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AUTOANTITESTES MECHANIZMU-

SOK SZERE

PE AZ ATEROSZKLERO-

7IS FOLYAMATABAN

AZ ATEROSZKLEROTIKUS PLAKK KIALAKULASABAN JELENLEG HAROM AUTOANTIGENT TUDUNEK ATOMNOSITANI, AMELYEK PATOLO-
GIAl JELENTOSEGET EXPERIMENTALIS ES KLINIKAI ADATOK EGYARANT BIZONYITIAK. EZEK AZ ANTIGEMEK A &0 KDA-OsS

HOSOKKFEHERIE, A [,-GLYCOPROTEIN |

ES AZ OXIDALT LDL. S5ZEREPUK VAN AZ AMTIGEN SPECIFIKUS T-SEJT DIFFERENCIALG -

DASI FOLYAMATOKEAM, VALAMINT ELLEMUK AUTOANTITESTES MECHAMIZMUSOK INDULNAK BE, AMELYEK PROTROMBOTIKUS HA-
TASSAL BIRMAK ES AZ ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATAT AKCELERALIAK. A SZERZOK EZEN AUTOANTITEST ALTAL MEDIALT IMMUNG -
INFLAMMATORIKUS FOLYAMATOK SZEREPET VAZOLIAK FEL AZ ATEROSZKLEROZIS EGYES KLINIKAI MEGNYILVANULASAIBAN.
Kulecsszavak:ateroszklerézis, anti §,-glykoprotein | antitestek, anti-
oxLDL antitestek, antifoszfolipid szindréma

ELMELETI

Az oterosrhordns lolyemataban, az
ateroscklerotikus  plokk kialokuldsa-
bon jelenleg hdrom outoantigént tu.
dunk definidlni: oxiddlt-LDL, o f.-gly-
copratein |, illetve tdgobb érelemban
oz anfifoszfolipid anfitestek, és o 60
klo-os hasokkfehéne (Hspdéd) (1, 2.
31, Ezen autcantigének ellen irdnyuld
outoantitestel potogenetivar szerepét
klinikai tanulmdnyok és experimentalis

MEGFONTOLASOK

THE ROLE AUTOANTIGENS IN THE DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROTIC PLAGUES. |N
THE DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROTIC PLAQUES WE CAN IDEMTIFY THREE AUTOAMN-
TIGENS, WHICH PATHOLOGICAL VALUE HAS BEEMN PROVEN BY EXPERIMEMTAL AMD CLI-
NICAL DATA. THESE ANTIGENS ARE THE 60 DA HEAT-SHOCK-FROTEIN, [).-GLyCO-
PROTEIN | AMND OXICIZED LDL. THEY HAVE ROLE IN THE AMTIGEN-SPECIFIC T-CELL DIF-
FERENTIATION PROCESSES, MORECVER AGAINST THESE AMTIGEMS, AUTOANTIBODIES
ARE PRODUCED, WHICH HAVE PROTHROMBOTIC ACTIVITY, LEADING TO THE ACCELERA-
TION OF ATHEROSCLEROSIS,

Keywords: atherosclerosis, anti f,-glycopro-

tein 1 antibodies, anti-oxLDL antibedies,
antiphospholipide syndrome

modellek tomaszijdk alé. Reprezenta-
tiv mintdk igozoltak oz Bsszefignést a

rdzissal, szintjdk emelkadeatt akut
korondria szindrémaban s, valamint

lspe0 ellenes onlitestek titere 85 o
carotis-ultrahang el kimutatot
ateroszklerdzis és a sulyos korondria
betegség kozot, Szintén bizonyitolt oz
Bsszefliggds oz axidalt-LOL elleni anti-
testek szerepdt illetden miokardialis
infarktusban, o kerondria oteroszkle-
rozis progresszidjdban és ar ongio-
plasztike uiini resztendzisok latrejoté-
ben. A f.-glycopratein | ellent antites-
tek jelenléte jal korraldl az ateroszkle-

57

in witrg tanulmanyok bizanyitotak,
hogy ezek az autoantitestek fokozzak
o makrofdgok oxidalt-LDL felvételét
(9. Az autoimmun patemechanizrmust
tamasztia ala az is, hogy experimenid-
lis modellekben ezekkel oz antigének-
kel immunizalve ellenaryag termelés
indukdlhatd és oz aterosikiecseis fel-
gyorsuldse észlelhetd, valomint a 8,-
glycoprotein |-gyel immunizalt sgersk
nyirokcsomdibol szérmazd lymphocy-
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tak LDL-receptor deficiens egerekbe
tériand passziv dtvitelével akceleralt
aterogzklardzis indukdthaid,

