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BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

Az atherosclerosis egy olyan kiemelt morbiditasti és mortalitast
patologias  folyamat,  melynek  legfébb  makroszkopikus
megnyilvanuldsa az artériakon kifejlédé atherosclerotikus plakk. Az
artérias falban zajlo immunmedidlt gyulladasos folyamatok nem
kizarolag a plakk kialakuldsdban jatszanak fontos szerepet, hanem
annak progresszidjaban is, mely a plakk instabilld valasat
eredményezve sulyos atherotrombotikus komplikaciok forrasa lehet.
Jelenleg is intenziv kutatéas targyat képezik a plakkban zajlé immun-
medialt gyulladdsos folyamatok, melyben a kulcsfontossagu
autoantigének, immunsejtek, medidtorok megismerése ¢s miitkodésiik
feltérképezése Uj terapids célpontokat szolgaltathat a gydgyaszat
szamara.

1. A plakk instabilitasahoz vezetéo immuno-inflammatorikus
folyamatok

Az utobbi évtizedek kutatdsai alapjan jol ismert, hogy az
instabil plakkokban szubklinikai szinten kronikus gyulladas zajlik,
melyet napjainkban mar in vivo is sikerilt vizualizdlni FDG-PET
modszerrel szdmos preklinikai allatkisérletben és human klinikai
tanulmanyban.

Immunolégiai szempontbdl a vulnerabilis plakk kialakuldsahoz
vezetd gyulladas kulcsfontossagli szerepldi a makrofagok, melyek
proinflammatorikus citokineket, kemokineket, szdveti faktort,
extracellularis matrix metalloproteindzokat, reaktiv oxigéngyokoket,
prosztanoidokat és komplement faktorokat termelnek. Kimutattak,
hogy a fokozott makrofag-infiltracié jol korreldl a plakk
progresszidjanak mértékével, ruptura hajlaméval.

A plakkban a T-sejtek tobbsége aktivalt allapotban van, a T-
sejt szubpopulaciok koziil a CD8 pozitiv T sejtek ardnya a donto.
Ugyanitt B-sejtekbdl transzformalddott antitest-termeld plazmasejtek
¢s NK-sejtek is kimutathatéak és a T-sejtek szomszédsagaban
aktivalt HLA-DR pozitiv vaszkularis simaizomsejtek halmozodnak
fel. A fent jelzett sejtpopuldciok kozott élénk interakcid folyik.
Ebben a folyamatban kiemelt jelentéségti a T-helperl/T-helper2
egyensuly Thl iranyu eltolodasa, (IFN-y, IL-1, TNF-a makrofagra




gyakorolt aktivaldé hatisa) valamint a T-helper 2 citokinek B-sejt
aktivacios hatasa. A sejtes kollaboraci6 dontéen a CD40-CD40L
kozotti kdlesonhatas, mely szintén makrofag aktivaciohoz vezet.

A plakkokban regulativ T sejtek is jelen vannak, melyeknek
rendelkezésre, de egyes preklinikai tanulményok protektiv szerepiiket
valdszintisitik. Az IL-17-et termeld Th17 sejtek szintén részt vesznek
az atherosclerosis folyamataban, befolyasoljak a VCAM-1-en
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hatast fejtenek ki ebben a korképben.

Atherosclerosisban autoantitestes mechanizmusok is jelen
vannak. Jelenleg harom meghataroz6 autoantigént tudunk definidlni,
melyek szerepe bizonyitott a plakk kialakuldsédban, illetve
progressziojaban. Ezek az oxidalt-LDL, a 2-glikoprotein I és a 60
kDa-os hdsokk fehérje. Ezek tehat egyfeldl mint autoantigének részt
vesznek az antigén fiiggd sejtes gyulladasos vonulatokban, masfeldl
autoantitestek altal medidlt folyamatokat inditanak el, melyek 6nallo
patogén szereppel birnak.

2. Oxidalt LDL

Az atherosclerotikus plakk kialakuldsdban dontd szerepet jatszo
immunogén makromolekula az oxidalt LDL, mely az LDL
partikulumok oxidativan moédositott formdja. Az atherosclerosis
kialakuldsadt megel6z6 1épésként a keringd LDL molekula az
endotéliumon 4t az artérids fal subendotelidlis terébe jut. Az
irodalombdl jol ismert, hogy az endotél permeabilitas és az intima
fel¢ irdnyuldé LDL transzport meredeken megnd elsOsorban a
bifurkdciokban és a vaszkulatura ¢éles gorbiileteinél. Ebben a
folyamatban atheroprotektiv szereppel bir az endotél sejteket lumen
felol boritd glikokalix réteg, mely szabalyozza, illetve redukalja az
LDL penetrancia mértékét. A nyirderdk altal kivaltott NO
felszabadulas szintén atheroprotektiv hatdsu. Bizonyos helyeken a
kronikusan fennallé alacsony nyirderdk illetve szamos noxa hatasara
azonban a glikoproteinek szintézise csokken, a glikokalix
elvékonyodik, szerkezete megvaltozik, ezaltal az LDL szabadon
aramolhat az intiméba.



A subendotelidlis tér extracellularis matrixaban a csapdaba esett
LDL egy tobblépcsds folyamat soran oxidalodik.

3. Az LDL oxidacid folyvamata. Az oxidalt LDL proatherogén
sajatossagai

Az LDL oxidacié folyamataban a lipidek, foszfolipidek,
apolipoprotein B-100 egyarant kiilonboz6 kémiai valtozasokon,
modifikaciokon mennek keresztiil.

Az oxidalt LDL szamtalan bioldgiai hatasat tekintve
feltehetden proatherogén, mely leginkabb a partikulum kiilsé rétegét
alkoto oxidalt foszfolipideknek kdszonhetd.

Az oxidalt koleszterol-észterek biologiai jellegzetességei:
citotoxikus hatdstak a szérummentes-médiumban tenyésztett endotél
sejtekre, az endotél sejteken M-CSF, VCAM-1, MCP-1 expressziot
indukdlnak, mellyel serkentik a monocitdk kemotaxisat az intimaba,
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sejtkultiraban gatolja a lipopoliszacharid-indukalt NFKB expressziot
¢€s apoptozist indukal, azonban a simaizom sejtek kollagénszintézisét
serkenti. A vazospazmust a NO felszabaduldsanak/funkci¢janak
gatlasan keresztiil éri el, trombdzist az endotél sejtek altal termelt
szoveti faktor aktivitasdnak fokozoddsaval okoz valamint a
gyulladdst a makrofagok altal szekretalt proinflammatorikus
citokinek széles skaldjanak indukéalasaval gerjeszti. Az oxidalt LDL
immunogén is, az oxidacio-specifikus epitopok ellen antitestek
termelddnek. A klinikus szemszogébdl vizsgalva az oxidalt LDL
hatasat jol tiikr6zi, hogy szdmos autoimmun allapotban, akut
koronaria szindrémaban ill. stabil korondria betegségben is jelen van,
melyekben patogén szereppel bir.

Az LDL oxidacio jelenlegi tudasunk szerint elsésorban nem a
keringésben torténik, mivel az ott jelenlévd erdteljes antioxidans
véddmechanizmusok valamint az LDL sajat transzport molekul4ja, az
alfa-tokoferol  (antioxidans E-vitamin) akadéalyozzdk ennek
bekovetkezését. In vivo, az LDL féként a subendotelialis térben
oxidalédik, mely dontdéen két 1épcsdben torténik: az elsd fazisban
tulnyomorészt az LDL-t alkot6 lipidek oxidalédnak, az apoB100 nem
vagy alig (,,minimalisan oxidalt LDL”), mig a masodik 1épcsdben
zajlo tovabbi oxidéacio sordn az apoB100 és a lipidek is tovabbi



modosulasokon mennek keresztiil, ennek eredménye az oxidalt LDL.
A ,minimalisan oxidalt LDL” az anti-apoptotikus szignalitvonalat,
proinflammatorikus kemokinek ¢€s citokinek termelését indukalja. Az
LDL receptorokon keresztiil felvételre keriilo ,,minimalisan oxidalt
LDL” illetve maga az LDL nem képesek felhalmozddni a
makrofadgban, mivel a névekvd mennyiségii intracelluléris koleszterin
,downreguldlja” az LDL receptort az SREBP (sterol regulatory
element-binding protein) kozvetitésével. A teljesen oxidalt LDL a
makrofagok specifikus plazmamembran receptoraihoz (scavenger
receptor A, scavenger receptor B /CD36/, LOX-1 receptor) magas
affinitassal kotodik. Mivel ezek a receptorok a makrofagok
koleszterol tartalmanak ndvekedésével nem ,,downreguldlodnak”,
lehetévé valik a koleszterin progressziv akkumuléacioja és a habos—
sejtek képzddése.

