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Az atherosclerosis kórfejlôdésében egyre inkább
tisztázódik az érfali inflammatio szerepe. Az
inflammatiós jelenség és az atherosclerosis gyer-
mekkorban kezdôdô, élethosszig tartó folyama-
tának ok-okozati összefüggéseit azonban nem
egyértelmûen ítéli meg az irodalom. Az inflam-
matio alapvetô patofiziológiai lényegének a
megítélése sem mindig egyértelmû. A közle-
mény összefoglalja az inflammatio, a szervezeti
védekezô, elhárító reakció lényegét, jellegzetes-
ségeit. 
A szervezeti akutfázis-reakció szindróma az élô
szervezet általános, azonnali, nem specifikus
védekezése, elválaszthatatlanul kapcsolódva a
specifikus, adaptív immunválaszhoz. Ismerete-
sek ab origine krónikus inflammatoricus folya-
matok. 
Az artériafal proteoglikánjainak fôbb fajtáit,
funkcióit összegezve megállapítható, hogy azok
– valamint a lipoproteinreceptorok és a HDL-
makromolekula – szoros kapcsolatban állnak az
inflammatiós folyamattal, annak alakulásával,
sajátosságaival. Bizonyos, hogy az érfal-proteo-
glikánok direkt és indirekt módon tudják befo-
lyásolni az inflammatiós választ. 
A statinderivátumoknak a koleszterinképzôdés
gátlásán kívüli esetleges más támadáspontjának
a kérdése jelenleg még nem tisztázott egyértel-
mûen. 
Az atherosclerosis ab origine krónikus jellegû,
az artériafal minden rétegét érintô, a kockázati
tényezôk és az érfal specifikus felépítése által
meghatározott, egyedi vasculitisszindróma. Az
inflammatio az atherosclerosis kórfejlôdésének,
egész tartamának minden szakaszában meghatá-
rozó, sine qua non patológiai jelensége.
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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.
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Napjainkban az orvosbiológiai kutatások egyik
fô iránya az atherosclerosis patogenezisének
tisztázása. Az új ismeretek gyarapodása, a te-

rápiás beavatkozások tapasztalatai lehetôvé, szükséges-
sé teszik a kórfejlôdés újraértelmezését. Az érfali in-
flammatio ma prominens szerepet kap a patológiai fo-
lyamat magyarázatában. Ugyanakkor a legrangosabb
folyóiratokban is rendre találkozunk olyan terminoló-
giai, fogalmi szóhasználattal, amely az inflammatio
kórélettani értelmezésének, annak és az atheroscle-
rosisos folyamat összefüggéseinek nem teljesen vilá-
gos, nem teljesen tisztázott voltára utal. Kérdés, hogy
okról vagy okozatról, kártékony vagy inkább hasznos
jelenségrôl van szó? Homályos még, hogy mikor
fôszereplô: a folyamat kezdeti, késôbbi szakaszában,
teljes tartama alatt vagy esetleg csak a szövôdmények
létrejöttében. Hiányosságnak tûnik, hogy mennyire
háttérben marad az érfali szerkezet és a funkció szem-

pontjából egyformán fontos proteo-
glikánok, glükózaminoglikánok szere-
pének vizsgálata. A közleményben az
inflammatio lényegével, kórélettani vo-
natkozásaival, az artériafal-proteogli-
kánok, valamint az atherosclerosis ösz-
szefüggéseivel foglalkozom. Kitérek a
statinoknak az inflammatiós folyama-
tokra kifejtett hatásaira. Az atheroscle-
rosissal foglalkozó klinikusnak az alap-
vetô élettani, kórélettani ismeretek
mellett némi biokémiai, immunológiai

tudással is rendelkeznie kell(ene) az eredményes cse-
lekvés érdekében. Nem könnyû feladat a kívánalmak-
nak maradéktalanul megfelelni, mentsvárra van szük-
ség: „Ut d–esint vir–es t–amen est laudanda volunt–as” (Dí-
csérendõ az akarat, ha fogytán is az erõ.)

