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BEVEZETES

A fetuin molekulat el6szor szarvasmarhiban Pedersen irta le 1944-ben.
Human analogja, a fetuin-A (régebbi nevén a2HS-glikoprotein) 1960 o6ta
ismert, 65 kD molekulatomegti fehérje. Embrionalis korban, a 6-33.
gesztacios hét kozott a fetuin-A szamos szovetben, igy a csontszovetben, a
vesében, a gonadokban, a gyomor-béltraktusban, a tiidében, a szivben, az
agyszovetben, a liquorban és a thymusban is kimutathatd, de legféképpen
(életkortdl fiiggetleniil) a majban. A kering6 fetuin-A-t felnéttkorban dontéen
a maj, kisebb mennyiségben a zsirszovet, a nyelv és a placenta is termeli.
Bar a fehérje majdnem 60 éve ismert, bioldgiai funkcidja maig sem
tisztazodott teljesen. A torzsfejlédés soran a fetuin-A cisztatin doménjei
nagyfokban konzervaltak. Ez és a magas szérum koncentracio (450-600 mg/l)
alapveto biologiai funkciot sejtetett.

Korabbrol ismert volt, hogy a fetuin-A gatolja az extraosszealis kalcifikaciot
és negativ akut fazis fehérjeként viselkedik. Vizsgalataim kezdetén valt
ismertté, hogy a patkany pp63 fehérje, mely a human fetuin-A analogja,
gatolja az IRTK-t. A fetuin-A génre kilitott patkanyokban extraosszealis
kalcifikacid mellett az inzulinérzékenység fokozddasa volt észlelhetd,
valamint ezek az 4allatok védettek voltak az oOregedéssel jard
inzulinrezisztencia-fokozodassal ¢és elhizassal szemben. Bar a fetuin-A
multifunkcionalis fehérje szerepe koérvonalazodni latszik, szérum szintjének
meghatarozasa, klinikai jelentdsége nem volt ismert. Vizsgalataimat

megeléz6en sem a majbetegségekben, sem egészséges és koros terhességben

s

CELKITUZESEK
A fetuin-A molekula feljebb leirt tulajdonsagai kézenfekvonek latszott az
inzulin rezisztenciara gyakorolt hatas vizsgalata. A molekula IRTK-gatlo

tulajdonsaga mellett klinikusként elsésorban a fetuin-A szérumszint
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jelentdsége, annak betegagy melletti hasznosithatosaga érdekelt. A molekula
addig megismert tulajdonsagai alapjan elsdsorban a majbetegségek, az
egészséges €s koros terhesség, az érelmeszesedés, az immunfolyamatokban
betoltott lehetséges szerepe miatt az autoimmun betegségek, a H. pylori
fert6zés, a kininogénekkel val6 szerkezeti kapcsolat alapjan a HANO latszott
els6sorban érdekesnek.

Célkittizéseim az aldbbiak voltak:

1. Rekombinans human fetuin-A eldallitasa és az IRKT aktivitasra
gyakorolt hatasanak vizsgalata.

2. A szérum fetuin-A koncentracié meghatarozasa kiilonb6zé kronikus
majbetegségekben, a fetuin-A szint diagnosztikus értékének vizsgalata.

3. A fetuin-A Kkoncentracié meghatarozasa egészséges és pathologias
terhességben, Osszefiiggés feltarasa az anyai inzulinrezisztencia és az
Ujsziilott anthropologiai paraméterei kozott.

4. A fetuin-A szint mérése az érelmeszesedés kiilonboz6 formaiban
(szivinfarktus utani allapot, aorta aneurysma, periférids érbetegség),
egyes gyulladasos citokinekkel és adipokinekkel valé kapcsolatanak
meghatarozasa.

5 A fetuin-A rs4917 ¢és 1s4918 polimorfizmus magyarorszagi
frekvenciajanak meghatarozasa és egyes gyulladasos citokinekkel és
adipokinekkel valé kapcsolatanak vizsgalata egészséges egyénekben és
szivinfarktust talélt betegekben.

6. A szérum fetuin-A koncentracio és egyes PPAR polimorfizmusok kdzott
kapcsolat vizsgalata.

7. Az autoimmun betegségek, a H. pylori fertézés és a fetuin-A
koncentracié kapcsolatanak vizsgalata.

8. A fetuin-A koncentracié meghatarozasa eddig erre nem vizsgalt olyan
betegségekben, amelyekben varhato szintjének valtozasa, mint amilyen

a HIV fert6zés és a herediter angioneurotikus 6déma.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek
Akut és kronikus mdjbetegek
Keresztmetszeti vizsgalatainkban 52 PBC-s és 50 Wilson-koros beteg fetuin-
A értékét hasonlitottuk egészséges kontroll személyéhez.
Kovetéses vizsgalatainkban 92 alkoholos majcirrhosisos és 7 HCC-s betegek
1 hénapon at kovettiitk, majd vizsgalatunkat 1 éves kovetésre terjesztettiik ki.
Az egy éves kovetési vizsgalatba 93 alkoholos majzsugoros beteget vontunk
be. A vérmintakat a bevalogataskor, majd 1, 3, 6 és 12 honap mulva vettitk
le.
A kronikus HCV hepatitises betegek (n = 40) fetuin-A értékeit 52 egészséges
személyéhez viszonyitottuk. A betegek nagy d6zist rekombinans IFNa-2b-t
kaptak naponta 5 MIU adagban szubkutan, 6 héten keresztiil, majd hetente 3-
szor 5 MIU-t, tovabbi 6 hétig. A vérmintdkat a kezelés kezdetén és a 3
honapos terapia végén vettik le. A betegeket akkor nyilvanitottuk
reszpondernek (n=18), ha a HCV RNS legalabb 90%-kal csokkent a 3

honapos kezelést kovetden.

