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Summary

Atherosclerosis is a progressive, multifactorial, diffuse, multisystemic, chronic, inflammatory disease, which is manifested by disorders of vascular,
immune and metabolic system. Atherosclerosis is a disease of the large and intermediate sized arteries in which one can observe five stages (endo-
thelial dysfunction, fatty stain, transitory lesion, fibrotic plaque and complex lesion). Pathogenesis of this disease is not fully understood. Numerous
scientific theories, as well as functional, experimental and clinical studies try to explain pathogenesis of atherosclerosis, whose the frequentative
consequences, coronary disease and cerebral infarction, are currently the leading worldwide cause of death. In this review, we provide an overview of
recent literature data and practical knowledge related to most important risk factors for atherosclerosis. Having in mind increase of prevalence of ath-
erosclerosis and its complications in future, it is necessary to take preventive actions to decrease risk factors (inappropriate diet rich in carbohydrates
and saturated fat, obesity, smoking, sedentary lifestyle and physical inactivity). Except to lifestyle changes, usage of hypocaloric diet and increase level
of physical activity, in patients with progressive atherosclerosis it is necessary to apply appropriate medical treatment.
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Sazetak

Ateroskleroza je progresivna, visefaktorska, difuzna, multisistemska, hronicna, zapaljenjska bolest kod koje postoji poremecaj vaskularnog, imun-
skog i metabolickog sistema. Ova bolest se manifestuje u velikim arterijama i arterijama srednje velicine, prolazeci kroz pet stadijuma (endotelna dis-
funkcija, masna mrlja, tranzitorna lezija, fibrozni plak i komplikovana lezija). Patogeneza ateroskleroze nije do kraja razjasnjena. Brojne naucne teorije,
kao i funkcijske, eksperimentalne i klinicke studije pokusavaju da objasne nastanak i razvoj ateroskleroze, Cije najceSce posledice, a to su koronarna
bolest i cerebralni infarkt, predstavljaju vodece uzroke mortaliteta Sirom sveta. U okviru ovog preglednog ¢lanka dat je prikaz najnovijih literaturnih
podataka i prakti¢nih saznanja o najznacajnijim faktorima rizika za nastanak ateroskleroze. Imajuci u vidu tendenciju daljeg porasta prevalencije atero-
skleroze i njenih komplikacija u narednim dekadama, neophodno je preduzimanje preventivnih mera za suzbijanje faktora rizika na koje se moze uticati
(neodgovarajuca ishrana bogata ugljenim hidratima i zasicenim masnim kiselinama, gojaznost, pusenje, sedentarni nacin Zivota i fizitka neaktivnost).
Osim promene stila Zivota, primene hipokalorijske dijete i povecanja fizicke aktivnosti, kod bolesnika sa progresivnom aterosklerozom neophodna je i
primena odgovarajuce medikamentne terapije.

Kljucne redi: ateroskleroza, faktori rizika, inflamacija, patoloska angiogeneza

UvVOD Aterogeneza je diskretan i podmukao proces, koji poci-

nje u ranom uzrastu i traje dozivotno (4). Ona neumitno
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Sapuce moja krv.

Herman Hese

Ateroskleroza (atherosclerosis) je progresivna bolest
koja dovodi do oc¢vric¢avanja, zakrecavanja i suZenja ve-
likih arterija (aorte, karotidne arterije, ilijacne arterije,
arterije mozga, koronarne arterije) i arterija srednje ve-
li¢ine, sa predilekcionom lokalizacijom na mestima ra-
¢vanja, odnosno njihovog odvajanja (1). U zavisnosti od
lokalizacije, stepena suzenja, anatomskih karakteristika
vaskularne mreze i duzine trajanja okluzije, ateroskle-
roza i ishemija tkiva koju ona izaziva najce$¢e uzrokuju
infarkt miokarda, mozdani udar i perifernu vaskularnu
bolest (1-4).

zahvata celokupnu humanu populaciju. Medutim, kli-
nicko lecenje zahtevaju samo njene posledice. Drugim
re¢ima, ateroskleroza ostaje neotkrivena sve do klini¢-
kog ispoljavanja njenih komplikacija (hemodinamski
znacajne stenoze krvnih sudova, fisure, rupture, he-
moragije, tromboza, embolija, i dr.), koje se ne javljaju
obavezno kod svih, a kod onih kod kojih se javljaju,
dogadaju se u razli¢itom dobu, u razli¢itom stepenu i
na razli¢itom mestima (1-4). S tim u vezi, savremeno
poimanje aterosklerozu definise kao proces ¢ije su sa-
stavne komponente arterioskleroza (arteriosclerosis) i
ateromatoza (atheromatosis) (3). Prema ovom konceptu,
arterioskleroza je progresivna, multifaktorska, difuzna,
multisistemska, hroni¢na zapaljenjska bolest kod koje
postoji poremecaj vaskularnog, imunskog i metaboli¢-
kog sistema. Druga komponenta ovog koncepta je ate-
romatoza, koja predstavlja lokalizovano nakupljanje
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Slika 1. Ateroskleroza kao inflamacijsko oboljenje (1; modifikivano)

mekih depozita (masti i fibrina) u subendotelnom sloju
arterijskog zida, usled koje nastaje zadebljanje, a kasnije
i otvrdnuce zida krvnog suda (2, 3). Zbog bliskih pato-
fizioloskih mehanizama, prakti¢no se ne sre¢u odvojeni
procesi arterioskleroze i ateromatoze, zbog ¢ega su obje-
dinjeni u zajednicki entitet ateroskleroze (1, 3).

