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A máj által termelt fetuin-A (eredeti nevén α
2
-Heremans–Schmid-glikoprotein) szerteágazó funkciókkal bíró mole-

kula. Bár negatív akutfázis-fehérje, szerepe a szubklinikus gyulladásban vitatott. Gátolja az inzulinreceptor autofosz-

forilációját, szérumkoncentrációja korrelál az inzulinrezisztenciával. A zsírsejtek működészavarát okozza. Szérum-

szintje összefügg az elhízással és a nem alkoholos zsírmájbetegséggel. Bár ezen tulajdonságai alapján azt várnánk, 

hogy az atherosclerosis progresszióját segíti, cardiovascularis betegségekben játszott szerepe ennél összetettebb. 

A  fetuin-A a szöveti és a vascularis kalcifi káció természetes gátlómolekulájaként az atherosclerosisban védő szerepet 

tölt be. A szerzők a fetuin-A artériakalcifi kációban és cardiovascularis betegségekben betöltött szerepét és prognosz-

tikai értékét tekintik át, kitérve az ellentmondásosnak tűnő irodalmi eredmények magyarázatára és a lehetséges jövő-

beni kutatási irányokra 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 α
2
-Heremans–Schmid glycoprotein) is a multifunctional molecule secreted by the liver. 

It is a negative acute phase reactant with a debated role in subclinical infl ammation. 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 calcifi cation, fetuin-A also acts as a protective factor in atherosclerosis. The potential role and 

prognostic value of fetuin-A in arterial calcifi cation 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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Rövidítések

CAC = coronariakalcifi káció; CAD = coronaria-artéria beteg-

ség; CIMT = carotis intima-media vastagság; CKD = krónikus 

veseelégtelenség; CRP = C-reaktív protein; CVD = cardiovas-

cularis betegség; FFA = szabad zsírsav; GGT = gamma-gluta-

miltranszferáz; HbA
1c

 = glikolizált hemoglobin-A-1c; HOMA = 

(homeostatic model assessment) inzulinrezisztencia-mérési 

modell; IFG = emelkedett éhomi vércukorszint; IGT = csök-

kent glükóztolerancia; NAFLD = nem alkoholos eredetű 

zsírmáj; PAD = perifériás érbetegség; PPAR-γ = peroxiszóma-

proliferátor-aktivált receptor-γ; T2DM = 2-es típusú diabetes 

mellitus; TNF-α = tumornekrózis-faktor-α

A fetuin-A a plazmában magas koncentrációban megta-

lálható glikoprotein, amely a 3. kromoszómán található 

ahsg gén terméke [1]. A születést követően kizárólag 

a májban termelődik. Számos májbetegségben (krónikus 

hepatitis, alkoholos és primer biliaris cirrhosis, primer 

hepatocellularis carcinoma) szintje markáns csökkenést 

mutat. Vizsgálata hasznosnak bizonyult ezen beteg-

ségekben [2, 3]. Szerepet játszik a megfelelő csontfej-

lődésben, az idegrendszer érésében, egyes központi 

idegrendszeri betegségekben (sclerosis multiplex, Alz-

heimer-kór), illetve bizonyos daganatok kialakulásában is 
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1. ábra A fetuin-A szerepe és interakciói a máj és zsírszövet anyagcsere-folyamataiban

1  A szabad zsírsavak hatására, az NF-κB transzkripciós faktor aktivitásának növelése útján, a májsejtek fetuin-A-szintézise fokozódik. 2  A termelő-

dött fetuin-A hatására a májsejtekben fokozódik az mTOR proteinkináz aktivitása, amelynek következtében a SREB-1c transzkripciós faktor aktivi tása 

növekszik. A fokozódó SREB-1c-aktivitás hatására a lipidtároláshoz és de novo lipidszintézishez szükséges gének átíródása fokozódik, a májsejtekben 

megnő a tárolt és termelt zsír mennyisége. 3  A fetuin-A gátolja az inzulinreceptor működését, a májban inzulinrezisztenciát okozva. 4  A szabad 

zsírsavak a zsírsejtekben az NF-κB aktivitásának fokozásával növelik a fetuin-A termelődését. 5  A termelődött fetuin-A gátolja a zsírsejtek inzulinre-

