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Oxidativ stressz és atherosclerosis

Stark Julia dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, IT. Belgybgyaszati Klinika, Budapest
Magyar Tudomanyos Akadémia—Semmelweis Egyetem, Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest

Az atherosclerosis, ami a mai napig vezetd haldlok a fejlett orszdgokban, genetikai hajlam és szamos ismert kornyeze-
ti rizik6tényezd hatdsdra alakul ki. A legtobb ilyen faktor oxidativ stressz keltése révén endothelialis miikodészavarhoz
és egyéb proatherogen folyamatokhoz vezet. Az érelmeszesedés els@sorban az artérids rendszer tipikus helyein, az
elagazasoknal és kanyarulatokndl alakul ki, ahol a szabdlyos lamindris dramlds zavart szenved. Emiatt fokozédik az
endothelium permeabilitasa a kis stirtiségd lipoprotein szdmdra, ami igy felhalmozddik az érfal intimarétegében és
oxidalédik. Az oxidalt kis stirlség( lipoprotein szamos Gton hozzdjarul az atherosclerosis kialakulasdhoz: elGsegiti a
monocytik vandorlasit az érfalba, a habossejt-képz&dést, a meszes plakk kialakuldsat, a plakkdestabilizaciot és a
thromboticus szov6dményeket. Miutdn az oxidativ stressz az atherosclerosis patogenezisében szimos ponton szere-
pet jitszik, felmeriil, hogy antioxiddns terapidval megel6zhetS-e a betegség. Tobb klinikai vizsgdlat szerint az anti-
oxiddnsok — mint az N-acetil-cisztein, C- és E-vitamin, folsav, dsztrogének — hatékonyak a coronariabetegség meg-
cl6zésében, de ezt randomizalt klinikai vizsgalatok nem tudtik bizonyitani. Orv. Hetil., 2015, 156(28), 1115-1119.
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Oxidative stress and atherosclerosis

Atherosclerosis is a leading cause of death in developed countries. Genetic susceptibility and environmental factors
play a role in the pathogenesis. Most of these factors lead to endothelial dysfunction and other pro-atherogenic pro-
cesses by causing oxidative stress. Atherosclerosis typically develops at the curved and branched regions of the arte-
rial tree, where the laminar blood flow is disturbed. This leads to increased permeability of the endothel to low
density lipoprotein molecules, which accumulate in the intima and are oxidised by vascular cells. Oxidised low den-
sity lipoprotein takes part in many phases of atherogenesis: stimulates the binding of monocytes to the endothel,
foam cell formation, the development of plaques, plaque destabilization and thrombotic complications. Since oxida-
tive stress plays an important role in atherogenesis, it has been suggested that antioxidant molecules might have anti-
atherogenic function. Many clinical investigations have shown that antioxidants such as N-acetylcystein, vitamin E
and C, folic acid, and estrogens can prevent atherosclerosis, however, randomized studies failed to confirm this effect.
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Magyarorszigon a keringési rendszer betegségei okoz-
zak az osszes haldlozds 50,45%-4t [1]. Az atherosclerosis
mar gyermekkorban elkezd&dik zsiros csikok kialakulasa-
val, és az érelmeszesedés elérehaladottabb eltérései az
életkorral egyre gyakoribbak. A 30-34 éves férfiak 20%-
dban, a n6k 8%-aban mar elérehaladott coronariaathero-
ma taldlhat6 [2]. A meszes plakkok az artérids rendszer
tipikus helyein jelennek meg, f6ként elagazddasoknal,
bifurcatiéknal, ahol a védShatdst lamindris véraramlas
zavart szenved [ 3].

Oxidativ stressz az endothelben

Az endothel véddréteget képez a vér és a potenciilisan
thrombogen subendothelium kozott. Részt vesz a véral-
vadds és gyulladdsos folyamatok szabalyozasaban, modu-
lalja az értonust, alaphelyzetben az eret viszonylag tigan
tartva, ami fokozott nyiréfesziiltség esetén a megnove-
kedett nitrogén-monoxid- (NO-) termelésnek koszon-
het6en tovibb tagul. Ezt nevezziik endothelfiiggd vaso-
dilatatiénak [4].

