Valasz Dr. Székacs Béla egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi biralatara

Koszonom dr. Székacs Béla egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, hogy értekezésemet
megbiralta.

Valoban, a human fetuin-A molekulat mar 1962 6ta ismerjiik, a kalcifikacioval csak 1974-ben
hoztak el6szor kapcsolatba, fehérjelancok szerkezetét is csak az 1980-as években irtak le.

A fetuin-A hatasaival kapcsolatban mindmaig jonnek ujabb és ujabb eredmények az
alapkutatasbol, ezért a korabbi klinikai megfigyeléseink is 0j értelmezést kapnak. Ezért nem
tudtam elszakadni a molekula klinikai hasznosithatosaganak ¢és bioldgiai szerepének
parhuzamos vizsgalatatol. A 13. fejezetben tett megallapitasaim csak a sajat vizsgalataim
eredményein alapulnak. A leggyakrabban alkalmazott modszereket valdban a terjedelmi
megfontolasbdl szedtem egy fejezetbe.

A biralat tartalmi részét érintd észrevételekre és kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

1.

A bevezetés részben elegans lett volna egy osszefoglalé abra, vagy legalabb egy tablazat
arrol, hogy a fetuin-A milyen jelatviteli utakon keresztiil fejti ki a hatasat, ugyanakkor a
végén egy ujabb, de még komplexebb oOsszefoglalé abra arrol, hogy részben a jelolt
tudomanyos vizsgalatai alapjan is, melyek azok a legfontosabb tényezok, amelyek
meghatarozzak a fetuin-A aktualis képzodését/vérszintjét és ugyanakkor mik a fetuin
altali regulacio fontosabb komponensei a két legfontosabb hatastartomanyban és azokon
tulmenden.

Koszondm a megjegyzést, valoban elegansabb lett volna egy abra a fetuin-A szintet
meghataroz6 tényezokrdl, a molekula altal hasznalt jelatviteli utakrol, valamint az altala
befolyasolt folyamatokrol. Ezennel potlom (1. tablazat, 1. és 2. abra):

1. tablazat. A fetuin-A altal befolyasolt legfontosabb intracellularis jelatviteli utak

Jelatviteli tt Hatas Irodalom
IR-TK, IRS, IRS-1 foszforilacio gatlasa, Inzulinrezisztencia fokozodasa [1, 2]
GLUT-4 transzlokacio és protein kindz B
aktivacio gatlas

SIRT-1 és AMPK energia szenzorok Energia homeosztazis [3]
gatlasa megbomldsa zsirsejtekben
TLR4-JNK-NF«xB utvonal aktivacié Gyulladasos kaszkad [4, 5]

aktivalodas, proinflammatorikus
citokin termelés

PPARy foszforilacio fokozodasa a Ras- Inzulinrezisztencia fokozddasa [6]
MEK-ERK ttvonal aktivalodasan
keresztiil




Jelatviteli ut Hatas Irodalom
Wnt/B-catenin utvonal (Wnt3a) aktivacio | PPARYy és adiponektin szintézis | [7]
gatlasa, inzulinrezisztencia
gyulladésos zsirsejtekben

Wnt/B-catenin utvonal (Wnt3a, Wnt5a, Kalcifikacio gatlasa human aorta | [8]
Whnt5b, Wntl1) gatlas billentyi intersticialis sejtekben
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1. abra. A fetuin-A altali regulacio legfontosabb komponensei. A serkenté folyamatokat
zolddel, a gatlokat pirossal jeldltem ([9] nyoman)
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2. abra. A szérum fetuin-A szintet 95%-ban a hepatikus szintézis mértéke hatarozza meg.
meghataroz6 legfontosabb tényezék és annak kovetkezményei ([9] nyoman)

2.

2011-t61 mar az elhizottsagot, a patologiasan fontosabb visceralis zsirtobbletet a BMI
helyett helyesebb lett volna a hasi korfogattal jellemezni. Az akkori dolgozatokat persze
magas szakmai mindséget reprezentalo és nagyon is kritikus nemzetkozi szaklapok
fogadtak be kozlésre.

A fetuin-A rs4917 és az rs4918 polimorfizmusokrdl sz616 kézleményekben mar a haskorfogat
is szerepel. A vizsgalt személyek adatai kozott a legtobb esetben megtalaltuk a haskorfogatot
is. Az eredményeket az egészséges és a posztinfarktusos betegek Osszehasonlitasaval
kapcsolatos, 12. kérdésnél részletezem.

3.

A jelolt miért pont a majbetegségeket és az egészséges, valamint koros terhességet
vizsgalta részletesebben a diagnosztikus hasznosithatésagok megitélése soran?

A majbetegségek vizsgalatat azért tartottam kiilonosen érdekesnek, mert varhato volt, hogy egy,
dontéen a maj altal termelt €s negativ akut fazis reaktdnsként viselkedd fehérje szérum
koncentracidja csokkeni fog a maj gyulladassal jard betegségeiben. Munkacsoportunk egy
korabbi keresztmetszeti vizsgalata is ezt sejtette [10].



A fetuin-A terhességi korképekben torténd vizsgalata azért volt kiilonosen érdekes, mert a
molekula az mar allatokban kimutatott fetuin human analdgja. A kiilonb6z6 emldsokbol és
erszényesekbdl szarmazd megfigyelések arra engedtek kovetkeztetni, hogy meghatarozo
szerepe van az embriondlis szovetek kialakuldsdban, de emberben eddig érdemben nem
vizsgaltak. Csak két keresztmetszeti vizsgalatrol lehetett tudni: egy, melyben az egészséges
kontrollhoz képest emelkedett szérum szintet irtak le [11] és egy masik, mely arrdl szamol be,
hogy a fetuin-A varandos nék vizeletében is megtalalhato [12]. Tovabbi vizsgalat nem tortént.

A fetuin-A és az inzulinrezisztencia kapcsolatanak ismeretében kiilonosen érdekesnek
igérkezett a gesztacios diabéteszben torténd vizsgalata, mivel a varanddssag dnmagaban is
inzulinrezisztenciaval jar, gesztacios diabéteszben meg még inkabb.

4.

Megtortént-e a Wilson koros betegeknek a 2001-es Lipcsei kritériumok szerinti
klasszifikacidja?

Bar az értekezésben nem szerepel, megtortént a ma is hasznalatos Lipcsei kritériumok [13]
szerinti besorolas. Mindegyik betegnek legalabb 4-es pontszama volt, ami a Wilson kor igen
valészinli fennallasara utalt (0-1: nem valoszind, 2-3: lehetséges/valdszinti, 4 vagy tobb: igen
valdszinti).

5.

