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Zakladni kroky v patogenezi
aterosklerozy

Ateroskleroza - drive povazovana za degenerativni
chorobu s kumulaci cholesterolu v intime cev,
S progresivnimi rysy, jako je zmnozenim vaziva v miste
platu.

Dnes je povazovana za zvilastni typ zanétu, tedy arteritidy,
nejasne etiologie.

V jejim prubéhu se uplatiiuji faktory zname pfi
nespecifickém zanétu.



Zakladni kroky v patogenezi
aterosklerozy

Choroba kardiovaskularniho systému postihuje cévni
steny.

Vede ke zuzeni artérii nebo kompletni blokade.

Poskozeni endotelu, zpusobené neznamym etiologickymi
faktorem (infekéni agens, zvlasté Chlamydia pneumonie,
herpetické viry jako cytomegalovirus, homocystein,
koureni cigaret aj.).

Dochazi k remodelaci cévni steny.



Zakladni kroky v patogenezi
aterosklerozy

Intenzivni vzajemna komunikace mezi endotelialnimi
bunkami (EC), hladkymi svalovymi bunkami (VSMC),
plasmatickymi zanéetlivymi burfikami, lymphocyty (vCetné
souboru chemokinu, cytokinu, rustovych faktoru).

Pritahovani bunek do mista ateroskleroticke Iéze.

Migrace, proliferace, apoptdéza bunék, nadbytek produkce
extracelularni matrix.



Cévni sténa

Neposkozeny arterialni endotel odpuzuje bunky a
Inhibuje srazeni krve.

Lumen zdravé arterialni stény je lemovan konfluentni
vrstvou endotelialnich bunek.



Normalni cévni stena

Tri koncentrickeé vrstvy
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Endotel

Lumen zdravé cévni stény pokryt jednolitou vrstvou endotelialnich
bunék.

Cévni endotel odpuzuje bunky a zabranuje tvorbé krevni srazeniny.
Kontroluje dulezité funkce:
1. schopnost cévy se roztahnout (vasodilatce)
2. schopnost cévy se stahnout (vasokonstrikce).
Reguluje tok krve ve tkanich a organech.
Inhibuje zanét, trombdzu, proliferaci hladkych svalovych bunék.

Uvolnuje radu latek, které kontroluji vasomotoricky tonus:
prostacykliny
hyperpolarizujici faktor
endotelin
NO



Endotel

« Strfizné napeéti (shear
stress, 1) je teCna sila
tekouci krve napric
cévni stenou.

* V prekapilarni oblasti
se tak vodivost cév
zvysuje v zavislosti na
metabolickych .
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Patel, A., Honoré, E.: Polycystins and renovascular mechanosensory transduction.
Nature Reviews Nephrology6:530, 2010



Endotel

Vysoke strizné napeti v laminarnim proudenim -
endotelialni bunky jsou v klidu a jsou zarovnany ve
smeru toku krve, vylucuji latky podporujici vasodilataci a
antikoagulacni latky.

Nizké stfizné napéti nebo zména sméru proudéni krve
(tubularni proudeéni) — podporuje proliferaci, apoptdézu a
zmeéenu tvaru endotelialnich bunék, bunky vylucuji latky
podporujici vasokonstrikci, koagulaci a agregaci
desticek.

Strizné napeti je atheroprotektivni.



Endotel

« V pripade intaktniho endothelu je podnétem pro
vasodilataci:
— mechanicka stimulace zvySenym pratokem krve
— katecholaminy, bradykinin, serotonin uvolneny destiCkami
stimuluji specifické receptory.
« V pripadé endotelialni disfunkce:
- primy vasokonstrikCni podnét na VSMC prevysSuje vasodilatacni
- schopnost endotelu a vede k paradoxni vasokonstrikci.

— (S endotelialni disfunkci souvisi hypercholesterolemie
a dalsi kardiovaskularni rizikove faktory).



Oxid dusnaty (NO)

Faktor, ktery ridi vasodilataci: endothelium-derived
relaxing factor (EDRF)

Arginin / \ NO + citrulin

O, + NADPH NADP+

Aktivita endotelialni NO syntasy (eNOS) je fizena
intracelularnim Ca?*.

eNOS - endotelialni konstitutivhi enzym (neustale
exprimovan) na rozdil od inducibilni INOS z VSMC.

NO pusobi vasodilataci pres stimulaci guanylatcyklasy
a produkci cGMP.



