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Komplex oxLDL/B2-glykoprotein | jako
proaterogenni autoantigen. Je ateroskleroza
autoimunitni onemocnéni?
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Souhrn

Oxidace aterogennich lipoproteint o nizké hustoté (LDL) hraje jednu ze zdsadnich roli v patogenezi aterosklerézy. Oxi-
dacni stres a zanét spolu Uzce souviseji a vzdjemné se potencuji. V subendotelovém prostoru arteridlni intimy pfitom
dochdzi k aktivaci monocyti/makrofagd, které svymi scavengerovymi receptory internalizuji oxidované LDL (oxLDL).
Ukazalo se v3ak, Ze oxLDL vytvaii komplex s plazmatickym 32-glykoproteinem | (32GPl) a stava se autoantigenem spou-
$t&jicim tvorbu specifickych antifosfolipidovych protilatek. Bylo prokazano, ze komplex oxLDL/B2GPI je pak ve vazbé
s 1gG protilatkou jako imunokomplex vychytdvan makrofagy pres Fcy receptor. Zvy3ené hladiny oxLDL/B2GPI byly nej-
prve popsany u pacientl se systémovym lupus erythematodes (SLE) a antifosfolipidovym syndromem (APS), déle pak
u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a diabetem 2. typu (DM2T). U pacientt s chronickou formou ICHS pak
inicidIni hodnoty koncentrace oxLDL/B2GPI v plazmé korelovaly s po¢tem a zdvaznosti kardiovaskularnich piihod.
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OxLDL/p2-glycoprotein | complex as a pro-atherogenic autoantigen.
Is atherosclerosis an autoimmune disease?

Summary

Oxidation of atherogenic low-density lipoproteins (LDL) plays a key role in the pathogenesis of atherosclerosis. Ox-
idation stress and inflammation are closely interrelated and they can potentiate one another. In the subendothelial
space of the arterial intima, monocytes/macrophages become activated and phagocyte oxidized LDL (oxLDL) via
scavenger receptors. It has been demonstrated that oxLDL forms complex with plasma (32-glycoprotein | (32GPI)
and becomes autoantigenic triggering synthesis of specific antiphosholipid antibodies. It has been documented
that oxLDL/B2GPI in immune complex with IgG autoantibody is internalized by macrophages through the Fcy re-
ceptor. Increased levels of oxLDL/B2GPI were first observed in patients with systemic lupus erythematodes (SLE)
and antiphospholipid syndrome (APS), further in individuals with coronary heart disease (CHD) and type 2 diabetes
mellitus (DM2T). In a prospective study, initial plasma concentrations of oxLDL/B2GPI correlated with the number
and severity of cardiovascular events in patients with chronic CHD over a 2-year period.
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Ateroskleréza je chronicky inflamatorni proces, pfi kterém
oxidativni stres sehravd jednu z klicovych roli. Oxida¢ni
stres azanét obecné spolu Uzce souviseji, vzajemné se do-
provézeji na fadé Urovni a bylo prokazéno, ze se mohou
i navzajem indukovat. Inflamatorni buriky produkuji volné
radikaly (napf. v dychacim fetézci neutrofild) a naopak re-
aktivni formy kysliku a dusiku se uplatriuji jako signalni
molekuly, které spousti zanétlivou odpovéd'v tkénich [1,2].

Pfi iniciaci a progresi ateromového platu se vy-
znamné uplatnuje oxidativni modifikace aterogennich
lipoproteinli, zejména lipoproteinli o nizké hustoté

(LDL). Je zndma skutecnost, ze ¢im mensi je ¢astice LDL,
tim vice je nachylnd k oxidaci, a tvorba téchto malych,
denznich LDL je typickd napf. pro jedince s inzulino-
vou rezistenci a diabetem 2. typu. V subendotelovém
prostoru arteridlni intimy jsou oxidované LDL (oxLDL)
rychle vychytavany makrofagy vazbou na tzv. scaven-
gerové receptory (napf. CD36, SRA, SRB-I ¢ LOX) [3],
dochdzi k uklddani cholesterolového esteru a makro-
fagy se tak preménuji v pénité buriky. Zatimco vychyta-
vani nativnich LDL cestou LDL receptort podobné jako
v kazdé somatické burice podléhd negativni zpétné
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vazbé v zavislosti na mnozstvi intracelularniho choles-
terolu, neni exprese scavengerovych receptorli a vazba
oxLDL zpétnovazebné regulovéna [4,5]. Zda se viak, ze
oxLDL mUze byt absorbovan makrofagem jesté dalSim
mechanizmem.

