Bunky cévniho endotelu

Endotel v mikroskopu (https://mikroskop.wikiskripta.eu/?idx=20143%2B&li
Nk=1&cx=613&cy=438&N=32&mM=5&q=65&f=0&r=0&annot=2079)
Endotelové buinky (endotel, endothelium) tvori jednoduchou vrstvu
bunék vystylajici vnitfek cév. Nepovazuji se za pravy epitel, protoze
vznikaji z mezenchymu. Maiji protahly polygonalni tvar, obsahuji cetné
pinocytové vakuoly a vytvareji komplexni spoje s burikami sousednimi.
Obsahuji ddle Weibel-Paladeova téliska (0,1 x 3 um), ktera skladuji von
Willebrandtiv faktor. Strukturaini a funkéni integrita endotelovych
bunék je zdkladnim predpokladem pro homeostazu cévni stény a krevni
cirkulace.

Funkce endotelii .
opis tepny

= Semipermeabilni membrana endotelu kontroluje prenos malych i
velkych molekul do stény arterii a déle pres sténu kapildr a venul. Ve vétsiné oblasti lidského téla jsou
intercelularni spoje normalné nepropustné pro tyto molekuly, ale relativné labilni spoje mezi endotelovymi
bunikami se mohou rozsifit vliivem hemodynamickych faktor( (krevni tlak) a vazoaktivnich latek (napf.
histamin pri zanétu).

= Udrzuji non-trombogenni rozhrani mezi krvi a tkani, reguluji trombdzu, trombolyzu a adherenci krevnich

desticek.

Moduluji cévni tonus a pritok krve.

Metabolizuji hormony.

Reguluji imunitni a zanétlivé reakce plsobenim na interakci mezi sténou cévy a leukocyty.

Modifikuji lipoproteiny ve sténé arterie.

Reqguluji proliferaci i jinych bunék, zvldsté cévni hladké svaloviny.

Vlastnosti a funkce endotelu

Modulace krevniho proudu reaktivity cév

- vazokonstriktory: endothelin, enzym konvertujici angiotensin
Udrzovani permeability bariér
- vazodilatatory: NO-, prostacyklin

Syntéza antikoagulacnich a antitrombotickych molekul
- prostacyklin

- trombomodulin

- aktivator plasminogenu

- molekuly podobné heparinu

Regulace zanétlivych a imunitnich procest
- IL-1, IL-6, IL-8

- adhezivni molekuly

- histokompatibilni antigeny

Syntéza protrombotickych molekul
- von Willebranddv faktor

- tkanovy faktor

- inhibitor aktivatoru plasminogenu

Regulace ristu bunék
- stimulatory r@stu: PDGF, FGF, CSF
- inhibitory rdstu: heparin, TGF-B

Tvorba extracelularni matrix (kolagen, proteoglykany) |Oxidace LDL

Vaskuldrni endotel je dynamicky endokrinni organ, ktery reguluje kontraktilni, sekretorické a mitogenni aktivity
cévni stény a hemostatické procesy v lumen cévy. Kromé Gcasti na tvorbé krevni srazeniny (trombus), je posSkozeni
endotelii klicovym momentem pfi rozvoji aterosklerézy, nepfimo i hypertenze, a participuje na onemocnéni rady
dalsich organa.

Endotel produkuje vazoaktivni latky v odpovédi na zmény v pritoku krve, tenzi kysliku a rlizné dalsi stimuly
prostrednictvim receptorl. Na endotelu zavisla dilatace cév je predevsim realizované radikdlem oxidu dusnatého
NO- (dfive oznacovany jako EDRF = endotelium-derived relaxing factor), v mensi mife prostacyklinem a
hyperpolarizacnim faktorem, coz je aktivator ATP- a Ca2*-dependentni K*-iontovy kandl. Vazokonstrikéni substance
tvorené endotelem zahrnuji endothelin-1 (ET-1) a tromboxan A,. VyvaZzenost mezi obéma protichtidné plsobicimi
substancemi jak za fyziologickych tak patologickych situaci urc¢uje kontraktilni a pravdépodobné i mitogenni stav
hladké svaloviny prislusné cévy. NO- je syntetizovan v r@iznych typech bunék pfeménou L-argininu na L-citrulin za
katalyzy NO-syntézy (NOS). Byly identifikovany 3 isoformy NOS.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance NO-syntaza.

