FIZIOPATOLOGIA METABOLISMULUI LIPOPROTEINELOR

STRUCTURA LIPOPROTEINELOR

Lipoproteinele plasmatice sunt macromolecule constituite dintr-un nucleu central
hidrofob din trigliceride si esteri de colesterol si un invelis extern hidrofil format din fosfolipide,
colesterol neesterificat si apoproteine.

Diversele fractiuni lipoproteice se separd fie prin metoda electroforetica rezultand
spoturi(ELFO) notate: alfa, beta, pre-beta; fie prin ultracentrifugare (pe baza diferentelor de

densitate moleculara) rezultand cinci clase de fractiuni notate :

chilomicroni(Ch)

lipoproteine cu densitate foarte scazuta (VLDL),

lipoproteine cu densitate intermediara (IDL),

lipoproteine cu densitate mica (LDL) ,

lipoproteine cu densitate mare (HDL).
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Principalele clase de lipoproteine sunt reprezentate in tabelul de mai jos:

CHILOMICRONI <0,95 Origine 85-90% TG Clt, Cll Transport TG
exogene
VLDL <1,006 Pre-beta 50-60% TG B100, B48, E, Cll, Transport TG
13% Col clll endogene
Rol pro-ATS
IDL 1,006-1,019 Beta larga 26% TG B100, B48, E Schimburi de
22%Col lipide si
apoproteine
Rol pro-ATS
LDL 1,02-1,06 Beta 10% TG B100 Transportul Col
36% Col spre periferie
Rol pro-ATS
HDL 1,063-1,210 Alfa 10% TG Al, All, C, E Transportul Col
20% Col spre ficat
Rol anti-ATS

Apolipoproteinele.
Exista 4 clase majore de apo: A, B, C si E cu urmatoarele functii:

e rol structural — mentinand si stabilind solubilitatatea plasmatica a lipoproteinelor,

e rol deligand - ofera legatura cu receptorii celulari. Apoproteinele B si E sunt liganzi pentru
receptorii LDL (numiti si receptori B-E) aflati pe membrana hepatocitelor si a celulelor
periferice oferind posibilitatea transferului colesterolului din lipoproteinele circulante in
celule prin procesul endocitoza si preluarea celulara a particulelor.

e rol de activator enzimatic — activeaza sistemele enzimatice implicate in metabolismul
lipoproteinelor . Apolipoproteina C-I1I, este un cofactor al lipoprotein lipazei si prin
activarea acestei enzime stimuleaza hidroliza trigiceridelor din chilomicroni si VLDL

e rol predictiv - la persoanele care au antecedente familiale de boala coronarian, a
Apoproteina C-Ill a devenit un marker al lipoproteinelor aterogene bogate in TG
(particulele VLDL si IDL) si reprezintd un marker in aprecierea severitatii si prognosticului
aterosclerozei.

Apoproteina A-l activeaza LCAT si catalizeaza esterificarea colesterolului liber in particule

de HDL, informeaza asupra unei relatii de invers proportionale cu riscul de boalad coronariana.
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Rolul lipidelor in organism:

rol plastic (sau structural) - intra in structura tuturor celulelor; (colesterolul si fosfolipidele);
intervin in imunitate (colesterolul, acizii grasi);

in sinteza, Tn organism, a unor importante substante biologic active, precum vitamine
liposolubile, acizi grasi polinesaturati, fosfatide, steroli, prostaglandine (compusi cu actiune
hormonald);

n solubilizarea, vehicularea si absorbtia, in organism, a vitaminelor liposolubile;

participa in coagulare (lecitina, etanolamina);

intervin in transmiterea neuronala (fosfatidilserina, gangliozidele);

asigura aport energetic (1 g L = 9,3 kcal).

