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Koronarni prutok

® pratok je omezen béhem
systoly protoze:
— (1) doc¢éasné blokada usti
koronarnich tepen aortalni
chlopni

— (2) rychly pratok béhem systoly
“vysava” krev do hl. toku
(Venturiho efekt)

— (3) komprese cév béhem
systolické kontrakce

= vétSina prutoku se
realizuje béhem diastoly

— endokard je tudiz vice nachylny
k ischemii, zejm. pfi
perfuzniho tlaku nebo
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Pulsatile nature of left coronary artery blood flow. Flow
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is lower during phases of isovolumetric contraction (a)

and ejection (b) than during diastole (c).

intrakardialniho tlaku

— tachykardie zkracuje diastolu a
tim prutok

Tepny postizené AS

Ateroskleroza (AS)

= AS predstavuje degenerativni proces ve
sténé cév na podkladé chronického zanétu

Rizikové faktory rozvoje AS

®* je dusledkem multifaktorialniho plasobeni

Faktory s vyzn. podilem genetiky

endogennich faktord (velmi ¢as to se silnou
genetickou komponentou) a faktor(i zevniho

T hladiny LDL a VLDL, { hladiny HDL

prostiedi

7T lipoprotein apo(a)

= teoreticky mlze postihnout jakoukoliv cévu,

hypertenze

prakticky hlavné arterie (= arterioskleréza)
— coz podtrhuje velkou roli krevniho tlaku

diabetes mellitus

— z arterii zase obzvlasté nékteré v predilekénich

muzské pohlavi

lokalizacich (bifurkace a nelaminarni proudénf)
= Kkoronarni fe¢isté, mozkova cirkulace, odstup a.

T hladina homocysteinu

renalis, truncus coeliacus, bifurkace tepen
dolnich kongetin

T hladina hemostatickych faktort

(napf. fibrinogen, PAI, ..)

" v Eatogenezi se uplatiuji ¢tyfi nejdilezitéjsi
faktory

metabolicky syndrom/inz. rezistence

(1) modifikované lipoproteiny (LDL)
— (2)makrofagy odvozené z monocytu

obezita

— (3) T lymfocyty

chronicky zanét

— (4) normalni bb. stény cév

Faktory zevniho prostiedi

= morfologicky se rozliSuje nékolik stadif
(nalezu pfi) AS procesu:

koufeni

— (1) tukovy prouzek

fyzicka inaktivita

— (2) fibrézni plat
— (3) komplikovany plat

vysoky pfijem tukl v dieté

infekce

LDL je oxidativné (a jinak)
modifikovan (v cirkulaci i v
subendotelialnim prostoru)
na zpoc¢atku minimalné
modifikované LDL (mmLDL)
a poté to extenzivné oxidované
LDL (oxLDL)
= mmLDL a oxLDL pusobi
cytotoxicky a prozanétlivé a
zvysuji expresi adhezivnich
molekul na endotelu (VCAM,
ICAM, selektiny)
= monocyty a T lymf. adheruji
k endotel. bb. a migruji do
subendotelialniho prostoru,
monocyty zde diferencuji na
makrofagy
— neutrofily, které jsou normainé
hl. typem bb. v zanétl. lézich,
zde chybi, coz neni doposud
uplné vysvétleno (ruzné
spektrum cytokini? — exprese
MCP-1 (monocyte chemotactic
protein) endotelovymi bb.)
= makrofagy pohlcuji oxLDL
prostiednictvim scavengerovych
receptortl (SR-A a CD36)
a vytvaii tak “pénové” bb.
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—  makroskopicky patrné jako ploché Zlutavé tecky ¢i pruzky v subendoteliu, odtud “tukové prouzky”
= volny cholesterol z oxLDL v makrofazich a je znovu esterifikovan prostfednictvim ACAT-1 (acyl-CoA
cholesterol acyltransferazy) a skladovan spolu s lipidy, naopak, mtze byt rovnéz znovu pfeveden do 3
solubilni formy pomoci hormon senzitivni lipazy, zabudovan do membrany a exportovan z buriky (pomoci

transportéru ABCA1 a HDL)

— reverzni transport CH prostfednictvim HDL je dulezity anti-aterogenni mechanizmus
= vzhledme k zasadni uloze fyziologicke integrity endotelu pfi udrzeni normaini morfologie cévy je
endotelova dysfunkce vyznamny pro-aterogenni faktor zvysujici adhezivitu a permeabilitu, zejm. v

disledku:

— zvySeného tlaku na cévni sténu (hypertenze), mechanického shear stresu (turbulentni proudéni), biochemickych

abnormalit (gluk6zou modifikované proteiny vé. LDL pfi h:
8 (kyslikové radikaly tvofené pfi koufeni ¢i zanétu), néktery:

&h

erglykemii, zvy$. homocystein aj.), oxidagniho stresu
infekei (Chlamydia pneumoniae, Helicobactor pylori)




Role makrofagu v AS

* scavegeroveé receptory makrofagl pro
modifikované makromolekuly hraji
fyziologicky dilezitou roli pfi obrané bunék
proti jejich cytotoxickému plsobeni, ale
zaroven to muze byt patogenni
mechanizmus za podminek:

