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BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

Az atherosclerosis egy olyan kiemelt morbiditasu €s mortalitdsu patoldgias folyamat,
melynek legfébb makroszképikus megnyilvanulasa az artéridkon kifejlédd atherosclerotikus
plakk. Az artérids falban zajlo immunmedialt gyulladasos folyamatok nem kizardlag a plakk
kialakulasadban jatszanak fontos szerepet, hanem annak progresszidjaban is, mely a plakk
instabilla valasat eredményezve sulyos atherotrombotikus komplikaciok forrasa lehet.
Jelenleg is intenziv kutatds targyat képezik a plakkban zajlo immunmedialt gyulladasos
folyamatok, melyben a kulcsfontossagli autoantigének, immunsejtek, mediatorok
megismerése ¢s mitkodésiik feltérképezése uj terapias célpontokat szolgaltathat a gyogyaszat

szamara.
Az atherosclerosis patogenezise

1. Az endotél diszfunkcio

crer

Az atherosclerosis makroszkopos manifesztacidgjat megel6zé allapot a még
reverzibilisnek tekinthetd Un. endotél diszfunkcid, melynek kialakuldsaért a kiillonbozo
endogén valamint exogén noxak altal kivaltott oxidativ stressz felelés. A 1étrehozott
endotélsériilés olyan biokémiai folyamatokat indit el, mely proliferaciét és kontrakciot
serkentd prokoagulans természetii (vazoaktiv) faktorok felszabaduldsahoz vezet és ezzel
egyidoben az ellenregulacids mechanizmusok is gatlas ala keriilnek, vagyis az egyensuly
eltolédik a simaizom-proliferaciod, vazokonstrikcio és koagulacid irdnyaba. Napjainkban a
tiinetmentes vaszkularis karosodas jelentdsége felértékelddott, ennek kimutatdsdra szdmos
noninvaziv modszer all rendelkezésiinkre, ilyen példaul a lézer Doppler aramlasmérés, a flow-
medialt vazodilatacid, az artérids stiffness (augmentacids index, pulzushullam terjedési

sebesség) mérése [1].

2. Az atherosclerotikus plakk kialakulasa és tipusai

Az atherosclerotikus plakk kialakuldsaban az els6 morfologiailag is észlelhetd
elvaltozas egy ,,zsiros csik’ besziirédés kialakuldsa az érfalban, melynek hatterében leirtdk az

intimaba iranyulé aktivalt makrofag, T és B sejt bevandorlast [2].



A plakkon beliil egy kronikus, intermittald, idonként akutan fellangolo ,,low grade”
gyulladés zajlik, mely a plakk lasst novekedését eredményezi. A plakk kialakuldsat kovetd
progresszio soran passziv (stabil) és aktiv (instabil) fazisokat kiilonithetiink el, mely az eltérd
korszovettani €s intravaszkularis ultrahangos leletek kapcesan klinikailag is nyomon kovethetd.
A stabil plakk lassan ndvekvo, sclerotikus, szdmtalan simaizom sejtet €s kevés immunsejtet
tartalmaz, az ér lumene feldl vastag fibrézus kopeny hatarolja, ebbdl kovetkezik, hogy
ruptura-készsége csekély. Ezzel szemben az instabil vagy vulnerdbilis plakk jellegzetessége,
hogy gyorsan novekszik és nagy, nekrotikus lipidmagja van, mely koriil csekély simaizomsejt
¢és sok makrofag talalhato illetve vékony fibrézus sapka fedi, mely rupturara hajlamos [3; 4].

A ruptura az intravaszkularis koagulaciot beinditd kulcsesemény, melynek aktiv és
passziv mddja is ismert. A passziv berepedés a circumferencialis erék hatasara a fibrotikus
sapka legsériilékenyebb, széli részén alakul ki, mig az aktiv ruptura a fibrézus sapka
enzimatikus destrukcioja miatt kovetkezik be. Ez utobbit a kronikus gyulladasos folyamatok
fellangoléasa - elsésorban a reaktiv oxigén gyokok, szoveti faktor, komplement faktorok, az
extracellularis matrix komponenseire hatd /proteo/litikus enzimek lokélis felszabadulasa -
valtja ki. A ruptura soran képz06dd trombus a plakk lipidmagjaba mélyen beterjed. A plakk-
ruptura mellett ritkdbban plakk-er6zié is kialakulhat a plakk tetején, melyet nékben
gyakoribbnak talaltak és emellett joval gyakrabban eredményez hirtelen szivhalalt (ezekben
az esetekben a trombus felszinesen helyezkedik el) [5].

Az érintett artéria elzdrédasadhoz vezetd atherotrombozis lokalizaciotol fiiggden sulyos
klinikai korképek formdajaban manifesztalodhat, ilyen pl., az akut koronaria szindroma, a

stroke vagy az alsé végtagi gangréna.

3. A plakk instabilitasahoz vezeté immuno-inflammatorikus folvamatok

Az utdbbi évtizedek kutatasai alapjan jol ismert, hogy az instabil plakkokban
szubklinikai szinten kronikus gyulladas zajlik, melyet napjainkban mar in vivo is sikertilt
vizualizalni FDG-PET modszerrel szdmos preklinikai allatkisérletben és human klinikai
tanulmanyban [6].

Immunolégiai szempontbol a vulnerabilis plakk kialakulasdhoz vezetd gyulladas
kulcsfontossagu  szerepléi a makrofagok, melyek proinflammatorikus citokineket,
kemokineket, szoveti faktort, extracellularis matrix metalloproteindzokat, reaktiv

oxigéngyokoket, prosztanoidokat és komplement faktorokat termelnek [7]. Kimutattak, hogy



a fokozott makrofag-infiltracié jol korreldl a plakk progressziojanak mértékével, ruptura
hajlamaval [8].

A plakkban a T-sejtek tobbsége aktivalt allapotban van, a T-sejt szubpopulacidk koziil
a CD8 pozitiv T sejtek ardnya a dontd. Ugyanitt B-sejtekbdl transzformalodott antitest-
termeld plazmasejtek [9] és NK-sejtek is kimutathatoak, és a T-sejtek szomszédsagaban
aktivalt HLA-DR pozitiv vaszkularis simaizomsejtek halmozdédnak fel. A fent jelzett
sejtpopulaciok kozott élénk interakceid folyik. Ebben a folyamatban kiemelt jelentdségii a T-
helperl/T-helper2 egyensuly Thl iranyu eltolodasa, (IFN-y, IL-1, TNF-o makrofagra
gyakorolt aktival6 hatasa) valamint a T-helper 2 citokinek B-sejt aktivacios hatasa. A sejtes
kollaboraci6 dontéen a CD40-CD40L kozotti kolcsonhatds, mely szintén makrofag
aktivaciohoz vezet [10; 11]. A plakkokban regulativ T sejtek is jelen vannak, melyeknek az
preklinikai tanulmanyok protektiv szerepiiket valdszintsitik [12; 13]. Az IL-17-et termeld
Th17 sejtek szintén részt vesznek az atherosclerosis folyamataban, befolyasoljak a VCAM-1-
azonban vitatott, hogy pro- vagy antiatherogén hatést fejtenek ki ebben a korképben [14].

Atherosclerosisban autoantitestes mechanizmusok is jelen vannak. Jelenleg harom
meghatarozd autoantigént tudunk definidlni, melyek szerepe bizonyitott a plakk

kialakuldséban, illetve progresszidjaban. Ezek az oxidalt-LDL, a B2-glikoprotein I és a 60

kDa-os hésokk fehérje. Ezek tehat egyfeldl mint autoantigének részt vesznek az antigén fiiggd

sejtes gyulladdsos vonulatokban, masfeldl autoantitestek altal medialt folyamatokat inditanak

el, melyek 6nall6 patogén szereppel birnak [15].

4. Hosokk fehérjék

A hodsokk fehérjék rendkiviil konzervalt, minden €16 szervezetben ¢&s sejtben
megtaldlhatd enzimek [16]. Fizioldgias koriilmények kozott nagy jelentdséggel birnak a
fehérje aggregatumok lebontasat [17]. A hdsokk fehérjéket hagyomanyos moddon
molekulatomegiik szerint osztalyozzak, legjobban ismert tagjaik a 60, 70, 90 és a 110 kDa
molekulatomegili csalddokba tartoznak illetve ismertek még az un. ,,small” vagy kis HSP-k”
is. Az atherosclerosis vonatkozdsdban legtobb figyelmet a Hsp60 molekula kapta
(baktériumokban eldforduld tagjait Hsp65-tel, human megfeleldjét Hsp60-nal jeldlik), mely

nemcsak intracelluldrisan van jelen, hanem a sejtfelszineken is expresszalodik [18]. A Hsp60



szolubilis form4ja a keringésben is megtalalhatd és mennyisége jol korrelal az atherosclerosis
sulyossagaval nagyobb populdcidban is [19]. Az atheroscleroticus érbetegségben szenveddk
jelentds részében patogenetikai szereppel birnak a hdsokk proteinek ellen termel6dd
autoantitestek is [20]. A Hsp 60 elleni autoimmun reakcidknak két forrasa is Ilehet
atherosclerosisban: egyrészt az ¢élet soran atélt infekciok (pl., Chlamydia pneumoniae,
Chlamydia trachomatis) hataséara keletkezhetnek a sajat Hsp60-nal keresztreagald antitestek,
melyek az erek falat karositd stresszhatasokra fokozottan expresszalodd hdsokk fehérjékkel
reagalnak és gyulladast valamint endotélsejt karosodast indukalnak. Mésrészt az anti-Hsp 60-
autoantitestek az immunrendszer érése soran megoérzodhettek, mint regulalo, természetes
autoantitestek, melyek a periférids tolerancidban jatszanak fontos szerepet. Ezen antitestek
mennyiségében és mitkddésében bekovetkezd valtozasok szintén hozzdjarulhatnak az erek

falaban fellép6 gyulladas kivaltasdhoz és elmélyiiléséhez [21].

5. B2-glikoprotein I

A masik jelentds autoantigén az atherosclerosis kialakuldsaban a B2-glikoprotein I
(apolipoprotein H), mely egy 50 kDa molekulatomegii protein kofaktor. Fiziologias
koriilmények kozott antikoagulans hatasti regulator fehérje, gatolja a véralvadds soran
bekovetkezd foszfolipid-fiiggd reakcidkat, vagyis a protrombinaz, tendz, XI és XII faktor
aktivalodasat, tovabba képes moduldlni a trombocitak ADP-indukalt aggregaciojat is [22]. A
B2-glikoprotein I fehérje pozitiv toltésti oldallancanak kdszonhetden kdlcsonhatasba 1ép a
negativan toltott foszfolipidekkel, majd egy hidrofob hurkot beillesztve lehorgonyozza magat
a sejtfelszinekhez, foszfolipid struktirdkhoz [23]. McNeil és mtsai azt talaltdk, hogy a
foszfolipidhez kapcsolt B2-glikoprotein I autoantigént képez és antifoszfolipid autoantitestek
termelését valtja ki [24]. Az antifoszfolipid autoantitestek (koziiliik is legjelentésebbként az
anti-cardiolipin  és anti-B2GPI antitestek) patologids részvételét mar leirtdk az
atherosclerosisban, akut koronaria szindromaban és stroke-ban [25]. Ujabb adatok szerint az
autoantitestek altal 1étrehozott endotél aktivacié a Toll-like receptorokon keresztiil valosul
meg, hasonloan a lipopoliszacharidok altal indukalt aktivacidhoz. A TLR természetes
ligandjat jelentdé mikrobidlis patogének és a P2GPI kozott fennallo6 molekularis mimikri
alapjan johet l1étre interakcié a TLR és a B2GPI kozott, és az anti-B2GPI antitestek ezaltal
triggerelik a gyulladasos kaszkadot. Az antifoszfolipid antitestek hatdsara az endotél sejtek
prokoagulans és proinflammatorikus fenotipusuva valnak és adhézios molekulakat

expresszalnak (ICAM, VCAM, E-szelektin), valtozik a prosztaglandin metabolizmus,



proinflammatorikus citokineket ¢s kemokineket termelnek (IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1). Az
antifoszfolipid antitestek hatdsara megvaltozik a szoveti faktor expresszidja is, illetve
befolyasoljak az eikozanoidok metabolizmusat, a protein C/S aktivaciot, az annexin V
kotédést, a pre-pro-endotelin 1 szintézist, csakugy, mint az apoptdzist. Ezen tényezok
hatdsara hiperkoagulaciés ¢€s proinflammatorikus allapot jon Iétre, valamint az
atheroscleroticus plakkban kimutathaté B2GPI, mint autoantigén vesz részt a plakkban
lejatszodd immuno-inflammatorikus folyamatokban, melyeken keresztiil patologias szerepet

tolt be az atherosclerosis kialakulasaban [26; 27; 28].

