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Resumé :Etant parmi les premieres causes de mortalité dans le monde, athérosclérose doit
étre bien étudiée pour pouvoir élaborer des plans de prévention et de soin des populations.
Cette maladie inflammatoire, qui atteint des parois artérielle des le stade fétal, est diie a une
accumulation de cholestérol dans le milieu sous endothéliale. Cet article présente de
maniere détaillée 1'épidémiologie et 1'évolution de la pathologie. Pour cela, aprés une
premiere partie traitant de 1'épidémiologie, l'article détaillera le fonctionnement normale de
la paroi artérielle dont les concepts sont indispensables pour la bonne compréhension de la
pathologie. Ensuite, la distribution dans l'organisme du cholestérol sera décrite puis

finalement la pathologie proprement dite sera abordée.

Resumo :Unu el la cefaj mortkatizoj en la mondo, la aterosklerozo meritas profundan
studadon cele antatipensi planojn pri antatihaltigo kaj sanigo de la popoloj. Tiu inflama
patologio, kiu atingas la arteriajn parietojn ekde la feta fazo, kalzata de holesterola
akumulado en la subendotelia medio. Tiu artikolo detalmaniere prezentas la
epidemiologion kaj la evoluon de la patologio. Pro tio, post la una parto pri epidemiologio,
la artikolo detalas la normalan funkciadon de la arteria parieto, kies koncepto havendas por
bona kompreno de la patologio. Poste, ni detalas la holesterolan disdonigon kaj laste, la
patologion ni detale prezentos.

Slosilvortoi: aterosklerozo, arterio, holesterolo.
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La aterosklerozo estas arterparieta patologio kiu kreskas sur privilegiaj lokoj Cie en la
arteria arbo, ekde feta fazo. Poste, gi malrapide evoluas dum pluraj dekjaroj por generale
ekesti simptoma nur al la fino de la plenkeskago (Napoli et al. 1997). En la industriaj
landoj, la plimulto el la plenkeskuloj vivas kun koronaj aterosklerozaj lezoj nesimptoma;j.
La malsimpligoj de tiu patologio estas la unua katizo de morto en tiuj landoj (OMS 2003).
La cefa malsimpligo de la aterosklerozo estas la ihemia kormalsano kaiizita de korona
aterosklerozo. La korona malsano ofte atingas personojn dum iliaj plej produktivaj jaroj kaj
la prizorga kosto kiu sekvas estas ekonomie kaj socie gravegaj (Ross 1999). Car la
antathaltigo kaj kuraco estas farendaj, dum lasta dekjaro, sciencistoj faris esplorojn kiuj
Sangegas niajn sciojn de la ateroskeroza fiziopatologio (Fuster, Fayad, et Badimon 1999 ;
Ross 1999).

Por kompreni tiun patologion, oni kreis tri teoriojn: La teorio de la infektado, la teorio de la
detruo de la endotelia parieto kaj la teorio de la imflamo. Car tiu lasta estas la plej
akceptita, tiu artikolo prezentas la trian kies centra ideo ke la lipida akumulado en la
vaskula parieto induktas inflamon. Efektive, la trafikon kaj la disdonon de la holesterolo kaj
grasaj acidoj en la organismo faras la akvosolveblaj lipoproteinaj kompleksajoj, la MDL'
(MalDensa Lipoproteino) kiu alhistigas la holesterolon. Estas fiziologia fluo de MDL al
subendotelia spaco kie ili povas esti oksidataj. La akumulo kaj oksido de MDL en la intimo
de la arterioj estas la rezulto de inflama reakcio de la vascula vando kiu povas katzi
ateromplakan kreskon (Wiltztum et D Steinberg 1991 ; Berliner et al. 1995). Une, ni
prezentas la epidemiologion de la patologio sekve de sintezo de la vaskulparita funkciado

kaj la rolo de la lipidoj. Trie, ni prezentas la patologian evoluon.

Ateroskleroza epidemiologio

Lat la Monda Oganizajo pri Sano (OMS 2003), la kardiovaskulaj patologioj katizas 16.7
milionojn da mortintoj Ciujare en 2002. Tio estas la triono de la mortintoj en la okcidenta

mondo.

' MDL por MalDensa Liproproteino (Angle : LDL por Low Density Lipoproteino)
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Tiuj kardiovaskulaj patologioj grupigas la koronajn patologiojn, la cerbovaskulajn
patologiojn, konjestojn, hipertension, ateriajn malsanojn, kardian reimaton kaj la densakajn
patologiojn (Figuro 1). Tiuj patologioj estas gravaj kaj postulas generale kronikajn
terapiojn. Tiuj, kiuj alte kostas por illiaj sanigoj. Inter tiuj kardiovaskulaj patologioj, la
kardia ishemio katizas la plimulton da mortintoj , sekve de la cerbovaskula patologio. En
Usono, lati la Prizorgeca Centro pri Kardiovaskulaj Patologioj de OMS, la kardiovaskulaj
patologioj kauzas 41% de la mortintoj kaj pli ol duono el tiuj estas koronariaj patologioj.
Diagnostiko kaj kuraco de la ateroskleroza malsano respondecaj pro tiuj koronariaj
misfunkcioj estas gravegaj klinikaj celoj.

0.4% Denaskaj 13% Aliaj
malsanaoj S54% Koronariaj

frapoj

0.4% Kardia
redmatismo

4%
Arterimalsanaj

5%
Hipertensio

5% Kongesto

18% Cerbovaskulaj
frapej

Figuro 1 : Mortoj ligitaj kun la kardiovaskulaj patologioj en Usono dum 2001 (AHA 2004).

