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Artepockiepo3a, K0ja MOXe OMTH OCHOBa 3a HacTaHaK
TENKUX KJIMHAYKHUX CTamka, Kao ITO Cy UCXEMHjCKe Oouie-
CTH M XeMOparuvje y BUTAJHHAM OpraHrnMa, Bonehu je y3pok
CMPTH y CaBPEMEHOM CBETy. Y CJIe]] TOra Naxmha MHOTHX JIa-
OopaTopuja 1 BeJIMKOT Opoja MCTpaXuBaua yCMepeHa je Ha
n3yvyaBame Orojorvje U OoU3NOJIOTHje MOjeTMHUX TOIyJa-
nvja henmja, OTHOCHO 3W/1a KPBHOT Cyna Kao LEeJIMHE, Kao U
Ha pacBeT/haBarbe y3pOKa HACTAaHKA M NMAaTOreHE3HHX Mexa-
HHM3aMa CcaMoI' aTepOCKJIEepO3HOr mporeca. Mehytnm, KoH-
TaKT 3¢J1a KPBHOT CyJa ca BEJIMKHAM OpojeM pa3IMIUTHX MO-
JIeKyJ1a ¥ hesirja Koju cy cacTaBHH J1€0 KPBU Y MHOTOME OTe-
JKaBa jacHO carjieaBarbe y3pouHO—TIOCIEANYHYX Be3a y Ha-
CTaHKy Y pa3Bojy aTepoCKJepo3He OoJiecTy. Y cye Tora at-
epockJiepo3a ce JaHac cMmarpa Oogenthy MyiaTHdakTOpcKe
€THOJIOTHje, JOK Cy IATOr€He3HM MEXaHW3MH HeHOT Pa3Bo-
ja KOMIUIMKOBAaHU U jOIII YBEK HEIOBOJFHO pasjamseHu (1,
2). IlpuxsaheHo je, mehyTum, Ia ce aTepockjeposa pa3suja
ycJen mpycycTBa MH(IIaMalnyje y 3uay KpBHOT cyaa Koja je
MoCJIeANIIA XPOHUYHE upHUTanuje, 6e3 063upa Ha BPCTy CTH-
MyJIyca KOjU 0 upyTanyje 1080 (3).

Kon Besmkor 6poja oboJiennx HacTaHaK M pa3Boj aT-
epockJiep3He HosecTr He MOXKe ce 00jaCHUTH IMPUCYCTBOM
TpaAUIMOHAIHUX (PaKTOpa pU3MKa (TylIeHe, TUCIUIIIC-
MUja, xunepreHsuja, mehepna 6osiecr) (4). Houje enmne-
MMOJIONIKE, MATOJIONKE M KJIWHWYKE CTyIWje yKasyjy Ha
3HAYajHy YJIOry HOjeIWHUX MHUKPOOPTraHM3aMa, KOju CBO-
jUIM IPHICYCTBOM MOTY Ja CTHMYJIMIIY JIOKAJIHU W/UJIH CH-
CTEMCKH MH(pJIAMaTOPHHU OATOBOP M Ha Taj HAUMH JOTPHU-
HEeCy Iporpecujy MHGIaMaTOPHOT MPoIieca Y 3UIy KPBHOT

cylla M HACTaHKy pa3BHjeHe aTepockJjeposHe jesmje. [Ipe-
Ma HOJamyMa y CaBPEMEHO] JIMTEpaTypy IOBE3aHOCT ca
pa3BojeM aTepockjepo3He 00JieCTH MOKa3aHa je 3a BHIIe
OakTepuja 1 BUpyca, Mehy KojuMa ce MCTUYy OHU MHUKpPO-
OpraHM3MH UMje IPHUCYCTBO, IO HPABUJy, KapaKTepHIIe
JIyroTpajHa MH(EKIMja CYNKJIMHUYKOT TOKa (4-6).

Y oBOM pally JaT je mperJieJ CaBpeMEHUX Ca3Hamha
KOja ce 0THOCe Ha 3Havaj BUPYCHUX MH(EKIHMja Y HACTaH-
Ky ¥ pa3Bojy aTepockJjiepo3e. Hajsehu neo pama nocsehen
j€ yJ031 IUTOMETaJOBUPyCHE MH(EKIHje, aJIh Cy HaBeIe-
HU U APYTY BUPYCH 32 KOj€ Y JUTEPATYypH MOCTOj€ MOJAIN
O TOBE3aHOCTH Ca HAaCTaHKOM IOjeJVMHHUX KapIHOBACKYy-
JapHUX 60JeCTH.