ceptorát, és a sejtek inzulinrezisztenciájának fokozódását okozza. 6  A fetuin-A a zsírsejtekben az adiponektin termelődését csökkenti. 7  A terme-

lődő fetuin-A a makrofágok zsírszövetbe vándorlását és gyulladásos M2 típus irányába történő polarizációját fokozza. 8  Az aktív makrofágok által 

termelt gyulladásos citokinek rontják a zsírsejtek inzulinérzékenységét. 9  A szabad zsírsavak a fetuin-A felszínéhez kötődnek. A kialakult szabad 

zsírsav–fetuin-A komplexet a zsírsejtek TLR-4 receptora megköti. Az aktiválódott receptor hatására a zsírsejtekben is fokozódik a gyulladásos citokinek 

expressziója. 10  Az adiponektin gátolja a SREB-1c transzkripciós faktor aktivitását, így csökkenti a májban kumulálódó zsír mennyiségét. Ezt a pro-

tektív hatást gátolja, hogy a fetuin-A hatására a zsírsejtekben kevesebb adiponektin termelődik.

Adipo = adiponektin; AMPK = AMP-aktivált proteinkináz; Fet A = fetuin-A; IL-6 = interleukin-6; Inz. rez. = inzulinrezisztencia; Lipidszint. = de novo 

lipidszintézis; mTOR = mammalian target of rapamycin, proteinkináz; NF-κB = nukleáris faktor kappa B, transzkripicós faktor; SREB-1c = Sterol 

Regulatory Element-binding Protein, transzkripicós faktor; TNF-α = tumornekrózis-faktor-α

[4]. Jelen közleményben az atherosclerosissal, érkalcifi -

kációval összefüggő tulajdonságait tekintjük át.

A fetuin-A funkciói

Negatív akutfázis-fehérje

A fetuin-A a negatív akutfázis-fehérjék közé tartozik. 

A  gyulladás, szövetkárosodás során megemelkedő in-

fl ammatorikus citokinek hatására expressziója csökken 

[5]. In vitro kísérletekben, zsírsejtekben azonban a fe-

tuin-A adása citokinexpressziót indukál [6, 7]. Nagy 

esetszámú keresztmetszeti vizsgálatban pozitív összefüg-

gést írtak le a CRP-vel, a metabolikus szindróma kom-

ponenseivel és az inzulinrezisztenciával is [8]. A korrelá-

ció hátterében valószínűleg nem oki kapcsolat, hanem a 

rosszabb metabolikus állapotot kísérő szubklinikus gyul-

ladás együttes előfordulása állhat. Saját vizsgálatunkban 

– infarktuson átesett betegekben – a fetuin-A a gyulla-

dásos paraméterekkel (rezisztin, TNF-α, CRP) nem mu-

tatott összefüggést [9].

Inzulinreceptor-gátlás

A fetuin-A gátolja mind az inzulinreceptor, mind az in-

zulinreceptor-szubsztrát-1 foszforilációját [10]. A gátlás 
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nem az inzulin kötődésének blokkolásával történik, és 

élettani koncentráció is elégséges a kialakulásához [11].

Kapcsolata az adiponektinnel

Fetuin-A-kezelés hatására – mind egerekben, mind hu-

mán adipocytákban – csökkent az adiponektin expresz-

sziója [6]. Más citokinek expressziója nem változott, így 

ez a hatás specifi kusnak tekinthető, és valószínűleg a 

PPAR-γ expressziójának gátlása játszik szerepet benne 

[7]. Humán vizsgálatokban a két molekula szérumkon-

centrációja között negatív korreláció állt fenn magas 

 diabetesrizikójú betegek [6] és stabil coronariabetegek 

esetében is [12]. Infarktuson átesett betegeink vizsgála-

takor mi is megfi gyeltük ezt a kapcsolatot a fetuin-A és 

az adiponektin között [9]. Az atheroscleroticus beteg-

ségek széles spektrumán megfi gyelhető összefüggés a 

két molekula közötti interakció fontossága mellett szól.