Az LDL nem-enzimatikus uton (pl., fém-ionok, hem, nitrogén
monoxidbol képzddd peroxinitrit és egyéb katalizatorok 4ltal),
valamint enzimek (lipoxigendz, mieloperoxidaz, glikacids enzimek)
segitségével oxidalddhat az artérids érfalban.

Az LDL oxidaciés mechanizmusa in vitro 3 Iépésben
modellezhetd, melynek részeként reaktiv aldehidek, lizo-PC és
oxidalt foszfolipidek (oxPL) keletkeznek. Az atheroscleroticus
1ézidban jol dokumentalhatéan megjelenik a lizo-PC, az oxPL ¢és az
aldehidek, melyek az oxLDL bioldgiai tulajdonsagaiért, legféképpen
az immunogenitasaért feleldsek. Az LDL oxidaci6 soran keletkezd
oxPL és lizo-PC fontos szerepet jatszik az oxLDL antigenitasaban,
melyben szdmos epitdp varidcid vesz részt, melyeket aztdn az
antitestek széles skaldja ismer fel. J6 néhany tanulmany szol az
oxLDL elleni antitestek szintjének ¢és az atherosclerosis fokanak
Osszefiiggése mellett.

4. Az anti-oxLDL antitestek hatasa a habos sejt aktivaciéjara

Az oxidalt LDL partikulumokat a plakk aktivalt makrofagjai
részben a klasszikus, nem specifikus utvonalon (a scavanger
receptorokon keresztiil), részben az oxLDL ellen termel6dd
antitestekkel komplexet képezve a specifikus Fcy receptorokon
keresztiil fagocitaljak - igy keletkeznek az észterifikalt koleszterinnel
telitett habos sejtek. A habos sejtek tartds aktivitdst mutatnak és a



korabban emlitett gyulladasos faktorokat termelik, mellyel
hozzdjarulnak  az  inflammécios  kaszkdd  fenntartasahoz,
progressziojahoz ¢és végsé soron a plakk destabilizalodasahoz,
rupturdjdhoz vezetnek.

Az anti-oxLDL antitestek akcelerdljadk az oxLLDL molekuldk
felvételét és fokozzadk a makrofagok aktivitasat, emellett az IgG
tipusu anti-oxLDL/oxLDL immunkomplexek az FcyRI receptorok
keresztkotésével aktivaljdk a monocitdk Akt-dependens talélési
szignalutvonalat, mely szintén szerepet jatszik a habos-sejt
képzddésben. Az anti-oxLDL mediélt utvonalon sokkal gyorsabban,
nagyobb mennyiségli oxLDL felvétele lehetséges a klasszikus
(scavanger-receptor) utvonalhoz viszonyitva, az antitestek hatdsara a
makrofagok aktivalodnak, immunoldgiailag aktiv habos sejtekké
alakulnak, a plakk tovabb progredial, végiil instabilla valik. A CD4+
T-sejtek is képesek felismerni az oxLDL-t HLA-DR-fiiggé mddon -
tehat az oxLDL nemcsak humoralis, hanem cellularis immunvalaszt
is elindit.

Kordbban méar emlitettiik az oxLDL komplexképzd hajlamat
B2GPI-vel, mely szintén target autoantigénként funkcional. Az IgG
tipusu anti-B2GPI antitestek hozzakotédnek az oxLDL/B2GPI
komplexekhez ¢és az FcyR 1 receptorok kozvetitésével rapidan
inkorporalodnak a makrofagokba. Az oxLDL/B2GPI komplexek és
az elleniik irdnyuld autoantitestek gyakran vannak jelen a szérumban
autoimmun 4allapotokban 1is (példaul SLE, APS) és kapcsolatba
hozhatok az atherosclerosis akceleralodaséaval.

Azonban nemcsak oxLDL/B2GPI partikulumok Iléteznek,
hanem kialakulhatnak CRP/oxLDL/B2GPI aggregatumok is. Az
oxLDL/B2GPI komplexekben a C-reaktiv protein az oxLDL
komponens foszforil-kolin  lancaihoz hozzakotddik, mintegy
opszonizalja a komplexeket és végsd soron tovabb serkenti az Fcy
receptorokon keresztiil folyd immunkomplex clearance-t. A CRP
eredetileg az innate immunitasban jatszik fontos szerepet, aktivalja a
klasszikus komplement utvonalat, mely a komplement receptorokon
keresztiil a fagocitdzis fokozddasahoz vezet.



5. Az anti-oxLDL antitestek klinikai szerepe. Patogén vagy
protektiv antitestek?

Az oxLDL stimuldlja a B sejtek anti-oxLDL antitest termelését.
Az anti-oxXLDL antitestek patogén vagy protektiv hatdsarol
kiilonbozé tanulmanyok sziilettek az irodalomban. Kezdetben
elsdsorban az antitestek protektiv szerepe mellett szolt tobb olyan
tanulmany, melyekben nyulakat és egereket oxLDL-el immunizaltak.
Ezekben az esetekben az atherosclerosis redukcidja korrelalt az IgG
tipust anti-oxLDL antitest szintekkel.

A humdan anti-oxLDL antitestek fontos szerepet jatszanak az
gyerekekben, egészséges felndttekben ¢és példaul koronaria
betegekben. Az antitestek szintjét gyermekekben szignifikansabban
magasabbnak taldltdk, mint felnéttekben. Ez valdszintisiti, hogy a
magas antitest szintek gyermekekben modulaljak az antigént, és igy
védelmet nyujtanak az atherosclerosis ¢és a kardiovaszkularis
betegségekkel szemben. Egy masik tanulméanyban 130 egészséges
egyén bevonasdval a plazma oxLDL koncentraciok forditottan
korrelaltak az anti-oxLDL antitestek szintjeivel, és egy ujabb
tanulmany szerint negativan korrelaltak a carotis artéridk intima-
media vastagsdgaval. Ezek a tanulmanyok azt sugalljak, hogy
egészséges egyénekben az anti-oxLDL antitesteknek az
atherosclerosis ¢és a kardiovaszkularis betegségek kifejlédésével
szemben protektiv funkcidjuk van.

Az elézdekkel szemben az utobbi idoben elétérbe kertiltek az
antitestek patogén szerepérdl szold tanulmanyok, melyekben leirjék,
hogy az atheroscleroticus 1éziok olyan immunglobulinokat
tartalmaznak, amelyek specifikusak az oxLDL-re. Az anti-oxLDL,
¢s/vagy anti-malondialdehid-LDL antitestek megjelennek a koronaria
betegek szérumdban, és magasabb titereket érnek el, mint az
egészségesekében, tehat az igy kimutathatd emelkedett antitest
szinteknek diagnosztikai vagy prognosztikai értéke lehet koronaria
betegségekben. Ezek az antitestek jelezhetik a koronaria
atherosclerosis kiterjedését is. Megjelenésiik kapcsolatban van a
PTCA utan bekovetkezd koronaria restenosis magas rizikojaval. A
magasabb antitest szintek periférids occluziv érbetegségben is



korrelaltak az  atherosclerosis  kiterjedésével. Egy tovabbi
kozleményben az aldehid-modifikalt apoB-100 peptid 210 ellen
termelodé IgG magas szintjei szoros Osszefliggést mutattak a
lipidgazdag, kevés kotészoveti matrixot tartalmazd vulnerabilis
plakkok el6fordulasaval, mikdzben az aldehid-modifikalt apoB-100
peptid 210 és 240 ellen termel6dd IgM tipust ellenanyagok szintje a
lipidszegény, fibrézus stabil plakkok megjelenésével korrelalt.
Tsimikas és mtsai pozitiv linearis Osszefliggést tartak fel az IgG
tipusu oxLDL antitestek és az angiographidval igazolt koronaria
betegség kozott, mig negativ korrelacio igazolodott az IgM tipusu
oxLDL tekintetében, de ezek az antitestek nem voltak fliggetlen
eldrejelzéi a jovobeli kardiovaszkuldris eseményeknek. A human
anti-oxLDL  antitestek  kiillonb6z6  osztalyait,  alosztalyait
azonositottak, melyek az IgA, IgG1, IgG2, IgG3, és IgM.

