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A folsav-anyagcserében résztvevd enzimek génpolimorfizmusai felelések a megemelke-
dett plazma homocisztein-koncentrdciéért, amely szerepet jdtszhat olyan kardiovaszku-
laris betegség kialakuldsdban, mint az aortaaneurizma és -disszekcié.

Osszesen 71 Marfan-szindrémds beteget vizsgdltunk kiilonbozd csoportokba osztva a
sziv- és érrendszeri érintettségiik alapjdn: intervenciét nem igényld (n=27, A-csoport);
enyhén érintett, amely profilaktikus miitétet indikdlt (n=17, B-csoport); siilyosan érintett
(n=27, C-csoport) tovdbbosztva aortatdgulattal rendelkezd (n=14, Cl-alcsoport) és
aortadisszekcidt elszenvedd (n=13, C2-alcsoport) betegekre; tovdbbd kontrollcsoport
(n=117). Megmértiik a plazma homocisztein-, folsav- és B ~vitamin-szinteket, illetve a
metilén-tetrahidro-foldt-reduktiz (C665T és A1286C), metionin-szintdz (A2756G) és
metionin-szintdz-reduktdz (A66G) polimorfizmusok jelenlétét.

A statisztikai analizis szignifikdnsan magasabb homociszteinszintet mutatott a C2-
alesoportban az A (p<0,0001), B (p<0,0001), C1 (p=0,001) és kontrollcsoporthoz
(p=0,003) képest. A folsavszint alacsonyabb volt a C2-alcsoportban az A (p<0,0001),
B (p=0,02), C1 (p<0,0001) és kontrollcsoporthoz (p<0,0001) viszonyitva. A C2-
alesoport rendelkezett a legnagyobb homozigéta prevalencidval a négy vizsgdlt génpoli-
morfizmus tekintetében. Regressziés analizis szerint a plazma homociszteinszint a
siilyos kardiovaszkuldris érintettség (C-csoport; 1,85 esélyhdnyados, 95%-os konfidencia-
intervallum 1,28-2,67; p=0,001) és az aortadisszekcié (C2-csoport; 2,49 esélyhdnyados,
95%-os konfidencia-intervallum 1,3-4,78; p=0,006) fiiggetlen rizikéfaktora.
Kovetkeztetésképpen, Marfan-szindrémdsokban a siilyos sziv- és érrendszeri érintettség
és kiilonosen az aortadisszekcié magasabb plazma homociszteinszinttel és a_folsav-meta-
bolizmusban szerepld enzimek homozigéta genotipusinak magasabb prevalencidjdaval
jar. Ezen eredmények aldtamasztidk, hogy a folsav-anyagcsere kiemelkedd szerepet jdt-

193y

Gene polymorphisms as risk factors for predicting the cardiovascular
manifestations in Marfan syndrome

Folic acid metabolism enzyme polymorphisms are believed to be responsible for the ele-
vation of homocysteine concentration in the blood plasma, correlating with the patho-
genesis of aortic aneurysms and aortic dissection. We studied 71 Marfan patients divid-
ed into groups based on the severity of cardiovascular involvement: no intervention
required (n=27, Group A); mild involvement requiring intervention (n=17, Group B);
severe involvement (n=27, Group C) subdivided into aortic dilatation (n=14, Group
C1) and aortic dissection (n=13, Group C2), as well as 117 control subjects. We evalu-
ated homocysteine, folate, vitamin B,, and the polymorphisms of methylenetetrahydro-
folate reductase (MTHFER; ¢.665C>T and ¢.1286A>C), methionine synthase (M'TR;
¢.2756A>G) and methionine synthase reductase (MTRR; ¢.66A>G). Multiple com-
parisons showed significantly higher levels of homocysteine in Group C2 compared to
Groups A, B, C1 and control group (p<0.0001, p<0.0001, p=0.001 and p=0.003,
respectively). Folate was lower in Group C2 than in Groups A, B, C1 and control
subjects (p<0.0001, p=0.02, p<0.0001 and p<0.0001, respectively). Group C2 had
the highest prevalence of homozygotes for all four gene polymorphisms. Multivariate
logistic regression analysis revealed that HCY plasma level was an independent risk fac-
tor for severe cardiovascular involvement (Group C; odds ratio 1.85, 95 % confidence
interval (CI) 1.28-2.67, p=0.001) as well as for aortic dissection (Group C2; odds ratio
2.49, 95% confidence interval 1.30-4.78, p=0.006). In conclusion, severe cardiovascu-
lar involvement in Marfan patients, and especially aortic dissection, is associated with
higher homocysteine plasma levels and prevalence of homozygous genotypes of folic acid
metabolism enzymes than mild or no cardiovascular involvement. These results suggest
that impaired folic acid metabolism has an important role in the development and
remodeling of the extracellular matrix of the aorta.

