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SazZetak

Biomarkeri predstavijaju indikatore normalnih
bioloskih procesa, patogenih procesa ili farmakoloskih
odgovora na terapijske intervencije. Interleukin-6 (IL-
6, engl. Interleukin-6) je biomarker, cija sinteza moZe
biti aktivirana razlicitim stimulusima, kao S$to su:
interferon-y  (IFN-y, engl. Interferon-y), faktor
tumorske nekroze (TNF, engl. Tumor Necrosis Factor)
i/ili interleukin-1 (IL-1, engl. Interleukin-1). IL-6 svoje
efekte ostvaruje preko IL-6 receptora (IL-6R, engl. IL-6
Receptor). Pokazano je da kod transgenih miseva, kod
kojih je indukovana ekspresija IL-6 i IL-6R, dolazi do
hipertrofije miokarda. U mehanizmu hipertrofije
miokarda bitnu ulogu ima i novootkriveni kardiotrofin-
1 (CT-1, engl. Cardiotrophin-1) koji je jedan od
clanova IL-6 familije. Aktivnost IL-6 vezuje se za razvoj
aneurizme abdominalne aorte (AAA, engl. Abdominal
Aortic Aneurysm), zapravo, pokazano je da su
aneurizme mesta odakle cirkulise IL-6, a takode se
smatra da je koncentracija IL-6 u pozitivnoj korelaciji
sa dijametrim AAA. C-reaktivni protein (CRP, engl. C-
Reactive Protein) je jedan od mnogobrojnih
biomarkera kardiovaskularnih bolesti. Uloga CRP-a je
u nastanku i progresiji kardiovaskularnih bolesti.
Lokalna produkcija CRP-a od strane glatkih misi¢nih i
endotelnih Celija krvnog suda, u velikoj meri utice na
razvoj procesa ateroskleroze. Vaznu ulogu u nastanku
ateroskleroze, osim CRP-a, ima 1 oksidovani
lipoprotein male gustine (ox-LDL, engl. Oxidized Low
Density Lipoprotein). Oksidaciju LDL-a vrSe razliciti
enzimi. Ox-LDL nakon Sto prode u intimu krvnog suda
indukuje sakupljanje monocita, tj. monociti se prevode
u makrofage koji vezuju ox-LDL. Kada se makrofagi
napune ox-LDL-om, dolazi do pokretanja signala
Celijske smrti i stvaraju se forme penuSavih celija koje
¢ine pocetni deo ateroskleroticnog plaka.

Nova saznanja o mehamizmu delovanja kao i
uloge biomerkera u nastanku kardiovaskularnih
bolesti, svakako ¢e pruZiti jednu od mogucnosti
prevencije nastanka ovih poremecaja, a takode i
adekvatnu  terapiju u lecenju kardiovaskularnih

oboljenja, Sto i jeste jedan od glavnih ciljeva intezivnih
istraZivanja u oblasti biomarkera.

U ovom preglednom clanku, opisana su tri
biomarkera kardiovaskularnih bolesti: IL-6, CRP i
LDL.

Kljucne reci: interleukin-6, C-reaktivni
protein, lipoprotein male  gustine, hipertrofija
miokarda, aneurizma abdominalne aorte,
ateroskleroza.

Summary

Biomarkers are indicators of normal biological
processes, pathogenic processes or pharmacologic
responses to therapeutic interventions. Interleukin-6
(IL - 6) is a biomarker whose synthesis could be
activated by various stimuli, such as interferon-y (IFN -
), tumor necrosis factor (TNF) and/or interleukin - 1
(IL - 1). IL - 6 achieves its effects through the IL-6
receptor (IL - 6R). It has been shown that transgenic
mice, which have induced expression of IL - 6 and IL -
6R develop myocardial hypertrophy. In myocardial
hypertrophy, an important role is played by a newly
discovered cardiotrophin-1, a member of the IL - 6
Sfamily. The activity of IL - 6 is associated with the
development of abdominal aortic aneurysm (AAA); in
fact, it has been shown that the concentration of IL - 6
positively correlates with AAA diameters. C-reactive
protein  (CRP) is one of the biomarkers of
cardiovascular diseases. Local production of CRP by
the smooth muscular and endothelial cells of the vessel
leads to the development of atherosclerosis to a large
extent. Oxidized low-density lipoprotein (ox - LDL)
also has an important role in the development of
atherosclerosis. After penetrating the intima of the
vessel, ox — LDL induces monocyte collection, i.e.
monocytes are translated into macrophages that bind
ox - LDL. Having filled the macrophages with ox -
LDL, the signals of cell death are activated, which
leads to the creation of foamy cells that make up the
initial part of the atherosclerotic plaque.
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New knowledge about the mechanism of action
and the role of biomarkers in the development of
cardiovascular diseases will certainly provide an
opportunity to prevent the onset of these disorders, as
well as an adequate therapy in the treatment of
cardiovascular diseases, which is one of the main goals
of intensive research in the field of biomarkers.