Az irodalomban ellentmondasos adatok vannak arra, hogy az
oxidalt LDL elleni autoantitestek patogén vagy protektiv funkcioval
birnak az atherosclerosisban, szamos pro- és kontra érv szol
mindketté mellett. Ennek az ellentmonddsnak a felolddsara
lehetséges magyardzatként szolgdl Shoenfeld és mtsainak illetve
Tsimikas €s mtsainak tanulmanyai, melyek azt erdsitik meg, hogy az
eltérd izotipus formaknak eltéré szerepe van az atherosclerosisban.
Az IgM tipustinak ink4bb védd, mig az IgG tipusu antitesteknek
egyértelmiien proatherogén szerepet tulajdonitanak.

Egy experimentdlis adat szerint az IgG oxLDL elleni
antitestek kis dozisban eldsegitik mind a CD32A (FcyRIIA)
receptorokon, mind a CD36 (scavenger) receptorokon keresztiili
oxLDL felvételt, ezzel szemben nagy dozisban gatoljak a CD36
receptorok altali felvételt és eldsegitik az oxLDL felvételét a CD32A
receptorokon keresztiil a makrofagokba.

6. Az oxLDL/B2GPI ellen iranyuldo immunvalasz atherogén
hatasa antifoszfolipid szindréomaban

Egy tanulmdnyban az antifoszfolipid szindromat (APS)
experimentalisan egérben modellezték, ¢és kimutattdk, hogy az
oxLDL-el immunizélt egerekben szignifikansan stlyosabb betegség
fejlodott ki, mint a nativ LDL-el immunizaltakban. Szdmos klinikai
tanulmany foglalkozik az APS betegekben megfigyelt akceleralt



atherosclerosis (carotis IMT novekedése, periférias artérias obliteralo
érbetegség, aorta atherosclerosisdnak gyors fokozddasa) és az
oxLDL/B2GPI komplex elleni antifoszfolipid, anti-oxLDL antitestek
kapcsolataval.

Ismertté valt, hogy az oxLDL, a B2-glikoprotein I illetve az
elleniik irdnyulé humordlis mechanizmusok ko6zott kolesonds
kapcsolat mutathaté ki: az oxLDL eldsegiti a P2GPI molekula
konformécidjanak  megvaltozésat, ezaltal —megkonnyiti az
antifoszfolipid autoantitestek kotddését. Eldzéleg részletesen
targyaltuk, hogy az anti-B2GPI autoantitestek fokozzak az
oxLDL/B2GPI komplexek felvételét a CD64 (FcyRI) receptorokon
keresztiil a makrofagokba, ilyen moddon serkentik az oxLDL

Antifoszfolipid szindromaban az oxLDL/B2GPI komplex
elleni IgG-tipusu anti-oxLDL antitestek Osszefiiggésbe hozhatok az
artérias tromboembolids eseményekkel. Az APS patogenezisében
elfogadott, hogy a Th2-fiiggé citokinek ¢és a humoralis
immunmechanizmusok domindlnak, azonban nem hagyhatéak
figyelmen kiviil azok a tanulméanyok, melyek kronikus in vivo CD4+
és CD8+ T sejt stimulaciorol és a Th-1 citokinek szekréciojarol
szdmolnak be primer APS-ben. Ezek alapjan felvetddik, hogy az
oxLDL elleni antitestek sulyosbithatjdk az APS klinikai
autoantitestek  hozzajarulhatnak az  APS-ben  tapasztalhato
akceleralodo atherosclerosis patomechanizmusédhoz. Az oxLDL-
habossejt-inflammatorikus vonulat serkenti az endotél sejtek
aktivacigjat is, mely tovabbi leukocitdk toborzdsdhoz és
érfalban zajlé immuno-inflammatorikus valasz kovetkezményének
tekinthetdk, ezaltal az atherosclerosis tovabb progredial.

7. A C-reaktiv protein

A C-reaktiv protein szintr6l mar bebizonyitottdk, hogy a
kardiovaszkuléris betegségek erds, fiiggetlen rizikofaktora. Az
emelkedett CRP szint prognosztikai jelentdséggel is bir. Irodalmi
adatok alapjan instabil anginas és akut miokardidlis infarktusban
szenvedd betegekben a CRP szintek magasabbak, mint az



egészségesek esetében, illetve a magasabb CRP szintek a
miokardidlis infarktus rosszabb prognozisat jelentik. A klinikai
alkalmazhatdsdga azonban korlatozott értéki a kardiovaszkularis
rizikd becslésére, mivel szintje megemelkedik szdmos mas
gyulladasos patogenezisii betegségben is.

8. A statinok pleiotrop hatasa, szerepiik a plakk stabilizalasaban

A statinok minden koleszterincsokkentd terapia alapjat
képezik, melyet komplex modon érnek el. Egyrészt gatoljak a 3-
hidroxi-3-metilglutaril-Coenzim A (HMG-CoA) reduktdz hatasat,
mely a majban zajlé koleszterin szintézis mevalonat utvonaldanak
kulcsfontossagli enzime; masrészt képesek stimuldlni az LDL
részecskék clearance-ét is azéltal, hogy ,up-regulaljdk” az LDL
receptorokat. Ismert még egyéb, un. pleiotrop” hatasuk is: csokkentik
a plakkok lipidmagjat eldsegitve a plakk stabilizaciojat,
hozzédjarulnak a fibrozus sapka megerdsitéséhez, gatoljak a
trombocita aggregdciot és a trombus képzddést. A statinok lipid-
csOkkentd hatasuktol fiiggetleniil modosithatnak szdmos immuno-
inflammatorikus folyamatot is. Az atherosclerotikus plakkon beliil a
statinok csokkentik a makrofagok szamat, a fibrozus sapka
megrepedésében kozremiikodo fehérjebontd enzimek felszabaduldsat
¢s ,,down-regulaljak” azon sejtadhézidés molekuldk expressziojat,
melyek részt vesznek a monocitdk és az endotél felszin
kolcsonhatasdban, valamint a kozelmultban megjelent irodalmi
adatok szerint lassithatjak a diabetes mellitus kialakulasat.



CELKITUZES

L Experimentalis vizsgalatunk soran célul thztik ki, hogy
megvizsgaljuk az oxidalt LDL stimul4cié hatdsat limfocitakon in
vitro koriilmények kozott antifoszfolipid szindromaban.

Az antifoszfolipid szindromas betegekbdl szeparalt limfocitak
Osszevetve jellemeztiik oxLDL jelenlétében, valaszt keresve arra a
kérdésre, hogy az oxLDL autoantigén stimulus hatasara hogyan
viselkednek a limfocitak az emlitett korképekben.

A munkank soran vizsgaltuk, hogy:

1. Az oxLLDL kiilonb6z6 koncentracioi (5 és 20 ug/ml) jelenlétében
hogyan alakul a szeparalt limfocitdk proliferacioja illetve 20 pg/ml
oxLDL stimulus hatasara hogyan valtozik a limfocitdk citokin
szekrécigja? Van-e statisztikailag meghatarozhatd kiilonbség az
antifoszfolipid szindromas betegek és egészséges kontrollok kozott a
stimulalt limfocita proliferacidban?

crer

emlitett betegségben? Ez Osszefiiggésbe hozhatd-e a Thl vagy Th2
immunvalasz dominanciajaval a betegség patomechanizmusaban?

