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A MYELOPEROXIDAZ SZEREPE
A SZIV- ES ERRENDSZERI
BETEGSEGEK KIALAKULASABAN

A MYELOPEROXIDAZ (MPO) EGY LIZOSZOMALIS HEMFEHERJE, AMELY A FEHERVERSEJTEK AKTIVACIOJAKOR SZABADUL FEL. AZ
ENZIM SEGITSEGEVEL REAKTIV OXIDATIV SZABAD GYOKOK SZABADULNAK FEL, EZALTAL KIEMELKEDO FONTOSSAGU A SZERVEZET
VEDEKEZOKEPESSEGEBEN. EZEN KivUL MARA MAR BIZONYITAST NYERT, HOGY KOZVETLEN HATASA VAN AZ ATEROSZKLEROTIKUS
PLAKK KIALAKULASARA, SOT ANNAK INSTABILITASARA.

Az uTOBBI EVEKBEN MEGJELENT TANULMANYOK BIZONYIiTOTTAK, HOGY AZ MPO HASZNOS LEHET A MIOKARDIALIS INFARKTUS
KOCKAZATANAK FELMERESEBEN, AZ ERINTETT ER REVASZKULARIZACIOJANAK, ILLETVE A KORONARIABETEGSEG MAJDNEM MINDEN
KATEGORIAJABAN BEKOVETKEZHETO HALALESETEK KOCKAZATBECSLESEBEN. AZ OROKLETES MPO DEFICIENCIA GYAKORI GENETI-
KAI BETEGSEG, AMELY AZ ENZIM MENNYISEGI VAGY FUNKCIONALIS KIESESEVEL JAR. EGYES GENPOLIMORFIZMUSOK A KARDIOVASZ-
KULARIS BETEGSEGEK GYAKORIBB ELOFORDULASAVAL HOZHATOK OSSZEFUGGESBE. AZ ALABBIAKBAN OSSZEGEZZUK AZ EDDIG
ELERHET® TANULMANYOKBAN KOZOLT OSSZEFUGGESEKET AZ MPO ES GENETIKAI VARIANSAI, AZ ERELMESZESEDES KIALAKULASA
ES A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK KOZOTT.

Kulcsszavak: myeloperoxidaz, érelmeszesedés, oxidativ stressz, 6rok-
letes myeloperoxidédz hiany

ROLE OF MYELOPEROXIDASE IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES.
MYELOPEROXIDASE (MPO) 1S A LYSOSOMAL HEME PEROXIDASE SECRETED BY
LEUKOCYTES IN RESPONSE TO OXIDATIVE STRESS. IT ACTS TO PRODUCE REACTIVE
OXIDATIVE SUBSTANCES, THEREFORE CONSTITUTES A POTENT ANTIMICROBIAL SYSTEM.
FURTHERMORE, THERE IS EVIDENCE OF A DIRECT ROLE OF MPO IN THE COMPLEX
PROCESS OF PLAQUE DEVELOPMENT AND ON THE CHAIN OF EVENTS THAT CAUSE
PLAQUE RUPTURE. MOREOVER, PLASMA MPO LEVELS ARE USEFUL IN PREDICTING THE
RISK OF MYOCARDIAL INFARCTION, TARGET-VESSEL REVASCULARIZATION, AND DEATH IN
ALMOST ALL CATEGORIES OF CORONARY ARTERY DISEASE PATIENTS. HEREDITARY MPO
DEFICIENCY IS A COMMON GENETIC DISORDER FEATURING DEFICIENCY, EITHER IN
QUANTITY OR FUNCTION, OF MPO. SOME COMMON POLYMORPHISMS OF MPO HAVE
BEEN RELATED TO HIGHER CARDIOVASCULAR RISK. HERE WE SUMMARIZE THE AVAILABLE
DATA ON THE ROLE OF MPO AND ITS GENETIC VARIATIONS IN THE DEVELOPMENT AND
PROGRESSION OF ATHEROGENESIS AND CARDIOVASCULAR DISEASES.

