Atherosclerosis
Konzultacio

(b6évebben lasd: Orvosi patobiokémia: 442, 307 old.)
Bevezetés:
Keringési betegségek teszik ki a fejlett orszagok halalozasi statisztikainak mintegy 50%-t, ezek
hatterében pedig szinte teljes mértékben (t6bb mint 90 %) az atherosclerosis all.
Az atherosclerosis legjellemzObb eleme az artéridk intima rétegében megjelend plakk, amely évtizedek
alatt zajlo kronikus gyulladas eredményeként fejlodik ki. A plakkok dsszetételiiket tekintve lehetnek:
- sejtszegények, kotoszoveti matrixban gazdagok: ezek klinikailag hosszl tavon stabilak, mivel jol
ellenallnak mechanikai terheléseknek
- sejtekben ¢és lipidekben gazdagok: ezek konnyen beszakadhatnak és igy egyrészt thrombogénné

valhatnak, masrészt stilyosabb esetben szoveti ischémiat okozhatnak.

Az atherosclerosis fejlddése jol ismert morfoldgiai €s klinikai szinten, de a folyamat beindulasanak
cellularis és molekularis mechanizmusa nem teljesen vilagos. Nyilvanvalo, hogy az erek endotél
sejtjeinek diszfunkciodja szerepet jatszik:

- Lehet, hogy a folyamat kezdete nem is ,,betegség”, hanem csak a sejtek dregedése. Boncolasi adatok
szerint huszéves kor utan az atherosclerotikus elvaltozasok morfologiai jelei folyamatosan novekednek
tiinetmentes egyéneknél is.

- Az is lehetséges, hogy az endotél sejtek karosodasat a vérkomponensek valtozasai és fertézések
okozzak.

Mindenesetre az erek kronikus gyulladassal reagalnak, amely kotoszoveti elemek, koleszterin,

kalcium, fibrin lerakddasaval tarsul.

Atherosclerotikus plakk nem létezik koleszterin nélkiil. A vérplazma koleszterin amellett, hogy feltolti
az atherosclerotikus 1éziot, onmaga is endotél-karosito tényezd. Ennek megfeleléen az atherosclerosis
kialakulasanak sebessége szorosan 0sszefiigg a plazma koleszterinszint fenntartasaval,
szabalyozasaval.

Mivel a koleszterin endogén bioszintézise anyag- és energiaigénye magas (C-atomonként majdnem 10
ATP), kiils6 forrasa pedig a nehezen megszerezhetd allati eredetti taplalék, az ember evolucidja soran
rendkiviil hatékony mechanizmusok fejlodtek ki a koleszterin visszatartasara. A szabalyozasban
résztvevd metabolikus szenzorok és receptorok szubsztratjukhoz valé affinitdsa alacsony, igy kénnyen

telithetoek, ezért az egész rendszer (de novo szintézis, bél-abszorpciod, epe utjan torténd szekrécio)



sokkal érzékenyebb a ligandszint csokkenésére, mint annak emelkedésére. Napjaink koleszterin-dus

étrendje tehat 1j problémat jelent szervezetlink szamara.

A koleszterin-homeosztazis és szabalyozasa:

A koleszterin felszivodasa a proximalis jejunumban torténik. Az enterocitak apikalis
membranjaban levé specifikus transzport fehérjék pl. NPC1L1 (NPC1 like 1 fehérje) veszik fel a
szabad koleszterint a lumenben képzddd epesav-foszfolipid micellakbol. A koleszterin (Gjra) észterré
alakul az endoplazmas retikulum membranjaban levd acil-KoA:koleszterin aciltranszferaz (ACAT)
hatasara, kilomikronba épiil be és igy kertil a nyirok €s vérkeringésbe.

A szintén az enterocitak apikalis membranjaban 1évé ABC tipusu transzporterek (ABCGS és ABCGS),
viszont kifelé pumpaljak a koleszterint a béllumenbe. Ezek mennyisége fligg az intracellularis
koleszterin szintt6l, LXR-en keresztiil expresszalodnak. A sejtek nettd koleszterin felvételét ez az
ellenkezd iranyu transzport hatarozza meg. (E transzporterek ritka mutacioi koleszterin
hiperabszorpciéval jarnak.)

A vékonybél alsobb szakasza, az ileum a koleszterin és metabolitjainak visszatartasarol
gondoskodik. Itt az enterocitdk az IBAT (ileal bile acid transporter) és IBABP (ileal bile acid binding
protein) fehérjék segitségével visszaszivjak, illetve sejten beliil megkotik a lumenbe keriilt epesavakat.
E két fehérje expresszioja FXR (epesav szenzor) szabalyozasa alatt all, vagyis minél tobb epesavat

termel a m4j, annal hatékonyabb lesz ezek visszaszivodasa.

LXR (liver X receptor) szabdlyozds:

A sejten beliili szabad koleszterin kis része konstitutive miikodo citokrom-P450 izoenzimek (pl.
Cyp27 a mitokondriumban) révén hidroxilalodik. Az igy keletkezo oxiszterolok (27-OH koleszterin,
22-OH koleszterin, 24,25-epoxikoleszterin) koncentrdcidja aranyosan vdltozik az intracellularis
koleszterin szinttel és emiatt alkalmas szigndalfunkcio betoltésére. Ezeket az oxiszterolokat az LXR
koti meg. Az LXR-oxiszterol komplex heterodimert képez az RXR-rel (retinoid X receptor),
specifikus DNS-szekvenciahoz kotodik és igy aktivalja célgének transzkripcidjat.