Az endothelsejtben az oxidativ stressznek kontrollalt
korilmények kozott fontos fizioldgias szerepe van. A
szabadgyok-termelés forrisa a NADPH-oxiddz (NOX),
xantinoxidiz (XO) és az tgynevezett ,,uncoupled” en-
dothelialis nitrogén-monoxid-szintiz (eNOS), ami a
NO helyett szuperoxidot termel. A NOX-fehérjék és ter-
mékeik (szuperoxid, hidrogén-peroxid) strukturdlis és
jelatviteli molekulaként viselkednek, szabdlyozzik a sejt-
novekedést és -differencialodast, a sebgydgyulist és az
érfal ténusit [5]. A szuperoxid szabilyozza a NO ér-
tagité hatdsit. A fokozott NOX-aktivitis azonban ked-
vezGtlentil befolyasolja az ér szerkezetét: serkenti a
vasoconstrictidt, a thrombocytaaggregaciot, valamint a
szuperoxid-dizmutiz (SOD) altal keletkezé hidrogén-
peroxid (H,0,) 6nmagaban is aktivilja a thrombocyti-
kat [6]. A xantinoxiddz NADH, O, és xantin/hypoxan-
tin felhaszndlasaval termel szuperoxid aniont és H,0O,-t.
A fokozott XO-aktivitas rontja az endothelfiiggs vasodi-
latatiot [5].

Az endothelben fiziol6gidsan termel6dé NO-nak fon-
tos szerepe van az atherosclerosis elleni védelemben.
A NO mennyiségét az intracelluldris kalciumszint és a
nyiréfesziiltség szabjik meg. Minél magasabb a kalcium-
szint, illetve minél nagyobb a nyiréfesziiltség, ép endo-
thel esetén annal to6bb NO termel6dik, amely az ér lume-
nébe dramolva gitolja a thrombocytaaggregaciot és a
fehérvérsejt-adhéziot és -migraciot. A nativ és az oxidélt
LDL altal okozott cs6kkent L-arginin-felvétel miatt vi-
szont csokken a NOS aktivitdsa, ami az oxidativ szabad
gyokok taltermel6déséhez vezet. A szuperoxidgyok igen
nagy affinitissal kot6dik a NO-hoz, egymds kozelében
azonnal peroxinitritté egyesiilnek. Ha a gyulladas része-
ként a kalciumtdl figgetlenil szintetizalbddé NO és az
oxigén-szabadgyokok szintje meghalad egy bizonyos
szintet, a peroxinitritképzdés kertil elGtérbe [7].
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A peroxinitrit hatdsira, az Ggynevezett NO-
suncoupling” soran az eNOS a jotékony NO helyett
szuperoxidot termel. A folyamatot fokozott oxidativ
stressz ¢s a NOS kofaktorainak hiinya jellemzi, enneck
kovetkeztében az egyensily eltolédik a peroxinitritter-
mel6dés felé. A peroxinitrit kdrositja a mitokondrialis
légzési lancot és a sejtlégzést, a SOD-ot, a redukalt
glutationt, tovabb4 aktival vagy inaktival jelatviteli fehér-
jéket, valamint DNS-fragmentaciét okoz, végs§ soron
apoptézist indukdl. A peroxinitrit egyuattal a gyulladds
fokozodasihoz vezet, a SOD révén képz6d6 H,O, pedig
a gyulladdsos citokinek elvalasztisit fokozza (TNEF-«, in-
terleukin-6, interleukin-1-8, iNOS, intracellularis adhé-
zi6s molekula-1 [ICAM-1], P-szelektin stb.). A nitro-
géntartalmtt  szabad gyokok a nitrozilicié révén
modositjak a struktarfehérjéket, igy példaul a metallo-
proteinizok, amelyek az atheroscleroticus plakksapkat
gyengitik és a plakkrupturat elsegitik, nitrozilicié hatd-
sra aktivalodnak [7].

