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ATepockieposa je MeTaboNIMUKO, XPOHUYHO, HHda-
MATOPHO, MMYHOJIOIIKH ITOCPEN0BaHO 000/BEHE 3Maa ap-
TEpHjCKOT KpBHOr cyna. OHa je copo NMporpecHsHa, MyA-
TadhakTopcka 6oNecT Koja NOMUHE Y pAHOM JETHELCTEY, &
nocTaje KJIMHHYKH MaHW(ecTHa y KacHHjeM XHBOTHOM
noBy. HaxanocT nmojaBa KNMHHYKHX CHMIITOMa 3HaK je Beh
pasBujere, Hajuyenthe mMynTidokycHe GosiectH ca HeH3Be-
CHOM TPOrHO30M. YIIPKOC BEJIAKOj ITAXKLH Koja Ce TIOCBe-
hyje meHOM MpoyuaBarky HM 110 aHAC HUCY IOTIYHO pasja-
IIHEHH NATOT€HETCKH MEXaHU3MM HACTAHKA M NPOrpecH-
je nespja. Ha ocHoBy MHOro6pojHux (pakTopa NOBE3aHHX
€a HacTaHKoM K OP3HHOM TIpOrpecHje aTepocKJIepOTCKHX
Je3Hja, Kao M cKJIOHouIhy 3a MOjaBy KJIMHHUKH HCNOJBEHE
GojiecTH npeanaraHo je BHIIe XHOOTE3a O NATOI'C€HE3H
arepockiepose {1). Ilopex Teopuje o mpoaTepockiepoT-
CKOM JIejCTBY MOAM(PHKOBAHHX JIMIONPOTEHHA Mafne ry-
cTUHE, HajBehy maxiby caBpeMeHHX HCTPaXHBaua 3a0Ky-
Mba TEOpHja O HEaJeKBATHO] MMYHOJICLIKO] peakimju y
3HQy apTepHjcKor KpsHor cysa. OBa TeopHja mpeTmocTa-
BJba Ja Ce pafu 0 MHGIAMATOPHO] peaklHjH, Koja je ro-
CNennlia XpOHHYHE CTHMYJaluH]e (2).

Hmynonomxa 36uBamka Oyro cy cMaTpaHa CeKyHAap-
HuM gorahajem. Mehyrum, pesyiarat MHOroSpojHHX cKO-
pallllbHX HCTPaXKHBakha roBope Ja XyMopasHe W henujcke
MMYHCKE PEaKlivje aKTHBHO YHECTBY]Y ¥ CBMM CTaAHjyMHUMa
aTepockiepose (3). ¥V npuior ToMe ropope M JaHac MpH-
xBaheHe, riabHe KapaKTepUCTHKE aTepockiepose: 1. npu-

ateroskleroza; imunski faktori; zapaljenje; apoptoza.

atherosclerosis; immunologic factors; inflammation;

cycreo qumdcpormaTa T w Makpodpara y sesmjy, 2. Mogyna-
uHja dpeHOTUNA BacKyJapHHMX [IaTKO MHAIIHhAMX henja
(VSMC - vascular smooth muscle cells), BuxoBa nposnu-
chepanmja ¥ CHHTE3a eKCTpamefyJapHOI MaTpHKCa ¥ 3.
HAaroMHJIaBaH:€ JIANMLA EKCTpALENyJapHO M WHTpaley-
JnapHo y Makpocparuma u VSMC (4).

Hucdnamanuja y apTepHjCcKOM 3MIy MOXe ce Hahw
TIOYER O/ HajpaHHje XWBOTHE 106H, a IpeMa KCTpaXHBa-
HhHMa Ha XHBOTHILCKOM MOJEJY OBaj NPUMapHHU CTaJMjyM
je pesepsnbuan. IIpycycTBo nosHaTHx drakTopa pHUsHMKa
BoaM, mehyTrM, yBp3aHoM HacTaHKY Texe Jiesuje, uMja pe-
BeP3UOHIHOCT j€ JOoII yBeK KOHTpoBep3Ha. MehyTHM, Mako
npucycTBo makpodhara 1 aumcporiTa T y aTepockiepoT-
CKHM TLTaKOBMMAa FOBOPH O AKTHBHOM YYECTBOBALY MMYH-
CKOT CHCTeMa Y OBOM O0OIBEHbY, IIOCTOje M Pa3sMHIILbAMhA
nla ope hemje mory 6MTH npocto yxBaheHe o crpasre ee-
ME€HaTa IPUCYTHHX Y aTEPOCKIEPOTCKOM ILiaky (5).

[IpuxBarareM Te3e O AKTHBHOM YYECTBOBALY MMYH-
CKOI' cHCTeMa HaMehe ce MMTame Na K ¢ Ppanu O Hecle-
urcryHOj MHMIAMAMH Kao peaklHjH Ha HeKH o6aMK
XpPOHHMYHE HpHTauMje (2) HAM je ¥ MATaKY cneurdHyHa,
oaHOcHO MHQJIAManHja K0 PeakuMja nmpemMa TauyHo oape-
heHOM aHTHTEHY, Ha UMj{ 3HAYA] YKa3y]y HOBHja UCTPAXKH-
Barha Koja ropope © Moryho] y1o3u XpoHHYHe HHeRLMje
unu ayrormyHocTr {(6). He Tpe6a 3abopaBuTh 4a cy are-
POCKJIEPOTCKE JI€3Hje, arpecMBHO pa3BHjEHE Ha TpaH-
CILIAHTOBAHOM OpraHy, Hocieiuna cnenudHuyle, ayro-

Popovi¢ P, et al. Vojnosanit Pregl 2000; 57(1): 89—98.
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JIOTHE, HMYHOJIONIKE peakTHBHOCTH. Jlok je Hecneundpyy-
Ha peaklivja NOKPEeHyTa NMOBPEAOM WM IPOAYKTHMA pac-
nagHyrvax henmja, cnemwdbnuna MMyHcka wHdamanuja
HHULMpaHa jC NPeno3HaBarheM aHTHIEHa O CTpaHe CeH-
3pbnamncanmx uMdonnTa T win anTuTeNa, Hako ce y 0ba
ciyyaja aKTHBUIIY UCTH edPeKTOpPCKH MexaHu3Mu. Haxa-
JIOCT, HE3aBHCHO OJl NPUPOLE HHHIIMjaaHor dhakTopa no-
KPEHYTH e(PeKTOPCKHY MEXaHM3MH, YKOJIMKO HHMCY ane-
KBATHO KOHTPOJIMCAHHW, MOT'Y 1a OpraHHu3My HaHECYy BU-
me mrete Hero kopuctH (7). Ilopexn jom nemosnaror mo-
KpeTaya Ipoleca aTepocKiepoie, HEIOBOBHO CY jaCHE U
mehyhesujcke MHTepakuuje H3Mely MJIaBHHUX aKTepa, of-
HOCHO heamnja Koje MCNoOJbaBajy rjasHe edpeKkTopcke
dyakomje (6).

Ha kpajy, ¢ 063MpoM Ha ca3Hama lla Ce aTepocKe-
poO3a arpeCHBHO pa3Buja KOJl MHLIEBA Ca TENKHUM MMYHO-
nedpuuMjeHIHjaMa, JOAaTHO Ce OTBapa NMUTAKBE: Ja JH je
nipucycTso MHdIaMaTOpHe peaklldje IOBOJBHO HJIHM He-
TIOBOJBHO Y CBUM (pa3zaMa pa3poja aTepPOCKJIEPOTCKe Jie-
3uje (3)7

[lopen Beh HaBeJeHHX, OTBOPEHHX IATAK:a, HEJaCHO
je v aa M je uHdIamManmja Kol aTepocKiepose IpuMapHa
WM CeKYHZApHa MojaBa, 3aTHM, KOJMM MEXaHM3MOM Ha-
craHaje v ofpxKaBa ce HecrneuudHyHa WHIaManyja, on-
HOCHO HpeMa KOM aHTHUIeHY je YIIPaBbeHa HMYHCKa peak-
UMja YKOJIHKO je 0Ha crneurpHyHa, Ka0o K KaKBa je Be3a 13-
Melly nHdpnaManvje, akyMynandje JHIHIAa M npoJwndpa-
mje VSMC? Hako ce HU Ha jeJHO OF ORHX NMTarka joul
YBEK HE MOXe Ca CUI'ypHoIihy OirOBOPWTH, CKOPANIFH pe-
3yATaTH Jajy 3HauyajHe CMEpPHHLUE 3a Dosbe pasyMeRame
ylore HHdIaMalHje Y aTCPOCKICPO3sH, Kao U €BEHTYATTHE
MOrYRHOCTH 3a IIPEBEHLIMY B Tepanujy.

