Ateroskleroza

Aterosklerédza je chronické progresivni onemocnéni cévni stény charakterizované mistni akumulaci lipidd a
dalSich komponent krve a fibrézni tkdné v intimé arterii, provdzené zménami v médii cévni stény. Ateroskleréza se
vyviji jako chronicky zdnét s nadmérnou proliferativni odpovédi intimy a médie tepen na rdzné podnéty, zejména
na modifikované LDL (low density lipoproteins).

Aterosklerdza postihuje predevsim velké a stfedné velké arterie. Nej¢astéji jsou postizeny koronarni artérie, hrudni
aorta, a. poplitea, a. carotis interna a tepny Willisova okruhu.
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Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor aterosklerézy predstavuji aterogenni
lipoproteiny, zejména lipoprotein o nizké hustoté LDL.

Uloha LDL castic v aterosklerdze
Cholesterol
LDL ¢astice obsahuji vysoky podil cholesterolu, ktery je soustfedén v

nepoldrnim jadre. Charakteristickou bilkovinnou strukturou v obalu LDL je

apolipoprotein B100 (apo B100). V pribéhu normalniho metabolismu se Vzéjemna potenciace rizikovych faktord
LDL ¢astice katabolizuji prostfednictvim LDL receptord (LDLR), aterosklerdzy.
lokalizovanych na povrchu hepatocytd i bunék extrahepatalnich tkani. Upraveno podle

Tyto receptory rozpoznavaji apo B100, ktery je kromé LDL soucasti i VLDL
(very low density lipoproteins) a IDL (intermediate density lipoproteins), a
apo E na povrchu VLDL nebo IDL.

Prostrednictvim LDL receptoru je umoznéna regulace cholesterolové homeostdzy a ochrana bunky pred akumulaci
cholesterolu v bunice na nékolika Urovnich.

Nadbytek intraceluldrniho cholesterolu:

= potlacuje syntézu dalSich LDL receptord snizenim transkripce genl pro LDL receptor; tim je omezen vstup
dalSich molekul cholesterolu do buriky;
= zabranuje syntéze novych molekul cholesterolu snizenim transkripce gen( inhibici HMG-CoA


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Endothelial_dysfunction_Atherosclerosis.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:RF_ateroskler%C3%B3zy.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Lipidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Krev
https://www.wikiskripta.eu/w/Z%C3%A1n%C4%9Bt
https://www.wikiskripta.eu/w/LDL
https://www.wikiskripta.eu/w/Lipoproteiny
https://www.wikiskripta.eu/w/Monocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Makrof%C3%A1gy
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Trombocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Cholesterol
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Apolipoprotein_B100&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Hepatocyt
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=VLDL&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=IDL&action=edit&redlink=1

(hydroxymetylglutaryl-CoA) reduktdazy, ktera je enzymem urcujicim rychlost biosyntézy cholesterolu;
= inhibuje uvolnéni transkrip¢énich faktord jako je napf. SREBP (sterol regulatory element binding protein);
= je esterifikovan pomoci enzymu acyl-CoA:cholesterolacyltransferdzy (ACAT).

LDL ¢astice jsou zastoupeny nékolika subfrakcemi, liSicimi se velikosti a hustotou. RozliSujeme LDL | - LDL IV. LDL-
Il a LDL-IV jsou oznacovany jako malé denzni LDL (small-dense). Obsahuji méné cholesterolu, a proto pfi jejich
zvyseném mnozstvi mize byt koncentrace LDL cholesterolu v séru normalni. Ve srovnani s vétsimi LDL maiji vsak
vyraznéjsi aterogenni vlastnosti. Sndze podléhaji modifikaci, vzhledem k mensi velikosti pronikaji 1épe do
subendotelového prostoru a nejsou katabolizovdny pomoci LDL receptord.