A keringd vagy a leukocytdbdl kidaramlé és a gyulladt
endotheliumhoz tapad6 mieloperoxidiz (MPO) atjut az
endothelialis barrieren és a subendothelialis métrixban
helyezkedik el, ahol funkcionalis és szerkezeti valtozaso-
kat idéz el6 az artériafalban. Az atheroscleroticus plakk-
ban nagy mennyiségl 3-klorotirozin talidlhat6, ami az
MPO aktivitasat bizonyitja. Az MPO aktivitasa az érfal-
ban negativan érinti a gyulladas ellen véd§ mechanizmu-
sokat: a NO inaktivalasahoz, LDL-oxidaci6hoz, a HDL
gyulladasgatl6 tulajdonsaginak csokkenéséhez vezet. Az
MPO a metalloproteinizok aktivilasin keresztiil el6se-
githeti a plakkdestabiliziciét, -eréziét [6].

Endotheldiszfunkci6

A NO hozzaférhetGségének csokkenése az endothelben
az értagitd funkcié zavardhoz vezet. Ez az endotheldisz-
funkcié az atherosclerosis kialakuldsinak elsd 1épése [8].
Az érelmeszesedés ismert rizik6tényezbi kozil a legtobb
endotheldiszfunkciéval tarsul: 6regedés, férfi nem, coro-
nariabetegség a csaladi anamnézisben, dohanyzas, dys-
lipidaemia, gyulladdsos és immunolégiai tényezdk,
cukorbetegség, emelkedett szérumhomocisztein-szint,
hypertonia [4]. A hypercholesterinaemia, hypertrigly-
ceridaemia, hyperglykaemia és az oregedés mind mito-
kondrialis mikodészavart okoznak. A mitokondrialis re-
aktiv oxigéngyokok krénikus taltermelédése a pancreas
B-sejtjeinek pusztulisihoz, az LDL fokozott oxidacidja-
hoz, az érfali simaizomsejtek kirosodasihoz, az endo-
thelsejtek apoptédzisihoz és miikodési zavardhoz vezet
[9]. A dohanyzas hatasira fokozodik az LDL oxidativ
modifikaciéja és csokken az LDL-oxid4ci6 ellen védd pa-
raoxaniz enzim aktivitisa. Az oxidalt LDL (ox-LDL)
megszakitja az endothelsejt felszinét, serkenti a throm-
bocytaaggregaciot, gyulladdsos és immunolégiai viltoza-
sokat idéz el§ a macrophagokbdl valé citokinfelszabadi-
tas és antitesttermelés révén. A proinflammatorikus
citokinek serkentik a sejtproliferaciot, reaktiv oxigéngyo-
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kok termel6dését, a madtrixmetalloproteindzokat és a
szOvetifaktor-expressziot [4].

Tehat a coronariabetegség ismert rizikdtényezG6i oxi-
dativ stressz keltése révén endothelialis mikodészavar-
hoz és szamos egyéb patogenetikai folyamathoz vezet-
nek, amelyek mind az atherogenesis irinyaba hatnak.

A koros véraramlas hatasai

A véraram 4altal az érfalra kifejtett tangencialis strlodasi
er6t nyiréfesziiltségnek nevezziik. A nyiréfesziiltséget az
endothelsejtek mechanoszenzorokkal érzékelik, amelyek
lehetnek G proteinhez kotott receptorok, ioncsatorndk,
novekedésifaktor-receptorok,  kaveoldk, integrinek,
citoszkeletonhalézat stb. Ezek olyan osszetett jeldtviteli
kaszkadot inditanak, aminek az eredménye a reaktiv oxi-
gén- és nitrogénszarmazékok termelGdése. Az oxidacids
és nitrozildciés reakciok kiilonboz6 célfehérjéken hatva
gén- és fehérjeexpresszids viltozasokhoz vezetnek, ame-
lyek anti-, illetve proatherogen hatdsokat vélthatnak ki az
endothelsejtben (1. dbra) [5].

Az érrendszerben a hemodinamikai koriilmények igen
Osszetettek a viltozatos geometriai szerkezetnek koszon-
hetSen. Az artéria egyenes szakaszan az dramlas jellem-
zGen lamindris, 10-70 dyne/cm? dtlagos nyiréfesziilt-
séggel. A kanyargos, elagazd érszakaszokon azonban a
véraramlas zavart szenved, orvények alakulnak ki, ami
alacsony és oszcillalé nyirdfesziiltséghez vezet. In vivo
megfigyelések szerint az atheroscleroticus laesiok elss-
sorban ezeken a szakaszokon alakulnak ki [5].