Hozai odatok (3} is megerdsitik o
Hsptl ellenl autoimmun vélasz fon-
lossdgdt ateroszklardzishan, Az atero-
szklerotikus érbetegséghen szenveddk
jelentds részében kimutothoték ezen
patogen autcantilestek. Mealigyelése-
ink alatdmaszhidk gz ateroszklersiis
autoimmun eredetérdt feldllitatt hipo-
tezist. A Hspdl ellenes auteimmun re-
akeidnak véleményink szerint két for-
risa is lehet ateroszklerdrisban: egy-
részt oz élat sordn At infekcidk Bsz-
szeadodd. hotésdrs keletiezhetnek o
saj¢l Hsp&linal kereseirengdld anti-
testak, amelyak oz erek folat kérosite
stresszhotdsok  nyoman fokozotion
expresszdledsd hdsokkiehdriékiel ran-
gilva gyullodast és kdrosoddst indu-
kalhatnok, Aronban a periférids tole-
roncighbon nélkilszheistlen, reguldld
termdszetes autoantitesiak is lehetnek
oz anfi-Hspdh autoontitestek forrdsa.
Eren ontitastel mennyiségében &5 mi-
kiddsében bekdvetkezd vdltozdsok
szintén hozzdigrulhatnok oz erek fald-
ban fellepsd gyulladés kivaltasshoz és
elmélyiilésthez.

Az oxtDL oz LDL modifikdlt formdija,
omelynek felvétele olapvetd a mgkro-
fagok habos sejfté (foam sejtek)] vols
alakuldsdbon. Az oxlDL ellenes anti-
testek egyordnt tetten érhetdk o2z
aterostklerdzis outcimmun folpamata-
ben, valomint oz autoimmun betegsé-
bon, Multivariacios analizisekkel peri-
ferids érbetegek &5 egészséges kont-
rollok kézot az anti-oxlDL antitestek
nlapdn lényegasebh kilanbedy tehe-
t&, mint egyéb lipoprotainek elemzé-
sével, Eldrehalodott oteroszklerdzis
esetén dlialdban magoschh ontfitest-
szintek mérhetdk: Az oxlDL elleni an-
titestesteket szamos ouloimmun be-
tegseohen megvizsgalva gyakan |e-
lenlésiik figyelhetd meg SLE-ben, szisz-
témds szklerdzishen, vosculitisben,

Az ontilosziolioid antitestek (aPl) és5 a
felileti  membrénck  interokcidja
(trambocitdk, maonocitdk, endothel
seitek) érinti o véralvadas koszkadot
&s ezdltal egy trombefil dllapot jan 1ét-
re. Az aPL ellenanyagok o foszfolipi-
dek &5 o hozzajuk kitéds plazmapro-
teinek dltal alkotott komplexher kop-
csalodnak, emely fehériék kiszil o B,-
alycoprotein | (3,GP) szarepe kismal-

kedd. Antifoszfolipid szindréméban
ezen fehérighe: direk! médon katads
ellenonyogokat is kimutottak. A 8,GPI
egy 50 kDa molekulatémegd protein
kofaktar, omelynek  fiziclsgiasan
antikoaguldns holdsa von, a véralva-
das konlaktazisat, a trombocitak
protrombindze oktiviidsd! &s oz ADP-
indukalta trombocitoaggregaciat is
gatalio. Nem fisztézolt, hogy a mole-
kulan konstitutiv epitépok vannak,
vagy 0| epitépok expresszdladnak oz
anionos strukdurdkhoz vold kaddés.
kot A foszfolipidekher kopesoléds
legayokoribl kofoktor malekula o
H,GFl mellett o protrombin, gz anne-
xin &5 o fosttotidilszerin, G.GPl ex-
presszidd tudtok kimutatni mind az en-
dothel, mind a trofoblast seiteken,
amely szévetek oz APS klinikai mani-
tesrticidiban egyértelmien érintetick
(2, 5, &). Az oPL ontitestek hatdsdro
megvaitozik o széveti faktor (TF)
expressziojo is, befolydsoliak oz elco-
sanoidok metabolizrnusdt, o protein
/5 aktivaciat, oz annexin ¥V kétSdést,
a pre-pro-endothelin T szintézist,
esakdgy, mint oz apogtazist. A tanul-
manyck olapjén bgy tdnik, hogy ezek
o hotésok mind 8,GP1 okivitashaoz k-
tottek és5 o transzkripcias fokior NFxB
oktivacion kergsztll valdsulnak meg.
Ezen tényezdk hatdsdra hiperkooguld-
cids &5 proinflammatorikus dllopat jén
létre, walamint oz ateroszklerosibus
plakkban kimutathaté 8,GPI, mint
autoaniigén részt vesz o plokkban le-
[atszadé immunc-inflammatarikus fo-
lyomatokban (1. dbra) amelyeken ke-
resziill potoldgiol szerepe van az
ateroszklerdzis kiclakulasébon (4, 8,
16).