Keywords: myeloperoxidase, atherosclerosis,
oxidative stress, hereditary myeloperoxidase
deficiency

A MYELOPEROXIDAZ ENZIM
FIZIOLOGIAS SZEREPE

a monocitdk azurofil granulumai térol-  cidcié sordn mar a csontvel8ben meg-

A myeloperoxidaz (MPO) egy lizoszo-
malis hemfehérje, amelyet a polimor-
fonukledris (neutrofil) granulocytdk és

nak. Az enzimfehérie 144 kD sulyo,
ami egy diszulfid-hiddal ésszekapcsolt
kettés dimerbdl ¢&ll. Mindkét dimert
egy-egy kénnyl és nehéz lanc épit fel
(1). Termelddése a myeloid differen-

kezdddik és csak a granulocytak vérke-
ringésbe torténd belépése elétt fejezd-
dik be (2). A sejtek aktivacidja sordn az
enzim, amely a peroxiddz szupercsa-
l4d tagja, reaktiv oxidativ gydkodket,
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kéztik antimikrobidlis hatdst hipo-
klérsavat (HOCI) termel, amelyek bak-
tériumolé hatdsuk miatt fontos részét
képezik a velesziletett immunitasnak.
Bar amellett, hogy nagy szerepet ét-
szanak a szervezet védekez8képessé-
gében, drtalmasak lehetnek a széve-
tekre is (3). A myeloperoxiddz ugyanis
részt vesz a lipidtartalmy lagy plakkok
képz&désében, a protedzkaszkdad akti-
gén oxiddlt lipidek képzédésében, és
gétolia a vazodilataciét okozéd nitro-
gén-monoxid képz&dését (4).

A MYELOPEROXIDAZ SZE-
REPE AZ ERELMESZESEDES
KIALAKULASABAN

Az utébbi néhdny évtizedben egyre
tdbb adat utal arra, hogy az MPO sz4-
mos ponton képes fokozni az érelme-
szesedés kialakuldsét és progresszio-
jat, az érelmeszesedéses plakkok in-
stabilitésat, a vérrégképzddést, ezdltal
kdzvetlen hatést gyakorol a kardio-
vaszkuldris megbetegedések kialaku-
lésdra.

A MYELOPEROXIDAZ
HATASA A LIPOPROTEIN
PARTIKULUMOKRA

Az MPO a plazméban a low-density |i-
poprotein (LDL)-hez kétédve oxiddlja
azt, ezdltal el8segiti a makrofagok
scavenger receptorai (SR) dltali LDL-
felvételt, elésegitve ezzel a habosseit-
képz&dést (5). Az MPO az apolipopro-
tein B-100 (apoB100) tirozin amino-
savjat moédositia oxidativan, mikézben
hidrogén-peroxidot és kloridiont hasz-
ndl fel, és 3-klorotirozin képz&dik. A —
késdbb részletezendd — nitrogén-mo-
noxid Ut végterméke, a 3-nitrotirozin
mennyisége is megné az MPO hatésa-
ra. E két termék pedig a lipoprotein
partikulumok oxidativ kérositdsa révén
hozzdjdrul az érelmeszesedés folya-
matahoz (1).

Az MPO oxidativ médositésanak
mdsik célpontja a — normdlis kérilmé-
nyek kozoétt kardioprotektiv hatdst —
high-density lipoprotein (HDL) részecs-
ke, amelynek oxiddacidja sordn egy, a
mikddésében gatolt formdja keletke-
zik, amit diszfunkciondlis HDL-nek ne-
vezink (6). Ez kétféleképpen valdsul-
hat meg. A HDL {& strukturdlis fehérjé-
iében, az apolipoprotein A1 (apoATl)-
ben elhelyezkedd tirozinszarmazék nit-
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rdcidja vagy halogenizdcidja révén
kdrosodik a makrofdgok sejtmemb-
ranjén elhelyezkedd ATP-binding cas-
sette transporter A1 (ABCA1)-hez t6r-
ténd HDL-kotédés, ezdltal az ABCAT -
dependens reverz koleszterintranszport
(1, 7). A komplett MPO-hidrogén per-
oxid (H,O,) rendszer, vagy a HOCI
dnmagdban is képes az apoAl klori-
leszterin effluxban jelent8s szerepet
jatsz6 fehérie. Az MPO emellett kdro-
sitja a HDL-hez kététt antioxiddns hu-
mdén paraoxondz-1 (PON) enzim m{-
kodését, mivel képes a fehérije klorina-
cidjéra és karbamiléciodjéra (8, 9). Egy
kordbbi, 2-es tipust diabetes mellitus-
ban szenvedd betegeken végzett vizs-
gdlatban igazoltdk, hogy a szérum
PON arileszterdz és paraoxondz aktivi-
tds negativan korreldl a szérum MPO
koncentrdciéjaval (10).

Emellett kdrosodik az ATP-binding
cassefte transporter G1 (ABCGI)
transporter mikédése is, ami a sejtek-
bal t6rténd koleszterin eltdvolitdsdért
és annak HDL-re t6rténd transzportja-
ért felelds (6).

