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Ciele prednasky

Vysvetlit, preCo aterosklerdza vznika prednostne v miestach poruch
prudenia a aku ulohu ma endotelova dysfunkcia.

Popisat kluCovy iniciaCny krok: retenciu apoB-lipoproteinov v intime a
naslednu zapalovu odpoved.

RozlisSit progresiu plaku (SMC, fibrézna Ciapka, nekrotickeé jadro,
kalcifikacia) a komplikacie (ruptura vs. erézia) veduce k trombdze.
Prepojit mechanizmy s klinickymi désledkami (ACS, CMP, PAD) a s

principmi prevencie (najma LDL-C).



Priciny smrti v Europe

& 1) Choroby obehovej sustavy (kardiovaskularne ochorenia)

 Najéastejsia pri¢ina umrti — okolo 32-33 % v3etkych tmrti v EU v roku 2022. Patria sem
ischemicka choroba srdca, infarkty, mrtvica, hypertenzia a iné. Europeanc..
e |schemicka choroba srdca a cerebrovaskularne ochorenia (mrtvica) tvoria viac nez polovicu umrti z

tejto skupiny. oeco

", 2) Nadorové ochorenia (rakovina)
e Druha najéastejSia skupina pri¢in — okolo 22 % Gmrti v rdmci EU.  european commi..

e Medzi najvyznamnejSie patria rakovina pl'uc, hrubého Creva, prsnika a prostaty. o:tco

64 3) Choroby dychacieho systému
e Tretia najéastejSia kategoria — asi 7 % umrti. European Commi...
e Patria sem chronicka obstruk¢éna choroba pluc (CHOCHP), zapal pluc, bronchitida a iné chronické

respiracné ochorenia. oeco



Uvod

ATS je medicinskym problémom len od 19. storocia:

— kratka stredna doba zivota kratka v dosledku inych
ochoreni

— absencia biochémie

Rokitansky (Vienna, 1852) inkrustaCcna [trombogénna]
tedria

Virchow (Berlin, 1855) infiltraCna [lipidova] tedria
Framingham Studia (1948)

2000 » 25 tedrii a pocetné epidemiologicke studie



Ateroskleroza - Definicia

e ATS = chronické zapalové ochorenie intimy velkych a strednych

artérii so zadrziavanim apoB-lipoproteinov, remodelaciou
cievnej steny a rizikom trombodzy

* vintime vznika ateromovy plat — struktura z lipidov, bb

imunitného systému, hladkych svalovych buniek a
extracelularnej matrix

lipidova akumuldcia + zdpal + hojenie = jazva (fibrézna ciapka)
Nie vysoky LDL v krvi, ale jeho retencia v intime spusta proces.

Zdo6raznit:
e apoB = pocet Castic
e LDL-C # pocet Castic



Ateroskleroza

Aterosklerdza = podklad vacsiny klinickych foriem ASCVD
(koronarne, cerebralne, periférne riecisko).

nejde o pasivne ,ukladanie tuku®, ale o proces iniciovany
retenciou aterogénnych lipoproteinov a naslednou zapalovou
odpovedou cievnej steny

,stendza“ nie je jediny problém — rozhoduje nestabilita a
trombogenicita

komplikacie ATS —trombdza po rupture alebo erdzii platu —
vedu k akutnym ischemickym prihodam (IM, CMP)



Ateroskleroza

Spust’ac: retencia apoB-lipoproteinov + endotelova
dysfunkcia

Klinicky zlom: trombd6za na podklade ruptury/erdzie platu

Jadrom konceptu je retencia LDL/apoB v intime a
nasledna chronicka imunitna reakcia.

Ateroskleroza: plat (lipidy + bunky + matrix) v intime
Arterioskleroza: ,stuhnutie” arterii (Sirsi pojem)
ASCVD: klinické dosledky aterosklerozy (IM, CMP, PAD)

rozdiel medzi strukturnou léziou (plat) a funkCnym
d6sledkom (ischemické prihody)



>

ApoB (apolipoprotein B) je hlavny Strukturny protein aterogénnych
lipoproteinov v plazme. Prakticky: apoB =, pocet aterogénnych castic”,
ktoré mozu vstupovat do cievnej steny a iniciovat/udrziavat aterosklerézu.

Jedna lipoproteinova Castica nesie spravidla jednu molekulu apoB, preto je
apoB dobry marker poctu Castic:

LDL (apoB-100),

» VLDL/IDL a ich remnanty (apoB-100),
» Lp(a) (apoB-100 + apo(a)),
» chylomikrény nesu apoB-48 (Crevny variant; v krvi nalacno ich byva malo).

Preco je apoB doélezité v patofyziologii aterosklerozy?