Cama wuzeja o yjao3u MH(EKIHje Y eTUONATOT€HE3!
aTepoCKJIepo3e IaTHpa jOll ca Kpaja AEBETHAECTOr BEKa,
HAaKOH uera je BMIIE JeleHHja 3amocTaBibeHa (4). OBaj
TIPUCTYN MPHBYKAO j€ BUIIE MaXIbe Kaja je, Ipe BHUIIE OJ
20 rogvHa, eKCIIEpUMEHTHO MOKa3aHo aa MUiInhu MH(pU-
IMPaHU BUPYCOM pa3BHjajy BacKyJapHe Jie3Hje UICHTUYHE
XyMaHOj aTepOCKJIEpO3H, MITO je yjeAHO 610 M MpBU HyT 1a
je y nuTepaTypu NmoTBpheHa MOBe3aHOCT BUPYCHE MHQEK-
nyje ca pa3BojeM aTtepockJjeposHor mpomeca (7). Hanme,
ayTopH cy 31pase nuiauhe, Kao ¥ OHE HAaKOH MHOKYJIanuje
xeprec BUpyca (M3a3nBavya Mapekose 60JecTH) HOABPTIN
nvjeTr 00raToj XOJIECTEPOJIOM, HAaKOH yera cy KpPTBOBa-
HH, 2 BBUXOBM KPBHU CyJOBH aHAJIW30BaHM. 3a PA3JIMKY O
HeumHUIMpPaHUX nuianha Ko KOjUxX cy HaheHe MUHHUMAJI-
HE IpOoMeHe, KoJ nuinha HHPUIMPaHUX BUPYCOM yOUEHE
Cy 3HauajHe, MAaKPOCKOIICKM BUIJBUBE aTEPOCKJIEPO3HE Jie-
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3uje, Koje Cy oJaTHO Owuiie pa3BUjeHMje KOJ KHUBOTHHHA
Ha aujeTH 60raToj XoJiecTeposoM. XHUCTOMATOIONIKY Jie-
3uje cy Ouile MCTOBETHE Y3HANpEIOBAJIHMM aTePOCKJIEpO-
3HMM ILIaKOBMMa Ha XyMaHHM apTepHjaMa, a CaulHhaBav
cy ux ¢pubpo3Ha Kamna u aTepoMaTo3Ho jesrpo. KacHuje je
MIOKA3aHO Jla Ce CaMM aHTUI'€HU BUpyca Hajase y JeJIOBH-
Ma KpBHHUX CylOBa KOjH Cy 3axBaheHM aTepOCKJICPO3HUM
Jie3rjaMa, Kao | J1a ce pa3Boj aTepOCKIepo3e, y HaBeIEHOM
MOJIeJIy, MOXe CHPEUUTH NPETXOTHOM UMYHH3aIHjOM eKC-
NepUMEHTAJIHUX XuBoTUa (7). [open Tora, ucnuryjyhu
MaxaHH3Me IIPOaTepPOCKJIECPO3HOT JIeJI0Bamkha BUpyca IOKa-
3aHO je Ja y KyaTypu hesauje riatkvx mummha uHUIM-
paHe XepHec BHpycOoM, M3a3suBadeM Mapekose Oonectu
i Herpes simplex Bupycom (HSV), nojauano akymysuiny
XOJIECTEPOJI ¥ ecTpe xojecTepoa (8). YOp30 3aTuM je 1mo-
Ka3aHo Ja 1 xymaHe hesuje raaTkux mumuha nHdUnypa-
He HSV nojauano akymynuiny ectpe xosectepodia (9), mro
je, Kako je HeJaBHO yTBpheHo, ocjennna BUpycoM rocpe-
JOBaHE WMHAKTHBallje CH3MMa OITOBOPHUX 3a FHHXOBY
pasrpaamy (10). ITopen Tora, TpPOMOOIMTH M TpaHyJIONHU-
TH JaKIle agxepuily 3a MHpUIMpaHe eHoTejaHe henuje
(4), nox cam HSV Moxe ma akTHBHINE M KOAryJIalMOHY Ka-
ckany (11), unme ce oJsiakmaBa HaCTaHaK TPOMOO3e, OJHO-
CHO T3B. KOMILTMKOBaHE aTEPOCKIEPOTCKE JIe3Hje.

CepoJolmKa MCIUTHBama, MeliyTHM, HHCY TOKa3aja
3Ha4ajHy MOBE3aHOCT MHQEKLHje Pa3JMYUTUM THUIIOBUMA
HSV u npucyctBa atepockyiepo3e KOJI JbyIOH, Majia Cy XH-
CTO-TATOJIONIKE CTyAuje moka3asue npucyctso HSV1 wu
HSV2 Bupyca y onpelieHOM, HE BEJIMKOM IPOLEHTY HUCIH-
THBaHUX 000Jeaux KpBHUX cynosa (12). Tako je, Ha npu-
Mep, Y jeHOj CTYIHjH, UMyHOXUCTOXEMUjCKUM HMCIMUTHBA-
BeM nokaszaHo npucyctso HSV1 y 10% atepocknepo3Ho
M3MEEeHNX KapoTUaHUX apTepyja (13). Ha exciepumeHT-
HOM MOJeJIy pa3Boja aTepocKjepo3e Ha KyHuhy HemaBHO
je moxka3aH yOp3aHM pa3BoOj Jie3Hje YKOJMKO IOCTOjU WH-
dexnmja HSV4 (14).

CiM4HO JpyruM Xeprec BUpycuMa MHEKIMja IUTO-
MerajoBupycoM (CMV) je BpJio uecTa y ONIITOj HOMYJIALH]jH.
CepoJiolke cTyamje Mokasyjy NpucyCTBO CIIEHM(PUIHMUX aH-
TuTeaa Kox 15% anmonecuenata, 50% ibynu ctapujux ox 35
TOJMHA, OHOCHO Ko BuIe of 70% cTapHjux o 65 roguHa
(6, 15). Ko nMyHOKOMITETEHTHHX 0coba BHpYC ce HaJla3H y
JlaTeHTHOj pa3y, 6e3 akTvBHe permmkanuje. Mudexknuja y
TOM CJIy4ajy IIPOTHYE aCHMITOMATCKH, & TAUHO MECTO FheTO-
BOT TEP3MCTOBarba HHje MO3HaTO. MehyTmM, y ycimoBmuMa
MMyHCKe CJ1abOCTH I0J1a31 10 aKTHBHE PEeILIMKaIMje BHpyca
U TI0jaBe 3HauajHUX CUCTEMCKMX MaHUdeCTanyja.

CepoJiomKka MCIUTHBaIba TTOKA3yjy MOBE3aHOCT HPHCY-
cTBa cnenuprIHNX aHTUTeIa TpeMa CMV ca HacTaHKOM U
pa3BojeM aTepockjepo3He OoJsiecth. HaBeneHa mose3aHOCT
HApOYMTO je 3HauajHa KaJia je y MUTamy BUCOK TUTap aHTH-
teaa (m3Hax 1:800) (16), a mpemMa jeAHOM MCTpaXXHUBarby OH
je mpucyTtaH kox 70% JeyaM ca 3Ha9YajHO pa3BHjEHOM aTepo-
CKJIEPO30M, OTHOCHO y 45% oHmx 6e3 aTepockiepose (12).
Hocagaimba ucuTHBama ykasyjy Ja je CMV undeknuja
3HauajHMja 3a pa3Boj aTEPOCKJIEPO3e Ha KapOTUIHUM, Y OJI-