Inflammatio

A szervezet bármely szövetét ért bármilyen ártalom
(mechanikus, sebészeti trauma, infekció, toxikus
ágens, ischaemia, malignus tumor, allergiás, autoim-
mun jelenség), védekezô, elhárító reakciót indít be,
hogy eltávolítsa a „kórokozót” a szervezetbôl, minima-
lizálja a szöveti károsodást, helyreállítsa a szervezet in-
tegritását. A klinikai tünetekkel járó válaszreakcióban
az egész szervezet – idegrendszer, cardiovascularis,
anyagcsere, endokrin, vérképzô, kötôszöveti és izom-
rendszer – részt vesz. Különösen fontos az immun-
rendszer és a máj részvétele. 

Akutfázis-reakció szindróma

Az elhárító válasz gyakran körülírt (tumor, rubor, calor,
dolor, functio laesa), ekkor az érintett szövet, szerv
gyulladásáról, lobjáról, inflammatiójáról beszélünk, és
azonosítjuk a megbetegedéssel, diagnózissá léptetjük
elô. Pedig például a tonsillitis esetében nem az inflam-
matio, hanem a tonsillába jutott baktériumok betegítet-

ték meg az organizmust, a „betegség” az infekció. A
szervezeti védekezô válasz rendkívül komplex, a mono-
cyták-macrophagok által beindított, a citokin-neuro-
endokrin rendszer által pontosan szabályozott esemé-
nyek összessége. A létrejött biokémiai változások, klini-
kai tünetek együttesét akutfázis-reakció szindrómának
jelölhetjük (1, 2). Ennek kimenetelét, típusát a kárté-
kony behatás jellege, intenzitása, a szervezet veleszüle-
tett és szerzett tulajdonságai határozzák meg, a klinikai
tünetegyüttes is ezek függvényében alakul. A válasz ki-
alakulásában, lefolyásában, végzôdésében fô szerep jut a
citokineknek, köztük a TNF-α-nak (TNF: tumornek-
rózis-faktor), az interleukin-1-nek (IL-1) és az IL-6-
nak, amelyek a monocyta-macrophag, dendritikus sejtek
aktivációját követôen termelôdnek, s autokrin, parakrin
és endokrin módon hatnak. Aktiválják a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengelyt, fokozzák a kortiko-
szteroidprodukciót, ami visszahat a citokintermelésre és
-hatásra. A TNF-α és az IL-1 stimulálják egymás és az
IL-6 termelôdését, az utóbbi inkább gátolja az elôbbiek
felszabadulását. Az IL-6 vezérletével megváltoztatott
hepatocytamûködést a kortikoszteroidok tovább erôsí-
tik. Az eredmény az APR-ek (akutfázis-reaktánsok) tö-
meges termelôdésében mutatkozik meg. A pozitív
APR-ek közül [C-reaktív protein (CRP), szérum-
amiloid-A, orosomucoid, stb.] egyesek szérumkoncent-
rációja néhány óra alatt 100–1000-szeresére is növeked-
het, míg a negatív akutfázis-reaktánsok szintézise csök-
ken (albumin, transzferrin, α2HS-GP, stb.). Az akut-
fázis-reaktánsok száma meghaladja a 40-et; legnagyobb
része glikoprotein, egyedi hatásokkal (például enzimgát-
lás, antioxidáció stb.). Az orosomucoid, α1-antitripszin
növeli az interleukinreceptor-antagonista termelôdését.
Megváltozik a szelektinek kötôdését segítô oroso-
mucoid szénhidrát-szerkezete. A fehérvérsejt eredetû L-
szelektin, az endothelium eredetû E-szelektin és a
thrombocytákban, endotheliumban tárolt P-szelektin e
sejtek vándorlásában, a kipányvázásban és a görgésben
mûködnek közre. Az akutfázis-reaktánsok egyedi tulaj-
donságai igen fontosak, de hangsúlyozni kell, hogy egy
meghatározott idôben, koncentrációban, szövetben csak
összehangoltan érvényesíthetik teljesen azt a hatást, ami
az akutfázis-reakció szindróma meghatározó része. Az
akutfázis-reakció szindróma tehát a szervezet veleszüle-
tett, nem specifikus védekezô válasza; magába foglalja
különbözô sejtek (monocyta-macrophag, granulocyta,
natural killer, mastocyta, eosinophil, epithelium stb.), az
ezek által termelt citokinek, antimikrobiális peptidek,
komplement- és mintázatfelismerô rendszer együttes
mûködését, hidat képez a specifikus, adaptív immun-
rendszerrel. Az elhárító válasz eredménye nagyon kü-
lönbözô: lehet gyógyulás – akár restitutio ad integrum –,
nem teljes siker esetén krónikussá válás és esetleg az or-
ganizmus halála (3–5).

