ZAROJELENTES

Gyulladasos és oxidativ markerek és a HDL funkcio kozotti

osszefluggések vizsgalata

A kardiovaszkularis halalozas hazank vezet6 halaloka. Ennek megel6zése
céljabdl nagy jelentésége van annak, hogy minél korabban felismerjik azokat
a metabolikus kockazati tényezbket, melyek novelik a kardiovaszkularis
betegségek kialakulasanak esélyét. A metabolikus kockazati tényez6k kozott
jelentés szerepet jatszanak a lipid- és szénhidrat anyagcsere zavarai, a
visceralis tipusu elhizas és az ezekhez tarsuld fokozott oxidativ stressz
allapot. Bizonyitott, hogy a kronikus gyulladas kulcsszerepet jatszik az
érelmeszesedés kialakulasaban. Jol ismert, hogy a szisztémas autoimmun
betegségekben, kronikus vesebetegségben a krénikus gyulladas el6segiti az

atherosclerosis folyamatat.

Ugyanakkor az egyes kockazati tényezbket szabalyozé mechanizmusok még
nem tisztazottak. Az utébbi egy-két évtizedben ismerték fel a zsirszovet altal
termelt bioaktiv fehérjék: az adipokinek lehetséges szabalyozd szerepét a
koros anyagcsere allapotok kialakulasaban. Ma ugy gondoljuk, az adipokinek
jelenthetik a hianyzd lancszemet a kodzponti idegrendszer, hormonalis

szabalyozas, valamint a szoveti anyagcsere allapotok kozott.

Palyazatunkban célul thztuk ki a lipidanyagcsere mennyiségi és mindsegi
jellemzését, az oxidativ stressz és a gyulladas markereinek, a szénhidrat
anyagcserét jellemzd paraméterek, egyéb kardiovaszkularis biomarkerek
vizsgalatat. Kapcsolatot kerestunk a gyulladas és oxidativ stressz markerek,
valamint a szabalyozasban potencialisan részvevé adipokinek kozott olyan
korképekben, ahol a kardiovaszkularis kockazat jelentésen emelkedett.
Vizsgalatainkba ezért hiperkoleszterinémias, elhizott nem diabeteses, vese

transzplantacion atesett kronikus vesebetegségben szenvedd, szisztémas



autoimmun betegeket (SLE), valamint egészséges kontroll személyeket

vontunk be.

Uj kardiovascularis biomarker végstadiumu vesebetegekben

A HDL-asszocialt antioxidans enzim, a paraoxonaz (PON1) megvédi az LDL-
koleszterint az oxidaciotol, ezaltal gatolja az atherosclerosist. A PON1 enzim
homocisztein tiolaktonaz (laktonaz) aktivitassal is rendelkezik, hidrolizalja a
homocisztein-tiolaktont, ami a homocisztein metabolizmusa soran keletkezik.
A PON1 laktonaz aktivitasa révén megvédi a fehériéket a
homociszteinilaciotol, és igy protektiv ~ faktorként hozzajarul az
érelmeszesedés elleni védelemhez. Korabban leirtak, hogy a PON1 csdkkent
laktonaz aktivitasa a kardiovaszkularis megbetegedések prediktora.
Munkacsoprtunk  korabban leirta, hogy mind hemodializalt, mind
vesetranszplantalt betegekben az antioxidans PON1 aktivitasa csokkent,
azonban a laktonaz aktivitast eddig még nem vizsgaltak. Az OTKA palyazat
tamogatasaval Osszefliggéseket kerestink hemodializalt (HD) és
vesetranszplantalt (TRX) betegekben valamint egészséges egyénekben a
laktonaz aktivitas és néhany kardiovaszkularis rizik6faktor pl. homocisztein,
cystatin C, és az endotél diszfunkciohoz nagymeértékben hozzajarulo
aszimmetrikus dimetil-arginin kozott. A kontrolcsoporthoz képest mindkét
betegcsoportban szignifikansan kisebb laktonaz aktivitast mértink és a HD
csoportban alacsonyabb a laktonaz aktivitas a TRX csoporthoz képest.
Szignifikans negativ korrelaciot mutattunk ki a laktonaz aktivitas és az ADMA,
valamint a homocisztein szint k6zott. Megallapitottuk, hogy a laktonaz aktivitas
fuggetlen prediktora a homocisztein szint. Vizsgalataink arra utalnak, hogy
vesebetegekben a laktonaz aktivitas a kardiovaszkularis rizikd Uj biomarkere
lehet.

