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A familiáris kombinált hyperlipidaemia az egyik
leggyakoribb veleszületett lipidanyagcsere-za-
var. Elôfordulása az összpopulációban 0,5–2%,
ugyanakkor a 60 évesnél fiatalabb, igazoltan ko-
szorúérbetegek mintegy 15-20%-ánál találjuk a
dyslipidaemia e kevert formáját.
Az emberek életük nagyobb részét postprandialis
állapotban töltik, amely az étel elfogyasztása és az
azt követô hat–nyolc óra közötti idôt jelenti. (Ez
összességében napi 20–24 óra is lehet!) A zsírdús
részecskék lebontásának zavara nem biztos, hogy
éhomi állapotban, egyensúlyban lévô lipidszállító
rendszer mellett is nyilvánvaló. Következéskép-
pen, az éhomi állapotban mért trigliceridérték
nem tükrözi pontosan az egyén metabolikus kapa-
citását és a valós atherogen veszélyeztetettségét. 
Az egyébként egészséges, familiáris kombinált
hyperlipidaemiában szenvedô családtagok egy ré-
szénél a normális éhomi trigliceridszintek ellenére
kórosan elhúzódó és kifejezettebb postprandialis
lipaemia állhat fenn. A lipoproteinlipáz gén PvuII
és HindIII enzimek által jellemzett polimorfizmusa
a normolipaemiás kontrolltól eltérô megoszlást
mutat familiáris kombinált hyperlipidaemiában.
Ugyanakkor szignifikánsan gyakoribb az apoe4
allél elôfordulása. Az apoE4/3 genotípus familiáris
kombinált hyperlipidaemiás egyéneknél elhúzódó
és kifejezettebb postprandialis lipaemiát eredmé-
nyez. Az eddig vizsgált hazai és nemzetközi fami-
liáris kombinált hyperlipidaemiás populációban
gyakoribbnak bizonyult az apolipoprotein A5 T/C-
polimorfizmus minor allélje. A minor allélt hordo-
zó státus kifejezettebb éhomi lipideltérésekkel jár,
és összefüggést mutat az elhúzódó és kifejezettebb
postprandialis lipaemiával is. Magyarországi ered-
mények alapján kijelenthetô, hogy az apoA5 T/C
polimorfizmusa familiáris kombinált hyperlipidae-
miában közvetlenebb befolyást gyakorol a post-
prandialis lipidstátusra, mint az apolipoprotein
E3/3–4/3 polimorfizmus.
Az eddig megismert genetikai eltérések által is be-
folyásolt postprandialis lipaemia jellemzôinek az
ismerete hasznosabb az éhomi trigliceridértéknél,
és legalább olyan hatékony az atherothromboticus
eredetû vascularis megbetegedés kialakulásának
elôrejelzésében, mint az LDL-, illetve a HDL-
koleszterin-szintek. 

familiáris kombinált hyperlipidaemia,
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LINKAGE OF POSTPRANDIAL LIPAEMIA
AND GENES MUTATIONS IN FAMILIAL
DYSLIPIDEMIA

The familial combined hyperlipidemia (FCH) is the
most common form of heritable lipid disorder. The
prevalence of FCH is 0.5 to 2.0% in the general
population, and 15 to 20% in the survivors of
myocardial infarction before the age of 60 years.
Healthy people spend most part of their life in
postprandial state, which is the sum of the 6–8
hours after each main meal spanning over 20 or 24
hour per day. After the ingestion of the fat rich meal
the intestinal chylomicrons disturbs the balance of
lipid metabolism. The disorder of the lipid transport
does not always manifest itself in the fasting state
when the lipid transport system is yet at poise. So,
the measuring of fasting triglyceride does not reflect
exactly the metabolic capacity and the true athe-
rogen risk of the subject.
The healthy FCH family members may have got
abnormal higher and extended postprandial lipe-
mia contrast of the normal fasting triglyceride
levels. The distributions of PvuII and HindIII poly-
morphisms in FCH are different from normolipi-
demic controls. At the same time, there is signi-
ficantly higher incidence of the apo e4 allele. The
apo E4/3 genotypes have got higher and extended
postprandial lipemia in FCH subjects. In the inves-
tigated international and Hungarian FCH groups
have got the minor allele of apolipoprotein AV T/C
polymorphism more frequently. The carrying status
of the minor allele is accompanied with higher
fasting lipid levels and associated with higher and
extended postprandial lipemia. The Hungarian re-
sults suggest a decreased and extended catabolism
of the remnants in FCH caused by apoAV T/C pro-
moter variation that seems to have a more direct
effect on the postprandial status than that of apoE
3/3–4/3 polymorphism. 
The knowledge of characteristics of postprandial
lipemia influenced by the mutations of genes
described by us are more useful as only the fasting
triglyceride level and it is as effective as LDL- or
HDL-cholesterol value in the measuring of prog-
nosis of development of vascular disease with
athero-thrombotic origin.