HoOcy Ha KopoHapHe aptepuje (13), ¢ 063upoM Ha ToO aa je
MOKa3aHO Ja CEPOINO3UTUBHU OOJIECHUIM MMajy Behr pr3HK
3a HaCTaHaK CTeHO3¢ Ha HaBelaeHMM apTepHjama (15). Cepo-
JIOTKA MCIIMTHBAaIha MOKa3aa cy HapOYUTO 3HauajHy yJIOTy
CMYV y HacTaHKY pecTeHO3e HaKOH NepKyTaHe TPaHCIyMeH-
CKe KOpOHapHe aHTHoIutacThke. Hamme, TokoM 6 Mecenmu
npahera HAKOH aHTHOILTACTHKE PECTEHO3a Ce Pa3BHIa KOJ
43% ceponoO3UTHBHUX 0c00a, a caMo KoJ 8% CepOHEeTaTHB-
Hux (17). Haj3an, yOp3aHa atepockJjiepo3a Ha TpaHCILIAHTa-
Ty, KOja JIEXKM Y OCHOBM XpPOHHUYHOT 00alMBaba, TPH 1IyTa
je vemrha KoJI cepomo3UTUBHUX 0coba y OJHOCY Ha CEepOHe-
ratusHe (12). Tpeba pehu na je XpoHHUUHO ondarvBarLe je-
IIaH OJf TJIaBHUX (DaKTOpa KOjU OTpaHMuaBa BpeMe TpexKu-
BJbaBarba TpaHcIUIaHTaTa, a CMV uHdeknuja je 3HavajaH
dakTOp pr3MKa 32 BeroB HacTaHak (6, 15). Ha ocHOBy Ki1a-
ca netekroBanux aHrurena (IgG u IgA, amu He u IgM) Be-
pyje ce ma je 3a HacTaHaK aTepOCKJIepo3e BaXXHa XPOHHWYHA,
JIaTeHTHA BUpycHa MH(exkmwmja (17), Maga HEKH ayTopH yKa-
3yjy Ha 3Ha4ajHy yJOTY MEPUOANYHMX aKTHBALlMja BUPYCHE
peruikanmje (18). Ha ocHOBY cepoJIONIKMX MCIUTHBAEbA T10-
jEIVHY ayTOPH Cy 3aKJBYUMIIM 1A je TIOBUIIIEH! HIUBO aHTHTe-
Ja mpema CMV, 0THOCHO TIPHICYCTBO BHpyca 3HAYAjHO 32 pas-
BOj aTEPOCKJIEPO3€ CaMO YKOJIMKO j€ MCTOBPEMEHO MOBHUIIIEH
u HuBO JimmonpoterHa (a) (Lp(a)) 1 pubprnorena (19).

XMCTOMATOIONKMM HWCTpaXMBamkbMMa JIOKa3aHo je
npucyctBo CMV kon 50-90% u3sMemeHUX KPBHUX Cyl0Ba
3aBUCHO O] CTyIHje, OOJHOCHO MeToJe KopuinheHe 3a Je-
Teknujy. MehyTvM, Mako je MpUCYCTBO BHUpyca y aTepo-
CKJIepo30M 3axBaheHMM KPBHHMM CyIOBMMa 3HAuajHO, KOI
47% (20) ogrOCHO 57% (5) ncmraanx CMV ce y 3Hauaj-
HOM TIPOIIEHTY HaJla3! 1 y He3axBaheHMM KpBHHM CyIOBH-
Ma, y 36% (20) omHOCHO 39% (5) MCIMTaHNX KPBHUX CyHO-
Ba. IIpmcycTBO BHpyca y 3udy KpBHOT Cyla MOXKZa je Ol
jom Beher 3Hauaja Kajga ce paaM O aTEpPOCKJIEPO3W Ha
TpaHCIJIAHTUPaHOM opraHy. Hawwme, mpema jenHoj cryom-
j¥ BUPYC je NEeTEeKTOBaH y 67% WCIUTaHUX KPBHUX CyIOBa
OosiecHHKa ca yOp3aHMM pa3BoOjeM MOCTTPAaHCILIAHTALHO-
He aTepockJiepose, a caMo Kox 30% OHUX ca HeHUM OILJI0-
KeHMM jaBjbameM (12). Mako aTtepockyiepody Ha TpaH-
CILJIAHTATy KapaKTepHWINy BHUIIE OUdy3HE, KOHIEHTPUIHE
Jie3Hje Ha KOjuMa peTKO J0J1a3u A0 Kaanudukanuje, yuMe
ce OHa pa3jMKyje Ol "MpUpPOIHE WJM CIHOHTaHE aTepo-
ckJiepo3se”, uckycrsa ca CMV uHeknujom ko 6osecHu-
Ka ca TPAHCIJIAHTAIMjOM MPAaKTUYHO Cy yKa3aje Ha MO-
ryhHOCT 7a HaBeJeHM BHPYC MOXKE YyTHIATH M Ha Pa3Boj
aTepoCKJIepo3e HEBE3aHO 3a TPAHCIUIAHTALU)y M CTarba
nMmyHocynpecuje. KopumhemeM ceH3UTUBHUX METOIa Kao
ITO je peaknuja JaHuama nojaumepasoM (PCR) mokazaHo
je 3HauajHO yemhe MPUCYCTBO BHUpYyca Y BUIIE y3HAIPEIO-
BAJIUM y OJHOCY Ha Mame y3Hampenosaie Jesmje (21). ¥V
CKJIally ca THIM je ¥ TTOJaTaK [a Cy aHTUT€H! BUpyca Hapo-
YATO YEeCTO NPUCYTHHM y IUIaKOBMMa ca Beh HacTamom
Tpomb03om (13). ¥V camom 3mmy kpsHor cyma CMV un-
dexnmju cy HapourUTO MOJJIOXKHE hesnje TIaTKUX MUIIM-
ha (18), ayu je OH IETEKTOBaH M y €HIOTEJHUM hesrjama
u Makpodparuma (12, 15).
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Kaxko mosnasu no nadeknuje hesanja KpBHOT cyaa jout
yBEK HHUj€ MO3HATO, MaJa MOryhHOCT IUpEeKTHE MH(EKIIN-
je BUpycoM HMje HcKJbydeHa. MehyTtuMm, mpema nocana-
UM UCTpaXyBama cMaTpa ce Ja MOHOLUTU nepudep-
He KpBHU caJIpXKe JIATEHTHU BUPYC U pacejaBajy ra Kaja Jo-
he no wuxoBe akTuBanmje. Haume, npahewem OosecHuka
HaKOH TpaHCILIaHTallkje MaTU4YHUX hesiuja XxemaTomoese
13 KOCTHE CPXM IOILLIO c€ IO 3aKJbyuka Ja BUpPYC UH(U-
uupa heauje MUjeIOMOHOLMTHE JI03€, OJHOCHO IPEKYPCO-
pe MOHOLMTA, a Ja 10 aKTUBUpakha MOjeAUHUX BUPYCHUX
reHa JI0J1a3d HaKOH TpaHcdopMaldje MOHOLMTA IepU-
depHe KpBU y TKUBHE Makpodpare. ExcnepuMeHTHE CTy-
Iyje cy moKasaje Ja ce JaTeHTHU BUPYC U3 MOHOLIUTA MO-
K€ aKTUBMCATU KOHTAaKTOM ca €HI0TeJHUM hesnjama, he-
JMjaMa TJAaTKMX Mummha wmiaM  okcujgoBanum LDL
(Ox-LDL) nmapTukyjiaMa, ITO ce MOXE JOTOJUTH Ha Me-
cty omrehera KpBHOT cyna, unMe ce u oMoryhasa MH(eK-
nvja camux heJivja 3una KpBHOr cyna (22).

