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1. Bevezetés

A familiaris hiperkoleszterinémia (FH) heterozigota formaja (HeFH) a leggyakoribb
monogénes formaban 6roklédd anyagcsere betegség, melyet a sziiletéstdl kezdve jelentdsen
emelkedett Ossz- és alacsony stiriségii lipoprotein/low-density lipoprotein koleszterin (LDL-C)
szint, progressziv érelmeszesedés és korai vaszkularis szovodmények kialakulasa jellemez. A
klinikai megjelenést és a kardiovaszkularis szovédmények kialakulasanak kockazatat azonban
szamos egyéb tényezd is befolyasolja, igy a klinikai kép valtozatos, és a kardiovaszkularis
kockazatbecslés ebben a betegségben nehezitett. A tovabbi genetikai eltéréseken és
tarsbetegségeken kiviil egyéb kockazati tényezoknek tekinthetdek a gyulladasos folyamatok, a
trombdzis készséget fokozd tényezdk, a szénhidrat anyagesere zavarai, valamint az egyéb
lipoproteinek mennyiségében és mindségében bekdvetkezd valtozasok. Minden olyan tovabbi
tényezd, mely befolydsolja az érelmeszesedés kialakuldsat vagy progresszidjat segithet
felismerni azokat a betegeket, akik kiilondsen nagy kockdzatnak vannak kitéve. Ismeretiik
emellett hozzéjarulhat az érszovédmények kialakulasanak jobb megértéséhez. Az alacsony
stirtiségli lipoprotein/high-density lipoprotein (HDL) részecske altalanossagban védo hatast fejt
ki az érelmeszesedés kialakulasaval szemben. Ennek egyik oka a HDL struktarfehérjéinek
egyikéhez, az apolipoprotein M (ApoM)-hez kapcsolt. Ez a fehérje foként a HDL részecskékhez
asszocialt, és a szfingozin-1-foszfat (S1P) bioaktiv szfingolipid szallitasaban jatszik szerepet,
mely az endotel funkcié megdrzéséhez jarul hozzad. Az ApoM/S1P érfali mikddésre kifejtett
hatasa ugyanakkor meglehetdsen komplex, és részben a gyulladasos folyamatok altal medialt.
A stromaeredetii faktor-1 (SDF-1) egy konzervativ kemokin, melyet szamos sejttipus, koztiik
az endotel termel. Az eddigi kutatasok alapjan az SDF-1 részt vesz az angiogenezis és az
ateroszklerdzis folyamataban, szintjét a lipidanyagcsere eltérései is befolyasoljak. HeFH-ban
az ApoM/S1P tengelyt és az SDF-1 szintjét, illetve azok Osszefliggéseit a lipoprotein
szubfrakciokkal, a gyulladasos markerekkel és az endotel funkcioval kordbban nem vizsgaltak,
bar szerepiik az irodalmi adatok alapjan felmeriil a HeFH-hoz tarsul6 korai €s sulyos lefolyasu
ateroszklerdzis folyamatanak szabalyozasaban. Ezen fehérj¢ék szerepének megértése
eldsegitheti a kardiovaszkularis kockazatfelmérést és esetleges jovObeni 0 gyogyszeres

terapias lehetdségek feltarasat.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A familiaris hiperkoleszterinémia

A hiperkoleszterinémia hatterében gyakran valamilyen masodlagos ok, példaul hipotiredzis,
nefrozis szindroma vagy elhizas, esetleg egyes gyogyszerek szedése all (1, 2). Mas esetekben
orokletes tényezok okozzdk az emelkedett szérum koleszterinszintet. Ez gyakran tobb gén
variansainak Osszead6dd hatdsdbol ered, azaz poligénes eredetli, és gyakran stlyosbitjdk
masodlagos tényezdk, azonban bizonyos esetekben egyetlen gén mutacidja miatt alakul ki a
koleszterin anyagcsere zavara, mely format monogénes eredetiinek nevezik (3). A monogénes
eredetli hiperkoleszterinémiak koziil a leggyakoribb és legnagyobb klinikai jelentdségli a
familiaris hiperkoleszterinémia (FH). A hiperkoleszterinémia okanak ismerete nem csak a
prognozis €s a szovodmények kockéazata szempontjabol 1ényeges, de meghatarozo szerepe van
a személyre szabott terdpias stratégia kivalasztdsdban, és orokletes jellege miatt lehetdvé teszi

a tovabbi érintett csaladtagok szlirését és korai, hatékony kezelésének elinditasat is (4).

2.1.2. A familidris hiperkoleszterinémia kialakuldsanak genetikai hattere

Az FH a monogénes anyagcsere betegségek egyik leggyakoribb forméja. A betegség hatterében
valamely, az LDL anyagcserében kulcsszerepet jatszo fehérjét kodold gén mutacioja all.
Leggyakrabban az LDL felvételéért felelés LDL receptor génjében észlelnek funkcidovesztd
mutacidt. A masodik leggyakoribb ok az LDL receptor ligandjanak, az Apolipoprotein B100
(ApoB100) fehérje génjének a funkcidovesztd mutacioja. Ritka esetekben az LDL receptor
intracellularis lebontasaért felelds proprotein-konvertaz szubtilizin/kexin 9 (PCSK9)
funkcionyer6 mutacidja felel a jellegzetes klinikai kép kialakulasaért. E harom gén mutécidja
autoszomalis dominans oOroklésmenetet mutat. Igen ritka esetekben az FH autoszomalis
recessziv modon 6roklédik, az LDL receptor adaptor protein 1 (LDLRAP1) funkcidvesztd
mutacidja kovetkeztében, mely az LDL receptor citoplazmatikus szakaszdhoz kotddve annak
internalizal6dasaban jatszik szerepet (5, 6). Az FH hatterében el6forduld genetikai eltérések

okozta fehérjefunkcio zavarokat az 1. abra foglalja 6ssze.



LDL LDL LDL LOL
ApoB100

LDLRAP1
Az LDL receptor
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EOLRS ApoB100 RESKS
A mutaciok Az ApoB100 Tdltermelése
csokkentik a PO NS el8segiti az LDL
Siy szerkezeti valtozasa
receptorok szamat FH masodik receptor
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FH leggyakoribb okai. 8aY: : ritka oka.

segiti. Igen ritka.

autoszomadlis dominans autoszomalis recessziv
oroklésmenet oroklésmenet

1.abra. A familiaris hiperkoleszterinémia ismert genetikai okai.
ApoB100: apolipoprotein B100; FH: familiaris hiperkoleszterinémia; LDL: alacsony denzitast lipoprotein;
LDLR: LDL receptor; LDLRAP1: LDL receptor adaptor protein 1; PCSK9: proprotein-konvertaz
szubtilizin/kexin 9

Heterozigéta formaban az FH kifejezetten gyakori, egyes eurdpai orszagokban a prevalencia
eléri az 1:200-250 fot (4). Magyarorszagon egy adatbanyaszati modszerrel elvégzett vizsgalat
alapjan a korkép becsiilt gyakorisaga az észak-alfoldi régidban 1:340 (7). A korkép homozigota
formaja ett6l joval ritkabb, a kordbban 1:1 millids prevalenciat ma koriilbeliil 1:170 000-300
000 fore becsiilik (8).

Mig a heterozigo6ta formaban a jeldlt gének koziil az egyikben mutathato ki patogén mutécio,
addig a valodi homozigdta formaban a mutacié azonos formaban, mindkét DNS széalon jelen
van. Emellett beszélhetiink kettds heterozigdta formarol, mely esetben két gén kiillonb6zo
patogén mutacioi fordulnak elé ugyanazon betegnél, illetve Gsszetett heterozigdta formarol,
amikor ugyanazon gén két kiilonb6z6 patogén muticidja van jelen ugyanazon beteg esetén. A
kettds vagy Osszetett heterozigota esetek klinikailag a homozigéta formanak felelnek meg (9).
Magyarorszagon a mutaciok jellege megfelel mas eurdpai orszagok regiszter adatainak, az
esetek legnagyobb részében az LDL receptor génjében bekovetkezd, aminosav cserével jaro
misszensz mutaciok feleldsek a koros LDL receptor miikodés okozta lipidanyagcsere zavar

kialakulasaért (10).
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Erdemes megjegyezni, hogy a korszerii molekularis biologiai modszerek alkalmazasa mellett
sem mutathat6 ki minden esetben genetikai eltérés az FH jellegzetes klinikai megjelenésével és

laboratoriumi eltéréseivel rendelkez6 betegek vizsgalata soran (11).

2.1.3. A familiaris hiperkoleszterinémia klinikai megjelenése és diagnosztikaja

A klinikai tiinetek megjelenéséért a mar sziiletést6l kezdédden jellemzo jelentdsen emelkedett
Osszkoleszterin és LDL-C szint felelés, mely fokozza a korai érelmeszesedés kialakulasat, ami
generalizalt érbetegséget okoz. Ezen beliil kiilonGsen az iszkémias szivbetegség (ISZB) és az
akut miokardialis infarktus (AMI) korai megjelenésével érdemes szamolni. A sulyos,
homozigodta formaban ez akar gyermekkorban kialakulhat, azonban a heterozigéta formaban is
jelentkezik kezeletlen esetekben akar 45-50 éves korban, de jellemzden ndknél 60, férfiak
esetén 55 éves kor alatt. A szérum LDL-C szint kezeletlen esetekben tébbnyire 6,5 mmol/l
feletti, de statin kezelés mellett is meghaladja a 3,5 mmol/l-t. Homozigota, kettds vagy Osszetett
heterozigdta esetekben azonban 13 mmol/l feletti LDL-C szintek is mérhetéek. A betegség
orokletes jellege, autoszomalis dominans 6roklésmenete miatt a csaladi anamnézis felvételekor
gyakori a korai vaszkularis megbetegedések, kiilondsen a korai miokardialis infarktus

halmozott, gyakran minden generdciot érintd eldfordulasa a néi és férfi csaladdtagok

érintettségével (2. dbra) (12). Ezen tiinetek mindenképpen fel kell, hogy vessék az FH

@

diagnodzisanak gyanujat.

Halmozott korai AMI a
csaladban

Korai AMI

Magas LDL-C

Triglicerid normal tartoményban,
vagy alig emelkedett

néknél 60 év alatt
férfiaknal 55 év alatt

autoszomalis dominans
oroklésmenet

statin nélkdl >6,5 mmol/I
statin kezeléssel >3,5 mmol/I

2. abra. A familiaris hiperkoleszterinémia legfontosabb klinikai jellemz6i

AMI: akut miokardialis infarktus, LDL-C: alacsony siiriiségli lipoprotein-koleszterin
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A korai és sulyos, gyorsan progredidld érelmeszesedés okozta tlinetek: az iszkémids
szivbetegség, miokardialis infarktus, iszkémias stroke és periférias artérias érbetegség (PAD)
mellett az FH-ban gyakrabban fordul el6 az aorta billenty(i meszesedésével jard aorta stenosis
(13). Emellett a betegségnek, kiilonésen a homozigota formaban lehetnek kiilsé manifesztacioi
is, melyek koziil az inak felett megjelend szubkutan koleszterin lerakodas okozta tendon
xanthoma (14) ¢és a szivarvanyhartyan megjelené sargasfehér iv vagy gylrti formajaban
megjelend arcus corneae (15) jellegzetes a korképre, mig a fels6 vagy alsd szemhéjon kialakulod
szubkutan lerakodas okozta xanthelasma palpebrae az FH-t6l fliggetleniil is kialakulhat (16)
(3.dbra) .

AN v
, arcus corneae /

i 7/‘/////// \Y\S\Ziv\éfuéhgh;tga
xanthelasma tendon xanthoma arcus corneae

3. abra. A familidris hiperkoleszterinémia kiilsé megjelenési formai

Az FH diagnozisat a genetikai vizsgalat ugyan nagymértékben eldsegitheti, de a mindennapi
gyakorlatban a diagnézis felallitidsa nem igényli e koltséges és nehezen hozzaférhetd, specialis
laboratoriumi vizsgalatok elvégzését. Helyette diagnosztikai kritériumrendszerek alkalmazasat
javasoljak, melyek koziil Eurdpa legtobb orszagaban, igy hazankban is a Dutch Lipid Network
Kritériumrendszer (DLNC) alkalmazasa valt altalanossa (1.tdbldzar) (17, 18).

