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fokozott kardiovaszkularis kockazatu betegekben
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Az LDL-koleszterin szerepe az érelmeszesedes kialakuldsaban

A kardiovaszkularis halalozas Europaban a vezetd halalok. Magyarorszagon az
europai orszagokhoz képest a kardiovaszkularis halalozas tekintetében ezen
belill is kedvezétlen a helyzet. A kozép-eurdpai régid orszagaiban a nyugat-
europai orszagokhoz képest haromszor magasabb a haldlozas. Hazankban 40
éves korban varhat6 élettartam férfiaknal 6,8 évvel, néknél 4,8 évvel alacso-
nyabb a tobbi eurdpai orszdgéhoz képest. Magyarorszagon a 65 éves kor utan az
egészségben eltoltott évek szama 5 év, mig a hdrom legkedvezdbb Eurdpai or-
szagban 12,5 év (Blakely et al., 2017). A 100 000 lakosra jut6 779 kardiovaszku-
laris halalozas kétszerese az Europai atlagnak (McCrindle and Gidding, 2016;
Nichols et al., 2014; Pérez de Isla, Saltijeral Cerezo and Mata, 2017). Korabbi
epidemiologiai tanulmanyok igazoltak azt, hogy a sziv-érrendszeri halalozasban
az ugynevezett kardiovaszkularis rizikofaktorok jatszanak fontos szerepet. Ezen
kardiovaszkularis rizik6faktorok kozé tartozik a dohanyzas, a magas vérnyomas,
a magas vérzsirszint, és a cukorbetegség. 1978-ban, végzésem utan a Debreceni
Egyetem AOK I.sz. Belklinikajan az Intenziv Osztalyon kezdtem dolgozni, ahol
nagy szamban kezeltiink akut miokardialis infarktusos betegeket. Ez is hozzaja-
rult ahhoz, hogy a figyelmem a kardiovaszkularis rizikofaktorok felé iranyuljon.
1985-ben Goldstein és Brown Nobel dijat kapott az LDL receptor lipidanyagcse-
rében jatszott szerepének tisztazasaért. Ez is meghatarozta azt, hogy a kardio-
vaszkularis rizikofaktorok koziil a hyperlipoproteinaemiakkal kezdtem foglal-
kozni. Goldstein és Brown vizsgalataibol kiindulva vizsgaltuk az LDL és a mo6-
dosult LDL szerepét hypercholesterinaemias és diabeteses betegeken. Azt talal-
tuk, hogy a kontroll egyénekhez képest a koleszterin szintézis gatlas csokkent a
hypercholesterinaemias betegeknél (Paragh et al., 1997). Hasonlo elvaltozast
talaltunk a diabeteses betegeknél. Ott az LDL degradaciodja csokkent a kontroll
csoporthoz képest és csokkent a monocyta makrofagok ApoE szekrécioja, a
koleszterin szintézis gatlasa és ennek eredményeként fokozddott a habossejtté
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torténd alakulasuk (Paragh et al., 1998). Ezek az eredmények is megerdsitették
azt, hogy az LDL-nek és a médosult LDL-nek jelentds szerepe van az érelme-
szesedés kialakulasaban. A keringésben 1évé LDL felszaporodasa megvaltoztatja
az endothel sejtek miikodését. Az endothel sejtek felszinén fokozddik az adhézi-
6s molekulak expresszioja, mely a gyulladasos sejtek felhalmozodasahoz és a
subendothelialis térbe torténd vandorlasdhoz vezet. Ezen kiviil az endothel sejtek
permeabilitasa is fokozddik, mely elésegiti az LDL subendothelialis térbe torté-
nd bejutasat. A monocytak a subendothelialis térben makrofagokka alakulnak, a
felsziniikkon megjelennek az ugynevezett scavanger receptorok, melyeknek a
feladata az, hogy a modosult LDL-t felvegyék. A nagy mennyiségben a suben-
dothelialis térbe keriilt LDL oxidalodik és ez az oxidalt LDL felvételre keriil, és
mivel a scavanger receptoron keresztiil torténd felvétel nem valtja ki azt a feed
back mechanizmust, amely meggatolna a sejt tovabbi koleszterin felszivodasat,
1étrejon a habos sejt, ami az érelmeszesedés kezdeti 1épése. (1 abra)
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Oroklédé (familiaris) hypercholesterinaemia (FH)

