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BEVEZETES

A nagy strliségli lipoprotein (high density lipoprotein, HDL) szamos
feladatot 1at el, ezek koziil elsésorban az antioxidans hatasa, illetve a periférias
sejtek koleszterin tartalmanak maj felé tovabbitasa (reverz koleszterin transzport,
RCT) révén kiemelkedd szerepet tolt be az érclmeszesedéssel szembeni
védekezésben. Egyre tobb epidemiologiai adat és klinikai vizsgalat tamasztja ala,
hogy a HDL lehet a kovetkezd célpont a fennmarad6 kardiovaszkularis kockéazat
csokkentésében a statinnal kezelt, magas kockazatu betegek esetében.

Tobb mint harom évtized o6ta a HDL-koleszterin (HDL-C) szint
meghatarozast alkalmazzak elsddlegesen a HDL vizsgalatara. Ezzel szemben az
utobbi években szamos kutatas bizonyitotta, hogy a keringd HDL-C szint mellett a
HDL mindségének vizsgalata még fontosabb, mivel a HDL-C szint nem nyujt
érdemi informaciot a HDL részecskék 0Osszetételérdl és mitkodésérol. Az is
bizonyitast nyert, hogy a kardiovaszkularis betegségek kezelése soran nem
els6sorban a HDL-C szint emelése, hanem a keringé HDL funkcidjanak javitasa a
fontos.

A HDL fizikokémiai és funkciondlis heterogenitasa miatt a kutatoknak
jelentdés kihivas a HDL-C szint meghatarozasanal hatékonyabb, ¢és a
kardiovaszkularis kockéazatot pontosabban becsld laboratoriumi és klinikai
moddszer kifejlesztése. A kutatasok nagy szama ellenére mindezidaig még nem
talaltak erre megbizhatd, széles korben elfogadott és alkalmazott modszert.

A HDL egy kicsiny, denz, fehérjében gazdag lipoprotein, melynek atlagos
mérete 8-10 nm, atlagos stirtisége pedig 1,063-1,21 g/mL. A HDL részecskék
komplex és heterogén makromolekulak, mind fehérjetartalmuk (protedmajuk),
mind lipidosszetételik (lipidomajuk) valtozatos, ami méretbeli, denzitasbeli,
struktirabeli és funkcidbeli inhomogenitast eredményez, ezaltal szubfrakciokra
oszthatdéak, melyek folyamatosan egymadasba alakulnak. A protedmat alkotod

fehérjék jelentds részét képezik a lipid transzporthoz vagy a lipoprotein egységéhez
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sziikséges fehérjék (apolipoproteinek), de sok mas fehérje vesz még részt a HDL
anti-inflammatorikus, antiatherogenikus ¢és egyéb pleiotrop hatdsaban is. A
felépitést és miikodést tekintve az apolipoprotein Al (apoAl) a HDL részecske
legfobb fehérjéje. Az apoAl f6 funkcidi kozé tartozik a HDL részecske
szerkezetének stabilizalasa, a lecitin koleszterin aciltranszferaz (LCAT)
aktivacidja. A fentieken kivill a HDL anti-atherogén ¢és anti-inflammatorikus
képességének nagy része is az apoAl-hez kothetd, ugymint a lipid hidroperoxidok
hatéstalanitasa, az ATP-kot6 kazetta protein A1 (ABCA1) altal medialt koleszterin
efflux illetve az ATP-kotd kazetta protein Gl (ABCG1) transzporterrel és a
scavenger receptor class B type I (SR-BI)-el valo interakeio.

A HDL antioxiddns hatasa révén képes megvédeni az alacsony siirtiségli
lipoproteint (low density lipoprotein, LDL) a szabadgyokok okozta oxidativ
karosodastol azaltal, hogy meggatolja a proinflammatorikus hatasa oxidalt lipidek,
elssorban a lipid hidroperoxidok, de részben a rovid-lancu oxidalt foszfolipidek
képzddését. A HDL atveszi az oxidalt LDL-t6l a lipid hidroperoxidokat, mikézben
a HDL fehérje és lipid komponensei maguk is modosulnak. A HDL, mialatt a maj
SR-BI receptoraihoz szallitja a lipid hidroperoxidokat, redukalja ¢és ezaltal
inaktivalja is azokat. Ebben kiemelkedd szerepet jatszanak az apoAl metionin
oldallancai. De a HDL antioxidans hatdsdhoz mas apolipoproteinek, illetve HDL-
hez kapcsolodd enzimek is hozzajarulnak. Szamos kutatds bizonyitotta, hogy az
egyes apolipoproteinek és antioxidans hatdsu enzimek megoszlasa kiilonbozik az
egyes HDL szubfrakcidkban.

A HDL antioxidans hatasaban szerepet jatszo egyik legfontosabb enzim a
paraoxonaz 1 (PONI). Rendelkezik arilészteraz, foszfodiészteraz (paraoxonaz) és
laktonaz aktivitassal is. A PON1 arilészteraz aktivitasa erésen korrelal a kering6
PONI1 fehérje mennyiségével és utal annak antioxidans hatasara, mig a paraoxonaz
aktivitast jelentdsen befolyasoljak a genetikai polimorfizmusok okozta inter-

individualis kiilonbségek. Régota ismert, hogy a HDL a PONI segitségével az
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oxidalt foszfolipidek hidrolizisén keresztiil képes gatolni az LDL oxidaciot, ezen
talmenden feltételezik, hogy a PONI1 fokozza a monocitdk/makrofagok
szabadgyokok elleni védekezOképességét és a makrofagokbol szarmazo koleszterin
eltavolitast, illetve eldsegiti a HDL azon képességét, amellyel megakadalyozza a
makrofagok altali LDL oxidaciét. Ezekhez hozzdadodik, hogy a PONI1
modosithatja a mieloperoxidaz (MPO) aktivitasat, mikozben ez utobbi gatolja a
PON1-et. Az utobbi évek nagy jelentdségii felfedezése volt, hogy a HDL, az MPO
és a PON1 egy harmas egységet alkot, amelyben nemcsak az MPO gatolja a PON1
aktivitasat, hanem a PON1 is részlegesen csokkenti az MPO aktivitasat. Prospektiv
vizsgalatok meggy6z6 bizonyitékokat mutatnak a PONI1 kardiovaszkularis
betegségekben jatszott szerepével kapcsolatban. Egyértelmiien igazoldodott, hogy a
csokkent PONI1 aktivitas a vaszkularis betegségek rizikdfaktora.

A HDL miikodését szamos molekula képes kedvezotleniil is befolyasolni.
Ezek koziil kiemelkedik a MPO, mely baktériumolé hatasa révén fontos részét
képezi a veleszilletett immunitasnak. Szamos kutatds foglalkozik az
érelmeszesedés folyamataban jatszott szerepével is: az LDL oxidacidja révén
elosegiti azok felvételét a makrofagokba, amellyel hozzajarul a habos sejtek
képzddéséhez. Az MPO oxidativan modositja az apoAl-t is, mely révén karosodik
az ABCAl-hez torténé HDL-kot6dés, ami az ABCAIl-dependens reverz
koleszterin transzport zavarahoz vezet, illetve gatolja a HDL anti-inflammatorikus
és anti-apoptotikus tulajdonsagait is. Emellet az MPO kozvetleniil karositja a
HDL-hez kotott PON1 miikodését, illetve az ABCGI-dependens koleszterin
transzportot. Ebbdl addddan az emelkedett MPO szintet kapcsolatba hoztak a
fokozott érelmeszesedéssel, s6t szdmos tanulmany vizsgdlja az MPO-t, mint
kardiovaszkularis markert.