A MYELOPEROXIDAZ
HATASA AZ ENDOTHEL
FUNKCIORA (ES A NITRO-
GEN-MONOXID SZINTRE)

Sugijama munkatérsai segitségével bi-
zonyitotta, hogy az MPO dltal termelt
HOCI dézisfiiggé médon bifézisos va-
laszt valt ki az emberi endothelsejtekbdl.
Alacsony HOCI dézis (<10 umol/l) az
endothelsejtek aktivacidjat  fokozza,
emeli a szdveti faktor mRNS-szintet és a
szoveti faktor mennyiségét. Ezzel szem-
ben a magasabb, de még fiziolbgids
koncentrdciéban a HOCI az endothel-
sejtek apoptdzisat és levaldsat valtja ki.
Tovébbé azt is bebizonyitotték, hogy az
MPO dltal termelt HOCI a subendo-
theliumban hozzdjarulhat a plakk insta-
bilitdsdhoz, az endothelsejtek haldla,
plakk erozié, illetve prothrombogén fel-
szinek teremtése révén (11).

Az érfali endothel mksdését a hipo-
klérsavtél kilonbdzd Gtvonalon mo-
dosité folyamat a nitrogén-monoxid-
hoz (NO) kotédik. Az NO gyorsan
reakciéba 1ép a szuperoxid anionnal,
és peroxinitritet képez. Raaddsul az
NO oxiddcidja sordn nitrition képz&d-
het, amit az MPO és a hidrogén-per-
oxid nitrogén-dioxid (NO,) gyskké
alakit. Mind a peroxinitrit, mind a NO,

gydk 3-nitrotirozint képez, ami reakci-
6ba lép a tirozinszdrmazékokkal, ezdl-
tal ezek a nitratszarmazékok a lipopro-
teinek és egyéb, az artériafalban taldl-
haté fehériék nitraciédja révén okoznak
gyulladést (6).

Az MPO befolydsolja a NO vazodila-
tator és érfali jeldtviteli folyamatokban
jatszott szerepét (12). Az akut gyulla-
dds sordn az aktivalt fehérvérsejtekbdl
szdrmazé MPO az érfali endothelsej-
tek kérnyezetében hozzdjdrul a fiziols-
gids szubsziratként szerepld NO el-
haszndléddséhoz a katalitikus folya-
matok sordn, ami az NO-szint csékke-
néséhez vezet. Emellett a MPO csdk-
kenti az NO-szintetdz (NOS) aktivita-
sat és az NOS kofaktorainak, példaul
a nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosz-
fat (NADPH) szintjét. Mindezek egyit-
tesen endothel-diszfunkcié kialakuld-
sdhoz, fokozott vérlemezke-aggregd-
cidhoz és tovdbbi fehérvérseit aktivéci-
6hoz vezet. Vita és munkatdrsai 2004 -
ben kézlt kézleményikben bizonyitot-
tak is, hogy az MPO-szint er8s és fig-
getlen elérejelzdje az endothelialis
diszfunkcionak (13).

Az endothel funkcié romldsa az insta-
bil érelmeszesedéses betegségek ko-
z6s molekuldris rendellenessége. Egy-
re nagyobb szdm( irodalmi adat a4l
rendelkezésre az érelmeszesedéses
plakkon belili endothelsejtek apopto-
zisaval, illetve a tineteket okozé ate-
roszklerotikus betegségekben szenve-
dék kéros endothelsejt mikédésével
kapcsolatban (11).

A MYELOPEROXIDAZ ,
PLAKK DESTABILIZACIO
HATASA

Az MPO, a klérozott proteinek és a
lipidoxiddcié végtermékei nagy szam-
ban megtalalhatok az érelmeszesedé-
ses plakkokban (14). Korabbi vizsgéla-
tok leirtdk a megrepedt és trombotizalt
plakkok monocyta és neutrofil infiltra-
cidjét, szemben az akut korondria
szindrémdhoz nem vezeté fafty streak
(zsiros csik)-ban elhelyezked®, MPO-t
kis mértékben, vagy egydltaldn nem
tartalmazé makrofégokkal (11, 15).

Az aktivélt neutrofil granulocyték hoz-
zdjérulnak a plakk stabilitésdnak meg-
bomlasdhoz, mivel a termelt HOCI
aktivalia a kollagén hasitasaért felelds
gelatindzt (16). Az MPO dltal termelt
HOCI tovabbd aktivdlia a mdtrix
metalloprotedzokat (MMP) és inakti-
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1. ABRA: A MYELOPEROXIDAZ ERELMESZESEDESRE KIFEJTETT HATASAI

LDL=LOW-DENSITY LIPOPROTEIN;
MMP =MATRIX METALLOPROTEAZ;

PAI-1=PLAZMINOGEN AKTIVATOR INHIBITOR-1;
MONOXID; NOS=NITROGEN-MONOXID SZINTETAZ; HOCI=HIPOKLORSAVAT, NO =
ABCA1 =ATP-BINDING CASSETTE TRANSPORTER A1

myeloperoxiddz

HOCI, NO., ,

neutrofi
gran

MMP aktivdlds,
TIMP-1, PAI-T gétlés

vdlia azok fiziolégids inhibitorait (pld.
a TIMP-1-et), ezdltal el8segiti az
extracellularis mdtrix degradéciéjdt,
amellyel hozzdjérulnak az érelmesze-
sedéses plakkok stabilitdsanak csok-
kenéséhez, a plakk megrepedéséhez
és a kovetkezményes vérrogképz8dés-
hez (17, 18).