JlaHac je jacHO 5a aKTHBHY YJIOTY Yy pa3Bojy nmpotieca
aTepoCKIepo3e HMajy Kako heJivje HOPMaJIHO IIPUCYTHE ¥
3MJly apTEPHJCKOT KPBHOT cyLd, Tako M henmje HMyHCKOr
CHCTEMa Y BsMXOBH CONyOWIHH NPOJIYKTH.

Enoottienne heauje

Ennortenne henuje BacKynapHOI KOpUTa YHHE METa-
OOJIMUKM aKTHBHY, BUCOKO CeJeKTHBHO TIPONYCTHBY BapH-
jepy, x0ja y (PH3HONONIKHM YCJIOBAMA HE NOJCTHYE IIPH-
bybbMBamke TpoMOOIMTAa U CTBapame Tpomba, HUTH MoT-
NoMaxke NpHNajakhe ¥ MUrpaldjy Jeykouura y cyberno-
TeHU npocrop. Tume enaoresiHe hendje KPBHUX Cy/A0Ba
YHHE 3HavajHy MeMOpaHy U3Melly KpBHM M TKMBA, OFHOCHO
BACKYIAapHOT MyMcHa ¥ MHTHME W BacKyJJapHe Meanje (8).

Y xWnepniacTH4Ko]j apTepHjckoj 60JIECTH Kao WTo je
aTepocknepo3a eanorende hemuje rybe ocobuHy aHTHKO-
aryaanTHe (OyHKUHje W TOCTajy Jenbuee yciel nosehane
EKCIIPeCcHje aIXE3HOHMX MOJICKYyJa, oK nobehaHoM mpo-
JOYKLHMjOM ¥ cekpennjoM hakTopa pacTa ¥ XeMOTAKCE OMO-
ryhapajy HacTaHak uH(bIaManuje. AIXE3HOHH MOJIEKYJIH,
Kao MORCKY./IM KOJM cy oiroBepHy 3a mehyheaujeky naTED-
aKLMj)y, Kao W 3a MHTepakuMjy hesauja ca excrpauemynap-
HUM MaTPHKCOM, CBOJUM TPHCYCTBOM Ha henujckoj meM-
6pany eHnorena omoryhasajy anxeswjy W arperaumjy

TpoMOOUHTA, KAO M AJXE3H]Y M CKCTPABA3ALM)Y JOVKOHK-
Ta. MaKo je IpHCyCTBO aAXCIHOHMX MOJIEKYIId R TOBPIHIH:
HU enioTenHnx henwja noTsphero, 4o ganac Huje ToKa
Ha CIEHUHUIHA YIOTA HI JEAAHON OJL FbHX ¥ HPOLECY KyMa-
He areporeHese (Y). MHOroGpojHA CRCHSPHMENTHY W
TPAKMBAHKA HA XUBOTHHAMA 110KA3Y]Y A4 ARTHBALMIA ¢h-
JOTENHMX henHja U UCBO/LABAKRE ATXCSHOHMX MOJISKYJI
MoXe BUTH NPUMapHH TIPOIEC ¥ ATEPOCKNEPOIN, KOji e
JAaibe aMIUIAHKYJE o OLPXKABA ¥ YCIOBMMA [PUCYTHE M-
drramarmje. Auxesndta MOHOHYKIYCHWX hesmja H: Kpou
(MoHommTa ¥ T JauMdOUMTA) 34 BacKyllapkc
hesvje mocpeloBaHa jo HHTCPLEAYIAPHUM aAXCIHOHUM
monekyaoM-1 (ICAM-1) ¥ pacKylapHHM 2iXEIMOHEM M-
nekyaoM (VCAM-1) Ha cHuorenAanm fieadjama ¥ Jcyko-
HUTHHM (DYHKUMOHAJIHUM anturenom-1 (LEPA-L} u VL0 A-
4 (very late antigen-4) MOAEKysSHMMA Ha MOHORYKIEYCHHM

LHEOTCHE

hesmjama (10). C 0631MpoM Ra TO ja CC AHTUTETMMA-TpeMa
ICAM-1 1 VCAM-1 He cupedaBajy noTHyHO LIXCIHOHK
TIPOLIECH, TIPETIIOCTAB/bA €€ YAIOra K APYIMX MOJIeRY. Ka-
KO C€ aJIXe31ja MOROLMT4 33 CHAOTE Y CKCUEpHUMEHTIRO
VHlyKOBaHO] ATEPOCKIEPO3H AMJETOM MOXE CIPETHTM AH-
TUTENMMa mnpema MemOpaHcKkoM  cujanodopuny (D43
{11), oBaj MOJEKYJI MOX/Ia HMA BaXHY VICTY ¥ Morao Om
ouTH meTa 3a Tepanujy. CD43 je MeMOpaHCKy MOICKY(L W3
chaMuHje CHjANIOMYIIMHA HPHUCYTAH Ha CBUM JCYKGIIMTH-
Ma w3yses HpKyMmyhux mumdponura B. Beayjyhm ce 1a
[CAM-1, npeTnocrap/sa ¢& fa UMa YIOYY y aKTUBALMM
numMonuTa T, anyd HUje CacBMM JacHO iad JTHM nocnelyje
WY Cripevasa anxesvone npouece (11). Hako je ounrnen-
HO [a CY CHIOOTENHE hemije HAa MECTY ATepOCKIePOTCKe
Je3rje aKTHBHUPAHE, jOlll YBEK ¢ ¢a CUrypHouhy He MOXe
peh# Koj# cy CTUMYJyCH OATOBOPRHU 38 TIOKPETAC 3 O/1p-
KaBam.€ eHJoTeNHe JueyHRnHje (crmka 1),

Hanac je najsehu 6poj npucranyua Teoprie aa je 2k-
TUBALM{a CHIOTENA, MHAYKOBAHA JIAC/MITAECMB|OM, HHH-
UHjaJIHK CTaiyjyM KOjH TIoKpehe aTepocxixchTcxy KacKa-
ay (12). Tako je nokasano aa nocie ysohewa amjere Hora-
TE XOAECTEPOIOM BPIO 6p30 N10s1a31 10 (hORATHE EKCTpE-.
cuje VCAM-1 Ha npeamnexuuonnm Mecruma (10). Cacto-
jaKk MOOM(PHKOBAHHX JHIONpoTenHa, riodocd T -
XOJIMH, aKTHBHILE NPENHCHBaihe TeHa 32 VCAM-1 v ennio-
tenne hemwje (13). Jlnnonporens (a) - Lp(a), Mehyrum,
[NO3HO 3aBHCHO WHAYKYje mojary ICAM-1 Ha eHjaoTeIHEM
hesmjama, TOK He yTHYe Ha wenossasame VCAM-1 u E-ce-
AexTHHa (14). OCHM TOrd, U HATHBHM JHIOOPOTCHEM Mi-
ne ryctude (LDL low density lipoprotein), reayjybu ce sa-
LDL-peuenTop, nosehapajy koHuentpauujy VCAM-1 u E-
CEeJIEKTHHA Ha XyMaHHM RACKYJIApHUM eHRoFeHumM henn-
jama (15) (csmmka 1A).