Dysfunkce endotelu

Dysfunkce endotelu vede k poruse relaxace cév, podporuje agregaci desti¢ek, zvysuje proliferaci cévni hladké
svaloviny a adhezi leukocytl k povrchu endotelovych bunék. Dochazi k expresi povrchovych adhezivnich molekul,
usnadnujicich zachyceni cirkulujicich leukocytl. Adheze leukocytl spole¢né s proliferaci hladké svaloviny jsou
klicovymi momenty vyvoje aterosklerotickych plat. Stav mechanické integrity platu podminuje klinickou
manifestaci aterosklerézy. Ruptura obalu platu s naslednym vytvorenim trombu je pricinou vétsiny nahlych
koronarnich prihod. Stabilni ateromovy plat ma obvykle pevny fibrézni obal, mensi lipoidni jddro a méné
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infiltrovanych leukocytl nez plat, ktery praskl. Mediatory zadnétu jako jsou cytokiny, oxidované LDL a infek¢éni agens
(cytomegalovirus, Chlamydia pneumoniae) mohou zeslabit integritu fibrézniho obalu. Endotelova dysfunkce je tedy
nejen ¢asnym markrem aterosklerdzy, ale téz vyznamné pfrispiva k rozvoji aterogeneze.

Neuronové a endotelova NOS trvale vytvareji mald mnozstvi NO-, zatimco trvale velkd mnozstvi NO- produkuje
makrofadgova NOS nebo NOS z bunék hladké svaloviny po indukci urcitych cytokind. Cévy postizené aterosklerézou
trpi endotelovou dysfunkci, coz dokumentuje porucha vazomotorické funkce pro ztratu plsobeni NOe, ktery ma
antiaterogenni a protizdnétlivy Gcinek. K inaktivaci endotelového NO- vede také vznik superoxidového aniontu, coz
zpUsobuje vazokonstrikci a hypertenzi. Endotelova dysfunkce se také pric¢itd abnormalnimu nebo excesivnimu
uvolnéni vazokonstrik¢nich latek jako je endothelin-1 (jeho koncentrace v plasmé je zvySena u pacientl s
pokrocilou aterosklerézou a akutnim korondrnim syndromem). Oxidacni stres vede k oxidaci LDL-Castic, které pak
inhibuji NOS. Hlavnim zdrojem reaktivnich forem kysliku jsou u aterosklerotickych cév makrofagy a bunky hladké
svaloviny. Konec¢ny Gcinek odvisi od vyvazenosti vzajemného plsobeni antioxidantl a oxidantl. Oxidac¢ni stres se
podili na aterogennim procesu indukci prozanétlivych mediatoru:

Aktivace prozanétlivého transkripcniho faktoru (nukledrni faktor kappa B (NF-kB) nebo aktivdtorového proteinu-1
(AP-1) a faktoru ¢asné rlstové odpovédi — egr-1) je zlsobena Uc¢inkem peroxidu vodiku, vzniklého v prébéhu
oxida¢ni kaskady. Adhezivni molekuly jako VCAM-1, ICAM-1 a E-selektin, ¢etné cytokiny, rlstové faktory jako M-CSF
obsahuji funkéni DNA-vazajici sekvence pro NF-kB, AP-1 a egr-1, jejichZ exprese je navozena témito transkripcnimi
faktory. Aktivace NF-kB je inhibovdna antioxidanty a protizanétlivymi léky jako jsou salicylaty nebo kortikoidy.
Aterosklerdza je povazovana za chronicky zanétlivy proces iniciovany a posilovany oxidaénim stresem. Tedy
antioxidanty brani rozvoji aterosklerdzy tim, Zze inhibuji aktivaci prozanétlivych transkrip¢nich faktord, které jsou
zapotrebi pro expresi celularnich adhezivnich molekul, cytokin{ a rlistovych faktor( ve sténé cévy.

Radikal oxidu dusnatého vznikly v endotelové burice inhibuje expresi celuldrnich adhezivnich molekul na povrchu
endotelu a tim brani prichyceni leukocytd na sténu cévy. Déje se tak inhibici prozanétlivého transkrip¢niho faktoru
NF-kB (exprese prozanétlivych cytokinl, adhezivnich molekul a rlstovych faktord zavisi na jejich transkripéni
indukci prostredictvim NF-kB).

Redukce vazodilatace navozovand snizenim endotelového NO- prispiva k poruSe prokrveni myokardu; oxidac¢ni
stres totiz inhibuje NO-syntéazu tim, ze peroxynitrit vznikly ze superoxidového aniontu oxiduje jeji klicovy kofaktor —
tetrahydropterin. Ukazalo se, Ze vznik reaktivnich forem kysliku a dusiku v endoteliich ovliviiuje aktivita
xanthinoxidazy; podavani jejiho inhibitoru — allopurinolu — mZe proto prispét k prevenci poskozeni myokardu u
chronického srde¢niho selhani.
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