Oxid dusnaty (NO)

* NO syntasa vyzaduje fadu kofaktoru:
— tetrahydrobiopterin (BH4),
— flavinadeninmononukleotid (FMN),
— flavinadenindinukleotid (FAD),
— redukované thioly,
— feroprotoporfyrin IX,
— kalmodulin

* Jediny enzym vyuzivajici FAD a FMN



Role oxidacniho stresu

Zadrzovaneé LDL v intime podléhaji oxidaci, proteinova
slozka glykosylaci.

V lipidové frakci vznikaji hydroperoxidy lipidd,
lysofosfolipidy, karbonylové sloucCeniny.

Volné kyslikové radikaly (ROS) velmi rychle inaktivuji NO.

Superoxid (O,~) produkovan ruznymi oxidasami (NADPH
oxidasa, xanthinoxidasa).

NO + O, & peroxynitrit (ONOO").
NO ztraci vazoprotektivni funkci.



NADPH oxidasa
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NADPH oxidasa ovliviije produkci superoxidu dalSi enzymatické zdroje superoxidu:
xanthindehydrogenasa - pfeména oxidaci na superoxid produkujici
xanthinoxidasu, tsuperoxid

mitochondrie citlivé na oxida¢ni posSkozeni — dalSi produkce ROS

odprazeni NOS — produkce superoxidu misto NO



Schéma struktury domén dimeru NO syntasy
s kofaktory a vazebnymi misty pro substrat.
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Andrew P J, and Mayer B Cardiovasc Res 1999;43:521-531
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Stages of NOS dimer assembly.

a)
b)
c) Dimer with 1 BH , —# NO/O,
D) )
D
d) BH,, -saturated dimer —# NO
)
@D
Andrew P J, and Mayer B Cardiovasc Res 1999;43:521-531
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Role BH4 pri regulaci aktivity eNOS u vaskularnich chorob.
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A. Zdravy cévni endotel - BH4 je dostupny. eNOS
produkuje dostatecné mnozstvi NO pro regulaci
antiatherogennich biologickych ucinkl. Superoxid
produkovany riznymi oxidasami ptsobi hlavné
signalizané. Peroxynitrit vznikla minimalné.

B. U cévnich onemocnéni (diabetes, hypertense,
hypercholesterolemie) - produkce superoxidu rdznymi
oxidasami vyznamné stoupa. Produkce NO muze byt
na zaCatku nezménéna, ale jeho biologicka
dostupnost je snizena — zvySena tvorba peroxinitritu

C. Peroxynitrit a dalSi ROS oxiduji BH4 pres BH3 radikal
na BH2 a biopterin, snizuje se biologicka dostupnost
BH4, coz vede k odprazeni (uncoupling) eNOS. eNOS
nyni generuje superoxid misto NO, nasleduje zvyseni
oxidacniho stresu a snizeni produkce NO. Askorbat
primo redukuje BH3 radikal, brani oxidativni degradaci

BHA4.
o -

Learn and Live

American Heart
Association



Rozvoj aterosklerozy

KliCovy faktor - poskozeni endotelu hromadénim
lipoproteinu (LDL), hypertenze, diabetes, slozky z
cigaretoveho koure.

Endotel se stava pro LDL propustneéjsi.
LDL pronikaji pod endotel (do intimy).
Endotel ztraci schopnost odpuzovat bunky.
Do cévni steny pronikaji zanéetlivé bunky.



Schéma ¢astic LDL a HDL, které se
uplatnuji v patogeneze aterosklerozy

APOPROTEIN A-l

—F— £STER CHOLESTEROLU
TRIGLYCERID

CHOLESTEROL ' FOSFOLIPID
APOPROTEIN B




Modification of
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oxidation
products
LDL MM-LDL
Enriched with Recognized by
OxPC scavenger

rcccptors

O Native lipid molecules 7 apoB
@ oxrc

{
O ‘ Other oxidized lipid products ' ' Modified apoB

‘ "ll"

Modifikace lipidt oxidacnimi produkty — radikalova fetézova reakce a produkce
ruznych typu oxidacnich produktu lipidd (MM-LDL = minimally modified LDL, oxPC =
oxidovany fosfatidylcholin) — reakce s apoB proteinem a vznik pficnych vazeb.
Radikaly pfimo napadaji apoB — oxidacni zmény postrannich fetézcu aminokyselin a
rozstépeni peptidové vazby. MM-LDL nemaji tak znacné modifikovany protein, spiSe
nez na scaverger receptor se vazi na LDL receptor, oxLDL ztraci afinitu k LDL
receptoru a stavaji se ligandem pro scavenger receptor makrofagu.



Hepatocytes
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Stabilin (-1 a -2) — endotelialni scavenger receptor (nove zjistény), je
pravdépodobné zapojen do vychytavani oxLDL v jatrech a v cirkulaci.
Silné oxidované LDL vychytavaji Kupferovy bunky, sinusové bunky
vychytavaji jak minimalné, tak silné oxidované LDL.



