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Korabbi tanulmdinyok igazoltik, hogy a plazma high-density lipoprotein (HDL)-szintje forditottan ardnyos a sziv- és
érrendszeri betegségek kialakuldsdnak kockdzataval. Az utébbi évtizedekben azonban nyilvanval6va valt, hogy a HDL
szerkezete és miikodése kulcsfontossiga az érelmeszesedést gatld hatds kialakulasaban. Az apolipoprotein M (ApoM)
egy HDL-hez kotott plazmafehérje, mely befolyasolja a HDL metabolizmusit és szimos, érelmeszesedést gatl6 ha-
tassal rendelkezik, példdul véd az oxiddciéval szemben és szabdlyozza a sejtek koleszterinleaddsit. A szfingozin-
1-foszfit (S1P) egy hatékony szfingolipidkdzvetité molekula, mely a sejtek kiilonboz6 funkcidit szabalyozza, bele-
ApoM-et tartalmazé HDL-részecskékhez kototten kering. Mindezek alapjan a HDL ApoM- és S1P-tartalma kihat az
érelmeszesedés folyamatdra. Rdaddsul a HDL ApoM- és S1P-tartalma médosulhat kiilonb6z§ kérallapotokban, pél-
ddul ischaemids szivbetegség fenndlldsa esetén. Ez az Osszefoglalé attekinti a jelenleg rendelkezésre allo adatokat az
ApoM és az S1P HDL-funkciéban betoltott szerepérdl egészségesekben és cardiovascularis betegség fenndlldsa ese-
tén.
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The role of apolipoprotein M and sphingosine 1-phosphate axis
in the prevention of atherosclerosis

Previous studies showed that plasma levels of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol are inversely related to risk
of cardiovascular diseases. However, in the last few decades it became obvious that beyond its plasma level, HDL
structure and function have a critical role in its anti-atherogenic efficacy. Apolipoprotein M (ApoM) is an HDL-as-
sociated plasma protein affecting HDL metabolism and exhibits various anti-atherosclerotic functions, such as pro-
tection against oxidation and regulation of cholesterol efflux. Sphingosine 1-phosphate (S1P) is a potent sphin-
golipid mediator that regulates numerous cellular responses including cell differentiation and migration, apoptosis
and vascular inflammation. The majority of S1P is associated to ApoM containing HDL particles. Therefore, ApoM
and S1P content of HDL have an impact on the atherosclerotic process. Moreover, HDL-ApoM and S1P content
can be altered in several pathologic conditions such as coronary artery disease. This review covers the currently avail-
able data on the contribution of ApoM and S1P to HDL function in health and cardiovascular diseases.
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Roviditések

ApoM = apolipoprotein M; eNOS = endothelialis nitrogén-
monoxid-szintetiz; Foxa2 = forkhead box A2; HDL = high-
density lipoprotein; HNF-1a = hepatocyte nuclear factor-1
alpha; LDL = low-density lipoprotein; LRH-1 = liver receptor
homolog-1; MHC = major hisztokompatibilitdsi komplex;
NFxB = nukledris faktor kappa B; NO = nitrogén-monoxid;
PAI-1 = plazminogén aktivitor inhibitor-1; PON1 = humin
paraoxondz-1; S1P = szfingozin-1-foszfit; TNF-a = tumornek-
rézis-faktor-alfa; VLDL = very low-density lipoprotein

Az érelmeszesedés okozta cardiovascularis megbetege-
dések a mai napig vezet$ halalokok viligszerte [1]. Az
érelmeszesedés kialakuldsaban a lipoproteinek mennyi-
ségi eltéréseinek szerepe jol ismert, de keveset tudunk a
mindségi eltérések jelentGségérdl, pedig ez lényegesen
nagyobb lehet, mint azt korabban feltételezték.

