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Inflammatio és atherosclerosis
Jakab Lajos

Az atherosclerosis korfejlédésében egyre inkdbb
tisztazodik az érfali inflammatio szerepe. Az
inflammatiés jelenség és az atherosclerosis gyer-
mekkorban kezd6dé, élethosszig tarté folyama-
tdnak ok-okozati Gsszefliggéseit azonban nem
egyértelmden itéli meg az irodalom. Az inflam-
matio alapvet§ patofiziolégiai lényegének a
megitélése sem mindig egyértelmd. A kozle-
mény osszefoglalja az inflammatio, a szervezeti
védekezd, elharito reakcid [ényegét, jellegzetes-
ségeit.

A szervezeti akutfazis-reakcié szindréma az él6
szervezet dltaldnos, azonnali, nem specifikus
védekezése, elvdlaszthatatlanul kapcsolédva a
specifikus, adaptiv immunvdlaszhoz. Ismerete-
sek ab origine krénikus inflammatoricus folya-
matok.

Az artériafal proteoglikdnjainak f6&bb fajtit,
funkci6it tsszegezve megallapithats, hogy azok
— valamint a lipoproteinreceptorok és a HDL-
makromolekula — szoros kapcsolatban éllnak az
inflammatiés folyamattal, annak alakuldsaval,
sajatossagaival. Bizonyos, hogy az érfal-proteo-
glikanok direkt és indirekt médon tudjdk befo-
lyasolni az inflammatiés valaszt.

A statinderivatumoknak a koleszterinképzédés
gatlasan kivili esetleges mas tdmaddspontjdnak
a kérdése jelenleg még nem tisztazott egyértel-
mden.

Az atherosclerosis ab origine kronikus jellegd,
az artériafal minden rétegét érinté, a kockazati
tényezGk és az érfal specifikus felépitése éltal
meghatéarozott, egyedi vasculitisszindroma. Az
inflammatio az atherosclerosis kérfejlédésének,
egész tartamdnak minden szakaszdban meghats-
rozé, sine qua non patoldégiai jelensége.

inflammatio, proteoglikanok,
lipoprotein-receptorok, HDL, statinok

INFLAMMATION AND ATHEROSCLEROSIS

The role of vascular wall inflammation in the
pathogenesis of atherosclerosis is becoming
increasingly clear. However, the causal relati-
onship between the inflammation and the
course of atherosclerosis, which begins in
childhood and continues for life, is debated in
the literature. The interpretation of the basic
pathophysiologial essence of inflammation is
also controversial. This paper summarizes the
basics and various features of inflammation, the
body's defensive and aversive reaction.

The “acute phase reaction syndrome” is a ge-
neral, immediate, non-specific defense reaction
of the organism, which is strongly associated
with the specific, adaptive immune response.
There are inflammatory processes that are
chronic from the start.

When looking at the main types and functions of
the arterial wall proteoglycans, it is clear that
they, along with the lipoprotein receptors and
HDL cholesterol, are closely connected to the
process, course and characteristics of the in-
flammation. The arterial wall proteoglycans are
definitely capable of directly and indirectly
influencing the inflammatory process.

The issue of a possible target of statin derivatives
other than the inhibition of cholesterol bio-
synthesis has not been resolved.

Atherosclerosis may be considered a primarily
chronic individual vasculitis syndrome that
involves all layers of the blood vessels, and is
determined by the risk factors and by the special
structure of the arterial wall. The presence of
inflammation is a prerequisite to the develop-
ment and throughout the entire course of athe-
rosclerosis.

inflammation, proteoglycans,
LP receptors, HDL, statins
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apjainkban az orvosbiolégiai kutatisok egyik

{6 irdnya az atherosclerosis patogenezisének
tisztdzdsa. Az 4j ismeretek gyarapodisa, a te-

rapids beavatkozasok tapasztalatai lehet8vé, sziikséges-
sé teszik a korfejldés djraértelmezését. Az érfali in-
flammatio ma prominens szerepet kap a patolégiai fo-
lyamat magyardzatiban. Ugyanakkor a legrangosabb
folyéiratokban is rendre talilkozunk olyan terminolé-
giai, fogalmi szohasznélattal, amely az inflammatio
koérélettani értelmezésének, annak és az atheroscle-
rosisos folyamat Osszefiiggéseinek nem teljesen vila-
gos, nem teljesen tisztizott voltdra utal. Kérdés, hogy
okrél vagy okozatrél, kirtékony vagy inkdbb hasznos
jelenségrél van sz6? Homdlyos még, hogy mikor
f6szerepld: a folyamat kezdeti, késébbi szakaszaban,
teljes tartama alatt vagy esetleg csak a szév8dmények
létrejottében. Hidnyossignak tlinik, hogy mennyire
hittérben marad az érfali szerkezet és a funkcié szem-

