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A midj dltal termelt fetuin-A (eredeti nevén «,-Heremans-Schmid-glikoprotein) szertedgaz6 funkciokkal biré mole-
kula. Bar negativ akutfizis-fehérje, szerepe a szubklinikus gyulladdsban vitatott. Gatolja az inzulinreceptor autofosz-
forilacidjat, szérumkoncentracidja korreldl az inzulinrezisztenciaval. A zsirsejtek miikodészavarit okozza. Szérum-
szintje Osszefiigg az elhizassal és a nem alkoholos zsirmajbetegséggel. Bar ezen tulajdonsagai alapjan azt virndank,
hogy az atherosclerosis progresszidjat segiti, cardiovascularis betegségekben jatszott szerepe ennél Osszetettebb.
A fetuin-A a szoveti és a vascularis kalcifikicié természetes gatlomolekuldjaként az atherosclerosisban védo szerepet
tolt be. A szerzdk a fetuin-A artériakalcifikicioban és cardiovascularis betegségekben betoltott szerepét és prognosz-
tikai értékét tekintik dt, kitérve az ellentmondasosnak tind irodalmi eredmények magyarazatara és a lehetséges jové-
beni kutatdsi irdnyokra is. Orv. Hetil., 2014, 155(1), 16-23.
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The role of fetuin-A in cardiovascular diseases

Fetuin-A (also known as a,-Heremans-Schmid glycoprotein) is a multifunctional molecule secreted by the liver.
It is a negative acute phase reactant with a debated role in subclinical inflammation. Fetuin-A is an inhibitor of the
insulin receptor and its serum level correlates with insulin resistance. The protein has been implicated in adipocyte
dysfunction and it is associated with obesity and non-alcoholic fatty liver disease. Although all these properties seem
to promote atherosclerosis, the role of fetuin-A in cardiovascular diseases is more complex. As a natural inhibitor of
tissue and vascular calcification, fetuin-A also acts as a protective factor in atherosclerosis. The potential role and
prognostic value of fetuin-A in arterial calcification and cardiovascular diseases is discussed in this review, along with
explanations for seemingly contradicting results in the literature and possible directions for future research.
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Roviditések

CAC = coronariakalcifikicio; CAD = coronaria-artéria beteg-
ség; CIMT = carotis intima-media vastagsig; CKD = kronikus
veseelégtelenség; CRP = C-reaktiv protein; CVD = cardiovas-
cularis betegség; FFA = szabad zsirsav; GGT = gamma-gluta-
miltranszferdz; HbA = glikolizalt hemoglobin-A-1c; HOMA =
(homeostatic model assessment) inzulinrezisztencia-mérési
modell; TFG = emelkedett éhomi vércukorszint; IGT = csok-
kent gliikéztolerancia; NAFLD = nem alkoholos eredett
zsirmdj; PAD = periférids érbetegség; PPAR-y = peroxiszéma-
proliferator-aktivalt receptor-y; T2DM = 2-es tipust diabetes
mellitus; TNF-o = tumornekrézis-faktor-o

A fetuin-A a plazmdiban magas koncentracioban megta-
lalhat6 glikoprotein, amely a 3. kromoszéman talalhaté
absg gén terméke [1]. A sziiletést kovetSen kizdrdlag
a majban termel6dik. Szamos méijbetegségben (kronikus
hepatitis, alkoholos és primer biliaris cirrhosis, primer
hepatocellularis carcinoma) szintje markans csokkenést
mutat. Vizsgalata hasznosnak bizonyult ezen beteg-
ségekben [2, 3]. Szerepet jatszik a megfelel§ csontfej-
l6désben, az idegrendszer érésében, egyes kozponti
idegrendszeri betegségekben (sclerosis multiplex, Alz-
heimer-kor), illetve bizonyos daganatok kialakulasdban is
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[4]. Jelen kozleményben az atherosclerosissal, érkalcifi-
kacioval osszetiiggd tulajdonsigait tekintjiik at.

