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Ateroskleroza, s jej komplikaciami, je celosvetovo veducou pri¢inou morbidity a mortality na kardiovaskularne ochorenia. V sii¢asnosti
narast kardiovaskularnych ochoreni a komplikacii ovplyviiuje najméa zvysujtica sa prevalencia obezity a s iou velmi tizko suvisiaci di-
abetes mellitus 2. typu (diabezita). Dosledky aterosklerézy zacinaju byt citelné aj v menej rozvinutych oblastiach sveta, kde imrtia na
kardiovaskularne ochorenia podmienené ateroskler6zou vytesiuju doterajsie prvenstvo infekénych ochoreni. Tradi¢ne bola ateroskle-
réza ponimand ako degenerativne ochorenie postihujtce predovsetkym starsich ludi, pomaly progredujice mnoho rokov a veduce ku
klinickej symptomatoldgii pri mechanickej prekazke krvného toku. Mnohé nové vedecké poznatky viedli k tomu, Ze aterosklerézu sme
zacali vnimat ako dynamicky multifaktorialny proces ovplyvnitelny ako nefarmakologickou, tak najméa farmakologickou liecbou.

Klucové slova: ateroskleroza, etiopatogenéza, tedrie aterogenézy, endotelova dysfunkcia, stabilny a nestabilny ateroskleroticky plat.

Etiopathogenesis of atherosclerosis

Atherosclerosis, with its complications, is the leading cause of cardiovascular disease mortality and morbidity. The rising tide of cardiovascular
disease continues due to a large increase in the prevalence of both obesity and diabetes mellitus type 2 (diabesity). The consequences of athe-
rosclerosis are also beginning to be feltin less well-developed regions of the globe, with death from atherosclerotic cardiovascular disease set
to replace infection as the leading cause of death in the Third World in the near future. Traditionally, atherosclerosis has been viewed as a de-
generative disease, affecting predominantly older people, slowly progressing over many years, and eventually leading to symptoms through
mechanical effects on blood flow. In present evidence have shown that, rather than being an irreversibly progressive disease, atherosclerosis
is a dynamic, multifactorial process that can be influenced by both non-pharmacological and pharmacological therapy.
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Uvod

Ateroskleréza, s jej komplikdciami, je
v sUcasnosti celosvetovo vedtcou pri¢inou
morbidity a mortality na kardiovaskuldrne
ochorenia. Je chronickym ochorenim, ktoré je
tak staré ako ludstvo samé, avsak povod sucasnej
epidémie kardiovaskuldrnych ochoreni musime
hladat v obdobi industrializacie zaciatkom 17.
storocia. V tomto obdobi velmi tizko stvisel s tro-
mi faktormi (ndrast fajcenia, znizenie pohybovej
aktivity a zvysenie konzumacie jedal bohatych
na kaldrie, tuky a cholesterol). Narast kardio-
vaskularnych ochoreni pokrac¢oval do druhej

polovice 20. storocia. Nasledne ho ovplyvnili
udaje ziskané z Framinghamskej Studie vdaka
ktorym sa podarilo identifikovat (naslednej aj
ovplyvnit) pocetné modifikovatelné rizikové
faktory kardiovaskuldarych ochoreni (fajcenie,
artériova hypertenzia a hypercholesterolémia)
(1). V suic¢asnosti ndrast kardiovaskularnych ocho-
reni a komplikacii ovplyviuje najma zvysujlca
sa prevalencia obezity a s nou velmi uzko suvi-
siaci diabetes mellitus 2. typu (diabezita) (2).
Dosledky aterosklerdzy zac¢inaju byt citelné aj
v menej rozvinutych oblastiach sveta, kde Umrtia
na kardiovaskuldrne ochorenia podmienené

aterosklerézou vytesnuju doterajsie prvenstvo
infekénych ochorent (3).

Tradi¢ne bola ateroskleréza ponimana ako
degenerativne ochorenie postihujice pre-
dovsetkym starsich fudf, pomaly progredujuce
mnoho rokov a veduce ku klinickej symptomato-
|6gii pri mechanickej prekézke krvného toku.

Novy pohlad ma aterosklerézu

V sticasnosti sa pohlad na aterosklerézu vy-
razne zmenil. Nové studie viedli k poznatkom,
Ze aterosklerotické platy sa navzajom odlisuju
bunkovym zloZzenim, a prave typy buniek, ktoré
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v aterosklerotickom plate prevazuju, ovplyv-
nujariziko fatdlnej klinickej prihody. Prace roz-
nych autorov poukazuju na dolezitost zapalovych
buniek a zdpalovych medidtorov v patogenéze
aterosklerdzy. Dalsou pricinou zmeny pohladu
na aterosklerézu boli vysledky velkych klinickych
studif, ktoré priniesli poznatky o tom, Ze hypolipi-
demicka liecba vedie k redukcii poctu klinickych
prihod u pacientov uz s rozvinutou ateroskle-
rozou. Tieto nové informacie viedli k tomu, ze
sme aterosklerézu zacali vnimat ako dynamicky
multifaktoridlny proces ovplyvnitelny medi-
kamentéznou lie¢bou.