Digestia lipidelor debuteaza la nivelul stomacului sub actiunea lipazei salivare si prin initierea
procesului de emulsionare; la sugari intervine si lipaza gastrica care hidrolizeaza grasimile fin
emulsionate. Procesul de digestie este continuat la nivel intestinal prin scindarea in particule foarte
fine sub un micron de catre sarurile biliare (lecitina din sucul biliar) sub actiunea enzimelor lipolitice
din sucul, pancreatic si cel intestinal, pana la acizi grasi si monogliceride. Ulterior, la nivel intestinal
acizii grasi liberi, fosfolipidele, monogliceridele si colesterolul liber formeaza micelii cu sarurile biliare,
fiind astfel transportate pand la nivelul marginii 1n perie a enterocitelor, unde se desprind si patrund in
interiorul lor. Acizii grasi cu lang scurt (< 4 atomi de C) trec direct din enterocite in circulatia
capilard, neesterificati ca acizi grasi liberi iar cei cu lant lung (>12 atomi de C) impreuna cu colesterolul
absorbit sunt reesterificati la trigliceride, formand impreuna cu proteinele si fosfolipidele, chilomicronii
care trec in circulatia limfatica si ulterior in cea venoasa, via ductul toracic. Trigliceridele din chilornicroni
sunt hidrolizate sub acfiunea lipoproteinlipazei hepatice si adipocitare n acizi grasi (care in adipocit
resintetizeaza trigliceridele) si glicerol (utilizat pentru sinteza fosfolipidelor). Prin hidroliza trigliceridelor
se formeaza acizi grasi liberi care ajunsi in plasma pot fi utilizati ca sursa energetica daca sunt distribuiti
spre muschi sau pot participa la sinteza trigliceridelor sau lipoproteineior, dacd sunt directionati spre

ficat.
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METABOLISMUL LIPOPROTEINELOR

Lipoprotein lipaza (LPL) este sintetizata in tesutul adipos si muschi, secretata in spatiul
interstitial, transportata prin celulele endoteliale si se fixeaza pe proteoglicani la nivelul suprafetei
luminale a capilarelor adiacente. LPL mediaza hidroliza trigliceridelor din chilomicroni si
VLDL, determindnd eliberarea de acizi grasi si glicerol. Acizii grasi liberi difuzeaza in tesuturi
si vor fi utilizati pentru producere de energie sau vor fi stocati sub forma de lipide. Insulina
stimuleaza sinteza si secretia de LPL, iar deficitul de insulina din diabetul zaharat poate genera
alterarea metabolizarii trigliceridelor. Mutatiile homozigote ,care modifica activitatea LPL,
prezintd debutul in copilarie al unei hipertrigliceridemii severe iar cele heterozigote ale LPL vor
determina o hipertrigliceridemie moderata sau medie in conditii bazale sau hipertrigliceridemie
marcata dupa consumul unei mese bogate in lipide. Lipaza hepatica a trigliceridelor (HTGL), un
membru al familiei de enzime care includ LPL si lipaza pancreaticd, este sintetizata in ficat si
interactioneaza cu lipoproteinele din sinusoidele hepatice. HTGL poate scinda trigliceridele din
IDL initiind conversia VLDL in LDL si metabolizeaza resturile de chilomicroni si in
converertesc HDL, in HDL3, la nivelul ficatului prin hidroliza trigliceridelor si fosfolipidelor
din HDL. Pacientii cu deficientd genetica cu HTGL prezintd o hipertrigliceridemie severa,
determinata de acumularea resturilor de chilomicroni si VLDL in plasma. LCAT este sintetizat
in ficat si secretat in plasma unde se fixeaza predominant pe HDL. LCAT mediaza transferul

linoleatului de pe lecitind pe colesterol la nivelul suprafetei HDL, pentru a forma colesterol




esterificat, care sunt apoi transferati pe VLDL si eventual LDL. ApoAl este un cofactor pentru
esterificarea colesterolului de catre LCAT. Proteina de transfer a esterilor de colesterol (CETP)
este sintetizata in ficat si circulda in plasma in asociere cu HDL. CETP mediaza inlocuirea
esterilor de colesterol din HDL cu trigliceride din chilomicroni sau VLDL.Esterii de colesterol
din LDL pot fi de asemenea inlocuiti cu trigliceride din chilomicroni si VLDL, determinand

formarea particulelor mici si dense de LDL.

HIPERLIPOPROTEINEMII PRIMARE

Clasificarea hiperlipoproteinemiilor

HLP sunt clasificate dupa mai multe criterii. Dupa implicarea sau nu a factorilor genetici,
HLP sunt:

- primare(de regula genetice)

- secundare(reprezinta un simptom in cadrul altor afectiuni)

