiszobérték valtozasa negativan korreldlt a diabeteses neuropathias

betegek ALA kezelés el6tti szérum PGRN szintjével.

10. A tobbszords regresszios analizis alapjan a diabeteses neuropathias betegek esetén a

szérum PRGN fliggetlen prediktora a szérum sICAM-1 szintje volt mind a kezelés el6tt,

mind a 6 honapos ALA kezelést kdvetden.
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6 Megbeszélés

Kutatocsoportunk ¢lészor irta le a PGRN szint Osszefliggését kezeletlen FH-s betegek
mintdiban a lipid paraméterekkel és az érelmeszesedés oxidativ és gyulladasos markereivel.
A PGRN, ismert még acrogranin, proepithelin, GP88, granulin-epithelin prekurzor (GEP), PC
sejt eredetli novekedési faktor (PCDGF) néven, nagy mennyiségben expresszalodik emlds
sejteken, igy endothel sejteken és makrofagokon is, €s szdmos biologiai folyamatban vesz részt
(65). A PGRN gyulladasos folyamatok fontos modulatoraként keriilt a figyelem el6terébe,
kozvetleniil kotddik a TNFa receptorahoz, illetve gatolja a TNFa jelatvitelét (66). A PGRN
gatolja a p38 és a c-Jun N-terminal kindz (JNK) TNFa altal indukalt foszforilacigjat és
érelmeszesedés pathomechanizmusaban, hozzajarul minden egyes szakaszahoz, a plakk
megjelenésétdl az érésen at egészen a rupturaig (67). Human endothel sejtekben a PGRN gatolja
az ateroszkler6zis folyamatit az Akt—eNOS ttvonal aktivalasaval és az NFkB utvonal
csendesitésével, a sVCAM-1, sSICAM-1 és a monocita kemoattraktans protein-1 (MCP-1)
csokkent expressziojat eredményezve (6). Tovabba a PGRN gén torlése fokozta az
ateroszklerdzist ApoE hianyos egerekben a gyulladasos folyamatok indukalasan keresztiil, ami
talzott koleszterin felhalmozodast eredményez a makrofagokban és modositja a HDL-hez
kotott fehérjék aktivitasat és mennyiségét. Mindezek a PGRN anti-atherogén hatasat

demonstraljak.

Vizsgélatunk soran szignifikéns pozitiv korrelaciot talaltunk a TNFa, sVCAM-1 és PGRN
szintek kozott HeFH betegekben és a teljes vizsgalt populdcidban, mely jelezheti, hogy a
vaszkularis gyulladas Osszefliigg a fokozott érelmeszesedéssel a HeFH betegekben, és ez
indukalja a PGRN expressziojat a HeFH esetén, amely elnyomja a TNFa és sICAM-1 altal
medialt gyulladasos folyamatokat, korlatozva ezaltal az érfali gyulladas kiterjedését és

elsegitve az érfali regeneracos folyamatokat (20. dbra).
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20. abra. A PGRN Iehetséges szerepe familiaris hiperkoleszterinémiaban

Ezt a hipotézist tamogatta egy korabbi tanulmany, mely szerint emelkedett szérum PGRN
pozitivan korrelal a SVCAM-1 szinttel COVID-19 betegekben. A szerzok eredményeik alapjan
felvetették, hogy a PGRN magas koncentracioja blokkolhatja a TNFa-medialt gyulladast
COVID-19 betegekben (68).

A HDL részecskék jelentik az elsé védelmi vonalat a magas LDL-C ellen (69). A Framingham
Heart Study bizonyitotta az epidemiogiai 6sszefiiggést az alacsony HDL-C és a megnovekedett
kardiovaszkularis kockazat kozott nagy betegpopuléci(’)n (70). AHDL-C szintj ¢t szamos kutato
eloszlasat, funkciojat illetden ebben a specidlis betegcsoportban. Az LDL-C-n til a magas
HDL-C szint az egyik f6 markere a hosszabb kardiovaszkularis betegség mentes tulélésnek
HeFH betegekben (71). Ezzel szemben a legtobb korabbi tanulmany nem talalt kiilonbséget a
HDL-C szintjében HeFH és nem FH betegek mintai kozott (71, 72). Tovabba a fokozott
koleszterilészter transzfer protein aktivitas az HeFH betegekben trigliceridben gazdag HDL
részecskék kialakulasahoz vezet, melyek az apolipoprotein E (ApoE) receptor ttvonalon
katabolizalodnak, kisebb HDL részecske méretet eredményezve (73). A kis pre-p HDL
részecskék emelkedett koncentracigjat és a nagy HDL?2 részecskék alacsonyabb szintjét szintén