Korabbi, nagy multicentrikus tanulmanyok igazoltik,
hogy a high-density lipoprotein (HDL)-koleszterin plaz-
maszintje forditottan ardnyos a sziv- és érrendszeri meg-
betegedések kialakuldsinak kockdzataval [2, 3]. Jelent&s
mennyiségi in vitro és in vivo adat bizonyitja, hogy a
HDL-részecske védShatast fejt ki az érelmeszesedés ki-
alakuldsaval szemben [4]. Mégis, a klinikai gyakorlatban
a HDL-koleszterin szintjének meghatirozasa nem bizo-
nyult hasznosnak a cardiovascularis kockdzat pontosabb
meghatirozasiban, ezért nem jelent elsédleges célt a ke-
zelés szempontjabdl sem [5, 6]. A legjabb ESC/EAS
ajanlds szintén nem tekinti a HDL-koleszterin-szintet
kezelési célparaméternek, de a kockazatbecslés szem-
pontjabdl a HeartScore algoritmus részparamétereként
javasolja hasznilatat [7]. Minden olyan adat, mely segit
jellemezni a HDL mtkodését és szerepét az érelmesze-
sedés kialakuldsanak gitlasiban, elGsegitheti a pontosabb
kockazatbecslést és 4, célzott kezelési mdédok azonosita-
sat [8].

A HDL véddsszerepe az érelmeszesedés
kialakulasaban

A HDL egyik legfontosabb szerepe a reverz koleszterin-
transzport, melynek sorain a HDL periférias sejtekbdl,
koztiik az érfali macrophagokbdl szillitja vissza a kolesz-
terint a majba, ahonnan az epesavak formajaban az epé-
vel kitiril [9]. A masik alapvetd tulajdonsiga az endo-
thelsejtek aktivaciéjanak gatldsa a sejtfelszini adhézids
molekuldk expresszidjanak gatlasan keresztil [10]. A
harmadik fontos tulajdonsiga az antioxidins hatas, mivel
a HDL képes az LDL oxidativ médosuldsanak gatlasara,
elsGsorban a felszinéhez kotott antioxidans enzimek,
koztiik a humdn paraoxoniz-1 (PONI) hatdsara [11,
12]. Emellett szimos egyéb funkciéval is rendelkezik,
mely az érelmeszesedés kialakuldsa szempontjabol lénye-
ges lehet, igy vasodilatator, antithromboticus, antiapop-
toticus és antiinflammatoricus szerepérdl is beszamoltak

[13]. A komplex hatdsért részben a HDL-hez kotott fe-
hérje, részben a lipid komponensek felelGsek.

A HDL-részecske az izoldlais modszerét6l fliggben
akar 89 kiilonb6z6 fehérjét tartalmazhat, melyek funkci-
Ojukat tekintve apolipoproteinek, enzimfehérjék, lipid-
transzfer-fehérjék, akutfizis-fehérjék, a komplement-
rendszer elemeli, protedzgatlok és egyéb fehérjék lehetnek
[14]. Egyes fehérjék szerepe és jelentSsége tisztizott,
mig mdsok funkciéjarél keveset tudunk. A HDL lipid
komponenseinek vizsgilata az utébbi években felgyor-
sult, és ma mar jelentés mennyiségi adat all rendelkezés-
re a HDL lipid alkotéelemeirdl is. Ezeket foszfolipidek-
re, szfingolipidekre, neutrilis lipidekre és egyéb lipid
alkotérészekre osztjak [15]. Egyesek a HDL szerkezeté-
nek kialakuldsiban, transzportjaiban és metabolizmu-
siban, mdisok a részecske miikodésében vesznek részt.
A HDL-asszocialt struktir- és enzimfehérjék, valamint a
lipid komponensek szerepe tehat 1ényeges, ezen beliil mi
most az ApoM és S1P szerepével foglalkozunk.

Az apolipoprotein M

Az apolipoproteinek a HDL szerkezetének kialakitdsd-
ban és stabilitdsiban elengedhetetleniil fontosak, ugyan-
akkor szdmos egyéb funkciéval is rendelkeznek. 1999-
ben egy ujabb apolipoproteint azonositottak, az
apolipoprotein M-et (ApoM) [16]. Az ApoM a plazmi-
ban szabadon nem fordul el§, 95%-ban a HDL-hez ko-
totten kering, mig a tobbi az LDL- és VLDL-részecské-
ken taldlhaté [17]. A HDL kordilbeliil 5%-4t alkotja, mig
a low-density lipoproteinben (LDL) kevesebb mint 2%-
os aranyban fordul elS. Felndttek plazmaja kortilbeliil
0,63-1,13 mmol/l ApoM-et tartalmaz [18]. Az ApoM
az apolipoprotein D fehérjéhez hasonléan a HDL3
szubfrakcidéban van jelen [19].

