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1.0. BEVEZETES

1.1. A lipid anyagcsere szerepe az atherosclerosisban

Virchow infiltratiés, Rokitansky, majd Duguid thrombogén elméletét, valamint a Ross
¢és Glomset altal kidolgozott "response to injury" elméletet kovetéen az utobbi évtizedek
igen intenziv kutatdsai nyoman egyértelmiivé wvalt, hogy a keringésben levo
lipoproteinek, monocytak, vérlemezkék, a fehérvérsejtek altal termelt cytokinek,
valamint az endothelsejtek, érfali simaizomsejtek, fibroblastok €s macrophagok igen
bonyolult kdolcsonhatdsanak eredményeként alakul ki az atherosclerosis. A
Framingham-tanulmény, majd a nagyobb primer prevencids (Oslo Primary Prevention
Trial, MRFIT, LRCP, Helsinki Heart Study, AFCAPS/TexCAPS, WOSCOPS, CARE)
vizsgalatok igazoltak, hogy a magas koleszterinszint, a magas LDL-, triglicerid-, illetve
az alacsony HDL-szint a coronariabetegségek igen sulyos rizikofaktorai. Egyuttal
igazoltak azt, hogy a diétas és/vagy gyogyszeres lipidesokkenté kezelés a
cardiovascularis események gyakorisagat csokkenti (24, 30, 48, 63). Az
Osszkoleszterinszint 1 %-os csokkentésével 2 %-kal csokkenthetd a koszoruér-betegség
gyakorisadga (56). A Framingham Heart Study igazolta, hogy a HDL-szint 0,1 mmol/I-
nyi csokkenésével a coronariabetegség gyakorisaga 10%-kal novekszik (16).

A szekunder prevencids tanulmanyok kozil igazi attorést a 4S vizsgalat jelentett,
amelyben 4.444 beteg simvastatin kezelése soran az 5,5 éves nyomonkdvetés alatt a
coronaria események gyakorisdga 42%-kal, mig az Osszmortalitds 30%-kal csokkent
(88). A regresszios vizsgalatok soran (FATS, MARS) az atherosclerotikus plakkok
méretét vizsgalva igazolodott, hogy a lipidértékek jelentds javulasa mellett elérheto az
atherosclerotikus plakkok regresszioja is, de mindenképpen lassithaté a progresszio,

egyuttal csokkenthetd az akut cardiovascularis torténések kialakuldsa (12, 14). Tovabbi



kutatasok soran igazolodott, hogy a macrophagokban ¢s extracellularisan nagy
mennyiségll lipidet, sok gyulladasos sejtet, ugyanakkor kevés kotdszoveti matrixot,
simaizomsejtet és vékony fibrosus sapkat tartalmaz6 Gn. lagy plakkok rupturdja felelGs
az akut coronariatorténések, szivinfarktusok tobbségéért. Ugyanis a lagy plakkok
megrepedésekor a zsirok a keringésbe jutnak, egyuttal a coronaria agat elzard
thrombocyta-aggregatum alakul ki, kovetkezményes necrosissal (15). A lipidcsokkentd
statin terapia a plakk-rupturaért felelds matrix metalloproteinaz-9 termelddését gatolva a

plakkok stabilizalasdhoz vezet. A statinok az Un. pleiotrép hatasuk révén gatoljak a

crer

crer

termelését (57). A statin terapia coronaria protektiv hatdsa valoszintileg ezért mulja feliil
a lipidszint csokkentd hatastol varhato eredményt.

Az érelmeszesedés kezdeti 1épése az un. fatty streak laesio, melyet a monocita-
makrofagok endothelhez tapadasa és érfali infiltracioja hoz 1étre. A monocitak felszinén
megjelennek az un. adhézidés molekuldk, melyek az endothel felszinén levé adhézios
molekulédkkal (E-szelektin, ICAM-1, VCAM-1, fibronektin) kapcsolatba Iépve a
keringd monocitakat lehorgonyozva, eldsegitik azok subintimalis térbe jutasat (18).
Szamos endothel és simaizomsejt altal termelt kemotaktikus faktor képes kivaltani a
oxidalt, acetilalt vagy glikalt LDL-nek jelentds szerepe van, mivel a subendothelialis
térbe bevandorolt macrophagok a scavenger receptorokon keresztiil nagy affinitassal
felveszik a médosult LDL-t, ahol intracellularis negativ feedback hianyaban a
koleszterin felhalmozodik, igy az un. habos sejtek képzddnek.

Ezen kiviil az oxidalt lipoprotein partikulumok szamtalan cytokin, gyulladasos mediator

¢s novekedési faktor termelddéséhez vezetnek az artériafalban, melyek az érfali sejtek



(endothel, simaizomsejt, macrophag, fibroblast) miikodését jelentdsen modositjak (85).
A small-dense LDL fokozza a macrophagok foszfolipaz A, termelését, mely
tobbszorosen telitetlen zsirsavakat szabadit fel a HDL-bél és az LDL-bol, valamint
fokozza az oxidalt foszfolipidek képzdodését. Az aktivalt macrophagok altal termelt

myeloperoxidaz reaktiv szabad gyokok képzddéséhez, az LDL oxidaciojahoz vezet. Az

crer
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vezet. Végiil az oxidalt LDL az endothel, simaizomsejtek €s a habos sejtek apoptosisat

indukalva thrombosishoz vezet (62).

A lipid paraméterek koziil az alacsony HDL szint mutatja a legszorosabb Osszefiiggést

az ISZB-vel ¢és a szivinfarktus bekovetkezését illetden haromszor jobb eldrejelzonek

bizonyult, mint a tébbi lipid paraméter (29). A PROCAM tanulmanyban 20.000 egyén 4

éves nyomon kovetése soran a 0,95 mmol/l alatti HDL szintli emberekben alakult ki

ISZB (6). A nékben a menopausa el6tti magasabb HDL szintnek szerepe van abban,

hogy ilyen kort ndkben 2-4-szer ritkdbban alakul ki cardiovascularis megbetegedés,

mint a hasonl6 kort férfiakban.

A HDL harom fébb hatiasa révén gatolja az atherosclerosis folyamatat:

a) Reverz koleszterin transzport, melynek soran a periférias sejtekben
felhalmozodott koleszterin a perifériarol a majba jutva az epével egyiitt a
szervezetbdl kiiiriilhet. A periférids sejtekbdl a koleszterin felvétele a HDL-be
torténhet az Gn. aquosus diffuzios elmélet szerint, vagy pedig membranreceptoron
keresztiili, intracellularis calcium mobilizalas révén megvalosulé modon (46, 68). A
szabad koleszterin sejtbdl torténd kidramlasanak és a nascens HDL-be keriilésének
nemrégen leirt modja lehet az ABC-1 gén altal medialt forma (96). A LCAT ¢és a

CETP segitségével valosul meg a reverz koleszterin transzport indirekt modja. A



b)

reverz koleszterin transzport direkt Utja soran a HDL,-partikulum a maj SR-B1
receptorahoz kotédve leadja koleszterin-észter tartalmat, mely a maj 7o-hidroxilaz
enzimének segitségével epesavva alakul €s igy az epével egyiitt a bélbe {iriil (86).
Lipoproteinek oxidacidojanak gatlasa. A HDL-hez kotott enzimek kozil a
PAFAH, a PONI1, a LCAT ¢és az apoA; antioxidans hatasa bizonyitott (84). Az
apoA; gatolja a small-dense LDL képzddését (35). A PON a lipid peroxidok, a
koleszterin-linoleat hidroperoxidok és a hidrogén-peroxid hidrolizalasaval védi meg
az LDL-t az oxidaciotol. Ezzel szemben a small-dense LDL gatolja a PON
aktivitasat. A LCAT enzim gétolja az oxidalt lipidek felhalmozddasat az LDL-ben,
egyuttal a reverz koleszterin transzportban is szerepe van. A PAFAH hidrolizélja a
macrophagokat szuperoxid anion termelésre késztetd PAF-ot és az LDL-ben levd
PAF-szeri aktivitassal rendelkezd oxidalt foszfolipideket. A HDL képes
coeruloplasmint és transferrint megkotni és igy gatolni a lipid peroxidaciot. A HDL-
ben levé E-vitamin megel6zi az atherosclerosis korai fazisaban észlelheté endothel
dysfunkciét. A HDL kozvetleniil gatolja az oxidalt LDL altal az endothelsejtek
felszinén indukalt fokozott ICAM-1 és VCAM-1 expressziot (62).

Az érfalra gyakorolt, kozvetlen, un. pleiotrop hatdsa: gatolja a monocytak
kemotaxisat, a monocytak kitapadasat az endothelsejtekhez (a VCAM-1 és az E-

szelektin gatlasa révén), gatolja az oxidalt LDL-indukalta endothel dysfunkciot és

crer
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koleszterin kidramlast, gatolja a X. véralvadasi faktor aktivalodédsat és serkenti a

protein C aktivalodasat (62, 68).