(pl: ABCGS és ABCG8 membrantranszporterek, vagy majban még a Cyp7A1 (7 a-hidroxilaz
enzimrendszer is, amely elinditja az epesavak szintézisér)

FXR (farnesoid X receptor) szabdlyozads: intracellularis epesav kapcsolodik magreceptorahoz, majd
heterodimert képez az RXR-rel és célgének transzkripcidjat serkenti (pl. IBAT, IBABP, vagy mdjban
BSEP [bile salt efflux pump], SHP [small heterodimer partner] represszorfehérje)



Mas metabolikus utakhoz hasonl6an a koleszterin-homeosztazis kozponti szerve a maj, amely
végrehajtja a de novo szintézis dontd részét, biotranszformalja a koleszterint epesavakka, termeli és
feldolgozza a vérben koleszterint szallité lipoproteineket.

- Receptor-medialt endocitozissal a hepatociték felveszik a kilomikron-maradvanyokat, az IDL-t, az
LDL-t és a HDL-t a benniik 1év0 koleszterinészterrel. A lizoszomalis eszteraz hatasara a koleszterin
szabadda valik, de alacsony vizoldékonysaga miatt csak intracelluldris transzportfehérjék segitségével
juthat el a hasznositds kompartmentjébe, igy az endoplazmas retikulumba, mitokondriumba vagy
plazmamembranba. Ezek a szallitofehérjék a START (steroidogenic acute regulatory protein-related
lipid transfer) csaladhoz vagy a NPC (Nieman-Pick C) uthoz tartoznak. Az egyes kompartmentekben a
koleszterin eltéré enzimek szubsztratjaként szolgalhat.

- A koleszterin legnagyobb része Ujra észterré alakul vissza az endoplazmas retikulum membranjaban
levd ACAT hatésara és foszfolipid monolayerben becsomagolva apolipoprotein B100 tartalmu
lipoproteinként (VLDL) szecerndlodik a vérbe.

- A szabad koleszterin kis része a mitokondriumban Cyp27 hatdsara hidroxilalodik, a keletkez6
oxiszterolok mennyisége jelzi a sejten beliili szabad koleszterin szintet, azaz szignalfunkciot tolt be.
Hepatocitdkban az LXR célgénjei kozott szerepel a Cyp7A1l (7a-hidroxilaz) enzimrendszer, amely
elinditja az epesavak szintézisét, valamint az ABC (ATP binding cassette) csalddjaba tartozo ABCGS
¢s ABCG8 membrantranszporterek, amelyek koleszterint pumpalnak ki az epekapillarisokba.

- Az epesavak a lipidek emésztésben fontos detergens hatasukon kiviil a koleszterin szervezetbdl vald
eltavolitasat is szolgaljak. Az epesavak szintén rendelkeznek intracellularis receptorral, FXR
(farnesoid X receptor), amely aktivacid utan heterodimert képez az RXR-rel €s olyan célgének
transzkripcidjat serkenti, amelyek termékei gyorsan csdkkentik a sejtszerkezetre veszélyes detergens
molekulak szintjét a hepatocitakban. Az FXR-epesav komplex indukélja az ABCB11
membrantranszportert (mas néven BSEP, bile salt efflux pump), amely epesavakat pumpal ki az
epekapillarisokba, ¢s az SHP (small heterodimer partner) represszorfehérjét. Az SHP heterodimert
képez és igy inaktivalja az LRH-1 (liver receptor homologue 1) transzkripcids faktort, amely a kolsav
szintézisét végzd Cyp7A1l és Cyp8B (12a-hidroxilaz) maj-specifikus expresszidjahoz sziikséges.

gy az LXR és FXR metabolikus szenzorok egyiittesen a szabad koleszterin eltavolitasat szolgaljak a
hepatocitakbol.

- A koleszterin de novo szintézisét acetil-KoA-bdl befolyasolja a sejt szabad koleszterinszintje

kozvetleniil és enzimek expresszidja révén, tovabba a szervezet allapota (glukagon-inzulin arany).



A SREBP (sterol regulatory element binding protein) szabdlyozds:

A hepatocitik koleszterinfelvételét és de novo szintézisét szabdlyozza. A SREBP kozvetleniil
szintézise utdan prekurzor formdjaban az endoplazmds retikulum membrdanjaba épiil be, ahol SCAP
(SREBP cleavage-activating protein) fehérjével komplexet képez. A SREBP prekurzor-SCAP
komplex vezikularis transzport utjian a Golgiba keriil, ahol specifikus protedzok hatasdra zajlo
intramembradn proteolizis sordn az érett SREBP levalik. Ez utobbi dimerizdcios, DNS-koto és
nuklearis lokalizdacio funkciondlis elemeket tartalmaz, amelyek a sejtmagba irdanyitjak és ott a
specifikus DNS szekvenciahoz kotodve ez a transzkripcios faktor serkenti a hidroximetil-glutaril
KoA (HMG-KoA) reduktaz és az LDL-receptor expresszidjat. A koleszterin-szenzor ebben a
rendszerben a SCAP, amely oxiszterol-koto intramembran doménnel rendelkezik. Amennyiben az
oxiszterolok koncentrdcidja emelkedik, kotodnek a SCAP-hez,és a SCAP olyan konformdciot vesz
fel, amely még egy fehérje (INS1G-1, insulin-dependent growth) kotodését teszi lehetové. A SREBP-
SCAP-INSIG-1 harmas komplex nem keriilhet be az endoplazmas retikulumbol a Golgiba szallito
vezikulakba és igy magas koleszterinszint mellett a SREBP aktivalo hasitasa elmarad, ezzel a