Az utobbi iddben igazolodott, hogy egy masik enzim, a matrix
metalloproteindz -9 (MMP-9), is képes komplexet kialakitani a HDL-lel, féként a
HDL2-vel, ezaltal hozzdjarulhat a diszfunkcionalis HDL képzdédéséhez. A cink-
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fiigg6 endopeptidaz csaladba tartozo MMP-k kulcsszerepet jatszanak az
extracellularis matix lebontdsdban, 1igy hozzajarulnak a  vulnerdbilis
atheroszklerotikus plakkok képzddéséhez ¢és destabilizacidjahoz, ezaltal a
kardiovszkularis események kialakuldsdhoz. A  metalloproteinaz  szoveti
inhibitorok (tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP) az MMP-khez
kapcsolodva szabalyozzak azok aktivitasat. Szamos kutatds bizonyitja, hogy
kardiovaszkularis betegségben szenveddkben a TIMP-1 szint emelkedett, illetve
igazolodott az is, hogy a TIMP-1 a kardiovaszkularis mortalitas fliggetlen
prediktora. Feltételezik, hogy ez a magas TIMP-1 szint az emelkedett MMP
aktivitasra kialakulé kompenzatorikus valaszt tiikkrozheti.

A HDL masik, kiemelkedden fontos feladata, a reverz koleszterin transzport
soran a HDL a periférids szovetekt6l a majba szallitja a sejtek koleszterin
feleslegét, ami ezt kdvetden vagy kivalasztodik az epébe és a széklettel tavozik,
vagy a mellékvesékbe, herékbe és petefészkekbe keriil szteroidhormon termelés
céljabol. E folyamat révén a HDL ellenstlyozni tudja az atheroszklerotikus plakk
kialakuldsdhoz ¢és fejlédéséhez vezetd folyamatokat. A kiilonb6zé HDL
szubfrakciok kiilonbdzé mértékben képesek elésegiteni a koleszterin effluxot.

Az RCT els6 1épése, a koleszterin efflux soran szabad koleszterin jut ki a sejtekbdl.
Ebben egymassal parhuzamosan passziv és aktiv folyamatok is szerepet jatszanak.
A reverz koleszterin transzportban lényegesen nagyobb szerepet tdltenek be a
transzportfehérjéken keresztiil zajlo, aktiv folyamatok. Eddig harom lényeges
transzportert azonositottak: ABCA1, ABCG1 és a SR-BI. A legfontosabb szerepet
az ABCALI latja el, mely a nem-észterifikalt koleszterin mellett foszfolipideket,
féleg foszfatidilkolint szallit a lipid-mentes vagy lipid-szegény apoAl-re, mely
révén hozzajarul a pre-béta-HDL képzddésehez is. Mig az ABCAL1 elsésorban a
lipid-szegény apoAl-re, addig az ABCGI1 és a SR-BI foként az érett HDL-re szallit
koleszterint. A reverz koleszterin transzport soran maga a HDL is strukturalis és

funkciobeli valtozason megy keresztiil. Elsé lépésként a lipidszegény apoAl a
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plazma membranbol szarmazo foszfolipidekkel és nem-észterifikalt koleszterinnel
egylitt pre-béta HDL-t képez. A kis pre-bétal-HDL molekulakbol koleszterin
felvétele utdn nagyobb, de még mindig korong alakt pre-béta2-HDL alakul,
melyekbdl a koleszterin észterifikacidja és tovabbi apoAl felvétel révén mar gdmb
alaku alfa3-HDL, majd alfa2-HDL képzdédik. A reverz koleszterin transzport
zavartalan mikodését szamos enzim biztositja (koleszterin-észter transzfer protein
(CETP), LCAT, foszfolipid transzferfehérje (PLTP), hepatikus lipaz (HL),
endotehilalis lipaz (EL)). A koleszterin leadasa utdn megmarado6 lipidmentes vagy
lipid-szegény apoAl részecskék pedig vagy ismételten a HDL képzodéséhez
jarulnak hozzd vagy a vese glomerulusain at filtrdlédnak, ami a proximalis
tubulusokban talalhaté cubilin és megalin receptorok altal mediat endocit6zissal
torténik.

Az apoAl reverz koleszterin transzportban jatszott kulcsszerepét
hangstlyozza, hogy az atheroszklerotikus artéria intimajaban megtalalhato sejtek
szamos olyan proteazt valasztanak ki, melyek modosithatjak a HDL-t, részben a
pre-béta-HDL-ben megtalalhaté apoAl C terminalisanak proteolizise révén, ami
ezaltal nem tud kapcsolodni az ABCAIl-hez, és emiatt csokkenthet az ABCALI
medialta koleszterin kiaramlast eldsegitd képessége és a HDL biogenezise. Sot
egyes kutatasok alapjan az apoAl proteolizise karosithatja az ABCG1 medialta
koleszterin effluxot elésegitdé képességét is. Kdzismert az is, hogy az MPO altal
katalizalt nitralas és klorozas egyik célpontja az apoAl, azt feltételezik, hogy
ezaltal az apoAl oxidativ karosodasa korlatozza az apoAl-et abban, hogy a HDL-
bol egy lipid-mentes formaban felszabaduljon, ezéltal karositja kicserélédését, ami
szintén az ABCA1 medialt koleszterin efflux csokkenéséhez jarul hozza.

Ezen talmenden ismert még a HDL sejttilélésre, proliferaciora és migraciora
kifejtett és antithrombotikus hatasa, a HDL hozzajarulhat az endothelialis repair

folyamatokhoz, kozvetleniil stimuldlja az endothelidlis nitrogén-monoxid-



szintetaz-medialta (eNOS-medialta) nitrogén-monoxid (NO) termelést, illetve
fontos szerepet tolt be a szervezet védekezoképességében is.

A HDL osszetételét és miikddését endogén modon genetikai tényezok,
exogén moddon a hozzd kapcsolodd, azzal funkcionalis egységet alkoto
enzimek/molekulak jelenléte és aktivitdsa is (pl. PON1, MPO), illetve bizonyos
betegségek és gydgyszeres kezelés is befolyasolhatja.

