OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Postprandialis lipaemia és a hattérben all6
genetikai eltérések kapcsolata familiaris
kombinalt hyperlipidaemiaban

Reiber Istvan

A familidris kombinalt hyperlipidaemia az egyik
leggyakoribb  velesziiletett lipidanyagcsere-za-
var. El6forduldsa az Osszpopuldciéban 0,5-2%,
ugyanakkor a 60 évesnél fiatalabb, igazoltan ko-
szortGérbetegek mintegy 15-20%-andl taldljuk a
dyslipidaemia e kevert formajat.

Az emberek életiik nagyobb részét postprandialis
allapotban toltik, amely az étel elfogyasztdsa és az
azt kovetS hat-nyolc éra kozotti idét jelenti. (Ez
Osszességében napi 20-24 6ra is lehet!) A zsirdis
részecskék lebontdsanak zavara nem biztos, hogy
éhomi 4llapotban, egyenstlyban [évé lipidszallitd
rendszer mellett is nyilvanval6. Kovetkezéskép-
pen, az éhomi allapotban mért trigliceridérték
nem tlikr6zi pontosan az egyén metabolikus kapa-
Ccitasét és a valos atherogen veszélyeztetettségét.
Az egyébként egészséges, familidris kombindlt
hyperlipidaemidban szenved§ csalddtagok egy ré-
szénél a normdlis éhomi trigliceridszintek ellenére
kérosan elhizédo és kifejezettebb postprandialis
lipaemia allhat fenn. A lipoproteinlipaz gén Pvull
és Hindlll enzimek éltal jellemzett polimorfizmusa
a normolipaemids kontrolltél eltér6 megoszldst
mutat familidris kombinalt hyperlipidaemidban.
Ugyanakkor szignifikdnsan gyakoribb az apoe4
allél el6forduldsa. Az apoE4/3 genotipus familiaris
kombindlt hyperlipidaemias egyéneknél elhiz6dé
és kifejezettebb postprandialis lipaemiat eredmé-
nyez. Az eddig vizsgalt hazai és nemzetkozi fami-
lidris kombindlt hyperlipidaemids populdciéban
gyakoribbnak bizonyult az apolipoprotein A5 T/C-
polimorfizmus minor allélje. A minor allélt hordo-
76 stétus kifejezettebb éhomi lipideltérésekkel jar,
és 0sszefliggést mutat az elhiizédé és kifejezettebb
postprandialis lipaemidval is. Magyarorszagi ered-
mények alapjan kijelenthets, hogy az apoA5 T/C
polimorfizmusa familidris kombinalt hyperlipidae-
midban kozvetlenebb befolyast gyakorol a post-
prandialis lipidstatusra, mint az apolipoprotein
E3/3-4/3 polimorfizmus.

Az eddig megismert genetikai eltérések altal is be-
folydsolt postprandialis lipaemia jellemzginek az
ismerete hasznosabb az éhomi trigliceridértéknél,
és legalabb olyan hatékony az atherothromboticus
eredetl vascularis megbetegedés kialakuldsanak
elérejelzésében, mint az LDL-, illetve a HDL-
koleszterin-szintek.

familiaris kombinalt hyperlipidaemia,
postprandialis lipaemia, génpolimorfizmusok

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 Pvull and Hindlll 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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agyarorszdgon tovébbra is vezetd haldlokok a
I\ /l sziv- és érrendszer1 betegségek, illetve azok
szovédmeényei. A népesség tdbb mint 50%-a
a korai atherosclerosis talajan kialakult valamilyen be-
tegség kovetkeztében hal meg (7). Az id8 el6tti és
progredial6 atherosclerosis kialakuldsanak jelent8s ri-
zikétényez8i a dyslipidaemiara jellemz8 vérzsireltéré-
sek [emelkedett LDL-koleszterin-, csékkent HDL-
koleszterin-, emelkedett trigliceridszint]. Az elmult
évtizedek nagy epidemioldgiai és intervencids vizsgala-
tainak eredményei azt mutatjék, hogy az 5,0 mmol/I fe-
letti ¢sszkoleszterin-, 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 rizikét jelentenek (2). Szimos tanulmédny bizo-
nyitja, hogy a lipidstitus rendezésével 6dnmagiban is
kedvez8en befolyisolhaté az érrendszer atherosclero-
ticus kdrosoddsa, eziltal szignifikinsan csokkenthetd
— mind a primer, mind a szekunder prevencié kereté-
ben — az ischaemids szivbetegség és az egyéb vascularis
betegség okozta haldlozis (3).