Tipuri de hiperlipidemie Parametrii lipidici urmariti
Hipercolesterolemii Colesterol:

e De granita e 200-249mg/dI

e Moderate e 250-300mg/di

e Severe e Peste 300mg/dl
Hipertrigliceridemii: Trigliceride:

e Moderate e Sub 200mg/di

e Severe e Peste 200mg/dl
Hiperlipemii combinate: e Col 200-300mg/dl, TG 200-

e Moderate 400mg/d|

e Col peste 300mg/dl, TG peste
400mg/dl

e Severe




Clasificarea OMS a HLP

Tip HLP Lipoproteine Cantitativ sau Calitativ Patologice
Chilomicroni LDL VLDL B- VLDL
I + (+)
lla +
lib + +
1} +
v +
Vv W +
Testul chilomicronilor in cele 5 tipuri de HLP (Mincu si Hancu)
Tipul Aspectul plasmei Concentratia LP plasmatice
HPL
I Supernatant: test chilomicronic pozitiv. Infranatant Chilomicroni pozitivi
clar (TG foarte mult crescute)
lla Plasma clara Hiper LDL
llb Opalescenta frecvent VLDL crescute. Daca TG<250
Lactescenta rar mg% plasma este clara, peste
Clara rar 400 mg% este lactescenta
LDL crescute
i Supernatant guler cremos Testul chilomicronic fals
Infranatant opalescent sau lactescent pozitiv este determinat de
Varianta cu test chilomicronic fals pozitiv este rara, prezenta B VLDL, opalescenta
frecvent intalnindu-se o plasma difuz opalescenta sau  sau lactescenta este
lactescenta determinata de TG patologic
crescute
v Opalescenta sau lactescenta frecvent VLDL crescute. Aspectul
Clara exceptional plasmei este determinat de
concentratia TG
\' Supernatant — guler cremos, test chilomicronic pozitiv. Chilomicroni prezenti. VLDL

Infranatant- opalescent sau lactescent si exceptional

clar

crescute. Aspectul
infranatantului determinat de

concentratia TG




HLP tip 1 (hiperchilomicronemia familiala, boala Burger-Grutz, hiperlipemia familiala

idiopatica, hiperlipemie exogena lipidic indusa).

Afectiunea este determinata de deficienta geneticd cu transmitere autozomal dominanta
de lipoproteinlipaza sau de cofactorul sau, apoCII. Scaderea secundarda a catabolismului Ch
determina acumularea lor in plasma, la peste 12 ore dupa un pranz bogat in lipide. Formele
heterozigote sunt asimptomatice. Formele homozigote se caracterizeaza prin dureri abdominale recurente

datorate nivelului foarte crescut de chilomicroni ,pancreatitei acute (cu amilazemie normala), distensiei

hepatice si splenice bruste, obstructiei canalului toracic prin chilomicroni, xantoame eruptive, lipemia

retinalis, dispnee, dementa
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HLP tip Ila (hipercolesterolemia esentiala, xantomatoza hipercolesterolemica esentiala, xantoma
tuberosum multiplex, xantoma, tendinosum)

HLP tip Il a primara (hipercolesterolemia esentiala, xantomatoza hipercolesterolemica esentiala,
xantoma tuberosum multiplex, xantoma, tendinosum) este cea mai frecventa forma de HLP. Se transmite
autosomal dominant, fiind rezultatul unor mutatii ale genei responsabile de sinteza receptorilor HDL .
Scaderea turnover-ului plasmatic al LDL realizeazd conditiile patrunderii LDLin peretele
arterial si incorporarii sale in celulele spumoase, dar si posibilitatea unor modificari ale LDL
prin oxidare. LDL oxidat are potential citotoxic pentru endoteliul vascular si posibilitatea
recunoasterii de catre receptorii scavenger nespecifici de la nivelul celulelor monocite
subendoteliale. Astfel rezulta potentialul aterogen al particulelor LDL. Apar semnele depunerilor

de colesterol sub forma de xantomatoza ,xantelasma, gerontoxon, patologie cardiovasculara precoce

aterogena, episoade recurente de poliartrita si tenosinovita




_I_

HLP tip b (HLP familiala combinata)

Afectiune transmisa autosomal dominant, determinatd de sinteza hepatica crescuta de apo-B100.

Este caracterizata fenotipic prin cresterea LDL, VLDL sau a ambelor, cresterea nivelului seric al colesterolului si a
TG este in general moderat si nu se insoteste de aparitia xantoamelor; riscul aterogen este crescut

_|_

Clinico-biologic, o treime au manifestarile HLP tip Ila, o treime ale HLP tip IIb si o treime ale
HLP tip IV.




HLP tip 111 primara (disbetalipoproteinemia, boala palmelor galbene, xantomatoza idiopatica
hipercolesterolemica cu hipertrigliceridemie, xantoma tuberosum).