C apyre CTpaHe, eKCIPECH]Y OBHX MOUIEKYSa Hia3vsa-
jy ¥ nojauasajy cpakTop Herpose TyMopa-anacha (TNF-0) u
unTepaeykuH-16eTa (IL-1B), Koju MOry BOIUTH TOpEKI0
HIIH M3 unpKyﬂaunje, Wi M3 camor BZ{CK}'JIHPHO!_“ A
(13), a meo cy nocrojeher JOKAMHOD WJIHM - CMCTEMCKE. FH-
<baaMaropHe peaknuje (cnxka 1B). Hopen mrmyxumje me-
na/baBamka allXe3INOHMX MOJEKYIa, TIUTOKMHK NOBORES AG
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HHTWMa

VSMC

LDL - sunonportertn mane rycrusxe; Ox-LDL — oxcumosann
LDL; Eh-ecHmotenHa heauwja; VSMC - heamja packymapHux

rraTkux manmha

Ca. 1 — Moryhu MexaHWsMH aKTUBaLIKje eHaoTeIHUX hestija y aTepocKIeposu.
JMpeKTHH YTHIQA] HATHBHUX W WIMEHEHHX JIMIIONpoTeHHa (A); aKTHBAILM]ja
muroknamMa (B); akTieaimja nemdponMTMa yeaiea npeno3Hasarka aHTHAreHa (B).

OpojHHX mpoMeHa Ha eHaoTeHHM henmjama. IL-1 n TNE-
0 QOBOJE IO NMPOMEHa NPOKOAryJAHTHHX ¥ (PHOPHHOIK-
THHKWX KApakKTepHCTHRA €HAOTENA, IPH YeMy AOoBpHIHHA
eHO0TeNa NocTaje TpoMborena. Memsajyhu Mopcbonomge
KAPaXTEePHCTHKE EHIOTENd, YTHYY Ha NPOAYRIM)Y azoT-
MOHOKcHAA (NO) ¥ mpocTamMKIJIMHA W MHIOYKY]Y EHAOTEN
Ha CHHTEly uMToKKWHa (Tabena 1), uMMe ce HHXOBO Mpo-
pHchIaMaTOPHO AeoBase ammmdukyje (16, 17). Kao ax-
TuBaTopyn eHzoTenHMx hemnwja IL-1 u TNF-o mMHayKyjy
CHHTely creurdpHyarux MeMBpaHCKWX TIITHMEONPOTEHHa,
HHIYKY]Y Ipepacnofe/ty UATOCKEeTa eHaoTeaHuX heomja
H nmosehaeajy cuHTe3y ¢haxTopa aKTHRauMje TpoMbomura
(PAF platelet activation factor). PAF je docconunua ca
MoryhuM npovHgpnaMaTopHUM H TpoMboreHnM ocobuHa-
mMa. Ha merop cermachHyHM 3HaYaj ¥ aTEPOCKNEPOIH yKa-
yje mogaTak na cy PAF-y cnuuHe KOMIIOHEHTE IPHCYTHE ¥
okcazopadom LDL (Ox-LDL) i na ce 61okamoM penenTo-
pa 3a PAF notnyHo 6nok#pa edexar Ox-LDL-a Ha nepu-
cbepHe MOHOHYKJIeape [a CEKPeTyjy WHTepdepoH-raMa
(IFN-y), a nenumuyno 1 TNF-o (18). Hasenenn mmroks-
HHM, Takolie, CTUMYTHIIY eHIOTETHE heJHje Ja TpoRyKUM)y

IL-8 xoju cHaXXHO DPMBIAYM M aKTHBMpa NeyroumTe. [To-
pen Tora mTo moBehaBajy mepMeaGHITHOCT ¥ MMTIpanHjy
hemHja, WATOKMHW MHAYKY]y eBnoTenHe hemaje za nmpoay-
Kyjy ¢hakTop pacta mopekna w3 tpombomuta (PDGF),
KoOjH cTHMymimIe npomdpeparijy VSMC. ¥ nasak neyko-
OUTA KpPo3 MOPCHOJIONIKH HHTAKT2H ¢HIOTEN YRBY4YjE B
THPERTHY MHATPaiyjy Kao OATOBOP Ha Apyre MHTOKHHE,
T3B. XeMOKHHE, YKAby4uyjvhi MOHOIMTHH XEMOTAKTHYKH
nporeur-1 (MCP-1) noxanmu3oBaH y aTrepoOCKJIEpPOTCKO]
nesmju (13).

Ilopen HaBeneHMX, Y HOBHjO] IUTEPATYPH C& HABO-
An MOryhHOCT aKTHBalMje €HOO0Tena Kao TOcCieIHle
npeno3HaBarha aHTHIEHA OJI CTPaHe CEeHIUOMIHCaHMX
numcponnra T Ha enporennnM hemmjama (cimka 1B).
Oxn seJMEOr 3Ha4aja y Moryhoj cneumdhuuHO] KMYHCKO]
PE4KIMjH j& TPHCYCTBO MOJIEKYJla IJIABHOr KOMILTERCa
TEMBHe nonyaapHoct (MHC — major histocompatibility
complex) kiace II (MoNexkyna y OKBHPY KOI'a C€ NpE3cH-
Tyly aHTHreHn) n CD28 mousekyna (aKTHBalHjCKOr KO-
CTUMYJIATMBHOI MOJIEKYJ1a) HAa E€HOOTENHWM heimjaMa,
YHME OHE HMajy MOryhHOCT na aKTHBHIIY MEMOpPHjcKe
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mumcpoumre T (19). Toxkazsano je, Takohe, Jta xymaHe ch-
ioredHe hennje aktusuury aumdpormre T 3a npoayximjy
[1.-2 1 IFN-y), anu ue v 3a [L-4, kao # 1a Taj edpekat HU-
je nocpenosan npexo CD28 mosiekyna. Y KOIRKO ce no-
TBP/IM 31a94] OBE AKTHBAIM|C ¥ aTEPOCKIepo3n, 6uno ou
HEONXOAHO YTBPUMTH WIACHTHTET KOCTHMYJ4TOPCKOI
¢cuUrHana y KOHTaKTy HaMelly eHIoTenHMX hendja 1 anM-
houmta T, nrro 64 cBeHTYaIHO OMO MeTa 3a crenudu-
HY MMYHOCYIIpecHsHY Tepanujy (20). Jenan ox moryhux
je curaarn koju je nocaeamia uarepakunje CD40 mone-
Kyna Ha cHjotenium henmjama ca CD40-nurannom
(CD40-L) Ha aumdpoumtuma T. Jluraumja CD40 Koju
NOCTOM Hit PASIHYHTHAM THIOBMMA AKTUBHCAHOI M HOP-
MAJTHOL EHAOTEAd (6) MHUYRY]C HA bEMY HCNObaBare E-
cestektuHa, VCAM-1 u ICAM-] mosekyna. ¥ cayydajy
arepockiaepode HaTepakimja CD40L na numdouuTuma
T ca CD40 va ennorenHuM hesnyjama nospaTHo noseha-
sa ckenpecujy CD40L wa jgumconmruma T, xkao u seh
HABEJCHO MCIOJbaBAlhe alIXE€3HOHHMX MOJIEKY/a Ha €HA0-

‘Freauje Laatiocux saadio

Backynapne raateo mamuhie heanje oy shavigite i
npouec arepockiepose. ¥ !
HAJI3C HOjCAMHAYHO, JOK IVeTo 30MCHS Ykbe Saanim S

HHTUMY 4pPTCPMICROGD dn)is oo

CTOjAK BACKYJApHe MCAMjC. DYHEIMOBAGH <o fiEHAL

J]Hl(yjﬂ BHIIC THIIOBA - )] TPEBACXOLHO KOB!

hyHrrmjom. CTBaparhcM KOMIOHCHWTA  SROTPRICHY i

HOD MATPHMKCL BMajy vaoly ¥ HpOLCUHMa  peUapaij
oniTeheHor 3Kaa KPBHOT Cyila, canyne vaoai Jubpol
CTa Y APOHECHMMA 3dpacTiatha pane (22}
Jiohe 20 BUX0BE MPOARKEPATIMIC, MATIPRUMIC 1 HopeMeiii-,
ja doyHknMje, noctajy PaKTop KoM AETHBHO VHoCTRVie v

Mehvoan, guss

TpOrpecHju M aectabwimmsaumdy rsiaka (canka 2 Mera-
OOMMUKM GKTHBHH, cekpeTopeku cherornn VMO yue-
CFBYje Y HABEJCHHM TIPOHCCHMA 1 OyTCM  CCRPLIME
OpojHHx chakTopa pacTa W nuToKHHa (Tabesa i} 1lpuam-
cheparmmja ¥ MUrpauKja peryaMcasH oy coayBRinsm M-