Gyakran még ma is megkérdgjelezik az éhomi
trigliceridszintet mint 6néllé atherogen rizikéfaktort.
Annak ellenére, hogy olyan epidemiolégiai vizsgilatok,
mint a PROCAM (4) vagy a Framingham vizsgilat (5)
egyértelm adatokat szolgiltattak az emelkedett (2,0
mmol/| feletti) trigliceridszint és a vascularis betegsé-
gek eléfordulasa kozotti osszefiiggésre, mégis sokan az
egyidejlileg észlelhetd csékkent HDL-koleszterin-

szintben ldtjdk az oki tényez8t. Pedig

a zsiranyagcsere
allapotarol.

Az étkezés
utani hatéras
trigliceridszint

Patsch munkéssiginak készénhetSen bi-
zonyitott, hogy a csékkent (1,0 mmol/l
alatti) HDL-koleszterin-szint inkdbb a
jelz8je és kovetkezménye a koéros
triglicerid-anyagcserének (6). Ugyan-

az ¢homi akkor az utébbi évek jelentds felfedezé-
értéknél se, hogy az elismerten atherogen, kicsi,
arnyaltabb stirti LDL-koleszterin megjelenése mar
képet ad 1,0 mmol/I trigliceridszint felett foko-

z6dik. Egészséges emberek életitk na-
gyobb részét postprandialis 4llapotban
toltik, ez az étel elfogyasztdsa és az azt
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kovetd hat-nyolc éra kozotti 1ddt je-
lenti, s 8sszességében napi 20-24 6rat is
kitehet! Zsiros étel fogyasztisa utdn a lipidanyagcsere
egyenstlydnak fenntartdsit veszélyezteti az intestinalis
kilomikronok beiramldsa a keringésbe. Nem biztos,
hogy a trigliceridtranszport zavara éhomi dllapotban is
— amikor a lipidszallité rendszer egyensiulyban van —
nyilvinval6. Kovetkezésképpen, az éhomi allapotban
mért trigliceridérték nem titkrézi pontosan az egyén
metabolikus kapacitdsit és a valos atherogen veszélyez-
tetettségét. Egyre tobb bizonyiték szl amellett, hogy
az elhtiz6do — étkezést kdvetd 6t 6ran tali — és kifeje-
zett, 3-4 mmol/l feletti postprandialis trigliceridszint
kozvetlen dsszefiiggést mutat a fokozott és id8 elstti
atherosclerosissal. Ezek alapjin kijelenthetd, hogy a
postprandialis trigliceridérték (az étkezés utini hat6ras
trigliceridszint) ismerete az éhomi trigliceridértéknél
drnyaltabb képet ad a zsiranyagcsere édllapotirdl, és a

vascularis megbetegedés kialakuldsinak el8rejelzésében
vagy meglétének megitélésében igen fontos kiegészits
informacié lehet az LDL-, illetve a HDL-koleszterin-
szint mellett.

A postprandialis lipaemia vizsgélata

Legaldbb 12 6rai éjszakai éhezést kovetSen a vizsgilt
egyének standardizalt, zsirdas ételt kapnak, ezt el8szor
Patsch és munkatarsai alkalmaztik zsirterheléshez (7).
A 2 m? testfelszinre adagolt 350 ml tesztétel tejszint
(3,5 dl), csokolddét (40 g), cukrot (20 g) és tejport
(5 g) tartalmaz. Az 5693 kJ energia 3%-a szdrmazik
fehérjébdl (9,5 g), 14%-a szénhidratbol (48 g) és 83%-a
zsirbol (130 g). A tesztétel koleszterintartalma 480 mg,
a tobbszorésen telitetlen és a telitett zsirok arinya
0,059. A klasszikus zsirterhelés sordn a vérvételt éh-
gyomorra és a tesztétel elfogyasztisa utdn kettd, négy,
hat, nyolc és tiz éraval végzik.

A postprandialis lipaemia jellemzésére a triglice-
ridszint-értékek id8beni és abszolut valtozdsa mellett a
trigliceridgorbe alatti teriilet integralasit (1IAUC) hasz-
naljik.

A zsirterhelés normilisnak tekinthetd, ha a post-
prandialis trigliceridestics a hirom-négy 6rit nem ha-
ladja meg és a tizéras trigliceridérték a kiindulasi
(éhomi) értékre csokken, illetve a szdmitott 1AUC-
érték 20 mmol/Ixh alatti.

Az eddig 6sszegyilt vizsgilati eredmények adatai
alapjdn a mindennapi gyakorlat szdméra kivitelezhe-
t8bb, egyszerlisitett zsirterheléses vizsgilat elvégzése
javasolt. Az éhgyomorra levett vérminta (kiinduldsi
trigliceridszint) utdn a vizsgélt egyén 3-3,5 dl csokola-
dés tejszinkeveréket fogyaszt, majd hat éra malva is-
mét vért vesznek, a hatéris trigliceridszint meghataro-
zdsihoz. Ha a masodik trigliceridérték

— egyezik az els@vel: a postprandialis lipidmetaboliz-
mus teljesen intakt.