Lipoprotein(a)

e Lp(a) - lipoprotein podobny LDL
e Na apolipoprotein B-100
disulfidickym mUstkem vazan
apolipoprotein(a). Apo(a) protein
je podobny plasminogenu -
souperi s plasminogenem o
vazebna mista, snizi se fibrinolyza
a vznika krevni srazenina.

e Predpoklada se, ze Lp(a)
urychluje proces aterosklerézy
tim, Ze vaze LDL, vapnik a dalSich
komponenty do
aterosklerotického platu v cévni
sténé.

e Toto dudlni plsobeni Lp(a) silné
koreluje s rizikem vzniku
kardiovaskularniho onemocnéni.

ApoB-100
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Rozvoj aterosklerozy

Disfunkcni endotel produkuje adhesivni molekuly — selektiny,
zprostfedkujici bunééné interakce (,rolling“ interaction).

Klicova molekula — vaskularni intercelularni adhesivni molekula-1
(VCAM-1) podporuje adhezi monocytu (prekurzort makrofagu).

Adherujici bunky jsou stimulovany monocytarni chemoatraktivni
protein-1 (MCP-1).

Monocyty prochazeji endotelem, usazuji se v intime.
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Inaktivace NO oxidacnim stresem

® Angiotensin Il je kliCovy
mediator oxidacniho stresu v
cévni sténe - stimuluje
makrofagy k produkci O,
(xanthin oxidasou a
NADH/NADPH oxidasou).

® V Casné fazi se ROS
uvolnuji z endotelu.

® V pozdéjsi fazi aterogeneze
produkuji ROS makrofagy,
lokalizované ve ztlustele
cévni sténeé.

Systemic risk factors

(environment & genetics)
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Spoustece zanetu pri ateroskleroze

Snizena biologicka aktivita NO, zvysujici se oxidacni stres,
produkce peroxinitritu (NO a superoxid), vede k nitraci
tyrosinu v proteinech cévni steny.

Nitrotyrosin a oxidované LDL aktivuji transkripCni faktor

NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells).

NF-xB zvysuje proliferaci VSMC.

snizena biologicka aktivita NO a zvySeny oxidacCni stres
stimuluji produkci cytokinu (interleukinu, TNFo, MCP-1,
interferonu) a pfitahuji monocyty.



Zanet pri ateroskleroze (mononuklearni

bunky)

Endothelidini bunky podstupuji zanétlivou aktivaci, produkuji rtizné adhesivni molekuly
(VCAM-1). Monocyty penetruji do tunica intima. Jejich receptor CCR, interaguje s MCP-1

® Rezidentni monocyty
se méni na tkanové
makrofagy.

® Makrofagy exprimuji
receptory (scavenger
receptors) pro oxidované
LDL, internalizuji ¢astice
lipoproteind.

® Méni na pénové bunky
(lipidové kapénky se
hromadi v cytoplasmé).
Pénové burky vylucuji
pro-zanétlivé cytokiny.

® Tento proces umocnuji
mistni zanét a produkce
ROS.
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Fom the review article: Libby P.: Inflammation in atherosclerosis. Nature 420, 2002: 868-874



Zanet pri ateroskleroze
(T-lymhocyty)

Vstup T-lymphocytl do intimy usnadnuji VCAM-1 a trio chemokind - IP-10 (inducible protein-
1), Mig (monokine induced by interferon-y) a I-TAC (interferon-inducible T-cells o.-
chemoattractant). Trio chemokind se vaze na CXCR3 chemokinovy receptor exprimovany na
T-bunkach v aterogenni 1ézi.

® T-bunky jsou aktivované
antigeny (Ox-LDL, heat-
shock proteiny), produkuji
cytokiny.

® Cytokiny ovliviuji
chovani dalSich bunék v
atheromu.

® CD154 (protein na
activovanych T-bunkach)
se vaze na CD40 ligand e
expresimovany na intima
makrofagach.

®To indukuje expresi

dalSich cytokinli, MMPs,

tkanovych faktord.

T lymphocyte Endothelium

Arterial
lumen

Macrophage or
" other antigen-
presenting cell

receptor Antigens
(Ox-LDL,
HSPs, etc)

Fom the review article: Libby P.: Inflammation in atherosclerosis. Nature 420, 2002: 868-874



Zanet pri ateroskleroze
(zirné bunky)

Zirné buriky infiltruji intimu. Infiltraci zprostfedkovava chemoatraktant eotaxin.
Svym receptorem CCR; se zirné bunky v intime vazou na eotaxin. Usidli se a
degranuluji, uvolnuji TNF-a, heparin a enzymy aktivujici proMMPs.

