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 Sažetak 
 Zajednički činilac u nastanku vaskularnih 
oboljenja kao što su ateroskleroza, restenoza i 
hipertenzija je patološka proliferacija i akumulacija 
glatkih mišićnih ćelija krvnog suda (VSMC) u njegov 
unutrašnji (intima) sloj. 
 Trombin, ključni hormon koagulaciono-
aterogenetske mreže posreduje u regulisanju tonusa i 
propustljivosti krvnih sudova, migracije i proliferacije 
VSMC, privlačenja monocita i raznih proinflamatornih 
markera u aterosklerotske lezije i svoje efekte ostvaruje 
direktno kao serinska proteinaza i aktivacijom svojih 
receptora spregnutih sa G proteinom (GPCR). 
Pokazano je da trombin posreduje u proliferaciji 
VSMC transaktivacijom receptora za epidermalni 
faktor rasta (EGFR). Proces transaktivacije EGFR 
preko aktivacije trombinskih receptora, uključuje 
metaloproteinaze koje generišu ligande proteolitičkim 
cepanjem membranskih prekursora, kao što je heparin 
vezujući epidermalni faktor rasta (HB-EGF) koji se 
vezuje za EGFR i aktivira ga, što vodi proliferaciji 
VSMC preko nishodnih, signalnih puteva mitogenom 
aktiviranih protein kinaza (MAPK). 
 U okviru ovog preglednog članka su prikazani i 
diskutovani novi literaturni podaci koji se odnose na: 
ulogu aktivacije EGFR u posredovanju proliferativnog 
efekta trombina na VSMC, razumevanje i reviziju 
koncepta trostruke kaskade transaktivacije EGFR 
stimulisane trombinom u mehanizmu proliferacije 
VSMC.  
 Ključne reči: trombin, VSMC, proliferacija, 
transaktivacija, EGFR, ateroskleroza. 
 
 Summary  
 The common factor in the development of 
vascular diseases, such as atherosclerosis, 
hypertension and restenosis, is excessive accumulation 

and proliferation of vascular smooth muscle cells 
(VSMC) within inner (intima) layer of vessel wall. 
 Thrombin, a key player in athero-coagulation 
maze, mediates the regulation of vascular permeability 
and contraction, migration and proliferation of VSMC, 
attracting monocytes and a variety of pro-
inflammatory markers in atherosclerotic lesions. 
Thrombin exerts its effects either directly as serine 
proteinases and/or via activation of its G proteins 
coupled receptors (GPCR). It has been shown that 
thrombin mediates transactivation of epidermal growth 
factor receptor (EGFR) within the process of VSMC 
proliferation. EGFR transactivation process through 
the activation of thrombin protease activated receptor 
(PAR), includes a matrix metalloproteinase cleavage of 
membrane ligands precursors such as epidermal 
growth factor like growth factor that binds heparin 
(HB-EGF) that binds to the EGFR and activates it, 
leading to VSMC proliferation via downstream 
signaling pathways of mitogen activated protein kinase 
(MAPK). 
 This review article presents review of the new 
literature data concerning: the role of EGFR 
activation in mediating the proliferative effect of 
thrombin in VSMC and understanding of the concept of 
the triple cascade of EGFR transactivation stimulated 
by thrombin in the mechanism of VSMC proliferation. 
 Key words: thrombin, VSMC, proliferation, 
transactivation, EGFR, atherosclerosis. 
 
  
 Uvod  
 Glatke mišićne ćelije krvnih sudova (VSMC, 
engl. “Vascular Smooth Muscle Cell”) od vitalnog su 
značaja za strukturu i funkcionisanje krvnih sudova. 
Zajednički činioci u nastanku vaskularnih oboljenja 
poput ateroskleroze, restenoze i hipertenzije su 
prekomerna proliferacija i abnormalna akumulacija 
VSMC [1, 2]. Kardiovaskularne bolesti danas su jedan 