Teoérie aterogenézy

Pocas mnohych rokov sa proces ateroskle-
rézy pokusali vysvetlit rozne tedrie. Avsak vzhla-
dom na multifaktoridlnu etioldgiu aterosklerézy
ani jedna z nich nebola schopnéa zobrat do Uva-
hy vietky jej aspekty. Z desiatok tedrif zaobera-
jucich sa vznikom aterosklerdzy spomeniem
najrozsirenejsie.

Lipidova hypotéza (Anickov, 1913) pred-
poklada, Ze hlavnou a prvotnou pric¢inou ate-
rosklerézy je infiltracia cievnej steny lipidmi
(najvyznamnejsiu Ulohy pri tom zohravaju LDL
Castice) s tvorbou penovych buniek, ktoré su
zakladom aterémovej 1ézie (4).

Trombogénna hypotéza spociva na pred-
poklade, Ze aterosklerotické |ézie sa zvacsuju
postupnym zaclenenim lumindlneho trombu do
steny artérie. Hypotézu podporuje nélez fibrinu
a trombocytmi uvolfovanych proteinov ako
v rozvijajucom sa, tak aj v zrelom aterosklerotic-
kom plate. Trombus obsahuje velké mnozstvo
rastového faktoru produkovaného trombocytmi
(PDGF), potentného mitogénu pre hladké sva-
lové bunky ciev. TUto tedriu je vsak velmi tazké
potvrdit, pretoZe rozvijajuce sa lézie su infiltrova-
né cievami, v ktorych si hemorégie a trombdza
Casté. Trombus sa javi skor ako priamy dosledok
aterosklerdzy, ako jej pricina.

V obidvoch spominanych tedriach ateroge-
nézy sa za iniciacny faktor pre rozvoj aterosklerdzy
povazuje endotelova dysfunkcia. V lipidovej tedrii
defektnd bariéra endotelovych buniek umoznuje
postupné prestupovanie lipidov do intimy steny
artérie s inicidciou formécie sklerotického platu.
V trombogénnej tedrii endotelové dysfunkcia
umoznuje lokalnu agregéciu trombocytov a tvor-
bu trombu, ktory sa postupne inkorporuje do ste-
ny artérie. [dea endotelovej dysfunkcie dominuje
v sUicasnych tedriach o etioldgii aterosklerdzy.

V roku 1856 Virchow navrhol hypotézu ,,od-
povede na poskodenie” ktorej podstatou bola
myslienka, Ze degenerativne zmeny asociované
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Obrdzok 1. Stena normalnej artérie (modifikované podla Frucharta, 2002).
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Tabul'ka 1. Stadia rozvoja aterosklerotického platu (modifikované podla Frucharta, 2002).

Zvysena
mechanickym, chemickym al

expozicia
ebo biologickym patogénom

it
Endotelova dysfunkcia a Iézia
il

Ochrannd odpoved’s produkciou
t

Adherencia monocytov a T lymfocytov

celularnych adhezivnych molekul

k povrchu endotelovych buniek

1

Migrdcia monocytov a T lymfocytov cez artériovu stenu
do subendotelového priestoru

1

Vlychytdvanie oxidovanych LDL castic makrofagmi

Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV Stadium V Stadium VI
1 1 t 1 1
tukové extraceluldme| |lipidové jadro ateroskle- komplikovany
prazky tukové prazky roticky plat, skleroticky
lipidové jadro| | plat (ruptura
s fibréznou platu, trom-
Ciapkou bdza, hemo-
ragia)
. (e —_ Rast platu
Intra- a extraceluldrna akumuldcia lipidov Rozvoj fibrézy okolo )
s I o S Aterotromboza
Formaécia lipidového jadra lipidového jadra . )
Ruptura platu
Symptomaticky
skleroticky
i I - komplikovany plat
Asymptomaticky skleroticky plat Manifestacia klinickej pri-
hody (ICHS, NCMP, ICHDK)

s aterosklerdzou boli nasledkom predchadzaju-
ceho mechanického poskodenia.