Késziilt Benke et al. Thromb Haemost. 2015; 114: 748-56. kozleményének felhaszndlisival a Schattauer Kiad6 frdsos engedélyével.
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Bevezetés

A Marfan-szindréma (MFES) egy autoszomadlis domindn-
san Orokl8ds szisztémds betegség, melynek becsiilt
prevalencidja 1:5000 (1). Tekintve, hogy egy kotSszove-
tet érint§ koros dllapotrdl van sz6, az MFES fenotipusos
megjelenése egyszerre tobb szervet/szervrendszert
érinthet. A csontvdzrendszer lithatd eltérései (magas,
karcst testalkat; hossza végtagok, illetve kéz- és labuj-
jak; jellegzetes mellkasi deformitdsok) mellett (2) a
tlinetegylittes szemlencse-clviltozdsokkal és kdzponti
idegrendszeri 1ézidkkal is jirhat (3). Azonban a legsua-
lyosabb, sokszor életet is veszélyeztetd manifeszticidk
a sziv- és érrendszert érintik (4). Ilyen a mitralis billen-
tyl-prolapszus, az aortabillentyt-elégtelenség, de leg-
gyakrabban az aortagyok-tigulat, a felszallé aorta-
aneurizma, -disszekci6 és ruptira (5).

A MFS kialakuldsiban az FBN1-gén érintett, amelynek
2900 féle mutdcidja ismert (6). A gén iltal kédolt
fibrillin-1 extracelluliris matrix fehérje adja a mikro-
fibrillumok legfébb Osszetevdjét, amelyek az extra-
celluldris matrix mind elasztikus, mind non elasztikus
komponenseinek kialakitisiban jitszanak dontd szere-
pet. A muticiét elszenvedett FBN1-gén hibés fibrillin-1
fehérjét, illetve mikrofibrillumokat eredményezve ko-
t8szoveti gyengeséghez vezet (7).

A folsav-metabolizmusban résztvevé enzimek poli-
morfizmusainak szerepe van a plazma homocisztein
(HCY) koncentrici¢jinak megemelkedésében, amely
bizonyos sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsinak
kedvez (8). A magas HCY-szint homociszteinuriis be-
tegekben igazoltan médositja a fibrillin-1 fehérje funk-
cidjit azéltal, hogy csokkenti annak kalciumkotd
képességét és az érintett diszulfidhidak révén fogéko-
nyabbid teszi a proteolizis irdnt (9, 10).

A metilén-tetrahidro-folit-reduktiz (MTHFR) katali-
zalja az 5,10-metilén-tetrahidrofolat dtalakuldsit 5-me-
til-tetrahidrofolittd (5-MTHF), amely a metionin-szin-
tiz (MTR) kulcstfontossiga szubsztritja, hiszen az
enzim igy képes a homociszteint metililva metionint
létrehozni az aktivilt metilciklus sebesség-meghatirozé
lépéseként. A MTR tovibbi aktivitora a metionin-
szintiz-reduktiz (MTRR), amely a MTR kofaktora-
nak (B,-vitamin) redukciés ciklusiban szerepel (11).
Az MTHFR-gén leggyakoribb egy nukleotidot érinté
polimorfizmusa (SNP, single nucleotide polymor-
phism) a citozin-timin C665T-kicserélédés, amelynek
kovetkeztében az MTHFR-enzim aktivitisa 50-60%-
kal csokken (12). Mérsékeltebb funkcié-visszaeséssel
jar az adenin-citozin A1298C polimorfizmus (13). Gya-
kori az adenin-guanin szubsztitticié az MTR (A2756G)
(14) és MTRR (A66G) (15) enzimek esetében.