Reprezinta o afectiune monogenica cu transmitere recesiva, determinata de mostenirea unei apo-
E2 anormale, care nu mai este recunoscuta de receptorii specifici hepatici. Apoproteina E mediaza captarea
hepatica rapida a Ch restanti si a IDL, datorita afinitatii sale deosebite pentru receptorul LDL si receptorul
pentru Ch restanti.La homozigoti manifestarile clinice apar in perioada adulta (in special la femei la
menopauza) fiind reprezentate de ateroscleroxa, xantomatoza palmard, xantoame tubo-eruptive, obezitate,

gerontoxon, hepatosplenomegalie, dureri abdominale.
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HLP tip IV (hipertrigliceridemia endogena familiald, hiperprebetalipoproteinemia familiala,
hiperlipemia idiopaticd). Este o afectiune cu transmitere autosamal dominantd, generata de
cresterea sintezei hepatice de lipide si lipoproteine, cresterea transformarii acizi grasi-trigliceride-
VLDL, hiperinsulinism cu insulinorezistenta. Se caracterizeaza prin prezenta xantoamelor eruptive
localizate pe fese si antebrate, pancreatitda acuta, obezitate, hipertensiune arteriala, ateroscleroza,
diabet zaharat.

HLP tip V (hipertrigliceridemia familiala, hiperlipemia familiald mixta, hiperlipemia
idiopatica). Mecanismul de transmitere este insuficient elucidat. Aceasta HLP se caracterizata
printr-o eliminare deficitard, de trigliceride exogene si endogene. Clinic apar xantoame
eruptive, xantelasma, gerontoxon, obezitate, hepatosplenomegalie, dureri abdominale, patologie

cardiovasculara aterogenica precoce, artropatii, neuropatie senzitiva.

Hiperlipoproteinemii primare de etiologie neprecizata

Hipercolesterolemia poligenica

Hipercolesterolemia poligenica, dislipidemia cu prevalenta cea mai mare, se intalneste la
25% din populatia statelor industrializate si pare a fi cauzata atat de factori genetici atéat si de
factori de mediu (alimentatia hipercalorica). Afectiune caracterizata printr-un nivel crescut al
colesterolului plasmatic cu alterarea usoara a unor proteine implicate in absorbtia colesterolului
intestinal, sinteza acizilor biliari, sinteza de colesterol, sinteza sau catabolismul LDL la care se
adauga stimularea determinata de factori de mediu (dieta bogata in colesterol sau grasimi saturate),
absenta xantomatozei, absenta hipercolesterolemiei la rudele ele grad I. Nu exista semne clinice
specifice hipercolesterolemiei poligenice, dar la aproximativ 20% din cazuri sunt prezente

manifestari de cardiopatie ischemica.
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Hiperapobetalipoproteinemia familiala (hiperapoB)

Are o forma primara, transmisa autosomal dominant, avand o baza poligenica,
caracterizata prin niveluri plasmatice crescute de HDL (alfalipoproteine) cu efect antiaterogen.
Concentratia de apoB la acestia este peste 125 mg%, indicdind o crestere a numarului
particulelor lipoproteice care transporta colesterol. Fractiunea HDL crescuta determind o usoara
crestere a nivelului total de colesterol plasmatic. Nu prezinta, aspecte clinice particulare. Acesti
pacienti desi au nivele plasmatice acceptabile de LDL-C si TG, prezinta antecedente familiale de
boala coronariand. Forma secundara, se intalneste in: alcoolism, dupa administrarea de estrogeni,
dupa expunerea la pesticide clorinate.

Hiperalfalipoprotememia se asociaza cu o longevitate usor crescuta si o aparenta protectie fata
de infarctul miocardic; risc aterogen foarte scazut Se caracterizeaza prin: colesterolemie usor crescuta prin
fractiunea HDL, antiaterogena, trigliceride normale; raport colesterol/fractitune HDL scazut; plasma
are aspect clar; electroforeza evidentiaza banda alfa intensa; ultracentrifugarea releva prezenta HDL;
LDL,VLDL normale.

Hipobetalipoproteinemia

Este o afectiune rara, transmisa genetic, caracterizata prin niveluri scazute de beta-lipoproteine,
determinata de o mutatie la nivelul genei pentru apoB. Lipidele plasmatiee sunt scazute,
colesterolul total scazut, LDL scazut, HDL normal sau crescut. Nu prezintda manifestari clinice, se
asociazd cu un risc aterogen foarte scazut, durata lungd de viatd, facand parte, alaturi de
hiperalfalipoproteinemie, din sindroamele de longevitate.