Szabad zsírsavak és a fetuin-A interakciói

Fetuin-A adásakor in vitro csökkent az adipocyták zsír-

felvétele és tárolása, a PPAR-γ-transzkripció és az adi-

ponektintermelés is, ellenben az IL-6 és a TNF-α expresz-

sziója megnőtt. Ezen hatások eredményeképp a zsírsejtek 

inzulinrezisztenciája fokozódott [7]. A csökkenő adi-

ponektinszint elősegíti a máj elzsírosodását, illetve gá-

tolja a szabad zsírsavak tárolását és oxidációját. A szabad 

zsírsavak [13] és a máj steatosisa [14] is fokozza a fetuin-

A termelődését – így circulus vitiosus alakulhat ki emel-

kedő fetuin-A- és csökkenő adiponektinszinttel. A zsír-

sejtekben kifejtett hatásának más aspektusát elemezték 

Pal és mtsai [15]. Emberi zsírsejtekben és egerekben 

vizsgálták, hogy a palmitát milyen módon okoz inzulin-

rezisztenciát az adipocytákban. Eredményeik alapján a 

szabad zsírsavak nagy affi nitással kapcsolódnak a fetuin-

A-hoz. A létrejött fetuin-A–szabad zsírsav komplex az 

adipocyták 4-es toll-like receptorához kapcsolódik. 

A TLR-4-aktiválódás hatására létrejön a gyulladásos ci-

tokinek termelődése az adipocytákban, amely az inzulin-

rezisztencia kialakulásához vezet (1. ábra).

Az in vitro eredményekből kiindulva Stefan megvizs-

gálta, hogy a fenti összefüggés alátámasztható-e in vivo 

adatokkal [16]. Magas rizikójú betegekben az FFA-k és 

a fetuin-A között erős interakciót igazoltak. Az inzulin-

rezisztenciával csak akkor mutattak összefüggést ezek a 

paraméterek, ha mindkét molekula szintje magas volt. 

Kifejezett inzulinrezisztencia csak a medián feletti fe-

tuin-A- és FFA-szintű betegekben volt megfi gyelhető.

A fetuin-A hajlamosít a testsúlynövekedésre

Állatkísérletekben észlelték, hogy az elhízás hatására fo-

kozódik a fetuin-A expressziója [17], és hiányában a test-

súlygyarapodás mérséklődik [18]. Humán vizsgálatok-

ban azt tapasztalták, hogy a magasabb fetuin-A-értékhez 

gyakrabban társult visceralis obesitas [19], illetve a szint-

je a BMI-vel korrelált [20].

Zsírmáj

A májban felhalmozódó zsír hatására endoplazmatikus-

reticulum-stressz alakul ki, amely a fetuin-A fokozott 

szintézisével társul [14]. A két változó egymással kor-

relál, a BMI-től függetlenül is [21].

Metabolikus szindróma

A fetuin-A-t kódoló gén a 3q27-es kromoszómalocuson 

helyezkedik el [1], amelyen a metabolikus szindrómára 

hajlamosító gének is találhatók. Coronariabetegek kö-

rében a szérum-fetuin-A korrelált a metabolikus szind-

róma meglétével, és az atherogen lipidprofi llal [20]. 

A  pozitív összefüggés igazolható volt azoknál a nagy 

esetszámú vizsgálatoknál is, amelyekbe fi atal- és közép-

korúakat [8], valamint idősebbeket is bevontak [22].

Szénhidrátanyagcsere-zavarok

Szénhidrátanyagcsere-zavarokban betöltött szerepe a 

 fetuin-A inzulinreceptor-gátló funkciója alapján merült 

fel. Fetuin-A adására a knockout egerekben az inzulin-

szenzitivitás jelentősen javult [18]. A májban kumulá-

lódó zsír mennyiségével és az ezt kísérő egyre magasabb 

fetuin-A-szintekkel párhuzamosan csökkent az inzulin-

érzékenység is [14]. Az inzulinrezisztencia kialakításá-

ban játszott szerepe mellett szól, hogy IFG-ben – ahol 

inkább a β-sejt-diszfunkció dominál – a szintje nem vál-

tozik, míg IGT-ben és újonnan diagnosztizált diabe-

tesben emelkedett koncentrációt írtak le [14, 23].