6. Oxidalt LDL

A harmadik, az atherosclerotikus plakk kialakuldsdban dont6 szerepet jatszo
immunogén molekula az oxidalt LDL, mely az LDL partikulumok oxidativan modositott
formdja. Az atherosclerosis kialakulasat megel6zd 1épésként a keringdé LDL molekula az
endotéliumon at az artérids fal subendotelialis terébe jut. Az irodalombdl jol ismert, hogy az
endotél permeabilitas és az intima fel¢ iranyulé LDL transzport meredeken megnd elsésorban
a bifurkaciokban és a vaszkulatura éles gorblileteinél [29]. Ebben a folyamatban
atheroprotektiv szereppel bir az endotél sejteket lumen feldl boritdo glikokalix réteg, mely
szabalyozza, illetve redukélja az LDL penetrancia mértékét. A nyirderdk altal kivaltott NO
felszabadulas szintén atheroprotektiv hatist. Bizonyos helyeken a kronikusan fennalld
alacsony nyirderdk illetve szamos noxa hatdsara azonban a glikoproteinek szintézise csokken,
a glikokalix elvékonyodik, szerkezete megvaltozik, ezaltal az LDL szabadon aramolhat az
intimaba [30].

A subendotelialis tér extracellularis matrixaban a csapdéaba esett LDL egy tobblépcsds

folyamat soran oxidalodik.

6./a. Az LDL oxidacio folyvamata. Az oxidalt LDL proatherogén sajatossagai

Az LDL oxidaci6 folyamatdban a lipidek, foszfolipidek, apolipoprotein B-100
egyarant kiilonb6z6 kémiai valtozasokon, modifikaciokon mennek keresztiil [31].

Az oxidalt LDL szamtalan biologiai hatdsat tekintve feltehetéen proatherogén, mely
leginkébb a partikulum kiilsd rétegét alkotd oxidalt foszfolipideknek koszonhetd [32].

Az oxidalt koleszterol-észterek biologiai jellegzetességei: citotoxikus hatasuak a

szérummentes-médiumban tenyésztett endotél sejtekre, az endotél sejteken M-CSF, VCAM-

10



1, MCP-1 expressziot indukalnak, mellyel serkentik a monocitdk kemotaxisat az intimaba,
lipopoliszacharid-indukalt NFKB expressziot és apoptozist indukal, azonban a simaizom
sejtek kollagénszintézisét serkenti. A vazospazmust a NO felszabaduldsanak/funkcidjanak
gatlasan keresztiil éri el, trombozist az endotél sejtek szdoveti faktor aktivitdsanak
fokozodéasaval okoz valamint a gyulladdst a makrofagok altal szekretalt proinflammatorikus
citokinek széles skaldjanak indukaldsaval gerjeszti. Az oxidalt LDL immunogén is, az
oxidacié-specifikus epitdpok ellen antitestek termelddnek [31]. A klinikus szemszdgébol
vizsgalva az oxidalt LDL hatdsat jol tlikrozi, hogy szdmos autoimmun allapotban, akut
korondria szindromaban ill. stabil korondria betegségben is jelen van, melyekben
bizonyitottan patogén szereppel bir [28; 33; 34; 35]. Elmondhatd, hogy az oxLDL
kapcsolatban all az atherosclerosis szubklinikai forméjaval is [36]. A klinikai szo6vodmények
megjelenése eldtt észlelhetd, hogy nagy mennyiségli oxidalt LDL akkumulalédik az
atheroscleroticus plakkokban és a keringd oxidalt LDL szérum koncentracioi korrelaciot
mutatnak az akut koronaria szindroma sulyossagaval [37].

Az LDL oxidaci6 jelenlegi tudasunk szerint elsésorban nem a keringésben torténik,
mivel az ott jelenlévd erdteljes antioxidans védOmechanizmusok valamint az LDL sajat
transzport molekuldja, az alfa-tokoferol (antioxidans E-vitamin) akadéalyozzdk ennek
bekovetkezését [38; 39]. In vivo, az LDL f6ként a subendotelidlis térben oxidalodik, mely
dontéen két 1épcsdben torténik: az elsé fazisban tulnyomorészt az LDL-t alkotd lipidek
oxidalédnak, az apoB100 nem vagy alig (,,minimalisan oxidalt LDL”), mig a masodik
Iépcsdben zajld tovabbi oxidacid soran az apoB100 ¢és a lipidek is tovabbi modosuldsokon
mennek keresztiil, ennek eredménye az oxidalt LDL. A ,,minimalisan oxidalt LDL” az anti-
apoptotikus szignalitvonalat, proinflammatorikus kemokinek ¢€s citokinek termelését
indukélja [40]. Az LDL receptorokon keresztiil felvételre keriild ,,minimdlisan oxidalt LDL”
illetve maga az LDL nem képesek felhalmozddni a makrofdgban, mivel a ndvekvd
mennyiségli intracellularis koleszterin ,,downreguldlja” az LDL receptort a SREBP (sterol
regulatory element-binding protein) kozvetitésével [41]. A teljesen oxidalt LDL a makrofagok
specifikus plazmamembran receptoraihoz (scavenger receptor A, scavenger receptor B
/CD36/, LOX-1 receptor) magas affinitassal kotddik. Mivel ezek a receptorok a makrofagok
koleszterol tartalmanak novekedésével nem ,,downregulalodnak™, lehetévé valik a koleszterin

progressziv akkumulécidja, mely a habos—sejtek kialakuldsaig tart [42; 43].
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Az LDL nem-enzimatikus uton (pl., fém-ionok, hem, nitrogén monoxidbdl képzddd
peroxinitrit és egyéb katalizatorok 4ltal), valamint enzimek (lipoxigendz, mieloperoxidéaz,

glikacids enzimek) segitségével oxidalodhat az artérias érfalban:

A szabad fémionok magas koncentracioban sejtek jelenléte nélkiil is oxidaljak az

2+ 2+/ ,
* Fe”" szabad formaban

LDL-t in vitro, azonban in vivo extracellularisan a fém ionok /Cu
szamottevoen nem fordulnak eld, kivéve talan a hemokromatozist és a Wilson kort, azonban
egyikben sem tapasztaltdk az atherosclerosis rizikdjanak emelkedését [44]. A szervezetben a
kotott vas legnagyobb része elsdsorban a hem komplexben taldlhaté. A hem szintén
katalizalja az LDL oxidacidjat, illetve a képzédd oxLLDL a hem-oxigenaz 1 gént serkenti,
melynek aktivaléddsa kapcsan tovabbi oxidacid jatszodik le. A folyamatban protektiv
szereplinek bizonyult a kénhidrogén (H,S), melyet fiziologias koriilmények kozott a
vaszkularis simaizomsejtek termelnek [45].

A kozelmultban hazai kutatdcsoport ismertette, hogy a lagy atherosclerotikus plakk
tovabbi progresszidja soran gyakran bevérzés jon létre, mely szarmazhat a plakk
fibrinsapkdjanak rupturdjabol, endotélsériilésbdl illetve a vasa vasorum-ok feldl a plakkba
iranyuld neovaszkularizacié soran keletkezd sériilésekbdl. A plakkba keriilt vorosvérsejtek
szétesnek, a kiszabadulé hemoglobin a plakkon beliil erésen oxidativ kornyezetbe kertl és
tovabb oxidalodik. A keletkezd ferri- és ferrilhemoglobinok, majd a hembdl kiszabadul6 vas a
plakkon beliili tovabb oxidalja a lipideket, mely a plakk progressziojahoz vezet [46].

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre, hogy a thiolok is fontos szerepet jatszanak az
atherosclerosisban. A cisztein a Fe’'-t Fe**-vé és az alfa-tokoferol szabad gyokét redukalja,
emellett a cisztein-cisztin atalakuldssal szabad gyokok felszabaduldsat idézi eld, melyek
Osszességében eldsegitik az LDL oxidacidjat, tehat proatherogének [47].

Az akivalt endotél sejtek, simaizomsejtek és a makrofagok szuperoxid anion
termelésével az egyik igen erds antioxidanst, az endotél sejtek altal termelt NO-t is képesek
peroxinitritté oxidalni, mely atherosclerosisos plakkban szintén részt vesz az LDL
oxidacidjaban [48].

A protektiv oldalon, a vas ¢és hemoglobin korforgasban egyarant fontos szerepet
bet6ltd haptoglobin antioxidans hatdsa jol ismert. Levy és mtsai irtak le, hogy a haptoglobin
2-2 genotipus Osszefiiggést mutat a gyengébb antioxidans védelemmel. Ez a haptoglobin
genotipus diabeteses betegekben 2-5x-0s kardiovaszkularis kockazat-emelkedéssel tarsul [49;

501.
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A lipoxigenaz egy intracelluldrisan elhelyezkedd vastartalmt dioxigendz enzim, mely
kozvetleniil oxidalja a tobbszordsen telitetlen zsirsavakat [51]. In vitro megfigyelték, hogy a
makrofagokban taldlhatd 12/15-lipoxigenaz LDL jelenlétében a citoplazmabol a membranba
vandorol és oxidalja azt. Az LDL oxidéacioja ebben a folyamatban az LDL-receptorhoz
kapcsolt proteintdl fiigg, melyen keresztiil az LDL a makrofaghoz koétédik, azonban ebben az
esetben sem degradacid, sem endocitosis nem torténik [52]. In vivo a helyzet sokkal
bonyolultabb, a lipoxigendz egyes izoformai eltérd bioldgiai hatast mutattak allatmodelleken
kiilonb6z6 tanulméanyokban, ebbdl kifolydlag a lipoxigendz gyulladast eldsegitd vagy gatld
szerepe az atherosclerosisban jelenleg is vitatott [53].

A leukocitdk  (neutrofilek, monocitdk) azurofil granulumaiban eléforduld
mieloperoxidaz enzim is szorosan kotddik a gyulladéas és az oxidativ stressz kialakuldsdhoz
[54]. Az aktivalt leukocitak, szoveti makrofagok mieloperoxiddzt szekretdlnak, mely reaktiv
vegyiiletek (pl., hipoklorsav) ¢€s szabadgyokok képzodését katalizalja. Epidemiologiai
kozlemények leirjak, hogy a magas plazma mieloperoxiddz szintek a kardiovaszkularis
betegségek rizikdjanak emelkedésével tarsulnak ¢és nem fliggnek a klasszikus
rizikofaktoroktol [55].

A proteinek - LDL esetén az apoB100 - glikozilacidja igen gyakori féleg diabeteses
betegekben. A glikdlt LDL partikulumok a késObbiekben nagyobb valdszintiséggel
oxidalédnak, de maga a glikacié folyamata is szabad gyokok termelését eredményezi, mely
szintén proatherogén tényezo [56].

Az LDL oxidaciés mechanizmusa in vitro 3 Iépésben torténik: a ,.konzumpcié”
(hasznositas) fazisaban az endogén antioxiddnsok felhasznalasa torténik, a ,,propagacio”
(sokasodés) fazisdban a telitetlen zsirsavak igen gyorsan hidroperoxidokka oxidaldédnak, majd
a ,,dekompozici6” (szétesés) fazisaban a hidroperoxidok egyrészt oxidalt foszfolipidekké
(oxPL) hasadnak, melyek rovid acetil-csoportokat tartalmaznak, masrészt reaktiv aldehidekké,
mint a malondialdehid és a 4-hydroxinonaldehid. Ezen feliil a tovabbiakban az oxPL-ek
lizofoszfatidil-kolinna (lizo-PC) hidrolizalnak, melyet az LDL-asszocialt PAF-acetilhidrolaz
katalizal. Ez az enzim kalcium-fiiggetlen foszfolipdzA2 aktivitdst mutat és elsdsorban a
foszfolipideket hidrolizalasaért felelds [57; 58]. Az oxidacid mértéke és a lizo-PC keletkezési
iiteme a PAF-AH enzim aktivitasatol szorosan fiigg [59].