Egészséges és gesztacios diabéteszes varandosok

Szaznégy egészséges varandos (koziilik 35 az elsd, 31 a masodik és 38 a
harmadik trimeszterben), valamint 30 gesztacios diabéteszes beteg, valamint
30 egészséges, korban illesztett, nem varandds né adatait hasonlitottuk dssze.
A GDM-es anyak 30 és az egészséges anyak 23 0jsziilottjének antropoldgiai
paramétereit (sziiletési suly, testhossz, fejkorfogat) vetettiik Gssze az anyai
klinikai és laboratoriumi paraméterekkel. Mindegyik gyermek a 38-40.

gesztacios héten sziiletett.
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Preeclampsids, sulyos preeclamapsids, HELLP szindromds betegek és
egészséges varandosok

A preeclampsias betegek (n=93) értékeit 127 normotenziv egészséges
varandos n6 értékeihez hasonlitottuk. A HELLP szindrémas vizsgélatban 10
HELLP szindrémas, 20 stlyos preeclampsias, de nem HELLP szindrémas és

20 normotenzios, egészséges varandos not vizsgaltunk.

Szivinfarktust tulélt betegek

Egészséges személyekhez (1. kohorsz, n = 81) szivinfarktust talélt betegeket
(2. kohorsz, n = 171) vizsgaltunk. A 2. kohorsz betegeinek a vizsgalatot 6-24
honappal megelézben volt szivinfarktusuk. Csak ST elevacioval jaro eseteket

vizsgaltunk.

Aorta aneurysmds és periférids érsziikiiletes betegek

Harminc atheroscleroticus és 15 Marfan szindroma eredetli aneurysmas
beteget vizsgaltuk, akik értékeit 30 egészséges kontroll személyéhez
hasonlitottuk. A kronikus alsé végtagi érsziikiilet vizsgalatba 93 beteg keriilt

bevalasztasra.

Autoimmun és Helicobacter pylori fertdzott betegek

A Helicobacter pylori atvészeltség és a fetuin-A kapcsolatat 117 betegen
vizsgaltuk. A H. pylori fertézés poliszisztémas autoimmun betegekben
eléforduld gyakorisaganak torténd vizsgalatdhoz 49 SLE-s, 21 RA-s, 14
PM/DM-es, 55 sclerodermas, 33 NDC-s és 26 primer Raynaud szindrémas
beteget vontunk be a tanulmanyba. Kontrollként egészséges véradok
csoportjat hasznaltuk (n = 349).
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Human immundeficiencia virus negativ és pozitiv betegek
A szérum fetuin-A koncentraciot 56, anonim sziirésen HIV-pozitivnak és 10,
HIV-negativnak bizonyult egyén szérumabol végeztiikk. Az adatokat 85

egészséges kontroll személy értékeivel hasonlitottuk dssze.

Herediter angioneurotikus édémds betegek
Huszonét HANO-s beteg rohammentes és roham alatt levett vérmintajat

hasonlitottuk 6ssze 25 egészséges személyével.

A human vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézeti
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga és a Budapesti Karolyi Sandor

Korhaz Etikai Tanacsa hagyta jova.

Moédszerek
A rekombindns humdn fetuin-A-val végzett vizsgalatok
Human majszovetbél All fag segitségével konstrualt cDNS konyvtart
atvizsgalva izolaltuk a teljes fetuin-A szekvenciat és a bevezet6 peptidet is
tartalmazé6 cDNS-t. A fetuin-A cDNS-t a pVL1392 transzfer vektor
segitségével a bakulovirus expresszios rendszerben, Spodoptera Frugiperda
rovarsejtvonalon fejeztiik ki és termeltettitk. A feliiliszoban 1év6 fetuin-A-t
affinitas-kromatografiaval izolaltuk.
A rekombinans fehérje foszforilaltsagat a sejtek foszformentes médiumban
tortnd  mosdsa  utdn  32P-ortofoszforsavas  kezelést  kovetden
immunprecipitacioval vizsgaltuk.
A fetuin-A-nak az IRTK aktivitasra gyakorolt hatasat Rat-1 sejtekbdl
szarmazd human receptorokon és patkany izomsejtekbdl szarmazo patkany
inzulin receptorokon vizsgaltuk. Az IRTK aktivitasat a polyGlu-Tyr (4:1)

szintetikus szubsztrat esszével mértiik.
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A szérum fetuin-A koncentrdacio meghatdirozdsa
A humin meghatarozasokhoz RID-et hasznaltunk. A HANO-s betegek
plazma fetuin-A koncentraciot ELISA-val mértikk. Az IRTK vizsgalatok

soran a fetuin-A koncentraciot elektroimmundiffizioval hataroztuk meg.

Egyéb klinikai laboratoriumi meghatdrozdasok

A CRP koncentraciét immunturbidimetriaval hataroztuk meg. RID
modszerrel torténtek az alabbi meghatarozasok: a2-makroglobulin, ORM és
transzferrin koncentracio. ELISA-val mértiik a kovetkezoket: plazma inzulin,
TNFo, TNFR-1, TNFR-2, rezisztin, leptin szint, H. pylori-ellenes antitestek.
RIA-val hataroztuk meg a szérum C-peptid, adiponektin és a ghrelin szintet.
A szérum A HCV RNS koncentracié mérése a branched-chain DNA, a
HbAlc HPLC moddszerrel, fruktozaminé Boehringer automata analizator
kittel, a D-dimer koncentraci6 mérése latex  agglutinacios
immunturbidimetriaval, a H. pylori-ellenes antitestek kimutatasa ELISA-val
tortént. A tobbi laboratériumi meghatarozast konvencionalis standardizalt

modszerekkel végeztiik.

