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ATEROSCLOROSIS

Hasta ahora habíamos visto los factores de riesgo desde un punto de vista cuantitativo, o sea esta alto el colesterol, altos los TAG están bajas las HDL. Pero hay que tomar en cuenta tb la parte cualitativa de estos factores.

En la aterosclerosis se distinguen tres etapas:

a) estría lipidica: es un acumulo de macrófagos llenos de  colesterol (q ingirieron LDL), esta es la etapa inicial.

b) placa fibrosa: es cuando además de estos macrófagos llenos de colesterol, hay proliferación de células musculares lisas  y de tejido necrótico.

c) proceso hemorrágico trombotico: cuando la placa se rompe y se provoca la oclusión de la arteria, coronaria, etc. Esta es la lesión complicada.

Esta es una enfermedad crónica, se ha visto en niños de 6 años presencia de placas ateroscloroticas.....

Para pasar de estría lipidica a placa fibrosa pueden pasar 2, 3, 20 años; pero para pasar de la placa fibrosa a la lesión complicada pueden ser minutos. Entonces la prevención se puede hacer en el paso de estría lipidica a placa fibrosa, bajando el colesterol, los TAG, etc.

El macrófago va a ingerir solamente LDL oxidadas (oxi-LDL), no importan los niveles que hayan de LDL, pq el macrófago no tiene receptores para LDL intactas o nativa.


Se dice q nosotros no envejecemos ni morimos, nos oxidamos...la única hipótesis comprobada experimentalmente de la aterosclerosis  es la oxidación.


La LDL esta constantemente siendo atacada por una gran cantidad de oxidantes, 15-lipooxigenasa q ataca los ac grasos de la LDL; existe el ion superoxido q es muy potente; el ion hidroxilo, el ion oxido nítrico, proteínas como ¿? Q van a atacar los ac grasos.


El colesterol es un ester con ac grasos, los TAG es un glicerol con tres ac grasos, los fosfolipidos son una fosfatidilcolina con 2 ac grasos, en el fondo tenemos una sopa de ac grasos q son los q van a sufrir el ataque oxidativo.

La LDL tiene la vit E q la protege de los oxidantes, mientras tenga vit E va a estar como minimamente oxidada (mm-LDL) una vez q pierde la vit E queda como totalmente oxidada (oxi-LDL).

Lo que se oxida son los dobles enlaces de los ac grasos, es decir, debe ser insaturado para que se pueda oxidar, si es saturado (no tiene doble enlaces) no se puede oxidar.

La LDL esta formada por lípidos, colesterol libre (600moles), colesterol ester (1600 moles), 2200 de ¿?, 700 moles de fosfolipidos, por mol de LDL, y total de ac grasos 300 (creo..) ahora que tipo de ac grasos:

· palmitico = saturado

· palmitoleico = insaturado

· estearico = insaturado

· oleico = insaturado

· linoleico = insaturado

· araquidonico = insaturado

el mas alto en instauración lo da el linoleico, si tenemos una dieta rica en ac grasos insaturados la LDL va a ser cada vez mas insaturada, siendo mas vulnerable al ataque de los oxidantes. En la medida q llenemos a la LDL de grasa saturada el riesgo de oxidarse va a ser mínimo, pero tiene tb defensas el alfa tocoferol q es la lipoproteína (7 moles) gama tocoferol, beta caroteno (vit A).


Los ac grasos insaturados tienen muchos beneficios:

· son antiagregantes plaquetarios, y cuando se rompe la placa se produce un trombo producto q las plaquetas en el sangramiento se venían a taponar, y los insaturados evitan la formación del trombo.

· Son precursores de múltiples mediadores como prostaglandinas, leucotrienos, q son muy importantes en el proceso inflamatorio.

Pero es cierto q la LDL no se va a oxidar mientras  no tenga grasa insaturada, pq el radical libre ataca a los dobles enlaces y generan unos trozos q son los malon dialdehido y éstos son los q producen el daño.

El colesterol parte del Acetil CoA q viene en gran parte de la beta oxidación de los ácidos grasos, q en el saturado me va a formar 4 acetil CoA (tiene 8 carbonos), entonces la gente dice coma ácidos grasos insaturados para prevenir la aterosclerosis, pq al tener dobles enlaces la “tijera” no corta con lo q se producirá menos acetil CoA y disminuirá el colesterol, pq si yo tengo saturación voy a tener 3 cortes pero en la instauración voy a tener 2 solamente.

