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Abstrakt

Ateroskleréza je degenerativni chronické onemocnéni stény arterii. Prikaz
aterosklerotickych zmén vychazi ze znalosti zakladni histologie cév, predevsim arterii
a jejich patologickych zmén. V procesu patogeneze hraji zasadni roli endotelové bunky,
tunica intima, koncentrace lipidt ve sténé arterii a mistni chronicky zanét. Prukaz a pribéh
aterosklerotickych zmén hodnotime na histologickém preparatu zakladni barvici metodou
hematoxylin - eosinem. Cilem prace bude zhotoveni a popis histologickych preparatu

arterii, na kterych je patrny postup aterosklerotickych zmén v porovnani se zdravou artérii.

Klicova slova

Ateroskleroza, artérie, endotel, lipidy, bunky



Abstract

Atherosclerosis is a degenerative chronic disease of a artery wall. Detection
of atherosclerotic changes is based on the knowledge of the wall of vessels, mainly arteries
and their pathological changes. In the process of pathogenesis play an essential role
endothelial cells, tunica intima, the concentration of lipids in the artery wall and the local
chronic inflammation. Detection of atherosclerotic changes can be provided
on a histological slide and by a basic staining method, ex. hematoxyline — eosin. The goal
will be fabricating and the description of histological slides, where is clear the procedure

of atherosclerotic changes in comparision with a normal artery.
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1 Uvod

Ateroskleroza se tadi mezi Kkardiovaskularni civilizaéni onemocnéni. Mnohdy
vyvolava zavaznou lokalni ischemii, kterda se mize projevit v podobé mozkovych
¢i srdeCnich piihod. Zpusobuje nejéastéjsi pricinu amrti v lidské populaci po celém svété.
Vice jak polovina amrti obyvatel v Ceské republice je zptisobena pravé nasledky
aterosklerotického procesu. Téma této bakalaiské prace bylo zvoleno pravé z divoda
aktualnosti tématu, zdravotni osvéty, povédomi a motivace ke zméné zdravéjsiho zivotniho

stylu nasi populace.

Jednou z moznosti hodnoceni a prikazu aterosklerotickych zmén na tGrovni bunék
atkani, jakozto nejvyznamngjSich primarnich Ciniteld celého patologického
procesu je hodnoceni, které vychazi ze znalosti védniho oboru histologie, konkrétné

histologie cév.

Piedmétem této bakalaiské prace je teoreticky histologicky popis zakladni Grovné
a stavby cév, konkrétné artérii elastického a svalového typu, kde ateroskleroticky proces
probiha. Autor bakalafské prace se zaméfuje také na disfunkci endotelovych bunék,
které se podileji na aterosklerotickém procesu. Teoretickd Cast prace je veénovana
| patogenezi samotného aterosklerotického procesu. Pro pochopeni tématu je nutna znalost
nejen histologické, ale také i biochemické stranky problému a to zastoupeni a funkce

lipidovych ¢astic, podilejicich se na vzniku aterosklerotickych zmén.

Nasledné autor pomoci histologickych technik popisuje zavaznost a postup
aterosklerotickych zmén na zvolenych preparatech artérii a aorty. Prakticky provedena
metoda prikazu aterosklerotickych zmén spoivd v samotné ptipravé a zhotoveni
histologickych preparatti. Zhotoveni preparati zahrnuje jednotlivé kroky, kterymi jsou
fixace tkani, zalévani tkani, krajeni fezli preparatl, barveni preparatli, montovani
a nasledné mikroskopické pozorovani a odeéitani histologickych struktur u zpracovanych

preparatt.

Ke zhotoveni preparati bude vyuzita zakladni barvici metoda, a to barveni
hematoxylin - eosinem. Metoda vyuziva interakce bazofilnich struktur s hematoxylinem
a acidofilnich struktur s eosinem. Zakladni barveni hematoxylin — eosin se pln¢ vyuziva
Vv laboratorni praxi ke klinickému hodnoceni tkani a podléha standardnim operacnim

postupiim laboratofi.
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2 Soucasny stav

Krevni cévy jsou nedilnou soucasti kardiovaskularniho systému, ktery se sklada

kromé cév také z pumpy, kterou reprezentuje srdce.

vvvvvv

tekutin v nasem téle, krev. Zajistuji krevni ob&h v téle. Jejich stavba musi byt dokonale
prizptisobena toku krve, proto nemaji cévy jednotnou stavbu. Jednotlivé typy cév se lisi
predevsim tloustkou svoji stény a slozenim jednotlivych vrstev stény, které hraji zasadni

roli ve fyziologické funkci cév.

2.1 Typy cév a jejich déleni

Cévy se rozd¢luji na arterie, vény a kapilary. Nejednotnd stavba zarucuje absolutni

prizptisobivost viici podminkdm, kterym jsou cévy vystaveny.

Pokud bychom chtéli toto rozdéleni dale rozvinout dle odlisné stavby stén téchto
cév, mohli bychom rozdélit cévy do téchto skupin: arterie elastického typu (tj. aorta a jeji
nejvetsi vetve), arterie svalového typu, arterioly, kapilary, venuly, vény malého Kalibru,

vény stiedniho kalibru, vény velkého kalibru (Dylevsky, 2009, s. 389-395).

2.1.1 Zakladni histologicka stavba stény cév
Ve vétsin€ cév rozliSujeme tii zakladni vrstvy stény cév.

Tunica intima

Jednd se o nejvnitingjsi vrstvu, kterd ma za ukol vystylat vnitini prostor cévy.
Jde 0 misto styku se samotnou krvi. Tunica intima hraje nejvétsi roli pii rozvoji

aterosklerotického procesu.

Tunica intima obsahuje ploché endotelové bunky, které nasedaji na bazalni
membranu a tvoii tak jednovrstevny epitel. Endotelové buiiky pifedstavuji bariéru mezi
vnitinim luminem cévy a dal§imi vrstvami stény cévy. Pod endotelovymi buiikami
je pfitomno i subendotelové vazivo. Tunica intima je u arterii zakoncena elastickou
blankou (membrana elastica interna). Elasticka vlakna membrany jsou syntetizovana diky

bunkam hladké svaloviny z vrstvy tunica media.
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Tunica media

Tunica media pfedstavuje stfedni vrstvu stény cév. Tato vrstva je nejsilngjsi
u arterii. Obsahuje obzvlast¢ elastické membrany a hladké svalové bunky u arterii
elastického typu a pouze hladké svalové bunky u arterii svalového typu. Dale
se zde nachazi sit’ retikularnich vlaken kolem hladkych svalovych bunék a amorfni slozky
mezibunééné hmoty (proteoglykany a glykoproteiny). Hladké svalové buiky jsou
zodpovédné za produkci elastinu, fibrinu a kolagenu 11l a jsou v této vrstvé usporadany

cirkularné. Vrstvu médie u arterii ukoncuje membrana elastica externa.

Tunica adventitia (externa)

Tunica adventitia je nejzevnéjsi vrstvou stény cév. Je tvofena fidkym kolagennim
vazivem, které¢ ma hlavné ochrannou, podptrnou a fixa¢ni funkci. Cévy tak zlstavaji dobie
ukotveny v okolnich tkanich, jsou dobfe izolovany. V tunica adventitia jsou piitomna
elasticka vlakna, fibroblasty, proteoglykany, adipocyty a vasa vasorum. Vasa vasorum jSOU
drobné arterie a vény, které zasobuji tunicu adventitii a pfiblizné dvé€ tfetiny tunici medie

u arterii elastického typu.

Dulezitou roli hraji i dal$i podpirné struktury, kterymi jsou nervy a lymfatické
cévy. Tyto struktury prostupuji adventitii. Nervové zakonceni v tunica adventitia umozni
vazokonstrikei a reakci cévy (Pakurar and Bigbee, 2009, s. 95-98; Martinek a Vacek, 2009,
s. 11-19; Liillmann, 2012, s. 211-222).

Tunica intima

Elasticka
viikna

Tunica

Tunica
adventitia

“— Ridks vazivo

Obrazek 1 — Schéma stavby arterii a vén (www.kardiosystém.websnadno.cz)
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2.1.2 Konkrétni druhy cév a jejich histologicka stavba spojena

s aterosklerotickymi zménami

Arterie elastického typu

Mezi arterie elastického typu fadime aortu a dalsi velké tepny v blizkosti srdce.
Jejich funkci je pfedevSim pruzné piizpusobeni pii pulzaci krve, ktera opousti srdce.
Béhem systoly je krev prudce vypuzena ze srde¢ni komory a arterie elastického typu
na to reaguji rozepnutim elastickych membran. Pti diastole se elastické membrany vraci

do ptivodniho stavu.

Tunica intima arterii elastického typu obsahuje kromé endotelovych bunék také
podélné orientované builkky hladké svaloviny, nachazejici se v subendotelové vrstvé.
Subendotel obsahuje kromé svalovych bunék také pomérné velké mnozstvi mezibunécné

amorfni hmoty.

Tunica media predstavuje velice dillezitou strukturu pro arterie elastického typu.
Je to nejsilngjsi vrstva, kterd je tvofena opravdu mohutnou vrstvou hladkych svalovych
bunck, elastickymi membranami a v neposledni fad¢ retikularnimi vldkny. Elastické
lamely jsou koncentricky uspofddané a zna¢né fenestrované. Mezi nimi je vmezetfena
hladké svalovina. Hladké svalovina je k elastickym lamelam pfipojena pomoci mikrofibril.
Tato pevné ukotvend soustava pracuje jako celek, je velmi pevna a proto dokaZze odolavat
napéti pii systole a diastole krevniho proudu. Celek jesté vyztuzuji vySe zminovana
kolagenni vlakna. Cely soubor miize obsahovat az nékolik desitek vrstev, u hrudni aorty

dospé€lého cloveéka nachdzime az 50 elastickych blanek, které s vékem piibyvaji.

V srdci a u vystupu aorty ze srdce se na stavb€ vrstvy tunica media také podileji
kardiomyocyty, buiikky srde¢ni svaloviny. Maji excentricky uloZené jadro, jsou velice

protahlé a vzijemné propojené interkalarnimi disky tak, ze tvoii kompaktni sit, ktera

v

Membrana elastica interna a externa nejsou nijak napadné rozeznatelné

od elastickych vrstev v tunica media.

Tunica adventitia neni nijak odliSna od obecné stavby. Obsahuje pouze vétsi
mnozstvi vasa vasorum, které zasahuje az do vrstvy tunica media a zajiStuje perfektni
zasobeni cévni stény (Ross and Pawina, 2005, s. 372-378; Liillmann, 2012, s. 211-222;
Mescher, 2010, s. 189-191).
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Arterie svalového typu

Arterie svalového typu oznacuji zbylou vétSinu arterii v téle, privadi krev

do organu, tvoii jemnéjsi struktury tzv. arterioly, vytvaii periferni cévni systém.

Tunica intima obsahuje endotelovou vrstvu, slabou vrstvu subendotelového vaziva,
které je tvofeno znejveétsi Casti mezibunécnou hmotou. Subendotelové vazivo tedy

neobsahuje vyznamné mnozstvi svalovych bunék.