familial combined hyperlipidemia,
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Magyarországon továbbra is vezetô halálokok a 
szív- és érrendszeri betegségek, illetve azok 
szövôdményei. A népesség több mint 50%-a

a korai atherosclerosis talaján kialakult valamilyen be-
tegség következtében hal meg (1). Az idô elôtti és
progrediáló atherosclerosis kialakulásának jelentôs ri-
zikótényezôi a dyslipidaemiára jellemzô vérzsíreltéré-
sek [emelkedett LDL-koleszterin-, csökkent HDL-
koleszterin-, emelkedett trigliceridszint]. Az elmúlt
évtizedek nagy epidemiológiai és intervenciós vizsgála-
tainak eredményei azt mutatják, hogy az 5,0 mmol/l fe-
letti összkoleszterin-, a 3,0 mmol/l feletti LDL-ko-
leszterin-, az 1,7 mmol/l feletti triglicerid- és az 1,0
mmol/l alatti HDL-koleszterin-szintek fokozott vas-
cularis rizikót jelentenek (2). Számos tanulmány bizo-
nyítja, hogy a lipidstátus rendezésével önmagában is
kedvezôen befolyásolható az érrendszer atherosclero-
ticus károsodása, ezáltal szignifikánsan csökkenthetô
– mind a primer, mind a szekunder prevenció kereté-
ben – az ischaemiás szívbetegség és az egyéb vascularis
betegség okozta halálozás (3).

Gyakran még ma is megkérdôjelezik az éhomi
trigliceridszintet mint önálló atherogen rizikófaktort.
Annak ellenére, hogy olyan epidemiológiai vizsgálatok,
mint a PROCAM (4) vagy a Framingham vizsgálat (5)
egyértelmû adatokat szolgáltattak az emelkedett (2,0
mmol/l feletti) trigliceridszint és a vascularis betegsé-
gek elôfordulása közötti összefüggésre, mégis sokan az
egyidejûleg észlelhetô csökkent HDL-koleszterin-

szintben látják az oki tényezôt. Pedig
Patsch munkásságának köszönhetôen bi-
zonyított, hogy a csökkent (1,0 mmol/l
alatti) HDL-koleszterin-szint inkább a
jelzôje és következménye a kóros
triglicerid-anyagcserének (6). Ugyan-
akkor az utóbbi évek jelentôs felfedezé-
se, hogy az elismerten atherogen, kicsi,
sûrû LDL-koleszterin megjelenése már
1,0 mmol/l trigliceridszint felett foko-
zódik. Egészséges emberek életük na-
gyobb részét postprandialis állapotban
töltik, ez az étel elfogyasztása és az azt
követô hat–nyolc óra közötti idôt je-
lenti, s összességében napi 20–24 órát is

kitehet! Zsíros étel fogyasztása után a lipidanyagcsere
egyensúlyának fenntartását veszélyezteti az intestinalis
kilomikronok beáramlása a keringésbe. Nem biztos,
hogy a trigliceridtranszport zavara éhomi állapotban is
– amikor a lipidszállító rendszer egyensúlyban van –
nyilvánvaló. Következésképpen, az éhomi állapotban
mért trigliceridérték nem tükrözi pontosan az egyén
metabolikus kapacitását és a valós atherogen veszélyez-
tetettségét. Egyre több bizonyíték szól amellett, hogy
az elhúzódó – étkezést követô öt órán túli – és kifeje-
zett, 3-4 mmol/l feletti postprandialis trigliceridszint
közvetlen összefüggést mutat a fokozott és idô elôtti
atherosclerosissal. Ezek alapján kijelenthetô, hogy a
postprandialis trigliceridérték (az étkezés utáni hatórás
trigliceridszint) ismerete az éhomi trigliceridértéknél
árnyaltabb képet ad a zsíranyagcsere állapotáról, és a

vascularis megbetegedés kialakulásának elôrejelzésében
vagy meglétének megítélésében igen fontos kiegészítô
információ lehet az LDL-, illetve a HDL-koleszterin-
szint mellett.

A postprandialis lipaemia vizsgálata

Legalább 12 órai éjszakai éhezést követôen a vizsgált
egyének standardizált, zsírdús ételt kapnak, ezt elôször
Patsch és munkatársai alkalmazták zsírterheléshez (7).
A 2 m2 testfelszínre adagolt 350 ml tesztétel tejszínt
(3,5 dl), csokoládét (40 g), cukrot (20 g) és tejport
(5 g) tartalmaz. Az 5693 kJ energia 3%-a származik
fehérjébôl (9,5 g), 14%-a szénhidrátból (48 g) és 83%-a
zsírból (130 g). A tesztétel koleszterintartalma 480 mg,
a többszörösen telítetlen és a telített zsírok aránya
0,059. A klasszikus zsírterhelés során a vérvételt éh-
gyomorra és a tesztétel elfogyasztása után kettô, négy,
hat, nyolc és tíz órával végzik. 