Aterosklerdzu iniciuje najma retencia apoB-lipoproteinov v intime (viazu sa
na proteoglykany), nasledné modifikacie a zapalova odpoved cievnej steny.
Viac apoB znamena viac Castic, ktoré maju sancu sa zachytit.

ApoB vs. LDL-cholesterol (LDL-C) — rozdiel
LDL-C: kolko cholesterolu je ,,nalozeného” v LDL.

ApoB: kolko aterogénnych Castic v krvi obieha; pri niektorych stavoch (napr.
inzulinova rezistencia, hypertriglyceridémia) moze byt apoB relativne
vysoké aj pri normalnom LDL-C, lebo je vela malych ,,cholesterol-
chudobnych” Castic.



Ateroskleroza

Aterosklerdza zacina endotelovou dysfunkciou a hemodynamicky
predisponovanymi miestami, kde apoB-lipoproteiny prenikaju do
intimy a zadrziavaju sa na proteoglykanoch.

Retencia vedie k modifikaciam LDL a k aktivacii endotelu, ktory
rekrutuje monocyty.

Monocyty sa menia na makrofagy, internalizuju lipidy a vznikaju
penové bunky, ktoré produkuju cytokiny a udrziavaju zapal.

Pri zlyhani efferocytdzy vznika nekrotické jadro a hladké svalové
bunky vytvaraju fibrozny kryt.

Stabilita platu zavisi najma od kvality krytu a intenzity zapalu. Ak
kryt praskne, nastane ruptura, expozicia trombogénneho jadra a
trombadza; alternativne moze dojst k erdzii, kde je primarny
problém strata endotelu a trombdza na povrchu platu. Tymto
mechanizmom zodpovedaju akutne ischemickeé prihody.



Ateroskleroza - suhrn

. Ateroskleréza zacCina v intime a preferuje miesta poruch shear stress.
. Iniciacia = retencia apoB-lipoproteinov v intime.
. Zapal je odpoved na lokalne akumulované a modifikované lipidy.

. SMC a ECM tvoria fibréznu Ciapku (stabilita = integrita Ciapky).

1
2
3
4
5. Nekroticke jadro vznika pri zlyhani ,upratovania“ mftvych buniek.
6. Komplikacia = trombdza (ruptura alebo erézia).

7. Kilinicky event nie je len funkciou stenozy.

8. LDL-C je kauzalny driver: menej apoB — menej retencie.

9. Zapal je modulator rizika; existuje aj ,rezidualne zapalové riziko".
1

0.Prevencia a lieCba cieli na lipidy, tlak, glykémiu, fajCenie a zivotny Styl.



Ateroskleroza

sucasné vedecké predstavy:

— aterosklerdza je formou chronického zapalu s ucastou:
* nepriaznivo modifikovanych lipoproteinov
* makrofagov
* T-lymfocytov
* endotelovych buniek ciev
* pripadne dalSich bunkovych elementov

vysledok zapalového procesu:

— vznik komplexnych lézii — plaky
ateroskleroticky plak je ulozeny v stene cievy a
zvyCajne prominuje do lumenu

plak tvori kasovité jadro (atero) s obsahom
hydroxyapatitu, najma v neskorsich stadiach
(sclerosis)



Fazy vyvoja aterosklerotického plaku

typ | —izolované penové bunky

— makrofagy s casticami tuku v intime
typ Il — tukové pruzky

— pruhy penovych buniek
typ Il

— vysSSi objem lipidov pod vrstvou penovych buniek
typ IV — aterom

— lipidové jadro, fibrozna Ciapka
typV

— viac kolagénu a hladkosvalovych buniek vo fibréznej Ciapke
typ Vi

— aterom s komplikaciami - trombodza



ENDOTHEHELIAL DYSFUNCTION

NOMANCLATURE AND
MAIN HISTOLOGY

Initial lesion
* histelogically "normal™
* macrophage infiltration
+ isolated foam cells

Fatty streak
mainly intracellular lipid
accumulation

Intermediate lesion

 intracellular lipid accumulation
« small extraceliular lipid pools

Atheroma

* intracellular lipld accumulation
» core of extracellular lipid

Fibroatheroma
+ single or muitiple lipid cores
. flbrotl;/caldﬂc layers

Complicated lesion
o surface defect
* hematoma-

* thrombosis

SEQUENCES IN PROGRESSION  ganiest

MAIN GROWTH  CLINICAL
OF ATHEROSCLEROSIS ONSET MECHANISM COLLERLATION
from
first
decade
clinically
silent
growth
mainly by
| lipid
addition
from
decade
.
increased
smooth | clinically
muscle silent
or overt
from
fourth
decade




Atherosclerosis

Nomenclature and

Sequences in

main histology

Type | (initial) lesion
Isolated macrophage
foam cells

Type Il (fatty streak) lesion
Mainly intracellular
lipid accumulation

Type lll (intermediate) lesion
Type Il changes and small
extracellular lipid pools