V roku 1973, Russell Ross a John Glomset
publikovali modifikovanu verziu Virchowovej

hypotézy, ktord povazuje poskodenie endotelu
(endotelovu dysfunkciu) za zaklad pre roz-
voj aterosklerotickej 1ézie. Na poskodeni en-
dotelu sa nemusia podielat len mechanické



Lipidové jadro

Obrdzok 2. Schématické zndzornenie sklerotického platu (modifikované podfa Frucharta 2002).
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Obrdzok 3. Charakteristika stabilného aterosklerotického platu a nestabilného aterosklerotického
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Obrdzok 4. Charakteristika stabilného aterosklerotického platu a nestabilného aterosklerotického
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faktory (artériova hypertenzia), ale moze ist
o poskodenie endotelu pri zachovani morfolo-
gickej integrity (hyperlipidémia, imunologické
faktory, toxiny, napr. nikotin, virusy, baktérie). Na
poskodenom endoteli adheruju trombocyty
uvolfiujuce mitogény, ktoré vedu k proliferacii
hladkych svalovych buniek, k zvyseniu syntézy
extraceluldrnej matrix, kolagénu a proteoglyka-
nov. Nasledujuca aktivédcia monocytov, resp.
makrofagov, vedie k dalSej progresii ateroskle-

rozy s naslednou akumuldciou lipoproteinov
v cievnej stene.

V dalsich svojich pracach Ross poukazal
okrem vyznamu endotelovej dysfunkcie aj na
vyznamnu Ulohu zépalu v patogenéze ate-
rosklerézy (5). Idea, Ze ateroskleréza je zépa-
lové ochorenie, vychddza z poznania, Ze zapal
ovplyvnuje stabilitu aterosklerotického platu
a Uprava lipidového spektra vedie k redukcii
zapalu v aterosklerotickom plate.

Normalna stena artérie

Normalna stena artérie pozostava z troch
histologicky zretelnych vrstiev (6) (obrazok 1).
Najvnutornejsia vrstva obkolesujica lumen je

tunica intima pozostéavajlica z jednej vrstvy
endotelovych buniek v tesnej blizkosti vnutornej
elastickej membrany.

Endotelové bunky intimy maji mnozstvo
zaujimavych funkcii. Endotel je zodpovedny za
cievny tonus, ktory riadi systémom vazodilata-
¢ne posobiacich 14tok, ide napriklad endotelovy
dilata¢ny faktor, totozny s oxidom dusnatym
(EDRF/NO), endotelovy hyperpolarizujuci faktor
(EDHF), prostacyklin (PGI2), a systém vazokon-
striktorov, napriklad endotelin 1 (ET-1), angio-
tenzin I (All), ¢i tromboxan A, (TXAZ) Vyznamne
sa podiela na riadeni hemostdzy (prostrednic-
tvom von Willenbradovho faktora — vWf), fibri-
nogénu, trombomodulinu, tkanivového faktora
(TF), tromboxanu A, (TXA.) a prostacyklinu (PGL),
ovplyvnuje i fibrinolyzu (pomocou tkanivové-
ho aktivétora plazminogénu — tPA) a inhibitora
aktivatora plazminogénu (PAI-1). Zasahuje do
mechanizmu zdpalu a aterogénézy cez selek-
tiny P a E, adhezivne molekuly VCAM a ICAM-1
alebo cestou transkripcnych a regulacnych pro-
tefnov — nuklearny faktor kappa B (NF kappa
B), ktory zasahuje vyznamne do aktivacie pro-
gramovanej bunkovej smrti — apoptozy, alebo
cez systém protefnov riadiacich metabolizmus
lipidov a glycidov (PPARs — peroxizomovymi pro-
liferatormi aktivované receptory). Angiogenéza
je tiez ¢iasto¢ne pod vplyvom endotelu a je
sprostredkovana rastovymi faktormi — vasku-
larny endotelovy rastovy faktor (VEGF), rastovy
faktor produkovany trombocytmi (PDGF) alebo
transformacny rastovy faktor B (TGF-B). Dalsou
doleZitou funkciou endotelu je zniZovanie oxi-
dacného stresu (7, 8).

Ateroskleréza je ochorenie priméarne po-
stihujuce vnutornu vrstvu elastickych artérif.
Z pricin, ktoré nie su vieobecne zndme, niektoré
artérie s nachylnejsie na rozvoj aterosklerotic-
kych zmien ako iné (napr. korondrne, cerebréine,
rendlne, aorta, karotidy, ako aj artérie dolnych
koncatin). Na rozdiel od tychto artérii napr. a.
mammaria interna nebyva postihnuta atero-
sklerézou, ¢im sa stdva nenahraditelnou pre
korondrne bypassy.