Abetalipoproteinemia (acancitoza, sindromul Bassen- Kornzweig)

Afectiune congenitald rara, transmisd autosomal recesiv, caracterizatd prin absenta completd a
beta -lipoproteineior, datorata unei mutatii a genei pentru proteind microzomala de transfer a
trigliceridelor. Se caracterizeaza prin steatoree, acantozitoza, retinitd pigmentara, ataxie si retard
mental. Absorbtia grasimilor este mult scazutd, toate lipidele plasmatice sunt reduse, nu se formeaza nici
chilomicroni, nici VLDL, nu apare hiperlipemia postprandiala.

Boala Tangier.Afectiune familiala rara, determinata de un deficit familial de o-lipoproteine,
asociatd cu scaderea importantd a HDL, colesterolul plasmatic este foarte scazut, trigliceridele normale
sau crescute. Clinic prezinta polineuropatie recurenta, limfadenopatie, hiperplazie amigdaliana. galben-
orang, hepatosplenomegalie (acumulare de colesterol esterificat Tn celulele reticuloendoteliale).

Lipidozele.

Sunt afectiuni determinate de un defect lizozomal de stocare cu depunere de lipide n celulele
reticuloendoteliale ca urmare a unor efecte enzimatice si a altor proteine.

Studii recente au ardtat rolul important al lizozomilor in captarea si degradarea

moleculelor uzate, ca si in captarea de catre celule a unor componente esentiale, din spatiul
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extracelular. Deficitul de sinteza (determinat genetic) a enzimelor lizozomale implicate in aceste
procese std la baza bolilor de stocare lizozomale. Simptomatologia este determinata de leziunile
produse prin stocarea lizozomala a unor materiale, dar modul exact de producere al disfunctiilor si

mortii celulare nu este cunoscut.

Boala Gaucher. Afectiune familiala transmisa autosomal recesiv determinata de lipsa de
activitate a glucocerebrozidazei (hidrolizeaza glucocerebrozidele pina la glucoza si ceramide), cu
acumularea unor glucocerebrozide anormale in celulele reticuloendoteliale. In functie de deficitul
enzimatic exista trei forme:tipul I - forma cronica a adultului,tipul II - forma acuta infantila,

tipul 111 - forma juvenila,

Boala Niemann-Pick.Are trei forme: tipul A si B sunt afectiuni familiale transmise autosomal
recesiv determinate de activitatea scazuta a acid sfingomielinazei urmata de stocarea de
sfingomielina in celulele reticuloendoteliale. Tipul C este produs de o eroare Th migrarea

celulara a colesterolului exogen cu acumulare lizozomala de colesterol neesterificat.

Boala Fabry (angiokeratoza difuza) Este o afectiune genetica cu transmitere legata de sex,

datorata deficitul de a-galactozidaza A, cu acumulare de ceramid-galactozil-glucozil in tesuturi.

Boala Tay-Sachs. Afectiune cu transmitere recesiva determinata de deficitul enzimatic de

hexozaminidaza urmata de acumularea de gangliozide in creier;

Lipidoza cu sulfatide (leucodistrofia metacromatica). Caracterizata prin deficitul de cerebrozid sulfataza
urmat de acumularea de lipide metacromatice in substanta alba a SNC, nervii periferici, splin, rinichi, cu

paralizie progresiva si dementa.

Boala Krabbe (lipidoza cu galactozilceramide, leucodistrofia cu celule globoide). Afectiune familiala

datoratd unui deficit de galaetocerebrozid beta-galactozidaza.

HIPERLIPOPROTEINEMII SECUNDARE
Hiperlipoproteinemiile secundare pot fi intalnite si asociate diverselor patologii: diabet

zaharat, hipotiroidism, sindrom nefrotic, alcoolism cronic, aport de anticonceptionale orale etc

HLP tip | secundara apare Tn pancreatite acute sau cronice, obezitate, diabet zaharat. Paraclinic se
observa cresterea importanta a chilomicronilor a jeun; plasma cu aspect lactescent; serul la 24 h prezinta
un supernatant cremos (test chilomicronic pozitiv) si infratant clar (VLDL, normale sau crescute);
colesterolemia este crescuta; trigliceridemia foarte mult crescuta; raportul colesterol/TG < 0,1,
electroforeza si ultracentrifugarea evidentiaza cresterea marcata a chilomicronilor + cresterea VLDL.