Wilson koros (4.4.2. szamu) tablazat: hianyolom az egészséges kontroll személyek és a
majérintettséggel nem rendelkez6é Wilson koros betegek adatainak feltiintetését.

Ezennel potlom:

4.4.2. tablazat. A cirrhosissal nem jaro, de majérintettséget mutatd ¢és a majcirrhosisos
Wilson-koros betegek adatai (atlag + SD)

Paraméter Egészséges Majérintettség Majérintettség | Majcirrhosis | p*
kontroll nélkiil cirrhosis nélkiil (n=10)
(n=51) (n=16) (n=24)
Eletkor a diagnozis 35+8 37+14 2211 23+6 0,354
idején (év)
Betegség - 23+10 9+5 13+7 0,164
id6tartama (év)
Fetuin-A (mg/l) 605 + 88 562 + 138 676 + 149 490 + 58 0,001
ORM (g/l) 87 + 15 62 + 27 52+ 20 48 + 12 0,879
We (mm/6) 5+4 4+4 6+10 3+2 0,932
Vorosvértest szam 50+0,5 51+0,5 50+0,5 49+04 0,420
(10%/ul)
Hematokrit 0,44 £ 0,03 0,43 +0,03 0,43 +0,06 0,43+0,03 | 0,779
Hemaoglobin (g/l) 150+ 11,0 148 £12,0 149 + 20 148 +11 0,677
Fehérvérsejt szam | 6382 + 1652 7221 + 3041 6318 + 1674 5350 + 1186 | 0,129
(uh
Prothrombin 92+5 90+6 87+11 78 £ 21 0,442
aktivitas (%)




4.4.2. tablazat. A cirrhosissal nem jaro, de majérintettséget mutatd és a majcirrhosisos

Wilson-koros betegek adatai (atlag = SD)

Paraméter Egészséges Majérintettség Maijérintettség | Majcirrhosis | p*
kontroll nélkiil cirrhosis nélkiil (n=10)
(n=51) (n =16) (n=24)
INR 1,07 £ 0,06 1,07 £ 0,07 1,11+0,11 1,30+0,51 | 0,461
Szérum bilirubin 12,3+6,6 16,5+ 14,4 17,0+ 15,6 19,2+8,8 | 0,213
(umol/l)
SGOT (Ul 19+ 6 20+5 37+19 27+5 0,092
SGPT (U/l) 12+ 14 22+9 49+ 24 43 + 46 0,130
Alkalikus foszfataz 280 = 50 299 + 365 335+ 414 230 + 58 0,643
un
yGT (U 30+21 32+28 74+ 129 55 + 50 0,770
LDH (U/l) 270 +76 318+ 44 330+ 116 297 + 66 0,563
Szérum 71+5 75+3 78+5 73+2 0,023
osszfehérje (g/1)
Szérum albumin 49+2 49+2 49+3 46+2 0,122
(D)
Szérum réz - 44+45 6,7+4,7 6,1+5,1 0,880
(umol/1)
Szérum - 0,12 +0,12 0,09 + 0,06 0,88+2,08 | 0,279
coruloplazmin (g/1)

#: Majérintettség cirrhosis nélkiil vs. cirrhosissal, Mann-Whitney teszt; ORM: al-acid glikoprotein;
INR: International Normalisation Rate; SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz; SGPT:
szérum glutamat-piruvat transzaminaz; yGT: gamma-glutamil transzferaz; LDH: laktat dehidrogendz

6.

Jelolt allitja, hogy a fetuin-A az inzulin receptor tirozin kinaz gatlasaval hozzajarul az
inzulin rezisztencia kialakulasahoz. Mégis, mi a magyarazata annak, hogy sajat
eredményei kozott, és az irodalomban a fetuin-A koncentraci6 nem konzekvensen
korrelal a HbAlc-vel?

A fetuin-A koncentraci6 és a HbA 1¢ kozotti korrelacio nem konzekvens voltanak tobb oka van.

Az egyik, hogy a fetuin-A mégiscsak a taplaltsagi allapottal elhizassal, igy a BMI-vel és a
haskorfogattal van szorosabb kapcsolatban, ami fiiggetlen az elmult 3 honap glukdzszintjét
mutatd HbAlc-t6l. Az elhizas megemeli a fetuin-A szintet.

A masik, hogy a 2-es tipusi cukorbetegek 75%-aban zsirmaj alakul ki, mely jelentdsen
emelkedett fetuin-A szinttel jar egyiitt, a glikémias kontrolltol fiiggetlentil.

A diabétesz kontroll mértéke, az antidiabetikus kezelés szintén erdsen befolyasolja ezt az
Osszefliggést. Az antidiabetikumok koziil a glitazonok [14, 15] és a liraglutid [16] csokkentik a
fetuin-A szintet. A metforminrél megoszlanak a vélemények: egyes tanulmanyok szerint
szintén csokkenti [17-21], mig masok szerint nem befolyasolja azt [14, 22, 23]. Nincs direkt
megfigyelés arrdl, hogy a cukorbetegség inzulinnal torténd kezelése hogyan befolyasolja a
fetuin-A szintet, de patkany hepatocytakban az inzulin fokozza a fetuin-A szintézisét [24]. A
fetuin-A és az inzulin szint pozitivan korrelal egymassal diabeteszesekben [25, 26], de normalis
glukoztolerancidju egyénekben ilyen 0sszefiiggés nem figyelhetd meg.

5



7.

Ha a jelolt prae-eclampsiaban a fetuin-A szint csokkenést gyulladasos allapot
reakciojaként értelmezi, akkor ennek alatamasztasara talin szerencsésebb lett volna az
ezt az allapotot a vérnyomasnal talan jobban jellemzoé proteinuria/Fetuin-A
osszefiiggésben is megvizsgalni? Miért hianyzik a proteinuria a terhességi korallapotot
bemutato6 tablazat parameterei koziil?

A praeeclampsia diagno6zisat a korabban normotenzids nékben a 20. gesztacios hét utan fellépd
magasvérnyomas (szisztolés érték: > 140 Hgmm vagy diasztolés érték > 90 Hgmm, legalabb 6
oOras kiilonbséggel mérve) €s proteinurina (> 0,3 g/24 h) alapjan allitottuk fel. A proteinuria
nagysagat valéban helyesebb lett volna feltiintetni az 5.2.1. tablazatban.