MexaHu3MU NPOaTEPOCKIEPO3HOI [EJI0Balha LIUTO-
MeraJjioBupyca cy BumecTpyku (tabena 1). Pamum makmer

aKTUBHOCT MHOTHX T'€Ha YMjU IPOIYKTH aKTUBHO YYECTBY-
jy y mH(IaMaTOpHUM peaknvjama (IIMTOKUHH, MOJIEKYJIH
anxeswje) (24, 25). Ha Taj Hauma CMV uHAyKyje ceKpeny-
jy 3HauajHuX npomH(aamaTopHux HUTOKMHA (TNF-0,
IL-1 u IL-6) on cTpane nndpunmpanvx hearja (4), Kao 1
HCTIOJbaBaFe MHTEPIIEIyIapHOT aIXe3HjCKOT MOJIeKyJa—1
(ICAM-1) (vH(pyMpaHe eHaoTedHe henuje), unMe ce
OJlaKIIaBa aJXe3WBHOCT TpoMmOomWTa M Jeykomura. MH-
dunmpane hesvje, MpOAyKIMjOM HaBEJEHMX LHUTOKWHA,
omoryhaBajy akTUBalMjy OKOJHUX (HeMH(pHIMpaHux) he-
JIMja y CMHCIy WCIOJbaBarba MOJIeKyna amxeswje (26). Y
EKCIIEPMMEHTHOM MoJieJly noka3aHo je n1a CMV umHdexk-
LWy paTH M noBehame CepyMCKHUX KOHIIEHTpaluja Ioje-
muHux nutokuHa (IL-2, IL-4 u IFN—y) (27), mto oTBapa
MoOryhHoOCT He caMo 3a JIOKaJHO Beh ¥ 3a CUCTEMCKO Ipo-
nHQIAMaTOPHO JeJioBaa BUpyca. Takohe je youeHo na u
uHTpaueyiapHa 6akrepuja Chlamidia pneumoniae, unju
je 3Hauaj y eTHO-aTOreHe3n aTepocKiepo3e BeJUKH (46,
15), cBoje edpekTe y cMuciy akTHBanuje MHpHUIMpaHe he-
auje nejom obe3behyje myrem aktuBHOcTH NF-KkB unme

TaGesa 1

MexaHM3MHU JI€JI0Baba JIATeHTHE IITOMEraJIoBUpPycHe MHGeKMje Ha
npollec aTepocKJjiepo3e

AKTUBUpabE JIOKAJIHUAX U CUCTEMCKUX UH(JIaMaTOPHUX NPOIieca

ITopemehaj meTabonm3ma aununa

IToseBehame NpoKoaryJIaHTHE aKTUBHOCTH

Ctumyaanuja Murpanuje u npojudepanuje hennja raaTkux Mummha

pasymeBama nose3aHoctu CMV mH(eknuje ca pas3sojem
aTepockJepose Hajiupe Tpeba moaceTuTu aa ce koj BehuHe
MHMUIMPAHUX 0c00a BUPYC Haslasu y JIATEHTHOj, OJHOCHO
pazu mMupoBamsa, a Ja A0 YMHOXaBarka BUpyca npaheHor
pacnanameM MHpUIMpaHe heivje 101a3u caMo y cTarbuma
nMyHcke caaboctu. Mehytum, 1 10K je y dpa3su MupoBarba,
0e3 akTUBHOI yMHOXaBara, CMV crumysnume neoly UH-
dunmpane heauje, a TMMe nocpeaHo omMoryhasa 1 coIcTBe-
HO YMHOXaBame. Haume, notspheHo je na cy nojeauHu, T3B.
TpeHyTHU (IE) renu Bupyca akTMBHU M KaJa e OH HaJla3u y
JIATEHTHOj (pa3y, IOK O aKTUBAIMje T3B. PAHUX M KaCHUX
reHa JI0JIa3u caMo y ciydyajy yMHOXaBama Bupyca. IIpema
nojganuMa u3 gurepatype, CMV cBojy yJiory y aTepockJie-
po3u ucnoJbaBa Oail TOKOM dpaze MUpPOBama, U TO YIIPaBO
300T aKTUBHOCTH HaBeAeHUX TpeHyTHUX (IE) rena (22).
HcnuTrBamkbeM CUTHAJIHMX MOJIEKYJIa KOJU Ce cMaTpa-
jy OArOBOpHUM 3a AyroTpajHu oncraHak CMV y opraHu-
3My YOUEHO je [1a HeI'OBO IIPUCYCTBO IOBOJAU IO 3HauajHE
cTuMyanyje ocnobahara apaxuIOHCKe KUCENUHE, IITO je
HnocjeauIa akKTUBHOCTU eH3uMa poccpomnaze A2 (23).
3aTuM, ycjen aKTUBalWje LUKJIOOKCUI€Ha3e JO0JIa3d 10
cTBapama CJIODOAHMX KHCEOHMUKMX paaukaia (ROS)
(24). Tako HacTaaM KUCEOHUYKH PaJMKaJM 3aTUM JOBOJE
JI0 aKTUBallKje MyJTUIOTEHTHOTI TPaHCKPUIIHjCKOT hak-
topa (NF-kB) koju omoryhaBajy akTHUBHOCT CaMHX BHpY-
CHUX I'€Ha U HEr0BO YMHOXKABakhe, ajJld MCTOBPEMEHO U

