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ZAROJELENTES

Palydzatunk keretében az atherosclerosis szempontjabdl veszélyeztetett betegcsoportokban
tanulmanyoztuk az adipokinek, a HDL remodelling és a HDL-hez kotott antioxidans enzim, a

paraoxonaz (PON1) kapcsolatat.
A HDL-hez kotott human paraoxondz-1 és az adipokinek vizsgdlata elhizott gyermekekben

Vizsgalatainkat egy elhizott gyermek populacion inditottuk el, mivel a gyermekkori elhizas egyre
nagyobb problémat jelent Magyarorszagon, novekvé tendencidja mara népegészségligyi problémava
valt. A gyermekkorban kifejl6édé koros anyagcsere-allapot prediszponald faktort jelent a kés6bbi,
feln6ttkori kardiovaszkuldris morbiditas szempontjabdl. Jelen vizsgalatunk két adipokin- a leptin és
az adiponektin-, valamint a paraoxonaz enzim (PON1), mint atherosclerosist befolydsold tényez6k

kapcsolatat vizsgalta gyermekkori elhizdsban.

Vizsgalatunkban elhizott (OB) és normal (K) testsulyd, 8-14 év kozotti gyerekek vettek részt. Az
elhizott gyerekek esetében vizsgdltuk az életmddvaltozas hatdsat az elhizdsuk mértékére, szénhidrat-
és lipid- anyagcseréjiikre. Az elhizott gyerekek csoportjdban a kontroll csoporthoz képest
szignifikdnsan nagyobb leptinszintet (p<0.0001), szignifikdnsan alacsonyabb adiponektinszintet és
PON1 arilészteraz aktivitdst mértiink. Az elhizott csoportban szignifikdns negativ korrelaciét
taldltunk a szérum- leptinszint és a PON1 arilészteraz aktivitas kdzott, a testzsir-szazalék és a PON1
arilészterdz aktivitasa kozott, valamint pozitiv korrelaciot a testzsir-szazalék és a szérum leptinszint
kozott. Az elhizott gyerekek alapanyagcseréjét vizsgalva negativ korreldcié mutatkozott a testzsir-
szazalék és az alapanyagcsere-értékek, valamint a testzsir-szazalék és az fT3 szintek kozott. A

gyerekek leptinszintje negativan korreldlt az fT3 szinttel és az alapanyagcsere-értékekkel.

Eredményeink azt sugalljdk, hogy a gyermekkori elhizdsban észlelt kéros anyagcsere allapot kedvezé
feltételt teremthet a korai atherosclerosis kialakuldsahoz. Ezen anyagcsere- allapotok megitélésében
elhizott betegeknél a hagyomanyos rizikéfaktorokon kivill a megvaltozott leptin, adiponektinszint és
paraoxonaz aktivitds is hasznos marker lehet. A kapott eredményeket nemzetkozi folydiratban, a

Pediatric Research-ben publikaltuk (2010).

Elhizott gyermekek szdmdra 2 hetes életmddtdbort szerveztiink, ahol 23 nem-diabeteses 10-14 éves
elhizott gyermek részesilt csoportterdpidban. Hipokalérids étrend fogyasztasa mellett, fokozott
fizikai aktivitassal, pszichés motivacidval segitettilk a gyermekek fogydsat. A 2 hetes tabor utdn

szignifikdnsan csokkent a BMI mellett a testzsirszazalék és a szérum proatherogén leptin szintje.
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Szignifikansan nétt az adiponektin szint és az antioxiddns PON1 aktivitdsa. Szignifikdns negativ
korrelaciét taldltunk a szérum leptin és adiponektin, és pozitiv korrelacidt a leptin és TNF-a kdzott.
Eredményeink felhivijdk a figyelmet arra, hogy mar rovidtavd életmddvaltozds is jelentds
testsulycsokkenést okozva antiatherogén hatasu. A gyermekek fokozott fizikai aktivitdsa és megfelel
tapldlkozdsa csokkentheti a kés6bbi életkorban az érelmeszesedés kialakuldsat. Jelenleg az adatok
statisztikai feldolgozasa és a kapott eredmények értékelése, a nemzetkdzi irodalommal vald