Mindezidaig tobb mint 40 olyan gént azonositottak, ami hatassal van a HDL
koleszterin szintjére. A jejunum epitelialis sejtjeinek kefeszegélyében elhelyezkedd
Niemann-Pick Cl-like 1 (NPCI1L1) fehérje akkor keriilt a figyelem kdzpontjaba,
amikor kideriilt, hogy az ezetimib ezen fehérjéhez kotddve gatolja a koleszterin
felszivodasat. A NPCIL1 gén szekvenalasa utan igazolddott, hogy egyes NPCILI
varidnsokat hordozdkban szignifikdnsabb alacsonyabb a koleszterin felszivodas,
mint az azokat nem hordozo emberek esetében. A koleszterin a NPCIL1 fehérjén
keresztiil jut a vékonybél hamsejtbe, mely soran a NPCIL1 meghatirozza a
keringésbe keriild koleszterin mennyiségét. A koleszterin a bélhamsetjben
észterifikalodik és a sejt bazolateralis oldalan elhelyezkedd ABCAI transzporter
révén bekerill a nyirokrendszerbe, ami a majba szallitja. Ha a sejtek koleszterin
tartalma csokken, a NPC1L1 a membranban expresszalodik, ha pedig a sejtek
telitodtek koleszterinnel, a receptor az endoszémakba internalizalodik. Mara tobb
mint 140 egypontos nukleotid polimorfizmust (single nucleotide polymorphism,
SNP) és 5 inszerciot/deléciot azonositottak a NPCILI génen beliil. Ezek koziil
szamos SNP befolyasolja a statin (hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A reduktaz
gatld) vagy a statin-ezetimib kombinécios kezelésre adott valaszt is. Nemrég
igazolddott, hogy a c.-133A>G szignifikans hatast fejt ki a NPCILI promoter
aktivitasara, és pravastatin kezelés soran kezelés soran szignifikdnsan befolyasolta
a statin kezelés lipidcsokkentd hatasat. Mindezidaig a vizsgalatok szamottevo része
az ezetimib hatasat csak statinnal valdo kombinacioban vizsgalta, az egyes SNP-ek

ezetimib monoterapiara adott valaszra kifejetett hatdsat még nem vizsgaltak.
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Szamos betegségben (ugymint szivkoszoruér-betegség, 2-es tipusu
cukorbetegség, metabolikus szindréma, szisztémds lupusz eritematdzusz,
reumatoid artritisz, Crohn betegség, antifoszfolipid-szindréma, pszoriazis, kronikus
vesebetegség, illetve bizonyos kornyezetszennyezések) igazolodott egy
ugynevezett diszfunkcionalis HDL-nek a jelenléte, mely mar inkabb prooxidans és
proinflammatorikus  hatdst. A diszfunkcionalis HDL-ben csokken az
atheroprotektiv molekulak és fokozodik a proatherogén molekulak szintje,
ugyanakkor magasabb oxidalt zsirsav ¢s malonaldehid tartalom és — részben az
MPO éltal okozott klorozast vagy nitralast kdvetden — az apoAl oxidativ
modosulasa, illetve a PONI1 aktivitisban 1is valtozas mutathato ki. A
diszfunkcionalis HDL nem képes megelézni az LDL oxidacidjat, karosodik a
reverz koleszterin transzport, csokken a fehérvérsejtek aktivalt endothel sejtekhez
torténd adhézidja, nem képes az endothelialis nitrogén-monoxid (NO) képzés
serkentésére, illetve karosodik az endothelialis repair funkcio is.

A HDL-C és a kardiovaszkularis események kozotti forditott kapcsolat
alapjan a HDL-C szint-emelkedés vonzo terapias célpontnak tlinhet, emiatt sok
gyogyszert fejlesztenek és vizsgalnak. Mégis szamos, koszoruérbetegek korében
végzett klinikai vizsgalat sordn a HDL-C szint emelkedése ellenére sem sikertilt a
kardiovaszkularis kockazat jelents csokkenését elérni. A statinnal kezelt betegek
egy jelentds részében valamilyen mértékben intolerancia alakul ki az alkalmazott
gyogyszerrel szemben. Habar a statin okozta mellékhatasok gyakorisiga nem
nagyobb, mint mas gyodgyszereké, a statinnal kezelt betegek nagy szdma miatt
ennek jelentésége mégis megndtt. A statin intolerans betegek kardiovaszkularis
kockazat csokkentése a proroprotein konvertaz-szubtilizin/kexin tipus-9 (PCSK9)
gatlok széleskorl elterjedése el6tti éraban nem teljesen megoldott. Az ezetimib
kardiovaszkularis kockazatot csokkent6 hatisa a statinokénal mérsékeltebb, de a
jelenleg hozzaférhetd gyogyszerek koziil a statin intolerans betegek esetében ez az

egyik leggyakrabban javasolt terapia, éppen emiatt ezen betegek korében elterjedt
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az ezetimib monoterapia alkalmazasa. Az ezetimib jol toleralhatd gyogyszer,
atlagosan 15-20%-o0s LDL-koleszterin (LDL-C)-szint csdkkenést és koriilbeliil 3%-
os HDL-C-szint emelkedést eredményez. Az ezetimib csokkenti a m4j felé halado
koleszterin mennyiségét, az LDL receptorok szdma fokozddik, ami az LDL
katabolizmusanak fokozddasahoz, ezaltal vezet az LDL-C szint csokkentéséhez.
Ezen tulmenden bizonyitast nyert, hogy az ezetimib a reverz koleszterin transzport
szamos részfolyamatat is fokozza.

Egyre tobb a bizonyiték, hogy egyetlen HDL alkotoelem (mint a koleszterin
tartalom) mérése nem elég ahhoz, hogy megbecsiiljik a HDL kardioprotektiv
szerepét. A HDL-C szint kifejezheti ezen részecskék szamat, de nem ad
informaciot arrdl az alcsoportrél, aminek a legnagyobb mértékben van szerepe a
kardiovaszkularis betegségekkel szembeni védekezésben. Ezért a csupan HDL-C
szint (a HDL-beli koleszterin tartalom) mérés nem tinik a HDL funkcio
legmegbizhatobb prediktoranak. Ezen tulmenden szamos kisérleti és klinikai adat
felveti annak a lehetdségét, hogy a HDL részecske Osszetétele megvaltozhat
kiilonb6z6 betegségekben és terapias beavatkozasok hatasara, amely nem biztos,
hogy tiikr6zodik a HDL-C szintben. Mindezek alapjan vilagosan latszik, hogy a
jovoben olyan vizsgalatokra van sziikség, amelyek a HDL szerkezete és miikodése
kozotti kapcesolatot vizsgalja, ezaltal pedig pontosabban mérhetnénk fel a
kardiovaszkularis kockazatot és a terapids hatast, illetve ezek akar 1j terapias

lehet6ségeket is nytjthatnak.
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CELKITUZESEK

Tanulmanyoztuk 3, 6 és 12 honap alatt, naponta 10 mg dozisban
alkalmazott ezetimib monoterapia hatasat a lipid, a hsCRP és a kreatinin-
kinaz szintekre statin intolerans hyperlipidaemias betegekben.

Tovabbi célkitiizésiink volt, hogy tanulmanyozzuk a NPCILI c.-133A>G
polimorfizmus  genotipus  eloszlasat az  altalunk  valasztott
betegpopulacioban.

Vizsgaltuk a NPCILI c.-133A>G ennek a polimorfizmusnak a lipid
szintekre kifejtett hatasat ezetimib monoterapia soran.

Vizsgalataink masodik felében a HDL-hez kapcsolodo két enzim, a PON1
aktivitas és az MPO szint, illetve az érelmeszesedés folyamataban
szerepet jatszd két biomarker, az MMP-9 és a TIMP-1 szintjét hataroztuk
meg és hasonlitottuk dssze vaszkularis szovédménnyel rendelkez6 és nem
rendelkez6 hyperlipidaemias, lipidcsokkentével nem kezelt talsulyos
betegekben. Mivel a lipidcsokkentd kezelés hatassal van a MPO és a
MMP-9 szintjére, illetve a PONI1 aktivitdsara, vizsgalatunkba
lipidcsokkentdvel nem kezelt betegeket vontunk be.