leirtak mar korabban (74). Sajat eredményeink dsszhangban vannak az irodalmi
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adatokkal. A HDL-C koncentracioja hasonld volt a HeFH betegek és a kontrollok kozott,
azonban a nagy HDL szubfrakcio koncentracidja és aranya szignifikansan alacsonyabb, és a kis
HDL szubfrakci6é koncentracidja és aranya szignifikdnsan magasabb volt a HeFH betegekben

a kontroll csoporthoz képest.

A HDL funkcioja, beleértve a HDL-asszocialt enzimeket is, gyakran karosododik HeFH
betegekben. A HDL-hez kotott PON1 eznzim hidrolizalja a reaktiv oxigéngyokdket, ezaltal
csokkent endogén oxidativ stresszt eredményez és megeldzi az érelmeszesedés kialakulasat
(75). Néhany korabbi tanulmanyban csokkent PON1 arilészteraz aktivitast figyeltek meg FH
betegekben (76, 77). Ezzel szemben mi nem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni a
PONI1 paraoxonaz, sé stimulalt paraoxonaz vagy arilészteraz aktivitdsban a HeFH betegek és a
kontrollok kozott. Ugyanakkor az emelkedett szérum oxLDL és MPO szint igazolja az
emelkedett oxidativ stresszt a HeFH betegpopuldcionkon, amely egybevdg néhany masik
kutatocsoport megfigyeléseivel (78, 79). Szignifikans negativ korrelaciot irtak le a HDL-C és a
PGRN szintje kozott szivinfarktusos betegekben (80). Sajat HeFH betegeinkben és az egész
vizsgalt beteganyagon a PGRN pozitivan korrelal a trigliceriddel és negativ korrelaciot talalunk
a HDL-C és a PGRN kozott a teljes vizsgalt csoportban, de a HeFH betegekben nem.
Szignifikans negativ korrelacio6 igazolddott a nagy HDL szubfrakcid aranya és a PGRN kozott,
¢s szignifikans pozitiv korrelaciot észleltiink a kis HDL ardany és a PGRN kozott minden
vizsgalt betegnél, illetve minden vizsgalt csoportban is kiilon-kiilon. A PGRN ¢és a HDL
szubfrakciok kozott fennalld korrelacidok 0j adatok. Tovabba, tobbszords regresszios analizis
alapjan a PGRN-t legjobban a kis HDL szubfrakcio jelezte elére, amely utalhat a PGRN
feltételezett szerepére a HDL metabolizmusban. A PGRN egér és human plazmaban 180-190
kDa méretli komplex formajaban kering, és részben a HDL-lel egyiitt elualédik a
méretkizdrasos kromatografia soran. Valosziniileg nem kapcsolodik direkt modon a
lipoproteinekhez, ezért nincs arra bizonyiték, hogy a PGRN a HDL egyik fehérje komponense
lenne(81). A PGRN HDL metabolizmusban betoltott lehetséges szerepének tisztazasa tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Korabbi vizsgalatok bizonyitottak, hogy az aszimptomatikus FH betegek 90 %-anak volt
atheroszklerotikus plakkja carotis ultrahangon, ismert atheroszklerotikus betegség nélkiil (82).
A PGRN expresszalodik a human atheroszklerotikus 1ézion (11). Tovabba a PGRN szint
szignifikdnsan magasabb a miokardidlis infarktuson &tesett beteg mintdiban a kontroll
mintakhoz képest (80). Ezért mi szintén magasabb PGRN szérum koncentraciot vartunk a

