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Tepny postizené aterosklerozou (AS




AS — zakladni fakta

AS je nejcastéjSim typem arteriosklerézy

* tj. jakékoliv snizeni elasticity cévy, napt. AS, kalcifikace medie aj.

AS predstavuje degenerativni proces ve sténé cév (na za¢atku zejm. intima) na podkladé
chronického zanétu

je disledkem multifaktorialniho plisobeni endogennich faktord (velmi ¢asto s urcitou
genetickou komponentou) a faktor( zevniho prostredi

teoreticky mGze postihnout jakoukoliv cévu, prakticky hlavné arterie (= arteriosklerdza)
* coz podtrhuje velkou roli krevniho tlaku

* z arterii ale zase ne vSechny, ale zejména ty
v predilekcnich lokalizacich (tj. bifurkace a nelaminarni
proudéni)

*  napf. korondrni fecisté, mozkova cirkulace, odstup a. renalis, truncus coeliacus, bifurkace tepen DKK

v patogenezi se uplatiuji zejm.

* (1) modifikované lipoproteiny (LDL)

* (2) makrofagy odvozené z monocytl

* (3) normalni bb. stény cév
morfologicky se rozliSuje nékolik stadii (resp. mikroskopickych nalez(i pfi rozvoji AS
procesu:

* (1) tukovy prouzek

* (2) fibrézni plat

* (3) komplikovany plat

© Nomal artory

O narrowing
of artery

|
Narrowed  Plaque
artery




Rizikove faktory

* identifikace rizikovych faktoru AS pomoci
prospektivnich studii

. Fraryﬁmghamska studie — identifikace hl. KV rizikovych faktor(: T
cholesterol, trlglycerldy,i HDL, koureni, obezita,

dlabetes fyzicka |nakt|V|ta TJLek,pohIaV| (muzske) a
psychosoualm faktory

* originalni kohorta (od r. 1948)
* 5,209 osob (32 — 60 let) z Framingham, Massachusetts, USA
* detailrirySetreni kazdé 2 roky
* |l. kohorta (od r. 1971)
* 5,124 dospélych potomki
* |ll. kohorta
* 3,500 déti (vnukl puvodnich participant()
EOZan klin. manifestace dlouhodobé nekompenzované
ypertenze
IM, mozkovd mrtvice (— aterosklerdza)
* srdecni selhdni (— levostranna srd. hypertrofie)
* selhaniledvin (— hyperfiltrace, nefroskleréza)
* retinopatie

Rizikové faktory rozvoje AS

Faktory s vyzn. podilem genetiky

T hladiny LDL a VLDL, { hladiny HDL

T lipoprotein apo(a)

hypertenze

diabetes mellitus

muzské pohlavi

T hladina homocysteinu

T hladina hemostatickych faktord
(napr. fibrinogen, PAI, ..)

metabolicky syndrom/inz. rezistence

obezita (resp. nékteré adipokiny, ...)

chronicky zanét (CRP, cytokiny, ...)

Faktory zevniho prostredi

koureni

fyzicka inaktivita

vysoky pfijem tuku v dieté

nékteré infekce




Genetic Diseases
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Funkce endotelovych bb.

hv et P I
Shear stress 1 ([gb UZ}
Q A
1Ca*] % 0157
o 0 D 7 * (1) vazodilatace
NADPH THa 2 * hl. sval. bb. (SMC) medie cév — zvlasté arteriol — pracuji v tésném spojeni s
ir:im::v':t‘:’d:.?“ relaxation . @ endote“emi
g inhibition _-(;uanylyl cyclase
GTP = cGMP

* Ucéinkem hormonu, neurotransmiterd (ACh) nebo deformace endotelovych

bb. (shear stress) dochazi k reakcim ovliviujicim SMC prostrednictvim
druhych posli

* fosfolipazy A2 (PLA2), ktera aktivuje cyklooxygenazu (COX) a prostacyclin
syntdzu (PCS) k produkci prostaglandint (PGl,). Ty snadno difunduji k SMC

* syntetdza oxidu dusnatého (L-arginaza, NOS) produkuje vysoce difuzibilni
plynny "neurotransmiter” NO, ktery ucinkuje na SMC skrze G-proteinovou
signalizaci a pfimo pres iontové kanaly

Endothelium
N

Internal elastic
lamina —

J

| Intima

» (2) antiadhezivni /protizanétlivy ucinek

Media

2> * fyziologicky endotel netvori VCAM, ICAM, selektiny, ...