Nem diabeteses és diabeteses betegek vizsgálata alap-

ján megfi gyelték a molekula szintjének korrelációját az 

inzulinrezisztenciával [8, 22], míg mások ilyen kapcso-

latot nem találtak a cukorbetegek vizsgálati eredmé-

nyében [24]. Az új diabetes és az emelkedett fetuin-A- 

szint közötti összefüggést prospektív, nagy esetszámú 

vizsgálatok is alátámasztották. Először Stefan és mtsai 

írták le, hogy az emelkedett fetuin-A-szint az új diabetes 

kialakulásának (mérsékelten) fokozott kockázatával jár 

[25]. Ix és mtsainak 6 éves, követéses vizsgálatába több 

mint 3000 idős beteget vontak be. Eredményeik szerint 

az emelkedett fetuin-A-szint magasabb diabetesinciden-

ciával társult [19]. Jensen és munkatársai viszont nem 

találtak összefüggést az egyes polimorfi zmusokhoz tár-

suló magasabb fetuin-A-értékek és az új diabetes között 

[26].

Szöveti kalcifi káció

A fentebb említettek alapján a fetuin-A-tól egyértel-

műen az érelmeszesedést, a cardiovascularis betegségek 

kialakulását segítő hatást várnánk. A molekula extraos-
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sealis kalcifi kációt gátló tulajdonsága azonban a fentiek-

kel ellentétes irányba mutat: alacsony szintje az erek kal-

cifi kációjával mutat összefüggést.

In vitro kísérletekben a fetuin-A gátolta a kalcium-

foszfát precipitációját [27]. A szérumban fehérje–ásvány 

komplex képzésében és stabilizálásában vesz részt. A fe-

tuin-A-t és albumint tartalmazó kalciumprotein részecs-

kék (calciprotein particle – CPP vagy fetuin-mineral 

complex – FMC) megakadályozzák a túltelítődő szé-

rumban a kristályosodás folyamatát [28]. A csökkent 

szérum-fetuin-A-szint a kalciproteinpartikulumok elég-

telen megkötését és eltávolítását és így az ektópiás kal-

cifi káció kialakulását eredményezi. Másrészről a fokozott 

kalcifi kációval járó állapotokban a fetuin-A „felhasználó-

dik”, így alacsony szintje a kalcifi kációs stresszt is jelez-

heti.

Atherosclerosisban játszott szerep

A fetuin-A atherosclerosisban betöltött szerepének meg-

ítélését a fentebb ismertetett, ellentmondásos funkciók 

nagyban nehezítik, hiszen egyrészt emelkedett szintje 

korrelál az atherosclerosis számos rizikótényezőjével, 

másrészt az erek kalcifi kációja alacsony fetuin-A-szint 

mellett fokozott.

Krónikus veseelégtelenség

Dializált és végstádiumú vesebetegek körében az ala-

csony fetuin-A-szint korrelált a cardiovascularis mortali-

tással és az összmortalitással is. A CKD enyhébb formái-

ban azonban nincs ilyen egyértelmű összefüggés [4].

A fetuin-A összefüggése a cardiovascularis 

betegségek markereivel

A fetuin-A-szint az érfali stiffnesszel, endotheldiszfunk-

cióval és az intima-media vastagsággal is pozitívan kor-

relált [29, 30, 31, 32].

Az artériák falának intimájában az életkor előrehalad-

tával és az atherogen betegségek hatására meszesedés 

alakul ki. Az intimakalcifi káció megléte általában már 

előrehaladottabb betegségre utal, a nagyerekben kiala-

kult plakkok meszesednek el. Az erek kalcifi kációjának 

gátlása során a fetuin-A – állatkísérletek alapján – az inti-

makalcifi kációt gátolja elsősorban [33]. Mori és mtsai 

vizsgálatában nemcsak a coronariakalcifi kációval korre-

lált negatívan, hanem a háromér-betegségben szenvedők 

fetuin-A-szintje is alacsonyabb volt [34]. Diabeteses be-

tegekben is negatív korrelációt találtak a carotis- és fe-

moralis erek kalcifi kált plakkjai és a fetuin-A-szintek 

 között [35], bár ellentétes eredményt is közöltek kis 

esetszámú vizsgálatban [36]. Nagy esetszámú vizsgálat-

ban az összefüggés hiányát is közölték, bár a bevont be-

tegek alacsony átlagéletkora (40 év) miatt ez nem is 

meglepő [8].

