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Lipidek szerepe az ateroszklerézis
‘kialakulasaban
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A kardiovaszkuldris betegségek hazdnkban a vezets halilokot adjik, ezért jelentds szerepe van
minden olyan ismeretnek, amely segit megismerni az érelmeszesedés folyamatit és az érelme-
szesedésben részt vevd egyes tényezdk szerepét ebben a folyamatban. A szerzé a lipidek érelme-
szesedésben jdtszott szerepének rovid dttekintését adja. Bemutatja az LDL, lipoprotein(a), tri-
glicerid aterogenezist eldsegité hatisdit és a HDL aterogenezist gatlo hatdsdt. Ezek ismerete le-
hetévé teszi a gyakorlo orvos szdmdra a lipidcsokkentd terdpia tudatos alkalmazdsdt a sziv-, ér-

rendszeri betegségek lekiizdésében.

kardiovaszkuléris betegségek, a kardiovasz-

kuléaris haldlozas a fejlett nyugati orszagok-

ban és hazankban is a vezetShelyen 4ll. A ko-
rabbi vizsgalatok arra hivtak fel a figyelmet, hogy ha-
zénkban a kardiovaszkularis megbetegedések szama
a nyugat-eurdpai orszagokhoz képest a 70-es és 90-es
évek kozott nem csokkent, hanem emelkedett (1).
Az utébbi években figyelhet6 meg a kardiovaszkula-
ris betegségek csokkenése hazankban is. Ezen beteg-
ségek kialakuldsaban igen jelentGs szerepe van az vin.
veszélyeztetettségi tényezSknek (2). A veszélyezte-
tettségi tényezSk koziil jelentSs szereppel bir a lipid-
abnormalitds. A lipidek szerepére hivta fel a figyel-
met Anitschow megfigyelése is, amelynek soran ko-
leszterinnel etetett dllatokban képz6dott plakkban
jelent6s mértékben mutatott ki koleszterint (3). A
kés6bbi epidemioldgiai vizsgalatok azt mutattik,
hogy a szérum koleszterinszinttdl fiiggen valtozik a
plakkok szdma és mérete. A Multiple Risk -Factor
Intervention Trial elemzése arra hivta fel a figyelmet,
hogy 1%-os koleszterincsokkentés 2%-os kardio-
vaszkuléris rizikécsokkenést eredményez (4). A ko-
leszterinen kiviil egyéb lipidfrakciok is szerepet jat-
szanak az érelmeszesedés kialakuldsdban. A Helsin-
ki Heart tanulmény az els6k k6zo6tt hivta fel a figyel-
met arra, hogy a HDL-cs6kkenés a kardiovaszkularis
riziké novekedését eredményezheti (5). A lipidcsok-
kent6 tanulményok metaanalizisét elvégezve azt mu-
tattdk ki, hogy 0,026 mmol/l-es HDL-emelkedés
néknél 3%-kal, férfiaknél 2%-kal csokkenti a kardio-
vaszkuléris rizikét (6). A HDL-en kiviil a triglicerid
is jelentGs szerepet jatszik az érelmeszesedés kiala-
kulasaban. Hokanson és Austin 17 prospektiv tanul-
many metaanalizisét elvégezve arra hivta fel a figyel-
met, hogy 1 mmol/l-es trigliceridcsokkenés férfiak-
ban 30%-kal, n6kben 75%-kal csdokkenti a kardio-

vaszkuléris rizikét (7). A kiilonbdz6 tanulményok

. elemzései arra hivtdk fel a figyelmet, hogy a lipid-

frakciok koziil a kardiovaszkuldris riziké szempontja-
bél legfontosabb tényez6 az LDL-koleszterin, ezt
kovetSen a HDL -koleszterinszint, majd a triglicerid-
szint véltozasa. Ezen lipidfrakcidk kardiovaszkuléris
rizikéra kifejtett hatasa az érelmeszesedést elGsegitd
vagy gatl6 hatdsaval magyarazhat6.

A lipidek szerepe az ateroszklerézisban

Az érelmeszesedés kialakuldsdban a keringésben 1é-
v6 alakelemek és anyagok, valamint az endothel ko-
zotti kolcsonhatds megvaltozasanak jelentds szerepe
van. Ebben a folyamatban szdmos tényez$ jatszik
szerepet. Ezeket a tényezGket tGn. veszélyeztetettségi
vagy rizik6tényezdknek hivjuk. Ezen tn. f6 rizik6té-
nyezGk kozé tartozik a magas vérnyomas, cukorbe-
tegsé€g, dohanyzas és a lipidabnormalitds. Az érelme-
szesedés kialakulésit illetéen szamos elmélet sziile-
tett. Virchow klasszikus gyulladaselmélete szerint az