Key words: interleukin-6, C-reactive protein, low
density  lipoprotein, myocardial ~ hypertrophy,
abdominal aortic aneurysm, atherosclerosis.

Uvod

Termin biomarker (bioloski marker) uveden je
1989. godine i definisan je kao merljiv i kvantifikovan
bioloSki parametar (npr. koncentracija specifi¢nog
enzima, koncentracija specificnog hormona, specifi¢an
gen i genotip distribuiran u populaciji, itd.) koji
predstavlja pokazatelj stanja fizioloskih procesa, a
takode je i pokazatelj rizika za nastanak odredene
bolesti. Shodno tome, biomerkeri mogu biti
klasifikovani kao: a) biomarkeri koji ukazuju na
predispoziciju nastanka bolesti; b) skrining biomarker-
omogucava skrining za subklinicke bolesti; c)
dijagnosticki biomarker- omogucavaju dijagnostiku
bolesti; d) biomarkeri koji karakteriSu ozbiljnost
bolesti; e) prognosticki biomarkeri- predvidaju tok
bolesti, ukljucuju¢i ponovno oboljevanje, pracenje
odgovora na terapiju i efikasnost terapije [1]. 2001.
godine, radna grupa Nacionalnog instituta za zdravlje
SAD-a (NIH, engl. National Institutes of Health)
definisala je sam biomarker kao karakteristiku
organizma koja moZe biti objektivno izmerena,
procenjena i predstavljena kao indikator normalnih
bioloskih procesa, patogenih procesa ili odgovora na
terapijske intervencije farmakoloSkim supstancama [1,
2].

Da bi biomarker bio klini¢ki ,,koristan”, moraju
postojati  analiticke metode koje omogucavaju
pouzdano merenje biomarkera, kao i da same metode
istovremeno budu brze i isplative. Svaki biomarker i
njegov test moraju proc¢i detaljnu analizu, dakle
izuCavaju se uslovi merenja, tip uzorka, rukovanje
uzorkom kao i osobine analiticke metode. Tako na
primer, nakon eksperimentalnih 1 epidemioloskih
podataka, uocCena je veza izmedu liganda klastera
diferencijacije 40 (CD40L, engl. Cluster of
Differentiation 40 Ligand) i ateroskleroze, medutim
detaljnije  analize = su  pokazale da  samo
rukovanje/obrada uzorka, iz kojeg se odreduje ovaj
biomarker, znacajno utice na biomarker CD40L [3].

Biomarkeri kardiovaskularnih bolesti
olakSavaju dijagnostiku i omogucéavaju predvidanje
toka kardiovaskularnih bolesti, a samim tim
poboljSavaju i optimizuju tretman obolelog pacijenta.
Na primer, kod osoba sa hroni¢nim i atipi¢nim bolom u
grudima, biomarkeri dobijeni razli¢itim testovima (npr.

dobutamin stres ehokardiogramom ili ergometar stres
testom) mogu da olakSaju identifikovanje angine
pektoris kod ovih pacijenata. Biomarkeri mogu ukazati
na razliku izmedu dva patoloska stanja organizma tako,
na primer, kod nekih pacijenata sa akutnim bolom u
grudima sumnja se na akutni koronarni sindrom, ali
biomarkeri mogu pokazati da se ipak radi o akutnom
infarktu miokarda [4].