Csökkent szintje és az intimameszesedés közötti szo-

ros kapcsolatra utal, hogy Ix és mtsai nagy esetszámú ke-

resztmetszeti vizsgálatában a coronariakalcifi káció úgy is 

negatívan korrelált a fetuin-A-koncentrációval, hogy a 

CIMT-vel és a perifériás érbetegség meglétével nem volt 

összefüggés [37]. Eredményeiket követéses vizsgálatuk-

ban azonban nem sikerült alátámasztani [38]. A kereszt-

metszeti vizsgálatkor a bevont 2457 szív-ér rendszeri 

betegségtől mentes páciensnél negatív korrelációt talál-

tak a fetuin-A-szint és a coronariakalcifi káció között. 

A követés során azonban a kalcifi káció progressziója nem 

függött a kiindulási fetuin-A-szinttől. Figyelembe kell 

azonban venni, hogy a követés csak 3,2 évig tartott, illet-

ve a betegek a korábbi keresztmetszeti vizsgálathoz ké-

pest fi atalabbak voltak (62 vs. 70 év).

Perifériás érbetegség

A cukorbetegség, illetve egyéb metabolikus kórállapotok 

gyakori szövődménye a perifériás érbetegség, amely sok-

szor előrehaladott, több területen is megjelenő athe-

rosclerosissal társul. A metabolikus zavarokkal általában 

magasabb fetuin-A-szint társul, míg előrehaladott athe-

rosclerosisban a kiterjedt meszesedés alacsonyabb fetuin-

A-szintet eredményez. Az eredmények ennek megfele-

lően ellentmondásosak. Lorant és mtsai diabeteses és 

nem diabeteses PAD-os betegekben is magasabb fetuin-

A-szintet találtak [39]. Normális vesefunkciójú, cardio-

vascularis betegségtől mentes PAD-os cukorbetegekben 

azonban a fetuin-A-szint alacsonyabb volt [40]. Munka-

csoportunk vizsgálatában krónikus érbetegek körében a 

fetuin-A-szint negatívan korrelált az ultrahangos kalcifi -

kációs és az angiográfi ás pontszámokkal [41].

Coronariabetegség és ischaemiás stroke

Fisher és mtsai az EPIC–Potsdam kutatás részeként, pros-

pektív vizsgálatban elemezték, hogy a fetuin-A egyes po-

limorfi zmusaihoz társuló emelkedett szint milyen össze-

függést mutat a szívinfarktus kialakulásával. Eredményeik 

alapján a fetuin-A szintjének egyszórásnyi emelkedése a 

myocardialis infarctus kockázatát 1,54-szorosára emeli 

[42]. Weikert és mtsai a polimorfi zmusoktól függetlenül 

is több mint háromszoros infarktusrizikót találtak a leg-

magasabb fetuin-A-kvintilisbe tartozó betegek körében 

a  legalacsonyabb kvintilishez képest [43]. Vizsgálatuk-

ban 395, infarktust vagy stroke-ot kiállott beteg adatait 

vetették össze 2198 kontrollszemély adataival az EPIC–

Potsdam kutatás részeként. A vizsgálatban a szívinfarktus 

mellett az ischaemiás stroke kockázata is több mint há-

romszor nagyobb volt a legmagasabb fetuin-A-kvintilis-

be tartozó betegek körében a legalacsonyabb kvintilis-

hez képest. 2012-ben azonban két, a fenti vizsgálatoknak 

ellentmondó közlemény is napvilágot látott. Laughlin és 

mtsai a Rancho Bernardo vizsgálat részeként elemezték 

az összefüggést a kezdeti fetuin-A-szint és a cardiovascu-

laris mortalitás között [44]. A vizsgált 1658, cardiovas-
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cularis betegségtől mentes lakost átlagosan 12 évig kö-

vették. Megfi gyelésük alapján emelkedett fetuin-A-szint 

esetén a tradicionális rizikófaktorok száma magasabb 

volt. Ennek ellenére a legalacsonyabb fetuin-A-kvarti-

lisbe tartozó betegek körében a cardiovascularis morta-

litás 76%-kal magasabb volt a többi kvartilisű beteghez 

képest – abban az esetben, ha nem állt fenn diabetes. 