Osszevetése folyamatban van. Eredményeinket angol nyelven tervezziik publikalni.
A HDL-hez kotott human paraoxonaz-1 és az adipokinek vizsgalata elhizott felnGttekben

Az elhizott feln6tteken végzett tanulmanyunk a testsulycsokkentés hatasat vizsgdlta. 91 metabolikus
szindrémaban szenved6 ndébeteget 3.5 hdnapig alacsony-szénhidrattartalmu diétan tartottunk. Azt
taldltuk, hogy a BMI szignifikdnsan csokkent, az datlagos sulycsokkenés 8.5 kg volt. A szérum
triglicerid, koleszterin, és glukdz szintje csdkkent, mig az LDL, HDL, apoB, apoAl szintje nem valtozott.
A hsCRP, anti-oxLDL és leptin szintek csokkentek, mig a szérum PON1 aktivitasa és adiponectin szintje
nétt a testsulycsdkkenés hatasara. Szignifikans negativ korrelaciot taldltunk a PON1 és leptin kozott
és pozitiv volt a korreldcid a PON1 és az adiponectin kozott. Mindebbdl arra kovetkeztethetlink, hogy
a hyperleptinemia és a hypoadiponectinemia szoros kapcsolatban all a PON1 aktivitascsokkenésével,
hozzajarulva ezzel az elhizott betegek fokozott atherosclerosisahoz. Az alacsony szénhidrattartalmu
diéta normalizdlja a lipidprofilt, az adipokin szinteket, és a PON1 aktivitds novelésével javitja az

antioxidans statuszt a metabolikus szindrdmaban szenvedd betegekben.

Az eredmények 6sszefoglaldsa és az orlistattal torténd testsulycsokkentéssel vald kiegészitése alapja
volt annak az el6adasnak, mely bemutatdsra kerilt a 2nd International Conference on Paraoxonases
nemzetkozi konferencian 2006 szeptemberében. Ezt a konferenciat munkatdrsaimmal kdzosen

szerveztik és 21 orszag 126 kutatdja vett részt. (részletek: http://ponconf.med.unideb.hu)

Fenti munkdinkbdl készilt Osszefoglalokat az Eurdépai Obezitds Tarsasdg Konferencidjan,
2007.4prilisaban, Budapesten, valamint 2007 judniusdban az Eurdpai Atherosclerosis Tarsasag
Konferencidjan mutattuk be, és a tobbi paraméterrel kiegészitve angol nyelven publikdltuk

(Atherosclerosis 2008, Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008).

Az obezitashoz tarsulé fokozott atherosclerosis folyamataban jelentds szerepet jatszanak a HDL-hez
kotott antioxidans PON1 enzimen kivil a lipoprotein remodellingben résztvevé cholesteryl ester
transfer protein (CETP) és a lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT). 25 nem-diabeteses obez (BMI:

28-40 kg/m?), és 25 sulyosan elhizott (BMI:>40 kg/m?®) beteg adatait hasonlitottuk 24 egészséges



normal sulyd egyénéhez. Azt taldltuk, hogy a PON1 szignifikdns inverz korrelaciét mutat a BMI-vel és
a haskorfogattal valamint a leptin szinttel. Megallapitottuk, hogy az LCAT negativ, mig a CETP pozitiv
kapcsolatot mutat a metabolikus szindréoma tipikus jellemzgivel (elhizas, vérnyomas, hugysav, glikdz,
hsCRP, triglicerid és leptin). Azonban a HDL-C és az sE-selectin, mint az endotél aktivaciéjanak
markere nem mutatott 6sszefliggést sem az LCAT aktivitassal, sem a CETP szinttel. eredményeinket

nezetkozi folydiratban publikaltuk (Metabolism 2007).