Genetikai vizsgalatok

A Wilson koros betegekben a ATP7B gén H1069Q mutacionak vizsgalata
,semi-nested” PCR-en alapuldé RFLP moédszerrel tortént az 1. Sz.
Belgyogyaszati Klinikan. Az rs4917 és az rs4918 SNP-k genotipizalasat
kompetitiv allélspecifikus PCR (KASP) moddszerrel végeztik. A PPARa
G2467C intron7 (rs4253778), a PPARy2 Prol12Ala (rs1801282) és a PPARy
exon 6 C161T (rs3856806) polimofizmus varidnsokat PCR-RFLP

modszerrel hataroztuk meg.
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EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A rekombindns humdn fetuin-A foszforilalt és tartalmazza az osszekoté
peptidet

A Hep3B és a rekombinans bakulovirussal transzfektalt sejtek altal termelt
fetuin-A tartalmazta az ©6sszekotd szakaszt, a normdl human szérumbdl
szarmaz6 fetuin-A nem. Mindkét majsejtvonal (HepG2 és Hep3B) és a
rovarsejtvonal is metabolikusan jelz6dott, mutatva, hogy a fetuin-A
foszforilalodott ezekben a sejtekben. Az immunprecipitatumokat
foszfoszerin-ellenes monoklonalis antitesttel vizsgalva is csak a
sejtkultiirakbdl szarmazod precipitatumokkal kaptunk pozitivitast, a normal

human szérumbdl szarmazo fetuin-A-val nem.

A teljes hosszusagu humdn rekombindns fetuin-A gatolja az IRTK-t
Alacsony koncentracioban a rekombinans fetuin-A-nak alig volt gatl6 hatasa.
Magasabb, 83 mg/l koncentracidban a gatlé hatds mar 69% ¢és 166 mg/l
esetében 87% volt. A fetuin-A a bazalis IRTK aktivitast alig gatolta. Két
honapos tarolas utan a gatld hatas jelentdsen csokkent: a legnagyobb (166
mg/l) koncentracié is csak 50%-os gatlast eredményezett. A patkanybol
szarmazo6 és a human receptorok gatldsa hasonlé volt. A 7 honapos tarolas
utan Ujra tesztelve a gatld aktivitds még tovabb csokkent: 166 mg/l-nél 22%
és 332 mg/1-nél 34% volt.

A human szérumbdl izoldlhaté molekulaval szemben a rovarsejtekben
termelt rekombinans fetuin-A teljes molekula, mely az 6sszekot6 peptidet is
tartalmazta. A rekombindns fetuin-A-val végzett vizsgalatainkkal
ramutattunk a human fetuin-A foszforilaltsaganak jelentdségére. Az elsék
kozott irtuk le, hogy a rekombinans fetuin-A is géatolja az IRTK-t, ezzel

hozzéjarulva az inzulinrezisztencia kialakulaséhoz.

10
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A szérum fetuin-A koncentrdcio mdjbetegségekben

Alkoholos majzsugoros és HCC-s betegek

Az alkoholos majzsugoros és HCC-s betegek szérum fetuin-A koncentracioja
mar kiindulaskor jelent6sen csokkent az egészséges kontrollokhoz képest.
Az egy honapos kovetési id6 alatt a 99-bdl 23 beteg halt meg, koziilik 20
majelégtelenségben. A meghalt és tulélt betegek paraméterei k6zott messze
a fetuin-A mutatta a legmarkansabb kiilonbséget (298 + 132 vs. 459 + 141
mg/l, p <0,0001). A 300 mg/l alatti fetuin-A szint 52,0%-os halalozéssal
tarsult, szemben az ennél magasabb értéknél talalttal (9,5%) (RR: 5,497, 95%
C.1.: 2,472-12,23, p < 0,0001).

Az életkorra, nemre, a hematokritra és a transzferrinre torténd igazitas utan
is a 300 mg/l és ez alatti fetuin-A szint esetén a betegeknek 88,7 (95% C.1.:
3,4-2310, p =0,007) esélyhanyadosuk volt a vérvételt kdvetd 3 honapon
beliil bekdvetkezd halalozasra.

A fetuin-A koncentracionak az alkoholos majcirrhosisos és HCC-s betegek
rovid tava halalozasanak jo prediktiv értéke alapjan folytattuk a betegeket
hosszabb tavu, egy éves kovetését. Emellett 6sszehasonlitottuk a fetuin-A
koncentracio prediktiv értékét a CP és a MELD score-okkal. A 93 beteg koziil
41 halt meg az 1 éves kovetés soran. A majelégtelenségben meghalt (n = 32)
és a tulélt betegek kozott az egyik legnagyobb kiilonbség a fetuin-A esetében
volt megfigyelheté (293 + 77 vs. 490 + 106 mg/l, p < 0,001). Szignifikans
pozitiv korrelaciot talaltunk a hematokrit, az albumin, a transzferrin és
negativ korrelaciot a szérum kreatinin, az INR, a CRP, a MELD és a CP score
értékével.

A fetuin-A koncentraci6 prediktiv pontossagat vizsgalé ROC gorbe alapjan a
mg/l alatti fetuin-A szint esetén a halalozas 94,9%, az efeletti érték esetén
9,3% volt. A halalozas relativ kockazata: 9,874 volt (95% C.I.: 4,258-22,898,
p <0,001). A 365 mg/l alatti fetuin-A szint 3 = 1 honapos (atlag + S.E., 95%

11
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C.l.: 2-4), az ennél magasabb 11 £+ 1 honapos (95% C.1.: 11-12) taléléssel
tarsult (p < 0,0001). Elettabla analizissel a median talélés 3,27 hénap volt az
el6z0, és 12 honapnal is hosszabb az utobbi csoportban (p < 0,0001).
Alkoholos majcirrhosisban a szérum fetuin-A koncentracié csokkenése a
halalozasi kockazat megbizhato6 prediktoranak bizonyult. A pozitiv akut fazis
fehérjékkel (az 1 hoénapos kovetés soran), valamint a gyulladasos
paraméterekkel vald korrelacid hidnya, a lazas allapot vagy interkurrens
fert6zés fellépésekor észlelt tovabbi csokkenés nem szignifikans volta,
valamint a fetuin-A koncentracio szoros korrelacidja a prothrombin
aktivitassal és az albumin szinttel arra utal, hogy a csokkent fetuin-A
koncentracié inkabb a hepatocita diszfunkcid, semmint az akut fazis reakcio
kovetkezménye alkoholos majzsugorban.