 10



ME

 

od 
osn
pat
 
ate
pro
VS
ma
dir
rec
Pro
tro
end
epi
Gr
tra
su 
eng
me
“sh
kao
fak
“pr
gro
epi
EG
Fa
akt
do
kin
istr
reg
sig
VS
 
uv
EG
del
gov
pot
po
ER
Po
neo
tro
 
me
Me
(M
Tra
GP
istr
po
II)
liz
1 (
cep

EDICINSKA

vodećih uzr
novi, u najv
tološka komp

Trombin
erogenetske 
opustljivosti 
SMC, privlač
arkera u atero
rektno kao s
ceptora spreg
otein Coupl

ombin posred
dotelnih će
idermalni fa
rowth Factor 
ansaktivacije 

trombinski 
gl “Protea
etaloproteina
hedding of 
o što je prek
ktoru rasta k
ro Heparin 
owth facto
idermalnom 

GF, engl. “
ctor-like gr
tivira ga [8-
lazi do aktiv
naza, što je 
raživanjima 
gulisane kin
gnal Regulate
SMC indukov

Iz literat
ek nedovolj

GFR tako i M
lovanjem tro
vore u pri
trebne za ak
stoje i litera

RK1/2 neza
ostavlja se pit
ophodna u 

ombina? 
Cepanje 

etaloproteina
etalloprotein

MMP, eng
ansaktivacija
PCR agonist
raživanju ćel
stoje brojni p
, transform
ofosfatidične
(ET-1), kao 
panja EGFR

A ISTRAŽI

roka smrtnos
većoj meri, 
ponenta [3]. 

n, ključni 
mreže posre
krvnih sudo
čenja monoc
osklerotske l
serinska prot
gnutih sa G 
led Recepto
duje u proli
elija, trans

faktor rasta 
Receptor”), 
EGFR, prek
proteazom 

ase-Activate
aze (MP) k
ligands”) od

kursor faktor
koji vezuje h
Binding-Epi
r”). Otcepl
faktoru rast

“Heparin B
owth factor
-10]. Kao p
vacije nishod
i potvrđeno 
o učešću 

aze 1/2 (ER
ed Kinase 1/
vanoj trombi
turnih radova
jno rasvetlj

MAPK kinaz
ombina. S j
ilog kritične

ktiviranje ER
aturni podaci
avisno od a
tanje: da li j
proliferacij

EGFR lig
aze (ADAM
nase”) i m
gl. “Mat
a EGFR ka
a, bila je i j
lijskih signa
podaci o efe

mišućeg fak
e kiseline (L
ćelijskim a

R liganada ak

IVANJA 

sti ljudske p
dominira at

hormon 
eduje u regu
ova, migracij
cita i raznih p
lezije i svoje 
teinaza i akt
proteinom (G

or”) [4-8]. P
iferaciji VSM
aktivacijom 
(EGFR, en
ali ne i kod 

ko aktivacije
aktivirani r

d Recepto
koje cepaju 
d membrans
ra rasta sliča
heparin (pro
idermal Gro
ljeni faktor
ta koji vezuj

Binding Epi
r”), vezuje 
osledica nje

dnih signalnih
u našim ran
ekstracelula

RK1/2, engl.
/2”) u regula
inom [7, 8]. 
a može se pr
ena uloga 

za u prolifera
jedne strane
e uloge ak

RK1/2 kinaze
i koji ukazu
aktivacije E
e aktivacija 
i VSMC p

ganada vrše
, engl. “A D

matriksne m
trix Met
ao posledica
još uvek je 
lnih puteva 

ektima angiot
ktora rasta 
LPA), fenilef
aktivatorima 
ktivacijom ra

opulacije u č
teroskleroza 

koagulacio
ulisanju: tonu
je i prolifera
proinflamato
efekte ostva

tivacijom sv
GPCR, engl
Pokazano je
MC, fibrobla

receptora 
ngl. “Epider
astrocita. Pro

e GPCR, kao
receptori (P
or), uklju

ligande (e
skih prekurs

an epidermaln
-HB-EGF, e

owth Factor–
r rasta sl
je heparin (
dermal Gro
se za EGF

egove aktiva
h puteva MA
nije objavlje
arnim signa
. “Extracellu
aciji prolifera

rimetiti da je
aktivacije k
aciji VSMC 

e, naučni rad
ktivacije EG
e [9, 11-13], 
uju na aktiva
EGFR [8, 
EGFR recep

pod delovan

e adamalizin
Disintegrin 

metaloproteina
alloproteinas
a dejstva n
aktuelna tem
[14]. U litera
tenzina II (A

