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Rest of World

Внутренняя оболочка (интима)

Адвентициальная
оболочка

Гладкомышечная
оболочка (медиа)

Эластическая мембрана

Рецепторы
ЛПГ

PCSK9

ЛП, ЛЭ
LPL, PLTP

CETP, PLTP
CETP, PLTP

EL, HL
LPL, PLTP

Холестерин
Фосфолипиды

Фибриновый тромб

Th1

CD8+
T-лимфоцит

Тучная
клетка

Разрыв аневризмы и
артериальное кровотечение

Фактор коагуляции III/
Тканевой фактор

Креатинкиназа MM/CKMM
Тропонины TnI,TnTАктивированные тромбоциты

Истончение фиброзной капсулы

Апоптоз ГМК

Кровотечение
внутри бляшки

Фактор XII
Пре-калликреин
Высокомолекулярный кининоген

Активация фактора XII

Некроз клеток

Активация фактора XI

Активация фактора IX

Активация фактора X

Коагуляционный каскад

Transfer of 
Cholesteryl Esters

Перенос триглицеридов
и фосфолипидов

SR-BI

SR-BI

SR-BI

Эфиры холестерина
Триглицериды

Фосфолипиды

Просвет артерииЭндотелий сосуда

ABCA1

ABCA1

NCEH

LIPE

ACAT

Свободный
холестерин

Накопление
эфиров холестерина

Гидролиз
триглицериов

Холестерин
Липиды

Эффлюкс
холестерина

SREBP

SCAP

Разрушение
ЛПНП

INSIG

Активация

SREBP

Синтез
холестерина

При низком уровне
стеролов

ABCG1

ABCG1

ApoA1

eNOS

NO

SR-BI

LCAT

Пре-бета-ЛПВП

Зрелые ЛПВП

Липиды клетки

ЛЭ

ЛП, ЛЭ

Холестерин
ApoA1

ABCG1

ABCA1

PGI2

P-Селектин
E-Селектин

ICAM-1

VCAM-1

CX3CR

CCR2 CCR5

LOX-1

MARCOCD11c

LOX-1 RAGE

RAGE

RAGE

CD14

DC-SIGN CD11b
Fcγ RII/III

Fcγ RII/III

PTGER2

CX3CR1

CCR5

CCR2

Интегрин α4β1

Интегрин αLβ2

Моноцит

Дендритная
клетка

AT1

TLR4-MD2-CD14

CCL2
IL-12,23
NO
TNF-α

IFN-γ R1

TLR2

TLR4-MD2-CD14

TNF R1

IFN-γ R1

IL-1ra
IL-33

Пенистые
клетки

SR-A

ST2

Kv1.3
AdipoR

ABCG1

ABCA1

SR-A

CD36

CD36

DEC205

GM-CSF
TLR4 связывание

LOX-1

LOX-1
PDGF R

TLR3,9

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

Макрофаг

LOX-1

Связывание
IFN-γ, TNF-α,
TLR3,4,9

Холестерин
ммLDL
оксLDL

RAGE

CD36

SR-BI

Рецептор лептина 

Fas/CD95

Th1

IFN-γ R

IL-12 Rβ1,2
IL-18 Rα,β

IL-27 Rα

Th1

Нейтрофил

Тучная клетка

CD8+
T-лимфоцит

Липидная полоска

IGF-1R

Неоангиогенез

AT1

EDNRA,B

EP1,3,4

S1PR2,3

CysLT1

PTGDR

P2Y

TBXA2R

PAR1

RAGE

Рецепторы
аденозина A1,2a,2b

5-HT1B,2A,7
M1,3

H1,2
D1

Адренорецепторы
альфа 1a,1b,1d,2a,2b,2c
бета 1,2,3

ST2

TLR3,9

IL-9 R

Аневризма стенки
артерии

IL-13 Rα1

IL-5 Rα
IL-4 Rα

CCL2
Химаза
CXCL8
GM-CSF
IL-3,4,5,13

PLA2G2A
TNF-α
Триптаза
VEGF

NADPH-оксидаза
Эластаза нейтрофилов
Оксид азота
