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Roviditések jegyzéke

ADRB?2 - 3,-adrenerg receptor

AHSG — ap-Heremans-Schmid glikoprotein

AKT1/2 — Szerin/treonin protein kinaz

AMPK — AMP-aktivalt proteinkindz

BMI — Body Mass Index (testtomegindex)

BMP — Bone morphogenetic protein (csont morfogenetikus fehérje)

C —citozin

CAC — Coronary Artery Calcification (korondria kalcifikacio)

CAD - coronary artery disease (koszoruér-betegség)

CIMT — Carotis Intima Media Thickness ratio (carotis intima-media vastagsag)

CP - Child-Pugh Score (Child-Pugh pontszam)

CPP — Calciprotein particle (kalciprotein részecske)

CRP — C-reaktiv protein

CV — Cardiovascular (kardiovaszkularis)

CVD - Cardiovascular Disease (kardiovaszkularis betegség)

C1 - C1-molekulakomplex

DNS — dezoxiribonukleinsav

EDTA — etiléndiamin-tetraecetsav

ELISA — Enzyme Linked Immunosorbent Assay (enzimkapcsolt immunoszorbens
essze)

Erk1/2 — extracellularis szignal-regulalt kinaz

FDA — Food and Drug Administration (Amerikai Gyogyszer- és Elelmiszerellenérzo
Hatésag)

FFA — Free Fatty Acid (szabad zsirsav)

FMC — Fetuin-Mineral Complex (fetuin-asvanyi s6 komplex)

FVS — Fehérvérsejtszam

(e)GFR — (estimated) Glomerular Filtration Rate ((becsiilt) glomerulus filtracios rata)
EKG — elektrokardiografia, elektrokardiogram

G — guanin

GLUT4 — Gliiko6z transzporter-4
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HbA1c — Hemoglobin Alc

HEK293 — Human Embryonic Kidney 293 cells (human embrionalis vese sejt)
HDL — High Density Lipoprotein (magas strtiségli lipoprotein)

HOMA-A (IR) - (Homeostatic Model Assessment) inzulinhatas jellemzésére
alkalmazott matematikai modell

HOMA-B — (Homeostatic Model Assessment) B-sejt-miikodés jellemzésére hasznalt
matematikai modell

IACV - intraassay koefficiens eltérés

IECV — interassay koefficiens eltérés

IFG — Impaired Fasting Glucose (emelkedett éhomi vércukor)

[FNa-y — Interferon a-y

IGF-1 — Insulin Like Growth Factor — I (inzulinszeri névekedési faktor — I)

IgG — immunglobulin G

IGT — Impaired Glucose Tolerance (csokkent gliikkdztolerancia)

IL-1 — Interleukin-1

IL-6 — Interleukin-6

IL-8 — Interleukin-8

InsR — Inzulinreceptor

IRS-1- inzulin receptor-szubsztrat-1 fehérje

ISZB — Ischaemids szivbetegség

JNK — c-Jun N-terminalis kinaz

LD — linkage disequilibrium (kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansag)

LDL — Low Density Lipoprotein (alacsony stirtiségii lipoprotein)

LIF — Leukemia Inhibitory Factor (leukémia gatlo faktor)

MASP — mannose-associated serine protease (mannéz kotd lektin asszocialt szerin
proteaz)

MCP-1 — monocyte chemoattractant protein-1 (monocyta kemoattraktans fehérje-1)
MI — myocardialis infarctus

Met — metionin

MRNS — messenger ribonukleinsav

NAFLD — Nonalcoholic Fatty Liver Disease (nem alkoholos zsirmaj)

NF-xB — Nuklearis faktor -kB, transzkripcios faktor
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NK sejt — Természetes 616sejt

NS — Nem szignifikéns

PAD — Peripheral Artery Disease (periférias érbetegség)

PCR — polymerase chain reaction (polimeraz-lancreakcio)

PIK3R1 — phosphatidylinositol-3 kinaz

pMI — poszt-myocardialis infarctusos betegek

PPAR-y — Peroxiszoma proliferator aktivalt receptor-y

RA — rheumatoid arthritis

RIA — radioimmunoassay

rs — reference SNP (referencia SNP)

SCORE - Systematic COronary Risk Evaluation (szisztémas koronaria rizikobecslés)
Ser — szerin

SLE — szisztémas lupus erythematosus

SNP — Single-nucleotide polymorphism (egypontos nukleotid-polimorfizmus)
STEMI — ST-elevacios miokardialis infarctus

T — timidin

T2DM — 2-es tipusu diabetes mellitus

TGF-B — Transforming Growth Factor- (transzformal6 ndvekedési faktor-3)
Thr —treonin

TLR4 — Toll-like receptor-4

TNFa — Tumor necrosis faktor-alpha

TNFR — tumor necrosis faktor receptor

TRAP — Thrombospondin-related adhesive protein (thrombospondin-rokon adheziv
fehérje)

WHO — World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet)
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1. Bevezetés

Az atherosclerosis egy dinamikus, a szervezet valaszreakcidjat is magaba foglalo aktiv
folyamat, az érfalban torténd lipid visszatartas, lipid oxidacié és lipid modifikacio altal
kivaltott nem megfelelon kontrollalt kronikus gyulladdsos folyamat. Az innate és
adaptiv immunitds szerepe egyértelmiinek tekinthet6, a hyperlipidémia, egyéb
kardiovaszkularis rizikéfaktorok, illetve az alapbetegség jelentdsége valtozd. A
kronikus  gyulladdsos  korképekhez  tarsuldé masodlagos — atherosclerosis — és
kardiovaszkularis betegségek kialakulasa régota ismert. Az akut ¢és kronikus
gyulladdsos folyamatok szerepét az atherosclerosis patogenezisében szdmos vizsgalat
alatdmasztja. Az akceleralt (felgyorsult) atherosclerosis és a kovetkezményes
megnovekedett kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds gyulladasos hatterének
feltarasara intenziv kutatdsok zajlanak. A fejlett orszagokban altaldban és hazankban is
a sziv és érrendszeri betegségek (atherosclerosis €s atheroma, coronaria betegségek,
myocardialis infarctus, trombembolia, cerebrovaszkularis betegségek (stroke), periférias
érbetegségek, malignus hipertonia, aorta aneurizma, szivelégtelenség, aritmiak) vezetik
a haldlozasi statisztikdkat. A kardiovaszkuldris megbetegedések szama a fejlett

orszagokban a primer prevencionak koszonhetden csokkent.

1.1 A human Fetuin-A (AHSG) rs4917 és rs4918 polimorfizmusainak szerepe
kardiovaszkularis betegségekben

A Fetuin A szérumszintje sziv- és érrendszeri betegségek szamos rizikofaktoraval
egyitt valtozik, ezzel kapcsolatban ellentmonddsos eredményeket kozoltek.
Polimorfizmusainak kapcsolata a myocardialis infarctussal, egyes kockazati

tényezOkkel még kevéssé ismert.

1.1.2 A sziv- és érrendszeri betegségek epidemiolégidja

A sziv- és érrendszeri megbetegedések altal okozott halandosag legfontosabb kockazati

tényez6i a magasvérnyomas-betegség, a dyslipidémia, az elhizds, a magas
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vércukorszint, a dohdnyzas, a tulzott alkoholfogyasztas, a mozgasszegény életmod és az
egészségtelen étrend. Altalanos, nem befolyasolhatd kockazati tényez6k az életkor,
nem, etnikum és az 6roklott tényezok.

A WHO 2012-ben tobb mint 17,5 millidra becsiilte a kardiovaszkularis betegségben
elhunytak szamat vilagszerte, ez a szam 2030-ra 23,5 millidra névekedhet. Az American
Heart Association [1] részletes statisztikai adatai szerint az Egyesiilt Allamokban 2011-
ben minden harmadik halalok sziv és érrendszeri betegségbdl kdvetkezett be. Tobb mint
85 millié amerikai allampolgar ¢l valamilyen kardiovaszkularis betegséggel vagy stroke
utani tlinetekkel. A felndtt afroamerikai lakosok majdnem fele szenved valamilyen sziv
¢s érrendszeri betegségben. A kardiovaszkularis megbetegedések kezelésének direkt és
indirekt koltségei meghaladtak az évi 320 millidrd dollart. A kardiovaszkularis betegek
kozel 20%-a dohdnyzik, a felndtt lakossag tobb mint harmada egyaltalan nem sportol.
Altalanos a felesleges kaldriabevitel: az amerikai feln6tt lakossag kozel 70%-a talsulyos
vagy elhizott. A gyermekek 30%-a tllstlyos, koziilik 13 millio (17%) elhizott. Az
amerikai lakossag 40%-anak magas (200 mg/dl feletti) az Osszkoleszterin-szintje,
emellett a felndtt lakossag 33%-a él magasvérnyomas-betegséggel. A Fold populécioi
koziil az afroamerikai lakossag korében a legmagasabb a magasvérnyomas-betegséggel
¢lok szadma. Vildgszinten nagyjabol 1 millidrd ember €It a becslések szerint magas
vérnyomassal 2000-ben, ez a szam az oOta csak emelkedett. A szintén népbetegségnek
tekinthet6 diabétesz prevalenciaja 2010-ben 6,4%-ra volt tehet6, mintegy 21 millio (a
felnott lakossag 9%-a) amerikai allampolgar élt igazolt cukorbetegséggel, 35%-uk
prediabétesszel, s a megbetegedések szama ndvekvo tendenciat mutat.

2008-ban a tulsulyos vagy elhizott felndtt lakossadg becsiilt szama tobb mint 1,4
milliardra tehetd vilagszerte.

Az elmult évtizedben a sziv és érrendszeri betegségek okozta halanddsag
csokkenésében a megel6z0 ¢és gyogyitd medicina - magasvérnyomas-betegség, a
cukorbetegség €s a dyslipidémidk korszerli kezelése, a mar kialakult szivkoszortér-
betegségek, pangésos szivelégtelenség, ritmuszavarok és agyérbetegségek gyogyszeres
illetve intervencids terapiaja-, az egészséges életmodra vald torekvés, a dohanyzas
visszaszoritasa egylittesen meghatarozo szerepet jatszik. A leglatvanyosabb eredmény
az intervencids kardioldgia fejlddésének koszonhetd. Hazdnkban a varhato élettartam

novekedés ellenére a sziv-érrendszeri halandésag még mindig tobb mint kétszerese az
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EU-15-6k atlaganak, az 0sszes halalozas csaknem felét teszik ki [2]. Magyarorszagon
szazezer lakosra 779 sziv- és érrendszeri halalozas jutott 2012-ben [3].

A klasszikus rizikofaktorok megismerése €s az azok alapjan kidolgozott rizikdbecslés a
beteg kezelésében fontos tampontot nyqjt, a kardiovaszkularis betegség kockazata is
viszonylag jol eldre jelezhetd.

A Framingham-vizsgalat adatbazisanak segitségével dolgoztak ki koszortér-betegség
rizikofaktorainak kimutatasdn til a koszoruér-esemény bekovetkezésére vonatkozd
rizikdszint meghatarozasanak modszerét ¢és standardizalt értékeit is. A SCORE
rizikdbecsld rendszert, illetve a Heart SCORE-nak nevezett modellt eurdpai populaciok
korében végzett nagyszamu, prospektiv vizsgalatok egyesitett adatbazisabol hoztak
létre. Az 6t f0 rizikdfaktor: kor, nem, vérnyomas, dohanyzas és koleszterinszint. A VL.
Konszenzus Konferencia alapjan a magyar ajanlas a sulyos kockazati tényezdk kozé
sorolja a kronikus vesebetegséget (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?) és/vagy proteinuria
barmilyen formajat, illetve a metabolikus szindromat is. Az tjabb, kiilonb6z6
betegcsoportokat megceélzd és nagy, populacids vizsgalatok sordan felfedezett
biomarkerek attorést hoztak a hagyomanyos kockézati tényezok altal nem azonositott
magas kockazati betegek azonositdsdra. A genetikai varianciak megléte fokozhatja a
betegségre vald hajlamot, egyes lokuszok egyértelmli Osszefiiggést mutatnak a
myocardidlis infarctus kockézataval [4], illetve befolyasolhatjdk a kardiovaszkularis
megbetegedésekben is alkalmazott és egyéb gyodgyszerek hatékonysagat is.

A kardiovaszkularis betegségek tényleges manifesztacidja természetesen a klasszikus
kockézati tényezdkkel egyiitt értelmezhetd pontosan, a genetikai rizikobecslés a
klasszikus kockazati tényez6khoz képest additiv. Szerepe lehet abban, hogy a rizikot
fokoz6 genetikai variancia megléte esetében felhivja a figyelmet a fokozott prevencio
sziikségességére. Kordbban leirt markereknek tekinthetdk a vesefunkcid, az anyagcsere
egyes paraméterei: mikroalbumin, albumin/kreatinin hanyados, eGFR, hugysav,
homocisztein és a hemoglobin Alc. Averna és munkatarsai nem-genetikai
rizikofaktorként irtak le biomarkereket, mint példaul CRP, az endothel diszfunkcid
kialakitasaban is szerepet jatszo0 TNFo [5], fibrinogén, kemoattraktansok,
metalloprotedazok, egyes interleukinok [6]. A CRP szignifikdnsan javitotta a pozitiv
csaladi anamnézissel egyetemben a tradiciondlis rizikofaktorokon alapulo

kockazatbecslést [7, 8].
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Az 10j biomarker vizsgélatok egyik igen érdekes, €s Gjabban a sziv- és érbeteg egyének
kezelésében is sok 10 informacidt jelentd eredménye a genetikai variancidk és azok

kombinaciojanak feltérképezése.

1.1.3 A Fetuin-A altalanos leirasa

A Fetuin-A multifunkcionalis plazmafehérje. Kai O. Pedersen fedezte fel borju
szérumban el6szor, 1944-ben [9]. A human homoldégot évekkel késébb, egymastol
fiiggetlentil J. F. Heremans (1960-ban) [10], illetve K. Schmid és W. Biirgi (1961-ben)
izolalta [11]. A molekula eredeti nevét (ap-Heremans-Schmid HS glikoprotein, AHSG;

Fetuin-A) az els6 leirok nevének kezddébetiije utan kapta egy évvel késobb [12].

1.1.4 A Fetuin-A szerkezete

A Fetuin-A fehérje a cisztatin szupercsaladba tartozik. A cisztatinok a C1 cisztein
proteazok (papain, calpain, cathepsin és kaszpaz protedzok) klasszikus reverzibilis

kompetitiv inhibitorai.

A szupercsaldd harom, cisztein protedz gatld aktivitassal bird molekuldkat magéaba
foglalé csaladja mellett kiilon csaladba soroljuk a cisztatin-szerli szekvencidkat
tartalmaz6, am protedz gatlo aktivitdssal nem bird fehérjéket, mint példaul a Hisztidin-
gazdag glycoproteint (HRG), Fetuin B-t, kininogént és a Fetuin-A-t. A cisztein proteaz
aktivitassal bir6 molekuldk harom csalddjaba tartoznak a stefinek (stefin A és B),

cisztatinok (cisztatin C, D, S, SA és SN) és kininogének [13].

A Fetuin-A két polipeptid lancbol (A és B) all, diszulfid hidakkal 6sszekapcsolva [14,
15]. A fotalis fejlodés soran a legtobb szerv, tobbek kozott az agy, csontok, maj, vesék,
gasztorintesztinalis traktus, 1égzészervrendszer, sziv- és érrendszer, gonadok és a bor
termel Fetuin-A-t [16, 17]. A sziiletést kovetden szinte kizardlag a majban és a

zsirszovetben termel6dik [18].

A plazméaban magas koncentracioban megtalalhato glikoprotein. Az érett, keringd két

peptid lancbol alloé forma egylancu prekurzorbol alakul ki, szamos poszttranszlacios

10
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modifikaciot - proteolitikus processzalast, komplex glikolizaciot, szerin és treonin

oldallancon torténd foszforilaciod és szulfataciot - kovetden [19-21].

Az érett Fetuin-A 3 doménbdl all. A Fetuin-A aminoterminalis cisztatin-szerii 1-es
domén részben savmaradékokban gazdag, erdsen negativ toltésii, nagy affinitast
kolesondzve ezzel a kalcium foszfatokhoz valo kotédéshez [22]. A 2-es doménen harom
N-glikolizacios hely, és Ser120 pozicidoban egy foszforilacios hely taldlhato. A 3-as
doménen két O-glikolizacidos hely taldlhatd Ser312 pozicioban egy masodik

foszforilacios hellyel egyetemben [21, 23].

A Fetuin-A-t kodolo gén a 3q27 kromoszoman talalhato. Az AHSG gén szamos
allélvariansat azonositottdk, a poszttranszlacios modositasok ¢és allélvariansok
szabalyozhatjak a Fetuin-A fehérje expresszios szintjét, stabilitasat és biologiai
aktivitasat is. A foszforilacié elengedhetetlen az inzulin receptorral vald
kolcsonhatashoz [24-26], mig az asvanyi sokkal vald kapcsolédashoz nem tlinik

szlikségesnek [27].

1.1.5 A Fetuin-A funkciéi

A Fetuin-A szerteagazo szerepet tolt be, gyakran ellentétes hatastiakat.

A Fetuin-A negativ akutfazis fehérje. Az akutfazis-reakcido soran felszabadulo
inflammatorikus citokinek (IL-1, I1L-6, IL-8, IFNa-,y, LIF, TNFa, stb.) a ma4j
fehérjeszintézis-mintazatdnak valtozasaban is szerepet jatszanak. Egyes fehérjék
szintézise fokozodik (pozitiv akutfazis-fehérjék), masok termelddése, igy a Fetuin-A
termelddése is csokken (negativ akutfazis-fehérjék), s feedback regulaciok korlatozzak a
valaszt annak megsziinéséig, amennyiben a kivaltd ok megsziinik. In vitro és
allatkisérletek eredményei szerint LPS kezelés hatasara a Fetuin-A szint csokken [28-
31]. Paradox moédon azok a szeptikus allapotba juttatott egerek, melyek kiegészitd
Fetuin-A kezelést is kaptak, nagyobb eséllyel éltek tGl, mint a kiegészité Fetuin-A
kezelést nem kapo tarsaik [30]. A Fetuin-A védé szerepe annak kdszonhetd in vitro
eredmények alapjan, hogy a Fetuin-A képes a proinflammatorikus citokinek pl.: IL-1 és
TNF termelésének csokkentésére [32, 33]. A Fetuin-A gatolja a TNF termelést, eldsegiti

a terhesség megmaradasat, illetve esszencialis a spermin anti-inflammatorikus
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hatasanak kifejtéséhez [34]. Nagy esetszamu keresztmetszeti vizsgalatokban leirtak,
betegcsoportokban, elsGsorban a tumoros és gyulladasos betegségekben [28], valamint
kronikus veseelégtelenségben [35, 36]. Ez utdbbi betegségben a talélés fiiggetlen
prediktora [37]. Vords Krisztidan és munkatarsai infarCtuson atesett betegekben
vizsgaltak a Fetuin-A plazmaszintje és gyulladasos paraméterek (rezisztin, TNFa, CRP)
kozott fennalld kapesolatot. Nem talaltak Osszefiiggést a Fetuin-A és az altaluk vizsgalt

gyulladasos paraméterek értékei kozott [38].

A Fetuin-A 1-es doménjében egy TGF- kotohely is talalhato, mely lehetévé teszi, hogy
befolyasolja a sejtdifferenciaciot és proliferaciot [39, 40]. A Fetuin-A a TGF-§ és a
csont morfogenetikus protein (BMP) természetes antagonistaja [39, 40, 41]. A Fetuin-
A egyarant kotodik a TGF-B1-hez és TGF-B2-hoz, a TGF-B kotott BMP-2, BMP-4 és
BMP-6 fehérjékhez nagyobb affinitassal. A TGF-f II receptor és a Fetuin-A kozott
szekvencia homologiat talaltak, és azt, hogy a Fetuin-A TGF-B receptor II
szekvenciahomolog doménje kotddik a csont morfogenetikus protein 2-héz (BMP-2)
[39]. AHSG knock out (Fetuin-A -/-) egerekben alatamasztottak az AHSG regulald
szerepét, az osteoblast sejtek TGF-B/BMP jelatviteli utvonalanak gatlasa révén [42].