12



1.tablazat. A Dutch Lipid Network Kritérium rendszer

Dutch Lipid Network Kritérium rendszer Pont
Csaladi anamnézis:
elséfoku rokonnal fiatal korban CAD vagy PAD 1
els6foku rokonokban in xanthomak, vagy arcus corneae jelenléte 2
Anamnézis:
n6knél 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
Laborvizsgalatok:

LDL > 8,5 mmol/I

LDL 6,5-8,4 mmol/Il

LDL 5,0-6,4 mmol/l

LDL 4,0-4,9 mmol/l

+ HDL-C és triglicerid szint normalis

DNS analizis: Kimutathaté mutaci6 az LDL receptor génjében 8
Biztos a diagnézis, amennyiben az elért pontszdm magasabb, mint 8. Valoszinii, ha 6-8 pontot

= W o1 ©

ér el, és lehetséges, ha 3-5 pontot.
CAD: koronaria betegség; LDL: alacsony stirtiségli lipoprotein; PAD: periférias artérias

betegség

Ugyanakkor az Amerikai Egyesiilt Allamokban a Make Early Diagnosis to Prevent Early Death
(MEDPED) (19), mig az Egyesiilt Kiralysagban a Simon-Broome Kritériumrendszer (20)

alkalmazasa az elfogadott.

2.1.4. A familiaris hiperkoleszterinémia kezelése

Az FH kezelését illetden kiilondsen fontos annak minél korabbi elinditisa, hiszen a betegség
orokletes jellege miatt a sulyos hiperkoleszterinémia mar gyermekkorban kialakul, igy az
érelmeszesedés folyamata is korabban kezdddik ¢és sulyosabb lefolydsu, mint az elsésorban
felndttkorban kialakuld korformak esetén. Az életmdd kezelés a hiperlipidémidk minden
tipusaban ajanlott, azonban az FH esetén a hatékonysag a magas kiindulési dsszkoleszterin és
LDL-C szintek miatt tobbnyire nem megfeleld. A kezelés alapjat a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-

koenzim-A (HMG-KoA) gatl6 statinok jelentik, melyet akar 6-8 éves kortol alkalmazhatunk
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FH-ban (21). A statinok igazoltan csokkentik a kardiovaszkularis megbetegedések
kialakulasanak kockazatat és a halalozast FH betegek esetében (22). Nem megfeleld
hatékonysag esetén a statin ezetimibbel torténé kombinacidja javasolt (23). A hazankban
jelenleg nem elérhetdé bempedonsav statinnal vagy ezetimibbel kombinalva szintén ajanlott az
FH kezelésére (24). A kezelés kovetkez6 1épését a PCSK9 gatld monoklonalis antitestek, azaz
az evolocumab (25) vagy alirocumab (26), illetve a kis interferalo RNS (inclisiran) jelenti (27).
Homozigéta FH esetén az ApoB100 szintézis gatld antiszensz oligonukleotid mipomersen (28)
¢s a mikroszomalis transzfer protein gatlo lomitapid (29) adasa kisérelheté meg. Az
angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) gatld monoklonalis antitest evinacumab (30), valamint az
ANGPLT képzodését gatlo antiszensz oligonukleotid vupanorsen (31) és a kis interferaldo RNS
alkalmazasa szintén a sulyos, HoFH betegek esetén meriilhet fel. Mind a stlyos HeFH, mind a
HoFH esetén a gyogyszeres kezelés szelektiv LDL aferezis kezeléssel egészithet6 ki (32). A
génterapia kifejlesztése a jovo feladata, mivel a kezelés extrém magas koltsége, az

immunogenitas mérséklése és a precizitas fokozasa tovabbi fejlesztéseket igényel (33).

2.1.5. A familiaris hiperkoleszterinémia heterogén jellege

kockazati tényezdjének a szérum LDL-C szintet tekintjiik. Kezeletlen FH esetén az ISZB és
egyéb ateroszklerotikus érbetegségek kialakulasanak kockazata 10-20-szor nagyobb, mint az
atlag populacioban (34). Ennek ellenére nem minden FH betegnél alakul ki vaszkularis
szOvOdmény, €s a hagyomanyos kardiovaszkularis kockazatbecslésre alkalmazott modszerek,
példaul a Framingham kockazatbecsl6 skala ebben a betegcsoportban nem alkalmas a kockazat
felmérésére. Valojaban a vaszkularis szovodmények kialakuldsa és jellege igen nagy
véltozatossagot mutat az FH betegek esetén, még azonos genetikai eltéréssel rendelkezd
betegeknél is (35). gy egyre nyilvanvalobba valt, hogy a klinikai kép és a kardiovaszkuléris
szovodmeények kialakulasdhoz szamos egyéb faktor, ezen beliil genetikai €s nem genetikai
tényezOk is hozzajarulnak (36). Az LDLR, ApoB100 és PCSK9 génjének patogén mutacioi
mellett a lipidanyagcsere miikodését befolyasoldo egyéb genetikai variansok hatasa is
befolyasolhatja a megjelend diszlipidémia jellegét (37). Egyes, a lipidanyagcserében
kulcsszerepet jatszo gének epigenetikai modosulasai szintén jelentés hatast fejthetnek ki (38).
Egyéb gyakori betegségek, mint az elhizas, a hipertonia és a 2-es tipusu diabetes mellitus
gyakran megjelennek az FH betegek esetén is, melyek szintén hatdssal vannak a sziv- és
érrendszeri betegségek kialakulasara. Az endokrinologiai korképek ugyancsak modosithatjak a

lipidanyagcsere miikodését, ezzel a sz6vodmények kialakulasanak esélyét FH betegeknél (39).
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Az LDL-C szint mellett természetesen 1ényegesek az egyéb lipidparaméterek, tobbek kozott a
triglicerid és a HDL-C szintjében bekdvetkezd valtozasok. Az utdbbi években kiemelt figyelem
ovezi a lipoprotein (a) [Lp(a)] részecskét, melynek emelkedett szintje a kardiovaszkularis
megbetegedések ismert fiiggetlen kockazati tényezdje. Erdemes hangsulyozni, hogy szamos
korabbi vizsgalat eredménye igazolta az emelkedett Lp(a) szint gyakoribb eléforduldsat FH
betegekben a nem FH populaciohoz viszonyitva (40-42) (4. dabra). A mar jol ismert, klasszikus
kardiovaszkularis kockézati tényezdkon kiviil az utdbbi évtizedekben egyre tobb olyan tényezdt
azonositottak FH ¢és nem FH betegeknél, melyek az érelmeszesedés folyamatanak valamely
szakaszdban szabdlyoz6 vagy befolydsold szereppel rendelkeznek, igy meghatarozasuk
hozzajarulhat az ateroszklerdzis folyamatanak mélyebb megértéséhez és az egyéni kockazat
felméréséhez. Ilyen befolyasolo tényezok lehetnek példaul az LDL és HDL szubfrakciok, egyes

gyulladasos citokinek (43) vagy a szérum progranulin szintje (44).

/ krénikus ) pcos\ A @ Y
{ vese- : O G

betegség

terhesség Q

hiper-
S trigliceri-
familiaris o

~._ hiperkoleszterinémia elhizas

diabetes
mellitus

4. abra. A familiaris hiperkoleszterinémia klinikai megjelenését és az érrendszeri

szovodmények kialakulasanak kockazatat befolyasolo tényezok és tarsbetegségek (39)
GHD: n6vekedési hormonhiany, HDL-C: nagy siirtiségii lipoprotein koleszterin, Lp(a): lipoprotein (a), PCOS:

policisztas ovarium szindréma

A hagyomanyos €s nem hagyomanyos kardiovaszkularis kockéazati tényezok felmérése segithet
a pontosabb kockazatbecslésben, ami eldsegiti az egyénre szabott kezelési stratégia kialakitasat
¢és populacids szinten azon betegek azonositasat, akik kiemelten nagy kockézatak, igy az 1j,
igen hatékony, ugyanakkor koltséges lipidcsokkentd kezelések alkalmazasaval a legtobbet

nyernek.
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2.2. HDL osszetételének és funkcidjanak jelentésége

A HDL-t elséként 1929-ben Michel Macheboeuf izolalta a parizsi Pasteur intézetben. A HDL
egy nagy suriiségli, kisméretii (8-10 nm), fehérjében igen gazdag lipoprotein részecske,
melynek atlagos stirtisége 1,063-1,21 g/mL. Hasonldéan mas lipoprotein részecskékhez a kiilsé
hidrofil burkot foként foszfatidilkolin, koleszterin és apolipoproteinek alkotjak, mig a hidroféb
mag foként trigliceridet és koleszterin-észtert tartalmaz (45). Emellett a HDL részecskék igen
heterogének, szamos egyéb mikro- és makromolekulat tartalmaznak, fehérjetartalmuk és
lipidtartalmuk is igen valtozatos. A lipidtartalmukat foként foszfolipid, koleszterin-észter,
szabad koleszterin ¢és triglicerid adja, de szamos egyéb foszfolipid, példaul foszfatidil-
etanolamin, foszfatidil-szerin és szfingomielin is jelen lehet, melyeknek funkcionalisan is
szerepiik lehet (46, 47).

A HDL fehérjetartalma kifejezetten magas a tobbi lipoprotein részecskéhez viszonyitva,
mindemellett nagyon valtozatos is. Eddig tobb mint 200 HDL-asszocialt fehérjét azonositottak.
Az apolipoproteinek a HDL un. struktarfehérjéi, amelyek a HDL szerkezetének stabilitasa és a
lipid transzport szempontjabol is kulcsfontossagunak tekinthet6ek. Legnagyobb aranyban az
apolipoprotein Al (ApoAl) és az apolipoprotein A2 mutathatd ki, de szdmos egyéb
apolipoprotein is részt vesz a kiilonbozé6 HDL részecskék szerkezetének és muiikodésének
kialakitasaban (48). A legfontosabb HDL-hez kot6dd fehérjéket funkcidjuk szerint az 5. dbra

tekinti at.

strukturfehérjék —
apolipoproteinek
A1, A2, A4, A5,C1,C2,C3,D,E F H,
LM

lipoprotein metabolizmusban
résztvevd enzimek
LCAT, PLTP, CETP

az immunvalaszban résztvevé
fehérjék
SAA, a-2 antiplasmin, LPS binding
protein, fibronectin
komplement 1S, C2, C3, C9, 4B, B, H

vitamin transzporterek
afamin (E vitamin), D vitamin kot6
fehérje, RBP (retinol), albumin,
transztiretin

hemosztazisban részvevé fehérjék yd AN

fibrinogén, antitrombin Il e AR oxidativ folyamatokban résztvevé
plazminogén, protrombin, kallikrein, feher]e.k o
serpin G1, D1 PON1, MPO, glutation peroxidaz

S.4bra. A HDL részecske legfontosabb fehérjéi funkciojuk alapjan

CETP: koleszterin-észter transzfer protein; LCAT: lecitin koleszterin aciltranszferaz; LPS: lipopoliszacharid,
MPO: mieloperoxidaz; PLTP: foszfolipid transzfer protein; PON1: huméan paraoxonaz-1; RBP: retinol k6t6

fehérje; SAA: szérum amiloid A
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A HDL részecske érelmeszesedést gatlo (anti-aterogén) hatasaért szamos, egymassal részben
Osszefliggo tulajdonsaga felelds. Ide tartozik a reverz koleszterin transzport, mely soran a HDL
koleszterint juttat vissza a periférids sejtekbdl, példaul az érfali makrofdgokbol a majba, ahol
az az epével részben kiiiriil, részben koleszterintartalma ismét felhasznalasra keriil. A HDL
antioxidans hatasaért esésorban maga az ApoAl, masrészt egyéb antioxidans enzimek, koztiik
a human paraoxonaz-1 (PONL1) és a PAFAH felelosek, melyek gatoljak a lipid peroxidaciot a
szabad gyokok mennyiségének csokkentésén keresztiil. Erdemes emellett megemliteni a HDL
anti-trombotikus, anti-inflammatorikus, anti-apoptotikus, és endotel funkciot javitd hatasat is
(49, 50).

A HDL részecskék 0Osszetételét, illetve mikodését szdmos endogén és exogén tényezd
befolyasolja, a részecskével funkcionalis egységet képez6 enzimek (PON1, MPO) aktivitasa,
tovabba szamos betegség ¢és gyodgyszeres kezelés befolydsolja funkcidjat. Az endogén tényezdk
koziil els6sorban a genetikai tényezdk szerepe kiemelendd, kozel 40 gént azonositottak,
amelyek a HDL szintjét és miikddését befolyasoljak. A HDL de novo képzodéséért felelds
ApoAl, ABCAI1, LCAT gének, valamint a CETP, az SR-BI-ért felelés SCARBI, a LPL, a HL-
ért felelds LIPC és az EL-ért felelos LIPG gének modosulasai befolyasoljak a HDL funkciojat
(51). Szamos betegségben igazolodott a HDL diszfunkcionalis miitkddése, melyekben inkabb
pro-aterogén, pro-oxidans, illetve pro-inflammatorikus hatassal bir, igy a koronaria
betegségben, 2-es tipusu cukorbetegségben, metabolikus szindrémaban, Crohn betegségben,
antifoszfolipid-szindromaban, pszoriazisban, kronikus vesebetegségben, szisztémas lupusz
eritematdzuszban, valamint reumatoid artritiszben. A HDL diszfunkci6é oka az ateroprotektiv
molekulak (PONI1, ApoAl) csokkent szintje és a pro-aterogén molekulak (ApoClll, SAA,
hemoglobin-hemopexin komplex, coruloplazmin, szimmetrikus dimetil-arginin) magasabb
szintje (52).