Zvysena koncentrace malych denznich LDL byvéa doprovazena hypertriacylglycerolemii a snizenim HDL. Tato
metabolicka tridda je oznacovdana jako fenotyp B velikosti LDL. Zvyseni malych denznich LDL predstavuje
rizikovy faktor pro ischemickou chorobu srdecni a infarkt myokardu.

V pocateclnich stadiich aterosklerdzy se vyznamné uplatriuji LDL, které prestoupily do intimy artérii. Pricin
zvy$eného priniku LDL ¢astic do subendotelového prostoru méze byt nékolik:

= zvySend koncentrace LDL u nékterych poruch metabolismu lipoproteint (napf. familiarni
hypercholesterolemie, polygenni hypercholesterolemie, familidrni kombinovana hyperlipoproteinemie);

= zvySend permeabilita endotelu v ddsledku jeho poskozeni, na némz se podili napt. turbulentni proudéni,
hypertenze, vazokonstrikce nebo hypoxie;

= nedostatecné odstranovani cholesterolu ze subendotelového prostoru v dlsledku nizkych hladin HDL (high
density lipoproteins).

Modifikované LDL castice

V intimé artérii a v omezené mire i v plazmé dochazi k chemickym modifikacim LDL ¢éstic jako je jejich oxidace,
glykace a acetylace. Nejvice prozkoumanou zménou LDL je oxidativni modifikace, kterou zpUsobuji volné
radikaly, vznikajici pri enzymovych i neenzymovych reakcich. Po¢atecnim krokem oxidativni modifikace je
peroxidace polynenasycenych mastnych kyselin povrchovych fosfolipidd. Fragmenty mastnych kyselin vzniklé v
priébéhu lipidové peroxidace se kovalentné vazi na aminoskupinu lysinu a na dalsi oblasti molekuly apolipoproteinu
B100 a vytvareji addukty lipidovych produktd a apo B100. Oxidativni modifikaci podléha i steranové jadro
cholesterolu v LDL za vzniku rliznych oxidovanych forem.

Oxidativni modifikaci ziskdvaji LDL ¢astice aterogenni vlastnosti.

Mirné oxidované LDL obsahuji hlavné lipidové peroxidy, ale bez vyraznych zmén apoproteinu B100. Jejich
aterogenni vlastnosti jsou méné vyjadreny.

Mirné oxidované LDL navozuji syntézu:

= MCP-1 (monocyte chemoatractant protein 1), ktery pfitahuje monocyty do arteridlni stény;

= specifickych adheznich molekul pro monocyty, které zprostredkovavaji vazbu monocytl na endotel;

= CSF (kolonie stimulujici faktor), ktery zahajuje diferenciaci monocytl v makrofagy. Vysledkem je vstup
monocytd do subendotelového prostoru.

Silné oxidované LDL Céastice maji strukturu jiz zménénu vyraznéji v€etné bilkovinné slozky. Jejich proaterogenni
vlastnosti maji zavaznéjsi dlsledky.

Silné oxidované LDL castice:

moduluji syntézu proaterogennich cytokinl a rlstovych faktor makrofagy a burikami hladkého svalstva;
poskozuji endotelidIni bunky prfimou cytotoxicitou;

mohou inhibovat NO-syntédzu a tim narusovat vazorelaxaci artérii;

jsou imunogenni a navozuji jak humoralni, tak bunkami zprostfedkovanou imunitu.

Scavengerové receptory

Silné modifikované LDL ¢astice nejsou odstrariovany prostrednictvim LDL receptor(, které nejsou schopny
rozpoznat zmeénénou strukturu apo B100. Mohou byt vSak vychytavany jinymi receptory, oznacovanymi jako
scavengerové (,Uklidové", ,zametaci”) receptory (ang. scavenger - zametac). Bylo popsano nékolik strukturné
odlisnych receptord schopnych vazby modifikovanych forem LDL. RozliSujeme dvé zékladni tfidy scavengerovych
receptori: tridu A (SR-Al/Il/II) a tridu B (SR-BI, CD36). Kromé nich existuji jesté dalsi tfidy téchto receptord.