Mineralis chaperonként is funkcional, gatolja az ectopias kalcifikaciot [43, 44]. A
hidroxi-apatit kristalyok altal kivaltott neutrofil granulocita aktivalodast gatolja [45].
Fenti tulajdonsagai révén fontos szerepe van az osteogenezisben és szerepe lehet
kardiovaszkularis betegségek kialakulasaban is [46, 39, 40]. In vitro opszoninként részt

vesz a makrofagok deaktivalasaban is [47].

Plasmodium berghei sporozoitdk thrombospondin-kapcsolt adheziv proteinjének

valé bejutasat [48].

A kering6 Fetuin-A mennyiségét szamos tényez6 befolyasolja, igy a referenciaértékek
meghatarozasa nem konnyi.

A probléma az egyes kereskedelmi forgalomban kaphatdo Fetuin-A mennyiségi
meghatarozasara szolgalo Kitek referencia értékeinek kiilonbozdségeiben van, és abban,

hogy a detektalashoz hasznalt antitestek a Fetuin-A molekula eltér6 régidihoz kotdédnek.
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A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan a Fetuin-A szint kisgyermekkorban a
legmagasabb, majd iddvel szintje csokken, s felnttekben valtozo értékeket mutat [49,
50, 51].

cres

véve az albuminhoz hasonldan szallito és takaritd szerepet is tulajdonithatunk neki [52].

1.1.6 A Fetuin-A szerepe kardiovaszkularis és egyéb betegségekben

A feleslegesen bevitt kaloria, lipidek, bizonyos fertézések, illetve szepszis okozta
gyulladas befolydsolhatjadk az inzulinra érzékeny szoveteket (maj, izom, zsirszovet,
hypothalamus), inzulinrezisztenciat, a jelatviteli Utvonalak és a homeosztazis
megvaltozasat okozva. Kronikus metabolikus eltérésekben a Fetuin-A befolyassal van
az inzulin rezisztencia, 2-es tipust diabetes és kardiovaszkularis betegségek klinikai
lefolyésara.

Ismert, hogy a Fetuin-A az inzulin receptor tirozin-kinaz fiziologias inhibitora.
Allatkisérletekben gétolja mind az inzulin receptor, mind az inzulin receptor-szubsztrat-
1 fehérje (IRS-1) autofoszforilaciojat [24, 53]. Hepatoma sejtekben gatolja az IRS-1
asszociaciojat phosphatidylinositol-3  kinaz (PIK3R1) p85 alegységéhez [54].
Inzulinreceptor (InsR) transzfektdlt HEK293 sejtekben kimutattak, hogy az
inzulinreceptor aktivacioja altal kivaltott metabolikus torténések antagonistaja, anélkiil,
hogy befolyasolna magat az inzulinkotést [55]. Az inzulinreceptor B-alegységéhez vald
kotodést kovetéen a Fetuin-A az Erk1/2 mitogén hatasat gatolja, egér myoblast
sejtekben az Akt1/2 utvonalat és a Glut4 transzporter transzlokaciojat is gatolja [55]. A
Fetuin-A rekombinans formajanak és plazmabol tisztitott formajanak inzulinreceptor
gatlo aktivitasaban jelent6s, mintegy 100-szoros kiilonbséget talaltak [56, 57].

AHSG knock-out egerekben az inzulin receptor magasabb alapaktivitasa és inzulin
stimulalta foszforilacidja volt kimutathatd. Rekombinans Fetuin-A adasara az
inzulinszenzitivitds jelentdsen javult [58]. Humén adatok azt tamasztjak ald, hogy
majban kumulalédd zsir mennyiségével és az ezt kisér6 egyre magasabb Fetuin-A-
szinttel parhuzamosan csokken az inzulinérzékenység is [59], és ez a 2-es tipusu
diabetes kialakulasanak fokozott kockazatat jelenti [60]. Szénhidratanyagcsere-

zavarokban betoltott szerepe nemcesak inzulinreceptor-gatld funkcidja alapjan meriilt fel.
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A szabad zsirsavak TLR4 utvonalon keresztiil gyulladasos citokinek expressziojat
stimuldljak adipocytakban, inzulinrezisztencia kialakuldsdhoz vezetve. A korabbi
eredmények azt sugalltdk, hogy a szabad zsirsavak nem kozvetleniil kotddnek a TLR4
receptorhoz, hanem kozrejatszhat egy endogén ligandum is. Pal és munkatarsai AHSG
knock-out egerekben kimutattak, hogy a Fetuin-A endogén ligandumként szerepet
jatszik a lipidek 4ltal indukalt inzulinrezisztencia kialakitdsdban TLR4-NF-kB
utvonalon keresztiil [61]. Ugyanezt embereken, statisztikai titon Norbert Stefan is leirta
[62]. A szabad zsirsavak és gliikoz hatasara a majban a Fetuin-A expresszidja fokozodik
[63], a Fetuin-A az MCP-1 (monocyta kemoattraktans protein-1) mellett kemokinként
fokozza a zsirszovetbe vandorlé makrofdgok szamat, s ott M1-proinflammatorikus
makrofaggd polarizalodasat is eldsegiti. Mindezen folyamatokon keresztiil a kordbban
gondolthoz képest nagyobb mértékben hozzajarul az obezitis-indukalta gyulladas,

illetve inzulinrezisztencia kialakulasahoz [64].

Az 1. abran a fokozott Fetuin-A termelés kovetkezményeit és metabolikus hatasait

foglaltuk 6ssze.

inzulinrezisztencia IR gliikdz
MAJ telitett zsirsavak, szabad zsirsavak
ERK-1/2
NFkB
HARANTCSIKOLT IZOM AHSG |
ZSIRSZOVET IR (Fetuin-A)
SER kinazok autofoszforilacio gatlas
PKC IR tirozin-kinaz aktivitas gatlas .
+ szabad zsirsavak
IRS-1 IRS-1 :
vIRs-2 || vIRS-2 :
\ ADIPOCYTAK
‘ 1 IMMUNSEJTEK

IRS-1/2 tirozin/szerin reziduumon térténd foszforilacidjanak TLR4

egyensulya felborul {

! pSER-> korlatozottinzulin hatas

PTYR-> pozitivinzulin hatés || pj3x-> Akt  (glikogén szintézis, GLUTA

* normal mitogén Utvonal || transzporter,fehérjeszintézis, lipid-

® normél metabo“kus SZintéZiS) proinflammatérikus
és antiapoptotikus Gtvonal | | citokinek (IL-6, TNFa)

[
inzulinrezisztencia |
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1. abra — az emelkedett vércukorszint (ERK-1/2 jelatviteli Utvonal aktivalasan
keresztiil), a magas telitett zsirsav szint (NFxB aktivacion keresztiil) a Fetuin-A
expressziojat fokozza. A Fetuin-A gatolja az inzulinreceptor miikodését a majban is. A
kering6, egylanci Fetuin-A az inzulinérzékeny szovetek inzulinreceptoraihoz kotve
gatolja az inzulinreceptor jelatvitelt. A Fetuin-A gatolja az inzulin receptor ligand
indukalta tirozin foszforilaciojat, illetve az IRS-1 SH2 doménen keresztiili
citoplazmatikus toborzasat is. Az inzulin jelatvitel legfontosabb utjai a PI3K/Akt és
ERK/MAPK utak, melyek sokféle sejtes funkciot szabalyoznak pl.: proliferaciot, gliikoz
anyagcserét, apoptozist, intracellularis transzportot. Amennyiben az IRS-1 szerin vagy
tirozin reziduumon torténd foszforilacidjanak egyensulya zavart szenved (szerinen
foszforilalt IRS-1 keriil tulstilyba), a jelatviteli utvonal megvaltozasa inzulinrezisztencia
kialakulasahoz vezet. A szabad zsirsavak TLR4/NFxB utvonalon proinflammatorikus
citokinek termelését indukaljak. A Fetuin-A endogén ligandumként mintegy
Osszekottetést teremt a zsirsavak és TLR4 receptor kozott. A proinflammatorikus
citokinek szintén inzulinrezisztencia kialakulasat segitik eld, PKC aktivacion keresztiil
az IRS-1 szerin foszforilaciojat okozzak, erdsitve a tirozin/szerin foszforilacid balansz

eltolodasat.

A Fetuin-A el6segiti a trigliceridekbe torténd exogén zsirsavbeépiilést is [65, 66, 67]. A
Heart and Soul vizsgalatban kimutattak, hogy a nem diabéteszes koronaria betegekben a
magasabb Fetuin-A szint ,metabolikus szindromaval” ¢és atherogén lipid profillal
korrelal [68, 69, 70].

Szamos ma4jbetegségben (kronikus hepatitis, alkoholos és primer biliaris cirrhosis,
primer hepatocellularis carcinoma) szintje markans csokkenést mutat [71, 72, 73].
Miéjbetegekben, lazas periddusokban és fertdzések alatt a Fetuin-A nem mutatott szoros
Osszefliggést az akut fazis reakcioval, szérumszintje nem csokkent markansan, ellenben
er6sen korrelalt a mdj proteintermeld képességét legjobban jelz6 prothrombin
aktivitassal. Kalabay és munkatarsai azt is kimutattak, hogy az alacsony Fetuin-A
szérumszint a m4j cirrhdzisban és hepatocellularis carcindméaban szenvedd betegek

esetén, a rovidtavon bekovetkezé mortalitas indikatoranak tekinthet6 [73].

A Fetuin-A szint pozitivan korrelal a majsejtekben felhalmozodo zsir mennyiségével.

Az akkumulalédott zsir mennyiségét magneses rezonencia spektroszkopiaval (MRS)
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hataroztdk meg egy olyan vizsgalati csoportban, ahol a csalddi anamnézisben T2DM
szerepelt, a vizsgalt betegekre BMI > 27 kg/m? volt jellemz6, a korabbi diagnézis
gestatios diabetes vagy inzulinrezisztencia volt [59]. Az egyik leggyakoribb kronikus
majbetegségben, nem alkoholos eredetli zsirmaj (NAFLD) [74] esetében is magasabb
Fetuin-A szérumszintet irtak le [18, 75].

Elhizott, mar steatosisban szenvedé gyermekekben magasabb Fetuin-A plazmaszintet
igazoltak, mint majérintettség nélkiili elhizott, illetve egészséges gyermekekben. Stefan
¢s munkatarsai igy azt a hipotézist allitottak fel, hogy steatosis hepatis fennallasa esetén
a Fetuin-A expresszidja fokozodik. Feltevésiiket allatmodellel is igazoltak [59, 76, 77].
Ez alapjan felmeriil a Fetuin-A lehetséges 0sszekotd szerepe az inzulin-rezisztencia és a

zsirmdj kialakulasa kozott.

Egészséges terhességben minden trimeszterben né a szérum Fetuin-A koncentracidja. A
vizsgalati csoportokban a terhesség alatt legmagasabb szérum Fetuin-A szinttel
rendelkezd nék jsziilottjei alacsonyabb teststllyal, kisebb testhossziisaggal és kisebb
atlagos fejkorfogattal sziilettek. Elképzelhet6, hogy a til magas Fetuin-A koncentracio
mar negativ hatasokkal jar. Fiziologidsan a Fetuin-A a normal csontképzddés

szabalyzasaban vesz részt [78].

A Fetuin-A adipogén tulajdonsagokkal is rendelkezik. In vitro és in vivo az
atheroprotektiv hatasu adipokin, az adiponektin expresszidjat csokkenti [36, 70, 79].
Human vizsgalatokban a Fetuin-A és adiponektin szérumkoncentracidja kozott negativ
korrelacio allt fenn diabetesre hajlamos betegekben (kontroll csoporthoz képest
magasabb ¢éhomi vércukorszint, megnovekedett visceralis zsir, magasabb triglicerid
szint és alacsonyabb HDL-koleszterin szint volt jellemzd) [80], illetve stabil
coronariabetegekben is [81]. A magasabb Fetuin-A és alacsonyabb adiponektin
szérumkoncentracioknak szerepe lehet az obezitas indukalta inzulinrezisztencia és
diabetes kialakulasaban [80].

Myocardialis infarctuson atesett betegekben is negativ korrelaciot talaltak a Fetuin-A és
az adiponektin kozott [38]. Egy htisz éves kovetéses vizsgalatban kaukazusi szarmazast
idésebb emberekben az adiponektin negativan korrelalt BMI-vel, trigliceriddel,
pozitivan a HDL koleszterinnel [82]. Habar Mori ¢és munkatarsai nem talaltak

kiilonbséget diabéteszes és nem diabéteszes betegek Fetuin-A plazmaszintje kozott, a
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nem diabéteszes csoportban inzulinrezisztencia leirasara alkotott modellben a Fetuin-A
pozitivan korrelalt a BMI-vel és triglicerid szinttel. A diabéteszes csoportban ez az
Osszefliggés nem volt érvényben [83]. Mori és munkatarsai azt is leirtak, hogy
diabéteszes betegekben a szelektiv PPARy-agonista pioglitazon kezelés hatisara a
Fetuin-A plazmaszint csokken, mig metformin hatasara nem [84]. Cukorbetegekben, a
pioglitazon kezelés hatasara az adiponektin szint emelkedett, szoros Osszefliggést
mutatva a m4dj zsirtartalmanak csOkkenésével ¢€és a periférias szOvetek
inzulinérzékenységének novekedésével [85]. Tobb vizsgalat adatait 6sszevetve Lincoff
és munkatarsai azt talaltak, hogy a pioglitazont szedé diabéteszes betegek etnikailag
diverz csoportjaiban a myocardidlis infarctus, stroke és elhaldlozas rizikoja kisebb, &m a
stlyos szivelégtelenség esélye és ebbdl kialakulé mortalitas kockazata magasabb [86].

crer

fehérjék expressziojat, melyek  az adiponektin multimer formalédasaban ¢és
szekrécigjaban jatszanak szerepet. Human monocyta eredetli sejtvonalban a Fetuin-A
kezelés TNF és IL-1B mRNS expressziot indukalt, a visfatin és resistin mRNS
expresszidjat nem modulalta. In vitro differencialtatott adipocytakban az adiponektin
mRNS expresszidja csokkent, a Fetuin-A inflammatorikus citokinek expresszidjat
indukalta [79]. Az adiponektin csokkenti a glukoneogenezist, csokkenti a szabad
zsirsavak majba vald aramlasat, illetve noveli a szabad zsirsavak oxidaciojat. Az
alacsonyabb adiponektin szint eldsegiti a mdj zsirosodasat. Az inzulin noveli az
adiponektin expresszidt, a TNFa csokkenti az adiponektin gén expressziojat aktivalo
fehérjék expressziods szintjét, mint a PPARy. A szabad zsirsavak magas szintje mellett a
steatosis is fokozza a Fetuin-A termelddését, az emelkedd Fetuin-A szint és a csokkend
adiponektin szint egymassal kolcsonhatasban allhat [59, 87].

Elhizas hatasara a Fetuin-A expresszidja fokozodik.

Keét, ketogén diétara adott hizésra vald hajlamban eltérd patkény torzset vizsgalva azt
talaltak, hogy a hizasra hajlamos torzsben a Fetuin-A mRNS expresszié fokozott, a
ketogén diéta ezekben a patkanyokban inzulinrezisztencia kialakulasahoz vezet [88]. A
fentiekkel Osszhangban all, hogy AHSG knock-out egerekben a teststlygyarapodas
ketogén diétaval is csak mérsékelt [58].

Nagy esetszamu kohorsz vizsgalatban, id6sebb betegekben a magasabb Fetuin-A

értékhez gyakrabban tarsult viszceralis obezitds [89]. Egészséges japan férfiak
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vizsgalatakor  azt talaltdk, hogy az emelkedett Fetuin-A  plazmaszint
inzulinrezisztenciahoz tarsul [90]. Extrém elhizott betegekben a Fetuin-A szintje
szignifikansan magasabb, mint egészséges kontrollokban [91]. Gyomor bypass mitétet
kovetéen a BMI csokkenés mellett a Fetuin-A plazmaszint is alacsonyabba valt.
Rendszeresen sportolod, aktiv életmodot folytatd férfiakban a Fetuin-A plazmaszint
alacsonyabb értéket mutat kevesebbet mozgd kortarsaikhoz képest [92]. A fizikai

aktivitassal valo Osszefiiggés a vizsgdlatban résztvevok életkoratol fiiggetlentil igaz volt.

Az atherosclerosisra szubklinikus gyulladas jellemzd. A pentraxinok, kiilondsen a CRP,
illetve a fibrinogén keringd szintjének emelkedése kardiovaszkuldris betegségek
fiiggetlen rizikofaktoranak tekinthet6 [93].

Krénikus gyulladdsos betegségekben (pl. RA), szisztémas autoimmun korképekben (pl.
SLE) az atherosclerosis kialakuldsa gyorsabb, szovodményei gyakoribbak, mint az
egészséges populacidban.

Mint fentebb emlitettiik, a Fetuin-A negativ akutfazis fehérje. Szérumszintjének
Osszefliggése egyéb faktorokkal, magaval az atherosclerosissal nem feltétleniil oki
kapcsolat, a metabolikus eltéréseket kisérd szubklinikus gyulladas is allhat a hattérben.
Az életkor elérehaladtaval és atherogén tényezOk hatasara a nagyerek intimajaban
kalcifikacio alakul ki. A coronaria kalcifikaci6 a kardiovaszkularis események fliggetlen
Osszefliggést. Védelmet nytjt a patologias mineralizacio ellen. In vitro a kalcium-foszfat
precipitaciojat  gatolja, részt vesz a fehérje-dsvanykomplex képzésében és
stabilizalasaban. Albumint és Fetuin-A-t tartalmazé kalciumprotein részecskék
nyujtanak védelmet a taltelitddé szérumban bekovetkez6 de novo kikristalyosodas ellen.
A Fetuin-A az egyike, de nem egyediilije a patologias mineralizacié inhibitorainak.
AHSG knock-out egerek normal fenotipustunak tinnek, csak szuprafizioldgias calcitriol
és foszfatgazdag etetés mellett alakult ki nephrocalcinozis és pulmonalis, myocardialis
kalcifikacio [52].

Az alacsonyabb Fetuin-A plazmaszint ¢és ektopias kalcifikacio osszefiiggései kiillonb6zo
patofiziologiai allapotokat takarhatnak: egyrészt a csokkent termelés kovetkeztében
fennallo alacsonyabb Fetuin-A szint ektopias kalcifikacio kialakulasat eredményezheti,

masrészt a fokozott kalcifikacioval jaré allapotokban a Fetuin-A megnovekedett
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felhasznaldsa okoz alacsony Fetuin-A szintet és ez az alacsony szint kalcifikacios
stresszt is jelenthet [22, 95].

A kalciprotein részecskéket a maj Kupffer-sejtjei felveszik, a szérum hidroxi-apatit
kristalyaihoz képest azonban kevésbé aktivaljak a makrofagokat. A kalciprotein
részecskék novelik a makrofagokban a scavanger-A receptor expressziodjat, hozzajarulva

sajat eliminalasuk hatékonysagahoz [46, 96].

A jelenleg rendelkezésre allo és rohamosan novekvd szamu adatok birtokdban ugy
tlnik, hogy a Fetuin-A szerepe igen Osszetett €s sokiranyl az atherosclerosis
kialakuldséanak folyamataban.

Egyfeldl emelkedett szintje korrelal az atherosclerosis szamos rizikofaktoraval, masfeldl
az alacsony Fetuin-A szint mellett fokozott a szérum hydroxi-apatit kristalyok érfalba
torténd lerakodédsa. Plazmaszintje pozitivan korreldl intima-media vastagsaggal,
endothel diszfunkcioval egészséges kontrollokban és myocardialis infarctuson atesett,
normdl vesefunkcioji betegekben. Szérumszintje myocardialis infarctust talélt
betegekben szignifikansan magasabb, mint egészségesekben [38, 97].

A Fetuin-A plazmaszintje nagy esetszamt keresztmetszeti vizsgalatban coronaria-
betegségben forditottan korrelalt a coronariameszesedés sulyossagaval, fiiggetleniil a
hagyomanyos kardiovaszkularis kockazati tényezoktdl és vesefunkciotol.  Ezzel
szemben a Fetuin-A szint cIMT-tel (common and internal intima media thickness) és
periférias érbetegség meglétével nem mutatott Gsszefliggest.

Mivel az alacsony Fetuin-A szint a koszoruér-meszesedés sulyossagaval mutatott
Osszefliggést, az intima-media vastagsaggal és periférias artérias betegséggel nem,
felmeriil, hogy a Fetuin-A a szubklinikus coronaria atherosclerosissal mutat csak
Osszefliggést, mas vaszkularis atherosclerosissal nem [98].