Osnovna karakteristicna lezija je aterosklerozna ploca
(plak /franc. plaquel/), tj. aterom (grcki atheroma /kasa/)
(1, 3, 4). On se sastoji od uzdignute fibrolipidne lokalne
ploce unutar intime, koja ima lipidnu srz i prekrivena
je vezivnom presvlakom (Slika 1c) (1). Centralnu ulo-
gu u razvoju ateroma, posebno u ranim fazama njego-
vog stvraranja, imaju potencijalno reverzibilni faktori
(poremecena sinteza azot monoksida /NO/), odgovor
na vazodilatacijske supstance, zapaljenje, aktivnost
makrofaga, slepljivanje trombocita i umnozavanje va-
skularnih glatkih migi¢nih éelija (VGMC) (1, 3). Dalje
napredovanje i rast ateroskleroznog plaka odvija se kao
posledica medusobnog dejstva razlicitih frakcija lipida,
povratnog transporta lipoproteina velike gustine (HDL,
eng. high density lipoproteins) ilokalnih faktora endotela
(Tabela 1) (3). S tim u vezi, aterogeneza prolazi kroz pet
stadijuma (endotelna disfunkcija, masna mrlja, tranzi-
torna lezija, fibrozni plak i komplikovana lezija) (1). U
pocetku su ovi ateromi oskudno rasporedeni. Medutim,

kako bolest napreduje, oni postaju sve brojniji i pone-
kad prekrivaju ¢itavu unutra$nju povrsinu arterija, ote-
zavajudi cirkulaciju (2). Shodno tome, pojam razvijene
ateroskleroze obuhvata karakteristicne celijske i vance-
lijske lipidne depozite, razaranje grade arterijskog zida,
umnozavanje VGMC, fibrozu, hijalinizaciju, angioge-
nezu i periarterijsku limfocitnu infiltraciju sa mogu¢om
kalcifikacijom arterijskog zida (1, 3, 4). Osim toga, ima-
ju¢iu vidu da hiperkoagulabilnost krvi ima vaznu ulogu
u aterogenezi i da ateroskleroza predstavlja najvazniji uz-
rok arterijske tromboze, danas se smatra da tromboza i
ateroskleroza predstavljaju medusobno isprepletane pro-
cese u okviru istog oboljenja, koje se sve cesc¢e oznacava
kao aterotromboza (atherothrombosis) (2).

Aterosklerozi se na svim nivoima medicinskog istrazi-
vanja s razlogom pridaje veliki znacaj, imajuci u vidu da
ova bolest u toku poslednjih nekoliko decenija popri-
ma pandemijski karakter, dovodeci do smrti vise od 19
miliona ljudi godis$nje (4). S tim u vezi, epidemioloske
studije su pokazale da je smrtnost od ishemijske bole-
sti srca (ISB) narocito visoka u zemljama u tranziciji,
sa tendencijom daljeg porasta za 137% kod muskaraca
i 120% kod Zena (5). Takode, u Srbiji, prema podacima
Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢
Batut“ vodeéi uzrok smrti je ISB (5, 6). Stavise, svakoga



Tabela 1. Najznacajnije bioloki aktivne supstance koje oslobada endotel

Vazodilatacijski i vazokonstrikcijski faktori

Azot monoksid (NO)

Prostaciklin (prostaglandin 12 /PGI2/)

Bradikinin

Endotelni hiperpolari$uci faktor

Angiotenzin

Endotelini (ET)

Tromboksan

Faktori rasta

Trombocitni faktor rasta (PDGF, eng. platelet-derived growth factor)
Insulinu sli¢an faktor rasta (IGF, eng. insulin-like growth factor)
Transformi$udi faktor rasta (TGF, eng. transforming growth factor)
Bazni faktor rasta fibroblasta (bFGF, eng. basic fibroblast growth
factor)

Faktori koagulacije i fibrinolize

Trombomodulin

Heparin

Protein C

Protein S

Glikozaminoglikani

Tkivni aktivator plazminogena

Urokinaza

fon Vilebrandov (von Willebrand) faktor

Faktor V

Inhibitor aktivatora plazminogena

Tkivni faktor

Modulatori zapaljenjskog i imunskog odgovora

Selektini

Celijski adhezivni molekuli

Vaskularni éelijski adhezivni molekuli

Trombocitni adhezivni molekuli

Faktor tumorske nekroze alfa (TNFa, eng. tumor necrosis factor o)

Tabela 2. Najznacajniji faktori rizika za nastanak ateroskleroze

Faktori na koje se ne moze uticati - nepromenljivi (urodeni)
Zivotno doba (starenje)

Genetsko naslede (porodi¢na anamneza)

Pol

Etnicka pripadnost ili rasa

Faktori na koje se moze uticati - promenljivi (steceni)
Hiperlipidemija (hiperholesterolemija, poviSen nivo lipoproteina
/a/ , hipertrigliceridemija, odnos ukupnog holesterola i HDL)
Pusenje cigareta