A fetuin-A funkcidi
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A fetuin-A szerepe ¢és interakcidi a mdj és zsirszovet anyagesere-folyamataiban

(1) A szabad zsirsavak hatdséra, az NF-«B transzkripcios faktor aktivitisinak nvelése atjan, a majsejtek fetuin-A-szintézise fokozodik. (2) A termels-
dott fetuin-A hatdsira a mdjsejtekben fokozdodik az mTOR proteinkindz aktivitdsa, amelynek kovetkeztében a SREB-1c¢ transzkripcids faktor aktivitdsa
novekszik. A fokozodé SREB-1c-aktivitds hatdsdra a lipidtdrolashoz és de novo lipidszintézishez sziikséges gének atirédasa fokozodik, a méjsejtekben
megnd a tirolt és termelt zsir mennyisége. @ A fetuin-A gitolja az inzulinreceptor miikodését, a mdjban inzulinrezisztenciit okozva. @ A szabad
zsirsavak a zsfrsejtekben az NF-xB aktivitdsanak fokozdsaval novelik a fetuin-A termelédését. (5) A termelédétt fetuin-A gétolja a zsirsejtek inzulinre-
ceptorat, és a sejtek inzulinrezisztencidjinak fokozéddsat okozza. @ A fetuin-A a zsirsejtekben az adiponektin termelédését csokkenti. @ A terme-
16d6 fetuin-A a makrofigok zsirszovetbe vindorldsat és gyulladdsos M2 tipus irdnyaba torténd polariziciéjat fokozza. Az aktiv makrofigok éltal
termelt gyulladdsos citokinek rontjdk a zsirsejtek inzulinérzékenységét. @ A szabad zsirsavak a fetuin-A felszinéhez kotédnek. A kialakult szabad
zsirsav—fetuin-A komplexet a zsirsejtek TLR-4 receptora megkoti. Az aktivalodott receptor hatdsdra a zsirsejtekben is fokozédik a gyulladdsos citokinek
expresszidja. (10) Az adiponektin gitolja a SREB-1c transzkripcids faktor aktivitdsit, igy csokkenti a mdjban kumulal6dé zsir mennyiségét. Ezt a pro-
tektiv hatdst gatolja, hogy a fetuin-A hatdsira a zsirsejtekben kevesebb adiponektin termel&dik.

Adipo = adiponektin; AMPK = AMP-aktivélt proteinkindz; Fet A = fetuin-A; IL-6 = interleukin-6; Inz. rez. = inzulinrezisztencia; Lipidszint. = de novo
lipidszintézis; mTOR = mammalian target of rapamycin, proteinkindz; NF-xB = nukledris faktor kappa B, transzkripic6s faktor; SREB-1c¢ = Sterol
Regulatory Element-binding Protein, transzkripic6s faktor; TNF-a = tumornekrézis-faktor-a

gést irtak le a CRP-vel, a metabolikus szindréma kom-
ponenseivel és az inzulinrezisztencidval is [8]. A korreld-
ci6 hatterében valdszintileg nem oki kapcsolat, hanem a
rosszabb metabolikus dllapotot kisér6 szubklinikus gyul-
ladas egytittes el6fordulasa dllhat. Sajat vizsgilatunkban
— infarktuson dtesett betegekben — a fetuin-A a gyulla-
dasos paraméterekkel (rezisztin, TNF-a, CRP) nem mu-
tatott Osszefliggést [9].

A fetuin-A a negativ akutfizis-fehérjék kozé tartozik.
A gyulladas, szovetkirosodas soran megemelkedd in-
flammatorikus citokinek hatdsira expresszidja csokken
[5]. In vitro kisérletekben, zsirsejtekben azonban a fe-
tuin-A adasa citokinexpressziét indukal [6, 7]. Nagy
esetszamu keresztmetszeti vizsgalatban pozitiv 6sszefiig-

Inzulinveceptor-yitlis

A fetuin-A gitolja mind az inzulinreceptor, mind az in-
zulinreceptor-szubsztrit-1 foszforilacidjat [10]. A gatlas
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nem az inzulin kot6désének blokkolasaval torténik, és
élettani koncentracio is elégséges a kialakuldsahoz [11].

Kapcsolata az adiponektinnel

Fetuin-A-kezelés hatdsira — mind egerekben, mind hu-
man adipocytikban — csokkent az adiponektin expresz-
szidja [6]. Mas citokinek expresszidja nem valtozott, igy
ez a hatas specifikusnak tekinthetd, és valdszintleg a
PPAR-y expresszidjanak gatldsa jatszik szerepet benne
[7]. Humén vizsgilatokban a két molekula szérumkon-
centracidja kozott negativ korrelacié dllt fenn magas
diabetesrizik6ja betegek [6] és stabil coronariabetegek
esetében is [ 12]. Infarktuson atesett betegeink vizsgala-
takor mi is megfigyeltiik ezt a kapcsolatot a fetuin-A és
az adiponektin kozott [9]. Az atheroscleroticus beteg-
ségek széles spektruman megfigyelhetS Osszefiiggés a
két molekula kozotti interakeié fontossiga mellett sz6l.