Endothelium //'

Degranulating

mast cell
A AN
Arterial . Angiotensin |
intima :
Tryptase Chymase
VP hy Active form
(Angiotensin I1)
Intimal mast cell Pro MMP Active MMP

Fom the review article: Libby P.: Inflammation in atherosclerosis. Nature 420, 2002: 868-874



Proces aterogeneze - souhrn
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Proces aterogeneze

Klicovy proces — vstup lipidu do cévni stény.

Hypercholesterolemie (LDL) — faktor pro indukci VCAM-1 a
MCP-1.

V patogenezi aterosklerozy se uplatnuji LDL a VLDL
prostupuji cévni stenou velmi snadno.

LDL — v plasme jsou proti oxidaci chranené vit. E,
ubichinonem, plasmatickymi antioxidanty (B-karoten, vit.
C).

Mimo plasmu se fosfolipidy LDL a mastné kyseliny snadno
oxiduji.



Proces aterogeneze

Aktivované makrofagy produkuji enzymy — lipoxygenasy,
myeloperoxidasu, NADPH oxidasu.

Oxidované LDL jsou cytotoxickeé pro endotelialni bunky,
mitogenni pro makrofagy.

Oxidovany LDL apolipoprotein apoB100 se vaze na
scavenger receptor.

Scavenger receptory nejsou regulovany mnozstvim
Intracelularnino cholesterolu.

Makrofagy pohlcuji oxidované LDL, uvnitr jsou lipidy
presyceny.



Vznik aterogenniho platu

Lipidoveé centrum a fibrozni Cepi€ka jsou hlavni soucasti zralého
aterosklerotického platu.

Fibrozni kryt platu tvori kolagenni vlakna produkovana VSMC.
Stabilita aterosklerotického platu zavisi na celistvosti fibrézniho

Krytu platu.
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Proces aterogeneze

Po prasknuti (rupturou) se krev setka s lipidovym jadrem
platu.

Vnitrek platu je silne trombogenni - maly glykoprotein
(tkanovy faktor) aktivuje zevni koagulacni kaskadu.

Tkanovy faktor tvori komplex s faktorem VII/Vlla, komplex
aktivuje faktor IX a X.

Aktivuji se krevni destiCky — na povrchu praskleho platu se
rychle se vytvori trombus.

Trombus muze zcela ucpat lumen cévy. Vznika tkanova
nekroza (srdecni infarkt nebo mozkova mrtvice).



Stabilni plat s
nekrotizujici
cepickou

Casny plat s vysokou
koncentraci lipidui

Tromboticky plat

Kolodgie F, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006. Aktivni plat s tenkou
¢epickou



Urcovani kardiovaskularniho
rizika

Koncentrace lipoproteinu (LDL-cholesterolu, HDL-
cholesterolu a triacylglycerolu) v plasmé — 1 5.2
mmol/L (200 mg/dL) zvysSuje riziko.

Optimalni hladina LDL-cholesterolu -1 2.6 mmol/L (100
mg/dL)



Snizeni kardiovaskularniho
rizika
Riziko vzniku ateroskler6zy muze byt sniZzeno:
— dietou s nizkou hladinou cholesterolu
— fyzickou namahou
— prestat s kourenim
— kontrolovat vysoky tlak

— leky: statiny, fibraty (derivaty kyseliny fibrove),
ezetimib, antioxidanty



Snizeni kardiovaskularniho
rizika
Statiny — inhibuji intracelularni cholesterol syntasu (HMG-
CoA reduktasu).
Fibraty - snizuji plasmaticky cholesterol stimulaci LPL,
snizuji TAG a HDL.

Ezetimib — inhibuje stfevni transporter cholesterolu,
Inhibuje vstrebavani cholesterolu v tenkem streve.
Pouziva se Casto v kombinaci se statiny.

B—karoten, a-tokoferol, vitamin C (obsazené v Cerstvém
ovoci) maji pfiznivy preventivni vliv, chrani LDL proti
oxidaci.



Vliv statinu narozvoj
aterosklerozy

Pleiotropic effects of statins
Statlny l tVO rbU Acetyl CoA
cholesterolu, (inibice N hma con Gholesterol

H MG-CO A \" Mevalonate <
reduktasy), inhibuje %’ P S

také vznik produktd T

mevalonatu. / j X
Produkty mevalo-

natu ovliviuiji <y A r

nitric oxide 9 adhesiveness #  fibrinolysis 7

bunécnou proliferaci e O St @D K
a aktivuji eNOS. (

Endothelium < 1

infiammation . _— Coagulation system




