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La arteriosclerosis se considera una enfermedad inflamatoria
cronica, progresiva, generalizada, y multifactorial que se
desarrolla como consecuencia del atrapamiento de
lipoproteinas de baja densidad en la intima aterial.




Técnicas Invasivas

e Ultrasonido intravascular

- Coronario angiografia

. Técnicas No Invasivas
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LA FLECHA INDICA ARTERIOSCLEROSIS DE UNA ARTERIA CORONARIA




TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MOSTRANDO
UNA ARTERIA ATEROSCLEROTICA




IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA DE
UNA ARTERIA CAROTIDEA ESTENO
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Chu B et al. Stroke 2004;8:2444—-2448.



Modificaciones oxidativas
de LDL

e Acetilacion

e Peroxidacic



Radicales libres

LDL OXIDADA

Células endoteliales Sistema de Fagocitos
Macrofagos




PEROXIDACION

EFECTO VASOCONSTRICTOR E INDUCEN LAS

MITOGENESIS EN CELULAS MUSCULARES LISAS Y LA
ADHESION DE MONOCITOS AL ENDOTELIO




LA PEROXIDACION
LIPIDICA



INICIACION

Un radical libre ataca a un
cadena alifatica de un acido g
abstracion de hidrogeno del
(CH2-) unido a un carbono f
dobles enlaces de un




PROPAGACION

La especie radicalica formada

fase reacciona con el oxigenc
radical peroxilo (LOO:) que pue
con otros acidos grasos

adyacentes y originar un hic
lipoperoxido (LOOH) y un radice




TERMINACION

Hidroperdxidos formados se

etano, pentano, aldehidos
cetonas. Los aldehidos for
malonildialdehido y el 4-

pueden reaccionar con prot

genotoxicos mutagenicos

citotoxicos
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DIENOS CONJUGADOS

PROPAGACION @? H+

MALONILDIALDEHIDO 4-HIDROXINONENAL HEXANAL
(MDA) (HNE)

TERMINACION




PERDIDA DE ANTIOXIDANTES
- INCREMENTO DE DENSIDAD

- AUMENTO DE TAMANO DE LA PARTI(
- INCREMENTO DE LA CARGA NEGATI
-~ TENDENCIA A AGREGARSE

- DISMINUCION DE ESTERRES DE COL
- FORMACION DE DIENOS CONJUGAD(
=
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.| EFECTOS BIOLOGICOS LAS LDL OXIDADAS

SON QUIMIOTACTICAS PARA LOS MONOCITOS Y POTENTES
INHIBIDORES DE LA MOVILIDAD DE LOS MACROFAGOS

AFECTAN NEGATIVAMENTE LA CASCADA DE LA COAGULACION
ALTERAN LA EXPRESION DE LOS GENES (NTF)
INMUNOGENICIDAD

REDUCE LA SINTESIS DE NO INDUCIENDO LA DISFUNCION
ENDOTELIAL Y VASOCONSTRICCION

INTERFIERE EN EL ACLARAMIENTO DE RESTOS CELULARES POR
LOS MACROFAGOS

ES CITOTOXICA FORMANDO NUEVOS EPITOPOS EN LA LDL
DESENCADENANDO LA REACCION INFLAMATORIA MEDIADA POR
LOS LINFOCITOS T

LA FORMACION DE 0,0 INDUCIDA POR LA LDL OXIDADA TIENE UN
FUERTE IMPACTO EN EL REMODELADO DE LOS TEJIDOS
PRODUCIENDO CRECIMIETO CELULAR
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eCambios en la fluidez

« Aumento de la permeabilidad
e Disminucion del potencial de

membrana
e Rotura






. CARACTERIZACION QUI

Sustancias que reaccionan con el acic

* Dienos conjugados

* Productos derivados de la oxidacion
oxiesteroles, hidroperoxidos, isoprost

Cromatografia de intercambio ionico (FPLC)
Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
‘ Cromatografia de gases/espectrometria de masas (GC/MS)

ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAROSA

ELECTROFORESIS EN GEL DE
POLIACRILAMIDA



. CARACTERIZACION METABC

Internizacion de lipoproteinas por |

. CARACTERIZACION INMUNC

» Anticuerpos contra proteinas modificad:




En 1990 Morrow y Roberts des
compuestos parecidos a PGF:
abundantemente in vivo por lap
acido araquidonico Inducida

libres independientemente d
cicloxogenasa.

A todos ellos se los conoce colectivamente como
F2 isoprostanos por su similitud estructural con
PGF2 alfa derivada de la cicloxigenasa.



La excrecion urinaria de F, isoprostanos
constituye un paso de avance importante
en los estudios de radicales libres, en
particular como biomarcadores de la
peroxidacion lipidica en enfermedades
vasculares.



LA
ESPECTROMETRIA
DE MASA

EL ESTANDAR DE
. ORO
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SON QUIMICAMENTE ESTABLES

SON PRODUCTOS ESPECIFICOS DE PEROXIDACION

SE FORMAN IN VIVO

ESTAN PRESENTES EN CANTIDADES DETECTABLES EN
TODOS LOS TEJIDOS NORMALES Y FLUIDOS BIOLOGICOS

NO SE AFECTAN CON EL CONTENIDO LIPIDICO DE LA DIETA

AUMENTAN CON LA INJURIA OXIDATIVA
MEJOR INDICE DEL ESTATUS DE ESTRES IN VIVO EN HUMANOS



Propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de las
lipoproteinas de alta densidad:
un nuevo paradigma en la arteriosclerosis

Capacidad de transporte
Inverso de colesterol
asociada a valores
plasmaticos

elevados de HDL.
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