2.2.1. Az apolipoprotein M szerepe

Az apolipoprotein M (ApoM) egy 26 kDa molekulatomegii, 188 aminosavbol allo fehérje, mely
a lipokalin szupercsaladhoz tartozik. 1999-ben keriilt elészor leirasra (53). Feln6ttkorban a
plazmakoncentracioja 0,63-1,13 mmol/l kozé tehetd (54). Génje a 6. kromoszoma rovid karjan
helyezkedik el a 21.3 16kuszon, 6 exont tartalmaz €s 2,3 kb méretli, meglehetésen konzervativ
szerkezeti (55). Feln6ttkorban foként a majban és a vesében expresszalodik, de a human
embriogenezis soran a majon és a vesén kiviil a vékonybélen, a gyomorban és a vazizmokban

is kifejezédik (56). A majsejtek altal termelt ApoM elsésorban a plazmaba szekretalodik, ahol
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lipoproteinekhez, ezen beliil foként a HDL részecskékhez kotddik, de a tobbi lipoproteinen is
megtalalhato, igy az LDL és a kilomikron részecskéken is jelen van (57). Ezzel szemben a
renalis eredetli ApoM elssorban a proximalis tubulusok epithel sejtjeiben a multiligand
receptor megalinhoz kotddik, mely sziikséges a vizelettel szekretalt ApoM reabszorpcidjahoz
(58). A folyamat bioldgiai jelentdsége jelenleg nem tisztazott, feltételezik, hogy az ApoM
lipokalin strukturaja képes kis lipofil ligandok megkotésére a sziirletben, megakadalyozva azok

vizelettel torténd kitiriilését (58).

2.3. A szfingozin-1-foszfat szerepe

A szfingozin-1-foszfat (S1P) egy bioaktiv szfingozin lebontasi termék. Szamos, a sejt
miikodése szempontjabol alapvetd szerepet tolt be, példaul szabalyozza a sejtproliferaciot, a
vaszkularis rendszer mitkodésére. A S1P a sejtmembran szfingomielinjébdl, majd ceramidbol
képzddo szfingozinbdl jon 1étre a szfingozin-kinaz enzim altal katalizalt folyamat soran. A S1P
lebontasat a szfingozin-1-foszfat liaz enzim végzi, a folyamat soran E-2-hexadecenal és

foszfoetanolamin keletkezik (6. dabra) (59).

sejtmembrén
N A : o B N S S A
HHERHHH szflngomlelm R R
szfingomielinaz

ceramid

ceramidaz

szfingozin

szfingozin-1kinaz I | szfingozin-1 foszfataz

szfingozin-1-foszfat

)\szfingozin—l foszfat liaz

‘ E-2- hexadecenal foszfoetanolamin

6. abra. A szfingozin-1 foszfat képzddése a sejtmembran szfingomielinjébdl (60)
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Az S1P plazma koncentracidja kortilbeliil 200-1000 nmol/l. Amfipatikus tulajdonsaga miatt az
S1P szallitasahoz hordozé fehérjék sziikségesek a keringésben. Legnagyobb aranyban, mintegy
65-80%-ban a HDL partikulumok ApoM fehérjéihez kotédik (59, 61), mig a kisebb hanyada
albuminhoz és egyéb lipoprotein részecskék fehérjéihez kototten kering. A HDL részecskék
koziil kizardlag az ApoM tartalmtiak képesek az S1P-t megkotni (55). Azonban az ApoM S1P
kotohelyéért az S1P mas molekulékkal, példaul oxidalt foszfolipidekkel és retinollal versenyez
(62). Erdemes megemliteni, hogy a hemopoietikus sejtek, példaul a vordsvértestek és a
vérlemezkék is jelentés mennyiségli S1P-t tarolnak. Ugyanakkor ezek a sejtek nem
rendelkeznek szfingozin-1-foszfat lidz enzimmel, igy valoszintileg e sejtek direkt mdédon veszik
at a keringésben a HDL vagy egyéb lipoproteinek S1P tartalmdt annak membranjaval
érintkezve (62). Emellett az S1P egyéb lipoprotein részecskékrdl is atkeriilhet az HDL
részecskére a foszfolipid transzfer fehérje segitségével (63).

A S1P bioldgiai hatékonysaga ugyanakkor kiilonbozik attol fiiggéen, hogy HDL-hez vagy
egyeb fehérjékhez, példaul albuminhoz kototten van jelen, ugyanis a HDL-hez kotott S1P
hatékonyabb az albuminhoz ko6tott formajahoz képest (64).

Masrészt a HDL anti-aterogén funkcidjanak hatékonysaga jelentds mértékben fiigg az S1P
tartalmatol. A legfontosabb anti-aterogén funkciok az endotel sejtek nitrogén-monoxid (NO)
termelésének elésegitése az endotelialis nitrogén-monoxid szintetaiz (eNOS) aktivitas
fokozasaval, ezaltal az NO fliggé vazodilatacio eldsegitése (65), a tumor nekrozis faktor-alfa
(TNFa) indukalt adhézios molekulak termelésének gatlasa (66), az endotel sejt barrier erésitése,
elémozditasa (66). Tovabba a szivizomsejtek hipoxias és reperfuzids karosodasanak kivédése
(67), az érfali simaizomsejtek adhézios molekulainak gatolt expresszidja és fokozott
prosztaciklin termelése (68). Az S1P kulcsszerepét tamasztjak ala azok a megfigyelések,
melyek alapjan az S1P delipidalassal torténd eltavolitasa, az S1P elleni neutralizal6 antitestek
adasa, vagy a mesterséges S1P mentes HDL létrehozdsa a HDL miikodését jelentds mértékben

karositja (69-71) (7. dbra).
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7. abra. Az Apolipoprotein M-szfingozin-1-foszfat tengely érelmeszesedés eldsegitd és gatlo
hatasai (60)
ApoAl: apolipoprotein Al, ApoM: apolipoprotein M, HDL3: nagy stiriségii lipoprotein 3, NO: nitrogén-
monoxid, PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor-1, S1P: szfingozin-1-foszfat, TNFa: tumor nekrdzis faktor alfa
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2.4. A stromaeredetii faktor-1 jelentosége

A stromaeredetli faktor-1 (stromal derived factor-1; SDF-1), vagy masnéven C-X-C motif
ligand 12 (CXCL12) egy konzervativ kemokin, melyet szamos sejttipus, koztiikk a csontveld
sejtjei, az endotel és epitel sejtek és a kiillonb6z6 daganatos sejtek is képesek termelni.
Legfontosabb receptora a C-X-C Motif Chemokine Receptor 4 (CXCR4), amely a G-proteinhez
kotott receptor csalad tagja, szerkezetileg hét transzmembran domén alkotja. A CXCR4 szamos
sejt felszinén mutathatd ki, expresszaljadk a simaizomsejtek, az endotel sejtek és a
hemopoietikus sejtek, emellett az asztrocitak, mikroglia és neuron sejtek is.

Az SDF-1 szerepét fizioldgias és patologias koriilmények kozott igen intenziven vizsgaltak az
elmult néhany évben. Az eddigi kutatdsok eredményei alapjan az SDF-1 direkt modon részt
vesz az angiogenezis folyamataban az endotel progenitor sejtek megkdtésével az endotel sejtek
felszini CXCR4 receptorain keresztiil. Emellett az SDF-1 indirekt modon is képes eldsegiteni
az angiogenezis folyamatat, mégpedig az endotel sejtek proangiogenetikus citokin termelésén
keresztiil, melyek koziil a CXCL1, a CXCLS és a VEGF szerepe emelendé ki (72, 73) (8. abra).
Emellett az SDF-1-et kimutattak az érelmeszesedéses plakkokban és szerepe az ateroszklerozis
folyamataban tobb ponton is felmeriilt. Az intercellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1)

expresszidjanak fokozasan keresztiil elGsegiti az endotel progenitor sejtek érfalhoz torténd

crer

Az SDF-1 komplex érelmeszesedésre és az érfali repair folyamatokra kifejtett hatasat a 8.

dbra mutatja be.
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8. abra. A stromaeredetl faktor-1 komplex hatdsa az érelmeszesedés €s az érfali repair

folyamatara (Petit és mtsai modositott abraja)(74)

CXC: C-X-C motif; CXCL: C-X-C motif ligand; CXCR: C-X-C motif ligand receptor, ICAM: intercellularis
adhézids molekula; LDL: alacsony siiriségii lipoprotein; mKitL: membranhoz koétott Kit ligand; MMPs: matrix
metalloproteazok; oxLDL: oxidalt alacsony siiriiségii lipoprotein; sKitL: szolubilis Kit ligand; VLDL: nagyon

alacsony stirliségii lipoprotein

2.5. Az LDL és HDL szubfrakciék meghatarozasa

A méretben, toltésben, Gsszetételben €s siirtiségben igen eltéré LDL és HDL részecskéket
alcsoportokra, un. szubfrakciokra oszthatjuk, melyek meghatarozdsa nem része a rutin
laboratériumi vizsgalatoknak és a mindennapi klinikai gyakorlatnak, ugyanakkor ismeretiik
tudomanyos szempontbol eldsegitheti az LDL és HDL funkcid jobb megértését.

Szamos laboratoriumi modszer 1étezik a lipoprotein szubfrakciok meghatarozasara, amelynek
klasszikus, un. gold standard modszere az analitikai ultracentrifugalas. Az ultracentrifugalas
soran az LDL a 1,019-1,063 g/ml-es, mig a HDL az 1,063-1,021 g/ml denzitasu lipoprotein
frakciot jelenti. Alkalmazzdk emellett a stlrliséggradiens ultracentrifugéalast, a gradiens
gélelektroforézist, a 2D gélelektroforézist ¢s a magneses magrezonancia spektroszkopiat,
valamint a nagy felbontasu ion-mobilitas technikat (75). A szubfrakciok meghatarozasaban
igen nagy eldrelépés volt a kereskedelmi forgalomban megvasarolhato, standardizalt, konnyen

értékelheté Lipoprint modszer (Quantimetrix. Corp. Redondo Beach, CA, USA), mely egy
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csoves nem gradiens gélelektroforézis. Ezzel a modszerrel méretilk alapjan az LDL
szubfrakcios kittel maximalisan hét LDL szubfrakcio, mig a HDL szubfrakciods kittel tiz HDL
szubfrakcio kiilonithetd el, amelyeket az LDL esetén két alcsoportba: nagy (LDL1-2) és kis
(LDL3-7) LDL szubfrakciora, a HDL esetén harom alcsoportba: nagy (HDL1-3), k6zepes
(HDLA4-7) és kis (HDL8-10) HDL szubfrakciora oszthatunk.

Az 1d6- ¢és eszkozigényes, emellett koltséges ultracentrifugalassal, illetve a kevésbé
eszkozigényes, arban és iddigényét tekintve is kedvezdbb, igy egyre szélesebb korben hasznalt
Lipoprinttel meghatarozott LDL szubfrakciokat a 9. dbra mutatja be.

denzitas relativ részecske

méret (nm) o
Kilomikron — 75-100 —

VLDL —_ 35-80 — ViDL

1.006 MB-C

— 2735 —» - MB-B - iDL
IDL L MB-A |
L1 LIPOPRINT
LDL-2 f nagy LDL (GELELEKTROFOREZIS)

LoL — 5§ nems —o 004 | 4101

LDL-6
L LDL-7 -

1.019

ULTRACENTRIFUGALAS

1.063

HDL

— 7,2-12,9 — HDL

U =

N~

9. abra. A lipoprotein frakciok és szubfrakciok meghatarozasa ultracentrifuga és Lipoprint
gélelektroforézis modszerrel (http://www.labanalisibruno.it/lipoprint.html)

HDL.: high-density lipoprotein; IDL: intermediate density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein; MB:
midband; VLDL: very low-density lipoprotein

Hasonldé moddon torténik a HDL szubfrakciok szétvalasztasa is. Itt azonban a VLDL, IDL és
LDL részecskék nem valnak el, hanem a felvitel helyén maradnak, mig a csé aljan az albumin
leggyorsabban mozgo6 sdvja valik lathatova. E két sav kozott valasztodik el a 10 kiilonbozo
HDL szubfrakcio.