Familiaris hypercholesterinaemiaban (FH) csokken az LDL receptorok sza-
ma, vagy karosodik a funkcidja. Ennek eredményeként jelent6s mértékben meg-
emelkedik a koleszterin szint, és ez azt eredményezi, hogy az illetd egyénnél —
mivel orokletes betegségrol van sz6 — gyermekkortol kezdve az endothel sejtek
fokozott koleszterinterhelésnek vannak kitéve, és igy mar korai gyermekkorban
az FH homozigota formajaban, mig a heterozigota formajaban korai felnéttkor-
ban kialakul az érelmeszesedés (Huijgen et al., 2012;Starr et al., 2008). Ezt bi-
zonyitjak azok a tanulmanyok is, amelyek azt mutattak, hogy a FH-s betegek
heterozigota formajaban a né betegek 25%-anak, a férfi betegek 50%-anak van
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kardiovaszkularis szovodménye, a koronaria betegség rizikdja 3,5-16-szor na-
gyobb, a periférias érbetegség rizikoja pedig 5—10-szer nagyobb az egészséges
egyénekhez képest. Ezen egyének élettartama mintegy 15 évvel csokken
(Hovingh and Kastelein, 2016). Erre a betegségre jellemz6 a sziv-érrendszeri
elvéltozason kiviil, hogy 45 éves kor eldtt a szaruhartyan fehér gytiri jelenik
meg, az inak felett csomok, valamint az, hogy a csaladban férfiaknal 55 éves kor
elott, néknél 60 éves kor elott fordulnak el korai sziv-érrendszeri betegségek.
Hollandiaban ezen klinikai tlinetek és anamnesztikus adatok, valamint nagysza-
mu genetikai vizsgalat alapjan 0sszeallitottak egy kritériumrendszert az FH di-
agnozisara, ez az ugynevezett Dutch kritérium (Austin et al., 2004). Ezen krité-
riumrendszert felhasznalva az észak-alfoldi régioban — adatbanyészati modszer-
rel vizsgalva a korabban Korhazban kezelt betegeknél milyen gyakorisaggal for-
dul el6 FH — 1 342 124 beteg adatat elemeztiik a Dutch kritérium alapjan. Nyolc
betegnek volt biztos FH diagnozisa, 225 betegnek valdszind, és tobb mint
11 000 betegnek lehetséges FH. Ezen eredmények alapjan a becsiilt prevalencia
1:340 volt (Paragh et al., 2018). (2. dbra)

2. abra: Adatbanyaszati modszerrel az Eszak-alfoldi régioban
el6forduld FH betegek

Lipid parameters of patients categonzed according to the Dutch Lipsd Chinic Network criteria
DLCN score number of patients Ratio (%) Total cholesterol (mmol/l.) LDL-C (mmol/L) HDL-C (mmol/1)
Definite FI1 -8 6 0001 103+07 81+06 242404
Probable FH 68 225 am7 938+ 30 A ETR ) 154+ 06
Possible FH 35 11,706 087 734+12 526+ 08 158 + 04

Total >3 11,937 0.89
Prevalence of cardovascular risk factors in patients categorized according to the Dutch Lipid Clinic Network critenia.

DLCN score Number of  Ratio (%) Current Hypertension (%) Diabetes Chronic kidney  Obesity (%) Low HDL-C  Hypothyroidism (%)
patients smoker (%) mellitus (%) disease (%) level (%)
Definite 1 8 6 0001 169 .5 232 214 89 257 89
Protuble it 6 8 225 0017 185 7.3 78 06 56 190 105

Possible FH 35 11,706 087 162 706 219 177 71 163 924

225 beteg a Dutch kritérium alapjan a 6-8-as pontszadmot érte el (az atlag koleszterin 9.38 mmol/L, atlag LDL-C: 7.61 mmal/L
volt)

11 706 beteg 3-5 pontszamot ért el (atlag koleszterin 7.34 mmol/L, atlag LDL-C: 5.26 mmol/L).

