J Ateroskleroza

Ateroskleréza (ATS)

» Chronicky zanétlivy proces, ktery je reakei na riiznorodé Skodliviny
plsobici na cévni sténu

¢ Ukladani lipid a zmnozZeni pojiva + bunék cévni stény, poskozeni cévni
stény

Poruchy metabolismu lipidii (zejm. 1 cholesterol)
F reakce cévy

Ataky plsobici na endotel a cévni sténu

Postupné se vyvijejici pfedstavy o ATS:
19. stol.: Virchow - lipogenni teorie
Rokitansky — trombogenni teorie

20. stol.: kombinace zmén v intimé& tepen — fokalni
60. leta: akumulace lipidii, komplexnich glycidt, krve a krevnich
produktd, fibrézni tkané a kalcia, ve spojeni se zmé&nami
v médii
80. Iéta: endotelialni buriky, hladké svalové buriky, trombocyty
90. Iéta: monocyty, makrofagy a T-lymfocyty

Dnesni komplexni pfedstava:

chronicky zénét — proliferativni odpovéd endotelu a intimy na podnéty

rGzné etiologiie

- lokalni odpovéd zanétlivého nebo imunitniho charakteru s rysy
nadmérné proliferativni odpovédi intimy a médie tepen na nejrizngjsi
podnéty, klicovou roli hraji oxidované lipoproteiny
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Ateroskleroza — klasicky obraz

|. stupen

N

1. stupei

N
11, stupen

Finalni

PORUCHY LIPIDOVEHO METABOLISMU

Y

nasledky\

&

Ukladani lipida do cévni stény
d
“Tukové prouzky”, pnové bufiky A 4

!

ZmnoZeni pojiva cévni stény,
hypoxie cévni stény N/
postupujici ukladani lipida

t é pla
Ateromoveé z ty \L’

Nekrozy, léze,
zuzovani cévniho lumen,
kalcifikace, IChS, IChDK

Uzavéry cév —> tkanové infarkty
ruptury cév —> krvaceni do tkané

M, nekrézy zvl. DK

FAKTORY PRIMO POSKOZUJICI

CEVNi STENU

Vlivy ad A + dalsi prub&zné
spolupusobici faktory
(toxiny, chemické faktory,...)

|

Léze endotelu, tvorba trombu

i R

esrp

Apoplexie v CNS

dynamickych sil.

* Etiologie ATS je multifaktoriélni.

Proces vzniku aterosklerézy
. Ukladani tukovych (a dal8ich) latek z krve.
. Migrace bun&k hladké svaloviny z medie do intimy.
+ Proliferace fibrézni tkane.

. Pokles pruznosti cév, ztlustovani jejich steny, vznik ateromovych
platti, obturujicich cévni lumen a branicich normalnimu prutoku krve.

- Aterosklerotické zmény jsou vysledkem interakce metabolickych
i strukturalnich viastnosti cévni stény, krevnich komponent a hemo-

rizika a ovlivnitelnosti.

Rizikové faktory aterosklerézy
Tradiéné se kategorizuji podle vjznamu jejich piispévku k rozvojiATS a kardiovaskularnif

Priklady ,klasickych" rizikovjch faktordl ATS:

Rizikové faktory 1. Fadu

Hypertenze

Koufeni cigaret

Vysoky LDL-cholesterol

Piiznivym ovlivnénim
téchto faktor(i Ize
prokazatelné sniZit riziko
kardiovaskularniho
onemocnéni

Rizikoveé faktory 2. fadu

Nizky HDL-cholesterol

Hypertriacylglycerolemie

Obezita

Menopauza (pokles
estrogend)

Mala télesna aktivita

Pfiznivym ovlivnénim
t&chto faktorl Ize sniZit
riziko kardiovaskularniho
onemocnéni s velkou
pravdépodobnosti

Nekteré dalsi rizikové

|faktory

Vysoky vék, muzské
pohlavi

Nelze ovlivnit
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S postupem poznavéni mechanismtl vzniku a rozvoje aterosklerézy
je objevovana fada dalsich faktor bun&énych a molekularnich,
v€etné genetickych.