Tunica media obsahuje cirkularn¢ usporadané bunky hladké svaloviny, které jsou
ulozené¢ téméf kompaktn€é. Kompaktni ulozeni je charakteristickym znakem arterii
svalového typu. Bunky hladké svaloviny ve svém okoli obsahuji retikularni a elasticka

vlakna. Tato vlakna si samy syntetizuji.

Membrana elastica interna a externa je jasné a zietelné vidét. Tyto blanky mohou
byt lehce fenestrované (Ross and Pawina, 2005, s. 372-378; Liillmann, 2012, s. 211-222;
Mescher, 2010, s. 189-191).

2.2 Endotel

Endotel je jednovrstevny plochy dlazdicovy epitel, ktery tvoii kompaktni vrstvu
vnitini  stény cévy, vystyla jej. Endotelové buinky jsou mezenchymového piavodu,
nasedaji v jedné vrstvé na bazalni membranu. Dokonalé upevnéni endotelovych bunék

K bazalni membrang zajist'uji hemidesmosomy.

Endotelové buniky jsou ploché a protahlé bunky, jejichZ orientace je dokonale
prizptisobena toku krve vcéveé. Dlouhd osa bunky kopiruje tok krve. Velikost
endotelovych bunék je zhruba 10 pm na S$itku, 30 um na délku bunky. Na okrajich
jsou endotelové buiky tenké, v oblasti uloZeni jadra jsou bufiky mirné vyvySené.
Bunécnad spojeni endotelovych bunék piredstavuji nejcetnéji zonulae occludentes, dale
pak nexy a desmosomy. Charakteristicka soudruznost endotelovych  bungk,
je ptedpokladem pro piirozeny chod krevni cirkulace v téle a pro celkovou homeostazu

organismu.

Endotel plsobi svoji charakteristikou jednak jako hlavni bariéra mezi
subendotelovou vrstvou a luminem, ale také funguje jako hlavni komunikaéni spojeni
mezi signaly, které ptichazeji z lumina cévy (Paulsen, 2004, s. 157-160; Konradova,

Vajner a Uhlik, 2005, s. 115-121).
14



2.2.1 Endotel a vyména latek

Jedinym mistem, kde je umoznén proces vymény latek a potfebnych molekul,
jsou kapilary, jejichz cévni sténa obsahuje pouze endotelovou vrstvu. Plyny a malé
molekuly (molekuly o velikosti pfiblizné 1,5 nm) prochazi endotelem volné diky
svému hydrofobnimu charakteru a koncentratnimu spadu prostou difuzi. Cely
proces probiha pasivné. Voda a dal$i molekuly (glukéza, aminokyseliny, elektrolyty),
Které maji hydrofilni charakter, prochazi endotelem aktivnim zptsobem, tedy pinocytdzou.

Tato endocytoza je nezavisla na proteinu klatrinu.

Vétsi molekuly, napt. lipoproteiny jsou vstiebavany endocytézou zavislou
na klatrinu. Klatrin je protein, ktery vytvaii obal na povrchu piijimané latky a umozni
vznik  vesikul, které jsou ndasledné endocytovdny. Pinocytotické vezikuly
jsou transportovany  dvojim zpusobem. Transcelularng, tj. piimo pres buiku
k bazalni membrang, nebo paracelularné, tj. pod bunécna spojeni na lateralni sténu bun¢k

(Lallmann, 2012, s. 211-222).

Stupeit permeability endotelovych bunck se 1i§i typem kapilar. RozliSujeme

kapilary typické a atypické:
Typické kapilary jsou:

e se souvislou endotelovou vystelkou;
e Kapilary s fenestracemi;

e kapilary s pory.
Atypické kapilary jsou krevni sinusoidy.

Kapilary se souvislou endotelovou vystelkou maji dokonale tésné piiléhajici bunky
bez fenestraci, a tedy nizkou permeabilitu. Endotelové bunky obsahuji tight junction
ataké Cetné cytoplazmatické vesikuly, které slouzi k transcelularnimu ptenosu
velkych molekul. Souvisly endotel patfi mezi nejCastéjsSi typ, typickym vyskytem
tohoto epitelu jsou kapilary v centralni nervové soustavé a periferni nervové soustave.

Vlastnosti souvislého endotelu jsou typické pro hematoencefalickou bariéru.

Kapilary s fenestracemi obsahuji endotelové buriky s drobnymi otvory s negativnim
nabojem, které slouzi pro okamzity prostup vody a malych molekul. Otvory funguji
jako sitko, které bezprostiedné propousti drobnéjsi Castice, ovSem vEtsi ¢astice nepropusti.

Fenestrace obsahuji tenkou diafragmu. Kapilary s fenestracemi jsou napf. v travici trubici.
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Kapilary s pory jsou charakteristické tim, ze fenestrace v endotelovych buiikach

neobsahuji diafragmu. Tyto kapilary tvofi pouze glomeruly v ledvinnych téliscich.
Atypické krevni kapilary, tedy krevni sinusoidy jsou charakterizované pramérem

30 - 40 um, absenci souvislé¢ bazalni membrany a velkymi transcelularnimi otvory. Tento
endotel je prakticky volné prostupny. Vyskytuji se v kostni dieni, jatrech, adenohypofyze
a Langerhansovych ostruvcich v pankreatu (Konradova, Vajner a Uhlik, 2005, s. 115-121).

2.2.2 Funkce endotelu

Funkci endotelu je fizeny a kontrolovatelny transport vyménnych latek mezi
tkanémi a krevnim systémem. Funguje jako difuzni selektivni bariéra. Brani
pasivnimu prostupu makromolekul z plazmy. Pohlceni pravé zminovanych makromolekul
z plazmy probiha endocytézou, ktera je zavisla na klatrinu. Tento proces také
nazyvame receptory zprosttedkovana endocytdéza. Cely proces je zmiflovan vySe

Vv pfedchozim oddilu.

Standardn¢ tj.  fyziologicky pasobi endotel vysoce antitrombogenné.
Za fyziologickych podminek endotel neumozni pfilnuti jakychkoliv ¢astic na svij
povrch diky glykokalyxu, reguluje tak trombozu a trombolyzu. Endotelové bunky totiz
do glykokalyxu uvolnuji proteoglykan heparansulfat, ktery ptsobi pravé antikoagula¢né.

Heparansulfat vytvari vazebné misto pro zachyceni inhibitoru koagulace, antitrombinu.

Endotel dokdze regulovat prasvit cév. Spolu svrstvou tunica media, ktera
obsahuje hladké svalové bunky, pusobi vasokonstrikéné ¢i  vasodilatacné. Cely
proces probihd diky tésnému kontaktu endotelovych bunék a vrstvé svalovych
bunék V tunica média. Je to tzv. myoendotelovy kontakt. Endotel zvySuje ucinky
dilatace a konstrikce  tim, Ze secernuje  vasoaktivni  faktory, kterymi  jsou
napf. oxid dusnaty, endoteliny, prostacykliny, rustové faktory, stimulujici faktory

hemopoetické fady ¢i heparin.

Vyznamnou vasoaktivni latkou je oxid dusnaty (NO). Oxid dusnaty
je aktivovan nékolika mnoha zpusoby, napf. smykovym tienim endotelu spolecné
S krevnim proudem, hypoxii a dal§im lokalnim plisobenim ostatnich latek. Ma velmi
silné vasodilataéni  ucinky, po aktivaci oxidu dusnatého dochazi k inhibici
exprese adhezivnich molekul a inhibici mistni agregace trombocytid. Oxid dusnaty

také zamezuje migraci myocytl z vrstev tunica media.
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Obdobn¢ jako oxid dusnaty ucinkuje vasodilataéni latka prostacyklin.
Prostacyklin je latka produkovana endotelem za pomérné srovnatelnych okolnosti,

jako oxid dusnaty. Tyto latky vzajemné posiluji vasodilata¢ni efekt.

Jako ptiklad opacné plsobici vasokonstrikéni latky miizeme uvést jiz
zminovany endotelin. Syntéza endotelinu je zahdjena stimulaci aterogennich latek,
napf. trombinu nebo lipoproteinovych latek napt. oxidovanymi LDL. Endotelin

podporuje vasokonstrikéni proces zvySenou proliferaci myocytt v cévni sténé.

Pomoci povrchovych molekul, kterymi jsou napt. selektiny a dalsi
adhezni molekuly, ptisobi endotel jako regulator migrace leukocytli a zahajuje tim

napf. imunitni reakci organismu.

Endotel se také ucastni hemokoagulanich a trombogennich procest. SlouZzi
jako bariéra mezi trombocyty a subendotelovym vazivem. Pti poruSeni endotelovych
bunék se zacne wuvolhovat srazlivy faktor plasminogen a nasleduje proces

agregace trombocytli V misté poranéni, vznika trombus.

Von Willebrandiv faktor je glykoprotein, ktery se nachazi ve specifickych
Weibelové — Paladeho téliscich Vv endotelovych buikach. Pasobi aterogenné
a protrombogenné. Faktor je produkovan jiz aktivovanym endotelem. Weibel — Paladeho

téliska obsahuji také molekuly P-selektini, které se exostdézou vyplavi.

Na povrchu endotelovych bunék jsou receptory pro lipoproteiny. Enzymaticky
jsou lipoproteiny  rozlozeny na cholesterol. Endotel exprimuje receptory pro
LDL molekuly. Dochazi k oxidaci volnymi radikaly (nejcastéji kyslikaté a dusikaté
radikaly) v endotelovych bunkach. Uvolnéné molekuly cholesterolu jsou pohlceny
makrofagy, dostdvaji se do subendotelové vrstvy. Problematika bude bliZe rozebirana

v dalSich kapitolach.

Funkci endotelu je také pfeména angiotensinogenu | na angiotensinogen I,
cozvede k ovlivnéni kiry nadledvin, nasledné produkci hormonu aldosteronu.

Vysledkem celé kaskady dé&jii je zvySeni krevniho tlaku v luminu cév.

V neposledni fadé ma endotel dulezitou sebeobnovovaci funkci, a to syntézu
¢asti bazalni membrany, na kterou endotelové builky nasedaji. Jde o latky laminin,
kolagen IV a heparansulfat (Karasek, Vaverkova a kol., 2004; Malik, 2003; Liillmann,
2012, s. 211-222).
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2.2.3 Dysfunkce endotelu

Dysfunkci endotelu rozumime naruSeni nékolika zasadnich funkci endotelu, které
za béznych fyziologickych podminek endotel provadi. Dysfunkce patii mezi jeden
z hlavnich spoustécich mechanismu ateroskler6zy. Dysfunkce ma také nezanedbatelny vliv

na dlouhodoby ateroskleroticky proces.

Dysfunkce endotelu je podminéna nékolika faktory, které rizikové plsobi na
zdravi jedince. Tyto negativni faktory jsou zaroven rizikové faktory samotné aterosklerozy.
Patii mezi né napf. koufeni, diabetes mellitus, hyperlipidemie, arteridlni
hypertenze, obezita, hypoxie, starnuti a dalsi (Od endotelidlni dysfunkce k ischemické
chorobé srde¢ni, 1999, s. 11-45).