A tartés lamindris dramlasnal jellemz6 dlland6 nyiréfe-
sziiltség (5 dyne/cm?) dtmeneti NOX-aktivitas-fokozo-
déshoz vezet. Ugyanakkor antiinflammatorikus és anti-
oxiddns transzkripciés faktorok is aktivilédnak az
endothelben, amelyek szimos, az antioxiddns védelem-
ben szerepet jatszé enzim vagy fehérje génjét aktivaljak
[5, 10, 11]. Tart6és lamindris dramlds esetén az eNOS
aktivitasa is fokozodik. A NO és reaktiv nitrogéngyokok
hatasara tartosan csokken a mitokondrialis I, IT /111 és IV
1égzési komplexek aktivitisa, gitlédik a mitokondridlis
clektrontranszport az endothelsejtekben. Tehat a folya-
matos laminaris dramlas antioxiddns hatast [5].

A pulzatilis (egyirdnyd, egy szivciklus alatt 15-70
dyne/cm? kozott valtozd) és a magas (30 dyne/cm?)
nyiréfesziiltség downreguldl néhiny NOX-alegységet,
csokkenti a szuperoxidtermel6dést, upreguldlja az
eNOS-expressziot és fokozza a NO-szintézist. Bar a sza-
bad gyokok szintje mérsékelten emelkedik a szabalyos
dramlasnak kitett endothelsejtekben, a magas, még nem
kéros nyirofesziiltség esetén az antioxididns folyamatok
domindlnak. Az oxigéngyokok ekkor messenger mole-
kulaként viselkednek az erek hemodinamikai valtozasok-
hoz val6 alkalmazkodasaban, tehit fontos szerepet jat-
szanak az érrendszer élettaniban. Az egyirdny(, laminaris
feltileti nyiréfesziiltség tehat antiatherogen és antiinflam-
matorikus gének aktivaciojahoz, alacsonyabb szabad-
gyok-termel6déshez és jobb NO-biohasznosuliashoz ve-
zet, ami antioxidativ dllapotot eredményez [5].

Az artérids eligazddisokndl és kanyarulatokndl a lami-
ndris dramlds meglassul, turbulenssé valhat, akar irinyt is
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valtoztathat, az endothelre hat6 nyiréfesziiltség csokken
(idGbeni dtlaga <10-12 dyne/cm?). Ennek hatdsira kii-
16nbo6z8 proatherogen folyamatok kertilnek el6térbe.
Csokken az eNOS expresszidja és a NO biolégiai hozza-
férhetGsége, az értigité hatdst prosztaciklin alulre-
gulalédik, a vazokonstriktiv endothelin-1 folfelé szaba-
lyozédik. Az alacsony nyiréfesziiltség  hatasira az
endothelsejtben olyan folyamatok mennek végbe, ame-
lyek az LDL-receptort upregulaljik és fokozzak az en-
dothelium permeabilitisit az LDL szdmdra. Megvilto-
zik az endothelsejtek alakja, a sejtek kozotti kapesolatok
fellazulnak, fokozédik az LDL subendothelialis infiltra-
cidja [12]. A visszafelé irinyulé aramlds dltal okozott ne-
gativ nyiréfesziiltség upreguldlja a Nox4-alegységet, tar-
tésan megemeli a NOX és a XO aktivitasat, fokozza a
mitokondrialis szuperoxidtermelést, és csokkenti a NO-
koncentriciét. Az oszcillalé dramlds sordn a szuperoxid
és a NO kozti egyenstly eltoldddsa peroxinitrit keletke-
zéséhez vezet. A reaktiv oxigéngyokok mérsékelt emel-
kedése medidlja az atherogen monocyta kemotaktikus
protein-1 (MCP-1) és ICAM-1 expresszi6jat [5].

Az alacsony nyiréfesziiltség az NFxB aktivaciéjan
keresztiil fokozza a sejtadhézidés molekuldkat és gyulla-
désos citokineket kddold gének expresszidjat. Ennek ha-
tasira monocytik vindorolnak az intimiba, macropha-
gokka differencidlédnak, amelyek azutin fenntartjik a
gyulladist és az oxidativ stresszt [12].