alfa (TGF
frina, endotel

koji dovode
azličitih AD

11

čijoj 
kao 

ono-
usa i 
acije 
ornih 
aruje 
vojih 
. “G 

e da 
asta, 

za 
rmal 
oces 
o što 
PAR. 
učuje 
engl. 
sora, 
nom 
engl. 
–like 
ličan 
HB-

owth 
FR i 
acije, 
APK 
enim 
alom 
ular-
acije 

e još 
kako 
pod 

dovi 
GFR 
dok 

aciju 
11]. 

ptora 
njem 

nske 
And 
azae 
se”). 

nekih 
ma u 
aturi 

ANG 
F-α), 
lina-
e do 

DAM 

mol
pro
ostv
[15
koji
vez
koje
delo
201
odg

met
deo
mig
nem
nač
delo
liter
VSM
 

Erb
od i
hom
Onc
se s
epid
Gro
epir
meh
razv
skle
pov
tum
 

 
 
Slik
mon
Tro
veza
trom
ćelij

lekula i sled
liferacije, a
varivanju ef
]. Prvi literat
i ukazuje na

zanu za tran
e ćelijske 
ovanjem trom
11), u okviru
govorne mole

S druge 
taloproteinaz

o transaktiv
graciji ovih ć
ma potpunog
in MMP-2 i
ovanjem tro
raturne poda
MC [14-18]?

EGFR i 
EGFR je

bB familije R
imena viraln

molozi (eng
cogene”). U 
sledeći člano
dermalni fa
owth Facto
regulin, beta
hanizmu Erb
vojem neuro
eroze i Al
višena ekspr
mora [23-25].

ka 1. (A) 
nomernog 

odimenzional
an EGF. Pr
mbina na re
ija aorte pac

V

dstvene trans
ali ne i po
fekata tromb
turni podatak
a ADAM m

nsaktivaciju 
linije uklj

mbina, je iz n
u koje je istak
ekulske mak

strane, iak
za 2 (MMP-
vacione kas
ćelija pod u

g odgovora 
ima efekta n
ombina, ima
atke o utica
? 

kaskada tr
e jedan od 
RTK [19]. G
nog onkogena
gl. “Erythr
fiziološkim 

ovi familije 
faktor rasta
r”), TGF-α

acelulin i epi
bB signalizac
odegenerativn
chajmerove 
resija dokum
.  

Šematski p
neaktivnog 

lni model ek
reuzeto iz do
egulaciju pro
cova. Smiljan

VOL. 47 / SV

saktivacije E
daci o uče

bina u proli
k, prema naš

metaloprotein
EGFR i pr

ljučujući i 
naše studije (
knuta uloga 
azice (“shed
ko HB-EGF
-2) u VSMC
skade EGFR
uticajem trom

na pitanje: 
na proliferac
ajući u vidu
aju MMP n

ransaktivac
četiri visoko

Genski simbo
a sa kojima 
oblastic Le
uslovima za
epidermalni

a (EGF, e
α, HB-EGF
igen [20, 21
cije kod ljud
nih bolesti, 

bolesti [22
mentovana j

prikaz celo
molekula 

ktodomena E
oktorske dise
oliferacije g

nić, 2012. [26

VESKA 1/20

EGFR i ćelij
šću ADAM
iferaciji VSM
šim saznanjim
naznu aktivn
roliferaciju b

VSMC, p
(Smiljanić i 
ADAM 12 k
dase”) [15].
F i matrik
C čine sasta
R, koja v

mbina, još uv
da li i na k

ciju VSMC p
u kontrover
na proliferac

cije EGFR
o srodna čl
ol, ErbB, pot
su ovi recep
eukemia V
a EGFR vez
h faktora ra

engl.”Epiderm
F, amfiregu
1]. Poremeća
di je povezan

poput multi
2], a njego
e u više vr

ovite strukt
EGFR. 