— vysoké hladiny CH
— vysoké intenzity jeho modifikace
= oxidace, glykace
— poruSe reverzniho transportu CH
= Tangierska choroba (mutace ABCA1)
— abnormalni stimulaci monocytd

® scavengeroveé receptory jsou
souc¢asti mechanizmu nespecifické Self
imunity - pfirozené protilatky a D o
nékteré receptory — které se (114608, oburs)
vyselektovaly v pribéhu evoluce na
zakladé ¢etnosti vyskytu antigent

o . ) oy & — @ &
— (1) pfirozené protilatky (nej¢. 1gM) PC / Somvanger Rnceptors
proti nékterym epitopa/m B s F Ny MDA e wu*‘;‘ )
= nejé&. bakterialnich, tzv. pathogen- AGE fommation OxGL? o¥
associated molecular patterns [PAMPs] e & / ,‘a?:? e
— (2) receptory, které se podle své —_— 3
unkce nazyvaji pattern-recognition - Meppns i Fro
receptors (PPRs) Wiobte e Apepptase Corplerant
= napf. SR-A, CD36, TLR (Toll-like receptor) Lot ?
= oxidované molekuly (t.j. konkrétni Sl
epitopy) maji velmi ¢asto charakter PA! 5= ¢
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(2) progrese AS — tvorba platu

imunologické interakce Vascular Endothelial
mezi makrofagy a &
T lymfocyty (Thl a
Th2 subpopulace)
udrzuje lokalné
chronicky zanét
— produkce jak pro-
aterogennich Thl
cytokini (MCP-1,
IL-6, TNF-a, ...)
tak anti-aterogennich
Th2 (IL-4)
— na posunu rovnovahy
se podili dalsi faktory
makrofagy jako
antigen prezentujici
burky rovnéz
napomahaji aktivaci
B lymfocytu a produkci
autoprotilatek proti
oxLDL — imunokomplexy
— zanét
cytokiny stimuluji dalsi bb., zejm. hladké svalové buiky medie k migraci do
intimy, proliferaci (ztlusténi stény) a sekreci proteinu extracelularni matrix
(kolagen) — vytvoreni fibréozniho platu
patologicka kalcifikace ateroskleroticky zménéné stény cév neni pasivni
dusledek ukladani kalcia, ale je disledkem zmény genové exprese makrofagu
(osteopontin)

30% blockage 90% blockage
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(3) komplikace — ruptura a trombdza platu

plak muaze rast pozvolna Vascular 2 . 7
a postupné obturovat lumen ; 7

lumen a nebo se stane
nestabilni, vede k
trombotizaci a akutni
obstrukci —
“komplikovany plat”
zanikem makrofagu a
hladkych sval. bb.
(nekroza a cytokin
indukovana apoptéza)
se vytvari nekroticke
jadro plaku s akumulo-
vanym cholesterolem
stimulované a hypoxické
makrofagy produkuji
proteolytické enzymy
degradujici slozky extra- .
celularni matrix (matrix SRS S S =
metaloproteinazy, MMPs), které zodpovidaji za oslabovani fibré6zniho plaku
ruptura plaku (nej¢. excentrického a bohatého na cholesterol, ke které dojde v
misté prechodu v normalni stény cévy) exponuje akumulované lipidy a tkarfova
faktor destickam a koagula¢nim faktorim a vede k trombdze

velmi Casto se vySe uvedené déje déledobgji, opakuji se cykly ruptury a
mikrotrombotizace, s nasl. fibrinolyzou a hojenim — “nestabilni plat”




Zvireci modely AS - mysS

— sice nejvice studovany model ale
ne Uplné podobny ¢lovéku
= exp. model AS
— indukovana

= dietné + denudace endotelu +
hypertenze

— spontanni (knock-out)
= ApoE -/- mys$
" |DL-R -/- my$%
= exp. model spontanniho IM
— indukovany
= ligace koronarni tepny
— spontanni
= komb. apoE/LDL-R -/- +
mentalni stres + hypoxie
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Prevence a lécba AS

= Fada faktorl je ovlivnitelna
(celozivotni) Upravou zivotniho
stylu
— dieta, koureni, fyzicka aktivita,

télesni vaha

= ostatni vyzaduji (po vyuziti vySe
zminéného) farmakologické
ovlivnéni
— tukovy metabolismus
— krevni tlak
— diabetes
— trombofilie

= vzhledem k dulezitosti lipida (TAG)
a cholesterolu jako faktor’ pfimo i
nepfimo ovliviujicich cévni sténu je
hypolipidemické lé¢ba zasadni pro
primarni i sekundarni prevenci
— ovlivnéni enzymi

14 ~ ovlivnéni transkripénich faktora

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

1 hladina homocysteinu

T hladina hemostatickych faktort
(napf. fibrinogen, PAI, ..)

metabolicky syndrom/inz. rezistence

obezita

chronicky zanét

Faktory zevniho prostredi

koureni

fyzicka inaktivita

vysoky pfijem tukl v dieté

infekce
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