Se la koronaria malsano estas la unua inter la mortokatizoj en la mondo, gia graveco varias
inter la landoj. Ekzemple, el 100.000 logantoj, oni observas nombron da mortintoj ligitaj

kun kardiaj malasanoj je (Chassignole 1999) :

. 51 en japanio
. 95 en francio
. 255 en usono
. 363 en skotlando
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hazardfaktoroj

La pariza prospekta enketo (7.434 parizaj policistoj inter 43 kaj 53 jaroj medicin-kontrolitaj
dum 5 jaroj) la Framingham-a studo (medicin-kontrolita popolo de iu usona urbo ekde
1948) kaj la MONICA-o studo (ekde 1985) estas la plej gravaj enketoj celantaj rekoni la
hazardfaktoroj. Ekzistas du gravaj kategorioj da hazardfaktoroj: Sangeblaj kaj neSangeblaj
faktoroj. La Sangeblaj permesas antauhaltigajn zorgojn cele malaperigi ai almenau

malkreskigi ilin (Scott 2004).

NeSangeblaj faktoroj

. Ago kaj Sekso: la korona ateromo aperas pli malfrue ¢e virinoj ol viroj kaj
mezkvante, 8-10 jaroj post menstruceso. La incidento estas simila por ambau

seksoj ekde 65 jaroj;

. La familia antecedenco: ekzisto de vaskula akcidento en familiano kiu agas
malpli ol 50 jaroj;
. Le etno.

Sangeblaj faktoroj
La kondutaj faktoroj

. Nutrokielo favoranta altan kvocenton da plasma holesterolo kaj oksidanta
streco:
o rica holesterolo el saturaj grasoj

o malrica frukta, legoma kaj grajna dietotrodikeco

o tabakismo
. sensporta vivo, malmovemo
. konstanta emocia streco

Plasmaj lipidoj
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La efektoj de la plasmaj lipidoj sur la kardiovaskulaj malsanoj dependas de ilia naturo. La
MDL estas proateromiga dum la ADL havas protektajn efektojn kontrall tiuj malsanoj
(Glass et JL Witztum 2001). Tiuj lipoproteinoj, katizantaj holresteran trafikon en la
organismo, estas nomitaj koncerne la malbonan kaj bonan holesterolon. Estas unu alia klaso

da tre ateromigaj lipoproteinoj, la lipoproteino (a) kies plasmaj kvociento estas genetike

determinita (Berglund et Ramakrishnan 2004).

Arteria hipertensio

Diabeto

Aliaj hazardfaktoroj:
. hiperhomocisteinemio
. disfunkciigo de la inflamaj mediacajoj
. disfunkciigo de koaguliga faktoroj.

Arterioparieta strukturo

La arteria parieto estas kunmetita de tri samcentraj tunikoj kiuj estas la adventico, la

meztuniko kaj la intimo.

Endotelio

Konjonktiva hista

Intimo
EL

Meza
tuniko

EEL

Advestoo—

Endotelio

Interna
Elasta
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Figuro 2 : Arteria Strukturo (Steven et Lowe 1997).
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La adventico

La adventico estas la eksterna tuniko. Gi estas farita de malmulte arangita konjonktiva
histo, ri¢a je kolageno kaj elastaj fibroj kaj enhavanta fibroblastojn kaj gras¢elojn. Gi
permesas ankradon de la arterio kun la najbaraj strukturoj. Vaskulmoviga ne mijelintegita
kunigas la ebenajn musklajn fibrojn de la meztuniko. La adventico estas irigacita de vaso

vasorum kiu iras gis la eksterna parto de la meztuniko (Toussaint et al. 2003) (Figuro 2).

La meztuniko

Gi estas la plej dika tuniko. Gi estas precipe farita de ebenaj musklaj &eloj, rotonigitaj
samcentre kiel tavoloj nomitaj « lamenetaj unuoj ». La nombro da tavoloj Sangas lau la
arteria tipo : de unu tavolo por la arterietoj &is pluraj tavoloj por la elastaj arterioj. Ciu
lameneta unuo estas farita de ebenaj musklaj ¢eloj kovritaj de eksterCela matrico da fibraj
kaj elastaj proteinoj kaj mukopolisaharidurioj. En §ia eksterna parto, la meztuniko ricevas
irigacion de la vaso vasorum adventica. La eksterna elasta limiganto farita de unu lameno

da elastino debaras la mezunikon kaj la adventicon (Figuro 2).

La intimo

Tiu tuniko estas la plej interna kaj la plej maldika. Gi estas farita (Figuro 1) el unu sola
lameno da endoteliaj ¢eloj faranta senturan kovajon : la vaskula endotelio.

La subendotelio estas farita el konjunktiva histo Cefe farita el kolagenaj fibroj, kelkaj elastaj
fibroj, ebenaj musklaj fibroj kaj fibroblastoj. La fibroblastoj produktas proteoglikanojn kaj
glikosaminoglikanojn. La subendotelia tavolo enhavas ankali heparano-sulfatojn,
glikogenon, elastinon kaj la lamininon kaj multa da imunosistemajn ¢elojn (Munsch et al.
1995). Estas Ci-tie ke formigas ateromaj plakoj. La interna elasta baro, lameno de elastaj

fibroj, barias la intimo kaj la meztuniko.
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Mehanismoj de vaskulkunstreéa regulado

La regulado de la vaskula malkunstrecigo

Agonistoj

Ca®’

Endotelia
Celo

caE: Calmoduline AA

ciklo __AA i : P-450 7
oksigenazo i L-Arg—* ¥ i
PGI, MO

Ebena Muskla
Celo

Solva f
guanilato ciklazo K

Adenilate {ﬁ"\ Hiperpolarizado
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ATF cAMF—®} Ca?*

MALKUNSTRECO

Figuro 3 : Vojo de la endoteliodependanta malkunstreéigo en la arterioj (PM Vanhoutte 2003)

AA, Arahidonika Acido ; L-Arg; L-Arginino; NOS, NO-Sintazo ; PGI2,
Prostaglandino 12; R, receptoro ; ER , Ebena Retikulo