EGFR za koj
ertacije: Uti

glatkih mišić
6] 

013 

ske 
M u 

MC 
ma, 
nost 
bilo 
pod 
sar. 
kao 

ksna 
avni 
vodi 
vek 
koji 
pod 
rzne 
ciju 

ana 
tiče 
tori 

Viral 
zuju 
sta: 
mal 

ulin, 
aj u 
n sa 
iple 
ova 
rsta 

 

ture 
(B) 

ji je 
icaj 
ćnih 



MEDICINSKA ISTRAŽIVANJA VOL. 47 / SVESKA 1/2013 

 
 EGFR je jednolančani transmembranski 
glikoprotein od 170 kDa i 1186 aminokiselina, sa 
mnoštvom N-glikozilovanih oligosaharidnih 
komponenti (približno 40 kDa) (Slika 1). Sastoji se od 
ekstracelularnog dela koji ima četiri domena (I i III 
odgovorni za specifičnost receptora ka ligandu, a II i 
IV su bogati cisteinom) (Slika 1), transmembranskog 
alfa heliksa i citoplazmatskog dela koji sadrži kinazni 
domen [20]. 
 Transdukcija hormonskog signala započinje 
kada se odgovarajući ligand tj., hormon veže za 
vanćelijski deo EGFR, što vodi ka dimerizaciji, 
odnosno rearanžmanu monomera u već postojećem 
dimeru [27-29]. U aktivnom dimeru domeni dve 
tirozinske kinaze su orijentisani da dovedu do 
uzajamne fosforilacije i aktivacije (Slika 2) [30]. 
 

 
 
Slika 2. Šematski prikaz vezivanja EGF za EGFR 
receptor. Vezivanje EGF dovodi do konformacionih 
promena i dimerizacije receptora što rezultuje u 
aktivaciji tirozin kinaznih domena EGFR dimera. 
Preuzeto i modifikovano iz članka: EGF Activates Its 
Receptor by Removing Interactions that Autoinhibit 
Ectodomain Dimerization, J Molecular Cell [30]. 
 
 Proces koji još uvek privlači veliku pažnju 
naučne javnosti je upravo transaktivacija EGFR 
odnosno posredna aktivacija EGFR preko aktivacije 
GPCR. Prvi korak GPCR indukovane transaktivacije 
EGFR, poznate još i kao „trostruko prolazeća 
membranska kaskada” (engl. “triple membrane passing 
cascade”), je direktna uključenost sekundarnih glasnika 
i/ili signalnih puteva pod delovanjem sekundarnih 
glasnika kao što je povećanje intracelularnog nivoa 
Ca2+ [31, 32], aktivacije PKC [7, 9, 15, 33] ili 
proizvodnje ROS [33]. Drugi korak predstavlja 
uključenje ne-receptorskih tirozin kinaza, kao što su c-
Src i prolinom bogate tirozin kinaze Pyk2 [8, 34, 35]. 
Poslednji u nizu, treći događaj, je proteolitičko cepanje 
EGFR liganda (engl. “ligand shedding”) od strane 
aktivirane MP [10, 32] koji se vezuje za EGFR i na taj 
način ga aktivira.  