Nem Marfan-szindrémds, aortaaneurizmaval rendelke-
z8 betegekben az MTHEFR- és MTR-gén polimorfiz-
musok prevalencidja magasabb volt (16). Mindez idaig

egyetlen tanulmany szamolt be arrdl, hogy az MTHFR
C667T SNP kapcsolatba hozhaté aortaaneurizma és
-disszekci6 1étrejottével Marfan-szindrémds betegekben
(17). Az MTR-, illetve MTRR-polimorfizmusok és az
MES kapcsian kialakul disszekcidk kozotti dsszeftig-
géseket eddig még nem elemezte kozlemény. Habdr az
emelkedett plazma HCY-szint és a folsav-metaboliz-
musban szerepl$ enzimeket kédolé gének polimortiz-
musai kozotti kapesolatrél mar tortént értekezés (18),
azonban nincsen itfogd eredmény ezek hatdsirdl
Marfan-szindromdban. Részletes kivizsgilist igényel az
MTR- és MTRR-gének polimorfizmusa, illetve azok
szerepe Marfan-szindromdban és egyéb sziv-ér rendszeri
betegségekben. Ennek kovetkeztében torekedtiink
arra, hogy feltdrjuk a homocysteinaemia, a sziv- és
érrendszeri eltérések stlyossiga és az MTR, illetve
MTRR SNP-k kozotti osszefiiggéseket Marfan-bete-
gekben.

Moébdszerek

A tanulminyba egy 71 {@s, Marfan-biobankban nyil-
vantartott (19) Marfan-szindrémds betegekbdl all6 cso-
portot és 117 kontrollalanyt vontunk be. A betegség
megillapitisa az dtdolgozott (2010) Ghent-kritériumok
szerint tortént, mellyel kivil specificitissal és szenziti-
vitdssal lehet felillitani az MFES diagnézisat klinikai jel-
lemz6k alapjan (20). A Marfan-szindrémds betegek ada-
tait az 1. tdbldzat mutatja be. 2011. oktdber és 2012.
prilis kozott a klinikai adatokat és bioldgial mintikat
biobankba gydjtottiik a tiinetegyiittesben érintett 34
nét8l (47,9%) és 37 férfitdl (52,1%). A vizsgilat idején
itlagos életkoruk 36 év volt. Ugyanezen idGszakban
117 egyértelmden egészséges személyt (90 férti, 27 nd)
vizsgiltunk, 39 éves itlagéletkorral. A kontrollalanyok
bevilasztisi kritériuma az aortaaneurizma/disszekcié és
MES csalidi elézményének hidnya volt. A kontrollcso-
port tagjaitdl szintén teljes biologiai mintavétel tortént.
A tanulmdnyban résztvevd Gsszes személy irdsos bele-
egyezést adott az Etikai Tudomdnyos Tanics elSirdsai-
val 6sszhangban (ETT 13699/2011).

Marfan-szindromds betegek besoroldsa

az aorta-érintettség silyossdga alapjin

A kardiovaszkuliris manifeszticiok alapjan a Marfan-
szindrémds betegeket hirom csoportba osztottuk. Va-
lamennyi mtéti indikicié az ESC/EACTS-ajanlisok
(21, 22) alapjan kertilt megallapitisra.