hepatocita koleszterinnel torténd feltoltése lelassul.
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A SREBP rendszer miikodése. Roviditések, amelyek nem szerepelnek a szovegben: SRE, szterol regulacios elem; n, a
SREBP nukleuszba transzlokalodé doménje. A kettds spiral a DNS-t jeldli, a f616tte levd nyil pedig az aktivalt

transzkripciot.

A nagyartéridk szubendotelias simaizom sejtjei €s makrofagok koleszterinfelvétele és leadasa
sajatsagos. E sejtek LDL forméajaban veszik fel a vérplazmaban levd koleszterint.
- Az LDL a sejtmembranokban levé LDL-receptorokhoz (LR) kétédik, az LDL-LR komplex
internalizalodik, amely endoszomava alakul at. Itt a komplex szétesik, az LR részben visszakeriil a

plazmamembranba, az LDL pedig lizoszomalis hidroldzok (proteindzok, koleszterin-eszterdz) hatasara



lebomlik és a felszabadul6 koleszterin hozzaférhetévé valik a sejtmetabolizmus szamara. A keletkezd
oxiszterolok itt is szabalyozoé szerepet toltenek be. Egyrészt a SREBP rendszeren keresztiil
visszaszoritjak az LR expressziojat, masfeldl az LXR-en keresztiil serkentik az ABCAT transzporter
transzkripcigjat. Az ABCALI olyan koleszterin-pumpa, amely az extracellularis doménjével megkoti a
naszcens HDL-t és oda iranyitja a sejtmembranban levd koleszterint, ahol az apolipoprotein-Al altal
aktivalt lecitin-koleszterin acil transzferdz (LCAT) koleszterin-észterré alakitja at. igy a naszcens HDL
feltoltédik koleszterin-észterrel, HDL3-ma alakul. A koleszterin-észter transzfer protein (CETP)
kicseréli a HDL3 koleszterin-észtereit VLDL eredetii trigliceridre. Ily médon a HDL koleszterin
tartalma részben VLDL-be keriil és ugyanakkor a HDL3 triglicerid-tartalmit HDL2-v¢ alakul. Ez
utobbi j6 ligandja a majlipaznak, amely lebontja a triglicerideket és ko-receptorként prezentalja a
maradvany lipoproteint a scavenger receptor Bl-nek (SR-BI), amely szelektiv (azaz LR-t6l eltéréen a
részecske endocitdzisa nélkiil) koleszterintranszfert végez a hepatocitdkban. A majlipaz és az SR-BI
egyiitt helyredllitja a naszcens HDL-t, amely 1) szallitasi ciklusban vesz részt. A CETP segitségével
HDL-rél VLDL-re atvitt koleszterin-észter végiil is LDL formajaban keriil vissza a hepatocitakba.

Az érfal koleszterinfeleslege ezen az Gitvonalon vagy az LR-n, vagy az SR-BI-n keresztiil a majba
kertil.

- Makrofagokban az LDL felvétele még az un. scavenger receptorokon (SR) keresztiil is torténhet. Az
SR-ek olyan sejtfelszini fehérjék, amelyek kémiailag modosult lipoproteinek kotodését kdzvetitik (pl.
acetilalt vagy oxidalt LDL). Egyes SR-ekrol kideriilt, hogy specifikusabb ligandokkal is rendelkeznek
(pl. a fent emlitett SR-BI mint HDL receptor). Az LR-t6l eltéréen az SR-en keresztiil torténd
koleszterin-felvétel gyakorlatilag nem fiigg az intracellularis koleszterinszinttél, hanem kizarolag a

ligand (LDL modositott szdrmazékai) mennyiségétol.
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Szabalyozasi mechanizmusok a Kkoleszterin és epesavak korforgasaban. A piros nyilak a kémiai atalakulasokat vagy
membrantranszportokat jelolik, a fekete nyilak a szabalyozé hatasokat, a szaggatott vonal pedig a vérben, ill. a bél
lumenében torténd szallitast. Roviditések, amelyek nem szerepelnek a szovegben: K, koleszterin; KE, koleszterinészter;

OxK, oxiszterol; ES, epesav; NTCP, natrium taurokolat kotranszporter protein.

Molekularis torténések az atherosclerotikus 1éziok kifejlédésében:

A kezdeti atherosclerotikus 1€z10, a zsircsik mar 10-éves gyerekek coronaria ereiben megfigyelhetd és
lipiddel feltoltott makrofagokbol és simaizom sejtekbdl all. Ez a 1€zi6 évtizedek alatt fejlodik tovabb,
mig klinikai tlinetekhez vezet.