U ovom preglednom clanku opisana su tri
biomarkera kardiovaskularnih bolesti: interleukin-6
(IL-6, engl. Interleukin-6), C-reaktivni protein (CRP,
engl. C-Reactive Protein) i lipoprotein male gustine
(LDL, engl. Low Density Lipoprotein ).
Interleukin-6 (IL-6) kao
kardiovaskularnih bolesti

Interleukini (IL) su signalni molekuli koji su
uklju¢eni u komunikaciju izmedu mnogih Ccelija,
proizvodi su razlicitih tipova ¢elija, a posebno celija
imunskog sistema. IL-6 je jedan od mnogobrojnih
interleukina koji uti¢e na patofizioloske procese [5].
Sinteza IL-6 moZe biti aktivirana razliitim
stimulusima, ukljucuju¢i interferon-y (IFN-y, engl.
Interferon-y), faktor tumorske nekroze (TNF, engl.
Tumor Necrosis Factor) i/ili interleukin-1 (IL-1, engl.
Interleukin-1). Na stvaranje IL-6, takode, mogu uticati
kako virusi, tako i bakterijski endotoksini. IL-6 se
sintetiSe kao molekul sa dugim signalnim peptidom od
28 aminokiselina. Nativni molekul IL-6 nema signalni
peptid, Cesto je N- i O- glikozilovan, a IL-6 mozZe biti i
fosforilisan. Gen za IL-6 lokalizovan je na hromozomu
7 (7p21). Polipeptid IL-6 nakon posttranslacione
modifikacije, sastoji se od 184 aminokiselina [6] i
sintetiSu ga prvenstveno monociti i makrofagi na
mestima akutne upale, kao i T-limfociti na mestima
hroni¢ne upale [7].

Produkcija IL-6 kako od strane monocita, tako i
od strane drugih celija, zavisi od nekoliko nuklearnih
transkripcionih faktora, prvenstveno od nuklearnog
faktora kapa B (NF«B, engl. Nuclear Factor Kappa B),
CCAAT/enhenser vezujuceg protein beta (C/EBPB,
engl. CCAAT/Enhancer Binding Protein f) i od
aktivatorskog proteina-1 (AP-1, engl. Activatior
Protein) [8]. IL-6 ima mnogobrojne uloge u organizmu,
ali njegova centralna uloga je u odbrani domacina usled
svog Sirokog spektra imune i hematopoeti¢ne
aktivnosti. IL-6 ima wulogu i u proliferacionim,
diferencijacionim i maturacionim procesima, zavisno
od tip ¢elije u kojoj IL-6 ispoljava svoje dejstvo [9].

IL-6 svoje efekte ostvaruje preko IL-6 receptora
(IL-6R, engl. IL-6 Receptor) koji se sastoji iz dve
komponente, komponente od 80 kDa koja vezuje
ligand, tj. IL-6, i druge komponente od 130 kDa, koja
se naziva gp130 i ima ulogu u transdukciji signala. IL-
6R je eksprimiran na mnogim c¢elijama, medu kojima
su i endotelne ¢elije i na svim ovim ¢elijama mozZe da
se formira IL-6/IL-6R kompleks [10]. Nakon vezivanja
IL-6 za svoj receptor, aktivira se signalni put, prvo se

biomarker
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regrutuje gpl30, zatim dolazi do aktiviranja Janus
kinaze tipa 1 (JAKI1, engl. Janus Kinase 1) koja se
vezuju za intracelularni deo gpl130. JAKI1 kinaza

svojom aktivnoscu (fosforilacijom) aktivira
transkripcioni faktor tzv. signalni transduktor i
aktivator transkripcije 3 (STAT3, engl. Signal

Transducer and Activator of Transcription 3), koji se
dimerizuje, transportuje u nukleus i nakon toga pokrece
transkripcionu masineriju (Slika 1.). Primarni rezultat
ovog transkripcionog programa je aktiviranje rasta,
diferencijacije, kao i iskljucivanje gena koji kodiraju
proteine Cije je uloga u regulaciji apoptoze celije, neki
od tih proteina su: anti-apoptotski protoonkogeni Bcl-2
(Bcl-2, engl. B-Cell Leukemia/Lymphoma 2) i Bcl-xL
(Bcl-xL, engl. B-Cell Lymphoma-Extra Large), kao i
transkripcioni factori JunB (JunB, engl. Jun B proto-
oncogene) i cFos (cFos, engl. C Fos proto-oncogene)
[11, 12]. Od velikog interesa je trans-signalni put, u
kome se IL-6 vezuje za solubilne IL-6R (sIL-6R, engl.
Soluble IL-6 Receptor). Pri kontaktu slobodnih IL-6
molekula u serumu i sIL-6R, dolazi do uspostavljanja
kompleksa i nakon toga ovaj kompleks moze aktivirati
bilo koju ¢eliju koja na svojoj membrani ima gp130
(Slika 1.). IL-6 trans-signalni put je najverovatnije
odgovoran za vecinu bolesti kod kojih je zastupljen
proces inflamacije [13].