Tunica média (hladké svalové bunky aich
extraceluldrna matrix) obklopuje vnutornu elas-
tickl membranu a jej zloZenie variruje v zavislosti
od typu artérie. Tunica média najmensich artéri
a arteriol pozostava z jednej vrstvy vaskuldrnych
hladkych svalovych buniek (VSMCs), mensie
artérie maju podobnu strukturu, ale s hrubsou
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vrstvou VSMCs. Arterioly a malé artérie sa na-
zyvaju aj rezistentné cievy, pretoze prispievaju
k vaskuldrnej rezistencii a priamo ovplyviuju
krvny tlak. Na opa¢nom konci spektra sa na-
chadzaju velké elastické artérie, pomenované
podla vysokého obsahu elastinu v tunica média.
Hladké svalové bunky médie kontrahuju a rela-
xuju limen ciev ako odpoved na rézne stimuly
(cirkulujuce alebo lokélne), reguluju cievny to-
nus, krvny tok a krvny tlak (6).

Tunica adventicia (vonkajsia ochrannd vrst-
va spojivového tkaniva) obsahuje cievy a nervy
vyZivujlce artériu (6).

Stena artérie v aterosklerotickom
procese

V suc¢asnosti mdzeme rozdelit rozvoj atero-
sklerotického procesu na sest'stddii (stadium
I =1V je charakterizované akumulaciou lipidov,
spociatku intraceluldrne, neskor extracelularne;
stadium V je stadiom vzniku fibrézy okolo lipi-
dového jadra s formaciou aterosklerotického
platy; stadium VI - stadium komplikovaného
aterosklerotického platu charakterizovaného
ruptdrou, krvédcanim a trombdzou so vznikom
klinickych prihod) (6).

Ateroskleréza sa vyvija desiatky rokov, prak-
ticky od mladosti. Spociatku su zmeny diskrétne
a tykaju sa predovsetkym endotelovej dysfunk-
cie. Toto predklinické obdobie je dnes povazova-
né za reverzibilné obdobie aterogenézy.

Endotelova dysfunkcia je stav charakterizo-
vany nerovnovahou medzi faktormi posobiacimi
kontraktilne a dilata¢ne, medzi faktormi poso-
biacimi koagulacne a antikoagulac¢ne a medzi
inhibitormi a promaotormi rastu. Véeobecne ide
o generalizovany defekt vsetkych mechanizmov
homeostazy zaistovanej endotelom. Endotelova
dysfunkcia je spolo¢nym momentom pésobenia
rozli¢nych rizikovych faktorov a vedie k atero-
genéze.

V I. $tadiu aterosklerotického procesu
- vo faze dysfunkcie a poskodenia endotelovych
buniek dochddza k zvysenej permeabilite, ktora
umoznuje urychlent penetraciu intimy atero-
génnymi lipoproteinmi. Zvysuje sa adhezivita
zapalovych buniek (monocytov a T lymfocy-
tov) na endotelové bunky s ich infiltrdciou do
subendotelového priestoru. Adhezivne interak-
cie medzi leukocytmia endotelovymi bunkami
sprostredkuju $pecifické adhezivne molekuly
(napr. VCAM-1, ICAM-1) alebo faktory podporu-
juce priamu migréaciu adherovanych leukocytov
(MCP-1). Monocyty penetrujuce do intimy sa
tranformuju na makrofagy alebo na penové
bunky bohaté na lipidy. M-CSF (macrophage
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Obrdzok 5. \/Casné stadium procesu aterosklerdzy: rolovanie monocytov a T buniek, migracia leu-
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Prilnutie

Lumen cievy

Endotel

~ Modif. LDL

Intima

Obrdzok 6. Modifikované LDL castice urychluju diferencidciu monocytov na makrofagy
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colony-stimulating factor) zapricinuje expresiu
scavengerovych receptorov a stimuluje mito-
genézu makrofdgov. Scavengerové receptory
internalizuju modifikované LDL castice, za vzniku
penovych buniek.

V Il. $tadiu aterosklerotického procesu
dochddza k progresivnej akumuldcii na lipidy
bohatych penovych buniek, ¢o vedie k formo-
vaniu tukovych pruzkov, ktoré si najvcasnejsie
rozpoznatelnou aterosklerotickou léziou (m&Zu
progredovat, ostat statické alebo regredovat).

11l. $stadium aterosklerotického procesu
je charakterizované extraceluldrnym rastom tu-
kovych pruzkov.

V IV. stadiu aterosklerotického procesu
sa formuje lipidové jadro. Migracia vaskularnych
hladkych svalovych buniek do intimy a rozklad
kolagénovych vidkien vedie k formécii fibréznej
ciapky nad lipidovym jadrom.

V. stadium aterosklerotického procesu.
Fibrozna ciapka obsahuje kolagén, proteogly-
kany a aktivované hladké svalové bunky, je
zakladnou zlozkou zrelého aterosklerotického
platu a oddeluje vysoko trombogénne a na

lipidy bohaté jadro od cirkulujucich trombocy-
tov a ostatnych koagula¢nych faktorov. Dal3ia
kumuldcia lipidov v lipidovom jadre vedie k
apoptoze (programovanej smrti) penovych
buniek.