Erdemes megjegyezni, hogy a szubfrakciok meghatirozasa soran alkalmazott kiilonbozo
modszerek eltérd tulajdonsagh szubfrakciok elkiilonitését teszik lehetové, amely megneheziti
az egyes tanulmanyok eredményeinek Osszehasonlitasat és a lipid szubfrakciok jelendségének

megertését.
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3. Célkitiizések

Munkank soran célul tiiztiikk ki kezeletlen HeFH betegekben és nemben, BMI-ben illesztett
kontroll csoportban

e aszérum S1P és ApoM szint meghatarozasat,

e az S1P, illetve az SIP/ApoM arany lipid paraméterckkel valo osszefliggésének,
e czen beliil a HDL és LDL szubfrakciok aranyaval valé korrelacidjanak,

e valamint az S1P/ApoM arany gyulladésos, oxidativ és endotel funkcios paraméterekkel

val6 Osszefliggésének vizsgalatat.

Emellett célul tiiztiik ki ugyanezen beteg és kontroll csoportban
e aszérum SDF-1 szint meghatarozasat,
e aszérum SDF-1 szint Osszefliggésének vizsgalatat a lipid paraméterekkel,
e ezen belill a HDL és LDL szubfrakciok aranyaval,

e tovabba gyulladasos oxidativ és endotel funkcids paraméterekkel.
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4. Betegek ¢és modszerek

4.1 Vizsgalati populacio

Nyolcvanegy heterozigota FH-s (6tvendt nd €s huszonhat férfi) beteget, valamint harminckét
korban és nemben illesztett egészséges kontroll személyt vontunk be vizsgalatunkba. A betegek
bevonasa a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika A épiilet Lipid Szakrendelésén
megjelent betegek koziil tortént. Minden FH-s beteg heterozigéta volt (HeFH) egy bizonyitott
LDL-receptor génmutacioval, vagy teljesitette a DLCN FH diagnosztikus kritériumait. Az FH-
s betegeket Lipid Szakrendelésiinkre haziorvos, kardiolégus €s neurologus iranyitotta az FH
diagnozisanak felallitasa és a megfeleld kezelése bevezetése céljabol. A bevonaskor a betegek
azonban még nem részesiiltek lipidcsokkentd gyogyszeres kezelésben. A korelézmény adatai
rogzitésre keriiltek, dokumentéltuk az akut miokardialis infarktus, a stroke, a carotis stenosis €s
a periférids artérids betegség eldfordulasat. A kontroll egyének bevonasa Klinikank altalanos
betegek mintait hasznaltuk kontrollként. Olyan kontroll személyeket valasztottunk ki, akik nem
részesiiltek gyogyszeres kezelésben, kordbban kronikus betegségben nem szenvedtek és nem
volt akut betegség miatti kezelésiik az elmult harom honapban. Ezenkiviil a kontroll személyek
esetén sem a fizikalis vizsgalat, sem az elektrokardiogram, sem a laboratdriumi vizsgalatok,
beleértve a lipidparamétereket, nem mutattak eltérést a referenciatartomanyhoz képest. Kizarasi
kritérium volt tovabba az 1-es €s 2-es tipust cukorbetegség, az alkoholizmus, a méjbetegség,
az autoimmun €s endokrin betegség fennalldsa. Rosszindulati daganatos betegségben szenvedd
egyének, valamint varandds ndk szintén kizarasra keriiltek. A résztvevoket részletesen
tajékoztattuk a kutatasrol, akik részvételi szdndékukat irasbeli beleegyezésiikkel erdsitettek
meg. A vizsgalati protokollt a helyi és regiondlis etikai bizottsagok hagytdk jova (DE
RKEB/IKEB 4775-2017, idépont: 2020. aprilis 3. és az ETT TUKEB 34952-1/2017/EKU, a
beérkezés idOpontja: 2017. junius 30.), valamint a tanulmanyt a Helsinki Nyilatkozatnak

megfelelden végeztiik el.

4.2 Vérvétel és laboratériumi paraméterek mérése

A vizsgélatba bevonasra keriilt betegektdl és kontroll személyektdl 12 oras éhezést kdvetden
vénas veérvétel tortént. A szérum mintdkat 10 perces 3500 g-n torténd centrifugalassal
valasztottuk el 4 °C-on. A mintakbdl a lipidanyagcserére jellemz6 paraméterek meghatarozasa
a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében standard laboratoériumi

modszerekkel tortént Cobas c600 tipusu analizatorral (Roche, Ltd, Mannheim, Németorszag).
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A szérum Osszkoleszterin ¢és a triglicerid koncentracidé meghatarozasa enzimatikus,
kolorimetrids mddszerrel, a HDL-C és az LDL-C esetében homogén enzimatikus modszerrel
(Roche HDL-C plus 3rd generation és Roche LDLD-C plus 2nd generation) tortént. Az
apolipoprotein A1 (ApoAl), az apolipoprotein B (ApoB) és a lipoprotein (a) (Lp(a))
meghatarozas immunturbidimetrias modszerrel tortént (Tina-quant Apolipoprotein A-1 ver.2,
Tina-quant Apolipoprotein B ver.2 és Tina-quant Lipoprotein(a) ver2). A vizsgalatok elvégzése
a gyart6 altal megadott utmutatd szerint tortént. Tovabbi laboratoriumi mérésekhez a szérum

mintakat -70 °C-on taroltuk, és két honapon beliil felhasznalasra kertltek.

4.3 A szfingozin-1-foszfat (S1P) szint mérése

Az S1P szint meghatarozasa enzimhez kapcsolt immunszorbens assay (ELISA) kittel tortént
(Echelon Biosciences, Salt Lake City, USA), a gyart6 altal megadott Gtmutatd szerint. Az
értékek pg/ml-ben keriiltek megadasra.

4.4. Az apolipoprotein M (ApoM) szint mérése
A szérum apoM szintek meghatarozasa ELISA kit (BioVendor — Laboratorni medicina a.s.,
Brno, Csehorszag) felhasznalasaval tortént a gyartd altal megadott utmutatod szerint és az

értékek pg/ml-ben keriiltek megadasra.

4.5 A stromaeredetii faktor-1 (SDF-1) szint mérése
A szérum SDF-1 szint meghatarozasa enzimhez kapcsolt immunszorbens assay Kkittel tortént
(ELISA, Cat. No. DY350-05, R&D Systems Europe Ltd, Abington, Egyesiilt Kiralysag) a

gyarto altal megadott itmutatd szerint. Az értékek pg/ml-ben keriiltek megadasra.

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

Az oxLDL szérum koncentracié meghatirozasa egy kereskedelmi szendvics ELISA kit (Cat.
No. 10-1143-01, Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag) felhasznalasaval tortént, amelyben két
monoklonalis antitest iranyul az oxidalt apolipoprotein B molekula kiilonallo antigén
determinédnsai ellen. Az oxLDL mérések szenzitivitdsa <1 mU/l volt, illetéleg a mérésre

szolgal¢ intra- €s inter-assay variabilitas 5,5-7,3% és 4-6,2% volt.
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4.7 A szolubilis intercellularis adhéziés molekula-1 (SICAM-1), a szolubilis vaszkularis
adhéziés molekula-1 (SVCAM-1), matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9) és szolubilis
CD40 ligand (sSCD40L) szérum szint mérése

A szérum SICAM-1, sVCAM-1, MMP-9 és sCD40L meghatarozasa kereskedelmi szendvics
ELISA kitek felhasznalasaval tortént (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia). Az
ELISA vizsgalatokat a gyarto utasitasainak megfeleléen végeztiik. Az intra-assay variacio 3,7-
5,2 % (sICAM-1), 2,3-3,6% (sVCAM-1), 3,5-5,5 % (MMP9) és 4,5-5,4% (sCD40L) voltak,
illetdleg az inter-assay variacio 4,4-6,7% (SICAM-1), 5,5-7,8% (sVCAM-1), 4,9-8,0 %
(MMP9) és 6,0-6,4% (sCD40L) voltak. A koncentracio értékeket ng/ml-ben adtuk meg.

4.8 A szérum mieloperoxidiz koncentracié mérése
A szérum mieloperoxidaz koncentracié meghatarozasa egy kereskedelmi forgalomban kaphato
szendvics ELISA kit (R&D Systems Europe Ltd., Abington, Anglia) felhasznalasaval tortént a

gyartd utasitasai szerint. A variaciok intra- és inter-assay egyiitthatdja 6,5-9,4 % volt.

4.9. A PONI1 paraoxonaz és arileszteraz aktivitisok meghatarozasa

A szérum PONI arileszteraz aktivitast fenilacetat szubsztrattal (Sigma Aldrich, Budapest,
Magyarorszag) mértiik, illetdleg a fenilacetat hidrolizisét szobahdmérsékleten 270 nm-en
kovettik. A szérum PONI paraoxondz ¢€s sostimulalta aktivitds meghatarozasa mikrotiter
targylemezen, kinetikus félautomatizalt modszerrel tortént, szubsztratként paraoxont (O,O-
diethyl-O-p-nitrofenyl-foszfat, Sigma-Aldrich, Budapest, Hungary) hasznaltunk, a paraoxon

hidrolizisét szobahdmérsékleten 405 nm-en kovettiik.

4.10. A szérum LDL és HDL szubfrakciok meghatarozasa poliakrilamid
gélelektroforézissel

A szérum LDL ¢és HDL lipoprotein szubfrakciok elvélasztasa elektroforetikus modszerrel
tortént poliakrilamid gélen Lipoprint médszerrel (Lipoprint System, Quantimetrix Corporation,
Redondo Beach, CA, USA). 25 ul szérumot adtunk a poliakrilamid gélcsdvekhez, valamint 200
és 300 pl gél oldatot toltottiink bele egyenként, amely lipofil festékként szudanfeketét
tartalmaz. A csoveket szobahdmérsékleten 30 percig fotopolimerizaltuk, majd 3 mA/csé
aramerdsség mellett elektroforetizaltuk. Az elektroforézis kadban a gyartod altal biztositott
human kontroll szérumot is futtattunk (Liposure Serum Lipoprotein Control, Quantimetrix
Corp., Redondo Beach, CA, USA). Ezt kdvetden az elektroforézis sordn keletkezd savokat

ArtixScan M1 digitalis szkenner (Microtek International Inc., Hsinchu, Taiwan)
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felhasznalasaval szkenneltiik, majd Lipoware szoftverrel elemeztik (Quantimetrix
Corporation, Redondo Beach, CA, USA).

Az LDL-szubfrakcids analizis soran hét LDL szubfrakcidt detektaltunk a VLDL és HDL savja
kozott (Cat. No. 48-7002). A nagy LDL (nagy LDL %) aranyat az LDLI1 és az LDL2
szazalékanak 0sszegeként hataroztuk meg, illetéleg a kis LDL (kis LDL %) aranyat az LDL3-
hataroztuk meg, hogy a szubfrakciok gorbe alatti teriiletét megszoroztuk a minta teljes
koleszterin koncentracidjaval. A szamitott teljes LDL-C, a Midbands C-A és az LDL-
szubfrakciokra (LDL1-LDL7) vonatkozo koleszterin 6sszegébdl all, és nagyban korrelal a
kozvetleniil mért LDL-C értékével. A HDL szubfrakcios analizis soran tiz HDL szubfrakciot
detektaltunk (Cat. No. 48-9002). Nagy (HDL1-3), kézepes (HDL4-7) és kis (HDL8-10) HDL
szubfrakciokat kiilonitettink el a VLDL/IDL/LDL ¢és albumin savok kozott. A HDL
szubfrakciok koleszterin tartalmat a Laboratoriumi Medicina Intézet altal meghatarozott HDL-
C alapjan, a Lipoware szoftver hasznalataval kalkulaltuk a szubfrakciok gorbe alatti teriilet

alkalmazasaval.

4.11. Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzéseket a Statistica 13.5.0.17 szoftver (TIBCO Software Inc., Tulsa, OK,
USA), és a GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Prism Software Inc., San Diego, CA, USA)
alkalmazasaval végeztiik. A statisztikai erd kalkuldlasa az SPH Analytics online kalkulator
(SPH Analytics LTD., Alpharetta, GA, USA) alkalmazasaval tortént. A statisztikai eré mindkét
vizsgalati elrendezésben 0,8 (0,98) felett volt. Két kategorikus valtozo kozotti kiilonbséget chi-
négyzet probaval szamitottuk ki. Az eloszlas normalitasat a Kolmogorov-Smirnov teszttel
vizsgaltuk. A csoportok kozotti 6sszehasonlitdst a normadl eloszlast valtozok esetén Student-
féle parositatlan t-probaval, nem normal eloszlasu valtozok esetén Mann-Whitney U-probaval
végeztiik. Az adatokat az atlag + SD vagy mediadn (fels6-alsé kvartilis) formajaban jelenitettiik
meg. Pearson korreldciot hasznaltuk a kivalasztott valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatara.
Tobbszords regresszids analizist végeztiink annak meghatarozasara, hogy mely valtozok a
szérum S1P, ill. a SDF-1 szint fliggetlen prediktorai. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikai

szempontbol szignifikdnsnak.
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5. Eredmények

5.1 A lipid szintek, gyulladasos és oxidativ markerek HeFH betegek és 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 az
ApoALl szint esetén nem volt szignifikans eltérés. Bar szignifikdnsan magasabb volt a PON1
arileszteraz aktivitds a HeFH betegekben a kontrollokhoz viszonyitva, a PON1 paraoxonaz és
sostimulalt paraoxonaz aktivitasban nem talaltunk szignifikans eltérést. A szérum oxLDL,
mieloperoxidaz, sSICAM-1 ¢és TNFa szérum szintje szignifikdnsan magasabb volt a HeFH
csoportban a kontrollokhoz képest, mig a sVCAM-1, sCD40L és hsCRP szérum szintje nem

kiilonbozott szignifikansan a két csoportban (2. tabldzat).