3. Antifoszfolipid szindrémaban az emlitett autoantigének
proliferaciét és citokin termelést indukalé hatdsa mutat-e
Osszefiiggést a klinikai, artérids vagy vénds tromboembolids
eseményekkel?

II. A retrospektiven végzett klinikai vizsgéalatunk célkitiizése
volt, hogy akut korondria szindrémasokban és stabil korondria
betegekben egy illesztett  kontroll  csoport  segitségével
tanulmanyozzuk az oxLDL elleni autoantitestek  szintjét.
A kovetkez0 kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Akut koronaria szindromaban és stabil koronaria betegekben
meghatdrozott anti-oxXLDL antitest szintek mutatnak-e



2.

I1I.

statisztikailag jelentds kiilonbséget az egészséges kontrollok
értekeihez képest?

Az oxLLDL elleni autoantitestek szintje kapcsolatba hozhat6-e

.....

Az akut koronaria betegekben erds prediktiv értékkel bird
(azonban alacsonyabb specificitdisa miatt korlatozottan
alkalmazhaté gyulladdsos marker) CRP valamint az anti-
oxLDL antitestek titerek hogyan viszonyulnak egymashoz,
kimutathat6-e korrelacio kozottiik?

Ezen vizsgalat publikalt eredményeire épililden egy prospektiv

klinikai tanulmény keretében akut koronaria szindromaban tovabb
elemeztiikk az IgG anti-oxLDL antitest-titerek kapcsolatat a betegek
hospitalizacidja soran bekdvetkezd akut klinikai eseményekkel illetve
a statin terapiaval.

Az alabbi kérdésfeltevések indokoltak:

1.

2.

Az IgG oxLDL elleni autoantitesteknek a beteg felvételekor
mért szintje mutat-e Osszefliggést az akut koronaria
szindroma  szovédményes  vagy  szovOdménymentes
lefolyasaval vagyis lehet-e prediktiv szerepe az antitesteknek
az akut korondria szindroma kimenetelében?

A koleszterinszintet csokkentd statin kezelés milyen
kapcsolatban van az akut korondria szindromas betegek IgG
tipust anti-oxLDL antitest titerével?



BETEGEK ES MODSZEREK

I./1. Az experimentalis vizsgalatban résztvevé betegek jellemzése

A vizsgalatot a DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika
kardiovaszkularis ~ szakrendelése  altal ~ gondozott  primer
antifoszfolipid szindromasok valamint egészséges Onkéntesek
bevonasaval végeztik. A tanulmany soran vizsgalt betegek ¢és
egészséges véradok részletes tajékoztatasban részesiiltek az Etikai
Bizottsag Protokollja szerint és a vérvételek beleegyezésiiket
kovetden torténtek meg. Az antifoszfolipid szindromés populacio 13
betegbdl (1 férfi és 12 no) allt, atlagos életkoruk 47,3+£12,1 év (27-67
év) volt, mindegyikiikk esetében teljesiilt a moddositott Sapporo
klasszifikacids kritériumtiinetekbdl legalabb egy klinikai és egy
laboratoriumi feltétel.

Az antifoszfolipid antitestek (az IgG tipust anti-B2GPI,
anticardiolipin ¢s antifoszfatidil-szerin antitestek) jelen voltak a
betegek szérumaban. Négy beteg szeroldgiailag egyszeres antitest
pozitivitast mutatott, kilenc beteg kettds vagy haromszoros antitest
pozitivitast hordozott. A gyulladasos paraméterek (fehérvérsejtszam,
Westergreen érték, CRP, szérum IL-1) a vérvétel idején a normal
tartomanyban voltak. Az APS-en belil tovabbi alcsoportokat
hataroztunk meg a betegség progresszidja sordn jelentkezd artérids
vagy vénds tromboembolids események szerint. Az artérids APS
csoportban (n = 5) a betegeknek dontden artérids tromboembolids
manifesztacioi voltak, melyek TIA, stroke, epilepszia, akut koronaria
szindrobma vagy arteria centralis retinae trombodzisa formajaban
nyilvanultak meg. A vénds csoportban (n = 8) elsdsorban a vénas
érrendszert érintd tromboembolias események jelentkeztek, mint a
mélyvénas trombodzis vagy a pulmonaris embdlia.

Az illesztett kontrollként szolgald kilenc egészséges Onkéntes
(két férfi és hét nd) tiinet- és panaszmentes volt, atlagéletkoruk
49,6+7,3 ¢év (32-56 ¢év), szeroldgiailag antifoszfolipid antitest
negativak, gyulladdasos paramétereik nem tértek el a normaltol,
kortorténetiikben kronikus betegség nem szerepelt.



I./2. Periférias mononuklearis sejtek szeparalasa

A human periférids mononuklearis sejteket nativ vénas vérbol
Ficoll-Histopaque 1077 gradiens centrifugalassal nyertik. A
mononukledris sejteket PBS-el atmostuk, majd reszuszpendaltuk és
termosztatban (37°C; 86% paratartalom; 5% CO, mellett), komplett
RPMI tapfolyadékban oxLDL antigén jelenlétében proliferaltattuk. A
kiindulasi sejtszdmot 96-lyukt mikrotiter lemezen lyukanként
2 x 10° sejt/ml-re allitottuk be.

I./3. Sejtproliferacio in vitro vizsgalata

A periférids mononukledris sejteket tisztitott 5 és 20 ug/ml
oxLDL epitop (Intracel, Frederick, MD, USA) hozzaadasaval
stimulaltuk. A sejtproliferacié meghatarozasat BrdU kolorimetrids
enzim-kapcsolt immunszorbens esszé (ELISA) technikaval (Roche
Diagnostics GmbH, Penzberg, Germany) végeztiik, kovetve a gyartd
utasitasait.

Az antigénre adott proliferacids valasz meghatarozdsakor bevezettiik
a proliferacios index (PI) hasznalatat:

PI = antigén jelenléte mellett mért proliferacid/ antigén hozzéadasa
nélkil mért proliferacio

I./4. Citokin szekrécio in vitro vizsgalata

A citokin termelés vizsgéalatindl a kordbban emlitett
koriilmények kozott a mononukleéris sejteket 37°C-on 20 pg/ml
oxLDL jelenlétében 26 oran at inkubaltuk, majd a termelt citokinek
(IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a) mennyiségét ELISA (BD Opt EIA kit™,
BD Biosciences, San Diego, CA, USA) teszttel hatdroztuk meg a
gyartd utasitdsait kovetve.

Az antigénre adott citokin szekrécios valasz értékeléséhez a
citokin szekrécios indexet (CSI) hasznaltuk:

CSI = (antigén jelenléte mellett mért citokin szekrécid/ antigén
hozzaadasa nélkiil mért citokin szekrécid)*100



II. A retrospektiv klinikai vizsgalatban részt vevo betegek

Akut korondria szindromasokat, stabil korondria betegeket és

egészséges Onkénteseket vontunk be a retrospektiv modon végzett
klinikai tanulmanyba.
A DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Intenziv Osztalyan kezelt
harminnégy akut korondria szindromas (ACS) beteg (husz férfi és
tizennégy nd) atlagéletkora 72,3+9.,4 év (47-87 év) volt. A felallitott
diagnézisok a kovetkezd megoszlast mutattdk: tiz esetben instabil
angina, Ot esetben nem ST-elevaciés miokardialis infarktus
(NSTEMI) és tizenkilenc esetben ST-elevacidval jaré miokardidlis
infarktus (STEMI).

Az akut korondria szindromas betegeket két csoportra
bontottuk, abbdl a célbol, hogy megvizsgaljuk, hogy az oxLDL elleni
autoantitestek a beteg felvételekor ¢észlelt szintje mutat-e
Osszefiiggést az akut korondria szindroma szovédményes vagy
szOvédménymentes lefolyasaval.