A 365 mg/l szérum fetuin-A koncentracié szenzitivitasa, specificitasa és
prediktiv értéke jobbnak bizonyult, mint a CP és a MELD, valamint nem volt
rosszabb, mint a MELDNa score esetében. A fetuin-A meghatarozas fokozta
a MELD prediktiv erejét.

Kronikus C-virus hepatitises betegek

irany valtozasat észleltiik. A kezeletlen betegekben pozitiv akut fazis
fehérjék koziil az ORM és a CRP szignifikansan csokkent, a negativ akut
fazis fehérje fetuin-A pedig jelent6sen emelkedett az egészséges
kontrollokhoz képest. A transzferrin szintje nem kiilonbozott jelentésen. A 3
honapos IFNa kezelés végére a 18 reszponder betegben a trend megfordult:
az ORM szintje visszaemelkedett, az amagy is normal tartomanyban 1év6
CRP nem valtozott szignifikansan. A negativ akut fazis fehérje transzferrin
koncentracidja visszacsokkent, a fetuin-A esetében ez nem volt szignifikans.
A non-reszponderekben (n=22) ilyen irdnya valtozds nem volt

megfigyelhetd.

12
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Primer biliaris cholangitises betegek

Az egészséges kontrollokhoz képest PBC-ben szignifikansan csokkent
fetuin-A értéket talaltunk, mely forditott aranyossagot mutatott a betegség
stlyossagi stadiumaival. Szignifikins negativ korrelaciot talaltunk a szérum
bilirubin, alkalikus foszfatdz, az IgM és pozitiv korrelaciot a szérum albumin
értékével.

Wilson-koros betegek

Az egészséges kontrollokhoz képest a Wilson-koros betegcsoport fetuin-A
szintje nem kiilonbozott egymastol. A majérintettséggel nem jaro és a nem
cirrhotikus méjérintettségii Wilson koros betegek fetuin-A szintje sem tért el
jelentésen egymastol. A majcirrhosisos 10 Wilson-koros betegnek jelentdsen
alacsonyabb fetuin-A koncentraciéja volt, mint majcirrhosis nélkiil.

A majérintettséget mutatdé betegek szérumaban az ROC gorbe alapjan
meghatarozott 510 mg/1 szinthez tartozo6 vagoérték 70,0%-os szenzitivitassal
és 83,3%-os specificitassal jelezte a majcirrhosis fennallasat. A <510 mg/I
koncentracié nagyobb cirrhosis-kockazattal tarsult (RR: 3,807, 95% C.1.:
1,117-12,98, p = 0,030).

A Wilson-kor stlyossaganak mérésére hasznalt Nazer score O feletti értékkel
rendelkez6 betegeknek alacsonyabb fetuin-A értékiik volt, mint a 0 érték
esetén. A kiilonbség még kifejezettebbé valt, amikor csak azokat a betegeket
vettilk figyelembe, akiknek majérintettségiik volt. A szérum fetuin-A szint
nem kiilonbozott a H1069Q mutaciot és a vad tipust hordozod betegek kozott.
A pozitiv akut fazis fehérje ORM-val vald korrelacié hianya ebben a
betegségben is amellett sz6l, hogy fetuin-A szint csékkenése inkabb a majsejt

diszfunkcio és kevésbé az akut fazis reakcid kovetkezménye.
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A szérum fetuin-A koncentrdcio egészséges és patologidas terhességben

A nem varandos allapothoz képest a masodik és a harmadik trimeszterben a
szérum fetuin-A koncentracié emelkedését lehetett megfigyelni. A harmadik
trimeszterben a GDM-es betegek fetuin-A szintje szignifikansan magasabb
volt az egészséges varandosokhoz és a nem varanddsokhoz képest. Az ROC
gorbe alapjan a 768 mg/1 fetuin-A érték 94,7%-o0s szenzitivitassal és 64,6%-
os specificitassal tudott differencialni a GDM és az egészséges terhes csoport
ko6zott. Az ennél magasabb koncentraci6 gyakrabban tarsult GDM-mel (OR:
1,99, 95% C.1.: 1,41-2,82, p < 0,001).

A GDM-es betegekben a nem varandos és az egészséges varandds nokhoz
képest (barmely trimeszterben) szignifikinsan magasabb szérum TNFa,
STNFR-1 (STNFRSF1A), STNFR-2 (STNFRSF1B), leptin és C-peptid szintet
mértiink. A TNFa szignifikans hatassal volt a fetuin-A koncentraciora mind
a GDM-es betegekben, mind az egészséges terhesekben. A fetuin-A
onmagaban nem gyakorolt szignifikans hatast az inzulinrezisztencia indirekt
paramétereire (C-peptid és C-peptid/vércukor arany), de a TNFa-val és a
leptinnel egyiitt mar igen, a GDM csoportban és az egészséges varandosok
kozott egyarant. Az 1jsziilottek testhossza és fejkorfogata szignifikans
negativ korrelacidban volt az anyai szérum fetuin-A szinttel a GDM
csoportban, az egészséges terhesekben az 0ijsziilottkori testsullyal is.