A Signalni put IL-6 B: Trans-signalni put IL-6
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Slika 1. Shematski prikaz signalnog i trans-signalnog
puta interleukina-6 (IL-6). A) Signalni put IL-6. IL-6
vezivuje se za ligand vezujucu subjedinicu koja se
nalazi na celijskoj membrani, nakon cega dolazi do
aktiviranja i dimerizacije gpl30. Sledi fosforilacija
STAT3 i stvaranje aktivnog homodimera STAT3. B)
Trans-signalni put IL-6. IL-6 i solubilna ligand
vezujuca subjedinica stvaraju kompleks, koji se
regrutuje na membranu, i nakon toga se aktivira i
dimerizaciju gp130, nakon koje sledi fosforilacija
STAT3

Rezultat aktivitranja ova puta je regulacija celijskog

i stvaranje aktivnog homodimera STATS3.

odgovora.

(Preuzeto i modifikovano sa sajta:
http://www.ijbs.com/NV08/p1237/ijbsv08p1237g01.jpg)

IL-6 i koronarna bolest srca. Biasucci i saradnici su
pokazali da se povecan nivo IL-6, zajedno sa drugim
citokinima, detektuje kod pacijenata sa nestabilnom
anginom pektoris, zapravo pokazano je da ucestvuju,
kako u formiranju aterosklerotiénih naslaga u
koronarnim arterijama, [14] tako i u aktiviranju
metaloproteinaza za koje se zna da ucestvuju u
remodeliranju ekstracelularnog matriksa [15]. IL-6 ima
proinflamatorna svojstva sa stimulatornim efektom na
T- i B-limfocite koji se smatraju vaznim faktorom u
patogenezi nestabilne angine pektoris [16]. Pokazano je
da se nivo IL-6 povecava u stanjima akutne faze
nestabilne angine pektoris. 1L-6 stimuliSe ekspresiju
adhezivnih molekula na povrSini endotelnih celija, Sto
dovodi do adhezije leukocita, kao $to su monociti, a
rezultat ovog procesa je rani imunski odgovor. U jednoj
od studija uoCen je upravo porast ovih adhezivnih
molekula kao i nivo IL-6 u serumu pacijenata sa
nestabilnom anginom pektoris [17, 18].

IL-6 i sréana hipertrofija. Pokazano je da transgeni
miSevi koji su bez ekspresije gena za IL-6 i/ili IL-6R
nemaju uocljive abnormalnosti miokarda [19].
Nasuprot njima, neonatalne celije srca izolovane iz
normalnih miSeva, pokazivale su specifi¢an odgovor na
kombinaciju IL-6 i sIL-6R, ove ¢elije su se uvecavale,
Sto ukazuje na to da usled povecane aktivacije
signalnog puta gpl30 dolazi do hipertrofije komora
srca. Kod transgenih miseva kod kojih je aktivirana
prekomerna ekspresija IL-6 i gp130, takode se uocava
hipertrofija miokarda [19]. Pokazano je da u
mehanizmu nastanka hipertrofije miokarda bitnu ulogu
ima i novootkriveni molekul kardiotrofin-1 (CT-1,
engl. Cardiotrophin-1) koji je kloniran kao indukcioni
faktor hipertrofije miocita [20]. Sam CT-1 je ¢lan IL-6
familije i na razli¢ite naCine ucestvuje u nastanku
hipertrofije, ukljuCujué¢i razlicite poremecaje, od
poremecaja u organizaciji sarkomere, pa do uticaja na
embrionalnu ekspresiju gena za receptor gp130 za koji
se inace vezuje [21].