Povisen krvni pritisak

Secerna bolest (/diabetes mellitus/)

Rezistencija na insulin i hiperinsulinemija

Gojaznost

Metabolicki sindrom

Hiperglikemija

Odsustvo fizi¢ke aktivnosti (sedentarni nacin Zivota)
Psihosocijalni ¢inioci (stres /tip A li¢nosti/)

Upotreba odredenih lekova (oralna kontracepcijska sredstva i
hormonska supstitucijska terapija)

Alkoholizam

Prekomeran unos industrijski proizvedenih trans izomera neza-
sicenih masnih kiselina

Zapaljenje

Hroni¢na infekcija

Hipertrofija leve komore

Novi faktori

Povisene vrednosti homocisteina u krvi (hiperhomocisteinemija)
Pasivno pusenje cigareta

Genetske mutacije

Los$ kvalitet vode za pice

Faktori koji uti¢u na hemostazu

Imunski odgovor zida krvnog suda

dana 47 ljudi u nasoj zemlji dozivi infarkt miokarda, a
15 ga ne prezivi (6).

Uprkos izrazitoj paznji koja se posvecuje proucavanju
ateroskleroze, pokreta¢ primarnog patoloskog dogadaja
jos uvek je nepoznat. U tom smislu, posebno polje istra-
zivanja predstavljaju faktori rizika.

FAKTORI RIZIKA

Kod velikog broja ljudi razliciti faktori koreliSu sa na-
stankom i razvojem ateroskleroze i njenim komplika-
cijama (1, 2). Do danas je otkriveno preko 300 faktora
rizika, medu kojima su najznacajniji prikazani u Tabeli
2. U prisustvu vide faktora rizika, njihova dejstva se vi-
Sestruko povecavaju (rizik raste geometrijskom progre-
sijom) (7).

Hiperholesterolemija, pusenje cigareta i poviseni krvni
pritisak su najvazniji faktori rizika za nstanak i razvoj
ateroskleroze i njenih komplikacija (6, 7). Kriterijumi za
glavne faktore rizika su visoka prevalencija u razli¢itim
populacijama, nezavisni znacaj za rizik od koronarne
bolesti i mozdanog udara i smanjenje aterogenog rizika
koje nastaje tretmanom i kontrolom ovih faktora (7).

U razvijenim zemljama i zemljama u tranziciji mini-
mum jedna trec¢ina svih kardiovaskularnih oboljenja
je povezana sa pet faktora rizika (2, 7). To su hiperho-
lesterolemija, povisen krvni pritisak, pusenje cigareta,
upotreba alkohola i gojaznost (7). Postoje brojni dokazi
da prestanak pusenja, normalizovanje povisenog hole-
sterola i krvnog pritiska, pravilna ishrana i povecana
tizicka aktivnost usporavaju aterogenezu (2, 7).

FAKTORI NA KOJE SE NE MOZE UTICATI
- NEPROMENLJIVI (URODENI) FAKTORI

Zivotno doba (starenje) - Starenje povecava delovanje
ostalih faktora rizika (7). Broj ateroskleroznih ploca vre-
menom se progresivno povecava (8). Medutim, to se obi¢no
klini¢cki manifestuje tek u srednjim godinama ili kasnije,
kada promene dostignu kriti¢ni prag i zapocne ostecenje
organa (1-4, 7, 8). Zbog toga se incidencija infarkta mio-
karda kod muskaraca povecava pet puta izmedu 40. i 60.
godine Zivota, dok stopa mortaliteta od koronarne bolesti
raste sa svakom decenijom, ¢ak i u poodmaklim godina-
ma (8). Takode, rizik od mozdanog udara se udvostrucuje
u svakoj dekadi posle 55. godine Zivota (9, 10). Pored toga,
utvrdeno je da starenje povecava oksidacijski stres i sma-
njuje bazalno i stimulisano oslobadanje NO (8). Pokazano
je, takode, da starenje povecava nivo endotelina, a smanju-
je broj njihovih receptora (7, 8).

Genetsko naslede (porodicna anamneza) - Pojava hi-
perlipoproteinemije, hipertenzije i $ecerne bolesti u



porodici takode predstavlja faktor rizika (7). Tome pri-
donosi porodi¢ni obrazac obic¢aja i navika, kao §to su
pusenje cigareta, smanjena telesna aktivnost, preterano
uzimanje hrane i gojaznost (2, 7). Medutim, kod nekih
bolesnika porodi¢na predispozicija za nastanak atero-
skleroze i IBS se dovodi u vezu sa genetskim poreme-
¢ajima metabolizma lipoproteina, kao na primer kod
familijarne hiperholesterolemije (11).