pontjabél egytormin fontos proteo-
glikdnok, glik6zaminoglikinok szere-

) Az erfall_ pének vizsgilata. A kozleményben az
mﬂam_matlo inflammatio 1ényegével, kérélettani vo-
prominens natkozdsaival, az artériafal-proteogli-
szerepet kap kanok, valamint az atherosclerosis 6sz-
a patolégiai szefﬁggéseivel ff)glalkozor.n. Kitérek a
folyamat statmokne}k az 1nflammat16s folyama-
P tokra kifejtett hatdsaira. Az atheroscle-
Mmagyarazata- rosissal foglalkoz6 klinikusnak az alap-
ban. vetd élettani, korélettani ismeretek
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mellett némi biokémiai, immunolégiai
tudéssal is rendelkeznie kell(ene) az eredményes cse-
lekvés érdekében. Nem konnyt feladat a kivinalmak-
nak maradéktalanul megfelelni, mentsvarra van sziik-
ség: , Ut desint vires tamen est laudanda voluntas” (Di-
csérendd az akarat, ha fogytan is az er6.)

Inflammatio

A szervezet barmely szovetét ért barmilyen drtalom
(mechanikus, sebészeti trauma, infekcid, toxikus
dgens, ischaemia, malignus tumor, allergids, autoim-
mun jelenség), védekezd, elhirit6 reakciét indit be,
hogy eltivolitsa a ,kérokozét™ a szervezetbdl, minima-
lizélja a szoveti kdrosodist, helyreillitsa a szervezet in-
tegritdsat. A klinikai tiinetekkel jir6 vélaszreakciéban
az egész szervezet — idegrendszer, cardiovascularis,
anyagcsere, endokrin, vérképzg, kot8szoveti és izom-
rendszer — részt vesz. Kiilonésen fontos az immun-
rendszer és a maj részvétele.

Akutfazis-reakcié szindroma

Az elhirit6 valasz gyakran koriilirt (tumor, rubor, calor,
dolor, functio laesa), ekkor az érintett szdvet, szerv
gyulladdsirdl, lobjardl, inflammati6jardl beszéliink, és
azonositjuk a megbetegedéssel, diagnézissa léptetjitk
el8. Pedig példaul a tonsillitis esetében nem az inflam-
matio, hanem a tonsilldba jutott baktériumok betegitet-