Tovabbi célkitiizésiink volt, hogy az MPO-PONI, illetve az MPO-MMP-9
és MPO-TIMP1 kozotti  kapcesolatot  tanulmanyozzuk ugyanezen
betegcsoportban.
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BETEGEK ES MODSZEREK
Statin intolerdns betegek kivalasztdsa

Vizsgalatunkba 101 statin intolerans, Fredrickson Ila és IIb tipusu
hyperlipidaemias beteg (atlagéletkor: 61,23+9,87 év; 69 nd és 32 férfi; BMI:
28,18+4,29 kg/m®) keriilt bevonasra a Debreceni Egyetem Belgyogyészati Intézet
Lipid Szakrendelésének beteganyagabol. 42 esetben statin indukalta miopatia, 28
esetben statin indukalta hepatopatia, 15 esetben statin indukalta stlyos gyomor-
bélrendszeri tlinet igazolodott. 16 beteg esetében egynél tobb tiinet jelentkezett: 2
beteg esetében miopatia, hepatopatia és gyomor-bélrendszeri tiinetek is, 7 betegnél
miopatia és hepatopatia, 5 beteg esetében miopatia és gyomor-bélrendszeri tiinetek,
masik 2 betegnél hepatopatia és gyomor-bélrendszeri tlinetek igazolodtak.
Kizarasra keriiltek a rendszeres alkohol-, illetve drogfogyasztok, malignus
alapbetegségben szenvedd betegek. Kizartuk tovabba a terheseket, szoptatod
anyakat, antikoagulans vagy lipidcsokkentd kezelésben részesiild betegeket. A
betegek 6 hétig az Orszagos Koleszterin Oktatasi Program altal meghatarozott
étrend alapjan étkeztek, majd ezt kovetden 12 honapon keresztiil naponta 10 mg
ezetimibet (Ezetrolt) szedtek. Minden beteg a kutatas természetérdl és céljarol valo
részletes felvilagositds utan irasban beleegyezését adta a vizsgalatba, melyet a
Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga és az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
jovahagyott. A vizsgalatot regisztralta az Europai Klinikai Vizsgalatok Adatbazisa
(EudraCT number 2009-017732—40).

Tulsulyos, lipidcsokkentovel nem kezelt betegek kivalasztisa lipidcsokkentovel

Vizsgalataink masodik részébe 167 tulstlyos, felndtt, kaukdzusi, Fredrickson
ITa és IIb tipust hyperlipidaemiés beteget (atlagéletkor: 50,0 (41-61); 89 nd és 78
férfi; BMI: 28,49+556 kg/m’) vontunk be a vizsgalatba. A résztvevéket a
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Debreceni  Egyetem  Belgyogyaszati  Intézet Lipid  Szakrendelésének
beteganyagabol valasztottuk ki. A tulstlyos betegeket a BMI alapjan definidltuk
(BMI > 25 kg/m?).

Minden beteg esetében végeztiink fizikalis vizsgalatot és késziilt carotis ultrahang.
Kiegészitd képalkoto vizsgalat a beteg panaszai alapjan, illetve a normalistol eltérd
fizikalis, illetve elektrokardiografia (EKG) vizsgalat esetén tortént (alsovégtagi
artérias Doppler ultrahang, szivultrahang vagy komputer tomografia (CT)).

Minden betegnél felmértilk a magas vérnyomas, a 2-es tipusu cukorbetegség és a
dohanyzas fennallasat. Magas vérnyomast a vérnyomascsokkentd gyogyszerek
szedése, >140 Hgmm szisztolés vagy >90 feletti diasztolés vérnyomas esetén
diagnosztizaltunk. 2-es tipusu cukorbetegséget a rendszeres vércukorszint-
csokkentd gydgyszer szedése, illetve inzulin rendszeres alkalmazéasa vagy > 7
mmol/L éhomi vércukor-szint esetén allapitottunk meg. A dohanyzast korabbi (az
elmult 10 évben legalabb fél évig tartd) vagy jelenlegi rendszeres dohanyzas
alapjan hataroztuk meg. A betegeket két, nemben illesztett alcsoportra osztottuk a
meglévo, illetve jelen nem 1évo vaszkularis szovédmények alapjan (Vaszkularis
szovédménnyel rendelkez6 alcsoport: atlagéletkor: 60,49+10,05; 22 n6 és 19 férfi;
BMI: 29,34+3,94 kg/m® Vaszkularis szovédménnyel nem rendelkezd alcsoport:
atlagéletkor: 46,93+12,40; 67 né ¢és 59 férfi; BMI: 28,18+6,00 kg/mz). A
vaszkularis szovodményeket ismert iszkémias szivbetegség (miokardialis infarktus
vagy koronaria szklerdzis), iszkémias cerebrovaszkularis betegség (iszkémias agyi
infarktus, tranziens iszkémids attak vagy az artéria carotis sztendzisa/elzarodasa),
illetve periférids artérids betegség esetén diagnosztizaltuk. A  vaszkularis
szovodményeket a beteg korelézménye vagy a képalkotd eljardsok eredményei
alapjan hataroztuk meg. A vaszkularis szovédménnyel rendelkezd csoportba
soroltuk a mar egyetlen szovodménnyel rendelkezé betegeket is. Bevonaskor a
betegeknek akut panaszuk nem volt. Kizarasra keriiltek azok a betegek, akik a

bevonas eldtt legalabb 6 héttel vagy a bevonaskor lipidcsokkentd gyogyszert
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szedtek, autoimmun betegségben, kronikus gyulladasos korképben, aktiv maj vagy
endokrin betegségben, 1-es tipust cukorbetegségben, tumoros alapbetegségben
vagy végstadiumil vesebetegségben szenvedtek. A vizsgilatot a Helsinki
Deklaracié szerint végeztilk, minden beteg a vizsgélatba valé bevonas
idépontjaban a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga altal jévahagyott beegyezd

nyilatkozatot irt ala.

Statin intolerdns betegek esetében a vérvétel és a laboratoriumi paraméterek

mérése

A betegek bevonasakor, illetve 3, 6 és 12 honapos ezetimib kezelés utan, 12
oras éhezést kovetden reggel 07:30 és 08:00 ora kozott 10 ml vénas vér levétele
tortént. Az dsszkoleszterin, LDL-C, HDL-C, triglicerid, apoAl, apolipoprotein B
(apoB), high-sensitivity (magas szenzitivitasu) C-reaktiv protein (hsCRP) értékek
és a kreatinin-kindz (CK) aktivitds meghatarozasa a Debreceni Egyetem
Laboratoriumi Medicina Intézetében, standard laboratoriumi moédszerekkel friss

szérumbol tortént.

NPCILI genotipus meghatdarozds

A genomialis dezoxiribonukleinsav (DNS) izolalasa
etiléndiamintetraecetsavval (EDTA) vagy citrattal antikoagulalt vérbol tortént a
Debreceni Egyetem Laboratéoriumi Medicina Intézetben. A c.-133A>G
polimorfizmus (rs17655652) jelenlétének vizsgalata a polimeraz amplifikalt

szakaszok segitségével végzett enzimemésztéssel tortént.