1.2. A human szérum paraoxonaz élettani szerepe

A paraoxondz (PON) (aril-dialkil-foszfataz) 43 kDa molekulasulyu, 354 aminosavbdl és
szénhidrat oldallancokbdl all6 glikoprotein, mely a keringésben szinte kizarélag a HDL
felszinén, hidrofob N-terminalis végével a HDL-nek az apoA;-és apol tartalmu részéhez
kotédve talalhatd meg (82). A PON a majban termelédik és a m4j szekretélja,
aktivitasahoz, stabilitisdhoz Ca®-ion jelenléte sziikséges. A HDL a PON-t bejuttatja az
artérias érfalba, ahol antioxidans hatasat kifejtheti, az LDL-t megvédi a lipid peroxidok
akkumulacidjatol, az LDL oxidativ modosulasatol (26, 82). Az LDL oxidacidjanak
kozponti szerepe van az atherosclerosis iniciacidjaban és progresszidjaban. A HDL
antiatherogén potencialjaban igen jelent0s szerepe van a PON-nak, azonban a HDL
egyes szubfrakcidi kiilonbozé mértékben tartalmaznak PON-t. A HDL,-nek 2-3,5-szer
magasabb a PON koncentracioja, mint a HDL;-nak (97). A PON az LDL-bdl eltavolitja
az oxidalt foszfolipideket, melyek az atherosclerotikus gyulladasban szerepet jatszo
NF«B-gének aktivalasan keresztiil eldsegitenék a keringd monocytdk endothelhez
torténd kitapadasat (64). A legvaldszinlibb mechanizmus, melynek révén a HDL
megakadalyozza a lipid peroxidok felhalmozodasat, a foszfolipid hidroperoxidok
enzimatikus hidrolizise (84). A PONI1 egyértelmiien joval hatékonyabban gatolja az
LDL oxidacidjat, mint a szintén a HDL-ben levo antioxidans hatasi LCAT és az apoA;
(4). A PON in vitro gatolja a réz-indukalta LDL-oxidacié mellett a makrofagok
oxidaltLDL-felvételét is, valamint az LDL oxidacio gatlasa révén csokkenti az erésen
vazokonstriktor hatasu endothelin szekrécidjat is. ApoE deficiens egerekben kimutattak,
hogy human PONI1 intraperitonealis injektalasa a peritonealis macrophagok lipid
peroxid tartalmanak 40-65%-os csokkenését, egyuttal az oxidalt LDL felvételének és a
CD36 scavenger receptorok messenger RNS expressziojanak 30-40%-os csokkenését

eredményezte, egyuttal a habos sejt képzddést csokkentette (31).



Korabbi kozleményekben leirtak, hogy csdkkent PON aktivitast talaltak szivinfarktuson
atesett egyéneken, az atherosclerosisra fokozottan hajlamositoé olyan korképekben, mint
a familiaris hiperkoleszterinémia, a 2-es tipusi diabetes mellitus, a kronikus
veseelégtelenség, a Tangier- és a "fish eye"- betegség, valamint 1-es tipust diabetes
mellitusban (60, 69, 72, 76, 78). Tobben Osszefliggést irtak le az alacsony PON aktivitas
és a diabeteses microvascularis szovodmények (polyneuropathia, retinopathia) kézott
(42, 43), valamint ellentmondasos adatok vannak a PON aktivitas és a Parkinson-kor
kapcsolatarol (2, 52), ill. szerepét vizsgaljak Alzheimer-korban is (44). Diabetes
mellitusban in vitro vizsgalatokkal kimutattadk, hogy izolalt paraoxonaz 25 mmol/l
gliik6zzal tortént inkubacidja 40%-os PON enzimaktivitas csokkenést okozott, melyet a
glikaciéval magyaraztak (36).

A PON szubsztratjai a szerves foszfatok, aromas karbolsavészterek ¢s a karbamatok
(72). Az enzim hidrolizis révén képes detoxifikalni az inszekticid parathion metabolitjat,
a paraoxont és az ideggazként hasznalatos szerves foszfatok sokasagat is (53). A szerves
foszfatok elleni védelem nemcsak a PON szérum- és szoveti szintjétdl fiigg, hanem
részben az egyes izoenzimek jelenlététol is. A PONI aktivitas részben genetikailag
determinalt. A legintenzivebben vizsgalt 192-es pozicidoban ¢észlelt polimorfizmus
hatasa szubsztrat dependens. Ugyanis mig a B-tipusu (4jabban R-izoenzimnek nevezett)
alak a paraoxont €s a fenitroxont tobbszordsen hatékonyabban hidrolizalja, mint az A-
tipusu (Gjabban Q-izoenzim), a fenilacetatot pedig mindkét fenotipus azonos mértékben
hidrolizalja, azonban a legtobb szerves foszfatot, a diazoxont, az ideggazokat (sarint és
somant) -éppen ellenkezdleg- a Q-izoenzim hidrolizalja hatékonyabban, mint az R-
izoenzim (20). A PON1 gén masik polimorfizmusa, mely az 55-6s aminosav pozicidban
Leu/Met cserét jelent, joval kisebb hatassal van a PON1 aktivitasara és fliggetlen a 192-

es polimorfizmustol (59).



A PON génje a 7-es kromoszdma hosszua karjan, a q21.3 és a q22.1 kézott helyezkedik
el, a gén egy multigén csaladba tartozik, melynek tagjai a PON 1, PON2 és PON3 gén
(38). A PONI1 génhez szorosan kapcsolodva talalhatd a piruvat dehidrogenaz kindzok
egyik génje, ez magyarazhatja a PON genotipusok és a diabetes mellitusban észlelhetd
glycaemias kontroll kapcsolatat, melyet tobb munkacsoport leirt (37, 74). A PON2 gén
termékét eddig még nem sikeriilt azonositani biologiai szovetben, mig a PON3 gén
termékét nemrégen azonositottdk, mely nyulak HDL-jén levé laktondznak felel meg
(25).

A human PON molekula szerkezetében két polimorfizmusos hely taldlhato (a 192-es
pozicidban levd Gln/Arg polimorfizmus elsésorban a PON enzim aktivitasat, mig az 55-
0s pozicidban levd Leu/Met polimorfizmus inkabb az enzim mennyiségét befolyasolja).
A 42, és 353. pozicidban levo cysteinek kdzott egy belsd diszulfid hid talalhato, a 284-
es pozicidoban egy szabad cystein helyezkedik el, mig a molekula hidrofob N-terminalis
vége kapcsolodik a HDL felszinének apoA; és apol tartalmu részéhez (1. abra) (53). A
szerves foszfatokkal szembeni hidrolitikus aktivitds erésen Ca-fiiggd, azonban a
tisztitott PON-1 kalcium jelenléte nélkiil is képes a lipid peroxidok felhalmozddasatol
védeni az LDL-t. A 283-as (masok szerint 284-es) pozicioban levd cystein jelenléte
alapvetéen fontos az LDL oxidaciojanak meggatlasdhoz, azonban ez nem fontos a
szerves foszfatok hidoliziséhez (8). Ennek megfelelden jelenleg 2 aktiv centrumot
kiilonitenek el a paraoxondzon beliil: a Cys283-dependens antioxidans, valamint a
szerves foszfatokat Ca-fliggé modon hidrolizalo aktiv centrumot (26, 53).

Az intenziv genetikai vizsgalatok soran leirtak, hogy ha a 192-es aminosav pozicidban
glutamin (GlIn) van jelen, akkor a PON aktivitas alacsony, mig az arginin (Arg) kb.
nyolcszor nagyobb enzim aktivitassal jar (1). Az endonukledz hasitasi helyének

megfelelden elnevezett Alwl polimorfizmus a PON1 codon 192-n (Adenin—Guanin;
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Gln—>Arg) tobbnyire alacsony szérum PON aktivitdssal és szinttel, valamint fokozott
ISZB rizikoval jar, azonban az eredmények a kiillonbdzé népességesoportokban eltérdek
(77). A populacios adatok tobbsége a kaukazusi népcsoportra vonatkozik, valamint a
japan népességre, ettdl eltérd eredményeket észleltek egyéb azsiai (dél-koreai, indiai,
kinai populdcidban) (41). A Hsp92Il polimorfizmust a PONI codon 55-n
(Timin—Adenin;  Leucin—>Metionin)  2-es  tipusi  cukorbetegek  fiiggetlen
rizikofaktoraként értékelték az ISZB-t illetden (61). A PON2 gén Ddel polimorfizmusa
a 311-es codonon (Guanin—Citozin; Cystein—Szerin) szintén fokozott ISZB rizikoval
jarhat familiaris hiperkoleszterinémias egyénekben (77). A PONI1 és PON2 gén
polimorfizmusanak kapcsolatat, interakcidjat is nagyrészt kaukazusi népcsoportokon
vizsgaltak (41). Azonban a genetikai tényezOk mellett a szérum PON aktivitasat és
koncentraciojat er0sen befolyasolja a dohanyzas, az étrend, az etnikai hattér, az életkor,
a fizikai aktivitas és az inzulinrezisztencia is, melyeket az irodalmi adatok, eredmények
kiértékelésekor figyelembe kell venni (79, 95). Meglepé modon a magas zoldség- és
rosttartalmu étrend a PON aktivitas csokkenését eredményezte, mig a siitésre hasznalt,
"hokarosodott" olivaolaj fokozta a DM, nobetegek postprandialis PON aktivitasat, a
mérsékelt alkoholfogyasztas is hasonlo hatast fejtett ki (51, 92).