Type IV (atheroma) lesion
Type Il changes and core of
extracellular lipid

Type V (fibroatheroma) lesion
Lipid core and fibrotic layer, or
multiple lipid cores and fibrotic
layers, or mainly calcific,

or mainly fibrotic

Type VI (complicated) lesion
Surface defect,
hematoma-hemorrhage, thrombus

progression

Main growth Earliest Clinical
mechanism onset correlation
From
first
decade Clinically
Growth silent
mainly by
hpid
accumulation
From
third
decade
Accelerated
smooth Clinically
muscle silent
and collagen g:’n"'“ or
increase oven
decade
Thrombosis,
hematoma




Protoclysis  Lipid core & fibrous Angiogonesis Thrombosis

Inflammation

Pathological Endothedal coll Endothelal cell

cap formation

Apoptosis

actvation

dysfunction

process

2
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¢
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Ateroskleroza

Osmerom do lumenu sa na plaku nachadza fibrozna
Ciapka

Oruptura plaku a nasledna trombdza mé za nasledok
akutne klinické komplikacie
® infarkt myokardu, mozgové prihody, kritické koncatinové

ischémie atd.

Oaterosklerdza pri plnom rozvinuti negativne
ovplyvnuje prietok krvi najma v koronarnom riecisku,
mozgu a koncatinach

Obunkové procesy pri aterosklerdze sa neodlisuju od
procesov pri chronickych zapalovo-proliferaénych
ochoreniach (s vynimkou kalcifikacie a trombozy)



Ateroskleroza

Oaterosklerotické lézie vznikaju ako vysledok
bunkovych a molekulovych odpovedi na r6zne
endogénne a potencionalne exogénne faktory

Opostihuje najma velké a stredné artérie v urcitych
predispozicnych miestach

Onajcastejsie sa prejavi v piatej a Siestej dekade zivota
® pri prvej akutnej prihode zomiera 50% postihnutych
® na prvom mieste je aterosklerdza koronarnych ciev

Onapriek dlhodobému vyvoju pozorujeme obdobia
relativneho pokoja s obdobiami rychlej progresie
patologického procesu
® rychlost progresie zavisi od pésobenia Skodlivych faktorov



Ateroskleréza - rizikové faktory

* Neovplyvnitelné
— vek

— muzské pohlavie
* U zien po menopauze sa vyhoda straca

— pozitivna rodinna anamnéza
* Biochemické ukazovatele - klasické

— zvySeny celkovy cholesterol nad 5,0 mmol/I

— zvySeny LDL cholesterol nad 3,0 mmol/

— znizeny HDL cholesterol pod 1,0 mmol/

— zvysené triacylgleceroly nad 2,0 mmol/




Ateroskleréza - rizikové faktory

* Biochemické ukazovatele — novsie

— prevaha denznych LDL cCastic

— vysoka koncentracia ApoB

— zvysena koncentracia C reaktivneho proteinu
* rozhoduje o labilite aterosklerotického platu

— zvysena koncentracia feritinu
* suvisi s oxidacnym poskodenim

— zvysena koncentracia fibrinogénu
* zvysSena tvorba zrazenin

— zvysena koncentracia homocysteinu
* pravdepodobny ukazovatel oxidacného poskodenia



Ateroskleréza - rizikové faktory
Choroby

— hypertenzia

— inzulinova rezistencia a diabetes mellitus
— obezita

— renalna insuficiencia

Zivotosprava

— fajcenie

— sedavy sp6sob zamestnania

Nutricné faktory

— nedostatok exogénnych antioxidantov
* vit. C, E, bivoflavonoidy

— nedostatok magnézia
— nedostatok selénu
— nadmerna konzumacia alkoholu



Ateroskleréza - rizikové faktory

* Geneticke rizikové faktory
— pritomnost alely e4 apoproteinu E

— chybny receptor pre LDL alebo mutacia v
géne pre apoprotein B



Ateroskleréza - rizikové faktory

cholesterol

cholesterol

cholesterol

VUZI ZENY
nekuraci nekuracky '
mmoll ? ? 16 7l’ ? mmol ? ? ? ? ? mmo¥l
180 180 18C
160 160 ek 16C
140 140 70 14C
120 120 12C
180 180 18C
vek 160 160 vek 16C
60 140 140 60 14C
120 120 12¢
180 180 18C
vek 160 160 vek 16C
50 140 140 50 14C
120 120 12C
180 180+ 18C
ek 160 160+ ek 16C
40 140 140+ 40 14C
120 120+ 12C
180 180+ 18C
vek 4160 160 + vek 16C
20 140 140+ 30 14C
4120 120+ H12c
L 1 1 1 1 1 1 =k L
4 56 7 8 mmol 4 5 6 7 8B mmoln 4 5 6 7 8 mmo¥l 4 5 6 7 8