— 4,0 mmol/] feletti: az elhtiz6dé remnant fazis mar
fokozott cardiovascularis veszélyeztetettséget jelez.

A vizsgilat jelent8sége

Patsch és munkatarsai Gttorének szamité vizsgilatuk-
ban angiografidval igazolt szivkoszoraér-megbetege-
désben szenved8knél standardizilt tesztétkezést kove-
t8en magasabb maximiélis trigliceridérték-emelkedést
és fokozott postprandialis lipaemidt taldltak a kontroll-
csoporthoz képest (8). A postprandialis lipidmeta-
bolizmus atherosclerosisban betdltott szerepét ta-
masztotta ald az ARIC tanulmédny (Atherosclerosis
Risk in Communities) is, ebben a trigliceriddas lipo-
proteinek (TRL) postprandialis véltozdsit vizsgaltak
aszimptomatikus atherosclerosisos betegeken és nem
atherosclerosisos kontrollegyéneknél (9). A triglice-
ridszint postprandialis csticsértéke és az a. carotis fala-
nak B méda ultrahanggal mért vastagsiga kozotti 6sz-
szefiiggést tdbb tovabbi tanulmany is igazolta (10, 11).
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Egyre tobb bizonyiték sz6l amellett, hogy a részlege-
sen feldolgozott trigliceriddus lipoproteinek és azok
remnant részecskéi dnmagukban atherogenek, és ez
nemcsak a HDL-koleszterin-szint csdkkent védéha-
tdsa miatt jelentkezik. Postprandialis dllapotban mind
az intestinalis, mind a hepaticus eredet( trigliceriddts
lipoproteinek hozzdjarulnak a trigliceridszint emelke-
déséhez. A hepaticus trigliceriddus lipoproteinek
szintje postprandialisan emelkedik, mivel a VLDL és a
kilomikronok vetélkednek a kézos clearance-atért (12).
A fokozott postprandialis lipaemia és hypertrigly-
ceridaemia — a korai atherosclerosisban meglévs szere-
pitkén tal — atherothrombosis kialakuldsdhoz is vezet-
hetnek. A postprandialis lipaemia emeli az aktivalt VII-
es faktor szintjét, és in vivo mérsékelt throm-
bocytaaktivicioval tirsul. A szérumtriglicerid-szint a
kirosodott fibrinolizissel mutat 6sszefiiggést, ez az
Osszefiiggés a trigliceriddts lipoproteinek dtjan az
endothelsejtekbdl torténd PAI-1-kiszabadulds stimula-
lasanak tulajdonithaté (13).

Ha a per os zsirterheléses vizsgilat nem is valik
rutindiagnosztikus 1épéssé — bar egyszer(isitett forma-
ban megkozelitheti a cukorterhelés kivitelezhetdsé-
gét —, az egyre nagyobb szimban gyGl kutatdsi ered-
mények arra mindenképpen megtanitanak minket,
hogy minél alacsonyabb az éhomi trigliceridérték
(<1,5 mmol/l), anndl kevésbé val6szint az atherogen
tulajdonsigt fokozott postprandialis lipaemia megjele-
nése (1. dbra) (14).

Familidris kombinélt hyperlipidaemia

A familidris kombinélt hyperlipidaemia (FCH) olyan
poligenetikus dyslipidaemia, amely szoros &sszefiig-
gést mutat a 60. életév eldtt megjelend cardiovascularis
betegségekkel. 1973-ban Goldstein és munkatarsai frtdk
le mint az egyik leggyakoribb velesziiletett lipidanyag-
csere-zavart (15). Elgforduldsa a vizsgilt populaciok-
ban 0,5-2%, ugyanakkor a 60 évesnél fiatalabb, igazolt
koszortaérbetegek mintegy 15-20%-4andl taldljuk ezt a
kevert familidris dyslipidaemiaformdt. A familidris
kombinélt hyperlipidaemia diagnosztikus jellemz&i:
emelkedett apolipoprotein B-, triglicerid- és LDL-
koleszterin-szint, fokozott kicsi, stiri LDL-részecske-
szam, csdkkent postheparin-lipoproteinlipiz aktivitds
és kilomikron-remnant lebontis, inzulinrezisztencia.
A 2. dbra jellegzetes familidris kombinélt hyperli-
pidaemids csaladfat mutat be, ahol a 24-61 év kozotti
csalddtagok tobbségénél az 8sszkoleszterin- és a trig-
liceridszint is emelkedett értéket mutat, valamint
mind a tiz vizsgalt egyednél 1,2 g/l feletti az apoli-
poprotein B. Az atherogen lipidrészecskék kozos jel-
lemz8je, hogy mindegyik tartalmaz egy felszini apo-
lipoprotein B molekulit, amely egyébként elengedhe-
tetlen a majsejtek felszinén talilhaté receptorokhoz
kotddéskor. Ezért az atherosclerosissal foglalkozé
szakért8k jelent8s része az atherogen dyslipidaemia
meglétére egyik legfontosabb paraméternek tartja az
emelkedett (1,0 g/l feletti) apolipoprotein B-szintet.
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1. ABRA

