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A familiaris hiperkoleszterinémia tlinetei

Kilsé manifesztacidk (foként homozigdta FH esetén)
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Vaszkularis manifesztaciok

Korai koszoruér meszesedés

Szivinfarktus-homozigdétakban akar mar
gyermekkorban, heterozigotakban 45-50 éves
kor k6zott

Alsdvégtagi érszlikllet-kiilonodsen
dohanyzdkban

Iszkémias stroke-IMT mar gyermekkorban

Aorta stenosis-homozigotak 44%-aban, de
heterozigdétakban is jéval gyakoribb, mint az
atlagpopulaciéban
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A familiaris hiperkoleszterinémia diagndzisa

Dutch Lipid Network Kritérium rendszer

Csaladi anamnézis:

Harom alappillére

e klinikai tiinetek elséfoku rokonnal fiatal korban CAD vagy PAD 1
 |aboratdériumi eltérések elsGfokd rokonokban in xanthomak, vagy arcus corneae jelenléte 2

* nem egyértelmd l[aboratériumi eltérések és klinikai Anamnesis:
tinetek esetén genetikai vizsgalat eredménye néknél 60 év alatt, férfiaknal 55 év alatt CAD 2
néknél 60 év alatt, férfiaknal 55 év alatt stroke, vagy PAD 1

Fizikalis vizsgalat:

FH diagnosztika harom legismertebb kritérium in xanthomak jelenléte barmely életkorban 6

rendszere arcus corneae jelenléte 45 év alatt 4
* Dutch Lipid Clinic Network Kritéeriumrendszer — Laborvizsglatok:

Hollandia LDL > 8,5 mmol/I 8

* Simon Broome kritérium — Egyesiilt Kiralysag LDL 6,5-8,4 mmol/| 5

« MedPed kritérium — Egyesiilt Allamok DL 5.0.6.4 mmal/ ;

LDL 4,0-4,9 mmol/I 1

+ HDL-C és triglicerid szint normalis

DNS analizis: Kimutathaté mutdcio az LDL receptor génjében 8



A familiaris hiperkoleszterinémia jelentGsége
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A primer hiperkoleszterinémiak prevalenciaja

Poligénes
Monogénes
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Kezelési lehetbségek
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Compactin

Ujabb gyogyszeres lehetdségek

 Bempedonsav (ATP-citrat-lidz inhibitor)

 Mipomersen (ApoB szintézis gatld antiszensz oligonukleotid)
* Lomitapid (MTP gatlo)

e Evinacumab (ANGPTL3 gatlé monoklonalis antitest)

* Vupanorsen (ANGPLT3 gatld antiszensz oligonukleotid)

* Génterapia?
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Nordestgaard et al. Eur HeartJ 2013



A familiaris hiperkoleszterinémia heterogén jellege

familiaris
. hiperkoleszterinémia °

Genetikai | diabetes
tényez6k . mellitus

Berta E, et al. Genes (Basel). 2022 Jun 27;13(7):1158. doi: 10.3390/genes13071158.



A HDL Osszetétel és funkcio familiaris hiperkoleszterinémiaban

 HDL-C szintje FH-ban jellemz6en a magas normal tartomanyba esik, ugyanakkor a
HDL osszetétele és funkcidja megvaltozhat.

A HDL részecskék méretuket, slrlséguket, toltésiiket tekintve heterogének, un.
szubfrakciokra oszthatok, melyek mennyisége és aranya befolyasolja az
érelmeszesedésre kifejtett hatasukat.

* A HDL funkciot befolyasolja a dontéen HDL-hez kotott antioxidans hatasu enzim, a
human paraoxonaz-1 (PON1) paraoxonaz (PON) és arileszteraz (Aryl) aktivitasa,
valamint a PON1-gyel komplexet alkotd prooxidans mieloperoxidaz (MPO) szintje.

a — "“’v}—»l%'

pre-1 HDL a-4 HDL a-3 HDL a-2 HDL

www.bostonheartdiagnostics.com/science_portfolio_map_test.php



A HDL legfontosabb fehérjéi funkcidjuk alapjan

strukturfehérjék -
apolipoproteinek
Al, A2, A4, A5,C1,C2,C3,D,E F H,
JL,LM

az immunvalaszban résztvevo
fehérjék
SAA, a-2 antiplasmin, LPS binding
protein, fibronectin
komplement 1S, C2, C3, C9, 4B, B, H

hemosztazisban részvevo fehérjék
fibrinogén, antitrombin IlI,
plazminogén, protrombin, kallikrein,
serpin G1, D1

lipoprotein metabolizmusban
résztvevo enzimek
LCAT, PLTP, CETP

vitamin transzporterek
afamin (E vitamin), D vitamin koté
fehérje, RBP (retinol), albumin,
transztiretin

oxidativ folyamatokban résztvevo
fehérjék
PON1, MPO, glutation peroxidaz




HDL3 részecske

Az Apolipoprotein M-
szfingozin-1-foszfat tengely
érelmeszesedést elbsegits
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Pro-inflammatorikus citokin termelés , aktivacié 1
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Toll-like receptor aktivitasra adott valasz {, \ termelés N