Ateroskleroza

O¢dim viac faktorov, tym skorsia manifestacia
Oochorenie je progredujuce a multifokalne

Orozsah poskodenia je rozdielny v jednotlivych ¢astiach
riecCiska

Oaterosklerdza najcastejsie zasahuje:

® koronarne cievy

® karotidy

® periféerne tepny dolnych koncatin

® dalej aortu, renalne a mezenterické tepny
Oklinickym prejavom postihnutia:

® koronarnych ciev je infarkt myokardu, karotid a mozgovych
artérii ischemicky atak alebo nahla cievha mozgova prihoda



Ateroskleroza

Ovyznamny ukazovatel aterosklerotického postihnutia
obyvatelstva je ischemicka choroba srdca

Oskodlivé faktory s vyznamnou genetickou zlozkou:

zvysené hladiny LDL a VLDL, nizke hladiny HDL, zvyseny
lipoprotein (a)

hypertenzia

diabetes mellitus

muzské pohlavie

zvysené hladiny homocysteinu

zvysené hladiny hemokoagulacnych faktorov (fibrinogén)
metabolicky syndrom, obezita

rodinna predispozicia

systémovy zapal



Ateroskleroza

e environmentalne faktory:
— fajcenie
— nedostatok telesného pohybu
— diéta s vysokym obsahom tukov
— niektoré infekcné agens

— psychicky stres



Arterialna stena a ,,miesta, kde plat
vznika“

ntima — miesto retencie lipoproteinov

oroaterogénne prudenie/nizky shear stress
(bifurkacie) - endotelova aktivacia

,Predilekcné” lokality: koronarne, karotidy,
aorta, femoralne

Hemodynamika vysvetluje, preco rovnaka

hladina LDL vedie k platom najma v urcitych
segmentoch.



Endotel ako organ

e Vazodilatacia (NO), antitrombotické a
protizapalové vlastnosti

* Endotelova dysfunkcia: I NO, T~ permeabilita,
Tadhézne molekuly

* Endotelova dysfunkcia je ,brana“ pre

aterogenézu: viac LDL v intime a [ahsia
adhézia leukocytov.



,Response-to-retention”: iniciacia
lézie

ApoB-lipoproteiny (LDL a remnanty) prenikaju

do intimy

Retencia na proteoglykanoch - dlhsi pobyt

—> modifikacie LDL

Spustanie zapalovej odpovede

KId€: nie je to len ,vysoky LDL v krvi“, ale jeho
retencia a nasledna biologicka odpoved steny
cievy.



Modifikacie LDL a preco su dolezité

4

Oxidacia/enzymové Upravy = ,neoantigény’
Aktivacia endotelovych buniek a makrofagov
Vznik prozapalového mikroprostredia

/mysel: modifikované LDL sa sprava ako signal
nebezpecenstva a meni imunitnu odpoved.



Leukocytova rekrutacia

VCAM-1/ICAM-1, selektiny = rolling a adhézia
Chemotaxia (napr. MCP-1/CCL2)
Monocyty - makrofagy

Toto je ,,preklapaci moment”: z Cisto
metabolického rizika do chronického zapalu v
Intime



Foam cells (penové bunky)

Makrofagy internalizuju modifikované LDL
(scavenger receptory)

Penové bunky = zaklad ,fatty streak”
Cytokiny, ROS, proteazy - progresia

fatty streak moze byt dlho subklinicky, ale
vytvara podmienky pre pokrocily plat.



Uloha VSMC (hladké svalové bunky
cievy)

Migracia do intimy, proliferacia

Syntéza extracelularnej matrix (kolagén) -
fibrozny kryt

Fenotypovy switch (kontraktilny -
synteticky/prozdpalovy)

Moderny pohlad: VSMC su aktivny

imunometabolicky hrac, nie iba ,,stavebna
bunka®.



VSMC ako zdroj foam cells

Foam cells nevznikaju len z makrofagov
Vyznamny podiel penovych buniek moze
pochdadzat z VSMC

Dosledky: stabilita krytu, zlozenie platu

dbkazovy posun: bunka, ktoru povazujeme za
,Stabilizacnu®, moze v urcitych podmienkach
prispievat k lipidovej naplni a dysfunkcii platu.



Nekrotické jadro: preco vznika

Apoptdza/nekroptdza buniek v plate
Zlyhanie efferocytozy (odstranovania
apoptotickych buniek)

Lipidoveé jadro + tkanivovy faktor -
trombogenita

Nekrotickeé jadro je jadrom vulnerabilného
platu: vysoky trombogénny potencial pri
expozicii krvi.