Scavengerové receptory se vyskytuji na povrchu makrofag(, bunék hladkého svalstva a endotelovych bunék.
Aktivita scavengerovych receptorl neni regulovédna obsahem intraceluldrniho cholesterolu. Jsou exprimovany i pfi
vysoké koncentraci cholesterolu v burnce. Cholesterol se tak mize nekontrolované hromadit v burice. V d@sledku
toho se makrofagy preménuji na tzv. pénové burky, které zlstavaji zachyceny v arteridlni sténé. Jejichz vyskyt je
charakteristicky pro tukové prouzky.

Kromé modifikovanych LDL mohou byt ligandy scavengerovych receptord i nativni lipoproteiny jako je HDL a LDL,
apoptotické bunky a nékteré patogeny. Vyskyt scavengerovych receptori neni omezen pouze na bunky arterialni
stény. SR-BI mize byt pfitomen na hepatocytech a dalsich extrahepatalnich burkach, kde jako receptor pro HDL
maze byt zapojen do reverzniho transportu cholesterolu (viz nize).
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Uloha HDL ¢astic v ateroskleréze

Podobné jako LDL i HDL ¢astice predstavuji heterogenni skupinu lipoproteint. Subfrakce pre-B-HDL je tvorena
pouze apoproteinem Al, fosfolipidy a malym mnozstvim volného cholesterolu. Diskovitym tvarem se pre-B-HDL
odliSuji od ostatnich lipoproteinovych trid. Postupnym prijimanim cholesterolu se méni na alfa-HDL, které jsou dale
diferencovany na HDL 2 a HDL 3.

HDL jsou nositeli antiaterogennich uéinkd, které jsou vyjadieny nékolika mechanismy:
zpétnym transportem cholesterolu z arteridlni stény do jater;

antioxidacnimi ucinky;

protizanétlivymi Ucinky; zlepsenim endotelové funkce;

antiagregac¢nim plsobenim na trombocyty.

Zpétny (reverzni) transport cholesterolu je déj, pri némz je cholesterol odstrafiovan z extrahepatalnich tkani a
dopraven do jater. Je zahajen prestupem neesterifikovaného cholesterolu z bunky (napf. makrofagu) a zachycenim
pre-B-HDL ¢asticemi. Uvolnéni volného cholesterolu z buriky je umoznéno prfenasecem ABCAI (ATP binding
cassete transporter) v bunéénych membrandéch. Volny cholesterol je poté esterifikovdn pomoci enzymu LCAT
(lecitincholesterolacyltransferasy) a jako esterifikovany cholesterol premistén do stfedu HDL, které ziskavaji
sféricky tvar. Cholesterol nesen v HDL ¢asticich mize byt pFimo transportovan do jater a prfedan hepatocytlim za
pomoci scavengerovych receptorit SR-B1, které jsou na jejich povrchu. Jiny, nepFimy zplsob se déje pomoci
proteinl CETP (cholesterol ester transfer proteinti), které zajistuji vyménu cholesterolu v HDL za
triacylglyceroly pritomné ve VLDL nebo LDL. Ty poté mohou byt vychytdvany LDL receptory na hepatocytech.

Za antioxidacni ucinky HDL jsou zodpovédné enzymy paraoxondza (PON1) a acetylhydroldza faktoru
aktivujiciho desticky (platelet-activating factor acetylhydrolase - PAF-AH), které jsou transportované jako
soucast HDL. Prvni z enzym{, paraoxondza chrani LDL pred lipoperoxidaci snizovanim obsahu lipoperoxidd tim, ze
hydrolyzuje oxidované polynenasycené mastné kyseliny v pozici sn-2 fosfolipidd v oxidovanych LDL.
Acetylhydrolaza faktoru aktivujiciho desti¢ky se rovnéz podili na degradaci oxidovanych fosfolipid@, ale na rozdil od
PON1 plsobi na mastné kyseliny s nizsim poc¢tem uhlikl (= 9).