A lipidszintcsokkentd gyogyszerek fogyasztasa is hatassal lehet a PON aktivitasra, mint
azt a késObbiekben részletesebben targyaljuk.

A fenti tényezdket is figyelembe kell venni a korrekt véleményalkotdshoz a PON
atherosclerosis lassitasaban betoltott szerepét illetden. Mackness és mtsai mértékado
véleménye szerint a PON1 aktivitasanak és mennyiségének lényegesen nagyobb szerepe
van az ISZB-t és a carotis stenosist illetden, mint a PON1-192 és -55 genotipusnak (59).
Az R-allél eléfordulasat gyakrabban észlelték a coronariabetegek korében, ebbdl tobben

arra kovetkeztettek, hogy a PON1-192 polimorfizmus rizikéfaktora lehet az ISZB-nek
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(80). Sajnos a klinikai tanulmanyok tobbségében kizarolag PON genetikai vizsgalatot
végeztek, anélkiil, hogy megmérték volna a PONT1 aktivitasat és mennyiségét. Emellett
ugy tlinik, hogy a megnétt apoJ/PON1 ardny jobb eldrejelzdje az atherosclerosisnak,
mint az atherogén indexnek nevezett 0sszkolesztein/HDL-C arany (65). Mackness és
mtsai szerint a lipidperoxidok hidrolizisének rutinszeri vizsgéalatdnak hidnydban a
vizsgalat soran meg kellene hatarozni (59).

A fenti antioxidans hatason kiviil a PON képes védelmet nyujtani a kiilonb6zo
sejtmembranoknak a lipid peroxidacioval és egyéb toxikus hatasokkal szemben. Ezen
kiviil a PON a bakterialis endotoxinok, lipopoliszacharidok ellen is védelmet biztosit.
Az endotoxinok Gram-negativ baktériumok okozta halalos kimenetelii endotoxinémiat
és szeptikus shockot okozhatnak. A legtjabb kutatdsok soran felmeriilt a PON-nak
bizonyos prodrug-ok aktivalasiban, illetve inaktivalasdban betdltott szerepe. Leirtak,
hogy a PON1 fontos az antibiotikus prodrug prulifloxacinnak aktiv antibiotikumma

aktivalasa soran (53).

1.3. 2-es tipusu diabetes mellitusban észlelt dyslipidaemia

A cukorbetegek szama vilagszerte ugrasszerlien novekszik, 2010-re becsiilt szamuk
tobb mint 220 milli6 ember, akiknek tobb mint 90%-a 2-es tipusti cukorbeteg. A 2-es
tipusu cukorbetegség tobbnyire a metabolikus syndroma részeként fordul el6. A 2-es
tipusu cukorbetegek halalozasaért az esetek 80%-aban a cardio- és cerebrovascularis
betegségek (szivinfarktus, szivelégtelenség, stroke) felelosek (49). A DM, betegek
kozott 2-4-szeres az atheroscleroticus érbetegségek kockazata. A 2-es tipusi
cukorbetegség 6nmagaban akkora szivinfarktus- rizikoval jar, mint a nem-cukorbetegek

korében egy mar korabban lezajlott szivinfarktus (33). A cukorbetegekben kialakult
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szivinfarktusnak igen nagy a mortalitasa. Ezért 2-es tipusu diabetesesek korében
val6jaban mar csak szekunder prevenciorol beszélhetiink, és a komplex kezelés
(normoglycaemia €és normotensio, testsulycsokkentés, fizikai aktivitas, diéta, a
dyslipidaemia, a prothrombotikus allapot, az endothel dysfunctio kezelése) soran a joval
szigorubb célértékek elérésére kell torekedni (66). A terapia sikerét nagymértékben
neheziti, hogy a 2-es tipusu cukorbetegség felismeréséig atlagosan 5-7 év telik el, ezért
tobbnyire megkésett a diagnozis és az adekvat terapia (34). Gyakran mar a micro-, vagy
macrovascularis szovodmények hivjak fel a figyelmet a hattérben évek 6ta meghuzodo
szénhidrat (és lipid) anyagcsere-zavarra.

2-es tipusu diabetes mellitusban a lipoproteinek mindségi, Osszetételi valtozésait és a
lipoproteinek metabolizmusanak kinetikajat is figyelembe véve az esetek 50-80%-aban
megfigyelhet6 a lipidanyagcsere zavara.

A diabeteses dyslipidaemia fobb jellemzdi az emelkedett triglicerid szint, a HDL szint
csokkenése, mérsékelten emelkedett LDL-C szint, valamint az oxidaciora és glikaciora
hajlamosabb, az érfali macrophagok és modosult simaizomsejtek scavenger receptorain
at az ¢érfali sejtekben felhalmoz6do, un. habos sejtek képzddéséhez vezetd small-dense
LDL aranyanak megndvekedése. Az LDL a thrombocyta-membrén lipid dsszetételének
megvaltoztatasaval fokozza a vérlemezkék aggregacio hajlamat. Az inzulinrezisztencia
miatt hianyz6 periférias inzulinhatas kovetkeztében fokozodik a zsirsejtekben a
lipolysis, a megndvekedett szabad zsirsav kinalat a majban fokozott VLDL ¢s apoB
szintézishez vezet. Az inzulinhatas hidnya miatt csokkend LPL aktivitas a trigliceridben
gazdag lipoproteinek lebontasanak csokkenéséhez, elnyujtott és fokozott mértéki
postprandidlis hypertrigliceridaemidhoz, valamint a VLDL, az IDL, az LDL és a HDL
triglicerid tartalmanak novekedéséhez vezet. A LPL aktivitas csokkenését erdsiti az is,

hogy a LPL aktivitasat fokozo apoClI szintje csokken, mig a LPL-t gatld apoCIII szintje
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n6, emiatt az apoClIl/apoCIII arany csokken (67). A trigliceridben gazdagabb, nagyobb
mérett VLDL- és -, partikulumok ardnya megné a VLDLj;-mal szemben. A
trigliceridben gazdag lipoproteinek gatoljak az inzulin receptorhoz koétodését, igy a
dyslipidaemia az inzulinrezisztencia fokozodasahoz vezet (21). igy keriilt az utobbi
években eldtérbe a glitkoztoxicitds mellett a lipotoxicitds fogalma. Az alacsony HDL
szint, valamint az Osszetételében megvaltozott HDL részecske a reverz koleszterin
transzport zavarara hajlamosit, melyben kulcsszerepe van a LCAT-nak és a CETP-nek.
A lipidek koziil legfontosabb prediktiv értéke az alacsony HDL szintnek van. Gyakran
észlelheté az apoA; gyorsabb lebomlasa is. A nephropathids- microalbuminurias
cukorbetegekben gyakran emelkedett az er0sen atherogén Lp(a) szintje is (45). A 30
mg% folotti Lp(a) szint 6nalldé cardiovascularis rizikdtényezo, mert a Lp(a) gatolja a
plazminogén—plazmin atalakulast, vagyis a fibrinolizist. A hyperinzulinaemia
kozvetlen hatassal lehet az artériak falara, ahol fokozza a simaizomsejtek proliferaciojat,
a kotdszoveti matrix szintézisét, lokalis novekedési faktorok termel6dését, cs6kkentheti
a specifikus LDL-receptorok aktivitasat.