Fibrozny kryt (fibrous cap): stabilita
vs. riziko

Kolagén (produkcia VSMC) vs. degradacia
(MMP)

Tensi kryt + velké nekrotické jadro =
Jvulnerabilita®

Zapal (makrofagy) - oslabenie krytu

Stabilita je skor , biologia krytu“ nez ,velkost
stenozy”.



Kalcifikacia: mikro vs. makro

Mikro-kalcifikacie v kryte moézu zvysSovat
lokalne napatie

Makrokalcifikdcia moze byt znakom ,,zrelej”
|ézie

Klinicky: CT kalcium skore ako marker celkovej
zataze platmi

kalcifikacia je sucast remodelécie a zapalu.



Neovaskularizacia a intraplatoveé
krvacanie

Vasa vasorum — krehké neocievky
Krvacanie do platu - rast jadra, viac zapalu
Progresia a destabilizacia

Tento mechanizmus vysvetluje rychle ,,skoky“
v progresii platu.



Innate imunita a inflammasom

Cholesterolové krystaly a DAMPs

e Aktivacia NLRP3 inflammasému - IL-1B/IL-18

* Prepojenie metabolizmu a zapalu

Dolezité pre pochopenie , inflammation as a target”

Adaptivna imunita (strucne)

* T-lymfocyty (Th1l) — prozapalovy profil

e B-lymfocyty a protilatky (heterogénne ucinky)

e Autoantigény: modifikované lipoproteiny

* Staci zaklad: plat je imunologicky aktivne tkanivo.



,Stabilny“ vs. ,,nestabilny plat

Stabilny: hrubsi kryt, viac fibrozy, mensie jadro
Nestabilny: tenky kryt, velké nekrotické jadro,
intenzivny zapal

Klinika: stabilna angina vs. akutny koronarny
syndrom

Klinické udalosti casto nevznikaju na najvacse;
steno6ze, ale na biologicky vulnerabilnom
plate.



Ruptura platu: mechanizmus

Prasknutie krytu - kontakt krvi s nekrotickym
jadrom

Trombodza (do minut) - okluzia/embolizacia
Typicky vysoky zapalovy signal

Ruptura je klasicky mechanizmus IM a Casti
CMP; vazba na ,instability/rupture” je
kl'dCova.



Erozia platu: mechanizmus (odlisny
fenotyp)

Bez prasknutia krytu

Strata endotelovej vrstvy - trombus na
,erodovanom® povrchu

Casto matrix/VSMC-rich, menej lipidové jadro

Erdzia je druhy vyznamny mechanizmus ACS a
ma odlisnu biologiu nez ruptura.



Preco vznika trombus

Aktivacia trombocytov (adhézia, agregacia)
Koagulacna kaskada (tkanivovy faktor)
Stabilizacia fibrinom

prepojit ,plat“s ,,akdtnou prihodou”

Rizikové faktory ako biologické drahy

* LDL/apoB: substrat pre retenciu

 HT: mechanicky stres endotelu

 DM: glykacia, oxidativny stres, dyslipidémia, zapal

* Fajcenie: endotelova dysfunkcia, prokoagulacia

* rizikové faktory = mechanizmy, ktoré zvysuju retenciu a zapal



Biomarkery

* LDL-C ako prakticky ukazovatel aterogénnych
apoB-partikul

* ApoB (konceptualne ,pocet Castic”)

* Lp(a) ako geneticky rizikovy faktor



Ako ,vyzera“ pacient s pokrocilou aterosklerézou v anamnéze
 IM/CMP/PAD v anamnéze, stenty, CABG

« DM, CKD, fajcenie, hypertenzia

* Lieky: statin, antiagregancia, antihypertenziva

* Ciel: rozpoznat vysokorizikového pacienta a spravne sa pytat.



FIBROUS CAP

(smooth muscle cells, macrophages,

foamn cells, lymphocytes, collagen,

elastin, proteoglycans, neovascularization)
NECROTIC CENTER

{cell debris, cholesterol crystals,

foam cells, cakcium)

MEDIA



Ateroskleréza
e Strukturalne zmeny ciev:

® chorobny proces, ktory smeruje k zhorseniu az preruseniu
pritoku krvi do niektorych oblasti

® niekedy sa tento fibroproliferacny proces moéze urychlit, ale aj
zastavit alebo prejst k regresii vytvorenych zmien

* z morfologického hladiska pozorovatelné dva druhy
zmien:
® tukové pruzky — makroskopicky viditelné
® zistuju sa uz u deti
® zvycCajne na miestach s fokalnym zvysenim obsahu
lipoproteinov v intime
* je to vysledok vazby LP na makromolekuly
extracelularneho matrix — predlzuje sa pobyt v intime
® je to prvy krok aterogenézy