La endoteliaj Celoj ludas precipan rolon dum arteria endoteliodependanta malkunstre¢igo
(Furchgott et Zawadzki 1980). La kontrolo de tiu dilato eblas per sekretado de diversaj

substancoj kies sintezo dependas de enzimoj kies aktivo estas regulata per citosola kalcio.
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Dum ripozaj kondicioj, la koncentriteco de la citosola Ca2+ de la endoteliaj Celoj estas
daurigita je tre malaltaj niveloj dank’al aktivaj transportiloj kiuj pompas la Ca2+ al la
eksterelan medion au en la endoplasmikan retikulon, kiu enhavas la plejmulton de la
encela Ca2+ (Alberts et al. 1994). Kiam iu atitokoido ligigas kun sia membrana receptoro,
&1 kauzas la aktivon de iu G-proteino. Tiu-Ci stimulas la produktadon de dua meSagilo : La
inozitolo® trifosfato (IF3*'). La IF3, ligante al Ca+ kanalo de la endoplasmika retikulo
permesas la malfermon de la kanaloj kaj la altigo de la citosola Ca®** koncentreco (Tran et
al. 2002). La kalciojono liberigita en la citosolo aktivigas diversajn vojojn implikitajn en la

produktado de EMKF* (Endotelioprodukitaj MalKunstrecigaj Faktoroj) (Figuro 3).

La vojo de aktivo de la endotelia NO-sintazo (eNOs)

Furchgott kaj aliaj montris en 1980 la estecon de iu EMKF kiu poste estis rekonita kiel
azota monooksido (Furchgott et Zawadzki 1980 ; Palmer, Ferrige, et Moncada 1987 ;
Ignarro 1990).

La eNOs estas enzimo konstuita el multaj zonoj kauzante la produkton de NO el L-arginino
en la endoteliaj ¢eloj. Gi enhavas unu N-finan oksigenazolokon enhanvantan ligajolokojn
por hemo, la L-arginino kaj la Tetrahidrobiopterino (BH4) kaj reduktazalokon enhavantan
ligajolokon por la FMN, la FAD kaj la NADFH* kaj la kalmodulino. La e NOs funkcianta
estas dimero konstuita je du subunuoj similaj miristotitaj kal palmititaj. La BH4 implikigus
en la dimerigo de la enzimo.

Dum la NO-sintezo, elektroj el NADFH trapasas la flavinojn de la reduktazoloko antat ol
esti translokita al hemo de la oksigenazo. La hemo tiumaniere Sargita povas tiam reagi kun
la dioksigeno por katalizi la sintezon de NO el la L’arginino. La kalmodulino, ligita kun

Ca2+, agigas la eNOS-n. Efektive, gia fiksigo sur la enzimo permesas la transferon de la

%% E la reta vortaro : « Lexique et dictionnaire médical frangais-espéranto », http://vortareto.free.fr/index.htm

2IF3 por Inositolo trifosfato (Angle IP3 por insitol triphosphate)
> EMKF por Endotelia MalKunstreciga Factoro (Angle EDRF por Endotelium-dependant Relaxing factor)

> NADFH : Nicotinamida Adénino Dinucléotido Fosfato (Angle ; NADPH por nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate
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elekrtoj de la reduktazoloko &is la oksigenazoloko (Abu-Soud et al. 1997 ; Chen, Tsai, et
Wu 1997 ; List et al. 1997).

La regulo de la agivo de la eNOs estas kompleksa kaj tre diskutata. Efektive gia interago
kun la Kalveolino-1 kaj la koreleco inter gia dissituo encela kaj la intenso de gia agivo estas
ankoraii klarigota. Sajnas ke la kalveolino-1 fiksigata sur oksigenazo-loko de la eNOs,
malpermesas la ligadon de la kalveolino-Ca2+ kompleksajo kaj la ago de la enzimo (Couet
et al. ; Garcia-Cardena et al. 1997 ; JB Michel et al. 1997 ; Okamoto et al. 1998). Kvankam
la loko por fiksado de la kalveolino sur la enzimo estas trovita, la mehanismoj de interago
inter la du proteinoj estas ankorau klarigota (Raman et al. 1998). Kiam la enzimo estas
ligota kun la plasma membrano per la kalveolinoj, &i eble estas neaktiva kaj &i aktivigus
kiam gi estas liberata en la citosolo. Plie, multaj ebloj de fosforilado kaj malfosforilado
malsimpligas la reguladvojojn de tiu enzimo. Alivoje, la encela situo de la eNOs kaj la
graveco de la NO por vaskula dilato Sangas lali la vaskula zono (Andries, Brutsaert, et Sys
1998).

La NO tiel produktita, tiam liberita trans la membranoj gis la musklaj celoj, malaltniveligas
la kacijonan koncentrecon en la citosolo de la ebenaj musklaj ¢eloj dank’al agigo de la

guanilata ciklazo katizante ilian malstrecigon (Figuro 3).

La vojo de la ciklooksigenazoj

La agigo de kelkaj receptoroj endoteliaj kondukas &is la agigo de la FLC**, la liberado de
inizitolo trifosfato kaj de la diacilglicerolo. La IF3 stimulas la liberigon de Ca2+ el la
sarkoplama retikulumo kaj la DAG aktivigas la FKC® kiu fosforizas la fosfolipazo A2. La
FLA2% tiel fosforizita, estas relokita al la membrano plasma kie &i aktivas §ian lipasan
agon sur la fosfolipidoj kaj liberas arakidonikan acidon. Tiu-Ci povas esti transformita per
COXa ago en la musklaj ebenaj ¢eloj (Vanhoutte 2003). Tiel la GMFc, la AMFc induktas

la malkreskadon de ilia citolosika koncentreco de la Ca2+ kaj tial ilian malstre¢igon. Gi

** FLC : Fosfolipazo C (Angle : Phospholipase C [PLC])
* FKC : FosfoKinazo C (Angle : PhosphoKinase C)

FLA2 : Fosfolipazo A2 (Angle : Phospholipase A2)

Teleskopo- Internacilingva Scienca Revuo. Ce: www.teleskopo.com Tria eldono, 2011. ISSN: 1984-7874 Pago 28




inhibas trombocitan kungluigon de kaj per tio havus disigan efekton. Gi inhibas la

kungluigon de la letikocitoj kaj ilian gluon sur la vaskula endotelio (Jones et Hurley 1984).