A dontéen nem-cukorbetegeken végzett primer prevencids Helsinki Heart Study,
AFCAPS/TexCAPS, valamint a szekunder prevencios CARE, 4S, LIPID és VA-HIT
tanulmanyok kiértékelésekor diabeteses alcsoport analizist végeztek, melyek szerint a
lipidszintek csokkentése cukorbetegekben is csdkkenti a macrovascularis események
szamat, azonban a kis diabeteses betegszam erdsen korlatozza a fenti tanulmanyok
kiértékelését (66). A PROCAM ¢és a BECAIT vizsgalatok eredményei alapjan a korabbi
statin kezelés dominanciajat megingatta a fibratok eldtérbe keriilése (a 2-es tipusu
diabetes mellitusban észlelhetd triglicerid szint emelkedés, a small dense LDL
aranyanak novekedése ¢s a HDL szintjének egyértelmii csokkenése miatt). A DAIS

tanulmany adatai szerint a mikronizalt fenofibrat kezelés 2-es tipusu cukorbetegekben
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csokkenti a coronarografidval megitélhetd coronaria betegség progressziojanak mértékét
(22). A "statinok vagy fibratok diabetesben" kérdésében ma még sok a bizonytalansag
(28). A DAIS vizsgald csoport ajanlasa szerint az el6térben 4llo lipid abnormalitas
kezelendd, erélyesen, hatékonyan (22). Ebben a statinok mellett a fibratoknak is szerepe
van. A nemrég elinditott, elsddlegesen cukorbetegeken végzett lipidcsokkentd kezelési
nagy tanulmanyok (a simvastatinnal végzett Heart Protection Study, a fenofibrattal
végzett FIELD és LDS, az atorvastatinnal végzett CARDS és ASPEN vizsgalatok)
lezarasa, kiértékelése adhat a kovetkezd években egyértelmli valaszt a 2-es tipusu

cukorbetegekben valasztando antilipémias kezelési elvekrdl (11, 22, 70, 75).

1.4. A lipid anyagcsere zavara kronikus vesebetegségekben

A hemodializalt kronikus veseelégtelen betegek 50%-a az atherosclerosis okozta
szovodményekben hal meg, a szivinfarktus okozta mortalitas 10-17-szer magasabb,
mint az egészséges populacioban (58). A felgyorsult atherosclerosis hatterében a
hypertonia mellett igen fontos szerepe van a lipid anyagcsere zavaranak.

Nephrosis syndromaban a jellegzetes hypercholesterinaemia és hypertrigliceridaemia
oka a proteinuria eredményezte fehérjevesztés, a plazma kolloid-ozmotikus nyomasanak
csokkenése, mely a majban az apoB ¢és a VLDL szintézisét nagymértékben fokozza.
Egyuttal a HMG CoA reduktaz enzim aktivitdsanak ndvekedése miatt az intracellularis
transzportban fontos LCAT enzim vizelettel torténd veszitése is megfigyelhetd.

Urémids betegekben olyan komplex dyslipidaemia figyelheté meg, mely a lipoproteinek
képzodésének és metabolizmusanak mindségi és mennyiségi zavarat jelenti. Jellemzden
a plazma triglicerid szintjének novekedése észlelhetd, altalaban normal 6sszkoleszterin

¢s LDL-C szint mellett, egyuttal a HDL-C szintje csokken (3). A trigliceridek
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lebontasaban alapvetd lipoprotein lipaz aktivitdsa egyértelmiien csokken, melyet
részben az apoCIl / apoCIll hanyados csokkenése, részben a szekunder
hyperparathyreosis soran a parathormonnak az inzulinszekréciot, kdzvetve pedig a LPL-
t gatld hatdsa magyardz (7). A periférias sejtekbdl a majba torténd reverz koleszterin
transzportban szereplé LCAT enzim és a CETP aktivitasa is csOkken, akarcsak a
hepatikus lipazé¢. A LPL aktivitdsanak csokkenése a trigliceridben diis VLDL ¢és IDL
felszaporodasahoz vezet. A lipoproteinek mindségi Osszetétele is megvaltozik: a VLDL
¢s az IDL koleszterin tartalma, mig a HDL és az LDL triglicerid tartalma ndé meg, a
HDL-en beliil csokken az apoA; és A,, valamint egyes vizsgalatok szerint az apoE
apoproteinek mennyisége. A HDL, és HDL; szintje egyarant csokken, elsésorban az
antiatherogén hatastt HDL, szintjének csokkenése dominal, mig a HDL,-ben az apoCII /
apoClII ardny csokken, ami a VLDL—LDL atalakulas lelassulasahoz vezet. A HDL-rdl
a VLDL-be ¢s az IDL-be apoB, -C és-E apoproteinek jutnak at. A vizsgalatok tobbsége
szerint az urémias dyslipidaemiara nincs donté hatassal a kronikus veseelégtelenséghez
vezetd alapbetegség, és maga a hemodializis kezelés is csak mérsékelt hatasu a
lipidszintekre. Urémiaban gyakran észlelhetd a Lp(a) szintjének, valamint a kronikus
gyulladasos allapotnak, az atherosclerosisnak megfeleléen az egyéb akut fazis fehérjék,
mint a fibrinogén, C-reaktiv protein, interleukin-6 szérumszintjének megemelkedése
(98). Mindezek a cardiovascularis mortalitast illetden prediktiv értékiiek lehetnek. Bar
az LDL koncentracidja altalaban nem emelkedett urémiaban, de megndhet az oxidaciora
hajlamosabb small-dense LDL, mely fokozott coronaria rizikét jelent. Az apoB tartalmu
lipoproteinek, féleg az LDL modosulhatnak urémiaban, oxidacidon, karbamilacion,
glikacion és AGE-képzddésen eshetnek at. Mindez a specifikus LDL receptorok feldl az
intracellularis negativ feedback mechanizmussal nem védett scavenger receptorok

iranyaba tolja el az LDL katabolizmusat, valamint az apoB tartalmu lipoproteinek
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keringésben eltoltott id6tartama is megnd. Kovetkezményesen az Un. habos sejtek
alakulnak ki az artériak falaban, progressziv atherosclerosist indukalva (71). A
prolongalt akut fazis reakcio kdvetkezményeként a HDL Gsszetétele is modosulhat, igy
az antioxidans HDL-bdl prooxidans lipoprotein alakulhat ki (90). Urémiaban a HDL-en
beliil megnd az apol ¢és a szérum amyloid A tartalom, valamint csdkkenhet a
paraoxonaz aktivitas, akarcsak a plazmaban (9). A nativ és az oxidalt LDL a
mezangialis sejtek karositdsaval a vesebetegség progresszidjat fokozza. Az apoB
tartalmu lipoproteinek - féleg az LDL és az Lp(a)- a glomerulus bazalmembranhoz
kotédve a permeabilitas szelektivitasat csOkkentve fokozzak a proteinuriat, mely
circulus vitiosushoz, a glomerulus tovabbi karosodasahoz vezet. Egyes szerzok
szovettani analdgiat mutattak ki az atherosclerosis korai fazisa és a glomerulosclerosis
kozott (23). Ma mar egyértelmii, hogy a dyslipidaemia a vesebetegség tovabbi
progresszidjahoz, els6sorban glomerulosclerosishoz vezet. A hemodializalt urémias
betegek dyslipidaemidjanak kezelését illetden ismertek kedvezd adatok kiillonbozo
statinokrdl (fluvastatin, simvastatin, atorvastatin), azonban a coronaria mortalitasra
kifejtett hatasrél csak a nagy, multicentrikus, prospektiv tanulmanyok lezarasa utan

lehet véleményt alkotni (81, 93), ilyenek pl. a 4D-tanulméany és a CHORUS vizsgalat.

1.5. Lipid eltérések vesetranszplantacio utan

A vesetranszplantalt betegek kozott a f6 halalokot a cardiovascularis korképek jelentik,
melyet a kordbban is meglevé hagyomanyos rizikéfaktorok, mint pl. a hypertonia, a
diabetes mellitus ¢és a dyslipidaemia transzplantdcio utani fennmaradasa csak részben
magyaraz. Norvég kutatok 167 betegen veseatiiltetés utan 10 héttel elvégzett OGTT

soran a betegek kozel 50%-anal észleltek csokkent gliikdz toleranciat, mely gyakoribb
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volt idésebb korban, ISZB-re pozitiv csaladi anamnézis, magas szérum triglicerid-,
apoB-, és 2 6ras inzulinszintek, valamint alacsony HDL szint mellett (39).
Vesetranszplantacié utan a cyclosporin és a szteroid tartdos addsa miatt a szérum
koleszterin és az LDL-C szint az els6 4-10 honapban fokozatosan emelkedik, majd a 12-
36. honap kozott fokozatosan normalizalodik. A triglicerid szint az 1. hénapban
csokken, a 4-12. hénap kozott emelkedve eléri a maximumat, majd ismét csokkenni
kezd (50). A HDL szint vesetranszplantaci6 utani valtozasat illetéen ellentmondésos az
irodalom, azonban a kutatok tobbsége a mitkddd vesék beiiltetése utan a reverz
koleszterin transzportban szereplé LCAT enzim aktivitdsanak a megel6z6 urémidhoz
viszonyitott novekedését, a HDL szint atmeneti emelkedését észlelte (17). Bar a
vesetranszplantacid egyértelmiien javitja a betegek ¢életmindségét, azonban az
immunszuppressziv gyogyszereck ronthatjdk a dyslipidaemiat és ez a fokozott
cardiovascularis mortalitas egyik f6 oka.