Alultaplalt és elhizott hemodializalt betegek atherosclerosis rizikéjanak
osszehasonlitasa
A fehérjék metilacioja soran keletkez6 aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA)

vesén keresztul torténd eliminacioja hemodializalt betegekben karosodik, és



az NO szintetaz inhibitoraként hozzajarul az endothel dysfunkcidéhoz. Korabbi
tanulmanyok emelkedett szérum leptin, adiponektin és ADMA koncentracidkat
igazoltak kronikus vesebetegeknél.

Megvizsgaltuk, hogy milyen 6sszefliggés van az atherosclerosissal szemben
védd hatasu PON1 aktivitas és az adiponektin, ill. a proatherogén leptin és
ADMA koncentraciok kozott alultaplalt és elhizott hemodializalt betegekben.
Emellett vizsgaltuk a PON1 paraoxonaz és laktonaz aktivitasanak kapcsolatat,
Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a PON1 aktivitas és a leptin valamint
a CRP koncentraciok kozott. Szignifikans negativ dsszefliggést mutattunk ki a
CRP és az adiponektin szintek kdzott. Mind az elhizott, mind a normal sulyd
hemodializalt betegek PON1 paraoxonaz és laktonaz aktivitasa szignifikansan
kisebb volt az alultaplalt csoporthoz képest. A PON1 laktonaz aktivitasa
szignifikans inverz korrelaciét mutatott az ADMA szinttel. Ez a korrelacio
kimutathato volt az alultaplalt és normal sulyd csoportban, de az elhizottakban

nem.

Vizsgalatainkbdl arra kdvetkeztethetlink, hogy a kedvezétlen leptin/adiponectin
arany, a HDL antiatherogén funkcidjaért nagymértékben felelés antioxidans
tulajdonsagu PON1 enzim csOkkent aktivitisa az emelkedett CRP szinttel
egyutt el6segitheti az atherosclerosist elhizott hemodializalt vesebetegnél.
Feltételezhet6, hogy a hemodializalt betegek taplaltsagi allapota
nagymertékben befolyasolja az endothel dysfunkciét és az antioxidans

védelmet.

A HDL antioxidans kapacitasanak jellemzésére szolgalé maédszer
kidolgozasa

Akut és kronikus gyulladasos korallapotokban az inflammatorikus citokinek pl.
SAA jelentésen megvaltoztatjak a HDL dsszetételét, és ezzel a HDL elvesziti
antiatherogén funkcidjat és diszfunkcionalissa valik. Ez a diszfunkcionalis HDL

fontos szerepet jatszik a fokozott érelmeszesedési hajlam kialakulasaban



A HDL antioxidans kapacitasanak jellemzésére Magyarorszagon elsdként
kerUlt beallitasra erre szolgald6 moddszer, az LDL oxidativ rezisztenciajat
jellemzé lag-time mérése. Az LDL-hez adott hem oxidalja az LDL-t. Az LDL
oxidativ rezisztencigjat a hem elfogyasanak ideje jellemzi. A lag-time a
maximalis reakciosebesség eléréséig eltelt id6. Az LDL-hez adott, betegbdl
izolalt HDL - antioxidans potencidljaval aranyosan - a lag-time-ot leroviditi
(diszfunkcionalisHDL) vagy megnyuijtja (antiatherogén HDL)

Vizsgalataink eredményei a gyulladasnak az atherosclerosis

pathobiolégiajaban betoltott szerepének tisztazasa mellett hozzajarul e

betegség jobb megértéséhez és gyakorlati klinikai alkalmazasai is lehetnek.

A chemerin, mint pro-inflammatorikus adipokin valamint a lipid
szubfrakciok és az oxidativ markerek kapcsolatanak vizsgalata
elhizasban

A zsirszOvet szamos, gyulladasos folyamatokban szerepet jatszé adipokint
pl. chemerint termel, amelyek emelkedett szintje noveli a kardiovaszkularis
rizikot.

Fontos szerepet jatszik a zsirsejtek érésében, befolyasolja a zsir- és glikoz
homeosztazist, és mennyisége pozitivan korrelal tobb gyulladasos markerrel
is. Az elhizas egy alacsony-foku gyulladassal jaré allapot, ezért megvizsgaltuk
a chemerin hatasat a lipoprotein szubfrakciokra és a PON1 aktivitasra, mint
antioxidans markerre elhizott, nem diabéteszes betegekben.

A betegekben szignifikansan magasabb szérum chemerin szintet mértunk az
egészséges kontrollhoz képest. Szignifikans pozitiv korrelaciot detektaltunk a
chemerin és a small, dense LDL kozo6tt, mig a chemerin negativan korrelalt az
atlagos LDL mérettel. Az elhizott betegekben a chemerin szint szignifikans
pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral, a BMI-vel, a koleszterin szinttel, az
LDL- koleszterinnel, az apoB mennyiségével, a leptin és a HgbA1C szintekkel,
mig szignifikans negativ 0sszeflggést talaltunk az apoA1, az adiponektin, a
HDL-koleszterin és a PON1 aktivitassal.