Sugiyama és munkacsoportia azt is
kimutatta, hogy az MPO dltal termelt
oxiddcids termékek képesek aktivalni
a P-selectin endothelialis sejteken tér-
ténd felszini expresszidjatis (11).

A MYELOPE ROXIDAZ
ES A THROMBOGENITAS
A HOCI dltal kivaltott endothelseit
apoptézis és levdlds, illetve a csdkkent
NO-szint okozta endothel-diszfunkcié
egyittesen vezet a fokozott thombo-
gén hajlamhoz. Az instabillg valt érel-
meszesedéses plakk megrepedésekor
— amihez a protedz aktivécié kapcsan
kialakult métrix degraddcié is nagy-
mértékben hozzdjarul — képz&dé vér-
rég szdmos szervet és szdvetet, kdztik
a szivizomzatot is veszélyezteti (1, 11).

A MYELOPEROXIDAZ
HATASA A SZIVIZOM
REMODELLINGRE

A koszoriserekben kialakulé vérrég
miatt a mégdttes szivizomteriletek oxi-
génellatésa drémaian csdkken, ami az

HDL=HIGH-DENSITY
TIMP-1=MATRIX METALLOPROTEAZ SZOVETI INHIBITOR-1;
SR= SCAVENGER RECEPTOR;

makrofag Habos sejt-
képzddés

LIPOPROTEIN; MPO =MYELOPEROXIDAZ,

NO =NITROGEN-
NITROGEN-DIOXID;

illigelilge¥Als}

Fokozott
vérrégképzédés

vérrég

ABCA1
oxiddcié

Neutrofil
infiltrdacié

érintett szivzizomzat iszkémids kdroso-
ddsdhoz vezet. A fehérvérsejtek migrd-
cidja az oxigénhidny miatt elhalt teri-
letek kérnyékére, és az elzarddott arté-
riak reperfizidja Ujabb gyulladdsos és
oxidativ stressz forrasként hat a fehér-
vérsejtekre. Az MPO hozzédjérulhat a
szivizom mikédészavardhoz és a ked-
vezétlen kamrai remodellinghez. Az
MPQO ¢ltal termelt oxiddns és citotoxi-
kus anyagok kovalensen médosithat-
idk az ioncsatorndkat és transzportere-
ket, ezdltal hozva létre a kontraktilis
funkcié kdrosoddsét (1). Ezen tdlme-
nden a plazminogén aktivator inhibi-
tor-1 (PAl-1) inaktivécidja révén a
plazmin akfivitds megnd, ami a métrix
lebomldséhoz vezet, ez pedig a kam-
rafal elvékonyodésat és a kamra dila-

Vs

tacidjat eredményezi (19).

A MYELOPEROXIDAZ
MENNYISEGENEK MERESE

Az irodalomban a myeloperoxiddz
szint mérése jelenleg nem egységes
(20). Egyes kutaték az MPO akfivitést
spektrofotometria segitségével dllapit-
iak meg. Ez az eljards az O-dianisini-
din oxiddcisjén alapul, és ennek segit-
ségével meghatdrozhatiuk a vér, illetve
egyéb szévetek MPO aktivitdsat (21).
Mésok a neutrofil granulocyték MPO
tartalmdt flow citometria segitségével

hatdroztdk meg (22). A klinikai gya-
korlatban a szérum MPO-szintje
ELISA-médszerrel is mérhets (4, 23).
Az MPO szintignek emelkedése nem
specifikus a kardidlis eseményekre, hi-
szen a makrofagok és neutrofil granulo-
citak aktfivécidja egyéb gyulladdssal jé-
ré folyamatokban is bekévetkezik. Sze-
rencsére az MPO-szint mérése olcsé és
nagy mennyiségben elvégezheté maéd-
szerekkel torténik, ami lehetévé teszik,
hogy az MPO Kklinikai gyakorlatban is
hasznalhaté  elérejelzéje  lehessen a
sziv- és érrendszeri betegségeknek (20).
Sajnos a kordbbi, az MPO jelent8sé-
gét kutaté vizsgdlatok sordn mds-
mdés mddszert alkalmaztak, ezért
szikség lenne egy egységes mérési
médszer bevezetése (20). A mérésig
eltelt id8, a centrifugdlas el8tti szo-
bah&mérsékleten vald tarolds jelen-
tésen befolydsolja a plazma MPO
tartalmdt, ezért centrifugdlds eldtt
mindig hitve kell térolni a betegtdl
levett mintdkat (24).