2. tablazat A vizsgalatban résztvevOk antropometriai €s laboratdriumi paraméterei. Az értékek

atlag + standard deviaci6 vagy median (also kvartilis-felso kvartilis) formaban vannak megadva

HeFH betegek Kontrollok p érték
Résztvevok szama (n) 81 32
Nem (férfi/n6) 26/55 5127 ns.
Eletkor (év) 53,22+14.,5 41,8+6,0 p<0,001
BMI (kg/m?) 25,85+3,67 24,4842 49 ns.
Ehgyomri gliikéz (mmol/l) 5,034+0,6 4,8+0.,5 p<0,05
Dohanyos (n; %) 16 (19,75) 5 (16,13) ns.
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
ApoALl (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 markerek
hsCRP (mg/l) 1,84(0,70-2,90) 1,55(0,6-2,95) ns.
PONL1 paraoxonaz aktivitas (U/l) 107,02(43,61-166,5)83,0(47,9-167,4) ns.
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PON1 sostimulalt paraoxondz ~ 183,5(103,2-322,6) 169,4(97,3-297,4)

aktivitas (U/l)

PONLI arileszteraz aktivitas (U/l) 143,2+25,12 135,4+36,8

MPO (ng/ml) 297,7(158,15-456,5)135,7(99,4-195,1)
oxLDL (U/l) 187,98+71,04 41,149,57
SICAM-1 (ng/ml) 270,66+69,9 210,8+32,2
sVCAM-1 (ng/ml) 573,9+140,45 467,7+106,3
sCD40L (ng/ml) 10,02+4,3 8,22+3.,44

TNFa (pg/ml) 0,47+0,17 1,66+0,91
MMP-9 (ng/ml) 469,4+249,4

p<0,01
p<0,001
p<0,001
p<0,001
ns.

ns.
p<0,001

Roviditések: ApoAl: apolipoprotein Al; ApoB100: apolipoprotein B100; HeFH: heterozigota

familiaris hiperkoleszterinémia; HDL-C: nagy stiriiségli lipoprotein koleszterin; hsCRP: nagy

szenzitivitasu C-reaktiv protein; LDL-C: alacsony sirliségii lipoprotein koleszterin; Lp(a):

lipoprotein (a); MMP-9: matrix metalloproteinaz-9; MPO: mieloperoxidaz; oxLDL: oxidalt
LDL; PON1: human paraoxonaz-1; sCD40L: szolubilis CD40 ligand; SDF-1: stromaeredeti
faktor-1; sICAM-1: szolubilis intercellularis adhézidos molekula-1; sSVCAM-1: szolubilis

vaszkularis adhezios molekula-1; TNFo: tumor nekrozis faktor alfa

5.2 Szérum S1P és ApoM szintek HeFH betegekben és a kontroll csoport esetén

A szérum ApoM és S1P szintek szignifikdnsan magasabbak voltak HeFH betegek esetén a

kontroll csoporthoz viszonyitva (10. dbra).
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10.abra. S1P (a) és ApoM (b) szérum koncentracioja HeFH betegekben és kontrollokban

ApoM: apolipoprotein M; HeFH: heterozigdta familiaris hiperkoleszterinémia; S1P: szfingozin-1-foszfat

Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az ApoM és S1P szintek tekintetében HeFH
betegekben vaszkularis szovodmények nélkiil (nonVSZ), illetve vaszkularis szovédmények
(VSZ) esetén, beleértve az akut miokardialis infarktus, stroke, artéria carotis sziikiilet, periférias
artérias betegség eléfordulasat (ApoM: VSZ 3,794+0,62 vs. nonVSZ 3,734+0,53 ug/ml, p=0,7;
S1P: VSZ 7,63£1,08 vs. nonVSZ 7,75+2,06 ng/ml, p=0,8). Nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget az S1P/ApoM arédny tekintetében HeFH betegekben a kontrollokhoz viszonyitva
(2120+700 vs. 2290+740, p=0,2).

5.3 Az LDL és HDL szubfrakciok szintje és aranya a HeFH betegekben és a kontrollok
esetén

A VLDL ¢és IDL szubfrakcidok aranya és szintje, valamint az IDL szubfrakcio szintje
szignifikansan magasabb volt HeFH betegekben a kontrollokhoz viszonyitva. Mind a nagy ¢és

kis LDL szubfrakcio aranya szignifikansan magasabb volt a HeFH betegekben, mig az atlagos
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LDL méret szignifikansan alacsonyabb volt a betegekben a kontrollokhoz viszonyitva. A HDL
szubfrakciok tekintetében a nagy és kozepes HDL szubfrakcio aranya és szintje alacsonyabb,
mig a kis HDL szubfrakci6 aranya és szintje magasabb volt HeFH betegekben a kontrollokhoz
képest (3. tdablazat).

3. tablazat. A lipoprotein szubfrakciok aranya és koncentracidja a kiilonboz6 vizsgalati
populaciokban. Az értékek atlagtstandard deviacid vagy median (also kvartilis-felsd kvartilis)

formaban vannak megadva.

HeFH betegek Kontrollok p
VLDL (%) 19,76+5.8 16,95+2,2 0,01
VLDL (mmol/l) 1,77+0,66 0,868+0,17 <0,001
Midband (IDL) (%) 28,89+4,5 29,83+4,9 ns
Midband (IDL) (mmol/l) 2,52+0,62 1,505+0,38 <0,001
LDL szubfrakciok
nagy LDL (%) 27,3+£5,5 20,9+5,8 <0,001
kis LDL (%) 3,2 (1,1-11.0) 0,5 (0-0,8) <0,001
nagy LDL (mmol/l) 2,29 (2,05-2,64) 1,047 (0,827-1,344) <0,001
kis LDL (mmol/I) 0,18 (0,05-0,79) 0,026 (0-0,052) <0,001
Atlagos LDL méret (nm) 26,78+0,58 27,26+0,37 <0,05
HDL szubfrakciok
nagy HDL (%) 24,7+11,0 30,2+8.9 0,02
kozepes HDL (%) 46,0+4,9 50,6+4,7 <0,001
kis HDL (%) 29,3+10,6 19,2454 <0,001
nagy HDL (mmol/L) 0,35 (0,231-0,571) 0,453 (0.31-0,608) <0,001
kozepes HDL (mmol/L) 0,72 (0,613-0,932) 0,750 (0.659-0,853) <0,05
kis HDL (mmol/L) 0,452 (0,374-0,523) 0,284 (0.246-0,336) <0,01

HDL: nagy stirliségli lipoprotein; HeFH: heterozigota familidris hiperkoleszterinémia; IDL:
kozepes stirtiségii lipoprotein; LDL: alacsony stirtiségii lipoprotein; VLDL: nagyon alacsony
stiriségli lipoprotein
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5.4 S1P szintek és HDL szubfrakciok osszefiiggése HeFH betegekben és a kontrollokban

Szignifikans negativ korreldciot talaltunk a nagy HDL szubfrakcio és az S1P szint kozott a
teljes vizsgalati populacioban és a HeFH betegekben (11. a és b dbra). A kézepes HDL
szubfrakcié nem korrelalt az S1P szinttel (11. ¢ és d dabra). A kis HDL szubfrakcio pozitivan

korrelalt az S1P szinttel a teljes populaciot tekintve és a HeFH betegek korében (11. e és fdbra).
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11.4bra. Nagy HDL szubfrakci6 koncentracioja és az S1P szint 0sszefiiggése a teljes
vizsgalati populacioban (a) ¢s HeFH betegekben (b). Kézepes HDL szubfrakcio
koncentracidja és az S1P szint Osszefliggése a teljes vizsgalati populacioban (¢) és HeFH
betegekben (d). Kis HDL szubfrakcié koncentracidja és az S1P szint 6sszefliggése a teljes
vizsgalati populacioban (e) és HeFH betegekben (f).
HDL: alacsony strliségii lipoprotein; HeFH: heterozigéta familiaris hiperkoleszterinémia; S1P: szfingozin-1

foszfat. A piros pontok a HeFH, mig a kék haromszdgek a kontroll személyeket jeldlik.
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5.5 Az S1P szintek és a sVCAM-1, PON1, sCD40L és a MMP-9 szintek kozotti
osszefiiggés HeFH betegekben

Szignifikans negativ korrelaciot figyeltiink meg a sSVCAM-1 ¢és az S1P szint kozott HeFH
betegekben. Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a PON1 arileszteraz aktivitas, sCD40L
¢s az S1P szint kozott (12. dbra). Az S1P/ApoM arany szignifikans negativ korrelaciot mutatott
az SVCAM-1 szinttel (r=-0,197; p=0,037), mig pozitiv korrelaciot talaltunk az S1P/ApoM
aranya és a SCD40L szintje esetén (r=0,28; p=0,00027).
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12. abra. A sVCAM-1, PONI arileszteraz aktivitas, logCD40L, MMP-9 és S1P szint kdzotti

Osszefiiggések HeFH betegekben.
CD40L: CDA40 ligand; MMP-9: matrix metalloproteinaz-9; PON1: human paraoxonaz-1; S1P: szfingozin-1

foszfat; sSVCAM-1: szolubilis vaszkularis cellularis adhézios molekula-1

5.6 Az S1P fiiggetlen prediktorai

Tobbszoros regresszios analizist végeztiink, amelynek eredménye szerint az S1P szint fiiggetlen
prediktora a PON1 arileszterdz aktivitas (f =0,281; p<0,01) és a nagy HDL aranya ($ =0,35;
p<0,001). Az elemzésbe a kovetkezd valtozokat vettiik bele: triglicerid logaritmusa, nagy HDL
(%), kis HDL (%), sVCAM-1, ApoM, PONI arilészteraz aktivitas, MMP-9, sCD40L

logaritmusa. (4. tablazat).
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4. tablazat. Tobbszor0s regresszids analizis az S1P szint legjobb prediktorainak

meghatarozasara.
Vialtozo B p érték
logo triglicerid 0,1 0,5
Nagy HDL (%) 0,35 <0,01
Kis HDL (%) 0,136 0,8
sVCAM-1 -0,13 0,2
ApoM -0,1 0,2
PONI1 arileszteraz aktivitas 0,281 <0,001
MMP-9 0,142 0,3
logio SCD40L -0,16 0,7

ApoM: apolipoprotein M; HDL: nagy stirtiségi lipoprotein; MMP-9: matrix metalloproteinaz-
9; PONL1: human paraoxonaz-1; sCD40L: szolubilis CD40 ligand; sVCAM-1: szolubilis

vaszkularis adhézids molekula-1.

5.7 Az SDF-1 szintek HeFH betegekben és kontrollok esetén

Szignifikansan alacsonyabb SDF-1 szintet talaltunk HeFH betegekben a kontrollokhoz
viszonyitva (71,3 + 39,7 vs. 150,6 = 55,4 pg/ml, p<0,001) (13. a dbra). Tovabba a nék esetén

tendenciézusan magasabb SDF-1 szint volt megfigyelhet6 a férfiakhoz képest (13. b dbra).

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az SDF-1 szint tekintetében ndk és férfiak kozott a

HeFH betegek esetében (78,2 + 39,9 vs. 59,1 + 36,9 pg/ml, p=0,07) és a kontrollokban sem

(166,5 + 55,3 vs. 129,8 £66,6 pg/ml, p=0,14).
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13. abra. SDF-1 szérum szint HeFH betegekben és kontrollokban (a). SDF-1 szérum

koncentraciok ndk és férfiak esetén a teljes vizsgalati populacioban (b).

HeFH: heterozigdta familiéris hiperkoleszterinémia; SDF-1: stromaeredetii faktor-1
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5.8. Az SDF-1 szintek és az osszkoleszterin, triglicerid, LDL-C, valamint az ApoB100
osszefiiggése HeFH betegekben és a kontrollok esetén
Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az SDF-1 szint és az 6sszkoleszterin, a triglicerid, az

LDL-C és az ApoB100 szintek kozott a teljes vizsgalati populacioban (14. dbra).
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14. abra. Osszefiiggések az 6sszkoleszterin (a), a triglicerid (b), az LDL-C (c), valamint az
ApoB100 (d) és az SDF-1 szint k6zott HeFH betegekben (piros pontok, n=81) és kontrollok
esetén (kék haromszogek, n=32).