Szabad zsivsavak és a fetuin-A interakcios

Fetuin-A addsakor in vitro csokkent az adipocytdk zsir-
felvétele és tarolasa, a PPAR-y-transzkripcié és az adi-
ponektintermelés is, ellenben az IL-6 és a TNF-a expresz-
szi6ja megndtt. Ezen hatdsok eredményeképp a zsirsejtek
inzulinrezisztencidja fokozddott [7]. A csokkend adi-
ponektinszint el@segiti a maj elzsirosodasat, illetve gi-
tolja a szabad zsirsavak tdroldsat és oxidaciéjat. A szabad
zsirsavak [13] és a mdj steatosisa [ 14] is fokozza a fetuin-
A termel6dését — igy circulus vitiosus alakulhat ki emel-
kedé fetuin-A- és csokkend adiponektinszinttel. A zsir-
sejtekben kifejtett hatisinak mas aspektusit elemezték
Pal és mtsai [15]. Emberi zsirsejtekben és egerekben
vizsgiltak, hogy a palmitit milyen médon okoz inzulin-
rezisztencidt az adipocytikban. Eredményeik alapjin a
szabad zsirsavak nagy affinitdssal kapcsolédnak a fetuin-
A-hoz. A létrejott fetuin-A—szabad zsirsav komplex az
adipocytidk 4-es toll-like receptordhoz kapcsolodik.
A TLR-4-aktivilédas hatasara létrejon a gyulladdsos ci-
tokinek termel&dése az adipocytikban, amely az inzulin-
rezisztencia kialakulasihoz vezet (1. abra).

Az in vitro eredményekbdl kiindulva Stefan megvizs-
gilta, hogy a fenti Osszefiiggés alitimaszthat6-e in vivo
adatokkal [16]. Magas rizikéja betegekben az FFA-k és
a fetuin-A kozott erds interakciét igazoltak. Az inzulin-
rezisztencidval csak akkor mutattak Osszefiiggést ezek a
paraméterek, ha mindkét molekula szintje magas volt.
Kifejezett inzulinrezisztencia csak a median feletti fe-
tuin-A- és FFA-szintd betegekben volt megfigyelhetd.

A fetuin-A hajlamosit a testsulyniovekedésre

Allatkisérletekben észlelték, hogy az elhizds hatdsara fo-
kozodik a fetuin-A expresszidja [17], és hidnydban a test-
stlygyarapodas mérséklédik [18]. Humdn vizsgalatok-
ban azt tapasztaltik, hogy a magasabb fetuin-A-értékhez
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gyakrabban tdrsult visceralis obesitas [ 19], illetve a szint-
je a BMI-vel korreldlt [20].

Zsirmaj

A majban felhalmozodé zsir hatasara endoplazmatikus-
reticulum-stressz alakul ki, amely a fetuin-A fokozott
szintézisével tarsul [14]. A két viltozd egymdssal kor-
reldl; a BMI-tdl fiiggetleniil is [21].

Metabolikus szindroma

A fetuin-A-t kédold gén a 3q27-es kromoszomalocuson
helyezkedik el [1], amelyen a metabolikus szindromara
hajlamosité gének is taldlhatok. Coronariabetegek ko-
rében a szérum-fetuin-A korreldlt a metabolikus szind-
roma meglétével, és az atherogen lipidprofillal [20].
A porzitiv Osszefiiggés igazolhaté volt azokndl a nagy
esetszamu vizsgalatokndl is, amelyekbe fiatal- és kozép-
kortakat [8], valamint id&sebbeket is bevontak [22].

Szénhidratanyagcsere-zavarok

Szénhidratanyagcsere-zavarokban betoltott szerepe a
fetuin-A inzulinreceptor-gatldé funkcidja alapjin mertlt
fel. Fetuin-A adasara a knockout egerekben az inzulin-
szenzitivitds jelentésen javult [18]. A mdjban kumuli-
16d6 zsir mennyiségével és az ezt kisér$ egyre magasabb
fetuin-A-szintekkel parhuzamosan csokkent az inzulin-
érzékenység is [14]. Az inzulinrezisztencia kialakitdsi-
ban jatszott szerepe mellett sz6l, hogy IFG-ben — ahol
inkabb a -sejt-diszfunkcié dominal — a szintje nem val-
tozik, mig IGT-ben ¢és Gjonnan diagnosztizalt diabe-
tesben emelkedett koncentraciér irtak le [14, 23].