Tabeaa |

ITopekao nuToKMHa U pakTopa pacTa ¥y ATEPOCKJIEPOTCKOj ne3njn

Reanje IL-1 IL-2 IL-8 TNFa INFy PDGF bFGF HB-EGF TGF-
Eh + + + + + o
VSMC + + + b r
Makpocparu + + + 4 +
JlumcbouuTu + + + + + +
Tpombouwurt + + +

E'R - ennotenne hemje; VSMC - henuje BackyrapHuX riaTkux Munimha

Telly, UMME Ce OJIAKIIABa MHIPALKja MOHOHYKJICYCHHX
henuja y cybewporenHd npoctop. AHTHTENa Npema
CD40L cmamyjy pa3koj aTepOCKJIEpo3e KO NpeAUCIOHM-
PaHHX XHUBOTHHA (XHNEPJIHNMUICMHYHAX MHIIEBA) peiy-
Kyjyh# Besuuuny nnaka 3a 59%, KOJMMYMHY JHIHIA Y
NJaKy 3a 79%, 6poj makpodara 3a 64% v aumdonmra T
3a 70%, Kao U cMameme ucnombasama VCAM-1 (21). C
of3upom Ha To Ja aktusaumja CD40 monekyya Ha henunja-
Ma y TUIaKy BOJM MIPOJYKIIMjHM IIMTOKMHA, MaTaloNpoTen-
Ha3a, eKCIPECHjH aJXe3HOHHX MOJIEKyJia ¥ TKUBHOI pak-
TOpa, TEUIKO je pehyt Koju je ol HaBeJeHUX edpekaTa oaro-
BUPaH 32 CYMPecHBHO AejcTBo aHTH-CD40 anturena (10).

Jom ysex ce ca curypHomthy He MoxXe pehu ma o
CTHMYJIYCH KOJH dKTHBMILY €HIOTEN KOJ aTepoCKiepoie
Jwjia3de U3 NyMEHa HJiIM W3 3Wla KPBHOTI cyaa, HTo (371 ¥YKa-
IUBASIO Ha mpHMapHHU porahaj. [Ipema jenHoj Teopuju no-
4eTHO olTeherhe eHAOTENA BOAM ATEPOCKIEPOIN YKOTH-
KO je XpOHHUYHO, jep ¥ THM YCIOBMMa YMECTO penapanuje
Jona3u 1o XxpoHHuHe uHamanuje (2). ¥V cBakoM ciiyuya-
Jy. 6e3 063upa Ha NPHUMAapHHU Y3POK, aKTHBHCRHH EHHOTE
TIOpeR JCKaJlHOI HaKyIkawkha TpoMOolmTa oMoryhyje an-
Xe3ujy MoHoOnMTa U numcponnTa T M HMXOB yJa3ak y cy-
6EHHGTCHHH IPpOCTON, UAME CE 3ATIOUHMKE U Oo/IpXaBa WH-
damMaTOPHM IPOLEC Y 3M/y KPBHOT Cyaa.

JIMjaTOPHMa, OJHOCHO NOJACTAKHYTH €y (PAKTOPHMA pacTa
HaCTauM Y MHHTepaKIjH ourTelieHOr eHA0TeNa ¥ alxepn-
caxux henuja 3 kpsu (23). [locae omrrehersa uHTHME 10~
Jasy Ao npomchepanrje VSMC uRTHME M Meauje, K20 1-
HHXOBEe MUTpanuje 13 Meauje y maTamMy. OBH ponecH ¢y
ol yTruajem cpakTopa pacta: PDGF i HasHor dpaktopa
pacra cpubpob.racta (bFGF — basic fibroblast growth fac-
tor). HMerospemeno, npucytHe VSMC cekperopHor dyeHo-
THTIA Hcosbasajy 1 1o 20 TyTa suime peuenrtopa. aa. bFGF,
IITO jOTl Buille MOMPHHOCH HUX0BO] nposkdepaumiy (1),
llopen nasenenux chakropa pacra n [L-1 ocioGehern s~
makpodpara (13), ka0 ¥ 13 TpOMBOLMTA, CPUMYJLIE TIPOIH-
tepaurjy VSMC xoja ce Moxe OIoKuparyd TIPHPOIHEM
IL-1 pememrop amtaroumcrom (IL-ira) (24). 3mauajua
YIIOra y aTEPOCKJIEPO3H A0Ka3aHa je 1 33 xeﬁap.id}{ Be3yy-
hu enrennn chaktop pacra (HB-EGF, — heparin binding
epithelial.-growth tactor) (25), CHaXHH AKFHBATOD TPOAH-
epanje 1 Murpangje VSMC. Y3 HaBedene CTHMyraTo-
pe y IUaKy Cy HPHCYTHH M WHXHOUTOpHM -pacra,’ INF-y
dakTop TpaHcdopmarmje pacra Tymopa-bera (TGE-B).
Cryauje ca henujcKuM KyJiTypaMa cy nokasane fa je INFy -
CHaxXaH WHXHOuTOp nponnacpepannje, VSMC u engoreia.
Hcrospemero ca muxubunsjoMm nposmcpepaumje,  INF-y
3HAYAJHO CMAThY]e CHHTE3Y KOJIAIeHa, 4 SOBOAM M 10 N0jd-
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JlyMeH KpBHOT cyaa

inEE

ITONTCTHYHA + alMoONTOTHYHA TENa.

E'hR — ennorennda heauja; VSMC - henﬂt BACKYJIAPHUX r1aTKUX Mynmha;

K — KOHTPAaKTHIIHA, C — CEKPETAPHA; apo —

C. 2 — KapakrepHcTike hesMja BacKyJIapHMX riaTKHX MHAMUha kol aTepocknepose. [lponudeparmja
(A); murpammia y cyBernotennu npoctop (B); cekperopan dpenotem (BY; anonrosa (7).

se monexyna MHC wa memBpany VSMC (26). 1Ipmcycreo
oBMx Monekyna na VSMC y miaky, ciniHo npycycTy Ha fe-
IHjaMa MONPeuHONPYracTux Myinmha xon MHIaMATOPHKX
GonecT Muimhia, FOBOPH JaCHO 3a TIPUCYCTREO MHcpAaMalHje,
aJ1M HHMjE JacHO J1a Y Ta TI0jaBa MMa 3Haqaja 33 BeHo olpxKa-
Bakse M aMIUTHAOMKALMY WM je caMo HheHa nocrenpma. [lon
JejCTEOM pasHix cTimystyca Ha MemGparm VEMC nojabieyly
ce "ckeseHliep’ penenTopH — pelenTopy "xatau” (SR - sca-
venger receptor), Koji npeysumajy Jmane v tako ce VSMC
npersapajy y nenacte hemwje. Hajaam, cexperopue VSMC
VMa]y IPOTEKTHBHY YiIOTY, jep TPOIyKy])y anoJHIonpoTerH J
(APO-J) koju TPaHCTIOPTY|e XOJECTEPOJT M3 KPBHMX CVI0BA Y

MoHouMT

jetpy. APO-] je mpHcyTaH vy aTEpPOCKJIEPOTCKM H3MEH:.CHOM
31Ty, A7 Ta HeMa ¥ 3Ky 3IpaBor KpBHor cyna (27).

Maxpodbaiu

Makpodpari ce nojeIMHAYHO Hanase Y HOPMAHO]
MHTHMH, 2 2,5 myTa UX je BHIle KOA cTapHjux ocoba Hero
KO aeve. FbuxoBa dhuanonomka yaora je doyHRIMja ud-
cTaya NpoJyRaTa MeTabo/niIMa JMIMAA Jep Npey3uMajy
HATHBHE W H3MCH.CHE JMIONPOTEMHE, HM3Ny4y]y anoiu-
I J0'1'.3::11—1—]5 (APO-E) NTMIONPOTEUHCKY JMIA3y, YKIarajy
oitrreheHe hennje H UMYHE KOMILIEKCE ¥ YHECTBY]Y ¥V YKJIa-
My 3MTHMX TpoMbGa (ciuka 3A). CHHTeTHIY W M3Iyay]y

&5
TrusHN = E HHTHAMAa

makpodar

HMudpnamatophu
mMakpocdhar

IlenacTta
hienuia

ER ~ enaoTtenda henunja; VSMC — uac*y.uapna raatko mamudhya henwja.