HeFH betegeinkben a normal koleszterinszinttel rendelkez6 kontroll populacidhoz képest, de
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nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport kdzott. Osszehasonlitottuk a HeFH
betegcsoportban azokat a betegeket, akiknek szerepelt AMI az anamnézisében azokkal, akiknek
nem estek at korabban AMI-n. Habar a szérum PGRN szint magasabb volt az AMI-n atesett
HeFH betegekben, de a kiilonbség nem volt szignifikans, valdsziniileg az igen jelentds egyének
kozti variabilitas miatt. Tovabba a PGRN magasabb lehet az infarktus akut vagy szubakut
fazisdban a kronikus fazishoz képest. A PGRN szint kinetikdjanak kovetéséhez tovabbi,
hosszabb tavu vizsgalatok sziikségesek nagyobb infarktuson atesett populdcion. Az
atheroszklerotikus betegek klinikai eseményei utan tekintélyes rezidualis kockazat marad meg,
valoszintileg a kronikusan zajlé gyulladasos folyamatok miatt. A HeFH betegekben alkalmazott
lipidcsokkent6 terapia szintén modulalja az atheroszklerdzis gyulladasos folyamatait, egyrészt
indirekt modon az LDL-koleszterin csokkentésével, masrészt direkt modon a gyulladasos
folyamatok jelatvitelének befolyasoldsan keresztiil. Ezeket a hatdsokat széles korben vizsgaltak
a statinok és a PCSK9-gatlok esetében. A korabbi vizsgalatok eredményei alapjan a PCSK9-
gatlok fokozzak a statinok anti-inflammatorikus hatasat (83). Kimutattak, hogy az oxLDL
megemeli az PCSK9 szintjét a makrofagokban mint ahogy a gyulladasi markerekét is, beleértve
interlekuin-1 a, az interleukin-6 é¢s TNFa szérumszintjét. Ezek a markerek csokkenek a PCSK9
gatlo small interfering RNS kezelés hatasara, mely gatolja az aktivalt B-sejtek NFxB
gatlo evolocumab hsCRP csokkentd hatdsa Osszefliggésben all az abszolut kockazat
csokkenésével stabil atheroszklerotikus CVD betegekben (85). Nemrég leirtak, hogy a PCSK9-
gatlo monoklonalis antitestek addsdval nemcsak a lipidprofil javul, hanem jotékony hatasa van
a gyulladasos allapotra és a pulzushullam terjedési sebességre (PWV) HeFH betegekben (86),
habar a PWYV szignifikans csokkenése 6 honapos PCSK9-gatlo kezelés utan kovetkezett be
alacsony neutrofil-limfocita arannyal rendelkez6 FH betegekben, ami az atheroszkler6zishoz
kapcsolodo nagyobb gyulladasos terhelést jelzi (86). Emellett ki kell hasznalnunk az egyéb,
HeFH betegekben alkalmazott gyogyszerek gyulladascsokkentd tulajdonsagait, és a

tovabbiakban kutatni azok szerepét az athero-gyulladasos folyamatok szabalyozasaban.

A PGRN nem csak a myeloid és lymphoid eredetii sejtvonalakon, hanem a neuronokon is a
microglian is kifejezédik (87). Tovabba dedifferencialt Schwann sejtek, amelyek a periférias
idegrendszer elsddleges gliasejtjei, szintén expresszaljak és szekretaljak a PGRN-t. Ez a PGRN
parakrin faktorként funkciondl, sériilés utan eldsegiti a szomszédos neuronok talélését és
axonalis novekedését (88). Ahogyan korabban mar emlitettiik, a PGRN szamos korabbi kutatas