Az ApoM génje

Az ApoM génje a 6-0s kromoszéma rovid karjan helyez-
kedik el a 21.3 locuson, a major hisztokompatibilitasi
komplex (MHC) III. osztaly kozelében. 2,3 kbp mére-
td, 6 exont és 5 intront tartalmaz. Az ApoM génjének
szerkezete megtartott a kiilonb6z6 fajokban, hozzavets-
legesen 80%-ban homolég a human és egér ApoM gén.
Az ApoM mais emlGsokben (példaul orangutan, csim-
panz, szarvasmarha, sertés, kutya) és egyéb gerincesek-
ben is megtalilhat6. Az ApoM legnagyobb mennyiség-
ben a majban és a vesében expresszalodik. Kimutattik,
hogy a humin embryogenesis sordn a mdjon és a vesén
kiviil a vékonybélen, a gyomorban és a vizizmokban is
termel6dik [20].

Az ApoM fehérge szevkezete

Az ApoM fehérje 26 kDa molekulastlyti, 188 aminosav
alkotja. A human ApoM két lipocalin szekvencia motivu-
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mot és hat ciszteingyokot tartalmaz, mely hiarom intra-
molekularis diszulfid-hid kialakitasat teszi lehetévé [21].
Az apoM a lipocalin fehérje szupercsalidba tartozik,
melynek tagjai szertedgaz6 szabalyozasi feladatokat lat-
nak el, részt vesznek példdul a lipidek megkotésében,
transzportjaban ¢és az immunolégiai folyamatokban.
Minden lipocalin, igy az ApoM is egy specidlis ligandko-
t6 hellyel rendelkezik, mely egy hidroféb zsebet formiz
kis lipofilmolekulik szdmara [22]. A legtobb HDL-apo-
lipoprotein strukttrija tartalmaz egy amfipatikus alfa-
hélixet, mely mintegy kipanyvdzza az apolipoproteint a
HDL-partikulum lipid részére. Azonban az ApoM nem
tartalmaz kiilsé amfipatikus hélixet, igy mas médon ko-
t6dik a HDL-hez; a megmaradt szignal peptidet ,,hasz-
ndlja”; az mint egy lipofilhorgony szolgil és koti az
apoM-et a lipoprotein-részecskékhez. A szigndl peptid
nem hasitédik, mert az apoM-nek nincs a szignal-pepti-
déz szamara hasit6 helye [23, 24].

Az ApoM funkciojn

Az ApoM legnagyobb mennyiségben a majban és a vesé-
ben termel&dik. A madjsejtek dltal termelt apoM nagy-
részt a plazmaba szekretalédik, ahol a plazma-lipoprote-
inekhez kapcsolédik, legnagyobb mértékben a HDL-
részecskékbe éptil be [25]. A veseeredeti ApoM valdszi-
ntileg a proximilis tubulusok epithelsejtjeiben metaboli-
zalédik, és kotédik a multi-ligand receptor megalinhoz a
proximalis tubulusokban. A veseeredeti ApoM az eddigi
adatok alapjan valészintileg szekretalédik a sziirletbe a
proximadlis tubulusokban és kés6bb megalin-dependens
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moédon visszaszivodik. A bioldgiai jelent&sége ennek az
utvonalnak jelenleg nem ismert, de arra enged kovetkez-
tetni, hogy az ApoM lipocalinstruktiraja képes kis lipofil
ligandok megkotésére a szlirletben, igy mintegy megaka-
délyozni a kidriilésiiket [26]. Az ApoM génmoddositott
egereken tortént kordbbi vizsgilatok alapjin az ApoM
képes fokozni a koleszterin-effluxot a habos sejtekké ala-
kult macrophagokbdl, ezaltal elGsegiteni a pref-HDL-
részecske képzdOdését, valamint antioxidins hatdssal is
rendelkezik, igy gatolja az érelmeszesedés kialakuldsat
[17,24].

Az apoM gén expresszidja kozvetleniil szabalyozott
transzkripcids faktorok éltal, amelyek sok egyéb faktor
mellett, szabalyozzdk a m4j lipid- és glitk6zmetaboliz-
musat: hepatocyte nuclear factor (HNF)-1a, liver recep-
tor homolog (LRH)-1 és forkhead box A2 (Foxa2). Ez
arra utal, hogy az apoM-nek szerepe van a lipid- és glii-
k6z-homeosztizisban. Erdekes médon a plazma ApoM-
koncentriciéja nemcsak a HDL-koleszterin, hanem az
LDL-koleszterin szintjével is pozitivan korrelal, melynek
héatterében az 4ll, hogy az ApoM lassitja a very low-den-
sity lipoprotein (VLDL)- és LDL-részecskék lebontasat,
ezzel emeli azok koncentriciéjat a plazmaban [27].