Postprandialis trigliceridértékek (TG) zsirterhelést kovetéen
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2. ABRA

perlipidaemids egyének csalidfija

A kritériumoknak megfelelt jellegzetes familidris kombindlt hy-
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AMI: akut myocardialis infarctus, hyperTG: hypertrigliceridaemia, hyper-
chol: hypercholesterinaemia, hyperTG+chol: hypertrigliceridaemia és by-

Tobb szerz8 osszefiiggést vél felfedezni a familidris
kombinalt hyperlipidaemia és a metabolikus szindré-
ma, illetve a hyper-apobetalipoprotein- (emelkedett
apoB) szindréma jellemz8i kozote (16, 17). A kialaku-
lasdhoz vezetd pontos molekuldris folyamatok még
nem ismertek, de mivel gyakran a hypertriglyceri-
daemia megjelenése a legkorabbi jellegzetesség, ezért a
kéros triglicerid-anyagcserében szerepet jitsz6 géne-
ket vizsgaltdk leginkabb. Az eddigi kutatdsok alapjin
tobb befolydsolé gén szerepe vélt ismertté: lipopro-
teinlipdz-enzim (LPL), apolipoprotein AI-CIII-AIV,
apolipoprotein All, apolipoprotein B, apolipoprotein
E, koleszterinészter-transzport protein (CETP),
hepaticus lipiz (HL), lecitin-koleszterin aciltranszfe-
riz (LCAT), LDL-receptor, mikroszomilis triglicerid-
transzfer protein (MTP), peroxiszémaproliferdtor-ak-
tivalt receptor (PPAR), magnézium-szuperoxid-diz-
mutdz (MgSOD). A legszorosabb &sszefiiggést eddig
a lipoproteinlipdz gén kiilonb6z8 mutdcidival, illetve
az apolipoprotein AI-CIII-AIV géncluster polimor-
fizmusaival taldltdk (18).

8§99
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Kinél érdemes meghatdrozni a vérzsirértékeket?

— Ha a csalddban barmilyen (zsir-, illetve szénhidrit-) anyagcserezavar ismert, vagy ha a sziil6k fiatalon (apa: 50 éves, anya:
60 éves kor eldtt) valamilyen érbetegség kovetkeztében haltak meg.

— Ha a betegnél méar ismert valamilyen sziv- és érrendszeri elvéltozds, de nem kap antilipaemias kezelést.

— Ha a betegnél diabetes mellitust vagy metabolikus szindrémat allapitottak meg, de nem kap antilipaemids kezelést.

— Ha valakinél még soha nem hatdroztik meg a vérzsirértékeket és valamilyen okbdl vérvételre keriil sor, akkor az életben
legalabb egyszer mindenkinél sziikséges lehet a vascularis veszélyeztetettség megillapitisihoz.

Milyen vérzsirértékeket érdemes meghatdrozni?

Meg kell hatdrozni az éhomi sszkoleszterin-, triglicerid-, HDL-koleszterin- (HDL-C-) értékeket. Ha a trigliceridszint
4,0 mmol/I alatti, akkor ezekbdl a Friedewald-képlet segitségével az LDL-koleszterin-érték (LDL-C) is meghatdrozhaté:
LDL-C (mmol/l) = 8sszkoleszterin — (HDL-C + triglicerid/2,2).

Amennyiben a trigliceridszint 4,0 mmol/l feletti, akkor vagy a direkt LDL-koleszterin-érték meghatirozasat valasztjuk
(kdltségesebb), vagy a nem HDL-koleszterin-értéket szamoljuk ki: sszkoleszterin — HDL-C = nem-HDL-C (tartal-
mazza az 6sszes atherogen lipidrészecskét).

Milyen gyakran érdemes a lipidparamétereket meghatdrozni?

— Ha valakinél életméd-véltoztatast, azon beliil zsirszegény étkezést, rendszeres mozgist rendeliink el, akkor legkorab-
ban hdrom-négy hénap mulva.

— Ha valakinél lipidcsokkent8 gyogyszer szedését inditjuk el, akkor 6t-hat hét malva lipidprofilkontroll és a sziikséges
biztonsigi paraméterek meghatirozasa (GOT, GPT, CPK, CN, kreatinin) javasolt.