Zavart aramlasi jelek mellett tehat fokozédik a pro-
atherogen gének transzkripcidja, magasabb a szabad
gyokok szintje, és rosszabb a NO biohasznosuldsa, tehit
oxidativ dllapot jon létre. Osszességében atheroscleroti-
cus clvaltozasok alakulnak ki, amihez azonban még
egyéb tipikus kockizati tényezSkre is sziikség van [5,
12].

Az LDL-oxidaci6 kovetkezményei

A korai atherosclerosis els§ 1épéseként az LDL-részecs-
kék a sériilt endothelen, illetve az endothel lektinszert
ox-LDL receptoran (LOX-1) bejutnak az érfalba. A teli-
tett zsirsavak fokozzik a LOX-1 expresszidjat azaltal,
hogy sclejtes (misfolded) peptidek felhalmozddasival
jaré, tgynevezett endoplazmasreticulum-stresszt okoz-
nak. A telitetlen zsirsavak ezzel szemben megelGzik a
LOX-1 expresszidjit a telitett zsirsavakkal kezelt mac-
rophagokban, és gatoljak a LOX-1-upregulaciot [13].
Az endothelen atjutott LDL a B100 apolipoproteinen
keresztill kotédik az  extracellularis matrix (ECM)
proteoglikinjaihoz, majd a vascularis sejtek altal enyhén
oxidalédik [3, 6]. A subintimalis ECM-ben csapdiba
esett LDL-részecskék stimuldljak a vascularis sejtek
ICAM-1, vascularis sejtadhéziés molekula-1 (VCAM-1),
MCP-1, granulocyta- és macrophagkoldnia-stimulalé
faktorok termelését. Ennek koszonhetSen napokon vagy
heteken beliil monocytdk tapadnak ki az endothelium
felilletére, majd atvindorolnak az endothelen az intimd-
ba, ahol proliferalnak, macrophagokka differencialéd-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

nak. Ezek tovabb oxidiljik az LDL-t az MPO és a reak-
tiv oxigén-szabadgyokok dltal. Az ox-LDL a macrophag
scavenger receptoraihoz kotédve bejut a sejtbe. Mivel a
scavenger receptorok nem downregulalédnak az intra-
cellularis koleszterinszint névekedésére, a koleszterin fel-
halmozddik, és agynevezett habos sejtek képzd&dnek.
Emellett habos sejtek keletkezhetnek nativ LDL interna-
lizdlasa, aggregalt LDL vagy LDL-immunkomplexek fel-
vétele révén is [ 3, 9].

Id6vel a habos sejtek elpusztulnak, és lipiddas tartal-
muk az elvaltozas nekrotizalé magjaba keriil. Az ox-LDL
fokozza a vérlemezke-eredetd novekedési faktor (PDGF)
és fibroblast novekedési faktor (FGF) expresszidjit az
endothelsejtekbdl és macrophagokbdl. Ezek hatdsira a
simaizomsejtek a tunica mediabdl az intimaba vindorol-
nak és itt proliferdlnak. A habos sejtek, thrombocytak és
simaizomsejtek alkotjik a zsiros csikot.

Az ox-LDL serkenti a simaizomsejtek kollagénterme-
1ését is, igy fibrosus plakkok keletkeznek. Ezek eleinte az
adventitiaréteg felé terjednek, de egy kritikus ponton tal
kifelé kezdenek novekedni, és a lumenbe tiiremkednek.
A laesio fokozatosan névekszik a vérbdl kitapadé mono-
nukledris sejteknek koszonhetSen. Ezt sejtprolifericio,
ECM termelése és extracellularis lipidek lerakodasa ko-
veti. A habos sejtek, az extracellularis lipidek és sejttor-
melék egyiitt meszes plakkot alkotnak [9].