Ci. 3 - OyHKIMOHAIHE KAPAKTEPHCTHKE MAaKpodhara y suy KPBHOT CyAa.
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dhakTope pacTa W MATPHUKCHE METAJONPOTEHHA3E
(MMP), ummMe yuecTByjy y TIOHOBHOM OOJIHKOBamy (pe-
MojeioBamy) oultehene nuTumMe. Ca gpyre cTpase, y of-
peberum ycnosmma makpodrarv CHaXHO NMOACTHYY UMY-
HOJIONKY peakiHjy, ocnobahajyhn unroknte v ¢akrope
pacTa 1 akTHeHIYhH THMdonrTe (cnuka 3B) (8).

Y eKCHepHMEHTHOM MOJENy aTepOCKaepo3e, HHIy-
KOBaHE AM|ETOM DOTaTOM XOJECTEPOJIOM, MOHOIMTH CY
npee hennje Koje ce Hanale y3 eHAOTEN HOCHE Yyera MH-
rpHpajy y cyDeHNOTeIHH TIPOCTOP Iie I'yTajy OKCHJIOBa-
HM XORECTEPON M nperpapajy ce y nenacre hesnmje (cnn-
ka 3B) (2). llonynamuja Makpocbara y miIaKy HHje XOMO-
rexa. HanMe, y cbubposHoj Kanu noMHHHpa (PeHOTHN ca
exkcnpecujom Monekyna MHC kaace I1. Hcrospemeno Ha
oBuM hemmjama Hepocraje CD36 MoJsiekys KojH mpeno-
3Haje anonToTH4He hienuje M OKCHMIOBaHE JIMMOIPOTEH-
He, IITO MOBOPH O UMYHOJIOIIKO] aKTHBHOCTH OBHX Ma-
Kpodpara. HacynpoT ToMe, Makpodaryd y 61u3vaM are-
poma nmajy MHoro CD36 Monekyna, Hemajy MHC a no-
xalyjy mopcponoryjy neHactux henwja. Jakune, ca coyHk-
UMOHAIHE TAUKe IeJunITa Makpodgar Mory aa ce pas-
BMjajy y ABa npanua. 1Ipey, MHAYKOBAaH IUTOKHHUMA VIIH
nunonosmcaxapuarma bakrepuja Bogu makpodpare y ak-
THBallMjy 3a .pepany W IPe3cHTAUM]y aHTHIeHa, AOK
ApYIH ¥ OACYCTBY NMpoMH(IaMATOPHMX CTHMYyJyca Ka-
paxkTepuule OOUIATO MPey3HMarhe W KaTaboJIH3aM JHTIO-
NPOTEHHA W CeKpenHja aumaze (26). JeaHa ox BaXHMX
chbynkimja Makpodpara je NnpoayKIMja ¥ JIyYSHE X0JecTe-
pona. HcrospemeHo je nokaszaHo na wHTpaheawjcku ca-
Opxaj XoJlecreposa yruue Ha npoandepaiyjy aumdo-
uMTa. Y KOKYNTHBalMjH ca MarpodparaMa iuMpOnMTy
ypehajy caapXaj xoJiectepolia JABOCTPYKO W CMAHEHO
npoiicbeprily Ha yoOuuajeHe cTHMynyce. MehyriM, y
uachnamManujn Maxpodparu ApaMaTHYHO CMambyjy OBy
crnocobHoCT, YMME MOTY YTHIIATH Ha TOK HMHQIaMaTOop-
HOT poueca M paisoj jeinje (28).

Jlunuauma Gorate neHacre hesuje cy HajkapaxTe-
PUCTHUHMja 0cOOHMHA aTEepOCKJIEPOTCKOr TJIAKa, HajBe-
hum nenoM mopeknom oa Makpodpara Koje aKyMyJmuly
XomecrepoJ Hajsuile npeysumareM Ox-LDL npeko cne-
undHyHaKX peuenrtopa. JlaHac je jacHo na HacraHak ne-
HacTUX henuja nerepMuHHNly HajMame ABa pakTopa:
JIOKaJIHa CEKpENMja WHTOKHHA H NOCTYNHOCT MOIHH-
KOBaHHX JIHIIONPOTEHMHA KOJM C& MOFY MHTEpHAIM30BaTH
npexo SR. Opo nHarjamasa 3Hayaj JoRamHe HHpIaMa-
TOPHE peaklMje Y apTEPHjCKOM 3HMAy KOjUM ce CTBapajy
cno00NHH paJMKaly KMCEOHMKA KOjH MOAMUKY)Y NH-
NONPOTEWHE, Ca jefiHE CTPAaHE Kao M HpONYKIM]y LWMTO-
KHHa, ca apyre crpaHe (ciuka 3B) (5). Heke nenacre he-
Jlije W3a3e U3 KPBHOT CyIa Ca WH/BEM Ia M3HeCy U3 aTte-
poma "cTpaHM MaTepmjan" y (pOpMM aKYMYJAHCAHHX JTH-
TIONPOTEMHA W HEroBUX fepusara. Kao peakuyja Ha Ha-
TOMMIIABAKLE JIMIMEA Makpodhard HPOAyKYjy anoJHno-
nporenH-E (APO-E). OH ce Besyje 3a JMIONPOTEUHE Be-
qvke rycrrde (HDL - high densiti lipoprotein) onakma-
Bajyhu meron nepudpepHy katabosmsam jep ce APO-E

uppcTo Besyje 3a LDL-peuenrop. Ha osay saunn nposy-
KaT Makpodara NpOMOBMOIE M3NA34K XOJECTEPOsid Wi
nesdje (cymka 3A). Hexu mMakpodpari. seposaTio 3ato
IITO Cy MPETOBAPEHE JHHTHIMMA HITH K40 GAIOBOP HA Wit
chbnamMaTOpHM CHUrHAll OCTAjy YHYTap Je3ujc. Yayrap uc-
auje ymupyhe nenacte henmje ocnobahajy cagpxay (can-
ka 3T) cTeapajyhn sucoko TpoMBorenu, TummanMa Go-
TaTH HEHTAp, KOJH CE 30Be HEKPOTHUHO jesrpo. [lopex
yJIore y aKyMyJal#jH X0JecTeposa, Makpodyaru cTrapajy
dakTope pacTa, DHTOKHHe (Tabesa 1), npokoarynanTic
CYHCTaHNE YKIbYUyjyhi 1 TRHMBHH (DarTOP K SHIMME KOjM
YYECTBYjY ¥ BACKYJIRPHOM PEMOJIENIOBAKLY H AecTADMIU3E-
IIHj1 Tnaka (13).

Jenan on HajunTepecaHTHHIMX edpeKaTs HMEbAAMa-
TOPHHX HUTOKHHA ¥ aTEPOCKJIEPOIM je peryiaunja MeTa-
Gonmima aunmmiaa. HeKOMKO IATORMHA NOKA3YjE 3HaYa]-
He edpexTe Ha MeTabonwsam qununa. Taxo INF-y, raan-
HM CCKPETOPHH NPOAYKAT aKTHBMCAHMX 1 IHMcbonmTa,
CMarbyje TPOAYKIM]Y JHIOIPOTEUHCKE JANRA3E O CTpade
Makpocpara, fok TNF-a nokasyje raj ecperar na aguno-
mutuMa. Ha taj Haums ocnobabame INF-y u TNF-o v
ATEPOCKJICPOTCKOM ILIAKY YTHYE Ha JOKAIHY TARCINSY
n merabonwiam smnonporenHa. Cropausse cryayje cy
noKasane ja je reH 3a SR perynvcad UMTOKMHUME, Oft-
HocHa aa INF-y u TNF-0 cMaibyjv Berosy excrpecujy
peaykyjyhu muso wrdopmammone PHE. mrto wuMa 3a
NOCAEHUIY PEAYKOBAHO MNPSY3UMAlhe ITANONPOTENHA,

‘CMaILEHY aKYMYIALMjY XOJECTEPONa U CMAtheHhe TPaH-

chpopmanmje Makpochara y neHacre heauje. Cmamyjyhu
MCNOBABAKE MONIEKY. 12 OUTHHX 33 MATpaheaujcKy aKy-
Mynauujy aunmna, INF-y Mmoxe unxubucamd noKajnsu
paisoj atepockieporcke nesnje. Oso motephyje u no-
JaTak pa je uaTpaseHckn nat INF-y sayerasuo passoj
EKCMEePUMEHTHO M3a3Bane NeaMdje Kol 3eia. Meroppe-
MEHO Apyre byHKIMje MaRpodpara cy aKTHBHCAHE, Ha-
POUMTO OHE BE3AHE 33 HHXOBO YUCCTBOBAME Y HUMYH-
ckom cuctemy. Ilopehana je excnpecuja mosexyna Il
knace MHC, kao v mpoaykudja pagMkana KHCCOHUK:.
Tako Makpodpare, noa yruuajeM OBUX UATOKUHA, LiGHC-
hapajy KananuTeT 3a npepany W npeseHTAUM]Y AHTUIE-
Ha M aKTHBHO YUECTBY]Y Y MHAYKIHIN ¥ 0ApKABAHRY 10-
KAaJIHOT MMYHCKe peakuuje (5).