Hasunuma et al prokazali [6], Ze oxLDL tvofi komplexy
s plazmatickym B2-glykoproteinem | (32GPI) ze skupiny
tzv. komplement kontrolujicich proteind — CCP. Funkce
tohoto proteinu, plivodné nesprévné nazyvaného apo-
protein H, byla dlouho nejasnd, dnes se v3ak vi, Ze je vy-
znamnym faktorem vrozené imunity a ze ve fyziolo-
gii lipoproteind nehraje primarné zadnou roli. 32GPI se
skladd z 326 aminokyselin strukturovanych do 5 domén.
4 domény maji stejné sekvence aminokyselin, zatimco
doména V obsahuje 6 rezidualnich inzerci. Tyto pfidatné
aminokyseliny v doméné V tvofi pozitivné nabity epitop,
ktery je zodpovédny za vazbu zédporné nabitych fosfo-
lipidt [7,8]. Elektronmikroskopické zobrazeni dale odha-
lilo, Ze B2GPI existuje ve dvou konformacich. V plazmé
se B2GPI nachazi v cirkularni konformaci, pficemz konec
domény | se dotyka konce domény V. Po interakci s anio-
novym povrchem fosfolipid dochazi k rozevieni 32GPI
do tvaru pismene J, ¢imz se obnazi oblast 32GPI schopna
vazby na protilatky (obr. 1) [9].

Histochemickymi metodami byla prokdzana pfitom-
nost B2GPI v humannich ateromovych platech, z ¢ehoz
Ize usuzovat na jeho vyznam v patofyziologii ateroskle-
rézy [10]. Kobayashi et al v in vitro experimentu demon-
strovali, ze B2GPI vaze kovalentni vazbou oxLDL a tvoii
s nim stabilni, nedisociovatelny komplex (oxLDL/B2GPI)
[11]. Na zvitecim modelu i u ¢lovéka pak byla prokazana
kolokalizace oxLDL/B2GPI s imunoreaktivnimi lymfocyty
a imunoglobuliny v ateromovych |ézich [12]. U pacientt
s autoimunitnim onemocnénim, jako je systémovy lupus
erythematodes nebo antifosfolipidovy syndrom, indu-

Obr. 1. Struktura B2-glykoproteinu I.
Po navazani anionové skupiny fosfolipidu (PL)
na pozitivné nabity epitop domény V se

cirkularni struktura rozevira a obnazi se oblast
determinovana k vazbé protilatky. Upraveno
podle [9]
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kuje komplex oxLDL/B2GPI tvorbu specifickych antifos-
folipidovych protilatek. Na mysim modelu Kajiwara et al
demonstrovali, Ze oxLDL/B2GPI navazané v imunokom-
plexu na IgG jsou fagocytovany makrofagy nejspise pres
Fcy receptor [13]. Naproti tomu protilatky anti oxLDL/
[B2GP tridy IgM se v experimentu zdaji mit inhibi¢ni vliv
na fagocytézu oxLDL/B2GP makrofagem (obr. 2, obr. 3)
[14].

Jak jiz bylo feceno, fosfolipidy véazané na $2GPI slouzi
jako autoantigen, ktery spousti tvorbu antifosfolipido-
vych protilatek, které hraji vyznamnou roli v patogenezi
trombotickych komplikaci. Vysledky fady studii prokazaly,
ze antifosfolipidové protildtky up-reguluji expresi tkano-
vého faktoru (tissue factor — TF) [15] ve tkanich a déale maji
piimy inhibi¢ni efekt na plazmaticky antikoagula¢ni pro-
tein C [16-18]. Pfitomnosti oxLDL/B2GPI v plazmé paci-
entd s autoimunitnim onemocnénim se pak néktefi autofi
snazi vysvétlit zvysené riziko kardiovaskularnich i trombo-
embolickych pfihod u téchto jedinc.