A MYELOPEROXIDAZ SZE-
REPE A KARDIOVASZKULA-
RIS MEGBETEGEDESEK
ELOREJELZESEBEN

A gyulladds nagy szerepet jdtszik az
érelmeszesedéses plakkok kialakuld-
sanak valamennyi fézisaban. A sérilé-
keny érelmeszesedéses plakk kialaku-
ldsdnak — kezdve a lipidlerakédastél a
plakk megrepedésén keresztil annak
thrombotikus szévédményéig — min-
den egyes dllomdsdban kulcsszerepe
van a gyulladdsos folyamatnak (25).
Mivel az akut fazis fehérigk szenzitlv, de
nem 10l specifikus elérejelz8i a gyulladd-
sos folyamatoknak, szémos nagy kar-
diovaszkuldris kockézatl beteget nem
vagyunk képesek id8ben felismemni,
ezdltal nem tudjuk megel&zni a stlyos
kardiovaszkuldris események kialakuld-
sét (1). Mar 1994-ben bebizonyitottdk,
hogy az emberi érelmeszesedéses plak-
kok expresszdljgk az MPO-t (26). Azéta
egyre t6bb tanulmany veti fel azt a hipo-
tézist, hogy az MPO lehet a kapocs a
gyulladdsos folyamat és a kardiovaszku-
laris torténések kialakuldsa kézott. Ez
vezetett ahhoz az elképzeléshez, hogy az
MPQO-szint alapjén kévetkeztetni lehetne
a sziv- és érrendszeri események beko-
vetkeztének valdszinGségére.

Az MPO-szint mérés hasznos lehet az
akut korondria szindréma el8rejelzé-
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sében is, mivel az enzim az aktivalt
fehérvérsejtekbdl szabadul fel, szintie
katalitikusan emelkedik a sérilékeny
plakkokban, és mechanikusan képes
kapcsolédni a plakk kifejlddéséért és
stabilizalasért felel&s faktorokhoz (4).

A MYELOPEROXI/DAZ, MINT
KARDIOVASZKULARIS MARKER
Az évtizedek sordn az MPO és a kardi-
ovaszkuldris események minden for-
mdjaval és kimenetelével kapcsolato-
san szdmos kutatdst végeztek. Buffon
2002-ben megjelent tanulmdényéban
szdmolt be az instabil anginds betegek
fokozott fehérvérsejt aktivaciojarsl és
degranuldcisjarsl (27). Davies munka-
csoportigval mér 1984-ben igazolia,
2002-ben Naruko pedig meger8sitet-
te az akut korondria szindrémas bete-
gekben a megrepedt, thrombotizalt
plakkok monocyta és neutrofil sejtes
besz(rédését (28, 15).

Biasucci és kutatécsoportia 1996-ban
bizonyitotta, hogy szivinfarktuson éte-
seft és instabil anginds betegekben a
kering& neutrofil granulocytak MPO
tartalma alacsonyabb, mig a vérben
mérhetd MPO-szint magasabb, mint a
stabil anginds betegeké. Ezt azzal
magyardzték, hogy ilyen esetekben a
neutrofil granulocyték aktivélédnak,
mikézben MPO tartalmukat kibocsait-
iak. Ezt a folyamatot fuggetlennek
talalték az iszkémia mértékétél (29).
Egy kordbbi, 158 angiografidval iga-
zolt koszorGér-betegségben szenvedd
beteg és 175 kontroll személy bevona-
sdval végzett vizsgélat sordn mind a
leukocytdk, mind a szérum MPO szint-
ie szignifikdnsan magasabb volt a
koszoruér-betegekben a kontrollokhoz
viszonyitva (2). A leukocytdk MPO-
szintje figgetlen kockdzati tényezd8nek
bizonyult az életkortél, a nemtél, a
fehérvérsejtszdmtol, az LDL-koleszte-
rin- és trigliceridszinttél és a Framing-
ham Global Risk Score-t6l. Mind a
leukocyta, mind a vér MPO-szint pozi-
tivan korreldlt az abszoldt neutrofil-
szdmmal és a pozitiv csalddi anamné-
zissel. Mindezek alapjgn az MPO a
koszorGér-betegség figgetlen marke-
re lehet.