 Mnoge studije su ukazale da aktivacija EGFR 
vodi širokom spektru bioloških odgovora, uključujući 
proliferaciju i inflamaciju [20, 36, 37]. EGFR su 
identifikovani u humanim aterosklerotskim plakovima 
imunocitohemijskim putem [38]. U kulturi VSMC 
poreklom iz aorte pacova pokazano je učešće EGFR u 
ćelijskoj proliferaciji i DNK sintezi [39, 40]. Centralna 
uloga EGFR u proliferaciji VSMC dokumentovana je u 
brojnim studijama, sa mnogim faktorima rasta 
uključujući i trombin.  
 Međutim, još uvek je nedovoljno rasvetljena 
veza aktivacije EGFR i proliferacije VSMC. Većina 
dosadašnjih naučnih radova ukazuje da bez aktivacije 
EGFR ne dolazi ni do proliferacije VSMC [9, 41]. 
Međutim, ima i radova koji ukazuju da je aktivacija 
ovog receptora važna, ali ne i neophodna za proces 
proliferacije VSMC [15, 42]. Potrebna su dodatna 
istraživanja kako bi se razrešila ova dilema, imajući u 
vidu i različitu biologiju samog EGFR receptora u 
fenotipskim modulacijama VSMC [43]. Osim toga, 
potrebno je napraviti distinkciju pojmova aktivacija 
EGFR i transaktivacija EGFR. Prvi događaj je izolovan 
i direktan, ali je takođe i sadržan u okviru pojma 
«transaktivacija EGFR». S druge strane, transaktivacija 
podrazumeva sve gore navedene korake, ali i dalju 
divergenciju tih pomenutih signala. 
 Postavlja se pitanje, da li je zaista aktivacija 
EGFR neophodna za aktivaciju ERK1/2, kao i za 
proliferaciju VSMC pod delovanjem trombina? Brojne 
studije ukazuju da bez aktivacije EGFR ne dolazi ni do 
aktivacije ERK1/2 kao ni do proliferacije VSMC [9, 
10, 41, 44]. Bobe i sar. su 2003. godine, u uslovima 
smanjenog intracelularnog Ca2+ identifikovali EGFR 
nezavisni put aktivacije ERK1/2, pri čemu nisu 
eksperimentalno potvrdili, da li u takvim uslovima 
dolazi i do proliferacije VSMC. Ova potvrda bi bila 
relevantna i bitna kod pacijenata sa hipertenzijom koji 
su na terapiji sa blokatorima Ca2+ kanala. Zbog 
nedostatka naučne potvrđenosti, do sada se uglavnom 
prelazilo olako preko ovih, za sada, usamljenih studija 
[8] koje su u VSMC ukazivale na postojanje 2 puta 
aktivacije ERK1/2: zavisnog i nezavisnog od aktivacije 
EGFR. Druge istraživačke grupe su, u svojim 
objavljenim rezultatima, ukazivale na neophodnost 
EGFR aktivacije u proliferaciji VSMC, pri čemu su 
rezultate Bobe i sar. iz 2003. godine uglavnom 
objašnjavali „razlikama u eksperimentalnim uslovima” 
[9], ne ostavljajući mogućnost postojanja „baj-pas” 
signala za aktivaciju ERK1/2 u VSMC [8, 15, 45]. 
Moguće je da je signal koji premošćuje EGFR i 
univerzalnije prirode, tj., nije ograničen samo na 
VSMC. Takođe, „baj-pas” signal funkcioniše kako u 
fiziološkim uslovima, tako i u uslovima smanjenog 
intracelularnog Ca2+, koji su omogućili da EGFR 
nezavisan put ERK1/2 aktivacije bude odmaskiran. To 
ne znači da on ne postoji u uslovima homeostaze Ca2+, 
samo je mimikriran, obzirom na vodeću ulogu EGFR u 
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aktivaciji ERK1/2 i proliferaciji VSMC. Rezultati 
naših eksperimenata (Smiljanić i sar. 2012.), sa 
parcijalnom inhibicijom proliferacije VSMC, kao i 
aktivacije ERK1/2 stimulisane trombinom, pri 
potpunom farmakološkom isključenju EGFR receptora 
sa ireverzibilnim PD 169540 inhibitorom, ukazuju na 
postojanje „baj-pas” signala aktivacije ERK1/2 
kaskade, kao i proliferacije VSMC pod delovanjem 
trombina, čiji je izvor uzvodno od EGFR [26]. Na 
osnovu naših rezultata, mi pretpostavljamo da 
aktivacija EGFR u okviru njegove transaktivacije 
inicirane trombinom nije neophodna za dalje 
provođenje proliferativnog odgovora u VSMC, što 
svakako predstavlja novootkriven koncept deobe 
VSMC pod delovanjem trombina.  
 