PLA2G2A
S100A8,A9
VEGF

CCL3
Лиганд Fas
Гранзимы
IFN-γ
IL-17
TNF-α

IL-1β
IL-2

IFN-γ
TNF-α

Щелочная фосфатаза
Матричный Gla-белок
Остеопонтин
Остеопротегерин

Ацетилхолин
Аденнозин
Дофамин

Бигликан
Коллаген I, III
Декорин
Гиалуронан
Версикан

Тучная клетка

CCR3

TBXA2RИнтегрин α2bβ3

LOX-1

CD36

Тромбоциты

L-селектин

PSGL-1
CCR1,5

CXCR1,2

CCR6

Интегрин αMβ2

Интегрин αXβ2

AT1

CD40

Лиганд CD40

NADPH-оксидаза АФК

MMP-1,2,12,13,14,25

MMP-1,2,12,13,14,25

Расщепление
эластической
мембраны
протеиназами

Пролиферация и
миграция ГМК
Трансдифференцировка
в пенистые клетки

Моноцит

Моноцит

Моноцит

Моноцит

Нейтрофил

Интегрин α4β1

Интегрин αLβ2

Остатки
ЛПНП

ЛПНП

Зрелые
ЛПВП

ЛППП

ЛПОНП

Капилляр

Зрелые ЛПВП

Симпатический нейрон

Холестерин
Фосфолипиды

Обратный транспорт
холестерина

AGE
CRP
ммЛПНП

AGE

AGE
Холестерин
ацЛПНП
окЛПНП AGE

ацЛПНП
окЛПНП

Катепсин K
CCL2,3,4,5,8,11,19,20,22
CX3CL1
CXCL2,8,9,10,16

ИФН-γ
IL-6,10,17,18
MMP
Простагландин D2

Простагландин E2
PLA2G7
Тромбоксан A2
TNF-α

IL-6,10,15,17,18,23
Катепсин K
PLA2G7
TNF-α

CCL2,3,4,5,8,11,15,19,20,22
CXCL1,2,3,5,8,9,10,11,13,16
CX3CL1
IFN-γ

Фибриноген

Фибрин

Фактор VIIIa

Фактор VIIIa

Фактор Va

Фактор III/Тканевой фактор

Активация фактора X

Фактор Xa Активация
протромбина

Утолщение интимы
Остеогенная дифференцировка
Кальцификация ГМК

Катепсин K
Коллаген
IL-6,33
M-CSF
MMP-1,9
Липаза эндотелия

Азуроцидин
Катепсин G
CCL2,3,19,20
α-Дефенсины
CAMP/LL37
Миелопероксидаза

ЭФФЕКТЫ ЛПВП
↑ Продукции NO
↓ NADPH-оксидазы
↓ Клеток эндотелия, апоптоза макрофагов
↓ Адгезии лейкоцитов
↓ Активации моноцитов
↓ Аггрегации тромбоцитов
↓ Разрушения матрикса
 ● Забирает окисленные липиды
    из ЛПНП и клеток
 ● Защищает ЛПНП от
    окислительной модификации

ЭФФЕКТЫ ОКСИДА АЗОТА
↓ Вазоконстрикции
↓ Проницаемости эндотелия
↑ Ангиогенеза
↓ Аггрегации тромбоцитов
↓ Пролиферации ГМК
↓ Адгезии лейкоцитов

↑ ГМГ-КоА
    редуктазы

↑ Рецепторов
    ЛПНП

LXRα или β

ROR

+
Оксистеролы

При высоком уровне
стеролов

↑ ABCA1, G1

↑ PLTP, CETP, LPL

↑ ApoE2,C1,C2,C4

↑ IDOL

Ферменты
Липоксигеназа
Миелопероксидаза
NADPH-оксидаза
Фосфолипазы
Ксантиноксидаза

Субстраты
ApoA1, ApoB
Эфиры холестерина
Фосфолипиды
Полиненасыщенные
жирные кислоты

Продукты
Альдегиды (HNE, MDA)
Свободные жирные кислоты
Гидропероксиды липидов
Лизофосфатидная кислота (LPA)
Лизофосфатидилхолин (LPC)
TBARS

ОКИСЛЕНИЕ ЛПНП

От минимально модифицированных (ммЛПНП) до окисленных (окЛПНП)