A chemerin jelentés szerepet jatszhat a lipoprotein metabolizmusban, azokban

az elhizott betegekben, akikben a szénhidrat anyagcsere még nem



karosodott. A lipoprotein szubfrakciok megoszlasanak ezen korai
megvaltozasa és a fokozott oxidativ stressz hozzajarulhat az elhizott betegek
korai érelmeszesedéséhez és megndvekedett kardiovaszkularis

rizikdjahoz.

Mieloperoxidaz koncentracio és paraoxonaz-1 aktivitas érrendszeri
szovodményekkel rendelkez6 és nem rendelkez6 tulsulyos
hiperlipidémias betegekben

A fehérveérsejtek aktivacioja soran a mieloperoxidaz (MPO) reaktiv oxidativ
gyokoket, koztuk hipoklorossavat termel, mely baktériumol6 hatasu,
ugyanakkor el6segiti a citotoxikus és thrombogén oxidalt lipidek képz&deését,
és gatolja a vazodilataciét okozd nitrogén-monoxid termel6dését. Korabbi
vizsgalatok alapjan az emelkedett szérum MPO szint az érelmeszesedés
egyik flggetlen rizikéfaktoranak bizonyult. Szamos korabbi tanulmany
kimutatta, hogy a HDL-hez kapcsolédd, antioxidans hatasu human
paraoxonaz-1 (PONL1) aktivitasa csOkken oxidativ stressz hatasara, melyben a
MPO-nak szintén meghatarozé szerepe lehet.

Munkacsoportunk célul tlizte ki, hogy tanulmanyozza az MPO koncentracié és
a PON1 arilészteraz és paraoxonaz aktivitasa kozotti 6sszefliggést vaszkularis
szovédmeénnyel rendelkez6 és nem rendelkez6 hiperlipidaemias,
lipidcsokkentdével nem kezelt tulsulyos betegekben.

167 kezeletlen, hiperlipidémias, tulsulyos beteget vizsgaltunk. 41 beteg
rendelkezett érrendszeri szovédményekkel, 126 beteg esetében érrendszeri
szovédmenyt nem talaltunk.

Az érrendszeri szovédmeénnyel rendelkez6 betegekben szignifikdnsan
magasabb 0ssz-koleszterin, LDL-koleszterin, triglicerid, CRP, ADMA és MPO
szinteket észleltuink a szovédménymentes betegekhez viszonyitva.
Szignifikans negativ korrelaciét talaltunk az MPO koncentracié és a PON-1
arilészteraz aktivitas kozott mind a teljes betegpopulaciéban, mind a vizsgalt
alcsoportokban. A MPO szint szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az MMP-
9 és a CD40L szintekkel. A PON-1192 fenotipus allél frekvenciak



megoszlasat vizsgalva nem volt szignifikans kiulénbség a vizsgalt csoportok
kozott.

Eredményeink alapjan az MPO koncentracidja az érelmeszesedés szamos
rizikbfaktoraval szoros kapcsolatban van, és e paraméterek parhuzamos
vizsgalata érzékenyebb lehet az érelmeszesedés progresszidjanak nyomon
kovetésére, mint az egyes paraméterek kulon értékelése.

Eredményeink kozlése a Clinical Biochemistry cim( folyéiratban kozlés alatt

van.

Lipoprotein szubfrakciok megoszlasanak és a HDL antioxidans
aktivitasanak kapcsolata Smith-Lemli-Opitz szindréomaban

A lipidanyagcsere zavarai részben genetikai, részben kornyezeti tényez6k
hatasara johetnek létre, amelyek a szérum koleszterinszint kbros emelkedését
vagy csOkkenését okozzak. A Smith-Lemli-Opitz szindréma egy olyan 6roklott
koleszterinanyagcsere-betegség, ahol a koleszterinszintézis zavara miatt nem
képzddik elég koleszterin.

11 Smith-Lemli-Opitz szindromas (SLOS) gyereket és 10 korban, nemben
illesztett kontroll személyt vizsgaltunk. A koleszterin anyagcsere kozti
termékeként felszaporodd, kdnnyen oxidalédd 7-dehidrokoleszterin szintje
kiemelkedéen magas volt az SLOS betegek korében; mig az antioxidans
hatasu, PON1 enzim aktivitdsa szignifikansan alacsonyabb volt a
betegcsoportban. A koleszterin, a HDL-C és LDL-C szintje szignifikansan
alacsonyabb volt a SLOS csoportban. Az LDL szubfrakciék megoszlasa a kis,
denz, konnyen oxidalhaté LDL szubfrakciok iranyaba toloédik el a
betegcsoportban. A HDL szubfrakcidk vizsgalatakor az SLOS gyerekek
esetében szignifikansan nagyobb volt a nagy, kevésbé denz HDL szubfrakciok
aranya a kontroll csoporthoz viszonyitva. Eredményeink alapjan elmondhato,
hogy a lipoprotein szubfrakcidk aranyanak kedvezdtlen iranyba torténé
eltolédasa fokozza az SLOS betegekben megfigyelhet6 endogén oxidativ
stresszt. A csdkkent PON1 arilészteraz aktivitassal egyidejileg magas 7DHC