Nem diabeteses és diabeteses betegek vizsgalata alap-
jan megfigyelték a molekula szintjének korrelaciéjit az
inzulinrezisztenciaval [8, 22], mig masok ilyen kapcso-
latot nem taldltak a cukorbetegek vizsgilati eredmé-
nyében [24]. Az §j diabetes és az emelkedett fetuin-A-
szint kozotti Osszefuiggést prospektiv, nagy esetszimu
vizsgalatok is alitimasztottak. ElGszor Stefan és mitsai
irtak le, hogy az emelkedett fetuin-A-szint az 0j diabetes
kialakuldsanak (mérsékelten) fokozott kockdzatival jar
[25]. Ix és mtsainak 6 éves, kKovetéses vizsgalatiba tobb
mint 3000 idGs beteget vontak be. Eredményeik szerint
az emelkedett fetuin-A-szint magasabb diabetesinciden-
ciaval tarsult [19]. Jemsen és munkatarsai viszont nem
taldltak Osszefiiggést az egyes polimorfizmusokhoz tar-
sulé magasabb fetuin-A-értékek és az 4j diabetes kozott
[26].

Szoveti kalcifikacio

A fentebb emlitettek alapjan a fetuin-A-t6l egyértel-
mden az érelmeszesedést, a cardiovascularis betegségek
kialakuldsat segité hatast varnank. A molekula extraos-
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sealis kalcifikiciot gitld tulajdonsiga azonban a fentiek-
kel ellentétes iranyba mutat: alacsony szintje az erek kal-
cifikiciojaval mutat 6sszefliggést.

In vitro kisérletekben a fetuin-A gitolta a kalcium-
foszfat precipitacidjat [27]. A szérumban fehérje—asviany
komplex képzésében és stabilizdlasaban vesz részt. A fe-
tuin-A-t és albumint tartalmazé kalciumprotein részecs-
kék (calciprotein particle — CPP vagy fetuin-mineral
complex — FMC) megakadilyozzak a taltelit6d6 szé-
rumban a kristdlyosodds folyamatit [28]. A csokkent
szérum-fetuin-A-szint a kalciproteinpartikulumok elég-
telen megkotését és eltdvolitasat és igy az ektopias kal-
cifikicio kialakuldsat eredményezi. Masrészrdl a fokozott
kalcifikiciéval jar6 dllapotokban a fetuin-A ,,felhasznal6-
dik”, igy alacsony szintje a kalcifikicios stresszt is jelez-
heti.

Atherosclerosisban jatszott szerep

A fetuin-A atherosclerosisban betoltott szerepének meg-
itélését a fentebb ismertetett, ellentmonddsos funkcidk
nagyban nehezitik, hiszen egyrészt emelkedett szintje
korrelal az atherosclerosis szamos rizikdtényezGjével,
masrészt az erek kalcifikicidja alacsony fetuin-A-szint
mellett fokozott.

Kronikus veseelégtelenséy

Dializélt és végstadiumua vesebetegek korében az ala-
csony fetuin-A-szint korreldlt a cardiovascularis mortali-
tassal és az Osszmortalitdssal is. A CKD enyhébb formai-
ban azonban nincs ilyen egyértelm osszetiiggés [4].

A fetuin-A osszefiigyése a cavdiovascularis
betegségek markereivel

A fetuin-A-szint az érfali stiffnesszel, endotheldiszfunk-
cidval és az intima-media vastagsiggal is pozitivan kor-
reldlt [29, 30, 31, 32].

Az artéridk faldnak intimdjdban az életkor elérehalad-
taval és az atherogen betegségek hatdsira meszesedés
alakul ki. Az intimakalcifikicié megléte dltaliban mdr
elérehaladottabb betegségre utal, a nagyerekben kiala-
kult plakkok meszesednek el. Az erek kalcifikicidjanak
gatldsa sordn a fetuin-A — dllatkisérletek alapjan — az inti-
makalcifikiciét gitolja elsGsorban [33]. Mori és mitsai
vizsgalatiban nemcsak a coronariakalcifikiciéval korre-
lalt negativan, hanem a haromér-betegségben szenveddk
fetuin-A-szintje is alacsonyabb volt [34]. Diabeteses be-
tegekben is negativ korrelaciot taldltak a carotis- és fe-
moralis erek kalcifikalt plakkjai és a fetuin-A-szintek
kozott [35], bar ellentétes eredményt is kozoltek kis
esetszamu vizsgalatban [36]. Nagy esetszamu vizsgdlat-
ban az dsszefiiggés hianyit is kozolték, bar a bevont be-
tegek alacsony atlagéletkora (40 év) miatt ez nem is
meglepd [8].