Vysledkom apopdzy na lipidy bohatych pe-
novych buniek je rast lipidového jadra s roz-
vojom aterosklerotického platu - indikuje
pokrocilé VI. stadium aterosklerotického
procesu (tabulka 1). Stabilné aterosklero-
tické platy su charakteristické nekrotickym
lipidovym jadrom obalenym hrubou na hladké
svalové bunky bohatou fibréznou ¢iapkou (ob-
radzok 2). Ateroskleroticky plat moze sposobit
komplikacie jednak svojou velkostou (redukcia
[Umenu a ovplyvnenie krvného toku), jednak
tendenciou k rupture, ktord je klfu¢ovym mo-
mentom v transformécii stabilného platu na
nestabilny — vulnerabilny plat. Vulnerabilné
platy maju tenku fibréznu ¢iapku, vysoky po-
mer zépalovych buniek voci hladkym svalovym
bunkdm s lipidovym jadrom zaberajucim viac
ako 50 % objemu sklerotického platu (obrazky
3,4) (6).



Obrdzok 7. Modifikované LDL castice indukuju makrofdgy k uvolfovaniu cytokinov ovplyviujucich
expresiu adhezivnych molekudl v endotelovych bunkich (modifikované podla Nathana,1987).
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Obrdzok 8. Scavengerové receptory makrofagov vychytavaju modifikované LDL castice za vzniku
penovych buniek (modifikované podla Steinberga, 1989).
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Obrdzok 9. Makrofagy a penové bunky produkuju okrem cytokinov aj rastové faktory, ktoré vedu
k proliferacii hladkych svalovych buniek a zvysenej produkcii extraceluldrnej matrix (modifikované
podla Rossa, 1999).
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Endotelové bunky

Endotelové bunky zohravaju centralnu
ulohu v ovplyviiovani vaskularneho ,zdravia”
vdaka svojim protizapalovym a antikoagu-
la¢nym vlastnostiam, ktoré su sprostredkované
molekulou oxidu dusnatého (NO). Molekula
bola objavena v roku 1980 izolaciou z makrofa-
gov. NO je syntetizovany endotelovymi bunkami

pod kontrolou enzymu endotelovej syntdzy NO
ama mnohopocetné antiaterogénne vlastnosti.
Jednak ucinkuje ako silny inhibitor agregd-
cie trombocytov na endotelovych bunkdch,
ale redukuje aj nahromadenie zdpalovych
buniek v intime znizenim expresie génov
vstupujucich do tohto procesu. Ide o expresiu
génov pre ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cule-1), VCAM-1(vascular cell adhesion molecule-1),
P-selektin a MCP-1 (monocyte chemoattractant

protein-T). Existuju udaje, Ze NO dokaZe reduko-
vat vstup lipidov do intimy artérie. NO je po-
tentnou protizapalovou molekulou, v zavislosti
od jeho koncentracie, moze byt scavengerom,
ale aj tvorcom potencialne destruktivnych vol-
nych kyslikovych radikalov (VKR).

Vcasné detekovatelné stadium atero-
sklerézy je charakterizované znizenim dostup-
nosti NO v dosledku jeho zniZzenej tvorby pri
endotelovej dysfunkcii alebo pri jeho zvysenom
odburavani. Obidva mechanizmy mézu byt zau-
jimavé v rozdielnych situacidch. Mnohé rizikové
faktory aterosklerdzy vedu k poskodeniu funkcie
endotelu a k redukcii dostupnosti NO. Napr.
pacienti s dyslipidémiou maju redukovanu vazo-
dilatdciu zavislt na NO. Redukcia je reverzibilna
medikamentdznou hypolipidemickou lie¢bou.
U diabetikov sa tieZ vyskytuje endotelova dys-
funkcia, ktord je primarne nasledkom znizenej
produkcie NO. Zvyseny oxida¢ny stres vedie
kzvysenému odburavaniu NO. Artériova hyper-
tenzia a fajcenie su dalsimi rizikovymi faktormi,
ktoré su spojené s redukciou dostupnosti NO.
U fajciarov je endotelova dysfunkcia sposobena
zvysenou degradaciou NO cestou VKR (supero-
xid). Peroxynitrit (ONOO-) je vysledkom zvysenej
reaktivity medzi NO a superoxidom. Tento silny
oxidant sa nachddza vo vysokych koncentra-
ciach v aterosklerotickych |ézidch, vysledkom je
oxidativne poskodenie buniek (7,89).

Dalsim d6sledkom endotelovej dysfunkcie
je expresia selektinov a adhezivnych molekul
(P-selektin, ICAM-1 a VCAM-1). Tieto molekuly
pritahuju zépalové bunky a urychluju ich mig-
raciu do subendotelového priestoru (10).