Egy masik elhizott feln6tt populacidban 6sszehasonlitottuk az alacsony szénhidrat-tartalmu és az
alacsony zsirtartamu diétak hatdsat a metabolikus paraméterekre. Megallapitottuk, hogy 3 hdnapos
diétas kezelés (1200 kcal/nap) hatasara szignifikdnsan nagyobb sulycsokkenést, BMI és haskorfogat
csokkenést értek el a betegek a szénhidrat-szegény diétaval, mint a zsirszegény diétdval. A
szénhidrat-szegény diéta kedvez8bb hatasu volt a szénhidrat és lipid metabolizmusra is. Mindkét
diétaval kezelt csoportban szignifikansan csdkkent a leptin és n6tt az adiponektin szint. A CRP szint a

szénhidratszegény csoportban szignifikansan csékkent, mig a zsirszegény csoportban nem valtozott.

A fenti munkdink Osszefoglaldit az Eurdpai Obezitas Tarsasag Konferencidjan, 2008 mdjusaban

Genfben bemutattuk, valamint az utébbi eredmények angol nyelven vald publikacidjat tervezziik.

A kordbbi évek tudomanyos kutatdmunkaja alapjan a Springer Kiaddtdl megbizast kaptam egy
paraoxonazzal foglalkozé konyv szerkesztésére, izraeli és angol szerkesztGtarsakkal. (Proteins and Cell
Regulation sorozat Vol.6. ,The Paraoxonsases: Their Role in Disease Developement and Xenobiotic
Metabolism” ) Ebben a kényvben munkatdrsaimmal két fejezetet irtunk, angol nyelven, melyekben
Osszefoglaltuk a kiterjedt irodalmi attekintés mellett a sajat elért eredményeinket is. Mindkét fejezet
részben kapcsolédott ehhez a projekthez, ezért mindkét fejezetben feltlintettik az OTKA

tdmogatasat.

Az obez betegeken kapott eredményeinket a UCLA altal szervezett ,3™ International Conference on
Paraoxonases” konferencidn mutatta be Los Angelesben az OTKA palyazat tarspalyazdja (dr. Seres
lldikd). Az el6adas anyaganak konyvfejezet formdjaban torténé publikalasa folyamatban van
,Alteration of PON1 activity in adult and childhood obesity and its relation to adipokine levels”
cimmel, mely Osszefoglalja a palydzatban megfogalmazott kisérleti terv megvaldsitasa soran elért

eddigi eredményeinket.

Az adipokinek, a cytatin C és a paraoxonaz kapcsolata kréonikus vesebetegségben

Kutatasi prgramunkat a fokozott atherogenezisre valé hajlammal jaré kérképek kozil a kronikus

vesebetegséggel folytattuk. Kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben vizsgaltuk a
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lipidabnormalitdsok és az endogén antioxidans rendszer, a HDL-hez kotott paraoxonaz (PON1)

valamint az adipokin termel&désének kapcsolatat.

Krdénikus vesebetegekben a fokozott reaktiv oxigéngyokok termelédése mellett a magas homocystein
szint is hozzajarul a betegek kardiovaszkularis szévédményeihez. A HDL antioxidans hatdsaért
kutatdsai igazoltdk, hogy a PON1 enzim laktondz aktivitdssal is rendelkezik, hidrolizalja a
homocystein-thiolactont, ami a homocystein metabolizmusa sordn keletkezik. A fehérjék metilacidja
soran keletkez6 aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) vesén keresztil toérténé elimindacidja
hemodializalt betegekben karosodik és az NO synthase inhibitoraként hozzajarul az endothél
dysfunkcidhoz. Kordbbi tanulmanyok emelkedett szérum leptin, adiponektin és ADMA

koncentracidkat igazoltak kréonikus vesebetegeknél.