A nagyfoku proteinuria valoban hozzajarulhat a fetuin-A koncentracidé csékkenéséhez, mint
ahogy azt gyermekkori nephrosis szindromaban leirtak [27], bar egy masik, glomerularis,
policisztas és intersticialis vesebetegségekben végzett tanulmény szerint nem ez egyértelmii
[28]. A fetuin-A molekulatomege a glikozilaciotol fiiggden 56-67 kDa, ami az albuminéval egy
tartomanyban van (52-57 kDa), azonban a visszaszivodas mértéke (,,renal handling”) eltér
egymastol (tgy tinik, hogy a fetuin-A esetében a nagyobb) [27]. Ugyanakkor a CRP-vel talalt
negativ korrelacio mégiscsak azt sejteti, hogy fetuin-A szint csokkenés elsGsorban a csokkent
szintézis kovetkezménye.

8.

Vizsgaltak-e a szérum fetuin-A szintet sziilés utan is egészséges vagy gesztacios diabéteszes
anyakban?

A fetuin-A szintet a sziilés utdn mi nem vizsgaltuk, de vannak erre vonatkozo késGbbi
tanulmanyok. Ugy tiinik, hogy a fetuin-A szint postpartum alakulasa nem fiiggetlen a BMI
alakulasatol. Az emelkedett fetuin-A koncentracio a sziilést kdvetden legalabb 6-12 hétig
megmarad, majd csokken, de szignifikans mértékben csak akkor, ha a BMI is kevesebb lesz.
Ez els6sorban a GDM-es betegekre igaz [29]. A nem csokkend fetuin-A viszont jelzi a jovébeli
GDM kockazatat (OR: 1.38; 95% ClI: 1,01-1,88) [30, 31].

9.

Az egészséges varandosokon és a vizsgialt terhespatologiai korképekben Kkapott
eredmények alapjan hogyan hatarozhaté meg a fetuin-A élettani szerepe a varandossag
alatt?

A fetuin-A élettani szerepe a magzat egészséges fejlodésének biztositasa, melynek tobb elemre
bonthato.

Az egyik elem a gyulladasos folyamatok, elsésorban a proinflammatorikus citokinek hatasaival
szembeni védelem biztositasa.



e Az amnionfolyadékban nagy mennyiségben van jelen a spermin fehérje, mely gétolja a
TNFa felszabadulasat makrofagokbodl. A gatld hatas csak fetuin-A jelenlétében érvényesiil
[32].

e Egy masik, ismert jelenség a high mobility group box 1 (HMGB1) fehérje termelddésének
negativ feedback utjan torténd gatlasa. A gyulladas, az elsédleges immunvalasz soran a
monocytak, makrofagok €és dendritikus sejtek HMGBI1 fehérjét is termelnek. A HMGB1
veszély szigndl molekula, egyben késoi gyulladasos mediator, mely toObbszorosére emeli a
fetuin-A szintézisét a majban, viszont a fetuin-A direkt modon gatolja a HMGBL1
felszabadulasat [32, 33].

e Egérkisérletben nemrég kimutattak, hogy a magzati hypoxia altal generalt hypoxia-induced
factor (HIF) protektiv hatdsa a fetuin-A szintézis fokozodasa tjan valosul meg [34].

e Bar kozvetleniil varandossagban nem vizsgaltak, de igen valoszinii, hogy a magzati élet
soran a fetuin-A molekula egyéb gyulladascsokkentd hatasai is érvényesiilnek, mint
amilyen a makrofagok M2 iranyu polarizacidjanak fenntartasa, deaktivacidja [35], a
neutrofil granulocytak szuperoxid gyok felszabadulasanak gatlasa [36], valamint a fibrozis
kialakulasaban kozponti szerepet jatszo TGFP gatlasa révén a hegmentes sebgyogyulas
elésegitése [37, 38].

A masik nagy teriilet a kalcifikacio szabalyozasa: ,,mineral capheron”-ként ott legyen
csontosodas, ahol lennie kell, azaz a csontszovetben, de mashol nem. Ezt az ahsg génre kititott
egérkisérletek bizonyitjak.

A harmadik, amit kevésbé ismeriink, az az, hogy szamos embrionalis szovetben fejezddik ki. A
fetuin-A adhéziés molekulaként is szerepel. A sejtkulturakhoz hasznalt borjasavo (fetal calf
serum, FCS) f6 alkotorészeként segiti a sejtek letapadasat és kemoattraktans hatasu, melynek
minden bizonnyal szerepe van az embrionalis szovetek kialakulasaban.

10.

A PPARua és a PPARY2 polimorfizmusok vizsgalata soran a minor variansok eléfordulasa
esetén kedvezobb metabolikus paramétereket talalt. Az osszefiiggést klinikai
megfigyelésekkel tamasztja ala. Mi lehet a molekularis magyarazat?

A PPARY2 Prol12Ala polimorfizmus esetében az alanint kodold minor allél valoban gyakoribb
volt a nem elhizottak és a nem cukorbetegek kdzott és ez alacsonyabb fetuin-A szinttel tarsult.
A molekularis mechanizmus az lehet, hogy a major Pro alléhoz képest a minor Ala allél mintegy
1,6-2,4-szer kisebb affinitassal kotédik a PPAR-reszponziv (PPRE) elemhez [39]. Ez a PPARYy
célgének kisebb aktivaciojaval, a zsirszovet kisebb mértékli felszaporodasaval és ezaltal a
kisebb BMI-vel és inzulinrezisztenciaval jar [39].

A PPARa transzkripcids faktor a zsirsavak anyagcseréjét befolyasold gének expressziojat
szabalyozza. Az altalam vizsgalt PPARa intron 7 G2467C polimorfizmus esetében
szignifikdnsabb magasabb fetuin-A szintet mértiink, mind a minor C allélt tartalmazo
genotipusok, mind a dominans (azaz C vs. non-C nukleotidot tartalmaz6) modellben. Bar
vannak megfigyelések arra, hogy a C nukleotid gyakoribb - és talan elénydsebb - a nagy
erdkifejtést igényld sportot tizokben (pl. sulyemeldkben) [40], a C minor allél inkabb csokkent
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aktivitasi PPARo  varianst eredményez, mely csokkent zsirsav — oxidacioval,
hyperlipidaemiaval, fokozott balkamra hypertrophiaval, nagyobb infarktus-kockazattal [41],
ezen kivill rosszabb glukoz-profillal jar egyiitt [42].

11.

Nem eretnek gondolat 2020-ban azt allitani, hogy a radialis immundiffazio jobb a fetuin-
A koncentraciéo meghatarozasara, mint az ELISA?

Ugy gondolom, hogy nem. A radialis immundiffiziot még ma is hasznaljuk tbb fehérje, igy a
C3 ¢és a C4 komplement komponensek mérésére. Az altalunk hasznalt radialis immundiffuzio
intra- és interassay variacios koefficiense (IACV: 3,6%, IECV: 6,2%) semmivel sem volt
rosszabb, mint a kereskedelmi forgalomban 1évé ELISA kiteké.