A becsuit FH prevalencia 1:340, mely mas Eurdpai orszagok prevalencidjahoz hasonio.

Szintén vizsgaltuk a kardiovaszkularis rizikéfaktorok eléfordulasi gyakorisagat ebben a populacioban (dohanyzas, hypertonia,
diabetes mellitus, kronikus veseelegtelenség, obezitas, alacsony HDL-C szint, hypothyreosis). Az egyéb rizikofaktorok
tarsulasa névelte a kérhazi elldtas gyakorisagat idésekben.

Paragh G, Harangi M, Kardnyi Z, Dardczy 8, Németh A, FOlop P.: Atherosclerosis, 2018 Oct;277:262-266.

Az LDL-hez hasonl6é masik lipoprotein partikula az Lp(a), mely abban kii-
16nbozik az LDL-t6], hogy a m4j altal termelt lipoprotein (a) fehérje kapcsolodik
az LDL-hez, igy megvaltoztatja annak szerkezetét és funkcidjat (Anuurad et al.,
2006). A szervezetben képz6dé mikrothrombusok feloldasaban szerepet jatszo
plazmin képzddést gatolja. A felszinen 1év6 oxidalt foszfolipidek kronikus gyul-
ladast tartanak fenn és az LDL modosulasa miatt a receptoron torténd lebontas
lassul és ezaltal novekszik a koleszterin szint, mely hozzajarul a korai érelme-
szesedéshez (Boffa, Marcovina and Koschinsky, 2004). Korabbi epidemiologiai
vizsgalatok pozitiv 6sszefliggést mutattak az Lp(a) szint és a koszorér betegség
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kozott (Craig et al., 1998). A statin kezelés ellenére ezen betegeknél 3% feletti a
10 éves kardiovaszkularis halalozas és 10% feletti a halalos és nem halalos kar-
diovaszkularis kockazat. Korabbi vizsgalatok azt mutattak, hogy 100 mg/dl
Lp(a) csokkenés mintegy 20%-os kardiovaszkularis riziké csokkenést eredmé-
nyez (Burgess et al., 2018). Szintén adatbanyaszati modszerrel vizsgaltuk a kli-
nikan kezelt betegeknél hogy alakul az Lp(a) szint, és milyen kapcsolat talalhato
az Lp(a) szint és a kardiovaszkularis kockazat kozott. Mintegy 600 000 egyén
adatat elemeztiik. 459 egyén a Dutch kritérium alapjan FH-s volt, a tobbi egyén-
nek nem volt FH-ja. Azt talaltuk, hogy az FH-ban szenved6knél észlelt magas
Lp(a) szint szignifikdnsan novelte a kardiovaszkularis, cerebrovaszkularis, peri-
férias érbetegség, az aorta stenosis és a mélyvénas thrombosis rizikojat az azo-
nos Lp(a) kategoriaba tartoz6 nem FH-s betegekhez képest (Németh et al.,
2022). (3. abra)
3. abra: A vizsgalati populacio szerkezete, a bevont betegek szama, valamint
a betegek csoportokra és alcsoportokra valé felosztasa

R b L

’ (n= 590,500) ‘

FH-s betegek non-FH-s betegek
— (n=459) = 1 (n=590,041459)
459 esetnél 4lit rendelkezésre Lp(a) s2int 15592 esetnél alit rendelkezésre Lpla) Stinl_]

Lp{a)>500 mg/L Lp(a)<500 mg/L Lp(a)>500 mg/L Lp{a)<500 mg/L

(n=78) 35.3% (n=143) 64.7% (n=3542) 22.7% (n=12050) 77.3%

——  CVD (n=38) 48.7% CVD (n=52) 34.2% —— CVD (n=1056) 30.5% ——s CVD [n=3236) 27.2%
f—= CeVD (n=28) 35.9% CeVD (n=52) 34.2% —e CeVD (n=696) 20.1% CeVD (n=2115) 17.8%
—* PAD (n=8) 10.3% PAD (n=7) 4.61% . PAD (n=223) 6.44% PAD (n=757) 6.36%
[~ A0S (n=3) 3.85% AoS (n=3) 1.97% —* A0S (n=56) 1.62% A0S (n=115) 0.97%
"  DVT (n=2) 2.56% DVT (n=4) 2.63% =" DVT (n=143) 4,13% DVT (n=415) 3.49%

Németh A Front. Genel. 13:849197. dol: 10.3389/fgene 2022.849197

Hogyan véd a HDL-C az érelmeszesedes ellen?