Pol - U poredenju sa muskarcima istih godina starosti
i u prisustvu drugih istovetnih faktora rizika, Zene su
pre menopauze relativno zasticene od razvoja atero-
skleroze i njenih posledica (2, 7). Medutim, posle me-
nopauze raste incidencija bolesti koje su uzrokovane
aterosklerozom, tako da u starijim godinama moze ¢ak
i da nadmasi onu kod muskaraca (8). Ovo dejstvo se
objasnjavalo povoljnim uticajem estrogena (7, 8). Na-
suprot tome, nekoliko klinickih istrazivanja nije poka-
zalo nikakvu korist od hormonske terapije u prevenciji
vaskularne bolesti, bez obzira na pol bolesnika. Naime,
ispostavilo se da je zamena postmenopauzalnog estro-
gena verovatno povezana sa pove¢anim rizikom za na-
stanak kardiovaskularnih bolesti, tako da se njena pri-
mena vi$e ne preporucuje u prevenciji bolesti srca kod
zena (6). S tim u vezi, interesantno je pomenuti da pol,
osim na aterosklerozu, utuce i na druge parametre od
znacaja za ishod IBS. Tako je utvrdeno da Zene pokazu-
ju razlike u hemostazi, reparaciji infarkta i remodelo-
vanju srca (6, 12).

Etni¢ka pripadnost ili rasa - Pripadnici nekih rasa
imaju vedi rizik za nastanak ateroskleroze (npr., Ameri-

kanci meksickog porekla u odnosu na Amerikance po-
reklom iz evropskih zemalja) (2, 7). Takode je ustano-
vljena povecana ucestalost cerebrovaskularnih bolesti
kod crne, hispano-americke, kineske i japanske popu-
lacije u odnosu na americ¢ku belu populaciju. U odnosu
na americku belu populaciju, zabelezena je i povecana
ucestalost kardiovaskularnih oboljenja kod juznoazij-
ske i americke crne populacije (7).

FAKTORI NA KOJE SE MOZE UTICATI
- PROMENLJIVI (STECENI) FAKTORI

Hiperholesterolemija je glavni faktor rizika za nastanak
ateroskleroze (1-17). Prekomerno unosenje holesterola i
zasi¢enih masti hranom dovodi do povecanja njihove
koncentracije u krvi (1-7). Suprotno tome, ishrana siro-
masna holesterolom, i/ili sa ve¢cim odnosom visestruko
nezasi¢enih masti smanjuje nivo holesterolemije (5, 17).
Omega-3 masne kiseline, koje se nalaze u velikoj kon-
centraciji u ribljem ulju, imaju blagotvorno dejstvo na
holesterolski profil (17). Poznato je, takode, da vezbanje
i umereno konzumiranje alkohola pove¢avaju vrednosti
HDL, dok ih gojaznost i puSenje smanjuju (18). U eko-
nomski razvijenim zemljama i zemljama u tranziciji
hiperholesterolemija je prisutna kod 25-33% odraslog
stanovni$tva (5-7). Zabrinjavajudi je podatak da je njena
ucestalost u de¢jem uzrastu do 10% (6).

Lipoprotein (a) /Lp(a)/ deluje poput lipoproteina male
gustine (LDL, eng. low density lipoproteins) tako da
oksidacijom zadobija aterogena svojstva (12, 14). Kon-
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Slika 2. Rani dogadaji u aterogenezi (1; modifikivano)
Hiperholesterolemija udruzena sa povisenim nivoima aterogenih lipoproteina male gustine (LDL, eng. low density lipoproteins) u krvi, dovodi
do hroni¢nog prisustva LDL Cestica u arterijskom zidu. Ustanovljeno je da male guste LDL cestice odlikuje naglasena moc penetracije u arterijski zid, smanjen afinitet za LDLR,
produzen poluzivot u plazmi, kao i podloznost oksidacijskoj modifikaciji i stvaranju penastih ¢elija, Sto doprinosi ranom ostecenju endotela i ubrzanju ateroskleroznog procesa.



centracija ovog lipoproteina u krvi je genetski odrede-
na (12). Sa njenim povecanjem, ubrzava se aterogeneza,
narocito koronarnih i cerebralnih arterija, nezavisno
od nivoa ukupnog holesterola (UH), triglicerida (TG)
i LDL (7). Osim toga, poviSene vrednosti Lp(a) putem
kompeticije sa plazminogenom za odredena vezna me-
sta mogu inhibirati prirodnu trombolizu (12, 16).

Visok UH, LDL i TG i niske vrednosti HDL povelavaju
rizik za nastanak koronarne bolesti i mozdanog udara
(5-7,9, 10, 14, 15). Pokazalo se da odnos UH prema HDL
najbolje ukazuje na pretecu koronarnu bolest u pore-
denju sa bilo kojom lipidnom frakcijom (14). Povisene
vrednosti TG cesto su udruzene sa povisenim vredno-
stima holesterola i snizenim vrednostima HDL (5, 19,
20). Ostaje nejasno kada je nivo TG nezavisan faktor
rizika za nastanak koronarne bolesti (7). LDL u odnosu
na sve ostale lipidne materije u krvi najvise doprinosi
razvoju ateroskleroze (12, 16). Svako povec¢anje LDL do-
vodi do povecanja koncentracije UH u krvi (21).