Kronikus  vesebetegek esetén nagyobb a kardiovaszkularis szovOdmények
kialakuldsédnak esélye, mint normdl vesefunkciojii egyénekben. Ezekben a betegekben
kardiovaszkularis €és szoveti kalcifikacio jelentkezik, malnutritio €s kronikus gyulladas
all fenn. Mivel alultaplaltsag esetén romlik a majfunkcid, csokken a majfehérjék
termelése, igy nem meglepd, hogy a Fetuin-A termelése is csokken [37].

Egy kohorsz vizsgalatban tobb mint 300 hemodializalt beteget vizsgaltak, s
megallapitottak, hogy a Fetuin-A szérumszintjének legalacsonyabb tercilise magas

kardiovaszkularis mortalitassal jar [99].
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Végstadiumt vesebetegek vizsgalata soran a Fetuin-A alacsonyabb plazmaszintje
korrelalt a mortalitasi rizikoval, az alacsony Fetuin-A szint rossz prognozist jelentett. E
végstadiumu vesebeteg csoport vizsgalatakor leirtak egy Thr256Ser polimorfizmust is.
256Ser-hordozok esetén alacsonyabb volt a Fetuin-A szérumszintje, 256Thr
hordozdkéval 6sszevetve [100].

Peritonealis dializalt betegek vizsgalata soran a Fetuin-A alacsony szérumszintje az
alultaplaltsag-gyulladds (magasabb CRP) fennalldsaval ¢és a kovetkezményes
eldrehaladott atherosclerosis okozta cardiovascularis torténésekkel és ebbdl kovetkezd
mortalitassal mutatott Osszefiiggést. Ebben a vizsgalatban a billentylimeszesedés és az
alacsony Fetuin-A szint kdzotti sszefliggésre is ramutattak [101].

Egy kisebb dializalt betegekbdl allo kohorsz vizsgéalatban szignifikans Osszefliggést
talaltak az alacsony Fetuin-A szint és a coronaria kalcifikacio mértéke kozott [102]. A
fenti megfigyelések alapjan dializalt betegekben a Fetuin-A alacsony szintje fontos
gyulladés-medialt kapocs lehet a cardiovascularis kalcifikacié mértéke és a dializalt
betegek mortalitasa k6zott. Ennek megitélését azonban neheziti, hogy maga a dializis is
csokkenti a szérum Fetuin-A szintet [103].

A cukorbetegség, illetve egyéb metabolikus korallapotok egyik gyakori szovédménye a
periférias érbetegség, melyre sokszor jellemzd az eldrehaladott, tobb ponton is
megjelend atherosclerosis. A Fetuin-A szérumszintjének Osszefliggései periférias
érbetegségekkel is tarsuld betegségekben nehezen megitélhetdk, az eredmények
ellentmondasosak.

Kronikus alsovégtagi obliterativ verdérbetegségben szenvedd, nem urémids betegekben
a Fetuin-A szintje negativan korrelalt az atherosclerosis kiterjedésével. A Fetuin-A szint
¢s a kalcifikacio mértéke kozti Osszefiiggés fliggetlen volt a hagyomanyos
rizikotényezoktol [104].

Stabil angina pectorisban szenvedd betegek esetén a Fetuin-A szintje mérsékelten
alacsonyabb, akut myocardialis infarctusban szenvedd betegekben szintje kifejezetten
csokkent egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Akut szivinfarctusban a csokkent

Fetuin-A szintet mar korabban is leirtak [105, 106].

1.1.7 A Fetuin-A polimorfizmusai
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Az egypontos nukleotid polimorfizmus (elterjedt angol nevén Single Nucleotid
Polimorphism, SNP) egy olyan DNS-szekvenciavariacio, ami akkor jon létre, ha egy
nukleotid megvaltozik a genom adott teriiletén. A 1étrejott variaciot csak akkor tekintjiik
egyedi nukleotid-polimorfizmusnak, ha a populacio legalabb 1%-aban megjelenik. A
human genetikai variaciok 90%-at a SNP-k teszik ki [107, 108].

Az AHSG génje a 3g27.3 lokuszon helyezkedik el.

Az AHSG polimorf, két allélje van, az AHSG*1 (Thr-248/Thr-256) és az AHSG*2
(Met-248/Ser-256) [109].

Fontosabb leirt AHSG polimorfizmusok az rs7633550, rs4917 (Met248Thr), rs4918
(Ser256Thr), rs70961709 és az rs35457250 [110, 111].

Haplotipus analizis soran Ota és munkatarsai azt talaltdk, hogy az AHSG génnek
alacsony a mutécios rataja, nincsenek apparens rekombinacidos események. A talalt
szubsztiticiok inhomogénen oszlanak el a lokuszon. Négy nemszinonim szubsztiticio a
carboxy-terminalis doménre koncentralodik [111].

Osawa ¢és munkatarsai megallapitottdk, hogy japan egyénekben a két f6 AHSG
genotipus  koziil az AHSG*2 haplotipusra homozigétak Fetuin-A szérumszintje
alacsonyabb és negativan korrelal a szérum szabad foszfat szintjével [112].

Lavebratt és munkatdrsai svéd férfiakat vizsgaltak 4 SNP-re, és azt talaltdk, hogy az
AHSG*2 haplotipusra homozigdtak nagyobb eséllyel korosan sovanyak [115].

Lehtinen és munkatdrsai megallapitottak, hogy egy diabéteszes, kaukézusi Egyesiilt
Allamok-beli vizsgalati csoportban az AHSG gén rs4917, rs1029353 és rs4918
szekvenciavariansai befolyasoljak a koszorasér-meszesedés kiterjedését [116].

A minor allélekre homozigo6ta genotipust thaiok esetén pedig Osszefliggést talaltak a
vesekd kialakuldsaval, habar a vizsgalt SNP-k allél és genotipus frekvencidja nem

mutatott szignifikans kiilonbséget a beteg és egészséges csoportban [117].

Az EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) -Potsdam
prospektiv tanulmanyban az AHSG 152248690, rs2070633, rs2070635 és rs4917
polimorfizmusait genotipizaltak, az rs4917 C-allél szignifikans Gsszefliggést mutatott a
Ml rizikojaval [118, 119].
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Harom polimorfizmus (rs2248690, rs2077119 és rs4917) mutatott Osszefliggést a
plazma Koleszterin szintjével 291 svéd nét vizsgalva, akiknél az egyik SNP inzulin-
medialta lipolizissel is mutatott 6sszefliggést.

Dahlman és munkatarsai szerint a Fetuin-A nem er6s jel6lt az obezitas és diabetes
vizsgalataban, ellenben a zsirsejtek lipolitikus funkcidjanak, zavardnak vizsgalataban

hasznosnak ttinik [120].

Az 154918 allélt, mely szinte tokéletes kapcsoltsagi kiegyenstlyozatlansagban (LD) van
az rs4917 alléllal, 176 japan egyénben vizsgaltak a Fetuin-A szérumszintjével
Osszefliggésben.

Az rs4918 allél szoros Osszefiiggést mutat a Fetuin-A szérumszintjével [114].

Az 154917 (Met248Thr) ¢és r1s4918 (Ser256Thr) polimorfizmusok linkage
disequilibrumban vannak egy harmadik varianssal is, az rs2593813 (IVS1-903A>G)-
val. Ez utébbi polimorfizmusrdl azt talaltdk 504 svéd pacienst vizsgalva, hogy
O6nmagaban is, vagy haplotipus kombinaciéban az rs4917 és az rs4918 varidnsokkal,
tulsullyal, elhizassal hozhat6 kapcsolatba [115].

Egy francia vizsgalatban 1655 résztvevd bevonasaval a Fetuin-A-t Gijraszekvenaltak és a
gyakori SNP-ket vizsgaltak diabétesszel osszefliggésben [121] és azt talaltak, hogy az
rs1071592 (Thr270Thr) dsszefliggést mutat a diabétesszel.

mutat a Pp-adrenerg receptorhoz (ADRB2) vald6 megndvekedett szenzitivitdssal a
szubkutdn zsirszovetben 93 svéd férfit vizsgalva. A human adipocytdk szamos a- €s -
adrenergreceptort expresszalnak, s csak a receptorok egy része ad maximalis valaszt. A
receptordenzitas hatdrozza meg az agonistak altal kivaltott stimulacid érzékenységét, az
A Met-all¢l-homozigota feérfiak zsirsejtjeinek B2-adrenoreceptor érzékenysége mintegy
35-sz0r magasabb terbutalin alkalmazasa esetén, mint Thr/Met vagy Thr/Thr genotipust
mintegy 35-szor alacsonyabb terbutalin koncentracional van, szemben a Thr/Met vagy
Thr/Thr genotipusokkal.

Nem volt kiilonbség a kiillonboz6 genotipusok tekintetében a Bl-adrenerg receptorok
dobutaminra adott érzékenységében vagy az a2A-adrenerg receptorok clonidinre adott

érzékenységében [122].
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Ezek az eredmények Osszhangban allnak korabbi eredményeikkel: az rs2593813:G—
rs4917: Met-rs4918:Ser homozigdta haplotipus sokkal gyakoribb a vékony, mint a
tulstlyos vagy obez férfiakban [115].

Eredményeik felvetik a Met-allél védo szerepét az elhizas kialakulasaban.

Andersen ¢és munkatarsai 7683 kozépkoru, dan résztvevd bevonasaval késziilt
vizsgalatban arra jutottak, hogy a -469T>G és IVS6+98C>T varidnsok szignifikdns
Osszefliggést mutatnak a 2-es tipusu diabétesszel. Ugyanakkor eredményeik nem

mutattak Osszefiiggést a Fetuin-A varianciak és tulstlyossag kozott [123].

1.2. A Manndéz-Kot6 Lektin (MBL2) polimorfizmusainak vizsgalata systemas lupus

erythematosusban

1.2.1 A komplementrendszer

A velesziiletett immunitas kozponti szerepléje a komplementrendszer, legkevesebb 35
szolubilis felismerd fehérjébdl, a hozzdjuk asszocidlt effektor enzimekbdl, a
sejtek felszinén megjelend komplementreceptorokbol all.

Komplex szerepet tolt be a mikroorganizmusok eliminacidjaban, az apoptotikus sejtek
eltavolitasaban, illetve erdsiti, iranyitja a szerzett immunvalaszt [124-126].

A valaszt kivalto dgens természetétdl fliggden a komplement kaszkad aktivacidja harom
utvonalon torténhet: klasszikus, lektin utvonalon, illetve alternativ uitvonalon keresztiil.
Mindhéarom utvonal altal kivaltott enzim kaszkad végso soron a C3 hasitasahoz vezet.

A Kklasszikus utvonal antigén-antitest komplex (immunkomplex) kialakulasa utdn
aktivalodik. A C1q immunkomplexekhez valo kotédése erdsiti az aktivacios folyamatot.
A Clq mintegy hidként, 0sszekotd elemkeént miikodik a velesziiletett és szerzett
immunitas kozott [127].

A komplementrendszer a lektin Gitvonalon is aktivalédhat, miutan a manndz koté lektin
vagy fikolinok a mikroorganizmusok felszini ismétldd6é cukor szerkezeti elemeihez
kotédnek. Kotddés utan az MBL-kapcsolt szerin proteazok (MASP) aktivaljak a
kaszkadot [125].

A komplement aktivalodas alternativ utja a C3b vagy C3(H,0) mikroorganizmusokhoz

val6 direkt kotddésének auto-aktivaciojan alapul.
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A komplementrendszer 6 effektor funkcioi:

1.

Opszonizacio, a C3b, iC3b, és C3d fragmensek a célfelszinhez, molekulakhoz
kovalensen kotddnek, mintegy hidként szolgalnak a fagocita sejtek felszinén
talalhatd komplementreceptorok (CR1 and CR3) és a patogének vagy
gazdasejtek kozott [128].

Fagocytak chemotaxisdnak eldsegitése anafilatoxinok, chemotaktikus faktorok,

gyulladasos mediatorok altal (pl.: C3a, C5a) [129].

Antitest termelés eldsegitése, az antigénnel kotésben 1évé C3d kolecsonhat a B-
lymphocytdk CR2 és BCR-val, aktivalodas utan proliferalnak és nagyobb
mennyiségben termelnek specifikus antitestet. Ezek a C3d-vel fedett antigének a
follikularis  dendritikus  sejtekkel is  kolcsonhatasba  1épnek, ezen
antigénprezentalo sejtek kozremiikodésével nagy-affinitasi B-sejtek képzddnek

a lymphoid szervek germinalis centrumaiban [130].

Immunkomplexek eltavolitasa, a C4b és C3b fragmensek kovalensen kotédnek
az immunkomplexekhez, majd az erythrocyta-CR1 koétik a C3b/C4b fedett

immunkomplexeket, a keringésbdl a 1épben és majban keriilnek eltavolitasra.

MAC (membrane attack complex) kialakuldsaval ozmotikus sejtlizis kovetkezik
be.

Apoptotikus sejtek és sejttormelék eltavolitasa, a Clq, C4b és C3b fragmensek
elosegitik a fagocitozist [131, 132].

A lektin Gt a lektin tipust mintazat felismerd receptorairdl (lectin pathway pattern

recognition receptors, LPR) kapta nevét. Az LPR-ek kozé tartoznak a kiilonb6zd

kollektinek, fikolinok és a manndz-koto lektin (MBL).

1.2.2. Az MBL szerkezete és funkcioja
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1978-ban nyul majbol izolaltak elészor az MBL-t [133], majd par évvel késobb patkany
¢s human majbol is [134].

Az MBL a C-tipusu lektinek szupercsaladjaba, a kollektin fehérjék csaladjaba tartozik.
Az MBL molekula 32 kDa polipeptid lancokbol épiil fel €s négy régiobol all: egy
szénhidrat felismeré domén (carbohydrate recognition domain, CRD), egy a-helikalis
hidroféb nyak, egy kollagén-szerli régid glicin-X-Y ismétlédésekkel (X és Y egyéb
aminosavakat jelol) és egy cisztein-gazdag N-terminalis régié alkotja. Az N-
terminalison talalhato cisztein reziduumok diszulfid hidakkal stabilizaljak a 3 polipeptid
lanc altal alkotott tripla helixet (monomer alegység) [135, 136]. Az N-terminalis linker
régid diszulfid hidjai felelések a monomer alegységek oligomerré kapcsoldodasaban
[137]. Az MBL oligomer formai a dimertdl a tulipanszeri hexamer formakig

elofordulnak.

Az MBL, mint a velesziiletett immunrendszer tagja, szolubilis mintdzatfelismero
molekulaként funkciondl, a mikroorganizmusok sejtfelszini ismétlddé mannan, manndz,
N-acetil-D-gliikozamin, petdéz vagy fukoz mintazatait ismeri fel, illetve megvaltozott
vagy apoptotikus sejtek felszini mintazatat [137, 138].

E lipopoliszacharidok szerkezete, 0Osszetétele dontd szerepet jatszik az MBL
kotédésében ¢és a sajat antigének nem-sajattol vagy megvaltozott-sajattol valo
megkiilonboztetésében. Az MBL szénhidrat felismerdé domén kotddése kalcium
dependens, és relativ alacsony affinitassal torténik. Az oligomerek szénhidrat felismerd

doménjeinek egyidejii kotddése mégis nagy aviditasu kotddést tesz lehetévé [135].

Az MBL komplexekben kering az effektor funkcidt biztositd, a szerin protedzok
csaladjaba tartoz6 manndz-kotott szerin proteazokkal (MASP) [140, 141], (MASP-1
[141], -2 [142], -3 [143]), illetve a feltételezett szabalyozd szerepet betolté MBL-
asszocialt proteinekkel (MAPp19, -44) [144-147], amelyeket egyiittesen lektin 1t
effektoroknak (lectin pathway effectors, LPE) neveziink.

A MASP-ok MBL-lel, fikolinokkal Ca**-dependens komplexekben zymogénként

funkcionalnak.

A komplementaktivalast a klasszikus, illetve a lektintiton elindité molekulakomplexek
sok szempontbdl hasonldak egymashoz. A MASP-okra jellemzd a C1 komplex Clr- és

Cls-alegységeivel (enzimatikus komponenseivel) azonos domén szervezodés [147].
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1.2.3 Az MBL genotipusai és plazma Koncentraciéja

A human MBL-t a 10q11.2-q21 kromoszéman talalhatéo MBL2 gén kdodolja [135].
Az MBL1 egy pszeudogén, nem koddol funkcionalis fehérjét.

Az MBL2 gén négy exonbdl all. Az 1-es exon kodolja a cisztein gazdag régiot, a szignal

crer
crer

crer

szénhidratk6té domént [149, 150].

Az MBL szérumkoncentracidja nagy varianciat mutat, 5 ng/ml (kimutathatdsagi hatar)
és 5 pg/ml folotti értekek kozott valtozhat, az atlagos plazmakoncentracidja 1,5 pg/ml
érték kortil alakul [150, 151].

Az egyéni MBL plazmaszinteket nagyban meghatarozzak az MBL2 gén SNP-i.

Az 1-es exon 52-es kodon (D varidns, rs5030737), 54-es kodon (B varians, rs1800450)
¢és az 57-es kodon (C varidns, rs1800451) pozicidiban taldlhaté6 SNP-ek a kollagén régio
Gly-X-Y mintazatanak valtozasahoz vezetnek. Az O allél reprezentalja egyiitt a B, C és
D alléleket. Az A varidns tekinthetd a vad tipusnak, igy a harom genotipus AA, AO
vagy OO [152 -154].

A SNP-ben fellelhetd nukleotid-, illetve aminosav csere megakadalyozza a molekula
oligomerizaciojat, mely a keringé MBL szintjének csokkenéséhez vezet [157, 158].

A homozigéta vad tipusi AA- genotipusi egyének MBL szérum koncentracidja a
legmagasabb.

Azok az egyének, akik a B, C vagy D allélre nézve homozigotak, MBL-deficiensek.

A heterozigota egyének MBL szérumkoncentracidja kozepes tartomanyba esik. A
harom, 1-es exonban taldlhatdé mutacid frekvencidja kiilonbozd a vizsgalt
populécidokban, a B allél (54-es kodon) altaldnossagban a kaukazusi populaciora
jellemzd, mig a C allél (57-es kodon) inkabb afrikai populaciokban figyelhetd meg
[151]. Az 1-es exon SNP-k frenkvencidja megkozelitbleg 25-35% a kaukazusi
populacioéban [134]. Az 1l-es exon mutacioi mellett a promoter régio 3 SNP-je (H/L
Két promoter varians, H és L -550 pozicioban (H/L, rs11003125), linkage
disequilibriumban van a -221 pozicioban X és Y varianssal (X/Y, rs7096206). Harom
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haplotipusként taldlhatok meg, mint HY, LY and LX. Az MBL legmagasabb
plazmaszintje HY haplotipussal asszocidlt, az LY haplotipus kdzepes plazmaszintet
eredményez, mig az LX haplotipus a legalacsonyabb keringd MBL plazmaszinttel

parosul [157].

Osszefiiggést mutatd csoportot képezhetink. Az MBL plazmakoncentraciok és

haplotipusok 0sszefiiggéseit az 1. tdblazatban foglaltuk Gssze.

1. tablazat - Kilonb6z6 MBL plazmakoncentracioval rendelkezd csoportok és MBL

genotipusok Osszefiiggései

MBL MBL szérum koncentracié | Incidencia Genotipusok

csoport (ng/ml) (%)

magas 1,3-5,0 57 (H vagy L) YA / (H vagy
L) YA és (H vagy L) YA /
LXA

kozepes 0,6-1,3 27,5 LXA / LXA ¢és (H vagy L)
YA/O

alacsony 0-0,6 15,5 LXA/0¢0/0

Az MBL haplotipusok szamat novelik még az addicionalis bazis szubsztituciok/deléciok
(-70 pozicioban 1év6 varianst is magaba foglaldoan) +4 pozicidban, a nem transzlalédo
régioban (P/Q varians) és a promoter régidban [157].

A promoter régi6 és az 1-es exon szoros kapcsoltsagi egyenstlytalansdgban van. Az
elméletileg lehetséges 64 MBL haplotipusbdol csak 7 talalhatd meg a kaukazusi
populacioban (HYPA, LYPA, LYQA, LXPA, LYPB, LYQC and HYPD) [158].