La derivajoj el monooksigenzoj

La endotelio produktas epoksieikozatrienoikaj acidoj (EET]) kaj hidroksieikozatetraenoikaj
acidoj (HETE;)). Tiuj elementoj estis trovitaj en diversaj vaskulaj lokoj. La endoteliaj Celoj
de koronaj bovinaj arterioj produktas malplimulte etan kvanton da 14.15 EETj] dum la
endoteliaj celoj de bova aorto produktas egale de la 8,9-,11,12-,14,15-EETjn. La EETj]
katuzas membranan depolarizadon de la endoteliaj Celoj kaj hiperpolarizadon de la ebenaj
musklaj Celoj. Tiel, ili estis proponitaj al la titolo de hiperpolarzantaj faktoroj derivitaj el la
endotelio, aktivanto de la malfermo de la kalcijondependantaj potasikaj kanaloj estantaj sur
la ebenaj musklaj ¢eloj (Hu et Kim 1993 ; Campbell et al. 1996 ; PM Vanhoutte 2003)
(Figuro 2). Plie la EET]j havus regulajn ecojn de la kalcicitosola koncentreco kaj induktus
tirozinkinazan agon en tiuj Celoj el artoj kaj porkaj koronaj arterioj (Hoebel, Steyrer, et
Graier 1998 ; Fleming et al. 2001).

Kontraue, la HETEj Sajnas inhibi la K+ajn kanalojn kalcijodependantajn per vojo

implikanta la FKCn (Obara, Koide, et Nakayama 2002).

La endotelia regulado de la vaskula stre¢o

La endotelio sintezas ankal faktorojn vasostreigajn. La libero de tiuj faktoroj el la
endotelio estas kauzita de stimuloj, tia ke hipoksio, arteria at ankau la aktivigo de

membranaj receptoroj (Rubanyi et PM Vanhoutte 1985).

La ciklooksigenazaj vojoj

Diversaj studoj elmontris la ekziston de endoteliaj vazostrecigaj faktoroj derivitaj de la
ciklooksigenazoj. Ekzemple, sur veinoj kaj arterioj izolitaj el hundo (Miller et P M
Vanhoutte 1985), au sur aortoj de kuniklo (Singer et Peach 1983), estas montrita ke la
eksterdevena enmeto de arakidonika acido kauzas endoteliodependantan streCon inhibitan

de nespecifa inhibilo de la ciklooksigenazo, la indometacino. Plie, en diversaj vaskuolaj
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lokoj en la rato, la hundo at la kuniklo, muskarinikaj agonistoj katizas Ila

endoteliodependantan strecon inhibitan per la indometacino (Yang et al. 1991).

AZNET
AL PG, AzIBT

AR ME 5-HT ADF

ADF

)

Streco

Renino &1 &l TGF, &P Thr

1T i

Ebenaj - =

S e 2

Musklaj Celoj

Figuro 4 : Kunstretaj faktoroj devenantaj de la endotelio (EDCF) produkataj en la vaskula
pareto.

La vojo de la ciklooksigenazoj, post stimulado de receptoroj au de fisikaj fortoj, via la
tromboksano A2, la prostagandino H2 au ionoj superoksidaj. La hormonoj tiaj ke la angiotensino
2, la epinefrino kaj la arginino vazopresino kaj la faktoroj de koagulado tia la trombino kaj la TGF
beta povus stimuli la produktadon je endotelino (ET)(Liischer et al. 1992)

La tromboksano A2 estas la plej grava vasostreéilo el la vojo de la ciklooksigenazoj. Gia
sintezo estas katalizita de la tromboksansintetazo (Moncada et Vane 1979). En la kuniklaj
pulmonaj arterioj, la inhibitoroj de la tromboksansintetazo malaltigas la faciligon de la
stre€o endoteliodependenta per acetilholino (Ah) (Altiere, Olson, et Gillespie 1986).

Plie, la inhibitoro de la tromboksansintazo plibonigas sammaniere ol la indometacino la
malstre¢on endoteliodependentan katizita de la homa safenveina acetilholino (Yang et al.
1991).

La tromboksano A2 ne estas la sola faktoro por la endoteliodependanta streco el la vojo de
la ciklooksigenazoj. La prostaglandino H2, produktita el arakidinika acido estas
stre¢faktoro kiu ligigas sur la sama receptoro ol la tromboksano ¢e la plasma membrano de

la musklaj ebenaj cCeloj. Alivoje, la aktivigo de la ciklooksigenazoj kreas jonojn

Teleskopo- Internacilingva Scienca Revuo. Ce: www.teleskopo.com Tria eldono, 2011. ISSN: 1984-7874

Pago 30



superoksidajn kiuj malaktivigas la nitrikaj oksidoj (Moncada et Vane 1979 ; Kukreja et al.
1986 ; Escalante et al. 1989)(Figuro 4).

La endotelino

La endotelino estas vasostrecigajo produktita el prekursoro : la pre pra endotelino. La pre
pra endotelino, peptido je 203 amniaj acidoj estas disigita je pra endotelino, peptido je 92
aminaj acidoj (Yanagisawa et al. 1988). La transformado de la pra endotelino at big
endotelino-1 je 21 aminaj acidaj peptido estas tre grava por gia agada igo (Kimura et al.
1988). Tiu transformo estas katalazita de la enzimo porkonverta endotelino.