12.

Mi a magyarazata annak, hogy a szivinfarktust atvészelt betegek fetuin-A szintje
magasabb az egészséges kontrollokhoz képest? Valéban az infarktus utani allapottal
hozhaté osszefiiggésbe, vagy inkabb a nagyobb BMI szamlajara irhat6? Mivel zsirsavak
hatasara zsirszovet is képes fetuin-A-t termelni, a kérdés most konnyebben
megvalaszolhaté lenne, ha 2011-ben a hasi visceralis zsirtomeget jobban jelzé hasi
korfogatot mértek volna a BMI helyett. Az infarctus utani (fél-egy évvel késébbi!)
allapotban addédik még erre a kiilonbségre egy Kkiegészitd értelmezés is, de ez mar a
kovetkezo kérdéshez kapcsolodik.

A vizsgalt személyek adatai kozott a legtobb esetben megtalaltuk a haskorfogatot is, mely a
vartnak megfeleléen szintén nagyobb volt a posztinfarktusos betegekben, mint az egészséges
kontroll személyekben (102 +£ 11 cm, n =171 vs. 87 =10 cm, n = 67, p <0,001).

Ahogy az alabbi tablazat mutatja, a két csoportot 6sszehasonlitva akkor is megmarad a fetuin-
A szint kiilonbsége, amikor az enyhén emelkedett BMI-jii és haskorfogatt, és akkor is, - ha
még ha szigorubbak vagyunk, - és a normal BMI-jii ¢és haskorfogati személyeket nézziik. A
kiilonbség még akkor is megmarad, ha a posztinfarktusos betegek koziil csak a nem
diabéteszeseket vessziik figyelembe.

Egészséges kontrollok és a normaltartomanyba tartozo paraméterekkel rendelkezé
posztinfarktusos betegek szérum fetuin-A értékeinek 6sszehasonlitasa

Kontroll Posztinfarktusos
betegek
Paraméter atlag £ SD n atlag £ SD n p#
BMI < 30 kg/m? 619 + 96 81 668 £ 113 103 0,003
BMI < 25 kg/m? 622 + 95 73 665 + 98 50 0,023
Haskorfogat < 102 cm 617 + 96 64 668 + 106 71 0,004
Haskorfogat < 98 cm 616 + 94 58 672 + 109 49 0,009




Egészséges kontrollok és a normaltartomanyba tartozé paraméterekkel rendelkezo
posztinfarktusos betegek szérum fetuin-A értékeinek dsszehasonlitasa

Kontroll Posztinfarktusos
betegek
Paraméter atlag = SD \ n atlag = SD \ n p#
Nem diabéteszes személyekben
BMI < 30 kg/m? 619 + 96 81 670+ 117 74 0,005
BMI < 25 kg/m? 622 + 95 73 667 + 105 32 0,051
Haskorfogat < 102 cm 617 + 96 64 668+ 114 48 0,012
Haskorfogat < 98 cm 616 + 94 58 675+ 120 31 0,027
TNFa <4,2 ng/l 619 + 101 27 648 + 94 22 0,221

#: Mann-Whitney teszt

Ennek alapjan opponens ur kérdésére valaszul: a posztinfarktusos betegekben mért magasabb
fetuin-A koncentraci6 nem irhaté pusztan a megndvekedett BMI-haskorfogat-zsirtomeg
szamlajara, hanem egyéb meghatarozo tényezoket is figyelembe kell venni.

Ilyen az atherogén lipidprofil. Az emelkedett fetuin-A Osszefiiggésben van a magas LDL,
triglycerid és alacsony HDL koncentracioval és a metabolikus szindromaval [43]. Ezeket a
kiilonbségeket mi is észleltiik (103. oldal, 6.1.1. tablazat).

Ahogy a csatolt tablazat mutatja, a normal tartomanyba es6 (azaz a 4,2 pg/l és az alatti) TNFa
esetén nem volt kiilonbség a kontroll és a posztinfarktusos csoport fetuin-A szintje kozott. A
kontrollok és a posztinfarktusos betegek kozotti igen szignifikdns fetuin-A kiilonbség a
magasabb TNFa értékkel rendelkezd paciensek esetében figyelheté meg. Bar a TNFa szint nem
volt teljesen fiiggetlen a BMI-t6l, a szubklinikus gyulladasban észlelheté magasabb szintje és a
zsirsejtekben leirt fetuin-A indukalta TNFa szintézis hatasa sem hagyhato figyelmen kiviil [5].

Rajtunk kiviil masok is dsszefliggést talaltak a magasabb fetuin-A szint és a posztinfarktusos
allapot kozott. Az Epic-Potsdam Study soran a tobb, mint 27000 személy 6 évig tortént
kovetéses vizsgalatabol kidertilt, hogy a fels6 kvintilisbe tartozo fetuin-A szint 3,8-szoros (95%
C.I: 2,4-6,1) infarktuskockazatot jelent az also kvintilishez képest [44].

Bér nem tartozik szorosan a kérdésre adott valaszhoz, megjegyezni kivanom, hogy a szivizom-
infarktus akut szakéban a fetuin-A szint csokken, ez egyértelmiien az akut fazis reakcio
kovetkezménye, majd kb. 5-7 nap mulva visszarendezddik [45, 46].

13.

Hogyan értelmezheto a fetuin-A vérszintjének valtozasa az érelmeszesedés soran: elészor
emelkedik, aztan csokken? Valéban egyértelmiien interpretalhatéo a postMI allapoti,
illetve a mar szignifikans alsé végtagu veréérsziikiiletben szenvedé, de feltehetéen
mindkét csoportban mar szisztémas arterio-atherosclerosisban szenvedd, atlag 60 év
koriili és alig eltér6 BMI értékii betegekben talalt alapveté fetuin-A szint eltérés (a
kontrollhoz képest szignifikinsan magasabb, illetve kisebb vérszint) a jelolt altal
hivatkozott, korabban mas szerzoé altal megalkotott elmélettel, vagyis a fetuin-A id6fiiggo
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valtozasaval (n6/csokken) a vascularis karosodas, az atherosclerotikus Kkalcifikacio
progresszidja soran? Mennyire gyengitheti ezt az elegans gondolati parhuzamot az a tény,
hogy a post-Ml/fetuin-A tudomanyos vizsgalatban a Kkoszoruerek tobbségének
nyilvanvalo kalcifikalodott allapotan tilmenden nem torténtek UH, vagy mas mddszeri
mérések az aorta ¢és nagyerek atherosclerotikus Kkalcifikaciojanak megitélésére,
ellentétben a PAD/fetuin-A vizsgalatokkal? Amennyiben viszont igy ugyancsak
hipotetikusan a két betegcsoport érallapotaval az igen nagy fetuin-A szint kiilonbséget
nem tudjuk teljes értékiien, legfeljebb csak részben magyarazni, jelent-e Kiegészito, vagy
helyettesité6 értelmezési lehetdséget az, hogy kiillondosen ujabb dolgozatok altal
hangsulyozva (Rudlof et al, 2021), a multifunkcios fetuin-A egyben egy fejlodéstanilag
konzervalodott ,,HIF target gene”, azaz a ,,hypoxia-inducible transcription factor” egyik
célgénje a hipoxias szovet védelmében, kovetkezésképpen a post-MI betegek esetében a
balkamra szubklinikailag hipoxias szovetei védelmében? A silyos PAD betegekben
viszont a nagyerek kalcifikacidja olyan nagyfoki, hogy ez csak jelentosen lecsokkent
fetuin-A mellett johet létre.