Adventitia

External elastic
lamina _

* (3) antitromboticky, antiagregacni a fibrinolyticky ucinek
* heparansulfat

e thrombomodulin

* tPA



Acetylcholine,
© bradykinin

Endothelial cell

Pusobeni
agonistu na
produkci NO

§?§_—::9 Endoplasmic
¢ reticulum
CaQo

Arginine
citr N (
a Ca? ~CaM——"' eNOS NO

Caz"@
l ﬁ PKG €——cGMP

Contraction Phosphodiesterase
GMP

Vascular smooth
muscle cell

Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor A): 8asic & Clinical Pharmacalogy,
11th Edition: http://www, accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc, All rights reserved,




Endotelova (dys)funkce

* endotel ma zasadni regulacni vliv na funkci a morfologii cévy

* muze byt porusen mnoha rdznymi mechanickymi, chemickymi i biologickymi inzulty, zejm. v dusledku:
* zvySeného tlaku na cévni sténu (hypertenze)
* nepriméreny mechanicky shear stres (turbulentni proudéni - bifurkace)
biochemickych abnormalit
* oxidativné a glukézou modifikované proteiny
* napf. LDL
* zvysS. homocystein
oxidacniho stresu PRECY) 1A 2y Plasminogen ey, Plasmin g o
* volné kyslikové radikaly tvofené pfi koureni ¢i zanétu Platelot "
zanétovych markerd wdd o ol o
* napf. CRP
nékterych infekci
* Chlamydia pneumoniae 20
* Helicobactor pylori ' 3

Inflammatory

* endotelovd dysfunkce je vyznamny a inicialni pro- o L ™

aterogenni faktor zvysujici
* konstrikéni potencial
* adhezivitu a permeabilitu tP g Pusminogen . Pasmin __of =TT Thrombin
e protromboticky potencial 1 L

PAI1
Selectins
thrombus

Fibrinogen

Fibrin/platelet



Efekt zanétu na

endotel
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= CRP
= Fcy Receplors
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$ 7 Oxidative Stress * ™ | eNOS

fMAPK ————+ "4 MMP-1, 10
-

Plaque instability/
rupture



Endotel - shrnuti

Funkcni

Dysfunkéni

konstantni vazodilatace v dusledku
mechanickych stimull (shear stress) a
medidtorl (Ach, bradykinin) zprostfedkovana
NO, PGl, (popf. adenosinem)

vetsi citlivost k syst. a parakrinnim
vazokonstrikénim medidtoriim (adrenalin,
noradrenalin, AT Il, serotonin) a aktivni tvorba
vazokonstriktor( (ET-1)

antiadhezivni / protizanétlivy stav (NO, PGl,),
inhibice exprese adhezivnich proteind

exprese adhezivnich molekul (ICAM, VCAM,
selektiny), produkce cytokin( (napf. MCP-1)
vedouci k atrakci a migraci prozanétlivych bunék
do subendotelialniho prostoru

staly mistni antikoagulacni, (heparansulfat,
trombomodulin) antiagregacni resp.
trombolyticky stav (tPA)

protromboticky fenotyp (vVWf{, TF, PAI-1)




(1) iniciace AS - tvorba tuk. prouzku

LDL je oxidativné (a jinak) modifikovan (v cirkulaci i v subendotelialnim prostoru)
na zpocatku minimalné modifikované LDL (mmLDL) a poté mmLDL a oxLDL
pUsobi cytotoxicky a prozanétlivé a zvysuji expresi adhezivnich molekul na
endotelu

* VCAM, CAM, selektiny

monocyty a T lymf. adheruji k endotel. bb. a migruji do subendotelialniho
prostoru, monocyty zde diferencuji na makrofagy

e r0zné spektrum cytokin(? — exprese
MCP-1 (monocyte chemotactic protein)
endotelovymi bb.

makrofagy pohlcuji oxLDL prostrednictvim tzv. scavengerovych
receptorl (SR-A a CD36) a vytvari tak “pénové” bb.
* makroskopicky patrné jako ploché Zlutavé tecky ci prouzky v subendoteliu, odtud
“tukové prouzky”

volny cholesterol z oxLDL v makrofazich je znovu esterifikovan prostrednictvim
ACAT-1 (acyl-CoA cholesterol acyltransferazy) a skladovan spolu s lipidy, naopak,
mUZe byt rovnézZ znovu preveden do solubilni formy pomoci hormon senzitivni
lipdzy, zabudovan do membrany a exportovan z buriky (pomoci transportéru
ABCA1 a HDL)

* reverzni transport CH prostrednictvim HDL je dalezity anti-aterogenni mechanizmus
. podrobné;ji viz letni semestr — Poruchy metabolizmu lipid( !!!
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Self Altered Self PAMPs Innate Immunity

Natural Antibodies
(T15/E08, others)

O bt PC / Scavenger Receptors
LDL OxLDL (CD36, SR-A, SRB-1, etc.)