ApoB100: apolipoprotein B100; LDL-C: alacsony denzitasu lipoprotein koleszterin; SDF-1: stromaeredetii
faktor-1

Nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést a HDL-C, az ApoAl és az SDF-1 szint kozott.
Szignifikans negativ korrelaciot észleltink a VLDL, az IDL és nagy LDL szubfrakciok
tekintetében, mig az atlagos LDL méret pozitiv korrelaciot mutatott az SDF-1 szinttel a teljes

vizsgalati populacioban (15. dbra).
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15. 4abra. Osszefiiggések a VLDL (a), IDL (b), nagy LDL szubfrakcié (c), atlagos LDL méret
(d) és az SDF-1 szint kozott HeFH betegekben (piros pontok, n=81) és a kontrollok esetén
(kék haromszogek, n=32).

IDL: kdzepes siirliségfi lipoprotein; LDL: alacsony sfiriiségii lipoprotein; SDF-1: stromaeredetti faktor-1; VLDL:

nagyon alacsony striliségl lipoprotein

Az SDF-1 szint pozitiv korrelaciot mutatott a nagy és kozepes HDL szubfrakciokkal, mig a Kis

HDL szubfrakcioval negativan korrelalt (16. dbra).
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16. abra. Osszefiiggések a nagy HDL (a), a kozepes HDL (b), kis HDL (c) és az SDF-1
szintek kozott HeFH betegekben (piros pontok, n=81) és a kontrollok esetén (kék
haromszogek, n=32).

HDL.: alacsony siirtiségii lipoprotein; SDF-1: stromaeredetii faktor-1

Az SDF-1 szint negativ korrelaciot mutatott az oxLDL szinttel (r=-0,51; p=0,01) és az MPO
aktivitas logaritmikusan kifejezett értékével (IgMPO) (r=-0,33; p<0,001).
Nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést mas oxidativ és gyulladasos markerek, mint a hsCRP,

TNFa, sSICAM-1, sSVCAM-1, sCD40L vagy a PONI1 arileszteraz aktivitas tekintetében.
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5.9. Az SDF-1 szint prediktorai

Tobbszoros regresszids analizist végeztiink annak meghatarozasara, hogy mely valtozok a
szérum SDF-1 szint fiiggetlen prediktorai. Az els6 modellben (Modell 1) az 6sszkoleszterin,
triglicerid, LDL-C, ApoB100, VLDL, IDL, nagy LDL, atlagos LDL méret, nagy HDL, kozepes
HDL, kicsi HDL, oxLDL és MPO szintet vizsgaltuk (5. tdbldzat).

A masodik modellben (Modell 2) a valtozdokat bioldgiai relevancidjuk alapjan szelektaltuk, az
Osszkoleszterin, triglicerid, ApoB100, VLDL, atlagos LDL méret, nagy HDL, kicsi HDL,
oxLDL ¢és MPO szintet vizsgaltuk (5. tablazat). Mindkét statisztikai modellben a VLDL és az
oxLDL volt az SDF-1 szint fiiggetlen prediktora.
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5. tablazat. Az egyvaltozods és tobbvaltozos analizis eredményei a valtozok és az SDF-1 szint

kozott

Egyvaltozos Tobbvaltozos Tobbvaltozos

analizis analizis analizis

Modell 1 Modell 2

r p érték B* p érték  p* p érték
Eletkor (év) -0,18 0,082
Nem (férfi/nd) 0,19 0,073
Testtomeg index (kg/m?) -0,21 0,061
Ehgyomri gliikoz -0,13 0,189
(mmol/l)
Osszkoleszterin (mmol/l) -0,53  <0,001 0,123 0,548 0,126 0,485
loguo triglicerid -0,40 <0,001 0,161 0,355 0,105 0,503
LDL-C (mmol/l) -0,63 <0,001 -0,01 0,993
ApoB100 (g/l) -0,57 <0,001 -0,11 0,770 -0,21 0,475
VLDL (mmol/l) -0,48 <0,001 -0,49 <0,001 -0,48 <0,001
IDL (mmol/l) -0,40 <0,001 -0,04 0,888
Nagy LDL (mmol/l) -0,46  <0,001 -0,001 0,995
Atlagos LDL méret 0,43  <0,001 -0,08 0,675 -0,01 0,945
(mmol/l)
HDL-C (mmol/l) 0,07 0,496
ApoAl 0,01 0,891
Nagy HDL (mmol/l) 0,23  <0,05 -0,16 0,453 -0,03 0,873
Kozepes HDL (mmol/l) 0,20  <0,05 0,085 0,462
Kis HDL (mmol/l) -0,48 <0,001 -0,22 0,063 -0,24 0,067
Oxidalt LDL (U/l) -0,51 0,01 -0,31 <0,001 -0,32 0,006
logio MPO -0,33  <0,001 -0,13 0,279 -0,13 0,275

ApoALl: apolipoprotein Al; ApoB100: apolipoprotein B100; HDL-C: nagy stirtiségli lipoprotein koleszterin; IDL;
kozepes strliségii lipoprotein; LDL-C: alacsony stiriiségii lipoprotein koleszterin, MPO: mieloperoxidaz, oxLDL:
oxidalt LDL; VLDL; nagyon alacsony stiriségii lipoprotein. A valtozok és az SDF-1 szint kozotti 6sszefliggést
egyvaltozos Pearson teszttel végeztiik. Tobbszoros regresszios elemzést végeztiink annak meghatarozasara, hogy
mely valtozok a szérum SDF-1 szint legjobb prediktorai. Az 1-es modellben minden valtoz6 6sszefiiggést mutatott
az SDF-1-gyel egyvaltozos analizis soran. A 2-es modellben a biologiai jellemzok alapjan szelektaltunk, B*

standardizalt beta.
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Az osszefliggéseket HeFH betegekben és a kontrollokban kiilon is meghataroztuk, és hasonld
tendenciat taldltunk mind a HeFH betegek, mind a kontrollok esetén. Szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltunk az atlagos LDL méret, nagy HDL és az SDF-1 kozott HeFH betegek
esetén, mig az SDF-1 ¢és triglicerid, valamint VLDL esetén szignifikans negativ korrelaciot

talaltunk a kontrollokban (6. #ibldzat).

41



6. tablazat. A klinikai valtozok és a szérum stromaeredetii faktor-1 (SDF-1) szintje kozotti

korrelaciok HeFH betegek ¢s kontrollok esetén.

HeFH betegek Kontrollok
r p érték r p érték

Eletkor (év) 0,11 0,374 -0,02 0,930
Nem (férfi/nd) 0,22 0,068 0,30 0,143
Testtomeg index (kg/m?) -0,10 0,488 -0,18 0,379
Ehgyomri gliikéz -0,05 0,691 0,06 0,733
(mmol/L)

Osszkoleszterin (mmol/I) 0,03 0,783 -0,21 0,255
logio triglicerid -0,22 0,069 -0,36 0,044
LDL-C (mmol/l) 0,08 0,535 -0,30 0,102
ApoB100 (g/l) -0,16 0,188 -0,37 0,074
VLDL (mmol/l) -0,17 0,189 -0,44 0,014
IDL (mmol/l) 0,11 0,383 0,01 0,967
Nagy LDL (mmol/l) 0,19 0,131 -0,35 0,057
Atlagos LDL méret (nm) 0,26 0,041 0,33 0,069
HDL-C (mmol/l) 0,12 0,320 0,18 0,339
ApoAl (g/l) 0,06 0,626 0,04 0,871
Nagy HDL (mmol/l) 0,27 0,032 0,19 0,297
Ko6zepes HDL (mmol/l) 0,23 0,067 0,23 0,216
Kis HDL (mmol/l) -0,14 0,278 -0,17 0,375
Oxidalt LDL (U/L) -0,02 0,856 -0,29 0,113
logio MPO -0,10 0,395 0,01 0,960

A szignifikans korrelaciokat (p<0,05) félkovér betiikkel jeloltiik.

Roviditések: ApoAl: apolipoprotein Al; ApoB100: apolipoprotein B100; HDL-C: nagy striiségii lipoprotein
koleszterin; IDL; kdzepes slirliségii lipoprotein; LDL-C: alacsony siiriiségii lipoprotein koleszterin; MPO:
mieloperoxidaz; oxLDL: oxidalt LDL; VLDL; nagyon alacsony siiriiségii lipoprotein.

Megjegyzés: A valtozok kozotti sszefliggést Pearson-féle univariacios teszttel vizsgaltuk.



6. Az uj eredmények osszefoglalasa

A kezeletlen HeFH betegekben és nemben, valamint BMI-ben illesztett kontroll csoportban:

A szérum ApoM és SIP szintek szignifikdnsan magasabbak voltak HeFH betegek
esetén a kontroll csoporthoz viszonyitva.

Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a nagy HDL szubfrakcié és az S1P szint
kozott a teljes vizsgalati populacioban és a HeFH betegekben.

Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a kis HDL szubfrakcio6 és az S1P szint kozott
a teljes vizsgalati populacioban és a HeFH betegekben.

Szignifikans negativ korrelaciot figyeltink meg a sVCAM-1 és S1P szintek kozott
HeFH betegekben. Szignifikans pozitiv korrelaciot taladltunk a PONI1 arileszteraz
aktivitas, SCD40L és az S1P szintek kozott.

Az S1P/ApoM arany szignifikans negativ korrelaciot mutatott az sVCAM-1 szintjével,
mig pozitiv korrelaciot talaltunk az SIP/ApoM aranya és a sCD40L esetén.
Tobbszords regresszios elemzést végeztiink, amelynek eredménye szerint az S1P szint

fiiggetlen prediktora a PON1 arileszteraz aktivitas és a nagy HDL aranya.

Tovabba:

Szignifikansan alacsonyabb SDF-1 szintet talaltunk HeFH betegekben a kontrollokhoz
viszonyitva.

Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az SDF-1 szint és az Osszkoleszterin, a
triglicerid, az LDL-C és az ApoB100 szintek kozott a teljes vizsgalati populacioban.
Szignifikdns negativ korrelaciot észleltink az IDL és nagy LDL szubfrakciok
tekintetében, mig az atlagos LDL méret pozitiv korrelaciot mutatott az SDF-1 szinttel a
teljes vizsgalat populacioban.

Az SDF-1 szint pozitiv korrelaciot mutatott a nagy és kozepes HDL szubfrakcidkkal,
mig negativ korrelaciot talaltunk az SDF-1 szint és a kis HDL szubfrakcié kozott.

Az SDF1-szint negativ korrelaciét mutatott az oxLDL és az MPO szinttel. Nem
talaltunk szignifikans 6sszefliggést az SDF-1 szint, illetve mas oxidativ és gyulladasos
markerek, mint a hsCRP, TNFa, sICAM-1, sVCAM-1, sCD40L vagy a PON1
arileszteraz aktivitas kozott.

Tobbszoros regresszios analizist végeztiink, mely alapjan a szérum SDF-1 szint

fliggetlen prediktorai a VLDL és az oxLDL szint.
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7. Megbeszélés

Epidemioldgiai adatok bizonyitjak, hogy az alacsony HDL-C szint a kardiovaszkularis
betegségek kockazati tényezdje, azonban egyetlen klinikai vizsgalat sem tudta bizonyitani a
HDL-C szint emelésének kedvezd hatasat a kardiovaszkularis kockazat csokkentésében. A
kedvez0 kardiovaszkularis hatasért a HDL funkcié és nem a HDL-C koncentracio a felelds, igy
a HDL funkci6 javitdsa relevans terapias célpont lehet, figyelembe véve a HDL szdmos
ateroprotektiv funkciojat (52, 76-78). A terapias célpontok kivalasztasaban a szabalyozd
utvonalak pontosabb megismerése és a szabadlyozasban résztvevo biomarkerek azonositasa
lehet az els6 1épés. A HDL-hez kotott S1P fontos oki szerepet tolt be szamos HDL funkcioban,
mint példaul az endotelidlis homeosztazis fenntartasaban, az artérids vazodilatacioban és a
kardioprotektivitasban (79, 80). A legtobb eddigi vizsgalatban egészséges egyéneken
tanulmanyoztdk a HDL funkciot, igy azonban hidnyoztak a HDL diszfunkciot eredményezd
HDL-S1P tengely betegség asszocialt valtozasai, tehat a HDL diszfunkcié szamos aspektusa
tisztazatlan (81). Az altalunk elvégzett klinikai vizsgalat volt az els6é, amely HeFH
betegcsoportban tanulmanyozta az S1P szintjét, HDL szubfrakciok megoszlasat, a HDL
funkciot és a gyulladdsos markerek valtozasat. Korabbi kis 1étszami HeFH betegcsoporton
végzett vizsgalatoktol eltérden magasabb S1P és ApoM szintet talaltunk HeFH betegekben.
Egy korabbi vizsgalattal ellentétben (82), az S1P és ApoM koncentraciok hasonldak voltak
HeFH betegekben vaszkularis szovodmények esetén és vaszkularis szovodményektdl mentes
esetekben is. Korabban nem vizsgaltak az S1P és ApoM szérum szintjét nagyobb, nem rokon
FH beteg populacioban.