A 2. abra szemlélteti az MBL2 gén polimorfizmusait.
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Bazis pozicia 223 230 239

Allgl AZD  ADREB ASC
Bazis pozicic  +4
All&l P30 -
5 UTR
5 ,
. B =aae:
promoter
Bazis pozico -550 -221 -70
Allel H=>L Y3y

2. abra — Az MBL2 gén ¢és polimorfizmusai. Az MBL2 gén 4 exont tartalmaz. Az 1-€s
exon ¢és promoter régid polimorfizmusait (allél) dbrazoltuk, feltiintetve a nukleotid

poziciokat.

fazis reakci6 is befolyasolja [149].
A MBL C-reaktiv proteinhez képest lassu valaszt adé (7 nap), kozepes szinten valtozo
akut fazis molekula (az alapérték mintegy haromszorosara novekszik), ahogy azt miitéti

beavatkozasok utan vagy malaria infekcié kapcsan Thiel és munkatarsai leirtak [159].

1.2.4 Az MBL, mint betegségre hajlamosité, illetve betegség modulalé tényezo

Szamos tanulmanyban igazoltak, hogy az MBL deficiencia extracellularis patogénekkel
szembeni nagyobb fogékonysagot eredményez [160, 161].

Az MBL deficiencia mellett nagyobb az autoimmun koérképek kialakuldsanak veszélye.
A mutans MBL2 allélek gyakoribbak SLE-s betegekben [162, 163].

Az is bizonyitast nyert, hogy az MBL autoimmun betegségekben, gyulladdsos

immunfolyamatokban modulalé szerepet is betdlt.
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Az MBL2 varians allélt hordozd RA-s betegekben a tiinetek sulyossaga és a betegség
korai manifesztacidja jellemz6 [164, 165]. Masok azt tapasztaltdk, hogy a vad tipusu
MBL2 gén RA-ben szenvedd betegek érintett iziileteinek perzisztaldo gyulladasaval
mutat Osszefliggést [166].

1.2.5 A komplementrendszer és SLE

Az SLE komplex poligénes betegség, melynek oroklédése nem koveti a Mendeli
szabalyokat. Ritkan azonban egy gén defektusa is vezethet SLE kialakul4sédhoz, példaul
a klasszikus komplement utvonal egyes génjeinek homozigota deficiencidi pl.: Clq,
C1r, Clsvagy Cda [167].

A kapcsoltsagi analizisek arra is szolgdltattak bizonyitékot, hogy a poligénes additiv
modell inkdbb egyszeriinek tekinthetd6 SLE esetében, hiszen az SLE genetikai
komplexitasdhoz még nagyban hozzajarul a genetikai heterogenitas, allélikus
heterogenitas illetve az inkomplett penetrancia [168].

Osszefiiggést igazoltak példaul az 1q23 (FCGR2A, FCGR3A) [169], 125 (TNFSF4)
[169, 170], 2937 (PDCD1) [171] és 19q13 (Kallikrein gene cluster (KLKS)) [172]

kromoszoma régiok kozott.

A komplementrendszerrel Osszefliggésben azt talaltdk, hogy a klasszikus utvonalat

érint6 deficienciak megndvekedett kockazatot jelentenek az SLE kialakulasara [174].

Az MBL deficiencia SLE-re hajlamosit6 tényez0 lehet.

Az SLE klinikai lefolyasat befolyasolo genetikailag meghatarozott MBL deficiencia
szerepét vizsgaltdk 143 SLE beteg bevonasaval, és azt tapasztaltdk, hogy az alacsony
MBL szintnek jelentéktelen a hatasa az SLE-ben észlelt érrendszeri szovOdményekre
(cerebrovascularis  torténés, acut coronaria szindroma, periférids érbetegség),
Osszehasonlitva olyan hagyomanyos rizikofaktorokkal, mint a dohanyzas, magas
vérnyomas, alkoholfogyasztds vagy magasabb szérum triglicerid szint. Nem talaltak
bizonyitékot arra sem, hogy SLE-ben 0Osszefiiggés lenne a fertézések és az MBL
deficiencia kozott [175].

Masok viszont azt talaltdk, hogy SLE-ben a léguti infekciok gyakorisaga Osszefiiggést
mutat az MBL deficienciaval [176].
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Genetikailag meghatarozott magasabb MBL szérum szint és az agalactosyl 1gG RA-ben
szenvedd betegekben nagyobb rizikoét jelent ischaemias szivbetegség kialakulasara
[177]. Ezzel ellentétben masok arrél szamoltak be, hogy az alacsonyabb MBL szint mas

betegekben akceleralt atherosclerosissal tarsul [178].

Osszefoglalva, az MBL szerepe az SLE klinikai lefolyasat illetdleg még nem tisztazott,
hajlamosité tényezé lehet részben fert6zésekre, részben autoimmun betegségek

kialakitasara [179].
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2. Ceélkituzések

2.1. Munkank soran célul tiiztik ki, hogy infarctust tulélt betegek (pMI csoport)
retrospektiv vizsgalataval elemezziik a Fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmusainak

eloszlasat, tovabba 0sszefiiggéseit klinikai jellegzetességekkel.

a.) Osszehasonlitottuk az rs4917 allélikus eloszlasat egészségesek csoportjdban és
myocardialis infarctust talélt betegekben. Osszefiiggést kerestiink az rs4917 allél és a
szérum Fetuin-A szintek kozott, az elhizashoz rendelt paraméterekkel, mint a BMI, lipid

statusz, proinflammatorikus citokinek, adipokinek, vércukorszint és inzulin.

b.) Vizsgaltuk az rs4918 allélikus eloszlasat egészséges magyar egyének és
myocardialis infarctust talélt betegek csoportjaiban. Tanulmanyoztuk az rs4918
polimorfizmus kapcsolatat a szérum Fetuin-A szintekkel, és az elhizashoz rendelt
paraméterekkel, mint a BMI, lipid statusz, proinflammatorikus citokinek, adipokinek,

vércukorszint és inzulin.

2.2 Munkank soran célul tiztik ki, hogy 315 szisztémas lupus erythematosus miatt
gondozott beteg, illetve fiiggetlen, egészséges magyar populacioé vizsgalataval leirjuk az
MBL2 gén 1-es exon O alléljainak (B allél, C allél, D allél), valamint a promoter régio -

221-es pozicioban talalhato polimorfizmusanak el6fordulasat.

a.) Az SLE-ben szenved6 betegekben azt vizsgaltuk tovabb, hogy a haplotipusok milyen

Osszefiiggést mutatnak a betegség korai kezdetével.

b.) Elemezni kivantuk az SLE betegek klinikai jellegzetességeit, szervi érintettségeit
(cutan lupus, arthritis, lupus nephritis, serositis (pleuritis, pericarditis), neuro-
pszichiatriai és hematologiai eltérések), s arra kerestiik a vélaszt, hogy az MBL2 gén

polimorfizmusai és a klinikai kép kozott van-e dsszefliggés.
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3. Csoportok és vizsgalati modszerek

3.1 Fetuin-A polimorfizmusok vizsgalatai

3.1.1 Kontroll és referencia csoport

Az allélikus eloszlast 477 személy bevonasaval vizsgaltuk. A fizikalis vizsgalatok
alapjan egészséges, normal testalkata (BMI < 30 kg/m?) és normal laboratoriumi
paraméterckkel rendelkez6 (Ossz-koleszterin, HDL-koleszterin, LDL-koleszterin,
triglicerid, gliikkdz, inzulin) egyéneket korban illesztettiik.

Az 154917 SNP vizsgalatdhoz 81 6 (16 férfi és 65 no, atlagéletkor: 60,4+7,1 ¢év)
részvételével a fenti nagy vizsgalati csoportbol egészséges kontrollcsoportot alkottunk.
Az 154918 polimorfizmus vizsgalatira egészséges kontroll csoportot 82 személy (17
férfi és 65 nd, 60,1+6,9 év atlagéletkorral) bevonasaval alkottunk.

Az allélikus eloszlas vizsgalatahoz 239 f6bdl (93 férfi és 146 nd, életkoruk: 41,8 + 22,2
év) alkotott referenciacsoport tagjai egyéb, nem kardiovaszkularis betegségben
szenvedtek: 79 egyén gyermekkori elhizassal, 41 f6 pszichiatriai betegséggel, 55 6
gestatios diabetesszel, 64 beteg allergias rhinitisszel kertilt bevalogatasra.

3.1.2 Myocardialis infarctuson atesett betegek

A vizsgalatokba a bevalasztast megel6z0 6-24 honapban infarctust talélt betegeket
vontunk be (103 férfi, 54 nd, €letkor: 59,4122 év).

A diagnozis feléllitdsa az EKG eltéréseken és troponin emelkedésen alapult, csak az ST-
elevacios myocardialis infarctusos (STEMI) eseteket vontuk be. A kizarasi kritériumok
a kovetkezOk voltak: akut infekcid klinikai vagy laboratériumi jelei, malignus tumor (a
megeldzd Ot ¢évben propagacid vagy onkologiai kezelés), majbetegségek,
veseelégtelenség (60 ml/min alatti eGFR), immunszuppresszio, illetve egyéb sulyos
lefolyasti korképek, mint példaul 6 hénapon beliili ismételt myocardialis infarctus,
stroke (kordbbi is), trauma vagy sebészi beavatkozas.

Az infarctust talélt betegek koziil 49 beteg 2-es tipusti cukorbetegségben is szenvedett.
A diabetes mellitus diagnozisat az aktualis WHO ajanldsok alapjan allitottuk fel. Ez

alapjan a diagnoézist akkor allitottuk fel, ha a klasszikusan megfigyelhetd tiinetek mellett
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az ¢homi vércukorszint értéke két kiilonbozé alkalommal mérve meghaladta a > 7,0
mmol/l-t és/vagy étkezés utan barmely idépontban mért (random) vércukorszint elérte,
vagy meghaladta a >11,1 mmol/I-t. A 2-es tipusi diabéteszes betegek kezelése
¢letmodkezeléssel (diéta, teststlycsokkentés, fokozott mozgas), metforminnal és a
kivant éhomi vércukorszint elérése érdekében este adott inzulinnal (,,bedtime” inzulin)
tortént.

Az infarctust talélt betegek 55%-a szedett valamilyen sztatint és 70%-uk aspirint. Az
infarctust kiallott betegek csoportja 42 elhizott és 115 normal testalkati egyénbdl allt.
Elhizottnak 30 kg/m2 feletti BMI esetén tekintettiik a betegeket.

Az inzulinhatas jellemzésére alkotott matematikai modell (HOMA-IR, HOMA-A)
Mathews nyoman [180, 181] a kovetkez6 képlet alapjan keriilt kiszamitasra: IRpoma =
(lo x Go)/ 22,5, ahol az lpaz ¢homi plazma inzulin (1U), a Gg éhomi plazma gliik6z szint
(mmol/l). A HOMA-B, a béta-sejt-mikodés jellemzésére szolgald index, a kdvetkezd

formula alapjan kertilt kiszamitasra: HOMA-B = 20 x o/ Go—3,5.

A vizsgalatba minden személy irasos beleegyezését adta. A vizsgalatok a Karolyi

Sandor Korhaz Etikai Bizottsaga jovahagyasaval torténtek.

3.2 MBL2 polimorfizmus vizsgalatok

3.2.1 Vizsgalati csoportok

Harom centrumban: a Semmelweis Egyetem III. Belgydgyaszati Klinikajan (A
centrum), a Semmelweis Egyetem K6zponti Immunoldgiai Laboratériumaban (jelenleg:
Semmelweis Egyetem Laboratdériumi Medicina Intézet, B centrum) €és a Pécsi Egyetem
Immunoldgiai és Allergologiai Klinikdjan (C centrum) gondozott SLE betegeket
vontunk be a vizsgalatba.

A vizsgalatba bevont 315 beteg (26 férfi, 279 nd; atlagéletkoruk a vizsgalat idején: 44
év, interkvartilis terjedelem 35,3-53,8 év volt) mindegyike megfelelt az Amerikai
Reumatologiai Tarsasag (ACR) altal kidolgozott kritériumrendszernek (4 vagy tobb

kritérium tiinet jelentkezése).
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Rogzitettiik a betegek demografiai adatait, nemét, életkorat a betegség diagndzisakor, a
jellegzetes tiinetek eléfordulédsi gyakorisadgat, valamint a diagnozis megallapitasa €és a
kiilonboz6 szervi érintettségek megjelenése kozott eltelt idot.

A betegek 21%-anal talaltunk antifoszfolipid antitest pozitivitast. Az SLE aktivitasat a
szisztémas lupus erythematosus aktivitasi index (SLEDAI) segitségével hataroztuk meg.
Szaznyolcvankettd egészséges egyén (75 férfi, 107 nd; atlagéletkoruk: 48,5 év,
interkvartilis terjedelem 41-56 év volt) bevonasaval kontroll csoportot alkottunk.

A vizsgalatba bevont 315 f6 SLE-s beteg f60 demografiai és klinikai adatait a 2.

tablazatban 6sszegeztiik.
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2. tablazat A vizsgalt SLE betegek f6 demografiai és klinikai adatainak 0sszegzése

SLE megjelenése
20 év vagy az |20 éves kor felett |p Minden
Paraméterek alatti (n=269) értékek | beteg
¢letkorban (n=315)
(n=46)
Diagnézis-felallitasa kori | 16,0 32,0 - 28,0
¢letkor, median | (13,0-18,5) (14,0-39,0) (24,3-37,0)
(interkvartilis tartomany)
Eletkor a vizsgalat idején, | 37,0 45,0 <0,001 |44,0
median (interkvartilis | (29,5-44,5) (37,0-55,0) (35,3-53,8)
tartomany)
Nem, férfi/nd 4/42 (9%/91%) | 32/237 0,528 |36/279
(129%/88%)
BOor manifesztacidk a | 35/11 185/84 0,318 |220/95
diagnozis Ota, igen/nem (76%/24%) (69%/31%)
Izilleti manifesztacié a |43/3 (93%/7%) |212/57 0,019 |255/60
diagnozis Ota, igen/nem (79%/21%)
Serositis a diagnozis ota, | 11/35 64/205 0,986 |75/240
igen/nem (24%/76%) (24%/76%)
Nephritis a diagnozis ota, | 24/22 101/168 0,061 |125/190
igen/nem (52%/48%) (41%/59%)
Neuropszichiatriai 15/31 101/168 0,521 |116/199
manifesztacio a diagnozis | (33%/67%) (41%/59%)
Ota, igen/nem
Haematologiai 29/17 153/116 0,434 |182/133
manifesztacio, igen/nem | (63%/37%) (62%1/38%)
Antifoszfolipid  antitest, | 7/39 (15%/85%) |19/250 0,301 |26/289
igen/nem (24%/76%)
AntiDNS antitest, | 31/15 177/92 0,833 |208/107
igen/nem (67%/33%) (72%/28%)
SLEDALI score, vizsgalat | 4,0 (2,0-5,0) 3,0 (0,0-6,0) 0,963 |35 (1,0
idején, median 6,0)
(interkvartilis tartomany)
Centrum A/B/C 14/13/19 51/42/176 0,008 |65/55/195
(30%/28%/41%) | (21%/17%/72%)
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3.3 Laboratoriumi médszerek: Fetuin-A

3.3.1 Genotipizalas

A homo- vagy heterozigéta rs4917 és rs4918 polimorfizmusok kimutatasara kompetitiv
allélspecifikus PCR (KASP®, LGC Genomics) moddszert alkalmaztunk. A KASP
genotipizalds soran a gyartd Utmutatasait kovettik. A genomialis DNS-t
fehérvérsejtekbdl nyertilk. A PCR reakcid kondiciéi a kovetkezOk voltak: 8 pl
térfogatban mintanként 20 ng genomialis DNS, 37 ciklus. A PCR reakciot 7900 HT Fast
Real-Time PCR System késziiléken (Life Technologies) futtatuk. A genotipizalas
minden mérésnél 9 parhuzamosbol allt (3 parallel CC, CT és TT genotipusokra).

3.3.2 Laboratoriumi mérések

3.3.2.1 Fetuin-A szérumkoncentrdcio meghatdrozdsa

A Fetuin-A szérumszintjét radialis immmundiffuzioval hataroztuk meg. Roviden
Osszefoglalva: a betegek 6tszorosre higitott szérum mintaibol 5 pl-t vittiink fel 11,5 ml
Litex agardz gélre (Sigma), majd a 48 6ras inkubaciot kovetden az immundiffuzidhoz
monoklonalis anti-human AHSG IgG antitestet (Incstar) hasznaltunk 10 pg/ml gél
végsd koncentracidban. Az intra- (IACV) és interassay koefficiens eltérés (IECV)

4,11% ¢és 4,85% volt.

3.3.2.2 Tovabbi laboratoriumi mérések

A vérkép és egyéb paraméterek meghatarozasa rutin laboratoriumi moddszerekkel
tortént.

A vizsgalat sordn az egészségesek és betegek szérumabol TNFa-t, adiponektint és
rezisztint is meghataroztunk. A szérum TNFa szintet (Sigma; IACV: 4,8%, IECV:
6,7%) rezisztin (Linco Research Inc; IACV: 4,0%, IECV: 7,0%) és leptin (DRG
International, IACV%: 4.6%, IECV%: 6.6%) értékeket egyarant ELISA segitségével
hataroztuk meg.

Az adiponektin szérumszintjének meghatarozasa RIA-vel (Linco Research Inc; IACV:
3,6%, IECV: 8,47%) tortént.
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Az inzulin koncentraciot direkt ELISA Kit (Invitrogen, IACV: 4,8%, IECV: 81%)
felhasznalasaval hatdroztuk meg.

A C-peptid mennyiségét RIA (Biodata, IACV: 5,6%, IECV: 7,3%) modszerrel
allapitottuk meg.

3.4 MBL2 genotipizalas

EDTA kezelt teljes vérbdl kisozdssal genomialis DNS-t izolaltunk. Az MBL2 gén
genotipizalasat a strukturalis varidansokra, mint B (kodon 54), C (kodon 57) és D (kodon
52) illetve egy a promoter régioban down-regulaldé variansra Y/X (-221) tervezett
szekvencia-specifikus primerekkel PCR reakcidval végeztiik. A PCR reakciot Garred és

munkatarsainak leirasa alapjan végeztiik [179].

A strukturalis varians allélekbdl (B, C és D) egy csoportot képeztiink (O).
A normal allélt A-nak nevezziik. Az Y/X promoter varidns csak a normal A allél el6tt

fordul el6, a varians allélek el6tt nem.

3.5 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket SPSS v.21 szoftverrel végeztiik (SPSS Software, IBM). A
0,05 alatti p értéket tekintettiik szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1 rs4917 polimorfizmus vizsgalataval kapcsolatos eredmények

4.1.1 Az rs4917 allélikus eloszlasa

Az 154917 allélikus eloszlasat az egészséges kontrollcsoportban és az infarctust tulélt

betegek csoportjaban a 3. tdblazatban foglaltuk ossze.

3. tablazat Az rs4917 allélikus eloszldsa a kontroll ¢és infarctust kiallott betegek

csoportjaban
nukleotid nukleotid
rs4917 polimorfizmus sZam frekvencia
CC CT TT Osszes C T C T
kontroll 38 32 1 81 108 54 0,667 0,333
csoport
pMI 81 61 15 157 223 91 0,710 0,290
csoport

x> = 1,033, p=0,597

A kontrollcsoportban genotipusoknak megfeleld nemi aranyok (férfi/nd) a kdvetkezdk
voltak: CC: 7/31, CT: 7/25, TT: 2/9. A betegek alkotta csoportban ugyanez az arany a
kovetkezd volt: CC: 48/30, CT: 40/18, TT: 15/6. A vizsgalati csoportokban az rs4917
allélikus eloszlasaban nem volt szignifikans kiilonbség. A harom vizsgalati csoport
genotipizalasanak eredményeit a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat Az rs4917 polimorfizmus a kontroll, infarctust kiallott betegek ¢és referencia

(egyéb, nem CVD betegek) csoportokban

rs4917 polimorfizmus* |nukleotid szam nukleotid
frekvencia**
csoport CC |CT |TT |Osszes| C T C T
kontroll 38 |32 |11 81 108 54 0,667 0,333
pMI 81 | 61 | 15 | 157 223 91 0,710 0,290
referencia 117 | 106 | 16 | 239 340 138 0,711 0,289
Osszes 236 |199 | 42 | 477 671 283 0,703 0,297

* A CC, CT ¢s TT eloszlasanak 0Osszehasonlitdsa a kontroll, pMI és referencia
csoportokban: y* = 4,471, p = 0,346
** A C és T nukleotidok eloszlasanak 6sszehasonlitdsa a kontroll, pMI és referencia
csoportokban: ¥* = 1,260, p = 0,533
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Az 154917 C és T nukleotid frekvencidja 0,703 és 0,297 volt. Statisztikailag nem volt

szignifikans kiilonbség a harom vizsgélati csoportban a C/T nukleotid frekvenciakban.