Dozarea, lipoproteinlipazei si apoprotenei C- 1I stabileste diagnosticul.
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HLP lla secundari se intalneste in stari de stress, diabet zaharat, patoalimentatie excedentara,
obezitate, hipotiroidie, sindrom nefrotic, post transplant renal. Este rezultatul unui dezechilibru intre
sinteza si catabolismul LDL, cu cresterea sintezei si/sau scaderea catabolismului LDL.
Paraclinic se observa concentratia LDL crescuta patologic, VLDL si HDL fiind normale; plasma
este clara (trigliceride normale); colesterolemia este crescuta, trigliceridele sunt normale; electroforeza
evidentiaza banda B-lipoproteinelor intensa; ultracentrifugarea arata cresterea nivelului LDL (>
250 mg%).

HLP tip I1b secundara apare in alcoolism, stres, diabet zaharat, alimentare excedentara,

hipotiroidism, sindrom nefrotic, uremie, posttransplant renal, mononucleoza infectioasa.

Patogenia este asemanatoare HLP tip II a secundara: LDL, VLDL cresc patologic.

Paraclinic, aspectul plasmei este variabil; electroforeza arata banda LP-beta foarte intensa, banda

prebeta intensd, alfa-LP sunt normale; ultracentrifugarea evidentiaza cresterea LDL, VLDL.

HLP tip I11-secundare sunt rare, apar in diabetul zaharat, patoalimentatie excedentara, sindrom nefrottc,
obezitate, tratamente hormonale, hipotiroidism, posttransplant renal, procese imune.

Paraclinic se observa prezenta beta-VLDL flotante (IDL, ILDL); serul este opalescent, testul
chilomicronic fals pozitiv cu infranatant opalescent sau lactescent; colesterolemia, trigliceridemia
sunt crescute; electroforeza pe hartie evidentiaza o banda beta largd, o banda probeta intensa, uneori o
fina banda chilomicronica; electroforeza in gel de poliacrilamida arata lipsa beta LDL;
ultracentrifugarea evidentiaza VLDL crescute, scaderea LDL cu D:1.010-1.063; cresterea LDL

cu D:1.006 - 1.019. Focalizarea izoelectrica evidentiaza deficitul de apoproteina E2.

HLP 1V secundare apar in pancreatite, alcoolism, stres, obezitate, patoalimentatie excedentara,
diabet zaharat, tratamente hormonale, sindrom nefrotic, uremie, hepatopatii, procese imune.
Paraclinic se observa trigliceridemia crescuta, colesterolemia normala sau crescuta : cresterea a
jeun a acizilor grasi liberi in sdnge; plasma este opalescentd sau lactescenta. exceptional clara;
electroforeza evidentiaza cresterea benzii prebeta-lipoproteineior, ultra centrifugarea arata

cresterea VLDL.

HLP tip V secundara apar in pancreatite, alcoolism (rar), patoalimentatie excedentara,
obezitate, diabet zaharat, tratamente hormonale, uremie.Paraclinic se observa prezenta
chilomicronilor a jeun, cresterea patologica a VLDL; plasma are un supernatant cu guler cremos
(test chilomicronic pozitiv), infranatantul este lactescent sau opalescent; hipercolesterolemie si
hipertrigliceridemie; electroforeza evidentiaza chilomicroni la origine, cresterea benzii prebeta,
iar ultracentrifugarea prezenta chilomicronilor, cresterea VLDL. Activitatea lipoproteinlipazei

este normala.
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ATEROSCLEROZA

Ateroscleroza reprezinta, in momentul actual, cea mai frecventa cauza de mortalitate si
morbiditate cardiovasculara in lume, in special in tarile dezvoltate. Reprezinta un proces
dinamic multifactorial, care afecteaza arterele din intreg organismul, prin formarea placii de
aterom cu depunerea de lipide in peretele vascular, intr-o masura si secventialitate influentata de
factori genetici, factori de mediu (incluzand factorii de risc).

Leziunile aterosclerotice pot fi:

e leziuni precoce initiale si striuri lipidice- debuteaza in jurul orificiilor si bifurcatiiior
datorita disfunctiei endoteliale si alterarii fluxului sanguin care faciliteaza adezivitatea
trombocitetor la endoteliul lezat

e leziuni intermediare- placi fibroase

e leziuni complicate - influentate de procesele de coagulare, fibrinoliza, participarea

plachetelor si prostaglandinelor care contribuie la progresia placilor de aterom.

Tn cadrul acestui proces complex sunt implicate mai multe tipuri de celule din peretele vascular
(celule endoteliale, musculare netede, fibroblasti) dar si din circulatia sanguina (macrofage, limfocite,

trombocite).