Az atherosclerotikus 1ézidban jol dokumentalhatéan megjelenik a lizo-PC, az oxPL és
az aldehidek, melyek az oxLDL bioldgiai tulajdonsagaiért, legfdképpen az immunogenitasaért
feleldsek [60; 61]. Az LDL oxidéci6 soran keletkez oxPL ¢és lizo-PC fontos szerepet jatszik

az oxLDL antigenitdsdban, melyben szamos epitdp variacié vesz részt, melyeket aztan az
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antitestek széles skalaja ismer fel. JO néhany tanulmany szol az oxLDL elleni antitestek

szintjének ¢és az atherosclerosis fokanak Osszefiiggése mellett [62; 63].

6./b. Az anti-oxLDL antitestek hatasa a habos sejt aktivaciojara

Az oxidalt LDL partikulumokat a plakk aktivalt makrofagjai részben a klasszikus, nem
specifikus Gtvonalon (a scavanger receptorokon keresztiil), részben az oxLDL ellen termel6d6
antitestekkel komplexet képezve a specifikus Fcy receptorokon keresztiil fagocitaljak - igy
keletkeznek az észterifikalt koleszterinnel taltelitett makrofagok [64]. A makrofagok
gyulladdsos habos sejtt¢ alakuldsat az Fcy receptorok mellett a Toll-like receptorok
aktivalodasa is eldsegiti (foleg a TLR 2, TLR 4), melyek féleg az NF-kappaB utvonalon
keresztiil fejtik ki hatasukat (ezeket a receptorokat a f2GPI és az oxLDL is képes aktivalni)
[65]. A kialakult habos sejtek tartds aktivitdst mutatnak és a korabban emlitett gyulladdsos
faktorokat termelik, mellyel hozzajarulnak a gyulladdsos kaszkad fenntartdsahoz,
progresszidjahoz és végso soron a plakk destabilizdlédasahoz, rupturdjahoz vezetnek (1. dbra)

[66].
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modositott abraja)

Az anti-oxLDL antitestek akceleraljadk az oxLDL molekuldk felvételét és fokozzak a
makrofagok aktivitasat [25; 67]. Emellett az IgG tipusi anti-oxLDL/oxLDL
immunkomplexek az FcyRI receptorok keresztkotésével aktivaljak a monocitdk Akt-
dependens tulélési szignalitvonalat, mely szintén szerepet jatszik a habos sejt képzddésben
[68]. Az anti-oxLDL medialt utvonalon sokkal gyorsabban, nagyobb mennyiségli oxLDL
felvétele lehetséges a klasszikus (scavanger-receptor) utvonalhoz viszonyitva, az antitestek
hatdsara a makrofagok aktivalodnak, immunoloégiailag aktiv habos sejtekké alakulnak.
Emellett a CD4+ T-sejtek is képesek felismerni az oxLDL-t HLA-DR-fliggd modon - tehat az

oxLDL nemcsak humoralis, hanem cellularis immunvalaszt is elindit [9; 66; 67; 69].
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Az irodalombol jol ismert az oxLDL komplexképz6é hajlama a B2GPI-vel, mely
szintén target autoantigénként funkcional. Az IgG tipust anti-B2GPI antitestek hozzakdtddnek
az oxLDL/B2GPI komplexekhez ¢és az FcyRIl receptorok kozvetitésével rapidan
inkorporalodnak a makrofagokba. Ez a folyamat is nagyon intenziven zajlik, igy konnyen
belathatdo, hogy a habos sejt képzddés ugrasszerlien megnd, mely klinikailag az
atherosclerosis fokozodasaban nyilvanul meg [70; 71]. Az oxLDL/B2GPI komplexek és az
elleniik iranyul6 autoantitestek gyakran vannak jelen a szérumban autoimmun allapotokban is
(példaul SLE, APS) és kapcsolatba hozhatok az atherosclerosis akceleralodasaval [72].

Azonban nemcsak oxLDL/B2GPI partikulumok léteznek, hanem kialakulhatnak
CRP/oxLDL/B2GPI aggregatumok is. Az oxLDL/B2GPI komplexekben a C-reaktiv protein az
oxLDL komponens foszforil-kolin ldncaihoz hozzako6tddik, mintegy opszonizdlja a
komplexeket és végsd soron tovabb serkenti az Fcy receptorokon keresztil folyd
immunkomplex clearance-t. A CRP eredetileg az innate immunitasban jatszik fontos szerepet,
felismeri az apoptotikus sejtek valamint a baktériumok sejtfalanak PC komponensét és
aktivalja a klasszikus komplement utvonalat. A komplement receptorokon keresztiil a
makrofagok aktivalodnak, a fagocitozis fokozodik illetve az oxLDL/B2GPI fagocitdzisaval
szaporodnak a habos sejtek is [73].

6./c. Az anti-oxLLDL antitestek Kklinikai szerepe. Patogén vagy protektiv antitestek?

Az oxLDL stimulalja a B sejtek anti-oxLDL antitest termelését [73; 74]. Az anti-
oxLDL antitestek patogén vagy protektiv hatasardl kiilonb6z6é tanulmanyok sziilettek az
irodalomban. Kezdetben elsdsorban az antitestek protektiv szerepe mellett szolt tobb olyan
tanulmany, melyekben nyulakat és egereket oxXLDL-el immunizéltak. Ezekben az esetekben
az atherosclerosis redukcioja korrelalt az IgG tipust anti-oxLLDL antitest szintekkel [75; 76].

A human anti-oxLDL antitestek fontos szerepet jatszanak az oxLDL szintek
szabalyozasaban. Ezek az antitestek megjelennek gyerekekben, egészséges felndttekben és
mindenekel6tt koronaria szindromds betegekben. Az antitestek szintjét gyermekekben
szignifikdnsabban magasabbnak talaltdk, mint felnéttekben [77]. Ez valosziniisiti, hogy a
magas antitest szintek gyermekekben modulaljak az antigént, €s igy védelmet nyujtanak az
atherosclerosis és a kardiovaszkularis betegségekkel szemben. Egy mésik tanulmanyban 130
egészséges egyén bevonasaval a plazma oxLDL koncentraciok forditottan korrelaltak az anti-
oxLDL antitestek szintjeivel [78], és egy ujabb tanulmany szerint negativan korrelaltak a

carotis artéridk intima-media vastagsdgaval [79]. Ezek a tanulmdnyok azt sugalljak, hogy
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egészséges egyénekben az anti-oxLDL antitesteknek az atherosclerosis és a kardiovaszkularis
betegségek kifejlodésével szemben protektiv funkciojuk van.

Az elézdekkel szemben az utdbbi iddben eldtérbe keriiltek az antitestek patogén
szerepérol szold tanulmanyok is, melyekben leirjak, hogy az atheroscleroticus 1ézidk olyan
immunglobulinokat tartalmaznak, amelyek specifikusak az oxLDL-re. Az anti-oxLDL,
¢és/vagy anti-malondialdehid-LDL antitestek megjelennek a korondria betegek széruméban és
magasabb titereket érnek el, mint az egészségesekében, tehat az igy kimutathatdo emelkedett
antitest szinteknek diagnosztikai vagy prognosztikai értéke lehet koronéria betegségekben
[62; 80; 81]. Ezek az antitestek jelezhetik a koronaria atherosclerosis kiterjedését is [82].
Megjelenésiik kapcsolatban van a PTCA utan bekdvetkezd koronaria restenosis magas
rizikdjéval [83]. A magasabb antitest szintek periférias obliterativ érbetegségben is korrelaltak
az atherosclerosis kiterjedésével [84]. Egy tovabbi kdzleményben az aldehid-modifikalt apoB-
100 peptid 210 ellen termelddd IgG magas szintjei szoros Osszefiiggést mutattak a
lipidgazdag, kevés kotoszoveti matrixot tartalmazo vulnerdbilis plakkok eldfordulasaval,
mikdzben az aldehid-modifikalt apoB-100 peptid 210 és 240 ellen termel6dd IgM tipusa
ellenanyagok szintje a lipidszegény, fibrozus stabil plakkok megjelenésével korrelalt [85].
Tsimikas és mtsai pozitiv linearis Osszefiiggést tartak fel az IgG tipusi oxLDL antitestek és az
angiografiaval igazolt koronaria betegség kozott, mig negativ korrelacié igazolodott az IgM
tipustt oxLDL tekintetében, de ezek az antitestek nem voltak fliggetlen elérejelzdi a jovobeli
kardiovaszkularis eseményeknek [86]. A human anti-oxLDL antitestek kiilonbozd osztélyait,
alosztalyait azonositottak: IgA, 1gG1, IgG2, IgG3, és IgM [87].

Az irodalomban ellentmondésos adatok vannak arra, hogy az oxidalt LDL elleni
autoantitestek patogén vagy protektiv funkcioval birnak az atherosclerosisban, szdmos pro- €s
kontra érv sz6l mindketté mellett. Ennek az ellentmonddsnak a felolddsara lehetséges
magyarazatként szolgal Shoenfeld és mtsainak illetve Tsimikas és mtsainak tanulményai,
melyek azt erdsitik meg, hogy az eltérd izotipus formaknak eltérd szerepe van az
atherosclerosisban. Az IgM tipustinak inkdbb védd, mig az IgG tipusi antitesteknek
egyértelmiien proatherogén szerepet tulajdonitanak [86; 88].

Egy experimentalis adat szerint az IgG oxLLDL elleni antitestek kis dozisban eldsegitik
mind a CD32A (FcyRIIA) receptorokon, mind a CD36 (scavenger) receptorokon keresztiili
oxLDL felvételt, ezzel szemben nagy dozisban géatoljak a CD36 receptorok altali felvételt és
elésegitik az oxLDL felvételét a CD32A receptorokon keresztiil a makrofagokba [89].
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6./d. Az oxLDL/B2GPI ellen iranvuléo immunvalasz atherogén hatasa antifoszfolipid

szindromaban

Egy tanulmanyban az antifoszfolipid szindromat (APS) experimentdlisan egérben
modellezték, ¢és kimutattak, hogy az oxLDL-el immunizalt egerekben szignifikansan
stlyosabb betegség fejlodott ki, mint a nativ LDL-el immunizaltakban [90]. Szdmos klinikai
tanulmany foglalkozik az APS betegekben megfigyelt akceleralt atherosclerosis (carotis IMT
novekedése, periférids artérias obliterativ érbetegség, aorta atherosclerosisanak fokozddasa)
¢s az oxLDL/B2GPI komplex elleni antifoszfolipid, anti-oxLDL antitestek kapcsolataval [91;
92; 93].

Ismertté valt, hogy az oxLDL, a f2-glikoprotein I illetve az elleniik iranyulé humoralis
mechanizmusok kozott kolesonds kapesolat mutathatd ki: az oxLDL eldsegiti a B2GPI
molekula konformdacidjanak megvaltozasat, ezaltal megkonnyiti az antifoszfolipid
autoantitestek kotodését [66]. EldzOleg részletesen targyaltuk, hogy az anti-B2GPI
autoantitestek fokozzak az oxLDL/B2GPI komplexek felvételét a CD64 (FcyRI) receptorokon
proatherogén habos sejtek képzodését [66; 94].

Antifoszfolipid szindromaban az oxLDL/B2GPI komplex elleni IgG-tipust anti-
oxLDL antitestek 0sszefliggésbe hozhatok az artérids tromboembolis eseményekkel [66, 72].
Az APS patogenezisében -elfogadott, hogy a Th2-fliggd citokinek ¢és a humoralis
immunmechanizmusok dominalnak, azonban nem hagyhatéak figyelmen kiviil azok a
tanulmanyok, melyek kronikus in vivo CD4+ és CD8+ T sejt stimuldciorol és a Th-1
citokinek szekréciojarol szamolnak be primer APS-ben [95]. Ezek alapjan felvetddik, hogy az
komplexekkel reagald antifoszfolipid autoantitestek hozzajarulhatnak az APS-ben
tapasztalhaté akceleralodd atherosclerosis patomechanizmusahoz. Az oxLDL-habos sejt-
inflammatorikus vonulat serkenti az endotél sejtek aktivaciojat is, mely tovabbi leukocitdk
érfalban zajlé immuno-inflammatorikus vélasz kdvetkezményének tekinthetdk, ezaltal az

atherosclerosis tovabb progredial [97; 98].
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7. A C-reaktiv protein

A C-reaktiv protein szintrél mar bebizonyitottak, hogy a kardiovaszkularis betegségek
erds, fiiggetlen rizikofaktora. A humén CRP 5 polipeptidlancbol allo ciklikus pentamer
szerkezetli akut fazis plazmaprotein, mely kélcium-dependens modon képes
mikroorganizmusok membranjahoz kotddni, majd a klasszikus uton valt ki komplement
aktivaciot, illetve a kotdédé C3b-n keresztiil a komplexet opszonizalja a fagocitdknak. CRP
elsésorban a majban expresszalodik, mely proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6, TNF-a)
altal szabalyozott, ennek ellenére az ,,akut-fazison” kiviil is észlelhet6 az emelkedése szamos
krénikus gyulladasos betegségben, mint az RA ¢€s az atherosclerosis [99].