A diabeteses betegek körében azonban éppen ellentétes 

kapcsolatot fi gyeltek meg: az alacsony fetuin-A-szintű 

diabetesesek körében 57%-kal volt alacsonyabb a morta-

litás. Jensen és mtsai a Cardiovascular Health Study része-

ként 3810, átlagos, ismert betegségtől mentes személyt 

vizsgáltak [45]. A betegek magas életkora (átlag 75 év) 

miatt meglehetősen sok cardiovascularis esemény for-

dult elő a 10,9 éves követés során. Bár a magas fetuin- 

A-szintű betegekben gyakoribb volt számos kockázati 

tényező előfordulása (diabetes, elhízás, inzulinrezisz-

tencia, lipideltérések, szubklinikus gyulladás), a cardio-

vascularis halálozás mégis az alacsony fetuin-A-szintű 

betegekben volt magasabb. Azonban diabetes, obesitas, 

illetve inzulinrezisztencia fennállása esetén a negatív kor-

reláció helyett – igaz, a szignifi kanciát el nem érő mér-

tékben – pozitív összefüggést találtak.

A három, cardiovascularis betegségektől mentes po-

pulációban végzett prospektív vizsgálat között a legfon-

tosabb különbség az életkorban volt: Weikert vizsgálatá-

ban a bevont betegek átlagéletkora 55 év volt, Laughlin 

és Jensen vizsgálatában az életkor lényegesen magasabb 

volt (átlagosan 73, illetve 75 év). Cardiovascularis beteg-

ségektől mentes, viszonylag fi atal populációban a fetuin-

A emelkedett szintje összefügg az atherosclerosis rizikó-

faktoraival és előre jelzi az új diabetes kialakulását. Eddig 

az életkortartományig (55 év) emelkedett szintje foko-

zott cardiovascularis kockázatot jelez. Idős betegekben 

(70 év felett) a csökkent fetuin-A-koncentráció az ér-

kalcifi káció progresszióját nem tudja lassítani, emiatt ala-

csony szintje jelent rossz prognózist. A fetuin-A-szint 

ismerete különösen hasznos lehet a magas cardiovas-

cularis kockázatú, de kevés tradicionális rizikófaktorral 

 rendelkező páciensek azonosításában (nők, metabolikus 

zavaroktól mentes betegek). Időskorban azonban dia-

betesben, inzulinrezisztenciával járó elhízásban szintje 

magas maradhat.

A fetuin-A szerepét a másodlagos cardiovascularis ese-

mények kialakulásában két prospektív vizsgálatban ele-

mezték. A szérum fetuin-A-szintje egyik vizsgálatban 

sem mutatott összefüggést a cardiovascularis mortali-

tással és morbiditással [46, 47]. A másodlagos cardio-

vascularis események előrejelzésére valószínűleg nem al-

kalmas a fetuin-A. A szív-ér rendszeri betegek körében 

gyakori metabolikus zavarok és előrehaladott intimakal-

cifi káció ellentétes hatású a fetuin-A-szintre, ráadásul az 

intenzívebb fi zikai aktivitás és gyógyszeres kezelés is 

 erősen befolyásolhatja koncentrációját.

Az ellentmondásos eredmények lehetséges 

magyarázatai

Mori és mtsai vetették fel, hogy az érelmeszesedés folya-

matának elején az emelkedett fetuin-A-szint jelentene 

kockázatot, míg a késői fázisban az alacsonyabb kon-

centráció. A köztes intervallumban az eredmények ne-

hezen értékelhetők, hiszen a diabetes, a vesefunkció, 

a gyógyszeres kezelés és számos más faktor is befolyásol-

hatja a fetuin-A-szintet [4]. Az első szakaszban az emel-

kedett fetuin-A-szint hatására az obesitas, az inzulinre-

zisztencia, az adipocytadiszfunkció és a máj steatosisa 

alakít ki atherogen környezetet. Az atherosclerosis ké-

sői fázisában a kalcifi káció hatására a fetuin-A szintje csök-

ken, illetve alacsonyabb szintje esetén a kalcifi káció gyor-

sabban progrediál. A hipotézist alátámasztja, hogy 

artériakalcifi káció esetén fi atalabbakban nem volt össze-

függés a CAC-progresszió és a fetuin-A-szint között, 

míg idősebb betegekben alacsonyabb szintje jelentett 

rossz prognózist [37, 38]. A cardiovascularis betegségek 

incidenciáját, illetve a mortalitását elemző prospektív 

vizsgálatokban is jól megfi gyelhető az életkor szerinti 

különbség: a fi atalabb betegekben (átlagéletkor 55 év) 