A postprandialis lipaemia jellemzésére a triglice-
ridszint-értékek idôbeni és abszolút változása mellett a
trigliceridgörbe alatti terület integrálását (iAUC) hasz-
nálják. 

A zsírterhelés normálisnak tekinthetô, ha a post-
prandialis trigliceridcsúcs a három-négy órát nem ha-
ladja meg és a tízórás trigliceridérték a kiindulási
(éhomi) értékre csökken, illetve a számított iAUC-
érték 20 mmol/l×h alatti.

Az eddig összegyûlt vizsgálati eredmények adatai
alapján a mindennapi gyakorlat számára kivitelezhe-
tôbb, egyszerûsített zsírterheléses vizsgálat elvégzése
javasolt. Az éhgyomorra levett vérminta (kiindulási
trigliceridszint) után a vizsgált egyén 3-3,5 dl csokolá-
dés tejszínkeveréket fogyaszt, majd hat óra múlva is-
mét vért vesznek, a hatórás trigliceridszint meghatáro-
zásához. Ha a második trigliceridérték 

– egyezik az elsôvel: a postprandialis lipidmetaboliz-
mus teljesen intakt. 

– 4,0 mmol/l feletti: az elhúzódó remnant fázis már
fokozott cardiovascularis veszélyeztetettséget jelez. 

A vizsgálat jelentôsége

Patsch és munkatársai úttörônek számító vizsgálatuk-
ban angiográfiával igazolt szívkoszorúér-megbetege-
désben szenvedôknél standardizált tesztétkezést köve-
tôen magasabb maximális trigliceridérték-emelkedést
és fokozott postprandialis lipaemiát találtak a kontroll-
csoporthoz képest (8). A postprandialis lipidmeta-
bolizmus atherosclerosisban betöltött szerepét tá-
masztotta alá az ARIC tanulmány (Atherosclerosis
Risk in Communities) is, ebben a trigliceriddús lipo-
proteinek (TRL) postprandialis változását vizsgálták
aszimptomatikus atherosclerosisos betegeken és nem
atherosclerosisos kontrollegyéneknél (9). A triglice-
ridszint postprandialis csúcsértéke és az a. carotis falá-
nak B módú ultrahanggal mért vastagsága közötti ösz-
szefüggést több további tanulmány is igazolta (10, 11).

Az étkezés
utáni hatórás
trigliceridszint

az éhomi
értéknél

árnyaltabb
képet ad

a zsíranyagcsere
állapotáról.
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Egyre több bizonyíték szól amellett, hogy a részlege-
sen feldolgozott trigliceriddús lipoproteinek és azok
remnant részecskéi önmagukban atherogenek, és ez
nemcsak a HDL-koleszterin-szint csökkent védôha-
tása miatt jelentkezik. Postprandialis állapotban mind
az intestinalis, mind a hepaticus eredetû trigliceriddús
lipoproteinek hozzájárulnak a trigliceridszint emelke-
déséhez. A hepaticus trigliceriddús lipoproteinek
szintje postprandialisan emelkedik, mivel a VLDL és a
kilomikronok vetélkednek a közös clearance-útért (12).
A fokozott postprandialis lipaemia és hypertrigly-
ceridaemia – a korai atherosclerosisban meglévô szere-
pükön túl – atherothrombosis kialakulásához is vezet-
hetnek. A postprandialis lipaemia emeli az aktivált VII-
es faktor szintjét, és in vivo mérsékelt throm-
bocytaaktivációval társul. A szérumtriglicerid-szint a
károsodott fibrinolízissel mutat összefüggést, ez az
összefüggés a trigliceriddús lipoproteinek útján az
endothelsejtekbôl történô PAI-1-kiszabadulás stimulá-
lásának tulajdonítható (13).

Ha a per os zsírterheléses vizsgálat nem is válik
rutindiagnosztikus lépéssé – bár egyszerûsített formá-
ban megközelítheti a cukorterhelés kivitelezhetôsé-
gét –, az egyre nagyobb számban gyûlô kutatási ered-
mények arra mindenképpen megtanítanak minket,
hogy minél alacsonyabb az éhomi trigliceridérték
(<1,5 mmol/l), annál kevésbé valószínû az atherogen
tulajdonságú fokozott postprandialis lipaemia megjele-
nése (1. ábra) (14).