. ateroszklerotikus plakk Iényege az érfal mikrotrau-
" maira adott kotdszovetes reakcié, hegesedés, ame-
- lyet masodlagosan lipidek infiltrdlnak at. A klasszi-
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kus Rokitansky-féle trombogén elmélet szerint, ame-
lyet 1946-ban Duguid tjitott fel az érfal mikrotrau-
main mikrothrombusok keletkeznek. 1976-ban Ross
és Glomset ,,Response to injury” elmélete szerint el-
sGdleges az érfali endothel kdrosodésa, ezt koveti a
vérlemezkék aggregicidja, az érfali simaizomsejtek
proliferacidja, a kotGszoveti métrix Osszetételének
megvaltozasa, a lipidek lerak6dasa az artériafalba ju-
t6 makrofagokban, stb. (8). Ezek mindegyike hang-
stilyozza az endothel, a subendothelialis tér, a kerin-
g6 vér alakos elemeinek és véralkotok kozotti kol-
csOnhatas fontossagat az ateroszklerdzis folyamata-
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ban. Ezek eredményeként az érfalban a transzportfo-
lyamatok karosodasénak az okai a kévetkez6k lehet-
nek: az endothelkarosodas, amely 1étrejohet mecha-
nikai, kémiai tényezSk vagy hypoxia hatésara, az ér-
fal kot6szoveti rostjainak, cellularis szerkezetének
véltozdsa, az adventitia nyirokérrendszerének zava-
ra. Az el6bb felsorolt tényezdk eldsegitik a vérben 1€-
vG anyagok beépiilését azok intimédba valé megreke-
dését. Szamos korabbi tanulmény bizonyitotta a dys-
lipidaemia és az érelmeszesedés kozotti szoros dssze-
fiiggést (9, 10). A hatékony koleszterincsokkents
gyogyszerek bevezetése igazolta azt, hogy a magas
koleszterinszint csokkentése a kardiovaszkuléris be-
tegségek csokkenéséhez vezet (11). Ezek az adatok
szitkségessé tették annak vizsgilatat, hogy a lipidek
hogyan képesek befolyasolni az endothel és a
subendothelialis régié anyagcseréjét €s ezen keresz-
tiil az ateroszklerdzis folyamatat. A lipidfrakciék ko-
zill a low density lipoprotein (LDL) nagy mennyiség-
ben tartalmaz koleszterint. Az LDL-nek 2/3 része az
un. specifikus LDL -receptoron keresztiil metaboli-
zalédik. Az igy torténd koleszterinfelvétel negativ
feed back mechanizmus révén a sejtek intracellularis
koleszterin termelésének kulcsenzimét, a HMG-
CoA-reduktazt gitolja, igy csokkentve a sejt sajat ko-
leszterinszintézisét. Masrészt gitolja az LDL-recep-
tor képz6dését, amelynek eredményeként csokken a
sejtek felszinén azon receptorok szama, amelyek az
extracellularis kérnyezetbdl koleszterint képesek fel-
venni. Harmadrészt fokozza a felvett koleszterin
sejtekben. Ezen az un. specifikus receptoron keresz-
til torténd felvétel érvényesiil akkor, ha az LDL
szerkezete nem moédosul (12). Minden olyan ténye-
zG6, amely az LDL médosuldsadhoz vezet, a felvételt az
n. scavenger receptorok felé tolja el. A scavenger
receptoron keresztiil t6rténd felvétel eredményeként
nem jon létre az el6bb emlitett negativ feed back me-
chanizmus, és a sejtek felhalmozzdk a koleszterint,
mikézben maguk zsirosan elfajulnak és Gn. habos
(foam) sejtekké vélnak. Ilyen scavenger receptorok a
makrofiagokon és a makrofag szeril sejteken, érfali

simaizomsejteken talalhatdk (1. dbra) (13). Hogyan
képes az LDL strukturalis megvaltozésa elGsegiteni a
scavenger receptoron keresztiil torténd felvételt? Az
LDL-nek tobb fajtdja ismert, a kicsi stirdi LDL-
oxidaciéra hajlamosabb és ez az oxidacié azt ered-
ményezi, hogy elsGsorban a scavenger receptorokon

keresztiil metabolizdlédik. Az oxiddlt LDL képes

hatni a keringésben 1évé monocitikra, in. kemotak-
tikus és kemosztatikus hatést kifejtve a lizolecitin tar-
talméan keresztiil. Ennek eredményeként a monoci-
tak felszini receptorai megvaltoznak, in. integrinek
képzédnek. Ezek az integrinek az endothel felszinén
elhelyezked6 vaszkularis adhéziés molekuldkkal