ték meg az organizmust, a ,betegség” az infekcié. A
szervezeti védekez§ vilasz rendkiviil komplex, a mono-
cytik-macrophagok altal beinditott, a citokin-neuro-
endokrin rendszer altal pontosan szabalyozott esemé-
nyek Osszessége. A létrejott biokémiai valtozasok, klini-
kai tiinetek egyiittesét akutfazis-reakci6 szindrémanak
jelolhetjik (7, 2). Ennek kimenetelét, tipusit a karté-
kony behatis jellege, intenzitisa, a szervezet velesziile-
tett és szerzett tulajdonsigai hatdrozzak meg, a klinikai
tiinetegyiittes is ezek fiiggvényében alakul. A vélasz ki-
alakuldsaban, lefolydsiban, végz&désében {8 szerep jut a
citokineknek, koztiik a TNF-a-nak (TNF: tumornek-
rézis-faktor), az interleukin-1-nek (IL-1) és az IL-6-
nak, amelyek a monocyta-macrophag, dendritikus sejtek
aktivici6jit kovetden termelSdnek, s autokrin, parakrin
és endokrin médon hatnak. Aktiviljék a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengelyt, fokozzik a kortiko-
szteroidprodukciét, ami visszahat a citokintermelésre és
-hatdsra. A TNF-a és az IL-1 stimuldljak egymids és az
IL-6 termel&dését, az utdbbi inkdbb gitolja az eldbbiek
felszabaduldsat. Az IL-6 vezérletével megviltoztatott
hepatocytamiikddést a kortikoszteroidok tovabb erdsi-
tik. Az eredmény az APR-ek (akutfizis-reaktinsok) t5-
meges termel8désében mutatkozik meg. A pozitiv
APR-ek koziil [C-reaktiv protein (CRP), szérum-
amiloid-A, orosomucoid, stb.] egyesek szérumkoncent-
raci6ja néhiny 6ra alatt 100-1000-szeresére is ndveked-
het, mig a negativ akutfazis-reaktansok szintézise csdk-
ken (albumin, transzferrin, o, HS-GP, stb.). Az akut-
fazis-reaktinsok szima meghaladja a 40-et; legnagyobb
része glikoprotein, egyedi hatdsokkal (példiul enzimgat-
las, antioxidéci6 stb.). Az orosomucoid, & -antitripszin
noéveli az interleukinreceptor-antagonista termel&dését.
Megvaltozik a szelektinek kot8désér segitd oroso-
mucoid szénhidrat-szerkezete. A fehérvérsejt eredeti L-
szelektin, az endothelium eredeti E-szelektin és a
thrombocytakban, endotheliumban tirolt P-szelektin e
sejtek vandorldsdban, a kipdnyvazdsban és a gorgésben
miikddnek kdzre. Az akutfézis-reaktdnsok egyedi tulaj-
donsagai igen fontosak, de hangsilyozni kell, hogy egy
meghatdrozott idben, koncentricidban, szévetben csak
dsszehangoltan érvényesithetik teljesen azt a hatdst, ami
az akutfizis-reakci6 szindréma meghatdrozé része. Az
akutfazis-reakci6 szindréma tehat a szervezet velesziile-
tett, nem specifikus védekez8 vilasza; magiba foglalja
kiilonboz8 sejtek (monocyta-macrophag, granulocyta,
natural killer, mastocyta, eosinophil, epithelium stb.), az
ezek éltal termelt citokinek, antimikrobidlis peptidek,
komplement- és mintazatfelismerd rendszer egyiittes
miikodését, hidat képez a specifikus, adaptiv immun-
rendszerrel. Az elhdrité vilasz eredménye nagyon kii-
16nb6z6: lehet gydgyulas — akar restitutio ad integrum —,
nem teljes siker esetén kronikussa vélds és esetleg az or-
ganizmus halala (3-5).

Krénikus folyamatok

Beszéliink akutfizis-reakcié szindrémarél, de 1étezik-e
krénikusfazis-reakcié? Vannak észrevehetd, bevezetd
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akut szak nélkiili, ab origine krénikus jellegli inflam-
matids folyamatok. Ilyen példdul a pancreatitis chro-
nica, a psoriasis, de ilyen az atherosclerosis is. Itt nem
koéroktanrél, hanem kockazati tényez8krdl sz6lunk. A
koérfolyamat gyermekkorban indul és élethosszig tart.
Lefolyasa megszakitas nélkiili; stagnéld, lassan elreha-
lad6 és szov8dményekkel terhelt szakaszok jellemzik.
Az indulds az endothelium hisztolégiailag alig felis-
merhet8 mikrolaesiéja vagy a nélkiili funkciézavara,
aktivacidja. Ez lehet kockédzati tényezdk direkt kovet-
kezménye az érlumen felsl (nikotin, hypertensio),
vagy azok misodlagos okozata az intima irdnyabdl (6,
7). Egyes kockazati tényez8k (hypertensio, turbulens
dramlds) a subendotheliumban a proteoglikinok meny-
nyiségi és dsszetételbeli, fokalis valtozasat valtjak ki; ez
fokoz6dé LDL- (low density lipoprotein) depozicié-
val, retenciéval, azok gyorsult médosuldsival jir. Az
inflammatio jeleként — mir egyetlen sejt sériilése bein-
dithatja egyetlen sejt kornyezeti inflammatiéjat —
thrombocytakitapadds és monocytavandorlis zajlik. A
monocytdk macrophiggd alakulva — a nagy oxidalt
LDL-kinélat miatt — intenziv phagocytatevékenységre
kényszeriilnek. Ez citokinek — TNF-a, IL-1, IL-6 (eb-
ben a sorrendben) — és kemokinek folyamatos termelé-
sével jar egyiitt. Tovabbi endotheliumsejt-aktivalédas,
monocyta-, lymphocytabedramlds generdlodik, amit
adhéziés molekuldk juttatnak érvényre (8, 9). Az
inflammatio llandésul, az elhirité lokalis reakcié nem
lehet sikeres. A macrophagok habos sejtekké degenera-
l6dnak, terhiiktl megszabadulni nem tudnak, apop-
t6zis dldozataiva lesznek; aztin kovetkeznek az Gjabb
macrophagok, hasonlé végzettel. A kockdzati ténye-
z8k mindegyike nem sziinik meg véglegesen. A kor-
fejlédésben eleinte még regresszié is elfordul, akdr
fokélisan, egy id&ben t5bb helyen is. A folyamat foko-
zatos eldrehaladdsa az érfal olyan mikro- és makro-
szerkezeti atépiilését eredményezi, amely mir egyes
kockazati tényez8k végleges kikapcsoléddsival is on-
fenntart6vd teszi az eseményeket, permanenssé az
inflammatiét. A plakkokban élénk kisérképzddés zaj-
lik. Az 6j érfal éretlen, sériillékeny. Az adventitia kapil-
larisaival egyiitt kialakul6 érhilézat j, 6ridsi endot-
heliumfeliiletet nyit meg a sejtek bearamlasara. Ep aor-
taban az endotheliumfelszin valamivel nagyobb, mint a
hozza tartozé adventitialis kapillarisfelszin. A proteo-
glikinok mellett kevés sz6 esik az irodalomban az in-
terferon- (INF-) a-t és INF-B-t képz8 adventi-
tiafibroblastok szerepérsl. Kozremtikodésiik igen 1é-
nyeges a krénikus inflammatio reguldciéjaban (10). A
citokinhal6zatok értelmezése arra utal, hogy az athe-
rosclerosis kérfejlédésében a T-helper 1-es (Th1) tipus
proatherogen, a Th2 tipus nem egyértelmten, inkibb
antiatherogen effektusokat kozvetit. Dént8 mégis a re-
gulitor T-lymphocyték szerepe. A citokinek kdzott a
TGEF-B (TGF: transzformilé novekedési faktor) és az
IL-10 antiatherogen volta emelendd ki (7171-15). A koér-
folyamat ab origine kronikus jellegét a kockdzati
tényezdk allandésuldsa, az érfal réteges, sajitos szoveti
felépitése, mikroszerkezetének egyediilisége, vérellata-
sa, a proteoglikdnok specifikus mennyiségi és min&ségi
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véltozasai magyarazzik. Hozzdjarulhat ezekhez a natu-
ralis védekez§ és a specifikus immunviélasz congenitalis
vagy szerzett defektusa, a regulicié zavara (13, 14).