Familiáris kombinált hyperlipidaemia

A familiáris kombinált hyperlipidaemia (FCH) olyan
poligenetikus dyslipidaemia, amely szoros összefüg-
gést mutat a 60. életév elôtt megjelenô cardiovascularis
betegségekkel. 1973-ban Goldstein és munkatársai írták
le mint az egyik leggyakoribb veleszületett lipidanyag-
csere-zavart (15). Elôfordulása a vizsgált populációk-
ban 0,5–2%, ugyanakkor a 60 évesnél fiatalabb, igazolt
koszorúérbetegek mintegy 15-20%-ánál találjuk ezt a
kevert familiáris dyslipidaemiaformát. A familiáris
kombinált hyperlipidaemia diagnosztikus jellemzôi:
emelkedett apolipoprotein B-, triglicerid- és LDL-
koleszterin-szint, fokozott kicsi, sûrû LDL-részecske-
szám, csökkent postheparin-lipoproteinlipáz aktivitás
és kilomikron-remnant lebontás, inzulinrezisztencia. 

A 2. ábra jellegzetes familiáris kombinált hyperli-
pidaemiás családfát mutat be, ahol a 24–61 év közötti
családtagok többségénél az összkoleszterin- és a trig-
liceridszint is emelkedett értéket mutat, valamint
mind a tíz vizsgált egyednél 1,2 g/l feletti az apoli-
poprotein B. Az atherogen lipidrészecskék közös jel-
lemzôje, hogy mindegyik tartalmaz egy felszíni apo-
lipoprotein B molekulát, amely egyébként elengedhe-
tetlen a májsejtek felszínén található receptorokhoz
kötôdéskor. Ezért az atherosclerosissal foglalkozó
szakértôk jelentôs része az atherogen dyslipidaemia
meglétére egyik legfontosabb paraméternek tartja az
emelkedett (1,0 g/l feletti) apolipoprotein B-szintet.

Több szerzô összefüggést vél felfedezni a familiáris
kombinált hyperlipidaemia és a metabolikus szindró-
ma, illetve a hyper-apobetalipoprotein- (emelkedett
apoB) szindróma jellemzôi között (16, 17). A kialaku-
lásához vezetô pontos molekuláris folyamatok még
nem ismertek, de mivel gyakran a hypertriglyceri-
daemia megjelenése a legkorábbi jellegzetesség, ezért a
kóros triglicerid-anyagcserében szerepet játszó géne-
ket vizsgálták leginkább. Az eddigi kutatások alapján
több befolyásoló gén szerepe vált ismertté: lipopro-
teinlipáz-enzim (LPL), apolipoprotein AI-CIII-AIV,
apolipoprotein AII, apolipoprotein B, apolipoprotein
E, koleszterinészter-transzport protein (CETP),
hepaticus lipáz (HL), lecitin-koleszterin aciltranszfe-
ráz (LCAT), LDL-receptor, mikroszomális triglicerid-
transzfer protein (MTP), peroxiszómaproliferátor-ak-
tivált receptor (PPAR), magnézium-szuperoxid-diz-
mutáz (MgSOD). A legszorosabb összefüggést eddig
a lipoproteinlipáz gén különbözô mutációival, illetve
az apolipoprotein AI-CIII-AIV géncluster polimor-
fizmusaival találták (18).
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Postprandialis trigliceridértékek (TG) zsírterhelést követôen 

ISzB: ischaemiás szívbetegség, hyperins: hyperinsulinaemia, obes: obesitas,
***: szignifikáns, p<0,001
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A kritériumoknak megfelelô jellegzetes familiáris kombinált hy-
perlipidaemiás egyének családfája
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Lipoproteinlipáz
Az endothelium belsô felszínén elhelyezkedô lipopro-
teinlipáz (LPL) enzim a trigliceriddús lipoproteinré-
szecskékrôl (kilomikron, VLDL) trigliceridmolekulát
hasít le, ezzel a plazma lipidprofiljának egyik fô megha-
tározója. Ugyanakkor bizonyos lipidpartikulumok (rem-
nantok, LDL) receptorokon keresztül történô kiválasz-
tásánál is meghatározó tényezôként vannak jelen (19).

A lipoproteinlipáz gén a 8. kromoszóma rövid kar-
ján található, 10 exonból áll és körülbelül 30 kilo-
bázispár hosszú. Az enzim mûködése és a lipopro-
teinlipáz gén polimorfizmusa között lévô összefüggé-
sek alapján az egyes genotípusok markerként szolgál-
hatnak a különbözô atherogen dyslipoproteinae-

miákban. Irodalmi adatok szerint kapcsolat áll fenn az
ischaemiás szívbetegség és a diabetes mellitus kialaku-
lása, illetve a trigliceridkoncentráció és az LPL gén
HindIII- és PvuII-polimorfizmusa között (20, 21).
Familiáris kombinált hyperlipidaemiában e polimor-
fizmusok szerepe az eddigi eredmények alapján el-
lentmondásos (22).