4.1.2 Az rs4917 genotipusainak o0sszehasonlitasa és vizsgalata laboratériumi

paraméterek fiiggvényében

Az egészséges kontrollcsoportot vizsgalva az LDL koleszterin és a TNFa szintekben
talaltunk szignifikans kiilonbséget a kiillonboz6 genotipusok tekintetében (5. tablazat).
Elmondhat6, hogy a T allélt hordozok esetében a szérum Osszkoleszterin szint
alacsonyabb (p=0,018). S6t a T nukleotid jelenléte nem csak ezzel, hanem alacsonyabb
LDL koleszterin (2,28 + 0,32 vs. 3,39 = 0,44 mmol/l, p = 0,020) (3. abra) és TNFa
szintekkel (3,90 + 0,021 vs. 4,10 + 0,24 pg/ml, p = 0,010) is parosult.

1 o6sszkoleszterin
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3. 4bra Osszkoleszterin és LDL-koleszterin plazmakoncentraciok T-allélt hordozé

(n=43) és nem hordoz6 kontroll személyekben (n=38)
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CC homozigéotak a TT homozigotadkhoz képest magasabb LDL koleszterin és TNFa
szintekkel rendelkeznek (Mann-Whitney U-teszt, p=0,017 mindkét paraméterre).

5. tablazat Kontrollcsoport 154917 genotipusaihoz tartoz6 klinikai adatok
osszehasonlitasa (Atlag+SD)
Paraméter CC homozigotak | CT heterozigotak | TT homozigotak p*
(n=38) (n=32) (n=11)

Fetuin-A, mg/I 609+85 625+88 573+100 0,269

BMI, kg/m? 24,0+1,8 24,1+1,5 24,1+1,6 0,831

Haskorfogat, cm 87+11 88+9 85+11 0,610

Osszkoleszterin, 5,41+0,86 4,99+0,83 4,80+0,51 0,492

mmol/Il

LDL koleszterin, 3,39+0,44 2,66+0,82 2,28+0,32 0,020

mmol/Il 0,027+

HDL Kkoleszterin, 1,33+0,14 1,55+0,28 1,57+0,30 0,174

mmol/Il

Triglicerid, mmol/l 1,91+1,14 1,69+0,88 1,54+0,72 0,497

TNFa, pg/ml 4,11+0,27 4,09+0,02 3,89+0,21 0,017
0,037+

Adiponektin, 12,23+3,40 12,80+2,80 13,80+2,74 0,101

ug/ml

Rezisztin, ng/ml 6,76+2,31 5,60+2,57 6,95+3,36 0,113

Gliikoz, mmol/l 4,56+0,42 4,41+0,37 4,29+0,40 0,102

Inzulin, pU/ml 5,26+1,15 5,13£1,10 5,54+0,73 0,337

*Kruskal-Wallis teszt minden paraméterre
+CC vs TT post hoc p, ha szignifikans

A kontroll csoport rs4917 CC és TT homozigotakban a szérum Fetuin-A
koncentracioban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget (p = 0,838). Akkor sem
tudtunk statisztikailag szignifikans kiilonbségre lelni, ha a C all¢l meglétét vagy hianyat

vizsgaltuk (p = 0,675). Ugyanez igaz volt, amikor a T allélt vizsgaltuk (p = 0,300).

A C nukleotid hordozok plazmajaban mért ghrelin koncentracioban marginalis
kiilonbséget fedeztiink fel a C nukleotidot nem hordozdkkal 6sszehasonlitva.

Fentebb leirtuk, hogy az rs4917 T nukleotidot hordozé személyek LDL-koleszterin
szintje szignifikansan alacsonyabb. A T nukleotidot hordozokban a T nukleotidot nem
hordozdkhoz képest emelkedett a leptin plazmakoncentracidja, a vércukorszintet
alacsonyabbnak talaltuk.

A szérum Fetuin-A koncentraciok és a mért laboratoriumi paraméterek kozott nem

talaltunk Osszefiiggést.
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Az 154917 TT homozigotdkban erds pozitiv korrelaciot taldltunk az adiponektin
szintekkel. Ez a szignifikans 0sszefliggés nem allt fenn, amennyiben a C nukleotid volt
jelen. Habar a szérum Fetuin-A koncentracidé nem mutatott Osszefiiggést egyik
laboratoriumi értékkel sem, a T nukleotid jelenlétében a C-peptid/vércukorszint

szignifikansan korrelalt a szérum Fetuin-A koncentracioval.
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A myocardialis infarctust tulélt csoport (pMI) egészét tekintve jellemzd volt, hogy
Fetuin-A szérumkoncentracidja, a TNFa, ghrelin, leptin, C-peptid, C-peptid/gliikoz,
gliikoz és inzulin szintje magasabb, mig a HDL-koleszterin szintje alacsonyabb volt. A
CC vagy TT alléllal rendelkezé betegekben, illetve a C nukleotid jelenlétének

fliggvényében sem talaltunk szignifikans kiilonbséget e paraméterek tekintetében.

A myocardidlis infarctust tulélt betegek csoportjaban azt talaltuk, hogy a T allélt
hordozok (n=76) derék- (102 = 9 vs. 106 + 8 cm, p = 0,003) és haskorfogata (101 + 12
vs. 103 + 10 cm, p = 0,040), valamint BMI értékeik (27,2 + 4,6 vs. 28,6 + 3,8 kg/m?, p
= 0,019) is alacsonyabbak, mint a T allélt nem hordozoké (n = 81). A genotipusokra

vonatkozo6 eredményeket a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze.

6. tablazat pMI csoport rs4917 genotipusaihoz tartoz6 paraméterek Osszehasonlitdsa

(Atlag£SD)

Paraméterek CC homozigotak | CT heterozigétdk | TT homozigdtak p*
(n=81) (n=61) (n=15)

Fetuin-A, mg/l 668112 689+112 641+£103 0,483

BMI, kg/m? 28,6+3,8 27,2+4,5 27,5+5,0 0,065

Haskorfogat, cm 103£10 101£13 10011 0,418

Derékkorfogat, cm 106+8 102+9 102+9 0,009
0,034+

Osszkoleszterin, 5,37+1,28 5,12+1,13 5,53+1,24 0,623

mmol/Il

LDL koleszterin, 3,39+0,44 2,66+0,82 2,28+0,32 0,567

mmol/Il

HDL koleszterin, 1,234+0,28 1,20+0,28 1,13+0,29 0,275

mmol/Il

Triglicerid, mmol/l 1,90+1,17 1,75+0,80 1,67+£0,58 0,963

TNFa, pg/ml 6,09+1,72 6,15+1,88 5,89+1,75 0,841

Adiponektin, 9,45+4,35 8,63+4,30 8,53+3,21 0,419

pg/ml

Rezisztin, ng/ml 9,25+5,72 10,19+7,11 8,93+4,03 0,784

Gliikk6z, mmol/l 5,52+1,67 5,93+1,74 5,43+0,75 0,317

Inzulin, pU/ml 24,09+16,02 22,14+12,93 27,624+22,62 0,883

*Kruskal-Wallis teszt minden paraméterre

FCC vs TT post hoc p, ha szignifikans
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Mint korabban mar leirtak, infarctust talélt betegben a Fetuin-A szérumkoncentracioja
magasabb (673 = 111 mg/l) volt a kontroll csoporthoz (619 £+ 97 mg/1) viszonyitva (p <
0,001) [38].

A kordbban infarCtuson atesett betegek csoportjdban az rs4917 CC vagy TT
homozigétai esetében nem tudtunk leirni szignifikans kiilonbséget a szérum Fetuin-A
koncentracio tekintetében (p = 0,824). Ha csak a C nukleotid jelenlétének fiiggvényében
vizsgaltuk a Fetuin-A szérumkoncentracidja kozotti kiilonbségeket, akkor sem talaltunk
szignifikans differenciat (p = 0,601). Ugyanigy a T nukleotid jelenléte sem okozott
eltérést a Fetuin-A szintben (p = 0,391).

A pMI betegek csoportjaban 49 vizsgalt beteg 2-es tipusti diabéteszben szenvedett.
Osszehasonlitva a 108 nem diabéteszes beteg vizsgalati eredményeivel, a szénhidrat
haztartasra vonatkozolag talaltunk szignifikans kiilonbséget.

A vércukorszintek Osszehasonlitasban 7,19 + 2,13 vs. 5,03 + 0,68 mmol/l, p < 0,001
értéket mutattak, az inzulin szérumszintje 28,3 + 16,3 vs. 21,7 + 14,08 pU/ml, p = 0,008
volt.

A C-peptid szérumszintjében talaltunk kiilonbséget (3,91 + 2,25 ng/ml vs. 3,00 + 2,13
ng/ml, p = 0,008), illetve HOMA-IR modell (7,69 + 3,46 vs. 4,67 + 3,04, p < 0,001), és
HOMA-B (191 + 133 vs. 260 + 147, p = 0,004) értékekben.

Az elhizassal kapcsolatos fizikéalis paraméterekkel, igymint BMI (28,8 + 4,47 vs. 27,7 +
3,93 kg/m?, p = 0,176), és haskorfogat (104 + 12 vs. 101 + 11 cm, p = 0,232) vagy
derékkorfogat (105 £ 9 vs. 104 + 8 cm, p = 0,420) kapcsolatban nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a cukorbeteg és nem cukorbeteg alcsoportokban.

A cukorbetegek alacsonyabb szdma miatt nem volt lehetséges a genotipusokhoz tartozo
értekek és Osszefiiggések vizsgélata. A diabéteszes alcsoport genotipus megoszlasa a
kovetkezd volt: 25 CC homozigota és 3 TT homozigdta, a 49 vizsgalt személybdl 46 C
hordozo volt, 3 pedig nem. Ha a T-allélt hordozdk értékeit 6sszehasonlitottuk a nem T-

hordozokkal nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbségeket.

A 108 nem cukorbeteg myocardialis infarctuson atesett, CC genotipusu (n = 50) egyén
vizsgalati paraméterei nem mutattak szignifikans kiilonbséget a TT genotipustuakéhoz (n

= 8) képest.
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Nem adodott kiilonbség a vizsgalati paraméterekben a C allélt hordozok (n = 56) és nem
C hordozok (n = 52) dsszehasonlitasakor sem. A T-allélt hordozd (n = 52) és a T-allélt
nem hordozo (n = 56) nem cukorbeteg, pMI betegek esetén a BMI (26,4 + 4,0 vs. 28,6 +
3,8 kg/m?, p < 0,002) és derékkorfogat értékek (101 + 7 vs. 106 + 8 cm, p < 0,001)
mutattak kiilonbséget. A pMI betegek csoportjan beliil a 30 kg/m? BMI felettieket
elhizottnak tekintettiik. Ez alapjan a 157 betegbdl 42 beteg elhizott volt. A BMI (33,2 +
3,01 vs. 26,0 + 2,43 kg/m?, p < 0,001), haskdrfogat (112 + 8 vs. 98 = 9 cm, p < 0,001)
derékkorfogat (112 + 9 vs. 102 £ 7 cm, p < 0,001), derék-csip6 arany (1,01 £ 0,07 vs.
0,97 £ 0,08 cm, p < 0,001) és TNFa (6,69 + 1,17 vs. 591 + 1,72 pg/ml, p = 0,009)
értékein kiviil egyéb paraméterekben nem talaltunk szignifikéns kiillonbséget az elhizott
¢s nem elhizott betegek (n = 115) 0Osszehasonlitdsakor. A genotipusok alapjan
megfigyeltiik, hogy a TT genotipusuak koziil kevesebben elhizottak, mint a CC
genotipustak koziil. Eredményeinket a 7. tabldzat foglalja 0Ossze. Hogy az
eredményeinket még kifejezObbé tegyiik, megvizsgaltuk a T-allél kapcsolatat az

elhizassal, az eredményeket a 8. tdblazatban 6sszegezziik.

7. tablazat rs4917 genotipusainak megoszlasa az elhizottsag alapjan

rs4917 polimorfizmus
genotipusok
CC CT TT Osszes
elhizott 28 11 3 42
nem elhizott 53 50 12 115
Osszes 81 61 15 157

2 =5,241, p=0,073.

8. tablazat rs4917 allélmegoszlésa az obezités fliggvényében

T nem-T Osszes
Elhizott 14 28 42
nem elhizott 62 53 115
Osszes 76 81 157

w2 =5217, p=0,022; RR: 0,618 (95% CI: 0,390-0,979); OR: 0,427 (95% CI:
0,204-0,895).

C nem-C Osszes
Elhizott 39 3 42
nem elhizott 103 12 115
Osszes 142 15 157

Fisher’s Exact Teszt, p=0,761; RR: 1,037 (95% CI: 0,934 — 1,151);
OR: 1,515 (95% CI: 0,405 — 5,659).
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A 8. tablazatban Gsszefoglalt eredményekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a T-allél
gyakoribb a normal testalkatuak kozott. Az elhizott betegek csoportjan beliil végzett
tovabbi  Osszehasonlitisok nem hoztak szignifikdns kiilonbséget sem az

antropometrikus, sem a vizsgalt értékekben.

A Fetuin-A szerepet jatszik mind az elhizas, mind a cukorbetegség kialakulasaban, ezért
kivancsiak voltunk, hogy az egészséges kontrollcsoportban leirt kiilonbségeket
megtalaljuk-e a nem elhizott, nem cukorbeteg pMI betegek csoportjaban is.

Ebbe az alcsoportba a 157 vizsgalt betegbdl 83 tartozik. Genotipizalds alapjan nem
talaltunk kiilonbséget a 32 CC, 5 TT homozigoéta, és a 74 C-allélt hordozo, illetve 9 C-
allélt nem hordozd vizsgélt személy kozott. A T-allélt hordozok és a T-allélt nem
hordozok kozott szignifikans kiilonbséget csak a BMI (25,3 = 2,6, n =46 vs. 26,5 + 2,3
kg/m? n = 37; p = 0,048) és derékkorfogatban (99 + 7 vs. 103 + 6 cm, p = 0,026)
tudtunk leirni. A haskdrfogatban is volt kiillonbség, nem szignifikans mértékben. Sem az
egészséges kontroll csoportra jellemzé alacsonyabb Osszkoleszterin, LDL-koleszterin,
TNFa szintek, sem mas paraméter nem mutatott szignifikans kiilonbséget a T-allélt

hordozok és T-allélt nem hordozok vizsgalatakor.

Tobbszords linedris regresszidos modellben vizsgaltuk az altalunk vizsgélt paraméterek
hatasat (beleértve az rs4917 és az rs4918 polimorfizmusokét is) a szérum Fetuin-A
szintre. Az alabbi paraméterek és a szérum Fetuin-A kozotti kapcsolat vizsgalata
tobbszorés backward linearis regresszios modellben: BMI, haskorfogat, koleszterin,
LDL- és HDL-koleszterin, triglicerid, TNFa, adiponektin, rezisztin, leptin, C-peptid,
gliikdz €s inzulin értékek. A tobbszords linearis regresszidos backward modellben egyik
genotipus sem bizonyult a Fetuin-A szint szignifikans prediktoranak. A kiértékeléskor
kezdetben mindegyik paraméter szerepelt, majd szépen sorban kiesnek azok, amelyek a
kiilonb6z6 modellekben a legkisebb meghataroz6 erdvel birnak. Amelyek

megmaradnak és szignifikansak, azok tekinthetdk a legerdsebb prediktoroknak.

Az alabbiakra: rs4917 CC/CT/TT, kontroll; rs4917 C allél, kontroll és rs4917 T allél,
kontroll alkotott modellekben egyik paraméter sem szignifikans determinans. Model fit:
p =0,063.
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A 9. tablazatban a szignifikans 0sszefiiggéseket foglaltuk 6ssze.

9. tdblazat Tobbszoros backward linearis regresszids modell rs4917 polimorfizmusra

kontroll és pMI betegek csoportjaiban

rs4917 CC/CT/TT, rs4917 C allél, kontroll + | rs4917 T allél, kontroll +
kontroll + pMI egyiitt pMI egyiitt pMI egyiitt

Paraméter | p Paraméter | p p Paraméter | p
leptin 0,344 | 0,002 | leptin 0,344 0,002 | leptin 0,344 | 0,002
LDL 0,234 | 0,035 | LDL -0,234 | 0,035 | LDL 0,234 | 0,035
Modell fit: p = 0,002 Modell fit: p = 0,002 Modell fit: p = 0,002

A 10. tablazat a pMI betegek csoportjara alkotott modell szignifikans (félkovér), illetve

nem szignifikdns Gsszefiiggéseit szemlélteti.

10. tablazat Tobbszords backward linedris regresszios modell rs4917 polimorfizmusra

pMI betegek csoportjaban

rs4917 CC/CT/TT, pMI

rs4917 C allél, pMI

rs4917 T allél, pMI

Paraméter B p | Paraméter | B p Paraméter | p p
leptin 0,267 | 0,020 | leptin 0,275 | 0,019 | leptin 0,265 | 0,022
inzulin 0,208 | 0,069 | inzulin 0,218 | 0,062 | inzulin 0,220 | 0,056
koleszterin | 0,335 | 0,004 | koleszterin | 0,309 | 0,009 | koleszterin | 0,339 | 0,004
rs4917 0,216 | 0,061 rs4917 T 0,197 | 0,088
CCICTITT allél

Modell fit: p = 0,001

Modell fit: p = 0,003

Modell fit: p = 0,002
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4.2 rs4918 polimorfizmus vizsgalataval kapcsolatos eredmények

4.2.1 Az rs4918 allélikus eloszlasa

Az rs4918 allélikus eloszlasat az egészséges kontrollcsoportban és a pMI csoportban az

11. tdblazatban foglaltuk dssze.

11. tdblazat rs4918 allélikus eloszlasa a kontroll és pMI csoportokban

nukleotid nukleotid

rs4918 polimorfizmus szam frekvencia

CC CG GG Osszes C G C G
kontroll csoport 39 32 10 81 110 52 0,679 0,321
pMI csoport 81 61 15 157 223 91 0,710 0,290

x*= 0,528, p=0,768

A kontrollcsoportban genotipusoknak megfeleld nemi aranyok (férfi/nd) a kovetkezok
voltak: CC: 8/31, CG: 7/25, GG: 2/8.

A betegek alkotta csoportban ugyanez az arany a kovetkezé volt: CC: 48/30, CG: 40/18,
GG: 15/6. A kontroll és pMI csoportokban az rs4918 allélfrekvencia tekintetében nem
volt szignifikans kiilonbség.

A 12. tablazatban a 3 vizsgalati csoport genotipizéldsanak eredményeit foglaltuk ossze.

12. tablazat rs4918 polimorfizmus a kontroll, infarctust kiallott betegek és referencia

csoportokban
rs4918 polimorfizmus* nukleotid nukleotid

szam frekvencia**

csoport CC |CG |GG |[Osszes | C G C G

kontroll 39 |32 |10 81 110 52 0,679 0,321

pMI 80 | 61 | 15 156 221 91 0,708 0,292

referencia 118 (105 | 16 | 239 341 137 0,713 0,287

Osszes 237 |198 | 41 | 476 672 280 0,706 0,294

* CC, CG ¢és GG eloszlasok osszehasonlitasa kontroll, pMI és referencia csoportokban:
v> = 3,267, p=0,514
** C és G nukleotidok eloszlasa a 3 vizsgalati csoportban: Xz =0,702, p=0,704

Az 154918 C és G nukleotid frekvenciaja 0,706 és 0,294 volt. A harom vizsgalt

csoportban nem adddott szignifikans kiilonbség a C/G nukleotid frekvencidban.
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4.2.2 Az rs4918 genotipusainak oOsszehasonlitasa és vizsgalata laboratoriumi

parameéterek filggvényében

Tobbvaltozos regresszid-analizis segitségével az egészségesek csoportjdban szignifikans
kiilonbséget tapasztaltunk a TNFa szintjében.

A G-allélt nem hordozokhoz képest (n = 39) a G-allél jelenléte (n = 42) alacsonyabb
TNFa szintet eredményezett (4,10 = 0,23 vs. 3,85 + 0.22 pg/ml, p = 0,003). A G-allélt
hordozoknal magasabb leptin (13,9 + 9,23 vs. 10,7 £ 9,19 ng/ml, p = 0,036), és
magasabb adiponektin értékek voltak jellemzoek (12,4 + 3,14 vs. 14,3 + 2,30 ug/ml, p =
0,047).