Statin intolerdns betegek eredményeinek staisztikai elemzése

Az adatok statisztikai analizisére a STATISTICA (Windows 6) és az IBM

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, 19. verzid) szamitoégépes
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programokat hasznaltuk. Az adatok eloszlasanak vizsgalataira Kolmogorov-
Smirnov tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetében a paraméterek kozotti
kiilonbségek vizsgalata egyszempontos varianciaanalizissel tortént, amit Newman-
Keuls teszt hasznalata segitségével post hoc 6sszehasonlitds kovetett. Nem-normal
eloszlas esetén a kiilonbségek dsszehasonlitasara Kruskal-Wallis és Mann-Whitney
féle U probat hasznaltunk. A p< 0,05 értéket valasztottuk szignifikancia szintnek.
A valtozok genotipus fliggésének vizsgalatara Welch-féle probat alkalmaztunk. A
kiilonbdz6 genotipussal ¢és alléllel rendelkezd személyek paramétereinek

Osszehasonlitasa Khi-négyzet és Fisher-féle egzakt probaval tortént.

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

a laboratériumi paraméterek mérése

A vénas vér levétele reggel 08:00 és 10:00 kdzott, 12 6ras éhezést kdvetden
tortént. A szérum azonnal feldolgozasra keriilt. A rutin laboratoriumi vizsgalatok
(hsCRP, triglicerid, 6sszkoleszterin, LDL-C, HDL-C, apoAl, apoB, lipoprotein (a)
(Lp(a)), hemoglobin A1C (HbA1C), hiigysav, ultraszenzitiv pajzsmirigy stimulalo
hormon (sTSH)) meghatarozas standard laboratoriumi modszerekkel tortént a
Debreceni Egyetem Laboratéiumi Medicina Intézetében. Az MPO, MMP-9,
TIMP-1 és a PON1 paraoxonaz ¢€s arilészteraz vizsgalatok elvégzéséig a szérumot -
70°C-on taroltuk, és a mintak 2 hénapon beliil felhasznalasra keriiltek. Az MPO,
MMP-9 ¢és a TIMP-1 koncentracid szendvics ELISA vizsgalattal keriilt

meghatdrozasra

Paraoxonaz-1 aktivitas mérés

A PONI paraoxondz és arilészteraz aktivitds mérése spektofotometrias
moédszerrel tortént. A mintak paraoxonaz aktivitdsat paraoxon szubsztrattal

hataroztuk meg 405 nm-en. A paraoxondz aktivitds kifejezésére U/L
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mértékegységet hasznaltunk, ahol egy egységl pmol szubsztrat elbomlésat jelenti
egy perc alatt. Az arilészteraz aktivitast a fenilacetat szubsztrat hidroliziével
hataroztuk meg. Mértékegysége U/L volt, ahol egy egység 1 pmol fenilacetat

elbomlasat jelenti egy perc alatt.

A PONI (Q192R) fenotipus meghatarozasara dudl szubsztrat modszert
alkalmaztunk. R allél esetén a paraoxon hidrolizise gyorsabb, mint Q allél esetén,
mig az R és Q allélek ugyanolyan arilészteraz aktivitassal rendelkeznek. A sé
stimulalta (I mol/l NaCl jelenlétében) paraoxon hidolizisének és a fenilacetat
hidrolizisének egymashoz viszonyitott ardnya alapjan az emberek hdrom PONI1

fenotipusba oszthatoak: alacsony, kdzepes és magas aktivitastiak.

Tulsulyos és elhizott, lipidcsokkentdovel nem kezelt betegek eredményeinek

statisztikai elemzése

A statisztikai analizist a SAS™ for Windows™ 8.2 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) programmal végeztik. A kapott adatok eloszlasanak vizsgalata
Kolmogorov-Smirnov teszttel tortént. Normalis eloszlas esetén a vizsgalt
csoportok adatainak dsszehasonlitasa Student-féle kétmintés t-probaval tortént, mig
nem-normal eloszlas esetén Mann-Whitney-féle u-probat alkalmaztunk. A vizsgalt
paraméterek kozotti 6sszefliggés vizsgalata Pearson korrelacios analizissel tortént;
a fentebb emlitett nem-normal eloszlasi paramétereket logaritmizaltuk annak
érdekében, hogy korrigalni tudjuk az aszimmetrikus eloszlasukat. Multivariacios
analizis (backward-stepwise modszer) segitségévével meghatiroztuk, hogy az
MPO szinttel legszorosabb 0Osszefiiggésben all6 valtozokat mind az egész
betegcsoportban, mind a VSZ és NVSZ alcsoportokban is. A szignifikancia
szintjének p<0,05 értéket valasztottuk.
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EREDMENYEK

A Niemann—Pick CI-Like 1 c.-1334>G polimorfizmus hatisa az ezetimib

monoterdpia hatékonysdgdra

Az egész betegcsoportot vizsgalva harom hdénapos ezetimib kezelés utan az
Osszkoleszterin (p<0,001), az LDL-C (p<0,001) és a hsCRP (p<0,01) szintje
szignifikdnsan csokkent, mikozben a tobbi vizsgalt paraméter (triglicerid, HDL-C,
apoB, apoAl és CK) szintje nem valtozott szignifikansan. Hat honapos kezelés
utan az 6sszkoleszterin (p<0,001), az LDL-C (p<0,001), és a hsCRP szint (p<0,01)
mellett a triglicerid (p<0,01) és az apoB szintje(p<0,01) is szignifikdnsan csokkent
a kezdeti értékekhez képest. Tizenkét hoénapos kezelést kovetéen pedig
szignifikansan csokkent az Osszkoleszterin (p<0,001), az LDL-C (p<0,001), a
triglicerid (p<0,05), és az apoB (p<0,01) szint. Az egész betegcsoportot vizsgalva a
12 hénapos kezelés soran nem valtozott szignifikansan a HDL-C és az apoAl
szintje.

A vizsgalt populacioban a NPCILI c.-133A>G genotipus eloszlas a
kovetkezd: 57,42% volt az AA, 34,65% volt az AG és 7,92% volt a GG genotipus
aranya. Mivel a GG betegek aranya alacsony volt, a vizsgalt betegeket két
csoportra osztottuk: AA (G-t nem hordozok) és AG+GG (G hordozok) alcsoportra.
A kezdeti lipid szintekben nem volt szignifikans kiilonbség az AA és az AG+GG
betegcsoport kdzott. Nem volt szignifikans kiilonbség az életkor, a BMI és a
haskorfogat esetében sem a két csoport kozott.

3, 6 és 12 hénapos ezetimib kezelés sordn az AA betegcsoportban nem
talaltunk szignifikans valtozast az apoAl szintben (1,96; 3,39 és 2,74%), mikdzben
az AG+GG betegcsoportban egy szignifikdns emelkedés igazolddott a kezelés
soran (9,15; 8,54 és13,58%). A NPCILI c.-133A>G hatasa az ezetimib
monoterapiara bekovetkez6 apoAl valaszra szignifikans volt (p < 0,05). A HDL-C

17



szint valtozatlan maradt mindkét betegcsoportban, és a két csoport kozott sem
talaltunk szignifikans kiilonbséget.

Az ezetimib monoterdpia sordn 3, 6 ¢és 12 honap utdn a két csoportot
Osszehasonlitva nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a tobbi lipid paramétert
illetéen. 3 és 12 honapos ezetimib kezelés utdn az LDL-C ¢és az Osszkoleszterin
szint szignifikansan csdokkent mind az AA, mind az AG+GG csoportban (p<0,05).
6 és 12 honapos kezelés utan az apoB szint szignifikdnsan csokkent az AA
csoportban.