A-CSOPORT (n=27)

Betegek, akik kardiovaszkuldris érintettsége a vizsgilat
id8pontjiban nem igényelt elektiv mitéti beavatkozast.
B-CSOPORT (n=17)

Betegek enyhe sziv- és érrendszeri érintettséggel, akik
a felszall6 aorta elektiv mttétére szorultak (23, 24).
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1. tablazat. A Marfan-szindromas betegek besorolasa sziv- és érrendszeri érintettségiik silyossiga alapjan

Csoportok A (n=27) B (n=17) C (n=27) C1 (n=14) C2 (n=13)
Kor (év)* 29+12 29+10 3513 3414 3712
Férfi 16 5 12 4 8
L, . . Intervenciét  Enyhe, inter- , Aorta . .
Sziv- és érrendszeri érintettség PR L, Stlyos . Aortadisszekcié
nem igényl6 vencidt igényld annuloectasia

Antropometria (mért)

Magassig 178 (170-180) 187 (182-200) 182 (173-190) 185 (181-196) 175 (172,7-187)
Alsé szegmens (cm) 95 (89-98) 99 (94,7-106) 95 (90-104) 99 (90-113) 91 (87,5-99)
Karfesztav (cm) 182 (177-184) 194 (183-207) 189 (180-200) 189 (184-202) 188,5 (179-198,5)
Libméret 41 (40-43) 44 (42-48) 43 (41-46) 44 (42-46) 42 (41-44)
Testtomeg (kg) 624225 74,53+26,4 72,1£21,0 69,6254 69,2+25,1
Aortadtmérg (mm) 32 (27-37) 49 (46,8-50) 62,5 (54,8-70) 59,5 (50-67,8) 67,5 (60-75)
Antropometria (szamolt)

Testtomegindex (BMI; kg/m?)  19,946,3 20,7+6,7 21,6%5,7 20,0+6,7 21,6+74

Testfelszin (m?) (Mosteller)
Ghent-kritériumok(%)

175 (L61-1,87) 1,99 (1,81-2,26) 1,94 (1,85-2,08) 1,94 (1,89-2,09) 1,95 (1,80-2,01)

Pozitiv csaladi anamnézis 100% 76% 59% 64% 54%
Szisztémas pontszdm (SSc) 8 (7-9.,5) 9 (8-9) 7,5 (7-8) 8 (7-8) 7 (7-8)
SSc <7 pont 0% 0% 15% 14% 15%
SSc 7-10 pont 93% 100% 79% 79% T7%
SSc >10 pont 7% 0% 7% 7% 8%
Ectopia lentis 36% 29% 22% 21% 23%

*A péciens kora a mdtét idején

C-CSOPORT (n=27)

Betegek sulyos kardiovaszkuldris érintettséggel, tovab-
bi két alcsoportra osztva aszerint, hogy aorta annuloec-
tasia (Cl-alcsoport, n=14) vagy A-tipusu aortadisszek-
cié (C2-alcsoport, n=13) indikilta-¢ a beavatkozist.

HCY, folsav és B,,-vitamin meghatdrozds

A tanulmidnyban résztvev$ valamennyi alanytdl szé-
rummintit vettiink. Ezekbdl a plazma teljes HCY (sza-
bad és diszulfid-kotétt), folsav és By,-vitamin koncent-
riciéja meghatirozisra keriilt. A hyperhomocisteinae-
midt 14 umol/l-nél magasabb plazma HCY-koncentri-
cibénak megfelelSen definidltuk (25).

SNP-PONTSZAM

Az bsszes csoportban kiértékeltiik mind a négy gén
polimorfizmust és felillitottunk egy SNP pontszim-
rendszert, amely szerint 0 pont a génpolimorfizmus
hidnya, 1 pont minden egyes heterozigéta génpolimor-
fizmus és 2 pont minden egyes homozigéta génpoli-
morfizmus. A maximilis pontszim 8, ami négy homo-
zigbta polimorfizmust jelent az Gsszes vizsgilt génre
nézve, egyazon személyben.