1. Magas kockazati (high risk) csoport: ide azokat soroltuk,
akiknél a hospitalis szakban kamrai ritmuszavar jelentkezett, akiknek
rekurralo iszkémias fajdalmuk volt, akiknél siirgds korondria
intervencio valt sziikségessé, akiknél keringési elégtelenség vagy
kardialis haldlozas 1épett fel. A magas kockézati csoportba sorolt 20
beteg 4atlagéletkora 73,05+0,8 (54-84) ¢év volt, nem szerinti
megoszlasa 7 férfi és 13 nd.

2. Alacsony kockazata (low risk) csoport: ide azok keriiltek,
akiknél az instabil angina illetve a miokardidlis infarktus
szovodménymentesen zajlott. Az alacsony kockdzati csoportba
tartozo 14 beteg koziil 7 férfi és 7 nd volt, atlagéletkoruk 71,3+11,4
(47-87 év).

A magas és alacsony kockazati csoport kozott nem volt
szignifikans kiilonbség a Framingham-i rizikofaktorokban. A
csoportok életkorban illesztettek voltak, azonban a nemek aranyaban
eltérd Osszetételliek, a magas kockazati csoportban a ndk ardnya
magasabb  volt, azonban valamennyien a postmenopausalis
¢letkorban voltak.

A DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika kardiovaszkularis
szakrendelése altal gondozott hatvankét stabil koronaria beteg atlag



¢letkora 66,8+11,2 év (31-84 év) volt; nem szerinti megoszlasa
negyvenhdrom férfi és tizenkilenc nd. A populécioban huszonhét
betegnek volt megelézoen miokardialis infarktusa, harom beteg
esetében coronarographidval volt igazolhatd a koszoruér sziikiilet és
harminckét betegnél irtak le mellkasi panaszokkal parhuzamosan
pozitiv terheléses EKG-t.

A kontroll csoportot korban és nemben illesztett Stven
egészséges Onkéntes vérado alkotta.

II1./1. A prospektiv klinikai vizsgalatba bevont betegek

Az el6zd klinikai vizsgalat publikdlt eredményeire épitve
prospektiv klinikai tanulmanyt inditottunk, melyet akut koronaria
szindromds betegek részvételével végeztiink, Gsszehasonlitva Oket
egy egészséges kontroll csoporttal.

Osszesen 6tvennégy beteget vontunk be a tanulmanyba, akik a DE
OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Intenziv Osztalyara keriiltek
felvételre akut korondria szindroma (ACS) miatt. A betegek nem
szerinti megoszlasa huszonnyolc férfi és huszonhat ndé volt,
atlagéletkoruk 69,8+11,1 év (30—77 év). Tizennyolc esetben instabil
angina, tizenegy betegnél nem ST-elevaciés miokardialis infarktus
(NSTEMI), huszonét esetben ST-elevaciés miokardidlis infarktus
(STEMI) volt a diagnézis. A betegek hospitalizacidja soran minden
esemény, beavatkozds, terdpia, laborlelet rogzitésre keriilt a
MedSolution elektronikus adatbdzisban. A tanulmanybdl kizartuk
azokat, akiknek kotdszoveti betegsége, friss fertdzése, malignus
alapbetegsége, maj- vagy veseelégtelensége volt, illetve azokat is,
akik immunszupressziv terdpiaban részesiiltek. A betegbevalasztasnal
azokat az eseteket tekintettiik statin terapiaban részesiilének, akik a
koérhazi felvétel eldtt legalabb hat honapon keresztiil rendszeresen
statin készitményt szedtek. Nem vehettek részt a vizsgalatban azok
sem, akik régen statint szedtek, azonban a betegfelvétel el6tti
hoénapokban elhagytak azt.

Az akut koronaria szindromas betegeket itt is két csoportra
osztottuk:

1. Magas kockazati (high risk) csoport: ide azokat soroltuk,
akiknél a hospitalis szakban kamrai ritmuszavar jelentkezett, akiknek
rekurrdlo iszkemids fajdalmuk volt, akiknél siirgds koronaria



intervencio valt sziikségessé, akiknél keringési elégtelenség vagy
kardialis haldlozas 1épett fel. A magas kockazatli csoportba 33 beteg
keriilt, 17 férfi és 16 nd, atlagéletkoruk 67,2+10,4 év volt. Ebben a
csoportban négy beteg (12%) szedett rendszeresen statin készitményt.

2. Alacsony kockazati (low risk) csoport: az instabil angina
illetve a miokardialis infarktus szévodménymentesen zajlott ezeknél a
betegeknél. Az alacsony kockdzati csoportba sorolt 21 beteg (11 férfi
¢s 10 nd) atlagéletkora 64,4+9,8. Az érintettek koziil dsszesen nyolc
beteg (38%) részesiilt allando statin kezelésben.

A két csoport nem kiilonbozott egymadstdl szignifikdnsan az n.
klasszikus Framingham-i rizikoétényezokben. A kontroll csoport
negyvenegy, korban és nemben illesztett egészséges dnkéntesbdl allt.

111./2. Az anti-oxLDL antitest szintek és a CRP detektalasa

Mindkét klinikai tanulmanyban a betegek ¢és kontrollok
periférids vérmintdibol (4,0 ml nativ vénds vér) IgG tipusu anti-
oxLDL antitest titer meghatarozas tortént a Regionalis Immunologiai
Laboratoriumban. (A vérvételek a betegek klinikai felvételre
keriilésekor, a terdpia megkezdése eldtt torténtek.) A mérésekhez
ImmulLisa oxLDL antibody ELISA kiteket (IMMCO — Buffalo, New
York, USA) alkalmaztunk a gyarté altal meghatarozott protokoll
betartasaval.

Az els6é klinikai tanulméanyhoz sziikséges CRP értékeket
turbidimetrids moddszerrel (Integra-400; Hoffmann-La Roche Ltd.;
Basel, Switzerland) hataroztuk meg.

IV. Statisztikai analizis

Statisztikai szamitdsainkhoz a Statistica for Windows Version 7.0
szoftvert alkalmaztuk. Két mintasor Osszehasonlitisa soran, a
szignifikancia szintjének szdmitdsakor, normal eloszlas esetén T-
probat, nem parametrikus eloszlasi minta esetén Mann-Whitney
tesztet alkalmaztunk. Kiilonbséget p<0,05 esetén tekintettiik
szignifikansnak. Korrelacid analizist parametrikus eloszlas esetén
Pearson-teszttel, nem parametrikus eloszlas esetén Spearman teszttel
végeztiink.



EREDMENYEK

L./1. In vitro limfocita proliferacio
Az APS és kontroll csoport sejt proliferacidinak dsszehasonlitiasa

5 pg/ml oxLLDL alkalmazasa mellett mind a kontroll, mind az
APS csoportban a proliferacios értékek atlaga 1,0 alatt volt, vagyis a
kiindulashoz képest az Gsszsejtszdm mindkét esetben csokkent, de
kiilonbségiik nem volt szignifikans (Plaps: 0,9540,28 ¢és Plyontron:
0,79+0,10; p = ns).

20 pg/ml oxLDL stimulaciéo mellett jelentdsen emelkedett PI
értékeket talaltunk APS-ben a kontroll csoporttal dsszevetve (Plaps:
1,76+1,8 és Pliontron: 0,56+0,42; p = 0,032).

Az artérias és vénds APS csoportban 20 pg/ml oxLDL
jelenlétében Osszehasonlitottuk a proliferacioés kapacitasokat és a
vénas APS csoportban emelkedett proliferaciot (PI-t) kaptunk
(APSyenas: 2,1£2,28; APSyneriss: 0,98+0,28; p = 0,03). Ugyanigy, a
vénas APS és egészséges kontroll csoport proliferacios értékeit
20 pg/ml oxLDL stimulus mellett Osszevetettiik és a betegeknél
jelentésen emelkedett PI-t taldltunk (APSyenss: 2,1£2,28; kontroll:
0,56+0,42; p = 0,002).