A MYELOPEROXIDAZ, MINT
PROGNOSZTIKAI TENYEZO

Ezzel szemben az MPO prognosztikai
értéke még nem teljesen tisztazott sta-
bil anginds betegek kérében (1).
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A MPO az endothelialis sejtek felszi-
nén glukézaminglikdnokhoz kstédik,
amelynek  felszabaduldsa  heparin
szdrmazékokkal érheté el. Baldus és
munkatdrsai azt tapasztalték, hogy a
koszorUérbetegek heparin addsa utdn
mérheté MPO-szintie szignifikdnsan
magasabb volt, mint a korondriabeteg-
ségben nem szenvedé emberek MPO-
szintje. Ezen tanulmany sordn a kutaték
gy iélték meg, hogy a kordbbi vizsga-
latok alulbecsilték ennek a hemopro-
teinnek a jelentéségét (30, 31).

Egy 65 18s betegcsoportbél &llé tanul-
mdny keretében 2002-ben Buffon és
munkatdrsai dsszehasonlitottdk az ar-
térids aramlésban és a sinus corona-
riusban talalhaté fehérvérsejtek MPO
tartalmat, és a kutaték kilénbséget ta-
laltak a koszorUsér vérkeringésében
akut korondria szindrémds betegek
esetén, érdekes médon még azok ké-
761t is, akiknél az érintett plakk a jobb
koszorUsérben helyezkedett el (27).
Brennan és munkacsoportja bizonyitot-
ta, hogy az MPO a C-reaktiv protein
(CRP)-t8l és egyéb gyulladdsos marke-
rektdl figgetlenil elérejelz8je lehet a
kardiovaszkuléris  kockdzatnak. Az
MPO-szintet nemcsak a miokardidlis
infarktus kockdazataval hoztak &ssze-
figgésbe, hanem a revaszkularizacié
szikségességével, illetve az elkdvetke-
z6 hat hénap nagyobb kardidlis térté-
néseivel is. A vizsgdlat sorédn arra a
kévetkeztetésre jutottak, hogy az emel-
kedett MPO-szint pozitivan korreldl a
késdbbi kedvezdtlen kardiovaszkularis
kimenetellel azon betegek k&zott is,
akiknél a troponinszint méréssel nem
igazolédott  miokardidlis  infarktus.
Brennan és munkatdrsai felvetették
annak a lehetéségét is, hogy az MPO-
szint mérést alkalmazzdk a sirg8sségi
osztélyokon is, mivel — ellentétben a
kardidlis troponinnal, aminek értéke a
szivizom sérilését kovetden csak 3-6
6réval késébb emelkedik — az MPO-
szint akdr a tinetek megjelenése utdn
két 6raval is megemelkedhet. Az MPO-
szint tehdt a sérilékeny plakk, azaz
instabil angina el8rejelzéje is lehet,
megelézve a szivizom nekrézisat (4).
Az akut korondria szindrémds betegek
kimenetelét vizsgdlta Baldus is 2003-
ban egy szintén nagy jelent8ségy ta-
nulmany keretei kézétt. Az 1090 beteg
kérében elvégzett kutatds sordn igazo-
l6dott az MPO figgetlen, kardiovasz-
kuldris kockdzatot el8rejelzd szerepe

0,01 ug/! alatti kradidlis troponin T
(cTnT)-szint mellett (32). A fentebb
emlitett két vizsgdlat alapjan bebizo-
nyosodott, hogy az MPO-szint inkébb
a plakk instabilitds elérejelz8je mint-
sem szivizomnekrézisé (14).

A fenti eredményekkel egybehangzo-
an Roman 2006-ban kéz8lt tanulma-
nydban 130 akut korondria szindré-
mds beteg bevondséval arra a kdvet-
keztetésre jutott, hogy a kérhazba ke-
rilé, magasabb MPO-szinttel rendel-
kez& betegek 3,8-szor nagyobb esély-
lyel szenvednek el valamilyen kardio-
vaszkuldris eseményt (haldl, visszatérd
angina, szivelégtelenség, stlyos arit-
mia) (33).