A CRP az atherosclerosis patogénezisében aktiv medidtorként is részt vesz: aktivalja
az artéridk endotéliumjat, szerepet jatszik a makrofagok plakkba torténd vandorlasaban és a
habos sejt képzddésben [100]. Az emelkedett CRP szint prognosztikai jelentdséggel is bir
[33]. Irodalmi adatok alapjan instabil anginas és akut miokardidlis infarktusban szenvedd
betegekben a CRP szintek magasabbak, mint az egészségesek esetében [34], a magasabb CRP
szintek a miokardidlis infarktus rosszabb progndzisat jelentik [35]. A klinikai
alkalmazhatdsdga azonban korlatozott értékii 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
moédon érnek el. Egyrészt gatoljadk a 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzim A (HMG-CoA)
reduktdz hatasat, mely a mdajban zajlo koleszterin szintézis mevalonat Utvonalanak
kulcsfontossagu enzime; masrészt képesek stimuldlni az LDL részecskék clearance-ét is
azaltal, hogy ,,up-regulaljak” az LDL receptorokat. Ismert még egyéb, un. pleiotrop” hatdsuk
is: csokkentik a plakkok lipidmagjat eldsegitve a plakk stabilizacidjat, hozzdjarulnak a
fibrézus sapka megerdsitéséhez, gatoljak a trombocita aggregaciot és a trombus képzddést
[101, 102]. A statinok lipid-csokkentd hatasuktol fliggetleniil modosithatnak szamos immuno-
inflammatorikus folyamatot is. Az atherosclerotikus plakkon beliil a statinok csokkentik a
makrofagok szamat [103-107], a fibrozus sapka megrepedésében kdzremiikodo fehérjebontod
enzimek felszabadulasat [108-110] és ,,down-regulaljak” azon sejtadhézidés molekulak

expresszidjat, melyek részt vesznek a monocitak és az endotél felszin kdlcsonhatasaban [111],
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valamint a koézelmultban megjelent irodalmi adatok szerint lassithatjadk a diabetes mellitus

kialakulasat [112].
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CELKITUZES

L. Kisérletes vizsgalatunk soran célul tiztiik ki, hogy megvizsgaljuk az oxidalt LDL

stimulacid hatasat limfocitdkon in vitro koriilmények kézott antifoszfolipid szindromaban. Az

crer

cres

keresve arra a kérdésre, hogy oxLDL autoantigén stimulus hatasara hogyan viselkednek a
limfocitak az emlitett korképben.

A munkénk soran vizsgéltuk, hogy:

1. Az oxLDL kiilonb6z6 koncentracioi (5 és 20 ug/ml) jelenlétében hogyan alakul
a szeparalt limfocitak proliferacioja illetve 20 pg/ml oxLDL stimulus hataséara
hogyan valtozik a limfocitdk citokin szekrécidja? Van-e statisztikailag
meghatarozhato kiilonbség az antifoszfolipid szindromas betegek és egészséges

kontrollok k6zott a stimulalt limfocita proliferacioban?

crer

betegségben? Ez 0Osszefiiggésbe hozhato-e a Thl vagy Th2 immunvalasz

dominanciajaval a betegség patomechanizmusaban?

3. Antifoszfolipid szindrémaban az emlitett autoantigének proliferaciot és citokin
termelést indukald hatdsa mutat-e Osszefiiggést a klinikai, artérids vagy vénds

tromboembolias eseményekkel?

II. A retrospektiven végzett klinikai vizsgalatunk célkitlizése volt, hogy akut korondria
szindromasokban ¢€s stabil korondria betegekben egy illesztett kontroll csoport segitségével
tanulmanyozzuk az oxLDL elleni autoantitestek szintjét.

A kovetkez6 kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Akut korondria szindroémaban és stabil koronéria betegekben meghatarozott
anti-oxLDL antitest szintek mutatnak-e statisztikailag jelentds kiilonbséget az

egészséges kontrollok értékeihez képest?
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2. Az oxLDL elleni autoantitestek szintje kapcsolatba hozhato-e a betegek

hospitaliacidja soran észlelt klinikai eseményekkel?

3. Az akut koronaria betegekben erds prediktiv értékkel bird (azonban
alacsonyabb specificitasa miatt korlatozottan alkalmazhaté gyulladdsos marker)
CRP valamint az anti-oxLDL antitestek titerek hogyan viszonyulnak egymashoz,

kimutathato-e korrelacio kozottik?

I1I. Ezen vizsgélat publikalt eredményeire épililéen egy prospektiv klinikai tanulmany
keretében akut koronaria szindromaban tovabb elemeztiik az IgG anti-oxLDL antitest-titerek
kapcsolatat a betegek hospitalizacidja soran bekdvetkezd akut klinikai eseményekkel illetve a
statin terapiaval.

Az alabbi kérdésfeltevések indokoltak:

1. Az IgG oxLDL elleni autoantitesteknek a beteg felvételekor mért szintje mutat-
e Osszefliggést az akut korondria szindréma szévédményes vagy
szovodménymentes lefolyasaval vagyis lehet-e prediktiv szerepe az antitesteknek

az akut koronaria szindroma kimenetelében?

2. A koleszterinszintet csokkentd statin kezelés milyen kapcsolatban van az akut

koronaria szindromas betegek IgG tipusu anti-oxLLDL antitest titerével?
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BETEGEK ES MODSZEREK

I./1. Az experimentalis vizsgalatban résztvevo betegek jellemzése

A vizsgalatot a DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika kardiovaszkularis
szakrendelése altal gondozott primer antifoszfolipid szindromésok valamint egészséges
Oonkéntesek bevonasaval végeztiik. A tanulmany soran vizsgalt betegek és egészséges véradok
részletes tdjékoztatasban részesiiltek az Etikai Bizottsdg Protokollja szerint és a vérvételek
beleegyezésiiket kovetden torténtek meg. Az antifoszfolipid szindromds populaciéo 13
betegbdl (1 férfi és 12 no) allt, atlagos életkoruk 47,3 + 12,1 év (27-67 év) volt, mindegyikiik
esetében teljestilt a modositott Sapporo klasszifikacios kritériumtiinetekbdl [113] legalabb egy

klinikai és egy laboratériumi feltétel (1. tablazat).

Kritériumok Moadszerek
Klinikai tiinetek Egy vagy tobb képalkotd vizsgalattal igazolt
Trombozis vénas, artérias, illetve kisereket
érintd trombozis.
Terhespatologia — Héarom vagy tobb ismeretlen eredetli spontan
vetélés.

— Egy vagy tobb ismeretlen eredetli intrauterin
elhalas 10 hétnél 1dosebb gesztacids korban.

— Egy vagy tobb, a 34. hét elott bekovetkezett
korasziilés pre-eclampsia, eclampsia, illetve
placentaris elégtelenség kovetkeztében.

Laboratoriumi tiinetek Felnottek esetében B2GPI-dependens ELISA
aCL autoantitest-pozitivitas modszer segitségével kell kvantitativan
két vagy tobb alkalommal meghatarozni, gyermekkori APS esetén az
(az egyes vizsgalatok kozott egyes autoantitest emelkedett titerének
minimum hat hétnek kell eltelnie.) specificitasa, illetve szenzitivitisa még

pontosan nem ismert.

Lupus antikoagulans- pozitivitas A foszfolipid-dependens alvadasi paraméterek
két vagy tobb alkalommal (APTI, KCT, DRVVT) emelkedése jelzi.

(az egyes vizsgalatok kozott minimum hat APTI: aktivalt parcialis tromboplasztin id6
hétnek kell eltelnie.) KCT: kaolin alvadési id6

DRVVT: higitott ,,Russel Viper Venom” id6

I. tablazat: Az antifoszfolipid-szindroma diagnosztikus kritériumrendszere

Az antifoszfolipid antitestek (az IgG tipust anti-B2GPI, anticardiolipin és
antifoszfatidil-szerin antitestek) jelen voltak a betegek szérumaban. Négy beteg szerologiailag

egyszeres antitest pozitivitast mutatott, kilenc beteg kettds vagy hdromszoros antitest
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pozitivitast hordozott. A gyulladdsos paraméterek (fehérvérsejtszam, Westergreen érték, CRP,
szérum IL-1) a vérvétel idején a normal tartomanyban voltak. Az APS-en beliil tovabbi
alcsoportokat hataroztunk meg a betegség progresszidja soran jelentkezd artérids vagy vénds
tromboembolids események szerint. Az artérias APS csoportban (n = 5) a betegeknek dontden
artérids tromboembolias manifesztacioi voltak, melyek TIA, stroke, epilepszia, akut koronaria
szindroma vagy az arteria centralis retinae trombdzisa formajaban nyilvanultak meg. A vénas
csoportban (n=18) elsésorban a vénas érrendszert érintd tromboembolids események
jelentkeztek, mint a mélyvénas trombozis vagy a pulmonaris embolia.

Az illesztett kontrollként szolgald kilenc egészséges Onkéntes (két férfi és hét no)
tiinet- €s panaszmentes volt, atlagéletkoruk 49,6 +73 ¢év (32-56 ¢év), szerolodgiailag
antifoszfolipid antitest negativak, gyulladdsos paramétereik nem tértek el a normaltdl,
kortorténetiikben kronikus betegség nem szerepelt. A kontroll és a betegcsoport jellemzdit az

I1. tablazat foglalja Ossze.
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ANTIFOSZFOLIPID SZINDROMA | KONTROLLOK
Altalanos adatok
Betegek szama 13 9
: , 473 +12,1 49,6 £7,3
Eletkor (év) (27-67) (32-56)
Férfi 1 (8%) 2 (22%)
N6 12 (92%) 6 (78 %)
A szérumban kimutathato6 antifoszfolipid antitestek
Lupus antikoagulans 2 (15%) -
Anti-cardiolipin 11 (85%) )
(IgA: IgM: 1gG) (2:7: 10)
Anti-B2GPI 9 (69%) i
(IgA: IgM: 1gG) (4:7:8)
Anti-foszfatidil-szerin 3 (23%) )
(IgA: IgM: 1gG) (0: 2: 3)
egyszeres APLA+ 3(23%) -
dupla/tripla APLA + 9 (69%) -

Antifoszfolipid szindromara utalé anamnesztikus klinikai adatok

Visszatéro vetélések 5 (38%) -
M¢élyvénas trombozis 5 (38%) -
Szubkutan vaszkulitisz 5 (38%) -
TIA/agyi infarktus vagy

vérzés/agyi erek 4 (31%) -
vaszkulitisze

Pulmonalis embolia 3 (23%) -
Akut koronaria szindréma 1 (8%) -
HELLP szindroma 1 (8%) -
Diagnozis

primer APS (arterids) 5 (38%) -
primer APS (vénas) 8 (62%) -

Trombocita aggregacio-gatlo/antikoagulans terapia

LMWH 1 (8%) -
Warfarin 6 (46%) -
Aspirin (100 mg) 4 (31%) 1 (11%)
Clopidogrel 1 (8%) -

I1. tablazat: A tanulmanyba bevont betegek ¢és kontrollok demografiai, klinikai és szerologiai

adatai
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A betegek ¢és egészséges kontrollok vérvétele szimultan tortént. A mononuklearis sejtek
szepardldsdhoz a mintdk kozvetleniil feldolgozasra keriiltek, majd az Osszegyljtott

szérummintédkat lefagyasztottuk és — 70°C-on taroltuk a tovabbi elemzések megkezdéséig.