Megvizsgaltuk hemodializdlt betegek PON1 paraoxonase és homocystein thiolactonase (HTLase)
aktivitasanak kapcsolatat, valamint az ADMA és a HTLase aktivitds korrelaciojat. Megvizsgaltuk,

milyen Osszefliggés van a PON1 aktivitas, adiponektin, leptin és ADMA koncentraciok kdzott.

114 hemodializdlt, korban, nemben illesztett beteget vontunk be. BMI alapjan csoportokat
képeztiink: malnutritiv, normal sulyu és elhizott betegcsoportot. Az ADMA, adiponektin, leptin szintet
kompetitiv. ELISA mddszerrel, a PON1 paraoxondz, arylészterdz és HTLase aktivitdsat

spektrofotometridsan mértik.

Eredményeink szerint mind az elhizott, mind a normal sulyd hemodializalt betegek PON1 paraoxonaz
és HTLase aktivitasa szignifikdnsan kisebb volt a malnutritiv csoporthoz képest. A PON1 paraoxonaz
és HTLase aktivitdsa pozitiv korrelaciét mutatott (p<0.01). A PON/HDL arany és a HTLase aktivitas
korrelacidja szintén szignifikans volt (p<0.01). A PON1 arylészteraz és HTLase aktivitasa k6zott nem
taldltunk korrelaciét. Hasonlé ADMA koncentraciét mértiink minen csoportban. A PON1 paraoxonaz
aktivitas nem szignifikdns negativ korrelaciét mutatott az ADMA szintekkel. A PON1 HTLase aktivitasa
szignifikans inverz korreldciét mutatott az ADMA szinttel. Ez a korrelacid kimutathatd volt az

alultaplalt és normal sulyu csoportban, de az elhizottakban nem.

Az obez csoportban szignifikdnsan magasabb CRP koncentracidkat mértiink, mint a malnutritiv
csoportban. A PON1 aktivitds szignifikdnsan alacsonyabb volt az obez csoportban, mint a
malnutritivban . Negativ korrelaciot figyeltink meg a PON1 aktivitds és a CRP szintek kozott. A leptin

koncentracié szignifikansan magasabb volt az elhizottakban, mint az alultapldltakban. Szignifikans,



inverz korreldciét talaltunk a PON1 aktivitas és a leptin koncentraciok kozott. Nem volt szignifikdns

Osszefliggés a PON1 aktivitas és az adiponektin szintek kozott.

Vizsgalatainkbdl arra kovetkeztethetlink, hogy az antioxiddns tulajdonsdagd PON1 enzim csdkkent
aktivitasa az emelkedett CRP szinttel egyltt elGsegitheti az atherosclerosist elhizott hemodializalt
vesebetegnél. Feltételezhetd, hogy a hemodializdlt betegek tdplaltsagi allapota nagymértékben

befolyasolja az endoltél dysfunkcidt és az antioxiddns védelmet.

Ezeket az eredményeket hazai és nemzetkozi konferencidkon mutattuk be, nemzetkozi folydiratban
valé kozlésik folyamatban van. (22nd Scientific Meeting of the International-Society-of-
Hypertension, Berlin, 2008; XLV. European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association Congress, Stockholm, 2008; Magyar Nephroldgiai Tarsasag Nagygy(lése, Szeged, 2008;
Magyar Belgydgydsz Tarsasag Eszakkelet-Magyarorszagi Szakcsoport Kongresszus, Nyiregyhdaza, 2008;

Magyar Atherosclerosis Tarsasag Kongresszusa, Sopron, 2008)