Az érelmeszesedés soran a szérum fetuin-A szint kétfazisu viselkedését magyarazo hipotézist
Mori és mtsai allitottak fel 2011-ben [47]. A kezdeti emelkedést adipocita diszfunkcioval, a
végso csokkenést a kalcifikaciot gatld kapacitas fokozatos kimeriilésével magyaraztak. A két
fazis kozott azonban feltételeztek egy atmeneti szakaszt is, melyben a fetuin-A-t emeld faktorok
(diabétesz, zsirmdj, diszlipidémia és az ezek kezelésére hasznalt gydgyszerek) és csokkentd
tényezok (vesefunkcid romlédsa) egyarant szerepet jatszhatnak.

A mi eredményeink is, - melyek ugyanebben az id6ben lattak napvildgot, - egybevagnak ezzel,
azaz a szivinfarktust atvészelt betegekben emelkedett, a periférias érbetegekben csokkent
fetuin-A koncentraciot mértiink.

A fetuin-A emelkedés egyértelmiien adipocita diszfunkcioval, csokkent adiponektin szinttel jar,
ami az érelmeszesedésben is fontos patologiai tényezd. A szivinfarktus hatterében sokszor lagy
plakk mutathat6é ki, nem feltétleniil okozza kalcifikalodott kemény plakk az koszoruserek
elzarodasat.

Kimutattak, hogy a fetuin-A fokozza az érelmeszesedés szamos részjelenségét, igy a human
érendothel sejteken észlelhetd gyulladast, serkenti a makrofagok habos sejtekké (foam cell)
val6 alakulasat és a human aorta simaizomsejtek kollagén termelését [48].

A PAD betegekben mért alacsonyabb fetuin-A szint nyilvanvaléan mar 9sszefliggést mutat a
kalcifikacioval, - még megtartott vesefunkcid mellett is, - ahogy ezt a kalcifikacios €s a
Bollinger score-ral talalt korrelaciod, valamint a 7.3. tablazatban leirt modellek mutatjak. A
vesefunkcio itt azért fontos, mert beszilikiilése soran egyrészt a hyperphosphataemia terheli meg
a szérum kalcifikaciot gatld kapacitasat, masrészt a proteinuria fokozddasa, €s foleg a dializis
hypofetuinaemiahoz vezet.

Megjegyzendd, hogy a fenti kétfazisu hipotézis modell elsé fazisaban a fetuin-A molekula
masodik, D2 doménjének van szerepe, melynek aktivitasa a foszforilaciotol - és valdsziniileg a
glikozilaciotol is - fligg, mig a masodik, kalcifikacios fazis, - pontosabban annak gatlasa - a D1
doménhez kotott, mely a fent emlitett posztranszlacios modifikacioktol fiiggetleniil miikddik.

Mindezek alapjan opponens ur kérdésére, miszerint megnyugtatdan magyarazza-e ez a modell
a fetuin-A szint valtozasat, nem lehet egyértelmii igennel valaszolni. A modell csak a szérum
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koncentraciot veszi figyelembe és nem szamol a fetuin-A mellett a masodlagos kalciprotein
részecskék (CPP-k) mikrokornyezeti gyulladaskeltd hatdsaival, példaul azzal, hogy az ér
simaizomsejteket kaszkadszertien chondro-osteogenetikus iranyba transzformaljak, fokozott
vezikulum-termelést indukalnak ¢és eldsegitik az extracellularis matrixhoz vald kotédést és
tovabbi meszesedési gocok képzodését [49].

A fetuin-A gén HIF altal torténd aktivacioja viszont valoban jelenthet kiegészit6 értelmezést.
Kimutattak, hogy az ischaemias posztkondicionalas fokozza a fetuin-A expressziot akut STEMI
betegekben, de itt HIF-et nem mértek [50]. Az értekezés beadasat megel6zéen zebrahalban
megfigyelték, hogy kronikus hipoxiaban a HIF fokozza a fetuin termel6dését [51]. A periférias
érbetegek adatainak elemzése soran, a fetuin-A-nak a szoveti hipoxiat jelz6 laktat szinttel valod
szoros pozitiv korrelaciodt észlelve magam is felfigyeltem a HIF esetleges szerepére. A HIF
célszekvencigjat (TACGTG) az értekezés irasanak idején megtalaltam a fetuin-A promoterének
beadasat kovetden jelent meg az a kézlemény, melyre opponens ur is hivatkozik. RUdloff és
mtsai vemhes patkanyokban kimutattak, hogy a HIF fokozza fetuin-A expressziot, ezaltal is
védve a hipoxias stressz ellen [34]. Ugy gondolom, hogy a fetuin-A koncentracié és a szoveti
hipoxia markerei kozotti Osszefliggés roppant érdekes és mindenképpen érdemes tovabb
vizsgalni.

14.

Ha a fetuin-A negativ akut fazis fehérje, hogyan értelmezheté az a jelenség hogy
elhizasban, ahol a koérosan felszaporodott zsirszovet gyulladasos jelenségeket mutat,
mégis emelkedik a szintje? Ez a jelolt értelmezése szerint azzal fiigg inkabb ossze, hogy a
szabad zsirsavak hatdsara a zsirszovet is szignifikins mértékben termel fetuin-A-t? Vagy
inkabb azzal az idétartamilag nem Kkielégitoen pontositott ismeretiinkkel, amit mas
vonatkozasban a jelolt is megemlit, hogy akut gyulladasban adott citokinek hatasara
ugyan a fetuin-A akut negativ fazis fehérjeként viselkedik, vérbeli koncentracioja
csokken, de a nem nagy intenzitasa kronikusan érvényesiil6é gyulladasos kozegben a fetuin
termelodés mar nem csokken, sot akar emelkedhet is?