Endotelialni  dysfunkce jsou charakterizované nékolika vasospastickymi,
prokoagulaénimi a aterogennimi procesy (nejcastéji také dochazi ke zvySené
propustnosti cévni stény, ubyva ochrannd a filtratni funkce endotelu). Endotel

ptestava produkovat potfebné mnozstvi vasodilatac¢nich faktort, antitrombotickych latek.

Jednim z problémt, ktery pii dysfunkci endotelu nastdva, je vyS§i prinik
okolnich latek do cévni stény arterii, napf. aterogennich lipidd. Dochazi ke
zvySenému usazovani monocyti a jejich pfeméné v makrofagy a dale v pénové bunky.
(I v koneénych fazich aterosklerozy je dysfunkce endotelu pii¢inou kumulace makrofagi a
pénovych bunék v aterosklerotickém platu.) Koncentrace oxidu dusnatého je znatelné
niz8i pravé z diivodu jeho nizké produkce endotelem, nebo také z divodu jeho zvysSené

spotieby tkani.

Dysfunkce endotelu ma za nasledek zvySenou pravdépodobnost vzniku dalSich
kardiovaskularnich onemocnéni, jako je napt. hypertenze, sepse aj. (Karasek, Vaverkova
a kol., 2004; Malik, 2003).

2.2.4 Subendotel

Endotelové  bunky  produkuji  extracelularni  hmotu, ktera  vytvafi
subendotelové vazivo. Vrstvy subendotelu béhem véku pfibyvaji. Na preparatu arterii
détského vE€ku mizeme pozorovat, ze endotel pifimo nasedd na membrana elastica
interna, subendotelova vrstva je velice slaba, nebo zadna. V priabéhu Zivota

se v subendotelu zacinaji objevovat také builkky hladké svaloviny. Buiky hladké
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svaloviny prostoupi do subendotelové vrstvy z tunica media a maji za ukol tvorbu

extracelularni hmoty, nikoli kontrakci.

Subendotelova vrstva je dalSim mistem rozvoje aterosklerotickych zmén (Ross and

Pawina, 2005, s. 372-378).
2.3 Biochemie lipidu

2.3.1 Cholesterol

Cholesterol (cholest-5-en-3-B-ol) je lipidova molekula, fadici se do skupiny sterold.

CH3 CHE CHE

e

CH CHy CH

CH3 \
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HO

Obrazek 2 — Schéma stavby volného cholesterolu (www.prirodovedci.cz)

Ma amfifilni charakter, ktery je podminén jeho strukturou. Polarni ¢ast molekuly
je reprezentovana hydroxylovou skupinou a Steroidni jadro s postrannim uhlovodikovym

fetézcem ma hydrofobni vlastnosti.

V organismu se cholesterol muze vyskytovat samostatné, nebo vazany ve formé
esteril cholesterolu s mastnymi kyselinami, jako je napf. kyselina linolova a linolenova.
V krvi je soucasti lipoproteint. Cholesterol se jako volny vyskytuje Vv bunéénych

membranach.

Organismus cholesterol pfijimd exogenné z potravy pies travici soustavu, nebo
muze byt syntetizovan pfimo, tj. endogenné v organismu z molekuly acetyl-koenzymu A.
Tato syntéza vétSinou probihd v jatrech nebo v tenkém stievé. Je to velice narocny
sled 20 reakci, které dokaze provést kazda bunka v téle (Poledne, 1993, s. 7-19; Zima,
2013, s. 169-179; Soska, 2001, s. 13-38).
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2.3.2 Triacylglyceroly a mastné kyseliny

Triacylglyceroly, dale jen TAG, jsou latky lipidové povahy, které jsou
soucasti naSeho organismu. Predstavuji 95 % lipidd v naSem organismu a tvofi
hlavni zasobu energie v téle. Struktura TAG je slozena z glycerolu, jehoz OH skupiny
jsou esterifikovany tfemi mastnymi kyselinami (MK). Enzymy lipazy hydrolyzuji

esterové vazby a uvoliuji mastné kyseliny z vazby TAG.

Mastné kyseliny jsou monokarboxylové kyseliny, které se nachazeji
v molekule TAG Vv nasycené, nebo nenasycené podobé. Nasycené MK jsou uzivany
jako zdroj energie, nebo jsou ukladany do tkani. Clovék si je dokaZe sam vytvafet,
jsou tedy neesencialni. Ptikladem mohou byt mastné kyseliny, jako jsou kyselina
stearova ¢i palmitova. Nenasycené formy MK obsahuji dvojné vazby. Poloha
a pocet dvojnych vazeb ovliviiuje vysledné biologické a fyzikalné — chemické vlastnosti

molekul mastnych kyselin.
Mononenasycené kyseliny obsahuji pouze jednu dvojnou vazbu.

Nékteré nenasycené MK jsou do organismu piivadény pouze potravou, jsou
pro télo esencialni. Vyskytuji se v rostlinnych olejich. Pfikladem mohou byt kyselina
linolova, a-linolenova, arachidonova (Beranek, Tichy a kol., 2013, s. 49-53; Voet and
Voet, 2011, s. 386-389).

2.3.3 Lipoproteiny

V krvi jsou lipidy transportovany prostiednictvim bilkovinnych nosi¢i, nebot
jako nepolarni latky nejsou schopny samostatného pohybu. Komplexy proteinta s lipidy
se nazyvaji lipoproteiny. Bilkovinna slozka lipoproteinu se oznacuje apolipoprotein.

Lipoproteiny rozdélujeme do nékolika skupin - dle jejich pohybu v elektrickém
poli pti elektroforetickém rozdéleni ¢astic, nebo pii déleni ultracentrifugaci.

Pii elektroforéze zlstavaji nejblize startu nejvétsi lipoproteinové Castice (75-
1200 nm), chylomikrony. Nasledné putuji frakce beta, prebeta a nejrychleji se pohybuje
frakce alfa lipoproteinti.

Ultracentrifugace rozd¢li lipoproteiny podle hustoty ¢astic do nasledujicich skupin.
Hustota castic zavisi na poméru bilkovinné a lipidové slozky lipoproteinu.

Rozlisujeme chylomikrony (CH), lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL), lipoproteiny
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o stfedni hustoté, tedy intermediarni ¢astice (IDL), lipoproteiny o nizké hustoté (LDL),

lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL).

Chylomikrony jsou nejvétsi lipoproteinové Castice, ale jejich hustota je nejmensi
ze vsech lipoproteinovych skupin. VétSinovy podil na stavbé chylomikront
maji triacylglyceroly, Dbilkovinna ¢ast chylomikronii pfedstavuje pouha 1-2 %.
Triacylglyceroly jsou timto zplsobem transportovany ze stfeva do krevniho feciste,
potazmo lymfatického systému. Puasobenim lipoproteinové lipazy, Ktera je
zminéna V predchozich kapitolach, dochazi v endotelu krevnich kapilar k rozstépeni TAG

v chylomikronech a uvolfiuji se mastné kyseliny.

VLDL, lipoproteiny o velmi nizké hustoté maji vyssi hustotu nez chylomikrony
a vznikaji pfevazné v jatrech. Bilkovinné zastoupeni je okolo 10 %, zbytek tvori
lipidy, pfevazné triacylglyceroly. Lipoproteinova lipaza hydrolyzuje triacylglyceroly
ve VLDL a vznika tak IDL lipoprotein, pozd¢ji LDL lipoprotein.

LDL, lipoproteiny o nizké hustot¢ maji opét vyssi hustotu, nezli predchozi
chylomikrony a VLDL. Vznikaji hydrolyzou triacylglyceroli z IDL lipoprotein.
Jsou slozeny zhruba z 20 % zbilkovinné c¢asti a z80 % zlipidl, mezi nimiz
pievazuje cholesterol. Klicovou funkci LDL lipoproteini je transport cholesterolu
k bunkam. Zdravé osoby maji zhruba 60 % celkového cholesterolu ulozeno
v LDL ¢asticich. Pokud dojde ke zvySeni LDL v krvi, je LDL zodpovédny za usazovani

cholesterolu v cévnim subendotelu a ptimo vede k primarnim aterosklerotickym procestim.

HDL, lipoproteiny o vysoké hustot¢ se staraji o premisténi piebytecného
cholesterolu z perifernich tkani do jater. V jatrech muZze byt cholesterol pifeménén
na zZluéové kyseliny a vyloucen ztéla. JednoduSe feceno, HDL lipoproteiny pisobi
antiaterogennim zptisobem (Zék, 2011, s. 39-48; Beranek, Tichy a kol., 2013, s. 49-53;
Zima, 2013, s. 169-179).

2.3.4 Laboratorni biochemické ukazatele rozvoje aterosklerozy

Soucésti laboratorniho vySetteni, které je ukazatelem rozvoje aterosklerotickych
zmén, je bezpochyby vySetfeni krevnich lipidd. VySetfuje se celkovy cholesterol,
HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglyceridy (Ceska, 2002, s. 9-11) a popt. dalsi
doplnkové parametry, mezi které patii apolipoprotein Al, apolipoprotein B1,

lipoprotein (a).

21



Uvadéné hodnoty koncentraci danych krevnich lipidd jsou pievzaty
ze spole&ného doporudeni vyboru Ceské spolecnosti klinické biochemie CLS JEP a ¢eské
spole¢nosti pro aterosklerozu CLS JEP ke sjednoceni hodnoticich mezi krevnich lipidt
a lipoproteint pro dospélou populaci. Optimalni hodnoty jsou doporuceny k prevenci KVO

(Doporuceni — Ceska spole¢nost klinické biochemie, 2010).
Celkovy cholesterol

Hladina celkového cholesterolu je dilezitym ukazatelem rozvoje aterosklerdzy,
je nejvaznéjSim rizikovym faktorem, ktery doprovazi kardiovaskularni onemocnéni.
Hladina celkového cholesterolu v séru by se u zdravého muze ¢i Zeny stfedniho véku
m¢éla pohybovat od 2,9 do 5,0 mmol/l. Riziko rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni,
zavisejici na sérové koncentraci celkového cholesterolu stoupa exponencidlné se zvySujici
se koncentraci celkového cholesterolu. Napi. hladina celkového cholesterolu 6,5 mmol/I
znamend jiz dvojnasobné riziko, oproti normalni fyziologické hladiné¢ 5,0 mmol/l

(Racek, 2006, s. 173-180).

relativni riziko koronarniho
onemocnéni srdce
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Obrazek 3 — Exponencialni narist rizika koronirniho onemocnéni srdce zavisly na koncentraci cholesterolu
v séru (Racek, 2006, s. 173)

., Vice nez 60 % pacientu s infarktem myokardu ma hladinu cholesterolu zvysenou
nad 6,1 mmol/l. Z toho vsak vyplhvad, ze téméer 40 % pacientii se srdecnim infarktem
ma koncentraci  cholesterolu  vséru  normdlni  nebo jen lehce  zvySenou.
(Racek, 2006, s. 173-180)
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Hladina celkového cholesterolu je uzitecnym ukazatelem kardiovaskularnich
zmén, ma pouze orientacni vypovédni charakter. Pro bliz§i specifikaci problému
se orientujeme dle obsahu koncentrace lipoproteinovych tfid, ve kterych je cholesterol

zastoupen.