Proteoglikdnok az érfalban

A proteoglikinok gyakran oligoszacharidokat tartal-
maz6 magfehérjékbdl és glik6zaminoglikin-lancokbol
ill6 makromolekuldk. Legalabb 30 faj-

tajuk kiilonithets el. Az egyes pro-
teoglikinokban eltérd a diszacharid-
egységekbsl felépiils, kiilonbdz8 hosz-
szusagu, acetil- és SO -gyokoket tartal-
mazé glikézaminoglikin-lincok sza-

Eddig hattérben
maradt az érfali
szerkezet és

ma. A heparin és a heparin-szulfit az a funkC.lO
SO,-gyokok szamiban kiilonboznek — szempontjdbol
egymastol; a keratdn-szulfét uronsavat, egyforman

a hialuronsav SO,-et nem tartalmaz- fontos

nak. Egylk—n}asﬂ{ proteoghkanﬂa legna- proteoglikanok,
gyobb, legvéltozatosabb, legdsszetet- A

tebb molekuldris szerkezet reprezen- ‘gIUkQZ:
tinsa. A funkci6 a szerkezet, a szove- ~ aminoglikdnok
ti elfordulds fiuggvényében alakul szerepének
(16-18). A tovébbiakban a legfonto- vizsgalata.

sabb érfali proteoglikdnokrol, azok

f6bb funkciéjardl esik sz6.

A hialektinok, lektininok hialuronant tudnak kétni;
legjelent8sebb képviselgjitk a versican. A versican a
hialuronan koézvetitésével a CD44-en keresztiil kap-
csolodik a sejtfelszinhez, csatlakozik kollagén-, elasz-
tinrostokhoz és az extracellulris matrixhoz. Ep, mus-
cularis tipust artéridkban f6ként a medidban és adven-
titidban, atherosclerosisban leginkabb az intimdban
lelhetd fel (17).