Az erbsen lipofil cyclosporin az LDL-hez kotédve lassitja annak lebontésat, igy az LDL
tovabb marad a keringésben. Ezen kiviil a cyclosporin a majban a 7a.- hidroxildz enzim
szteroidok fokozzdk a majban a VLDL szintézist, valamint a zsirszOvetben a
hormonszenzitiv lipaz aktivitasat (87). A zsirszovetekbodl jelentds zsirsav kidramlas
torténik, mely a majban az endogén lipoprotein képzodés fokozddasahoz vezet. A
szérumban a triglicerid szint emelkedése és a HDL szint csdkkenése észlelheto (10).

Az immunszuppressziv hatast tacrolimus (FK506) €s cyclosporin A plazma lipoprotein
szintekre kifejtett hatdsat vesetranszplantalt betegeken vizsgalva azt talaltak, hogy a
tacrolimussal kezeltekben enyhébb volt a hyperlipidaemia és az LDL kevésbé volt
oxidaciora hajlamos (91). A veseatiiltetés nyujtotta jobb mindségli élet esélyének

megorzéséhez az atherosclerosis rizikofaktorainak felkutatdsa, megfeleld kezelése
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alapvetéen fontos. A vesetranszplantaltak statin kezelésével kapcsolatban korabban
felvetették, hogy az akut rejekcids epizodok szama csdkkent a statinok hatasara (94),
azonban ezt nem igazolta egy randomizalt multicentrikus norvég tanulmany (40). Az
atorvastatinrol Ujabban leirtadk, hogy veseatiiltetés utan a hatékony koleszterinszint
csokkentés mellett képes ndvelni a plazma NO szintjét, javitani az endothel dysfunction

(5). Ennek is lehet szerepe az érelmeszesedés lassitasaban.

2.0. CELKITUZESEK

A bevezetésben részletezett okok miatt célom volt a szérum paraoxonaz aktivitasanak
vizsgalata az olyan gyakori, szekunder dyslipidaemiat és felgyorsult atherosclerosist
okoz6 korképekben, mint a 2-es tipust cukorbetegség, a kronikus veseelégtelenség,
valamint az immunszuppressziv kezelés és a vesepotlds hatasdnak felmérésére a
vesetranszplantalt  betegekben. A fentieken  kiviill dolgozatomban egyes
lipidszintcsokkentd gyogyszerek PON aktivitdsra kifejtett hatdsat vizsgaltam
részletesebben, mert ezen eredmények ujabb adatokat nyujthatnak a kiterjedten
alkalmazott lipidszintcsokkentd gydgyszerek pontosabb hatdsmechanizmusanak
megértéséhez, valamint a nagy, tdbbéves, kemény-végpontt, multicentrikus klinikai
tanulmanyok altal nagyrészt igazolt jotékony, primer és szekunder prevencios hatasok
mellett némi jarulékos tampontot nytjthatnak a konkrét gyogyszer kivalasztasban a

szekunder hyperlipidaemias betegek kezelése soran.

3.0. MODSZEREK
A szérum koleszterin- ¢s triglicerid szint meghatarozasa Boehringer diagnosztikai
enzim kittel, a HDL-cholesterin meghatarozasa foszfor-wolframat-magnézium

precipitaciot kdvetden tortént. Az LDL-C meghatarozasat a Friedewald formula szerint
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végeztik (4,5 mmol/l alatti szérum triglicerid szint esetén). Az apolipoprotein
vizsgalatok immun-nefelometrids modszerrel, Orion Diagnosztika kit hasznalataval
torténtek a DE OEC KBMP Intézetében.

Paraoxonaz aktivitds mérése

5 ml vénas vért vettiink a vizsgalt személyektol, majd a vért lecentrifugalva a szérumot -
20°C-on taroltuk a paraoxonaz enzim aktivitdsanak meghatarozasaig.

Paraoxon (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfat; Sigma Chemical Co.) szubsztrattal tortént,
amely a szérumban levd paraoxondz enzim hatdsara 4-nitrofenolla alakul at,
abszorpciondvekedést okozva 412 nm-en (54). Méréskor 50 pl szérumhoz 1 ml
Tris/HCI puffert (100 mmol/l, pH 8,0) adtunk, amely 2 mmol/l CaCl,-t és 5,5 mmol/l
paraoxont tartalmazott. A 4-nitrofenol keletkezését 412 nm-en, 25°C-on kovettiik
Hewlett-Packard 8453 UV-Visible spektrofotométer segitségével. Az enzimaktivitas
szamitdsa a molaris extinkcios koefficiens 17100 M'em™ alapjan tortént. Az
enzimaktivitast U /ml egységben adtuk meg. 1 U az enzimaktivitds, ha 1 perc alatt 1
nmol 4-nitrofenol keletkezik. A paraoxonaz aktivitast megmértik 1 M NaCl
jelenlétében is, amely az enzim aktiv helyének konformaciés valtozasat okozva
stimulalja az enzim aktivitasat.

Arilészteraz aktivitas mérése

Fenilacetat szubsztrat hidrolizisével spektrofotometriasan tortént. 1 mM fenilacetatot 20
mM Tris/HCI (pH 8,0) tartalmaz6 pufferhez adva a szérummintat, 270 nm-en mértiik az
abszorpciondvekedést. Az enzimaktivitds szamitdsa a molaris extinkcids koefficiens
1310 M'em™ alapjan tortént. Az enzimaktivitast U /ml egységben adtuk meg. 1 U az

arilészteraz aktivitas, ha 1 perc alatt az enzim 1pmol fenilacetatot hidrolizal.
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A paraoxonaz fenotipus megoszlas meghatarozasa

Kettds szubsztrat modszerrel tortént (32). Paraoxont és fenilacetatot hasznaltunk
szubsztratként, a paraoxonaz, az arilészteraz, valamint a NaCl stimulalt
enzimaktivitdsokbdl szamitottuk a fenotipus megoszlast a kovetkez0 modon: az 1 M
NaCl indukalta paraoxonaz /arilészteraz aktivitasok aranya 1-3 kézott: AA (homozigota
alacsony aktivitasi); paraoxondz/arilészteraz aktivitdsok aranya 3-6 kozott: AB
(heterozigota kdzepes aktivitasi); mig a paraoxonaz / arilészteraz aktivitasok aranya 6
folott: BB (homozigota magas aktivitasu).

A hyperlipidaemias coronariabetegeknek adott mikronizalt fenofibrat hatdsanak
vizsgalata soran (a 4.3.3.-ban leirt eredménnyel) mar volt lehetdséglink a PON szérum
koncentraciéjanak ELISA mddszerrel (WAK-Chemie Medical Gmbh, Germany) torténd
meghatarozasara. A tisztitott PON segitségével felvett standard gorbe alapjan hataroztuk
Statisztikai analizis

A statisztikai analizist SAS™ for Windows™ 6.12 programmal végeztik. A
paramétereket leird analizissel jellemeztikk (esetszam, kozépérték, standard deviacio,
median, kvartilis). Adott betegcsoporton beliili idobeli valtozas vizsgalatara parositott t-
probat, illetve ismétléses méréstt ANOVA tesztet végeztiink. Ferde eloszlasti paraméter
esetén a statisztikai teszt elvégzése eldtt logaritmikus transzformaciot alkalmaztunk. A
kiilonb6zé csoportok adatainak Osszehasonlitdsakor oneway ANOVA tesztet
alkalmaztunk. A paraméterek kozti Osszefiiggések vizsgalatara regresszidos ¢és
korrelacios analizist végeztiink. Szignifikdnsnak a p<0,05 valoszintségi értékeket

tekintettik.
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4.0. EREDMENYEK

4.1. A szérum paraoxonaz aktivitisa hemodializalt vesebetegekben

119 kronikus urémiaban szenvedd, heti haromszori hemodializis kezelés alatt allo
beteget, 107 primer hyperlipoproteinaemias (HLP) egyént és 110 egészséges kontroll
egyént vizsgaltunk. A fenti 336 személy stabil anyagcsere-allapotban volt a vizsgalat
alatt. A koleszterin-, triglicerid- és LDL-C szintek szignifikdnsan magasabbak, mig a
HDL-C ¢s az apoA szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak az urémias csoportban,
mint az egészséges kontroll személyekben.