A folyamat elinditasa, illetve a progresszi6 sebessége az endothelium funkciokieséséhez kotodik. A
nagyerek ép endotélsejtjeinek nemcsak antithrombotikus (vérlemezke-aggregacio gatlasa),
antikoagulans (trombomodulin, heparan-szulfat), profibrinolitikus (tPA), értonust szabalyozé (NO,
ACE, bradikinin) és anti-inflammatorikus (leukocita-adhézi6 és migracio gatlasa) hatasuk van, de a
mikrocirkulacié endotélsejtjeitdl eltérden barriert képeznek a vérplazma komponensei szamara. Tehat
¢p endotél rétegen at az LDL nem jut el a szubendotelialis sejtekhez. Endotél diszfunkciohoz és
fokozott permedbilitashoz egyrészt fizioldgiasan is eléforduld nyirderdk (pl. turbulens véraramlas
nagyartériak eldgazasi pontjainal), masrészt gyakori fertézések (pl. Chlamydia pneumoniae,

cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, Helicobacter pylori) vezethetnek.

A NO dontd6 szerepet tolt be az endotél funkciokban. Csokkent termelése leukocita-adhézios
molekulak expressziojahoz (pl. vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1), monocitdkat mobilizalo
citokinek termeléséhez (pl. monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1), fokozott vérlemezke-

aggregaciohoz és simaizom kontrakcidohoz vezet.



A NO hatasainak elmaradésa szerepel egy sor ismert atherogén rizikdtényez6 hatterében:

- Hiperkoleszterinémidban a megvaltozott membranfluiditas miatt elmarad az eNOS aktivalasa.

- A hiperhomociszteinémia €s a dohdnyzas reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) fokozott intravascularis
termeléséhez vezet.

Ezek koziil a O, rendkiviil gyorsan peroxinitritté alakitja és igy inaktivalja az NO-t. Tovabba a ROS
hatasara oxidalodik a tetrahidro-biopterin (BHy4, az eNOS kofaktora), ami nemcsak csokkenti a NO
termelését, hanem 1) ROS keletkezéséhez vezetn, mert szubsztrat (arginin) vagy kofaktor (BHy4)
hianyaban az eNOS O, -t és H,O,-t termel (in. eNOS szétkapcsolas). Lokalis ROS-forrés az érfalban
még a NADH/NADPH oxidéz aktivitasa is lehet. Oszcillalé nyirderdk indukaljak ezt az enzimet
endotélsejtekben és emiatt fokozott O, -koncentracidval kell szdmolni a keringési rendszer azon
részein, ahol ilyen erék hatnak (pl. artéridk elagazasi pontjainal).

A ROS-termelddés lipidperoxidacids lancreakcidt indit el, eldszor a foszfolipid membranok telitetlen
zsirsavaibol peroxilgyokok képzddnek. Az utobbiak megtamadjak a szomszédos zsirsavakat és szabad
aldehidek keletkezéséhez vezetnek, amelyek Schiff-bazist képeznek a membranfehérjék lizin-
oldallancaival. Ez a folyamat LDL részecskékben oxidalt LDL (oxLDL) keletkezéséhez vezet. Az
endotélsejtek olyan sejtfelszini receptorral (lektinszerti oxLDL receptor) rendelkeznek, amely nemcsak
az oxLDL endocitézisat kozvetiti, hanem az oxLDL ko6todését kovetden cellularis valaszokat indukal
(VCAMI1, MCP-1, Oy, szoveti faktor termelése, NO-szint csokkenése, apoptozis). Ez a receptor
legnagyobb szamban az artérias bifurkacioknal expresszalodik.

Gyulladasban a C-reaktiv fehérje (CRP) szérumszintje emelkedik, amely géatolja a NO termelését
endotélsejtekben azzal, hogy csokkenti az endotelialis NO szintaz (eNOS) mRNS stabilitasat.

Osszességében a ROS-termeld mechanizmusok meghatarozzak a kezdeti endotél sériilést.

Az endotél diszfunkcidjakor monocitak migralnak a szubendotelialis rétegekbe és ott
makrofagokka differencidlodnak. A sejtes elemek mellett plazmakomponensek is bediffundalnak.
Kiilonosen veszélyesek a kis méretii €s nagy denzitast sdLDL részecskék. Ezek a specialis
lipiproteinek kisebb affinitassal ktddnek az LR-hez, tehat lassabban eliminalédnak a keringésbdl és
igy hosszabb ideig vannak kitéve oxidativ stressznek, masfeldl méretiik miatt konnyebben jutnak be az
intimaba. A makrofag SR-ek viszont nagy affinitassal veszik fel az oxidalt sdLDL-t. Ezzel elejét veszi
a makrofagok nagyrészt kontrollalatlan koleszterin-feltdltése, habsejt képzddése:

- Amennyiben a sejtben a koleszterin-foszfolipid arany tul magas, a membranok elvesztik
fluiditasukat. Emiatt romlik a Na'-K -ATP-az, adenilat ciklaz, ATP-ADP transzlokaz mikodése,

megsziinik egyes szignalmolekuldk célzott membran-mobilizécidja (pl. az aktin-szignal fehérje Rac).



- Ha a szabad koleszterin mennyisége tulhaladja az észter-képzés kapacitdsat, a membranokban
megjelend koleszterin aktivalja a CTP:foszfokolin citidilil-transzferazt, a foszfatidilkolin
bioszintézisének aktivitdsat meghatarozo enzimet. A fokozott foszfatidilkolin szintézis kovetkeztében
sejten beliil csigaszerli foszfolipid-membran képzddmények keletkeznek, amelyek csapdéaba ejtik a
szabad koleszterint.