Por lo tanto es verdad q la insaturación produce menos colesterol, pero favorece la oxidación.

Por todo esto se aconseja tener una dieta con una relación  de 1  de saturado, 1 de monoinsaturado, 1 de poliinsaturado.

Una buena dieta seria q si vamos a comer instauración comamos monoinsaturacion (un solo doble enlace) pq se oxida menos q el poliinsaturado (varios dobles enlaces).

El macrófago es el q va a ingerir oxi-LDL, macrófagos no existen en circulación, el macrófago deriva del monocito q anda circulando tranquilamente por la sangre y por alguna razón la cel endotelial expreso moléculas de adhesión y los monocitos se pegan al endotelio, luego se internaliza y una vez adentro del endotelio se diferencia a macrófago q expresan receptores a oxi-LDL la internalizan  y se empieza a hinchar de colesterol pq no tiene los mecanismos regulatorios de las otras células, no inhiben la HMG CoA reductasa ni frenan receptores; al llenarse de colesterol pasa a llamarse célula de espuma.


Los macrófagos tienen múltiples receptores, puede tener para LDL nativa pero la captan muy lentamente, tiene receptores para LDL acetilada y para oxi-LDL q capta muy rápido.

 
Estos receptores para oxi-LDL se llaman receptores Scalenger o receptores  basura su sigla es SRA1, este receptor come puras “cochinadas” como la oxi-LDL.


La oxi-LDL es antigénica, pq lo q nosotros tenemos es LDL nativa, por lo q  generamos autoanticuerpos contra ella; el complejo oxi-LDL autoanticuerpo es captado por receptores de tipo FC.


Aquí esta explicado el proceso. Nosotros tenemos q los radicales libres, los oxidantes, se producen en el metabolismo celular pero esto debe estar en equilibrio con los antioxidantes, cuando se rompe el equilibrio y hay mas oxidantes q antioxidantes se dice q caemos en un stress oxidativo. Esta célula al caer en stress oxidativo empieza a producir especies reactivas al oxigeno (ROS) las q van a atacar a los ácidos grasos insaturados de la LDL (C-8:2 q significa q tiene 8 carbones y dos dobles enlaces); la LDL tiene antioxidantes q la protegen cuando se le acaban queda como oxi-LDL y en este momento es captada por los receptores Scalenger del macrófago q se va a transformar en cel de espuma. 

La LDL no se oxida en circulación. Lo primero q debe ocurrir es una disfunción endotelial el endotelio tiene q injuriarse para q pueda entrar la LDL, los agentes q provocan esto son:

· niveles altos de LDL

· hipertensión arterial

· los estados de hiperglicemia crónica

· tabaquismo

· niveles altos de TAG

estos hacen q la LDL entre al endotelio y sea atacada por los radicales libres q la van a llevar al estado de mm-LDL pq la vit E la protege, pero esta mm-LDL es la mas maléfica de todas pq va a hacer q las cel endoteliales expresen moléculas de adhesión, a nivel génico, con lo q se van a adherir los monocitos, expresa las moléculas de adhesión VCAM y LAM, además la mm-LDL va a inducir al endotelio para q exprese proteínas quimiotacticas a monocitos, la MCP1, q va a hacer q el monocito entre por quimiotacsis, además induce a la cel endotelial para q exprese proteínas q van a diferenciar al monocito en macrófago tipo el factor estimulante de colonias de macrófagos.


Entonces aquí tenemos a un monocito q iba naranja dulce limón partio cantando feliz por la sangre, atrapado y transformado adentro en macrófago, y ahora como macrófago empieza a expresar receptores scalenger, en este momento en q la LDL sigue siendo atacada por los oxidantes, se le acaban los antioxidantes y se transforma a oxi-LDL y así es captada por los receptores scalenger del macrófago q se va a transformar en cel de espuma.


Lo otro importante es q el macrófago va a producir factores mediadores tipo interleuquinas q van a provocar una proliferación de cel musc lisas lo q origina la estría lipidica, van a inhibir la producción de NO, van a tener un efecto citotóxico q va a provocar una ruptura total del endotelio, van a favorecer la agregación plaquetaria y van a producir la lesión complicada.

Para protegernos tenemos los antioxidantes como:

· Vit E

· Betacaroteno

· Vit C

· Flavonoides en los vinos tintos chilenos, q son 100 veces mas potentes como antioxidantes q la misma vitamina E.

· Estrógenos










FIN

Chau......