A sejtmembrdn proteoglikinjai kozill a syndecanok
négy tipusa emlitendd. A dént8en, ersen elektronega-
tiv, heparan-szulfit lincokat tartalmazé molekula a
szervezet szinte minden sejtféleségének membranjin
eldfordul, de a tipusok megjelenése szorosan sejt-,
szovettejlédési stddiumtdl tiiggs. Sok ligandum szdma-
ra receptorként, koreceptorként szolgal, mintegy feles-
legessé téve a tobbféle specifikus membrinreceptor ki-
épitését, mégis befolydsolva a sejtfunkciét. Az ektodo-
mén levedlik, de ligandumkot8 képessége megmarad,
igy azok hatdsa médosul. A syndecan-1 és -4 ekto-
doménhez koét8d6 granulocyta eredetii enzimek (pél-
déul elasztdz, katepszin G) hozzatérhet8sége az életta-
ni inhibitorhoz (példiul a,-makroglobulin) gatlédik, a
proteolitikus hatds megnyulik (79, 20).

A membrana basalis proteoglikinjainak 6 képvise-
18je a perlecan. Molekularis diverzitdsit a magprotein
és a glik6zaminoglikin-lincok acetil- és SO,-tartal-
maénak kiilénbdz8sége jelentik. Mint kis affinitdsa re-
ceptor, biolégiailag aktiv molekuldk sokasigit képes
megkotni, feladata azok taroldsa, rendelkezésre bocsa-
tasa (21).

A kis, leucingazdag proteoglikdnok képviselGje a
decorin és a biglikdn. Részt vesznek a fibrillogene-
sisben, a rostok térszeri elrendezésében, oligosza-

761



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |

charidjaik segitségével az interfibrillaris rések kitolté-
sében. Mindkett8hoz kotddik a TGF-B és a Clq. A
decorin-TGF komplexumok hatdsa stimulicié és gitlds
is lehet, de a decorin a TGF-B-tdl figgetleniil gitol-
ja a sejtproliferdciét. Az inflammatio kezdetén a deco-
rin, a késébbiekben a biglikin jut inkdbb szerephez
(17, 22).

A hialuronan kiilénbézik a proteoglikinoktél; mag-
proteinje nincs, szintézise a sejtmembran-specifikus
glikoziltranszferdzokhoz kotétt. Linedris  polimer,
SO,-mentes makromolekula, molekuldris tomege a
10 000 kDa-t 1s elérheti. Sokféle sejtben

termel8dik. Az érfalban a sejtmemb-

A FEI‘O’[eO— ranhoz tarsulva, az extracellularis mat-
glikanok az rixban rogziilve vagy szabadon taldlha-
érfal minden t6. Plazmabeli koncentriciéja kicsi. A
rétegében hialuronant felismerd strukttrikat hi-
fellelhetsk, és aladherin .nevvcfl jeloli az 1r<.)/dalf)m.
‘. Egyesek hialektdnokkal kapcsoljak 6sz-
meghatarozdan ) o
b sze a hialuronant, biztositva az extra-
részesednek

a szerkezeti
stabilitas és
funkcié
biztositasaban.

celluldris matrix stabilitdsit és per-
meabilitdsit. Sajitos tagjuk a hialu-
ronektin, amely 6ridsi mennyiségd hia-
luronanhoz képes csatlakozni. Az arté-
riafal minden rétegében, a habos sejtek

koril és a plakkokban fordul els (23).
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Az érfal felépitése az aorta ascen-
denst8l az arteriolakig, kapillirisokig haladva lényege-
sen kiillénbézik. A proteoglikinok minden rétegben
fellelhet8k, és meghatirozéan részesednek a szerkeze-
ti stabilitds és funkci6 biztositdsdban. Az endothelium
lumeni felszinén és a bazalmemranban hepardn-szulfit,
a subintimédban keratdn-szulfat és dermatan-szulfat tar-
talma proteoglikindominancia érvényesiil. Ismert,
hogy a hialektdn versican, a f6ként sejtmembran erede-
td syndecan, a jellemz&en bazilmembrin eredetd
perlecan, a kis, leucingazdag decorin és biglikin mind
képes lipoproteinekhez csatlakozni, részben lipiz és
sphyngomyeliniz kdzbejottével. A biglikdn az apoB és
apoE mellett apoA-val is tirsul. Valészint az apoE hid-
szerepe, ezért taldlhat6 HDL (high density lipo-
protein) a plakkokban. Az elektronegativ gliikéz-
aminoglikdn-szakaszok és apoprotein-pozitiv toltetd
aminosavak kézoétt méd van ionos kotések keletkezé-
sére. Ez a lipoproteinek érfalbeli retenciéjit és azok
enzimatikus és nem enzimatikus médosuldsit segiti
eld, amelyek ezéltal az atherosclerosisos folyamat fon-
tos tényez8ivé valnak. A proteoglikinok mennyiségi,
dsszetételbeli véltozdsai megelézhetik az LDL-lera-
kodést (24-26). Intermedier és eldrehaladott laesio-
ban a hialuronan, versican, decorin, biglikin mennyi-
sége novekedik meg, a perlecan fogyasa az intermedi-
er fazisban, szaporodisa a plakkokban észlelhets. A
kiillonb6z6 staidiuma plakkokban a funkcidk fiiggvé-
nyében eltér a proteoglikin és hialuronan térbeli
elrendez8dése (27, 28). A viltozdsok hitterében né-
vekedési faktorok, citokinek, kiilonésen TGF-B mun-
kalnak. Az utébbi a koncentriciétdl, a specifikus re-
ceptor el6forduldsitdl, a citokinmilistsl fiigg&en