Az anyai szérum fetuin-A koncentracié 6nmagaban nem befolyasolta az
ujszilottek fejkorfogatat, sem a testhosszukat, azonban TNFa-val, leptinnel
és C-peptiddel egyiitt szignifikans hatassal volt azokra GDM-ben, de az
egészséges terhesekben nem.

A T2DM-hez hasonldan a terhességet is inzulinrezisztencia jellemzi, mely
GDM-ben még kifejezettebb. Eredményeink arra utalnak, hogy a GDM-ben
emelkedett fetuin-A koncentracié az egészséges terhességhez képest is

jobban hozzajarul az inzulinrezisztencia fokozodasahoz.
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Preeclampsidban és HELLP szindromaban az egészséges terhesekhez képest
csokkent fetuin-A koncentracié volt mérheté, mely negativan korrelalt a
szisztolés vérnyomas értékével és a szérum CRP szinttel. A 720 mg/l vagy
kisebb  fetuin-A  koncentracié  szignifikinsan gyakrabban  tarsult
preeclampsiaval, az anyai ¢életkorra, a BMl-re és a vérvétel idején
meghatdrozott gesztacios idére korrigalva is (OR: 3,69, 95% C.I.: 1,82-7,51,
p<0,001). Ez a vagdértek 68,1%-0s szenzitivitassal és 60,8%-0S
specificitassal tudott differencialni a két csoport kozott. A 720 mg/l alatti
fetuin-A érték tovabb fokozta az emelkedett (> 5 mg/l) CRP diagnosztikus
erejét, mely az anyai életkorra, a BMI-re és a vérvétel idején meghatarozott
gesztacios idoére korrigalva is szignifikans maradt (OR: 2,11 (95% C.1.: 1,01-
4,42, p <0,05). Eredményeink arra utalnak, hogy a fetuin-A koncentracio

csokkenést szisztémas gyulladas okozza ezekben a betegségekben.

A szérum  fetuin-A  koncentrdcio anyagcsere- és  gyulladdsos
paraméterekkel valo kapcsolatanak vizsgdlata szivinfarktust tulélt
betegekben

A posztinfarktusos betegekben magasabb fetuin-A szintet mértiink. A nem
elhizott (BMI < 30 kg/m?) és nem cukorbeteg posztinfarktusos betegeknek
(n = 88) is emelkedett szérum fetuin-A koncentracidjuk volt az egészséges
kontrollokhoz képest (p = 0,002). A fetuin-A pozitivan korrelalt a BMI-vel,
a leptinnel, negativan az adiponektin szinttel. A fetuin-A és az adiponektin
kozotti negativ korrelacio a BMI-re torténd igazitas utan szignifikans maradt.
Eredményeink arra utalnak, hogy a fetuin-A inkdbb a metabolikus
(inzulinrezisztencia, elhizas, zsirsejt diszfunkcid), semmint a gyulladasos
mechanizmussal vesz részt az atherosclerosis folyamatiban ebben a

betegcsoportban.
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A posztinfarktusos betegeket és a referencia személyeket elkiilonits
paraméterek vizsgdlata

Megvizsgaltuk, hogy a feljebb meghatarozott laboratdriumi paraméterek
kozil melyek azok, amelyek a leginkabb elkiilonitik egymastdl a referencia
személyeket és a posztinfarktusos betegeket. A legmarkansabb eltérést az
inzulin, a TNFa és a ghrelin esetében kaptuk. A diszkriminans elemzés soran
a ghrelin és a TNFa volt a posztinfarktusos csoport legerdsebb prediktora.
Mivel ez a két kiilonb6z6 (metabolikus, ill. gyulladasos) doménb6l szarmazo
paraméter nem korrelalt egymassal, hanyadosuk kiilondsen alkalmasnak
mutatkozott a kontrollok és a posztinfarktusos betegek elkiilonitésére. A
kontrolloknal talalt legmagasabb TNFa/ghrelin hanyados 0,0143 értékét
vagopontnak hasznalva az Osszes, ennél alacsonyabb hanyados a
kontrollcsoportba kertilt. A magasabb TNFo/ghrelin hanyadossal rendelkez6
személyeknek 11,25-sz6r (95% CI: 5,80-21,80) nagyobb esélyiik volt arra,
hogy a betegcsoportba tartozzanak. Az elhizas és a cukorbetegség mint
zavar6 tényezd kiiktatasa utan a vizsgalt személyek 87,6%-anak besorolasa

bizonyult helyesnek (kontrollok: 100%, posztinfarktusos betegek: 71,3%).

A szérum fetuin-A koncentrdcié aorta aneurysmds és periférids
érsziikiiletes betegekben

A periférias érsziikilletes betegek fetuin-A szintje nem kiilonbozott
lényegesen az egészségesekétdl, viszont pozitivan korrelalt az albumin és a
transzferrin koncentracioval, negativan az altalanos kalcifikacios score és a
Bollinger score értékével. A fetuin-A és kalcifikacidé mértéke kozotti
kapcsolat az életkorra, nemre, BMI-re, cukorbetegségre, dohanyzasra,
vérzsirszintekre és a CRP-re torténd igazitas utan is szignifikdns maradt.

Az atheroscleroticus aneurysmasok fetuin-A koncentraciéja alacsonyabb
volt, mint a Marfan szindromasoké. A szérum kreatinin szintre, a nemre, az

életkorra, az aneurysma méretére, az atlagos intima-média tavolsagra és az
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artérias kalcifikacios score-ra torténd igazitds soran eltiint a két csoport
ko6zotti kiilonbség szignifikanciaja.

Az atheroscleroticus eredetii periférids érsziikiiletes ¢és aneurysmas
betegekben a meszesedés mértékével forditottan arinyos fetuin-A szint
alatamasztja azt a kronikus veseelégtelenségben igazolt feltételezést,

miszerint a fetuin-A szint cs6kkenése a kalcifikacio gatlasanak kimeriilésével

jar egylitt.