A Framingham tanulmany vizsgalatai arra hivtak fel a figyelmet, hogy az
LDL-C kiviil mas lipid frakcionak is szerepe lehet a kardiovaszkularis betegsé-
gek kialakulasaban. Azt mutattak ki, hogy azonos LDL koncentracié mellett, ha
a HDL-C szint alacsonyabb, akkor nagyobb a sziv-érrendszeri betegségek elo-
fordulasanak gyakorisaga (Castelli, 1988). Késobb Durrington és munkatarsai
azt allapitottak meg, hogy 1% HDL emelkedés 3%-kal csokkenti a koszortaér-
betegség rizikojat (Durrington PN, 1995), A lipidfrakciok kozil a HDL az, ami
véd az érelmeszesedéssel szemben. Mivel magyarazhaté a HDL ezen kedvezo
hatdsa? A HDL direkt endothel sejtekre gyakorolt hatasaval, és azzal, hogy a
HDL a periférias sejtektdl a folos koleszterint a majba szallitja, és ebbdl a ko-
leszterinb6l epesav képzodik, és igy a szervezet a folos koleszterin tartalmatol
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meg tud szabadulni. Ezen kiviil gyulladascsokkentd hatasa és antioxidans hatasa
is van. Ennek az antioxidans hat4snak a f6 letéteményese a HDL részecskében a
HDL-hez kotott enzim a paraoxonaz (PON1). (4. abra)

4. abra: A HDL ANTIATHEROGEN HATASA

Endothel aktivacio és
thrombocyta aggregacié
gatlas Reverz koleszterin
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A lipid peroxidok hidrolizise altal gatolja az oxidalt LDL képzddését és ezal-
tal az érelmeszesedés folyamatat. 15 hyperlipidaemias egyén limfocitait vizsgal-
tuk, hidrogén peroxiddal (H20z2) valtottuk ki a DNS kéarosodast és néztiik a lipid
peroxidaciora jellemz6 TBARS szintet, mely fokozott lipid peroxidacidoban nd és
a nitrogén monoxid szintet, mely csokkenti az endothel karosodast. A DNS ka-
rosodasat comet assay-vel vizualizalni lehet. Azt talaltuk, hogy a hyperlipida-
emids betegek limfocitdiban a DNS kérosodds szignifikdnsan nagyobb volt az
egészséges kontrollhoz képest. Ezen betegek PON1 aktivitasa, arileszteraz akti-
vitasa szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll betegekhez képest. Negativ
korrelaciot talaltunk a PONTI aktivitds €és az oxidativ DNS karosodasa kozott.
Ezek az eredményeink is megerdsitik a HDL-hez kotott PON1 antioxidans hata-
sat (Harangi et al., 2002;Harangi et al., 2004).

Elhizas, vesebetegség, vesetranszplantdacio, autoimmun betegségek hatdisa a
HDL-C védé funkciojara

