Проникновение холестерина в субэндотелиальное пространство артерии через поврежденный гликокаликс.
Отложение холестерина в стенках артерий приводит к развитию атеросклероза, прямым следствием которого являются инфаркт и инсульт. Поражение сердечной мышцы или головного мозга, вызванное закупоркой сосуда вследствие разрыва атеросклеротической бляшки,  уносит жизни каждого третьего жителя развитых стран. 


  Холестерин является необходимым строительным элементом живых клеток. Синтезированный или полученный с пищей холестерин «упаковывается» в липопротеиновые частицы, которые разносятся с током крови, попадая в ткани организма через специальные «окна» в капиллярных сосудах. Стенки более крупных сосудов, артерий, в норме не проницаемы для липопротеиновых частиц (LDL). Первым барьером на их пути служит гликокаликс (GCX), слизистая оболочка эндотелиальных клеток (EC), выстилающих внутреннюю стенку кровеносных сосудов. Гликокаликс состоит из очень длинных углеводных полимеров, главным из которых является гиалуронан (HA), синтезируемый гиалуронан синтазой (HAS2). Эти полимеры заякорены на поверхности эндотелиальных клеток специальными белковыми молекулами, такими как CD44, синдекан (Sdk1), и другими. Гликокаликс – динамическая обновляемая структура: он постоянно «слущивается» специальными ферментами - металлопротеиназами матрикса (MMP), которые секретируются эндотелиальными клетками и лейкоцитами.  Холестерин в составе LDL может проникнуть в стенку  артерии только через повреждения в гликокаликсе, образовавшиеся в местах отмирающих, делящихся или участвующих в воспалительном процессе эндотелиальных клеток. LDL, попав в субэндотелиальное пространство, удерживается в плотном слое коллагена и эластина, образующем эластическую мембрану артерий (EL). Макрофаги (MФ), не справляясь с его поглощением, превращаются в «губчатые» клетки. Это приводит к медленно текущему воспалительному процессу, росту атеросклеротической бляшки и,  в конечном итоге, к ее разрыву.
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По нашей гипотезе это должно привести к повышению устойчивости гликокаликса. Таким образом, мы надеемся выявить мишени для  принципиально новых классов фармакологических средств, препятствующих возникновению атеросклероза.


 Основными экспериментальными подходами станут получение новых нокаутных линий мышей, устойчивых к атеросклерозу, методами модификации генома стволовых клеток и прижизненное изучение процессов, происходящих в стенке сосуда, методами двухфотонной лазерной сканирующей микроскопии.
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В Центре Исследования Сердечно-сосудистых Заболеваний Медицинского факультета Эдинбургского университета методом генетического нокаута была получена линия мышей E/b2 с ускоренным развитием атеросклероза и сердечной недостаточности. Ряд факторов указывает на то, что нарушения гликокаликса приводит к стремительному развитию атеросклероза у E/b2 мышей даже на диете с низким содержанием холестерина.