- Az ujonnan felvett koleszterin a lizoszoémakban reked, és kristalyokat képez, melyek mechanikai
hatasuk révén tonkreteszik a sejtorganellumokat..

- Extrém magas koleszterin-foszfolipid arany mellett az ABCA1 mitkddése és az ACAT aktivitasa is
gatlodik.

Ezzel kimeriilnek a koleszterin eltavolitasanak lehetdségei és a habsejt sorsa megpecsételodik. A
pusztulofélben levo habsejtek mind a nekrotikus, mind az apoptotikus sejthalal morfologiai jeleit
mutatjak (sejtmembranok szakadasa, illetve sejtmagok kondenzécidja). A sejtek tobbségében
egyértelmiiek az apoptdzis biokémiai jelei (Fas receptor aktivacio, citokrom c felszabadulasa és

kaszpaz-9 aktivacidja, foszfatidilszerin expozicidja a sejtmembran kiilsd felszinére).

A szubendotelidlis rétegbe vandorolt és aktivalt monocitdk olyan szignadlmolekuldkat és
enzimeket is termelnek, amelyek meghatarozzak az atherosclerotikus 1ézi6 progressziojat. A PDGF
(platelet-derived growth factor) és az FGF (fibroblast growth factor) mitogén és kemotaktikus hatassal
rendelkeznek simaizom sejtekre, ill. fibroblasztokra. E sejtek migracioja a média rétegbdl viszont a
lamina elastica interna lebontasat igényli, ehhez szintén a makrofagok biztositjak a sziikséges matrix-
metalloproteindzokat (MMP-1, 2, 3, 9). Az intiméba keriilé kotdszoveti sejtek osztddnak és
extracellularis matrixot (ECM) termelnek, ami fibrotikussé teszi a 1€ziét. Az igy keletkez6 fibrotikus
atheroma nem egy statikus képzédmény, a simaizom sejtek, habsejtek és fibroblasztok altal termelt
metalloprotedzok allando atalakulast tartanak fenn az 4 ECM-ben. Az ECM szintézisének ¢€s
lebontasanak aranyatol fiiggden a 1€zid vagy expanziv modon torténik, ami megtartja az érlumen
atereszt0 képességét, de elvékonyitja az érfal kiilso rétegeit, vagy konstriktiv médon, ami lumen-

szlikitéshez vezet.

Az eddig leirt folyamatok eredményeképpen az intimaban jellegzetes morfoldgiai kép alakul
ki: a lipid mag és azt koriilvevd fibrotikus sapka altal alkotott fibroatheromas plakk.
- Egyes esetekben a plakk szerkezete hisztomorfoldgiailag nem kiilonithetd el a csont szerkezetétol. A
plakkok elmeszesedése részben koveti a kronikus gyulladasokra jellemzd ,,passziv’’ mechanizmust,
részben az 0j csontképzddéssel jard ,,aktiv”’ folyamatra hasonlit. Kronikus gyulladasban mineralizacid

akkor torténik, ha lokalisan az ionok koncentraciéja meghaladja a sok oldékonysagat. Ep



kotdszovetben €s az érfalban a kalcium és a foszfat koncentracioi megkozelitik ezt az értéket és
kicsapddas egyes ECM fehérjék kelatképzo funkcioja miatt nem kdvetkezik be. (Ilyen pl. a matrix
Gla-protein (MGP), aminek hianyaban (MGP knock-out egerekben) spontan elmeszesedés torténik az
artériak média rétegében.) Az atheroscleroticus plakk mikrokdrnyezetében a koriilmények kedveznek
a kristalyképzddésnek: a nekrotizald habsejtek kalciumot és foszfatot eresztenek ki az extracellularis
térbe, a koleszterin-kristalyok kristalyképzé magként viselkednek, az MGP szintje csokkent. Az
»aktiv” kalcifikacio annak kovetkezménye, hogy a plakk teriiletén osteoblast-szerti kalcifikalo érfal-
sejtek jelennek meg. Ezek simaizom sejtekbdl fejlddnek ki habsejtek altal termelt oszteogén faktor
(bone morphogenic protein) hatasara.

- Vulnerabilis plakkrol akkor besz¢liink, ha a fibrotikus réteg integritdsa megszlinik a proteolitikus
folyamatok tulsulyba keriilése miatt. Ilyenkor akut klinikai tiinetek (angina, szivinfarktus, stroke)
jelentkeznek. A vulnerabilis plakkban a vérlemezkék olyan ECM komponensekkel 1épnek
kapcsolatba, amelyek vérlemezke-adhéziot inditanak el. Az artérias sztendzis helyén hato erds
nyiréerdk hatasara a von Wilebrand faktor (vVWF) kotédése a trombocitak GP Ib/IX-V receptor
komplexhez kozvetiti a vérlemezke tapadésat a kollagénhez, de kozvetlen kollagén kétédés a GP
Ia/lla, GP IV és GP VI receptorokhoz is szerepelhet ebben a folyamatban. A sztenodzis utani
érszakaszon, ahol gyengék a nyirderdk, a vérlemezkék mas glikoproteinekhez is tapadhatnak, pl.
fibronektin, fibrinogén. Az odatapadt trombocitak vWF, kollagén, trombin, ADP hatasara
aktivalodnak és igy uj vérlemezkék mobilizalodnak a keringésbdl (aggregacio). A vérlemezke adhézid
¢s aggregacio mellett a vulnerabilis plakk elinditja a véralvadast is. A plakk magjat alkot6 habsejtek €s
simaizom sejtek konstitutive expresszaljak a szoveti faktort. Ruptura vagy er6zio esetén a véreredetii
Vlla faktor hozzakotddik és igy aktivalja a IX és X faktort, aminek végeredménye fibrin alvadék

képzddése lesz.