A hyperlipidaemiaknak a jelent6s hanyadat a szekunder hyperlipidaemia ad-
ja, ami azt jelenti, hogy valamilyen betegség, vagy gydgyszer hatasara alakul ki
a lipid abnormalitas. Az egyik leggyakoribb oka a szekunder hyperlipo-
proteinamidknak az elhizas. 2016-ban a kdzép és kelet-eurdpai felnott férfi la-
kossag mintegy 20%-a, a ndk mintegy 25%-a elhizott (Alkaf et al., 2021). Ma-
gyarorszagon 40%-ra tessziik a tulsulyos betegek, és 20%-ra az elhizottak ara-
nyat a felndtt lakossagban. Az elhizas soran jelentésen felhalmozodik a szerve-
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zet zsirtartalma. Abban az esetben, ha normalis a szervezet zsirtartalma, a zsir-
szovetben képz6do szabadgyokok a szervezet adaptiv valaszat segitik eld, mig a
nagymennyiségll zsirfelhalmozodas soran a jelentdsen megnovekvo szabadgyok
termelés Karosito hatast eredményez, melynek kovetkeztében inzulin reziszten-
cia, a lipidek oxidacidja, a fehérjék mdodosulésa, a gyulladasos cytokinek felhal-
mozodasa €s az adiponektin csokkenése figyelheté meg. Ezaltal az elhizas hoz-
zajarulhat a népbetegségnek szamitd 2-es tipusu cukorbetegség, a hyperlipida-
emia, a hypertonia, és a kronikus gyulladés kialakulasdhoz, és ezzel eldsegitheti
a sziv-érrendszeri betegségek kialakulasat (Le Lay et al., 2014). A zsirszovet
nemcsak energia-raktarozo szovet, hanem endokrin szerv. Szamos bioaktiv
anyagot termel, melyeket adipokineknek neveziink. Ilyen adipocytokin a leptin,
adiponektin, resistin, vaspin, visfatin, omentin, TNF-alfa, IL-6. (5. abra)

5. dbra: A zsirsejtek kiilonb6z6 metabolikus folvamatokat segitenek el
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Kivancsiak voltunk arra, hogy elhizott egyéneknél hogyan alakulnak a lipid-
szintek, és ezek milyen kapcsolatot mutatnak az adipokinekkel (Balogh et al.,
2011; Fuldp et al., 2016; Lorincz et al., 2014; Szentpéteri et al., 2018). Ezen
adipokinek koziil a leptin, resistin, visfatin, chemerin kedvezdtlen hatast fejtett
ki, mig a vaspin, adiponektin, apelin, omentin kedvezd hatast. Ezek egyensulya
hatarozza meg, hogy egy adott egyénnél az érelmeszesedés iranyaba megy-€ az
anyagcsere folyamat vagy pedig azt gatolja (6. abra) (Miller-Ladner, Frommer
and Neumann, 2011). Ezen eredményeink alapjan az a tedria fogalmazodott
meg, hogy a szervezet szabalyozdsaban az els6 vonal a neuroendokrin rendszer,
¢s a masodik vonalban a finomhangolasban segithetnek az adipokinek, és ez a
finomhangolas attol fiiggben, hogy jelentds tlsuly van-e, esetleg torzitashoz
vezethet, vagy abban az esetben, hogyha megfelel6 a zsirtdmeg allapota segithet
megOrizni a szervezet anyagcsere integritasat.

A szekunder hyperlipoproteinaemiak masik gyakori oka a kronikus veseelég-
telenség. Vilagszerte tobb, mint 500 milli6 ember szenved ezen betegségben.
Magyarorszagon 10 000 betegnek 60 ml/perc/1,73m-nél kisebb a GFR értéke.
Kroénikus veseelégtelenség soran meglévo kronikus gyulladas, anaemia, az uré-
mids toxinok, eritropoetin (EPO) csokkent termelése, a vasanyagcsere zavara
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mind eldsegitik a reaktiv oxigén gyokok termelését €s az oxidativ folyamatokat.
Ezzel szemben a PONI és nitrogén oxid szintetaz adja a glutation reduktaz,
glutation peroxidaz, superoxid dizmutdz és katalaz mellett az antioxidans rend-
szer bazisat. A PON1 nemcsak paraoxondz ¢és arileszteraz aktivitassal rendelke-
zik, hanem laktondz aktivitdssal is. Ennek eredményeként a homocisztein tiolak-
tont visszaalakitja homociszteinné és igy gatolja a fehérjék homociszteinilacio-
jat. Munkatarsaimmal vizsgaltuk a kronikus hemodializalt vesebetegeknél és a
vesetranszplantalt betegeknél a PON1 aktivitas valtozasat, és azt talaltuk, hogy
hemodializalt betegeknél szignifikansan csokkent a PONT1 laktonaz aktivitasa is,
mely hozzajarulhat ezen betegeknél a kardiovaszkularis szovodményekhez. Je-
lentésen magasabb PON1 aktivitast mértiink alultaplalt hemodializalt csoportban
az elhizottakhoz képest. Magas homocystein szint, emelkedett aszimmetrikus
dimetil-arginin (ADMA) koncentracio, PON1 aktivitas csokkenése, a modosult
fehérjék szintjének emelkedéséhez vezethet és ezaltal fokozhatja a kronikus
vesebetegeknél és hemodializalt betegeknél a kardiovaszkularis szévédményeket
(Paragh et al., 1999;Sztanek et al., 2012a; Sztanek et al., 2012b; Varga et al.,
2012).
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Az autoimmun betegségekben megfigyelhetd az érelmeszesedesre val6 foko-
zott hajlam. Ezért kivancsiak voltunk arra, hogy ezen betegeknél hogyan valto-
zik a lipidszint, és a HDL-hez kotott antoixodans rendszer a PON1 aktivitasa.
Azt talaltuk, hogy a szisztémas lupus erythematosisban, kevert kdtoszoveti be-
tegségben és rheumatoid arthritisben a PON1 aktivitas szignifikdnsan csokkent
(Bodolay et al., 2008; Kerekes et al., 2008; Kiss et al., 2007). Ily modon a lipid
peroxidacio gatlasa is csokkent és ez eldsegitheti az érelmeszesedést. Rheumato-
id arthritises betegeknél pozitiv korrelaciot talaltunk a TNF-alfa és IL-6 szinttel.
PON1 aktivitas szabalyozdsa bizonyos teriileten ellentmondasos. Van olyan
tanulmany, mely azt mutatta ki, hogy a TNF-alfa és az IL-6 gatolja a PONI exp-
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ressziot (Han et al., 2006), mig masok arra hivtak fel a figyelmet, hogy az IL-6
fokozza a PON1 gén expressziojat (Kumon et al., 2003).

