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SAMENVATTING

Vele cardiovasculaire ziekten vinden hun oorzaak in atherosclerosis. Een groot aantal
complexe interacties zijn betrokken bij het onstaan van atherosclerose. Aan de ene zijde
spelen cellulaire en humorale bloed componenten een rol, aan de andere zijde zijn daarbij
bestanddelen van de vaatwand betrokken. In het algemeen wordt "endotheel beschadiging”
gezien als de eerste fase in het ontstaan van een atherosclerotische lesie. Echter noch de
primaire oorzaken noch de volgorde van de gebeurtenissen die resulteren in een
atherosclerotische vaatwand beschadiging zijn volledig bekend. Een van de hypothesen is
dat virale infecties van de vaatwand door beschadiging van het endotheel het
atherosclerotische proces kunnen initieren.

In deze dissertatie worden een aantal aspecten van “endotheel beschadiging" door
herpesvirussen bestudeerd.

Hoofdstuk I beschrijft de mogelijke relatie tussen virale infectie en atherosclerose. De
doelstellingen van de dissertatie en de hoofdlijnen van de studie worden geschetst.

In hoofdstuk II wordt aan de hand van de literatuur een overzicht gegeven van de
pathogenese van atherosclerose door virale infectie. Endotheel beschading in vivo en in
vitro, en endotheel-leukocyt interacties zijn in detail beschreven.

In hoofdstuk IIT en IV wordt de ontwikkeling van een in vivo model beschreven voor
het onderzoek naar de hypothese betreffende de relatie tussen virus en de ontwikkeling van
atherosclerose. Ratten gevoed met een hoog-cholesterol dieet zijn gebruikt als controle
groep in deze studie. Licht-microscopish onderzoek toont een toename in leukocyt adhesie
aan het endotheel van de vaatwand, migratie van leukocyten naar het subendothelium, en
vet ophoping in het endotheel in ratten geinfecteerd met het cytomegalovirus (CMV) aan.
Ratten gevoed met een hoog cholesterol dieet, waarvan het bekend is dat het atherosclerose
kan induceren, vertonen soortgelijke veranderingen. De ultrastructurele studie beschreven
in hoofdstuk IV toont eveneens boven beschreven morfologische veranderingen aan. Echter
naast de boven genoemde veranderingen worden: een toename in lipiden in het
subendothelium, de aanwezigheid van lymphocyten en van “foam" cellen in het
subendothelium, en een losser contact van endotheel cellen met de basale membraan
waargenomen. Dit laatste phenomeen wordt alleen gezien in CMV-geinfecteerde ratten.
Het suggereert dat de rol van CMV in atherogenese onder andere plaats heeft door middel
van de volgende stappen: virus infectie van de vaatwand veroorzaakt een lossere binding
tussen het endotheel en de basale membraan. Ook wordt een toename in leukocyt-adhesie
geinitieerd door virus infectie. Deze adherente cellen, waaronder granulocyten, kunnen het
losser gebonden endotheel makkelijker beschadigen en dit kan uiteindelijk resulteren in een
vaatwand beschadiging.

Gezien het feit dat in vivo adhesie van leukocyten aan endotheel cellen optreedt na virus
infectie wordt in vitro deze adhesie nader onderzocht. Monocyt, granulocyt, en thrombocyt
adhesies zijn bestudeerd na herpesvirus infectie, metname herpes simplex virus (HSV-1) en
CMV zijn in deze studies gebruikt. De in vitro experimenten tonen aan dat beide virus
infecties resulteren in een toename in monocyt- en granulocyt-adhesie aan endotheel cellen
(hoofdstuk V,VI,VII, VIII). De toename in beide adhesies vindt plaats wanneer er nog geen
cytopathologie waarneembaar is en wanneer slechts een percentage van de endotheel cellen
is geinfecteerd (hoofdstuk V, VI). De thrombocyt adhesie neemt echter niet toe na virus
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infectie (hoofdstuk VII). De monocyten en granulocyten reageren echter verschillend met
het virus-geinfecteerd endotheel. Meer granulocyten dan monocyten binden aan het
geinfecteerd endotheel (hoofdstuk VII). Maar ook een verschil in virus effect wordt
waargenomen. De toename in monocyt en granulocyt adhesie aan HSV-1 geinfecteerd
endotheel wordt gemeten wanneer niet-geinfecteerde cellen geincubeerd worden met het
medium afkomstig van HSV-1-geinfecteerde cellen (hoofdstuk V, VII), hetgeen suggereert
dat oplosbare factoren verantwoordelijk zijn voor de toename in het adhesie. Echter, de
adhesie gemeten na CMV infectie wordt niet geinduceerd door oplosbare factoren
aanwezig in het medium van geinfecteerde cellen (hoofdstuk VI, VII). Het laatste resultaat
suggereert dat de monocyt- en granulocyt-adhesie aan HSV-1 geinfecteerd endotheel wordt
veroorzaakt door secretie van een adhesie-stimulerende factor(en), terwijl de adhesie van
monocyten en granulocyten aan CMV-geinfecteerd endotheel waarschijnlijk een cel-
gebonden phenomeen is.

De toename in monocyt en granulocyt-adhesie geinduceerd door beide herpes virussen
wordt geremd door tunicamycine behandeling (hoofdstuk V, VI, VII), hetgeen suggereert
dat zowel de monocyt als de granulocyt-adhesie tot stand komt door de expressie van
glycoproteinen op de endotheel membraan na virus infectie.

Een mogelijk mechanisme van een verhoogde granulocyt-adhesie na CMV infectie is
beschreven in hoofdstuk VIII. Op endotheel cellen geinfecteerd met CMV komt een
activatie-antigeen tot expressie. Dit activatie-antigeen wordt herkend door de monoclonale
antistof (moab) ENA1. Moab ENAI reageert met een membraan gebonden endotheel-
antigeen dat overeenkomstige eigenschappen heeft met ELAM-1, waarvan bekend is dat
het is betrokken bij granulocyt-adhesie. Incubatie met het anti-interleukine-1 (anti-IL-1)
remt de expressie van het ELAM-1 achtig molecuul, en remt de virus-geinduceerde
granulocyt-adhesie. De adhesie van granulocyten kan ook geremd worden na incubatie van
granulocyten met het moab I1B4 (gericht tegen CDI18, aanwezig op de membraan van
granulocyten). De resultaten verkregen na CDI18 incubatie suggereren dat de granulocyt-
adhesie aan niet geinfecteerd endotheel afhankelijk is van het CD18 glycoprotein en virus
infectie resulteert in een opwaardering van dit CDI8-afhankelijk mechanisme.
Bovengenoemde resultaten duiden erop dat de virus-geinduceerde granulocyt-adhesie wordt
gereguleerd door het volgend mechanisme: Virus infectie van het endotheel resulteert in de
productie van IL-1 en deze autocrine IL-1 productie veroorzaakt de expressie van het
ELAM-1 molecuul, dat op haar beurt bindt met het putatieve ligand aanwezig op de
granulocyt membraan. Daarnaast vindt de virus-geinduceerde granulocyt-adhesie ook door
een CD18 glycoprotein-afhankelijk mechanisme plaats.

In hoofdstuk IX worden de experimentele resultaten belicht tegen een bredere
achtergrond. Hieruit blijkt dat virus infectie waarschijnlijk meerdere mechanismen op gang
brengt die kunnen leiden tot vaatwand beschadiging.
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