Professzor ur altal emlitett mindkét mechanizmusra vannak bizonyitékok.

A fetuin-A negativ akut fazis fehérje tulajdonsagat stilyos gyulladasos betegségekben irtak le
elészor [52], mely egyértelmiien a proinflammatorikus citokineknek a fetuin-A majbeli
termel6dése gatlasanak kovetkezménye [53]. Késobb kideriilt, hogy szamos mas szdvet is
termeli, ahol a szintézis regulacioja ettdl eltérd lehet. Igy a zsirszovetben fetuin-A expresszioja
fokozodik a szabad zsirsavak hatdsara, és ha a zsirszovet nagysaga is kelloképpen megnd,
termelddhet mar annyi fetuin-A, mely a vérszintet is megemeli. A molekula promoter
talalhato [54]. A szabad zsirsavakat a fetuin-A endogén ligandként megkoti, majd a makrofagok
és az adipocitadk TLR4 receptoraihoz viszi, mely, az NFkB tutvonalon kronikus gyulladast
indukal és tart fenn [55, 56].
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15.

Mar az 1980-as években leirtak, hogy a fetuin-A (akkor még a2-HS glycoproteinnek
nevezett fehérje) vérszintje az életkorral csokken. Ez csak hormonokhoz hasonléan

erer

A fetuin-A vérszintje felnéttkorban mar messze nem mutat olyan mértékii csokkenést, mint
ahogy azt az embrionalis kortdl kezdve, az ujsziilott és gyermekkorban megfigyelték. A
felndttkori trendet mi is észleltiik, bar statisztikailag nem volt szignifikans (3. tablazat).

3. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracié alakuldsa valtozasai 204 egészséges kontroll
személyben

Fetuin-A (mg/l)
Eletkor (év) n Median (Q1-Q3) Atlag + SD
21-30 37 575 (532-664) 615+ 121
31-40 45 583 (532-706) 613 + 90
41-50 76 591 (554-639) 601 + 75
51-60 33 564 (515-653) 594 + 89
61-80 13 542 (513-662) 572 + 89
Osszesen 204 592 (539-663) 603 + 90

Kruskal-Wallis teszt: 2 = 3,170, p = 0,530; ANOVA: F =0,748, p = 0,560

A fetuin- szint felnéttkori csokkenés oka nem ismert. Feltételezhetd ugyan egyszerii kimertilés,
de valoszinlibbnek tartom, hogy az életkor eldrehaladtaval a proinflammatorikus citokinek
gatolhatjak a szintézisét. A fetuin-A-nak tobb oldalrdl is szerepe lehet az Gregedéssel jaro
folyamatokban. A fetuin-A génre kiiitott egerekben nem kovetkezik be az életkorral jaro
testsulynovekedés [57].

crer

kapcsolatos.

Foszfatterhelésre a csontszovet (elsdsorban az osteocitak) fibroblast novekedési faktor (FGF)
23-at termelnek, mely a vesében, receptora és a Klotho fehérje komplexéhez kapcsolodva a
foszfat tiritését serkenti, ezaltal fenntartva a foszfat anyagcsere egyensulyat. A Klotho fehérje
magasabb szintje hosszabb ¢lettartammal, csokkent 6regedéssel, sot jobb kognitiv funkcidval
is tarsul [58]. A foszfor elsddleges, ill. masodlagos kalciprotein részecskék (CPP) formajaban
is szallitodik, melyekben precipitaciot a fetuin-A gatolja. A Klotho fehérje egyben fokozza a
fetuin-A termel6dését a majban, mely szintén a foszfat lerakddasa ellen hat. Mindezek a
folyamatok megakadalyozzak a CPP-k lerakodasat. A CPP-k lerakodasanak kovetkezménye a
gyulladas, a rendellenes kalcifikacid, az érfalmerevség fokozodésa €s az oregedés. A keringd
masodlagos CPP-k mennyisége az életkorral novekszik. A foszfor bevitelének fokozodasa, a
Klotho fehérje nem megfelelé miikddése, a fetuin-A szint csdkkenése mind ebbe az iranyba hat
[59].

A magasabb fetuin-A szint esetén lassabb az idéskori szellemi hanyatlas, az Alzheimer-kor
progresszioja [60], s6t az rs4917 és rs4918 major allélek (CC) homozigotakban 3,9-szer
nagyobb eséllyel alakul ki Alzheimer kor [61].
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16.

A jelolt végiil két korallapot esetében foglal allast a fetuin-A koncentracié vizsgalat
diagnosztikus hasznosithatéosaga mellett a klinikai gyakorlatban. Az altala emlitett
markans Koncentracié eltérés kivanalma mellett még milyen bevalogatasi/kirostalasi
szempontok hataroztak meg az MTA doktori értekezés cimére adott végso valaszat? A
kimaradtak Kkoziil a fetuin-A vonatkozasaban a klinikumban még mely
korfolyamatokban/korallapotokban varhaté a (mas diagnosztikus paramétereket
felillmulo) gyakorlati hasznosithatosag kritériumanak valo jovobeli megfelelés?

Tovabbi szempont volt a meghatarozas bonyolultsaga, nagy szdmban torténd kivitelezhetdsége,
valamint koltségessége.

Az altalam meghatédrozottakon kiviili klinikai teriileteken valod alkalmazhatosagot illeten a
fetuin-A vizsgalata hasznos lehet:

e Veseelégtelenségben a fetuin-A szint csokkenésének prognosztikus jelentdsége jol ismert

aranyanak vizsgalata még jobb prognosztikus marker lehet.

e A fetuin-A vizsgalata hasznos lehet a kalcifikacio =zavaraval jard szisztémas
csontbetegségekben (pl. Paget korban).

e A szérum koncentracid6 mellett a fetuin-A szoveti vizsgalata kiilondsen érdekes lehet
tumorokban, igy primer csont- és majtumorokban, valamint az olyan daganatokban, melyek
csontattét képeznek.

Kiilon tavlatot jelent a fetuin-A ellenes antitestek alkalmazhatosaga a klinikai diagnosztikaban.
Ilyen antitesteket endometriosisban is észleltek, Osszefiiggést keresve a medddséggel [63].
Fetuin-A ellenes antitesteket egyes tumorok mikrokdrnyezetében is kimutattak, igy 79%-0s
szenzitivitassal korai eml6rakban [64].

Végill még egyszer koszonom dr. Székacs Béla professzor urnak, hogy értekezésemet
megbiralta és nyilvanos vitara alkalmasnak talalta.

Budapest, 2021. majus 9.