MoXe goBecTH a0 aktuBaurje CMV rena u peuHdexuyje
(28). Haume, nokasaHo je na C. pneumoniae MHMbEKIMja
nojauasa akTUBHOCT CMV JlaTeHTHUX reHa noBoaehu mo
peakTvBanMje BUpycHe WMH(EKIMje Ma CaMhM THUM M HWH-
daamanyje, mTo objankaBa Hajla3 eMUAEMHOJIONIKUX CTy-
Jvja [1a je yapyxKeHa MHEKIHja HaBeIeHUM MUKPOOPIaHU-
3MuMa yenihe yapyKeHa ca aTepocKJiepo3HoM Oosenthy y
OJTHOCY Ha IIPUCYCTBO CaMo jeJHOT o Bux (29). CnuuHo To-
Me, UCIUTyjyhu cepoJIONIKy TO3UTUBHOCT IpeMa C. pneumo-
niae, 1 CMV, XSV1, XSV2 u xenatutuc A BUpycHuMa, jeaHa
CTyIuja je moKasaja Ja je CKJIOHOCT HacTaHKy aTepocKJe-
potcke GoJiecty yToJiMko Beha yKoJmKo je ocoba cepoJio-
KU NO3UTHBHA 3a Behu O6poj HaBeJEHUX MUKpPOOpPIraHMU3a-
Ma, OJHOCHO Ja je edpeKaT HUXOBOI' NIPUCYCTBA Y MOTJIEy
yTHIIaja Ha Pa3BOj aTePOCKJIepO3e KyMyJaThBaH (22).

ITopea ctumynaTuBHOT edeKTa Ha BaXHE pakTOpe
vH@IaManuje, BUpycHa HH(EKIUja T0BOAU U 10 MeTabo-
JIMUKMX MIPOMEHA Y 3Uy KPBHOT CyJIa, IITO YKJby4yje u3Me-
HEeHY aKTUBHOCT ecTapa xoJjiecTepoJia, mosehaHo mpeysu-
Mame LDL xosecteposia U cMambeHhe JMIOJIM3HE aKTUB-
HoctH hesauja. Tako je mokaszaHo na uHdpunvpane henuje
rJIATKMX MuIMha 1ojayaHO MCIOJbaBajy PELenTop 3a W3-
MeweHu LDL (Ox-LDL) (17), uuMe je 0JaKIIaHO HEroBO
npeysuMame. FICTOBpEMEHO, CMabehe JIMMOIU3HE aKTHB-
HOCTH OMOFyhaBa CTBapamC JIMIIUAKMMA IIPETOBAPEHUX T3B.
neHactux heauja. ITotepheHo je na 3a HaBeeHH (PpeHOMEH
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HMje HEONxXOJHa MOTIyHa aKTHBalMja BUpyca, Beh je mo-
BOJbHAa aKTHMBHOCT CaMO TOjeIMHUX BHUPYCHHX T€Ha Koja
MIOCTOjU U KaJia je BUpYC y JaTeHTHO] da3u. Haume, npo-
JYKT jeTHOT OJ TaKBUX, TPEHYTHHUX reHa, T3B. IE72 rena,
Be3yje ce 3a MPOMOTOp M OJIAKIIaBa TPAHCKPHIIIHjy T'eHa
3a penenrtop unctay (SR) kiace A (30).

Jomr cy cepoJiomKke CTyauje MOKasaje Ja je HPHUCYCTBO
a"THTesa ipeMa CMYV yzpyxeHo ca mosehareM IIpoKoary-
JIAHTCKE aKTHMBHOCTHU U CKJIOHOCTH Tpombo3u (19). derasm-
HMM HCTpaXXMBamkKMMa Iocjaenwa npucycrsa CMV mokasa-
HO je Aa nHeKIMja eHI0TeIHUX hesuja Jo0BoaM 10 IpoMe-
HE FHMXOBMX HOPMAJHO aHTHKOAryJIaHTCKMX OCOOWHa y
npokoaryiaanTcke. Hamme, mpucyctso Bupyca mokpehe ce-
KpeIujy CHaXXHOT MPOKOAryJIaHca, TKUBHOT (paKTopa, a Ha
MOBPIIMHY €HI0TeIHUX henurja nonasu 1o nosehaHor ucmo-
JbaBama TPOMOWHa (TIPOKOAryJIaHC) Y3 CMAFbEHe NCII0JhaBa-
Ha TpoMOOMOnyIMHa (aHTHKOAryiaHc). McroBpemeHo, ce-
kpeuuja von Willebrand—osor dakTopa m cMameme Mpo-
JyKIMje TpOCTalMKJIMHA OJIaKIIaBajy aaxe3ujy TpuMoonuTa
3a nH(unmpane eHnoreide hemwje (12, 15, 22). Ilopen To-
ra, uHUnMpaHe eHaoTeaHe heauje caabuje npuamajy 3a
BE3MBHO TKMBO Oa3asiHe MeMOpaHe ycJien uyera Moxe Aohu
JI0 FhMIXOBE €pO3Hje U CTUMYyJIalMje HacTaHKa TpoMbo3e oro-
JLCeHHM BJIaKHUMa ekcTpahenumjckor matpukca (15).