alapjan egy TNFa antagonista, és sejtmentes kotédési vizsgalatok alapjan viszonylag nagy
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affinitassal kotddik a TNFR1 és TNFR2 receptorokhoz, amely még a TNFa ¢lettani hatasat is
meghaladja (66). Azonban meg kell jegyezni, hogy mas kutatocsoportoknak nem sikeriilt
kimutatni a PGRN direkt gatl6 hatasat a TNFa-ra, illetve a kdlcsonhatast a TNF receptorokkal
(89, 90). Annyi bizonyos, hogy PGRN-nak van gyulladascsokkent6 hatasa a TNFa jelatviteli
utvonal antagonistajaként, e tekintetben dsszehangban vannak a korabban emlitett irodalmi
adatok (91). A TNFa jelentds szerepet jatszik a vaszkularis endothelsejtek gyulladasos
valaszaban a sejtadhézidos molekuldk indukcidjaval, beleértve a VCAM-1-t és ICAM-1
termelddését, melyek eldsegitik a neutrofilek kitapadasat az endothel sejtekhez. Ebbdl
kifolyolag a PGRN-nak kettds hatasa van, egyrészt a neutrofil toborzas elfojtasaval gatolja a
neutrofilek kemotaxisat, mivel csokkenti a TNFa altal indukalt ICAM-1 expressziot, masrészt
enyhiti az endothel gyulladasat (92). Korabbi tanulmanyban leirtak, hogy a magasabb PGRN
szint Osszefiigg a T2DM betegek mikrovaszkuléris szovoddményeinek kialakuldsaval, ideértve
a diabeteses nephropathtiat, neuropathiat és retinopathiat (93). Ezidaig nem voltak adatok az
ALA hatésarol a PGRN szintjére T2DM betegekben. Munkank soran elsdként vizsgaltuk az
ALA kezelés hatasat a diabeteses neuropathias betegek PGRN szintjére. Eredményeink azt
mutatjak, hogy az ALA kezelésnek elényds hatasa van a Szenzoros tiinetekre és a neuropathias
deficitre diabeteses betegekben. Az endothelium képes szabalyozni az érfali gyulladasos
folyamatokat biologiailag aktiv agensek kibocsatasaval (94). Diabeteseses neuropathiaban az
alternativ metabolikus utvonalak aktivalodasa szorosan 0sszefligg a sejten beliili hiperglikémia
indukalt oxidativ stresszel (95) és az endothelsejtek nem képesek kompenzalni a

megndvekedett oxidativ stresszt az NO termelésével, amely megnovekedett oxLDL-hez vezet
(96, 97).

Mas kutatok azt kozolték, hogy az oxLDL indukalt NFxB aktivacié mérsékli a sejtadhézios
molekuldk (pl. ICAM-1, VCAM-1) expressziojat és az endothelsejtek gyulladasat idézi eld
(98). Ezek a folyamatok vezetnek a vasa vasorum funkcionalis valtozasahoz diabeteses
neuropathiaban, ezek okozzak a neuronalis ischeamiat és a direkt axonalis karosodast (99).
Leirtak, hogy a PGRN enyhitheti az ischaemids-reperfiizids neuronalis kérosodast egerekben a
neutrofil toborzas gatlasaval, mely a NFxB utvonal és MMP9 csokkent aktivaciojat
eredményezi (100). Vizsgalataink soran szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a PGRN és a
TNFa szint kozott diabeteses neuropathias betegekben. Ahogy korabban emlitettiik, a PGRN
direkten kotédik a TNFR-hoz in vitro (66), ezért azt feltételezziik, hogy a PGRN szint
kompenzatorikus emelkedése a TNFa altal indukalt NFkB aktivacio eredményeként kovetkezik

be, amely Osszefligg a neurondlis gyulladassal és az oxidativ stresszel diabeteses
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neuropathiaban (101). Jelen tanulmanyban pozitiv korrelaciot talaltunk a PGRN és SICAM-1
szintek kozott, valamint a PGRN és az oxLDL szintek k6zott. Ezen korrelaciok azt mutatjak,
hogy a PGRN fontos szerepet jatszik a gyulladasos folyamatokban a TNFa indukalt NFxB és
mitogén aktivalt protein kinaz (MAPK) jelatviteli Gitvonalak aktivalasanak gatlasaval, a TNFR
kompetitiv antagonistajaként. Tovabba a gyulladascsokkentd hatds miatt a PGRN hasznos
marker lehet az oxidativ stressz szintjének mérésére diabeteses neuropatiaban (102). Azt
feltételezziik, hogy a PGRN szintjének emelkedése kompenzatorikus valaszt jelenthet
diabeteses neuropathiaban a kemokinek és az intercellularis adhézios molekulak (pl. SICAM-1,