Az ezetimib toleralhatosaga kitlind volt. Egy beteg esetében sem volt sziikség
a gyogyszer szedésének felfiiggesztésére mellékhatas miatt. A CK szintben sem

volt szignifikans valtozas a 12 honapos kezelés soran.

A paraoxondz-1 aktivitds, a mieloperoxidaz szint és mds vaszkuldaris biomarkerek

kozotti kapcsolat kezeletlen hyperlipidaemids betegekben

A vaszkularis szovodménnyel nem rendelkezé (NVSZ) alcsoporthoz képest a
vaszkularis sz6vodménnyel rendelkezé (VSZ) alcsoportba tartozo betegek életkora
szignifikdnsan magasabb volt (NVSZ: 46,93+£12,40 év vs. VSZ: 60,49+10,05,
p<0,001). A BMI és a haskorfogat esetében nem volt szignifikans kiilonbség a két
alcsoport kozott. Nem volt szignifikans kiilonbség az éhomi vércukorszint €s a
HbAI1C szintekben a két alcsoport kozott. A VSZ alcsoport esetében atherogén
lipid profilt talaltunk: szignifikdinsan magasabb volt sz 6sszkoleszterin (p<0,01) ,
az LDL-C és a triglicerid szintje (p<0,05). Ennek ellenére a HDL-C, az apoAl, az
apoB és a Lp(a) szintek esetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két
alcsoport kozott. A két alcsoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség a hsCRP
szintekben sem.

Vizsgaltuk a PONI1 QI92R fenotipus eloszlast ¢és allél frekvencia
gyakorisagot is. Az egész betegcsoportot tekintve a PON1 fenotipus eloszlas a

kovetkezo: 80% (n=134) volt az AA, 20% (n=33) volt az AB fenotipus aranya, €s
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nem volt BB fenotipust beteg. A fenotipus megoszlas (AA-AB) 83% (n=104) -
17% (n=22) volt a vaszkularis szovédménnyel nem rendelkezd alcsoportban és
73% (n=30) - 27% (n=11) volt a vaszkularis sz6vodménnyel rendelkezék korében.
Az allél frekvenciak relativ gyakorisaga kovette a Hardy-Weinberg szabalyt és
nem volt szignifikdns kiilonbség a két alcsoport kozott.

Nem volt szignifikdns kiilonbség az MMP-9 szintekben a két vizsgalt
alcsoport kozott, de az MPO ¢és a TIMP-1 szintje szignifikansan magasabb volt
(MPO: 728 (367,25-1177,90) mg/ml vs. 315,9 (176,05-687,40) mg/ml; p<0,001; és
TIMP-1: 172,7 (157,7-197,7) ng/ml vs. 152,6 (129,3-172,3) ng/ml; p<0,0001,
illetve az MMP-9/TIMP-1 arany szignifikdnsan alacsonyabb volt a VSZ
alcsoportban a NVSZ alcsoporthoz képest (3,02 (1,95-4,22) vs. 3,50 (2,34-5,20),
p<0,0001). A két alcsoport kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a PON1
aktivitasban, ezzel szemben az MPO/PONI arany szignifikansan magasabb volt a
vaszkularis szovédményel rendelkezék esetében, mint a szovédménnyel nem
rendelkez6 betegek korében (p<0,05).

Az MPO szint szignifikans negativ korrelaciot mutatott a PON1 arilészteraz
aktivitassal mind a teljes betegcsoportot (r=0,42, p<0,0001), mind pedig a két
alcsoportot kiilon vizsgalva (VSZ: r=0,44, p=0,01; NVSZ: r=0,39, p<0,0001). Az
MPO szint és a PON1 paraoxonaz aktivitas kozotti Osszefliggést vizsgalva nem
talaltunk szignifikdns kapcsolatot az egyes betegcsoportokban. Az MPO szint
szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott az MMP-9 szinttel (r=0,37, p<0,0001)
mind az egész betegcsoportban, mind a NVSZ alcsoportban (r=0,42, p<0,0001).
Habar nem érte el a szignifikancia szintjét, feltételezhetéen az alcsoportokban
taldlhat6 alacsonyabb betegszam miatt, az MPO szint pozitiv korrelacids tendenciat
mutatott az MMP-9 szintjével a VSZ alcsoportban (r=0,29, p=0,07). Az MPO ¢és a
TIMP-1 szintek szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak mind az egész
betegcsoportban (r=0,42, p<0,0001), mind pedig a két alcsoportban (NVSZ:
r=0,41, p<0,0001; VSZ: r=0,33, p<0,05). A PONI arilészterdz aktivitds is
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szignifikdns negativ korrelaciot mutatott a TIMP-1 szinttel mind az egész
betegcsoportban (r=-0,24, p<0,01), mind a NVSZ alcsoportban (r=-0,26, p<0,01).
Vizsgalataink tovabbi részében tobbszords regresszids analizist alkalmaztunk,
mely sordn az MPO szintet valasztottuk fiiggd valtozonak. A PONI1 aktivitas, az
MMP-9 és a TIMP-1 szint az MPO szint fiiggetlen prediktoranak bizonyult mind
az egész betegcsoportban (PONI1 arilészteraz aktivitas: (=-0,350; MMP-9:
3=0,315; TIMP-1: $=0,292; p<0,0001), mind a NVSZ alcsoportban (PONI1
arilészteraz aktivitas: 8=-0,330; MMP-9: $=0,351; TIMP-1: 3=0,262; p<0,0001).
Ezzel szemben a VSZ alcsoportban csak a PON1 arilészteraz aktivitas igazolodott

az MPO szint fiiggetlen eldrejelzdjének (B=-0,570, p<0,05).
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MEGBESZELES

Vizsgalatunk elsé felében statin intolerans, hyperlipidaemias betegekben
ezetimib monoterapia soran vizsgaltuk a NPCILI c.-133A>G SNP  lipid
paraméterekre, azon beliil az apoAl-et tartalmazé6 HDL-C-re kifejtett hatasat. A
nemzetk6zi irodalom attekintése soran a korabbi tanulmanyok az ezetimib
kiilonbdzé mértékit HDL-C szint-emeld hatasardl szamoltak be. Mig egyes kutatok
szignifikdns HDL-C emelkedést tapasztaltak az ezetimib kezelés soran, addig egy
egészséges emberek korében végzett vizsgalat soran nem igazolddott szignifikans
kiilonbség a HDL-C szintben a placebo csoport és az ezetimib monoterapiaban
részeslild csoport adatainak Osszehasonlitasakor. Mindemellett a NPCILI
polimorfizmusok hatasat a HDL-C valaszra ezetimib monoterapia sordn még nem
vizsgaltak.

Kutatasunk soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az ezetimib kezelés
soran kialakult HDL-C valaszban a NPCILI c.-133 AA és AG+GG betegek
kozott. Ezzel szemben 3, 6 és 12 honapos ezetimib kezelés soran az apoAl szint
szignifikans emelkedett az AG+GG betegekben, mikdzben az AA betegcsoportban
nem csokkent szignifikdnsan. Ezen eredmények alapjan munkacsoportunk szamolt
be el6szor arr6l, hogy a NPCILI c.-133A>G SNP befolyasolja az ezetimib
monoterapiara adott apoAl valaszt, ezaltal befolyasolhatja az ezetimib a HDL
részecskék szerkezetére és funkciodjara kifejtett hatasat.