A lipoproteinlipáz a trigliceriddús lipoproteinek le-
bontásának kulcsenzime; eddig a lipoproteinlipáz gén
több mint 80 mutációját írták le (22). Elsôk között a
lipoproteinlipáz gén 188-as kodonjának „missense”
mutációját tanulmányozták: a heterozigóta hordozók-
nál a lipoproteinlipáz-aktivitás 50%-os csökkenését,
fokozott IDL- és sdLDL-szintet találtak (23). A lipo-
proteinlipáz Asn291Ser-polimorfizmusának az alimen-
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Kinél érdemes meghatározni a vérzsírértékeket?
– Ha a családban bármilyen (zsír-, illetve szénhidrát-) anyagcserezavar ismert, vagy ha a szülôk fiatalon (apa: 50 éves, anya:
60 éves kor elôtt) valamilyen érbetegség következtében haltak meg.
– Ha a betegnél már ismert valamilyen szív- és érrendszeri elváltozás, de nem kap antilipaemiás kezelést.
– Ha a betegnél diabetes mellitust vagy metabolikus szindrómát állapítottak meg, de nem kap antilipaemiás kezelést.
– Ha valakinél még soha nem határozták meg a vérzsírértékeket és valamilyen okból vérvételre kerül sor, akkor az életben
legalább egyszer mindenkinél szükséges lehet a vascularis veszélyeztetettség megállapításához.
Milyen vérzsírértékeket érdemes meghatározni?
Meg kell határozni az éhomi összkoleszterin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- (HDL-C-) értékeket. Ha a trigliceridszint
4,0 mmol/l alatti, akkor ezekbôl a Friedewald-képlet segítségével az LDL-koleszterin-érték (LDL-C) is meghatározható:
LDL-C (mmol/l) = összkoleszterin – (HDL-C + triglicerid/2,2). 
Amennyiben a trigliceridszint 4,0 mmol/l feletti, akkor vagy a direkt LDL-koleszterin-érték meghatározását választjuk
(költségesebb), vagy a nem HDL-koleszterin-értéket számoljuk ki: összkoleszterin – HDL-C = nem-HDL-C (tartal-
mazza az összes atherogen lipidrészecskét).
Milyen gyakran érdemes a lipidparamétereket meghatározni?
– Ha valakinél életmód-változtatást, azon belül zsírszegény étkezést, rendszeres mozgást rendelünk el, akkor legkoráb-
ban három-négy hónap múlva.
– Ha valakinél lipidcsökkentô gyógyszer szedését indítjuk el, akkor öt-hat hét múlva lipidprofilkontroll és a szükséges
biztonsági paraméterek meghatározása (GOT, GPT, CPK, CN, kreatinin) javasolt. 
– Ha valakinél a lipidcsökkentô gyógyszerelés beállított és mellékhatásmentes, vagy csak az illetô rizikóállapotát szeret-
nénk újraértékelni, akkor évente egyszer.
Kinél érdemes postprandialis trigliceridszintet nézni?
– Potenciálisan már kóros, elhúzódó remnantfázis lehet jelen annál, akinek az éhomi trigliceridértéke 1,5 mmol/l feletti.
Értelemszerûen a 4,0 mmol/l feletti éhomi értéknél már nincs értelme a zsírterhelést elvégezni, hiszen ebben az esetben
kimondható a hypertriglyceridaemia vagy a dyslipidaemia.
– Különösen fontos a postprandialis lipidmetabolizmus tisztázása a definitív érbetegeknél, a 2-es típusú cukorbetegség-
ben szenvedôknél (csökkent glükóztolerancia esetén is!), az obes, illetve a metabolikus szindrómás egyéneknél, akiknél
az éhomi trigliceridszint 1,5–3,0 mmol/l. 
Mibôl áll az egyszerûsített zsírterhelés?
– 10-12 órás éhezést követô éhgyomri trigliceridszint-meghatározás után egy 5-6000 kJ energiatartalmú egyszeri étkezés
következik, amelynek a zsírtartalma legalább 60%. Ez állhat például ízesített tejszínhabból (3-4 dl), egy-két darab zsírdús
szendvicsbôl. Az étkezést követôen hat órán át csak energiamentes folyadék fogyasztható, és ekkor kell a második
trigliceridszintet meghatározni. 
Mit tartunk kóros postprandialis értéknek?
– Ha a kiindulási trigliceridszint 3,0 mmol/l alatti és a hatórás érték 4,0 mmol/l feletti.
Mikor küldjük a beteget lipidambulanciára vagy szakrendelésre?
– Ha nagy a valószínûsége valamilyen öröklôdô zsíranyagcsere-zavarnak (ez lehet familiáris hypercholesterinaemia, fami-
liáris kombinált hyperlipidaemia), mivel ilyenkor egyrészt a pontosabb diagnózis miatt kiterjedtebb laboratóriumi vizsgá-
lat szükséges [például apolipoprotein B, lp(a)], másrészt a terápia beállítása, kontrollálása is szakembert igényelhet (pél-
dául terápiarezisztencia miatt).
– Ha az alkalmazott lipidcsökkentô kezeléssel nem érjük el a kívánt célértékeket – LDL-C, HDL-C, triglicerid, a magyar
konszenzuskonferencia ajánlása szerint –, hasznos lehet a szakember tanácsának figyelembevétele (gyógyszermódosítás,
esetleg kombináció alkalmazása).
– Ha igazolhatóan a lipidcsökkentô gyógyszerrel kapcsolatos – például muscularis, hepaticus – mellékhatás lép fel, a to-
vábbi kezelésnél célszerû a szakember segítségét kérni.
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táris lipaemiára kifejtett hatását a lipoproteinlipáz-
dimerek katalitikusan inaktív monomerekké való sok-
kal gyorsabb disszociációjával magyarázzák. 