LA c~7/L~(Nb}

dr. Kalabay Laszlo

13



Hivatkozasok jegyzéke

1. Srinivas P. R., Wagner A. S., et al. Serum alpha 2-HS-glycoprotein is an inhibitor of the human insulin
receptor at the tyrosine kinase level. Molecular Endocrinology. 1993;7(11):1445-1455.

2. Malin S. K., Mulya A., et al. Fetuin-A is linked to improved glucose tolerance after short-term exercise
training in nonalcoholic fatty liver disease. J Appl Physiol (1985). 2013;115(7):988-994.

3. Chattopadhyay M., Mukherjee S., et al. Impairment of energy sensors, SIRT1 and AMPK, in lipid induced
inflamed adipocyte is regulated by Fetuin A. Cell Signal. 2017;42:67-76.

4. Shen X., Yang L., et al. Fetuin A promotes lipotoxicity in beta cells through the TLR4 signaling pathway
and the role of pioglitazone in anti-lipotoxicity. Mol Cell Endocrinol. 2015;412:1-11.

5. Hennige A. M., Staiger H., et al. Fetuin-A induces cytokine expression and suppresses adiponectin
production. PLoS One. 2008;3(3):e1765.

6. Das S., Chattopadhyay D., et al. Increase in PPARy inhibitory phosphorylation by Fetuin-A through the
activation of Ras-MEK-ERK pathway causes insulin resistance. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis.
2021;1867(4):166050.

7. Agarwal S., Chattopadhyay M., et al. Fetuin-A downregulates adiponectin through Wnt-PPARgamma
pathway in lipid induced inflamed adipocyte. Biochimica et Biophysica Acta. 2017;1863(1):174-181.

8. Khan K., Yu B., et al. The Role of Wnt/B-Catenin Pathway Mediators in Aortic Valve Stenosis. Front
Cell Dev Biol. 2020;8:862.

9. Bourebaba L., Marycz K. Pathophysiological Implication of Fetuin-A Glycoprotein in the Development
of Metabolic Disorders: A Concise Review. J Clin Med. 2019;8(12).

10. Kalabay L., Cseh K., et al. [Diagnostic value of the determination of serum alpha2-HS-glycoprotein].
Orvosi Hetilap. 1992;133(25):1553-1554; 1559-1560.

11. Cleve H, H. D. Quantitative variations of the group-specific component (Gc) and of barium-alpha2-
glycoprotein of human serum in health and disease. In: H. Peeters, editor. Proteins and Biological Fluids. 14.
Oxford, UK: Pergamon Press; 1966. p. 273-276.

12. Shinagawa S., Saitoh M. A study on proteins contained in urine of gestosis patients. Biological Research
in Pregnancy & Perinatology. 1983;4(4):140-144.

13. Ferenci P., Caca K., et al. Diagnosis and phenotypic classification of Wilson disease. Liver Int.
2003;23(3):139-142.

14, Mori K., Emoto M., et al. Effects of pioglitazone on serum fetuin-A levels in patients with type 2 diabetes
mellitus. Metabolism. 2008;57(9):1248-1252.

15. Ochi A., Mori K., et al. Direct inhibitory effects of pioglitazone on hepatic fetuin-A expression. PL0oS
One. 2014;9(2):e88704.

16. Zhang L. Y., Qu X. N., et al. Effect of liraglutide therapy on serum fetuin A in patients with type 2
diabetes and non-alcoholic fatty liver disease. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2020;44(5):674-680.

17. Diaz M., Gallego-Escuredo J. M., et al. Low-Dose Spironolactone-Pioglitazone-Metformin Normalizes
Circulating Fetuin-A Concentrations in Adolescent Girls with Polycystic Ovary Syndrome. Int J Endocrinol.
2018;2018:4192940.

18. Esteghamati A., Afarideh M., et al. Comparative effects of metformin and pioglitazone on fetuin-A and
osteoprotegerin concentrations in patients with newly diagnosed diabetes: A randomized clinical trial. Diabetes
Metab Syndr. 2015;9(4):258-265.

19. Sheriba N. A., Ahmed I. Z., et al. Effect of Metformin therapy on serum Fetuin levels in insulin resistant
Type 1 diabetics. Curr Diabetes Rev. 2017.

20. Trepanowski J. F., Mey J., et al. Fetuin-A: a novel link between obesity and related complications. Int J
Obes (Lond). 2015;39(5):734-741.

21. Haukeland J. W., Dahl T. B., et al. Fetuin A in nonalcoholic fatty liver disease: in vivo and in vitro studies.
Eur J Endocrinol. 2012;166(3):503-510.

22. Schinzari F., Tesauro M., et al. Calcification biomarkers and vascular dysfunction in obesity and type 2

diabetes: influence of oral hypoglycemic agents. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019;317(4):E658-e666.

23. Gateva A., Kamenov Z., et al. MCP-1 and fetuin A levels in patients with PCOS and/or obesity before
and after metformin treatment. Central European Journal of Medicine. 2013;8(5):679-684.

24, Ohnishi T., Nakamura O., et al. Effects of cytokines and growth factors on phosphorylated fetuin
biosynthesis by adult rat hepatocytes in primary culture. Biochemical & Biophysical Research Communications.
1994;200(1):598-605.

25. Stefan N., Hennige A. M., et al. Alpha(2)-Heremans-Schmid glycoprotein/fetuin-A is associated with
insulin resistance and fat accumulation in the liver in humans. Diabetes Care. 2006;29(4):853-857.

26. Xu Y., Xu M., et al. Serum fetuin-A is correlated with metabolic syndrome in middle-aged and elderly
Chinese. Atherosclerosis. 2011;216(1):180-186.

14



217. Fischer D. C., Schaible J., et al. Reduced serum fetuin-A in nephrotic children: a consequence of
proteinuria? Am J Nephrol. 2011;34(4):373-380.

28. Kishore B. K., Gejyo F., et al. Alpha 2HS-glycoprotein in the serum and urine of patients with renal
diseases. Postgrad Med J. 1983;59(691):304-307.
29. lyidir O. T., Degertekin C. K., et al. Serum levels of fetuin A are increased in women with gestational

diabetes mellitus. Arch Gynecol Obstet. 2015;291(4):933-937.

30. Rottenkolber M., Ferrari U., et al. The Diabetes Risk Phenotype of Young Women With Recent
Gestational Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(6):E910-918.

31. Pinnaduwage L., Ye C., et al. Changes Over Time in Hepatic Markers Predict Changes in Insulin
Sensitivity, p-Cell Function, and Glycemia. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(7):2651-2659.