 Uloga HB-EGF u aktivaciji EGFR i 
proliferaciji VSMC 

 HB-EGF je član familije EGF faktora rasta i 
sintetiše se kao transmembranski prekursor od 208 
aminokiselina (pro-HB-EGF), poznat i kao receptor za 
toksin difterije, koji nakon proteolitičkog cepanja od 
strane metaloproteinaze, postaje zreo, solubilan EGFR 
ligand od 86 aminokiselina [10, 46]. Od njegovog 
pronalaska 1991. godine, smatran je važnim činiocem 
u nastanku ateroskleroze, hipertrofije miokarda, 
zarašćivanju rana o čemu svedoče brojne studije [47-
49]. HB-EGF je eksprimiran u VSMC, makrofazima, T 
limfocitima i endotelnim ćelijama, a pokazao se i kao 
faktor proliferacije glatkih mišićnih ćelija i fibroblasta 
[46, 50-52]. 
 Pod dejstvom heparina blokira se HB-EGF 
zavisna transaktivacija EGFR i sledstvena migracija 
VSMC pacova i babuna pod delovanjem trombina [12]. 
HB-EGF je, takođe, aktiviran (otcepljen) kao odgovor 
na aktivaciju PKC sa forbol estrima (npr., TPA) [53]. 
Smatra se da je PKCδ kao enzim, odgovoran za 
stimulaciju HB-EGF cepanja, izazvan TPA aktivacijom 
[54].  
 Dominantni ligand, detektovan u kulturi VSMC 
kao ligand aktivacije EGFR i proliferacije VSMC 
stimulacijom sa GPCR agonistima, jeste HB-EGF [10, 
44]. Brojni literaturni podaci govore u prilog uloge 
HB-EGF u proliferaciji VSMC, aktivacijom EGFR sa 
raznim GPCR agonistima uključujući trombin, ANG II, 
ET-1, ATP, itd. [20, 41, 49, 55]. HB-EGF-indukovana 
proliferacija uključuje aktivnost ERK1/2 kinaze i 
PI3/Akt kinaze, ali ne i p38 kinaze [41]. Postoje radovi 
o učešću HB-EGF u transaktivaciji EGFR i 
proliferacije VSMC pod delovanjem trombina [9, 12], 
ali se do skora nije znalo koje su MP uljučene u 
proteolitičko cepanje HB-EGF [15, 17]. Naši najnoviji 
eksperimentalni rezultati potvrđuju ulogu endogeno 
nastajućeg HB-EGF, koji pod delovanjem trombina, 
biva oslobođen proteolitičkim cepanjem od strane 
metaloproteinaza ADAM 12 i MMP-2 i aktivira EGFR 
receptor u primarnoj kulturi VSMC pacova [26]. 

Njegova blokada sa anti-HB-EGF neutrališućim 
antitelom, dovodi do potpune inhibicije aktivacije 
EGFR i delimičnih inhibicija aktivacije ERK1/2 i 
proliferacije VSMC stimulisanih trombinom [26]. 
 

 Uloga MMP u transaktivaciji EGFR i 
proliferaciji VSMC 

 MMP i ADAM pripadaju „metzincinskoj” grupi 
superfamilije cink zavisnih metaloproteinaza koju čini 
pet grupa podeljenih na osnovu primarne strukture 
katalitičkog mesta [56]. „Metzincinska“ grupa kojoj 
pripadaju MMP i ADAM, sadrži još dve podgrupe MP: 
seralizinske i astacinske MP [57].  
 MMP su poznate i kao kolagenaze, uglavnom su 
solubilne i nalaze se u blizini ili na površini ćelija, 
mada postoje i transmembranske forme MMP (Slika 
3). Ovi enzimi su odgovorni za degradaciju i 
remodeliranje ekstracelularnog matriksa (ECM), igraju 
važnu ulogu u razviću, zarastanju rana i nastanku 
oboljenja, kao što su ateroskleroza, artritis i kancer [18, 
58]. 
 