A fetuin-A koncentrdcié ellentétes irdnynu viltozdsanak magyardzata
atherosclerosisban

Posztinfarktusos betegeinkben emelkedett, a periférias érsziikiiletes és az
aorta aneurysmas betegekben csokkent fetuin-A koncentracidt talaltunk.
Eredményeink alatamasztjak a szérum fetuin-A koncentracié ,,id6fiiggé”
valtozasanak elméletét. A folyamat kezdetén észlelheté emelkedés az
anyagcsere-eltérésekkel kapcsolatos, (elhizas, metabolikus szindroma). A
fetuin-A csokkenti az antiatherogén és antidiabetikus adiponektin szintézisét,
fokozza a zsirszoveti macrophagok gyulladasos citokin termelését. Alapvetd
szerepet tolt be a lipid-indukalta inzulinrezisztencia kialakulasaban is, mivel
szabad zsirsavakat a macrophagok TLR-4-éhez kotve eldsegiti a zsirszovet
gyulladasat, ami szintén inzulinrezisztenciat okoz. Zsirsavak hatasara a
zsirszovet is képes fetuin-A-t termelni. Az igy termel6dott molekula a
macrophagok szdmara kemoattraktans tulajdonsagl, elésegitve a
zsirszovetbe torténd bevandorlasukat és pro-inflammatorikus (TNFo-t és IL-
6-ot termeld) atalakulasukat. Ezaltal a lipid-indukalta szoveti gyulladas
szignal ~molekuldjanak tekinthetd, ez {ton is hozzdjarulva az
inzulinrezisztencia kialakulasahoz.

Az elérehaladott fazisban stlyos ektopias meszesedés soran a kalcium
homeosztazis romlasa miatt a fetuin-A szint csokken. A fetuin-A szint és az

atherosclerosis  kapcsolatat szamos  tényez0  befolyasolja (BMI,
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inzulinrezisztencia, cukorbetegség, keringé Kkalciprotein részecskék
mennysége, egyéb gyulladasos folyamat), ezért a fetuin-A koncentracid
mérése nem alkalmas az érelmeszesedés mértékének meghatdrozasara vagy
eldrejelzésére. Vizsgalatunk értéke, hogy normal vesemitkodés esetén is
korrelaciét mutattunk ki a meszesedés radiologiai paraméterei és a fetuin-A

szint kozott.

A fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmus eloszlisanak meghatdrozdsa a
magyar népességben

Az rs4917 CC, CT és TT genotipus gyakorisaga rendre: 0,495, 0,417 és
0,088, a C allél frekvencia 0,703, a T allélé 0,297 volt (n = 477). Az rs4918
CC, CG ¢és GG genotipus gyakorisaga rendre: 0,498, 0,416 és 0,086, a C allél
frekvenciaja 0,706-nak, a G allélé 0,294-nak adodott. Az rs4917 C/T és az

rs4918 C/G allél eloszlasa megfelelt az eurdpai populacio atlaganak.

A fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmus kapcsolata az elhizdssal és a
cukorbetegséggel

Az egészséges referencia személyekben az rs4917 CC homozigotak LDL-
koleszterin és TNFa szintje szignifikansan magasabb volt, mint a TT
homozigotaké. A minor T nukleotid jelenléte szintén alacsonyabb Ossz- és
LDL-koleszterin, alacsonyabb TNFa és magasabb leptin szinttel tarsult. Az
rs4918 CC homozigotdk TNFo szintje szintén magasabb volt a GG
homozigotakénal. A minor G nukleotid szignifikansan alacsonyabb TNFa,
magasabb leptin és alacsonyabb adiponektin szinttel tarsult.

A szivinfarktust atvészelt betegek kozott az rs4917 SNP CC homozigdtaknak
nagyobb derékkorfogatuk volt, mint a TT genotipusu betegeknek. A minor
varians T allélt hordozoknak szignifikansan alacsonyabb BMI-jiik,
haskorfogatuk és derékkorfogatuk volt, mint a T nukleotid hidnyakor. Az
rs4918 SNP esetében is CC homozigotaknak nagyobb derékkorfogatuk volt,
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mint a GG genotipusi betegeknek. A minor G allélt hordozoknak
szignifikansan alacsonyabb BMI-jiik és derékkorfogatuk volt, mint a G
nukleotid hidnyaban.

A nem diabéteszes posztinfarktusos csoportban az rs4917 SNP T allél kisebb
BMI-vel, has- és derékkorfogattal tarsult, mint a nem-T allél. Az rs4918 SNP
G allélt hordozoknak szignifikansan alacsonyabb fetuin-A szintjiik, BMI-jiik
és derékkorfogatuk volt, mint a G allélt nem hordozdknak. A cukorbetegek
kozott ilyen kiilonbséget nem tudtunk megfigyelni.

Az elhizas hatasat vizsgalva a BMI és a minor allélok (T és G) kozotti
kapcsolat éppen a nem diabéteszes betegek kozott volt a legkifejezettebb: a
minor allél jelenléte alacsonyabb BMI-vel tarsult. A minor allélok (T és G)
és a kisebb BMI, derék- és haskorfogat kozotti kapesolat posztinfarktusos
nem diabéteszes és nem obez betegekben is észlelhet6 volt. Eredményeink
arra utalnak, hogy a fetuin-A inkabb az elhizassal all kapcsolatban, semmint
a cukorbetegséggel, valamint arra, hogy az rs4917:T ¢és az rs4918:G minor

kedvez6bb paraméterekkel tarsul, mint a C-allél.