Atherosclerosis és egyes betegségek kapcsolata

Diabétesz mellitus

Cukorbetegekben gyakrabban ¢és fiatalabb korban fejlédik ki az atherosclerosis, mint az altalanos populacioban. A
diabéteszre jellemz6 metabolikus eltérések koziil elsdsorban a hiperglikémia és a lipidanyagcesere megvaltozasa felelds a
fokozott atherosclerotikus rizikoért.

- Hiperglikémiaban az artérias endotélsejtek tobb glukozt oxidalnak és igy a glikolizis és a citratkor tobb redukalod
ekvivalenst termel. Ez emeli a protongradienst a belsé mitochondrialis membran két oldalan, ami gatolja a 1égzési lancot,
elsésorban a komplex III. szintjén. Tehat NADH-r6l az elektronok bekeriilnek a 1€gzési lancba, de a komplex II1. gatlasa
miatt nem mehetnek végig rajta, aminek az a kovetkezménye, hogy megnyulik a szemiubikinon életideje a mitochondrialis
membranban. Igy az elektronok atkeriilhetnek kozvetleniil a szemiubikinonrdl molekularis oxigénre, O, -t eredményezve.
A szuperoxid pedig, mint lattuk, donto tényez6 az atherosclerotikus folyamatot elindité endotél karosodasban valamint az
LDL oxidaci¢jaban. A hiperglikémia amellett, hogy elinditja a ROS termelést, korlatozza a ROS elleni védekezés
lehetéségeit. A magas glukodzszint miatt nagyobb aktivitassal miikddik a poliol metabolikus ut (glukoz atalakulasa
fruktozza szorbitolon keresztiil), aminek elsd enzimje az aldoz reduktaz NADPH+H -t hasznal fel. Ez viszont csdkkenti a
glutationnal miik6d6 H,O,-eliminéciot.



- A hipertrigliceridémia hatterében a maj és zsirszovet kdzti kommunikacio zavara all az inzulin hatasanak elmaradasa
miatt. Zsirszovetben az inzulin triglicerid raktarozas iranyaba tolja el a lipogenézis és lipolizis egyensulyat (inzulin
hatasara megnd az LPL aktivitasa, a foszfatidsav-foszfohidrolaz (PAPH) és diacilglicerol-aciltranszferaz (DGAT)
aktivitasa, ugyanakkor gatlodik a hormon-szenzitiv lipaz). Diabétesz esetén zsirszovetben a lipolizis dominal és igy a
plazma szabad zsirsavszintje emelkedik. Méajban az apoB100 szintézise konstitutiv, a VLDL 0sszeallitasanak és

észterek elegendé mennyiségben allnak rendelkezésre, ezek kotddnek az apoB100 hidroféb doménjeihez, kivédik ennek
ubikvitinizaciojat és Osszeall a lipoprotein részecske. Tehat a zsirszévetben elmarado inzulin valasz fokozott VLDL
termeléshez vezet a majban. Ugyanakkor megnd a VLDL életideje a keringésben, mert csokken az LPL aktivitasa a
zsirszovetben. A megemelkedett trigliceridben gazdag VLDL koncentracié serkenti a vérplazmaban zajld
lipidkicserélédést CETP-n keresztiil. Ilyen kortilmények kozott a HDL €s az LDL tobb trigliceridet vesz fel VLDL-bdI és
tobb koleszterin-észtert ad le. A trigliceriddel feltoltott HDL é€s LDL viszont jo szubsztratjai a majlipaznak, ami a
trigliceridet lebontva kisméretii és nagy denzitasu lipoprotein részecskévé alakitja at ezeket. Igy keletkezik az sdLDL, ami
kis affinitassal kotédik az LR-hez és emiatt hosszabb az életideje a keringésben, kdvetkezésképpen nagyobb eséllyel alakul
at oxLDL-1¢, ami a f6 forrasa a koleszterinnek a habsejtekben. Amikor a trigliceriddel feldusitott HDL majlipaz hatasara
elvesziti lipidtartalmanak tSbbségét, a feleslegessé valt felszini foszfolipidek egy részét is leadja az apoAl-fehérjével
egyiitt. Kis mérete miatt az apoAl a vizeletbe kertil, ahonnan a vese tubularis sejtjei felveszik és lebontjak. Az apoAl
szintézise nem tart lépést ezzel a veszteséggel és igy csokken a plazma HDL-szintje, ezzel egyiitt az érfalban levd sejtek
koleszterin leadasi lehetdsége is.

Lipoprotein metabolizmus zavarai

Mig a diabétesz a lakossag 5 %-at érintd megbetegedés, a lipoproteinek velesziiletett zavarai nagysagrendekkel ritkdbban
fordulnak eld.