A tovabbiakban vesetranszplantalt és hemodializalt vesebetegekben vizsgaltuk a szérum Cystatin C
és a paraoxondz aktivitas kapcsolatat. A Cystatin C védd hatdsu az érelmeszesedés kialakuldsaval
szemben, és a vesemilkodés érzékeny markere. Ismert, hogy a PON1 laktondz aktivitdssal is
rendelkezik. Jelen vizsgalatunkban a PON1 paraoxondz aktivitds, valamint a Cystatin C és a
homocisztein szintek kozotti Osszefliggéseket vizsgaltuk 74 hemodializdlt (HD) és 171
vesetranszplantalt beteg (TRX), valamint 110 egészséges kontroll (C) bevonasaval. A Cystatin C szintje
szignifikdnsan magasabb volt a TRX és HD betegekben a kontroll csoporthoz viszonyitva. Negativ
korrelaciot talaltunk a paraoxondz aktivitds és a Cystatin C szintek kozott. A homocisztein szintek
negativan korrelaltak a paraoxondz aktivitasssal, mig pozitivan korreldltak a Cystatin C szintekkel.
Eredményeink alapjan a a Cystatin C szint nem csupan a homocisztein szint prediktiv tényezGje, de
markere lehet a hemodializalt és tarnszplantdlt vesetebetegek antioxidans statuszanak is.

Eredményeinket angol nyelven publikaltuk (Disease Markers 2009)

Az altalunk is gyakran hasznalt PON1 fenotipus meghatdrozds kettés szubsztrat modszerrel
altaldnosan elfogatott a PON1-192 GIn—>Arg polimorfizmus becslésére a dragabb és
munkaigényesebb genotipizalas helyettesité mddszereként. Ez a gyakori polimorfizmus szignifikdnsan
befolydsolja a paraoxonaz aktivitast, és kordbban Osszefliggést taldltak e polimorfizmus és a
kardiovaszkularis megbetegedések elG6forduldsi gyakorisdga kozott. Kordbban csak egészséges
egyéneken tortént 6sszehasonlitd vizsgdlat a genotipus és fenotipus meghatarozasok koézott, mely
viszonylag jo egyezést, 7%-os eltérést mutatott. Mi azonban azt feltételeztiik, hogy patholdgids
kortulmények kozott, igy krénikus vesebetegekben és vesetranszplantaltakban a két mddszer kozott
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ennél nagyobb eltérés is lehet. Ezért 117 krénikus vesebeteg és 146 vesetranszplantdlt bevondsaval,
valamint egy igen nagy, 1180 fGs referencia populacién (random kivalasztott, nem feltétlendl
egészséges, a magyar atlagpopulaciét jellemz6 csoporton) végeztiink PON1-192 GIn—Arg genotipus
meghatdrozast real-time PCR-ral, fenotipus meghatarozast kettds szubsztrat mddszerrel, valamint
mértik a paraoxondz aktivitast és a lipidparamétereket. A vart mértéket jéval meghaladé
kiildonbséget talaltunk a geno- és fenotipizalds eredményei kézott mindharom vizsgdlt populacidban
(28.2% a vesebetegek, 20.55% a vesetranszplantaltak és 30.9% a referencia populdciéban). Az
allélfrekvencidk gyakorisdgdban nem taldltunk kilonbséget a harom csoport Osszevetésekor. Az
arileszterdz aktivitds szignifikdnsan alacsonyabb volt a krénikus vesebetegekben. A paraoxonaz
aktivitas nem kiilonbozott szignifikansan a harom vizsgalt csoportban. Eredményeink alapjan a PON1
statusz megitéléséhez a genotipus és a fenotipus meghatarozdsok parhuzamos elvégzése sziikséges.

Az eredményeket nezetkozi folydiratban kozoltiik (Nephron Clinical Practice 2009).

A PON1 fenotipus szerepe a statin kezelés lipidparaméterekre és paraoxondaz aktivitasra gyakorolt

hatasara

Tovabb folytattuk a kiilonb6z6 lipidcsokkentSk hatasanak tanulmanyozasat a paraoxonaz-1 enzimre.
(Q192R). Fenotipus megoszlas analizissel kiilonbséget tehetliink a PON-1-192 genotipusok kozott.
Vizsgalatunk célja az volt, hogy tisztazzuk a PON fenotipusok szerepét a PON1 aktivitasra és a lipid
paraméterekre harom kiilénb6z6 statin alkalmazdsa esetén. Tanulmanyunkba 164 Ilb tipusu
hiperlipidémias beteget vontunk be. Megvizsgéltuk a napi 10 mg atorvastatin, 10/20 mg simvastatin
és 80 mg fluvastatinXL kezelés hatdsat a lipid szintekre és a PON aktivitdsra a kilonb6z6 PON1

fenotipusba tartozé betegek esetén. A fenotipus megoszlast kett6s szubsztrat mdédszerrel mértiik.