A lipoproteinlipáz gén nem kódolt szakaszának
HindIII- és PvuII-polimorfizmusainak lipidhatásáról
eléggé ellentmondásos közlések születtek. Több tanul-
mány a H+ allél, illetve a H+/+ genotípus és az emel-
kedett triglicerid-, csökkent HDL-koleszterin-szintek
között szignifikáns összefüggést talált (25–27). Mattu
és munkatársai a H+/+ genotípus és az emelkedett
apoB-szint között mutattak ki összefüggést (28). Míg
Wang pozitív korrelációt talált a P+ allél és a trigli-
ceridszint között (29), addig Ukkola a P+/+ protek-
tív szerepérôl írt 2-es típusú diabeteses betegek eseté-
ben (30). Gerdes, Mattu és Thorn munkacsoportjai
szignifikáns összefüggést igazoltak a H+ és a koszorú-
ér-betegség súlyossága között (21, 28, 31). 

A lipoproteinlipáz gén HindIII enzim által jellem-
zett polimorfizmusa a normolipaemiás kontrolltól el-
térô megoszlást mutatott familiáris kombinált hyper-
lipidaemiában. Különös jelentôségû megfigyelés, hogy
az 1,7–2,0 mmol/l közötti éhomi trigliceridszintû fa-
miliáris kombinált hyperlipidaemiás családtagoknál a
H+/+ genotípussal rendelkezôknél szignifikánsan el-
húzódóbb és kifejezett postprandialis lipaemia jelent-
kezik. A H+ allél lipoprotein-anyagcserére kifejtett
hatásának pontos mechanizmusa még nem ismert, de
feltételezik, hogy a lipáz enzim aktivitását is befolyá-
solja. A HindIII-polimorfizmus a lipoproteinlipáz gén
8. intronjában található és közvetlen változást nem
eredményez a géntermékben. Kimutatták, hogy a lipo-
proteinlipáz fokozza az LDL- és a VLDL-részecskék,
valamint ezek remnantjainak retencióját a subendo-
thelialis mátrixban, miközben atherogénebb formává
alakítja azokat. Ez a lokális hatás nem jelenik meg a
keringô LPL-, illetve a trigliceridszint változásában, de
magyarázhatja a „néma” genetikai módosulatok foko-
zott atheroscleroticus hatását. Az LPL gén HindIII-
polimorfizmusa az enzim aktivitása mellett annak
számtalan funkcióját is befolyásolja, és egyéb mutáci-
óknak a markere is lehet. 

Apolipoprotein E

Az apolipoprotein E 299 aminosavból álló glikoprotein;
fontos szerepet játszik a lipidanyagcserében és az athe-
rogenesisben, hiszen egyaránt alkotórésze a kilomikron-,
a kilomikronremnant-, a VLDL-, az IDL-, valamint a
HDL-partikulumoknak. Az apoE-tartalmú lipoprotei-
nek ligandjai lehetnek az LDL-receptornak, az LDL-
receptorhoz kötôdô proteinnek, a VLDL-receptornak
és a scavenger receptornak. Az apoE-izoformák külön-
bözô mértékben kötôdnek a felsorolt receptorokhoz.
Az apoE gén három allélje (e2, e3, e4) hat genotípust ha-
tároz meg: E2/2, E2/3, E3/3, E4/3, E2/4 és E4/4. Az
apoe2 és az apoe4 csak egy-egy aminosaveltérést mutat
az apoe3 formához képest. Egészséges egyedeknél az e4
allél jelenléte magasabb, az e2 allél alacsonyabb plazma-
koleszterin-szinttel jár (32, 33).
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Az apolipoprotein E-polimorfizmus és a lipid-li-
poprotein szintek, illetve bizonyos dyslipidaemiák kö-
zötti kapcsolat irányította rá a figyelmet az athero-
sclerosis-hajlam és az apoE-genotípusok direkt össze-
függésének elemzésére. 