A familiaris hiperkoleszterinémia olyan mutacioé eredménye, amely az LDL receptor szerkezetét és funkciojat érinti.
Mivel az LR a 6 fiziologias Ut, amely eliminalja az LDL-t a keringésbdl, az LDL életideje a keringésben megnyulik (6
napra a normalis 2,5 napos ¢letidével szemben), €s ezért a plazma LDL-koleszterin szint emelkedett mar sziiletés utan. A
nagy koncentracioban, hosszabb ideig a keringésben tartozkodé LDL nagyobb valosziniséggel modosul (sdLDL, oxLDL)
¢s fejti ki endotélt karosito hatasait, tolti fel az érfal makrofag sejtjeit. Az érintett betegeknél generalizalt atherosclerosis
rendkiviil gyorsan fejlodik ki. Egyes homozigodta esetekben a szivinfarktus miatti elhalalozas mar 18 honapos korban
bekovetkezett, 20 hetes homozigota fotusz boncolasanal zsircsikokat irtak le az aortaban és koronaridkban.

Altalanosan elfogadott a klinikai gyakorlatban, hogy az alacsony HDL-koleszterin szint magas atherosclerotikus rizikot
jelent. A ritka velesziiletett apoA-I-hianyban szenvedd betegeknél 20-30 éves korban szivinfarktus 1ép fel. Hasonloak a
kovetkezményei a szintén ritka LCAT-deficiencianak. Az ABCA1 mutacidi okozzak a Tangier-betegséget (enyhébb
funkcidkieséssel jar6 missense mutaciok) és a familiaris HDL hianyt (kiterjedt deléciok). Ha az ABCA1 termelését
szabalyoz6 oxiszterolok termelése elmarad Cyp27-hianyos betegeknél (xanthomatosis cerebrotendinosa), generalizalt
atherosclerosis és tobb szovetet érintd koleszterin felhalmozodast lehet megfigyelni. Mivel mind a négy komponens (apoA-
I, LCAT, ABCAL1, Cyp27) azonos folyamat (makrofagokrol és mas sejtekrol torténd koleszterinleadas) résztvevdi, nem
meglepd a tliinetek hasonlosaga. A HDL feltltddésének elmaradasa miatt alacsony a szérum HDL-koleszterinszint és
felgyorsul a HDL elimindcidja a keringésbdl. A funkci6 kiesés sulyossagatol fiiggden pedig kiilonb6zo fokt koleszterin-
felhalmozodas alakul ki a periferis sejtekben (narancssarga tonsillak, felgyorsult atherosclerosis, szplenomegalia).

A lipoprotein metabolizmus és az atherosclerosis molekularis alapjainak ismerete segiti értelmezni azokat a ritka eseteket
is, amikor alacsony HDL-szint mellett az atherosclerosis rizikdja is alacsony. Ilyen szitudciot lehet megfigyelni LPL-
hidnyban. LPL kiesése esetén a VLDL és kilomikron nem képes atadni felszini foszfolipidet és apolipoproteineket, amelyek
a HDL éréséhez sziikségesek (a koleszterinnel torténd feltéltddeés soran tobb felszini foszfolipidre is sziikség van) és emiatt
csokken a szérum HDL-koleszterin szintje. Emellett viszont a VLDL feldolgozasa is elmarad, igy nem keletkeznek az LDL
prekurzorai (IDL) és az LDL-szint is alacsony marad. Tehdat a korlatozott LDL-ellatottsag miatt még hibds koleszterin
leadas mellett sem lép fel koleszterin-felhalmozodas az érfalban és nem nd az atherosclerosis rizikoja.

Prevencio és terapia biokémiai vonatkozasai

Tekintettel a kivalto és fenntart6 tényezok altalanos elterjedtségére az atherosclerosis abszolut megelézése lehetetlen, a
pathomechanizmus ismeretében viszont lefolyasa lassithato, illetve a thrombotikus szovodmények fellépése késleltethetd.
Szem el6tt tartva az LDL-koleszterin els6dleges szerepét, az atherogenézisben a leghatékonyabb megelzés az LDL
plazmaszintjének visszaszoritasatol varhato.

Taplalék eredetii koleszterin korlatozasa:
- Amennyiben a kilomikron maradvanyokkal kevesebb koleszterin-észter jut be a majba, a hepatocita membranokban
csokken a koleszterin mennyisége, igy szétesik a SREBP-SCAP-INSIG1 harmas komplex és a SREBP hasitasa utan
felgyorsul az LR transzkripcidja. Ennek kovetkeztében a maj tobb LDL-t vesz fel.
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- Novényi eredetli olajok rendszeres fogyasztasa nemcsak a koleszterinmentesség miatt ajanlott, hanem a nagyobb telitetlen
zsirsav tartalmuk miatt. A hepatocitak ACAT izoenzimje nagyobb affinitast (alacsonyabb Ky;) mutat telitetlen acil-KoA
irant, tehat a koleszterin-észter képzddés sebessége megnd €s emiatt a szabad koleszterin csdkken az endoplazmas
retikulum membranjéban. Eppen ez utobbit érzékeli a SCAP, a harmas komplex szétesik és a SREBP aktivalja az LR
transzkripcidjat. Ily moédon a maj fokozott LDL-felvételének kdszonhetden a telitetlen zsirsavak csokkentik a plazma LDL-
szintet.