Rozdielmi v endotelovej dysfunkcii sa da
vysvetlit aj tendencia k rozvoju aterosklerotic-
kych zmien v urcitych oblastiach cievneho riecis-
ka. Je to pravdepodobne désledok varidcif rych-
losti v lokdlnom krvnom toku. Napr. v oblastiach
s lamindrnym prudenim krvi maju endotelové
bunky elipsoidny tvar; v cievach s turbulentnym
pradenim krvi maju polygonalny tvar. Takéto en-
dotelové bunky maju zvysenu permeabilitu pre
LDL-cholesterol a mézu urychlovat formovanie
aterosklerotickych Iézif.

Zapalové bunky

LDL castice su schopné z cirkulacie pasivne
prenikat cez tesné spojenia, ktoré viazu sused-
né endotelové bunky. Pri vyssich koncentra-
cidch LDL-cholesterolu je pasivna difuzia vys-
Sia. Dalsou lipidovou frakciou zaujimavou pre
Lp(a),
ktory ma rovnakud molekuldrnu struktdru ako

rozvoj aterosklerézy je lipoprotein(a) -
LDL. Lp(a) je vysoko aterogénny a kumuluje sa
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v subendotolovom priestore podobne ako LDL.
Akumuldcia lipidov (hlavne ak st oxidované)
v subendotelovom priestore stimuluje lokdInu
zdpalovi reakciu, ktord iniciuje a udrziava akti-
vaciu endotelovych buniek. Aktivované endote-
lové bunky vedu k expresii selektinov a adheziv-
nych molekul a k produkcii chemokinov (MCP-1),
ktorych expresia je regulovand pritomnostou
oxidovanych LDL ¢astic v subendotelovom
priestore (11,12,13,14). Chemokiny su zépalové
cytokiny, ktoré su zodpovedné za chemoatrak-
ciu, migraciu a aktivaciu leukocytov.

Prvym $tadiom kumulacie zapalovych
buniek do intimy je ,rolovanie” monocytov
a T buniek pozdiz vrstvy endotelovych buniek.
Fenomén je sprostredkovany molekulami selek-
tinov, ktoré selektivne viazu ligandy zapalovych
buniek. Ndslednd adhézia a migrdcia leuko-
cytov cez endotelov vrstvu zavisi od expresie
adhezfvnych molekul ako ICAM-1 a VCAM-T aiich
vdzbu na receptory zépalovych buniek (15,16).
Vintime sa monocyty diferencuju na makro-
fdgy pod vplyvom chemokinov ako napr. MCS-F
(macrophage colony-stimulating factor) (17, 18).
Tieto molekuly stimuluju aj expresiu scavenge-
rovych receptorov, ktoré umoznuju makrofdagom
pohlcovat oxidované lipidy a vytvdrat z makrofé-
gov penové bunky, ktoré su predominantnymi
bunkami vo vcasnych stadidch aterosklerotic-
kych |ézii. Tvorba scavengerovych receptorov
je tiez regulovana PPAR-y (peroxisome prolifer-
ator-activated receptor-y), jadrovym transkripc-
nym faktorom, ktory sa nachddza v penovych
bunkach. Vo veasnych stadidch aterosklerdzy
mozu makrofagy zohravat Ulohu ,neutralizatora”
potencidlne skodlivych oxidovanych lipidov.
Makrofagy — penové bunky vsak syntetizuju aj
prozdpalové cytokiny a rastové faktory, ktoré
ovplyvriuju evollciu sklerotického platu (osteo-
pontin a PDGF - platelet-derived growth factor).
Pod vplyvom tychto cytokinov hladké svalové
bunky migruju z médie do intimy, kde nasledne
produkuju extraceluldrnu matrix a podielaju sa
na tvorbe ochrannej fibréznej ciapky (obrazky
5,6,7,8,9) (19).

Aktivované makrofagy maju vysoky stupen
apoptozy, pri ktorej sa z nich uvoliiuje obsah li-
pidov (19). Tieto sa stavaju sucastou jadra sklero-
tického platu a podporuju jeho rast. Apoptotické
bunky obsahuju vysoku koncentraciu tkanivo-
vého faktora, ktory méze vyvolat trombdzu pri
expozicii s cirkulujuicimi trombocytmi.

Patologicka progresia a dosledky atero-
sklerotickych 1ézif s podmienené dynamickou
interakciou medzi zépalovymi bunkami (ako od-
poved na kumuldciu lipidov v subendotelovom
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priestore) a lokdlnou reparativnou odpovedou
okolitych hladkych svalovych buniek.