MDA

Oxidative Stress

AGE formation OxCL? | — O
Senescence 4-HNE? s
. / AGEs? \ ;

——
() e
.
o -CRP
Viable Cell Apoptotic Cell - Complement
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-Lp(a) ?

- Oth
>
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o

Infectious Pathogens
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Role makrofagu v iniciaci AS

* scavegerové receptory makrofagll pro modifikpvané makromolekuly
hraji fyziologicky dulezitou roli pri ohrané hunék Protl jejich

4

4

cytotoxickému pusobeni, ale zaroven to muze by
mechanizmus za podminek:
* vysoké hladiny CH
* vysoké intenzity jeho modifikace
* oxidace, glykace
* poruse reverzniho transportu CH
* napf. Tangierskd choroba (mutace ABCA1)
* abnormalni stimulace monocyt(

e scavengeroyeé receptor\{_{'s,ou soucasti mechanizm( nespecifické
imunity - pfirozené protilatky a néktere receptory — ktere se
vyselektovaly v prubéhu evoluce na zakladé cetnosti vyskytu
antigenu

* (1) pfirozené protilatky (nejc. IgM) proti nékterym epitoplm
* nejc. bakterialnich, tzv. pathogen- associated molecular patterns [PAMPs]
* (2) receptory, které se podle své funkce nazyvaji pattern-recognition
receptors (P¥‘Rs)
* napf. SR-A, CD36, TLR (Toll-like receptor) aj.

* oxidované molekuly (t.j. konkrétni epito maji velmi casto
charakter PAMP y(t] pitopy) j

’

patogenni



(2) progrese AS — tvorba platu

* imunologicka interakce mezi makrofagy a T lymf. (Th1l a Th2 ki s
subpopulace) udrzuje lokdlné chron. zanét lumen z

* produkce jak proaterogen. Th1 cytokint (MCP-1, IL-6, TNF-a, ...) tak \\\
antiaterogen. Th2 (IL-4) i

* na konkrétnim posunu rovnovahy se podili mnohé faktory

* makrofagy jako antigen prezentujici bb. rovnéz napomahaji
aktivaci B lymf. a produkci autoprotilatek napr. proti oxLDL —
imunokomplexy — zanét

e cytokiny stimuluji dal$i bb., zejm. hladké svalové buriky medie k = , LW v/
. . . . . . v, Vv 7 v . . o i\;\\‘_;qrvjﬁ/\"&\{s; 2\—_£>_d£-—7' R R et /
migraci do intimy, proliferaci (ztlusténi stény) a sekreci proteinu MQ\Q\‘ Noo_“f/ Z////

7 V4 . v ya ° V2 V2 Vs —UPP R LS o AT _%_____-_____,.-——
extracelularni matrix (kolagen) — vytvoreni fibrézniho platu \\ P *\HM‘_MQ»:;?’ /
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Stimuly zmeény fenotypu bb. hladké svaloviny

Inflammation
Oxidative stress
Hemodynamic shear stress

Mechanical stretch A 2

Normal Arterial remodeling

Advanced glycation end products (AGE) __*
Increased calcium-phosphate product Wectancal et

SYSTEMIC HORMONAL
Angiotensin Il (Ang I1)

Endolthelium

Intima

Increased
Wall Thickness

Media

Aldosterone
PARACRINE STIMULI Adventitia
Transforming growth factor-p (TGFB)

FIGURE 2 | Pathophysiological mechanisms of arterial remodeling. calcification and collagen deposition lead to adaptation of the vascular
. Cross sectional schematic view of the arterial wall. (A) Normal wall. Abbreviations: TGF-8, transforming growth factorbeta; IL-1,
Flbr0b|aST grDWth faCtGF {FGF} situation. (B) Arterial remodeling. Arterial remodeling is characterized interleukin 1; MMR matrix metalloproteinases; VSMC, vascular smooth

by thickening of the wall. Elastic fiber degradation, extracellular matrix muscle cell.