A PON aktivitdsa mind a primer HLP, mind az urémias csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint az egészséges kontroll csoportban (p<0,01, illetve p<0,001). A
két betegcsoportot egymashoz viszonyitva, a PON aktivitasa szignifikansan
alacsonyabb volt az urémiasok korében, mint a primer HLP csoportban (p<0,001).
(2.abra)

Mivel a PON enzim 90%-a HDL-hez kotott allapotban fordul eld, ezért annak
eldontésére, hogy a paraoxonaz aktivitds csokkenésének hatterében a HDL vagy az
apoA; szintjének csokkenése all-e, standardizaltuk a mért enzimaktivitasokat a HDL ¢és
az apoA; koncentraciora (a PON/HDL, ill. PON/apoA, aranyokat képezve). Azt
talaltuk, hogy a standardizalt PON aktivitds az urémias betegekben volt a
legalacsonyabb (a PON/HDL héanyados az urémiasokban 103,3+69,5), a HLP csoport
mintegy kozti allapotot tiikrozott (146,7+63,3), mig az egészséges kontroll csoportban
volt legmagasabb a PON/HDL arany: 194,45+91,45. Mindharom csoport kozott
szignifikans volt a kiilonbség (urémias vs. kontroll: p=0,000022; HLP vs. kontroll:
p=0,000683; urémias vs. HLP csoport: p=0,00095) (3.abra). Az apoA; koncentraciora

korrigalt PON aktivitasa hasonld tendenciat mutatott: a PON/apoA; hanyadost szintén
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legalacsonyabbnak az urémias csoportban talaltuk, ezt kovették a HLP betegek, mig a
kontroll ~ csoportban volt legmagasabb a PON/apoA; ardny. Sorrendben:
89,64+47,8;129,66 +48,85; illetve 161,40+47,35. A szignifikancia értékek: urémias vs.
kontroll: p=0,000022; HLP vs. kontroll: p=0,0008015; urémias vs. HLP csoport:
p=0,00001. (4.4bra)

Mivel a genetikailag elére meghatarozott fenotipusok eltéré aktivitasokat jelenthetnek,
ezért meghataroztuk a harom csoport fenotipus megoszlasat, melynek kiilonbségei
magyarazhatnak az eltér6 paraoxonaz aktivitasokat. A fenotipus megoszlasbol
kiemelendd, hogy az alacsony aktivitasi AA fenotipus aranya azonos volt az urémias és
az egészséges kontroll csoportban (egyarant 66,67%), mig a nagy aktivitasi BB
fenotipus leggyakoribb a HLP csoportban volt (9,57%), ezt kovette a kontroll csoport
(6,67%), legkevésbé az urémias csoportban fordult el6 (1,71%). A BB fenotipus
mindharom csoportban 10% alatti gyakorisagt volt. (1.tablazat)

A dializis programba vétel ota eltelt id6tartam és a szérum PON aktivitasa kozotti

kapcsolatot vizsgalva nem talaltunk korrelaciot e két paraméter kozott.

4.2. A paraoxonaz aktivitas valtozasa vesetranszplantacio utan

115 vesetranszplantalt és 110 egészséges kontrollt vizsgaltunk. A vesetranszplantalt
betegek szérum koleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin és apo B szintje szignifikansan
magasabb (p<0,001), mig az apo A, szintje szignifikansan alacsonyabb volt (p<0,001),
mint az egészséges kontrollok hasonld paramétereii A HDL-koleszterin szint
kiilonbsége nem volt szignifikans.

A kiilonb6z6 PON (paraoxonaz, so-indukalta PON, arilészteraz) aktivitdsokat vizsgalva
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kontroll és a betegcsoport kozott. (5.abra)

Azonban a HDL-re standardizalt PON aktivitast vizsgalva (PON/HDL arany) a
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vesetranszplantaltakban szignifikansan alacsonyabb értéket talaltunk (p<0,001)
(6.abra), akarcsak a PON/apoA; hanyadost illetden (p<0,001) (7.abra). A kettds
szubsztrat modszerrel meghatarozott PON fenotipusokat illetden nem volt jelentds
kiilonbség a két csoportban észlelt megoszlasban. A fenotipusok szadzalé¢kos megoszlasa
a vesetranszplantalt és a kontroll csoportban sorrendben a kovetkezo volt: AA fenotipus
56.48% vs. 66.67%, AB fenotipus 33.3% vs. 26.67%, BB fenotipus: 10.19% vs. 6.67%.
(8.abra)

A vesetranszplantaciot kovetden alkalmazott immunszuppressziv szerek kiilonb6zo
kombinécidinak hatdsit a PON (paraoxondz, so-indukéalta PON, arilészteraz)
aktivitasokra vizsgdlva nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a cyclosporin +
metilprednisolon + azathioprin, illetve a cyclosporin + metilprednisolon kombinacio
kozott. (2.tablazat) Azonban a harmas kombinacidt kapo betegek Osszkoleszterin-,
LDL-C, triglicerid- és apoB szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a kettds
immunszuppressziv kombinaciot szedo betegek értékei (p<0,01).

A 119 kronikus urémias, hemodializalt beteg hasonld adataival dsszevetve a fentieket,
azt talaltuk, hogy a HDL-re és az apoA;-re standardizalt PON aktivitds az urémias
betegcsoportban volt a legalacsonyabb (p<0,001). A magas aktivitisu BB fenotipus
pedig leggyakoribb a vesetranszplantalt csoportban volt (10,19%), mig legritkabb az

urémias hemodializalt csoportban (1,71%).

4.3. A lipidszint csokkent6 kezelés hatasa a paraoxonaz aktivitasara

4.3.1. Gemfibrozil hatasa 2-es tipusu cukorbetegek PON aktivitasara

Klinikank Diabetes Szakrendelésén 56 (atlag életkor: 56,26+8,91 év, BMI: 28,87+4,65
kg/mz, a diabetes ismert fennallasanak idétartama: 5,4+3,2 év) a WHO kritériumok

szerint 2-es tipusu cukorbetegnek 3 honapig adtunk napi 2x600 mg gemfibrozilt a
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National Cholesterol Education Program (NCEP) Step 1 diéta 6 hetes periodusat
kovetden, a diéta valtozatlan folytatasa mellett. Bevalasztasi kritériumai 18-70 év
kozotti életkor, korabban nem kezelt hyperlipidaemia (szérum triglicerid >2,4 mmol/l,
koleszterin <7,0 mmol/l) voltak. Kizarasi kritériumok voltak: maj- vagy vesebetegség
(szérum kreatinin szint >130 pmol/l), alkoholizmus, gyogyszerfliggdség, epekovesség,
alkoholizmus, terhesség vagy szoptatds, malignus alapbetegség, antikoaguldns- vagy
statin-kezelés ~ voltak.  Betegeinknek nem  volt  kimutathatd  diabeteses
polyneuropathidjuk, microalbuminuridjuk, korabban lezajlott stroke-juk illetve
alsovégtagi érsziikiiletiik. 9 betegnek nem-proliferativ diabeteses retinopathiaja volt, 22
beteg kapott inzulint, 6 beteg metformint, 24-en szedtek ACE-gatlot, heten Ca-
antagonistat, nyolcan kardioszelektiv [-blokkoldt. A relative kis esetszam miatt az
eltérd gyogyszerszedés alapjan nem képeztiink kiilon 6sszehasonlithatd alcsoportokat.
44, korban illeszked6 egészséges, normolipidaemias egyén szerepelt kontrollként. 8
betegnél 4,5 mmol/l 616t triglicerid szint miatt nem tudtuk alkalmazni a Friedewald-
formulat az LDL-C szamitaséhoz.

A 3 hoénapos gemfibrozil kezelés hatasara a szérum koleszterin, az LDL-C és az apoB,
a Lp(a), a HbA|C, a fibrinogén szintje és a BMI nem valtozott szignifikdnsan, mig a
HDL-C ¢és az apoA,; szintje szignifikansan emelkedett (p<0,05, illetve p<0,01)
(3.tablazat). Az egészséges kontrollokhoz képest szignifikansan alacsonyabb (p<0,001)
PON aktivitds a 3 honapos gemfibrozil kezelés hatdsara szignifikansan ndtt (median:
100,2 U/ml, quartilis: q1= 60,1, q3=152,7 vs. 118,7 U/ml, quartilis q1=80,1, q3= 171;
p<0,001), de nem érte el az egészséges kontroll személyek PON aktivitasat. (9.4bra) A
PON/HDL-C és a PON/apoA; ardny nem valtozott szignifikansan (p=0,19, illetve
p=0,93). A PON aktivitds nem korrelalt a diabetes fennallasanak idétartamaval (r=0,18)

¢s a vércukor-haztartast jellemzé HbAC értékkel (1=0,13).
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4.3.2. Gemfibrozil hatasa hyperlipidaemias betegek PON aktivitasara

Klinikank Lipid Szakrendelésén 57 hyperlipidaemias beteget (atlag életkoruk 60,88+ 12
év, BMI 26,17+6,17 kg/m” volt) vizsgaltunk a NCEP Step 1 diéta 6 hetes periodusat
kovetden, a diéta valtozatlan folytatasanak kiegészitéseként napi 2x600 mg gemfibrozil
3 honapos adasa mellett. Bevalasztasi kritériumai 18-70 év kozotti €letkor, korabban
nem kezelt, Fredrickson II.B. tipust hyperlipidaemia (szérum triglicerid >2,4 mmol/l,
koleszterin <8,0 mmol/l) voltak. Kizarasi kritériumok voltak: maj- vagy vesebetegség
(szérum kreatinin szint >130 umol/l), alkoholizmus, gyogyszerfiiggdség, epekovesség,
alkoholizmus, terhesség vagy szoptatas, malignus alapbetegség, antikoagulans- vagy
statin-kezelés voltak. A 3 honapos gemfibrozil kezelés hatasara a szérum koleszterin, az
apoB, az LDL-C ¢s triglicerid szintje szignifikansan csokkent (koleszterin: p<0,05,
triglicerid: p<0,003), a HDL-C ¢és az apoA; szintje nem valtozott szignifikdnsan. A
szérum PON aktivitdsa szignifikdnsan nott a 3 honapos kezelés utan (220198 vs.
253100 U/ml, p<0,001). A PON/HDL arany szignifikansan emelkedett (p<0,006).