Csokkent szintje és az intimameszesedés kozotti szo-
ros kapcsolatra utal, hogy Ix és mitsai nagy esetszamu ke-
resztmetszeti vizsgalatiban a coronariakalcifikici6 agy is
negativan korreldlt a fetuin-A-koncentriciéval, hogy a
CIMT-vel és a periférias érbetegség meglétével nem volt
osszefiiggés [37]. Eredményeiket kovetéses vizsgilatuk-
ban azonban nem sikertilt alitamasztani [ 38 ]. A kereszt-
metszeti vizsgdlatkor a bevont 2457 sziv-ér rendszeri
betegségtSl mentes paciensnél negativ korrelaciot talal-
tak a fetuin-A-szint és a coronariakalcifikicié kozott.
A kovetés sordn azonban a kalcifikicié progresszidja nem
fiiggott a kiinduldsi fetuin-A-szinttSl. Figyelembe kell
azonban venni, hogy a kovetés csak 3,2 évig tartott, illet-
ve a betegek a korabbi keresztmetszeti vizsgalathoz ké-
pest fiatalabbak voltak (62 vs. 70 év).

Periférids érbetegség

A cukorbetegség, illetve egyéb metabolikus kérdllapotok
gyakori szovédménye a periférids érbetegség, amely sok-
szor cl6rehaladott, tobb teriileten is megjelend athe-
rosclerosissal tarsul. A metabolikus zavarokkal dltalaban
magasabb fetuin-A-szint tarsul, mig elérehaladott athe-
rosclerosisban a kiterjedt meszesedés alacsonyabb fetuin-
A-szintet eredményez. Az eredmények ennek megfele-
16en ellentmondasosak. Lorant és mtsai diabeteses és
nem diabeteses PAD-os betegekben is magasabb fetuin-
A-szintet taldltak [39]. Normalis vesefunkcidja, cardio-
vascularis betegségtSl mentes PAD-os cukorbetegekben
azonban a fetuin-A-szint alacsonyabb volt [40]. Munka-
csoportunk vizsgalatiban krénikus érbetegek korében a
fetuin-A-szint negativan korrelalt az ultrahangos kalcifi-
kacids és az angiogrifias pontszamokkal [41].

Coronariabetegséy és ischaemids stroke

Fisher és misai az EPIC-Potsdam kutatas részeként, pros-
pektiv vizsgalatban elemezték, hogy a fetuin-A egyes po-
limorfizmusaihoz tirsulé emelkedett szint milyen 6ssze-
fiiggést mutat a szivinfarktus kialakuldsaval. Eredményeik
alapjan a fetuin-A szintjének egyszérasnyi emelkedése a
myocardialis infarctus kockdzatat 1,54-szorosara emeli
[42]. Weikert és mtsai a polimorfizmusoktdl fiiggetlentil
is tobb mint hiromszoros infarktusrizikét taldltak a leg-
magasabb fetuin-A-kvintilisbe tartozé betegek korében
a legalacsonyabb kvintilishez képest [43]. Vizsgilatuk-
ban 395, infarktust vagy stroke-ot killott beteg adatait
vetették dssze 2198 kontrollszemély adataival az EPIC-
Potsdam kutatds részeként. A vizsgalatban a szivinfarktus
mellett az ischaemids stroke kockdzata is tobb mint ha-
romszor nagyobb volt a legmagasabb fetuin-A-kvintilis-
be tartozé betegek korében a legalacsonyabb kvintilis-
hez képest. 2012-ben azonban két, a fenti vizsgalatoknak
ellentmondé kozlemény is napvilagot latott. Laughlin és
mtsai a Rancho Bernardo vizsgalat részeként elemezték
az Osszefiiggést a kezdeti fetuin-A-szint és a cardiovascu-
laris mortalitds kozott [44]. A vizsgélt 1658, cardiovas-
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cularis betegségtdl mentes lakost dtlagosan 12 évig ko-
vették. Megfigyelésiik alapjan emelkedett fetuin-A-szint
esetén a tradiciondlis rizikoéfaktorok szama magasabb
volt. Ennek ellenére a legalacsonyabb fetuin-A-kvarti-
lisbe tartoz6 betegek korében a cardiovascularis morta-
litas 76%-kal magasabb volt a tobbi kvartilisi beteghez
képest — abban az esetben, ha nem allt fenn diabetes.
A diabeteses betegek korében azonban éppen ellentétes
kapcsolatot figyeltek meg: az alacsony fetuin-A-szint{
diabetesesek korében 57%-kal volt alacsonyabb a morta-
litas. Jensen és mtsai a Cardiovascular Health Study része-
ként 3810, dtlagos, ismert betegségtSl mentes személyt
vizsgaltak [45]. A betegek magas életkora (atlag 75 év)
miatt meglehetdsen sok cardiovascularis esemény for-
dult el6 a 10,9 éves kovetés soran. Bar a magas fetuin-
A-szintl betegekben gyakoribb volt szimos kockazati
tényezS el6forduldsa (diabetes, elhizds, inzulinrezisz-
tencia, lipideltérések, szubklinikus gyulladas), a cardio-
vascularis halalozas mégis az alacsony fetuin-A-szintd
betegekben volt magasabb. Azonban diabetes, obesitas,
illetve inzulinrezisztencia fennalldsa esetén a negativ kor-
relacié helyett — igaz, a szignifikanciat el nem ér6 mér-
tékben — pozitiv Osszefliggést talaltak.