Ekzistas almenat tri izoformoj malsimilaj de endotelinoj. La esprimo de la ARNm de la pre
pra endotelion estas stimulita de peptidoj ali hormonoj vasopremantaj tial adrenalino,
angiotensinoll kaj la vasopresino (Yoshizumi et al. 1990 ; Yanagisawa et al. 1988). La
endotelinaj efikoj dependas de la agigo de specifaj receptoroj, precipe ETA pare kun FLC
sur la ebenaj musklaj Celoj kaj ETB aktivanto de la libero de NO sur la ¢eloj endoteliaj.
Kiam gi estas ensangita in vivo en la besto ai homo, g1 katizas longan kaj dalran

malaltigon de la sanga fluo kaj altigon de la arteria primo (Figuro 5).

Regulo de le endotelina produkto
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Figuro 5: Interago inter la endotelino (ET-1), la
nitrata oksido(NO) kaj la prostaciclino 12, en la
endotelio kaj la ebena musklo.

La produktado de ET-1 estas stimulita de trombino kaj
aliaj agonistoj. La libero je ET-1 aktivas receptorojn sur
la vaskula ebena musklo, induktante la kunstrecon kaj sur
la endoteliaj stamceloj, liberante je NO(Liischer et al.
1992)

Lipoproteinoj

La lipidoj estas definitaj per ilia nesolvebleco en akvo. Tiu nesolveblo limigas ilian
metabolon. Ili estas emulsitaj por hidrolizigo per la digestivaj enzimoj akvosolveblaj. Ili
estas enigitaj, dank’al ilia formigo je miceloj kaj ilia sanga transporto per la lipoproteinoj
(Bernadette Hecketsweiler et Philippe Hecketsweiler 2004).
La lipoproteinoj estas micelaj strukturoj rezultante de kunigo de lipidoj kaj proteinoj. Ili
havas senpolusan centran nukleon kun trigliceridoj kaj esterita holesterolo. La amfifila
kovrajo estas farita de fosfolipidoj (fosfatidilholino aii lecitino), de libera holesterolo
(neesterita) kaj de proteinoj : la apolipoproteinoj.
La alto de la lipoproteinoj varias de 10 nm por la ADL gis 1000nm por la hilomikronok. La
diversaj ratioj je lipidoj kaj proteinoj difinas la denson de la lipoproteinoj kiuj estas la bazo
de ilia rangigo. Kvin grandaj klasoj da lipoproteinoj estis definitaj per altiganta rango de
denso :

. hilomikronoj

. Tre maldensa lipoproteinoj (TMDL)

. Interdensa lipoproteinoj (IDL)

. Maldensa lipoproteinoj (MDL)

. Altdensa lipoproteinoj (ADL)

Tabelo 1: Fizikaj kaj hemiaj karakterizoj de la homaj plasmaj

lipoproteinoj (Toussaint et al. 2003)

La lipoproteinoj malsimilas unu la alian lai la apolipoproteina naturo kiuj ili enhavas.

Ekzistas diversaj klasoj da apolipoproteinoj nomitaj per letroj A, B, C, D kaj E. Ciame, ¢iu
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klaso estas karakterizitaj per pluraj apolipoproteinoj. La apolipoproteinoj kontribuas je
gluigemo kaj solvebleco de la lipoproteinoj kaj havas gravan funkcion por ilia metabolo
(Tabelo 1).

Eksistas unu lipoproteino, kun similaj ecoj ol la MDL, enhavanta unun tipon da
apoproteino notata Lp(a) kaj ekzistanta sole en la homoj kaj la afrikanaj grandaj simioj. La
plasma koncentreco de la Lp(a) estas inverse proporcia kun la longo de la apoproteino (a)
kiu estas genetike determini. Oni montris ke ekzistas korelacio inter la plasma kvanto de la
Lp(a) kaj la okazo de kardiovaskulaj malsanoj (Berglund et Ramakrishnan 2004).

La hepato faras grandparte la sintezon de la lipoproteinoj kaj de la apolipoproteinoj, la
kromaj lipoproteinoj estas sintezataj de la intesto (Bernadette Hecketsweiler et Philippe

Hecketsweiler 2004).
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La transporto de la grasaj acidoj kaj la holesterolo
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Figuro 6 : Eksogena kaj endogena transporto de la holesterolo (Porth, 2005).

La eksterdevenaj lipidoj estas kunligitaj, en la intesto, kun la apo B48 (hilomikrospecifaj
apolipoproteinoj), kun la apo C kaj la apo E. Ili estas enirigitaj kia hilomikronoj.

La hrilomikronoj transportas la eksterdevenajn lipidojn. Ili estas liberataj en la intesta limfo
kaj poste verSigas en la sanga fluo, kie ili ri¢igas je apo E kaj Apo C-II devenantaj el ADL.
Foje maturigitaj, la hilomikronoj gluas kun la kapila endotelio en la muskloj, la miokardo
kaj la adipa histo. Ilia trigliceridoj estas hidrolizataj je glicerolo kaj grasaj acidoj per la

endotelia lipoproteina lipazo. La restajoj formas remnantojn.
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Tiuj restaj partikloj malriéigitaj je trigliceridoj kaj relative ridigitaj je holesterolo estas
kaptitaj en la hepato per endocitozo dank’al specifaj receptoroj de la apo E. Tie, ili estas
transformataj je TMDL, malgajnante holesterolon.

La TMDL transortas trigliceridojn gis periferiaj histoj. La specifa apolipoproteino de
TMDL estas la Apo B100. La TMDL antaue pliri¢igas je apo E kaj apo C-II venantaj el
ALD. Poste, same kiel en la hilomikonoj, la trigliceridoj de la TMDL estas hidrolizitaj je
gliceridoj kaj grasaj acidoj per la endotelia lipoproteino kaj la hepata triglerida lipazo por
liberi la IDLn. Ili estas partikloj malri¢igitaj je trigliceridoj kaj ricigitaj relative je
holesterolo. La IDLj estas kaptitaj de la hepato dank’al gia receptoro por la IDLj, kie ili
estas transformitaj je MDL per malgajno de apo E kaj per interSango kun la ADLj. La MDL
transportas holesterolon al histojn (Figuro 6).