Pred odbérem biologického materidlu se omezi piijem potravin s vysokym
obsahem sacharozy, fruktézy a volnych tukt. Odbér probéhne po 12 hodinovém la¢néni.
Cholesterol se stanovuje ze séra, vétSinou odebraného do zkumavky s heparinatem
lithnym. Stabilita vzorku je pii 2-8 °C 10 dni. VySetfeni se doporuCuje podstupovat

v intervalu 5 let, nebo Gasté&ji (Doporudeni - Ceska spoleénost klinické biochemie, 2010).
HDL cholesterol

HDL cholesterol je cholesterol, ktery se nachazi v krvi v HDL ¢asticich
a je témito lipoproteiny prenaseny do jater. Jak jiz bylo vy$e zmifiovano, HDL cholesterol
ma zasadni vliv na ateroskleroticky proces v pozitivnim smyslu. Jeho zvySena hladina
Vv Krvi zpisobi pozitivné, klesa tak riziko rozvoje aterosklerotickych zmén. Hladina HDL
v Krvi stoupa pii pravidelné pohybové aktivité, konzumaci malého mnozstvi alkoholu,

napf. vina a také cilené upravé stravy (Racek, 2006, s. 177).

. Je prokdzano, ze 1% zvyseni HDL-cholesterolu vede k2 - 3% poklesu rizika
ischemické choroby srdecni, a to nezdvisle na koncentraci LDL-cholesterolu
a triglycerida. “ (BLW, 2015)

HDL cholesterol by mél tvofit vice jak 20 % z celkového cholesterolu. Optimalni
hodnota koncentrace HDL cholesterolu v krvi zdravého muze by méla
byt od 1,0 do 2,1 mmol/l a u Zen od 1,2 do 2,7 mmol/l. Hladina HDL cholesterolu je
u Zen fyziologicky vyssi, jelikoZ jeho hladinu zvySuji Zenské pohlavni hormony, estrogeny.
Miizeme tim také odavodnit fakt, ze se vétSina kardiovaskularnich onemocnéni

vyskytuje u zen ve vys§im véku, nezli u muzu (Sedlacek 2006, s. 61-62).

Odbér biologického materidlu probihd po 12 hodinovém la¢néni. HDL cholesterol
stanovujeme ze séra, vétSinou odebraného do zkumavky s heparinatem lithnym.
Stabilita vzorku je pti 2-8 °C 9 dni. Vysetfeni se doporucuje podstupovat v intervalu 5 let,

nebo &ast&ji (Doporudeni - Ceska spole¢nost klinické biochemie, 2010).
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LDL cholesterol

LDL cholesterol je cholesterol, ktery je obsazeny v LDL c¢asticich a je témito
¢asticemi transportovan z jater do tkani. ZvySena hladina LDL v krvi je jasnym ukazatelem
aterosklerotickych zmén. Castice LDL pronikaji skrz endotelové buiiky do vrstvy tunica

intima a dochazi k usazovani cholesterolu v cévach. Pokud je vrstva endotelu poskozena,

ISR B

Hladina LDL cholesterolu vkrvi by se u muzi i zen méla optimalné
pohybovat v koncentraci od 1,2 do 3,0 mmol/l. Pokud budeme hovofit o osobach se
zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni, méla by se koncentrace LDL
cholesterolu pohybovat do 2,5 mmol/l, avSak osobam se zavaznym rizikem a
kardiovaskularnim onemocnénim se doporucuje hodnota jesté nizsi, a to do 1,8 mmol/l

(Sedlacek 2006, s. 61-62).

Odbér biologického materidlu probihda po 12 hodinovém la¢néni. LDL cholesterol
stanovujeme ze séra. Stabilita vzorku je pti 2-8 °C 10 dni. VySetfeni se doporucuje
podstupovat v intervalu 5 let, nebo ¢astéji (Doporueni - Ceska spole¢nost klinické
biochemie, 2010).

Triglyceridy, triacylglyceroly

Triglyceridy se ukladaji v tukové tkani, nebo také koluji v plazmé. Jsou slozené
z esteru glycerolu a mastnych kyselin. V téle vytvaii zasobni zdroj energie, piredevs§im
pro svalovou ¢innost, ktery je velice rychle odstrafiovan z plazmy. Zvysena koncentrace
TAG v plazmé se objevuje po konzumaci potravy a je béhem 12 hodin zcela odbourdna

(Ceska 2012, s. 50).

Zvysena koncentrace TAG odrazi zvySenou koncentraci lipoproteinovych ¢astic,
které maji  proaterogenni  u€inky (VLDL, IDL, =zbytky chylomikront),

ale bézn¢ se nestanovuji (Soska, 2001, s. 13-38).

Koncentrace triglyceridd v plazmé by méla byt od 0,45 do 1,7 mmol/l. Triglyceridy
stanovujeme pro posouzeni metabolismu tukt. Odbér biologického materialu probiha
po 12 hodinovém la¢néni. Triglyceridy stanovujeme ze séra, vétSinou odebraného
do zkumavky s heparinatem lithnym. Stabilita vzorku je pfi2-8 °C 9 dni. Vysetfeni
se doporucuje podstupovat v intervalu 5let, nebo castéji (Sedlacek 2006, s. 61-62;

Doporuéeni - Ceské spole¢nost klinické biochemie, 2010).
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2.4 Ateroskleroza

Z teckého athare — kase, skleros — tvrdy (Macak, Macakova a Dvotackova, 2012,
s. 169).

Ateroskler6za je definovana, jako ,,variabilni kombinace zmén intimy arterii spojené
S Ukldadanim lipidu, polysacharidii a krevnich elementii a v dalsim vyvoji tvorbou fibrozni
tkane provazené ukladanim vapenatych sloucenin, se zménami v médii arteril.

Je to pomalu progradujici onemocnéni zacinajici jiz v mladi “ (Falk, 2006)

Ateroskleroza je tedy chronické progresivni onemocnéni cévni stény arterii
svalového a elastického typu. Patologicky proces se rozviji konkrétné v cévni vrstvé
tunica intima, ktera se vyznaCuje postupnym lokalnim zachycovanim a hromadénim
komponent, jakymi jsou obzvlaste¢ lipoidni latky, krevni komponenty a fibrozni

tkang vrstvy tunica intima.

Zakladnim morfologickym projevem celého procesu je lokdlni fibrozni
nekroéza, tedy mistni chronicky zanét cévni vrstvy tunica intima. Ateroskleréza vznika

jako zanétliva odpovéd’ nejvnitingjsich vrstvy stény arterii.

Nésledkem aterosklerotického procesu byva ztrata pruznosti artérie, zuzovani
prisvitu artérie a narstani materidlu stény artérie. Rozvoj aterosklerotickych procesii
byva Casto jednim z hlavnich rizikovych faktorti pro nasledny vznik dalSich zdravotnich
komplikaci, jakou je nejCastéji ischemie, ktera vede k rozvoji dal$ich chorob, napft. infarktu
myokardu, mozkové mrtvice, dal§im koronarnim onemocnénim, anginé pectoris aj. (Falk,
2006; Fernandes-Avilés, 2005, s. 1-5).

2.4.1 Patogeneze aterosklerotickych projevu

Cely ateroskleroticky proces je velice pozvolny, postupny a dlouhodoby dé¢;,
ktery se zacind vyvijet jiz vmladi vobdobi 20 let. Je ovlivnén dalSimi faktory,
které mohou proces aterosklerézy podporit, ale také zpomalit a odvratit fatalni
nasledky kone¢nych stadii. Rizikové faktory budou rozebirdny v dalSich kapitolach.

(Macak, Macakova a Dvorackova, 2012, s. 169-170).

Na patogenetickém procesu aterosklerézy se podili cely souhrn po sobé
jdoucich procesti, které se odehravaji jako reakce na ptedchozi poskozeni nejvnitingjsi
endotelové vrstvy arterii. PoSkozeni endotelu arterii ma za nasledek navazujici

proces chronického zanétu, ktery vznikd v misté prvotniho poskozeni endotelu. Endotel
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pfestava plnit nékteré fyziologicky dané funkce, =zalind vytvafet cytokiny,
adhezni molekuly a dalsi riistové faktory. Témito slozkami aktivovany endotel pfitahuje
do mista ptuvodni 1éze monocyty, které se zde pfeméni na makrofagy. Dale v misté
1éze zaznamenavame zvySeny pocet T-lymfocytd, vyselektovanych z krevniho fecisSte.
Subendotelovy prostor se napliiuje témito intervenénimi bunkami. ZvétSuje
se nejen subendotel, ale i celkova permeabilita endotelu, ktery tim poskytuje vétsi Sanci
pro zachyceni a pronikani lipoproteinovych castic také do subendotelového prostoru.
V subendotelovém prostoru dochazi k procesu, kdy jsou lipoproteinové Castice
spole¢né s kyslikovymi a dusikatymi radikaly preménény, dojde tedy k lipoperoxidaci.
Pfi tomto pochodu se uvoliluje oxidovany cholesterol, ktery je pii pohlceni makrofagy
pfeménén na pénové builky naplnéné lipidy. Pénové builkky pifeplnéné tukem
postupnym tlakem praskaji a cholesterol v nich obsazeny se dostava do extracelularniho
prostoru cév. Sténa nezvétSuje svlij objem pouze lipidovou slozkou, postupné totiz
také dochazi k proliferaci a migraci hladkych svalovych bunék ztuniky médie
a fibroidnich bun¢k a naslednému ukladani kalcia. Cévni sténa se stale zesiluje, zuzuje
se lumen cévy a dochazi ktrombogenni afinit¢ cévy a vys§i pravdépodobnosti

nasledného poskozeni cévy (Bartlova, 2015, s. 85).

Endotelové vrstvé je tedy pfipisovana zasadni role v rozvoji aterosklerotickych

zmén. Prvotnim stadiem ateroskler6zy je bez pochyby pocatek endotelidlnich dysfunkei.

Cely vySe popsany patogeneticky proces popisuje problém postupného
ztlustovani endotelové vrstvy a tak i celkové vrstvy tunici intimy. Tunica intima
se ztlustuje nejen v disledku aterosklerotickych zmén, ale také zcela fyziologicky
S nartstajicim vékem. Jak bylo vySe zmifovano, subendotelové vazivo a endotelové
bunky tvoii u déti jen velmi slabou vrstvu a aZ postupem véku dochazi k ukladani a tvorbé

mezibunééné hmoty a dalSich elementt.