— Ha valakinél a lipidcsokkent8 gyogyszerelés beallitott és mellékhatdsmentes, vagy csak az illet rizikéallapotat szeret-
nénk ujraértékelni, akkor évente egyszer.

Kinél érdemes postprandialis trigliceridszintet nézni¢

— Potencidlisan mér kéros, elhtiz6d6 remnantfazis lehet jelen anndl, akinek az éhomi trigliceridértéke 1,5 mmol/I feletti.
Ertelemszertien a 4,0 mmol/I feletti éhomi értéknél mar nincs értelme a zsirterhelést elvégezni, hiszen ebben az esetben
kimondhat6 a hypertriglyceridaemia vagy a dyslipidaemia.

- Kiil6ndsen fontos a postprandialis lipidmetabolizmus tisztizasa a definitiv érbetegeknél, a 2-es tipust cukorbetegség-
ben szenved6knél (csdkkent glitkéztolerancia esetén is!), az obes, illetve a metabolikus szindrémas egyéneknél, akiknél
az éhomi trigliceridszint 1,5-3,0 mmol/l.

Mib6l ll az egyszerdisitett zsirterbelés?

—10-12 6ras éhezést kovets éhgyomri trigliceridszint-meghatirozds utdn egy 5-6000 k] energiatartalmt egyszeri étkezés
kovetkezik, amelynek a zsirtartalma legaldbb 60%. Ez dllhat példaul izesitett tejszinhabbél (3-4 dl), egy-két darab zsirdas
szendvicsbsl. Az étkezést koévetSen hat 6ran 4t csak energiamentes folyadék fogyaszthatd, és ekkor kell a masodik
trigliceridszintet meghatdrozni.

Mit tartunk kéros postprandialis értékneks

— Ha a kiinduldsi trigliceridszint 3,0 mmol/I alatti és a hatéras érték 4,0 mmol/l feletti.

Mikor kiildjiik a beteget lipidambulancidra vagy szakrendelésres

— Ha nagy a val6szintisége valamilyen 6rokl6dé zsiranyagesere-zavarnak (ez lehet familidris hypercholesterinaemia, fami-
lidris kombindlt hyperlipidaemia), mivel ilyenkor egyrészt a pontosabb diagnézis miatt kiterjedtebb laboratériumi vizsga-
lat sziikséges [példaul apolipoprotein B, Ip(a)], mdsrészt a terdpia bedllitisa, kontrolldldsa is szakembert igényelhet (pél-
d4ul terdpiarezisztencia miatt).

— Ha az alkalmazott lipidcsokkentd kezeléssel nem érjiik el a kivant célértékeket — LDL-C, HDL-C, triglicerid, a magyar
konszenzuskonferencia ajinldsa szerint —, hasznos lehet a szakember tandcsinak figyelembevétele (gy6gyszermddositas,
esetleg kombinaci6 alkalmazisa).

— Ha igazolhatéan a lipidcsdkkentd gy6gyszerrel kapesolatos — példdul muscularis, hepaticus — mellékhatés 1ép fel, a to-
vabbi kezelésnél célszerti a szakember segitségét kérni.

Lipoproteinlipiz

Az endothelium bels§ felszinén elhelyezkedd lipopro-
teinlipdiz (LPL) enzim a trigliceriddts lipoproteinré-
szecskékrdl (kilomikron, VLDL) trigliceridmolekulat
hasit le, ezzel a plazma lipidprofiljanak egyik {6 megha-
tirozéja. Ugyanakkor bizonyos lipidpartikulumok (rem-
nantok, LDL) receptorokon keresztiil térténd kivalasz-
tisanal is meghatdroz6 tényez8ként vannak jelen (19).
A lipoproteinlipiz gén a 8. kromoszéma révid kar-
jan talalhat6, 10 exonbdl 4ll és korilbelil 30 kilo-
bazispar hosszt. Az enzim mikodése és a lipopro-
teinlipdz gén polimorfizmusa k6zott 1évE 6sszefliggé-
sek alapjan az egyes genotipusok markerként szolgal-
hatnak a kiilonb6z8 atherogen dyslipoproteinae-

midkban. Irodalmi adatok szerint kapcsolat 4ll fenn az
ischaemids szivbetegség és a diabetes mellitus kialaku-
lisa, illetve a trigliceridkoncentricié és az LPL gén
HindIII- és Pvull-polimorfizmusa kézott (20, 21).
Familidris kombinélt hyperlipidaemiiban e polimor-
fizmusok szerepe az eddigi eredmények alapjin el-
lentmondésos (22).