Hladké svalové bunky ciev

Hladké svalové bunky ciev (VSMCs) sa
nachddzaju v tunica media artérif a ich hlavnou
Ulohou je reguldcia cievneho tonusu. Hladké
svalové bunky médie obsahuju velké mnoZstvo
kontraktilnych proteinov, vratane myozinu, alfa-
aktinu a tropomyozinu. Tento kontraktilny feno-
typ je udrziavany vplyvom extracelulédrnych pro-
tefnov v médii, ktoré posobia prostrednictvom
integrinov v . membrane hladkych svalovych
buniek ciev. Pri ateroskleréze st VSMCs ovplyv-
nované cytokinmi produkovanymi aktivovanymi
makrofdgmi a endotelovymi bunkami. VSMCs
migruju do intimy a podliehaju fenotypovym
zmenam charakterizovanym redukciou obsahu
kontraktilnych proteinov a zvysenim poctu syn-
tetickych organel. Migrécia hladkych svalovych
buniek ciev z médie do intimy s naslednymi
zmenami z kontraktilného na ,synteticky” fe-
notyp bola povazované za hlavny krok v rozvoji
aterosklerdzy uz v spominanej modifikovanej
hypotéze odpovede na poskodenie. V sucas-
nosti vieme, Zze VSMCs v intime aterosklerotic-
kého platu sa velmi podobaju na VSMCs, ktoré
nachddzame vo vcasnych stadiach vyvoja ciev
(20). Toto podporuje nézor, ze VSMCs intimy
zohrdvaju skér reparativnu ako destruktiv-
nu tlohu v aterosklerotickom procese. VSMCs
zvy3$uju koncentraciu proteindz a dovoluju im
migraciu do miesta zdpalu alebo poskodenia.
VSMCs produkuji rézne rastové faktory — vas-
kuldrny endotelovy rastovy faktor (VEGF), rastovy
faktor produkovany trombocytmi (PDGF), ktoré
urychluju ich proliferaciu v mieste poskode-
nia. VSMCs produkuju glykozoaminoglyka-
ny, elastin a izoformy kolagénu 1 a 3, ktoré
sU potrebné na reparaciu ciev a formovanie

fibréznej ¢iapky nad jadrom aterosklerotickej
lézie. Fibrézna ¢iapka oddeluje vysoko trom-
bogénne lipidové jadro sklerotického platu od
cirkulujucich trombocytov a proteinov koagu-
la¢nej kaskady a zabezpecuje stabilitu atero-
sklerotickej ézie. Vzhladom na to, Ze VSMCs su
jediné bunky schopné syntetizovat fibréznu
¢iapku, zohrdvajua hlavnu dlohu v zachovani
stability sklerotického pldtu a ochrane proti
potencidlne fatalnym trombotickym nésledkom
aterosklerdzy (21).

Interakcia buniek a stabilita
aterosklerotickej lézie

V¢asné $tadid aterosklerdzy progreduju bez
symptomatoldgie az do obdobia, ked'sa atero-
sklerotické lézie mézu prejavit napr. ischémiou
alebo nekrézou.

Ako sme spominali vyssie, penové bunky mo-
2u podliehat apoptdze, najma pri pritomnosti vyso-
kych koncentracif oxidovanych LDL ¢astic. Bunkové
zvysky makrofédgov sa stavaju sticastou zvacsuju-
ceho sa jadra bohatého na lipidy. Zvac¢sujuci sa
skleroticky plat méze viest k redukcii [imenu cie-
vy, a vobdobfzvysenych narokov, napr. pri cvicen,
moZe znizeny pritok krvi cez zredukovany limen
sposobit ischemické symptomy.

Pokial sa skleroticky plat prezentuje disrup-
ciou fibréznej ¢iapky, dochadza na trombogén-
nom lipidovom jadre ku akumuldcii a aktivacii
trombocytov, depozicii fibrinu a intravaskularnej
trombdze. V zavislosti od kolaterdlneho krvného
toku, rozsahu arteridlneho trombu, ako aj lokal-
nej fibrinolytickej aktivity moéze byt vysledkom
okluzia artérie s nekrézou.

Zapalové bunky v sklerotickych platoch
mozu urychlovat ruptiru platu mnohopocet-
nymi synergickymi mechanizmami:

aktivované T bunky produkuju prozdpalové

cytokiny, ktoré priamo inhibuju proliferdciu

Obrdzok 10. Od intaktného sklerotického platu k trombdze (modifikované podlfa Frucharta, 2002).
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VSMCs a kompletne poskodzuju syntézu
kolagénu. VSMCs v blizkosti aktivovanych T
buniek v sklerotickych platoch nie st scho-
pné zabezpecit repardciu extraceluldrnej
matrix;

- makrofdgmi produkované zapalové cy-
tokiny, najmé IL-13 a TNF-q, sucasne s cy-
tokinmi produkovanymi T bunkami, pésobia
synergicky cytotoxicky na VSMCs (deplécia
poctu buniek apoptdézou). Tieto cytokiny sa
nachédzaju vo vysokych koncentraciach vo
vulnerabilnych sklerotickych pldtoch;

- aktivované makrofagy indukuju apoptdzu
VSMCs priamo medzibunkovym kontaktom;

- makrofdgy vylucuju metaloproteindzy,
ktoré degraduju proteiny fibréznej ciapky.
Produkcia metaloproteindz extraceluldme;j
matrix je requlovana zépalovymi mediator-
mi ako TNF-a. Zapalové bunky poskodzuju
fibréznu ciapku, toto poskodenie nie su
VSMCs schopné kompenzovat.