Statisztikai analizis

Minden adatot dtlagérték+=SD formdjiban adtunk
meg. A csoportok adatait varianciaanalizissel (ANOVA)
hasonlitottuk Gssze, azt kovetSen pedig Bonferroni-
korrekci6t alkalmaztunk. A p<0,05 értékeket tekintet-
tiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Eredmények

Plazma HCY, folsav, B,,-vitamin-szintek és
SNP pontszim

A 2. tdbldzat mutatja a plazma HCY, folsav és B ,-vita-
min-szinteket mind az 6t csoportban. A plazma HCY-
szintek a Marfan-betegekben és a kontrollalanyokban
az 1 dbrdn lithaték. A HCY-szint szignifikinsan kii-
16nbozott mind az 6t csoportban (p<0,0001). Sta-
tisztikai analizist kovetSen a C2-csoportban szignifi-
kinsan magasabbnak bizonyult a HCY-szint az A, B,
Cl-csoportokhoz és a kontrollhoz képest. Hasonl6-
képpen, a folsavszintek is szignifikdnsan eltértek a cso-
portok kozott (p<0,0001), a C2-csoportban alacso-
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26 p<0,0001
»sL p<0,0001

p=0,001" p=0,003
20 | T L 1

Plazma homociszteinszint (umol/l)

A-csoport  B-csoport  Cl-csoport C2-csoport Kontroll

1. abra. Plazma HCY-szintek Marfan-betegekben
és a kontrollalanyokban

A=intervenciét nem igényld, B=enyhe érintettség, Cl=aorta
annuloectasia, C2=aortadisszekcid. Vizsgilatunk szignifikdnsan
magasabb plazma HCY-szintet mutatott a C2-alcsoportban az
A (p<0,0001), B (p<0,0001), C1 (p=0,001) és kontrollcsoport-
hoz (p=0,003) képest.

nyabb volt az A, B, C1 és kontrollcsoporttal 6sszeha-
sonlitva. A plazma B ,-vitamin-szintek kozott is szigni-
fikins kiilonbséget taliltunk a csoportok kozott
(p=0,015). Csokkent B,-vitamin-szintet taliltunk a
C2-csoportban az A- é B-csoporthoz képest. A C2-
csoportban magasabb volt az SNP-pontszdm az Gsszes
tobbi csoporthoz viszonyitva (p<0,0001) (2. dbra).

A f6 patoldgids eltérés cisztikus media degenericié volt
az Osszes mintiban a Marfan-szindréma diagnézisival
dsszhangban (26).

A folsav-metabolizmus enzimeinek
polimorfizmusai

Valamennyi  génpolimorfizmus Hardy—Weinberg-
egyenstlyban volt mind a Marfan- mind a kontrollpo-

pulicidban, kivéve a kontrollcsoport C677T MTHFR
genotipust eloszlisit (p=0,003). A hetero- és homozi-

SNP pontszdm

te g | I

[l

0 A-csoport  B-csoport Cl-csoport C2-csoport  Kontroll

2. abra. Marfan-betegek és kontrollalanyok SNP
pontszamai

A=intervenciét nem igényls, B=enyhe érintettség, Cl=aorta
annuloectasia, C2=aortadisszekcié. A C2-alcsoportban magasabb
volt az SNP-pontszdm a tSbbi csoporthoz képest (p<0,0001).

géta MTHFR C665T-polimorfizmus prevalenciija
magasabb volt Marfan-szindrémds betegekben (19,3% és
7,7%), mint a kontrollalanyokban (10,3% és 2,7%),
csakigy, mint a misik két vizsgalt gén esetén. A C2-
csoport rendelkezik a legmagasabb homozigéta elfor-
dulisi valészindséggel a négy vizsgilt gén SNP tekinte-
tében. A Marfan-populicick esetében szignifikins
genotipus-fenotipus kapcsolat all fenn a plazma HCY-
szintek és a folsav-metabolizmusban résztvevs enzi-
mek génpolimorfizmusai kozott.