A lipoproteinlipaz a trigliceriddts lipoproteinek le-
bontdsinak kulcsenzime; eddig a lipoproteinlipdz gén
tobb mint 80 muticidjit irtdk le (22). Elssk kozott a
lipoproteinlipiz gén 188-as kodonjinak ,missense”
mutécidjit tanulmanyoztik: a heterozigéta hordozok-
nil a lipoproteinlipdz-aktivitds 50%-os csokkenését,
fokozott IDL- és sdLDL-szintet taldltak (23). A lipo-
proteinlipdz Asn291Ser-polimorfizmusénak az alimen-
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tiris lipaemidra kifejtett hatdsit a lipoproteinlipdz-
dimerek katalitikusan inaktiv monomerekké val6 sok-
kal gyorsabb disszocidcidjaval magyardzzak.

A lipoproteinlipdz gén nem kodolt szakaszanak
HindIII- és Pvull-polimorfizmusainak lipidhatasarél
eléggé ellentmondisos kozlések sziilettek. Tébb tanul-
méiny a H+ allél, illetve a H+/4 genotipus és az emel-
kedett triglicerid-, csokkent HDL-koleszterin-szintek
kozote szignifikdns dsszefiiggést taldle (25-27). Mattu
és munkatdrsai a H+/+ genotipus és az emelkedett
apoB-szint kozott mutattak ki dsszefiggést (28). Mig
Wang pozitiv korreliciét taldlt a P+ allél és a trigli-
ceridszint kézott (29), addig Ukkola a P+/+ protek-
tiv szerepérdl irt 2-es tipusa diabeteses betegek eseté-
ben (30). Gerdes, Mattu és Thorn munkacsoportjai
szignifikdns Osszefliggést igazoltak a H+ és a koszort-
ér-betegség sulyossiga kozote (21, 28, 31).

A lipoproteinlipdz gén HindIII enzim iltal jellem-
zett polimorfizmusa a normolipaemids kontrolltdl el-
tér8 megoszlast mutatott familidris kombinélt hyper-
lipidaemidban. Kiilonos jelent8ségli megfigyelés, hogy
az 1,7-2,0 mmol/l kézotti éhomi trigliceridszint( fa-
milidris kombindlt hyperlipidaemids csalddtagoknil a
H+/+ genotipussal rendelkez8knél szignifikdnsan el-
haz6dobb és kifejezett postprandialis lipaemia jelent-
kezik. A H+ allél lipoprotein-anyagcserére kifejtett
hatdsinak pontos mechanizmusa még nem ismert, de
feltételezik, hogy a lipdz enzim aktivitdsit is befolya-
solja. A HindIII-polimorfizmus a lipoproteinlipiz gén
8. intronjiban taldlhat6 és koézvetlen véltozdst nem
eredményez a géntermékben. Kimutattdk, hogy a lipo-
proteinlipdz fokozza az LDL- és a VLDL-részecskék,
valamint ezek remnantjainak retenci6jit a subendo-
thelialis matrixban, mikdzben atherogénebb formévi
alakitja azokat. Ez a lokalis hatds nem jelenik meg a
keringd LPL-, illetve a trigliceridszint viltozdsiban, de
magyarizhatja a ,néma” genetikai médosulatok foko-
zott atheroscleroticus hatdsit. Az LPL gén HindIII-
polimorfizmusa az enzim aktivitisa mellett annak
szamtalan funkcidjit is befolydsolja, és egyéb mutici-
6knak a markere is lehet.

Apolipoprotein E

Az apolipoprotein E 299 aminosavbél 4ll6 glikoprotein;
fontos szerepet jatszik a lipidanyagcserében és az athe-
rogenesisben, hiszen egyarint alkotérésze a kilomikron-,
a kilomikronremnant-, a VLDL-, az IDL-, valamint a
HDL-partikulumoknak. Az apoE-tartalmt lipoprotei-
nek ligandjai lehetnek az LDL-receptornak, az LDL-
receptorhoz kot8d8 proteinnek, a VLDL-receptornak
és a scavenger receptornak. Az apoE-izoformak kiilén-
b6z8 mértékben kotddnek a felsorolt receptorokhoz.
Az apoE gén hirom allélje (e2, 3, e4) hat genotipust ha-
tiroz 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 formahoz képest. Egészséges egyedeknél az e4
allél jelenléte magasabb, az e2 allél alacsonyabb plazma-
koleszterin-szinttel jar (32, 33).
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3. ABRA
Az éhomi trigliceridszint és az apoAS-polimorfizmus egyiittes
hatdsa
TG - AT/O
99 mmol/l | _a— ET/O
o - ET/1
- HT/1
7 —~
6 —~
5 —~

2 4 6 8

AT/0: TG<1,7 mmol/l+AS5 minor allélt nem hordozé, ET/0: TG=1,7-
2,3 mmol/l kozotti+AS minor allélt nem hordozé; ET/1: TG=1,7-
2,3 mmol/l kézétti+AS minor allélt hordozé; HT/1: TG>2,3 mmol/[+AS
minor allélt hordozé, ***p<0,001 (14)
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Az apolipoprotein E-polimorfizmus és a lipid-li-
poprotein szintek, illetve bizonyos dyslipidaemidk k-
zotti kapcesolat irdnyitotta rd a figyelmet az athero-
sclerosis-hajlam és az apoE-genotipusok direkt dssze-
fiiggésének elemzésére.