32. Wang H., Zhang M., et al. Fetuin protects the fetus from TNF. Lancet. 1997;350(9081):861-862.

33. Wang H., Sama A. E. Anti-inflammatory role of fetuin-A in injury and infection. Curr Mol Med.
2012;12(5):625-633.

34. Rudloff S., Janot M., et al. Fetuin-A is a HIF target that safeguards tissue integrity during hypoxic stress.
Nat Commun. 2021;12(1):549.

35. Wang H. C., Zhang M. H., et al. Fetuin (alpha(2)-HS-glycoprotein) opsonizes cationic macrophage-
deactivating molecules. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America.
1998;95(24):14429-14434.

36. Terkeltaub R. A., Santoro D. A., et al. Serum and plasma inhibit neutrophil stimulation by hydroxyapatite
crystals. Evidence that serum alpha 2-HS glycoprotein is a potent and specific crystal-bound inhibitor. Arthritis &
Rheumatism. 1988;31(9):1081-1089.

37. Wang X. Q., Hayes M. T., et al. Fetuin-A: a major fetal serum protein that promotes "wound closure™ and
scarless healing. J Invest Dermatol. 2008;128(3):753-757.

38. Demetriou M., Binkert C., et al. Fetuin/alpha 2-HS glycoprotein is a transforming growth factor-beta type
Il receptor mimic and cytokine antagonist. Journal of Biological Chemistry. 1996;271(22):12755-12761.

39. Deeb S. S., Fajas L., et al. A Pro12Ala substitution in PPARgamma2 associated with decreased receptor
activity, lower body mass index and improved insulin sensitivity. Nat Genet. 1998;20(3):284-287.

40. Ahmetov, Il, Mozhayskaya I. A., et al. PPARalpha gene variation and physical performance in Russian
athletes. Eur J Appl Physiol. 2006;97(1):103-108.

41. Doney A. S., Fischer B., et al. Association of common variation in the PPARA gene with incident
myocardial infarction in individuals with type 2 diabetes: a Go-DARTS study. Nucl Recept. 2005;3:4.

42. Maciejewska-Skrendo A., Buryta M., et al. The Polymorphisms of the Peroxisome-Proliferator Activated
Receptors' Alfa Gene Modify the Aerobic Training Induced Changes of Cholesterol and Glucose. J Clin Med.
2019;8(7).

43. Ix J. H., Shlipak M. G., et al. Association between human fetuin-A and the metabolic syndrome: data
from the Heart and Soul Study. Circulation. 2006;113(14):1760-1767.

44, Weikert C., Stefan N., et al. Plasma fetuin-a levels and the risk of myocardial infarction and ischemic
stroke. Circulation. 2008;118(24):2555-2562.

45, Snyder S., Durham B. C., et al. Serum lipids and glycoproteins in acute myocardial infarction. Am Heart
J. 1975;90(5):582-586.

46. Mathews S. T., Deutsch D. D., et al. Plasma alpha(2)-HS glycoprotein concentrations in patients with
acute myocardial infarction quantified by a modified ELISA. Clinica Chimica Acta. 2002;319(1):27-34.

47. Mori K., Emoto M., et al. Fetuin-A: a multifunctional protein. Recent Pat Endocr Metab Immune Drug
Discov. 2011;5(2):124-146.

48. Naito C., Hashimoto M., et al. Facilitatory effects of fetuin-A on atherosclerosis. Atherosclerosis.
2016;246:344-351.

49. Aghagolzadeh P., Bachtler M., et al. Calcification of vascular smooth muscle cells is induced by
secondary calciprotein particles and enhanced by tumor necrosis factor-alpha. Atherosclerosis. 2016;251:404-414.
50. Liu S. H., Huo Y. E., et al. Ischemic postconditioning may increase serum fetuin-A level in patients with
acute ST-segment elevation myocardial infarction undergoing percutaneous intervention. Clin Lab. 2013;59(1-
2):59-64.

51. Marques I. J., Leito J. T., et al. Transcriptome analysis of the response to chronic constant hypoxia in
zebrafish hearts. J Comp Physiol B. 2008;178(1):77-92.

52. Lebreton J. P., Joisel F., et al. Serum concentration of human alpha 2 HS glycoprotein during the

inflammatory process: evidence that alpha 2 HS glycoprotein is a negative acute-phase reactant. Journal of Clinical
Investigation. 1979;64(4):1118-1129.

53. Daveau M., Christian D., et al. The synthesis of human alpha-2-HS glycoprotein is down-regulated by
cytokines in hepatoma HepG2 cells. FEBS Letters. 1988;241(1-2):191-194.

54. Banine F., Gangneux C., et al. Positive and negative elements modulate the promoter of the human liver-
specific alpha2-HS-glycoprotein gene. European Journal of Biochemistry. 2000;267(4):1214-1222.

15



55. Pal D., Dasgupta S., et al. Fetuin-A acts as an endogenous ligand of TLR4 to promote lipid-induced
insulin resistance. Nat Med. 2012;18(8):1279-1285.

56. Dasgupta S., Bhattacharya S., et al. NF-kappaB mediates lipid-induced fetuin-A expression in
hepatocytes that impairs adipocyte function effecting insulin resistance. Biochemical Journal. 2010;429(3):451-
462.

57. Mathews S. T., Singh G. P., et al. Improved insulin sensitivity and resistance to weight gain in mice null
for the Ahsg gene. Diabetes. 2002;51(8):2450-2458.
58. Dubal D. B., Yokoyama J. S., et al. Life extension factor klotho enhances cognition. Cell Rep.

2014;7(4):1065-1076.
59. Kuro O. M. Phosphate as a Pathogen of Arteriosclerosis and Aging. J Atheroscler Thromb. 2020.

60. Smith E. R., Nilforooshan R., et al. Plasma fetuin-A is associated with the severity of cognitive
impairment in mild-to-moderate Alzheimer's disease. J Alzheimers Dis. 2011;24(2):327-333.

61. Geroldi D., Minoretti P., et al. Genetic association of alpha2-Heremans-Schmid glycoprotein
polymorphism with late-onset Alzheimer's disease in Italians. Neurosci Lett. 2005;386(3):176-178.

62. Stenvinkel P., Wang K., et al. Low fetuin-A levels are associated with cardiovascular death: Impact of
variations in the gene encoding fetuin. Kidney Int. 2005;67(6):2383-2392.

63. Pillai S., Rust P. F., et al. Effects of antibodies to transferrin and alpha 2-HS glycoprotein on in vitro

sperm motion: implications in infertility associated with endometriosis. American Journal of Reproductive
Immunology. 1998;39(4):235-242.

64. YiJ. K, Chang J. W., et al. Autoantibody to tumor antigen, alpha 2-HS glycoprotein: a novel biomarker
of breast cancer screening and diagnosis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009;18(5):1357-1364.

16