 
 
Slika 3. Topograski prikaz domenskih struktura ADAM 
i MMP. Prikazana MMP odgovara potklasi želatinaza; 
druge MMP potklase nemaju hemopeksinu sličnu 
sekvencu i/ili fibronektinu II sličnu sekvencu. ADAM sa 
trombospondinu sličnim domenima (ADAM-TS) sadrži 
i varijabilni broj domena sličnih trombospondinu. 
Preuzeto i modifikovano iz članka: The ADAMs family 
of metalloproteases: multidomain proteins with 
multiple functions, J Genes Dev [59]. 
 
 VSMC proizvode čitav spektar solubilnih i 
membranskih MMP (MMP-1,-2,-3,9,11,13, i 
membranska MT1-MMP), neke konstitutivno, a neke 
kao odgovor na istezanje, povredu ili delovanje faktora 
rasta [18, 60]. Analiza humanih aterosklerotskih lezija i 
naprednih plakova pokazala je visoku ekspresiju MMP, 
posebno želatinaza MMP-2 i MMP-9, prevashodno od 
strane VSMC [61, 62].  
 MMP regulišu migraciju, proliferaciju i smrt 
VSMC degradacijom komponenti ECM i drugih 
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supstrata [18]. One su odgovorne za promenu (engl. 
“switch”) fenotipa VSMC iz tihog, mirnog u 
migratorni [63]. Jasno je da MMP posreduju u 
migraciji VSMC u in vivo i in vitro uslovima, dok je 
uloga MMP u proliferaciji VSMC još uvek nedovoljno 
razjašnjena [18]. Inhibicija MMP blokirala je 
proliferaciju glatkih mišićnih ćelija traheja u odgovoru 
na serum, trombin i PDGF [64], proliferaciju VSMC iz 
komadića tkiva aorte (tzv. eksplanti aorte) [65], VSMC 
proliferaciju in vivo [66, 67], MMP-2-posredovanu 
VSMC migraciju nakon kateterizacije balonom [65, 68, 
69] i nastanak neointimalnog zadebljanja [68]. Većina 
radova pokazala je inhibiciju proliferacije VSMC sa 
sintetičkim MMP inhibitorima u in vitro uslovima [70-
72], ali neki i nisu [67].  
 Naši eksperimentalni rezultati (Smiljanić i sar 
2011, 2012) ukazuju da trombin dovodi do proliferacije 
primarnih kultura VSMC, dvojakim mehanizmom: 
aktivacijom svojih PAR receptora (intaćelijski impuls 
signala) i direktnim proteolitičkim cepanjem molekula 
pro-MMP-2 izlučenog na površinu ćelijske membrane 
(spoljni, vanćelijski impuls signala) [26]. Ovim se 
objašnjava učešće MMP-2 kako u transaktivaciji EGFR 
i proliferaciji VSMC preko aktivacije ERK1/2 kinaze, 
tako i učešće MMP-2 u proliferativnom procesu preko 
drugih permisivnih interakcija vezanih za 
remodelovanje ekstracelularnog matriksa. Dalja 
istraživanja u ovom pravcu su potrebna kako bi se 
utvrdilo eventualno učešće drugih matriksnih 
metaloproteinaza (kolagenaza) u transaktivaciji EGFR 
i proliferaciji VSMC. Nova saznanja, u ovom smislu, 
svakako bi doprinela odgovoru na pitanje, koja klasa 
metaloproteinaza ima vodeću ulogu, u odsecanju 
membranskih prekursora faktora rasta i sledstvenoj 
transaktivaciji EGFR.  
 Interakcija trombina sa heparan-sulfat 
proteoglikanima vodi takvim alosternim promenama 
katalitičkog mesta, koje menjaju njegovu specifičnost 
ka supstratu čineći ga potentnim enzimom degradacije 
vanćelijskih komponenata [16]. Posebno se naglašava 
njegova sposobnost aktivacije pro-MMP-2, nezavisne 
od aktivacije preko MT1-MMP [16]. S druge strane, u 
VSMC, MMP-2 može biti aktivirana i od strane MT1-
MMP [18], koju aktiviraju c-Src u endotelnim i 
tumorskim ćelijama [73]. Svi rezultati, uključujući i 
naša istraživanja [15, 26], omogućili su nam da 
elaboriramo i doradimo signalizacionu šemu ekstra- i 
intracelularnih događaja kaskade transaktivacije 
EGFR, kao i nizvodnih signala u proliferaciji VSMC 
stimulisanoj trombinom (Slika 4). 
 Naš predloženi model je sledeći: postojanje 
spoljno-membranskog delovanja trombina koji vodi 
aktivaciji pro-MMP-2, nezavisnoj od MT1-MMP [16] 
(Slika 4) i intracelularnog delovanja preko PAR-1 
receptora, sa c-Src i PKCδ posredovanom 
fosforilacijom i aktivacijom MT1-MMP koja, takođe, 
doprinosi daljoj aktivaciji pro-MMP-2 [74]. Aktivirani 