I./2. Periférias mononuklearis sejtek szeparalasa

A human periférids mononuklearis sejteket heparinnal alvadasgatolt vénas vérbol
Ficoll-Histopaque 1077 gradiens centrifugalassal nyertiilk. A mononukledris sejteket PBS-el
atmostuk, majd reszuszpendaltuk és termosztitban (37°C; 86% paratartalom; 5% CO;
mellett), 10% ujsziilott borju savo-, antibiotikum/antimikotikum- és L-glutaminnal (Gibco®,
Grand Island, USA) komplettalt RPMI 1640 tapfolyadékban oxLDL antigén jelenlétében
proliferaltattuk. A  kiinduldsi sejtszamot 96-lyuki mikrotiter lemezen lyukanként

2 x 10° sejt/ml-re allitottuk be.

I./3. Sejtproliferacio in vitro vizsgalata

A periférids mononuklearis sejteket tisztitott, immunogén, 5 és 20 pg/ml
koncentracioji oxLDL epitdép (Intracel RP047 /CuSO, oxidacid/, Frederick, MD, USA)
hozzaadasaval stimulaltuk. A sejtproliferacid6 meghatarozasat BrdU kolorimetrias enzim-
kapcsolt immunszorbens essz¢ (ELISA) technikéval (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg,
Germany) végeztik, kdvetve a gyarto utasitasait. A vizsgalat onkontrollos volt, kettds negativ
kontrollként a tapfolyadék illetve a mitogén nélkiili sejtaktivitas szolgalt, pozitiv kontrollként
proliferaciés valaszat hasznaltuk. A mononuklearis sejteket oxLDL epitdp jelenlétében 37°C-
on 84 oran at tenyésztettiik, ezutan tovabbi 12 6ran at BrdU hozzdadasa mellett inkubaltuk. A
tapfolyadékhoz adott pirimidin-analég (5-brom-2’-dezoxiuridin) a DNS szintézis soran
inkorporéalodott a sejtek DNS-¢ébe a timidin helyére. A sejtek fixalasa, DNS-iik denaturalasa
utan torma peroxidaz jelzéenzimmel jelzett BrdU-elleni antitesteket adtunk hozza, majd a
peroxidaz enzim szubsztratjaval, a tetrametil-benzidinnel inkubéciot végeztiink. A szubsztrat
bontasa kromogén (sarga szinil) végterméket eredményezett, a reakcidt kénsavval allitottuk le
¢és a lemezeket 450 nm-en automata tobbcsatornds fotométer (Labsystems, Helsinki, Finland)
segitségével analizaltuk. A mért abszorbancia értékek egyenesen aranyosak voltak az osztodas

meértékével.
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Az antigénre adott proliferacidés valasz meghatarozasakor bevezettilk a proliferacios index

(PI) hasznalatat:

PI = antigén jelenléte mellett mért proliferaciod/ antigén hozzaadasa nélkiil mért proliferacio

I./4. Citokin szekrécio in vitro vizsgalata

A citokin termelés vizsgalatandl a korabban emlitett koriilmények kozott a
mononukledris sejteket 37°C-on 20 pg/ml oxLLDL jelenlétében 26 6ran at inkubaltuk, ezutan a
mikrotiter lemezeket centrifugaltuk és a feliiluszot leszivtuk, melyben a termelt citokinek (IL-
1, IL-2, IL-6, TNFa) mennyiségét ELISA (BD Opt EIA kit™, BD Biosciences, San Diego,
CA, USA) teszttel hataroztuk meg, melynek szenzitivitasa 1 pg/ml koncentracidig terjed.

A mobdszer alapjaul a szendvics enzim-immunoassay technika szolgéal. Egy adott
citokin mérésekor eldszor az adott citokinre specifikus monoklonalis ellenanyagot ravissziik
egy mikrolemezre. A standardok ¢és a mintdk citokin mennyisége az immobilizalt
antitestekhez tapad. Mosést kdvetden a kitapadt citokin kimutatdsdhoz biotinnal kapcsolt
poliklonalis antitesteket adunk a rendszerhez, majd torma peroxiddz enzimmel jelzett
streptavidinnel inkubaljuk. A felesleget ismételt mosassal tavolitjuk el. Ezutan a maradék (a
enzim kromogén (tetrametil-benzidin) szubsztratjat. A szubsztrat bontasa kapcsan valtozik a
minta szinintenzitasa. Spektrofotométer (ELISA-reader) segitségével meghatarozzuk a

A mérés soran elkészitettiik a standardokat és a reagenseket az eljarasi eldirasoknak
megfelelden.

1. A mikrolemez lyukaiba 100 pl anticitokin (pl., anti-IL-4) antitestet mértiink be, majd egy
teljes €jszakan at 4 °C-on inkubaljuk.

2. Szobahdmérsékleten az antitest felesleget eltavolitottuk, a nem-specifikus kotéseket
mélyedésenként 200 pl blokkold oldattal szlintettiik meg (ezzel 1 orén at inkubaltuk, majd
PBS-el haromszor mostuk).

3. Az egyes mélyedésekbe 100-100 pul standardot, mintat, vagy kontrollt mértiink be, majd két
oréan keresztiil szobahdmérsékleten inkubaltuk.

4. Ezt kovetdéen az egyes mélyedésekben 1évO reakcioelegyet kiszivtuk, majd négyszer

mostuk, minden egyes alkalommal a folyadékot teljes mértékben eltavolitottuk.
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5. 100 pl biotinalt anticitokin antitestet mértiink be az egyes mélyedésekbe, majd egy oran
keresztiil szobahdmérsékleten inkubaltunk.

6. Ezt kdvetden négyszer Ujra mostuk az egyes mélyedéseket.

7. Az egyes mélyedésekbe 100 ul streptavidin-peroxidaz enzim konjugatumot mértiink be,
majd 30 percen keresztiil szobahdmérsékleten inkubaltuk.

8. Ezt kdvetden ismét 6tszor mostuk a mélyedéseket.

9. 100 upl szubsztratoldatot mértiink be a mélyedésekbe, majd 20 percen keresztiil
szobahdmérsékleten inkubaltuk fénytdél védve a szinreakcio kifejlodéséig.

10. 450 nm-s hullamhosszon az abszorbancia értéket az egyes mélyedések esetében 30 percen

beliil lemértiik tobbcsatornas ELISA readerrel (Labsystems, Helsinki, Finland).

Az igy mért abszorbanciaértékeket kétszer olvastuk le, a kapott optikai denzitdsokat
atlagoltuk. A standard értékekre az ELISA-reader szamitogépes programjanak segitségével
négyparaméteres logisztikus gorbét illesztettiink, az igy képzett standardgérbe alapjan tudtuk

meghatarozni az egyes mintdkban az adott citokin szintet.

Az antigénre adott citokin szekrécids valasz elemzéséhez a citokin szekrécids indexet (CSI)

hasznaltuk:

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

citokin szekrécio)*100
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I1. A retrospektiv klinikai vizsgalatban részt vevo betegek

Akut koronaria szindromasokat, stabil koronaria betegeket és egészséges onkénteseket
vontunk be a retrospektiv modon végzett klinikai tanulmanyba.

A DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Intenziv Osztalyan kezelt harminnégy akut
koronaria szindromas (ACS) beteg (husz férfi és tizennégy nd) atlagéletkora 72,3 + 9.4 év
(47-87 év) volt. A felallitott diagndzisok a kdvetkezd megoszlast mutattak: tiz esetben instabil
angina, 0t esetben nem ST-elevacios miokardialis infarktus (NSTEMI) és tizenkilenc esetben
ST-elevacidval jaré miokardiélis infarktus (STEMI).

Az akut korondria szindromas betegeket két csoportra bontottuk, abbol a célbol, hogy
megvizsgaljuk, hogy az oxLLDL elleni autoantitestek a beteg felvételekor észlelt szintje mutat-
e Osszefliggést az akut koronaria szindréma szovodményes vagy szévédménymentes
lefolyasaval.

1. Magas kockazatu (high risk) csoport: ide azokat soroltuk, akiknél a korhdzi
idészakban kamrai ritmuszavar jelentkezett, akiknek rekurrdlo iszkémias fajdalmuk volt,
akiknél siirgds koronaria intervencio igénye, keringési elégtelenség vagy kardialis halalozas
1épett fel. A magas kockazatu csoportba sorolt 20 beteg atlagéletkora 73,0 + 8,4 (54-84) év
volt, nem szerinti megoszlasa 7 férfi és 13 nd.

2. Alacsony kockazati (low risk) csoport: ide azok keriiltek, akiknél az instabil
angina illetve a miokardialis infarktus sz6vodménymentesen zajlott. Az alacsony kockazatu
csoportba tartozd 14 beteg koziil 7 férfi és 7 nd volt, atlagéletkoruk 71,3 + 11,4 (47-87 év). A
magas ¢és alacsony kockazatli csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség a Framingham-i
rizik6faktorokban. A csoportok életkorban illesztettek voltak, azonban a nemek ardnyédban
eltéré Osszetételliek, a magas kockazatli csoportban a nék aranya magasabb volt, azonban
valamennyien a postmenopausalis életkorban voltak.

A DE OEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika kardiovaszkularis szakrendelése altal
gondozott hatvankét stabil koronaria beteg atlag ¢életkora 66,8 + 11,2 év (31-84 ¢év) volt; nem
szerinti megoszlasa negyvenharom férfi ¢és tizenkilenc né. A populacioban huszonhét
betegnek volt megel6zden miokardialis infarktusa, harom beteg esetében koronarografiaval
volt igazolhatd a koszortér sziikiilet ¢s harminckét betegnél irtak le mellkasi panaszokkal
parhuzamosan pozitiv terheléses EKG-t.

A kontroll csoportot korban és nemben illesztett 6tven egészséges Onkéntes véradod

alkotta. A vizsgalatban résztvevok adatait a III. tablazatban részleteztiik.
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Akut coronaria . . .
zindréma Stabil coronaria betegség Kontroll
Altalinos adatok
Betegszam 34 62 50
Eletkor (év) 72,3+94 (47-87) 66,8+ 11,2 (31-84) 70,3 +10,8 (47-85)
Férfi 14 (41 %) 43 (69 %) 22 (44 %)
N6 20 (59 %) 19 (31 %) 28 (56 %)
Rizikéfaktorok
Dohényzo 6 (18 %) 18 (29 %) 10 (20 %)
Obesitas (BMI>25) 9 (26 %) 23 (37 %) 5(10%)
Diabetes 8(23 %) 15 (24 %) -
Hypertonia 29 (85 %) 33(53%) -
Triglicerid (mmol/1) 1,6+1 27+12 1,1+08
Total cholesterin (mmol/1) 56+13 6,1 +0,7 43+09
LDL (mmol/1) 3,1+1,1 42+0,8 2,6+1
HDL (mmol/1) 1,4+04 1,4405 1,3+04
Urea (umol/1) 309+70 473 +105 281+75
CRP (mg/]) 47,5472 39+4 29423
EF (%) 4£24+11 44412 55+9
Diagnozis
STEMI 19 (56 %) - -
NSTEMI 5(15%) - -
Instabil angina 10 (29 %) - -
Gyogyszerszedés
ACE gitlo 27 (80 %) 44 (71 %) -
[-receptor blokkolo 20 (59 %) 27 (44 %) 12 %)
Statin 11 (32 %) 27 (44 %) 7 (14 %)
ASA 3191 %) 56 (90 %) -

I11. Tablazat: Az retrospektiv klinikai vizsgalatban résztvevé akut, stabil koronaria betegek

¢s a kontrollok demografiai adatai, rizikofaktorok megoszlasa
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ITI./1. A prospektiv klinikai vizsgalatba bevont betegek

Az eléz6 klinikai vizsgéalat publikalt eredményeire épitve prospektiv klinikai
tanulmanyt inditottunk, melyet akut koronaria szindromas betegek részvételével végeztiink,
Osszehasonlitva dket egy egészséges kontroll csoporttal.