tobbirdnyt hatist gyakorol az atherosclerosisos fo-
lyamatra. A simaizom-proliferici6 és -migracié gatld-
sdval, a rost- és proteoglikintermelés novelésével 6sz-
szességében antiatherogen; csillapitja az inflammatio
aktivitdsit, elémozditja a krénikus fazisba valé jutist,
a szoveti reparaciét. A hatds részben direkt, részben
T-lymphocyta-medialt. A TGF-B miés citokinekkel
egytutt kotddik az a,-makroglobulinhoz, ami a human
szérumban a legnagyobb koncentriciéban eléforduld,
nem specifikus protedzgitlé (15, 17). A proteogli-
kinok — részben direkt, részben indirekt médon —
jelentds mértékben befolydsoljak az érfali inflam-
matiés folyamatokat.

Lipoproteinreceptorok

A betegek jelent8s hanyadanél a cardiovascularis ese-
mények az LDL-szint-csokkent§ terdpia ellenére to-
vabb folytatédnak, bér tartés, intenziv statinkezeléssel
regresszio is elérhetd. A felhalmoz6dé koleszterin eli-
mindcidja az érfalbol nem elégséges a természetes uta-
kon 4t (lipoproteinreceptorok, HDL). Kiilon teher a
sok oxidilt LDL (oxLDL) eltivolitisa, ami elsédle-
gesen a scavanger receptorok (SR) feladata lenne. A
phagocytilé macrophagok taltelitddnek. A CRP a sejt-
alkot6 részek mellett LDL-t és oxiddlt LDL-t tud kot-
ni, ez el8segiti eltakaritasukat. Az oxidile LDL j6
autoantigén, autoantitest-szintézist general — a stressz-
proteinekkel és a B,-glikoprotein I-gyel egytitt —, ami
rasegit az inflammati6s folyamatra (14, 29, 30). A re-
ceptorok nem passziv ,lipoproteinkik6t8k”, részesed-
nek a sejtmiikodés alakitdsiban (31, 32). Az SR-csalad
tagjai legalabb nyolcféle, szerkezetileg kiilonbz8 cso-
portba oszthaték. Mindegyikiik dént6en a médosult
LDL eltakaritdsiban miikédnek kozre. Az atheroscle-
rosis korfejldése szempontjdbdl az SR-AT és -II, a B
csoportbél az SR-BI és a CD36 emelhet8k ki. A tébbi
csoporttagok — példdul az endothelium lektinszerd
oxLDLR (LOX-1) — szerepe sem lényegtelen, de funk-
ciéjuk még nem kellen tisztiazott. Az SR-AI és -II ré-
vén az acetilalt LDL 80%-a keriil a macrophagokba, de
felismerik az extenziv oxidalt LDL-t, apoptoticus sej-
teket, glikiciés végtermékeket, Gram-pozitiv és -ne-
gativ baktériumokat. A CD36 nem kot sem acetilalt,
sem er8sen oxidilt LDL-t, de képes nativ LDL, HDL,
VLDL (very low density lipoprotein), zsirsav, throm-
bospondin, kollagén, valamint a kérokozékbél szarma-
26 peptidek kotésére. Az oxidalt LDL jelent8s hanya-
da, a koleszterinészterek 60-70%-a CD36 révén jut a
macrophagokba. Kézremtikédik az Alzheimer-kér ki-
alakuldsiban, a mikrobédk elleni védekezésben, azaz az
inflammatiéban. A CD36 toll-like receptorokkal kolla-
boril. A macrophagokon hatféle SR-tipus taldlhato,
miikodésiiket nem befolyédsolja a sejt koleszterintartal-
ma. Az SR-oxLDL kapcsolédis éltal beinditott jel-
képz8 eseménysor citokinek, kemokinek termel&dését
eredményezi, ami az inflammatiogerjesztés lényeges
lancszeme (33).
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HDL és inflammatio