Az utdbbi idében ismertté valt, hogy
kopeselol van a 8.GPl és az axl DL gl
tal medialt, és oz ellenik irdnyuls
autoantitestes mechanizmusok kéza.
Mevezetesen gz oxlDl elésegiti a
FGPE molekulo konformacias valto-
zasat, exdltal segiti oz aPL ontifestek
kotddésat. Ignzalddott, hogy a f,GPI
hotassal van o makrofégak oxlDL fel-
vételére. Az onlDL és o 8,GPl komple-
xet olkotvn helyezkednek el az aters-
szklerdzisos plokkban @z immun-
oreaktiv. limfocitak kézeléhen, Az
exL DL/, GPl autoantigén kaomplex el-
len irdnyuls 1gG tipust autoantitestes
mechanizmus erds Ssszefliggdst mutat
oz artends trombetikus folyamatakkal,
Az oxlDL/B.GP komplex internalizd-
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cidja a mokrofagok éltal tarténik IgG
tipust- a 5GPl antitest altal mediah
fagocildzis révén,

AUTOIMMUN
PATOMECHANIZMUSOK
KARDIOVASZKULARIS
MEGBETEGEDESEKBEN

A STABIL )
KOROMNARIABETEGSEG
PATOLOGIAI ALAPJA
4 stobil korondricbetegség patelégiai
alopjo oz ateromotdzus plokk. A
plakkban mar az egészen korai fazis-
bon {early fatty strecks) megjelennsk o
makrofdgok és o T-limfocitak, A leg-
tobb dgynevezett hobos =&, ame-
lyek scovenger receptorsik rédvén a
madositatt glykoproteineket felveszik
muonocitak, illetve makrofagek. A
makrofdgok oz ateroszklerotikus éral-
ban pro-inflammatorikus citokineket,
kemokineket, extracellulans méirix
bontdenzimeket, reaktiv oxigéngytks-
ket, proszionoidokat, komplament
toktorakat termelngk. A Tsejtek 16bh-
sége oktivalt allapotbon van, a T-sejt
szubpopuldcidk kézil o CD8 poritiv
T-sejtek aranye fokozat. A plakkbaon
f-sejtek és természetes dldsejiek (NK)
is kimutathatdak. A T-sejiek szomszéd.
sdgaban  aktivélt HLA-DR  pozitiv
simaizomsejtek holmozddnok fel. A
fent jelzett sejtpopulacick kbzatt élénk
interakcio tolyik. Ebben a folyemat-
bon kiemelt jelentdségd a T-halper,/
T-helper, egyensily Thy irdgnyd eltslé.
ddsa [intederon-gamma [IFN=), in-
terleukin-1 {IL-1], mokrofdgra gyako-
rolt aktivald hatdsa, valamint a T-
helper, citokinek B-sejt aktivacias ha-
tasa (7], A sejtes kollobordicid dénta.
en o COG/COLL kézati kalcstnha
tas, amely szintén makrefag aktivacis-

hoz vazer,

INSTABIL .
KORONARIABETEGSEG
Instabil koranarigbetegséghen (insta-
kil ongina, akut mickardidlis infarktys)
a fenti folyamat progresszidia észlel-
hetd, Komplex ateromo alakul ki, o
lurnen szikdl, @ mokrofag okfivaciss
termérek mennyisége jelentdsen meg-
nd, valamint parhuzomoson jelentds
simaoizom proliferdeid clakul ki, Az
ateromo progressziajdnak. szempont-
jabd! és ennek megfelelden o klinikai
fiinetek megislengésében illetve falars-
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stdésében déntd o plakk sérilése,

amealy

1. felszines erdsid {omi mar klinikai-
log wvégretes korondria-trombdais
aka lehet),