C npyre crpane, LDL nosehasa excnpecujy "cke-
BeHuep" penenTopa Ha MakpodaruMa M TAKO Y yeaouH-
Ma HH(paManmje oNIaKIaBs HacTaHaK TICHACTHX helHja
(29). ¥ MHTHMH aKyMYJIHCAHHE Makpoparu eKCIpUMHUILY
jenan anerun LDL penerrrop 3a Ox-LDL npexo kora
npeysuMajy ¥ axymyanmy moandurosaun LDL. © 3ma-
udjy OBHX PELENTOPA FOBOPE M eKCIIEPHMEHTHH, Pe3yiita-
TH O YCIIOPEHOM Pa3BOjy aTEPOCKISPO3C KOM XHUBOTHMLA
kojuma HepocTajy SR (30). Moruno 6u ce 3aKbyuymTy a3
KOJl aTepockaepose Makpodpare 3aapXanajy cnocobuHocT
Npey3UMarha JIMIIONPOTEMHA MOCPEeacTBOM . SR, oK vy
IPUCYCTBY #HEpIaMaTOPHHUX CTHMY.Tyca (MHTOKKHA) rybe
CIIOCOBHOCT WHMXoBOr Katabosmama. [Iurokunm, kao To
je INF-y, cnpeuaBajy uasazak Makpodpara u3 jJeauje. u-
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Me ce JOJAaTHO OJIaKIlaBa HacTaHaK NeHacTuxX henHja u
HHXOBO HArOMHJIaBakke ¥ 31y KPBHOT cysa. Kana je peu
o meHacTuMm henujama, TpeGa pehH da je Ha BUMa CHa-
XHO HCTIOhEH HOBOOTKPHBEHH MOJIEKYJl U3 Ipyne HHTe-
rpuHa, CD11d/CD18 Koju uMma ynory y (parotuTosd Mo-
nubUROBAaHHX JHNCOPOTEUHA, a Besyje ce 3a I[CAM-3 u
cnabuje 3a [CAM-1 (31). Moandmnkyjyhu dyHkOHjy oBor
MOJIEKYa MOX a2 61 MOI'JIM YTHIIATH Ha CTBapar:e MeHa-
ctux hemuja, a CAMHM THM M KOHTPOIACATH HacTaHaK U
TIPOrpecHjy aTepoCKIePOTCKHX JIe3Hja.

[lopen Tora mTo cy Makpocharu riaBHH H3BOp Ile-
HacTHX fiennja, OHE YYECTBY]y Y IIPOrPECH]H aTEpOCKe-
pOTCKE Jie3vje NPOIOYKIIHIOM HH33a TPOMH(PIaMaTOPHHX
[MTOKHMHA, K20 H METalONpPOTEHHAa3a 3a Koje je MoKa3a-
HO Jla y4eCTBYjY Y pa3rpaimsH KojareHa pubposHe xane.
Ilopen Tora, MMP mory oacenaTtn membpaHCKe MOJIEKY-
Jie Ha aKTHBUCaHUM heJiMjaMa TJlaKa, KOjH Cy HEOIXoA-
HH 3a MHAYKIHMjy anonto3se (peuentop 3a TNF-o u CD95
MOJIEKYJT), IITO MOXKE MMATH 3a NOCNEIWy HEANEKBATHY
UHAYKLH]Y nporpaMypare henujcke cMptd. Ycaen opo-
ra henuje mnaxka he yMHpaTH HEKPO30M, HITO NOTPKHOCH
CTBapamy HEKPOTHYHOr je3rpa M ycaen ocnobahama wH-
TpaleNyJapHOI CcajxpxKaja, OApXKaBawky WHIaMalHje
(6). Behuna oBux dyHKIHja Makpochara KOHTPOAMCaHa
je NMPEKTHUM KOHTAaKTOM M/WIHM IMTOKMHMMa ociobo-
BeHuM u3 cycenqHux heauja.

Jumepoyuiziu

IIpucycrso sumcpbonuta y arepomy (13) moGyhyje se-
JIMKO MHTEpECcoBamhe ¢ 063MpoM Ha TO 1a cy OHH Hajue-
mhe TOKazaTe/kM, aHTUI€HOM NOKPEHYTe, cnenudHuyuHe
nudbnamaryje. C 063MpoM Ha TO Aa cy numdconuTn B
peTkH (oko 1%) (32}, numcbounTe y aTepoMy NPaKTHIHO
uuHe gumdountu T. Hajsehu neo npucyrux nmnmdo-
unta T ucnomasa ofTCR (90%), anu je npvcyTaH ¥ 3Ha-
yajan rnponeHar henuja xoje mcrmospaBajy YOTCR, xoje
unHe oko 10% mamdounta y nesujy, a ceera 1% y KpBu
(3). JIumcpormaTir T npUCYTHH CY ¥ Yy MHTHMH 30paBHUX
KPBHHX Cy10Ba 6€3 IIPUCYCTBA aTePOCKJIEPOTCKUX JIe3Hja.
3nauajao npucycrso smuMmdounTa T Koje Hcmosbasa-
jy YOTCR y oBosmkoM Opojy MOXe yKa3sHBATH Ha NOCTO-
jarse BacKynapHor JMMcHOr TK¥Ba KOje, CITMYHO MYKO-
3HOM JUMQHOM TKHBY, HMA CBOj& cneunpHUHOCTH H MO-
KJa npejcrasiba nMocebaH eHTHTET ¥ OKBHUpPY WMYHCKOT
cucrema (3). IToctoje monauy Kojy ykasyjy ma cy uMdo-
udTH T jende ol HajpaHMje npucyrHux hennja y nesuju
H /12 YaK NPETX0Je MOjaBH MOHOUHNTA. Y jeJHOj CTyaHnju
Hanasy ce ga Koja npeko 60 ucnutaHka y <hasm dpopmnu-
pama MacHHX TpakKa NpeloMHHHpajy JuMdonutH T y
oanocy Ha makpocpare (32). Jok y paHUM H HE3peJIuM
neivjaMa noMHHUpa cybnonyiaaumja CD8+ aumdonu-
ta T, Xoju cy NpHCYTHHK H y 3[[paBOj HHTHUMH HENocpea-
HO HOpeA NMOTNYHO Pa3BMjEeHHX IIAKOBa, AOTJE Y NOT-
IyHO Ppa3BHjeHMM ILIaKOBMMa mnpeoBnagasajy CD4+
(70%) y onnocy Ha cybmomynanujy CD8+4 (30%) num-
donuta T (26).

IToka3aHo je ja BenHKH npoueHar Jumdormra T y
MJaKy Tocenyjy KapakTepHCTHYHE aKTHBAIlMOHE MEM-
6pancke mMosekyne (5). OpakBHM aKTMsHcaHW samumdorm-
™ T cekpetyjy numdokune (tabena 1), mro norsphyje
NPUCYCTBO aRTUBHOT MMYHCKOI' OAroBOpa ¥ CaMOM ILIa-
Ky, a ZOTIPHHOCH HETOBOM Pa3Bojy ¥ HecTaCHIH3ALHH,
BaxHo je cnoMeHyTH ma JmMmdouuTH T npoaykyjy u
cakrope pacra (HB-EGF u bFGF) {Tabena 1) koju yru-
uy Ha npoaxcdepaunjy VSMC (3), kao 1 Ia oJaKmasajy
NMPOAYKIMjY TKMBHOr (paKTOpa M NPOKOAryJaHTHY aK-
THBHOCT Makpedpara. Kombunammja npucyTHHX couny-
6MIHMX KOMIIOHEHATA y HACTAJI0] MHKPOCPEAHHHM YCIIO-
BJbABa LiEJIyJIapHY HHTEpPaKIyjy, ITO xaske oapehyje cyn-
6uHy nesnje.