A szfingozin-1-foszfat

A szfingozin-1-foszfat képziodése,
szallitasa és lebontisn

A szfingozin-1-foszfit (S1P) egy bioaktiv szfingozin-le-
bontasi termék, mely szdmos alapvet$ sejtfunkciét: a
prolifericiét, a talélést és a migraciot szabalyozza, igy
befolyésolja a gyulladdsos folyamatokat és az érrendszer
miikodését. Az S1P a szfingozin foszforildcidja sordn jon
létre a szfingozin-kindz altal katalizalt folyamat sorin
(1. abra). A keringési rendszerben az S1P legf6bb forra-
sa a vérplazma, ahol koncentraciéja 200-1000 nM ko-
z6tt mozog. Az amfipatikus tulajdonsigt S1P szallitd-
séhoz a keringésben hordozéfehérjék sziikségesek.
Mintegy 60%-ban a HDL-részecskékhez kotédik annak
ApoM-fehérjéihez kapcsoldodva [25], mig a maradék
30% albuminhoz, és egy kis része egyéb lipoprotein-ré-
szecskék fehérjéihez kototten kering. A HDL-partikulu-
mok koziil kizirdlag ApoM-tartalmi HDL-részecskék
képesek megkotni az S1P-t [27]. Ugyanakkor az ApoM
S1P-kotS helyéért az S1P egyéb molekuldkkal, példaul
oxidalt foszfolipidekkel és retinollal versenyez. Emellett
jelentés mennyiségti S1P-t tarolnak a haemopoeticus sej-
tek (vorosvértestek és vérlemezkék) is, melyek nem ren-
delkeznek szfingozin-1-foszfat-lidiz enzimmel, mely az
S1P lebontdsaért felel. Feltételezik, hogy a HDL-ré-
szecskék e sejtek membranjaval érintkezve direkt médon
veszik at a keringésben azok S1P-tartalmat [28]. Ugyan-
akkor lehetséges, hogy az S1P egyéb lipoprotein-részecs-
kékrdl kertil &t a HDL-részecskére a foszfolipidtranszfer-
fehérje segitségével, mely a koleszterin, foszfolipidek és
egyéb amfipatikus tulajdonsigi molekuldk lipoprotein-
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részecskék kozotti szallitasiért felel [29]. Az S1P lebon-
tasit az S1P-lidz enzim végzi, a hasitds sorin E-2-he-
xadecenal és foszfoetanolamin keletkezik (1. dbra).

A HDL szfingozin-1-foszfat-fiiqyo funkcios

Erdekes médon az S1P biol6giai hatékonysiga kiilénbé-
zik attdl fiiggben, hogy HDL-hez kotédik vagy egyéb
fehérjékhez, példdul albuminhoz. Az eddigi vizsgalatok
szerint a HDL-hez kotott S1P hatékonyabb az albumin-
hoz kotott formdjihoz képest [20]. A kapcsolat ugyan-
akkor kolesénos: a HDL antiatherogen funkciéjinak el-
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litdsa jelent8s részben az S1P-tartalmanak koszonhetd.
S1P-tiigg6 HDL-funkcié az endothelsejtek nitrogén-
monoxid (NO)-termelésének elGsegitése az endothelialis
nitrogén-monoxid-szintetiz (eNOS)-aktivitds fokozisa-
val, eziltal az NO-fiiggd vasodilatatio elGsegitése [30], a
tumornekroézis-faktor-alfa (TNF-«)-indukilt adhéziés
molekuldk termelésének gatlisa [31], az endothelsejt-
barrier erésitése, az endothelsejtek prolifericiéjanak és
talélésének, valamint az angiogenezisnek az elGsegitése
[31]. S1P-figgé HDL-funkci6 tovabba4 a szivizomsejtek
hypoxids és reperftzios kirosoddsdnak kivédése [32], az
érfali simaizomsejtek adhézids molekuldinak gitolt ex-
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Anﬁatherogiy

S1P

!! ! S1P-receptor

PTG

wge" hatasok

S1P

!' ! S1P-receptor

Endothelsejtek T-sejtelr(\\‘ Macrophagok Gyulladasos sejtek Endothelsejtek
— — %719 Ty _—
Adhézi6 | QV ) Q‘ Trombinindukalt