Az ox-LDL hozzajarul a plakkdestabilizicihoz és a
thromboticus szovédményekhez is. Serkenti a matrixme-
talloproteindz-1 és -9 szekrécidjit, igy elésegiti a sima-
izomsejtek apoptozisit és a fibrosus sapka gyengiilését.
A foszfolipdz-A2 aktivalasin keresztiil el6segiti az arachi-
donsav kidramldsit és a prosztaciklin, prosztaglandinok
szintézisét. Ezek a folyamatok fokozzak a thrombocyta-
aggregaciot és -adhéziét. Emellett az ox-LDL csokkenti
a szoveti plazminogénaktivitor és noveli a plazmino-
génaktivitor inhibitor-1 aktivitdsit, ami az endothelium
fibrinolitikus hatdsinak csokkenéséhez vezet. Osszessé-
gében ezek a folyamatok megmagyarizzik az elGre-
haladott plakkok thromboticus szovédményeit [3, 13].

Antioxidans hatast gyogyszerek

A klinikum szempontjabol fontos kérdés, hogy az athe-
rosclerosis patogenezisében szerepet jatszé oxidativ
stressz csokkentésével megelézhetS-e a betegség kiala-
kuldsa. Tobb klinikai vizsgalat lefrja, hogy az antioxidan-
sok hatékonyak a cardiovascularis események megel6-
zésében coronariabetegeknél, de ezt randomizalt
klinikai vizsgalatok nem tudtik bizonyitani. Valészind,
hogy e vizsgilatok soran az antioxidanskezelést a nagyon
alacsony rizik6ju csoportba tartozé betegek kaptak.
A nagyon magas rizikdécsoportba tartozoknil, mint a
végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd, dializélt be-
tegeknél az E-vitamin- és az N-acetil-cisztein-kezelés
csokkentette a cardiovascularis torténések rizikojat [3].

Az N-acetil-cisztein, az L-cisztein prekurzora serkenti
a NO aktivitasat és a szabad gyokok semlegesitését. Az
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N-acetil-cisztein potldsa javitja a coronaridk endothel-
fiiggd dilatatiojat [14].

Az antioxidins hatdst 6sztrogén szintén fokozza az
endothelfiiggd vasodilatatiot. Ennek hatterében a foko-
zott NO-szintézis ¢és -felszabadulas, valamint a corona-
ria-endothelin-1-szint csokkentése dllhat. A szdja-
fehérjékben taldlhaté fitodsztrogének csokkentik a
koleszterinszintet és gatoljak az LDL-oxid4ciét [15].

A C-vitamin a glutationnal valé kolcsonhatas sordn
szabdlyozza az intracelluldris redoxdllapotot, képes a sza-
bad gyokok semlegesitésére, és visszaforditja a dohany-
zas altal okozott elvaltozasokat. Hypercholesterinaemids
betegeknél a C-vitamin és a folsav javitja az endothel-
funkciot és a plazmalipidek szintjét, valészintleg az oxi-
dativ stressz csOkkentésén és a NO-lebomlas gatlasin
keresztiil [15].

Klinikai vizsgilatok szerint az E-vitamin (alfa-tokofe-
rol) napi adagolasa (900 mg négy hétig) megel6zi az
LDL-akkumuldciét a habos sejtekben, és napi 300 mg
dozisban javitja az aramlasfiiggd értaguldst a periférids
artériakban. A vérlemezke bekebelezi az E-vitamint, ez-
altal gatlédik a thrombocytaaggregicié. Az E-vitamin
csokkenti a monocyta felszinén az adhézidés molekulak
expresszidjit, igy gatlédik a monocyta-endothel adhé-
zi6. Emellett az E-vitamin gatl6hatdssal van a simaizom-
sejt-proliferdciéra a proteinkiniz C gatlasain keresztiil
[15].

A megfigyeléses vizsgilatok sordn tapasztalt kedvezd
eredmények ellenére randomizdlt klinikai vizsgalatok
nem erdsitették meg a C- és E-vitamin-p6tlds jotékony
hatasit a koszortér-betegség megelézésében. Ennek el-
lenére az ismert cardiovascularis betegek és a nagyon
magas rizikdcsoportba tartozok esetén az antioxidanske-
zelés jotékony hatast [3].

Anyagi tamogatds: A dolgozat megirisa, illetve a kapcso-
16d6 kutatdmunka anyagi timogatiasban nem részesiilt.

A szerz6 a kézirat végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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