Ztloustla tunica intima pusobi znac¢né aterogenné. Burky, které jsou uloZeny
V hlubsich vrstvach intimy nebo ve vnitfnich vrstvach médie jsou hife vyzivovany.
U bun¢k hladké svaloviny ztohoto divodu klesd aktivita enzymii Krebsova cyklu
a naopak narista aktivita lysozomalnich enzymu. Klesaji oxidac¢ni procesy v bunkach,
snizuje se produkce makroergnich molekul fosfatd. Makroergni fosfaty maji zésadni
vliv pro udrzeni spravného napéti bunék. Cely tento nepfiznivy d&j sniZuje napéti
bungk, ktery ma dalsi nasledek, a to hromadéni tkanového moku v intim¢. Tkanovy

mok postupné precipituje koloidni latky, prevazné lipidy. Pokud ktomu vsemu ma
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¢lovek dispozici napt. hyperlipidémii, uklada se do cévni stény mnohem vice lipida
a dochazi tak kjejich akumulaci. Zlipidi zminme jen napf. cholesterol, ktery ma
velice aterogenni efekt, povzbuzuje vazivo k intenzivni proliferaci a ztlu§tovani intimy.
Nyni je zfejmé, jak se cely z pocatku fyziologicky d€j cyklicky uzavira a neptizniveé
prechazi v ateroskleroticky proces a tvorbu ateromovych plati (Ceska, 2012, s. 25-45;

Bednat, 1982, s. 268-274).

2.4.2 Patologicko — anatomické rozdéleni zakladnich forem

aterosklerézy, podle ¢asového vyvoje zmén

Izolované pénové buiky

Endotel vykazuje dysfunkéni zmény. Tunika intima je celkové silngjsi,
pfibyvd mnozstvi hladkych svalovych bun€k, vaziva, infiltruyji se do této
vrstvy lipoproteiny. V intimé zaznamenavame i v&tS$i mnozstvi makrofagi, které
ve svém obsahu pojimaji kapénky lipidd. Tato faze 1ézi byla objevena u déti jiz v 1. roce
jejich zivota.

Tukové prouzky

Tukové prouzky patii knejcastéjSim fazim aterosklerotického procesu,
které s nejvétsi pravdépodobnosti zaznamenavame u vSech osob. BéZné se vyskytuji
I v détském veku, s vékem postupné piibyvaji. Nachazime je obzvlasté ve velkych arteriich
Vv jejich intim¢. Jsou to makroskopicky viditelna loZiska zlutavé barvy, velikosti zhruba par
mm, do n€kolika cm. Nijak neomezuji pritok cévy, nezasahuji do lumina cévy. Hlavnim
stavebnim prvkem v tukovych prouZcich jsou pénové bunky naplnéné intraceluldrné
akumulovanymi lipidy. Nachézime zde i1 elementy, jako jsou makrofagy nebo T-
lymfocyty. Pénové bunky mohou vzniknout z makrofagl, kteréjsou chemotakticky
pfitahovany do nitra cévni stény a akumuluji zde lipidy, nebo mohou vznikat z bunék
hladké svaloviny, které migruji z vrstvy tunica média do vrstvy tunica intima a opét
zde hromadi lipidové Castice, tedy estery cholesterolu. Pénové bunky vykazuji vysokou
metabolickou aktivitu, podileji se na katabolismu lipida aktivitou nékterych dehydrogenaz.
Diky této aktivit¢ tada tukovych prouzki po Case vymizi. Toto stadium
neni V aterosklerotickém procesu stabilni a definitivni. MiiZze byt pomyslnym prvotnim
krokem Kk dalsimu vyvoji vaznéjsich fazi aterosklerotického procesu, avsak fada

tukovych prouzki je po ¢ase enzymaticky rozlozena.
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Intermedialni 1éze

wewvr

Tato faze znamena volny pfechod mezi zévaznéjSimi lézemi. Dochazi
k nahromadéni velkého mnozstvi pénovych bunék a makrofagl, které jsou
co moznd nejvice naplnéné lipidy. Lipidové kapénky se prasknutim pieplnénych
bunék dostavaji do extracelularniho prostoru. K procesu tvorby intermedidlnich
1ézi dochézi pribézné od tieti dekady zivota.

Ateromy, fibrézni platy

Fibrozni platy neboli ateromy, jsou dal§im stadiem aterosklerotického procesu.
Je zfejmé nahromadéni extracelularnich lipidd, vytvarejicich ztetelné ohranicenda, rizné
velkd loziska ve stén¢ cév. Ateromy maji tuz8§i az chrupavcitou strukturu kolagenni
podstaty, Sedavé-zlutého nadechu. Neni vyjimkou, Ze hlubsi vrstvy ateromového
platu podléhaji nekrdze. Ateromy jsou slozené z krystali cholesterolu, ukladajiciho
se kalcia, znaéného mnozstvi proliferujicich bun¢k hladké svaloviny, makrofagti a z nich
ptetvofenych pénovych bunék. Lipidové ¢asti (cholesterol a jeho estery, tj. kyselina
linolovad a sfingomyelin) jsou uloZeny extracelularné. Metabolickd aktivita fibréznich
plati je vyrazné niz§i, nez u tukovych prouzki. Fibrézni platy pifimo zasahuji

do lumina cév, zacinaji omezovat prutok krve a zuzovat prasvit cévy.

Z histologického hlediska zaznamenadvame vyrazné fibrozni nabyvani intimy.

Lamina elastica interna mé rozvlaknénou strukturu.

Tato faze a faze nasledujici jsou charakteristické svym nastupem okolo

50. roku zivota.

Fibroaterom

Aterom se zvétSuje, a to hlavné kvuli narGstu bunéfnych elementt v jeho
zakladu, mnozi se hladké svalové bunky, vazivova slozka, lipidova slozka, kolagen.
Jiz plné¢ vystupuje nad cévni st€énu a nebezpecné omezuje a zuzuje lumen cévy.
Jeho struktura je velice mekka, zlutavé barvy. Tunica intima je velice napadné ztloustla
ana jejim prhfezu jsou znatelné rizn€ objemné dutinky vyplnéné mastnou kaSovitou
hmotou. Z histologického hlediska se jedna o nekrotickd loziska lipoidné infiltrované
tunici intimy.

Fibroaterom se miize postupné rozpadat, jeho ateromové Casti se obnazi a dostavaji

se do kontaktu s luminem artérie. Krevnim proudem jsou uneseny a V misté poskozeni
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vznikd ateromovy vied. V pozdéjSich rozvinutych stadiich aterosklerozy miize byt

cela sténa artérie zdrsnéna v dusledku mnoha ateromovych viedu.

Komplikované léze

Komplikované 1éze se vytvareji silnou kalcifikaci fibréznich plati a také
dalSimi degenerativnimi ~ procesy, kter¢ = vedou  k zachycovani  trombocytl
na povrchu fibroateromu a k jeho naslednému ristu. Muze dojit az k vzniku trombu
a trombotickému stavu, kdy se néhle cela céva uzavie, nebo k ruptuie fibroateromu, tvorbé
hematomu se znaénym krvacenim. Ruptura a krvaceni konci také trombodzou,
ktera CasteCné ¢i totdln€¢ uzavie lumen. Dusledkem pak mitize byt tézké postizeni
dilezitych organt z divodu nepfistupnosti krevniho zasobeni, jako je napf. infarkt

myokardu ¢i ictus cerebri (Bednat, 1982, s. 268-274).

Izolované  Typove Intermsdidlni  Aterom  Fibroaterom Komplikovans

foameslls  propstey lize 18

Obrazek 4 - Patologicko-anatomické rozdéleni aterosklerotickych zmén (www.atvb.ahajournals.org)

2.4.3 Nejcéastéjsi mista vzniku aterosklerotickych zmén

Ateroskleroza se tykd hlavné velkych a stfednich arterii, tedy arterii elastického
typu a arterii svalového typu, kde zplsobuje velice zavazné omezeni pritoku cév.
Nejspecifictéji se léze nachdzi na srdenich koronarnich tepnach, hrudni aorté,
arterii poplitea, karotické arterii a arteriich Willisova okruhu, extrakranialnich arteriich,
které zasobuji mozek. Z korondrnich arterii jsou nejCastéji postizené zpravidla prava

a leva koronarni tepna a jejich vétve (Jerie, 1967).
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2.4.4 Stabilni a nestabilni plat

SloZeni ateromového platu méa zasadni vliv na nasledné zmény a dals$i vyvoj
onemocnéni. Jeho slozeni ovliviiuje stabilitu platu a jeho sklony k akutnim cévnim
ptihodam.

Stabilni plat je sloZzen piedevs§im z hladkych svalovych bunék, kolagenu a pouze
zmalé casti lipidovou slozkou. Nema sklony kruptufe, ktera je obvykle
nasledovana trombo6zou. Proto je tento typ platu staly, Casto po fadu let neménny. Naopak
nestabilni plat je vydatné naplnén lipidovym polotekutym stfedem, slozenym z velké
Casti z esteril cholesterolu, ze zanétlivych bun€k, tj. pénovych bunék a T-lymfocyti.
Casto dochazi k mistnim rupturam, které zapfi¢ifuji trombotické stavy, vedouci k akutni
cévni piihodé. Stabilni a nestabilni platy v sebe mohou voln¢ ptechazet, ¢asto v zavislosti

na aktualnich procesech, které v misté probihaji, napt. hyperlidipémie, hypolipidémie.

Cilem hypolipidemické 1é¢by wu pacientd s aterosklerotickymi problémy
je predevsim dosahnout piechodu z nestabilniho platu na plat stabilni. K této zméné
pti spravné 1é¢be a jejim dodrzovani dochédzi podstatné brzy, jiz po nékolika tydnech

(Ceska, 2012, s. 25-45).

2.4.5 Arterialni okluze, tromboza

Na kone¢ném stadiu uzavieni cévy, nebo na jejim zizeni se pii aterosklerotickych
procesech muze podilet pouze ateroskler6za, nebo muze byt tento proces nasledovan
trombozou, ktera ma za nasledek rychlejsi tendenci Kuzavieni cévy. Tromboza
je charakteristicka ptevazné pro nestabilni ateromovy plat, zodpovédna za akutni procesy
S rychlym nastupem bez moznosti aktudlnich kompenzaénich prostfedkii. Stabilni plat,
také Casto feCeno stabilni aterosklerdza, sice zuzuje lumen cévy, ale v pozvolném procesu,
takze si télo postupné vytvaii kompenzacni mechanismy, jako napi. hypertenzi, dyspnoe,

atd. (Bednat, 1982, s. 268-274).

2.4.6 Onemocnéni zpiisobena v diisledku aterosklerotickych zmén

K nejcastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim patii bez pochyby aterosklerdza.
Je doprovazena navazujicimi komplikacemi, jako je ischemicka choroba srdecni.
Vyvrcholenim ischemické choroby srdecni je infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda,
ucpavani tepen dolnich koncetin, aneurysma hrudni ¢i abdomindlni aorty a ischemie

ledvin (Pitha a Rozto¢il (ed.), 2014, s. 41-45).
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3 Cil prace

Cilem teoretické cCasti prace je shrnuti aktudlniho civilizatniho onemocnéni —
aterosklerdzy. Popisovand teoretickd vychodiska budou zpracovana z histologického

pohledu, jelikoz samotny ateroskleroticky proces probiha na nejnizsi trovni bun¢k a tkani.