A harom hdnapos statin kezelés szignifikdnsan névelte a PON1 aktivitasat, minden statin-csoportban.
Az AB+BB fenotipusba tartozd betegekben szignifikdnsan nagyobb mérték(i aktivitds-novekedést
tapasztaltunk, mint az AA csoportban. A statin kezelés hatékonyabban csdkkentette a triglicerid
szinteket az AB+BB csoportban, mint az AA csoportban, és ez a kiilonbség a simvastatinnal kezelt
csoportban volt a legkifejezettebb. Az AB+BB fenotipusban az atorvastatin kezelés hatdsara az apoB

szint szignifikdnsan nagyobb mértékd csdkkenést mutatott, mint az AA csoportban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a PON1 fenotipus a statin kezelés hatdsossaganak egy Uj prediktiv

faktora lehet, azonban a kiilénb6z6 tipusu statinok hatdsa a PON1 aktivitasra és a lipid szintekre



kiilonboz6 lehet. Fenti eredményeinket hazai és nemzetkdzi kongresszusokon is bemutattuk.
(Magyar Atherosclerosis Tarsasag Kongresszusa, Sopron, 2008, 77th European Atherosclerosis
Society Congress, Istanbul, 2008, 16th European Congress on Obesity, Geneva, 2008). Eredményeink

angol nyelv( kozlése is megtortént (British Journal of Clinical Pharmacology 2008)

A statin kezelés hatasa a HDL szubfrakciokra és a paraoxonaz aktivitasra

Korabbi vizsgalatokbdl ismert, hogy a PON1 enzim eloszldsa az egyes HDL szubfrakcidkon belill nem
egyenletes, a PON1 legnagyobb ardnyban a az apolipoprotein l-et és llI-t is tarlamazé HDL3
szubfrakciokhoz kotédik. A  HDL szubfrakciék aranyaban bekovetkezd vdltozdsok ezért
befolydsolhatjdk a PON1, az LCAT és a CETP enzimek stabilitdsat és antioxidans kapacitdsat.
Vizsgdlatunkban az atorvastatin kezelés hatdsat tanulmanyoztuk a HDL szubfrakcidk ardnydra, az LDL
parikulumok méretére, a paraoxonaz, CETP és LCAT aktivitasra, valamint a lipidparaméterekre 33 lla
és llIb tipusu hyerlipidaemids beteg bevondsdval. A 3 hdnapos, napi 20 mg-os atorvastatin kezelés
szignifikdnsan novelte a HDL3 (+8.13%) és csOkkentette a HDL2a és HDL2b szubfrakcidk aranyat (-
1.57% és -6.55%). Az atlagos LDL méret szignifikdnsan nGtt a kezelés hatasara (+3.29%). Az oxidalt
LDL szintje szignifikdnsan csokkent (-46.0%). A PON1 paraoxonaz aktivitas szignifikdnsan n6tt. A CETP
aktivitas szignifikdns pozitiv korrelaciét mutatott a HDL2B arannyal és negativan korrelalt a HDL3 és
HDL2a ardnyokkal. Az atorvatatin tehat befolydsolja a HDL szubfrakcidk aranyat, mely hozzajarulhat a
PO1 paraoxondz aktivitdas emelkedéséhez, ezdltal az atorvastatin antiatherogén hatdsahoz.

Eredményeinket a Translational Research-ben k6zoltiik angol nyelven (2009).