Az MPO hosszabb tévi prognosztikai
értékével mar kevesebb vizsgélat fog-
lalkozott. Az EPIC-Norfolk-vizsgdlat ke-
retében a kutaték 3375 egészséges
részivevét vizsgdltak nyolc éven ke-
resztil. Ezek kozil 1138 egyén eseté-
ben alakult ki koszortér-betegség. Ez
volt az elsd vizsgdlat, amely &sszefig-
gésbe hozta az MPO magasabb szintjét
a kés&bbi koszorvér-betegség emelke-
dett kockdzataval. Ez az &sszefiggés a
hagyomdnyos rizikéfaktoroktsl figget-
len volt. Mindezek alapjén a kutaték
elképzelhetének tartjgk, hogy a fehér-
vérseijt aktivacié akdr évekkel is meg-
elézi a korondria-betegség kialakuld-
sat. Bar hozzdtették azt is, hogy ez az
dsszefiggés gyengébbnek bizonyult,
mint az MPO és az akut koronéria
szindréma k&zéthi kapcesolat (34).
Cavusoglu két éven &t kévetett 192 akut
korondria szindrémds férit, és a vizsgd-
lat sordn bebizonyosodott, hogy az
MPQO fiiggetlen elérejelzéje volt az sziv-
infarktusnak (35). Mocatta és kutatdcso-
portia 512, infarktuson d&tesett beteg
dllapotdt kdvette 5 éven keresztil. A
vizsgdlat sorén igazolédott, hogy az
MPO figgetlen elérejelz&je volt az 5
éves t0lélésnek. A tanulmdanyban kézdl-
te azt is, hogy az agyi natriuretikus pep-
tid N-termindlis prohormon (NT-pro-
BNP) és kamrafunkcié mellett alkalmaz-
va az MPO-szint mérést pontosabban
meg lehet hatérozni a mortalitdst (36).
Egy 2006-ban k&zslt tanulmdanyban
Tang bizonyitotta, hogy a szivelégte-
lenségben szenvedd betegek kézott is
magasabb MPO-szint mérhets, ami
figgetlen mas tényez8ktdl (37).
Erdekesség, hogy a kutaték vizsgdlni
kezdték az MPO kardiovaszkuldris
rendszerre valé hatdsénak férfi-ndi



vonatkozdsat is. Ugyanis a felszini eré-
ziék h&romszor gyakrabban fordulnak
elé nékben. Ennek pontos oka isme-
retlen, de 6sszefiggésbe hozzdk az
MPO dltal termelt HOCI medidlta
endothelsejt apoptézisban észlelt ku-
|6nbséggel. Eszrevették azt is, hogy az
MPQO-szint nékben alacsonyabb, ezal-
tal a nékben erdsebb rizikéfaktornak
szédmit az MPO. Az utébbi években
kimutattdk, hogy az 6sztradiol endo-
gén szubszirdtja lehet az MPO-nak,
ami segithet elinditani a lipid peroxi-
ddciét (14).

Emlitést kell tennink Peacock 2011-
ben megijelent cikkérél, amelyben a
témdban a két, talédn legtdbbet olva-
soft cikk és azok szerz8je (4, 32) véle-
ményével szemben &ll. Megldtésa sze-
rint az MPO figéretes, de jelenleg még
csak korlatozott klinikai jelentéségl a
kardidlis térténések elére jelzésében, a
tanulmdny szerzéje tovdbbi vizsgélato-
kat tart szikségesnek (38).
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Meuwese és munkatdrsai familidris
hiperkoleszterinémidban szenvedd be-
tegek korében vizsgdlta a statinke-
zelés, és annak a carotis ateroszkleré-
zisra, illetve az MPO-szintre gyakorolt
hatdsét. A vizsgdlat sordn nem vért
médon azt taldltak, hogy a statin nem
gdtolta meg az MPO-szint emelkedé-
sét, és nem taldltak szoros &sszefiig-
gést az MPO-szint és az intima-média
vastagsdg kozoétt, ezek alapjén Ggy
gondoltak, hogy az MPO inkdbb a
plakk instabilitds, mintsem a progresz-
szi6 el8re jelz8je (39).

A MYELOPEROXIDAZ
ENZIM GENPOLIMORFIZ-
MUSAINAK JELENTOSEGE

Az MPO génjének mutdcidja az enzim-
fehérie mennyiségének csékkenéséhez
és ezdltal funkciézavardhoz vezet. Az
orokletes MPO  hidnyban  szenvedd
egyének vizsgdlata koézelebb vihet az
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MPO kardiovaszkuldris megbetegedé-
sekben betsltott szerepének tisztézdsd-
hoz. A myeloperoxidaz 6roklédé hi-
nydnak gyakorisdga az Egyesilt Alla-
mokban és Eurépa-szerte az 1:2000
és az 1:5000 kozott véltozik, ettédl
lényegesebb kevesebb esettel taldlkoz-
hatunk Japanban (40, 1). Kutter
2000-ben megijelent cikkében 92 be-
tegen mdr igazolta az MPO-hidny kar-
dioprotektiv szerepét (41).

A myeloperoxiddz gén polimorfizmu-
sainak szerepét szdmos tanulmany ko-
tétte mdr dssze, olyan jelentds beteg-
ségekkel, mint az ANCA-asszocidlt
vasculitis, Alzheimer-kér, t3dérdk, he-
patocelluléris karcinéma, de a poli-
morfizmusok kardiovaszkularis rend-
szerrel valé kapcsolatdt még csak
néhdny kutaté vizsgdlta (42, 43, 44,
45) (1. ¢bldzat).