La ADL formas popolon tre heterogenan de diversdevenaj eroj. Ili estas sintezitaj de la
hepato kaj intesto au derivi el superajaj kunmetatoj liberitaj dum la katabolo de la
hilomikronoj kaj de la TMDL. Tiuj antaiia Beta-ADLj estas tre malgrandaj kaj diskformaj
kaj faritaj de ,precipe, fosfolipidoj. Libra holesterolo, Apo Al kaj Apo Al (cirkaii 90% el la
tutaj proteinoj). La holesterolo estas esterita de la lecitino-holesterolaciltransferazo. Tiu
almeto permesas formadon de pligrandaj eroj kaj pliri¢aj je esterita holesterolo kaj nomataj
ADL 2. Tiuj sub-popoloj da ADL estas ¢iama interSangi kun la aliaj eroj iliajn lipidojn kaj
proteinojn aii kun la histoj. Ilia precipa rulo estas transferi la troan holesterolon de la

periferiaj histoj gis la hepato por ke ili estu detruotaj at reciklotaj (Figuro 6).

La MDLa strukturo

La MDL estas sfera partiklo je granda diametro transportataj de la hepato gis la histoj kies
la precipa lipida kunmetato estas la holesterolo (¢irkati 50% de la proteina tuta maso). La
aliaj lipidaj kombinajoj estas fosfolipidoj kaj trigliceridoj. La apolipoproteinoj B100 estas
la plejmultaj apolipoproteinoj en MDL,j. Ili kontribuas je 90% al la MDLaj proteinoj, la
ceteraj 10% disigas inter apo C D kaj E. La MDL ankati enhavas multajn lipofilajn nanti-

oksidantojn kies vitamino E estas kvante la plej grava (Figuro 7).
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Figuro 7 : Strukturo de maldensa lipoproteino
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Metabolo de la MDL

La cirkulanta duona vivo de la apo B, Ceestanta en la MDJj, estas proksimume je 2 tagojn
kaj duonon. Dum tiu periodo, la MDL estas la precipaj transportantoj de la holesterolo en la
plasma je la fiziologia stato.

. Trione, la MDL estas kaptita, en la periferiaj histoj per endocitozo dank’al
specifa receptoro liganta la apo B100n kaj la Apo En . La hidrolizo de la
holesterolesteroj per lizozoma holesterolesterazo liberas holesterolon kiu estas
utilizata ali enCelmembranigata au farigas metabola estontajo. Troo da
holesterolo estas esterata per acil coenzimo A-holesterolaciltransferazo
(AHAT).
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. Trione, ili reiras hepate au illi estas kaptitaj per endocitozo dank’al specifaj
receptoroj de la MDL ; la liberata holesterolo suferas la saman sorton ol tiu
devenanta el la remnantoj.

. Trione, ili estas kaptitaj de la makrofagoj (Moussard 2006).
Aterogenezo
Lat la OMS, « la aterosklerozo estas asocio variebla de aliformoj de la intimo de dikaj kaj

mezaj arterioj, kiuj estas fokusaj akumulajoj da lipidoj, da kompleksaj glucidoj, da sango

kaj sangaj produktajoj, da fibraj histoj kaj kelkaj delasajoj, ¢iuj kunigataj kun aliigajoj en la

medio. »
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Figure 8 : Ekkomencigo de la aterosklerozo (Glass et JL. Witztum 2001)
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Dum fiziologiaj kondicoj de sana arterio, la fluo de MDL eniranta en la subendotelia spaco
samas ol la eliranta fluo. Kvankam la funkcio de la kapila endotelio estas la transporto de la
lipoproteinoj de la arterioj gis la subendoteliaj histoj, la sana arteriendotelia strukturo estas
baro relative maltralasema al partikloj dudekkvindiametraj tiel la MDL. Lat la uzata
modelo kaj la studata arterio, la eniro de la MDL estas estimita inter 5 kaj 100 nl/cm?k je

premo da 75 mmHg. Kompare, la akvotralasemeco je tiu premo estas tre pli alta kun

1000nl/cm?/h) (Nielsen 1996)

fizialogiaj
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Figuro 9: La malkresko de la
disstrecaj fortoj estas korelita kun la
pligrandigo de la ateroma plako
(Malek, Alper, et Izumo 1999)

Tamen ; ekzistas arterrete difektigemaj regionoj, kiuj emas endoteliajn misfunkciojn. Do,
arterforkoj estas karakterizataj per maltrankviligo de la sanga fluo kaj disstre¢aj fortoj kiuj
induktas aliigojn de la genetika eksprimo kaj de la metabolo de la endoteliaj ¢eloj. Tiuj

aliigoj kauzas la tralasigon de la endotelia parieto kaj resultante, altigo de la enira fluo de
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MDL. Aliaj korovaskulaj hazardfaktoroj tiaj, kiaj tabakismo kaj alta arteripremo
pliSancigas la troan kaj akumuligon de la MDL en subendotelia spaco. Trairinte la
endotelian baron, la MDL fiksigas en la eksterCela medio. Iu parto estos fagocitata de la

makrofagoj, alia parto estos oksidata (Toussaint et al. 2003) (Figuro 8&9).