Nadré B, et al. Orv Hetil. 2018 Feb;159(5):168-175.
érelmeszesedés gatlas érelmeszesedés doi: 10-1556/650-2018-30980-



Az SDF-1 komplex hatasa az érelmeszesedés, valamint az érfali repair
folyamatara
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A lipoprotein szubfrakciék meghatarozasa

denzitas relativ részecske
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Célkitlzések

Munkank soran célul tlztiuk ki kezeletlen HeFH betegekben és nemben, BMI-ben illesztett
kontroll személyeken:

e aszérum S1P és ApoM szint meghatarozasat,
* az S1P, illetve az S1P/ApoM ardny lipid paraméterekkel valé 6sszefliggésének,
* ezen belll a HDL és LDL szubfrakciok aranyaval valo osszefliggésének,

* valamint az S1P/ApoM ardny gyulladdsos, oxidativ és endotel funkcids paraméterekkel vald
osszefliggésének vizsgalatat.

Emellett célul tliztik ki ugyanezen beteg és kontroll csoportban:

* a szérum SDF-1 szint meghatarozasat,

* aszérum SDF-1 szint 0sszefliggésének vizsgalatat a lipid paraméterekkel,
* ezen belul a HDL és LDL szubfrakciok aranyaval,

* tovabba gyulladasos, oxidativ és endotel funkcidos paraméterekkel.



Betegek és modszerek

* A kezeletlen heterozigota familiaris hiperkoleszterinémias betegek bevonasa a
Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika Lipid szakrendelésének beteganyagabol
tortént.

* Az FH diagnodzisanak felallitasahoz a Dutch Lipid Clinic Network Kritériumrendszert
hasznaltuk.

e A szérum S1P, ApoM, SDF-1, oxLDL, MPO, MMP-9, sCD40L, sICAM-1, sVCAM-1 és
TNFa koncentraciok meghatarozasa ELISA modszerrel tortént.

* Alipoprotein szubfrakciok elvalasztasara akrilamid gélelektroforézist (Lipoprint)
alkalmaztunk.

 APON1 enzim aktivitasat spektrofotometrias modszerrel mértuik.



A HeFH betegek és kontrollok antropometriai, laboratoriumi paraméterei

HeFH betegek n=81

Kontrollok n=32

Nem (férfi/nd) 26/55 5/27

Eletkor (év) 53,22+14,5 41,816,0 p<0,001
BMI (kg/m?2) 25,85+3,67 24,48+2,49 ns.
Ehgyomri gliik6z (mmol/I) 5,03+0,6 4,8+0,5 p<0,05
Osszkoleszterin (mmol/I) 8,87+1,47 5,07+0,78 p<0,001
HDL-C (mmol/l) 1,62+0,48 1,56%0,46 ns.
LDL-C (mmol/I) 6,48+1,28 2,9340,52 p<0,001
Triglicerid (mmol/I) 1,6 (1,0-2,4) 1,0(0,75-1,39) p<0,001
ApoB100 (g/1) 1,78+0,38 0,94+0,18 p<0,001
ApoA1 (g/1) 1,71+0,28 1,68+0,31 ns.
Lp(a) (mg/1) 179 (75-857) 90 (30-214) p<0,05
hsCRP (mg/I) 1,84(0,70-2,90) 1,55(0,6-2,95) ns.