Az els§ vizsgilatok szivizominfarktusban az apoE
allél gyakorisigaban nem igazoltak eltérést az egészsé-
ges csoportokhoz viszonyitva. Ugyanakkor az
apoE4/3 genotipus a szivinfarktuson 4tesett fiatal bete-
geknél gyakrabban fordult el8, és az apoE4/3 tipusban
a koleszterinkoncentriciét lényegesen magasabbnak
talaltdk, mint a kontrollegyéneknél (34). Eichner és
munkatdrsai egy prospektiv vizsgilatban igazoltik,
hogy az LDL-koleszterint8l fiiggetlenitve az apoe4
allél szoros osszefiiggést mutat az akut szivinfarktus
gyakorisigival és az ischaemids szivbetegség okozta
mortalitds nagysigival (35). Az apoe4 allél szerepe az
arteria carotis intima-media vastagsig novekedésében
is bizonyitott (36). Az ultrahangvizsgilatok azt ti-
masztottdk ald, hogy az e4 allél tiinetmentes betegek-
nél szerepet jatszik az atherosclerosis korai kialakuldsa-
ban (37).

A metabolikus szindrémis egyedeknél tobb vizsgalo
szignifikinsan gyakrabban talilt apoe4 allélt; ez magya-
rizhatja a metabolikus szindréma és a fokozott car-
diovascularis megbetegedés kozotti ismert sszefiig-
gést. Az egyes apoE-genotipusok és a lipoprotein-
szintek kozotti kapesolatrél az elmult évek vizsgilatai
alapjdn annyi kijelenthet8, hogy a legkedveztlenebb
éhomi lipidstitus — magasabb &sszkoleszterin-, trigli-
ceridszint mellett alacsony HDL-koleszterin- és emel-
kedett apoB-szintek — tendenciézusan az apoe4 allélt
hordoz6 egyéneknél talilhaté. A metabolikus szindré-
méhoz hasonlatosan fokozott cardiovascularis veszé-
lyeztetettséggel jar6 familidris kombinalt hyperli-
pidaemiiban szenved8k csoportjiban szintén gyako-

ribb az e4 allél eléforduldsa. Az apoE-genotipusok
postprandialis lipaemidra kifejtett hatdsa ismert, bar
egyes vizsgilatokban meglep8 médon nem tudtik ki-
mutatni (38). A familidris kombinalt hyperlipidaemids
egyedeknél az apoE4/3 genotipus kozvetlen dsszefiig-
gést mutatott az elhiz6dé és kifejezett postprandialis
lipaemidval.

A magas koleszterintartalma, zsirdts diétaval vég-
zett vizsgalatokbdl tudjuk, hogy azok a személyek rea-
gilnak a legnagyobb mérték(i plazmavérzsir-emelke-
déssel, akiknek apoe4 alléljiik van, ugyanakkor a zsir-
szegény diéta ugyancsak az E4 formaban okozza a leg-
nagyobb csékkenést. Tehat kijelenthet, hogy a primer
és a szekunder prevencié szdmira elsddleges jelen-
t8ségli diétas kezelés hatdsossigit alapvetSen meghata-
rozza az egyén apolipoprotein E genotipusa. Az eddigi
vizsgilatok alapjan gy tiinik, hogy az apoE-polimor-
fizmus fontos additiv (gén-gén) hatast is kifejt az
atherosclerosis kialakuldsa soran.

Apolipoprotein A5

Pennacchio és munkatdrsai 2001-ben egy 30 kilob4-
zispdr nagysagi konzervativ génszekvenciat taldltak a
11. kromoszémadn, az eddig vizsgalt apo AI-CIII-CIV
gén clustert8l proximalisan (39). Az éltaluk apolipo-
protein A5-nek nevezett génlocusban négy single
nukleotid polimorfizmust (SNP) figyeltek meg, ebbdl
hirom (SNP1-3) szoros Osszefiiggést mutatott a
plazmatriglicerid- és a VLDL-szintekkel. Otszdz nor-
molipaemids kaukdzusi egyént vizsgilva 20-30%-kal
magasabb trigliceridértéket regisztraltak azoknal, akik-
nél legaldbb egy minor allélt észleltek. Egy tovibbi
elemzés soran az SNP3 (T-1131C-polimortizmus)
heterozigéta genotipusit szignifikinsan gyakoribbnak
taldltdk a magasabb trigliceridszintli személyek kozott
(21,7% versus 6,7%), mint az alacsony trigliceridszint{
egyéneknél. Ribalta és munkatarsai 30%-kal magasabb
éhomi trigliceridértéket mutattak ki a T/C-polimor-
fizmus minor alléljat hordoz6 familiaris dyslipidaemia-
sok korében (40).