Oksidado de 1a MDL

Kvankam oni ne tute neas la hipotezon de oksido de la MDL ekster la arteria parieto, la
MDL Sajnas relative protektata kontrati la oksido kiam ili estas en la plasmo (Chisolm et D
Steinberg 2000). Alimaniere kiam ili alvenas en la subendotelia medio de la arterioj.
Tamen, la oksidmodo de la MDL in vivo estas nekonata gis nun. Sajnas ke en tiu histo, ili
kontaktus diversajn oksidantajn molekulojn sekretatajn de diversaj Celtipoj. Nu, la endotelia
eNOs agado kaj induktebla makrofaga Nos , tiuj de la 15- lipoksigenazo kaj de la
mieloperoksidazo estus implikitaj dum la oksidado de la arteriparieta MDL (Chisolm et D
Steinberg 2000 ; Glass et JL. Witztum 2001). Alie, la pO2 de la subendotelia matrico estas
tiel alta kiel tiu de la sango, eblas ke la senmovigitaj MDLj oksidigus kiam ilia tempo en la
intimo datrigas.

La oksidorapideco de la MDL dependas de ilia enhavo. Dum tiu periodo, nomita ‘latenta
fazo’ , la antioksidantoj estas la unuaj oksidatoj. Dum tiu periodo, la kvalito de la lipidoj
kaj de la proteinoj ne estas malaltigataj. Sekve, alvenas la oksidadon de la diversaj lipidaj
kombinantoj. La holesterolo, la fosfatidilholino estas oksidataj je oksisteroloj kaj
lizofosfatidilholino (LFC) dum AGPI transformigas je diversaj oksidadoproduktoj tia, kia
kombinitaj aldehidoj kaj dienoj at peroksidoj.

La proteina parto ne estas ignorata de la oksido. La apolipoproteinoj malgajnas iliajn
amidajn grupojn, estas disigitaj al reorganizigitaj (Toussaint et al. 2003). Tiuj
transformadoj katizas diversajn signalajn, funkciajn kaj metabolajn Sangojn kiuj ekigas

aterosklerozon.
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Varbado de la makrofagoj kaj la formado je spumozaj €eloj

La akumulado de oksiditaj MDL en la subendotelia spaco datrigas la endotelian eksprimon

de adherigaj molekuloj (Selektino, VaskulCelaj adherigaj molekuloj—-1 VCAM-1) kiuj

partoprenas al varbo de cirkulantaj monocitoj.
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Figuro 10 : leiikocita varbado en la arterparieto (Huo et Ley 2001)

La ligo de la selektinoj kun ilia monocita receptoro katizas ruligantan fenomenon. Pro

malforteco de la ligo, la monocitoj rulas de la endotelio gis kiam ili forte adheras sur la

surfaco antau la transmigrado per diapedezo (Figuro 10).
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Figuro 11 : oxXMDL kaj receptoroj '"dekotigantoj"
(Daniel Steinberg 2002)
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Tiam en la subendotelia spaco la monocitoj matrurigas je makrofagoj. La MDL Ceestanta
en tiu spaco fiksigas sur la makrofagaj receptoroj specifaj por la apolipoproteinoj B ;
Tiukondice, ili estas fagocataj, detruataj kaj okazigas negativan kontrolon de la eksprimo de
a MDL-R (Daniel Steinberg 2002). Kiam la MDL estas oksidataj en la arteriparito, la
apolipoproteinoj B estas denaturataj. Tiukondice, la oksiditaj MDL estas rekonataj de la
dekotigaj receptoroj (DR-A?" kaj MG-36"%) kaj fagocitataj de la makrofagoj. La oksidita
MDLa fiksado al la dekotigaj receptoroj ne okazigas negativan kontrolon sur la receptora
esprimo kaj la MDL akumuligegas en la makrofaga citoplasmo. Tiu akumulado katizas

transformadon el makrofagoj je spumozaj ¢eloj (Figuro 11).
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Figuro 12 : Pligrandigo de la ateroma plako (Glass et JL. Witztum 2001)
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La makrofagoj havas surface antigenojn devenantajn el apreturo je la kaptitaj MDLj. Tiu
elmeto je la antigenoj induktas varbadon kaj la T-limfocela aktivado (Ross 1999).

La aktivigitaj limfoceloj tiam protuktas multajn diversajn citokinojn por kaj kontrau-
inflamajn enpariete. Tiuj molekuloj interalie stimulas la obligon de la ebenaj musklaj Celoj
kaj ilia migrado de la medio al la intimo. Tiuj ebenaj musklaj celoj unavice detruas la
ekstercelan matricon por povi multobligi kaj kapti la MDLjn tiel partoprenantan al spumoza
cela formado. Dum ilia multobligo en la intima matrico, ili perdas ilian kunstreCan
fenotipon kaj akiras sekretan fenotipon kiu rolas tiam stabiligantan rolon por la plako per
sintezo je proteinoj por la eksterCela matrico (fibrinogeno, kolageno kaj proteoglikanoj.)
Tiuj proteinoj kovras la ateroman plakon kiel fibra kapsulo (Ross 1999 ; Glass et JL
Witztum 2001). Alimaniere, la T-limfocCeloj, la endoteliaj Celoj, la makrofagoj kaj la ebenaj
musklaj Celoj, Ciuj esprimas MG40n kaj MG40Ln. La interago Celo-Celo per ligo de la
proteino MG40L kun gia receptoro MG40 ankau grave rolas por la plaka pligrandigo Car gi
induktas la sintezon je multaj molekuloj aterogenemaj. Tiuj ateroskerozigemaj faktoroj
inkludas inflamajn citokinojn, metaloproteinazojn (MMPs) kiuj detruas la eksteréelan
matricon kaj malstabilas la plakon kaj la hista trombosiga faktoro (Mach, Schonbeck, et
Libby 1998). Nu, la varbo kaj la aktivado je la limfoceloj Thl kaj Th2 plifortigas la

inflamon kaj stimulas la multobligon kaj la migron de la ebenaj musklaj ¢eloj (Figuro 12).
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La plaka rompo
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Figuro 13 : Malstabiligo kaj rompo de la ateroma plako (Glass et JL. Witztum 2001)

La spumozaj Celoj devenante el makrofagoj kaj ebenaj musklaj celoj ekapoptozas kaj formas
lipidan kaj nekrozan plakon nestabila. La metaloproteinasoj (MMP;j) produkitaj de la makrofagoj
detruas la eksterCelan matricon (Galis et al., 1994). Dum la plaka rompo, la pro-trombozaj
faktoroj kiel la histaj faktoroj (HT) induktas la formadon de la trombuso (IFNy : interferono 7).