SVCAM-1) NFkB altal kozvetitett expresszidjanak csokkentésére, és védi az endothel sejteket

az atheroszklerosishoz tarsul6 gyulladastol (103, 104) (21. dbra).
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21. abra. A PGRN lehetséges szerepe a diabeteses polineuropathia ALA kezelése soran

Habar a korrelacidé nem volt statisztikailag szignifikans, de pozitiv korrelaciot lattunk a PGRN
¢és az LDL-C szint kozott, és szignifikans negativ korrelacié igazolodott a PGRN és a HDL-C
kozott, melyek alatdmasztjak a fent emlitett megallapitasokat.

A non-HDL-koleszterin szint, ami magaba foglalja az Gsszes atherogénnek tartott lipoprotein
részecskét (LDL, VLDL, VLDL-maradék, lipoprotein(a)) pozitivan korrelal a PGRN szinttel.
Ugy gondoljuk, hogy a PGRN-szintek valtozasai szorosan Osszefiigghetnek az endothel
diszfunkcioval és a diabeteses neuropathidhoz tarsulo lipidanyagcsere eltérésekkel (7). Korabbi
vizsgalatok kimutattak, hogy a PGRN-t megvédik a hozza kotédd fehérjék a lebomlastol,
példaul a SLPI és ApoAl, mely a HDL részecske f6 apolipoproteinje (105). Mas kutatok azt
allapitottak meg, hogy a HDL makrofagokra kifejtett gyulladascsokkentd hatasat a PGRN

hasitasanak és granulintermelésének csokkenése okozhatja (106). Jelen tanulmanyban a PGRN
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¢s a HDL-C szintek kozotti szignifikans pozitiv korrelacio tehat alatimasztja a HDL protektiv
szerepét a PGRN hasitasaban.

Kovetkeztetéseink igazolasdhoz azonban tovabbi vizsgéalatok sziikségesek. Vizsgéalatunk
néhany korlatjat mindenképpen érdemes megemliteni. A vizsgalt populacié viszonylag kis
mérete és a férfiak alacsony szama a mintaban cs6kkentheti az elemzés statisztikai erejét;
azonban a gyulladasos markerek, a CPT és a PGRN szintek kozotti szignifikans korrelaciok
ravilagitanak a PGRN ¢€s a neurondlis regeneracios folyamatok kozotti osszefiiggésre. Ezért
ebben a betegpopulacidban nagyobb, hossza tavu kovetéssel jard vizsgalatokra van sziikség
ahhoz, hogy feltarjuk a PGRN cukorbetegség altal kivaltott oxidativ stressz neuronalis

helyreallito mechanizmusaban jatszott szerepét.

59



7 Osszefoglalas

A progranulin (PGRN) egy olyan novekedési faktor, melyet szamtalan szovet és sejttipus képes
expresszalni, koztiik az epithel, a myeloid és limfoid sejtvonalak, a neuronok és a mikroglia. A
PGRN a korabbi vizsgélatok alapjan direkt modon képes kotddni a tumor nekrézis faktor
receptorhoz (TNFR), gatolva ezzel a tumor nekrézis faktor-alfa (TNFa)-medialta gyulladasos
heterozigdta familiaris hiperkoleszterinémias (HeFH) betegeknél nem vizsgaltak. A PGRN
emellett mérsékli az ischaemia-reperfuzié indukalta idegsériilést egerekben a neutrofil sejtek
sejtfalba torténd bevandorlasanak gatlasan keresztill. Az antioxidans hatasu alfa-liponsav
(ALA) alkalmazasa diabeteses neuropathidban az idegvezetés javuldsat és a neuropathiés
fajdalom mérséklését eredményezi, azonban a PGRN szintekre kifejtett hatasat kordbban nem
tanulmanyoztak. Ezért célul tiztiik ki a szérum PGRN szintjének meghatarozasat kezeletlen
HeFH-s betegekben. Emellett vizsgaltuk a gyulladdsos és endothel diszfunkcios markerek,
koztik a TNFa, szolubilis intercellularis adhéziés molekula-1 (SICAM-1) és a szolubilis
vaszkularis adhézios molekula-1(SVCAM-1), valamint a PGRN szintje k6zotti sszefiiggéseket
a HeFH-s betegekben, valamint 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, periférias
neuropathias betegekben 6 honapos ALA kezelést kovetden. Tovabba vizsgalni terveztiik a
PGRN szérum szintének ¢€s a periférias szenzoros neuropathia sulyossadganak valtozasa kozotti