A HeFH betegek és kontrollok oxidativ és endotél funkcids paraméterei

HeFH betegek n=81 Kontrollok n=32 P érték
PON1 paraoxonaz aktivitas (U/l) 107,02(43,61-166,5) 83,0(47,9-167,4) ns.
:I?t 'I\\':t:‘:s(tt'j'}];"a't paraoxonaz 183,5(103,2-322,6) 169,4(97,3-297,4) ns.
PON1 arileszteraz aktivitas (U/l)  143,2+25,12 135,4+36,8 p<0,01
MPO (ng/ml) 297,7(158,15-456,5) 135,7(99,4-195,1) p<0,001
oxLDL (U/1) 187,98+71,04 41,1+9,57 p<0,001
sICAM-1 (ng/ml) 270,66+69,9 210,8+32,2 p<0,001
sVCAM-1 (ng/ml) 573,9+140,45 467,7+106,3 ns.
sCD40L (ng/ml) 10,02+4,3 8,2213,44 ns.
TNFa (pg/ml) 0,47+0,17 1,66+0,91 p<0,001
MMP-9 (ng/ml) 469,4+249,4




Az S1P és ApoM szérum koncentracidja HeFH betegek és kontrollok esetén
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Juhasz, L. et al.: Sphingosine 1-Phosphate and Apolipoprotein M Levels and Their Correlations with Inflammatory
Biomarkers in Patients with Untreated Familial Hypercholesterolemia. Int. J. Mol. Sci. 23 1-12, 2022.



A lipoprotein szubfrakcidk aranya és koncentracidja HeFH betegek,
valamint kontrollok esetén

e e I T

VLDL (%) 19,76+5,8 16,95+2,2 0,01

VLDL (mmol/l) 1,77+0,66 0,868+0,17 <0,001

Midband (IDL) (%) 28,89+4,5 29,83+4,9 ns

Midband (IDL) (mmol/l) 2,52+0,62 1,505+0,38 <0,001

F— -

nagy LDL (%) 27,3+5,5 20,9+5,8 <0,001

kis LDL (%) 3,2 (1,1-11.0) 0,5 (0-0,8) <0,001
nagy LDL (mmol/I) 2,29 (2,05-2,64) 1,047 (0,827-1,344) <0,001
kis LDL (mmol/l) 0,18 (0,05-0,79) 0,026 (0-0,052) <0,001
Atlagos LDL méret (nm) 26,7810,58 27,2610,37 <0,05

HDL szubfrakciok

nagy HDL (%) 24,7+11,0 30,248,9 0,02

kozepes HDL (%) 46,04,9 50,614,7 <0,001
kis HDL (%) 29,3+10,6 19,245,4 <0,001
nagy HDL (mmol/L) 0,35 (0,231-0,571) 0,453 (0.31-0,608) <0,001
kdzepes HDL (mmol/L) 0,72 (0,613-0,932) 0,750 (0.659-0,853) <0,05
kis HDL (mmol/L) 0,452 (0,374-0,523) 0,284 (0.246-0,336) <0,01




Nagy HDL(1-3) (mmol/L)

Nagy HDL (1-3) (mmol/L)
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S1P szintek és a HDL szubfrakcidk 6sszefliggése a teljes vizsgalati
populaciéban és HeFH betegek esetén
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Piros pontok: betegek, kék haromszogek: kontrollok, statisztikai mddszer: Pearson korreldcid



Az S1P szintek és a sVCAM-1, PON1, sCD40L és a MMP-9 szintek kozotti
Osszefliggés HeFH betegek esetén
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Piros pontok: HeFH betegek, statisztikai mddszer: Pearson korrelacid



Az S1P flggetlen prediktorai HeFH betegekben

Valtozé

S
[EEN

log,, triglicerid 0,5

Nagy HDL (%) 0,35 <0,01
Kis HDL (%) 0,136 0,8



Az SDF-1 szintek HeFH betegek és kontrollok esetén, valamint
nemek szerint a teljes vizsgalati populaciéban
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Juhasz, L. et al.: Decreased Serum Stromal Cell-Derived Factor-1 in Patients with Familial Hypercholesterolemia and Its Strong
Correlation with Lipoprotein Subfractions. Int. J. Mol. Sci. 24 (20), 1-14, 2023.



Osszefliggések az dsszkoleszterin, a triglicerid, az LDL-C, valamint az
ApoB100 és az SDF-1 szint k6zo6tt HeFH betegek és kontrollok esetén
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Piros pontok: HeFH betegek, kék haromszogek: kontrollok, Statisztikai mddszer: Pearson korrelacid



Osszefliggések a VLDL, IDL, nagy LDL szubfrakcid, atlagos LDL méret
és az SDF-1 szint kdz6tt HeFH betegek és a kontrollok esetén
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Piros pontok: HeFH betegek, kék haromszdgek: kontrollok, Statisztikai médszer: Pearson korrelacid



Osszefliggések a nagy HDL, kdzepes HDL, kis HDL és az SDF-1 szintek
k6z6tt HeFH betegek és a kontrollok esetén