Permeabilitas |,
NO-dependens

relaxacié aranya

Antiinflammatoricus citokinek termelése 1 aktivacidja T
Proinflammatoricus citokinek termelése {,
Toll-like-receptor-aktivéciéra adott vélasz |

|/

Erelmeszesedés gatlasa

2. 4bra

Antiinflammatoricus fenotipusu sejtek

szovetifaktor-
TNF-o-termelés T tarmelés
Gyulladasos sejtek
Adipocyta
PAI-1-

termelés

/

Erelmeszesedés

Az apolipoprotein M-szfingozin-1-foszfat tengely kettSs hatdsa az érelmeszesedés folyamatira

ApoAl = apolipoprotein Al; ApoM = apolipoprotein M; HDL = high-density lipoprotein; NO = nitrogén-monoxid; PAI-1 = plazminogén aktivator
inhibitor-1; S1P = szfingozin-1-foszfit; TNF-a = tumornekrézis-faktor-alfa
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presszidja és fokozott prosztaciklintermelése [33]. Ko-
rabbi vizsgilatok azt igazoltik, hogy az S1P elleni neut-
ralizalé antitestek addsa, az S1P delipidalassal torténd
eltavolitasa, vagy S1P-mentes mesterséges HDL létreho-
zisa a HDL mitikodését jelentGsen kirositja [34-36].
Ugyanakkor a reverz koleszterintranszport folyamatiban
—mely a HDL egyik legfontosabb feladata az érelmesze-
sedés gitlasiban — az S1P az eddigi kutatasi eredmények
alapjan nem jatszik érdemi szerepet.

Szfingozin-1- foszfit-receptorok

A szfingozin-1-foszfit receptordnak 6t kiilonb6zé alti-
pusat irtik le (§1Py, S1P,, S1P;, S1P, és S1P;) kiilonbo-
z6 sejttipusokon. A receptorok szamtalan G-fehérjéhez
kotédnek, melyek intracellularis jelatviteli utakat aktival-
nak [37]. A S1P, receptort f6ként endothelsejtek ex-
presszaljak és mtikodésiik hozzdjarul az érfali integritas
megodrzéséhez, az eNOS-aktivicidhoz, és gitolja az en-
dothelsejtek kemotaxisat. Az S1P, receptor f6ként érfali
simaizomsejteken ¢s bizonyos tumorsejteken jelenik
meg, az S1P kot6dése Rac és Rho-dependens médon a
sejtek migraciojat gitolja. Az S1P; jellemzGen az endo-
thelsejtek felszinén talalhatd, és szintén a sejtek kemota-
xisat és a vazorelaxaciodt szabdlyozza, valamint a vascula-
ris integritis megbrzéséért felel. Az S1P; és S1P, receptor
egyarant hozzijarul a szivizomsejtek kirosodasanak kivé-
désében a szivizominfarktus soran. Az S1P; receptorhoz
kotédve az S1P a sziv sinoatrialis sejtjein negativ krono-
trop hatast fejt ki. Az S1P, receptor limfoid szovetekben
és a tiiddében, mig az S1P; receptor az agyban és a bér-
ben expresszalodik. Az S1P azonban a kordbbi vizsgila-
tok alapjan nem csak kedvez érfali hatdsokkal rendelke-
zik. Kemoattraktins hatast gyakorol a lymphocytakra és
képes egyéb gyulladasos sejtek aktivacidjara, és a nuklea-
ris faktor kappa B (NF«B)-ttvonal aktivacidjan keresztiil
a macrophagok és monocytik tumornekrézis-faktor-al-
fa-termelését valtja ki, tehat gyulladast provokal [38].
Emellett endothelsejtekben fokozza a trombin indukalta
szovetifaktor-termelést, valamint szamos sejt plazmino-
gén aktivator inhibitor-1 expressziojat, mellyel pro-
thromboticus hatést valt ki [39, 40] (2. dbra).