Osszefliggést.

Ezért 81 kezeletlen HeFH-s beteget és 32 egészséges kontroll személyt vontunk be. A HeFH-t
a Dutch Lipid Clinic Network kritériumrendszer alapjan diagnosztizaltuk. A szérum PGRN,
SICAM-1, sVCAM-1, oxidalt LDL (oxLDL) és TNFa koncentraciokat enzim-kapcsolt
immunoszorbens assay segitségével hataroztuk meg. A lipoprotein szubfrakciok elvalasztasat
Lipoprint gélelektroforézissel végeztiik. Emellett egy prospektiv vizsgalat keretében 54 6 2-es
tipusu diabeteses, periférids neuropathias beteget kezeltliink napi 600 mg ALA adasaval 6
honapon keresztiil. Az aramérzet-kiiszobérték (CPT) meghatarozasat alkalmaztuk a szenzoros
neuropathia stlyossaganak értékelésére. Tovabba 24 f6 2-es tipusu diabeteses, nem

neuropathias beteget is bevontunk a vizsgélatba.

¢s a kontrollok kozott. Szignifikans pozitiv korrelacid igazolddott a triglicerid, TNFa, sVCAM-

1 és a kis HDL szubfrakci6 ardnya, valamint a PGRN szérum szintje kozott, mig szignifikans
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negativ korrelaciot talaltunk a nagy HDL szubfrakcio aranya és a PGRN szérumszintje kozott
a teljes vizsgalati populacioban és a HeFH-s betegek esetén. A PGRN szérum szintjének
fiiggetlen prediktora a SVCAM-1, a logTNFa ¢és a kis HDL szubfrakcio aranya volt. A 6
honapos ALA kezelést kdvetden a periférids neuropathias diabeteses betegek PGRN szintje
szignifikansan emelkedett, emellett szignifikansan javult a CPT értékiik. Emellett szignifikans
pozitiv korrelaciot talaltunk a TNFa, a SICAM-1, és a PGRN szérum szintek k6zott mind az
ALA kezelés el6tt, mind a kezelést kovetden. Szignifikans negativ korrelacié igazoldédott a CPT
értékek javuldsanak mértéke és a szérum PGRN szintje kozott. Tovabba, a PGRN szint

fliggetlen prediktora a diabeteses neuropathias betegek esetén a SICAM-1 szintje volt.

A HDL szubfrakciok, gyulladasos markerek és a PGRN szintek kozotti szoros 0sszefiiggések
arra utalnak, hogy a PGRN anti-atherogén hatast fejt ki a HeFH-s betegek esetén részben a HDL
Osszetételének modositdsan, részben a gyulladasos folyamatok mérséklésén keresztiil,
ugyanakkor nem befolyasolja érdemben az oxidativ stressz mértékét. Emellett a PGRN
szintjének valtozasa az ALA kezelés kovetkeztében kedvezd hatast fejthet ki az endothel
funkciora €és a neurondlis gyulladasra periférias neuropathidban szenvedd diabeseses betegek
esetén. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a PGRN szerepének tisztazasara a HeFH-s betegek
¢relmeszesedéses folyamatainak szabalyozasaban és a jelentségének feltarasara a neuronalis
repair folyamatokban diabeteses periférias neuropathids betegek esetén. A PGRN szerepének
jobb megértése az athero-inflammacids és neuronalis repair folyamatokban befolyéasolhatja a
terapias stratégiankat a familiaris hiperkoleszterinémidas és a diabeteses periférias neuropathias