Takode, pokazano je da je IL-6 u korelaciji sa razvojem
aneurizme abdominalne aorte (AAA, engl. Abdominal
Aortic Aneurysm). Pokazano je da je koncentracija
cirkuliSuc¢eg IL-6 povisena kod pacijenata sa AAA u
poredenju sa kontrolnom grupom [22]. S obzirom da je
sama aneurizma izvor cirkuliSu¢eg IL-6, koncentracija
IL-6 moZe imati prognosticki znacaj jer se smatra da je
koncentracija IL-6 u korelaciji sa dijametrom AAA.
Takode, imajué¢i u vidu da celije, koje su u sastavu
aneurizme, luce 1L-6, zakljucuje se da veca aneurizma
ima vecu povrsinu Celija koje luce 1L-6, a odatle i ve¢u
koncentraciju IL-6 u serumu pacijenata.
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C- reaktivni protein (CRP ) kao biomarker Q:.:;:rf,ff.ﬂf" CRp
kardiovaskularnih bolesti e R
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CRP je dobio svoje ime po osobini da da moZe
da istaloZi C-polisaharid iz bakterije Streptococcus
pneumoniae. CRP je protein akutne faze inflamacije i
veoma je senzitivan marker inflamacije i tkivnog
ostec¢enja. S obzirom da je inflamatorni molekul, smatra
se da je medijator imunskog odgovora i veoma je slican
antitelima jer prepoznaje i vezuje razlicite ligande,
ukljucujuéi monocite, makrofage, a osim toga aktivira
sistem komplementa, opsonizuje bioloske Cestice, i ima
mnoge druge uloge [23]. Humani CRP sastoji se od pet
identi¢nih neglikozilovanih polipeptidnih subjedinica, i
svaka subjedinica sastoji se od 206 aminokiselina koje
su medusobno povezane nekovalentnim vezama i
zajedno Cine pentamer [24]. CRP subjedinice imaju
karakteristi¢an lektinski nabor, sastavljen od dva sloja [
ploca, i u ovu strukturu, takode, ulaze i dva jona
kalcijuma, a sa konkavne strane ove subjedinice, gde se
nalaze a lanci, vezuju se ligandi [24]. Humani CRP je
kalcijum-zavisni ligand vezujuéi protein sa visokim
afinitetom vezivanja kako za fosfatidilholinske ostatke
tako i za mnoge bioloske molekule, agregate, oSte¢ene
¢elije, male nuklearne ribonukleoproteinske cestice i
apoptotske celije. Ligandi koji se vezuju za CRP mogu
biti glicin, fosfolipidi, razne  komponente
mikroorganizama, kao i kapsula bakterija, gljivice i
mnogi drugi paraziti. U momentu kada CRP prepozna i
veZze svoj ligand, aktivira sistem komplementa, pri
¢emu dolazi do razlaganja celijske membrane ili
razgradnje molekula, pod uticajem C5-C9 kompleksa
sistema komplementa [25]. CRP mozZe da se vezZe za Fc
receptore (FcR) specifi¢ne za Fc region imunoglobulina
G (FcyR) koji se nalaze na povrsini leukocita pri ¢emu,
kada se veZe se za FcyR tipa I (FcyRI; CD64), kao i za
FcyR tipa Ila (FcyR Ila; CD32), ostvaruje stimulatorne
efekte u Celiji. Ukoliko se CRP veZe za FcyR tipa IIb
(FcyR 1IIb) inhibitorski receptor, dovodi do blokiranja
stimulatornih signala koji su pokrenuti preko FcyRI i
FcyRlIIa [26]. Specific¢ani ligandi koji mogu da se vezu
za CRP su oksidovani lipoprotein male gustine (ox-
LDL, engl. Oxidized LDL) i oksidovani lipoprotein
veoma male gustine (ox-VLDL, engl. Oxidized Very
Low Density Lipoprotein), —medutim, novija
istrazivanja su pokazala da nativni CRP ne vezuje
neoksidovani LDL 1 VLDL [27].

Apoptotske écli‘q/’
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Foslfoholinske rezidue

~.
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Slika 2. Ligandi C- reaktivnog proteina (CRP). Ox-
LDL, oksidovani lipoprotein male gustine; FcyRI i
FeyRlla su stimulatorni receptori eksprimirani na
povrsini leukocita. FcyRIIb je inhibitorni receptor
preko kojeg CRP ostvaruje svoje inhibitorne efekte.