L./2. In vitro citokin szekrécio
Az APS és kontroll csoport citokin termelésének dsszehasonlitasa

OxLDL stimulus hatdsdra az IL-2 termelés kozel kétszeres
emelkedést ért el az APS csoportban a kontrollal 6sszehasonlitva
(CSlaps median: 118,8, interkvartilis tartomany /25-75%/: 84,9-175,2
illetve CSlionron median: 63,3, interkvartilis tartomany /25-75%/:
44.9-80,5; p =0,018), ezzel parhuzamosan szignifikdns IFN-y
szekrécio emelkedés is tortént (CSlaps: 163,2498,5 és CSliontrol:
77,4+£46,6; p = 0,025).

A TNF-a, IL-4, és IL-10 citokinek esetében nem talaltunk
jelentds kiilonbséget az APS és kontroll csoportok kozott.

A vénds APS csoportbodl szarmazd mononuklearis sejtek 1L-2
szekrécigja fokozodott oxLDL hatdsara, de a kontroll értékekhez
viszonyitva nem érte el a szignifikans mértéket. Ezzel parhuzamosan



az artéridas APS-ben is tapasztaltunk mérsékelt IL-2 ¢és IFNy
emelkedést az egészséges csoporttal Osszevetve. A TNF-a, IL-4 és
IL-10 szekrécié azonban mindkét APS alcsoportban konzekvensen
alacsony szinten maradt.

I1./1. Az IgG tipusu anti-oxLDL antitest titerek értékelése

Az elsé klinikai tanulmanyban az oxidalt LDL elleni antitestek
szintje akut koronaria szindromasokban (21,6+26,45 EU/ml) és stabil
koronéria betegekben (15,25+16,64 EU/ml) egyarant magasabbnak
bizonyult az egészséges kontrollokhoz (5,95+£6,21 EU/ml)
viszonyitva (p=0,0002 és p=0,0016). A stabil koronaria csoport
antitest titeréhez (15,25+£16,64 EU/ml) képest is jelentdsen
megemelkedett anti-oxLDL értékek ¢észlelheték akut korondria
szindromaban (21,6+26,45 EU/ml; p=0,0288).

Az adatok attekintése utan, figyelembe véve az értékek
jelentds szorasat, ugy dontottiink, hogy alcsoportos bontasban is
elvégezzilk az elemzést. Tekintettel erre, az akut koronaria
szindromas betegeket két csoportra bontottuk az obszervaciojuk alatt
fellépd klinikai manifesztaciok szerint. Az akut korondria szindromas
betegek esetében Osszevetve a klinikai adatokat az oxLDL elleni
antitest szintekkel Osszefiiggést taladltunk az emelkedett antitest
szintek és az akut koronaria szindroma hospitalis szakaban fellépo
magas rizikdju szovédmények megjelenése kozott. A fellépd kamrai
ritmuszavar, rekurrdld iszkémias fajdalom, siirgds korondria
intervencio, keringési elégtelenség illetve kardidlis haldlozas alapjan
a magas kockazati csoportba sorolt betegeknél az anti-oxLLDL
antitest érték: 32,98 + 31,72 EU/ml-nek adddott, ezzel szemben az
alacsony kockazatii csoportban szignifikdnsan alacsonyabb antitest
szinteket tapasztaltunk: 10,87 + 9,26 EU/ml, p=0,0018.

I1./2. C-reaktiv protein értékek

A C-reaktiv protein (CRP) szintek akut korondria
szindromdsokban (43,5+66,06 mg/l) szignifikdnsan magasabbak
voltak 0sszehasonlitva a stabil korondria csoporttal (15,2549,13 mg/l;
p=0,0027) valamint az egészséges kontrollokkal (2,8+0,36 mg/l;
p=0,011).



Erdekes modon azoknal a betegeknél tapasztaltunk
szamottevéen emelkedett CRP értékeket a korhazi felvétel idején,
akiknél az akut koronaria esemény végiil fatalis kimenetelii lett a
hospitélis iddszakban, mig azokndl, akik talélték az infarktust,
jelentésen alacsonyabbak voltak a kezdeti CRP szintek
(»p=0,000075). Ennek alapjan joggal vetddik fel, hogy a kiindulési
CRP értékek erds prediktiv értékkel birhatnak az akut koronaria
szindroma mortalitdséban.

Az akut koronaria szindromds €s a stabil koronaria betegek
oxLDL elleni antitest és CRP értékei kozott egyarant pozitiv linedris
korrelacidt taldltunk, mely erdsnek adodott akut korondria
szindromdban (r = 0,73;), mikozben a stabil csoportban csak
kozepesen erds volt (R=0,43; p<0,0001).

I1I1. Az IgG tipusu anti-oxLDL antitest szintek vizsgalata

A masodik klinikai tanulmanyban az akut koronaria
szindromas betegek IgG tipust anti-oxLDL antitest titere
szignifikansan magasabbnak bizonyult az egészséges kontrollokkal
Osszevetve (22,80+23,30 EU/ml illetve 7,50+5,27 EU/ml, p<0,0001).

A csoportbontdst kdvetden megvizsgalva, a magas rizikoju
(stlyos, fent részletezett szovodményektdl szenvedd) akut koronaria
szindromas betegek IgG anti-oxLDL antitest titere (median: 21,5
EU/ml, interkvartilisys.7so: 15,0 — 29,5 EU/ml) Iényegesen
emelkedett volt az alacsony rizikoju (szovédménymentes) csoporthoz
képest (median: 11,4 EU/ml, kvartilisysyse: 6,3-14,0 EU/ml),
p<0,001.

A korhazi felvétel eldtt statint szedd tizenkét betegbdl csak
négy betegnél észleltiink sulyos szovédményeket a hospitalizacios
periodus alatt. Osszehasonlitottuk a statint szedd és nem szedd
csoportban az anti-oxLDL antitestek szintjét, az Gsszkoleszterin és
LDL értékeket. A statinnal kezelt és nem kezelt csoportban az
Osszkoleszterin (4,9+1,2 vs. 5,3+1,3) és az LDL szintek (2,2+0,8 vs.
3,2+1,1) nem kiilonboztek szignifikdnsan. Ezzel szemben az IgG
anti-oxLDL titerek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a korabban
statinkezelésben részesiilt betegekben (11,3+£3,9 EU/ml) 0sszevetve a
statinkezelésben nem részesiilt betegekkel (25,9+25,2 EU/ml;
p<0,03).



MEGBESZELES

Az atherosclerosis az artérids fal kronikus gyulladdsos
betegsége, melyben az immuno-inflammatorikus folyamatok
kiemelkedd patologiai szereppel birnak. Ezen immunmechanizmusok
kulcsfontossagu, plakk-asszocialt target antigénje az oxidalt LDL,
melynek jelenlétét az atherosclerosis mellett leirtdk mas autoimmun
allapotokban is (elsdsorban ilyen az antifoszfolipid szindroma és a
szisztémds lupus erythematosus). Az ellene irdnyuld autoantitestek
makrofdgokban (,,habos-sejt képzOk™), hanem olyan komplement
asszocialt és egyéb sejtes utvonalakat is aktivalnak, melyek az
érfalban zajlé gyulladést tovabb fokozzak és ezzel az atherosclerosis
folyamata rapidan progredial.