- kapcsolatba keriilnek és ennek eredményeként a ke-

ringésben 1év6 monocitdk mintegy kitapadnak a ko-
leszterinnel felhalmozott régidhoz (14). A kitapadast

. k6vetGen a monocitdk bejutnak a subendothelialis

793

térbe és ott a félhalmoz6d6 LDL-t a monocitak akti-
vécibja sordn képz6ds szabad gyokok szintén képe-
sek oxidalni, ezéltal fokozni a scavenger receptoron
keresztiil torténd felvételiiket (15). A monocita akti-
véaci6 eredményeként a monocitdk makrofagokka
alakulnak, amelyek felszinén nagy mennyiségben je-
lennek meg a scavenger receptorok, amelyek képe-
sek felvenni a médosult LDL-t, mikdzben foam sej-
tekké vélnak, amely az aterogenezis kezdeti 1épése
(16). Ebben a folyamatban igen jelentGs szerepe van
az endothelsejtnek, hiszen az endothelsejt altal ter-
melt nitrogén-oxid (NO), endothelin-1, tromboxan-
A,, prosztaciklin jelentGs szerepet jatszik az érfal t6-
nusanak €és a hemosztazis szabalyozasiaban, valamint
hatéssal van a kering6 monocitdk mikodésére. Az
NO képes gatolni a simaizomsejt-proliferaciét és
migraciét, mig az LDL és az oxidalt LDL fokozza azt
(17). Az NO meggatolja a trombocitdk adhézibjat,
zel is hozzajarulva a hemosztizis egyensilyanak
fenntartdsahoz (18).

A koleszterinen kiviil a trigliceridszint-emelkedés is
elGsegiti az érelmeszesedés kialakuldsat. Ez részben
a méj fibrinogéntermel6 hatdsanak fokozidsan ke-
resztiil, részben a simaizomsejt migraciora, prolifera-
ciéra és trombocitaaktiviciora kifejtett hatason ke-
resztiil érvényesiil. A lipoprotein(a) aterogenezisre
kifejtett hatdsa LDL-szintt6] fiiggs. A kotGszoveti
métrix komponensével keresztkotéseket képez és a
modosult oxidalt LDL-hez hasonl6an a scavenger re-
ceptorokon keresztiil keriil felvételre (19). Ezenkiviil
az Lp(a) antifibrinolitikus hatasa is szerepet jatszik
az ateroszklerdzis kialakuldsdban. Az endothelsejtek
felszinén elhelyezkedS plazminogén kotGhelyekhez
kotddve meggatolja a plazminogén plazmin dtalaku-
lasat (20). Ezéltal elGsegiti a thrombusképzGdést
(21).

Az ateroszklerézist gatlo HDL

A lipidfrakciok koziil a HDL-gatlé hatést fejt ki az
ateroszklerézis folyamatéara. Ezt bizonyitjak a korab-
bi klinikai vizsgalatok is, amelyben kimutattak azt,
hogy a HDL-szint emelkedése gatolja az iszkémias



szivbetegség kialakulasat. Csokkenti annak gyakori-
sagat. A Framingham-tanulményban azoknal az
egyéneknél, akiknél a HDL-érték 0,9 mmol/l alatt
volt 8-szor gyakrabban fordult el6 kardiovaszkuléris
megbetegedés, azon egyénekéhez képest, akiknél a
HDL-érték 1,7 mmol/l felett volt (22). A primer pre-
venciés tanulmanyok koziil a Helsinki Heart Study
hivta fel a figyelmet arra, hogy a kardiovaszkularis
események csokkentésében az LDL-en kivill a
HDL-nek is szerepe lehet (5). A kés6bbi metaanali-
zisek sordan kimutattdk azt, hogy 1 mmol/l HDL-
emelkedés 2-3%-os kardiovaszkularis rizikécsokke-
nést eredményez (23). Mig mas angiogréfidval vég-
zett tanulmény arra hivta fel a figyelmet, hogy ugyan-

olyan koleszterinszinttel rendelkez6 egyének koziil
az alacsonyabb HDL -szinttel rendelkezékben gyak-

rabban fordult €l6 a kardiovaszkuléris esemény (24,
25). A HDL ezen antiaterogén hatésa részben Ossze-
tételével is magyarazhat6. A HDL 50%-at fehérje al-
kotja. A f6 fehérje komponense az apo-A,;. A fehér-
jetartalom mintegy 90%-ét ez alkotja, 20%-ban ko-
leszterinésztert és foszfolipidet, 5%-ban trigliceridet
és nem észterfikalt koleszterint tartalmaz. Ezenkiviil
a HDL-hez k6t6d6 enzimek is jelentSs szerepet jat-
szanak a HDL aterogenezist gatl hatdsidban.