A tobbi paraméter esetén nem taldltunk statisztikailag szignifikans eltérést. A mért és

kiértékelt eredményeket a 13. tablazat foglalja dssze.

13. tablazat rs4918 genotipusok klinikai paramétereinek Osszehasonlitdsa a kontroll

csoportban (atlag+SD)
Paraméterek CC homozigotak | CG heterozigotak |GG homozigotak p*
(n=39) (n=32) (n=10)

Fetuin-A, mg/I 605+84 627+85 613127 0,185

BMI, kg/m? 23,9+1,7 24,1414 24.5+1,6 0,257

Haskorfogat, cm 87+11 88+8 87+10 0,872

Osszkoleszterin, 4,98+1,07 4,96+0,83 5,13+1,35 0,930

mmol/l

LDL koleszterin, 3,134+0,64 2,65+0,82 2,93+0,40 0,292

mmol/I

HDL Kkoleszterin, 1,39+0,20 1,54+0,27 1,49+0,41 0,597

mmol/I

Triglicerid, 1,85+1,13 1,71+0,88 1,64+0,75 0,950

mmol/I

TNFa, pg/ml 4,11+0,25 4,10+0,20 3,85+0,22 0,013
0,0071

Adiponektin, 12,3+3,37 12,7+2,87 14,3+2,30 0,131

pg/ml

Rezisztin, ng/ml 6,64+2.24 5,76+2,67 6,96+3,52 0,264

Leptin, ng/ml 10,749,2 13,849,2 14,1£9,8 0,109

C-peptid, ng/ml 1,07+0,31 1,15+0,42 1,07+0,29 0,247

Glikéz, mmol/l 4,58+0,42 4,39+0,36 4,22+0,34 0,052

Inzulin, pU/ml 5,30+1,16 5,05+0,99 5,62+0,93 0,348

*Kruskal-Wallis teszt minden paraméterre

+CC vs GG post hoc, p<0,05
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A myocardialis infarctust tulélt betegek csoportjaban tobbszoros elemzéseket végezve
lényeges kiilonbséget talaltunk a derékkorfogatokban. A G-allélt hordozok esetén
megfigyelhetd a pozitiv kapcsolat, az elhizottsagot méré paraméterekkel
Osszefiiggésben. Szignifikansan alacsonyabb BMI értékei vannak (27,3 + 4,6 vs. 28,6 +
3,8 kg/m? p = 0,017) a G-allélt hordozoknak, az Osszefiiggés megfigyelhetd a
derékkorfogat (102 + 9 vs. 106 = 8 cm, p = 0,002) esetén is, a G-allélt nem hordozokkal

Osszehasonlitva (n = 81).

A G-allél frekvencigjat a BMI fliggvényében nem cukorbetegek alcsoportjdban a 4.
abran, a cukorbetegek alcsoportjdban az 5. abran, a myocardialis infarctust talélt

betegek egész csoportjara nézve a 6. abran szemléltetjiik.
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x2: 11,908, p=0,008; asszociacids egylitthato: 7,420, p=0,006
4. abra Myocardialis infarctuson atesett nem cukorbeteg paciensek G-allélfrekvencidja a

BMI fliggvényében
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5. dbra Myocardialis infarctuson atesett cukorbeteg paciensek G-allél frekvenciaja a

BMI fiiggvényében
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x2: 11,479 p=0,075; asszociacios egyiitthato: 3,314, p=0,075

6. abra Infarctuson atesett paciensek G-allélfrekvencidja a BMI fiiggvényében
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Sem a haskorfogat (101 + 12 vs. 104 = 10 cm, p = 0,168), sem egyéb paraméterek
tekintetében nem taldltunk jelentds Osszefliggést az rs4918 genotipusok és a vizsgalt
paraméterek kozott. A 14. tablazat adja meg az rs4918 genotipusok fliggvényében
kapott paraméterck eredményeit. A 15. tiblazatban a BMI ¢és rs4918 polimorfizmus
Osszefliggéseit foglaltuk dssze részletezve.

14. tablazat pMI csoport rs4918 genotipusainak 6sszehasonlitasa (Atlag+SD)

Paraméterek CC homozigotak | CG heterozigotak |GG homozigotak p*
(n=81) (n=61) (n=15)

Fetuin-A, mg/l 682+125 680+94 611+102 0,185

BMI, kg/m? 28,6+3.8 27,2+4.5 27,5+5.,0 0,048
0,204

Haskorfogat, cm 103+10 101+£12 100+11 0,333

Derékkorfogat, 1068 10249 10249 0,005

cm 0,026+

Osszkoleszterin, 5,38+1,26 5,10+1,13 5,43+1,25 0,673

mmol/Il

LDL koleszterin, 3,234+0,97 3,11+0,96 3,32+0,76 0,618

mmol/Il

HDL koleszterin, 1,23+0,28 1,20+0,27 1,10+0,27 0,112

mmol/I

Triglicerid, 1,90+1,17 1,76+0,80 1,66+0,58 0,934

mmol/|

TNFa, pg/ml 6,07+1,70 6,15+1,88 5,89+1,75 0,848

Adiponektin, 9,29+4,13 8,63+4,30 8,53+£3,21 0,486

ug/ml

Rezisztin, ng/ml 9,24+5,73 10,19+£7,11 8,93+4,03 0,756

Leptin, ng/ml 32,2+19,3 29,2+18,0 31,0£10,6 0,676

C-peptid, ng/ml 3,36+2,26 3,05+1,79 3,8743,35 0,866

Gliko6z, mmol/I 5,51+1,68 5,93+1,74 5,43+0,75 0,275

Inzulin, pU/ml 24.2+16,0 22,1£12,9 27,6£22,6 0,850

* Kruskal-Wallis teszt minden paraméterre; TCC vs. GG, ha post hoc p<0,05
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15. tablazat BMI értékek Osszefiiggései az rs4918 SNP genotipusaival

Osszes
Vizsgalt csoport Genotipus | 0-25 | 26-29 | 30-39 | 40 vagy tobb | Osszes

Nem cukorbetegek CcC 13 22 22 0 57
CG 16 20 4 0 40
GG 5 4 2 1 12
Osszes 34 46 28 1 109

x2: 19,671, p=0,003; asszociacios egyiitthato: 4,416, p=0,036
Cukorbetegek CcC 7 8 9 0 24
CG 6 5 9 1 21

GG 1 2 0 0 3

Osszes 14 15 18 1 48

¥2: 4,201, p=0,649; asszociacios egylitthato: 0,011, p=0,918
Osszes pMI beteg CC 20 30 31 0 81
CG 22 25 13 1 61
GG 6 6 2 1 15
Osszes 48 61 46 2 157

¥2: 11,479, p=0,075; asszociacios egyiitthato: 3,314, p=0,075

Mantel-Haenszel statisztika

Negyvennyolc személy 2-es tipusu cukorbeteg volt az infarctust talélt betegek
csoportjaban. Osszehasonlitva a 109 nem diabéteszes beteg vizsgilati eredményeivel,
csak a szénhidrat haztartasra vonatkozélag talaltunk szignifikdns kiilonbséget. A
diabéteszben szenveddk korében tapasztalt mérsékelten emelkedett ¢homi
vércukorszintekhez (7,08 + 1,99 vs. 5,03 + 0,68 mmol/l) magasabb szérum inzulin szint
tarsult (28,4 £ 16,4 vs. 21,7 = 14,8 pU/ml). A kiilonbség mindkét valtozo esetében
szignifikans volt (p < 0,001). A C-peptid szérumszintjében talaltunk kiilonbséget (3,93
+ 2,27 ng/ml vs. 3,00 + 2,13 ng/ml, p = 0,008), illetve HOMA-A (7,62 + 3,45 vs. 4,67 +
3,04; p <0,001), és HOMA-B (194 + 133 vs. 260 + 147, p = 0,004) értékekben. Az
elhizassal kapcsolatos fizikalis paraméterekkel BMI (28,8 + 4,51 vs. 27,7 + 3,93 kg/mz,
p = 0,187) és haskorfogat (104 £ 12 vs. 101 + 10 cm, p = 0,200) vagy derékkorfogat
(105 £ 10 vs. 104 + 8 cm, p = 0,510) kapcsolatban nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a cukorbeteg és nem cukorbeteg alcsoportokban.

Variancia analizist nem tudtunk végezni, mert a cukorbetegek korében a G minor allél
talsagosan ritkan fordul el6 GG (n=3), a masik két genotipus a kovetkezOként alakult:
CC (n=24) ¢és CG (n=21). Nem talaltuk szignifikans kiilonbséget akkor sem, amikor a
G-allélt hordozdkat (n=24) és nem hordozokat (n=24), valamint a C allélt hordozokat

(n=45) és nem hordozdkat (n=3) hasonlitottuk 6ssze.
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A nem cukorbeteg CC és GG homozigotak Osszehasonlitasa nem adott 1ényeges
kiilonbséget. Nem szignifikans kiilonbségek adodtak a G-allélt hordozok Fetuin-A (602
+ 108 vs. 676 + 110 mg/l, p = 0,043), BMI (26,4 + 4,0 vs. 28,7 + 3,8 kg/m?, p = 0,001),
¢s derékkorfogat (100 = 7 vs. 106 = 8 cm, p < 0,001) értékeiben. Még enyhébb
kiilonbség volt leirhatd a haskorfogatokban (99 + 11 vs. 103 + 10 cm, p = 0,068) a G-

allélt nem hordozokkal (n = 57) Gsszehasonlitva.

30 kg/ m? vagy annal magasabb BMI értékkel rendelkezett 48 klinikailag talsulyos vagy
elhizott beteg a myocardidlis infarctust tulélt betegek csoportjdban. A nem elhizott
paciensekkel Osszevetve csak a BMI, has- és derékkorfogat, derék-csipd hanyados és
TNFa szintekben taldltunk szignifikans kiilonbségeket. A tobbi vizsgalt paraméter nem
mutatott szignifikans eltérést, a Fetuin-A és rezisztin koncentraciokban mutatkozott

elhanyagolhato differencia.

A 32 betegbdl 3 GG homozigodta volt, mig a normalis testalkatuak esetén 64 betegbdl 12
f6 volt ilyen genotipusii. Ennek megfelelden a G minorallél frekvencidja sokkal
magasabb volt a normal testalkatiiak (114/62), mint elhizottak esetén (43/14) (x2: 5,957,
RR=1,067, (95% CI=1,053-2,651, p=0,015)).

A Fetuin-A és a cukorbetegség, valamint elhizas k6zotti kapcsolatot szamos irodalmi
adat alatamasztja, elemeztiik az rs4918 polimorfizmus szerepét, allélikus eloszlasat az
elhizott és nem elhizott pMI betegek korében. Cukorbetegek esetén a kiilonb6zo
genotipusokat €s G-allélt vizsgilva nem fedezhetOk fel kiilonbségek a BMI értékét
tekintve. Nem diabéteszes betegek esetén viszont a G-allél frekvencidjaval szoros
linearitdst mutatnak az alacsonyabb BMI értékek. Az elhizott betegek tovabbi
vizsgalatakor azonban a kiilonb6z0 genotipusokhoz, allélekhez nem tudtunk

szignifikans kiilonbséget ado antropometrikus és metabolikus paramétereket rendelni.

Az elhizott és nem elhizott betegek laboratdriumi és antropometrikus paramétereit a 16.

tablazat foglalja Ossze.
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paraméterei

Paraméterek Elhizottak (n=48) |Nem elhizottak (n=109) p*
Fetuin-A, mg/I 699+126 661+105 0,053
BMI, kg/m? 26,0+2.4 23,142,9 <0,001
Haskorfogat, cm 111+£8 102+7 <0,001
Derékkorfogat, 111£8 102+7 <0,001
cm
Derék-csipd 1,00+0,07 0,96+0,08 <0,001
hanyados
Osszkoleszterin, 5,20+1,31 5,29+1,14 0,520
mmol/Il
LDL koleszterin, 3,144+0,99 3,20+0,90 0,653
mmol/I|
HDL koleszterin, 1,144+0,23 1,22+0,29 0,107
mmol/I
Triglicerid, 1,99+1,04 1,80+0,95 0,066
mmol/I|
TNFa, pg/ml 6,69+1,77 5,91+1,72 0,009
Adiponektin, 8,5344,78 9,24+4,12 0,198
pg/ml
Rezisztin, ng/ml 11,6+8,13 8,96+5,58 0,057
Leptin, ng/ml 38,1+20,5 29,9+17.4 0,122
C-peptid, ng/ml 3,76+2.41 3,10+£2,10 0,097
Gliikoz, mmol/I 5,69+1,47 5,70+1,71 0,553
Inzulin, pU/ml 27,0+£16,9 22,4+14.8 0,106

* Mann-Whitney teszt

A 157 pMI betegbdl 83 f6 nem elhizott és nem cukorbeteg. Genotipus vizsgalatok
alapjan szignifikans kiilonbségeket nem talaltunk. A G-allélt hordozok kiemelkedd
kiilonbséget mutattak derékbdségben, s kevésbé kifejezd kiilonbséget a BMI
értekekben. Egyéb, altalunk vizsgalt paraméterben sem talaltunk statisztikailag

szignifikans kiilonbséget.

Tobbszords linedris regresszidos modellben vizsgaltuk az altalunk vizsgélt paraméterek
hatasat (beleértve az rs4917 ¢és az rs4918 polimorfizmusokét is) a szérum Fetuin-A
szintre. Az alabbi paraméterek és a szérum Fetuin-A kozotti kapcsolat vizsgalata
tobbszords backward linearis regresszidos modellben: BMI, haskorfogat, koleszterin,
LDL- és HDL-koleszterin, triglicerid, TNFa, adiponektin, rezisztin, leptin, C-peptid,

gliikoz és inzulin értékek.
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Az alabbiakra: rs4918 CC/CG/GQG, kontroll; rs4918 C allél, kontroll és rs4918 G allél,

kontroll alkotott modellekben egyik paraméter sem szignifikans determinans. Model fit:

p = 0,063.

A 17. tdblazatban a szignifikdns €s nem szignifikdns 0sszefiiggéseket foglaltuk 0ssze.

17. tablazat Tobbszoros backward linearis regresszios modell rs4918 polimorfizmusra

kontroll és pMI betegek csoportjaiban

rs4918 CC/CG/GG, rs4918 C allél, kontroll + | rs4918 G allél, kontroll +
kontroll + pMI egyiitt pMI egyiitt pMI egyiitt

Paraméter B p Paraméter | p Paraméter | p p
leptin 0,330 | 0,004 | leptin 0,330 | 0,004 | leptin 0,330 | 0,004
LDL 0,217 | 0,052 | LDL 0,217 | 0,052 | LDL 0,217 | 0,052
Modell fit: p = 0,003 Modell fit: p = 0,003 Modell fit: p = 0,003

A 18. tablazatban a szignifikans és nem szignifikans dsszefiiggéseket foglaltuk dssze.

18. tablazat Tobbszords backward linearis regresszios modell rs4918 polimorfizmusra

kontroll és pMI betegek csoportjaiban

rs4918 CC/CG/GG, pMI | rs4918 C allél, pMI rs4918 G allél, pMI

Paraméter B p Paraméter | B P Paraméter | B p
leptin 0,225 | 0,052 | leptin 0,240 | 0,046 | leptin 0,220 | 0,058
inzulin 0,268 | 0,022 | inzulin 0,265 | 0,028 | inzulin 0,289 | 0,014
LDL 0,303 | 0,010 | LDL 0,280 | 0,021 | LDL 0,318 | 0,007
rs4918 0,267 | 0,022 rs4918 G | 0,275 | 0,020
CCICGIGG allél

Modell fit: p = 0,001

Modell fit: p = 0,003

Modell fit: p = 0,001
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4.3 MBL2 polimorfizmus vizsgilatok és SLE-vel valé osszefiiggések

Meghatéaroztuk az MBL2 gén altalunk vizsgalt alléljainak eloszlasat a kontroll és SLE-S
betegek csoportjaban. Az allélek eloszlasa a vizsgalt csoportokban nem kiilonbozik
szignifikansan.  Valamennyi  genotipus- és  allélmegoszlas  Hardy-Weinberg
egyensulyban volt mindkét vizsgalt csoportban. Az MBL2 1-es exon és promoter
vizsgélatainak eredményeit szdzalékos értékben a 7. abran abrazoltuk. Az abra (A) része
azt mutatja, hogy a vizsgalati csoportokban nem volt kiilonbség az A/A, A/O és O/O
hordozok eloszlasdban, a (B) panelen a B varians allélhordozok eloszlasat, a (C)

panelen az X/Y promoter polimorfizmus allélikus eloszlasat tiintettiik fel.
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7. é4bra Az MBL2 1l-es exon normal/varians allélek frekvencidja (A), a B
varianshordozok allélfrekvencidja (B), és az X/Y promoter varians allélfrekvenciaja (C)
a 315 f6bdl képzett SLE beteg és 182 fobdl képzett egészséges kontroll csoportokban.
x2 teszt p értékeit az dbran feltiintettiik.

Megvizsgaltuk az SLE-s betegekben az életkori megoszlast az MBL2 genotipusok
szerint, nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a strukturalis varidansok genotipusai és

allélfrekvenciai tekintetében. Nem adodott szignifikans kiilonbség az életkor eloszlas és
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az A/A, A/O vagy O/O genotipust hordozdok kozott, mint ahogy a B allélt hordozok és
nem-hordozok tekintetében sem.

Ezzel szemben, szignifikans kiilonbséget (p=0,017, Kruskal-Wallis teszttel szamolva)
talaltunk az SLE kezdetének iddpontjara vonatkozdéan az X/X homozigotak, X/Y
heterozigotak €s Y/Y homozigdtak kozott. A betegség megjelenéskori életkor median
(interkvartilis tartomany) 23,0 (17,0-38,0) év; 33,5 (23,0-43,8) év; és 28,0 (21,5— 39,5)
év volt a harom csoportban. Mindez azt mutatja, hogy a -221 pozicioban talalhaté Y/X
polimorfizmusnal az X/X homozigotakban betegség korabban jelenik meg a tobbi

genotipussal (XY vagy YY) 6sszevetve (p=0,017).

A kimutatott jelentOs eltérést tovabbi analizissel szerettiik volna megerdsiteni.

A tovabbiakban az SLE-ben szenvedd betegeket az életkor alapjan két csoportra
osztottuk: a 20 éves vagy anndl fiatalabbak alkottdk a fiatalkorban kezd6d6é SLE-S
csoportot, mig a tobbi beteg alkotta a felnétt megjelenésti csoportot. Az 1-es exon €s
promoter polimorfizmusainak 6sszehasonlitasat az SLE-S betegek két csoportjaban a 8.
abran 0sszegeztiik.

Az X/Y varidns X/X genotipusa szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a korai
megjelenésli csoport betegei kozt a felndtt megjelenésti csoporttal Osszehasonlitva
(p=0,004) (C panel). Mindemellett, sokkal nagyobb szamban (p=0,0003) alkottak X/X
homozigotak a korai megjelenésii SLE csoportot (17,4%) az egészséges kontrollokhoz
képest (6,0%).

Ilyen szignifikans kiilonbséget nem talaltunk a felndtt kori megjelenésii SLE-s betegek
csoportja (5,6%) és kontrollok kozott (p = 0,840).

A normal és strukturalis varidnsok vizsgélatakor nem észleltiink szignifikans eltérést a

két csoport kozott sem a genotipusok, sem az allélfrekvencidk tekintetében (A panel).
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8. abra Az MBL2 1l-es exon normadl/varians allélek frekvencidja (A), a B
varianshordozok allélfrekvencidja (B), és az X/Y promoter varians allélfrekvenciaja (C)

az SLE betegek két csoportjaban. y2 teszt p értékeit az dbran feltiintettiik.

Eredményeink szerint erésen szignifikans (p=0,004) kiilonbség van a homozigota X
allélhordozok és az Y allélhordozok kozott.

Az X/X genotipus hordoz6i sokkal gyakrabban fordultak elé a fiatalkori SLE-s
csoportban, mint a felnéttek kozott. A két SLE-S csoportban a relativ kockazattal is

szorosan Osszefliggd esélyhanyadost szamoltunk. Arra szerettiink volna valaszt kapni,

crcr

58



DOI:10.14753/SE.2019.2232

homozigotasdg, mint kockazati tényezé mellett, X/Y vagy Y/Y genotipusokkal
Osszehasonlitva. A tobbdimenzids logisztikus regresszios analizis eredményeit a 19.

tablazatban foglaltuk ossze.