Vizsgalatunk soran meg tudtuk erdsiteni, hogy az ezetimib monoterapia javitja a
lipid paramétereket statin intolerdns hyperlipidaemids betegekben. Az ezetimib
monoterapia szignifikdnsan csokkentette az dsszkoleszterin (-11,70%), az LDL-C
(-8,52%) ¢és a triglicerid szinteket (-3,70%). A HDL-C szint nem emelkedett
szignifikansan (1,45%). Egy korabbi meta-analizis soran az ezetimib monoterépia
a placebo csoporthoz képest az LDL-C szintet -18,58%-kal csokkentette, mig az
Osszkoleszterin és a triglicerid szinteket -13,46%-kal, illetve -8,06%-kal

csokkentette. A HDL-C szint 3%-kal szignifikdnsan nétt. A vizsgalatunk soran
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tapasztalt, az ezetimib altal a lipid paraméterekre kifejtett mérsékeltebb hatas —
legalabbis részben — az altalunk vizsgalt betegpopulacioval magyarazhatd. Mas
vizsgédlatokban az ezetimib hatasat kiilonb6zé lipoprotein rendellenességgel
rendelkezd betegek (példaul 2-es tipusu cukorbetegség, kevert hyperlipidaemia)
korében vizsgaltak, mig mi egy sajatos, statin-intolerans hyperlipidaemias
betegesoportot vontunk be a vizsgalatba. Ezenkiviil feltételezhetden az altalunk
vizsgalt betegpopulacido Apolipoprotein E allélmegoszlasa is kiilonbozhetett a
korabban vizsgalt betegcsoportok megoszlasatol.

Korabbi tanulmanyokban az ezetimib monoterapia csokkentette a hsCRP
szintjét a placebohoz képest, de ezek a kiilonbségek tobbnyire nem voltak
statisztikailag szignifikansak. Az egész betegcsoportot vizsgalva 3 és 6 honapos
ezetimib terdpia soran szignifikansan csdkkent a hsCRP szint, mig ez a kiilonbség
12 honap elteltével mar nem volt szignifikans. A vizsgalt NPCILI polimorfizmus
nem valtoztatta meg szignifikansan az ezetimib hsCRP szintre gyakorolt hatasat.
Kevés adat all rendelkezésre a NPCILI c.-133A>G SNP genotipus eloszlasaval
kapcsolatban. Az altalunk vizsgalt betegek genotipus eloszlasa hasonld volt, mint
az irodalomban szerepld, 2010-ben megjelent, 271 hyperlipidaecmids és 272
kontroll bevonasaval végzett vizsgalatban szerepld betegeké. Ebben a kutatdsban
az autoszémalis dominans hyperlipidaemids csoportban az AA allélt hordozdk
aranya 48%, az AG és GG allélt hordozok aranya pedig 46% ¢és 6% volt. Mig a
kontroll csoportban a genotipus eloszlas a kdvetkez6: 58% volt az AA, 35% volt az
AG és 7% volt a GG gentotipusuak aranya.

Jol ismert, hogy az ezetimib koleszterin-csokkentd hatdsanak maximuma 2
hetes kezelés utan alakul ki, és a hatds mértéke ezt kovetden lényegesen nem
valtozik. Valosziniileg éppen emiatt a legtobb vizsgalat csupan 12 hétig vizsgalta
az ezetimib hatékonysagat. Habar ezen rovid tavu vizsgalatok (12 hét) soran ugy
tlinik, hogy az ezetimib monoterapia a placebohoz hasonld biztonsagi profillal

rendelkezik, az ezetimib monoterapia hosszu  tava  alkalmazasanak
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biztonsagossagardl korlatozott informacio all rendelkezésre. Vizsgalatunk soran az
egyéves ezetimib kezelés soran a betegek a gydgyszert jol toleraltak. Egy beteg
esetében sem volt sziikség a gydgyszer szedésének felfiiggesztésére mellékhatas
miatt. Az egyéves ezetimib kezelés alatt nem tapasztaltunk stlyos mellékhatast,
illetve a CK szintben sem volt szignifikans valtozas.

Vizsgalataink masodik felében lipidcsokkentdvel nem kezelt, thlsulyos,
hyperlipidaemias betegekben vizsgaltuk a HDL-hez kapcsolodo két enzim, a PON1
aktivitas és az MPO, illetve két, az érelmeszesedés folyamataban szerepet jatszo
biomarker (MMP-9 és TIMP-1) kapcsolatat. Jol ismert a szoros kapcsolat az MPO
- MMP-9 - TIMP-1 szintek, és az MPO szint - PON1 aktivitas kozott, illetve hogy
a kronikus gyulladas az érelmeszesedés, az elhizas és a kardiovaszkularis
betegségek jellemzdje, de az ezek kozotti dsszefliggés még nem teljesen tisztazott.
Az irodalomban ez az els6 vizsgalat, melyben a PONI1 aktivitast, az MPO, az
MMP-9 és a TIMP-1 szinteket parhuzamosan vizsgaltuk.

Vizsgalatunkban a vaszkularis szovédménnyel rendelkezé betegeknél
szignifikdnsan magasabb MPO szint igazolodott, mint a vaszkularis
szovédménnyel nem rendelkezék korében, ami arra utal, hogy ezekben a
betegekben fokozottabb az oxidativ stressz és atherogén allapot all fenn.

Els6ként mutattuk ki, hogy szignifikans pozitiv dsszefliggés van az MPO ¢és
az MMP-9 szintek, illetve az MPO és a TIMP-1 szintek kozott kezeletlen, tulstilyos
hyperlipidaemias betegekben. Ezek a korrelaciok a vaszkularis szovodménnyel
rendelkez6k és az azzal nem rendelkezOk kozott is igazoldodtak. Habar a
vaszkuléaris szovodménnyel nem rendelkezd betegek esetében nem lehetett
kimutatni az érelmeszesedés jeleit, de feltételezzilk, hogy egy korai
aszimptomatikus érelmeszesedés mar kialakult benniik az elhizdshoz tarsulo
alacsony foku kronikus gyulladas miatt, de ezt a korai érelmeszesedéses folyamatot
a fiatalabb életkoruk miatt az elvégzett vizsgalatok segitségével még nem lehetett

diagnosztizalni.
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A 2-es tipusu cukorbetegek és koszoruér-betegségben szenveddk korében
végzett tanulmanyok eredményeivel megegyezden, kezeletlen hyperlipidaemias
betegeinkben az MPO szint szignifikdns negativ korrelaciot mutatott a PONI
arilészteraz aktivitassal mind az egész betegcsoportban, mind pedig a két vizsgalt
alcsoportban. Tobbszords regresszios analizissel pedig a PONI arilészteraz
aktivitas az MPO szint fiiggetlen prediktoranak bizonyult mind az egész
betegcsoportban, mind a két alcsoportban. Ez az in vivo eredménylink 6sszhangban
all Huang és munkatarsai in vitro eredményeivel, melyek azt mutatjak, hogy az
MPO ¢és a PON1 kolcsonds gatlo hatast fejt ki egymasra.

Betegeink korében az MPO/PONI arany szignifikdnsan nagyobb volt a
vaszkularis szovédménnyel rendelkezdé betegek esetében, mint a szovodménnyel
nem rendelkezok korében, ezaltal ennek a paraméternek a vizsgalata dsszefliggésbe
volt hozhaté az érelmeszesedés stlyossagaval. Adataink Osszhangban van egy
2014-ben publikalt tanulmany eredményeivel, mely ezen tilmenden felvetette
annak a lehetdségét is, hogy az MPO/PONI az arany a diszfunkcionalis HDL
egyik lehetséges mutatdja, ezaltal a koszortérbetegség szekunder prevencidjanak
hasznos markere lehet.

