73.Úloha LDL při vzniku aterosklerózy

Ateroskleróza- chronické progresivní onemocnění cévní stěny 


 charakterizované místní akumulací lipidů a dalších komponent krve a fibrinózní tkáně v intimě artérií, provázené změnami v medii cévní stěny


LDL částice- obsahují vysoký podíl cholesterolu



na povrchu- apo B100






pomocí něj jsou rozpoznávány receptory v hepatocytech







LDL receptor- regulace cholesterolové homeostázy









ochrana buňky před akumulací cholesterolu v buňce na několika úrovní



nadbytek IC cholesterolu




potlačuje syntézu dalších LDL receptorů snížením transkripce genů pro LDL receptor → omezen vstup dalších molekul cholesterolu do buňky




zabraňuje syntéze nových molekul cholesterolu snížením transkripce genů inhibicí HMG-CoA (hydroxymethylglytaryl-CoA) reduktázy, která je enzymem určující rychlost biosyntézy cholesterolu




inhibuje uvolnění TF




esterifikován ACAT (acyl-CoA cholesterolacyttransferázou)



několik subfrakcí lišící se velikostí a hustotou (I-IV)




LDLIII a IV= malé denzní LDL- obsahují méně cholesterolu





významné pro aterogenní vlastnosti






snáze podléhají modifikaci






pronikají lépe do subendotelového prostoru díky jejich velikosti






nejsou katabolizovány pomocí LDL receptorů





fenotyp B velikosti LDL






zvýšená koncentrace malých denzních LDL






hypertriacylglycerolemie






snížení HDL





zvýšení- představuje rizikový faktor pro ISCHS










      infarkt myokardu



v počátečních stádií aterosklerózy se významně uplatňují LDL, které přestoupily do intimy artérií



příčiny zvýšeného průniku LDL částic do subendotelového prostoru




zvýšená koncentrace LDL u některých poruch metabolismu LP





hypercholesterolemie, hyperlipoproteinemie




zvýšená permeabilita endotelu v důsledku jeho poškození





turbulentní proudění, hypertenze, hypoxie, vazokonstrikce




nedostatečné odstraňování cholesterolu ze subendotelového prostoru v důsledku nízkých hladin HDL


modifikované LDL částice



oxidace- způsobena volnými radikály




počáteční krok- peroxidace polynenasycených MK povrchových FL




získávají LDL částice aterogenní vlastnosti





mírně oxidované-obsahují lipidové peroxidy bez výrazných změn apo B100, aterogenní vlastnosti méně vyjádřeny






navozují syntézu







 MCP-1- přitahuje monocyty do arteriální stěny







specifických adhezních molekul pro monocyty- zprostředkovávají vazbu monocytů na endotel







CSF-kolonie stimulující faktor-zahajuje diferenciaci monocytů v makrofágy → výsledkem je vstup monocytů do subendotelového prostoru





silně oxidované- výrazněji změněná struktura i apo B100 → závažnější proaterogenní důsledky- modulují syntézu proaterogenních cytokinů a RF makrofágy a buňkami hladkého svalstva





          poškozují endotelilání buňky přímou cytotoxicitou





          mohou inhibovat NO-syntázu → narušení vazorelaxace arterií





          imunogenní- navozují látkovou i buněčnou imunitu






nejsou odstraňovány pomocí LDL receptorů, které nejsou schopny rozpoznat změněnou strukturu apo B100






vychytávány jinými receptory- SCAVENGEROVÉ= úklidové receptory-2 základní třídy- A-SR-AI/II/III




        B-SR-BI, CD36


     výskyt- na povrchu makrofágů, buněk hladkého svalstva a endoelových buněk


     aktivita- není regulována obsahem IC cholesterolu



glykace



acetylace