Krónikus folyamatok

Beszélünk akutfázis-reakció szindrómáról, de létezik-e
krónikusfázis-reakció? Vannak észrevehetô, bevezetô
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akut szak nélküli, ab origine krónikus jellegû inflam-
matiós folyamatok. Ilyen például a pancreatitis chro-
nica, a psoriasis, de ilyen az atherosclerosis is. Itt nem
kóroktanról, hanem kockázati tényezôkrôl szólunk. A
kórfolyamat gyermekkorban indul és élethosszig tart.
Lefolyása megszakítás nélküli; stagnáló, lassan elôreha-
ladó és szövôdményekkel terhelt szakaszok jellemzik.
Az indulás az endothelium hisztológiailag alig felis-
merhetô mikrolaesiója vagy a nélküli funkciózavara,
aktivációja. Ez lehet kockázati tényezôk direkt követ-
kezménye az érlumen felôl (nikotin, hypertensio),
vagy azok másodlagos okozata az intima irányából (6,
7). Egyes kockázati tényezôk (hypertensio, turbulens
áramlás) a subendotheliumban a proteoglikánok meny-
nyiségi és összetételbeli, fokális változását váltják ki; ez
fokozódó LDL- (low density lipoprotein) depozíció-
val, retencióval, azok gyorsult módosulásával jár. Az
inflammatio jeleként – már egyetlen sejt sérülése bein-
díthatja egyetlen sejt környezeti inflammatióját –
thrombocytakitapadás és monocytavándorlás zajlik. A
monocyták macrophággá alakulva – a nagy oxidált
LDL-kínálat miatt – intenzív phagocytatevékenységre
kényszerülnek. Ez citokinek – TNF-α, IL-1, IL-6 (eb-
ben a sorrendben) – és kemokinek folyamatos termelé-
sével jár együtt. További endotheliumsejt-aktiválódás,
monocyta-, lymphocytabeáramlás generálódik, amit
adhéziós molekulák juttatnak érvényre (8, 9). Az
inflammatio állandósul, az elhárító lokális reakció nem
lehet sikeres. A macrophagok habos sejtekké degenerá-
lódnak, terhüktôl megszabadulni nem tudnak, apop-
tózis áldozataivá lesznek; aztán következnek az újabb
macrophagok, hasonló végzettel. A kockázati ténye-
zôk mindegyike nem szûnik meg véglegesen. A kór-
fejlôdésben eleinte még regresszió is elôfordul, akár
fokálisan, egy idôben több helyen is. A folyamat foko-
zatos elôrehaladása az érfal olyan mikro- és makro-
szerkezeti átépülését eredményezi, amely már egyes
kockázati tényezôk végleges kikapcsolódásával is ön-
fenntartóvá teszi az eseményeket, permanenssé az
inflammatiót. A plakkokban élénk kisérképzôdés zaj-
lik. Az új érfal éretlen, sérülékeny. Az adventitia kapil-
lárisaival együtt kialakuló érhálózat új, óriási endot-
heliumfelületet nyit meg a sejtek beáramlására. Ép aor-
tában az endotheliumfelszín valamivel nagyobb, mint a
hozzá tartozó adventitialis kapillárisfelszín. A proteo-
glikánok mellett kevés szó esik az irodalomban az in-
terferon- (INF-) α-t és INF-β-t képzô adventi-
tiafibroblastok szerepérôl. Közremûködésük igen lé-
nyeges a krónikus inflammatio regulációjában (10). A
citokinhálózatok értelmezése arra utal, hogy az athe-
rosclerosis kórfejlôdésében a T-helper 1-es (Th1) típus
proatherogen, a Th2 típus nem egyértelmûen, inkább
antiatherogen effektusokat közvetít. Döntô mégis a re-
gulátor T-lymphocyták szerepe. A citokinek között a
TGF-β (TGF: transzformáló növekedési faktor) és az
IL-10 antiatherogen volta emelendô ki (11–15). A kór-
folyamat ab origine krónikus jellegét a kockázati
tényezôk állandósulása, az érfal réteges, sajátos szöveti
felépítése, mikroszerkezetének egyedülisége, vérellátá-
sa, a proteoglikánok specifikus mennyiségi és minôségi