Klasické rizikové faktory

Vznik a rozvoj 4—==-=-—| Genetické zatizeni —l

ateromovich platd

\ Autoimunitni reakce 1

Aldivace imunitniho systému
CRP

[Poskozeni endom] [Aktivace makrofagli F—B(idace LDq

Leukocytoza ¢
Zvyseni fibrinogenu
Cytokiny Agregace trombocytii
% Hemokoagulace
Trombéza

Chronicka infekce Akutpi infekce

Biochemické rizikové faktory ateroskleroézy

° celkova hypercholesterolemie

— zvySeny LDL-cholesterol

—> nizky HDL-cholesterol

* hypertriacylglycerolemie

° hyperglykemie

* hyperinsulinemie

* zvySena koncentrace fibrinogenu

° hyperhomocysteinemie

Stadia aterosklerotického procesu:

1. ZvySené vystaveni cévni stény chemickym nebo
biologickym faktor(im

Poskozeni a porucha funkce endotelu

Chemické zmény LP, prinik LP do subendotelu
Aktivace monocytli — vznik makrofag(i

Vznik pénovych buné&k a tvorba ateromového platu

® ooaw N

Poruseni stability, rozrugeni a prasknuti platu, klinické
projevy ischemické choroby srdeéni, mozkovych piihod,
ischemické choroby dolnich kongetin
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v SN

L.

o

poskozeni endotelu:

. mechanické (napf. arteriélni hypertenzi), vedouci k morfologickym
zménam

. poskozeni funkce endotelu pfi zachovani morfologické integrity
(paisobent virl, bakterii, toxinu, homocysteinu, LDL...)

. nepogkozeny endotel mé velkou antiagregacni schopnost

. pii poskozeni dochézi na jeho povrchu k agregaci desticek — uvolnéni
destickového riistového faktoru (PDGF) — stimulace proliferace bunék

hladké svaloviny,
chemotaktické faktory piitahuji monocyty, které se transformuji
v makrofagy

Vznik ateromového platu — ¢asné stadium ATS

. Transport lipoprotein{ (zvl. LDL) z cevniho lumen pies endotel do
subendotelu
. Retence lipoproteinti v subendotelu
. \V extracelularni matrix arterialni intimy jsou LDL-gastice zachycovany
negativné nabitymi proteoglykany prostiednictvim pozitivné nabitych
vazebnych domén apo-B100 pro heparin
. LDL zachycené v subendotelovém prostoru jsou vystaveny plisobeni
mnoha biologicky aktivnich latek, které je modifikuji
. Pavodni nemodifikované LDL se postupné méni:
— minimalné modifikované LDL
- plné modifikované (zejména oxidované) ¢astice LDL
+ Chemotaxe monocytli
« Adhese monocytl
+ Aktivace monocytll na makrofagy
« Pohlcovani oxidovanych LDL makrofagy pfes receptory
- Nekrozy, ateromovy plat s amorfnim obsahem

Modifikace LDL

* Modifikované &astice LDL — aterogenita

*Typy modifikaci:

+ oxidativni modifikace (ox-LDL)

* glykace

* agregace

» tvorba komplexti mezi lipoproteiny a proteoglykany

« inkorporace do imunokomplext s protilatkami proti nativnim nebo
modifikovanym LDL

* reakce s homocysteinem

Glykace lipoproteinti a ATS
* Glykace proteinti zahrnuje oxidaéni kroky (glykoxidace) a tvorbu ROS
* Modifikace Apo-B (LDL) pii vysoké koncentraci glukosy zahrnuje tedy jak

glykaci, tak oxidaci (glyk-ox-LDL)
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Oxidativni modifikace LDL

,//// / \ \\\\'\
el 2 ~—
e » Na \
Oxidaéni  Dysfunkce Zanét Koagulace Hypofibrinolyza  Aktivace
tres endotelu -~ _ desticek
stre ~— S \ X / /’/ /. e
N ! ' -
N\ 12

Ateroskleréza

AN

v
| Trombéza

Vztah pozdnich produkt glykace (AGE, viz kapitolu
o diabetu), modifikace LDL a ATS

Cévni lumen

LDL [ —» gLDL > AGE-LDL

gLDL Glukosa LDL
AGE-LDL™,

i lGLUT—1 RAGE
Endolel !
+ Proted
e»w~»—°“=m>

protein

Glukosa —>Glukosa-

——— ROS ——& NF-xB
J -_\ Mitochondrie
Intima l““
B et - glLDL
v
LDL AGE-LDL

sterylestert

Reaktivni karbonyly

SEpmeret
Makrofag —» Pé&nova buiika

Nékteré viastnosti modifikovanych lipoproteint (ox-LDL)