Cilem praktické ¢asti prace je zhotoveni preparatii pomoci histologickych
technik, popis a prikkaz postupnych aterosklerotickych zmén artérii. Dodané preparaty
artérii budou histologicky zpracovany a obarveny zakladni barvici metodou hematoxylin -
eosin. Nasledné mikroskopické pozorovani umozni prokazat a zhodnotit miru
poskozeni artérii. Budeme pozorovat preparaty artérie, aorty a korondrni artérie

S postupnymi aterosklerotickymi zménami.

Histologicky prukaz aterosklerotickych zmén artérii by mél slouzit predev§im

jako osvéta zavazného zdravotniho problému celosvétové populace, aterosklerdzy.
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4 Metodika prace

Zpracovani a pozorovani histologickych preparati bylo provedeno na Ustavu
histologie a embryologie 1. I1ékaiské fakulty Univerzity Karlovy pod vedenim
MUDr. Richarda Beckeho a laborantky Elisky Bouckové. Tkan pro zhotoveni
histologickych preparati byla odebrana a dodana z Ustavu patologie 1. 1ékaiské fakulty

Univerzity Karlovy v Praze.

Zhotoveni histologického preparatu je slozeno z nékolika stézejnich kroku, které
po sob¢ nasleduji. Po odebrani vzorku provadime jeho fixaci, poté zalévani, krajeni,
barveni a montovani. Po pfipravé vzorku mizeme histologicky preparat mikroskopicky

pozorovat.

Metodika histologické pfipravy materidlu podléha standardnim operacnim
postupim. Pro prikaz aterosklerotickych zmén artérii byla dodana nekropticka

biologicka tkan.
4.1 Fixace

Fixace biologického materidlu je zalozena na principu jemné a Setrné
denaturace bilkovin. Zabranuje rozkladu biologického materialu, ktery po odbéru probiha.
Proces rozkladu vlastnimi enzymy se nazyva autolyza, popi. mize probihat samovolny
rozklad tkan¢ bakteriemi, hniloba. Fixace je ztéchto davodu provedena ihned
po odbéru materialu. Prostiedkem chemické fixace je formol. Formol je roztok
40% formaldehydu rozpustény v H,O. Pro fixaci pouzijeme pouze 10% formol, tedy
4% formaldehyd. Fixace probiha 48 hodin.

4.2 Zalévani

Po vyjmuti biologického materidlu z fixacni lazn€ nasleduje krok zalévani. Material
zalévame do  parafinu.  Zaliti ~materidlu nam umozni  vyplnéni  vSech
mikroskopickych dutinek tkané parafinem a nakrdjeni tenkych fezli o pozadované

tloust’ce n€kolika mikrometrd (5-10 um).

Parafin je médium nemisitelné svodou. Pro dokonalé prostoupeni
parafinu biologickym materidlem musime provést odvodnovaci a prosycovaci lazen.

Dosahneme kompaktniho zaliti materidlu.
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Odvoditujeme vzestupnou alkoholovou fadou. Nahradime tak vodu v materidlu
odvodilovacim médiem. Alkoholovd vzestupna tada obsahuje nékolik l4zni
alkoholu, v nasem piipadé etanolu, a to 2 lazné 50% alkoholu, 70% lazen alkoholu, 2 14zné
80% alkoholu, 2 1ladzn¢ 90% alkoholu, 2 lazné¢ 96% alkoholu a dalsi 3 lazné
100% alkoholu. Kdybychom ponofili tkan ihned do 100% alkoholu, deformovala
by se a smrstila. Ve 100% alkoholu nesmime nechat tkan déle nez 1 hodinu, jelikoz by

tkan kompletné ztvrdla.

Poté material prosycujeme acetonem a benzenem. Nejprve pouZijeme aceton, ktery
usnadni prosyceni s benzenem. Benzen je intermedium, které se misi jak s alkoholem
(latkou rozpustnou ve vodé), tak také zaroven S parafinem (latkou nerozpustnou ve vodg).
Benzen zaroven projasni tkan. Prosycujeme celkem ve dvou hodinovych acetonovych

laznich a ve tfech benzenovych laznich v ¢asovém intervalu 10 minut.

Intermédium nasledné¢ umozni dokonale prosytit tkan parafinem. Parafin
jerozpustény na teplotu 56-58 °C, provadime celkem 3 prosycovaci lazné
do aplného odstranéni benzenu z tkan¢. V prvni lazni nechame tkan 20 hodin, ve druhé

14zni 24 hodin a ve tfeti 1azni 6 hodin.

Koneénym krokem je samotné =zaliti takto piipraveného materidlu. Zaliti
provadime Vv pfedem pfipravené papirové komtrce, do které nalijeme rozehtaty
zkvalitnény parafin, opét na teplotu 56-58 °C. Pinzetou pieneseme prosycenou tkan,
do papirové komurky. Jehlou upravime umisténi a orientaci tkan¢ v parafinu. Na hladinu
parafinu nékolikrat foukneme, aby byla kompaktnéjsi. KdyZz hladinka ztuhne,
ochlazujeme cely blo¢ek ve studené vodé. Po zatuhnuti okrajime piebyte¢né boky blocku
od parafinu a papirové komurky, vznikne tak ¢tvercovy blocek. Blo¢ek na spodni strané
nahfejeme nozem a pfilepime k nému dievény 3palidek. Spalidek se oznaluje &islem

a identifikuje preparat.

Vysledkem zaliti je parafinovy blocek, ktery nam poslouzi v dalSich krocich

ke krajeni fezq.
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Tabulka 1 — Prehled kroki spojenych se zalévanim tkané

Médium, lazen

Cas lazné

Den a ¢as provedeni

Odvodnéni
50% etanol | 2 hod 10 min Pa: 8:40 — 10:50
50% etanol |1 1 hod 15 min Pa: 10:50 — 12:05
70% etanol 20 hod 15 min Pa: 12:05 — Po: 8:50
80% etanol | 40 min Po: 8:50 - 9:30
80% etanol |1 5 hod 10 min Po: 9:30 — 14:40
90% etanol | 50 min Po: 14:40 — 15:30
90% etanol |1 17 hod 15 min Po: 15:30 — Ut: 8:45
96% etanol | 6 hodin 55 min Ut: 8:45 — 15:40
96% etanol |1 16 hod 20 min Ut: 15:40 — St: 8:00
100% etanol 1 1 hodina St: 8:00 - 9:00
100% etanol 11 1 hodina St: 9:00 - 10:00
100% etanol 111 1 hodina St: 10:00 — 11:00
Prosyceni a projasnéni acetonem a benzenem
aceton | 1 hodina St: 11:00 — 12:00
aceton Il 1 hodina St: 12:00 — 13:00
benzen | 10 min St: 13:00 - 13:10
benzen Il 10 min St: 13:10 - 13:20
benzen 111 10 min St: 13:20 - 13:30
Prosyceni parafinem
parafin I 20 hod St: 13:30 — Ct: 9:30
parafin 11 24 hod Ct: 9:30 — P4:9:30
parafin II1 6 hod Pa: 9:30 — Pa: 15:30

Vlastni zaliti

zalévano do zkvalitnéného parafinu -

4.3 Krajeni rezi

Ke krajeni histologického preparatu na velmi tenké fezy pouZivame
mikrotom, v nasem pfipadé rotaéni mikrotom. Tento stroj nam umozni skrojit fez
o tloust’ce piiblizné¢ 8 um. Skrojeny ftez pfilepime na odmasSténé podlozni sklicko.
Aby doslo k perfektnimu dosednuti fezu na sklicko, naneseme na né&j adhezivni vrstvu
smési glycerinu a vajecného bilku.

Takto preneseny fez mize byt CasteCné shrnuty a nerovny. Snazime se o
vyrovnani fezu a o jeho napnuti. K napinani postaci kapnout pod fez kapicku
destilované vody. Na vodni hladince se nerovnosti vypnou. Pro perfektni napnuti

umistime sklicko sfezem na vyhiivanou ploténku. Vysledkem je napnuty
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fez pozadovaného histologického preparatu umistény na podloznim skle. Pro dokonalé

vyschnuti umistime preparat do termostatu s teplotou 37°C na 24 hodin.

4.4 Barveni hematoxylin - eosinem

Pfed samotnym barvenim je nutné zbavit preparat parafinu. Deparafinace
probiha v n¢kolika laznich xylenu a alkoholu. Nejprve ve dvou 5 minutovych
laznich xylenu, poté v sestupné fadé¢ alkoholu (etanolu), prvni 5 minutova lazen 100%
ehanolu, poté druhda 5 minutova lazen 96% etanolu.  Deparafinace je zakoncena
5 minutovym pranim preparati pod tekouci vodou a naslednym oplachem v destilované

vodé.

Tabulka 2 — Piehled kroku deparafinace

Deparafinace

Médium Cas
xylen I. 5 min
xylen Il. 5 min
100% etanol 5 min
96% etanol 5 min
prani ve vodé 5 min

oplach v destilované vodé pouze namocit

Pro prikaz aterosklerotickych zmén jsme aplikovali zdkladni barveni
hematoxylin — eosinem. Kombinace dvou barviv, bazického hematoxylinu a acidického
eosinu barvi bunééné elementy dle jejich bazofilni, acidofilni ¢i neutrofilni povahy.
Po barveni jsou jadra bun¢k modré, cytoplazma a vazivo riizové, svalstvo a erytrocyty

cervené barvy.

Hematoxylin je nazloutly krystalicky praSek rozpustny ve vodé a alkoholu.
Roztok hematoxylinu barvi az poté, co je oxidovan na hematein. Oxidaci zprostiedkuje
oxida¢ni ¢inidlo. Oxidovany roztok jeSt¢ nebarvi tkan¢ dostateCné. Piidanim

moftidla (kamence) vznika barevny lak, ktery je jiz schopny dostatecné obarvit preparat.

V naSem piipadé byl preparat obarven komeréné dodavanym Harrisovym

hematoxylinem. Pted jeho pouzitim je nutné roztok dukladné ptefiltrovat.

Eosin vytvafi spolu s hematoxylinem spravny barevny kontrast. Je schopny

obarvit cytoplazmu bunék ¢i mezibunéénou hmotu v odstinech ¢erveno — rtizové.
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Pro ptesné provedeni barveni je uvedena tabulka, kterd popisuje barvici kroky.
Striktni  dodrzeni pofadi téchto krokd nasledn¢ za sebou a cast lazni
je podminkou ke spravnému obarveni preparatu. VSechny pouzité roztoky by mély byt
Cerstve pripravené.