A hirom, cardiovascularis betegségektSl mentes po-
puldciéban végzett prospektiv vizsgilat kozott a legfon-
tosabb kiilonbség az életkorban volt: Weikert vizsgalata-
ban a bevont betegek atlagéletkora 55 év volt, Laughlin
és Jemsen vizsgilatiban az életkor lényegesen magasabb
volt (atlagosan 73, illetve 75 ¢év). Cardiovascularis beteg-
ségektSl mentes, viszonylag fiatal populacidban a fetuin-
A emelkedett szintje Osszefligg az atherosclerosis riziké-
faktoraival és el6re jelzi az Gj diabetes kialakulasat. Eddig
az életkortartomanyig (55 év) emelkedett szintje foko-
zott cardiovascularis kockazatot jelez. 1d&s betegekben
(70 év felett) a csokkent fetuin-A-koncentricié az ér-
kalcifikicié progresszi6jat nem tudja lassitani, emiatt ala-
csony szintje jelent rossz prognodzist. A fetuin-A-szint
ismerete kiillonosen hasznos lehet a magas cardiovas-
cularis kockdzatt, de kevés tradiciondlis rizikofaktorral
rendelkezé paciensek azonositisiban (nék, metabolikus
zavaroktél mentes betegek). Idéskorban azonban dia-
betesben, inzulinrezisztenciaval jar6 elhizdsban szintje
magas maradhat.

A fetuin-A szerepét a misodlagos cardiovascularis ese-
mények kialakuldsiban két prospektiv vizsgilatban ele-
mezték. A szérum fetuin-A-szintje egyik vizsgilatban
sem mutatott Osszefliggést a cardiovascularis mortali-
tassal és morbiditdssal [46, 47]. A masodlagos cardio-
vascularis események elSrejelzésére valoszintileg nem al-
kalmas a fetuin-A. A sziv-ér rendszeri betegek korében
gyakori metabolikus zavarok és elérehaladott intimakal-
cifikdcio ellentétes hatdsa a fetuin-A-szintre, rdaddsul az
intenzivebb fizikai aktivitds és gyogyszeres kezelés is
erGsen befolydsolhatja koncentracidjit.
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Az ellentmondasos eredmények lehetséges
magyarazatai