Munkank egyik részeként in vitro kisérlet keretében
tanulméanyoztuk az oxidalt LDL 4altal indukalt limfocita proliferacios
¢s citokin szekrécids valaszt antifoszfolipid szindrémas betegekben.
Az irodalombdl ismert, hogy antifoszfolipid szindromaban az oxLDL
a B2GPI-vel komplexet képezve serkenti az atherogenezist, az ellene
iranyul6d autoantitestes mechanizmusok habos sejtek képzddéséhez
vezetnek. Klinikai szempontbdl szdmos bizonyiték all rendelkezésre
arra vonatkozdan, hogy az antifoszfolipid szindromas betegekben
akceleralt atherosclerozis zajlik. Ez alapjan joggal meriilt fel, hogy
megvizsgaljuk az oxidalt LDL hatasat antifoszfolipid szindromas
betegek limfocitdin €és a kapott eredményeket dsszevessiik a betegek
klinikai manifesztacidival. Az irodalomb6l ismert tény, hogy
egészséges emberekben a keringd oxLDL szintje alacsony (1-5
ug/ml), mely indokolja a kisérletben az 5 pg/ml alkalmazasat,
azonban ez atherosclerotikus lézioban 4-5x-0sére, de akar 70-
szeresére is novekedhet, ezért alkalmaztunk mi is egy magasabb (20
pg/ml) oxLDL koncentraciot is. A kapott eredmények azt mutatjak,
hogy 20 pg/ml oxidalt LDL hatdsara az antifoszfolipid szindromas
csoportban  jelentds  proliferacio-fokozdodas  igazolhatd  a
kontrollokhoz képest. Erdekes modon az alacsony (5 pg/ml-es)
koncentracioji  oxLDL stimulussal nem sikeriilt szdmottevd
proliferaciot kivaltani, s6t éppen ellenkezéleg, az APS és a kontroll



csoportban egyarant csokkent a sejtosztodas értékeinek atlaga
(PI<1,0). Egy koradbbi kisérletben Xavier ¢s munkatarsai hasonld
eredményre jutottak, akik human koronaria erekbdl szarmazo endotél
sejt kulturakon vizsgaltak az 1-8 pg/ml oxLDL hatasat. Ebben a
koncentraci6 tartomanyban az oxLDL gatolta az endotél sejtek
osztddasat a koncentracid novelésével ardnyosan citotoxikus hatast
kifejtve. Az oxLDL citotoxikus tulajdonsagat nemcsak endotél,
hanem simaizomsejt és limfoblast kulturdkon is megerdsitették.
Antifoszfolipid szindroméban a 20 pg/ml oxLDL jelenlétében
bekovetkezett, egészséges csoportban nem észlelt sejtosztodas
felveti, hogy az oxidalt LDL patogén limfocita aktivaciot indukal
APS-ben, melynek tovabbi szerepe lehet a betegség progresszidja
soran  gyakran  megfigyelhetd  akcelerdlt  atherosclerosis
patogenezisében.

A betegeket az anamnézisben rogzitett artérids vagy vénds
dominancidji tromboembolias események szerint két csoportra
osztottuk (artérids és vénas APS), melyek nemcsak a klinikai
események érrendszeri lokalizdcidjdban, hanem a feltételezett
patogenezisben is eltérnek. A vénas APS hatterében elsdsorban B-
sejt medialt folyamatok vannak jelen, dominalé Th2 immunvalasszal
¢s a keringésben is megnyilvanuld magas antifoszfolipid antitest
szintekkel. (A vizsgélat id6pontjdban a vénas APS-s betegeinknek
nem volt akut tromboembolids eseménye, de mindegyikiiknél magas
volt az antifoszfolipid autoantitestek szintje.) Ezzel ellentétben az
artérias APS-ben a klinikai képet kevert etiologia jellemzi, melyben
az APS jellegzetességei és az atherosclerotikus folyamatok egyiitt
jelennek meg. Ezekben a betegekben a zajlo akceleralt
atherosclerosis mellett megtalalhatoak az antifoszfolipid antitestek,
melyek a (bevezetésben részletezett) szdmos utvonalon erdsitik a
plakkban zajlé gyulladdsos folyamatokat. Az APS-ben észlelt
akceleralt atherosclerosisban az anti-B2GPI autoantitestek ¢és a
plakkokba, ahol habos sejteket képezve akkumulalédnak a
makrofagokban. Osszességében elmondhatd, hogy az autoantitestek
hozzajarulnak az atherotrombotikus események eldfordulasanak
novekedéséhez. Az antifoszfolipid szindroméban 20 pg/ml oxLDL



stimulacioval jelentds IL-2 valamint IFN-y szekrécié emelkedést
értiink a kontrollokhoz képest, melynek magyardzata vénas ¢és
artérias APS-ben kiilonbozé. Ugy gondoljuk, hogy vénas APS-ben az
oxLDL modosithatja a klinikai képet az erek gyulladdsaban szerepet
jatsz6 immunfolyamatok felerdsitésével. Ezzel szemben artérias
APS-ben felvethetd, hogy elsésorban a Thl-medialt immunvélasz
domindl és az oxLDL eldsegiti az artérids tromboembolids
események bekovetkezését azéltal, hogy triggereli a plakk-asszocialt
inflammatorikus folyamatokat. Osszefoglalva azt talaltuk, hogy az
oxidalt LDL limfocita proliferaciot és dontéen a Thl citokinek
termelését serkenti antifoszfolipid szindroméaban, mely az APS-ben
patogén funkcidval bir és hozzijarul a betegség sordn zajlod
atherosclerosis akceleralddasahoz.

Munkank masik részében az oxidalt LDL elleni autoantitestek
szérumszintjeivel foglalkoztunk akut korondria szindromas és stabil
koronaria betegekben. A stabil ¢és instabil koronaria betegség
patoldgiai alapja a koronaria erekben jelenlévéd atheromatosus plakk.
Az atherosclerosisban mar az egészen korai fazisban (korai zsiros
csik) megjelennek a makrofagok és a T-limfocitdk. A legtdbb
monocitabol illetve makrofagbo6l habos sejt lesz. A makrofagok az
atheroscleroticus ~ érfalban  proinflammatorikus  citokineket,
kemokineket, extracellularis matrix bontéenzimeket, reaktiv
oxigéngyokoket, prosztanoidokat, komplement faktorokat termelnek,
a jelen 1évé T-sejt szubpopulaciok koziil a CDS8 pozitiv T-sejtek
aranya fokozott. A plakkban B-sejtek és természetes Olosejtek is
kimutathatdéak illetve aktivalt HLA-DR pozitiv simaizomsejtek
halmozodnak fel. Az emlitett sejtpopulaciok kozott élénk interakcid
folyik. Ebben a folyamatban kiemelt jelentdségii a T-helperl/T-
helper2 egyensuly Thl iranya eltolodésa (interferon-y (IFN-y),
interleukin-1 (IL-1) makrofagra gyakorolt aktivald hatasa) valamint a
T-helper2 citokinek B-sejt aktivacios hatasa.

Instabil korondria betegség (instabil angina, akut miokardialis
infarktus) hatterében jol ismert az atherosclerotikus plakk sériilése,
mely atherotrombotikus szovOdmény kialakulasahoz vezet. A
komplex atheroma a lument sziikiti, a makrofag aktivacids termékek
mennyisége jelentésen megnd, valamint parhuzamosan jelentds



simaizom proliferacié alakul ki. Az atheroma progressziojanak
szempontjabol és ennek megfeleléen a klinikai tiinetek
megjelenésében illetve feler6sddésében dontd a plakk sériilése, mely
lehet felszines erd6zi6 (mely mar klinikailag végzetes koronaria
trombozis oka lehet), plakkon beliili mikrovérzések és in situ plakk
trombozis, valamint a plakk fibrozus sapkdjanak berepedése, mely az
akut miokardialis infarktusok kozel haromnegyedének a kozvetlen
oka.

A plakkban jelenleg harom jol definialt antigén azonosithato: a
hdésokk protein, a B2GPI és az oxidalt LDL. Ezen autoantigének
hozzajarulnak a T helper sejtek aktivalodasahoz. A T helper 1 iranyu
aktivacid jol ismert az atherosclerosis folyamatdban, a dominans
citokinek az IFN-y és a TNF-oa. Nem elhanyagolhaté azonban a T
helper 2 tutvonal sem, melyet az utdbbi idében differencialtabban
szemléliink a benne részt vevo citokinek alapjan. Az IL-4 és IL-6 er6s
B sejt aktivatorok, és felerdsitik a kordbban emlitett antigének ellen
beindult autoantitestes mechanizmust. Mivel ezek az autoantitestek a
keringésben is megjelennek, azt a kérdést tettiik fel, hogy alkalmasak-
e az atherosclerosisos plakk folyamatainak monitorozasara.