(Preuzeto i modifikovano sa sajta:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521
661605002809)

U poslednjih nekoliko godina mnogobrojne
studije ukazuju da je CRP vazan biomarker
kardiovaskularnih bolesti [28, 29]. Pokazana je uloga
CRP-a u nastanku i progresiji kardiovaskularnih bolesti
[30]. Studije primarne prevencije ukazuju da CRP ima
vrlo vazZan prognosticki znacaj nastanka
kardiovaskularnih poremecaja [31]. Osobe sa visokim
nivoom izmerenog CRP-a, imaju dvostruko veéi rizik
od infarkta u poredenju sa pojedincima kod kojih
povecanje CRP nije zapazeno, i dvostruko vecéi rizik od
cerebrovaskularnog mozdanog udara, bez obzira Sto
kod takvih osoba nisu ustanovljeni drugi faktori rizika
za nastanak kardiovaskularnih poremecaja [32].
Nedavno je pokazano da merenje CRP-a zajedno sa
merenjem LDL-a ima znatno bolji prognosti¢ki znacaj
u nastanku kardiovaskularnih bolesti, nego merenje
novoa samog LDL-a [33]. Studije sekundarne
prevencije, pokazuju da osobe koje su imale infarkt
miokarda imaju i pove¢an nivo CRP-a, dok osobe koje
nisu pretrpele nikakav kardiovaskulrni poremecaj imaju
znatno nizi nivo CRP-a [34]. Trenutno je vaZece
miSljenje da vaskularna inflamacija predstavlja klju¢ u
nastanku ateroskleroze, pri ¢emu je upravo nivo
izmerenog CRP-a marker tog inflamatornog procesa
[35]. CRP se sintetiSe kako u jetri, tako i u drugim
tkivima, kao §to su neuroni, bubrezi, respiratorni trakt,
ali postoji sve vise dokaza da CRP luce, kako glatke
miSiéne, tako i endotelne ¢elije krvnih sudova. Lokalna
produkcija CRP-a od strane glatkih miSiénih i
endotelnih celija moZe u velikoj meri da doprinese
razvoju kardiovaskularnih kompikacija, kao Sto je to
ateroskleroza [36].

Ateroskleroza je multifaktorijalna bolest [37]
koja se prvenstveno manifestuje disfunkcijom endotela
koji poc€inje da luci veliku koli¢inu citokina, na prvom
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mestu IL-6, koji potom pokre¢e produkciju CRP-a i
fibrinogena u jetri [38]. Disfunkcija endotela nastaje
usled aktivacije sistema komplementa, $to za rezultat
ima nastanak inflamacionog procesa [39]. CRP
indukuje sintezu adhezivnih molekula na samom
endotelu, tj. intercelularni adhezivni molekul-1 (ICAM-
1, engl. InterCellular Adhesion Molecule-1), E-selektin
1 vaskularni adhezivni molekul-1 (VCAM-1, engl.
Vascular Cell Adhesion Molecule-1) koji su specifi¢ni
za privlacenje monocita [40]. Pokazanao je da postoji
povezanost izmedu mehanizma aktivacije trombocita i
konformacione promene nativnog pentamernog CRP-a
[41]. Pretpostavlja se da se cirkuliSu¢i trombociti
vezuju za oSteCen endotel, a nakon toga pentamerna
forma CRP-a preko svog fosfatidilholin vezujuceg
mesta vezuje se za fosfatidilholine na trombocitima, pri
¢emu CRP prelazi u monomernu formu i u
monomernoj formi CRP viSe nije u moguénosti da
opsonizuje ox-LDL, sto dovodi do nesmetanog razvoja
procesa ateroskleroze. Predpostavlja se da monomerne
forme CRP-a iniciraju ekspresiju integrina i adhezivnih
molekula na povrsSini endotelnih ¢elija i na taj nacin
svojim delovanjem omogucavaju vezivanje aktiviranih
monocita [42]. Nakon prodiranja monocita do intime
oni se diferenciraju u poseban tip makrofaga koji vrse
ingestiju ox-LDL $to dovodi do njihovog raspadanja i
do formiranje penusavih celija (engl. foam cell) [43,
44]. Pored toga Sto uti¢e na ingestiju ox-LDL cestica,
CRP ima i ulogu u sprecavanju ulaska azot-monoksida
(NO), kao vazodilatatora, u endotel, tako Sto utiCe na
regulaciju endotelne NO sintaze (eNOS, engl.
Endothelial Nitric Oxide Synthase) [45].