változásai magyarázzák. Hozzájárulhat ezekhez a natu-
rális védekezô és a specifikus immunválasz congenitalis
vagy szerzett defektusa, a reguláció zavara (13, 14).

Proteoglikánok az érfalban

A proteoglikánok gyakran oligoszacharidokat tartal-
mazó magfehérjékbôl és glükózaminoglikán-láncokból
álló makromolekulák. Legalább 30 faj-
tájuk különíthetô el. Az egyes pro-
teoglikánokban eltérô a diszacharid-
egységekbôl felépülô, különbözô hosz-
szúságú, acetil- és SO4-gyököket tartal-
mazó glükózaminoglikán-láncok szá-
ma. A heparin és a heparán-szulfát az
SO4-gyökök számában különböznek
egymástól; a keratán-szulfát uronsavat,
a hialuronsav SO4-et nem tartalmaz-
nak. Egyik-másik proteoglikán a legna-
gyobb, legváltozatosabb, legösszetet-
tebb molekuláris szerkezet reprezen-
tánsa. A funkció a szerkezet, a szöve-
ti elôfordulás függvényében alakul
(16–18). A továbbiakban a legfonto-
sabb érfali proteoglikánokról, azok
fôbb funkciójáról esik szó. 

A hialektánok, lektinánok hialuronant tudnak kötni;
legjelentôsebb képviselôjük a versican. A versican a
hialuronan közvetítésével a CD44-en keresztül kap-
csolódik a sejtfelszínhez, csatlakozik kollagén-, elasz-
tinrostokhoz és az extracelluláris mátrixhoz. Ép, mus-
cularis típusú artériákban fôként a mediában és adven-
titiában, atherosclerosisban leginkább az intimában
lelhetô fel (17).

A sejtmembrán proteoglikánjai közül a syndecanok
négy típusa említendô. A döntôen, erôsen elektronega-
tív, heparán-szulfát láncokat tartalmazó molekula a
szervezet szinte minden sejtféleségének membránján
elôfordul, de a típusok megjelenése szorosan sejt-,
szövetfejlôdési stádiumtól függô. Sok ligandum számá-
ra receptorként, koreceptorként szolgál, mintegy feles-
legessé téve a többféle specifikus membránreceptor ki-
építését, mégis befolyásolva a sejtfunkciót. Az ektodo-
mén levedlik, de ligandumkötô képessége megmarad,
így azok hatása módosul. A syndecan-1 és -4 ekto-
doménhez kötôdô granulocyta eredetû enzimek (pél-
dául elasztáz, katepszin G) hozzáférhetôsége az életta-
ni inhibitorhoz (például α2-makroglobulin) gátlódik, a
proteolitikus hatás megnyúlik (19, 20).

A membrana basalis proteoglikánjainak fô képvise-
lôje a perlecan. Molekuláris diverzitását a magprotein
és a glükózaminoglikán-láncok acetil- és SO4-tartal-
mának különbözôsége jelentik. Mint kis affinitású re-
ceptor, biológiailag aktív molekulák sokaságát képes
megkötni, feladata azok tárolása, rendelkezésre bocsá-
tása (21).