Az elsô vizsgálatok szívizominfarktusban az apoE
allél gyakoriságában nem igazoltak eltérést az egészsé-
ges csoportokhoz viszonyítva. Ugyanakkor az
apoE4/3 genotípus a szívinfarktuson átesett fiatal bete-
geknél gyakrabban fordult elô, és az apoE4/3 típusban
a koleszterinkoncentrációt lényegesen magasabbnak
találták, mint a kontrollegyéneknél (34). Eichner és
munkatársai egy prospektív vizsgálatban igazolták,
hogy az LDL-koleszterintôl függetlenítve az apoe4
allél szoros összefüggést mutat az akut szívinfarktus
gyakoriságával és az ischaemiás szívbetegség okozta
mortalitás nagyságával (35). Az apoe4 allél szerepe az
arteria carotis intima-media vastagság növekedésében
is bizonyított (36). Az ultrahangvizsgálatok azt tá-
masztották alá, hogy az e4 allél tünetmentes betegek-
nél szerepet játszik az atherosclerosis korai kialakulásá-
ban (37).

A metabolikus szindrómás egyedeknél több vizsgáló
szignifikánsan gyakrabban talált apoe4 allélt; ez magya-
rázhatja a metabolikus szindróma és a fokozott car-
diovascularis megbetegedés közötti ismert összefüg-
gést. Az egyes apoE-genotípusok és a lipoprotein-
szintek közötti kapcsolatról az elmúlt évek vizsgálatai
alapján annyi kijelenthetô, hogy a legkedvezôtlenebb
éhomi lipidstátus – magasabb összkoleszterin-, trigli-
ceridszint mellett alacsony HDL-koleszterin- és emel-
kedett apoB-szintek – tendenciózusan az apoe4 allélt
hordozó egyéneknél található. A metabolikus szindró-
mához hasonlatosan fokozott cardiovascularis veszé-
lyeztetettséggel járó familiáris kombinált hyperli-
pidaemiában szenvedôk csoportjában szintén gyako-

ribb az e4 allél elôfordulása. Az apoE-genotípusok
postprandialis lipaemiára kifejtett hatása ismert, bár
egyes vizsgálatokban meglepô módon nem tudták ki-
mutatni (38). A familiáris kombinált hyperlipidaemiás
egyedeknél az apoE4/3 genotípus közvetlen összefüg-
gést mutatott az elhúzódó és kifejezett postprandialis
lipaemiával. 

A magas koleszterintartalmú, zsírdús diétával vég-
zett vizsgálatokból tudjuk, hogy azok a személyek rea-
gálnak a legnagyobb mértékû plazmavérzsír-emelke-
déssel, akiknek apoe4 alléljük van, ugyanakkor a zsír-
szegény diéta ugyancsak az E4 formában okozza a leg-
nagyobb csökkenést. Tehát kijelenthetô, hogy a primer
és a szekunder prevenció számára elsôdleges jelen-
tôségû diétás kezelés hatásosságát alapvetôen meghatá-
rozza az egyén apolipoprotein E genotípusa. Az eddigi
vizsgálatok alapján úgy tûnik, hogy az apoE-polimor-
fizmus fontos additív (gén-gén) hatást is kifejt az
atherosclerosis kialakulása során. 

Apolipoprotein A5

Pennacchio és munkatársai 2001-ben egy 30 kilobá-
zispár nagyságú konzervatív génszekvenciát találtak a
11. kromoszómán, az eddig vizsgált apo AI-CIII-CIV
gén clustertôl proximalisan (39). Az általuk apolipo-
protein A5-nek nevezett génlocusban négy single
nukleotid polimorfizmust (SNP) figyeltek meg, ebbôl
három (SNP1-3) szoros összefüggést mutatott a
plazmatriglicerid- és a VLDL-szintekkel. Ötszáz nor-
molipaemiás kaukázusi egyént vizsgálva 20-30%-kal
magasabb trigliceridértéket regisztráltak azoknál, akik-
nél legalább egy minor allélt észleltek. Egy további
elemzés során az SNP3 (T-1131C-polimorfizmus)
heterozigóta genotípusát szignifikánsan gyakoribbnak
találták a magasabb trigliceridszintû személyek között
(21,7% versus 6,7%), mint az alacsony trigliceridszintû
egyéneknél. Ribalta és munkatársai 30%-kal magasabb
éhomi trigliceridértéket mutattak ki a T/C-polimor-
fizmus minor allélját hordozó familiáris dyslipidaemiá-
sok körében (40).