(4.tablazat)

4.3.3. Mikronizalt fenofibrat hatasa hyperlipidaemias coronariabetegekben

52 definitiv coronariabeteget (lezajlott szivinfarktus, coronarografiaval szignifikans
stenosis, stabil effort angina, pozitiv terheléses EKG-lelet és koros terheléses
szivizomszcintigrafias lelet) vontunk be a vizsgélatba, akik Fredrickson II./B tipusu
hyperlipoproteinaemiasok  voltak, triglicerid értékiik 2,3-4,6 mmol/l kozotti
tartomanyban volt. 6 hetes NCEP Step 1 diétas peridodust kdvetden a diéta folytatdsa

mellett 3 honapig napi 200 mg mikronizalt fenofibratot adtunk a betegeknek. A 3
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hoénapos fenofibrat kezelés hatasara a szérum triglicerid szint (3,25+£0,66 mmol/l vs.
1,8610,89 mmol/l; p<0,001), a koleszterin (6,70+1,88 mmol/l vs. 5,83+1,4 mmol/l;
p<0,001), az LDL-C (4,22%1,83 mmol/l vs. 3,70£1,31 mmol/l; p<0,05) és az apoBig
(1,4420,44 g/l vs. 1,26£0,40 g/l; p<0,01) szintje szignifikansan csékkent, mig a HDL-C
(1,05£0,23 mmol/l vs. 1,294£0,51 mmol/l; p<0,001) és az apoA; (1,49+0,23 g/l vs.
1,60+0,26 g/l; p<0,05) szignifikansan novekedett. A paraoxonaz aktivitasa
szignifikansan noétt a harmadik generdcios fibrat, a fenofibrat hatasara (189+£104 U/ml
vs. 26064 U/ml; p<0,05). (10.abra) Az egységnyi HDL-re jut6 PON aktivitast
vizsgalva azt taldltuk, hogy a PON/HDL arany (16275 vs 191£78; p<0,05)
szignifikansan novekedett (11.4bra), mig a PON/apoA; ardny nem emelkedett
szignifikdnsan (131173 vs. 161+64; p=0,39) (12.4bra). Az arilészteraz aktivitas
szignifikansan fokozodott (103£30 vs. 14228 U/ml; p<0,01), mig a NaCl stimulalta
enzimaktivitds valtozasa nem volt szignifikans (4544225 vs. 457£166 U/ml; p=0,48).

A PON enzim szérum koncentracioja nem valtozott szignifikansan a 3 honapos kezelés

soran (48,8+ 10,2 pg/ml vs. 45,0£12,3 ug/ml).

4.3.4. Simvastatin kezelés hatasa hyperlipidaemias betegek PON
aktivitasara

Az 1 hoénapos vizsgalat soran 112, Fredrickson beosztas szerinti II/A és II/B tipusa
hyperlipoproteinaemias betegnek (52 férfi és 60 nd, atlagéletkor: 52,2+8,0 év, BMI:
27,544,3 kg/m®) adtunk napi 20 mg simvastatint. A lipid paraméterek kedvezSen
alakultak: a szérum koleszterin (10,25+£6,72 mmol/l vs. 8,85+£6,02 mmol/l; p<0,01), a
triglicerid (3,9542,51 mmol/l vs. 3,15+1,47 mmol/l; p<0,01), az LDL-C (6,36%1,70

mmol/l vs. 4,97+1,48 mmol/l; p<0,05), az apoB (1,93+0,41 g/l vs. 1,56+0,35 g/l;
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p<0,05) szérumszintjei szignifikdnsan csokkentek, azonban a HDL-C (1,1940,34 vs.
1,2240,39 mmol/l) és az apoA; (1,56%0,19 g/l vs. 1,64+0,24 g/1) szintjének valtozasa
nem volt szignifikdns. A HDL-asszocidlt PON aktivitas kismértékben, de nem
szignifikansan csokkent (182,25£37,21 U/ml vs. 166,49£35,01 U/ml; p<0,1), az
arilészteraz aktivitds nem szignifikans mértékben fokozodott (129+31,2 U/ml
vs.153429,4 U/ml), mig az aktiv centrum konformacié valtozasahoz vezetd NaCl
jelenlétében mért PON aktivitas nem szignifikdns mértékben csokkent (411+71,2 U/ml
vs. 3671£67,4 U/ml). (13.4bra) Az 1 honapos simvastatin kezelés nem valtoztatta meg
alapvetéen a PON fenotipusok megoszlasat. A fenotipusok kezelés el6tti és utani
értékei, sorrendben: AA: 70,3 % vs.73,3 %, AB: 24,2 % vs.22,6 %, BB: 5,5 % vs. 4,1
%. (14.abra) Megemlitendd, hogy a fenti betegcsoportban igen alacsony volt a magas

antioxidans kapacitasii BB fenotipus aranya.

EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Ad 4.1. Schiavon és mtsai 60 urémias hemodializalt beteget vizsgalva a PON aktivitas
szignifikans csokkenését talaltak egészséges kontrollokhoz viszonyitva (78). A sajat
eredményeink is megerdsitik ezt a megfigyelést. Ezen kiviil a HDL-re, illetve az apoA ;-
re standardizalt PON aktivitds egyarant szignifikdnsan alacsonyabb volt az urémias
csoportban, mint az egészséges kontrollokban. Mindez azt jelzi, hogy az enzimaktivitas
csOkkenését nem Onmagaban a HDL szint csokkenése magyarazza, hanem egyéb
tényezOk is szerepet jatszhatnak a paraoxonaz aktivitas csdkkenésében. Ennek
hatterében az altalunk vizsgalt mdjenzimek normal tartomanyban voltak, akut gyulladas,

lazas allapot sem volt kimutathatd, ezért az urémids betegek majkarosodasa okként
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elvethet6. A PON fenotipus megoszlasaban nem észleltiink olyan mértékii kiilonbséget,
amely a csokkent enzimaktivitds genetikai hatterét onmagaban megmagyarazna. Az
urémiaban felszaporoddé un. urémias toxinok kozvetlen PON enzimaktivitast gatld
hatésa, valamint a HDL apolipoprotein- €s lipid 0sszetételének az enzim aktivitasdhoz
kedvezotlen miliét 1étrehozd modosulasa egyarant szerepet jatszhatnak az urémidban
észlelt csokkent PON aktivitds kialakulasaban. Mindez az LDL oxidacidjanak
fokozodasaval az atherogenesis felgyorsulasanak egyik Osszetevdje lehet.

Eredményeinkhez hasonl6 adatokat észleltek a késobbiekben horvat szerzok is (47).

Ad 4.2. Vesetranszplantaciot kdvetden a vesefunkcio normalizalodik, a transzplantaciot
megelézden jelenlévd koéros metabolikus eltérések helyreallhatnak. A tartds
immunszuppressziv  kezelés viszont karositja a lipidanyagcserét ¢és Ujabb
atherosclerosisra hajlamosito tényezot jelenthet (50).

Az irodalomban az els6k kozott vizsgaltuk a vesetranszplantacid és a kiilonb6zo
immunszuppressziv gyogyszerek hatdsat az antioxiddns hatdsa PON aktivitdsra. Az
egységnyi HDL-re ¢és apo Aj-re vonatkoztatott PON aktivitds altalunk észlelt
szignifikans csokkenése szintén eldsegitdje lehet a transzplanticiot kovetd fokozott
érelmeszesedésnek. Azonban a standardizalt PON aktivitas szignifikansan magasabb
volt a vesetranszplantaltak korében, mint a hemodializalt urémiasok k6zott, valamint az
el6z6 csoportban gyakoribb volt a magas aktivitdsi BB fenotipus el6fordulasa is.
Adataink szerint mindez mintegy koztes allapotot jelenthet az egészséges kontroll

egyének és a hemodializalt urémias betegek kozott.