Ateroskleroza

* mikroskopicky nalez:
— zhrubnutie intimy

— subendotelova akumulacia buniek s vysokym obsahom
lipidov — penové bunky (vacsinou makrofagy)

— mensia €ast penovych buniek su hladkosvalové bunky s
obsahom lipidov

— lipidy (hlavne CHOL) su v mensej miere pritomné aj
extracelularne

— mozu byt pritomné aj T-lymfocyty

— tukové pruzky nie su klinicky vyznamné, ale mo6zu sa vyvijat
do fibrozneho plaku



Ateroskleroza
Ofibrdzny plak

® bledoseda vyvysenina v [imene cievy
® typicka struktura
® na strane smerujucej do lumenu je fibrozna ciapka

Onajvrchnejsiu ¢ast tvori endotel

Opod nim proliferované hladkosvalové bunky, makrofagy, T-
lymfocyty, penové bunky, extracelularny matrix

® na okrajoch novovytvorené cievne kanaliky

® pod fibroznou Ciapkou je jadro plaku

Onekroticky material z bunkovej drviny, extracelularnych lipidov s
krystalikmi cholesterolu a penovych buniek

® v okoli nekrotického jadra zluceniny vapnika

® na okraji plaku sa mozu tvorit fisury
Omiesto tvorby trombu



Ateroskleroza - ateromy




Ateroskleroza

Atherosclerosis with
blood clot

Atherosclerosis

[t




Ateroskleroza



Ateroskleroza

Akumulacia lipidov  Depozicia dosti¢iek Proliferacia buniek

a adhézia monocytov a trombodza hladkeho svalu
I. stupen poskodenia mierna Nie je Pritomna — nizka
II. stupen poskodenia ? Minimalna Stredne silna, tvorba
,Ciapky" na povrchu
platu
ITI. stupen poskodenia ? Mierna Silna organizacia
trombu

I. stupen poskodenia

Endotel «— I1. stuper poSkodenia

ITI. stupen poskodenia

Adventicia



Ateroskleroza

Otrombus mo6ze upchat cely lumen cievy alebo
embolizovat ktorukolvek cievu v smere toku rieciska

Ocez fisury sa do plaku mo6ze dostat krv
Opri rupture vznika aterotrombadza
Opritomnost plaku moéze sp6sobit aneuryzmu
Oplaky sa najcastejsie vyskytuju:
® brusna aorta, arteria iliaca, epikardidlna ¢ast koronarnej
cievy, hrudnikova aorta, arteria femoralis, arteria poplitea,
karotidy, vertebralne, cerebralne a bazilarne artérie
Ov zilach nedochadza k aterosklerdze z dovodu inych
hemodynamickych pomerov a nizsej citlivosti
endotelu



Aterosklerodza - vznik

zlozity proces

zucastnuje sa niekolko typov buniek a vela
biologicky aktivnych molekul

dolezité aj biofyzikalne vplyvy — prudenie
medzi najdoblezitejSie procesy pre vznik patria:
— poskodenie endotelu

— zmenena funkcia lipoproteinov

— oxidacny stres modifikujuci LDL na oxLDL

— klonova proliferacia buniek hladkych svalov

— chronické infekcie
— autoimunitna odpoved



Ateroskleroza - vznik
Ohypercholesterolémia

® zasadny vyznam sérovy cholesterol — VLDL, LDL, HDL

® chylomikrony — velké Castice o nizkej hustote, vznikaju v
crevach, transportuju lipidy z Criev do pecene

® |ipoproteiny - transportna ulohou pre endogénne lipidy

® VLDL — bohaté na TAG, obsahuju apoB-100 a apoE,
syntetizované v peceni, prenos MK do tkaniv a svalov

® po uvolneni v tkanivach sa VLDL metabolizuju na LDL

® pomocou apoB-100 sa viazu na LDL receptory a cely
komplex sa dostane do bunky

® | DL asi polovicu dennej produkcie cholesterolu dopravi spat
do pecene
® druhu polovicu odstrania HDL (transport do pecene)

® produkovaneé v peceni, prazdne diskoidné Castice vychytavajuce
cholesterol z periférnych tkaniv



Aterosklerodza - vznik

jatra mechanismy pfijmu
LDL-receptor pro &astice HDL
a dalsi mechanismy LDL-receptor a selektivng pro estery cholesterolu
pfijmu e a scavengerové raceptory (scavengerovy raceptor Bl — SR-BI)
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mastné kyseliny

mastné kyseliny ——~

cholesterol

[ |

extrahepataini tkané:
napr. svaly, tukove tkaneg, arlerie

LDL-receptor
a scavengerové receptory
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Aterosklerodza - vznik

e oxidacny stres

— vznika nasledkom posunutia rovnovahy medzi
oxidantmi a antioxidantmi

— ich posobenie pri aterosklerdze sa da zhrnut:

oxidacia lipoproteinov v stene artérii

znizenie vazodilatacnej schopnosti odstranovanim NO
(z endotelovych buniek)

stimulacia proliferacie hladkosvalovych buniek

aktivacia zapalového procesu prostrednictvom
zvysenej tvorby prozapalovych cytokinov a
adhezivnych molekul zucastnenymi bunkami