2. plakkon belili mikrovérzések és in
situ plakk trombédais, valamint

3. a plakk fibrézus sapkdjdnak bere-
pedése, amaly oz akut mickardialis
infarktusok kézel haromnegyed-
ének a kozvetlen oo [2),

AZ AORTA ANEURIZMAK
Az gorto ansurizmak spacidlis drele.
rések, amelyek kialakulasdban a gyul-
ludasos meachonizmusok  kittnieter
seereppal birmak, Kordbbon elkolani.
tesre kariillak Az immimo-inflammata-
rikus aneyrizmdk ds oz ateroszkle-
rofikus aneurizrndk. Mol ismeretaink
szerind oz oora ansurzmak kialekula-
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sakor or ateroszklerdzisos gyulladdsos
mechanizmusok felerdsodése észlel-
hetd, amelyekben domindlnak o mak-
rofeg, CO, pozitiv T-sejtek és a f-lim-
tocitak.

Az aneurizme képzddéshben elsddle-
gesnek tinik o makrofagok és o
T-helper, limfociték altal  tarmelt
citakinek, igy a TMFq; IL-1, L-4, IL-8,
INF. Az aneurizma képzddés seifod-
hézidgs folyomoloiban slsédlegesnek
tinik oz intercellularis  adhézids
malekula-1 (ICAM-1) szarepe [4).

ANTIFOSZFOLIPID
SZINDROMA

Az antifesztolipld szindréme [APS) ki-
tintetett jelentdseggel bir cbhdl o
szempentbdl, hagy egy definitiv meg-
betegedésben outoontfitestes mecha.

4 Shoenfeld ¥ Gedi B Barie A, et al Accelessizd
Mharosclerass in Autaimmune Rheumatic [recses.
Ciridation 2005, 112(21): 3337-334

8 Seftese P Veres K, Lakos G excl Eveluntion of dhinical
and lokesatary features of antighesphalipid syndreene: 0
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ICAM-1 praduction by oytokine-acivnted human gorliz
erduchalial calls: o possible ale for ICAM=1 grd sICAM-T
in-atherssdleratic oomic proongsms. Clia Bap Fnewmed
1994, 99 337343
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nizmus altal eldidézett aterotrombazis
igozolhold. lgy moge o szindréma
prototipusa egy autoantitestek dltal
(lupus antikcogulans, antikerdiclipin
artfitestek &5 T-glycopratein | ellenes
anfitesiek] medidglt auteimmun vaszhu-
lopatianak, omi o vénds &5 griérids
randszart egyarant &rintl, Azonban oz
aterotrombiézis folyomataban e fi-
glykoprotein |, mint autaantigén s je-
len van, Az antifoszlolipid ontitestek és
o felileti membranck interakecidgio
{trombocitdk, monocitdk, endothel
seflek] &rinti a véralvedssi kaszkddat
&5 ezdltol egy trombofil éllapet jan lét-
re. Az ontifesziolipid szindrama kini-
kai k&pét a tromboembolias folyama-
tok lokalizdeidja, kiterjedisége, vala:
mint oz érintel szervek szama hatd-
roiza meg.

A trombotikus folvermat dltal Srintet
lehet o végtagok felszines &5 mélyvé-
nds rendszere egyardnt, pulmaonalis
embaolidval vagy anélkdl, vena cava
inferion,  hepatikus vendk,  Budd-
Chigri-szindrdmo, vese &5 refing erai,
ogyi sinussidok. A sokszind artérids
érintettséobdl kismelendd o periférids
arterigk — ulows cruris, korondrio erek
- instabil angina és mickardidlis in-
tarktus, ogyi erek - TIA &5 stroke, k&:
vetkezményes multiinforkiusos demen-
cia. Klinikank munkocsoportjo 637
cntifoszfolipid szindrémaban szenve-
gé& betegnél ozt teldlia, hogy a vénis
tremboembolids folyamarok déntden
o lupus ontikeagulans jelenlétével
mutatnok Ssszetlggést; mig oz artéri.
&5 trombotikus felyamatok ez antikor-
diclipin ontiestekke! figoensk dssze
(5], Kirmutaftuk tovdbbd ozt is, hogy o
fo-glykoprotein | gllenes antitestek or-
térids trombolil tanyerdk akut korond-
ria szindrémdban,
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