Ad 4.3.1. A 2-es tipusu cukorbetegek 3 honapos, napi 2x600 mg-os gemfibrozil

kezelése soran a lipid profil eldnyds valtozasa mellett a PON aktivitds szignifikans
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novekedését észleltiik. Ez a novekedés megkdzelitette, de nem érte el az egészséges
kontroll személyek PON aktivitasat. A fibratok jol ismert, és az utdbbi években igen
intenziven vizsgalt hatasa a majbeli PPARa-rendszer aktivalasa, és az a
megfigyelésiink, hogy a standardizalt PON aktivitds nem novekedett szignifikansan a
gemfibrozil kezelés hatasara, felveti annak a lehetdségét, hogy a PON aktivitas észlelt
novekedése valdjaban a majbeli PPARa-rendszer aktivalasanak, vagyis a HDL és az
apoA; szintézisfokozddasanak a kovetkezménye. Az irodalomban ellentmondasos a
gemfibrozil szérum fibrinogén szintre gyakorolt hatasa, egy korabbi tanulmannyal
ellentétben (13) jelen vizsgalatban nem valtozott szignifikdnsan az atherogén hatasu
fibrinogén ¢és lipoprotein (a) szérum szintje. Tobben leirtak, hogy a diabetes mellitusban
észlelt csokkent PON aktivitds Osszefliggést mutatott a diabetes microvascularis
szovodményeinek (microalbuminuria, retinopathia, polyneuropathia (42, 43)
gyakorisadgaval, azonban ellentmondésos az irodalom. Jelen vizsgalatban - talan a kevés
retinopathias betegnek is kdszonhetéen- nem volt statisztikailag kiértékelhetd ez az
Osszefliggés.

Mig Sozmen ¢és mtsai a rosszul beéllitott szénhidrat-haztartas és az antioxidans enzimek
(dontden a katalaz) aktivitasanak csokkenése, valamint az oxidativ stressz fokozodasa
kozott egyértelmli Osszefliggést talaltak (83), jelen vizsgédlatban a PON aktivitds nem
korrelalt a diabetes fennallasanak iddtartamaval és a vércukor-haztartast jellemzo
HbA,C értékkel. Tovabbra is kérdéses, hogy a 2-es tipusu diabetes mellitusban észlelt
PON aktivitas csokkenés a genetikai polimorfizmus és a kronikus hyperglikaemia direkt
hatasa mellett egyéb tényezokkel magyarazhato-e. Erre a megnyugtatd valaszt a
jovoben elvégzendd tovabbi vizsgalatok adhatjak meg. Az LDL oxidaciojat gatlo,
antioxidans hatdstt PON enzim aktivitasanak gyogyszeres ndvelése uj terapids tavlatokat

nyithat meg mind a diabeteses macro-, mind a microvascularis szovédmények
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megeldzésében, jollehet jelen vizsgalat - a kis betegszam, a rovid kovetési ido, és a
tovabbi antioxidans enzimek részletes kutatasanak igénye miatt- mindenképpen tovabbi,
nagyobb tanulméanyokat kovetel meg (73). Csak ezek utan mondhaté végleges vélemény

a fibratok ez iranyu hatasarol és annak tényleges klinikai jelentdségérol.

Ad 4.3.2. A hyperlipidaemids egyének 3 honapos gemfibrozil kezelésének hatisara a
szérum PON aktivitas szignifikansan nétt (22098 vs. 253+100 U/ml, p<0,001). A PON
aktivitas novekedése szignifikansan nagyobb volt (PON/HDL arany;p<0,006), mint ami
a HDL szint (nem szignifikans) emelkedésébdl varhato lett volna. Ez felveti annak a
lehetdségét, hogy a gemfibrozil esetleg direkt moédon fokozza a PON termelddését,
esetleg a PON enzimnek is van egy Un. peroxisoma proliferated respont elementje,
amelyen keresztiil a gemfibrozil képes a PON enzim aktivitasat fokozni. Tovabbi
lehetdség, hogy a PON enzim mennyisége nem novekszik, azonban a gemfibrozil
hatdsara létrejott HDL strukturdlis valtozasa kedvezd feltételt teremt a PON
aktivitasanak fokozodasahoz. Vizsgalatunk elvégzésének idején még nem volt

lehet6ségiink a PON mennyiségének mérésére.

Ad 4.3.3. Mig Durrington és mtsai II/B tipusu hyperlipoproteinaemias egyéneknek adott
bezafibrat és gemfibrozil hatasara nem észleltek szignifikans valtozast a paraoxonaz
aktivitasaban (27), jelen vizsgalatunkban a PON aktivitds szignifikans novekedését
észleltiik a 3. generacios fibrat, a mikronizalt fenofibrat 3 honapos alkalmazésa soran a
fenti betegcsoportban. A mikronizalt fenofibratnak az apoA;-re és LP lipazra gyakorolt
aktivalo hatasa révén a HDL Osszetétele €s szerkezete modosulhat, mely a PON enzim
szamara optimalis feltételt nyujtva fokozza a paraoxonaz aktivitasat. A HDL

antioxidans kapacitdsanak javuldsa fontos szerepet jatszhat az atherosclerosis
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lassitasaban. Végleges vélemény azonban a fibratok éveken keresztiili szedésének

hatékonysagarol és biztonsagossagarol egyelore még nem adhato (11).

Ad 4.3.4. Bar az 1 honapig napi 20 mg-os dozisban alkalmazott simvastatin a
Fredrickson II/A és II/B tipusu hyperlipoproteinaemias betegekben szignifikansan
csokkentette a koleszterin-, LDL-C, apoB- ¢€s a trigliceridszintet, azonban a HDL-C ¢&s
az apoA; szintje nem valtozott szignifikansan. Varakozasainkkal ellentétben a HDL-
hez kotott PON aktivitds nem novekedett, hanem- bar nem szignifikdns mértékben-
csokkent. Sem az arilészteraz-, sem a NaCl-stimulalt PON aktivitas nem valtozott
szignifikans mértékben, egyuttal nem valtozott meg a PON fenotipus megoszlasa sem.
Eredményeink értékelésekor az igen rovid kezelési id6 is figyelembe veendd.
Vizsgalatunkkal ellentétes adatok is ismertek. Leviev és mtsai atlagosan 6,3 hetes
simvastatin alkalmazast kovetéen HepG2 sejtekben a PON aktivitas transcriptionalis
szinten torténd novekedését észlelték, 2,5-szeres PON1 gén promoter aktivalodas tjan
(55). Tomas és mtsai 64 familiaris hypercholesterinaemias betegnek 4 honapig adtak
napi 20 mg simvastatint és a PON aktivitasanak szignifikans novekedését észlelték, az
arilészteraz aktivitas novekedése nem volt szignifikans, a HDL-C és az apoA; szintje
nem valtozott, mig a lipid peroxidok koncentracidja csokkent. A PON aktivitasanak
novekedése fliggetlen volt a PON1-192 és a PON1-55 polimorfizmustdl (89). Azonban
jelenleg nem ismert kellen, ezért tovabbi vizsgalatokat igényel a simvastatin (és egyéb
statin) kezelésnek a PON aktivitasra kifejtett hatasa.

A Kklinikai gyakorlat szamara joval fontosabb, hogy a simvastatin volt az elso
lipidesokkentd szer, amelyrdl a 4S vizsgalatban bizonyitottak, hogy nemcsak a lipid
szintekre és a coronaria események gyakorisagara van kedvez6 hatassal, hanem egyuttal

az 6sszmortalitast is csokkentette (70, 88).
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Tovabbi vizsgalatokat terveziink a kiillonboz6 fibratok, statinok, a metformin, az
inzulinérzékenyitd glitazonok PON aktivitdsra és PON koncentraciora gyakorolt
hosszabb tava hatasanak tanulmanyozasara, valamint 2-es tipusi cukorbetegekben a
PON enzimnek az inzulinrezisztencidval valo kapcsolatarol szeretnénk tijabb adatokat

nyerni.

6.0. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet fejezem ki témavezetdmnek, Dr. Paragh Gyorgy professzor urnak, hogy
tanacsaival, javaslataival, segit6 kritikajaval kdzvetleniil is segitette munkdmat.
Koszonom Dr. Kakuk Gyorgy professzor urnak, hogy az altala vezetett I. sz.
Belklinikan idealis feltételeket teremtett a mindennapi gyogyitd munka mellett a
kutatomunkamhoz, mely kapcsolodik a betegellatashoz is.

Koszonettel tartozom az 1. Belklinika Kutatd Laboratériumaban dolgozé Dr. Seres
Ildikonak a kisérleti munkaban nyujtott segitségéért.

A Kkisérleti eredmények statisztikai elemzésében és feldolgozdsdban valo aktiv
kozremitkddésért Karanyi Zsoltnak fejezem ki kdoszonetemet.

Az adminisztricidban, szovegszerkesztésben nytjtott segitségéért Kovacs Evanak
fejezem ki kdszonetemet.

Végiil, de nem utolsosorban kdszonom feleségemnek, hogy megértéssel és tiirelemmel

segitette munkamat, biztositotta a csaladi hattér nyugalmat.
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