Pusenje cigareta - Konzumiranje duvana izaziva va-
zokonstrikciju (smanjenje sinteze prostaglandina I, /
PGL/, povecan oksidacijski stres i smanjena sinteza
NO), trombogeno dejstvo (povec¢ana adhezija i agrega-
cija trombocita i hiperfibrinogenemija) i pove¢anu ad-
heziju monocitno-makrofagnih celija (povecanje oksi-
dacijski modifikovanog LDL /oxLDL/) (7). Utvrdeno je
da pusenje cigareta povecava rizik za nastanak kardio-
vaskularnih bolesti, posebno kod dugogodisnjih pusaca
(2, 6,7). S tim u vezi, pusaci sa povisenim holesterolom
imaju sedam puta vedi rizik za nastanak ateroskleroze
(7). Stavise, dugogodisnje pusenje jednog ili vise pakov-
nja cigareta dnevno, povecava stopu smrtnosti od ISB
za 200%, pri cemu prekid pusenja bitno umanjuje ovaj
rizik (6, 7).

Povisen krvni pritisak - Povisen krvni pritisak predsta-
vlja glavni faktor rizika za nastanak koronarne bolesti i
najvazniji faktor rizika za nastanak mozdanog udara (2,
7,9, 10, 14, 22). U poredenju sa normotenzivnom popu-
lacijom, hipertenzija sama po sebi moze da poveca rizik
za nastanak ISB za priblizno 60% (14, 22). Ukoliko se
ne lece, polovina bolesnika sa povisenim krvnim priti-
skom ¢e umreti od ISB ili zastojne sr¢ane insuficijencije,
a jedna tre¢ina od mozdanog udara (22).

Gojaznost - Vrednosti UH u serumu, kao i LDL i TG su
cesto povisene, a HDL snizZene kod gojaznih osoba (23).
Kod ovih osoba je povisena i sinteza lipoproteina vrlo
male gustine (VLDL, eng. very low density lipoproteins)
i time omogucena povecana konverzija VLDL u LDL
[20]. Nagomilavanje masnog tkiva u abdominalnoj re-
giji (visceralna gojaznost) Cesto je udruzeno sa pojavom
hiperglikemije, hiperinsulinemije, dislipidemije, hiper-
tenzije i povecanjem smrtnosti od koronarne bolesti (5,
20, 22). Pad telesne mase za samo 10% u odnosu na nje-
nu pocetnu vrednost moze znacajno doprineti korekciji

ovih pojava (22). Gojaznost na aterogenezu moze uticati
i nezavisno od ostalih faktora rizika (7, 22).

Metabolicki sindrom - Metabolicki sindrom, u ¢ijoj
je osnovi rezistencija na insulin, u sebi objedinjuje niz
patofizioloskih entiteta sa nedvosmislenim rizikom za
nastanak ateroskleroze (arterijsku hipertenziju, dislipi-
demiju, gojaznost, poremecaj tolerancije glukoze, hiper-
fibrinogenemiju) (5,20, 22-26).

Odsustvo fizicke aktivnosti (sedentarni nacin Zivota) -
Odsustvo fizicke aktivnosti povecava rizik za nastanak
koronarne bolesti i mozdanog udara za 50% (7). Ovaj
faktor zavisi od ostalih faktora, s obzirom da su osobe
koje se manje krecu i ne bave se sportom ce$ce gojazne
i imaju hipertenziju (6, 7, 22). Osim toga, telesna aktiv-
nost nezavisno podstice povecanje koncentracije HDL
i aktivnost lipoproteinske lipaze (LPL), tj. deluje antia-
terogeno (27). Pokazano je, takode, da odsustvo fizicke
aktivnosti uzrokuje smanjenje aktivnosti NO sintaze
(NOS) (23). Redovna fizi¢ka aktivnost podize vrednost
HDL za 5-15%, snizava nivo TG, smanjuje rizik za na-
stanak gojaznosti i hipertenzije (7). Fizicka aktivnost
umerenog intenziteta (pesacenje, penjanje uz stepenice,
rad u basti, i sl.) snizava dijastolni pritisak za 8 mmHg,
¢ime se za 46% smanjuje rizik za nastanak cerebrova-
skularnih bolesti i 29% rizik za nastanak koronarne
bolesti (7, 12). Najveca zdravstvena dobrobit se postize
kada fizicki neaktivne osobe u svoje dnevne aktivnosti
uvrste umerenu fizicku aktivnost (27). Na populacio-
nom nivou preporuceno je najmanje 30 minuta svakod-
nevne umerene fizicke aktivnosti (6, 27).

Secerna bolest (dijabetes melitus /diabetes mellitus/)
- Secerna bolest je ekvivalent za koronarnu bolest (28).
Dijabetes melitus uzrokuje hiperholesterolemiju, ¢ime
povecava predispoziciju za razvoj ateroskleroze (5, 20,
22,29). U uslovima kada su drugi faktori istovetni, in-
cidencija infarkta miokarda je dva puta veca kod dijabe-
ticara u odnosu na osobe koje ne boluju od ove bolesti
(22). Takode postoji i povecana incidenca mozdanog
udara, dok se rizik za nastanak aterosklerozom indu-
kovane gangrene donjih ekstremiteta povecava cak sto
puta (6, 7). Hiperglikemija inhibira proliferaciju endo-
telnih celija, tj. ometa popravke o$tecenja endotela (22,
29, 30). U takvim uslovima, povecava se adhezija trom-
bocita neenzimskom glikacijom kolagena zida krvnog
suda (Slika 3) (23, 29). Uz to, glikacija LDL omogucava
njihovo vezivanje za receptore Cistace (eng. scavenger re-
ceptors) (29). Povremena hiperinsulinemija, koja je zbog
leCenja insulinom i peroralnim antidijabeticima Cesta u
dijabeticara, takode deluje aterogeno, jer insulin podsti-
¢e umnozavanje VGMC i aktivnost njihovih receptora
za LDL (29, 30).