Korabbi prospektiv vizsgalatok eredményei igazoltak, hogy szamos gyulladaskelté biomarker
hasznalhatdo a késobbi kardiovaszkularis esemény bekovetkeztének eldrejelzésére. Ezen
biomarkerek az érelmeszesedés folyamatanak tobb fazisaban vesznek részt a habos sejt
képz6déstol egészen a plakk ruptara kialakulasaig. Mig az inflammatorikus citokinek és
adhézios molekulak, mint a sVCAM-1, SICAM-1, szintjének emelkedése az aterogenezis korai
fazisaban figyelhet6 meg; addig az oxLDL, MMP-k, sCD40L szintek novekedése a plakk
destabilizalodasa és a kozelgd plakk ruptura esetén detektalhatoak (83). Az altalunk vizsgalt
HeFH betegekben a szérum S1P negativ korrelaciot mutatott az SVCAM-1 szinttel, mig az
sCD40L koncentracio kozott pozitiv korrelacio, az MMP-9 esetében pedig pozitiv tendencia
figyelheté meg. Korabbi vizsgalatok bizonyitjak, hogy az S1P transzportjaért a HDL-asszocialt
ApoM felelés, amely az S1P1 és annak 3 receptoran keresztiil antiaterogén és vaszkuloprotektiv
hatasokat fejt ki (84), mig az SIPR2-n keresztiil a makrofagok ateroszklerotikus plakkban

crer
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HeFH betegeinkben mért magasabb ApoM ¢és S1P koncentraciok nem feltétleniil kedvezo
hatastiak. Keul és mtsai bizonyitottak, hogy a HDL-hez k&tott S1P potens anti-inflammatorikus
hatast fejt ki simaizom sejteken a TNFa altal stimulalt gyulladasos gének, koztilk az MMP-9
gatlasaval (86). Vizsgalatunkban pozitiv 6sszefliggést talaltunk a szérum S1P és MMP-9 kozott,
ami arra enged kovetkeztetni, hogy a késoi ateroszklerotikus plakkban vélaszreakcioként
fejezdédik ki az S1P.

HeFH betegekben a HDL-asszocialt enzimek funkcidja gyakran megvaltozik és karosodott
fenotipus alakul ki (87). A HDL antioxidans hatasaiban kulcsszerepe van a HDL felszinéhez
kotott PON1 enzimnek (88). A PONI1 hidrolizalja az oxidalt lipideket és védi az LDL-t,
valamint a bioldgiai membranokat a peroxidaciotol, ezéltal csokkenti az endogén oxidativ
stresszt, mely véd az érelmeszesedés ellen (89). Korabban FH betegekben alacsonyabb PON1
arileszteraz aktivitast talaltak (90). Ezzel szemben az MPO egy prooxidans enzim, amelyet
foképpen neutrofilek, valamint monocitak termelnek és expresszidja reaktiv intermedierek
képzddéséhez vezet. Jelen vizsgalatunkban, a varttol eltéré moédon magasabb PON1 arileszteraz
akvititast talaltunk HeFH betegekben a kontrollokhoz viszonyitva. Fontos megjegyezni, hogy
kezeletlen HeFH betegek keriiltek bevonasra, hogy kisziirjilk a statinok PON1 aktivitasra
gyakorolt ismert kedvezé hatasat (91-93). Vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a PON1 paraoxonaz és sostimulalt paraoxondz aktivitds tekintetében HeFH
betegekben a kontrollokhoz viszonyitva, mig korabbi megfigyelésekhez hasonloan magasabb
OXLDL és MPO szintet talaltunk, mely magasabb oxidativ stressz jelenlétére utalhat.
Tobbszoros regresszios analizis alapjan megallapithato, hogy a PONL1 arileszteraz aktivitas az
S1P fiiggetlen prediktiv faktora, amely szoros kapcsolatot jelez az S1P és a HDL-asszocialt
antioxidans aktivitasa kozott.

A sajat adataink 0sszhangban vannak az irodalmi adatokkal, miszerint a nagy és kozepes HDL
szubfrakciok ardnya és koncentracigja alacsonyabb, ezzel szemben a kis HDL szubfrakcio
aranya és koncentracidja magasabb HeFH betegekben a kontroll csoporthoz képest (44).
Nemrégiben megjelent irodalmi adat, hogy 1dds, koronaria betegségben nem szenvedé HeFH
betegekben magasabb a nagy HDL részecskék koncentracidja, amely arra enged kovetkeztetni,
hogy ezek a részecskék eltérd funkcidval birnak, mint a kis HDL részecskék.
Kovetkezésképpen elmondhato, hogy a HDL szubfrakciok aranyanak vizsgalata pontosabb
kockazatbecslést tesz lehetové HeFH betegekben, mint a rutinszeriien alkalmazott HDL-C
koncentraci6 meghatarozasa (94). Eredményeink igazolasahoz azonban tovabbi vizsgalatok

szlikségesek.
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Végezetiil, meg kell emlitenilink a vizsgalat néhany korlatjat is. Nem mértiik az S1P és HDL
részecskék  kozvetlen  kapcsolatat. A HDL-S1P komplex  meghatarozasa
folyadékkromatografiai tomegspektrometridas modszerrel lehetséges, amely rendkiviil
1doigényes ¢€s koltséges mddszer, nem elérheté a mindennapi klinikai gyakorlatban, igy nem
alkalmazhaté biomarkerként. Emelné tovabba a vizsgalatunk értékét a képalkotd modalitasok
alkalmazasa az érelmeszesedés stlyossaganak becslésére az aorta, az artéria carotisok és
periférids artéridk érintettsége esetén. Mindezek ellenére, eredményeink felhivjak a figyelmet
arra, hogy HeFH betegpopulacioban nagyobb, hosszl tavh kovetéses vizsgalatokra van sziikség

ahhoz, hogy feltarjuk az S1P altal tortén6 szabalyozo6 Gtvonalak szerepét a HDL funkciojaban.

HeFH betegekben a jelentdsen emelkedett LDL-C és az LDL részecskék akkumulacioja az
¢rfalban korai generalizdlt érelmeszesedéshez ¢és jelentdsen emelkedett kardiovaszkularis
kockazathoz vezet. Kordbban szamos prediktiv score rendszer alkalmazasat javasoltdk FH-s
betegekben, mint az FH-Risk-Score (95) és a SAFEHEART regisztert (96), melyek olyan
klasszikus kockazati tényezoket vettek figyelembe, mint az 6sszkoleszterin és LDL-C szint.
Ezen rizikobecsld skaldk alkalmazasa beépiilt a mindennapi klinikai gyakorlatba HeFH betegek
gondozasa soran, azonban mas kockazati tényezdk figyelembevétele jelentdsen javithat a
rizikobecslés pontossagan és a kimenet becslésében HeFH betegekben. Siirgetd feladat tehat,
hogy az LDL-C mellett tovabbi potencialis kockazati tényezdket azonositsunk (39). Szamos
korabbi vizsgalatnak sem sikeriilt igazolnia az emelkedett LDL-C ¢és az ateroszklerotikus
kardiovaszkularis események kozotti kapcsolatot, mely tovabbi lipoprotein szubfrakciok és
gyulladasos citokinek kardiovaszkuldris rizikoban betoltott szerepét valosziniisiti a HeFH
betegcsoportban (43, 44). Kovetkezésképpen fontos kutatasi teriilet az ujonnan felismert
kemokinek szerepének vizsgalata ebben a specifikus betegpopulacidban.

Az SDF-1, masnéven CXCL12, a CXCR4 ¢s a CXCR7 receptorokon keresztiil részt vesz a
gyulladasos valaszreakcioban és az agyi neuromodulacioban (97, 98). Korabbi vizsgalatok
igazoltak, hogy iszkémias stroke utan az SDF-1a €s a CXCR4 upregulécidja figyelhetd meg az
iszkémias penumbra teriiletén, mig a periférias vérben az SDF-1 iszkémids posztkondicionalis
emelkedése észlelhetd a fehérje képzddés fokozodasaval az iszkémias adaptacio részeként (99).
Megfigyelések szerint az endotel progenitor sejtek (EPC-k) sériilt vagy iszkémias teriiletre
torténd toborzasaban, valamint homing-jdban az SDF-1 is szerepet is jatszik, mely az angiogén
és repair funkciok szempontjabol fontos folyamat (100). Az SDF-1-nek szerepe lehet az EPC-
k mobilizacioban ¢és proliferacioban, valamint az EPC-k adhéziés kapacitasanak
szabalyozasaban a CXCR4 ¢és CXCR7 receptorokon keresztil (101). Az SDF-1
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érelmeszesedésben betdltott szerepét az artéridk endotel sejtjei altal termelt SDF-1 hatarozza
25 %-a, a fennmaradd részt egyéb sejtek, mint adipocitdk, hepatocitak termelik, melyek
funkcionalis kovetkezményei ez idaig nem ismertek (102). Az altalunk vizsgalt HeFH
betegcsoportban a szérum SDF-1 koncentracio koriilbeliil fele volt az egészséges populacio
csokkent termelése allhat, egyéb, az SDF-1 termelést befolyasold, jelenleg ismeretlen
mechanizmusok mellett. Habar a szérum SDF-1 mérsékelten magasabb volt ndk esetén a
férfiakhoz képest, a kiilonbség nem volt szignifikans.

Meglehetdsen kevés és ellentmondésos irodalmi adat all rendelkezésre az SDF-1 szint és a lipid
paraméterck Osszefliggéseit illetéen. Egy kis 1étszamu korabbi vizsgalatban az SDF-1 szint
szignifikansan magasabb volt férfi betegek esetén mérsékelt diszlipidémia esetén a
kontrollokhoz képest. Diszlipidémias férfiak esetén alacsonyabb SDF-1 szintet talaltak sziirke
z6nas diszlipidémias betegekhez képest, tovabba negativ tendenciat figyeltek meg az SDF-1 és
osszkoleszterin/HDL-C arany tekintetében. Az SDF-1 és HDL-C kozotti pozitiv korrelacio csak
ndk esetén volt megfigyelhetd (103). EQy a Framingham Heart Study résztvevdit vizsgald
tanulméanyban a szérum SDF-1 kvartilisek novekedésével magasabb LDL-C és triglicerid,
illetve alacsonyabb HDL-C szint volt jellemzd. Erdekes modon ebben a vizsgalatban az atlagos
szérum SDF-1 koncentracié 1894 pg/ml (min-max: 742 - 17633 pg/ml) volt, amely kortilbeliil
Ot-, tizszerese mas vizsgalatokban talalt értékekhez képest (104). A fenti irodalmi adatokkal
ellentétben, jelen vizsgalatunkban Szoros negativ korrelaciot talaltunk az SDF-1 és ApoB100-
at tartalmazo lipoproteinek kozott, mig az SDF-1 fiiggetlen prediktora a VLDL szubfrakcid
volt. Az utobbi eredmények azt mutattak, hogy a kardiovaszkularis események kockazata
szempontjabol a VLDL jelentdsége nagyobb, mint az LDL-é. Ez azzal magyarazhato, hogy a
VLDL nagyobb koleszterin mennyiséget szallit, mint a kis LDL, és a VLDL konnyebben
rakodik le az érfali intimaban, ahol alacsony fokt gyulladast okoz direkt és indirekt
mechanizmusokon keresztiil (105), és emellett fokozhatja az SDF-1 expressziojat. Bar az FH-
ra nem jellemz6 a trigliceridben gazdag partikulumok emelkedett jelenléte, az FH egyre
gyakrabban tarsul egyéb korallapotokkal, példaul az elhizassal, ami a trigliceridben gazdag
részecskék, mint a VLDL és IDL emelkedett szintjével jar, amely magasabb triglicerid szintet
eredményez. Korabbi vizsgalatok felvetették, hogy a gyulladéasos citokinek, mint a TNFa és az
interleukin-6 szuppressziv hatast fejtenek ki az SDF-1 szintre férfi hiperlipidémias betegekben

(103). A sajat vizsgalatunkban nem talaltunk osszefliggést a gyulladasos markerek és az SDF-
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1 k6zott. A magasabb hsCRP éltal jelzett fokozott szisztémas gyulladas csokkentheti az SDF-1
termelést HeFH betegekben.