Mori és mtsai vetették fel, hogy az érelmeszesedés folya-
matdnak elején az emelkedett fetuin-A-szint jelentene
kockazatot, mig a késGi fizisban az alacsonyabb kon-
centraciéd. A koztes intervallumban az eredmények ne-
hezen értékelhetSk, hiszen a diabetes, a vesefunkcid,
a gyogyszeres kezelés és szamos mas faktor is befolyasol-
hatja a fetuin-A-szintet [4]. Az els6 szakaszban az emel-
kedett fetuin-A-szint hatdsira az obesitas, az inzulinre-
zisztencia, az adipocytadiszfunkcié és a m4j steatosisa
alakit ki atherogen kornyezetet. Az atherosclerosis ké-
sO1 fazisaban a kalcifikicié hatdsara a fetuin-A szintje csok-
ken, illetve alacsonyabb szintje esetén a kalcifikici6 gyor-
sabban progredidl. A hipotézist alatamasztja, hogy
artériakalcifikdcio esetén fiatalabbakban nem volt 6ssze-
fiiggés a CAC-progresszid és a fetuin-A-szint kozott,
mig 1d6sebb betegekben alacsonyabb szintje jelentett
rossz prognozist [37, 38]. A cardiovascularis betegségek
incidencidjat, illetve a mortalitasit elemz6 prospektiv
vizsgilatokban is jol megfigyelheté az életkor szerinti
kiillonbség: a fiatalabb betegekben (atlagéletkor 55 év)
a fetuin-A emelkedett szintje jelentett rossz prognoézist
[43]. A 73 éves betegekben mar az alacsony szint je-
lentett rossz prognoézist, kivéve diabetesesekben, akik-
ben emelkedett szintje jelentette a rizikot [44]. A legid6-
sebb betegek korében (dtlagéletkor 75 ¢év) a kockidzatot
jelentd alacsony koncentricié szintén megfigyelhetd, de
mir a diabetesesekben is csaknem szignifikins mérték-
ben jelentett kockdzatot a magasabb fetuin-A-szint [45].

Az érelmeszesedés hatterében felmeriilé lehetséges
okok kiilonbozGségére eddig az irodalomban nem fordi-
tottak figyelmet. Az atherosclerosis rizik6tényez8i nem
teltétlentil kapcsolddnak szorosan az inzulinrezisztencia
— adipocytadiszfunkcié —, NAFLD kapcsan kialakuld
anyagcsere- ¢és lipidzavarokhoz. Erre az dllapotra az
emelkedett inzulin-, HOMA-, emelkedett triglicerid- és
csokkent HDL-koleszterin-szint mellett a magas fetuin-
A-koncentrici6 is jellemzdS. A familidris hypercholes-
terinaemia, hypertonia, dohdnyzds azonban eltéré mo-
don okoz atherosclerosist — ezekben az esetekben nem
varunk magas fetuin-A-szintet. S6t az anyagcsere-rend-
ellenességek nélkiil kialakul6 érelmeszesedés — a kalcifi-
kacié gatlasa soran elhasznal6doé fetuin-A miatt — inkabb
alacsonyabb koncentriciéval jarhat. A fenti elmélet bizo-
nyitisa még varat magara, mindenesetre mellette szol,
hogy dohinyosokban alacsonyabb fetuin-A-szintet ko-
zoltek [39].

Diabetesben és kronikus veseelégtelenségben elsGsor-
ban az erek medidjanak sclerosisa jelenik meg, mig az
intimasclerosis inkabb id&sekben és hagyomanyos kocka-
zati tényezd6kkel rendelkezdkre jellemzs. A CKD esetén
megfigyelhetd alacsony fetuin-A-szint alapjin feltéte-
lezhet6, hogy a mediasclerosis gatlisiban jitszik fontos
szerepet a fetuin-A. Allatkisérletek alapjin azonban a fe-
tuin-A az intimaban zajlé kalcifikaciot gatolja [33]. Az
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eddigi vizsgalatokban az érelmeszesedés ezen eltérd tor-
mdira eddig kevés figyelmet forditottak.

A fetuin-A zsirsejtekben csak FFA jelenlétében okoz
inzulinrezisztenciat [15], az adiponektinexpresszié gat-
lisahoz az adipocytikban pedig megtelel§ Ca-koncent-
ricié sziikséges [7]. Az eddigi vizsgilatokban ezeket a
zavaré valtozokat altalaban nem vették figyelembe.

Az atherosclerosisban szenved§ betegek az irdnyelvek-
nek megfelel§en kiterjedt gyogyszeres kezelésben része-
stilnek, amit szamos keresztmetszeti tanulmanyban nem
vettek figyelembe. A pioglitazonrdl, metforminrél, stati-
nokrol és niacinrdl is kozolték, hogy csokkentik a fetuin-
A szintjét [16, 21, 48, 49], és ugyanez a mérsékelt al-
koholfogyasztasra is igaz [44]. Fetuin-A-szintet emel$
hatasa az Osztrogénterapianak van [44]. A gyogyszeres
kezelés hatasara bekovetkezé fetuin-A-szint-eltéréseket
az elkovetkezd vizsgalatokban nem szabad figyelmen ki-
viil hagyni.