A kis, leucingazdag proteoglikánok képviselôje a
decorin és a biglikán. Részt vesznek a fibrillogene-
sisben, a rostok térszerû elrendezésében, oligosza-
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charidjaik segítségével az interfibrillaris rések kitölté-
sében. Mindkettôhöz kötôdik a TGF-β és a C1q. A
decorin-TGF komplexumok hatása stimuláció és gátlás
is lehet, de a decorin a TGF-β-tól függetlenül gátol-
ja a sejtproliferációt. Az inflammatio kezdetén a deco-
rin, a késôbbiekben a biglikán jut inkább szerephez
(17, 22).

A hialuronan különbözik a proteoglikánoktól; mag-
proteinje nincs, szintézise a sejtmembrán-specifikus
glikoziltranszferázokhoz kötött. Lineáris polimer,
SO4-mentes makromolekula, molekuláris tömege a

10 000 kDa-t is elérheti. Sokféle sejtben
termelôdik. Az érfalban a sejtmemb-
ránhoz társulva, az extracelluláris mát-
rixban rögzülve vagy szabadon találha-
tó. Plazmabeli koncentrációja kicsi. A
hialuronant felismerô struktúrákat hi-
aladherin névvel jelöli az irodalom.
Egyesek hialektánokkal kapcsolják ösz-
sze a hialuronant, biztosítva az extra-
celluláris mátrix stabilitását és per-
meabilitását. Sajátos tagjuk a hialu-
ronektin, amely óriási mennyiségû hia-
luronanhoz képes csatlakozni. Az arté-
riafal minden rétegében, a habos sejtek
körül és a plakkokban fordul elô (23).

Az érfal felépítése az aorta ascen-
denstôl az arteriolákig, kapillárisokig haladva lényege-
sen különbözik. A proteoglikánok minden rétegben
fellelhetôk, és meghatározóan részesednek a szerkeze-
ti stabilitás és funkció biztosításában. Az endothelium
lumeni felszínén és a bazálmemránban heparán-szulfát,
a subintimában keratán-szulfát és dermatán-szulfát tar-
talmú proteoglikándominancia érvényesül. Ismert,
hogy a hialektán versican, a fôként sejtmembrán erede-
tû syndecan, a jellemzôen bazálmembrán eredetû
perlecan, a kis, leucingazdag decorin és biglikán mind
képes lipoproteinekhez csatlakozni, részben lipáz és
sphyngomyelináz közbejöttével. A biglikán az apoB és
apoE mellett apoA-val is társul. Valószínû az apoE híd-
szerepe, ezért található HDL (high density lipo-
protein) a plakkokban. Az elektronegatív glükóz-
aminoglikán-szakaszok és apoprotein-pozitív töltetû
aminosavak között mód van ionos kötések keletkezé-
sére. Ez a lipoproteinek érfalbeli retencióját és azok
enzimatikus és nem enzimatikus módosulását segíti
elô, amelyek ezáltal az atherosclerosisos folyamat fon-
tos tényezôivé válnak. A proteoglikánok mennyiségi,
összetételbeli változásai megelôzhetik az LDL-lera-
kódást (24–26). Intermedier és elôrehaladott laesió-
ban a hialuronan, versican, decorin, biglikán mennyi-
sége növekedik meg, a perlecan fogyása az intermedi-
er fázisban, szaporodása a plakkokban észlelhetô. A
különbözô stádiumú plakkokban a funkciók függvé-
nyében eltér a proteoglikán és hialuronan térbeli
elrendezôdése (27, 28). A változások hátterében nö-
vekedési faktorok, citokinek, különösen TGF-β mun-
kálnak. Az utóbbi a koncentrációtól, a specifikus re-
ceptor elôfordulásától, a citokinmiliôtôl függôen

többirányú hatást gyakorol az atherosclerosisos fo-
lyamatra. A simaizom-proliferáció és -migráció gátlá-
sával, a rost- és proteoglikántermelés növelésével ösz-
szességében antiatherogen; csillapítja az inflammatio
aktivitását, elômozdítja a krónikus fázisba való jutást,
a szöveti reparációt. A hatás részben direkt, részben
T-lymphocyta-mediált. A TGF-β más citokinekkel
együtt kötôdik az α2-makroglobulinhoz, ami a humán
szérumban a legnagyobb koncentrációban elôforduló,
nem specifikus proteázgátló (15, 17). A proteogli-
kánok – részben direkt, részben indirekt módon –
jelentôs mértékben befolyásolják az érfali inflam-
matiós folyamatokat. 