19. tablazat X/X homozigdta SLE-S betegek es¢lyhanyadosa

Valtozo Korai Feln6tt kori Esélyhanyados | 95% Konfidencia p-
megjelenési megjelenési intervallum érték
SLE (<20 SLE (> 20 év)
év) betegek betegek
(n=46) (n=269)
X/X versus | 8/38 (17,5%) | 15/254 (5,6%) 3,52 1,34-9,26 0,011
XY vagy
YIY
hordozok
Nem, 4/42 (8,6%— | 32/237 (11,9%— 2,06 0,62-6,83 0,215
férfi/né 91,4%) 88,1%)
A/BIC 14/13/19 51/42/176 0,63 0,43-0,90 0,013
Centrum (30,4%— (19,0%-15,6%—
28,2%— 65,4%)
41,3%)

Ebben az 0Osszehasonlitidsban is az X/X genotipus 0Osszefliggést mutat a betegek
¢letkoraval a diagnozis megsziiletésekor. Az X/X hordozok esélyhanyadosa a korai SLE
megjelenésre tobb mint 3, a tobbi SLE-S beteggel dsszehasonlitva.

Amennyiben a vizsgalt csoportokat Gjraképeztiik az életkori hatart 18 évben megadva,
szintén a fent emlitett szignifikans kiilonbséget kaptuk az XX genotipus tekintetében (p
< 0,001). X/X homozigotak aranya a korai megjelenésii, juvenilis SLE-s betegek
csoportjaban 8/23 (34,8%) ezzel szemben 24/292 (8,2%) a felnéttkori megjelenésii
csoportban.

Vizsgalataink soran az SLE klinikai jellegzetességei kozott is talaltunk kiilonbséget a
fiatal korban kezd6dé (<20 év) és a felnétt korban kezd6dd (>20 év) betegesoportok
kozott. Adataink szerint az arthritis szignifikdnsan gyakrabban (p=0,018) fordult el6 a
fiatalkori SLE betegekben ¢s hasonlé tendenciat talaltunk a veseérintettség
vonatkozasédban is. Szdmitasaink szerint az odds érték (valoszintiség) az X/X genotipus
esetében a 3-at meghaladta a fiatalkorban kezd6d6 X/X hordozé SLE-s csoportban, ami
hatarozott 0sszefiiggést igazol.

Hat SLE-ben Kklinikailag jellegzetes eltérés megjelenését (bortiinetek, arthritis,
veseérintettség,  polyserositis  (pleuritis/pericarditis), neuro-pszichiatriai  ¢és

haematologiai érintettség) ¢€és az MBL2 polimorfizmusok Osszefiiggéseit is
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megvizsgaltuk. A normdl és strukturalis variansok genotipusai és a szervi tiinetek

megjelenése kozott nem talaltunk osszefiiggést.

Ezzel szemben ugy taldltuk, hogy a szervi érintettség kialakuldsa az X/Y promoter

polimorfizmussal mutat 6sszefliggést. A cutan manifesztacio és a polyserositis l1étrejotte

szignifikansan gyakrabban fordult elé az X/X homozigotakban (p=0,003 ill. p=0,013) és

egy hasonlo, bar nem szignifikans tendencia volt megfigyelhetd a vese manifesztacio

vonatkozasdban is, az XY vagy YY genotipusu betegekhez képest. Az MBL2

genotipusok és szervi manifesztaciok eloszlasanak oOsszefiiggéseit a 20. tablazatban

Osszegeztiik.

20. tablazat Az SLE diagndzis felallitasa 6ta megjelend szervi manifesztaciok eloszlasa,

az 1-es exon és a promoter SNP-ekkel osszefiiggésben

1-es exon polimorfizmusok X/IY promoter SNP
. Betegek szdma (%) Betegek szdma (%)
Szervi
manifesztaciod
A/A A/O 0O/0 p- YIY XIY XIX p-
(140) (91) (21) | érték* (154) (79) (19) | érték*
Kutan 127 75 18 0,914 129 72 19 0,003
(70,6) | (69,4) | (66,7) (64,2) | (78,3) | (86,4)
Arthritis 146 88 21 0,905 160 77 18 0,502
(81,1) | (8L5) | (77,8) (79,6) | (83,7) | (81,8)
Vese 66 (36,9) 49 10 0,329 |74(36,8) | 39 12 0,094
(45,8) | (37,0) (42,4) | (54,5)
Serositis 44 (24,4) 25 6 0,950 |41 (20,4) 24 10 0,013
(23,1) | (22,2) (26,1) | (45,5)
Neuro- 68 (37,6) 36 12 0,519 |74(36,8) | 32 10 0,749
pszichiatriai (32,3) | (44,9 (34,4) | (45,7)
* 2 teszt

Ha az ¢letkort, nemet, SLEDAI pontokat is bevontuk a statisztikai elemzésbe, az X allél

még mindig szignifikdns Osszefiiggést mutatott a bor érintettség kifejlodésével. A 21.

tablazatban foglaltuk 6ssze az X allél fentiekkel adott Osszefiiggéseit tobbdimenzids

logisztikus analizist hasznalva.
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21. tablazat X/Y promoter genotipusainak esélyhanyadosanak meghatarozasa a

diagndzis felallitdsa utani bortiinetek megjelenésével osszefiiggésben

Valtozo Esélyhanyados 95% konfidencia p-

intervallum érték

X/X versus X/Y vs. YIY 2,61 1,21-5,60 0,014

Vizsgalat kori életkor (atlagtszoras) 1,00 0,97-1,03 0,915

Nem, férfi/né 2,05 0,48-8,67 0,330

SLEDALI a vizsgalatkor 1,06 0,96-1,17 0,225

(interkvartilis tartomany)

A/B/C Centrum 0,50 0,19-1,32 0,161

Sem az antifoszfolipid antitestek, sem az anti-DNS antitestek el6fordulasa nem mutatott

Osszefliggést az altalunk vizsgalt MBL2 genotipusokkal.
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5. Megbeszélés

5.1 A Fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmusai

Az alacsony mintaszam ellenére eredményeink azt sugalljak, hogy a T nukleotid
jelenléte az rs4917 polimorfizmusban kedvezdbb lipidprofillal és alacsonyabb TNFa
szinttel jar egylitt egészséges egyénekben.

A T nukleotid elonyosebb antropometrikus paraméterekkel (BMI, has- ¢&s
derékkorfogat) tarsul az infarctust tulélt betegcsoportban, kiilondsen igaz ez a nem
diabéteszes alcsoportban.

A kis esetszdm miatt a diabéteszes betegek kiilonbozo alléljeinek alcsoportjait nem
tudtuk elemezni.

A nem diabéteszes, nem obez infarctuson atesett betegek korében ezek a kiilonbségek
még mindig szignifikansak voltak. A T allélt hordozok nagyobb eséllyel voltak normal
testalkataak.

Kiilonbséget talaltunk az egészséges €s infarCtuson 4tesett betegek csoportjai kozt
metabolikus paraméterek és testsuly tekintetében. A kiillonbség magyarazata abban
rejlik, hogy az egészséges vizsgalati személyek csoportjat normal testalkati emberek
alkottak (atlag BMI 25 kg/m?), ezzel szemben az infarctust talélt betegek csoportjaban
kemény kardiovaszkuldris végpont (myocardialis infarctus), valamint tobbszoros
kardiovaszkularis  rizikofaktorok  (érbetegség, elhizds, diabetes, emelkedett
proinflammatorikus citokin szint) megléte volt jellemzd.

Szamos vizsgalatban igazoltdk az rs4917 polimorfizmus jelentdségét hiperlipidémiaval,
elhizassal és diabétesszel Osszefliggésben. Ezek koziil tobb tanulmany ramutat arra,
hogy a Fetuin-A szerepet jatszik az elhizas és inzulinrezisztencia kialakulasaban [53,
24, 58, 59, 76, 70]. Az irodalomban szamos olyan megfigyelést talalunk, ami az rs4917
polimorfizmus és elhizas lehetséges kapcsolatara utal. Svéd férfiak vizsgélata sordn azt
talaltak, hogy az rs4917 TT és az rs4918 GG haplotipusok rs2593813:G haplotipussal
kardltve sovany testalkatuakra jellemzoek [183]. Az rs4917 a teljes testzsirtartalommal
is Osszefliggésbe hozhaté [184]. Egy életmod valtoztatas hatasat kutatd klinikai
intervencios vizsgalatban felnétt, obez ndk kaloriabevitelét csokkentették és heti négy
alkalommal testmozgast irtak eld. A Fetuin-A rs4917 CC homozigéta személyekben az

izomtomeg és az alap metabolikus aktivitds nagyobb mértékben nétt, mig a teljes
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testzsirtartalom jobban csokkent, mint a T allélt hordozokban [185]. Masok ellenben
nem taldltak Osszefliggést az rs4917 variansok és az elhizds kozott. Dahlman és
munkatarsai azt talaltdk, hogy a CC variansokban alacsonyabb az 6sszkoleszterin szint,
mint a TT allélt hordozdkban. rs4917 CC allél rosszabb HOMA indexszel ¢s
megnovekedett ¢homi €s étkezés utani szérum inzulinszinttel allt 6sszefliggésben a TT
allélt hordozokkal szemben. Ugyanakkor elhizassal és a diabetesszel ilyen kapcsolatot
nem lehetett kimutatni.

Hozzank hasonloan Andersen €s munkatarsai sem taladltak kiilonbséget a CC és TT
varidnsok kozott az 6sszkoleszterin, HDL koleszterin ¢€s triglicerid szintek tekintetében
[123]. Egy vizsgalatban az rs4917 polimorfizmus és a diabétesz kozott szintén nem
talaltak Osszefliggést [120]. Egy Jensen és munkatdrsai altal végzett vizsgalat szerint az
rs4917 variansok és a Fetuin-A plazmakoncentracidja kozott Osszefliggés all fenn,
illetve magasabb vércukorszintekhez magasabb Fetuin-A plazmakoncentracio tarsult
[186]. A cseh Post-Monica vizsgalatban leirtak, hogy az rs4917 T allél hordozdiban
magasabb az dsszkoleszterin szint [187].

molekula megvaltozott szerkezetébdl eredé eltérd aktivitasat okozhatja. Tobb
vizsgalatban igazoltdk, hogy az AHSG minor variansat (AHSG-A2*) hordozokban
alacsonyabb a szérum Fetuin-A szintje [114, 115, 118, 183].

Vizsgalataink soran nem talaltunk szignifikans Osszefliggéseket a Fetuin-A
szérumszintek és az rs4917 polimorfizmus kozott. Mind az egészséges, mind a betegek
alkotta csoportokban, a TT homozigétakban alacsonyabb Fetuin-A szérumszinteket
mértiink, mint a CC homozigotakban. Ennek valoszinli magyaridzata az alacsony
mintaszdmban rejlik.

Az emelkedett Fetuin-A szérumszint egyértelmii Gsszefliggést mutat a diabéteszre valod
hajlammal [60, 89, 187]. 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegekben nem tudtak
egészséges vagy tulstlyos egyének vizsgalatakor [83, 188]. Diabéteszes betegek Fetuin-
A szérumszintjének értékelésekor figyelembe kell venni olyan egyéb faktorokat is, mint
a fennallo hiperlipidémiat [119, 122], és az alkalmazott antidiabetikus [84], illetve
antilipémias kezelést [38]. A sztatinok (HMG-CoA-reduktaz inhibitorok) pleiotrop

hatassal rendelkeznek. Ujonnan diagnosztizalt CAD betegek csoportjaban a 6 honapos
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simvastatin kezelés szignifikansan csokkentette a szérum Fetuin-A szintet, az
osszkoleszterin és LDL-koleszterin szintek csokkenésétol fiiggetleniil [190]. Ujonnan
diagnosztizalt 2-es tipusu diabéteszes betegben a pioglitazon és metformin kezelés
egyarant csokkentette a szérum Fetuin-A szintet. A pioglitazon Fetuin-A
plazmaszintcsokkentd hatasa sokkal hatékonyabb volt férfiakban, mint ndkben [191].

A Fetuin-A 154917 és rs2248690 variansai szoros Osszefiiggésben vannak a Fetuin-A
plazma koncentraciojaval. Az 1s2248690 promoter varians (T; frekvencidja
kaukazusiakban ~26%) ¢és a szoros kapcsoltsagban 1év0 nem-szinonim aminosav
szubsztiticioval jard rs4917 (T; frekvencidja kaukdzusiakban ~33%) és rs4918 (G;
frekvencidja kaukazusiakban ~34%) variansok minor alléljeit hordozok keringé Fetuin-
A koncentracidja alacsonyabb a normal, vad tipusu allélt hordozokkal 6sszehasonlitva
[114, 118].

Jensen és munkatarsai nagy esetszamu prospektiv vizsgalatukban az AHSG genetikai
variansai ¢és a Fetuin-A plazma koncentracidja, illetve a diabétesz incidenciaja kozott
fennallo kapcsolatot talaltak. Ismert, hogy a magasabb Fetuin-A plazma koncentracid
nagyobb rizikét jelent 2-es tipust diabetes kialakulasara [187, 192]. Jensen ¢és
munkatarsai azt talaltak, hogy az alacsonyabb Fetuin-A plazma koncentraciokkal tarsulo
polimorfizmusok nem mutatnak Osszefiiggést a 2-es tipusu diabetes rizikojaval vagy az
¢homi vércukorszinttel, vagyis a genetikailag meghatarozott, emelkedett Fetuin-A
plazma koncentracié nem lehet okozati 6sszefliggésben a 2-es tipust diabétesszel [186].
Az EPIC Potsdam Study keretén beliil Fisher és munkatarsai mendeli randomizécio
modszerével vizsgaltak az emelkedett Fetuin-A plazma koncentracio és a jovObeni
myocardialis infarctus kozotti lehetséges okozati sszefiiggést. A Fetuin-A rs4917 C-
allél genotipus és a myocardidlis infarctus el6fordulasa kozotti erds kapcsolatrol
szamoltak be, a vad tipusu rs4917 allél magasabb Fetuin-A plazma koncentracioval jar
[118]. Az AHSG 6-o0s exont érint6 rs4917 polimorfizmusa (a fehérje D3 domén régidja)
megvaltozott funkcidt eredményezhet. Azon a megfigyelésen kiviil, miszerint az rs4917
TT variansok 35-szor magasabb lipolitikus érzékenységet mutatnak, mint a CC
varidnsok, eziddig még nincs leirt egyéb bizonyiték az eltérd funkcionalis aktivitasra
[122].

A molekularis mechanizmusok alaposabb megismerésének fényében kovetkeztethetiink

arra, hogy a Fetuin-A a metabolikus valtozasokkal jaré betegségek, gyulladas
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kialakulasaban szerepet jatszhat, a Fetuin-A Osszekotheti a metabolikus eltéréseket a

gyulladas folyamataval. [61, 62, 67].

Vizsgalatainknak is megvannak a korlatai. A keresztmetszeti vizsgalat nem teszi
lehetéveé, hogy az rs4917 €s rs4918 polimorfizmusok és az altalunk vizsgalt metabolikus
paraméterek kozotti okozati dsszefliggéseket irjunk le.

A viszonylag alacsony mintaszdm nem tette lehetdvé az infarctust tulélt betegek
csoportjaban a minor (T) nukleotid frekvencia alcsoport vizsgalatit. A myocardialis
infarctust talélt betegcsoportban obez és nem obez alcsoportokat alkottunk. E két
alcsoportot vizsgalva nem talaltunk szignifikdns genotipus-asszocialt kiilonbségeket.
Ennek lehetséges magyardzatai a kovetkezdk lehetnek: egyfeldl a mintaszdm tul
alacsony volt, masfeldl az egészséges kontrollcsoportban fellelt kiilonbségeket a
betegcsoportban elfedhetik a kardiovaszkularis megbetegedéshez kapcsolt patologias
elvaltozasok jelenléte, ugymint szubklinikus gyulladés, diabetes és elhizés.

Végiil, de nem utols6 sorban a betegcsoport gyogyszerelésébdl (antihipertenziv,
antilipémias, antidiabetikus, acetilszalicilsav alkalmazéasa) ered6 hatasok elfedhetik a
kiilonboz6 genotipusokhoz tartozé lehetséges kiilonbségeket.

Bér az rs4917 varianst elhizdssal kapcsolatban irtdk le, a T allélt hordozok kevésbé

voltak elhizottak, mint a C allélt hordozok.

Eredményeink egybevagnak azokkal a megfigyelésekkel, miszerint az rs4917 minor T
variansa sokkal kedvezObb paraméterekkel tarsul, mint a C allél. A Fetuin-A sokkal

inkabb Osszefliggést mutat az elhizassal, mint inkabb a diabetes mellitusszal.

A Fetuin-A rs4918 polimorfizmus vizsgalata soran kapott eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a G nukleotid jelenléte egészséges egyénekben a C nukleotid
jelenlétével 6sszehasonlitva alacsonyabb TNFa és adiponektin szinteket eredményez és
magasabb leptin koncentraciot.

A myocardialis infarctust talélt betegekben, a G allélt hordozokban a derékkorfogat és
BMI értékeket alacsonyabbnak talaltuk, mint C allélt hordozokban.

A betegcsoportban az rs4918 polimorfizmus és elhizas kozotti 0sszefiiggés csak a nem
diabéteszes betegek esetében volt relevans. A diabéteszes betegek csoportjaban az

alacsony mintaszam nem tette lehetdvé tovabbi analizisek elvégzését.
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Az elhizottsag paraméterei ¢€s az rs4918 polimorfizmus kozotti kapesolat a nem elhizott
¢és nem diabéteszes betegek esetében is megfigyelhetd volt. A vékonyabb testalkat a G
allél gyakorisagaval kapcsolhato Gssze.

Nyilvanvalé kiilonbségek adddtak a két vizsgalati csoportban az antropometrikus és
metabolikus értékek, illetve az adipokin és egyéb citokin szintek kozott, a két vizsgalati
csoportot ilyen szempontbol nem szandékoztunk 6sszehasonlitani.

Egészségesek alkotta csoportban a BMI értékek a normal tartomanyba estek (< 25
kg/m?), mig az infarctust tulélt betegek tobbféle kardiovaszkularis rizikofaktorral
(obezitas, diabetes és emelkedett proinflammatérikus citokin szintek) is rendelkeztek.

A Fetuin-A 154918 polimorfizmussal kapcsolatban ellentmondasos eredményeket
talalunk az irodalomban. Svéd férfiak vizsgalata soran azt talaltdk, hogy az rs4917 TT
¢s az 154918 GG haplotipusok 1s2593813:G haplotipussal kardltve sovany
testalkattakra jellemzdek [183]. Mint fentebb ismertettiik, mi szintén azt talaltuk, hogy
az rs4917 minor T allélje nagyobb frekvenciaval fordul elé vékony testalkatiakban
[115].

Masrészrél masok azt talaltdk, hogy a rs4918 G allél jelenléte kevésbé eldnyds
tulajdonsadgokkal jar. Dializalt betegek kovetéses vizsgalata soran a CG és GG
genotipusok kapcsolatat irtak le a tarsuld alacsonyabb Fetuin-A plazmaszintekkel és
enyhén megndvekedett mortalitassal [193]. Vesetranszplantalt betegek esetén az rs4918
G allél jelenléte alacsonyabb Fetuin-A szérumszinttel tarsult [114], ami 6sszefiiggésbe
volt hozhatdo az ezekben a betegekben észlelt aortameszesedéssel és magasabb
mortalitassal [194].

Masok azt talaltak, hogy a G allél jelenléte magasabb ischaemias stroke rizikoét jelent a
C allél jelenlétével 6sszehasonlitva. Ezzel parhuzamosan az Eszak-kinai han populaciot
vizsgalva leirtdk, hogy a GG homozigota genotipus, illetve a G heterozigota genotipus
nagyobb  aranyban fordul el6 ischaemids-cerebrovascularis betegségekben

szenvedOknél, mint egészségesekben [195].

Novekszik azoknak a megfigyeléseknek a szama, melyek azt sugalljak, hogy a Fetuin-A
kiilonbozé  genotipus-vizsgalatok ellentmondasos eredményei hatterében rasszbéli
kiilonbségek is meghtzodnak.