A HDL a kiilénb6z8 szoveti sejteket szabaditja meg
folosleges koleszterintartalmuktél, ami az érfalra is ér-
vényes. Tovabbi vasoprotectiv tulajdonsigok az LDL-
oxidéaci6 gitldsa, a toxikus lipidmetabolitok eliminicié-
ja, a thrombosiskészség és a lipoproteinretencié csok-
kentése, az endotheliumfunkcié javitisa, az inflamma-
tio reguliciéja (34-36). Ez utébbi hatds osszetett.
Megkoti és semlegesiti a lipopoliszacharidot és az
endotoxint, ami mérsékli a TNF-a termel8dését, gatol-
ja a komplementaktivicidt, valamint a citokinek indu-
kélta vascularis sejtadhéziés molekula megjelenését és
igy a sejtvandorldst. A sokoldalt hatds magyarizata a
HDL-molekula egyedi 6sszetételében és a receptor-
HDL taldlkozist kovetd eseményekben rejlik (37, 38).
Az 8sszes proteintartalombél az apoAl kérilbeliil 70,
az apoAII koriilbeliil 20%-ban részesedik. Az eldbbi a
mdjban és intestinumban, az utébbi dént&en a majban
termel8dik. Tovabbi dsszetevék mds apolipoproteinek,
enzimek. A HDL negativ akutfazis-reaktdnsnak tekin-
tend8. Az a kiillonds, hogy nemcsak a koncentricidja
csokken, hanem egytttal jelent&sen 4talakul a moleku-
laris struktira, magéval vonva az élettani funkcié mo-
dosuldsit. A legszembetindbb szerkezeti valtozids az
apoAl- és a paraoxondz-tartalom csdkkenése, a coeru-
loplazmin, a szérum-amyloid-A és a clusterin néveke-
dése. A molekularis funkcié prooxidans és proinflam-
matids jelleget 6lt. Emberben a coeruloplazmin és a
szérum-amyloid-A pozitiv akutfizis-reaktinsok (39,
40). Ritka bioldgiai jelenség, hogy egy makromolekula
Ggy negativ akutfazis-reaktins, hogy kebelében a pozi-
tiv akutfazis-reaktdns tartalmanak hatalmas novekedé-
se kovetkezik be. A makromolekula funkciévéltozasa-
nak gyokerei itt keresend8k, de a teljes megismeréstsl
még tivol vagyunk. Az bizonyos, hogy a kéros szerke-
zett HDL gyorsan elt{inik a keringésbdl. A citokinek
(ITNF-«, IL-1, IL-6) indukdlta NF-kB-aktiviciét a
nukledris receptor PPAR-a fékezi, az inflammatio csil-
lapodik (36, 41, 42).

Inflammatio és a statinok

,Statins exerts many pleiotropic effects” — olvashaté
egy nagy nemzetkdzi becsben tartott folyéirat hasébja-
in. Szegény statinok, nem elég, hogy esetleg pleiotrop
tulajdonsigtiak, még a pleiotropidjuk is ,many”! A
pleiotrop jelz8 ,tobb tdimadisponton érvényesiil§ ha-
tasra” utal, nem valami misztikus hatést jelent, amit ke-
resiink és majdan talin megismeriink. Ha tudjuk, hogy
a HMG-CoA-reduktiz (HMG-CoA: hidroxi-metil-
glutaril-koenzim A) gitldsa Gtjin a statinok gitoljik a
koleszterin-bioszintézist és feltételezziik, hogy mas ta-
madaspontjuk is van, nem a ,pleiotropids” hatdsukat
kutatjuk, hanem a feltételezésre keresiink bizonyité-
kot. Ha a vilasz az lesz, hogy létezik masik tdamadasi
hely, akkor mondhatjuk, hogy ez vagy az a statin-
derivitum nem mono-, hanem pleiotrop (43, 44). Ha-
sonl6 tévedés az imaginarius ,hsCRP” esete, ahol a

Jakab: Inflammatio és atherosclerosis LAM 2007;17(11):759-764.

»hs” a meghatdrozdsi metédus jelz8je és nem egy kiils-
nos CRP-é.