Rezistencija na insulin i hiperinsulinemija - Rezi-
stencija na insulin je pra¢ena kompenzacijskom hipe-
rinsulinemijom i cesto je udruzena sa nizom drugih
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Slika 3. Dijabetska vaskularna bolest

aterogenih faktora rizika (dislipidemijom, arterijskom
hipertenzijom, hiperglikemijom, i dr.), tako da je endo-
telna disfunkcija posledica njihovog udruzenog dejstva
(22, 23, 29, 30). Medutim, postoje podaci da hiperinsu-
linemija sama po sebi moze da poveca oksidacijski stres
aktivacijom nikotinamid adenin dinukleotid fosfat ok-
sidaze (NADPH oksidaze), (pokazano je dozno zavisno
povecanje stvaranja vodonik peroksida /H,O,/ u adipo-
citima) i aktivacijom simpatikusnog nervnog sistema
(autooksidacija kateholamina) (22, 29).

Hiperglikemija - U stanjima hiperglikemije nastaje po-
vecano stvaranje superoksidnih anjona (O,") koji sma-
njuju bioloske efekte NO, pri ¢emu nastaje povecano
stvaranje endotelina i vazokonstrikcijskih eikosanoida
(22). Poznato je da se u vaskularnom endotelu NO, kao
klju¢ni endotelni vazodilatacijski faktor, stvara u hemij-
skoj reakciji kataliticki regulisanoj dejstvom endotel-
ne NO-sintaze (eNOS), sa L-argininom kao osnovnim
supstratom, kao i flavin adenin dinukleotidom (FAD),
flavin mononukleotidom (FMN) i tetrahidrobiopteri-
nom (BH4), kao neophodnim kofaktorima za adekvat-
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no funkcionisanje NOS. Nasuprot tome, u nedostat-
ku L-arginina ili BH4 ne dolazi do pravilne aktivacije
NOS, usled ¢ega ovaj enzim pojacano katalizuje reakcije
stvaranja slobodnih kiseonikovih radikala (30). Ovo
predstavlja jedan od vaznijih mehanizama nastanka
endotelne disfunkcije (1, 2, 29, 30). S tim u vezi, argi-
naza kao esencijalni enzim u metabolizmu ureje ta-
kode koristi L-arginin kao svoj supstrat, i na taj nacin
se moze naci u direktnoj kompeticiji sa eNOS, $to sve
moze prouzrokovati smanjenu aktivaciju ovog enzima
i preusmeravanje signalne kaskade ka povecanoj pro-
dukciji slobodnih kiseonikovih radikala u endotelnim
¢elijama (29, 30). Znacajno je napomenuti da je poveca-
na ekspresija i aktivnost arginaze (arginaza II je predo-
minantna izoforma u humanim endotelnim celijama)
registrovana u mnogim patoloskim stanjima, kao $to
su ateroskleroza, hipertenzija, dijabetes melitus, ishe-
mijsko-reperfuzijsko ostecenje sréanog misica, pluca i
bubrega, i dr. Pored ovoga, aktivnost arginaze moze biti
indukovana dejstvom lipopolisaharida, faktora tumor-
ske nekroze alfa (TNFa), interferonom gama (INFy),
8-bromo-cGMP i hipoksijom. Iako je koncept razvoja
tkiva
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specificnih i potentnih inhibitora arginaze u popra-
vljanju endotelne disfunkcije prisutan ve¢ odredeni niz
godina, najnovija saznanja iz ove oblasti ukazuju da bi
farmakoloski aktivne supstance sa opisanim dejstvom
mogle biti od znacaja u smanjenju oksidacijskog stresa
i pomeranju biohemijskih signalnih mehanizama sa
patoloske produkcije slobodnih kiseonikovih radikala
prema povecanoj sintezi endotelnog NO. Medu ovim
supstancama se posebno izdvajaju piceatanol-3-O-be-
ta-D-glukopiranozid, flavanoidi izolovani iz biljke Scu-
tellaria indica, kao i 2-amino-6-boronoheksanoi¢na ki-
selina (30). Ovo bi sve moglo biti od posebnog znacaja u
tretmanu pacijenata sa dijagnozom dijabetesa melitusa
tip 2, imajuci u vidu potvrdeno pojac¢ano dejstvo argi-
naze sa udruzenim poremecajem aktivnosti NOS kod
ovih bolesnika (2, 7, 30).