Endothelium

Internal  Intima
elastic
lamina

Media
External
elastic
lamina Adventitia
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Ipoteze patogenice in procesul aterosclerotic

Ipoteza raspunsului la agresiune combindg ipoteza lipidica si ipoteza disfunctiei endoteliale. Sub
efectul agresiunilor repetate(hipercolesterolemie, cresterea presiunii  arteriale, factori
hernodinamici,etc) se produce disfunctia endoteliala si se favorizeazd aderarea si agregarea
trombocitelor la zona subendoteliala, chemoatractanta monocitelor si limfocitelor T , migrarea
acestora 1in intima vasculard urmatd de eliberarea de factori de crestere (IL1 ,MCP -I) derivati din
monocite si trombocite care determina migrarea celulelor musculare netede din media vasculara in
intima , proliferarea lor, sinteza de tesut conjunctiv si proteoglicani, cu formarea plicii fibroase.
Celulele endoteliale musculare netede si macrofagele genereaza producerea de factori de crestere
care determina hiperplazia celulelor musculare netede si producerea matricei extracelulare. Striurile
lipidice rezultd prin acumularea locald de lipoproteine in conditiile hipercolesterolemiei, cresterii
permeabilitatii endoleliului vascular si aparitiei unor fisuri microscopice intre celulele endoteliale.
Lipoproteineie acumulate se ataseaza de molecule de proteoglicani din matricea extracelulara fiind
modificate chimic prin procese de oxidare si glicozilare nonenzimatica (la diabetici cu hiperglicemie
cronicd). Modificarile oxidative afecteaza atat componenta lipidica cat si apoproteinele. Lipoproteinele
modificate determina eliberarea de citokine (IL1, TNFalfa) care induc sau intensifica exprimarea
moleculelor de adeziune VCAM-I (molecule de adeziune de celulele vasculare) si ICAM-1 (molecule de
adeziune intercelulare). Prin intermediul acestor molecule de adeziune sau a receptorilor pentru
leucocite aflate pe suprafata celulelor endoteliale (P-selectina) si sub actiunea citokinelor chemotactice
pentru monocite (proteina 1 chemotactica pentru monocite MCP-1) are loc aderarea leucocitelor
(monocite, limfocite T), urmata de traversarea stratului endolelial si de migrarea la cestora in intima

arteriald. LDL oxidate sunt citotoxice pentru celulele endoteliale si induc migrarea directa a leucocitelor in

16




peretele arterial. Odata patrunse 1n intima arteriala, monocitele se transforma in macrofage care se incarca
cu lipide (in special LDL-oxidate) prin intermediul receptorilor pentru LDL, VLDL si a receptorilor
macrofagici responsabili de eliminarea reziduurilor, devenind celule spumoase. Celulele
endoteliale regenerate dupa leziune sunt alterate si cresc preluarea LDL din plasma. Depasirea
mecanismelor protectoare (unele macrofage incarcate lipidic parasesc peretele arterial si participa
la epurarea lipoproteinelor de la nivelul arterelor si transportul invers al colesterolului, exercitat de
HDL) favorizeaza, in conditiile unui aport de colesterol mai crescut decéat eliminarea lui,
progresiunea striurilor lipidice spre placa de aterom. Pe masura ce leziunea la nivelul intimei se
extinde, unele celule spumoase sunt distruse prin apoptoza, cu formarea la nivelul leziunii a unui
centru necrotic bogat in lipide. Macrofagele activate elibereaza citokine (IL1, TNF alfa) si factori de
crestere (PDGF -factor de crestere derivat din plachete, FGF-2-factor de crestere fibroblastic, TGF
beta-factor de crestere transformant beta) si stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede,
producerea de colagen interstitial , de matrice extracelulara, ce se acumuleaza la nivelul leziunii.
Leucocitele fagocitare activate produc specii reactive de oxigen care moduleaza cresterea celulelor
musculare netede, activeaza expresia genelor inflamatiei prin intermediul NF-kB (factorul nuclear
kB al sistemului de control transcriptional) si pot exprima NO sintetaza inductibila care determina
cresterea importanta de radicali ai NO cu potential citotoxic. Acumularea de celule musculare
netede si elaborarea matricei extracelulare determind constituirea leziunilor fibrolipidice, cu
aparitia unui strat fibros care separd leziunea de lumen. Placa fibroasa este ferma, reliefata,
proemind in lumen,estealcatuita dintr-un nucleu central de lipide extracelulare (cristale de
colesterol) si resturi celulare necrotice acoperit de un strat fibromuscular (celule musculare
netede, macrofage, colagen). Lipidele sunt reprezentate in special de colesterol esterificat. Placa
este mai groasa decat intima normald, formarea stratului fibros, fiind mediata de PDGF, TGFp,
IL1, TNFo, osteopontind si este favorizatd de degradarea scazutd a tesutului conjunctiv. La
nivelul striurilor lipidice avansate pot exista fisuri microscopice endoteliale, cu aparitia unor
portiuni de denudare endoteliald limitatd expunand matricea intens trombogena a membranei
bazale subiacente. Se produce in aceasta zona aderarea si agregarea plachetara (stimulata de
integrina, P -selectina, fibrind, TxA». factor tisular), formarea de microtrombi si eliberarea
produsilor de secretie din plachetele activate (factori de crestere - PDGF, TGFbeta, serotonina)
care altereaza functia celulelor musculare netede si initiaza raspunsul fibrotic. Majoritatea
microtrombilor sunt supusi unui proces de fibrinoliza locala, urmata de resorbfie si reparare
endoteliala. La nivelul leziunilor aterosclerotice avansate se dezvoltd o retea microvasculara care
favorizeaza aparitia complicatiilor la nivelul leziunii, prin oferirea unei suprafete de contact
crescute pentru leucocitele care traverseaza bidirectional leziunea; aceste vase sunt friabile, se pot