A legtdbb kutatds a G-463A poli-
morfizmussal foglalkozik, amely a

ey

1. TABLAZAT: A MYELOPEROXIDAZ GENPOLIMORFIZMUSOK KAPCSOLATA A KARDIOVASZKULARIS ES EGYEB MEGBETEGEDESEKKEL

-463A/G A PROMOTER ~ G: FOKOZOTT NIKPOOR ET AL, 2001 (47) A: ALZHEIMER-BETEG-  REYNOLDS ET AL, 1999 (43)
REGIO SP1 ATHEROGENEZIS SEG
TRANSZKRIP-  ISZB sULYOSSAG PARKINSON-KOR
CIOS FAKTOR TUDORAK LONDON ET AL, 1997;
KOTOHELYE- A: ALACSONYABB KOCKAZAT (44)
NEK MODO-  G: MAGASABB AMI, 1A BOUALI ET AL, 2007 (49)
SITASA RIZIKO ASSELBERGS ET AL., 2004 (48) LUPUS NEPHRITIS
ROSSZABB KLINIKAI KIME-  RUDOLPH ET AL, 2009 (57) REYNOLDS ET AL, 2006 (50)
NETEL KAROSODOTT BK CYSTICUS FIBROSIS NAHON ET AL, 2012 (45)
FUNKCIO ESETEN HEPATOCELLULARIS
CARCINOMA REYNOLDS ET AL, 2002 (42)
G: MAGASABB A CV- ANCA ASSZOCIALT
KOCKAZAT DIALIZALT Pecoms-FitHo ET AL, 2003 (58)  vAscuLITis FANG ET AL, 2012 (51)
BETEGEK KOZOTT MAGASVERNYOMAS-
BETEGSEG Hovy eT AL, 2003 (52)
VERZESES STROKE
NAGYSAGA REYNOLDS ET AL, 1997 (46)
MIELOID LEUKEMIA
MAGASABB
-638C/A UA. MPO AKTIVITAS CHEVRIER ET AL., 2006 (55)
V53F A MAGASABB CHEVRIER ET AL, 2003, 2006
’ MPO AKTIVITAS (55, 56,)
A: CSOKKENT
MPO AKTIVITAS ZOTOVA ET AL, 2009 (53)
-129G/A VA -> CSOKKENT AMI- RUTGERS ET AL., 2003 (54)
KOCKAZAT
RUTGERS ET AL., 2003 (54)
A A NEM ISMERT CHEVRIER ET AL, 2003 (56)
16421 UA. NEM ISMERT CHEVRIER ET AL., 2003 (56)
IVS11-2A/C UA. NEM ISMERT CHEVRIER ET AL., 2003 (56)

[SB: 1SCHAEMIAS STIVBETEGSEG; AMI: AKUT MIOKARDALIS INFARKTUS; CV: KARDIOVASZKULARIS, MPO: MYELOPEROXIDAZ
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el. A -463G allél az SP1 transzkripciés
faktor kotshelyéért felelds, amelynek
akfivitdsa transzfekcids prébak sordn
emelkedettnek mutatkozott. Mar 1997-
ben Reynolds munkatdrsai segitségével
bizonyitani tudta, hogy a GG genotipus
esetében nagyobb MPO expresszid
mérheté myeloid leukémids sejtekben
(46). Késébb ezt a genotipust kapcso-
latba hozték az akut promyelocytds leu-
kémia, a korai kezdetd Alzheimer-kér,
illetve sclerosis multiplex kialakuldsa-
nak fokozott kockdzatdval is. Az A allélt
ezzel szemben a 10d8rdk csékkent el&-
forduldsaval hozték dsszefiggésbe (3).
Az AA genotipus az MPO expresszid
csdkkenéséhez vezet. Nikpoor munka-
térsai segitségével 229 koszorlérbeteg
és 217 egészséges ember MPO ge-
notipusdt vizsgdlta, tanulmdnyuk sordn
az A allél véds hatasdt sikerilt kimutat-
nivk az AG, illetve GG genotipussal
szemben. Ezek alapjén azt a kévetkez-
tetést vontdk le, hogy a G-463A poli-
morfizmus befolydsolija a koszorGér-
betegség kockdzatdt, amely valészing-
leg az MPO gén csékkent transzkripciés
szintiével hozhaté dsszefiiggésbe (47).

Asselbergs és munkacsoportja egy
kohorsz vizsgalat keretében bizonyitot-
ta, hogy a GG genotipussal rendelke-
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