MMP-2 cepa pro-HB-EGF; oslobođeni HB-EGF 
vezuje se za EGFR receptor i aktivira ga (Slika 4). 

 
 
Slika 4. Prikaz signalnih puteva uključenih u efekte 
trombina na proliferaciju VSMC. Legenda: PAR 1: 
proteolitički aktiviran receptor 1; Gi/q: subjedinica i i 
q receptora spregnutog sa proteinom G; EGFR: 
receptor za epidermalni faktor rasta; pro-HB-EGF: 
transmembranski prekursor faktora rasta sličnog 
epidermalnom faktoru rasta koji vezuje heparin; HB-
EGF: faktor rasta sličan epidermalnom faktoru rasta 
koji vezuje heparin; MMP-2: matriksna 
metaloproteinaza-2; MT1-MMP: transmembanska 
matriksna metaloproteinaza 1; ADAM 12: 
adamalizinska metaloproteinaza 12; Ca2+: kalcijum; 
PKCδ: protein kinaza C delta; Pyk2: ne-receptorska 
tirozin kinaza, bogata prolinom i zavisna od kalcijuma; 
c-Src: konstitutivna-Src tirozinska kinaza; PI3-K: 
fosfatidilinozitol-3 –kinaza; AKT: protein kinaza B; 
Ras: mali GTP-vezujući protein (mala GTP-aza); Raf - 
Raf specifična serin/treonin protein kinaza; MEK: 
mitogenom aktivirana kinaza koja reguliše ERK1/2 
kinazu; ERK1/2: ekstracelularnim signalima 
regulisane kinaze 1 i 2. Preuzeto i modifikovano iz 
doktorske disertacije: Uticaj trombina na regulaciju 
proliferacije glatkih mišićnih ćelija aorte pacova. 
Smiljanić, 2012. [26]. 
 c-Src tirozin kinaza ima važno mesto u prenosu 
signala od PAR-1 receptora aktiviranog trombinom do 
transaktivacije EGFR u nekoliko vrsta ćelija, 
uključujući i VSMC [8, 75]. Kao što se moze videti sa 
Slike 4. c-Src fosforiliše citoplazmatski deo MT1-
MMP, koji potom biva aktiviran i proteolitički cepa 
pro-MMP-2 [76, 77]. Obzirom da c-Src nije 
membranski solubilna i deluje unutar ćelije, ona ne 
može direktno da fosforiliše MMP-2 i aktivira ga, kao 
što su to u svom modelu predložili Huang i sar. (2009), 
već to radi fosforilisani MT1-MMP (Slika 4). MT1-
MMP je fiziološki aktivator pro-MMP-2 [78]. Osim 
toga, c-Src i direktno transaktivira EGFR receptor na 
Tyr845 [75, 79]. Luttrell i sar. (1997) pokazali su da 
G�γ subjedinica receptora spregnutog sa Gi proteinom 
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ireverzibilno oštećenje tkiva povezano sa 
aterosklerozom i hipertenzijom. Regulisana sinteza 
PKCδ, MMP-2 i ADAM 12 in vivo, mogla bi u 

budućoj terapeutskoj intervenciji, doprineti smanjenju 
patološke proliferacije VSMC. 
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