Az apolipoprotein A5 gén hatdsair6l még csak az
elsd kozlemények jelentek meg. Tekintettel a kozolt
trigliceridszint-emel8 hatdsra, érdekes kérdés, hogy a
familidris kombinélt hyperlipidaemids egyedeknél az
apoA5 T/C-polimorfizmus milyen hatist gyakorol az
éhomi lipidstitusra, illetve a postprandialis triglicerid-
értékekre.

A T/C minor allélt hordozéknidl is szignifikdnsan
magasabb éhomi triglicerid-, apoB- és apoCIII-szin-
teket és csokkent HDL-koleszterin-szintet talaltak.

Egyelére még nem sokat tudunk az 1) gén post-
prandialis hatdsirél. Az eddig elvégzett vizsgilatok
alapjdn gy tiinik, hogy az apolipoprotein A5 T-1131C
genotipusok egyértelmiien befolydsoljdk — ha nem
meghatdrozzik — a postprandialis lipaemia nagysigit
familidris kombindlt hyperlipidaemids egyéneknél. A
lipoproteinlipdz HindIII-polimorfizmusinal leirthoz
hasonléan fontos megfigyelés, hogy az 1,7-2,0 mmol/I
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kozotti éhomi trigliceridszint(i — a mindennapi gyakor-
latban normotriglyceridaemidsnak tartott! — familid-
ris kombinalt hyperlipidaemids csalidtagoknal a T/C
minor alléllel rendelkez8knél szignifikinsan elhtzo-
doébb és kifejezett postprandialis lipaemia jelentkezhet
(3. dbra). Az elvégzett statisztikai elemzések alapjin
kijelenthetd, hogy az apolipoprotein A5 T/C-polimor-
fizmusa familidris kombinalt hyperlipidaemiiban kéz-
vetlenebb befolydst gyakorol a postprandialis statusra,
mint az apolipoprotein E3/3-4/3-polimorfizmusa.

Az apoA5 trigliceridhomeosztizisban kifejtett ha-
tdsdnak mechanizmusa még nem ismert, de minden-
képpen a hypertriglyceridaemia prognosztikus indi-
katoranak tlinik mar a klinikai megjelenés eldtti stadi-
umban.

Osszegzés

A familidris kombindlt hyperlipidaemia a cardiovas-
cularis megbetegedések szempontjabol a familidris
dyslipidaemiak leggyakoribb és legjelent&sebb formaja.

Az ismert diagnosztikus kritériumok és a gondos
csalddi anamnézis alapjin kiszlirhetsk a méir dysli-
pidaemids érintett familidris kombindlt hyperlipidae-
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mids személyek. Ilyen esetekben azonban sokkal in-
kabb szekunder prevenciés beavatkozist kell végez-
niink, hiszen az id8 el&tti atherosclerosis sajnos elé-
rehaladott kirosoddsokat okozott az érintettek érrend-
szerén. A hatdsos primer prevenciés teend8ket éppen
azokndl az egészségesnek t{ing, fiatal csalddtagoknal
kell kezdeniink, akiknek kimutathaté kiros genetikai
moédosuldsuk van. Ilyenkor azonban — a familidris
hypercholesterinaemiaval ellentétben — nem elégséges
az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-, éhomi trigli-
cerid- és HDL-koleszterin-szint-meghatirozds. Ha
felvetddik a csalddi terheltség gyantija, mindenképpen
érdemes az apoB- és lehet8ség szerint az apoCIII-
szintek meghatdrozdsa; emellett, ha az éhomi trig-
liceridszint értéke 1,7 mmol/l feletti, akkor per os zsir-
terhelés végzendd. A pontosabb rizikéstitus tisztizé-
sara szolgilna ezek utin az apoE-, illetve az apoA-
polimorfizmusok meghatirozisa. A familidris kombi-
nélt hyperlipidaemidra igen kordn jellemz8 fokozott
atherogen remnantjelenlét tisztizasira reményt keltd
jov8beni vizsgilatnak igérkezik az éhomi remnant-
részecskék koleszterin- (RLP-C-) tartalmanak egysze-
rii meghatdrozdsa (41); ez egyszeri vérvétel alapjin
ugyanazzal a fontos informaciéval szolgal, mint a zsfr-
terheléses vizsgilat tobbéras procedirijinak adatai.
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