A HDL hérom alcsoportra oszthaté: nagy HDL, kozepes €s kicsi siirit HDL-
re. Ezeknek a szerkezete és a funkcidja is mas. A korabbi vizsgalatok arra hivtak
fel a figyelmet, hogy bizonyos esetekben a magasabb HDL szint mellett is jelen-
t0s érelmeszesedés figyelheté meg. Kimutattak azt, hogy ilyen esetekben modo-
sul a HDL. Kronikus gyulladdsban a gyulladasos mediatorok, oxidativ folyama-
tok, a termel6do akut fazis fehérjék, autoantitestek modosithatjak a HDL Gssze-
tételét és a korabban antiatherogén, védé hatasu HDL nem tudja a feladatat el-
latni, és nem véd az érelmeszesedéssel szemben, hanem el6segiti a azt. Az ilyen
HDL-t diszfunkcionalis HDL-nek hivjuk. (7. abra)

7. abra: Diszfunkcionalis HDL
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51 szisztémas lupus erythematosusos (SLE) beteg és 49 — korban, nemben il-
lesztett — egészséges kontroll egyént vizsgalva néztiik azt, hogy a hem-indukalt
LDL oxidacio hogyan valtozik a fenti betegcsoportokban. Azt talaltuk, hogy
SLE-ben a szisztémas gyulladas nemcsak a HDL mennyiségét csokkentette,
hanem antiatherogén funkciojat is rontotta azaltal, hogy fokozodott az LDL oxi-
dacioja. Ezen kiviil megvaltozott a HDL alcsoportjainak az Osszetétele is. Ez
nyilvan hozzajarult a funkcié karosodasahoz (Gaal et al., 2016). Mas vizsgala-
tunkban 167 vaszkularis betegségben nem szenvedd hyperlipidaemias beteget
vizsgaltunk. Az ADMA, az adhézids molekulak, oxidalt LDL szinteket, valamint
a myeloperoxidaz koncentraciot és a PON1 aktivitast mértiik. Azt talaltuk, hogy
a myeloperoxidaz szignifikdnsan fokozdodott, a PON1 aktivitds pedig csokkent
(Szentpéteri et al., 2017). A HDL, a myeloperoxidaz és a PON1 egy tigynevezett
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harmas komplexet hoz Iétre és ennek az egyensulya hatarozza meg, hogy a HDL
antiatherogén vagy atherosclerosist elésegitd-e.
Terapias lehetdségek hatasai a lipidanyagcserére és az oxidativ folyamatokra