Az ApoM-S1P komplex jelentGsége
a cardiovascularis megbetegedésekben

Az ApoM macrophag koleszterin-effluxra, pref-HDL-
szintézisre kifejtett pozitiv hatdsa és antioxiddns tulaj-
donsidga miatt pozitiv, mig VLDL- és LDL-metaboliz-
musra kifejtett kedvezStlen hatdsa negativ irdnyban
befolyasolhatja az érelmeszesedés kialakulasat. Az S1P
szintén rendelkezik pro- és antiatherogen tulajdonsi-
gokkal is. Mindez magyardzhatja azt a tényt, hogy a kli-
nikai vizsgalatok eredményei nem egybehangzdak. Az
ApoM-S1P érelmeszesedésben kifejtett hatasit vizsgald
klinikai tanulmanyok kis szimban allnak rendelkezésre,
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mégis jelzik az ApoM-S1D tengely jelentSségét, és fel-
hivjak a figyelmet annak antiatherogen hatasaira. A vizs-
galatok alapjan a csokkent S1P-szint az ischaemias sziv-
betegség és az in-stent restenosis prediktora, és szintje
szivinfarktus esetén tartésan és jelentGsen csokkent, ha-
sonl6éan az ApoM szintjéhez. A legfontosabb vizsgalatok
eredményeit az 1. tdblizat mutatja be [41-49].

Az ApoM és S1P mérésének lehetGsége
a mindennapi gyakorlatban

A klinikai vizsgalatok eltér§ eredményei miatt az ApoM
¢és az S1P szintjének rutinszer mérése a jelenleg rendel-
kezésre 4ll6 adatok alapjan nem alkalmas a cardiovascula-
ris kockazatbecslés hatékonysiginak fokozisira. Ugyan-
akkor vizsgalata fontos lehet olyan 4j tipust gyogyszeres
kezelések hatasanak vizsgalatira, melyek célja a HDL-C-
szint emelése, példaul a koleszterin-észter transzfer pro-
tein (CETDP)-gatl6 anacetrapib esetén, mely atorvastatin-
kezeléshez hozzaadva sikeresen csokkentette a vascularis
események kialakulasanak kockazatit ischaemias szivbe-
tegekben [50]. Erdemes lehet ApoM- és S1P-szintet
mérni olyan kérképekben is, ahol a HDL mennyiségi és/
vagy minGségi eltérései ismertek, példaul familiaris hypo-
alphalipoproteinaemias betegekben. Egy kordbbi vizsga-
lat sordn familiaris hypercholesterinaemiis betegekben a
plazma ApoM-szintjét magasabbnak talaltdk [20], de
S1P-mérés ezen betegcsoporton sem tortént, igy jelen-
t6ségérdl keveset tudunk ebben a betegségben.

Kovetkeztetés

A HDL érelmeszesedésben betoltott szerepét az utdébbi
évtizedekben intenziven kutattdk, ugyanakkor sokdig
nem dllt rendelkezésre olyan gyogyszeres kezelési lehe-
t6ség, mely a HDL-koleszterin szintjének emelésével
egy idGben a sziv- és érrendszeri kockazatot is hatéko-
nyan csokkentette. Egy nemrégiben megjelent tanul-
mény azonban azt igazolta, hogy a koleszterin-észter
transzfer protein gitlé anacetrapib addsaval mindez elér-
het6 [50]. Bar az anacetrapib HDL-funkciéra gyakorolt
hatdsat még vizsgaljak, a tanulmany ismét lendiiletet ad-
hat a HDL-lel kapcsolatos klinikai és alapkutatasoknak.

A HDL-részecskék méretiikben és funkcidjukban is
jelentdsen kiilonbozs szubfrakcidkra oszthaték, melyek
dinamikusan alakulnak it egymdsba. Cardiovascularis és
anyagcsere-betegségekben tovabbi szerkezeti és mdko-
désbeli valtozasokon esnek at, melyek érintik a HDL
ApoM- és S1P-tartalmat is, ennek minden kovetkezmé-
nyével egyiitt. E folyamatok jobb megértése elGsegitheti
a sziv- és érrendszeri betegségek el6rejelzésének hatéko-
nyabba tételét, és hozzijarulhat 0j terdpids lehetGségek
kifejlesztéséhez.