Protizanétlivé ucinky se projevuji snizenim exprese adheznich molekul (napf. VCAM-1, ICAM-1) na endotelu a
inhibici adheze monocytd k endotelidInimu povrchu.

Uloha monocyti/makrofagt v ateroskleréze

Monocyty/makrofagy predstavuji hlavni zdnétlivy bunéény typ v intimé ateroskleroticky zménéné cévy. Do
subendotelového prostoru pronikaji monocyty za pomoci adheznich molekul a MCP-1, jejichZ exprese je
stimulovana oxidovanymi LDL. Zde jsou diferencovany v makrofagy, které samy syntetizuji velké mnozstvi
biologicky aktivnich latek (cytokiny, r@stové faktory, volné radikaly). Po pohlceni vétsiho mnozZstvi oxidovanych LDL
prostrednictvim scavengerovych receptorli se méni v pénové buriky, které se mohou rozpadat, a cholesterol v
nich obsazeny se uvolfuje extraceluldrné a ddva vznik lipidovému jadru.

Uloha bunék hladkého svalstva v ateroskleréze

Buriky hladkého svalstva jsou rovnéz zapojeny do vzniku aterosklerotické léze. Spole¢né s monocyty se kumuluji v
intimé&, zejména ve stadiu fibréznich platd. Do intimy vycestovavaji z medie jako odpovéd na rizné cytokiny a
rlstové faktory (napfr. IL-1, TNF-alfa, PDGF). Pro aterosklerotické |éze je typickd zména kontraktilniho fenotypu
buriky hladkého svalstva ve fenotyp synteticky. Pro néj je charakteristické zmnozeni drsného endoplazmatického
retikula a Golgiho aparatu, coz souvisi se zvysenou syntézou extracelularni matrix, zejména kolagenu (typ I, typ Il a
dalsi). Transformované bunky hladkého svalstva spolecné se slozkami extracelularni matrix vytvareji nad lipidovym
jadrem fibrézni kryt. Zvysujici se mnozstvi kolagenu je doprovazeno zménami mechanickych vlastnosti cévni stény.
Nékteré bunky hladkého svalstva se podobné jako makrofdgy mohou preménovat v pénové burky.

Stabilni a nestabilni ateroskleroticky plat

Ateroskleroticky plat je tvoren jadrem s hojnymi extraceluldrné ulozenymi lipidy a fibrozniho obalu (Cepicka,
kryt), sestavajiciho se z vazivové tkané s prevahou kolagenu a déale proteoglykant, obklopujici svalové buriky.
Slozeni aterosklerotického platu vyznamné ovliviiuje jeho stabilitu, kterd ma Uzky vztah k akutnim klinickym
prihodam. RozliSujeme stabilni a nestabilni (vulnerabilni) ateroskleroticky plat.

Stabilni plat je charakterizovan silnéjsi a neporusenou fibrézni ¢epickou, nizkym obsahem lipid{.

Nestabilni platy maji v jadre uloZzeno vétsi mnozstvi lipid{, pénovych bunék a T lymfocytl, zatimco fibrézni kryt je
tenky s nizkym obsahem kolagenu. Jsou ndchylnéjsi k rupture, kterd je odpovédnd za vétsinu akutnich korondrnich
prihod. K nestabilité platu prispiva zanétlivy proces, k némuz dochéazi v mistech nahromadéni makrofaglia T
lymfocytl. Makrofagy jsou zdrojem proteolytickych enzymd (metaloproteindz) kolagendazy, stromelysinu, které
mohou zeslabovat fibrézni kryt. Naopak T lymfocyty pritomné v platu produkuji interferon gama potlacujici
syntézu kolagenu burikami hladkého svalstva, a CD40 stimulujici syntézu metaloproteindz. Ruptura platu je
dlvodem ke krvaceni do platu a vytvoreni trombu.
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