EGYVALTOZOS ES TOBBVALTOZOS ANALIZIS

Egyviltozés logisztikai regresszié esetén a major kardio-
vaszkuldris érintettség és az aortadisszekcié Marfan-
betegekben magasabb plazma HCY, illetve alacsonyabb
folsav és B ,-vitamin-szinttel tirsult. Azonban a tobb-
viltoz6s logisztikai regressziémodell riviligitott arra,
hogy kizirélag a plazma HCY-szint tekinthetd a stlyos

2. tablazat. A vizsgalt csoportok plazma HCY, folsav és B ,-vitamin szintjei, valamint SNP pontszamai

HCY (umol/l) Folsav (nmol/l)

B,-vitamin (pmol/l) SNP-pontszim

Kontrollok 11,7 9,6-142)F 27,1 (23,2-33,6)" 256,4 (174,7-364,4) 0 (0-1f
Marfan-szindréomasok

A-csoport 9,2 (8,8-10,5)1 29,8 (22,6-34,5) 356 (285,2-419,8)F 1(0-1t
B-csoport 10,7 (9,9-11,5)t 19,9 (19,3-27,8)t 322,9 (247,7-379,1)* 1(0-1nt
C-csoport* 13,4 (10,9-15,1) 20,7 (15,0-26,1) 246,7 (206,3-299,5) 2 (1-4)
C1 Aorta annuloectasia 11,5 (10,2-12,6)t 24,8 (21,0-28,5) 2623 (243,4-321,4) 1(1=2)t
C2 Aortadisszekcid 14,9 (14,1-16,6) 15,5 (10,5-17,6) 2232 (197,8-261,6) 4 (3-5)

* A C-csoportot kihagytuk az elemzésbdl; Tp<0,01 vs. C2 Aortadisszekci6 csoport; ¥p<0,05 vs. C2 Aortadisszekci6 csoport
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l 5,10-MTHF l

[ 5-MTHF I

3. abra. A folsav-metabolizmus enzimeinek szere-
pe a homocisztein-fibrillin-1-interakcié patome-
chanizmusaban.

A HCY kozvetlen célpontja a fibrillin-1, szignifikdnsan csok-
kentve annak vég a véghez kolesonhatdsit, amely kritikus 1épés
a mikrofibrillumok biogenezisében. Magasabb plazma HCY-
szint esetén a HCY reagélhat a fibrillin-1 szimos szabad cisz-
teinil-szulfhidril (SH) csoportjival vagy felbonthat kulcsfontos-
sdgu cisztein-cisztein diszulfidhidakat. Ezen hossza életd fehér-
jék irreverzibilis homociszteiniliciéja a Marfan-szindrémdhoz
kothetd sziv- és érrendszeri manifeszticiok kumulativ eléme-
netelének tekinthetS. A HCY noveli a métrix metalloproteindz-
2 (MMP-2) szintézisét valamint szekrécidjit, és ezen molekula
emelkedett szintje felelSs az aortafal meggyengiiléséért és a
kovetkezményes aortaaneurizma és -disszekci6 kialakuldsiért.
A hyperhomocisteinaemia magasabb TGF-B-szekréciéval jir,
amely molekula megnéveli szimos métrix metalloproteiniz és
elasztiz expresszidjat. A megemelkedett MMP-szintek elésegi-
tik az extracelluldris métrix elasztin és mikrofibrillumainak deg-
radicidjit, tovabbi felel@sek az elasztikus rostok széteséséért.
LTBP: Latent TGF-8 Binding Protein; LAP: Latency Associated
Protein; TGF-8: transzformalé novekedési faktor-6; HCY: ho-
mocisztein; TGFBR1-2: TGF- Binding Receptors 1 ¢és 2; MMP-
2: mitrix metalloproteiniz-2; MTHFR: metilén-tetrahidro-
folit-reduktiz; MTR: metionin-szintiz; MTRR: metionin-szin-
tdz-reduktdz; SHMT: szerin-hidroximetil-transzferiz; DHEF:
dihidrofolat; THF: tetrahidro-folit; BHMT: betain-homo-
cisztein metiltranszferdz; 5-MTHF: 5-metil-tetrahidrofolit;
5,10-MTHE: 5,10-metenil-tetrahidrofolat; B,,: B,-vitamin

sziv- és érrendszeri érintettség (C-csoport), illetve az
aortadisszekcié (C2-csoport) fiiggetlen rizik6faktord-
nak.