Osszesen dtvennégy beteget vontunk be a tanulméanyba, akik a DE OEC III. sz.
Belgyogyaszati Klinika Intenziv Osztalyara kertiltek felvételre akut koronaria szindréma
(ACS) miatt. A betegek nem szerinti megoszlasa huszonnyolc férfi és huszonhat nd volt,
atlagéletkoruk 69,8+11,1 év (30-77 év). Tizennyolc esetben instabil angina, tizenegy betegnél
nem ST-elevacios miokardialis infarktus (NSTEMI), huszonot esetben ST-elevacios
miokardialis infarktus (STEMI) volt a diagnozis. A betegek hospitalizacidja soran minden
esemény, beavatkozds, terdpia, laborlelet rogzitésre keriilt a MedSolution elektronikus
adatbazisban. A tanulmanybol kizartuk azokat, akiknek kotdszoveti betegsége, friss fertdzése,
malignus alapbetegsége, maj- vagy veseelégtelensége volt, illetve azokat is, akik
immunszupressziv terdpidban részesiiltek. A betegbevalasztisndl azokat az eseteket
tekintettiik statin terapidban részesiilonek, akik a korhazi felvétel eldtt legalabb hat honapon
keresztiil rendszeresen statin készitményt szedtek. Nem vehettek részt a vizsgalatban azok
sem, akik régen statint szedtek, azonban a betegfelvétel eldtti honapokban elhagytak azt.

Az akut koronaria szindromas betegeket itt is két csoportra osztottuk:

1. Magas kockazatu (high risk) csoport: ide azokat soroltuk, akiknél a hospitalis
szakban kamrai ritmuszavar jelentkezett, akiknek rekurralo iszkémias fajdalmuk volt, akiknél
siirgos koronaria intervencio igénye, keringési elégtelenség vagy kardialis halalozas 1épett
fel. A magas kockdzati csoportba 33 beteg kertilt, 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 kockazati csoportba
sorolt 21 beteg (11 férfi és 10 nd) atlagéletkora 64,4 + 9,8. Az érintettek koziil 6sszesen nyolc

beteg (38%) részesiilt allando statin kezelésben.

A két csoport nem kiilonbozott egymastdl szignifikdnsan az un. klasszikus
Framingham-i rizik6tényezdkben.
A kontroll csoport negyvenegy, korban és nemben illesztett egészséges dnkéntesbdl

allt. Ebben a tanulmanyban résztvevok részletes adatait a IV. tablazatban tiintettiik fel.
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Akut koronaria Magas rizikoju A!a.c sony
. . rizikoju Kontrollok
szindroma csoport esoport (n=41)
(n=54) (n=33) (n=21)

: . 69,8 £ 11,1 70,6 £5,3
Eletkor (év) (30-77) 67,2+10,4 64,4 +9,8 (47-68)
Férfiak 28 (52%) 17 (52%) 11 (52%) 16 (39%)
Nok 26 (48%) 16 (48%) 10 (48%) 25 (61 %)
Dohanyzas 15 (28%) 11 (33%) 4 (19%) 8 (20%)
BMI (25<) 28 (52%) 16 (48%) 12 (57%) 4 (10%)
Diabetes 16 (30%) 10 (30%) 6 (29%) -
Hypertonia 46 (85%) 27 (82%) 19 (90%) -
Osszkoleszterin 50413 53413 50413 41408
(mmol/l)

Triglicerid 1,9+ 1,1 1,708 22+ 14 1,2+ 0,6
(mmol/l)

LDL (mmol/l) 29+ 1,1 30£1,2 2,8+0,9 -

HDL (mmol/l) 1,2+ 0,4 1,2£0,5 1,2+0,3 -
Ejekcios frakcio
IEF/ (%) 47+ 11 46+ 11 48+ 11 56+6
CRP (mg/l) 8,9 (2,1-42,4) 31,9 (7,8-95,9) | 2,15(2,1-4,1) | 2,4 (0,5-4,8)

Diagndzis

STEMI 25 (46%) 18 (55%) 7 (33%) -
NSTEMI 11 (21%) 7 (21%) 4 (19%) -
Instabil angina 18 (33%) 8 (24%) 10 (48%) -

Gyogyszeres terapia

Béta-blokkolo 32 (59 %) 18 (55 %) 14 (66 %) 6 (14,6%)
ACE-gatlo 46 (85 %) 27 (82 %) 19 (90 %) -
Kalcium-
csatorna 28 (52 %) 16 (48 %) 12 (57 %) -
blokkolo
Trombocita 21 (39 %) 12 (36 %) 9 (43 %) i
aggregacio gatlo
Statin 12 (22%) 4 (12%) 8 (38%) i

(atorvastatin)

IV. Tablazat: A prospektiv klinikai vizsgalatban résztvevd akut koronaria betegek ¢és

kontrollok rizikéfaktorai, demografiai adatai
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II1./2. Az anti-oxLDL antitest szintek és a CRP detektalasa

Mindkét klinikai tanulményban a betegek és kontrollok periférids vérmintaibol (4,0 ml
nativ vénas vér) IgG tipust anti-oxLDL antitest titer meghatarozas tortént a Regionalis
Immunolégiai Laboratéoriumban. (A vérvételek a betegek klinikai felvételre keriilésekor, a
terapia megkezdése elott torténtek.) A mérésekhez ImmuLisa oxLDL antibody ELISA kiteket
(IMMCO - Buffalo, New York, USA) alkalmaztunk a gyart6 altal meghatarozott protokoll
betartasaval.

A moddszer alapja szilard fazisu enzim-immunoassay technika. A mikrolemezek
gyarilag oxLDL antigénnel vannak fedve. A pozitiv, a negativ standard kontroll és a minta
savok anti-oxLDL mennyisége az immobilizalt antigénekhez tapad. Mosast kovetden a
kitapadt anti-oxLDL kimutatdsdhoz torma peroxiddz jelz6enzimmel kapcsolt kecske
poliklonalis anti-human IgG antitesteket adunk a rendszerhez. A felesleget ismételt moséssal
peroxiddzhoz hozzdadjuk az enzim kromogén (tetrametil-benzidin) szubsztratjat, ovjuk a
fénytdl. A szubsztrat bontasa kapcsan valtozik a minta szinintenzitdsa. Az enzim-szubsztrat
szinreakciot blokkold oldattal leallitjuk, a kapott szinintenzitast spektrofotométer (ELISA-
reader) segitségével 450 nm-en meghatarozzuk. Az oldat abszorbancidjanak mértéke aranyos

A retrospektiv klinikai tanulményhoz sziikséges CRP értékeket turbidimetrids
modszerrel (Integra-400; Hoffmann-La Roche Ltd.; Basel, Switzerland) hataroztuk meg, mely

a mintan dathaladd fényerdsség-valtozas (csokkenés) meghatdrozasan alapszik, mely

crer

IV. Statisztikai analizis

Statisztikai szamitdsainkhoz a Statistica for Windows Version 7.0 szoftvert
alkalmaztuk. Kvantitativ adatainkat eloszlas szempontjab6él Kolmogorov-Smirnov, valamint
Lilliefors teszttel elemeztiik. A normal eloszlast atlag és szoras (£SD) értékekkel jellemeztik.
Két mintasor 0Osszehasonlitasa soran, a szignifikancia szintjének szamitasakor, normal
eloszlas esetén T-probat, nem parametrikus eloszlasi minta esetén Mann-Whitney tesztet
alkalmaztunk. Kiilonbséget p<0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak. Korrelacio analizist
parametrikus eloszlas esetén Pearson-teszttel, nem parametrikus eloszlas esetén Spearman

teszttel végeztiink. Amennyiben szamitasaink soran szignifikdns korrelaciot talaltunk, a két
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fliggetlen valtozot koordindta rendszerben abréazoltuk, jelolve a korrelacid tipusat, a

szignifikancia szintjét, valamint a regresszids koefficiens (R) értékét.
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EREDMENYEK

I./1. In vitro limfocita proliferacio

Az APS és kontroll csoport sejt proliferacioinak o6sszehasonlitasa

5 pg/ml oxLDL alkalmazasa mellett mind a kontroll, mind az APS csoportban a
proliferaciés értékek atlaga 1,0 alatt volt, vagyis a kiinduldshoz képest az Osszsejtszam
mindkét esetben csokkent, de kiilonbségiik nem volt szignifikdns (Plaps: 0,95+0,28 ¢és

PIkontroll: 0,79i0,10;l7 = I’lS).

20 pg/ml oxLDL stimulacié mellett jelentdsen emelkedett PI ért¢keket talaltunk APS-
ben a kontroll csoporttal Osszevetve (Plaps: 1,76+1,8 €s Plyontron: 0,56+£0,42; p = 0,032; 2.

abra).

10.0 -
9.5 - O 20g/ml oxLDL
9.0 -
5 23 - p: 0.032
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‘S 201
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3 © b
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0.0 2 P O
Kontroll APS

2. abra: Az oxLDL stimulacio jelenlétében észlelt proliferacios indexek az antifoszfolipid

szindromas (APS) és az egészséges kontroll csoportban
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Az artérias és vénas APS csoportban 20 pg/ml oxLLDL jelenlétében 6sszehasonlitottuk

a proliferacios kapacitasokat és a vénas APS csoportban emelkedett proliferaciot (PI-t)

kaptunk (APSyenas: 2,1+2,28; APS,uarias: 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; 3. bra).
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3. abra: Az oxLDL stimulaci6 jelenlétében észlelt proliferacios indexek az artérias, vénas

APS ¢és az egészséges kontroll csoportban

1./2. In vitro citokin szekrécio

Az APS és kontroll csoport citokin termelésének 6sszehasonlitasa

OxLDL stimulus hatasara az IL-2 termelés kozel kétszeres emelkedést ért el az APS

csoportban a kontrollal 6sszehasonlitva (CSIaps median: 118,8, interkvartilis tartomany /25-
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Szekrécids index (%)

75%/: 84,9-175,2 illetve CSliontron median: 63,3, interkvartilis tartomany /25-75%/: 44,9-80,5;

p = 0,018); 4/B abra), ezzel parhuzamosan szignifikdns IFN-y szekréci6 emelkedés is tortént
(CSIaps: 163,2+98,5 és CSlkontron: 77,4+46,6; p = 0,025; 4/C éabra).

A TNF-a, IL-4, és IL-10 citokinek esetében nem talaltunk jelentds kiilonbséget az
APS ¢és kontroll csoportok kozott (4/A, D, E abrak).
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4/A-E abra: Az oxLDL stimulacio jelenlétében észlelt citokin szekrécios indexek az APS és

az egészséges kontroll csoportban

A vénas APS csoportbol szdrmazd mononukledris sejtek 1L-2 szekrécidja fokozodott

oxLDL hatasara, de a kontroll értékekhez viszonyitva nem érte el a szignifikdns mértéket.

Ezzel parhuzamosan az artérias APS-ben is tapasztaltunk mérsékelt IL-2 és IFNy emelkedést
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az egészséges csoporttal dsszevetve. A TNF-a, IL-4 és IL-10 szekrécidé azonban mindkét APS

alcsoportban konzekvensen alacsony szinten maradt.