Tabulka 3 — P¥ehled barvici metody hematoxylin — eosin

Potadi kroki Cinidlo Cas lazng, specifikace
Barveni

1. Harrisiv hematoxylin 5 min

2. prani ve vodé pouze namocit

3. diferenciace kyselym alkoholem* pouze namodit

4. prani ve vodé 10 min

5. 2% roztok NaHCO3 pouze namocit

6. prani ve vodé pouze namocit

7. 0,5% roztok eosinu 5 min

8. oplach v destilované vodé postupné ve 3 kyvetach

9. osuseni -
Odvodnéni

1. 96% ethanol rychlé prendani

2 100% ethanol rychlé prendani
Projasnéni

1. karbol-xylen** 5 min

2. xylen 5 min

3. xylen 5 min

* kysely alkohol je ptipraven ze 5 kapek HCI v 100 ml 96% ethanolu,

** karbol-xylen je pfipraven z 3 dili xylenu a 1 dilu fenolu

Kone¢né odvodnéni provadime z divodi nemisitelnosti montovacich médii
s vodou. Diky karbolxylenové a xylenovym projasiiovacim laznnim ziska preparat index

lomu velice podobny indexu lomu skla.
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Obrazek 5 — Kyvety s médii pro provedeni kroka deparafinace a barveni H-E

4.5 Montovani Fezu

Montovanim fezii se rozumi pfilepeni kryciho sklicka ke sklu podloznimu
na obarveny fez preparatu pomoci montovaciho média. Montovaci médium by meélo
byt idealné prihledné, velice pevné a se stejnym indexem lomu, jaky ma sklo (index lomu
skla je priblizné 1,5). VnaSem piipadé jsme jako montovaci médium pouzili

ve vodé nerozpustné médium — DePex.
Kryci sklicko musi byt absolutné pfilnuté, pomoci pinzety vytla¢ime piebyte¢né
vzduchové bublinky, které se pod krycim sklickem nachazeji.

Takto zhotoveny preparat nechame schnout v termostatu. Preparat je ptipraven

k mikroskopickému pozorovani a popisu.

4.6 Mikroskopické pozorovani

Zhotovené preparaty pozorujeme pomoci mikroskopu Leica DMLB. Mikroskop
obsahuje zabudovanou kameru Leica DC 300. Kamera zaznamenava obraz a foti jej
do pocitatového programu. Pocitatovy software Leica IM 500 Image Manager

umoziuje pievést snimky do pocitace. Pracujeme se zvétSenim 10x, 20x a 40x.
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5 Vysledky

5.1 Artérie bez aterosklerotickych zmén

Obrazek 6 — Preparat artérie bez aterosklerotickych zmén, zvétSeno 20x

1 — Lumen artérie.

2 — Tunica intima, na které nejsou zfejmé patologické zmény aterosklerotického procesu,
konstantné lemuje fyziologicky tvar artérie. Mizeme vidét silné modie zbarvena jadra

endotelovych bunék.
3 — Membrana elastica interna jasné oddéluje vrstvu tunica intima od vrstvy tunica media.

4 — Mohutna vrstva tunica media obsahuje zietelné viditelné, koncentricky uspoiadané

buriky hladké svaloviny. Jadra svalovych bunék jsou opét jasné modra.

5 — Tunica adventita tvofena fidkym kolagennim vazivem S jasné viditelnymi jadry

fibroblastu.
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Obrazek 7 - Preparat artérie bez aterosklerotickych zmén, zvétSeno 40x

1 — Lumen artérie.

2 — Tunica intima, ktera nevykazuje zadné aterosklerotické zmény. Jeji vrstva je velmi

slaba, netvoii nadbyte¢né mnozstvi mezibunééné atrofické hmoty.

3 — Jadra endotelovych bunék majici lehce protahly tvar, endotelové buiky kopiruji povrch

artérie.

4 — Membrana elastica interna je typicka pro artérie, na jinych cévnich trovnich neni

tak ostra, nebo se nenachazi viibec.
5 — Tunica media.

6 — Bunky hladké svaloviny koncentricky uspotadané se zietelnymi tmavé modie

obarvenymi protahlymi jadry.
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5.2 Artérie s aterosklerotickymi zménami

Obrazek 8 — Artérie s aterosklerotickymi zménami, zvétSeno 10x

1 — Lumen artérie se zbytky krevnich elementi.
2 — Hladka svalovina vrstvy tunica intima. Hojné piibyvajici buniky hladké svaloviny
zpusobi zesileni vrstvy tunica intima.

3 — Tunica media je v poméru se zesilenou vrstvou tunica intima slaba, obsahuje hladké

svalové buiiky.

4 — Tunica adventitia je bez patologickych zmén, rozeznavame tidké kolagenni vazivo

a tmavé jadra vazivovych bunék.
5 — Foam cells, neboli pénové buniky vznikajici z makrofagt, akumulujich lipidy.

6 — Kasovita hmota, nekrotické lozisko, které zptsobuje vy¢nivani stény artérie do lumina
artérie, po obvodu obaleny fibréznim pouzdrem, které je tvofeno pievazné kolagennimi
vldkny a buitkami hladké svaloviny. Typicky na tento plat shora nasedd mnozstvi foam

cells.

7 — Tunica intima kompletné nékolikanasobné rozsitila svou tloustku.
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Obrazek 9 — Artérie s usazenym trombem, zvétSeno 10x

1 — Tunica intima je opét viditelné zesilena s mnozstvim mezibunééné hmoty, kolagennim

vazivem.

2 — Tunica media zustava bez zmén.

3 — Tunica adventitia ztistava bez zmén, tvorena fidkym kolagennim vazivem.

4 — Jadra endotelovych bungk.

5 — Zachycovani ostatnich krevnich elementt z lumina artérie na povrch trombu, pratok
krve je kvili trombotické piekazce obtiznéjsi.

6 — Krevni trombus s viditelnou lymfatickou infiltraci. Trombus je pevné ukotven ke sténé
artérie.

7 — Zachycené zbytky krve v luminu artérie.

8 — Pozorujeme, jak se lumen artérie zuzuje.
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Obrazek 10 — Foam cells, zvétSeno 40x
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1 — Foam cells, neboli pénové buiky a jejich nahromadéni typick

fazi intermedialnich 1ézi. Pénové buiky jsou pivodem makrofagy, které vycestuji do
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2 — Jadra bunék vazivové tkané subendotelové vrstvy.



5.3 Aorta bez aterosklerotickych zmén

Obrazek 11 — Aorta bez aterosklerotickych zmén, zvétSeno 10x

1 — Lumen aorty.

2 — Tunica intima tvofi tenkou vrstvu stény aorty, je sloZena z fidkého kolagenniho vaziva

a na povrchu jsou umisténé endotelové bunky.

3 — Tunica media je nejsilngjsi vrstvou, jsou viditelna jeji cirkularné uspotadané bunky

hladkého svalu.
4 — Tunica adventitia z kolagenniho vaziva.

5 — Zreteln¢ viditelné vasa vasorum kompaktné uloZzeno a chranéno vazivovou vrstvou

tunica adventitia.

6 — Hladkeé svalové bunky jsou protahlé a nachazeji se mezi elastickymi blankami, vytvari

tak pomyslné prouzkovani.
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5.4 Aortas aterosklerotickymi zménami

Obrazek 12 — Aorta s naristajicim aterosklerotickym platem, zvétSeno 10x

Obrazek 12 jasné ukazuje nartst bunééné a mezibunééné hmoty v oblasti tunica intima.

v

Muzeme porovnavat fyziologickou tloustku stény aorty a rozSifenou zmohutnénou sténu

aorty s pribehem aterosklerotickych zmén.
1 — Tunica intima je v tomto misté bez aterosklerotickych zmén.
2 — Tunica media.

3 — Mohutna tunica intima, ktera se vlivem aterosklerotickych zmén nékolikanasobné
rozsifila smérem do lumina aorty. Pozorujeme napadné aterosklerotické zmény ve srovnani

S mistem 1.

4 — Foam cells doprovazejici proces tvorby aterosklerotického platu.
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Obrazek 13 — Aorta s aterosklerotickymi zménami, zvétSeno 10x

1 — Vrstva foam cells umisténa nad nekrotickym loziskem, pfiznivé ptispiva k rozsifovani
stavajiciho loziska.
2 — Kasovitd hmota tvofici nekrotizujici lozisko. Lozisko obsahuje extracelularné

nahromadéné lipidy, je opét obalené fibréznim pouzdrem s mnozZstvim hladkych svalovych

bunék.
3 — Tunica media.

4 — Tunica intima nabyva opét SirSich rozméri oproti svému fyziologickému tvaru.
MiuZeme jasné oddé&lit ¢asti intimy, a to nejsvrchnéji uloZeny pas bunék hladké svaloviny
s kolagennimi vlakny, pod nim stfedni vrstvu tvotici pas foam cells a spodni vrstvu

tvofenou nekrotickym aterosklerotickym loziskem.

5 — Lumen aorty.

45



6 Diskuze

Histologie nam umoznuje pozorovat lidské tkané a biologické struktury
mikroskopicky, na bunétné trovni. V nasem piipadé bylo vyuzito skute¢nosti, Ze cévni
sténa podléha jistym pravidlim biologické stavby na urovni svych bunék. Zkoumali
jsme tedy histologickou stavbu cév, konkrétné artérii, ve kterych dochazi

k aterosklerotickému procesu.

Ukolem této bakalafské prace byl histologicky teoreticky popis struktury cév
a dale pak praktické zhotoveni a prikaz aterosklerotickych zmén v bunécéné struktuie
artérii pomoci histologickych technik. Zvolili jsme zakladni histologickou techniku,
ato zpracovani preparatu barvici metodou hematoxylin - eosin. Tato metoda
se vyuzivd bézn¢ v klinickych laboratofich k zdkladnimu hodnoceni tkani a podléha
standardnim operaénim postupim. Dal§i barvici metody konkretizuji a specifikuji
vysledek, vnasem piipadé nebyl diavod kdalsi specifikaci preparatt, jelikoz
vSechny buné¢né struktury, které jsme chtéli pozorovat se pomoci metody hematoxylin —
eosin bez problému zobrazily. Bazicky hematoxylin a acidicky eosin obarvily bunééné
elementy dle jejich afinity Kk barviviim, cytoplazmu bunék a mezibunéénou hmotu
Vv odstinech rizovych, jadra bunék Vv odstinech tmavé modrych, erytrocyty
se svalovymi buitkami  Cervené.  Mikroskopické  zvétSeni bylo  zvoleno  tak,
abychom dosahli nejleps§iho mozného studia bunéénych struktur a tkani, konkrétné
se jednalo o zvétSeni 10x, 20x a 40x. Pro popis preparati byly vybrany nejcastéji
obrazky se zvétSenim 10x, jelikoz toto zvétSeni nejlépe vystihuje stanoveny problém,
viditelné aterosklerotické zmény. Zvoleny mikroskop Leica DMLB a jeho pfislusenstvi
zaznamenal preparaty v pozadujici kvalité, vybér jiného zobrazovaciho zatizeni (naptiklad

pro ziskani podrobnéjsiho vysledku) nebyl na misté.