Megbeszélés

Jelen tanulminyunk az els6, amely a hirom legkuta-
tottabb folsav-anyagcserében résztvevs enzim négy
gén polimorfizmusit vizsgilta Marfan-szindrémds bete-
gekben. Azt taldltuk, hogy A-tipusd aortadisszek-
ciéban szenvedS Marfan-szindrémds paciensek plazma
HCY-szintje magasabb, mig folsav és B-vitamin-
szintje alacsonyabb a kardiovaszkuldrisan nem vagy
enyhén érintett Marfan-betegekhez képest. A stlyos
sziv- és érrendszeri érintettséggel rendelkezd, illetve
aortadisszekcidban szenved6 Marfan-szindrémds bete-
gek esetében magasabb SNP-pontszimot 4llapitottunk
meg a tobbi Marfan- és kontrollcsoport tagjaihoz vi-
szonyitva. Aortadisszekcié esetén a heterozigdta és
homozigéta genotipusok prevalencidja a négy vizsgilt
gén SNP tekintetében nagyobbnak bizonyult. Megti-
gyeltiik, hogy genotipus-fenotipus korrelici6 4ll fenn
a plazma HCY-szint és az MTHFR, MTR és MTRR
génpolimorfizmusok kozott. A folsav-metabolizmus
aktivitdsit csokkent$ genotipusok ténylegesen maga-
sabb plazma HCY-szintet eredményeztek. A tobbvilto-
z6s logisztikai regresszids analizis kimutatta, hogy a
magasabb plazma HCY-szint a stlyos kardiovaszkuli-
ris manifeszticidk és az aortadisszekcié fiiggetlen els-
jelzgje.

Eredményeink 6sszhangban dllnak a hyperhomocystein-
aemids Marfan-betegek paramétereivel (17), bizonyitva
azt, hogy a fent emlitett enzimek csokkent aktivitdsa
magas plazma HCY-szintet eredményezve fontos sze-
repet tolt be az érfal extracellularis méitrixinak gyengii-
1ésében. Doronzo és munkatdrsai (27) raviligitottak arra,
hogy a HCY noveli a mitrix metalloproteiniz-2
(MMP-2) szintézisét és szekrécijit human aortatal ere-
detd simaizomsejt-tenyészetben, amely hatds koncent-
ricié- és 1défiiges. Az effektiv HCY-koncentricié az
enyhe és sulyos hyperhomocysteinaemia kozotti tarto-
manyba esett. A matrix metalloproteinizok emelkedett
szintje felelGs az aortafal integritisdnak elvesztéséért és
a kovetkezményes anecurizma képzddésért, illetve
disszekcié  kialakulisiért Marfan-szindromdban (28).
Raaf és munkatdrsai (29) szerint a hyperhomocysteinae-
mia kapcsolatba hozhaté a transzformilé novekedési
faktor-B (TGF-8) megnovekedett expresszijaval és
szignaliziciGjival, amely molekula kulcsszerepet jatszik
az MFS patomechanizmusiban (30) és néveli szimos
MMP expresszidjit (31). Az emelkedett MMP-szintek
elésegitik az extracelluliris mitrix elasztin és mikrofib-
rillumainak degradicidjit, tovibbd feleldsck az claszti-
kus rostok széteséséért.

Kovetkezésképpen ezen protedzok tultermelGdése
csokkenti a kotGszoveti elaszticitist, és az aorta falinak
gyengiiléséhez vezet (5, 31) (3. dbra).