Beh je ncraknyra 3HauajHa ynory CMV unH(ekuyje y
HACTaHKY PEeCTeHO3e HAKOH IIEPKyTaHe TPaHCIyMEHCKE KO-
poHapHe anruomutactvke (30). Kon HaBeneHux 6oJiecHUKa
cyXaBame JIyMeHa 3axBahieHOT KpBHOTI' Cyla TMOCJEIVIa je
noBehaHe M BEpOBAaTHO HEaIEeKBAaTHO KOHTPOJIMCAHE TIPOJIH-
depanyje heamja raaTkyx munvha, a mokasaHa je M lbUXO-
Ba OJIaKIIaHA MUTpanHja U3 MeAWje y MHTUMY KpBOT Cyaa
(22). Jeano on objanibersa 3a HaBeneHe MPOMEHe MOXe Ou-
TH nosehaHa cexpenyja hakTopa pacta, OZHOCHO HOjadyaHo
HCTIOJhaBaFhE PerenTopa 3a (hakTope pacTa Ha MH(pUIMpa-
HuM hesmjama. Tako je mokasaHo na mHbunMpaHe hesuje
rJIaTKMX Muiuha 1mojayaHo McHoJbaBajy penenTop 3a dak-
TOp pacTa nopekJioM u3 Tpombonura (PDGF) (22), mrro Mo-
Xe OuTH 00jalmherhe 3a ’UXOBY MUTpanuyjy v npoJrdepa-
mujy. Ca Ipyre cTpaHe, 3arOBOPHHIIN T3B. MOHOKJIOHCKE Te-
opuje aTeporeHese, joll Cy paHHje MoKa3ajlu Ja je Heaje-
KBaTHO T0javaHa npoJiidepanyja henrja riaatkux Muimmha
npahena nmoBehaHMM IPHUCYCTBOM HPOAYKTA MPOTO-OHKOTe-
Ha p53 KOju je oAroBopaH 3a KOHTPOJIy heJirjckor nmKJiyca
u nHayKuyjy anonrose. [Ipucyctso p53 mMosekyJia loKa3aHO
je MMyHOXHCTOXeMHUjcKM y heamjama ruaTkux munmha y
ckopo 40% cayuajeBa ca HactasoM pecteHo3oM (30). C 006-
3MpOM Ha TO [1a T3B. IMBJBH THII HAaBEIECHOT MOJIEKYJIa KOjU
aJIeKBATHO McHOJbaBa (PyHKLHjy KOHTpoJje hesmjckor nu-
KJIyca MMa BeOMa KpaTaK BeK W He MOXKE Ce OTKPHUTH UMy-
HOXVICTOXEMHjCKAM METO/IaMa, JIONLIO ce JO 3aKJbyJKa Ja ce
y HaBEJECHOM CJIy4ajy paay O MPUCYCTBY M3MEH-EHOT MoJIe-
KyJla KOju HUje (DyHKIMOHAJAH, aJli UMa JIyXU Bek. Mehy-
THM, TIOKa3aHO je Ja IPOAYKT jeJHOT OJ BUPYCHUX TPEHYT-
HUX reHa, [E84, Koju je akTUBaH M y JATeHTHO] (pa3u MH-
dexnuje, MOXe J1a ce BEXE 3a AMBJbM THMN P53 MOJIEKyJa U
THMeE TIPOJIYKH FETOB BEK, IITTO OMOryhaBa HerOBO MIMyHOXH-

XHUCTOXEMH|CKO JOKa3uBarbe. McToBpeMeHo, HajBepOBaTHH-
je ycaen ofcTpamuBara U3 jespa, sesusame 1E84 3a pS3 no-
BOJIV ¥ JIO FheT0Be He(hYHKIIMOHATHOCTH, YMMe ce oMoryha-
Ba mpoJsmdpepanrja, OIHOCHO CIpevaBa aronTo3a UH(UIIH-
panux hesmmja rmatkux munmha (15,22). Yaora CMV un-
dexnje y HaBeJEHOM IpoIecy MOTBpheHa je MCTOBpeMe-
HuM nipucyctBoM BupycHe JTHK y 85% hesnja ca nmyHOXU-
CTOXEMHjCKH JIOKa3aHWM IIPHUCYCTBOM, HepyHKIIMOHATIHOT
p53 Mmousekyma, a camo y 27% henmja ca HeTOKAa3HBUM,
dyHKIMOHATHUM p53 MosiekysnoM (15). HacympoT oBome,
jenHa rpyma je mokasaJja Jia je npoleHat hesvja y anonTosu
BehH koI pecTeHo3e y OHOCYy Ha IPUMapHy aTepOoCKJIepO-
3Hy JIe3Hjy, a 3aTHM U J1a ¢y BacKyJapHe hesuje riaaTkux Mu-
mumha Ko aTepoCcKJIepO3He Jie3Hje OCeT/bUBHjE Ha MHAYKII-
jy amonTo3e MocpeAcTBOM aKTUBHOCTH pS3 MOJIEKyJa y Of-
Hocy Ha hesmje 3apaBor kpBHor cyna (31). Ca jemHe ctpane,
TO je 1 JIOTUYHO ¢ 063MpoM Ha To Ja cy hesmje oceTsbrBe Ha
WHIYKIM]y allonTo3e pS3 MOJIEKYJIOM caMo Kajia ce Hajase y
hesMjcKOM IMKJIyCy, MITO je ciy4aj TOKOM Iporpecuje arte-
POCKJIEpO3€e a HapOYUTO TOKOM (hOpMUparka pecTeHo3e, Ka-
Ila OJa3u JIO HHXOBOT HEKOHTPOJIMICAHOT YMHOXKABaHha.
MehyTtrm, mocTaBiba ce MUTaFbE 3aMITO Cy BacKyJaapHe hemw-
je raatkux mumuha y Behoj Mepy MOJJIOKHE aronTo3U T10-
cpenoBaHoj p53 MousekyjoMm ako mpucyctBo CMV noBonu
JI0 BETOBE MHAKTUBAIIMjE€ U Ha Taj HAYMH U oMoryhasa mbU-
XOBO HEKOHTPOJIMCAaHO yMHOXaBame? OOjanmeme 3a TO
MOXKIIa JIeKHM y MeXaHM3MHMa JIeJIoBara p53 MOJIeKyIa Ha
CrpeuaBambe yMHOXaBarba heJidje, OJHOCHO MHIYKIHje
arrorrro3e. Hamme, mmokasaHo je 1a ce paay o TOTIYHO OIIBO-
jEHMM CHT'HAJHUM IyTEBUMA, T€ Ja YKOJMKO P53 MOJEKyJI
CIpeur YMHOXaBame henyje, To 1oBoau a0 OJoKupama Iy-
Ta KOju OM T0BEO 110, y TOM CJIy4ajy, HEOoNpaBJaHe aronTo3e
ucre heauje. MehytuM, ykonmko hesuja HactaBu ca npoue-
coM nieobe, ToJ1a3K 10 aKTUBHCaHa MPOIIeca allonTo3e U Ta-
kBa hemmja ymmpe (31). C 003upoM Ha TO Ja HPHUCYCTBO
CMV wuHakTusuie p53 MoJieKysa U TUMe oMoryhasa ieo0y
nH(umpane hesvje, a UCTOBPEMEHO MOCTOjU mosehaHa
CKJIOHOCT TpeMa p53 MOoCpeJoBaHOj amoNTO3M, MOXKE Ce
MIPETIOCTABUTH J1a je MTHAKTHBAlHja HeroBe (PyHKIHje caMo
neammuyHa. Jlakie, BackyjgapHe hesuwje riatkux mumuha
KOJI aTepocKJjepo3e cy y Behem Opojy y n1eobwu, 1To ux 1 uu-
HU TI0jayaHO OCETJbMBUM IIpeMa MHIYKIMjH amonTtose pS3
moutexyJiom. Hajsan, sehu 6poj hesmja y anonrosu Mmoxe no-
BECTH JI0 c1abibeba (PMOPO3HOI OMOTa4a ¥ HaCTaHKa KOM-
IUTMKOBaHe JIe3Hje, 3aIITa ITOCPETHO MOXKe OUTH OArOBOpHA
JleJJMMMYHA MHaKTHBalMja pS3 MoJIeKyja IOCpeJoBaHa
npoayktuma IE84 rena CMV. Jenan ox mexanusama pS3
HoCpeIoBaHe amloITO3€e je CTUMYJIAlHja MCIIOJbaBarha IPoTe-
MHA KOjU Be3yjy ¥ MHAKTUBUPAjy (PaKTOpe pacTa HEOIXOIHE
3a IpeXuBJbaBame hesmje, Kao 1To je y ciy4ajy BacKyJap-
HUX heauja riaTkmx mmmmha MHCYJIMHY ClIW4aH (pakTop
pacra—1 (IGF-1) (31).