- Epidemioldgiai vizsgalatok egyértelmiien igazoljak, hogy a mérsékelt alkoholfogyasztas csokkenti az atherosclerosis
rizikojat. Az altalanos morbiditasi rizikd a fogyasztott alkohol fiiggvényében J-alaku Osszefiiggést mutat, aminek
minimuma napi 1-2 standard italnal van (1 standard ital 15 g etanolt tartalmaz). A morbiditasi statisztika az 1-2 italt
fogyasztoknal kedvezébb mind az absztinensekénél, mind a tobb alkoholt fogyasztokénal éppen a keringési betegségek
gyakorisaga miatt. [lyen mértékii alkoholfogyasztas kedvezden befolyésolja a plazma lipoprotein-Gsszetételét. Az etanol
gatolja a CETP altal végzett koleszterinészter — triglicerid cserefolyamatot, ezzel lelassul a HDL katabolizmusa. A CETP
gatlasa kedvezden befolyasolja az LDL részecskék méreteloszlasat, csokkenti az sdLDL keletkezését. Cukorbetegeknél
ezekhez a hatasokhoz még a szabad zsirsavak szintjének csokkenése is tarsul, mivel az etanol gatolja a hormonszenzitiv
lipazt. Igaz, ezt a hatast napi 750 ml vordsbor-fogyasztasnal lehet megfigyelni, de ebben a betegcsoportban a morbiditasi J-
alaku fiiggvény optimuma szélesebb. Az alkoholos ital mennyisége mellett, annak minésége sem k6zombos. Az eredetileg
francia paradoxonként leirt jelenség (sok telitett zsir fogyasztasa mellett alacsony keringési morbiditas) hatterében a
vordsbor szerepét sejtették. Direkt allatkisérletek igazoljak, hogy apoE-hidnyos egerekben, amelyekre gyors progresszioju
atherosclerosis jellemzd, napi 0,5 ml vorosbor fogyasztasa felére csokkenti a plakkok méretét és az oxLDL aranyat az dssz
LDL-en beliil. Ezért a hatdsért csak részben az alkoholtartalom felelds. Az oxLDL csokkenése a vorosborbol izolalt
antioxidansokkal (katechin, kvercetin) reprodukalhat6. Ezek az anyagok polifenolok, amelyek az E-vitaminhoz hasonléan
fejtik ki hatasukat a ROS eliminacidjaban. Eredetileg a sz610bogydk héjaban talalhatok és bortechnoldgiai okokbol csak a
vordsborba mennek at. Vordsbor készitésénél a sz0161ét hosszasan aztatjak a héjjal egyiitt, mig fehérboroknal hamar
szétvalasztjak. Ennek az alkoholos extrakcionak kdszonhetden a vorésbor feldasul antioxidans polifenolokkal.
Természetesen ezeket mas forrasokbdl is lehet potolni, de figyelembe kell venni, hogy a 150 ml vérdsborban levo
antioxidansokat 1 1 narancslé, 3 1 almalé, 0,5 1 tea vagy 1 kg alma helyettesiti (nem is beszélve a jo vordsbor élvezeti
értékérdl).

A biokémiai mechanizmusok tehat alatimasztjak a koztudatba is d&tment antiatherogén diéta alapjait: kevés allati és b6
névényi zsiradék, sok gyiimoles és mérsékelt bor fogyasztasa.

Gyogyszeres kezelés:
Egyelore a gyogyszeres beavatkozasoknak két f6 célpontja van: az endogén koleszterinszintézis (HMG-KoA-reduktaz
gatldszerei, sztatinok) és az epesavak reabszorpcidja (epesavgyantak, kolesztiramin). A sztatinok a majban csokkentik a
szabad koleszterin mennyiségét és a SREBP rendszer ezt érzékelve indukalja az LR-t, ami tobb LDL-t vesz fel a vérbol. A
bél lumenében az epesavakat megkdtve a kolesztiramin megfosztja ligandjatol az FXR-t. Enterocitakban ennek
kovetkezménye a csokkent IBABP és IBAT expresszio és igy kisebb mértékii az epesav reabszorpcio. Ily modon kevesebb
epesav jut vissza a majba és a hepatocitakban is elmarad az FXR aktivacio, igy ennek gatlo hatasa a Cyp7Al-ra is és
fokozodik a koleszterin eliminacioja.
Lehetseges uj tamadaspontok:
- A transzporterek gatlasa.
- Uj farmakolégiai célpontok az LXR és FXR receptorok. LXR agonistdktdl az varhaté, hogy hepatocitikban serkentik az
epesav szintézist (Cyp7AI1 indukcio) és igy fokozzdk az LR-en zajlo LDL felvételt. FXR antagonistikkal pedig a bélben
csokkenteni lehet az epesav reabszorpciojdt, a mdjban fokozni az epesayv szintézist.
- A taplalék eredetii koleszterin felszivodasat lehetne gatolni specifikus ACAT-2 inhibitorokkal (ez olyan ACAT izoenzim,
amely emberben csak bélben expresszalodik, és majban nem), amelyek hatasara elmarad a koleszterin beépiilése
kilomikronokba.

Ide tartozé anyagrészek:
koleszterin ¢és lipid anyagcsere
lipoproteinek

magreceptorok

NO

ROS

véralvadas
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