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

Az retrospektiv klinikai tanulmdnyban az oxidalt LDL elleni antitestek szintje akut
koronaria szindromasokban (21,6 + 26,45 EU/ml) és stabil koronaria 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 titeré¢hez
(15,25 £ 16,64 EU/ml) képest is jelentésen megemelkedett anti-oxLDL értékek észlelhetok
akut koronaria szindromaban (21,6 + 26,45 EU/ml; p=0,0288; 5. ébra).
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5. édbra: Az oxLLDL elleni antitest szintek alakuldsa az akut, a stabil koronaria betegekben és

az egészséges kontroll csoportban

Az adatok attekintése utan, figyelembe véve az értékek jelentds szorasat, ugy
dontottiink, hogy alcsoportos bontasban is elvégezziik az elemzést. Tekintettel erre, az akut

koronaria szindromdas betegeket két csoportra bontottuk az obszervacidjuk alatt fellépd
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klinikai manifesztaciok szerint. Az akut koronaria szindromas betegek esetében Gsszevetve a
klinikai adatokat az oxLDL elleni antitest szintekkel Osszefliggést talaltunk az emelkedett
antitest szintek és az akut koronaria szindroma hospitalis szakaban fellépd magas rizikdju
szovodmények megjelenése kozott. A fellépd kamrai ritmuszavar, rekurrdld iszkémias
fajdalom, siirgds koronaria intervencid igénye, keringési elégtelenség illetve kardidlis
halalozés alapjan a magas kockazatl csoportba sorolt betegeknél az anti-oxLDL antitest érték:
32,98 + 31,72 EU/ml-nek adodott, ezzel szemben az alacsony kockazati csoportban
szignifikansan alacsonyabb antitest szinteket tapasztaltunk: 10,87 + 9,26 EU/ml; p=0,0018;
6. abra.
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6. abra: Akut koronaria szindromaban az aoxLDL antitest szintek Osszefliggése a

hospitalizacio soran kialakul6 szovédményekkel

I1./2. A C-reaktiv protein értékek

A C-reaktiv protein (CRP) szintek akut korondria szindromasokban (43,5 £ 66,06

mg/l) szignifikdnsan magasabbak voltak 6sszehasonlitva a stabil korondria csoporttal (15,25 +
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9,13 mg/l; p=0,0027) valamint az egészséges kontrollokkal (2,8 + 0,36 mg/l; p=0,011; 7.

abra.
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7. abra: A CRP szintek alakulasa az akut, a stabil koronaria betegekben és az egészséges

kontroll csoportban

Erdekes modon azoknal a betegeknél tapasztaltunk szamottevéen emelkedett CRP
értékeket a korhazi felvétel idején, akiknél az akut korondria esemény végiil fatalis kimenetelii
lett a hospitalis id6szakban, mig azoknal, akik tulélték az infarktust, jelentésen alacsonyabbak
voltak a kezdeti CRP szintek (p=0,000075). Ennek alapjan joggal vetddik fel, hogy a
kiindulasi CRP értékek erés prediktiv értékkel birhatnak az akut korondria szindréma

mortalitasaban.

Az akut koronaria szindromas €s a stabil koronaria betegek oxLLDL elleni antitest €s

CRP értékei kozott egyarant pozitiv linearis korrelaciot talaltunk, mely er6snek adodott akut
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koronaria szindromaban (r = 0,73; p<0,0001), mikdzben a stabil csoportban csak kdzepesen

erds volt (R=0,43; p<0,0001; 8/A és 8/B abra).
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8/A-B. dbra: A CRP és az anti-oxLDL antitest szintek korrelacioja akut koronaria

szindromaban (A) ¢€s stabil koronaria betegekben (B)
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II1. Az IgG tipusi anti-oxLDL antitest szintek vizsgalata

A prospektiv klinikai tanulmanyban az akut koronaria szindromas betegek IgG tipusu
anti-oxLDL antitest titere szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az egészséges kontrollokkal

Osszevetve (22,8+23,3 EU/ml illetve 7,5+5,3 EU/ml, p<0,0001; 9. abra).
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9. abra: Az oxLDL elleni antitest szintek 0sszehasonlitasa akut koronaria szindromas

betegekben és az egészséges kontroll csoportban

A csoportbontast kovetéen megvizsgalva, a magas rizikdju (sulyos, fent részletezett
szovodményektdl szenvedd) akut korondria szindromds betegek IgG anti-oxLDL antitest
titere (median: 21,5 EU/ml, interkvartilis tartomany /25-75%/: 15,0 — 29,5 EU/ml) 1ényegesen
emelkedett volt az alacsony rizikdju (szovédménymentes) csoporthoz képest (median: 11,4

EU/ml; interkvartilis tartomany /25-75%/: 6,3—14,0 EU/ml; p<0,001; 10. abra).
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OxLDL elleni antitestek szintje (EU/ml)
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10. abra: Az oxLLDL elleni antitest szintek az akut koronaria szindroma magas és

alacsony rizik6ju csoportjaiban

A korhazi felvétel el6tt statint szedd tizenkét betegbdl csak négy betegnél észleltiink
sulyos szovédményeket a hospitalizacids periodus alatt. Osszehasonlitottuk a statint szedd és
nem szedd csoportban az anti-oxLDL antitestek szintjét, az 6sszkoleszterin és LDL értékeket.
A statinnal kezelt és nem kezelt csoportban az dsszkoleszterin (4,9+1,2 vs. 5,3+1,3) és az
LDL szintek (2,2+0,8 vs. 3,2+1,1) nem kiilonboztek szignifikansan. Ezzel szemben az IgG
anti-oxLDL titerek szignifikansan alacsonyabbak voltak a kordbban statinkezelésben részestilt
betegekben (11,3£3,9 EU/ml) 0Osszevetve a statinkezelésben nem részesiilt betegekkel
(25,9£25,2 EU/ml; p<0,03; 11. abra).
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11. abra: Az oxLDL elleni antitest szintek az akut koronaria szindroma statint szedd és nem

szed6 csoportjaiban
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MEGBESZELES

Az atherosclerosis az artérids fal kronikus gyulladdsos betegsége, melyben az
immuno-inflammatorikus folyamatok kiemelkedd patoldgiai szereppel birnak. Ezen
immunmechanizmusok kulcsfontossagu, plakk-asszocialt target antigénje az oxidalt LDL,
melynek jelenlétét az atherosclerosis mellett leirtdk mas autoimmun dallapotokban is
(elsdsorban ilyen az antifoszfolipid szindroma és a szisztémas lupus erythematosus) [66]. Az
ellene iranyuld autoantitestek (anti-oxXLDL) nemcsak elésegitik az oxidalt LDL
felhalmozdodasat a makrofagokban (,,habos sejt képzok™), hanem olyan komplement asszocialt
¢és egy¢éb sejtes utvonalakat is aktivalnak, melyek az érfalban zajlo gyulladast tovabb fokozzak
¢s ezzel az atherosclerosis folyamata rapidan progredial.

Munkank egyik részeként in vitro kisérlet keretében tanulméanyoztuk az oxidalt LDL
altal indukalt limfocita proliferacios és citokin szekrécios valaszt antifoszfolipid szindromas
betegekben. Az irodalombol ismert, hogy antifoszfolipid szindromaban az oxLDL a B2GPI-
vel komplexet képezve serkenti az atherogenezist, az ellene iranyuld autoantitestes
mechanizmusok habos sejtek képzddéséhez vezetnek [94]. Klinikai szempontb6l szamos
bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozodan, hogy az antifoszfolipid szindromas betegekben
akceleralt atherosclerosis zajlik. Ez alapjan joggal meriilt fel, hogy megvizsgaljuk az oxidalt
LDL hatéasat antifoszfolipid szindromas betegek limfocitain €s a kapott eredményeket
Osszevessilk a betegek klinikai manifesztacidival. Az irodalombol ismert tény, hogy
egészséges emberekben a keringd oxLLDL szintje alacsony (1-5 pg/ml) [114], mely indokolja
a kisérletben az 5 pg/ml alkalmazésat, azonban ez atherosclerotikus 1ézidban 4-5x-0sére, de
akar 70-szeresére is novekedhet [115], ezért alkalmaztunk mi is egy magasabb (20 pg/ml)
oxLDL koncentraciot is. A kapott eredmények azt mutatjdk, hogy 20 pg/ml oxidalt LDL
hatdsara az antifoszfolipid szindromas csoportban jelentds proliferacio-fokozddas igazolhato a
kontrollokhoz képest. Erdekes modon az alacsony (5 pg/ml-es) koncentracidju oxLDL
stimulussal nem sikertiilt szamottevo proliferaciot kivaltani, sét éppen ellenkezdleg, az APS és
a kontroll csoportban egyarant csokkent a sejtosztodas értékeinek atlaga (PI<1,0). Egy
korabbi kisérletben Xavier és munkatarsai hasonld eredményre jutottak [116], akik human
koronaria erekbdl szarmazé endotél sejt kulturdkon vizsgaltdk az 1-8 pg/ml oxLLDL hatasat.
Ebben a koncentraci6 tartomanyban az oxLDL gatolta az endotél sejtek osztédasat a
koncentracié novelésével ardnyosan citotoxikus hatast kifejtve [116]. Az oxLDL citotoxikus

tulajdonsagat endotél, simaizomsejt €s limfoblast kulturdkon is megerésitették [46; 117; 118;
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119]. Antifoszfolipid szindromaban a 20 pg/ml oxLDL jelenlétében bekovetkezett,
egészséges csoportban nem észlelt sejtosztddas felveti, hogy az oxidalt LDL patogén
limfocita aktivaciot indukal APS-ben, melynek tovabbi szerepe lehet a betegség progresszidja
soran gyakran megfigyelhetd akceleralt atherosclerosis patogenezisében.

A betegeket az anamnézisben rogzitett artéridas vagy vénds dominancidju
tromboembolids események szerint két csoportra osztottuk (artérids és vénas APS), melyek
nemcsak a klinikai események érrendszeri lokalizaciojdban, hanem a feltételezett
patogenezisben is eltérnek. A vénas APS hatterében elsésorban B-sejt medialt folyamatok
vannak jelen, dominalé6 Th2 immunvéalasszal és a keringésben is megnyilvanuldé magas
antifoszfolipid antitest szintekkel. (A vizsgalat idopontjaban 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 €s az atherosclerotikus folyamatok egyiitt jelennek
meg. Ezekben a betegekben a zajlo akceleralt atherosclerosis mellett megtalalhatéak az
antifoszfolipid antitestek, melyek a (bevezetésben részletezett) szdmos utvonalon erdsitik a
plakkban zajlo gyulladésos folyamatokat. Az APS-ben észlelt akceleralt atherosclerosisban az
anti-B2GPI autoantitestek és a hiper/diszlipidémia egyiittesen tamogatjdk az oxLDL
Osszességében elmondhatd, hogy az autoantitestek hozzajarulnak az atherotrombotikus
események el6fordulasanak novekedéséhez. Az antifoszfolipid szindromdban 20 pg/ml
oxLDL stimuléacioval jelentds IL-2 valamint IFN-y szekrécid6 emelkedést értiink a
kontrollokhoz képest, melynek magyardzata vénas és artéridas APS-ben kiilonbozs. Ugy
gondoljuk, hogy vénds APS-ben az oxLDL modosithatja a klinikai képet az erek
gyulladésaban szerepet jatsz6 immunfolyamatok felerdsitésével. Ezzel szemben artérias APS-
ben felvethetd, hogy elsdsorban a Thl-medialt immunvalasz dominal és az oxLDL eldsegiti
az artérias tromboembolids események bekovetkezését azaltal, hogy triggereli a plakk-
asszocialt inflammatorikus folyamatokat. Osszefoglalva azt taldltuk, hogy az oxidalt LDL T-
sejt proliferacidt és dontéen a Thl citokinek termelését serkenti antifoszfolipid szindromaban,
mely az APS-ben patogén funkcidval bir és hozzajarul a betegség soran zajlo atherosclerosis
akceleralodasahoz.

Munkank masik részében az oxidalt LDL elleni autoantitestek szérumszintjeivel
foglalkoztunk akut koronaria szindromas ¢€s stabil koronaria betegekben. A stabil és instabil
koronaria betegség patoldgiai alapja a koronaria erekben jelenlévd atheromatosus plakk. A

plakkban mar az egészen korai fazisban (korai zsiros csik) megjelennek a makrofagok ¢és a T-
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limfocitak. A legtobb tigynevezett habos sejt - melyek scavenger és egy€b receptoraik révén a
modositott glikoproteineket, oxLDL-t felveszik - monocita illetve makrofag. A makrofagok
az atheroscleroticus érfalban proinflammatorikus citokineket, kemokineket, extracellularis
matrix bontoenzimeket, reaktiv oxigéngyokoket, prosztanoidokat, komplement faktorokat
termelnek, a jelen 1év6 T-sejt szubpopulacidk koziil a CDS8 pozitiv T-sejtek aranya fokozott.
A plakkban B-sejtek és természetes OlOsejtek is kimutathatoak illetve aktivalt HLA-DR
pozitiv simaizomsejtek halmozddnak fel, kozottik élénk interakcié folyik. Ebben a
folyamatban kiemelt jelentdségli a T-helperl/T-helper2 egyenstly Thl iranya eltolodésa
(interferon-y (IFN-y), interleukin-1 (IL-1) makrofagra gyakorolt aktivalo hatdsa) valamint a
T-helper2 citokinek B-sejt aktivacios hatasa.