° Pokles afinity k LDL-receptoru (pro apoB a apoE) se stupném a charakterem
modifikace

* Vysoka afinita k scavenger-receptorim

° Chemotaktické tcinky na monocyty, makrofagy, polymorfonukleary

* Mitogenni ti¢inky na myocyty a makrofagy

* Cytotoxické acinky na endotel a myocyty, navozeni apoptézy

* Inhibice tvorby PG,

* Podpora agregace trombocytti

* Navozenf tvorby protilatek a aktivaci T-bunék

> Navozenfi exprese a aktivace PPAR (,Peroxisome proliferator-activated
receptor”)

*PPARs (Peroxisome Proliferator - Activated Receptors) jsou jaderné receptory,
které patii mezi transkripéni faktory a podileji se na prenosu signéali z cytoplasmy
do jadra. Pusobi jako koordinadéni uzly signalizacnich a metabolickych drah,
jejichz naruseni se projevi ve formé ~ClvilizaCnich" onemocnéni (obezita,
dyslipidemie, ateroskleréza, hypertenze a dal$i). PPARs plisobi jako regulatory
metabolismu lipidid a sacharidd. Prirozenymi ligandy téchto receptorti jsou napf:
nhasycené i nenasycené mastné kyseliny.

—
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Aktivované monocyty - makrofagy

Exprese scavengerovych receptord Mitogenni faktory

(vychytavani ox-LDL) \ (PDGF - proliferace myocyt)

T
RONS (dalsi oxidace LDL ) _' i

N

/ e = Mediatory zanetu
£ (IL-1B, IL-6, TNF-a. ...,
chemotaxe a aktivace monocytu,

Metaloproteinasy (destabilizace .
myocyta, T-lymfocytd)

aterosklerotickych platt)

Scavenger receptory (SR)

Receptory tidy A Receptory tiidy B
U
"acetyl-LDL-receptor” nékolik receptordl
nizka specificnost - pro glykované proteiny,
(pro modifikovan proteiny, pozdni produkty glykace (AGE),
lipidy, polysacharidy) LDL, ox-LDL, HDL....

vysoka aktivita
(rychlé vychytavani)

- OXIDACE LDL A TVORBA PENOVE BUNKY

.

RONS e { LDOL |

-

| Dehydrogenace
Tvorba dient
Peroxidace lipidd

N

Tvorba aldehyd( a ketont
z fragmentd MK

apoB

Dekompozice apoB,

cytotoxicita J( N }
& [ 4 \i's. /
&

Scavenger receptor LDL receptor

{ Jo0

Makrofag (p&nova burika)

‘ Flﬁrbbiaét '
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Vztah LDL a ox-LDL k fibrinolytickému systému

Plasminogen —————%  Plasmin
(+)

(=)

\PA PAI-1 Fibrinolyza

oxLDL, LDL —
Fibrinove Krev
\ ) koagulum
~ |

\PA PAI-1 Endotel

tPA = Aktivator tkanového plasminogenu
PAI-1 = Inhibitor-1 aktivatoru plasminogenu

_* Adhezni
molekuly

Cytokiny i

Makiofdg 3

IS® Prolferace bunék
ove bufky - Degradace matrix

Uéast endotelu a trombi v rozvoji ATS:

Léze endotelu — viz rizikové faktory, toxiny ...

a) prinik peptid(i krevni plasmy do subendotelu (+"'mitogeny" z trombocyt()
— aktivace bunék hladké svaloviny cévy —1 syntéza glykoproteintl
—1 bunék hladkého svalstva

b) odkryti subendotelu (— kolagen = aktivator trombocyt()
Platelet activating factor = tvorba PAF — aktivace trombocytii

— shlukovani trombocytll v mist& l1éze — tvorba tromb(
Endotel: Produkce antiagregadnich faktor(

produkty kys. arachidonové

Trombocyty: Produkce agregaénich faktor
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Kyselina arachidonova
- COOH

o ——
|
Cykloo,‘fy_jenasa

PGG, I O WCOOH

O0—OH

O oo
o, [T
o

H

O~

Prostacyklin synthezasg/
COOH

{ xan syi
\lhlolnl)o an synthetasa

e

TXA, (3 T~ COOH
ENDOTEL o !
el § ) E TROMBOCYT o
-7 Agregacni,
: 1 ‘] vasokonstrikéni udéinky
Antlagregacni -4

vasodilataé¢ni G&inky

& o
A
7

2 ~a
PGE2 PGD2 PGF2u
° on oH
mw ™" COOH 'Clx/\coon
%\/\/ T
oH ok 0 OH oH oH

e

Aktivace trombocyt riznymi podnéty je signalizovana
prostiednictvim receptort

Kolagen
Prostacykiin e THA, Trombin ADP Agregace
{’,_, l K / Fibrinogen
i NN
s i
3 = GPIllb-llla—
5 P 2