La plaka rompo katizitas de malekvilibro inter hemodinamikaj fortoj kies plako estas
submetita kaj gia propra solideco.

La ateromaj plakoj eblus esti la sidejo por intensaj apoptosaj procezoj (Alain Tedgui et Ziad
Mallat 2004). La apopotozo ekaperas en &iaj ¢eloj. Cefe la makrofagoj kaj la T-limfoceloj
viktimas sed la endoteliaj Celoj kaj la musklaj povus ankat esti trafitaj (Tricot et al. 2000).
La katizantaj faktoroj de la Cela apopotozo estas diversaj. La programa Cela morto povas
esti induktata Cu per rektaj Celaj interagoj Cu per citokinagoj ¢u ankall pro venena
akumulado je MDL oksiditaj en la spumozaj cCeloj (makrofagoj kaj ebenaj musklaj

¢eloj)(Glass et JL Witztum 2001)(Figuro 13).
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En la arterio de plenkeskulo, renovigo, la apoptozo kaj la mitozo de la ebenaj musklaj Celoj
normale estas malfortaj. Ateromplake, komplementaj faktoroj Ceestas tia, kia inflamaj
citokinoj kiuj degradas la ration inter la ¢ela multobligo kaj apoptozo.

La konsekvanco je la EMCa apoptozo estas diskutataj. La EMCa multobligo estas rekonata
kiel fundamenta etapo dum la pligrandigo de la plako, la apoptozo je tiuj Celoj tiuetape
povus havi benefikan efekton, limitante ilian multobligon. Tamen, dum plimalfruaj stadoj,
kiam la lipida korpo estas pligrava, ilia apoptozo povus malpliigota la produkon da tipo-I-
kolageno, malfortigante kaj malstabiligante la plakon, redikante la fibrokovrajan dikecon.
Plie, la apoptozaj korpoj akumuligus kaj estus la origino de la plaka kalcigado. Alie, le
apoptozante EMC kaj la apoptozaj korpoj, montrante ilian membranajn fosfatidilserinojn en
la eksterCela medio, akiras fortan produktan eblon je trombino kaj tiel plialtigus la
trombozan hazardon (Kockx et Herman 2000 ; Rossig, Dimmeler, et Zeiher 2001).

La rolo je la makrofaga apoptozo dum la pligrandigo kaj la rompo de la ateroma plako estas
tre diskutata. La makrofaga apoptozo povus redukti la metaloproteazan aktivon kaj do,
reduktinta la kolagenan detruon, favorante plakostabilon, plifortante la fibrokovrajon. Dum
fiziologiajn kondiciojn, la apoptozaj korpoj estas fagocititaj de la najboraj Celoj. Tamen,
studo «in vivo » sugestas la estanton de nenormaloj dum la forestiga procezo de la
apoptozaj Celoj el la ateromajn plakojn. La oksiditaj fosfolipidoj kaj la antikorpoj dirigitaj
kontrat ilin, inhibus per konkuro la rekonon kaj la fagocitoson je la apoptozaj celoj de la
makrofagoj (Chang et al. 1999).

Alimaniere, la apoptozo de la makrofagoj transformigitaj spumozajn Celojn pro akumulado
de libera holesterolo, reduktus la kapton de apoptozaj korpoj tiu, kiu partprenus al pliigo de
la tromba hazardo (Kockx et Herman 2000). La apoptozaj korpoj ne absorbitaj ekigas duan
nekroson liberante en la medio ilian enhavon, pliigante la plakan trombozemecon
(Stoneman et Bennett 2004).

Do, eblus ke la apoptozo de la makrofagoj katizas pozitivajn ati negativajn konsekvencojn
kiu okazas frue aii malfrue dum la plaka pligrandigo. Ciutempe ke la ekstercelaj kondicioj
permesas bonan klirencon per fagocitozo, la apoptozo je makroagoj estas positiva Car gi
plibonigas la plakstabilon, kontraue, ekde la klirenco nesuficas, la apoptozo de makrofagoj
havas negativan kaj gravan rolon por la plakmalforteco, pliige la diko de la lipida kaj

nekrosa korpo (Toussaint et al. 2003)(Tabas 2004).
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Tiufaze, kiam la fibrokovrajo estas redikita kaj ke la lipida korpo estas granda, la
rompohazardo estas gravega. Kiam la rompo ekokazas, la protrombika enhavo de la lesio
sange kontaktas la faktoron kaj ekigas koaguléenreakcion/ sekvas simptoma ihemio aii ne
antaue.

La plakorompo, tamen, ne estas la unika fina vojo kondukante al trombozo. La surfaca
erozio de la luma endotelio de la plako estus la katzo je 40% de la arteria trombozo

(Virmani et al. 2000)

Konkludoj

La aterosklerozo estas kompleksa inflama patologio kiu igos pli kaj pli grava kaj mortega
dum la oksidentigo de la mango Cie en la mondo. Tiu-¢i patologio estas kunligita kun la ne
malpli grava malsano nomata diabeto. Pro la sociaj kaj ekonomiaj konsekvencoj, la
antauhaltigo de tiuj malsanoj estas gravega. La unuaj kieloj por antauhaltigi la malsanojn,
estas Sangi la mangkielon kaj sportemigi la popolojn. Kiam estas tro malfrue, eblas prizorgi

la patologion per hirugio éu korona pontvojo por la koro ¢u per stento.
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