Aterosklerodza - vznik

Ohypertenzia a homocystein

® u hypertonikov zvysena koncentracia angiotenzinu Il —
vazokonstriktor
Omoze podporit dysfunkciu endotelu
Ostimuluje rast a konstrikciu hladkosvalovych buniek
Ozvysuje v nich lipoxygendzovu aktivitu — oxidacia LDL — zapal

Ozvysuje sa konc. peroxidu vodika, superoxidu a hydroxylovych

radikdlov — { dostupnosti NO, T adhézie leukocytov a periférnej
rezistencie

® homocystein
Oje toxicky pre endotel
Oma protrombogénny ucinok
O7T produkciu kolagénu
OJ dostupnosti NO
Ostimuluje proliferaciu hladkosvalovych buniek



Aterosklerodza - vznik

Ocievne hladkosvalové bunky

z morfologického hladiska — delenie:

epiteloidné a vretenovité

z funkcéného:

kontraktilné a sekrecné

kontraktilné maju receptory pre vazodilatacné a vazokonstrikcné

latky

vplyvom prozapalovych cytokinov sa menia na sekrecné
Oprodukuju kolagén, elastické vldkna a proteoglykany

sekrecny typ je nachylnejsi na apoptdzu (Cim rychlejsia apoptdza,

tym rychlejsia proliferacia)

v aterosklerotickych miestach je apoptdza rychlejsia

oxidovany LDL vo vysokych koncentraciach stimuluje apoptozu,
nizke zvysuju proliferaciu — jeden zo spustacov aterosklerdzy



Aterosklerodza - vznik

— proliferaciu ovplyvnuju aj hemodynamickeé sily
* biomechanika prudenia
* smykové napatie
* cyklicky mechanicky tlak
— Smykové napatie stimuluje produkciu NO a PGI —
vazodilatatory

— cyklicy mechanicky tlak p6sobi na endotel a hladkosvalové
bunky

— nedostatocné Smykové napatie a mechanicky tlak spustaju
apoptozu

— miesta s abnormalnou hemodynamikou su predilekéné pre
aterosklerotické zmeny



Ateroskleroza

krewni proud

excentricke
zesleni intimy
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Aterosklerodza - vznik

e angiotenzin Il v aterogenéze

— stimuluje tvorbu NF-kB
* spusta transkripciu niekolkych desiatok zapalovych génov
— stimuluje tvorbu kolagénu

— stimuluje aktivitu osteopontinu (podiela sa na kalcifikacii
platov)

— vyznamne ovplyvnuje prozapalové aktivity makrofagoy,
endotelu a hladkosvalovych buniek

— vyvolava hyperplaziu a hypertrofiu hladkosvalovych buniek

— stimuluje uvolnenie reaktivnych foriem kyslika — oxidacia
LDL — endocytoza LDL — vznik penovych buniek



Aterosklerodza - vznik

Oinfekcéné choroby

® niektoré infekéné agens mozu byt spustacom alebo
zosilnujucim faktorom aterosklerdzy

® Chlamydia pneumoniae
® Helicobacter pylori

® cytomegalovirus
® EBV

Ochronické infekcie

® ich dosledkom dochdadza k T zépalovych markerov (CRP, IL-
1,6, TNF, ICAM atd".)

® kombinacia zvysenia MMP-9 a IL-18 je velmi nepriazniva

® hladiny CRP a amyloidu A su zvysené u vacsiny pacientov s
AP



Aterosklerodza - vznik

Oautoimunitné ochorenia

® pri niektorych klasickych Al ochoreniach sa pozoruje
zrychlena progresia aterosklerozy

Oimunologicka hypotéza aterosklerozy

® podstatou je nedostatoCne regulovana miestna imunitna
odpoved

® prvé bunky objavujuce sa v artériovej intime su lymfoidné
bunky (T-lymfocyty), nie penové bunky, potom makrofagy a
hladkosvalové bunky

® v normalne artériovej bunke su pritomné zirne aj dendritové
bunky v nezrelej forme

® oxLDL zvysuje adhéziu dendritovych buniek na endotel a ich
migraciu do intimy a stimulaciu expresie VCAM-1
O(adhezivna a chemotaktickd molekula pre monocyty a T-lymfocyty)



Aterosklerodza - vznik

* endotelové bunky

— poskodenie endotelu ma za nasledok jeho dysfunkciu,
apoptozu az onkdzu buniek — rozvoj aterosklerozy