a  fetuin-A emelkedett szintje jelentett rossz prognózist 

[43]. A 73 éves betegekben már az alacsony szint je-

lentett rossz prognózist, kivéve diabetesesekben, akik-

ben emelkedett szintje jelentette a rizikót [44]. A legidő-

sebb betegek körében (átlagéletkor 75 év) a kockázatot 

jelentő alacsony koncentráció szintén megfi gyelhető, de 

már a diabetesesekben is csaknem szignifi káns mérték-

ben jelentett kockázatot a magasabb fetuin-A-szint [45].

Az érelmeszesedés hátterében felmerülő lehetséges 

okok különbözőségére eddig az irodalomban nem fordí-

tottak fi gyelmet. Az atherosclerosis rizikótényezői nem 

feltétlenül kapcsolódnak szorosan az inzulinrezisztencia 

– adipocytadiszfunkció –, NAFLD kapcsán kialakuló 

anyagcsere- és lipidzavarokhoz. Erre az állapotra az 

emelkedett inzulin-, HOMA-, emelkedett triglicerid- és 

csökkent HDL-koleszterin-szint mellett a magas fetuin-

A-koncentráció is jellemző. A familiáris hypercholes-

terinaemia, hypertonia, dohányzás azonban eltérő mó-

don okoz atherosclerosist – ezekben az esetekben nem 

várunk magas fetuin-A-szintet. Sőt az anyagcsere-rend-

ellenességek nélkül kialakuló érelmeszesedés – a kalcifi -

káció gátlása során elhasználódó fetuin-A miatt – inkább 

alacsonyabb koncentrációval járhat. A fenti elmélet bizo-

nyítása még várat magára, mindenesetre mellette szól, 

hogy dohányosokban alacsonyabb fetuin-A-szintet kö-

zöltek [39].

Diabetesben és krónikus veseelégtelenségben elsősor-

ban az erek mediájának sclerosisa jelenik meg, míg az 

intimasclerosis inkább idősekben és hagyományos kocká-

zati tényezőkkel rendelkezőkre jellemző. A CKD esetén 

megfi gyelhető alacsony fetuin-A-szint alapján feltéte-

lezhető, hogy a mediasclerosis gátlásában játszik fontos 

szerepet a fetuin-A. Állatkísérletek alapján azonban a fe-

tuin-A az intimában zajló kalcifi kációt gátolja [33]. Az 



21ORVOSI HETILAP  2014  ■  155. évfolyam, 1. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

eddigi vizsgálatokban az érelmeszesedés ezen eltérő for-

máira eddig kevés fi gyelmet fordítottak.

A fetuin-A zsírsejtekben csak FFA jelenlétében okoz 

inzulinrezisztenciát [15], az adiponektinexpresszió gát-

lásához az adipocytákban pedig megfelelő Ca-koncent-

ráció szükséges [7]. Az eddigi vizsgálatokban ezeket a 

zavaró változókat általában nem vették fi gyelembe.

Az atherosclerosisban szenvedő betegek az irányelvek-

nek megfelelően kiterjedt gyógyszeres kezelésben része-

sülnek, amit számos keresztmetszeti tanulmányban nem 

vettek fi gyelembe. A pioglitazonról, metforminról, stati-

nokról és niacinról is közölték, hogy csökkentik a fetuin-

A szintjét [16, 21, 48, 49], és ugyanez a mérsékelt al-

koholfogyasztásra is igaz [44]. Fetuin-A-szintet emelő 

hatása az ösztrogénterápiának van [44]. A gyógyszeres 

kezelés hatására bekövetkező fetuin-A-szint-eltéréseket 

az elkövetkező vizsgálatokban nem szabad fi gyelmen kí-

vül hagyni.