Pleiotropok-e tehit a statinok? A HMG-CoA-re-
duktdz gitlisa az L-mevalonsav-képzés gitja, és az
egész metabolikus 1t ledll. A farnezil-pirofoszfitnal az
Ut eldgazik. Az egyik dg vége a koleszterin, a misiké a
geranil-geranil-pirofoszfit. Az utébbi intermedier kis
GTP-kots fehérjék (Ras, Rho), izoprenildciéjat ered-
ményezve fontos sejtfunkcidkat befolydsol. Az izo-
prenildcié elmaradésa inaktiv hirvivé molekuldk szapo-
roddsihoz vezet a citoplazmiban, ami nemcsak az
érfalsejtekben, hanem a fehérvérsejtekben, a csontszo-
vetben is kovetkezményekkel jar. A statinok fokozzik
az endothelialis nitrogén-monoxid-szintiz-aktiviciot.
Az oxidiciés stressz csokkentése részben koleszte-
rinindependens folyamat. Javul a szoveti tipusa plaz-
minogénaktivator hatdsfoka és gitlodik az endotelin-1-
aktivitds. A tromboxdn-A, kozvetitésével gitlodik a
thrombocytaaggregicié (45, 46). A legkevésbé feltart
az inflammatio, az immunvilasz esetleges kslén befo-
lydsoldsinak a médja (47).

A CRP-koncentriciéra, az adhéziés molekuldkra vo-
natkozé megfigyelések dnmagukban nem jelentenek
direkt bizonyitékokat. Kivétel az a megfigyelés, amely
szerint a statinok koézvetlenil kétddnek az «,B,-in-
tegrinekhez, akadalyozva a CD54-gyel val6 kapcsolo-
dést, igy a sejtvandorlast (48). Ha csokken a koleszte-
rinkinalat az érfalban, kevesebb a retineilt LDL-
mennyiség, kevesebb médosult forma keletkezhet és
fagocitdlodhat, kisebb lesz az oxidiciés teher. Ezek az
események a koleszterin- és izoprenoidszintézis csdkke-
nésének egyiittes kovetkezményei lehetnek. A statinok
immunmoduldns voltira olyan adatok utalnak, amelyek
szerint gitlédik a INF-y-mediilt MHCII-expresszi6 és
ezaltal a T-lymphocyta-aktivicié, a macrophag és az
endothelium CD40-, CD40L-expresszidja (4, 14). Az
autoantigénként szerepls oxLDL, h&sokkprotein 60 és
B,-glikoprotein-I mennyiségi viltozdsai osszefiiggésbe
hozhaték a HMG-CoA-reduktiz-gatlassal. Az alapkér-
dés az, hogy a statinok elsédleges hatasa, a koleszterin-
és 1zoprenoid-intermedierek csokkenése elegendd ma-
gyarazattal szolgil-e az dsszes észlelt biokémiai, klinikai
eredmény tekintetében. A rendelkezésre dll6 adatok sze-
rint a statinok HMG-CoA-reduktiz-gitlisa stabil libon
all, a masik lab(ak) még nem ért(ek) teljesen foldet, a
spleiotropia” egyértelmi bizonyitéka még virat magdra,
bar gyiilekeznek a timogat6 adatok.

Kovetkeztetések

Az inflammatio az él8 organizmus természetes véde-
kez8, elharit6 valasza, mechanizmusa, a szervezetet ért
kiils6-belsé artalommal, kirosodissal szemben. Az
akutfazis-reakci6 szindréma azonnali vélasz megvals-
suldsa, ami nem teljes siker esetében krénikus format
olthet. Az a priori kronikus jellegii valasz sajatos koriil-
mények ,terméke”, genezise és regulicidja eltér az akut
valaszétol.

Az atherosclerosis sajitos, egyediilills, ab origine
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krénikus, az érfalban zajlé, generalizdlt, de fokélisan
kiilonb6z8 stddiumd, stlyossdgti formaban megjelend,
az artériafal minden rétegét érint8 ,vasculitis”.

Az atherosclerosis egyedi patologiai sajitossigait az

artéria kiilonleges felépitésében, szerkezetében, funk-
ciéjdban, a kockéazati tényez8k tarkasigiban, annak in-
dividualis 8sszetételében kell keresniink.

A vasculitis lényegét, jellegzetes tulajdonsigait a

kockazati tényezd8k id6beli alakuldsa, az endothelium
kiilonleges szerepe, 6néllé szerv volta, az intima és
media felépitésében, funkciéjiaban elementaris fontos-
sagt proteoglikinok, valamint az intima kapillirismen-
tessége kdlcsonzik.
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