Patoloski razvoj mikrocirkulacije, koji se manifestuje
prekomernom ili deficitarnom angiogenezom (angio-
genezna bolest), ukljucen je u etiopatogenezu mnogih
neoplasti¢nih i neneoplasti¢nih bolesti, ukljuc¢ujuéi i
aterosklerozu. U regulaciji angiogeneze ucestvuju broj-
ni solubilni faktori, kao i faktori koji su povezani sa ce-
lijskom membranom (4). Na osnovu nedavnih nau¢nih
nalaza postojanja pozitivne povezanosti patoloske an-
giogeneze i endotelne disfunkcije sa specificnim meta-
boli¢ckim poremecajima identifikovanim u endotelnim
¢elijama, i to narocito u metabolickim poremecajima
vezanim za metabolizam glukoze, moze se pretpostavi-
ti da bi popravljanje ili reverzija metabolickih alteracija
u endotelnim celijama mogao biti jedan od novih tera-

pijskih pravaca u poboljsanju razli¢itih parametara en-
dotelne disfunkcije. Ovo je u saglasnosti sa ¢injenicom
da brojni faktori rizika za pojavu razli¢itih kardiova-
skularnih oboljenja (hiperholesterolemija, hipertenzija,
dislipidemija, dijabetes, gojaznost i starenje) dovode do
specifi¢nih metabolickih alteracija u endotelnim celija-
ma, i na posletku do endotelne disfunkcije. Takode je
pokazana i povezanost promena metabolizma endotel-
nih Celija i patoloske angiogeneze, a sa tim u vezi i pa-
toloske migracije i proliferacije endotelnih ¢elija u tkiva
sa smanjenom perfuzijom i oksigenacijom, to jest u tki-
va sa patoloskim poremecajem metabolickih signalnih
mehanizama (30).

Uzimajuéi u obzir znacaj i sveukupni doprinos promena
metabolizma glukoze u endotelnim ¢elijama u odnosu
na endotelnu disfunkciju i patolosku angiogenezu (4,
29, 30), nedavno je pokazano da farmakoloska inhibi-
cija glikolitickog enzima 6-fosfofrukto-2-kinaza/fruk-
toza-2,6-bifosfataze-3 (PFKFB3) prouzrokuje inhibiciju
patoloske angiogeneze, sto bi moglo predstavljati zna-
¢ajan pomak terapijskom pristupu poboljsanja vasku-
larne funkcije u razli¢itim patoloskim stanjima. Ovome
doprinosi i nalaz da parcijalna i kratkotrajna redukcija
glikolize antiglikolitickom terapijom moze biti dovoljna
da prouzrokuje adekvatnu inhibiciju patoloske angio-
geneze, bez istovremene pojave sistemskih nezeljenih
efekata uzrokovanih kompletnom i trajnom blokadom
ovog vaznog metabolickog procesa (30).

Psihosocijalni ¢inioci (stres /tip A licnosti/) - Ateroskle-

Tabela 3. Najznacajniji proangiogeni molekuli

Aktivatori plazminogena

Angiopoetini

Angiotenzin II

CXC hemokini sa ELR motivom
Endotelini

Eritropoetin (EPO)

E-selektin

Familija vaskularnih endotelnih faktora rasta (familija-VEGF)
Familija fibroblastnih faktora rasta
(familija-FGF)

Faktori rasta sli¢ni insulinu (IGFi)
Integrini

Interleukini

Inhibitor aktivatora plazminogena (IAP)
Leptin

Metaloproteinaze matriksa (MMP)

Azot monoksid (NO)

Trombocitni faktor rasta (PDGF)
Rezistin

Neuropeptid Y (NPY)

Transformi$ud¢i faktor rasta p (TGFp)
Tumorski faktor nekroze a (TNFa)
Urotenzin II

Vaskularni ¢elijski adhezivni molekul-1 (VCAM-1)

Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

Plasminogen activators
Angiopoietins

Angiotensin II

CXC chemokines with ELR motif
Endothelins

Erythropoietin (EPO)

E-selectin

Family of vascular endothelial growth factors (VEGF-family)
Family of fibroblast growth factors
(FGF-family)

Insulin-like growth factors (IGFs)
Integrins

Interleukins

Plasminogen activator inhibitor (IAP)
Leptin

Matrix metalloproteinases (MMPs)
Nitric oxide (NO)

Platelet derived growth factor (PDGF)
Resistin

Neuropeptide Y (NPY)
Transforming growth factor 3 (TGFp)
Tumor necrosis factor o (TNFax)
Urotensin II

Vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1)

Vasoactive intestinal peptide (VIP)



Tabela 4. Najznacajniji antiangiogeni molekuli

Angiostatin

Antitrombin III

Arestin

Endorepelin

Endostatin

Fibulin

Fragment prolaktina

Grelin

Inhibitor aktivatora plazminogena (IAP)
Interferon a (INFa)

Interferon B (INFp)