HenasHo je nokazano na CMV nHdeknuja uMa yuesa
y TIPOTPECHjH aTePOCKIEepO3e KO JYIH KO KOjUX JOMHUHU-
pa XyMOpaJIHM UMyHCKH OATOBOP, OJTHOCHO MPOAYKIIMja aH-
TUTEJIa, JIOK je 3Ha4yaj MarbM KOJ OHMX ca MpUMapHo heswj-
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CKMIM MMYHCKHMM OIT'OBOPOM YCMEPEHHMM IpeMa BHPYCHHM
anturennMa (22). Ilpu Tome, Tpeba UMaTH y BUAY 1A aje-
KBaTaH heJivjcku oarosop MMma Behu 3Hauaj y epagukanuju
BHIpyca y OJJHOCY Ha XyMOPAJHH OATOBOP, KOjH, YKOJIMKO IO-
MMHHpa, MOXe OMOTYhHUTH IOCTOjarhe XpOHMYHE, JIaTeHT-
He, acuMIToMaTcke nHdeknyje. Ocraje nnak HejacHo J1a JIh
JIOMUHAHTHH aHTU—CMV XyMOpaJHM OATOBOp MOXIa U
IVIPEKTHO MMa yzieJIa y IPOTPEeCcHjy aTepocKiIepose, UK ca-
MO TIOCPEIHO, yciaen oMoryhaBarka XpOHHUYHE BHPYCHE WH-
dexuyje. Tpeba pehu u To na CMV ctumysdiie npoayKuy-
jy mpocrarnannuHa E2 (PGE2) Koju CBOjUM JIeJIOBareM
paBopusyje Th2 TUTOKMHCKM OATOBOP U MPOAYKLIM]y aHTH-
TeJia YMMe, JakJje, omoryhasa qyrorpajHy MH(eKIujy, a Ty-
Me TIOCPEIHO U IIPOrpecHjy mporneca atepockiepose (32)

O eBeHTyaJlHUM e(peKTHUMa aHTUBUPYCHE Tepamuje y
€THO-TIATOT€HE3H aTePOCKJIepo3e MPaKTHYHO FOBOPH 32 ca-
Jla caMo jellHa, HeIaBHO 3aBpllieHa CTyIHja, Koja ceé OJHOCH
Ha MOCTTPAHCIUIAHTALMCKY aTepocKJiepo3y, y Kojoj CMV
v“Ma ¥ Haj3HauajHuje Mecto. HaBeaeHa cryauja je mokasasa
HOBOJbAH edpeKaT aHTUBHPYCHE Tepamuje TaHIKJIOBHUPOM,
ca 3HauYajHUM CMamChEM II0jaBe aTepoCKJIepo3e Ha TpaH-
CIIAHTHPAHOM CpIy KOJ CEPOIIO3UTHBHHX OoJiecHUKa (33).
T'oBopehu o edpexkTrMa aHTHBHUpYCHE Tepanuje, Tpeba pehu
Y J1a je HeJaBHO MOKa3aHo J1a aHTMOKCHAAHCH crpeyaBajyhu
CTBapare OKCHIOATHMBHUX paJMKaja, HEONXOJHE KapHKe Y
CATHAJIHOM JIAHITy KOjUM BHPYC JOBOIM IO aKTHBAIje COI-
CTBEHHX, aJIM U reHa uHdunrpane hesuje, cMambyjy cBe He-
ratusHe nocjenvie CMV uadeknuje (24). Y ckiany ca ca-
3HAFbEM JIA je IIMKJIOOKCUTeHAa3a YKJbyUIeHa y TIpoIece CTaBa-
pama OKCHIATMBHUX pajJvKaja, HEIAaBHO je HCIUTaHA U
yJIora acnMpyHa U WHIOMETallMHA Y TO0Ka3aHo je Ja OHW,
Taxohe, CynpuMyjy peHoC CUTHAJIHE KacKaJle, Al Marbe IIy-
TeM MHXUOUIIYje IMKJIOOKCUT €Ha3e, a BUIIE yTeM JUPEKHE
WHaKTUBalMje OKCUIATUBHUX paaukasna (32). Hasenenu pe-
3yJITaTH TOTBPhyjy ONpaBIaHOCT IPHIMEHE aCHMpPHHA Y IIpe-
BEHIMjU aTE€pOCKJEpo3e, NpoIMpyjyhn merose edpexre o
AQHTUTPOMOOIITHUX Ha aHTUBHUPYCHE.