Lipoproteinreceptorok

A betegek jelentôs hányadánál a cardiovascularis ese-
mények az LDL-szint-csökkentô terápia ellenére to-
vább folytatódnak, bár tartós, intenzív statinkezeléssel
regresszió is elérhetô. A felhalmozódó koleszterin eli-
minációja az érfalból nem elégséges a természetes uta-
kon át (lipoproteinreceptorok, HDL). Külön teher a
sok oxidált LDL (oxLDL) eltávolítása, ami elsôdle-
gesen a scavanger receptorok (SR) feladata lenne. A
phagocytáló macrophagok túltelítôdnek. A CRP a sejt-
alkotó részek mellett LDL-t és oxidált LDL-t tud köt-
ni, ez elôsegíti eltakarításukat. Az oxidált LDL jó
autoantigén, autoantitest-szintézist generál – a stressz-
proteinekkel és a β2-glikoprotein I-gyel együtt –, ami
rásegít az inflammatiós folyamatra (14, 29, 30). A re-
ceptorok nem passzív „lipoproteinkikötôk”, részesed-
nek a sejtmûködés alakításában (31, 32). Az SR-család
tagjai legalább nyolcféle, szerkezetileg különbözô cso-
portba oszthatók. Mindegyikük döntôen a módosult
LDL eltakarításában mûködnek közre. Az atheroscle-
rosis kórfejlôdése szempontjából az SR-AI és -II, a B
csoportból az SR-BI és a CD36 emelhetôk ki. A többi
csoporttagok – például az endothelium lektinszerû
oxLDLR (LOX-1) – szerepe sem lényegtelen, de funk-
ciójuk még nem kellôen tisztázott. Az SR-AI és -II ré-
vén az acetilált LDL 80%-a kerül a macrophagokba, de
felismerik az extenzív oxidált LDL-t, apoptoticus sej-
teket, glikációs végtermékeket, Gram-pozitív és -ne-
gatív baktériumokat. A CD36 nem köt sem acetilált,
sem erôsen oxidált LDL-t, de képes natív LDL, HDL,
VLDL (very low density lipoprotein), zsírsav, throm-
bospondin, kollagén, valamint a kórokozókból szárma-
zó peptidek kötésére. Az oxidált LDL jelentôs hánya-
da, a koleszterinészterek 60-70%-a CD36 révén jut a
macrophagokba. Közremûködik az Alzheimer-kór ki-
alakulásában, a mikrobák elleni védekezésben, azaz az
inflammatióban. A CD36 toll-like receptorokkal kolla-
borál. A macrophagokon hatféle SR-típus található,
mûködésüket nem befolyásolja a sejt koleszterintartal-
ma. Az SR-oxLDL kapcsolódás által beindított jel-
képzô eseménysor citokinek, kemokinek termelôdését
eredményezi, ami az inflammatiogerjesztés lényeges
láncszeme (33).
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HDL és inflammatio
A HDL a különbözô szöveti sejteket szabadítja meg
fölösleges koleszterintartalmuktól, ami az érfalra is ér-
vényes. További vasoprotectiv tulajdonságok az LDL-
oxidáció gátlása, a toxikus lipidmetabolitok elimináció-
ja, a thrombosiskészség és a lipoproteinretenció csök-
kentése, az endotheliumfunkció javítása, az inflamma-
tio regulációja (34–36). Ez utóbbi hatás összetett.
Megköti és semlegesíti a lipopoliszacharidot és az
endotoxint, ami mérsékli a TNF-α termelôdését, gátol-
ja a komplementaktivációt, valamint a citokinek indu-
kálta vascularis sejtadhéziós molekula megjelenését és
így a sejtvándorlást. A sokoldalú hatás magyarázata a
HDL-molekula egyedi összetételében és a receptor-
HDL találkozást követô eseményekben rejlik (37, 38).
Az összes proteintartalomból az apoAI körülbelül 70,
az apoAII körülbelül 20%-ban részesedik. Az elôbbi a
májban és intestinumban, az utóbbi döntôen a májban
termelôdik. További összetevôk más apolipoproteinek,
enzimek. A HDL negatív akutfázis-reaktánsnak tekin-
tendô. Az a különös, hogy nemcsak a koncentrációja
csökken, hanem egyúttal jelentôsen átalakul a moleku-
láris struktúra, magával vonva az élettani funkció mó-
dosulását. A legszembetûnôbb szerkezeti változás az
apoAI- és a paraoxonáz-tartalom csökkenése, a coeru-
loplazmin, a szérum-amyloid-A és a clusterin növeke-
dése. A molekuláris funkció prooxidáns és proinflam-
matiós jelleget ölt. Emberben a coeruloplazmin és a
szérum-amyloid-A pozitív akutfázis-reaktánsok (39,
40). Ritka biológiai jelenség, hogy egy makromolekula
úgy negatív akutfázis-reaktáns, hogy kebelében a pozi-
tív akutfázis-reaktáns tartalmának hatalmas növekedé-
se következik be. A makromolekula funkcióváltozásá-
nak gyökerei itt keresendôk, de a teljes megismeréstôl
még távol vagyunk. Az bizonyos, hogy a kóros szerke-
zetû HDL gyorsan eltûnik a keringésbôl. A citokinek
(TNF-α, IL-1, IL-6) indukálta NF-κB-aktivációt a
nukleáris receptor PPAR-α fékezi, az inflammatio csil-
lapodik (36, 41, 42). 