= (glykoprotein llb-llla)

% LR 5
w‘ l@ Plasmaticka
membrana

PLC — PIP,

Ry

@"@@M_

%

=
%

/
1
]
i {oAG——
! Proteinkinasa C
camp Kyselina arachidonova / ®
l
1
]
=
1

\ % Py Fosforylace proteinu
_________ LA N
Q. i t Ca?*
1

Uvolnéni obsahu
destickovych - granul

N

®

e

:
\

—————m b ————
e

!
Mo e Fosforylace

S e lehkého tetézce

Axtomyosin —-= Pohyb, zm&na tvaru

Pozdni faze aterosklerézy
Fibroaterom

Pokradujici proliferace hladkych svalovych bunek zvydena syntéza
mezibunééné matrix (kolagenni a elasticka viakna), pokryta vrstvou
myocytl (vazivovy obal lipidového jadra ateromu)

Komplikované léze — krvaceni do platu, kalcifikace nekrotickych
hmot, nasténna tromboza

* Nestabilni plat

* Uzavér nebo a ruptura cévy
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Homocystein a ateroskleréza

Metabolismus homocysteinu:

Tetrahydrofolat Methionin
THF
/ (THF) sam . Fosfatidyl-
ethanolamin
Methylan .
THF (815

Methy!
THF

| e |

holi
Cystathionin Glidlin

l l

Cystein Acetylcholin

SAH FOSfat_idy‘-
4 cholin
Homocystein

Homocystein a ateroskleréza

ZvySeny homocystein ovliviiuje

* syntézu cholesterolu,

* expresi protein{l extracelularni matrix,

e zvySuje sekreci endotelialniho genu LOX-1

(lectin-like oxidized LDL-receptor-1) a uvolnéni TNF-o

pfi stimulaci ox-LDL,
* plisobi na expresi adhezivnich molekul,

* zvySuje proliferaci bunék hladkého svalstva cestou cyklinu A,
° indukuje expresi lipoproteinové lipasy (cestou PKC), coz
moduluje odpovéd genl pro zanétovou odpovéd endotelu,

* potladuje expresi PPARs.

Infekce a ateroskleréza

Infekce arterialni stény
Proliferace hladkych svali Celkova infekce
spojend s inaktivaci p53
lokalni zanét Poskozeni endotelu
endotoxiny

y, Aterogeneze
ruptura platu

Ovlivnéni rizikovych faktoru

Celkové dusledky infekce ATS infekci
o s Pokles HDL-cholesterolu
Vzest \leuk ; ¢
stiip ERP. inukocytls, sytokind 2vyseni koncentrace fibrinogenu a TG
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Familialni hypercholesterolemie (Fredrikson ll) a ATS

Vazebné misto LDL
pro LDL 3t

ormalni o
LDL receptor

Plasmaticka
membrana

/Watovany
LDL receptor

Zablokovani pfesunu astic LDL z plasmy do bunék vede k jejich vysoké

koncentraci a vystaveni modifikaci.

Faktory pusobici proti aterogenezi, prevence a terapie A‘TS;‘

Antiaterogenni uéinky HDL

Zpétny transport
cholesterolu
z tkani do jater

HDL

/

Antioxidaéni Antitrombotické

Protizanétlivé

Antioxidaéni ticinky HDL
zprostiedkovany enzymy s antioxidacnim ptisobenim
» paraoxonasa (PON 1)
- acetylhydrolasa faktoru aktivujiciho desticky
(platelet-activating factor acetylhydrolase —
PAF-AH)
Paraoxonasa Struktura:
glykoprotein ~ 45 000; produkce zejména Vv jatrech, vylugovani do krve,
kde je soucasti HDL (nekovalentni spojeni s apo-A-l)
Mechanismus ptisobeni:
 hydrolyza mastnych kyselin fosfolipidi v poloze sn-2

g h?;droly'Iza oxidovanych fosfolipidil a hydroperoxidd ester
cholesterolu v oxidovanych LDL

+  rozklad H,0,

Antiaterogenni tginky:

« ochrana HDL a LDL pfed oxidaci

«  snizeni mnozstvi lipoperoxidi v aterosklerotickych 1ézich

PAF-acetylhydrolasa

*  Produkovana makrofagy, v krvi se vaze na LDL (2/3) a HDL (1/3)

*  Hydrolyza acetylu v sn-2 poloze PAF

*  Hydrolyza ox-MK s kratkym fetézcem pozici 2 fosfolipidl v ox-LDL
L Mechanismus G&inku: Dopliiuje antiaterogenni uginky paraoxonasy-1

53



Kyselina askorbova a syntéza Zlu¢ovych kyselin
Podporou prvniho kroku tvorby Zlu€ovych kyselin se podili kyselina
askorbova na odstrariovani cholesterolu z organismu

Ta-Hydroayeholzsters!

Zlut ovs
kysoling

Syntéza Zlucovych
kyselin

Pektiny
Nerozvétvené polymery 200-1000 jednotek galaktosy,
spojené B1-4 glukosidovou vazbou

4
é’oca;

‘Aﬁnita pektinti k Zlugovym kyselinam:
—T odchod zlué, kyselin a cholesterolu z organismu
P pektiny + vitamin C - (ovoce)

Kyselina acetylsalicylova
Inhibice cyklooxygenasy, prevence komplikaci ICHS a ICHDK

ST AT~ COOH
A = Kys. acetylsalicylova)
Arachidonsat o)

-

20, —
CYRLOOXYGENASA |
ST LT

- ¥
(lj el E‘-/\/‘\ COOH
o =

ooH
PGG,

l

Syntéza prostaglanding,
prostacyklint. tromboxand
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ginek polynenasycem’/ch mastnych kyselin -3 a @-6

kyselina arachidonova kyselina eikosapentaenova

(eikosatetraenové)

endoperoxidy endoperoxidy

(PGG, PGH,) ( (PGG, PGH,) ~
thromboxan A,  prostacykin (PGly) thromboxan A,  prostacykiin (PGl;)

Uginek polynenasycenych mastnych kyselin ©-3 a o6

T ﬁ\/‘ —~COz

{1 &
HO “oH

Vasodilatace,
antiagregaéni tcinky

(e g PGI,
A T — . “ ~3Z \:—;/\V/\CO; .
kyseliuanmchinlmmvﬁ*~ B [/i[ y . Vasokonstrikce,
W g AP S~ agregace trombocytl
OH TXA:
o z ._-CO5
2‘4' Vasodilatace,
/:\/—_—\/\,,com G P NN antiagregacni uginky

—_—

1é oH PCI,
kyselina eikosapentacnova —"omega3” 3 =TS0 2 .
X ehieniom ELT\J > glaba vasokonstrikce,
14 7 PR
W g . slabé agregaéni uginky
“OH TXA

ESTROGENY A METABOLISMUS LIPIDU

T syntéza apoB

T metabolismus LD_L] -
1 syntéza apoA-|
T syntéza HDL
\ / T[HDL] v krvi
1 syntéza proteinti
v jatrech

'ﬁsyntéza + aktivita
{ LDL-receptorii

!

IDL + LDL
DL] v krvi

|
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ICesty protektivnich G¢inku estrogentl na kardiovaskularni systém

Pfimé e s

Genomické: Negenomické:

THDL - Ttvorba NO - TtvorbaNO

iLD_L bunkami trombocyty
Loxidace LDL kardiovaskularniho (lagregace)

systému
. - Ttvorba NO
- 7 rist

endotelem

aremodelace i
remod (tvazodilatace)

myokardu a hladkych
svalovych - inhibice L-typu
bungk cév Ca?* kanali

-1 proliferace (L vazokonstrikce)

endotelu

Zenské pohlavni hormony a ATS

Progesterﬂ Estrogeny ]

THDL
YHDL LLDL
Ip(a) l Celkovy cholesterol

716
Ivletabollsmus
lipidd

ATS,
kardiovaskularni
onemocnéni

Prevence a terapie ATS

> Dieta, sniZzeni hmotnosti

o Zakaz koureni

» Fyzicka aktivita

 SniZeni cholesterolu a TG (statiny, fibraty)
e Terapie hypertenze

> Antioxidanty v potravé

° Vazodilatanty

> Antiagregacni Iéky (kys. acetylsalicylova)
e Terapie infekce a zanétu

* Cilena terapie antibiotiky
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