Vsetky tieto Crty su pritomné aj v malych, he-
modynamicky nesignifikantnych sklerotickych
platov, ktoré su klinicky “nemé” a angiograficky
nepostrehnutelné. Z klinického hladiska sa tak
zlozenie sklerotického platu javi omnoho dolezi-
tejsie ako samotna velkost sklerotického platu.

Dve formy disrupcie sklerotického

platu
Aterosklerotické platy zacinaju byt Zivot

ohrozujlce v ¢ase, ked dochadza k iniciacii for-
macie trombu v cievhom limene s nésled-
nym poskodenim krvného toku. Méze sa to udi-
at dvomi rozdielnymi cestami:

- rupturou fibréznej ¢iapky, s naslednym
kontaktom trombogénnej extraceluldrnej
matrix fibroznej ¢iapky a lipidového jadra
bohatého na tkanivovy faktor s cirkulujicou
krvou

- alebo menej casto, eréziou endotelovych
buniek pokryvajucich fibréznu ¢iapku, ¢o
tieZ moze viest k tvorbe trombu bohatého
na trombocyty. Erézia endotelu sa vyskytuje
priblizne v 30 % akutnych koronédrnych syn-
drémov a ¢asto byva pritomnd u Zien.
Obidve formy disrupcie sklerotického platu

vedu k lokdlnej kumuldcii a aktivacii trombo-

cytov, so spustenim koagulacnej kaskady a s

formovanim trombu. Pokial je trombus exten-

zivny, dochddza ku kompletnej okluzii cievy

(obrazok 10).

Trombus bohaty na trombocyty obsahuje
chemokiny a mitogény (PDGF a trombin), ktoré

indukuju migraciu a proliferaciu VSMCs z médie
do aterosklerotického platu a transformacny
rastovy faktor 3, ktory prispieva k hojeniu lézie.
Trombocyty obsahuju vo svojich bunkovych
membranach CD40, ktory zabezpecuje lokal-
nu aktivaciu endotelovych buniek, vysledkom
¢oho je prisun vac¢sieho mnozstva zapalovych
buniek do |ézie a urychlenie cyklu zapalu, rup-
tdry a trombdzy.

Avsak ruptira alebo erdzia fibroznej ciapky
nemusi viestvzdy ku okluzii cievy. Viac ako 70 %
sklerotickych platov zapricinujucich vysoky stu-
pen stendzy ma histologické priznaky svedciace
pre subklinicku rupturu sklerotického platu
s naslednou reparaciou. Ruptura neokluzivneho
sklerotického plétu vedie ku formovaniu novej
fibréznej ¢iapky nad organizovanym trombom,
Co sice restabilizuje 1éziu, ale vedie k vyraznému
zvacseniu velkosti aterosklerotického platu. Pokial
sa tato situdcia udeje nahle, je velmi mala prilezi-
tost na remodelaciu artérie a zhojena |ézia vedie
k rozvoju ischemickej symptomatoldgie. To méze
vysvetlovat, preco sa u pacientov s doposial nor-
malnou toleranciou ndmahy objavuju symptomy
stabilnej anginy pektoris (22).

Cize aterosklerotické platy sa mézu zvaé-
Sovat dvomi sposobmi:

« prvym je zvac¢sovanie velkosti platu v dés-
ledku apoptézy penovych buniek s nésled-
nou inkorpordciou pldtu do nekrotického
lipidového jadra,

-+ druhym spdsobom je postupné zvacsovanie
velkosti pldtu opakovanymi tichymi epizé-
dami ruptury alebo erézie sklerotického
pldtu s ndslednou repardciou (22).

Zaver

Napriek mnoZstvu novych informacif a po-
znatkov ostdvaju mnohé otdzky tykajuce sa
inicidcie a progresie aterosklerézy este stéle ot-
vorené. Keby sme chceli odpovedat na otazku,
kde sa v poznanf etiopatogenézy aterosklerozy
nachadzame, dalo by sa odpovedat zndmym
citdtom: To nie je koniec. To nie je dokonca ani
zaciatok konca. Dufajme, Ze je to sndd aspori ko-
niec zaciatku.
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