Na preparatech artéric a aorty bez aterosklerotickych zmén byla ovéfena
fyziologicka stavba cév. Bunécné struktury na preparatech viditelnych na obrazku
6, 7a1l1 byly klasifikovany dle zakladni histologické stavby stény cév, popisované

V teoretické Casti prace.
Na preparatech artérie a aorty s aterosklerotickymi zménami, tedy na obrazcich
8, 9, 10, 12 a 13, jsme prakticky dokazali vyznamné zmény v jejich histologické

struktufe a jejich stavbé. Nejvyznamnéjsi morfologické zmény byly pozorovany na

urovni cévni vrstvy tunica intima, jelikoz se ateroskleroticky proces odehrava prave zde.
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Tunica intima byla na obrazcich (8, 9, 10, 12 a 13) né€kolikanasobné zesilena ¢i viditeln¢
zasahovala do lumina cévy. Na obrazku 12 je dokonce patrny nastup zesileni vrstvy
tunica intima, oproti fyziologické vrstvé. Na obrazcich 8, 12 a 13 muzeme diferencovat
vyvojové formy aterosklerotickych zmén, naptiklad oblasti pénovych buné¢k, ohranicena
nekroticka loziska ¢i vrstvy zmnozenych bunék hladké svaloviny a tidkého kolagenniho
vaziva. Vrstvy tunica media a tunica adventitia ztstaly bez viditelnych mikroskopickych
zmén, neprobihaji v nich zadné zasadni aterosklerotické zmény. Endotelové bunky si také
zachovaly stejnou strukturu a lokalizaci, nebot’ zména vlastnosti a charakteru endotelovych
bun¢k S postupnym  aterosklerotickym  procesem nastdvd na Grovni  samotné
biochemie procestt v bunikach, nikoli na mikroskopické urovni. Mizeme shrnout
hlavni bunééné faktory, které se podileji na aterosklerotickém procesu, a to lipoproteiny,
makrofagy, endotelové buiiky, buiiky hladké svaloviny a ve své podstaté také trombocyty.
Obrazek 9 prokazuje jedno =z definitivnich stadii aterosklerotickych zmén,
ato zachyceni krevniho trombu na sténu artérie. Krevni trombus mulze znamenat
fatalni, dokonce az smrtelnou hrozbu, nejcastéji v podobé lokalni ischemie.

Vyvrcholenim lokélni ischemie byva nejcastéji infarkt myokardu ¢&i cévni mozkova

ptihoda.

Tyto vysledky praktické casti prace mohou poslouzit jako demonstrativni
ptiklad poc¢inajicich, pozdé€ji 1 definitivnich stadii aterosklerotickych zmén. Po vSech
zjiSténich, jakd ma ateroskler6za neptiznivd konefnd stadia patologického procesu,
jak ohrozuje celosvétovou lidskou populaci na zivotech, by bylo na misté pojednat
také o faktorech pfedchazejicich samotnému aterosklerotickému procesu, zacit tedy
od samotného zacatku. Nasledujici zjisténi byla konfrontovana s pfispévkem odborného

zdravotnického ¢asopisu Zdravotnictvi + medicina (9/2015).

,, Kardiovaskularni onemocnéni na podkladé aterosklerozy jsou stdle nejcastéjsi
pricinou umrti témeér na celém svete. V Evropé na tato KVO umiraji kazdym rokem vice nez

4 miliony lidi. * (Zdravotnictvi + medicina, Rosolova, 9/2015)

Pokud uvazujeme nad pocatecnim spoustécim mechanismem aterosklerozy,
jednozna¢né jim je strava. SloZeni stravy se v nasledujicich dekadach vyrazné
upravilo, lidé jsou zvykli na vysoky standard v podobé energeticky nadbytecné
bohaté stravy plné nenasycenych mastnych kyselin, nachazejicich se predevSim
v zivo€isSnych tucich. Samoziejmé€, Ze energeticky bohata strava nepiedurcuje riziko

aterosklerotickych zmén u vSech jedincl, vznik zmén zavisi také na dalSich
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dédi¢nych a rizikovych faktorech. Z dédicnych faktorG nepfiznivé ovlivijicich
ateroskleroticky proces je to jisté inzulinova rezistence ¢i kardiometabolicky syndrom.
U pacientli s kardiometabolickym syndromem se projevuje rozvoj dyslipidémie,
tj. vyssi koncentrace TAG a niz§i koncentrace HDL cholesterolu v krvi, zvySuje se krevni
tlak a dochazi také casto krozvoji poruch metabolismu glukézy. Z ovlivnitelnych
rizikovych faktori mizeme jednoznacné uvést nedostateény pohyb v zavislosti na sedavém
zpusobu Zivota, koufeni ¢i nadmérny piijem vysokoenergetické stravy, ktera ¢asto vychazi
Z nespravnych stravovacich navyki pfevzatych zrodinnych zvyklosti. V poslednim
z prikladi je t€zké posoudit, zda jde o genetické predispozice ¢i pouze stale se opakujici
Spatné stravovaci navyky, které si rodina utvari. Rizikové faktory mizeme shrnout, jako

celkovy obraz dnesni uspéchané doby 21. stoleti.

Nutno podotknout, Ze se samotny ateroskleroticky proces neprojevuje
zadnou bolesti, prichdzi nendpadné bez obtizi omezujicich postizeného (vyjimkou
jsounasledné  nasedajici  problémy, kter¢é jsou  vyslednym  vyvrcholenim

aterosklerotickych obtizi, napt. ischemicka bolest).

,Ze studie INTERHEART je velmi dobre znamo, ze kardiovaskularni riziko
nekolika pritomnych rizikovych faktorii pro aterosklerozu a KVO se nescita,

ale ndsobi. “(Zdravotnictvi + medicina, Rosolova, 9/2015)

Ztoho vyplyva, Ze  podstatné  zvySené riziko maji  pacienti  pravé
s kardiometabolickym syndromem a také riizni ostatni pacienti, ktefi disponuji nékolika
vice rizikovymi faktory soucasné. Uvédomme si, Ze vétSina jedinci ohroZenych
aterosklerzou patii do skupiny multifaktoridlné spjatych rizikovych faktorti. Pokud ¢lovék
trpi  obezitou, Znejveétsi pravdépodobnosti ma taktéz deficit fyzickych aktivit.
Nezanedbatelnd ¢ast kufdkd kompenzuje koufenim své stresové sedavé zaméstnani.

Takovychto ptikladi bychom mohli uvést nescetné.

Tato bakalafskd prace se zabyvala problémem aterosklerotickych zmén
cilen¢ z histologického hlediska. Histologické vySetfeni a provedeni priukazu
zmén V bunécné struktufe patii, jak jiz bylo zminéno, K definitivnim stadiim,
nikoli k preventivnim ¢i casn€¢ diagnostickym opatienim. Je na mist¢ zminit také
postupy, které odhaluji, diagnostikuji, a jsou primarné urceny k1écbé aterosklerdzy.
Mezi samotna vySetieni, kterda poukazuji na probihajici aterosklerotické zmény,
by jisté patfila biochemickda vySetieni aterosklerotickych markerd. Biochemické
markery, které sledujeme, jsou hladina cholesterolu jak celkového, tak LDL cholesterolu
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a HDL cholesterolu, triacylglyceroly popt. dalsi biochemické parametry. Po zvySené
hlading téchto  parametri. by mélo byt doporueno vysetieni sonografické
¢1 angiografické, odhalujici patologické zmény v prasvitu artérii, jejich zazeni atd.
Angiografické vySetieni je indikovano nejCastéji pro zobrazeni srdeCnich artérii
a koncetinovych artérii. Farmakologickd terapie také neni vyjimkou, ze zminénych

1é¢iv uvadime napf. statiny ¢i hypolipidemika ordinovana lékarem.

Pti vysledném zhodnoceni celého problému by mél byt kladen diraz pravé na
samotné preventivni opatieni a kroky, pomoci kterych se ateroskleréze mizeme primarné
vyvarovat. Dilezitymi doporucenymi opatfenimi by jednozna¢né méla byt zména, ktera se
tyka zdravého zivotniho stylu, at uz se jedna o snizeni piijmi nasycenych zivocisnych
tuktl za ucelem snizeni samotné hladiny celkového cholesterolu a LDL cholesterolu,
konzumovani potravin obohacenych o rostlinné steroly, snizeni nadmérné hmotnosti,
snizeni nadmérného pfijmu alkoholu a jednoduchych sacharidi a v neposledni fadé

zvyseni fyzické aktivity.
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[ Zaveér

Bakalafska prace se vénovala pomérné zavaznému aktualnimu zdravotnimu problému
soucasné populace, ateroskleréze. Konkrétné byla prace zamétfena na téma histologie
artérii a aterosklerotickych zmén. Patologicky ateroskleroticky proces probihd na trovni
bunék atkani, proto byl zvolen pravé védni obor histologie. Histologické techniky
popisuji a umoznuji zobrazeni téchto detailnich struktur na co nejmens$i a nejptesnéjsi

mikroskopické urovni.

Cilem teoretické Casti bylo studium zakladni histologické tirovné a stavby cév,
konkrétn¢ artérii elastického a svalového typu, at’ uz se jedna o jejich fyziologickou stavbu,

¢1 jejich nasledné patologické strukturni a funkéni zmény.

Cilem praktické ¢asti bylo kompletni zhotoveni histologickych preparatt, které
objasnily prakticky popsanou fyziologickou strukturu artérii a jejich nasledné
aterosklerotické zmény. Byla dodrZzena v pocatku stanovena zakladni barvici metoda
hematoxylin — eosin. Pfipravené preparaty mély byt pomoci mikroskopického pozorovani

zhodnoceny.

Vsechny tyto stanovené cile se v praci podatily jak teoreticky, tak prakticky spinit.
Diky bakalafské praci mél autor moznost dikladné se sezndmit se zpracovanim
histologického materialu, naucit se kompletné¢ zhotovovat histologické preparaty a
pracovat s modernimi mikroskopickymi technikami. Bakalarska prace by mohla byt
V budoucnu déle rozSifena nejen vramci védniho oboru histologie, ale také o hlubsi
znalosti  biochemie, anatomie, angiologie, nebo napiiklad o studium genetickych

predispozic k aterosklerotickym zménam.
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9 Seznam symbolu a zkratek

CLS JEP Ceska 1ékatska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
HDL lipoprotein o vysoké hustoté

H-E hematoxylin — eosin

hod jednotka ¢asu; hodina

H,O voda, molekularni vzorec vody

CH chilomikrony

IDL intermedialni lipoproteinové ¢astice
KVO kardiovaskularni onemocnéni

LDL lipoprotein o nizké hustoté

min jednotka ¢asu; minuta

MK mastna kyselina, mastné kyseliny
mmol/Il jednotka koncentrace; milimol na litr
NO oxid dusnaty

OH hydroxylovéa funk¢ni skupina

TAG triacylglyceroly

VLDL lipoprotein o velmi nizké hustoté

pum jednotka délky; mikrometr

Pozn.: V seznamu nejsou uvedeny symboly a zkratky vSeobecné¢ znamé nebo pouzivané

jen ojedinéle s vysvétlenim v textu.
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10Prilohy

Priloha 2 — Artérie s aterosklerotickymi zménami, zvétseno 10x
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Piiloha 4 — Aorta s aterosklerotickymi zménami, zvét§eno 10x
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