A kardiovaszkularis betegségek megel6zésének bazisa a f6 kardiovaszkularis
rizikofaktorok csokkentése, igy a vérnyomas normalizaldsa, a dohdnyzas meg-
szlintetése és a vércukor szint megfeleld beallitasa mellett az LDL-C szint ¢sok-
kentése. Az LDL-C csokkentés leghatékonyabb per os alkalmazhat6, és legszé-
lesebb korben hasznalt készitményei a statinok, melyek az intracelluléris kolesz-
terin szintézis kulcsenzimének a gatlasaval fokozzak a sejt felszinén az LDL
receptorok szamat, és ezaltal a sejt az extracellularis térbdl nagyobb mennyiségii
koleszterint vesz fel és igy jelentds Osszekoleszterin és LDL-C csokkentd hatést
képes kifejteni. Hazdnkban napjainkban alkalmazott készitmények koziil a leg-
hatékonyabb a rosuvastatin, majd ezt kdveti az atorvastatin, simvastatin, fluvas-
tatin. Korabbi vizsgalatainkban tanulmanyoztuk azt, hogy a statinok a lipidcsok-
kentésen kiviil hogyan befolyasoljak a HDL-hez kotott PON1 aktivitast, az oxi-
dalt LDL szinteket, és hogy a PON1 fenotipusa hatassal van-e a statinok PON1-
re és lipidekre kifejtett hatasara. Azt talaltuk, hogy a lipidcsokkentés mellett a
statinok kedvezden befolyasoltak a PON1 aktivitasokat. A PON1 fenotipusa
pedig hatassal volt az egyes statinok PON1 aktivitasara, illetve LDL csokkentés-
re kifejtett hatasara (Balogh et al., 2001a; Harangi et al., 2009; Harangiet al.,
2004; Kassai et al., 2007; Mirdamadi et al., 2008; Paragh et al., 2004). (8. abra)

8. abra: Statinok paraoxonaz aktivitasra kifejtett hatasa
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A fibratok a PPR-a aktivaciojan keresztiil fokozzak a triglyceridben gazdag
lipoproteinek lebontasaért felelds lipoprotein lipaz (LPL) aktivitasat, csokkentik
a LPL gatlo apoC3 termelést ¢és fokozzak a HDL {6 apolipoproteinjének az
apoAl-nek a termelddését. A hypertriglyceridaemias, 2-es tipusu diabetes melli-
tus, €s hyperlipidaemias, valamint metabolikus szindromas betegcsoportban
vizsgaltuk a gemfibrozil, fenofibrat és cyprofibrat hatasat. Azt talaltuk, hogy a
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gemfibrozil és fenofibrat novelte a PON1 aktivitast, mig a cyprofibrat nem szig-
nifikans valtozast eredményezett és a cyprofibrat PON1 aktivitasra kifejtett hata-
sa nem fliggott a PON1 fenotipusatol (Balogh et al., 2001b; Paragh et al., 2000;
Paragh et al., 2003; Paragh et al., 2006). (9. dbra)

9. dbra: Fibratok paraoxonaz aktivitasra kifejtett hatdsa
Lol 1
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A magas koleszterin szinttel rendelkez6 egyéneknél a maximalis dézisban al-
kalmazott statin kezeléssel sem érjiik el a terapias célértéket, ilyenkor ezetimib-
bel kombinaljuk a statint. Az ezetimib a vékonybélben a koleszterin szelektiv
felszivodasaért felelés Niemann-Pick szerli (NPC1L1) fehérje gatlasaval hat, és
igy mintegy 18—-21 %-0s LDL-C csokkentd hatast fejt ki. Azt talaltuk, hogy a
kiilonboz6 genotipusokban masként hathat az ezetimib, €és olyan egyéneknél,
akiknél az ezetimib alkalmazasa mellett nem észleliink megfeleld hatast, érde-
mes megnézni, hogy ennek a hatterében nincs-e a genotipusban észlelhetd elté-
rés (Zsiros et al., 2014).

Lehet-e csokkenteni a familidris hypercholesterinaemids betegek koleszterin
szintjét?