Inflammatio és a statinok

„Statins exerts many pleiotropic effects” – olvasható
egy nagy nemzetközi becsben tartott folyóirat hasábja-
in. Szegény statinok, nem elég, hogy esetleg pleiotrop
tulajdonságúak, még a pleiotropiájuk is „many”! A
pleiotrop jelzô „több támadásponton érvényesülô ha-
tásra” utal, nem valami misztikus hatást jelent, amit ke-
resünk és majdan talán megismerünk. Ha tudjuk, hogy
a HMG-CoA-reduktáz (HMG-CoA: hidroxi-metil-
glutaril-koenzim A) gátlása útján a statinok gátolják a
koleszterin-bioszintézist és feltételezzük, hogy más tá-
madáspontjuk is van, nem a „pleiotropiás” hatásukat
kutatjuk, hanem a feltételezésre keresünk bizonyíté-
kot. Ha a válasz az lesz, hogy létezik másik támadási
hely, akkor mondhatjuk, hogy ez vagy az a statin-
derivátum nem mono-, hanem pleiotrop (43, 44). Ha-
sonló tévedés az imaginarius „hsCRP” esete, ahol a

„hs” a meghatározási metódus jelzôje és nem egy külö-
nös CRP-é. 

Pleiotropok-e tehát a statinok? A HMG-CoA-re-
duktáz gátlása az L-mevalonsav-képzés gátja, és az
egész metabolikus út leáll. A farnezil-pirofoszfátnál az
út elágazik. Az egyik ág vége a koleszterin, a másiké a
geranil-geranil-pirofoszfát. Az utóbbi intermedier kis
GTP-kötô fehérjék (Ras, Rho), izoprenilációját ered-
ményezve fontos sejtfunkciókat befolyásol. Az izo-
preniláció elmaradása inaktív hírvivô molekulák szapo-
rodásához vezet a citoplazmában, ami nemcsak az
érfalsejtekben, hanem a fehérvérsejtekben, a csontszö-
vetben is következményekkel jár. A statinok fokozzák
az endothelialis nitrogén-monoxid-szintáz-aktivációt.
Az oxidációs stressz csökkentése részben koleszte-
rinindependens folyamat. Javul a szöveti típusú plaz-
minogénaktivátor hatásfoka és gátlódik az endotelin-1-
aktivitás. A tromboxán-A2 közvetítésével gátlódik a
thrombocytaaggregáció (45, 46). A legkevésbé feltárt
az inflammatio, az immunválasz esetleges külön befo-
lyásolásának a módja (47).