Instabil korondria betegség (instabil angina, akut miokardidlis infarktus) hatterében jol
ismert az atherosclerotikus plakk sériilése, mely atherotrombotikus szovédmény
kialakulasahoz vezet. A komplex atheroma a lument sziikiti, a makrofag aktivacios termékek
mennyisége jelentdsen megnd, valamint parhuzamosan jelentds simaizom proliferacio alakul
ki. Az atheroma progresszidjanak szempontjabdl és ennek megfeleléen a klinikai tiinetek
megjelenésében illetve felerésdodésében dontd a plakk sériilése, mely lehet felszines er6zid
(mely mar klinikailag végzetes koronaria trombdzis oka lehet), plakkon beliili mikrovérzések
[46] és in situ plakk trombozis, valamint a plakk fibrozus sapkajanak berepedése, mely az akut
miokardialis infarktusok kozel haromnegyedének a kdzvetlen oka.

A plakkban jelenleg harom jol definidlt antigén azonosithaté: a hdsokk protein, a
B2GPI és az oxidalt LDL. Ezen autoantigének hozzéjarulnak a T helper sejtek aktivalodasahoz.
A T helper 1 iranyt aktivacio jol ismert az atherosclerosis folyamataban, a dominans citokinek
az IFN-y és a TNF-a. Nem elhanyagolhat6 azonban a T helper 2 Gtvonal sem, melyet az utobbi
iddben differencialtabban szemléliink a benne részt vevd citokinek alapjan. Az IL-4 és IL-6
erds B sejt aktivatorok, és felerdsitik a korabban 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 modositasaval keletkezd oxidalt LDL egy olyan plakk specifikus
komponens, mely erds immunogén tulajdonsagu és humordlis immunvalasz megindulasat,
antitest termelését valtja ki. A humén anti-oxLDL antitestek kiilonboz6 osztalyait, alosztalyait
azonositottak: IgA, I1gGl, IgG2, IgG3, és IgM, azonban az atherosclerosisban jatszott
szerepiiket tekintve az irodalomban megoszlanak a vélemények. Szamos olyan tanulmany
szliletett, melyek az antitestek protektiv szerepét tamasztjak ald, allatmodelles kisérletekben

az atherosclerosis mértékének redukcioja korrelalt az IgG tipusti anti-oxLDL antitest
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szintekkel, tovabba azt talaltadk, hogy az antitestek kozponti szereppel birnak az oxLDL
szintek szabdlyozasdban. Az oxLDL elleni antitestek megjelennek gyerekekben, egészséges
felndttekben ¢és koronaria szindromas betegekben is, egy vizsgéalatban gyermekekben
szignifikansan magasabb anti-oxLDL szinteket talaltak, mint felnéttekben, ami azt sugallta,
hogy az antitestek az antigén neutralizalasaval védelmet nyujtanak az atherosclerosis €s a
kardiovaszkularis betegségekkel szemben. Az irodalomban elsésorban az utébbi idében az
antitestek patogén szerepérdl sz0l6 tanulmanyok keriiltek elétérbe, melyek az emelkedett IgG
anti-oxLDL antitest koncentraciokat dsszefliggésbe hozzak a kardiovaszkularis betegségek és
a periférias obliterativ érbetegségek kifejlodésével, megjelenésiik kapcsolatban van a
koronaria angioplasztika utan bekovetkez6 koronaria restenosis magas rizikojaval.

Jelenleg a plakk gyulladdsos folyamatait monitorozo, esetleg a plakk-ruptura
bekovetkezését elorejelzd, megfelelden specifikus biomarker nem all rendelkezésiinkre, annak
ellenére, hogy az igen érzékeny CRP a miokardialis infarktus erds, fiiggetlen rizikofaktora. A
CRP nem plakk-specifikus, de igen szenzitiv akut fazis fehérje, melynek szintje nemcsak a
plakkban zajlé gyulladas esetén, de szamos fertdzd betegségben, autoimmun allapotban,
daganatos betegségben is megemelkedhet. Ezért joggal meriil fel az igény olyan plakk-
specifikus, szenzitiv biomarker irdnt, mely jol korreldlna a plakkban zajlo gyulladasos
folyamatokkal.

Jelenlegi értekezéslinkben azt a kérdést vetettiik fel, hogy az atherosclerosisban
kiemelt jelentdségii oxidalt LDL ellen képzddott ellenanyagok alkalmasak-e az instabilitast
jelzo klinikai események monitorozasara. A vizsgalt oxidalt LDL elleni antitest szintek szoros
Osszefiiggést mutattak akut korondria szindroméban a hospitalizacios idészakban bekovetkezo
¢letet fenyegetd komplikaciokkal, magas szint esetén gyakrabban fordult elé kamrai
ritmuszavar, slirgds korondria intervencio igénye, rekurrald iszkémids fajdalom, keringési
elégtelenség vagy hirtelen bekovetkezd haldlozas. Ezeket az eredményeket sikeriilt egy
prospektiv, nagyobb betegszamra épiil6 klinikai vizsgalatban is megerdsiteni.

A statin kezelésben részesiilt akut korondria szindrémas betegekben szignifikansan
alacsonyabb oxLDL elleni antitest szintek voltak kimutathatok a statin kezelésben nem
részesiilt betegekhez képest. Erdekes modon, az igy kapott eredmény nem fiiggétt a statinok
magyarazhat6 és ilyen mddon indirekt bizonyitékul szolgéalhat az anti-oxLDL antitest és a
plakk inflammatorikus folyamatainak szoros kapcsolatara.

Az irodalomban a koradbban emlitett tanulméanyok [62; 80; 81; 82; 83; 84] tamogatjak

vizsgalati eredményeinket, az IgG-tipusu anti-oxLDL patogén szerepét. Léteznek olyan
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tanulmanyok is, mint példaul a Santos és mtsai altal végzett [120], melyek cafoljak az 1gG-
tipustt anti-oxLDL emelkedését akut korondria szindroémdaban és elsGsorban az antitestek
protektiv szerepét erdsitik. Véleménylink szerint ezek az ellentmondasok részben abbol
adodhatnak, hogy az oxidalt LDL-en szdmtalan immunogén epitop létezik, melyek ellen
termelddhetnek antitestek. A kisérleteknél az LDL oxidacid eltér6 modszere illetve a
mérésekhez felhasznalt oxLDL epitopok az egyes gyartok szerint valtozhatnak, ezért nehéz a
méréseket standardizalni, illetve a kiilonb6z6 termékekkel végzett méréseket dsszehasonlitani.

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

Ezen adatok és eredmények birtokaban felvetddik, hogy az oxLDL elleni IgG antitest
egy lehetséges, uj biomarker az atherosclerosis klinikai progressziojaban, ennek igazolasara

azonban tovabbi, nagyobb populacion végzett vizsgalatok sziikségesek.
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OSSZEFOGLALAS

Vizsgéalataink sordn az oxidalt LDL altal indukdlt immunmechanizmusokat
tanulmanyoztuk antifoszfolipid szindromas betegekbdl szeparalt mononuklearis sejteken,
tovabbd az ellene iranyuld antitestek klinikai Osszefliggéseit elemeztiik akut koronéria
szindromads ¢és stabil koronaria betegekben.

Igazoltuk, hogy az oxidalt LDL magas koncentracidja in vitro serkenti a
szindromaban. Bebizonyosodott, hogy ez a jelenség az APS-s betegekre jellemz0, egészséges
egyénekbdl szeparalt limfocitdknal nem figyelhetd meg. Az APS betegeket a tromboembolids
események érrendszeri lokalizacioja szerint artérids illetve vénds csoportra osztva, mindkét
alcsoportban az oxLDL stimulus Th1-citokin szekréciot és limfocita proliferaciot indukalt. A
immunvalasz perzisztalasat tdmogatjak és sulyosbitjak a klinikai képet. Az artérids APS-ben
ugyanakkor az oxLDL éaltal triggerelt Thl-immunvalasz (a diszlipidaemia ¢és anti-B2GPI
antitestek mellett) jelentds szerepet kaphat az artérias trombozisokkal parhuzamosan kialakulo
akceleralt atherosclerosis etiopatogenezisében.

Akut korondria szindromés és stabil koronaria betegekben mért IgG-tipusii anti-
oxLDL antitest-szinteket elemezve kimutattuk, hogy mindkét kérképben megemelkedik az
ellenanyag-szint az egészségesekhez viszonyitva, mely akut koronaria szindromaban sokkal
nagyobb mértéket 6lt. Igazolodott, hogy a kezdeti emelkedett anti-oxLDL antitest-titerek akut
koronaria szindroméaban 0Osszefiiggnek a hospitalizacids periodus alatt fellépd instabilitast
jelzd klinikai eseményekkel. A statin kezelésben részesiilt akut korondria szindrémas
betegekben a kezeletlenekhez viszonyitva szignifikdnsan alacsonyabb anti-oxLDL antitest
szintek a statinok pleiotrop (anti-inflammatorikus) hatdsdval magyardzva indirekt
bizonyitékul szolgéalhatnak a plakk gyulladasos folyamatainak és ezen ellenanyagok szoros
kapcsolatara. Az IgG-tipusti anti-oxLDL és CRP szintek jo korrelacigja ACS-ben szintén
alatamasztja az antitestek fontos szerepét az atherosclerotikus plakk instabilla valasaban.

Osszességében megallapitottuk, hogy az oxidalt LDL stimuldlja a limfocita
proliferaciét és a Thl-tipust citokinek termelését antifoszfolipid szindroméban, mely
akceleralt atherosclerosishoz vezethet, tovabba, hogy a keringd IgG anti-oxLDL antitestek
részt vesznek az instabil-plakk asszocialt immunfolyamatokban és kezdeti emelkedésiik jo

prediktiv értékkel birhat az akut korondria szindréma szo6védményes lefolyasara.
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szindroma, atherosclerotikus plakk, stabil koronaria betegség
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SUMMARY

We investigated immune processes induced by oxidized LDL with the involvement of
mononuclear cells separated from patients with antiphospholipid syndrome (APS), in
addition, we analyzed the clinical relations of antibodies to oxLDL in patients with acute
coronary syndrome and stable coronary artery disease.

In vitro, we could confirm that high concentrations of oxidized LDL increase
proliferation and IL-2, IFN-y secretion of mononuclear cells in antiphospholipid syndrome. It
has been proven that this phenomenon is typical for patients with APS, it can not be observed
in lymphocytes separated from healthy individuals. Based on the vascular localization of
thromboembolic events, patients with APS were divided into arterious and venous subgroups.
The oxLDL stimulus induced Thl-cytokine secretion and lymphocyte proliferation in both
subgroups. In consideration of the etiology of venous APS, we suggest that the Th1-derived
immune processes can promote persistence of patholological immune responses and worsen
the clinical outcome. At the same time, oxLDL triggered Thl-derived immune mechanisms
(with dyslipidaemia and anti-B2GPI antibodies) can have an emphasized role in the
etiopathogenesis of accelerated atherosclerosis which develops in parallel with arterial
thromboses.

It has been detected that the level of IgG-type anti-oxLDL antibodies were elevated
both in patients with acute coronary syndrome (ACS) and stable coronary artery disease
compared to healthy controls, moreover, these antibodies were present in much larger
concentration in acute coronary syndrome. In acute coronary syndrome, it has been confirmed
that the elevated initial anti-oxLDL antibody-titer correlate well with unstable clinical events
(complications such as circulatory failure, sudden cardiac death, malignant arrhytmias,
recurrent angina) during hospitalization. There were significantly lower levels of IgG anti-
oxLDL antibodies in patients with ACS on statin therapy compaired to those without statin
therapy, which can be due to the pleiotropic (anti-inflammatory) effects of statins. This
phenomenon could provide an indirect evidence of close connection between these antibodies
and inflammatory processes in the plaque. In ACS, the strong correlation of IgG-type anti-
oxLDL antibodies and CRP can also support the important role of these antibodies in the
progression of atherosclerotic plaque toward unstability.

In summerizing these results, we conclude that oxidized LDL can stimulate

lymphocyte proliferation and secretion of Thl-type cytokines in antiphospholipid syndrome,
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which results in accelerated atherosclerosis. Moreover, the circulating IgG anti-oxLDL
antibodies participate in unstable plaque-associated immune processes and their initial

elevation has a predictive value in unstable outcome of acute coronary syndrome.

Keywords: antibodies to oxidized LDL, oxidized LDL, atherosclerotic plaque,

antiphospholipid syndrome, acute coronary syndrome, stable coronary artery disease
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