Obecné se ma za to, ze k oxidativni modifikaci LDL
dochazi v arteridlni sténé (intimé) a ze nékteré oxLDL
unikaji zpét do cirkulace. OxLDL maji vyznamné proin-

Obr. 2. Internalizace oxLDL/B2GPI vimunokomplexu
s IgG. Upraveno podle [14]
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Obr. 3. Imunokompex oxLDL/B2GPI s IgM neni
internalizovan. Upraveno podle [14]
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flamatorni aimunogennivlastnosti. Protilatky proti oxido-
vanym LDL byly zvyseny u pacientl s ¢asnou manifestaci
korondrni aterosklerézy (angiograficky verifikované) jakoz
i pred¢asné aterosklerézy perifernich tepen. Rada praci
dale potvrdila, ze B2GPI jsou hlavnim antigenem anti-
fosfolipidovych protilatek a Ze oxLDL/B2GPI predstavuji
proaterogenni autoantigen, ktery se muiize uplatrovat pfi
vzniku a narlstu ateromového platu a pravdépodobné
zvysovat i riziko jeho ruptury. Tuto domnénku podporuji
nélezy 2GPI v blizkosti CD4* lymfocytd a bunék mono-
cyto/makrofadgové fady v lidskych ateromech i vysledky
[10] in vitro studii prokazujici zvysenou a zrychlenou inter-
nalizaci oxLDL v piitomnosti anti-B2GPI protilatek [19,20].
Greco et al se ve své klinické studii snazili zjistit vztah
mezi hladinami cirkulujicich oxLDL/B2GPI a akutnimi ko-
rondrnimi ptihodami. Zjistilo se, Ze ve srovnani s jedinci
s intaktnimi korondarnimi arteriemi méli pacienti s ische-
mickou chorobou srde¢ni (ICHS) vyznamné vyssi kon-
centrace oxLDL/B2GPI v plazmé (3,75 = 6,31 U/ml vs 2,21
+3,03 U/ml; p=0,0026). U pacientt s tézkou formou ICHS
byly prdmérné hladiny oxLDL/B2GPI jesté vy3si (8,71
+ 12,87 U/ml). P¥i rozdéleni skupiny pacientl s ICHS do
kvartild podle koncentrace oxLDL/B2GP méli jedinci ve
4. kvartilu 3,5krat vyssi relativni riziko zavaznych kardio-
vaskularnich komplikaci nez pacienti 1. kvartilu po dobu
2letého sledovani [21]. Vysledky jiné studie navic demon-
strovaly, Ze rosuvastatin podavany diabetikim signifi-
kantné snizil hladiny oxLDL/B2GPI, a to mechanizmem,
ktery je pravdépodobné nezdvisly na snizovani LDL,
ale spise inhibi¢nim vlivem rosuvastatinu na oxidacni
ucinky metabolitt NO [22]. Lopez et al pak prokazali sig-
nifikantné vyssi koncentrace oxLDL/B2GPI u pacientt
s diabetem 2. typu ve srovnani se zdravymi jedinci kont-
rolniho souboru, coz se zd4a byt odrazem vyssiho oxidac-
niho stresu a oxidativni modifikace LDL, a oxLDL/B2GPI
tak mohou pfispivat ke zvy$enému kardiovaskularnimu
riziku u pacientl s diabetem 2. typu [23]. My sami jsme
zdokumentovali, Ze muzi stfedniho véku s abdomindini
obezitou (pouzito bylo kritérium abdominalni obezity na
zakladé obvodu pasu podle International Diabetes Fede-
ration > 94 cm), aviak bez pfitomnosti diabetu, méli vy-
znamné vyssi plazmatické koncentrace oxLDL/B2GPI nez
stihli muzi kontrolniho souboru. V této kohorté korelo-
val oxLDL/B2GPI vyznamné s HOMA-IR, koncentraci tri-
acylglycerold, celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu,
apoB, Lp(a), feritinem, BMI, WHR, STK a DTK a negativné
s HDL-cholesterolem a hladinou adiponektinu. Dale pak
oxLDL/B2GP vyznamné koreloval s jednim z nejvyznam-
néjsich proinflamatornich adipokint — PAI-I [24].

Méreni plazmatickych koncentraci oxLDL/B2GPI nepa-
tfi toho ¢asu mezi rutinni laboratorni vysetieni a dopo-
sud bylo vyuzivdno zejména v experimentu. V klinické
praxi bude potieba vyckat na vysledky dalSich prospek-
tivnich studii, které by potvrdily vyznam tohoto kom-
plexu v predikci kardiovaskularnich komplikaci u osob
s vysokym kardiovaskularnim rizikem, zejména v sekun-
darni prevenci, u pacientt s diabetem ¢i s autoimunitnim
onemocnénim.
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