Korabban nem vizsgaltdk az SDF-1 ¢és a lipid szubfrakciok kozotti dsszefliggéseket. A HeFH
betegekben szignifikansan magasabb kis stiri LDL koncentracidt, alacsonyabb atlagos LDL
méretet, alacsonyabb nagy és kdozepes HDL szubfrakcio aranyt, ezzel szemben magasabb kis
HDL szubfrakcio aranyt talaltunk a kontrollokhoz képest, ahogy azt korabban kozoltiik (44).
Eredményeink szerint az SDF-1 szint pozitiv korreldciét mutatott az atlagos LDL mérettel, a
nagy ¢és kozepes HDL szubfrakcidkkal, bar a megfigyelések jelentoségének igazolasa céljabol
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Az oxLDL eldsegiti a koronaria érelmeszesedés kialakuldsat azaltal, hogy fokozza a
cellularitast, a makrofag aktivaciot, a habos sejtek differencialodasat, a simaizomsejt
proliferaciot és csokkenti az endotelidlis NO termelést. Az MPO az oxidativ stressz
kialakulasdnak egyik kulcsszerepldje, amely oxLDL képzddéshez vezet. Az oxLDL vagy az
oxLDL ellen képz6dé endogén antitestek jelenléte pedig szoros Osszefliggésbe hozhato a
kardiovaszkularis betegségek kialakulasaval, ezaltal biomarkerként hasznaltéak (106). Az
oxLDL prognosztikus szerepe FH-ban azonban nem kelléen bizonyitott. Az LDL oxidacio
mértéke nem mutatott Osszefiiggést az elézményben szerepld kardiovaszkularis betegséggel
férfi HeFH betegek esetén, és nem talaltak szignifikdns Osszefiiggést a plazma LDL-C
koncentracidja és az LDL oxidacio mértéke kozott (107). Nem talaltak Osszefiiggést a carotis
intima-media vastagsag és az oxidativ paraméterek, keringd antitestek és oxLDL kozott egy
nagyobb kohorsz vizsgalatban HeFH betegekben (107). Egy masik vizsgélatban az antitest
titereket hasonlitottdk az oxLDL szintj¢hez homozigota és heterozigota FH betegekben,
azonban nem talaltak szignifikdns 6sszefliggést az érelmeszesedés sulyossaga €s az antitest titer
kozott (108). A scavenger receptor lectin-like oxLDL receptor-1 (LOX1) rs11053646
genotipusa magasabb szolubilis receptor szintet eredményezett, mely fokozta a plakk
instabilitast és a koronaria betegség prediktora volt HeFH betegekben (109). Az ellentmondé
eredmények felhivjdk a figyelmet arra, hogy a klinikai gyakorlatban az oxLDL értelmezése
koriiltekintést igényel. Az oxLDL egy 0sszefoglalo kifejezés, mely az LDL lipid alkotorészein,
valamint az ApoB-n végbemend heterogén oxidativ valtozasokat reprezentalja. Az LDL nem-
oxidativ valtozasai, mint példaul a deszializacio szintén szamos aterogén hatast fejthet Ki,
amelyet szintén figyelembe kell venni (110). Az irodalmi adatoknak megfeleléen a szérum
oxLDL ¢és MPO koncentracid szignifikdnsan magasabb volt az altalunk vizsgalt HeFH
betegekben a kontrollokhoz képest (111). Erdekes médon negativ korrelaciot figyeltink meg
az oxLDL és MPO, valamint SDF-1 kozott a vizsgalt populacioban, amely 1j eredmény. Az
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oxLDL bizonyult a keringd SDF-1 fiiggetlen prediktoranak, amely valoszinlisiti az oxidativ
stressz szabalyozod szerepét az SDF-1 termelddésben.

Korabbi vizsgalatok bizonyitottak, hogy az atorvastatin hatasara emelkedik az SDF-1a szintje
in vivo iszkémias-reperfiizios karosodas esetén (112). Atorvastatin indukalt SDF-la
upregulacio volt megfigyelheté akut miokardalis infarktus esetén patkanyokban az NO-
termelés anti-inflammatorikus és anti-apoptotikus hatasain keresztiil (113). Szintén leirtak,
hogy a szérum miR-548j-5p hozzajarul az angiogenezis patologias folyamataihoz az EPC-k
1 szinttel. Tehat a miR-548j-5p upregulacidja fokozza az érujdonképzddést, amely arra enged
kovetkeztetni, hogy az SDF-1 egy potencialis terapias célpont lehet PAD esetén (114). Tovabba
az NO-donor MPC-1011 stimulalja az angiogenezist és arteriogeneZist, javitja a végtagi
iszkémiat cCGMP-dependens utvonalon, mely magaban foglalja a VEGF-et és SDF-1a-t (115).
Mindezek alapjan 0j stratégiak tervezhetdek a keringd SDF-1 szint emelése érdekében HeFH
betegekben, habar a kardiovaszkularis prevencidoban is megfigyelhetd hatds bizonyitasahoz
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Vizsgalatunk limitacioit érdemes megemliteniink. Az SDF-1 szabdlyozo Utvonalait és a
lipoprotein anyagcsere direkt szabdlyozd mechanizmusait nem vizsgaltuk. A DLCN
diagnosztikus kritériumokat széleskorben alkalmazzak az FH diagnosztikdban, mely
tartalmazza az LDL-C szintet, a klinikai megjelenést, a csaladban el6forduld korai sziv-,
érrendszeri betegségek eléfordulasat, beleértve a koronaria betegséget és a PAD-t, melyek
alapjan az Osszesitett pontszdm szerint “definitiv’, “valdszinli” vagy “lehetséges” az FH
diagnozisa. Emellett “definitiv’ az FH diagno6zisa, amennyiben jelen van valamely patogén
mutaci6 az FH-asszocialt génekben. A DLCN kritériumok néhany korlatjat azonban meg kell
emliteniink. A kiilsé manifesztaciok megjelenése nem gyakori, a csaladi anamnézis pedig
gyakran nem elérhetd vagy megbizhatatlan. A DNS meghatarozas nem elérhetd széleskorben
¢s a genetikai vizsgalat eredménye néhany esetben nincs 0sszhangban az FH fenotipusaval
(116). Tovabba fiatal FH betegekben a DLCN kritériumok alébecsiilik az FH fennallasanak
valoszinliségét. Mindezek ellenére eredményeink felhivjak a figyelmet az SDF-1

aterogenezisben betoltott szerepére HeFH betegekben.
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8. Osszefoglalas

A nagy striségi lipoprotein (HDL)-hez kotott apolipoproteinM/szfingozin-1-foszfat
(ApoM/S1P) komplex egy kapocsként szolgal a HDL és az endotel sejtek kozott a
kardiovaszkularis betegségekben, biztositva az ép endotelidlis barriert. A stromaeredetli faktor-
1 (SDF-1) egy kemokin, mely sokoldalu hatast fejt ki az érelmeszesedés folyamataban, azonban
Osszefiiggése a hiperlipidémiaval meglehetdsen ellentmondasos.

Kordbban HeFH betegek korében nem vizsgaltdk a szérum S1P, ApoM és SDF-1
Osszefiiggéseit a lipid paraméterekkel, lipid szubfrakcidkkal, valamint a gyulladédsos
markerekkel. Nyolcvanegy kezeletlen HeFH beteget és 32 egészséges kontroll személyt
vontunk be a vizsgalatunkba. A szérum SDF-1, S1P, ApoM, oxLDL, MPO, MMP-9, sCD40L,
SICAM-1, sVCAM-1 és TNFa koncentraciok meghatarozasa ELISA modszerrel tortént. A
lipoprotein szubfrakciok elvalasztasara akrilamid gélelektroforézist (Lipoprint) alkalmaztunk.
A PON1 enzim aktivitasat spektrofotometrias modszerrel mértiik. Az FH diagndzisanak
felallitdsdhoz a Dutch Lipid Clinic Network Kritériumrendszert hasznaltuk.

Szignifikansan magasabb S1P és ApoM szinteket talaltunk HeFH betegekben a kontrollokhoz
képest. Negativ korrelaciot figyeltiink meg az S1P és nagy HDL szubfrakcio kozott, mig pozitiv
korrelaciot talaltunk az SIP és kis HDL szubfrakcidé kozott HeFH betegekben és a teljes
vizsgalati populacioban. Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az SI1P és sCD40L szint,
MMP-9 szint és a PONI arileszteraz aktivitas kozott, mig szignifikans negativ korrelaciot
figyeltiink meg az S1P és sVCAM-1 kozott HeFH betegekben. A szérum S1P fiiggetlen
prediktorai a nagy HDL szubfrackio és a PONI1 arileszteraz aktivitas.

Szignifikdnsan alacsonyabb SDF-1 koncentraciot talaltunk HeFH betegekben a kontrollokhoz
képest. Szignifikans negativ korrelaciot figyeltiink a szérum SDF-1 és az Gsszkoleszterin,
triglicerid, LDL-C és ApoB100 szintek kozott. Negativ dsszefliggés volt a szérum SDF-1 és
VLDL, IDL, nagy LDL, nagy HDL és kdzepes HDL szubfrakcid kozott, mig pozitiv korrelaciot
talaltunk az altagos LDL meéret, kis HDL és SDF-1 kozott. Negativ korrelaciot talaltunk az
SDF-1 és oxLDL, illetve MPO kozott. A szérum SDF-1 fliggetlen eldrejelz6i az oxLDL szint
¢s a VLDL szubfrakcio.

A magasabb S1P és ApoM szintek, valamint a megfigyelt Osszefliggéseik a HDL
szubfrakciokkal, illetve gyulladdsos markerekkel HeFH betegek esetén, feltételezik az S1P és
ApoM lehetséges szabalyozé szerepét az intakt endotelialis funkcio fenntartdsaban. Az SDF-1
és lipid frakciok, valamint lipid szubfrakciok kozott megfigyelt szoros dsszefliggések felhivjak
a figyelmet az SDF-1 ¢és a lipidanyagcsere kozds Utvonalaira, illet6leg valoszinsitik az SDF-1

szabalyozo szerepét az érelmeszesedés folyamatdban.
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9. Summary

High-density lipoprotein (HDL)-associated apolipoprotein M/sphingosine 1-phosphate
(ApoM/S1P) complex act as a bridge between HDL and endothelial cells in cardiovascular
disease, maintaining a healthy endothelial barrier. Stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) is a
chemokine that play diversified roles in the process of atherosclerosis. Although, its association
with hyperlipidemia is contradictory.

To date, serum S1P, ApoM, SDF-1, and its correlations with lipid and inflammatory parameters
and lipid subfractions in HeFH subjects have not been investigated. Eighty-one untreated HeFH
patients and thirty-two healthy control subjects were enrolled in this study. Serum SDF-1, S1P,
ApoM, oxLDL, MPO, MMP-9, sCD40L, sICAM-1, sVCAM-1 and TNFa concentrations were
determined by ELISA. Lipoprotein subfractions were detected by Lipoprint. PON1 activities
were measured spectrophotometrically. For the diagnose of FH we used the Dutch Lipid Clinic
Network criteria.

Significantly higher S1P and ApoM levels were detected in HeFH patients compared to the
controls. There was a negative correlation between S1P and large HDL, and a positive
correlation was observed between S1P and small HDL subfractions in HeFH patients and in the
whole study population. Significant positive correlations were found between S1P and sCD40L,
MMP-9 levels and PON1 arylesterase activity, while significant negative correlation was
detected between sVCAM-1 and S1P in HeFH patients. A backward stepwise multiple
regression analysis showed that the best predictors of serum S1P were large HDL subfraction
and arylesterase activity.

We found significantly lower SDF-1 concentrations in HeFH patients compared to the controls.
We detected significant negative correlations between serum total cholesterol, triglycerides,
LDL-C, ApoB100 and SDF-1. Negative correlations were observed between serum SDF-1 and
VLDL and IDL, as well as large LDL, large and intermediate HDL subfractions, while positive
correlation was found between mean LDL size, small HDL, and SDF-1. There was a negative
correlation between SDF-1 and oxLDL and MPO. The best predictors of serum SDF-1 were
VLDL and oxLDL.

Higher S1P and ApoM levels and their correlations with HDL subfractions and inflammatory
markers in HeFH patients support their potential regulatory role in the endothelial protection.
The strong correlation of SDF-1 and lipid fractions and subfractions highlights the potential
common pathways of SDF-1 and lipoprotein metabolism, that assume the role of SDF-1 in

atherogenesis.
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10. Targyszavak

Targyszavak magyarul:
Stomaeredetti  faktor-1,  Szfingozin-1-foszfat, = Apolipoprotein M,  Familiaris
hiperkoleszterinémia, Alacsony stirliségli lipoprotein ¢és nagy slriiségli lipoprotein

szubfrakciok
Targyszavak angolul:

Stromal cell-derived factor-1, Sphingosine 1-phosphate, Apolipoprotein M, Familial

hypercholesterolemia, Low-density lipoprotein and high-density lipoprotein subfractions
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