— apoptdza — apoptozové mikrocastice — potreba nahrady
poskodenia — bez pritomnosti fagocytujucich buniek —
zapal

— endotelové mikrocastice tvoria 30% cirkulujucich Castic v
obehu

— ich pocet sa zvysuje pri niektorych ochoreniach vratane
koronarnych

— na ne navazuju zapalové mediatory
— mOZu sa usadzovat na mieste poskodenia endotelu

— su hlavnou zlozkou aterosklerotickych platov



Aterosklerodza - vznik

® nahrada poskodeného endotelu pomocou progenitorovych
cirkulujucich endotelovych buniek (Castejsie) alebo
angiogenézou

® u pacientov s koronarnymi ochoreniami ich pocet znizeny

e farmakologicky sa ich pocet da zvysit prostrednictvom
statinov

® [aminarne sSmykové napatie stimuluje expresiu
protizapalovych, antiproliferativnych, antiapoptéznych a
antioxidacnych génov
Opre normalnu funkciu endotelu je potrebné napatie 5-20 dyn/dc?

O7T $mykového napitia —  tvorby NO, T tvorba reaktivnych foriem
kyslika — rozvoj aterosklerdzy

O+ $mykového napitia — mechanické poskodenie endotelu —
rozvoj aterosklerdzy



Ateroskleroza
Oruptura plaku

® zranitelnost plaku zavisi od:
Ovelkosti a konzistencie ateromatizovaného jadra
Ohrubky a integrity fibréznej Ciapky
Ozapalovych zmien vo fibréznej ciapke

Oznizenie odolnosti hemodynamickym stresom

® stabilny plak s postupnym vyvojom obsahuje 70% fibrézneho
jadra

® zvySenie objemu jadra pozitivne koreluje so zranitelnostou
plaku

® produkcia kolagénu zavisi od obsahu hladkosvalovych buniek
® aktivita zavisi od viacerych zapalovych mediatorov

® |[FNy inhibuje tvorbu kolagénu a aktivuje matrix. proteinazy



Ateroskleroza

— metaloproteinazy odburavaju kolagén, proteoglykany a
elastin »> T lability plaku

— poskodenie nastava pri  &innosti inhibitorov proteinaz
(TIMP)

— prechodna zéna plaku a intimy je kritické miesto —zmeny
kinetiky a Smykového napatia

— aterom ma nepravidelny povrch — vznik turbulentného
prudenia — aktivacia trombocytov — aktivacia zrazania —
tvorba trombinu

— tiez produkuju faktor CD40L, ktory sposobuje v
endotelovych bunkach produkciu chemotaktickych faktorov
— zapal

— zvacsovanie plaku — zvysenie turbulentného prudenia



Ateroskleroza

— k ruptire moze dojst::
* mechanickym pdsobenim prudenia
 vazokonstrikciou
* kombinaciou uvedenych

— dochadza k tvorbe trhliny — krvacanie do trombogénneho
jadra plaku — trombogénny material sa dostane do lumenu
— tvorba masivneho trombu



Ateroskleroza

velk & lipidove jadro malé lipidove jadro
(estery cholesterolu) (krystaly cholesterolu)
tenky filbrdzni kryt s:llny fibrézni kryt
(rizky obsah kolagenu) | Dvysoky obsah koagenu)
Zanetlive procesy reparativni procesy

nestabilni pla stabilni plat



Ateroskleroza — labilny plat

tenka fibroani cepicka

lipidove jadro §




Ateroskleroza — stabilny plat

cholesterolove jadro

silna fbromi cepicka,
bohata na hladk é svaloveé bunky




Ateroskleroza

tenka zargtlive malo
ﬁbl‘(_)gl bunky silng zanetlivych
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- fibroani bunSk
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nestabilnd plat stabini plat



Ateroskleroza — ruptura platu

rombus

NE
hladk ych
svalovych
bunek




CAVE

» Aterosklerdza je lipidovo-zapalovy proces intimy.

* Retencia apoB lipoproteinov je skory klucovy krok.

 0oxLDL a cholesterolové krystaly aktivuju vrodenu imunitu.
 Makrofagy - penové bunky - nekrotické jadro.

e SMC a ECM tvoria fibroticky kryt (stabilizuje).

e Zapal oslabuje kryt (MMP*) = vulnerabilita.

e Akutne prihody su najma trombodza po rupture alebo erozii.

* LDL-C redukcia je zaklad prevencie; zapal vysvetluje rezidualne

riziko.

*MMP (matrixové metaloproteinazy) = rodina Zn**-dependentnych endopeptidaz, ktoré stiepia zlozky extracelularnej
matrix (ECM) (kolagén, elastin, proteoglykany) a tym riadia tkanivovi remodelaciu.
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