КОНЕЧНЫЕ ПРОДУКТЫ ГЛИКИРОВАНИЯ (AGE)
● Неферментативная конъюгация сахаров с
   макромолекулами
● Ускорение при гипергликемии и окислении
● Усиленная продукция при диабете и
   хроническом воспалении

CCL2,5
Crossveinless-2
CX3CL1
CXCL1,2,3,8
Липаза эндотелия
Эндотелин-1

Основной FGF
Фоллистатин
M-CSF
MMP-1,3,9
Ноггин
Серпин E1/PAI-1
PDGF

Вазоконстрикторы
АДФ
Эндотелин-A
Эпинефрин
Гистамин
PGE2
S1P
Тромбин
TXA2

Вазодилататоры
Эпинефрин
Гистамин
PGD2
PGE2

IGF-1
↑ Пролиферации ГМК
↑ Продукции NO в ЭК
↓ Продукции ROS в ЭК
● Апоптоз ГМК

Адипонектин
↓ Адгезии лейкоцитов
↓ Апоптоза ЭК
↓ Образование
    пенистых клеток
↓ Тромбоз

Лептин
↑ Адгезии лейкоцитов
↑ Агрегации и активации тромбоцитов
↑ Образование пенистых клеток
↑ Ответ ГМК на Arg II

ФАКТОРЫ ТРОМБОЦИТАРНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Протеин S
Протромбин
TFPI
Тромбоспондин-1
Тромбоксан A2
TRAIL
TWEAK
VEGF
vWF

Пожилой возраст
Диабет
Генетические факторы
↓ Холестерол ЛПВП
Диета с высоким
содержанием жиров

Гипертензия
↑ Холестерол ЛПНП
Ожирение
Малоподвижный
образ жизни
Курение

Повреждение эндотелия

Протеолитические истончение и разрыв фиброзной капсулы
Тромбоз и закупорка артерий
Разрыв аневризмы

Поглощение липидов клетками
Внутриклеточный метаболизм холестерина
Обратный транспорт холестерина
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Здоровый сосуд
Воспаление
Окисление ЛПНП
Образование пенистых клеток

ФАКТОРЫ ДИСФУНКЦИИ (ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ)
 BMP-2,4

Серотонин

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ФАКТОРЫ

БЕСКЛЕТОЧНОЕ НЕКРОТИЧЕСКОЕ ЯДРО
Включения кальция
Холестерол
Фибрин
Гликофорин А
Гипоксия
Некротические пенистые клетки

ФИБРОЗНАЯ КАПСУЛА

ФАКТОРЫ РИСКА АТЕРОСКЛЕРОЗА

Развитие бляшки
Накопление и некроз пенистых клеток
Пролиферация и миграция гладкомышечных клеток (ГМК)
Образование слоя ГМК и фиброзной капсулы

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ФАКТОРЫ

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

Макрофаг
(поляризация
по типу М1)

Разрыв бляшки

5-НТ / серотонин
АДФ, АТФ, ГТФ
Эндостатин
Факторы V, XI, XIII
Фибриноген
Плазмин
Плазминоген
Полифосфаты

CETP – белок, транспортирующий эфиры 
холестерола;
EL – липаза эндотелия;
FGF – фактор роста фибробластов;
GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор;
HL – липаза печени;
HNE – гидроксиноненаль;
LCAT – лецитин-холестерин-ацил-трансфераза
LPL – липопротеин-липаза;

M-CSF – макрофагальный 
колониестимулирующий фактор;
MDA – малоновый диальдегид;
ММР – матриксные металлопротеиназы;
PLTP – белок, транспортирующий фосфолипиды;
PDGF – тромбоцитарный фактор роста;
PGD2  – простагландин D2;
PGE2 – простагландин Е2;
PGI2– простагландин I2;
АФК – активные формы кислорода;

TBARS – реактивные соединения 
тиобарбитуровой кислоты;
TFPI – ингибитор пути тканевого фактора;
TXA2 – тромбоксан А2;
vWF  – фактор Виллебранда;
ацЛПНП – ацетилированные ЛПНП;
окЛПНП – окисленные ЛПНП;
ЛЭ – липаза эндотелия;
ЛП – липаза печени.
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