Els6sorban az Amerikai Egyesiilt Allamokbdl szir-
mazd6 tanulmanyok tobbféle rasszba tartozé egyént vizs-
galtak, Gket is Osszevontan, de nem tortént meg pl.
a kaukdzusi, afrikai vagy mas populciék szérum-fetuin-
A-szintjének osszehasonlitisa, bar az ahsg gén polimor-
fizmusanak kiilonbsége az egyes populiciok kozott rég-
Ota ismert [4].

A vizsgalatokban tobbféle laboratériumi moédszert al-
kalmaztak a fetuin-A-szint mérésére, a kapott koncent-
raciok sokszor jelentGsen eltértek. Még a pontosabbnak
vélt és egyszerlibb, nagyobb gyartoktdl beszerezhetd
ELISA-k 6sszehasonlitdsa is szerény egyezést mutatott
[50].

A kutatok az eltérés magyarazatiul az ELISA-rend-
szereknek a fetuin-A glikolizalt formaja iranti eltérd ér-
zékenységét vetették fel. A glikolizdcié mellett a fetuin-A
a transzliciot kovetSen foszforilalodik tobb szerinami-
nosavon is. Az inzulinreceptor-gitlas csak a foszforilalt
molekula sajatossiga [11]. Lehetséges, hogy a kiilon-
b6z6 modszerek eltérGen érzékenyek a foszforildlt vagy
glikolizlt formara.

Kutatasi iranyok

A fetuin-A szerteagazd funkcidi, nemritkan ellentétes
irdnya hatasai, a zavar6 tényezGk sokasiga nem teszik
egyszervé a vizsgalatok tervezését. Figyelembe kell ven-
ni az inzulinrezisztencia és az adipocyta-miikodészavar
markereit, a szabad zsirsavak szintjét. Ertékelni kell a
szubklinikus gyulladast, a m4j- és vesefunkciot, valamint
a kalcium-anyagcserét. A kalcifikicié sordn esetlegesen
,elhasznal6dé” fetuin-A mérésére alkalmas lehetne kal-
cium—protein komplexbe kotott molekula mérése, illetve
a kotott/szabad fetuin-A koncentricio elemzése. Fontos
lenne annak tovabbi tisztizasa, hogy vesebetegségben,
illetve idéskorban né-e a kalciumhoz kotott fetuin-A
aranya.

Az inzulinrezisztencia—zsirmaj—adipocytadiszfunkcio-
tol fiiggetlen atherogen tényezdok fetuin-A-szintre gya-

korolt hatésit is kivinatos lenne megismerni. Igy a dohé-
nyosok, a familidris hypercholesterinaemidsok, a magas
homociszteinszintd  betegek fetuin-A-koncentriciéja-
nak vizsgalata, illetve a dohdnyzis abbahagyasinak vagy
a statinkezelés hatasanak elemzése is hasznos lenne.

A fetuin-A-szintet altalaban a keresztmetszeti és ko-
vetéses vizsgilatokban is egyszer mérték. Valtozasinak
elemzése azonban értékes informdciét nydjthatna. Az
emelkedd trend — fiatalabbakban — a romlé anyagcsere-
helyzetet és igy az atherosclerosis kockdzatanak fokozo-
désat jelezheti, mig csokkend szintje — id&sebbekben —
az érelmeszesedés felgyorsulasira utalhat.

Az ellentétes iranyt hatasok kisztirését segithetné a fe-
tuin-A mas molekulidkkal kombinaciéban torténd vizsga-
lata. Roml6 anyagcseremarkerekkel (pl. vércukor, HbA
HOMA, GGT, adiponektin) pirhuzamos emelkedése
meger@sitené az anyagcsere romldsat, mig ilyen esetben
csokkend szintje egyértelmtien az intimakalcifikicié fel-
gyorsulasa mellett sz6lna.

Allatkisérletekben alkalmazva akar kalcifikiciogatlo
hatasanak a vizsgilata is lehetséges lenne.

A fetuin-A szertedgazo, atherosclerosis szempontja-
bol részben ellentétes hatdsokkal bird glikoprotein. Az
utébbi évek kutatasai kovetkeztében pontosabb képet
kaptunk funkciéirdl, bar az eredmények értelmezése
nemritkdn komoly kihivést jelent. A kovetkezé évek vizs-
galatai segithetnek tisztizni a molekula szerepét a koros
anyagcsere-folyamatokban és a cardiovascularis betegsé-
gekben.
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