rupe usor si declansa hemoragii focale in interiorul placii, Cu aparitia trombozei si a trombinei cu
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efecte stimulante asupra coagularii, proliferarii celulelor musculare netede, eliberdrii de citokine
si factori de crestere. Placile aterosclerotice avansate contin calciu, si proteine fixatoare de calciu
(osteocalcina, osteopontina).

Leziunea complicata este o placa fibroasa calcificata, avand diverse grade de necroza si ulcerare.
Ruperea stratului fibros sau ulcerarea placii fibroase induce rapid tromboza, responsabilda de
simptomatologia clinica. Se produce Tn portiunile subtiate ale stratului fibros si in zonele periferice cu
aflux, activare si apoptoza macrofagica intensd, fiind determinatd de influxul si activarea continud a
macrofagelor eliberatoare de metaloproteinaze (colagenaze, elastaze, stromelizina) si alte enzime
proteolitice, Enzimele determind degradarea matricei si hemoragie in vasele din placa formate prin
neoangiogeneza, cu aparitia trombusului si obstructie arteriald, care uneori poate fi completa.

Lipidele aterogene, in special LDLsunt principala cauza a disfunctiei endoteliale. Tn mod
normal epurarea acestora se realizeaza prin fixare pe receptori specifici, prin anticorpi anti-colesterol si prin
fixare pe receptorii peroxisomici (PPAR). LDL patogene (LDL-oxidate, LDL glicolizate, LDL intermediare,
LDL hipoclorinate sub actiunea. mieloperoxidazei din neutrofile, LDL asociate cu proteoglicani)
actioneaza. prin: efect citotoxic direct asupra celulelor endoteliale; chemotactism pozitiv pentru
monocite, trombocite; acumularea de monocite / macrofage cu eliberarea de citokine, chemokime, factori
de crestere (PDGf, FGF2, TGFp), enzime, activarea fagocitozei si aparitia celulelor spumoase; formarea
complexelor imune circulante si in Situ (LDL ox/anti-LDL 0x), cu activarea complementului; sinteza de
citokine (IL1, IL6, IL8, IL10, IL12) si chemokine (MAC-1, MCP1, CDIIb/CD18); exprimarea
moleculelor de adeziune; generarea neoantigenelor proteice; initierea apoptozei in leziunile precoce prin
stres oxidativ.VLDL simt implicate Tnh activarea NP- kB in celulele endoteliale, cu exprimarea
marcata a moleculelor de adeziune ICAM1,VCAMI) sl producerea TNFo.

Ipoteza monoclonald sustine ca leziunile proliferative ale intimei sunt rezultatul proliferarii
clonale a celulelor musculare netede.

Imbdtranirea clonala focald - celulele musculare netede intimale care prolifereaza pentru a
forma un aterom sunt in mod normal controlate printr-un proces de feedback de catre inhibitorii
produsi de celulele musculare netede din media adiacentd, sistem care tinde sa scada cu varsta pe masura ce
aceste celule reglatoare mor sau nu sunt inlocuite corespunzator.

Teoria lizozomala sugereaza ca procesul de ateroscleroza este rezultatul functiei alterate a
lizozomilor. Depozitarea crescutd de esteri de colesterol in celulele musculare netede arteriale pare a fi
partial legata de deficitul relativ al activitatii hidrolazelor lizozomale ale esterilor de colesterol,

inducand aparitia aterosclerozei precoce.
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