Beh Hasenena hemujcka MHTepaKkUdja nocpe/ioBaHA
koHTakToM CD40-CD40L 6urHa je 3a akTHBaMjy JHAM-
¢oumra T ¥ apTHreH npelenTyjyhux henuja. ¥V naaky je
OBa MHTEpaKUHja 3HA4ajHa 3a peryjucame mpomucepa-
udje muMcourTta T M npoayknMjy tMToKMHA. CMaTpa ce
na ce mamcormTi T npuMapHO CeH3HOHIMIY Y peruo-
HaJIHOM JTMMHOM HBOpY, a PECTAMYJIHILY Npeno3Hajyhu
aHTUTEH yHyTap JiesHje (6).

Hako je aHTHI'eHa CTMMYJIAIHja HEOIXOHA 33 €KC-
npecujy CD40L na T mamdonmtiMa, moryhe je ma ogpe-
heny MH(pIaAMaTOPHU YCIOBH MHKPOCPENUHE Hecneiu-
(bHYHO MHAYKY]Y HETOBY EKCTIpECH}y YuMe he aaike, KOH-
TakToM npeko CD40 monexyna, 6UTH akRTHBUCAHE U JIPY-
re henuje y nnaxy. [Topex ocramor, yHTepakumja mehy
H:MMa YMHOroMe OJIaKilIaBa ceKpelHjy npoundraMaTop-
HHUX nHTOKMHa IL-2, IL-12 u IFN-y, uuMe ce najke npo-
nybmyje uHcbIamamyja, 0JHOCHO oTBapa ce moryhsHocT
CEKYHJIAPOr HACTAHKa cremudnyHe MMYHOIONIKE peak-
uvje. Mehyhennjcka kxoMyHMKanmja nNpeKo HaBEJEHHX
MOJIEKYa He Mopa OWTH HCKJ/bYYMBO NpOMHIAMATOp-
Ha, Beh 3Ha4YajHO yTHYe 1 Ha TIpoliece penapaunje TKUEBa,
a KOJ aTepoCKNepo3e CTHMyJamdja "cKeBeHllepcke'
dyuxnrje Makpodpara 6una 61 Moxaa ¥ 1eH HajlioBOIb-
HHj1 echbekaT. Moryha Tepanuja MaHHIYIaiMjOM MHTEp-
akmgje CD40-CD40L nmana 61 3a nocaequiy UHAYKIM]jy
nepuchepre T henmjcke Tosnepanmyje, y KoM ciyuajy 6u
y3 MOHYheHH aHTHI€HH CHTHAJ M UCTOBpeMeHy Giiokany
KOCTHMMYJIATOPHOI' CUI'BaNla NOTeHIU]aIHO ayTOPEaKTHB-
Hy gumcponnTi T 6Unu yBe ey y aHeprujy. Opaksa uH-
TepBeHnyrja, MeliyTiM, 3axTeBa NOTIYHY HISHTH(DHKALH-
j¥ aHTHIeHa €BEHTYaJIHO OrOBOPHHMX 3a MH(IAMAalMjy y
npotuecy atepockiepose (6), mro 6u 6mio 01 orpoMHOT
3Haudaja. Takae aHTHIeH jonl yBeK HUje MiaeHTH(UKORaH,
anu ce Hajuenhie Ka0 HHAYKYjyhH aHTUIE€H CIOMHELY OK-
cunauvjoM vamewmean LDL, BUpYCHM aHTHMIeHHM M Ipo-
TenHH TonnoTHor moka (HSP - heat shock protein) (13).
Axo 6H MMYHCKH OArOBOp HpeMa OKCHMAOBAHHM JIMIO-
npoTeHHHUMa OO 3HavajaH 3a aTepOCKJIEpO3y, MOrio om
ce OYEKHBATH Ja €€ OH WHHIHPA Y aTePOCKJIEPOTCKOM
IaKy T'A€ j€ KOHISHTpalHja OKCHAMCAHUX JIMIONPOTEU-
Ha pucoka. CRopanime aHalM3e reHa 3a aHTHIEHH pe-
uenTpop numcpounta T H3010BAHUX U3 IJIAKA FOBOPE Aa
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ose hesnje npeiacras/bajy XeTeporeHy NomyJalyjy, a He
HEKOJMKO KJIOHOBA YCMEPEHUX 1TPeMa MUAOM Bpojy enu-
Tona (5), WTO yKa3yje jla je TPMMAPHO MECTO HMXOBE aK-
THUBaLMje BEPOBATHO pervoHanHU nuMdHM usop. Hcro-
BpeMeHo Hagaas ja je oko 10% numdonmTa T 3 nnaka
peaktusro ca Ox-LDL (26) MoXe 3Ha4YuTH Aa, CIUYHO
CYNEepaHTUIeHUMA, H3MEHEHU JUMONPOTCHHHM ¥y TIAKY
MOTY MHIYKOBaTH HHUXOBY HeCNenUHUHY CTHUMYTalu-
jy. llosuaTo je na Ox-LDL y nnagy AHPEeKTHO CTHMYIH-
Hie MHrpatMjy aumcoudTa T, Kao W NPOLYKUHY HUTO-
KMHa {6).

Ca jpyre erpade, Kako [AaloOBM Ca HCJOCTATKOM
aumdcponmTa I paspujajy sHauajHo sehy nesujy aprepuja
TWOCJE ITOBpCke Y QJHOCY Ha HOpMaaHe manose (3), He
rpeba 3a00paBUTH HA aKTUBHY YIOTY JHUMdoOLHTa ¥ po-
nmapalyju TKMBa, YMMe ce Hamehe mMoryhHoCT aHTHaTe-
POCKJIEPOTCKOr 1€/I0Baha MMYHCKOI cHcTeMa. Koa Mu-
IeBa ca HCAOCTAaTKOM anojunonporeHHa-E  mebyTum,
HOTHYHH HeJoCcTaTak AuMcpouMTa He VTHHEC Ha pa3sBoj
aTepockaepoTeke Je3uje (33), alm yapyReHu HegocTa-
Tak aumcponura, makpodara u peuenropa 3a INF-y sna-
JajHO yenopasa HacTaHak JeaHje. Koj oBux Mumena, Ha
auvjeTH DoraToj xonecTepoioM, MdounTtn T Koa cpen-
e xunepxoaecreponemuje cexpetyjy Thl (IEN-y), nok
KOJL M3paXeHe XUIEPXOJecTepoieMyje AOMHHHpajy Th2
(1L-4) muroxmuu (34). Osaj npena3’ MOXe MMaTH 3Ha4aj-
He KOHCEKBEHIE 33 TOK MH(IaMaTOPHOI TIporeca y aTe-
POCKJIIEpO3H.

Hendputtiuune heauje

MMyHOXHCTOXEMMCKMM aHanu3aMa y TLJIaKy cy
MACHTH(MUKOBAHE M BAaCKyJapHEe ACHJApHTHYHE heiHje
(VDC) y uupekrHoM Koxraxkty ca T, aiy ¥ ca peTkuM
anmcpounTMa B To MX unuM cneumdpmyamm (35). Lper-
[IOCTaR/ba Ce @ Cy OHe ONIroBOpHE 33 JOKAJIHY aKTHB-
1K)y ¥ npexubBbabarbe Jumdonuta. VDC ce Hamase y
MHTHUMH BEIMKHX apTepuja, a lMxon Opoj nosehaw je y
aTEpPOCKJIEPATCKO] NE3UjU. ¥ KOHTAKTY ca JumcponudTH-
Mma T najBuile MX MMa y 30HaMa WH(pIaMaTopHOI MH-
chunrpaTa ca nocrojehoM HeosackynapusanujoM. Y npy-
MM 30H&Ma KOHTAKTHpajy U ca Makpodparuma. Hamnaze
ce y MEAMjM MCTIOA ATePOCKIIEPOTCKE JIE3Nje U Y ajBeH-
THUM}H, OKO "vasa vasorum”. Kago ce VDC y KoHTakTy ca
muMcpoumTuMa T Hanaze y iBe 30He, Moryhe je na u3 un-
trme VDC kpo3 MeaMjy v aIBeHTHIH]Y MATDUPa]y ¥ ape-
Hypajyhy TUMQPHM 4BOp FAe NpPe3ecHTYjy aHTHUreHe Ha-
cTaNe y nAaky ychieH JAyrorpajHe uHdpnamaimje HHAYKY-
jyhu cnemmdpuuny peakunjy (36).