Lokalizovan u
aterosklerotiznom plaky

Inchek wje sintez adhezivnth Smarjuje produkeiju NO,
molckula na endotzinim stanjujuii ekspresjueNOS
dclitama T T
Promuvise ulazak menocita Astivirasisiem
uzid krynog suda komplemerita

™~

Utige na oksidaciju LDL-a

e

Indukuje sinieru tkivnog
faktors u monooitina

l

Wige na wlazak 0x-LDL u
makrofage

Slika 3. Mehanizmi u kojima ucestvuje C- reaktivni
protein (CRP). NO azot- monoksid, eNOS endotelna
NO sintaza;; LDL lipoprotein male gustine; ox-LDL
oksidovani LDL.

(Pruzeto i modifikovano sa sajtova: http://ars.els-
cdn.com/content/image/1-s2.0-S014628060400074X-
gr2.jpg i
http://web.expasy.org/spotlight/images/sptit030.jpg)

Takode, visok nivo CRP-a moze da dovede do
povecanja krvnog pritiska, tako $to deluje na endotelne
¢elije, Sto za posledicu ima vazokonstrikciju i lucenje
endotelina-1.

Lipoprotein male gustine (LDL) kao biomarker
kardiovaskularnih bolesti

LDL su heterogene Cestice koje su
klasifikovane u viSe razli¢itih podklasa koje se
medusobno razlikuju po veli¢ini, gustini, fizicko-
hemijskom sastavu, metabolizmu 1 oksidativnoj
osetljivosti, kao i faktoru rizika za nasatanak
ateroskleroze [46]. LDL d&estice se mogu podeliti u
[47]. LDL Ccestice su gradene od holesterola i lipida
okruzenih apolipoproteinom B-100 (Apo B-100).
Uloga LDL je da transportuje lipide kroz krvotok do
perifernih tkiva gde se pomo¢u LDL receptora, koji se
nalaze na membrani celija, endocitozom ubacuju u
citoplazmu i na taj nacin snabdevaju holesterolom
periferne celije koje nemaju sposobnost da same
sintetiSu holesterol [48]. Pokazano je da oksidativni
stres i oksidacija LDL igraju vaznu ulogu u nastanku
procesa ateroskleroze [49]. Sama oksidacija LDL je
sloZzen proces tokom kojeg i lipidi i proteini koji ga
¢ine, prolaze kroz oksidativne promene pri ¢emu
nastaju veoma sloZene strukture, kao Sto je
lizofosfatidilholin (LPC, engl. Lysophosphatidylcholine)
[50]. Po dolasku u kontakt LDL (Cestica sa
proteoglikanima na povrsini ¢elija, LDL cestice postaju
veoma osetljive i podloZne procesima oksidacije kao i
drugim hemijskim  modifikacijama. Oksidativnhu
modifikaciju LDL-a mogu izazvati razli¢iti oksidansi,
razli¢itim mehanizmima. LDL moZe biti izloZen uticaju
oksidanasa poreklom iz ¢elija u subendotelnom
prostoru arterija ili moZe biti oksidovan neenzimski od
strane metalnih jona prisutnih u proteinima, heminima i
drugim katalizatorima [51]. Ox-LDL nakon $to prodre
u intimu krvnog suda indukuje sakupljanje monocita,
tako Sto stimuliSe sintezu monocit hemotakti¢nog
proteina-1 (MHP-1, engl. Monocyte Chemoattractant
Protein-1), koji je eksprimiran u endotelnim celijama.
Sam endotel, takode, sintetiSe kako VCAM-1, ICAM-1
tako kao 1 P-selektin, adhezivne molekule koji
posreduju u interakciji endotela i monocita [52]. Sama
uloga VCAM-1 u formiranju ateroskleroti¢nih lezija
pokazana je 1 eksperimentalno kod genetski
modifikovanih miSeva, kod kojih VCAM-1 nije
ekspreimiran kao ni formiranja plakova i lezija koje su
karakteristi¢ne za aterosklerozu [53]. Takode, pokazano
je 1 uceS¢e MHP-1 u formiranju ateroskleroticnih
plakova. Kod miseva mutanata, kod kojih je ,,ugasena‘*
ekspresija gena za MHP-1 uoceno je kasnjenje ili
odsustvo formiranja ateroskleroti¢nih lezija [54].
Nakon §to monociti prodru u zid arterija dolazi do
sinteze monocit/makgorofagnog faktora stimulacije
kolonije (M-CSF, engl. Macrophage Colony-
Stimulating Factor) koji omogucava konverziju
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monocita u makrofage. M-CSF omogucava ekspresiju
receptora na novonastalim makrofagima, a takode
potpomaze proizvodnju inflamatornih molekula, IFN-y,
TNF-B [55]. Nakon ulaska u endotel i oksidacije,
novonastali ox-LDL bivaju prepoznati od strane
makrofaga, koji vezuju ox-LDL preko svojih receptora
hvataca tipa 1 (SR-A1, engl. Scavenger Receptors type
1), preko antigena CD36 i preko makrofagnog antigena
CD68 [49]. U proces nastanka ateroskleroze ukljucuju
se 1 T-limfociti kao i dendritske c¢elije, koje mogu
interagovati sa VCAM-1 i tako u¢i u endote gde
odgovaraju na signale inflamatornih procesa, kao §to su
IFN-y, TNF-B, a kao rezultat odgovora je aktivacija
makrofaga, endotelnih ¢celija 1 stalno odrZavanje
inflamatornog procesa [52].