A HCY kozvetlen célpontja a fibrillin-1, szignifikinsan
csokkentve annak N-C-terminilis interakcidjit, amely
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kritikus 1épés a mikrofibrillumok biogenezisében (32).
Ezen hossz €letd fehérjék irreverzibilis homociszteini-
licidja a Marfan-szindrémdhoz kothet$ sziv-ér rendszeri
manifeszticiok kumulativ progresszidjinak tekinthetd
).

Sbarouni és munkatdrsai (18) felfigyeltek arra, hogy A-
tipust aortadisszekciéban szenved§ non-Marfan-
betegekben szignifikinsan magasabb volt a plazma
HCY, illetve alacsonyabb a folsav- és B ,-vitamin-szint
krénikus aneurizmdaval rendelkezd betegek és normadl
kontrollalanyokhoz képest. Habir tébb tanulminy
foglalkozott a folsav metabolizmus enzimeivel kiilon-
kalon (11-15), egyik sem vizsgdlta mind a négy
génpolimorfizmust egyazon idében, ahogy mi tettiik
jelenlegi munkdnkban. AZ SNP-pontrendszeriinkkel
egy olyan rizikéstratifikdcids algoritmust hoztunk
létre, amely a plazma HCY, folsav- és B ,-vitamin-
szintekkel egytitt segitheti a kardiovaszkuldris esemé-
nyek elSrejelzését Marfan-szindrémdban. A biomarke-
rek és a genetikai profilalkotds klinikai megfigyelés-
sel, illetve ultrahang-mérésekkel egyiitt (33) tovabbi
segitséget nyUjthatnak a kezelés dtvonalinak megvi-
lasztasiban, legyen az profilaktikus mdtét vagy
gybgyszeres terdpia (34, 35).

Jelen tanulmény egyik limiticidja lehet a kontrollcso-
port. Bir az dsszes kontrollalany egészségesnek bizo-
nyult (sziv- és érrendszeri esemény, illetve MES el6ze-
tes hidnya), esetitkben magasabb plazma HCY-szintet
talaltunk Giusti és munkatdrsai (17) 4ltal kordbban publi-
kiltakhoz képest. Mindazoniltal ezen eredmények

Irodalom

nem befolydsoljik azt a tényt, hogy Marfan-betegek-
ben a magasabb plazma HCY-szint és a kedvez6tle-
nebb genotipus szorosan korreldl az aortafal patolégiis
clviltozdsaival. Egy jOl definidlt prospektiv vizsgilat
szitkséges ahhoz, hogy megerGsitsitk retrospektiv
tanulmdnyunk eredményeit. A betegek kardiovaszku-
laris érintettségiik szerinti csoportokba soroldsa a nem-
zetkozileg elfogadott ajanlisok (21, 22) alapjin tortént,
amelyek féként klinikay/mdtéti dontéshozatali szem-
pontokat vesznek figyelembe. EbbSl adédéan ezen
klasszifikici6 figyelmen kiviil hagy néhiny szempon-
tot (példaul: életkor, dtméré-tigulds rita, Z-score és a
mitralis billentyd érintettsége), amely a tanulminy
tovibbi limitilé faktorai lehetnek.

Kovetkeztetések

Osszességében elmondhaté, hogy A-tipust aorta-
disszekcidban szenvedd Marfan-szindrémdsok esetében
szignifikdnsan magasabb a plazma HCY-szint és az
SNP-pontszdm (a vizsgilt négy génpolimorfizmusok-
nak megfelelden), mig a folsav- és B,,-vitamin-szint
alacsonyabb az enyhe, vagy kardiovaszkuldris érintett-
ség nélkili Marfan-szindrémds paciensekhez képest. Ez
igazolja a folsav-anyagcserében szerepl6 enzimek
kulcsszerepét az aorta extracelluldris matrixinak fel-
épitésében és remodellicidjiban. Eredményeink indi-
kilhatjak a folsav és B-vitamin preventiv potlisit
magas SNP-pontszimmal é¢s HCY-szinttel rendelkezd
Marfan-szindrémds betegek esetében.
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