A HDL-funkcié jellemzése fontos, de az ApoM- és
S1P-mérés dbnmagaban nem elég. Az intenziv kutatisok
ellenére a mai napig nincs olyan moédszer, mely elfoga-
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1. tablazat | Az Apolipoprotein M-szfingozin-1-foszfit tengely vizsgélata cardiovascularis megbetegedésekkel foglalkozé klinikai tanulmdnyokban
Vizsgilt populdcié Betegszam F6bb eredmények Referencia
— ischaemids szivbetegek n =64 A betegek HDL-jének S1P-tartalma csokkent, mely Sattler és mtsai, 2015 [41]
— egészséges kontrollok n=70 HDL-diszfunkciot, csokkent antioxidins hatdst
eredményezett
— coronaria in-stent restenosi- n = 50 A HDL S1P-tartalma az in-stent restenosis fiiggetlen  Jing és mtsai, 2015 [42]
sos betegek prediktora, a magasabb S1P-szinttel rendelkez6
— egészséges kontrollok n=>50 betegek kockizata alacsonyabb
— elektiv percutan coronaria-  n =59 A HDL-hez kotott S1P szintje negativan korrelalt az  Sattler és mtsai, 2014 [43]
intervencién atesett ischaemids szivbetegség stlyossiagaval (egyér-betegség
ischaemias szivbetegek vagy tobbszords érbetegség)
— ST-elevicids infarktuson n=32 Az infarktusos betegek plazmajiban az S1P-szint Knapp ¢és mtsai, 2013 [44]
atesett betegek csokkent, a csokkenés a kérhdzi felvétel pillanatatdl az
— egészséges kontrollok n=232 infarktus utdni 30. napig fennallt, és két évvel az
infarktust kovetSen sem érte el az egészségesekét
— szivinfarktuson dtesett n=20 A betegek ApoM-szintje szignifikinsan alacsonyabb Kavo és mtsai, 2012 [45]
betegek volt a kontrollokéhoz viszonyitva
— egészséges kontrollok n=20
— ischaemids szivbetegek n=95 A szérum S1P-szintje alacsonyabb ISZB-betegekben a  Argraves és mtsai, 2011 [46]
— egészséges kontrollok n =109 kontrollhoz képest, de mindkét csoportban alacso-
nyabb a szérum S1P-szintje alacsony HDL esetén
— ST-elevicids infarktuson n=22 Az infarktuson dtesett betegek plazmdjinak S1P-kon-  Knapp és mtsai, 2009 [47]
atesett betegek centricidja 50%-kal alacsonyabb az egészségesekéhez
— egészséges kontrollok n=23 képest felvételkor és az 5. napon
— ischaemids szivbetegek n=1001 A plazma ApoM-koncentricidja nem mutatott eltérést  Ahnstrom és mtsai, 2008 [48]
— egészséges kontrollok n=1119 a betegek és a kontrollpopulacié esetén
— coronaria-angiografidn n =308 A szérum S1P-szintje a coronariabetegség prediktord-  Deutschman és mtsai, 2003 [49]

atesett betegek

nak bizonyult: a magasabb S1P-szint az érbetegséget

jelezte

ApoM = apolipoprotein M; HDL = high-density lipoprotein; ISZB = ischaemids szivbetegség; S1P = szfingozin-1-foszfit

dott a HDL szertedgaz6 antiatherogen hatékonysdginak
jellemzésére. A HDL-hez kapcsolt antioxiddns enzimek
kozil a PONI aktivitdsinak mérése, a struktarfehérjék
koziil az apolipoprotein Al szintjének meghatarozasa
terjedt el leginkabb. A macrophag koleszterin-efflux mé-
rése szintén elfogadott, de a modszer meglehetSsen bo-
nyolult és koltséges [13]. Emellett a HDL-szubfrakcidok
mennyiségének és ardnydnak mérése is lehetséges, de a
cardiovascularis kockizatbecslésben betoltott szerepe
kétséges [51]. Minden olyan adat, mely segit megérteni
a HDL-részecskék érelmeszesedésre gyakorolt hatdsit
kozelebb vihet annak megértéséhez, hogy miként csok-
kenthetjiik betegeink sziv- és érrendszeri kockazatat.

Anyagi tamogatdas: A publikicid/prezenticid /poszter
elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-00062 szamu
projekt timogatta. A projekt az Eurépai Unié timogata-
saval, az Eurépai Regionalis Fejlesztési Alap tdrsfinanszi-
rozasaval valosult meg.

Szerzdi munkamegosztis: P. D., P. Gy.: A kézirat szer-
kesztésében, N. B., J. L., Sz. A. A szakirodalmi adatok
teldolgozasiban, H. M. az dbrak elkészitésében és a kéz-

irat osszeallitdsaban, a végsd valtozat ellenérzésében mi-
kodott kozre. A cikk végleges véltozatit valamennyi
szerz elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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