szintet mutattunk ki az SLOS betegek szérumaban, amely szintén



hozzajarulhat a betegségben fennallé6 fokozott oxidativ stressz allapothoz.
Megallapithatd, hogy a szérum PON1 aktivitds monitorozasa hasznos,

kiegészité marker lehet az SLOS progressziéjanak jellemzésére.

HDL és LDL szubfrakcidok vizsgalata és kapcsolatuk a gyulladasos és
oxidativ paraméterekkel systemas lupus erythematosusban

A systemas lupus erythematosus (SLE) napjaink egyik legismertebb krénikus,
gyulladasos autoimmun betegsége. Korabbi tanulmanyok leirtak, hogy az
SLE-ben észlelt korai halalozasban az akceleralt atherosclerosis kiemelkedd
szerepet jatszik. Az atherogén dyslipidemia (megndvekedett 6sszkoleszterin-
szint, emelkedett LDL-C, ill. csokkent HDL-C szint) és a tulzott lipid
peroxidacié nagyban hozzajarul a habos sejtek képz6déséhez és atheroma
kialakulasahoz.

Célul thztik ki a HDL és LDL szubfrakcidinak, valamint a paraoxonaz (PON1)
enzim és a gyulladasos marker szérum amyloid A (SAA) kapcsolatanak
vizsgalatat SLE-ben szenved$ betegekben. 51 SLE-s betegnél gyulladasos
markerek (CRP, IL-6, SAA, MCP-1), betegségaktivitasi index (SLEDAI),
lipidek, és oxidativ markerek (oxLDL, sdLDL) szintjét hataroztuk meg. Mértik
a PON1 aktivitasat és a hem-indukalt LDL oxidacié soran a HDL antioxidans
kapacitasat. Gélelektroforézisel HDL és LDL szubfrakcid mérés tortént. A
betegek adatait 49 egészséges kontroll adataival hasonlitottuk 0ssze.

A CRP és a SAA szintje szignifikansan magasabb SLE-ben. A betegekben
atherogén dyslipidaemia részeként csokkent a HDL és f6 apolipoproteinje az
ApoAl szintje, mig a triglicerid és az ApoB szintje magasabb, mint a kontroll
csoportban. A csokkent 6sszHDL mellett a HDL szubfrakcidk is szignifikansan
csOkkent mennyiséget mutattak, azonban a szubfrakciok megoszlasa nem
kUlonbozott  szignifikansan a kontrollhoz képest. Az LDL szubfrakciok
mennyiségében és szazalékos aranyaban nem talaltunk kulonbséget. A VLDL
és az IDL frakcidok szazalékos aranyai szignifikansan magasabbak voltak SLE-
ben, mely az emelkedett triglicerid értékekkel magyarazhaté. Bar oxLDL

koncentraciojuk magasabb volt, nem talaltunk szignifikans kulonbséget a



csoportok kozott a small, denz LDL el6fordulasaban. Az egészséges
kontrollokéval Osszevetve, a betegekben a PON1 aktivitas és az HDL
antioxidans kapacitas egyarant alacsonyabbnak bizonyult. Az oxLDL és a
SAA koncentracio valamint az oxLDL és a SLEDAI kozott szignifikans
Osszefuggést észleltink. A gyulladasos markerek, koztlik az IL-6 és az MCP-1
szintje az HDL antioxidans kapacitassal negativan, mig a PON1 aktivitas az
HDL antioxidans kapacitassal pozitivan korrelalt. A betegség aktivitasi index
(DAS) és a SAA szintje k6z6tt pozitiv korrelaciot talaltunk.

Vizsgalataink arra utalnak, hogy a HDL-hez kotott akut fazis fehérje (SAA)
emelkedett szintje és a csdkkent antioxidans védelem hozzajarulhat az SLE-s
betegek fokozott kardiovaszkularis rizikojahoz. Eredményeink szerint a
csOkkenés hatterében nem a lipid szubfrakcidés profil megvaltozasa all. Az
eredményeinket ismerteté angol nyelvl kdzlemény biralat alatt van a Lipids in

Health and Disease cim( folydiratban.