Endothelial growth factor (EGF)
Platelet derived growth factor (PDGF)
Matrix metalloproteinases (MMP)




Faktory regulujici
kalcifikaci

* patologicka kalcifikace
ateroskleroticky zménéné
stény cév neni pasivni
dusledek ukladani kalcia, ale
je disledkem zmény genové
exprese makrofagl
(osteopontin)

FACTORS PROMOTING CALCIFICATION
Bone morphogenetic protein 2 (BMP-2)

4 Calcium-phosphate product

Tumor Necrosis Factor a (TNF-)
Interleukin 6 (IL-6)

Receptor activator of nuclear factor kB (RANK) ligand (RANKL)
Insulin-like growth factor | (IGFI)

Insulin

1 Glucose

1 Parathyroid hormone

Matrix metalloproteinases (MMP)

Elastin degradation

Hydroxyapatite crystals

FACTORS INHIBITING CALCIFICATION
Fetuin-A

Matrix gla protein (MGP)

Osteoprotegerin (OPG)




Makrofagy u pokrocilé AS —

\"4 . e/

role pfi jeji progresi

* Mv Casné lézi
» vétSina Ch ve formé esterd (enzym ACAT)
* netrombogenni
* HDL reverzni transport funguje

* M v pokrocilé lézi
* kumulace volného Ch (FCH)

* vysoce trombogenni

 FCH v membrané endoplasmatického retikula méni jeho
permeabilitu a konc. Ca uvnitf — stres ER — apoptoza
makrofagl — vice volného extracelularniho Ch —»
zvyseni trombogenicity a prozanétlivosti atheromu

* produkce MMPs

v d
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(3) komplikac

1
Stable Fibrous Cap : Weak Fibrous Cap

SRIE!
‘ Degra a \\
AN
MMPs ctl ation
Cathepsi
-y \
optos is

i
]
TGF -8 sins
IFN-
|fferent|allon

meric Col | SMC Quiescence \%
5 —_— e ——

Polymerized Col |, Col IV, LN Col |

plak muze rust pozvolna a postupné obturovat lumen a nebo se stane
ak. nestabilni trombotizaci a ak. obstrukci (tzv. “komplikovany plat”)

zanikem makrofagu a hlad. sval. bb. (nekrdza a cytokiny
indukovand apoptdza)se vytvari nekrotické jadro plaku s
akumulovanym cholesterolem

stimulované a hypoxické makrofagy produkuji proteolytické enzymy Gl _
degradujici slozky extra- lumen Platelets o cpoont”
celularni matrix (MMPs, matrix metaloproteinazy), které zodpovidaji za : ;
oslabovani fibrézniho plaku

ruptura plaku (nejc. excentrického a bohatého na cholesterol, ke které
dojde v misté prechodu v normalni stény cévy) exponuje akumulované
lipidy a tkanovy faktor destickdm a koagula¢nim faktorliim a vede k
trombodze

velmi Casto se vySe uvedené déje déledobéji, opakuji se cykly ruptury,
mikrotrombotizace, nasl. fibrinolyzy a hojeni — “nestabilni plat”



Tromboza AS platu

e dva ruzné mechanizmy:

* (1) povrchova denudace endotelu prekryvajiciho
plat
* pokud je subendotelové pojivo odkryto, dochazi k
adhezi desticek a vzniku nasténného trombu
e (2) hluboka fisura pokrocilého platu s lipidovym
jadrem
* pokud dojde k natrzeni i prasknuti platu, krev se

dostane do kontaktu s trombogennim volnym
cholesterolem, navic je uvolnén tkanovy faktor

e trombus vznikajici v rupture platu zvétsuje jeho
volum a uzavira lumen cévy

Biood ciot




Plague core
(fat deposit, foam
cells, lymphocytes,
phagocytes, smooth
muscle cells)

Fibrous cap (smooth
muscle and collagen)



ENDOTHEHELIAL DYSFUNCTION

SEQUENCES IN PROGRESSION  caniesT

NOMANCLATURE AND MAIN GROWTH  CLINICAL
MAIN HISTOLOGY OF ATHEROSCLEROSIS ONSET MECHANISM COLLERLATION
Initial lesion g ?
* histologically “normal”
* macrophage infiltration
* isolated foam cells
from
first
Fatty streak OEcate
mainly intracellular lipid
clinically
accumulation sllent
growth
mainly by
Intermediate lesion e
* intracellular lipid accumulation
+ small extracellular lipid pools
from
Atheroma decade
* intracellular lipid accumulation
» core of extracellular lipid
Fibroatheroma
* single or multiple lipid cores lnsmst:d clinically
« fibrotic/calcific layers aacle et
and or overt
collagen
from increase
fourth
Complicated lesion decade
» surface defect
¢ hematoma-hemorrhage th;:':;’::"
* thrombosis hematoma