Oksidaciju LDL-a vrse enzimi lipooksigenaze i
mijeloperoksidaze u prisustvu jona metala bakra i
gvozda. Minimalno oksidovani LDL ima mali afinitet
vezivanja za svoje receptore i zadrZava se u u krvi i
mozZze da se detektuje u serumu, dok intenzivno
oksidovan LDL ima veliki afinitet vezivanja za
receptore [56] . Oksidacijom lipida LDL-a stvara se
nekoliko manje ili viSe stabilnih produkata, ukljucujuci
LPC, koji je proizvod esterifikacije holesterola, a
takode nastaju i aldehidni proizvodi peroksidacije
lipida [57]. Pokazano je da LPC povecéava produkciju
superoksidnog anjona O,  u endotelnim i u glatkim
miSi¢nim celijama vaskulature [58]. Smatra se da je
LPC jak stimulator nikotinamid adenin dinukleotid
fosfatne [NAD(P)H, engl. Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate] oksidaze S$to ukazuje da je
LPC jedan od proizvoda oksidacije LDL-a koja izaziva
oksidativni  stres [59]. Pokazano je da aorta
hiperholesterolemi¢nih zeceva produkuje mnogo vise
O, nego aorte kontrolnih grupa zeceva koje nisu
hranjene holesterolom [60]. Takode, jedna studija
pokazala je da tretiranjem endotelnih Celija sa ox-
LDLom, dolazi do smanjene fosforilacije treoninskih
ostataka u signalnom putu eNOS, Sto izaziva
produkciju O, [61]. U generisanju O, ucestvuju i
lektinu sliéni receptori (LOX-1, engl. Lectin-like
Oxidized Low-Density Lipoprotein Receptor-1) za koje
je ox-LDL ligand [62]. Ox-LDL utice, na Ccelije
kardiovaskularnog sistema, preko LOX-1 receptora,
produkujuc¢i asimetriéni dimetil L-arginina (ADMA,
engl. Asymmetric Dimethylarginine), koji je endogeni
inhibitor eNOS-a i faktor kardiovaskularnog rizika [50,
63]. Ox-LDL moZe akutno povecti ekspresiju ADMA,
aktiviranjem ekspresije N- metiltransferaza koje
sintetiSu ADMA [50, 64]. ADMA u endotelnim
¢elijama izaziva oksidativni stes, dok u makrofazima
ucestvuje u povecanju ekspresije LOX-1 receptora Sto
ponovo ima za posledicu nastanak oksidativnog stresa
[65, 66].

Zakljucak

Kardiovaskularne bolesti predstavljaju jedan od
najvecih uzroka smrtnosti, kako kod nas, tako i u svetu.
Nedostatak  jasno  definisanih  kriterijuma  za
dijagnostiku i procenu rizika za nastanak ovih bolesti,
dodatno doprinosi stopi smrtnosti od kardiovaskularnih
bolesti. Poslednjih decenija istaZivanja su fokusirana na
identifikovanje biomarkera koji ¢e ukazivati na rizik od
razvoja kardiovaskularnih bolesti i koji ¢e takode
omoguciti ranu i tacnu dijagnostiku. Biomarkeri, 1L-6,
CRP i ox-LDL, kao predstavnici inflamatornog i
oksidativnog procesa, mogu ukazivati na moguci razvoj
kardiovaskularnih bolesti. Veoma je vaZzno detaljno
poznavanje uloge IL-6, CRP i ox-LDL, u nastanku
kardiovaskularnih bolesti kako bi se unapredila
prevencije nastanka kardiovaskularnih bolesti.
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