Ipoipamupana feaujcka cmpin — aiiodiosa

[lopen 3nauajHe nponudpepanyje y CBHM CTaiujy-
MHMa aTepocKaepole, BeTHKH bpoj henuja ymupe npotue-
com lanonrosel, a muxos 6poj je y kopenanwmju ca cramm-
jymom pa3spoja Jesnje. ANONTO3a je mporpamupaHo he-
JIMJCKO CAMOYHHIITEE, KapaKTepHCaHO clieoM Mopdho-
nomkux ¥ BHOXEMHJCKHWX pOMEeHa Koje Bolle brarospe-

MCHOM M Oe3DeaHOM VKilabatby beiinja wuja e cmpt Gt
FUOAOKIKH onpabgada (37). ¥ paanm CTaamyMuMa 1a
BP0 MAJO AHONTOTHHHHX ReAMja KOJE Oy TOT/ a0,
JOK CC Y PAiBHEHO] TC3HIA MO1Y HAlW ¥y UDyitayy 138

Herexumnjom cparmesraimje JIHK vrephero

HETHO
nyTa BHHIC aMONTO3¢ Y NJAKY HCFo ¥ GROAHOD] MeIMiH, a
Hajsehu 6poj oy VEMOC (7593 (38) V arer

P

AR IR PO
CKOM IUTaKy je nokKasaHda ¥ nosehans anomrros eaaren-
Hux hesmja, Marpodara n awmcouura T
anontosa VSMC moxe ocnadburu ¢hubposay kany jop co
CMakbyje HMX0B OpOj. £a0 W TIPOAVKUHjR RONATEHA, 17O

TloBehaua

BOAK aecTabunuzaudin naaxka. Lopen rora, v onom npo-
necy on VSMC Hacraje Benuky Opoj UUTOIHIAIMATCRHY
BC3MKYJIA PABTHUMTOl JMJAMETPA, KOIC ©6 JOTCRTYY v
MJIAKY KAO Be3MKYJe KOje cagpxe Kanuujym (causa 21
CMaTpa ce na NMTONAAIMATeRe Be3ukye VMO npei-

CTaB/BAJY WHHLHJATIHY JOKVC M HACTaHOK Ramdmka-
umje (39). Anontoza Makpodara poip cTadwuAM3AIRIA
IJIAKA, JEP CE CMARY]C Herpaaaumja Koxareta, Melyrua,
nenacte henrje rybe MoryhHOCT ayTouHAYKIAie heimi-
CKe CMPTH 4NOOTO30M, IITO HAYU. ] ¥MUDY HEKPOROM,
urme vcstobahaly nponBIAMATOPHN WHYPALCAYTAPHY
caapxaj v aumwie (camka 21). Ha kpajy, segruay cim-
uarr penenrop sa Ox-LDI. ra enporesnus heamjama
npenosdaje dochaTuanacepun Ha meMmOpanu anonto-
TAYHUX HeaMja M nocpeilyje ¥ 15HXOBO] (ParomiTos.
Komnerunnujom 3a opaj penentop, kao v 3u (36 Mosc-
Kyl Ha makpodparama, npucyrar Ox-LDL oTexasa yeaa-
Ibathe anonToTHYHKX heawja, wro omorvhasa, mojany e-
KYHAapHe HEKPO3e ¥ OJaKMIaBa HHdaMaligy. prcﬂ
ToTa, (PocthaTHAUACEPHH €€ HA MeMOPAHM AOITOTHY-
unx hennja monama xao npexoaryiant {40). a gocde-
sunuan (bocdaTHanaceprt B POChHaTHIMIAKGIIHE)- Ko
¥ cC MCMoUbaBajy HA AOTTOTHUHMM HeNnjaMa IOTCHIK-

JAITHY CY UMJb 38 CTBAPAthE AHTUTC.TH,

[Hopen Bestusor 6poja panosa y cappeMeHo] Jkrepas
TYPH KOJH CY JORPUHCIM HATIPETKY ¥ PA3yMEBdFLY IPOng-
¢a DPUCYTHHX TOKOM Da3BOjd ATEPOCKAEpO3E, joim ‘yiaex
ce HEe MOTY JIaTH ACPHHATHBHY 3akmyuud. Hira sumie,
OTBapajy c¢ HOBHW TIOTEHIH]AJHN MEXaHMIMH HACTAHKL ¥
pa3soja, Koje je TEMKO 3ajCAHO CAOKHTH y-JacHY CAHKY
aTepockNepaTckor mpoucca. YMHM c¢ BREPOBATHUM 1A
HE3aBUCHO OJ1 MHMUMjanRor DAKTOPa M IIHPOKE HANCTE
MoryhHX pasiMuHTHX MOUeTHUX (PYHKIKOHAINMY fope-
Mehaja KacHMje MOMa3M A0 HACTAHKA JEAMHCTBEHOU 13-
TOMPHIHONONMKOr eHTrTeTd, HaBeleHn nojaim y onoM
pany notsphyjy 14 je MMYHCKH CHCTEM AKTHBHO IIPHCYTEH
v cBuUM cpazaMa arepocknepose. Mehytum, ¥ ropen: mo-
ryfHOCTH na cnenvbyya MMYHCKA Peakija Yak MoKe
6UTH K IIOKPETAY NPOIECH, MOKC CE& NPOTROCTABATH 1A
nH(pnamamrja y npeam azama jeiyje IPOTeKTUBHO,
CMMCITY. penapanHje, 10K KacHHje MocTaje (paxTop npo-
rpecdje M aectabuamaszumje. OBaKBa JIBOCTPYKA yaora
VIMYHCKOT' CHCTEMA NOJIpa3syMesasa O NOCTEUCHY ¢~
OJbeHHEe NPOTEKTHBHMX, 4 3aTHM NOCTEHEHO [aqarbe Je-
CTPYKTHBHHUX edpexaTa, 1iTo 64 Morae sa ce waszone de-
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bpoj 1

CTBO M MHTEH3MTET J06pO MO3HATHX, KIACHYHHUX (DAKTO-
pa pH3HKa.

HoOMeHOM memuaHor cata (cnuka 4). Hajsan, namehe ce
3aKbyvyak fa IpeJiasak M3 paze MpoTeKTHBHOr y a3y
JNECTPYKTUBHOI JNeNOBaka yMHorome oapehyje mpwucy-

ITPOTEKTHUBHO o—
[TIPOTEKTUBHO oo
MMPOTEKTHUBHO o

[MPOTEKTHUBHO PUIHKA
I[TPOTEKTUBHO DAKTOPH
I[TPOTEKTUBHO PUIUNKA

TIPOTEKTHUBHO OAKTOPU
[MTPOTEKTUBHG PUN3IHKKA
npoz‘fji’!“g?’ﬂq“‘ B e O "‘—"q,A.i{f}'.‘GP-HK‘K
o ESTERTBHO PUBHKA
i’ . JEECTPYKTHBHO < (DAKTOPH /{
JECTPYRTUNHO - wpﬂH?’HKA/
JECTPYKTUBHO ST ~W(DAKTOPH
JECTPYKTHUBHO
JOECTPYKTUBHO PU3UKA
JECTPYKTHBHO OAKTOPU
JECTPYKTHUBHO
JECTPYKTHUBHO PU3HWKA

AECTPYKTHUBHO
JIECTPYKTUBHO

DOAKTOPH
PU3UKA

Ca. 4 — Yrunaj KnacH4HHX ¢paKTOpa pH3HKa Ha YJIOTY MMYHCKOT CUCTEMA Y Pa3Bojy
aTepockjepose. (DeHOMEH "nelnvaHor cara'.
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