betegeink esetén.
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8 Summary

Progranulin (PGRN) is a growth factor that has been shown to be expressed in many tissues,
including epithelia, myeloid- and lymphoid-derived cell lines, neurons, and microglia. PGRN
has been hypothesized to directly bind to tumor necrosis factor receptor (TNFR), suppress
tumor necrosis factor alpha (TNFa)-mediated inflammation and exert anti-atherogenic effects.
However, the serum concentrations of PGRN in patients with heterozygous familial
hypercholesterolemia (HeFH) have not been studied. Moreover, PGRN may alleviate neuronal
injury induced by ischemia—reperfusion in mice via the inhibition of neutrophil recruitment.
The antioxidant alpha-lipoic acid (ALA) is used in diabetic neuropathy to improve nerve
conduction and relieve neuropathic pain, but its effects on PGRN levels have not yet been
elucidated. Therefore, we aimed to measure PGRN in the sera of patients with untreated HeFH.
Furthermore, we aimed to assess the relationship between inflammation and endothelial
dysfunction markers including TNFa, soluble intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1) and
soluble vascular adhesion molecule-1(sVCAM-1) and PGRN levels in in HeFH patients and in
type 2 diabetic patients with peripheral neuropathy after 6 months of ALA treatment. Moreover,
we examined the association between changes in PGRN levels and the severity of peripheral

sensory neuropathy after ALA treatment.

Therefore, 81 untreated patients with HeFH and 32 healthy control subjects were included. We
diagnosed HeFH using the Dutch Lipid Clinic Network criteria. Serum PGRN, sICAM-1,
SVCAM-1, oxidized LDL (oxLDL) and TNFa concentrations were determined by enzyme-
linked immunosorbent assay. Lipoprotein subfractions were detected by Lipoprint gel
electrophoresis. Furthermore, in a prospective study, 54 patients with type 2 diabetes and
peripheral neuropathy received 600 mg of ALA daily for 6 months. Current perception
threshold (CPT) testing was used to assess sensory neuropathy. Twenty-four patients with

diabetes without neuropathy were also included in the study.

We could not find a significant difference between the PGRN concentrations of the HeFH
patients and controls. We found significant positive correlations between triglyceride, TNFa,
sVCAM-1, the ratio of small HDL subfraction and PGRN, while significant negative
correlations were found between the ratio of large HDL subfraction and PGRN both in the
whole study population and in HeFH patients. PGRN was predicted by sSVCAM-1, logTNFa
and the ratio of small HDL subfraction. After 6 months of ALA treatment of diabetic patients
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with peripheral neuropathy, serum PGRN levels were significantly increased and CPT values
were significantly improved. Furthermore, there were significant positive correlations among
TNFa, SICAM-1, and PGRN levels both before and after ALA treatment. A significant negative
correlation was observed between the improvements in CPT and the PGRN levels. Furthermore,
SICAM-1 levels were an independent predictor of PGRN levels in diabetic patients with

peripheral neuropathy.

The strong correlations between HDL subfractions, inflammatory markers and PGRN suggest
that PGRN may exert its anti-atherogenic effect in HeFH through the alteration of HDL
composition and the amelioration of inflammation rather than through decreasing oxidative
stress. Furthermore, changes in serum PGRN levels indicate that ALA treatment may have
beneficial effects on endothelial function and neuronal inflammation in diabetic patients with
peripheral neuropathy. Further studies are needed to clarify the role of PGRN in regulating the
atherosclerotic process in HeFH and the importance of PGRN in neuronal repair among patients
with diabetic neuropathy. Understanding the role of PGRN in athero-inflammation and
neuronal repair may alter our therapeutic strategy for patients with familial

hypercholesterolemia and diabetic patients with peripheral neuropathy.
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9 Targyszavak

Targyszavak: progranulin, familidris hiperkoleszterinémia, diabeteszes polineuropathia, LDL

¢s HDL szubfrakciok, alfa-liponsav

Keywords: progranulin, familial hypercholesterolemia, diabetic polyneuropathy, LDL and

HDL subfractions, alpha-lipoic acid
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