A szérum fetuin-A koncentrdacio és a PPARa intron 7 G/C, PPARy2
Prol2Ala és a PPARy C161T polimorfizmus kézotti kapcsolat

A PPARa intron 7 G2467C CC genotipusu egyének szérum fetuin-A
koncentracidja magasabb volt, mint a GG genotipusuaké. A minor varians C
allél szignifikansan magasabb szérum fetuin-A szinttel jart egyiitt, mint a
non-C allél. A C allél és a fetuin-A szint kozott korrelacio szintén elvesztette
szignifikanciajat a BMlI-re, a diabétesz statuszra, a HOMA-IR-re torténd
korrekcio soran, de megmaradt a posztinfarktus statusszal torténd igazitas
utan. A BMI-t, a diabétesz és a posztinfarktus statuszt, a HOMA-IR-t, a
nemet és a PPARa intron 7 genetikat tartalmazo tobbszords regresszios
modellben a posztinfarktus statusz, a PPARa intron 7 GG/GC/CC, valamint

C allél bizonyult a fetuin-A koncentracio legerdsebb meghatarozojanak.
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A PPARY2 Prol2Ala variansok esetében a Pro/Pro és a Pro/Ala genotipusu
személyeknek magasabb fetuin-A szintjiik volt, mint az Ala/Ala genotipussal
rendelkezOknek. A recessziv (azaz Pro vs. no-Pro) modelloen a Pro
aminosavat meghatarozo allélhoz magasabb fetuin-A szint tarsult, mint a nem
prolint meghatarozéhoz. A fetuin-A (fiiggd valtozo) gyenge, de szignifikans
kapcsolatot mutatott a BMI-vel és a PPARy2 Pro alléllel mint fiiggetlen
valtozokkal. Ez utdbbi elvesztette prediktor szerepét akkor, amikor a
regressziés modellben a BMI-t is szerepeltettiik. Tobbszords regresszios
modellben a posztinfarktus statusz és a BMI bizonyult a fetuin-A
koncentracid leger6sebb meghatarozojanak.

A PPARy exon 6 C161T genotipusokat (CC, CT, TT) allélokat hordozo
személyek fetuin-A szintje kozott nem talaltunk jelentds kiilonbséget.
Eredményeink szoros kapcsolatra utalnak a szérum fetuin-A koncentracio és
a PPARa intron 7 G/C, valamint a PPARY2 Prol2Ala varidnsok kozott,
magasabb szintet mutatva a C allél jelenlétekor az elébbi, a prolint kodold
allél jelenlétekor az utdbbi esetben. Ezeket az Osszefiiggéseket jelentdsen

befolyasolja az elhizas és a cukorbetegség jelenléte.

Autoimmun betegségek, Helicobacter pylori fertozés és a fetuin-A

koncentrdcio kapcsolata

A Helicobacter pylori atvészeltség és a fetuin-A kapcsolata

A H. pylori statusz és a fetuin-A koncentracié gyenge, de statisztikailag
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott egymassal. A H. pylori pozitiv
betegek szignifikdnsan nagyobb aranya esett a magasabb fetuin-A
koncentracié kvartilis tartomanyokba, mint a H. pylori negativ betegeké.
Ugyanakkor a szérum fetuin-A koncentracio és az anti-H. pylori 1gG szint
mar nem korrelalt egymassal, sem az 6sszes betegben, sem pedig a H. pylori

pozitiv betegekben. Keresztmetszeti vizsgalatunkkal nem tudtuk igazolni,
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hogy az atvészelt H. pylori fert6zésnek 6nmagaban hatassal lenne a szérum

fetuin-A koncentraciora.

A Helicobacter pylori-ellenes antitestek autoimmun betegek és
egészséges kontrollok szérumaban

A H. pylori-ellenes antitestek szintje szignifikansan magasabb volt az
autoimmun betegcsoportban az egészséges kontrollcsoporthoz képest, az
¢letkorra és a nemre torténd igazitas utan is. A kiilonbség az NDC és az SSc
alcsoportban észlelt magasabb H. pylori fertézés prevalenciabol szarmazott
(82%, ill. 78%). A H. pylori fertézés nem volt gyakoribb az SLE-s, a primer
Raynaud szindromas, a RA-s vagy a PM/DM-es betegekben, mint az

egészséges kontroll személyekben.

A fetuin-A koncentrdcio vizsgalata egyéb betegségekben

Szérum fetuin-A koncentracio HIV negativ és HIV pozitiv betegekben
Az anonim HIV szlirésen soran a szérum fetuin-A koncentraciot
alacsonyabbnak talaltuk a HIV pozitiv, mint a HIV negativ személyekben, de
a HIV negativ személyek értékei is alacsonyabbak voltak az egészséges

kontrollokénal.

A szérum fetuin-A koncentrdacio kovetése herediter angioneurotikus
odémadban

Az egészséges kontrollokhoz képest a rohammentes allapotban 1évé HANO-
s betegeknek szignifikdnsan alacsonyabb fetuin-A és TNFa koncentracidjuk
volt. A CRP és a D-dimer szintje nem kiilonb6zott jelentdsen a két csoport
kozott. A rohamok alatt a fetuin-A szint jelentésen emelkedett. Az emelkedés
a subcutan 6démas roham esetében is szignifikans volt.

A rohammentes HANO-s betegekben talalt, az egészséges kontrollokhoz

képest csokkent szérum fetuin-A koncentracié nem magyarazhat6 a molekula
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negativ akut fazis tulajdonsagaval. A fetuin-A gyulladascsokkentd hatasat

szamos megfigyelés igazolja. A roham soran tapasztalhat6 fetuin-A szint

emelkedésnek ezaltal szerepe lehet az érpermeabilitas, az 6démaképzddés €s

a gyulladas késbi fazisanak csokkentésében, ezaltal az endothel barrier

funkcidjanak megorzésében.