Elsősorban az Amerikai Egyesült Államokból szár-

mazó tanulmányok többféle rasszba tartozó egyént vizs-

gáltak, őket is összevontan, de nem történt meg pl. 

a  kaukázusi, afrikai vagy más populációk szérum-fetuin-

A-szintjének összehasonlítása, bár az ahsg gén polimor-

fi zmusának különbsége az egyes populációk között rég-

óta ismert [4].

A vizsgálatokban többféle laboratóriumi módszert al-

kalmaztak a fetuin-A-szint mérésére, a kapott koncent-

rációk sokszor jelentősen eltértek. Még a pontosabbnak 

vélt és egyszerűbb, nagyobb gyártóktól beszerezhető 

ELISA-k összehasonlítása is szerény egyezést mutatott 

[50].

A kutatók az eltérés magyarázatául az ELISA-rend-

szereknek a fetuin-A glikolizált formája iránti eltérő ér-

zékenységét vetették fel. A glikolizáció mellett a fetuin-A 

a transzlációt követően foszforilálódik több szerinami-

nosavon is. Az inzulinreceptor-gátlás csak a foszforilált 

molekula sajátossága [11]. Lehetséges, hogy a külön-

böző módszerek eltérően érzékenyek a foszforilált vagy 

glikolizált formára.

Kutatási irányok

A fetuin-A szerteágazó funkciói, nemritkán ellentétes 

irányú hatásai, a zavaró tényezők sokasága nem teszik 

egyszerűvé a vizsgálatok tervezését. Figyelembe kell ven-

ni az inzulinrezisztencia és az adipocyta-működészavar 

markereit, a szabad zsírsavak szintjét. Értékelni kell a 

szubklinikus gyulladást, a máj- és vesefunkciót, valamint 

a kalcium-anyagcserét. A kalcifi káció során esetlegesen 

„elhasználódó” fetuin-A mérésére alkalmas lehetne kal-

cium–protein komplexbe kötött molekula mérése, illetve 

a kötött/szabad fetuin-A koncentráció elemzése. Fontos 

lenne annak további tisztázása, hogy vesebetegségben, 

illetve időskorban nő-e a kalciumhoz kötött fetuin-A 

aránya.

Az inzulinrezisztencia–zsírmáj–adipocytadiszfunkció-

tól független atherogen tényezők fetuin-A-szintre gya-

korolt hatását is kívánatos lenne megismerni. Így a dohá-

nyosok, a familiáris hypercholesterinaemiások, a magas 

homociszteinszintű betegek fetuin-A-koncentrációjá-

nak vizsgálata, illetve a dohányzás abbahagyásának vagy 

a statinkezelés hatásának elemzése is hasznos lenne.

A fetuin-A-szintet általában a keresztmetszeti és kö-

vetéses vizsgálatokban is egyszer mérték. Változásának 

elemzése azonban értékes információt nyújthatna. Az 

emelkedő trend – fi atalabbakban – a romló anyagcsere-

helyzetet és így az atherosclerosis kockázatának fokozó-

dását jelezheti, míg csökkenő szintje – idősebbekben – 

az érelmeszesedés felgyorsulására utalhat.

Az ellentétes irányú hatások kiszűrését segíthetné a fe-

tuin-A más molekulákkal kombinációban történő vizsgá-

lata. Romló anyagcseremarkerekkel (pl. vércukor, HbA
1c

, 

HOMA, GGT, adiponektin) párhuzamos emelkedése 

megerősítené az anyagcsere romlását, míg ilyen esetben 

csökkenő szintje egyértelműen az intimakalcifi káció fel-

gyorsulása mellett szólna.

Állatkísérletekben alkalmazva akár kalcifi kációgátló 

hatásának a vizsgálata is lehetséges lenne.

A fetuin-A szerteágazó, atherosclerosis szempontjá-

ból  részben ellentétes hatásokkal bíró glikoprotein. Az 

utóbbi évek kutatásai következtében pontosabb képet 

kaptunk funkcióiról, bár az eredmények értelmezése 

nemritkán komoly kihívást jelent. A következő évek vizs-

gálatai segíthetnek tisztázni a molekula szerepét a kóros 

anyagcsere-folyamatokban és a cardiovascularis betegsé-

gekben.
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