A CRP-koncentrációra, az adhéziós molekulákra vo-
natkozó megfigyelések önmagukban nem jelentenek
direkt bizonyítékokat. Kivétel az a megfigyelés, amely
szerint a statinok közvetlenül kötôdnek az α1β2-in-
tegrinekhez, akadályozva a CD54-gyel való kapcsoló-
dást, így a sejtvándorlást (48). Ha csökken a koleszte-
rinkínálat az érfalban, kevesebb a retineált LDL-
mennyiség, kevesebb módosult forma keletkezhet és
fagocitálódhat, kisebb lesz az oxidációs teher. Ezek az
események a koleszterin- és izoprenoidszintézis csökke-
nésének együttes következményei lehetnek. A statinok
immunmoduláns voltára olyan adatok utalnak, amelyek
szerint gátlódik a INF-γ-mediált MHCII-expresszió és
ezáltal a T-lymphocyta-aktiváció, a macrophag és az
endothelium CD40-, CD40L-expressziója (4, 14). Az
autoantigénként szereplô oxLDL, hõsokkprotein 60 és
β2-glikoprotein-I mennyiségi változásai összefüggésbe
hozhatók a HMG-CoA-reduktáz-gátlással. Az alapkér-
dés az, hogy a statinok elsôdleges hatása, a koleszterin-
és izoprenoid-intermedierek csökkenése elegendô ma-
gyarázattal szolgál-e az összes észlelt biokémiai, klinikai
eredmény tekintetében. A rendelkezésre álló adatok sze-
rint a statinok HMG-CoA-reduktáz-gátlása stabil lábon
áll, a másik láb(ak) még nem ért(ek) teljesen földet, a
„pleiotropia” egyértelmû bizonyítéka még várat magára,
bár gyülekeznek a támogató adatok. 

Következtetések

Az inflammatio az élô organizmus természetes véde-
kezô, elhárító válasza, mechanizmusa, a szervezetet ért
külsô-belsô ártalommal, károsodással szemben. Az
akutfázis-reakció szindróma azonnali válasz megvaló-
sulása, ami nem teljes siker esetében krónikus formát
ölthet. Az a priori krónikus jellegû válasz sajátos körül-
mények „terméke”, genezise és regulációja eltér az akut
válaszétól.

Az atherosclerosis sajátos, egyedülálló, ab origine
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krónikus, az érfalban zajló, generalizált, de fokálisan
különbözô stádiumú, súlyosságú formában megjelenô,
az artériafal minden rétegét érintô „vasculitis”. 

Az atherosclerosis egyedi patológiai sajátosságait az
artéria különleges felépítésében, szerkezetében, funk-
ciójában, a kockázati tényezôk tarkaságában, annak in-
dividuális összetételében kell keresnünk. 

A vasculitis lényegét, jellegzetes tulajdonságait a
kockázati tényezôk idôbeli alakulása, az endothelium
különleges szerepe, önálló szerv volta, az intima és
media felépítésében, funkciójában elementáris fontos-
ságú proteoglikánok, valamint az intima kapillárismen-
tessége kölcsönzik. 

A naturális és az adaptív immunválasz congenitalis

vagy szerzett anomáliái befolyásolhatják az inflamma-
tio alakulását.

A kockázati tényezôk által kiváltott inflammatio
kezdettôl fogva meghatározója a patológiai folyama-
toknak, determinálja a folyamat evolúcióját, szövôd-
ményeit. 

A statinszármazékok szemantikailag pontos, pleio-
trop tulajdonságának megfellebbezhetetlen bizonyíté-
kai még nem teljesek, de vannak adatok azok valószí-
nûsítésére.

A C-reaktív protein az inflammatio akut szakaszá-
nak rendkívül érzékeny résztvevôje, jelzôje, önmagá-
ban alkalmatlan az atherosclerosisos vasculitis létének,
stádiumának bizonyítására, felismerésére. 
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