HDL védéhatasanak a mechanizmusai

A HDL védéhatasanak a mechanizmusai a kovetke-

z6k (26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34):

@ reverz koleszterintranszport,

® antioxidans hatas, amely nemcsak az LDL-oxidéa-
ci6 gatlasat, hanem az oxidalt LDL-sejtre gyako-
rolt hatasat is gatolja,

@ az artériafal sejtjeire €s a monocitdra gyakorolt
gyulladésgatlé hatas,

@ a HDL fokozza az endothel prosztaciklin szintézi-
sét és nyijtja a plazméban a féléletidejét,

@ szabdlyozza a tromboxédn és prosztaciklinterme-
1ést, ezaltal gatolja a trombocitaaggregéciot,

& az endotoxinok kotése révén véd azok proinflam-
matorikus hataséval szemben.

A reverz koleszterintranszport alatt a HDL azon ha-

tasat értjuk, hogy a periférids szovetekbdl koleszte-

rint vesz fel, és az igy felvett koleszterint a méajba

szallitja, ily m6don a szervezet képes megszabadulni

folos koleszterintartalmatdél (35). Ezenkiviil a HDL

képes gitolni az LDL oxidaci6jat, és igy az ate-

roszklerdzis kezdeti 1épését a foam sejt képz6dését is

(36). Ez az antioxidéns hatas részben a lipid-peroxi-

dok LDL-r6l torténd elszéllitdsaval, masrészt azok

képzédésének meggatlasidval magyarazhaté. Ezen

antioxidans hatéds gatolja az LDL oxidéacigjat és az

oxidalt LDL és lipidek indukalta gyulladdsos vélasz

kialakulédsét (37). Szdmos enzim taldlhat6 a HDL-

en. Igy pl. a paraoxondz, lecitin-koleszterin acil-

transzferdz, thrombocitaaktivalé faktor acetilhidro-

14z, foszfolipaz D és protedz. A HDL {6 apolipopro-

teinjének az apo-A,-nek is van enzimatikus aktivita-

sa. Ezenkiviil a HDL a direkt endothelhatdson ke-

resztiil csokkenti az endothel felszinén az adhéziés

molekuldk szdmdt, amelynek eredményeként csok-

ken az LDL-indukéalta human monocitdk subendo-
thelialis térbe torténé bearamlasa (38). A HDL sza-
bélyozza az endothel integritdsban jelentSs szerepet
jatsz6 tromboxan €s prosztaciklin termelést. Az en-
dotoxinok kotése révén véd azok proinflammatori-
kus hatésaval szemben (27, 31).

Lipidek ateroszklerézisban jatszott szerepét
bizonyité f6bb tanulmanyok

A lipidek szerepét az ateroszklerdzis rizik6jaban bi-
zonyitjak a kordbban végzett primer és szekunder
prevenci6s lipidcsokkent6 tanulményok, amelyek azt
mutattdk, hogy az-L.DL-csokkentés mind az &sszha-
l4loz4st, mind a kardiovaszkularis haldlozést ezenki-
viil az akut kardiovaszkuldris eseményeket és az akut
kardiovaszkuléris beavatkozasok szamat is jelentds
mértékben szignifikdnsan csokkentették (4S, HPS,
PROVE-IT, MIRACL) (39, 40, 41, 42). A HDL-
emelés mind primer, mind kardiovaszkuléris preven-
ciéban jelentGs kardiovaszkuldris esemény csokke-
nést eredményezett (Helsinki Heart Study, VAHIT)
(5, 43). Ezek a tapasztalatok is hozzisegitették a
lipidoldgidval és a kardioldgiaval foglalkozd kutatd-
kat, orvosokat arra, hogy ma a betegek érdekében
olyan terapiés irdnyelveket és célértékeket fogalmaz-
zanak meg, amelyekkel az €letkilatdsaikat az életmi-
ndségiiket jobban €s hatékonyabban tudjuk javitani.
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13" Budapest Nephrology School (Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation)
25 August — 30 August 2006
Under the Auspices of ISN and ERA-EDTA

is scheduled at the Faculty of Medicine, Semmelweis University Budapest. Internationally known speakers will address
up to date topics in nephrology, hypertension, dialysis and transplantation, with an empbhasis on pathophysiological mechanisms and
evidence based treatment modalities. The course is designed to meet the requirements of 35 European/US CME credit points.
The number of participants is limited (,,Early bird...!

For further information please write to: L4szl6 Rosivall, MD, PhD, DSc, Professor of Pathophysiology,
Institute of Pathophysiology, Nephrology Research and Training Center, Semmelweis University,
Nagyvérad tér 4, Budapest, Hungary. Tel/Fax: +36 1 2100 100; E-mail: rosivall@net.sote.hu
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