Az LDL oxidativ modositadsaval keletkezé oxidalt LDL egy
olyan plakk specifikus komponens, mely erés immunogén
tulajdonsdgt és humordlis immunvalasz meginduldsat, antitest
termelését valtja ki. A human anti-oxLDL antitestek kiilonb6z6
osztalyait, alosztalyait azonositottak: IgA, IgG1, IgG2, I1gG3, és IgM,
azonban az atherosclerosisban jatszott szerepiiket tekintve az
irodalomban megoszlanak a vélemények. Szamos olyan tanulmany
sziiletett, melyek az antitestek protektiv szerepét tamasztjak ala,
allatmodelles kisérletekben az atherosclerosis mértékének redukcidja
korreldlt az IgG tipust anti-oxLDL antitest szintekkel, tovabba azt
talaltdk, hogy az antitestek kdzponti szereppel birnak az oxLDL
szintek szabalyozdsdban. Az oxLDL elleni antitestek megjelennek
gyerekekben, egészséges felndttekben ¢és koronaria szindromas
betegekben is, egy vizsgalatban gyermekekben szignifikansan
magasabb anti-oxLDL szinteket taldltak, mint felndttekben, ami azt
sugallta, hogy az antitestek az antigén neutralizalasaval védelmet
nyUjtanak az atherosclerosis ¢és a kardiovaszkularis betegségekkel



szemben. Az irodalomban elsdsorban az utdbbi iddben az antitestek
patogén szerepérdl szold tanulmanyok keriiltek eldtérbe, melyek az
emelkedett IgG anti-oxLDL antitest koncentraciokat 0sszefliggésbe
hozzdk a kardiovaszkularis betegségek €s a periférias obliterativ
érbetegségek kifejlodésével.

Jelenleg a plakk gyulladasos folyamatait monitorozo, esetleg a
plakk-ruptura bekovetkezését eldrejelzd, megfeleléen specifikus
biomarker nem all rendelkezésiinkre, annak ellenére, hogy az igen
érzékeny CRP a miokardidlis infarktus erds, fiiggetlen rizikéfaktora.
A CRP nem plakk-specifikus, de igen szenzitiv akut fazis fehérje,
melynek szintje nemcsak a plakkban zajlé gyulladds esetén, de
szdmos fertdzd betegségben, autoimmun dallapotban, daganatos
betegségben is megemelkedhet. Ezért joggal meriil fel az igény olyan
plakk-specifikus, szenzitiv biomarker irant, mely jol korreldlna a
plakkban zajlé gyulladasos folyamatokkal.

Jelenlegi értekezésiinkben azt a kérdést vetettiik fel, hogy az
atherosclerosisban kiemelt jelentoségli oxidalt LDL ellen képzddott
ellenanyagok alkalmasak-e az instabilitast jelzd klinikai események
monitorozasara. A vizsgalt oxidalt LDL elleni antitest szintek szoros
Osszefiiggést mutattak akut koronaria szindrémaban a hospitalizacios
idészakban bekovetkezd életet fenyegeté komplikaciokkal, magas
szint esetén gyakrabban fordult eld kamrai ritmuszavar, rekurrdlo
iszkémias fajdalom, slirgds koronaria intervencio sziiksége, keringési
elégtelenség vagy hirtelen bekovetkezd haldlozés. Ezeket az
eredményeket sikerlilt egy prospektiv, nagyobb betegszamra épiilo
klinikai vizsgélatban is megerdsiteni.

A statin kezelésben részesiilt akut koronaria szindrémas
betegekben szignifikdnsan alacsonyabb oxLDL elleni antitest szintek
voltak kimutathatok a statin kezelésben nem részesiilt betegekhez
képest. Erdekes modon, az igy kapott eredmény nem fliggott a
(anti-inflammatorikus) hatdsaval magyardzhaté ¢és ilyen modon
indirekt bizonyitékul szolgalhat az anti-oxLDL antitest és a plakk
inflammatorikus folyamatainak szoros kapcsolatara. Az irodalomban
a korabban emlitett tanulmdnyok tamogatjdk  vizsgalati
eredményeinket, az IgG-tipusi anti-oxLDL patogén szerepét.



Léteznek olyan tanulmanyok is, mint példdul a Santos és mtsai altal
végzett, melyek cafoljak az IgG-tipust anti-oxXLDL emelkedését akut
korondria szindrémaban ¢és elsdsorban az antitestek protektiv szerepét
erdsitik. Véleménylink szerint ezek az ellentmondasok részben abbol
adodhatnak, hogy az oxidalt LDL-en szdmtalan immunogén epitdp
létezik, melyek ellen termelddhetnek antitestek. A kisérleteknél az
LDL oxidacié eltérd modszere illetve a mérésekhez felhasznalt
oxLDL epitopok az egyes gyartok szerint valtozhatnak, ezért nehéz a
méréseket standardizalni, illetve a kiilonb6z6 termékekkel végzett
méréseket 6sszehasonlitani.

Osszefoglalasul eredményeink alapjan valdsziniisithetd, hogy
az akut koronaria betegek esetében az anti-oxLDL antitest szinteknek
prediktiv értéke van a betegség szovodményes kimenetelében (azaz
ujabb infarktus kialakuldsaban, instabil angina Iétrejottében, kardialis
halalozas bekovetkeztében).

Ezen adatok és eredmények birtokdban felvetddik, hogy az
oxLDL elleni IgG antitest egy Ilehetséges, 0j biomarker az
atherosclerosis klinikai progressziojaban, ennek igazolasara azonban
tovabbi, nagyobb populacion végzett vizsgalatok sziikségesek.



UJ EREDMENYEK

Vizsgéalataink  sordn az  oxidalt LDL  altal  indukalt
immunmechanizmusokat tanulmanyoztuk antifoszfolipid szindromas
betegekbdl szepardlt mononuklearis sejteken, tovabba az ellene
iranyul6 antitestek klinikai Osszefiiggéseit elemeztiik akut koronaria
szindromas ¢és stabil korondria betegekben.

1. Igazoltuk, hogy az oxidalt LDL magas koncentracidja in

crer

crer

2. Bebizonyosodott, hogy ez a jelenség az APS-s betegekre
jellemzd, egészséges egyénekbdl szeparalt limfocitdknadl nem
figyelhetd meg.

3. Az APS betegeket a tromboembolids események
érrendszeri lokalizacidja szerint artérias illetve vénds csoportra
osztva, mindkét alcsoportban az oxLDL stimulus Thl-citokin
szekréciot és limfocita proliferaciot indukalt.

crer

immunfolyamatok a kéros immunvélasz perzisztalasat tamogatjak és
sulyosbitjak a klinikai képet.

5. Az artérids APS-ben ugyanakkor az oxLDL 4altal triggerelt
Thl-immunvélasz (a dyslipidaemia és anti-B2GPI antitestek mellett)
jelentds szerepet kaphat az artérids trombozisokkal parhuzamosan
kialakul6 akceleralt atherosclerosis etiopatogenezisében.

6. Akut koronéria szindromas és stabil koronaria betegekben
mért [gG-tipust anti-oxLDL antitest-szinteket elemezve kimutattuk,
hogy mindkét korképben megemelkedik az ellenanyag-szint az
egészségesekhez viszonyitva, mely akut korondria szindroméban
sokkal nagyobb mértéket Slt.



7. lIgazolodott, hogy a kezdeti emelkedett anti-oxLDL
antitest-titerek akut korondria szindromdban Gsszefiiggnek a
hospitalizacidos periddus alatt fellépd instabilitast jelzd klinikai
eseményekkel (rekurrdld ischaemids mellkasi fajdalom, siirgds
korondria intervencio, malignus ritmuszavar, keringési elégtelenség,
halalozas).

8. Az IgG-tipusu anti-oxLDL ¢és CRP szintek jo korrelacigja
ACS-ben szintén aldtdmasztja az antitestek fontos szerepét az
atherosclerotikus plakk instabilla valadsaban.

9. Osszességében megillapitottuk, hogy az oxidalt LDL
stimulalja a limfocita proliferaciot és a Thl-tipusi citokinek
termelését  antifoszfolipid  szindroémaban, mely  akceleralt
atherosclerosishoz vezethet, tovabba, hogy a keringé IgG anti-
oxLDL antitestek részt vesznek az instabil-plakk asszocialt
immunfolyamatokban ¢és kezdeti emelkedésiik jo prediktiv értékkel
birhat az akut koronaria szindroma szovédményes lefolyasara.
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