A familiaris hypercholesterinaemias betegek kiindulasi koleszterin szintje
nagyon magas, ezért ezen betegeknél a maximadlisan alkalmazott statin és
ezetimib kombinaciés kezeléssel sem érjiik el a kivant terapias célértéket, ilyen
esetben LDL aferezist végziink. 48 éves FH-s ndbeteg esetében demonstraltuk,
hogy a standard terapia mellett alkalmazott LDL aferezissel sem értiik el a célér-
téket, annak ellenére, hogy a kiindulasi koleszterin szint 51%-kal csokkent. A
PCSK9 gatlo, és a statin ezetimib terapiaval 69%-os LDL csokkenést értiink el,
de még ez sem volt elég a terapias célérték elérésé¢hez. A statin, ezetimib, LDL
aferezis, valamint PCSK9 gatlo egyiittes kombinacidjaval tudjuk biztositani az
LDL célértéket. Ez a tanulmanyunk arra hivja fel a figyelmet, hogy a nagy rizi-
koju betegeknél sokszor a teljes terapias arzenalt be kell vetniink annak érdeké-
ben, hogy az LDL-C célértéket elérjiik (Harangi M, 2017). Kronikus anyagcsere
betegségek kezelésének bazisat az életmod terapia adja, melynek egyik eleme a
dietoterapia, a masik pedig a rendszeres fizikai aktivitas. Korabbi vizsgélatok azt
mutattak, hogy a fizikai aktivitas soran mintegy 450 fehérje szintézise valtozik
meg. Ezeket a fehérjéket myokineknek nevezzik. Ezen fehérjék jelentés mér-
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tékben modosithatjak az anyagcsere folyamatokat. Ezen fehérjék koziil az irisin,
a fibroblast novekedési faktor hatasat vizsgaljuk, melyek elésegitik a fehér zsir-
szovet barna zsirszovetté torténd alakulasat, és ezaltal meggatoljak a folos ener-
gia zsir raktarakban torténd felhalmozodésat, és igy hozzajarulhatnak a normal
teststly eléréséhez. Elképzelésiink szerint az elsé szabalyozé rendszer a kdzpon-
ti idegrendszer és az endokrin rendszer. Ezt a szabalyozo rendszert finomra han-
goljak a zsirsejtekb6l szarmazo adipokinek és az izomsejtekbdl szarmazod
myokinek. Ezek egyiittesét jelentds mértékben befolyasolja a tapcsatornaban
1évé mikrobiom 0sszetétel. Ezek egyensulya hatarozza meg azt, hogy az illetd
egyén anyagcsere folyamatai optimalis feltételt tudnak-e biztositani az egyén
szdmara, vagy sem. A négy tényez0 altal 1étrehozott halozat kapcsolddasi pontjai
a késobbiekben segithetnek annak megértésében, hogy bizonyos anyagcsere
betegségek miért alakulnak ki.

10. abra:
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Palyam kezdete 6ta a lipidanyagcsere és az ahhoz kothetd oxidativ folyama-
tok teriiletén oriasi a fejlodés. Amikor kezdtiik, gyakorlatilag nem volt hatékony
koleszterincsokkenté gydgyszeriink. Ma széles a repertoar, a statin, ezetimib,
PCSK9 gatlok, MTP gatlok, apoB100 gatlok, apoC3 gatlo, Lp(a) gatlo,
ANGPL3 gatl6 lehet6vé teszik azt, hogy ne csak a szekunder, hanem a primer
hyperlipidaemiak nagy részénél is elérjiik a terapias célértékeket, és igy mintegy
85%-os kiindulasi LDL-C csokkenést hozzunk 1étre. Ennek a jelent6ségét alata-
masztja az is, hogy a Framingham tanulmény alapjan az egészséges egyénhez
viszonyitva egy 60 éves férfindl a varhato élettartam kardiovaszkuléris beteg-
ségben 7,4 évvel, akut miokardialis infarktus utan 9,2 évvel csokken. Amennyi-
ben meg akarjuk sziintetni ezt a kiilonbséget az el6bb emlitett gyogyszerek meg-
felel6 alkalmazasaval kozel az egészségesekhez hasonlo életesélyt biztosithatunk
a korabban kardiovaszkularis betegségben szenved6 egyéneknek.
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