Nagy HDL (mmol/L)
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Piros pontok: HeFH betegek, kék haromszdgek: kontrollok, Statisztikai mddszer: Pearson korreldcid



Az SDF-1 szint fuggetlen prediktorai

I s el
Modell 1 Modell 2

B p értek B p ertek B p értek

0,18 0,082

019 0,073

0,21 0,061

013 0,189

o e S o e e
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053 <0,001 001 0993

-0,57 <0,001 -0,11 0,770 -0,21 0,475
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0,43 <0,001 -0,08 0,675 -0,01 0,945
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0,01 0,891
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0,33 <0,001 0,13 0,279 0,13 0,275



Osszefoglalas

* Korabban HeFH betegek korében nem vizsgaltak a szérum S1P, ApoM és SDF-1
osszefluggéseit a lipid paraméterekkel, lipid szubfrakcidokkal, valamint a
gyulladasos, oxidativ és endotel funkcios paraméterekkel.

* A magasabb S1P és ApoM szintek, valamint a megfigyelt 6sszefluiggéseik a HDL
szubfrakciokkal, illetve gyulladasos markerekkel HeFH betegek esetén, feltételezik
az S1P és ApoM lehetséges szabalyozo szerepét az intakt endotelialis funkcio
fenntartasaban.

» Az SDF-1 és lipid szubfrakciok kozott megfigyelt szoros 6sszefliggések felhivjak a
figyelmet az SDF-1 és a lipidanyagcsere kozos utvonalaira, illetéleg valoszindsitik
az SDF-1 szabalyozo szerepét az érelmeszesedés folyamataban.



Kovetkeztetések

* a HDL funkcio javitasa relevans terapias célpont lehet, figyelembe véve a HDL
szamos ateroprotektiv funkciojat.

» Kockazati tényez6ként szerepl6 uj biomarkerek azonositasa, melyek befolyasoljak
az érelmeszesedés kialakulasat vagy progressziojat, segithetnek felismerni azon
betegeket, akik kiilondsen nagy kockazatnak vannak kitéve.

* Uj biomarkerek azonositasa elsegitheti a pontosabb kardiovaszkularis

kockazatfelmérést és esetleges jov6beni Uj gyogyszeres terapias lehetoségek
feltarasat.
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A lipoprotein metabolizmus
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Harangi et al, Lege Artis Med. 33 (10-11), 511-521, 2023.



2/ 6/2013 SAMPLE: 9-tube 9 Quantimetrix LIPOPRINT sYSTEM|
12: 29

VLDL MID LDL HDL
c B A 1 2|3)]4)]5]|¢se 7

&

\

|

area% 202 81 6.1 9.0 192 62 303

chol.(mg/dl) 20 8 6 9 19 6 ‘?8
Reference Reference

Range s22 23 15 25 57 30 || 2 40 REITe
ParticleSize(A) 277 261 TotalLDL-C(mg/dl):49 (s130)
MeanLDL-Particle Size: 273.1 A (TYPE A; 2268.0) TotalChol.(mg/dl): 100 (s 200)

nes for desirablelipid status

Reference ranges derived from 125 serum sam'plcs that met the NCEP A "u
LDL-Cis of the sum of n Mid bands C through A as well as all the subfractions

7/ 1612013 SAMPLE 8-burjan Quantimetrix LIPOPRINT SYSTEM
16: 56
VLDL MID LDL HDL
c B Al 1] 2|3|4]5]se 7
/ N
area% 149 4.6 74 6.1 119 136 9.5 7.1 3.9 203
chol.(mg/dl) 15 5 7 6 12 14 10 7 4 20
s HI_HI_HI LO o
eference lerence
Range |s 22 23 15 25 57 30 6 0 O 1l 2 40| Range
ParticleSize(A) 277 261 245 230 218 TotalLDL-C(mg/dl):64 (=130)
MeanLDL-Particle Size: 253.4 A (TYPE B;< 265) TotalChol.(mg/dl): 100 (s 200)

Reference ranges derived from 125 serum samples that met the NCEP ATPIII gu ines for desirable! status
LDL-C is comprised of the sum of cholesterol in Mid bands C through A as as all the subfractions

L6rincz et al, Pediatr Res 2015, 77, 703-709, doi:10.1038/pr.2015.33.

A lipoprotein szubfrakcidk
vizsgalata

* p<0.05
1 “*p<0.001
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|

mmol/L
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Juhasz, L.; et al, Int J Mol Sci 2023, 24, doi:10.3390/ijms242015308.
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