Az apolipoprotein A5 gén hatásairól még csak az
elsô közlemények jelentek meg. Tekintettel a közölt
trigliceridszint-emelô hatásra, érdekes kérdés, hogy a
familiáris kombinált hyperlipidaemiás egyedeknél az
apoA5 T/C-polimorfizmus milyen hatást gyakorol az
éhomi lipidstátusra, illetve a postprandialis triglicerid-
értékekre. 

A T/C minor allélt hordozóknál is szignifikánsan
magasabb éhomi triglicerid-, apoB- és apoCIII-szin-
teket és csökkent HDL-koleszterin-szintet találtak. 

Egyelôre még nem sokat tudunk az új gén post-
prandialis hatásáról. Az eddig elvégzett vizsgálatok
alapján úgy tûnik, hogy az apolipoprotein A5 T-1131C
genotípusok egyértelmûen befolyásolják – ha nem
meghatározzák – a postprandialis lipaemia nagyságát
familiáris kombinált hyperlipidaemiás egyéneknél. A
lipoproteinlipáz HindIII-polimorfizmusánál leírthoz
hasonlóan fontos megfigyelés, hogy az 1,7–2,0 mmol/l
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Az éhomi trigliceridszint és az apoA5-polimorfizmus együttes
hatása

AT/0: TG<1,7 mmol/l+A5 minor allélt nem hordozó, ET/0: TG=1,7–
2,3 mmol/l közötti+A5 minor allélt nem hordozó; ET/1: TG=1,7–
2,3 mmol/l közötti+A5 minor allélt hordozó; HT/1: TG>2,3 mmol/l+A5
minor allélt hordozó, ***p<0,001 (14)
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közötti éhomi trigliceridszintû – a mindennapi gyakor-
latban normotriglyceridaemiásnak tartott! – familiá-
ris kombinált hyperlipidaemiás családtagoknál a T/C
minor alléllel rendelkezôknél szignifikánsan elhúzó-
dóbb és kifejezett postprandialis lipaemia jelentkezhet
(3. ábra). Az elvégzett statisztikai elemzések alapján
kijelenthetô, hogy az apolipoprotein A5 T/C-polimor-
fizmusa familiáris kombinált hyperlipidaemiában köz-
vetlenebb befolyást gyakorol a postprandialis státusra,
mint az apolipoprotein E3/3-4/3-polimorfizmusa. 

Az apoA5 trigliceridhomeosztázisban kifejtett ha-
tásának mechanizmusa még nem ismert, de minden-
képpen a hypertriglyceridaemia prognosztikus indi-
kátorának tûnik már a klinikai megjelenés elôtti stádi-
umban.

Összegzés 

A familiáris kombinált hyperlipidaemia a cardiovas-
cularis megbetegedések szempontjából a familiáris
dyslipidaemiák leggyakoribb és legjelentôsebb formája. 

Az ismert diagnosztikus kritériumok és a gondos
családi anamnézis alapján kiszûrhetôk a már dysli-
pidaemiás érintett familiáris kombinált hyperlipidae-

miás személyek. Ilyen esetekben azonban sokkal in-
kább szekunder prevenciós beavatkozást kell végez-
nünk, hiszen az idô elôtti atherosclerosis sajnos elô-
rehaladott károsodásokat okozott az érintettek érrend-
szerén. A hatásos primer prevenciós teendôket éppen
azoknál az egészségesnek tûnô, fiatal családtagoknál
kell kezdenünk, akiknek kimutatható káros genetikai
módosulásuk van. Ilyenkor azonban – a familiáris
hypercholesterinaemiával ellentétben – nem elégséges
az összkoleszterin-, LDL-koleszterin-, éhomi trigli-
cerid- és HDL-koleszterin-szint-meghatározás. Ha
felvetôdik a családi terheltség gyanúja, mindenképpen
érdemes az apoB- és lehetôség szerint az apoCIII-
szintek meghatározása; emellett, ha az éhomi trig-
liceridszint értéke 1,7 mmol/l feletti, akkor per os zsír-
terhelés végzendô. A pontosabb rizikóstátus tisztázá-
sára szolgálna ezek után az apoE-, illetve az apoA-
polimorfizmusok meghatározása. A familiáris kombi-
nált hyperlipidaemiára igen korán jellemzô fokozott
atherogen remnantjelenlét tisztázására reményt keltô
jövôbeni vizsgálatnak ígérkezik az éhomi remnant-
részecskék koleszterin- (RLP-C-) tartalmának egysze-
rû meghatározása (41); ez egyszeri vérvétel alapján
ugyanazzal a fontos információval szolgál, mint a zsír-
terheléses vizsgálat többórás procedúrájának adatai.
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