Munkamban az 6ssz-fetuin-A koncentracio valtozasat mértem. Eredményeim

alapjan a szérum koncentracié diagnosztikus hasznosithatosagat azokban a

korképekben latom, ahol a legmarkansabb eltéréseket talaltam, ezek:

1.

A kronikus majbetegségek, igy a majcirrhosis kdvetése, kimenetelének
elorejelzése. Mivel a fetuin-A részt vesz a csontszovet
mineralizacidjabanban, kiilondsen igéretes lehet vizsgalata a kronikus
majbetegségekhez tarsuld csontfolyamatokban.

Az emelkedett fetuin-A szintnek prognosztikus jelentésége lehet az
ismételt GDM kialakulasaban.
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AZ UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1.

A bakulovirus expresszids rendszerben termelt human rekombinans
fetuin-A fosztorilalt és dozisfliiggd moédon gatolja a patkany embrid
fibroblasztokbdl (Rat-I sejtekbdl) €s a patkany izomsejtekbdl szarmazod
inzulin receptor tirozin kindz aktivitasat.

A csokkent szérum fetuin-A koncentracié az alkoholos majcirrhosis
haldlozasanak jo prognosztikai mutatdja. A csokkent fetuin-A
koncentracié inkabb a hepatocita diszfunkcio, és kevésbé az akut fazis
reakcio kdvetkezménye. A primer biliaris cholangitis és Wilson kor
eredeti majcirrhosisban a szérum fetuin-A szint a betegség
sulyossagaval aranyosan csokken. Wilson korban az 510 mg/1 és ez alatti
fetuin-A koncentracio szignifikinsan nagyobb cirrhosis-gyakorisaggal
tarsul. A fetuin-A koncentraci6 nem fiigg Ossze a H1069Q gén
Kronikus C-virus hepatitises betegeben a pozitiv és negativ akut fazis
fehérjék koncentracidja paradox iranyban valtozik, mely visszafordul az
interferon-a és ribavirin kezelésre reszponder betegekben.

A gesztacios diabéteszes betegeknek a III. trimeszterre szignifikansan
magasabb fetuin-A  koncentracidojuk van, mint az egészséges
varandosoknak. Az anyai szérum fetuin-A koncentracid pozitivan
korrelal a BMI-vel GDM-ben, valamint az inzulinrezisztencia indirekt
paramétereivel (¢homi C-peptid és C-peptid/vércukor arany), mind
GDM-es betegekben, mind egészséges varandosokban. Az anyai szérum
fetuin-A szint pozitivan korrelal az anyai TNFa és a leptin értékekkel
mindkét varandds csoportban, valamint negativan korrelal az Gjsziilottek
athropologiai paramétereivel.

A szérum  fetuin-A  koncentracié  szignifikansan  csdkken

preeclampsiaban és HELLP szindromaban. Preeclampsiaban az alacsony
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10.

11.

12.

fetuin-A szint az anyai életkort6l, a BMI-t6] és a gesztacios id6tol is
fiiggetleniil jelzi a preeclampsiat.

A szivinfarktust talélt, megtartott vesefunkcioju betegek szérum fetuin-
A koncentracioja nem korrelal a rezisztin szinttel, ami megerdsiti azt a
feltételezést, hogy a fetuin-A dontdéen metabolikus iton és kevésbé a
gyulladasos mechanizmussal vesz részt az érelmeszesedés folyamataban
ebben a betegcsoportban. A szérum ghrelin/TNFa hanyados igen jo
aranyban kiiloniti el az egészséges kontrollokat és az atherosclerosis
kemény végpontjat jelentd szivinfarktust tilélt betegeket.

A fetuin-A koncentracio forditottan korrelal az érelmeszesedés mértékét
jelzo kalcifikacios és a Bollinger score-ral.

A fetuin-A 154917 C/T ¢és az rs4918 C/G allél polimorfizmus
magyarorszagi eloszlasa megfelel az eurdpai populacié atlaganak.
Egészséges, nem elhizott egyénekben a fetuin-A rs4917 polimorfizmus
minor T allélja alacsonyabb TNFa, €s magasabb leptin szinttel tarsul,
mint a nem T allél. Az rs4918 polimorfizmus minor G allélja ugyancsak
alacsonyabb TNFa és adiponektin és magasabb leptin szinttel tarsul a
major C allélhoz képest.

A PPARa intron 7 G2467C polimorfizmus C allélja szignifikdnsan
magasabb szérum fetuin-A szinttel jar egylitt, mint a non-C allél. A
PPARY2 Prol2Ala polimorfizmus Pro allélja szintén magasabb fetuin-A
szinttel tarsul, de ez a kapcsolat nem filiggetlen a BMI-t6l és a
posztinfarktus statusztol.

Nem differencialt kotészoveti betegségben gyakrabban fordul elé H.
pylori pozitivitas, mint mas poliszisztémas autoimmun betegségben.
Herediter angioneurotikus 6démaban a fetuin-A koncentracio
szignifikansan alacsonyabb az egészségesekéhez képest. Roham alatt
azonban emelkedik, melynek endothel-protektiv, érpermeabilitast

csOkkent6 hatasa lehet.
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Megjegyzések:

a disszertacio és egyeb tipusu hivatkozas nélkuli, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

lektoralt, tudomanyos folydiratban

a szerzd irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerz&i hozzéjarulasaval készltek szerzéként jegyzett kdzleményei, és az érdemi hozzajarulast
dokumentalni tudja

konferenciakazlemény folydiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakotetben

nem-hivatkozott absztrakt itt nem kerul az 6sszesitésbe

a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkuli 6sszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicidja

kozremikodés esetén a csoportos szerzoségl kozlemenyek hivatkozotisaga kilan értékelendd, és nem szamithato be az osszesitett
hivatkozasok kozé

[RYNTEN

~No oA
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