IIopen CMV u apyrux Bupyca, noceOHO IMOATHIIOBA
HSV, nomanu y amrepaTypu roBope M 0 3Hauajy MH(EKIHje
Coxsackie B BApycOM KOjU IpUInaja I'pynyd €HTEpOBHUpYca.
Ca3Hama 0 HOBE3aHOCTU MH(PEKIIMje HaBEeIEHUM BUPYCOM U
HacTaHKa MHQapKTa MUOKapAa JaTupajy jour og npe 20 ro-
muHa (34). Hemrro KacHUje, KO eKCIEpUMEHTHUX KUBOTH-
a, NIOKa3aH je M HEeros yTUIA] Ha MeTaboJu3aM JMIUaa
(35). Y mmpuM cepoJIOmKUM CTyIHjaMa TOBE3aHOCT ca pas-

BOjEM aTEepOCKJIepo3e KOJ JbyAW HUje MOTBpheHa, HUTH Cy
BUPYCHU aHTUT'€HH JETEKTOBAHH Y aTEPOCKIEPO3HNM JIe3U-
jama (6, 15). Mehytum, jeana ckopalima nyOJIrKanyja moKa-
3asa je ma Coxsackie B BUpyC MOXe KOJl €KCIIEpUMEHTHHMX
KMBOTHIbA Ja M3a30BE apTEpPHUTHC KOPOHAPHUX apTepHja,
mTo je obpa mozJora aa ce, y3 HpyUcycTBO JAPYryx pakTopa,
pasBHje aTepockyeporcka Jiesrja (36). Ilopen Tora, Henas-
HO je TIOKa3aHa MOBE3aHOCT BHCOKOT TUTpa aHTHUTEJa CIIe-
IUUYHNX 32 aHTUTEHE KapaKTepPHUCTHYHE 3a TPyINy eHTe-
poBupyca ¥ moBehaHOT pH3MKa 3a HACTaHAK AKYTHOT WH-
dapkTa Muokapaa (37). Huje, mehytum, MckibydeHO na je
HaBeIEeHW Haja3 TMOCJIeAWIa 3HadajHe YJIore XyMOpaJHOT
MMYHCKOT OZITOBOpa, HEBE3aHO 3a caMy BPCTy CTHIMYJIyca,
OIHOCHO KOHKPETHH aHTUTEH IpeMa KOME je Taj OATOBOp
ycMepeH. Y IpHIIOT TaKBOM Pa3sMHUINIbarky FOBOPE M MOAAIA
Jla je aTepocKJiepo3a y 3Ha4ajHOj MepH MOTEHIHpaHa MpUCy-
CTBOM XPOHWYHHMX ayTOMMYHCKHUX OOJIECTH THIIAa CHUCTEM-
CKOT epHUTEMATO3HOT JIyIyca WM PEeyMaTOWIHOT apTPUTH-
ca, KOJ KOjUX BeJIMKa KOJHWYaHa IMUPKYJIAITYhMX MMyHCKHX
KOMILJIEKCa KOje CauMibaBajy aHTUTEJIO M MOJIEKYJI Ha KOMe
ce HaJla3y oArosapajyhm aHTUreH, HecnenrdUIHO JT0BOMIE
Jo vupuTanyje u aucdyHkMje hesivja 3uma KpBHOT cyla U
Ha Taj HauMH oMoryhaBajy HacTaHaK M OJIaKIlaBajy mporpe-
cujy atepockJieporcke Oosectu. IloBesaHocT ca pa3BojeM
aTepocKJepo3e HHje TI0Ka3aHa HH 3a BHpyce W3 I'pyle ane-
HOBHpYCa, MaKo je TOTBpheH HUXOB 3Ha4aj Y HACTAHKY MHO-
KapIOWTHCa, JOK €BEHTyaJHW 3Hauaj XeMaTHUTHC A BHpyca
Tek Tpeba Ja ce AeTajbHUje UcTpaxH (22).

ITomany M3HETH Y OBOM pajy HEIBOCMHCIEHO YKa3yjy
Jla, CIMYHO XpOHUYHMM HMHpeKIMjaMa U3a3BaHUM OakTe-
pujama (38), OyroTpajHO HPUCYCTBO JATEHTHE BHpPYCHE
uHEKIMje yTUue Ha Ipolec arepockiepose. Mehytum,
BUCOK CTENEeH MPOKYXKEHOCTH OIIITE IOINyJIamuje, Kao U
YAPYKEHOCT ca MPUCYCTBOM IPYryX pakKTopa pHU3MKa OTe-
XKaBajy jacHMje carJjieJlaBamhe M 3aKJbYUUBAHE O TOME KO-
JIUKW je CTBapHM JIONPHUHOC caMeé BUPYCHE MHEKIHje.
HaxagocT, 3a pa3iuky ox uHQeEKIMja U3a3BaHUX OakTe-
pyjama, crienudriHa M eprKacHa Tepanuja 3a cy30ujame
BUPYCHMX MHEKIMja HUje MIUPOKO MPUCTyIauHa. ¥ TOM
CMUCJTy HOBa Ca3Hama O MOJIEKYJICKUM MEXaHH3MUMa, KO-
ju omoryhaBajy IyroTpajHy BHpPYCHY MHEKIMjy, ajd U
HCH YTHUIIQ] HA TOK aTepocKJepoTcke GosectH, Tpeba ma
Oyay HOACTpEK 3a Majba MCTPAaKMBamha ca IHMJbeM M3HaJa-
XKera NPUCTYNIauHe U eprKaCHE Tepanuje.
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