Ismert, hogy kaukazusi n6kben az AHSG-2* minor varians magasabb 6sztradiol szinttel

€s nagyobb csontslirliséggel jar egyiitt [196, 197]. Jiang ¢és masok is, bizonyitékot
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talaltak kaukazusiakban a Fetuin-A rs4918-Sacl polimorfizmus és csontgeometria
szoros kapcsolatara, mig ugyanez nem volt igaz a vizsgalt kinaiakra [198].

Kaukazusi és kinai populdciokban mas vizsgalatok is szignifikans kiilonbségeket
talaltak a genetikailag meghatarozott csontstirtiségben [199, 200].

Elméletben az rs4918 variansok altal kodolt Fetuin-A fehérjében mind a szerkezeti,
mind a mikodési, mind a szérumkoncentracidban eltérések lehetnek. Ezek
magyarazhatjak az rs4918 variansokban észlelhetd eltéré aktivitast. Mint mar fentebb
részleteztiik, az emelkedett Fetuin-A szérumszint szerepet jatszik az clhizas és az
inzulinrezisztencia kialakulasaban.

A Fetuin-A polimorfizmusai, tobbek kozott az rs4918 els leirdsa ota szamos
vizsgalatban alatamasztottak, hogy az AHSG-2* minor varians alacsonyabb Fetuin-A
szérumkoncentraciot eredményez [114, 118, 183].

Az alacsony mintaszam ellenére, mi is ezt a trendet figyeltiikk meg a betegek vizsgalati
csoportjaban. A Fetuin-A plazma szintek atlaga a GG homozigétakban alacsonyabb

volt, mint a CC homozigoétakban, bar ez a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans.

Az emelkedett Fetuin-A szérumszint a diabetes kialakulasanak esélyével mutat
Osszefliggést, de ez a kapcsolat nem olyan vildgos, mint egészségesekben vagy nem
cukorbeteg obez egyénekben.

Mint mar korabban is emlitettiik, Jensen és munkatarsai forditott korrelaciot talaltak a
Fetuin-A szint és a kardiovaszkularis mortalitas k6zott idés, nem obez, nem cukorbeteg
egyénekben. Ez a jelenség diabetes fennalldsa esetén megfordult. Nem cukorbeteg
egyénekre az obezitds és inzulinrezisztencia hasonl6 hatdsokat gyakorolt. Az emelkedett
Fetuin-A szint és alacsonyabb mortalitas kozotti kapcsolat csak a normal referencia
tartomanyba es6 HOMA indexszel rendelkez6 nem elhizott egyénekre igaz [188].

A két kis, altalunk vizsgélt csoportban az rs4918 genotipusok ¢és allélok tekintetében
nem taldltunk szignifikans kiilonbségeket.

Mindazonaltal figyelemreméltd, hogy az egészségesek alkotta kontrollcsoportban az
TNFa szintekben szignifikans kiilonbségek adddtak az rs4918 homozigdtakban.

A G allélhoz alacsonyabb TNFa és adiponektin, és magasabb leptin szint tarsult, mint a
C allélhoz. Ezek a kiilonbségek nem fedezhetok fel az infarctuson atesett betegek
csoportjaban, feltehetden a fennalld szubklinikus gyulladés és az obez betegek nagyobb

aranya miatt.
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Elméletben a 7-es intront befolyasold rs4918 polimorfizmus is okozhatja a fehérje
megvaltozott funkcidjat. Leirtak, hogy az rs4917 TT variansai 35-szor magasabb
lipolitikus szenzitivitassal rendelkeznek, mint a CC varidnsok. Az rs4918 variansok

esetén még nem szamoltak be funkcionalis kiillonbségekrol.

Nagy esetszdmu prospektiv vizsgalatok sziikségesek annak megéllapitdsara, hogy
felfedj¢k az AHSG kiilonb6z6 varidnsainak okozati Osszefiiggéseit, a kiilonb6zo

variansok altal kodolt fehérje funkcionalis kiilonbségeit.
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5.2 MBL2

Az MBL2 gén a 10ql11.2-q21 kromoszomalis régioban taldlhatd. Az altala kodolt
fehérje a természetes immunitas f6 kaszkadrendszerének, a komplementrendszernek
tagja. A komplementrendszer lektin Gtvonalon val6 aktivalodasaban tolt be szerepet, igy
a génjében bekdvetkezd valtozasok kihatdssal lehetnek egyes immunfolyamatok
megjelenésére, lefolydsara.

Célunk az volt, hogy a magyar populaciéban €s SLE-ben tanulményozzuk az MBL2 gén
egyes bizonyos polimorfizmusait és azok esetleges hatasat a betegség megjelenésére €s
lezajlasara. Vizsgalataink soran Osszesen 315 SLE-s beteg és 182 egészséges kontroll
MBL2 polimorfizmusat elemeztiik.

Az SLE-s betegek klinikai és laboratoriumi adatait 6sszegyiijtottiik és Osszevetettiik az
MBL2 genotipusokkal. Klinikai megfigyelések szerint fiatalkori SLE-ben (amikor a
diagnozis idépontjaban a betegek életkora nem haladja meg a 20 évet) specifikus
klinikai, immunolégiai és genetikai jellegzetességek mutathatok ki, melyek eltérnek a

felnéttkori SLE-s betegekétdl.

Az MBL2 1-es exon altalunk vizsgalt polimorfizmusainak eloszlasaban nem taldltunk
Iényeges szignifikans kiillonbséget az SLE-s betegek és az egészségesek csoportjaiban.
A B allél varianst hordozok eloszlasaban sem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

Lee és munkatarsai altal alkalmazott meta-analizist folytattunk a vizsgalatunkbodl kapott
B allél varianssal kapcsolatos eredményekkel, igy azt kaptuk, hogy a B allél gyenge
hajlamosité tényezonek szamit [201].

Vizsgalataink szerint az Y/X polimorfizmus X/X genotipus emelkedett prevalenciat
mutatott az SLE-s csoportban. Az X/X genotipust hordozé betegekben az SLE fiatalabb
¢letkorban jelent meg.

Megfigyeltiik azt is, hogy a homozigdta X allélt hordozok esetén nagyobb a riziko6 a
bdortiinetek, illetve a pleuritis/pericarditis megjelenésére.

Abban az esetben, ha az SLE-s betegeket két csoportba soroljuk (fiatalkori SLE, életkor
a diagnoéziskor < 20 év és felnéttkori SLE, életkor a diagnéziskor > 20 év) bizonyitani
tudtuk, hogy az X/X homozigota SLE-s betegek szazalékos aranya szignifikansan
magasabb a juvenilis SLE-s betegekben.

Ezen kiviil azt talaltuk, hogy az X/X genotipus gyakorisaga a fiatalkori SLE csoportban

majdnem hdromszor nagyobb volt, mint az egészséges kontrollokban. Masok
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eredményeivel Osszhangban az altalunk vizsgélt 1-es exon variansok nem mutattak

Osszefliggést a szervi manifesztaciokkal [201].

Az MBL genotipusok és az SLE kapcsolatdt szamos tanulmany megerdsitette. Egy
tanulmanyban az MBL2 -550G/C (H/L), -221G/C (Y/X), Arg52Cys (D), Gly54Asp (B),
Gly57Glu (C) polimorfizmusok szerepét vizsgaltak, illetve a MBL szérum szinteket,
mint rizikofaktort a felndttkori DM és SLE kialakulasédban, bolgar paciensekben. Egyik
vizsgalt MBL2 polimorfizmus sem mutatott 9sszefiiggést a betegségek kialakulasaval.
Eredményeik azt tiikrozik, hogy az altaluk vizsgéalt MBL2 polimorfizmusoknak inkabb
csak betegségmodositd szerepe van, a betegségre valdo hajlammal nem mutattak
Osszefiiggést [202].

Masok 134 brazil SLE beteg és 101 egészséges kontroll személy MBL2 gén
exonban. Az MBL2 A/O polimorfizmus genotipusok és allélfrekvenciak szignifikans
kiilonbséget mutattak a brazil SLE betegek és egészséges kontrollok kozott, az O allél
jelenléte (B, C vagy D) az SLE-re valo novekedett rizikoval parosult. [203].

Ezzel szemben az altalunk vizsgalt, magyar SLE-S betegek és egészségesek csoportjai
kozt nem talaltunk szignifikans kiillonbséget az emlitett polimorfizmusok kapcsan.

Azt is megfigyelték, hogy az alacsonyabb MBL szintet eredményezd genotipusok
megnovelik az SLE rizikojat. Ha az SLE betegek klinikai tiineteit és laborértékeit
vizsgaltak a kiilonb6zd genotipusokban, az A/O genotipus és veseérintettség kozott,
illetve az X/Y genotipus és antifoszfolipid szindroma kozott talaltak osszefliggést. Az
alacsony MBL termeléssel jar6 genotipus sokkal gyakrabban fordult el
veseérintettségben szenvedd SLE betegekben [203].

Tanha és munkatarsai dan SLE-s betegeket vizsgaltak kovetéses vizsgalatban, ahol az
MBL2 polimorfizmusok 0sszefiiggéseit kutattak lupus nephritissel, a lupus nephritis
tipusaval, ESRD-vel és mortalitassal [204]. Igazoltak, hogy az MBL deficienciat okozo
MBL2 polimorfizmusok osszefiiggést mutatnak a lupus nephritis kialakulasaval. A
homozigoéta vadtipusi A/A allélt hordozé SLE-s betegekhez képest az MBL deficiens
(O/0 allélt hordozok) betegek esetében 2,6-szor nagyobb volt a riziko a lupus nephritis
kialakulasara a kovetési periodusban, mig a heterozigotak esetén ez csak 1,1-szeres volt.

Alatamasztottak a korabbi eredményeiket is, miszerint az O/O allélt hordozdk esetén az
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MBL mérhetetleniil alacsony a szérumban. Ez a 100 ng/ml alatti szérumszint a nephritis

kialakulasanak megnovekedett kockazataval jar [204].

Xu és munkatarsai tobb etnikailag kiilonb6z6 SLE betegcsoport MBL2 A/O
polimorfizmuséaval kapcsolatos irodalomban fellelhetd eredmény meta-analizisét
végezte el. Nyolc vizsgalat (5 eurdpai és 3 amerikai) eredményeit elemezték. Az MBL2
A/O polimorfizmus tekintetében szignifikans 6sszefliggést talaltak a polimorfizmus ¢€s
SLE kozott allélikus Osszehasonlitasban (Esélyhdnyados = 0,83, 95% konfidencia
intervallum: 0,73-0,93, p = 0,002). Ha azonban az eurdpai etnikumok szerint
csoportositottak, nem talaltak szignifikans Osszefliggést [205]. A kiilonboz6 etnikumu
SLE-s betegek ¢és egészségesek csoportjaiban az MBL2 promoter és 1-eS exon
polimorfizmusait vizsgalva a kaukdzusi SLE-s betegek csoportjdban nem talaltak
Osszefliggést a betegség klinikai lefolyasa és a genotipusok kozott [206].

A fenti eredmények alapjan Gergely és munkatirsai magyar, juvenilis idiopathids
arthritsben szenvedd beteg MBL2 genotipizalasat és JIA-val valo Osszefiiggéseit
vizsgaltadk. Az MBL2 gén polimorfizmusai koziil az exon 1 polimorfizmusok koziil a
kodon 52 és a kodon 57 polimorfizmusok szignifikansan asszocialtak JIA-val. A kodon
54 polimorfizmus és a promoter polimorfizmusok esetében az allél és genotipus
frekvenciak nem kiilonboztek szignifikansan a beteg és a kontroll csoportban. JIA
betegekben az MBL2 haplotipusok megoszlasa szignifikdnsan kiilonb6zott a kontroll
csoport megoszlasatol. A JIA betegek kozott szignifikansan tobben hordoztak alacsony
MBL szérumszintet meghataroz6 MBL2 genotipust [207]. Egy dél-braziliai SLE-s
betegeken végzett vizsgalat nem talalt statisztikailag szignifikdns 0sszefiiggést a varians
allélek és klinikai kép kozott [208], mig egy masik, szintén dél-braziliai populacion
végzett vizsgalat a magasabb MBL plazmaszintnek (magasabb MBL termeld
képességgel rendelkezd genotipus) védo szerepet tulajdonit [203].

Ez 0Osszhangban all eredményeinkkel, miszerint a homozigotasag a ,,alacsonyan
mutat a fiatalkori SLE-vel és bizonyos szervi manifesztaciokkal, s igy fontos szerepe
van az SLE patogenezisében.

Tobb etnikumhoz tartoz6 SLE-s betegek PPP2CA polimorfizmus vizsgalatakor
eredményeink alapjan a 20 éves életkort adtdk meg fiatalkori, illetve felnéttkori SLE

diagndzis definialasara [209]. Brazil SLE-s betegek vizsgalatakor — &sszhangban
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eredményeinkkel - nem talaltak szignifikans eltérést az X/Y promoter polimorfizmus
allél megoszlasban az SLE-s betegcsoport és kontroll csoport kozott [208].
Amador-Patarroyo osszefoglald koézleményében leirja, hogy az SLE-vel asszocialt
gének mellett az MBL2 génnek szerepe van a fiatalkorban kezd6d6 SLE-ben [210].

A Nature Reviews Rheumatology egy dsszefoglald kozleményében leirjak, hogy kevés
genetikai polimorfizmus és SLE megjelenése kozotti vizsgalatot végeztek. Ezek egyike
ez a magyar populacion végzett vizsgalat, mely azt mutatta, hogy az SLE az MBL2 X/X
homozigotakban korabban alakul ki [211].
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6. Kovetkeztetések

e Az 154917 C/T variansok frekvenciai, illetve az rs4918 C/G variansok
frekvenciai beleillenek a korabbi eurdpai vizsgalatok altal leirt sorba. Mindkét
allélra nézve a frekvencia: 0,65/0,35. Ismert eurdpai adatok: 0,6/0,4 (Nagy-
Britannia); 0,79/0,2 (Ibéria).

e Az 154917 polimorfizmus minor T variansa eldnyGsebb antropometrikus
paraméterekkel (BMI, has- és derékkorfogat) tarsul az infarctust talélt
betegcsoportban, mint a C varians. Kiilondsen igaz ez a nem diabeteses
alcsoportban. A T allélt hordozok nagyobb eséllyel voltak normal testalkattak.
A T nukleotid jelenléte az rs4917 polimorfizmusban kedvezdébb lipidprofillal és
alacsonyabb TNFa szinttel jar egyiitt egészséges egyénekben.

e Kaukézusi populéciot tekintve (jelen esetben magyar) az rs4918 polimorfizmus
minor G variansa elény6sebb paraméterekkel tarsul, mint a C allél, alacsonyabb
TNFa szinteket eredményez, illetve magasabb adiponectin és leptin
koncentraciot. A szivinfarctust talélt betegekben, a G allélt hordozokban a
derékkorfogat és BMI értékeket alacsonyabbnak taldltuk, mint C allélt

hordozodkban.

e A Fetuin-A plazmaszintje emelkedett myocardialis infarctust talélt betegekben.
Bar negativ akutfazis fehérje, szérum Kkoncentracidja az infarctust talélt

betegekben az inflammatorikus citokinekkel nem mutat 0sszefliggést.

e Eredményeink jol korrelalnak azokkal az irodalmi adatokkal, melyek szerint a
Fetuin-A inkabb az obezitassal korrelal, mint a 2-es tipust diabetesszel.

e Eredményeinket Osszegezve elmondhatjuk, hogy az MBL2 promoter -221
fiatalabb ¢€letkorban jelent meg, és e 10kusz a szervi érintettségek kialakulasaval

1s Osszefliggést mutat.
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7. Osszefoglalas

Osszehasonlitottuk a Fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmusainak allélikus eloszlasét
egészségesek csoportjaban és myocardialis infarctust talélt betegekben. A csoportokban
az 154917 ¢és rs4918 polimorfizmusok allélikus eloszlasaban nem volt szignifikans
kiilonbség. Egészségesekben a T nukleotid jelenléte az rs4917 polimorfizmusban
kedvezobb lipidprofillal és alacsonyabb TNFa szinttel jar egyiitt. A T nukleotid
eldonyOsebb antropometrikus paraméterekkel tarsul a pMI csoportban, kiilondsen igaz ez
a nem diabeteses alcsoportban. A T allélt hordozok nagyobb eséllyel voltak normal
testalkatuak. A pMI betegcsoportban obez és nem obez alcsoportokat alkottunk. E két
alcsoportot vizsgalva nem talaltunk szignifikans genotipus-asszocialt kiilonbségeket.
Ennek lehetséges magyardzatai: egyfeldl a mintaszdm tul alacsony volt, masfeldl a
kontrollcsoportban fellelt kiilonbségeket a betegcsoportban elfedhetik a CVD-hez
kapcsolt patologias elvaltozasok jelenléte, illetve a pMI csoport gydgyszerelésébol
eredd hatasok elfedhetik a kiillonbozd genotipusokhoz tartozo lehetséges kiilonbségeket.
A Fetuin-A rs4918 polimorfizmus vizsgalata soran kapott eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a G nukleotid jelenléte egészséges egyénekben a C nukleotid
jelenlétével 6sszehasonlitva alacsonyabb TNFa szinteket eredményez, illetve magasabb
adiponektin és leptin koncentraciot. MI talélt betegekben, a G allélt hordozokban a
derékkorfogat és BMI értékeket alacsonyabbnak talaltuk, mint C allélt hordozokban. A
vékonyabb testalkat kapcsolatba hozhaté a G allél gyakorisagaval. Vizsgélataink soran
nem talaltunk szignifikans Osszefiiggéseket a Fetuin-A szérumszintek és az rs4917
polimorfizmus kozott. Az rs4918 polimorfizmust vizsgalva azt talaltuk, hogy a Fetuin-
A plazma szintek atlaga a GG homozigdtdkban alacsonyabb volt, mint a CC

homozigoétakban, bar ez a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans.

Az MBL2 gén polimorfizmusa az SLE kialakulasanak riziko faktora. SLE-s betegekben
¢és kontrollban az MBL2 polimorfizmust vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy az MBL2
polimorfizmusaban a homozigéta SLE-s betegekben szignifikansan fiatalabb életkorban
(p=0,017) kezdddik a betegség. XA/XA homozigotakban a fiatalkorban kezd6d6 SLE
(<20 év) el6fordulési gyakorisaga kiilondsen magas volt és gyakrabban lehetett igazolni

a bor manifesztaciok (p=0,003) és a pleuritis/pericarditis (p=0,013) kialakulasat.
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8. Summary

Fetuin-A rs4917 and rs4918 frequencies were determined in healthy controls and in
patients with previous myocardial infarction. There was no significant difference in the
frequencies of genotypes and alleles among healthy and pMI subjects. In healthy
subjects the presence of T allele was associated with more favorable lipid profile and
lower TNFa, as well. The association of the T nucleotide with more favourable
anthropologic parameters could also be observed among patients with Ml, essentially in
those without diabetes. Leanness, again, was associated with higher prevalence of the T
allele. A further analysis of the genotype and allelic distribution among obese and non-
obese was performed. Subgroup analysis of the parameters in obese patients according
to different genotypes and alleles did not result in significant statistical differences. The
sample size was too low to allow for definite comparisons, which can partly explain the
similar findings in the two groups. It is possible, that the observed associations in
healthy subjects can become masked due to existing subclinical inflammation in the
pMI group. In addition, medication masks putative differences of serum lipid and
Fetuin-A concentrations, and their correlation between rs4917 variants. Nevertheless it
is remarkable that in healthy subjects TNFa levels significantly differ among rs4918
homozygotes and the G is associated with lower TNFa, and higher adiponectin and
leptin levels than the C allele. In pMI subjects the waist circumference and slightly BMI
values were lower in G-carriers than in C-carriers. There are observations indicating the
association between rs4917 and rs4918 and obesity. The rs4917 TT and rs4918 GG
haplotypes, conferred for normal BMI. No significant correlations between serum
Fetuin-A concentrations and rs4917 polymorphism were found. The mean of the Fetuin-
A levels was lower in the GG than in the CC homozygotes although the difference was
not statistically significant probably because of the small sample size.

The polymorphism of the MBL2 gene is a risk factor for the development of SLE. We
investigated the MBL2 polymorphisms in SLE patients and controls. Within the group
of patients, we found that homozygotes for an MBL2 promoter polymorphism were
significantly (p=0.017) younger at diagnosis than the other patients. The frequency of
juvenile-onset SLE was high among XA/XA homozygotes (<20 years) (17,4%)
(p=0.004), as well as the development of cutan manifestations (p=0.003) and

pleuritis/pericarditis (p=0.013).
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