Vizsgalatunk sordn nem talaltunk szignifikans korrelaciot a PONI1
paraoxonaz aktivitds és az MPO szint kozott, aminek hatterében a paraoxondz
aktivitas magas inter-individualis variabilitasa allhatott. Nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a PONI1 aktivitasban (arilészteraz és paraoxonaz) a két alcsoport
Osszehasonlitasakor sem.

Igazolodott, hogy a PONI1 arilészteraz aktivitas, az MMP-9 és a TIMP-1
szintek az MPO szint szignifikdns prediktorai mind az egész betegcsoportban,
mind a NVSZ alcsoportban. Ezen beliil a PON1 és az MPO kozotti kapcsolat
bizonyult a legerdsebbnek, mivel csupan a PONI1 arilészteraz aktivitas volt az
MPO szint fliggetlen prediktora a vaszkularis szovédménnyel rendelkezd

csoportban. A talstilyos, hyperlipidaemids betegeinkben talalt kapcsolatok
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halmozodo és szinergikus atherogen hatdsokra utalnak, amelyben az oxidativ
stressz direkt fokozdsdn és az anti-atherogenikus hatdsut PONI1 funkcidjanak
karositasan keresztiil az MPO emelkedett szintje hozzdjarul a vaszkularis
események kialakuldsdhoz. Az MPO és az MMP-9, illetve az MPO ¢és a TIMP-1
kozotti szignifikdns korrelacion kiviil a PONI arilészterdz aktivitds szignifikans
negativ korrelaciét mutatott a TIMP-1 szinttel is, ami arra utalhat, hogy a
gyulladasos faktorok az enzim inaktivacidja révén befolyasolhatjdk a PONI
aktivitast.

Kapott eredményeink meger6sitik, hogy az MPO és a PON1 a HDL-lel egyiitt
egy komplex rendszert képez, ezaltal a HDL és a hozzéa kapcsoldodd biomarkerek
(PON1 és MPO) egyiittes vizsgalata a diszfunkcionalis HDL jelenlétének egyik
lehetséges markere lehet, és ezek parhuzamos vizsgalata, kiegészitve mas - az
atheroszklerozisban szerepet jatszo — markerrel, az érelmeszesedés sulyossaganak
pontosabb indikatorai lehetnek talstlyos betegek esetében. E paraméterek egyiittes
meghatarozasa hasznos lehet a magas kardiovaszkuldris kockazati betegek
azonositasaban, ami hozzajarulhat a korai, hatékony kezeléshez, tovabba

elésegitheti a kezelés hatékonysaganak nyomon kovetését.
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OSSZEFOGLALAS

Az utébbi években szamos kutatds szamolt be a HDL kiemelkedd
antiatherogén hatasarél. Egyre tobb a bizonyiték, hogy egyetlen HDL alkotdelem
(mint a koleszterin tartalom) mérése nem elég ahhoz, hogy megbecsiiljik a HDL
kardioprotektiv szerepét. Mindezek alapjan vilagosan latszik, hogy a jovében olyan
vizsgalatokra van sziikség, amelyek a HDL szerkezete és miikddése kozotti
kapcsolatot vizsgaljak.

Mint szervezetiink szinte minden részecskéjével kapcsolatban, a HDL-lel
kapcsolatosan is, szdmos olyan gént azonositottak, ami hatassal van — egy
ugynevezett endogén moédon - annak szintjére és szerkezetére. Ezen tulmenden a
HDL mtkddését a hozzd kapcsolodd, azzal funkcionalis egységet alkoto
enzimek/molekulak is — exogén modon — befolyasolhatjak.

Munkank célja volt, hogy vizsgaljuk ezetimib monoterapia soran a NPCILI
c.-133A>G polimorfizmus lipid szintekre kifejtett hatdsat statin intolerans
hyperlipidaemias betegekben. Tovabba vizsgaltuk a HDL-hez kapcsolodo két
enzim, a PON1 aktivitas és az MPO szint, illetve az érelmeszesedés folyamataban
szerepet jatszo két biomarker, az MMP-9 ¢és a TIMP-1 szintjét vaszkularis
szovédménnyel rendelkez6 és azzal nem rendelkezd hiperlipidaemias,
lipidcsokkentével nem kezelt tulstlyos betegekben.

Ezetimib monoterapia soran a HDL-C szintben nem volt szignifikans valtozas
sem az AA, sem az AG+GG betegcsoportban, és a két csoportot Gsszehasonlitva
sem taldltunk szignifikdns kiilonbséget. Mikdzben az apoAl szintet vizsgalva a 3, 6
és 12 hoénapos ezetimib kezelés soran az AA betegcsoportban sem talaltunk
szignifikans valtozas, ezzel szemben az AG+GG betegcsoportban egy szignifikans
emelkedés igazolodott. gy a NPCILI c.-133A>G hatisa az ezetimib

monoterapiara bekdvetkez6 apoAl valaszra szignifikans volt (p < 0,05).
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Lipidcsokkentével nem kezelt, talsulyos betegeinket vizsgalva nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a vaszkularis szo6vodménnyel rendelkezd és azzal nem
rendelkezé csoport HDL-C szintje kozott. A biomarkereket vizsgalva az MPO
szint szignifikans negativ korrelaciéot mutatott a PONI1 arilészteraz aktivitassal
mind a teljes betegcsoportot, mind pedig a két alcsoportot kiilon vizsgalva,
mikdzben szignifikans pozitiv dsszefliggés igazolodott az MPO ¢és az MMP-9
szintek, illetve az MPO és a TIMP-1 szintek kozott. Az MPO/PONI1 arany
szignifikdnsan nagyobb volt a vaszkularis szovédményel rendelkezdk esetében,
mint a szo6védménnyel nem rendelkezd betegek korében. Tobbszords regresszios
analizis soran pedig a PON1 aktivitds, az MMP-9 és a TIMP-1 szint is az MPO
szint fiiggetlen prediktoranak bizonyult, ezen beliill a PON1 ¢és az MPO kozotti
kapcsolat bizonyult a leger6sebbnek.

Vizsgalataink soran a HDL-C szintjében nem talaltunk szignifikans valtozast.
Ennek ellenére a NPCILI c.-133A>G SNP befolyasolta az ezetimib monoterapiara
adott apoAl valaszt, ezaltal — endogén moddon - befolyasolhatta az ezetimib HDL
részecskék szerkezetére és funkcidjara kifejtett hatasat. E mellett - a HDL
funkcidjanak modositasan keresztiil - a HDL-hez kapcsolodd PON1 és MPO
egyiittes vizsgalata érzékenyebb markere volt az érelmeszesedés sulyossaganak, és
felmeriil annak a lehet6sége is, hogy a diszfunkcionalis HDL egyik lehetséges
mutatdja lehet. Eredményeink igy alatdmasztjdk, hogy a HDL mindségét
befolyasold tényezOk vizsgalata segithet a HDL kardioprotekiv szerepének
becslésében, ezaltal fontosabb szerepet tolthet be, mint a csupan HDL-C

mennyiség mérése.
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