Kanstatin

Kolagen XVIII
Metaloproteinaze matriksa (MMP)
Natriureti¢ki peptidi

Prolaktin

Somatostatin

Tkivni inhibitori MMP
Trombocitni faktor-4
Trombospondin-1
Trombospondin-2

Troponin-1

Tumstatin

Vaskulostatin

CXC hemokini bez ELR motiva

roza i njene posledice (npr. infarkt miokarda) ¢eséi su u
osoba nizeg drustveno-ekonomskog statusa i nezaposle-
nih osoba (9). Te osobe zbog hroni¢nog emocionalnog
stresa imaju vece lucenje kortizola uzrokovano neodgo-
varaju¢om aktivacijom hipotalamo-hipofizne osovine,
zbog ¢ega nastaje izrazito povecanje sistolnog krvnog pri-
tiska, kao i povecanje koncentracije holesterola, TG i in-
sulina u krvi (9, 10). Naime, ve¢ vi$e decenija preovlada-
va miSljenje da postoji jasan uticaj tipa li¢nosti na razvoj
ateroskleroze (9). Osobe tipa A (ambiciozne, agresivne,
nestrpljive, prodorne, sklone radu i samopotvrdivanju)
dva puta cesce oboljevaju od ateroskleroze od osoba tipa
B (ove osobe imaju suprotne karakteristike u odnosu na
tip A) (9, 14). Psihosocijalni faktori i ponasanje, koji re-
zultuju pojavom hroni¢nog mikrostresa, anksioznosti i
depresije, dovode do narusavanja ravnoteze izmedu sim-
patikusnog i parasimpatikusnog nervnog sistema, pa na-
staju nagle oscilacije arterijskog pritiska i rezistencija na
insulin, koje mogu da izazovu endotelnu disfunkciju (9).
Pokazano je da postoji obrnuta korelacija izmedu nekih
aterogenih faktora (centralne gojaznosti i fibrinogena) i
socioekonomskog statusa (9, 24).

Upotreba odredenih lekova - Oralna kontracepcijska
sredstva i hormonska supstitucijska terapija poveéavaju
rizik za nastanak koronarne bolesti (5-7, 14, 16, 20, 21). S
druge strane, kada je re¢ o farmakoloskom pristupu en-
dotelnoj disfunkciji i njenim posledicama, danas je pri-
hvacen konsenzus da ne postoji uvek vidljiva i direktna
korelacija izmedu razli¢itih terapijskih opcija i popra-
vljanja endotelne disfunkcije, ve¢ da se radi o kom-
pleksnim transdukcionim procesima i vezama izmedu

Angiostatin

Antithrombin IIT

Arrestin

Endorepellin

Endostatin

Fibulin

Prolactin fragment

Ghrelin

Plasminogen activator inhibitor (IAP)
Interferon o (INFa)

Interferon 3 (INEf3)

Canstatin

Collagen XVIII

Matrix metalloproteinases (MMPs)
Natriuretic peptides

Prolactin

Somatostatin

Tissue inhibitors of MMP

Platelet factor-4
Thrombospondin-1
Thrombospondin-2

Troponin-1

Tumstatin

Vasculostatin

CXC chemokines free of ELR motif

brojnih celularnih i subcelularnih ciljnih mesta vezi-
vanja farmakoloski aktivnih supstanci. Ovo se pokla-
pa sa dosadasnjim nalazima da postignuto poboljsanje
endotelne disfunkcije primenom odredenih lekova nije
uvek i odrzivo, niti uvek postoji jasna korelacija izmedu
krajnjeg klinickog ishoda primenjene terapije i reverzije
endotelne disfunkcije. Smatra se da je jedan od uzro-
ka za ovakve klinicke nedoumice jo$ uvek nedovoljno
poznavanje pleiotropnih mehanizama dejstva lekova za
koje je pokazano da popravljaju endotelnu disfunkciju,
kakvi su, na primer, statini, ACE inhibitori, blokatori
angiotenzinskih AT1 receptora, tiazolidindioni, i druge
farmakoloski aktivne supstance, ¢iji se mehanizmi dej-
stva u ovoj oblasti jo$ uvek ispituju (30).

Prekomeran unos industrijski proizvedenih trans izo-
mera nezasicenih masnih kiselina - Do porasta nivoa
serumskog holesterola, pored unosa samog holesterola
i odredenih zasi¢enih masnih kiselina dugog lanca (la-
urinska, miristinska i palmitinska kiselina), posebno
dovode industrijski proizvedeni trans izomeri nezasice-
nih masnih kiselina, koji su u tom pogledu i daleko po-
tentniji (5). Zbog toga se danas u dozvoljen unos ukup-
nih zasi¢enih masnih kiselina, koji bi trebalo da iznosi
manje od 7% celokupnog dnevnog energetskog unosa,
uracunava i koli¢ina industrijski proizvedenih trans
izomera nezasicenih masnih kiselina, ¢iji je prihvatljiv
unos manji od 1% celokupnog energetskog unosa (31).

Povecan unos trans izomera povezan je sa povecanim
rizikom za nastanak ateroskleroze (5, 31). Trans izomeri
dovode do povecanja UH, LDL, TG, Lp(a), a snizava-



ju HDL. Ustanovljeno je da imaju i druge Stetne efekte
(nepovoljno uti¢u na rast i razvoj odoj¢adi i male dece,
kao i na hemostazne mehanizme, ubrzavaju endotelnu
disfunkciju, olaksavaju nastanak insulinske rezistencije
i povecavaju rizik za nastanak $ecerne bolesti tip 2). Ovi
izomeri se nalaze u mastima dobijenim postupkom de-
limi¢ne hidrogenizacije biljnih i ribljih ulja (31).

Najvece koli¢ine trans izomera nalaze se u margarinima
(posebno tvrdim margarinima), u svim proizvodima na
bazi margarina, u raznim prelivima i premazima, i $§to
je narocito znacajno, u biljnim mastima i ribljim ulji-
ma Cvrste konzistencije, a takve masti se bas najcesce
koriste prilikom pripremanja brze hrane, raznih vrsta
peciva i konditorskih proizvoda (31).

Zapaljenje - Zapaljenje postoji tokom svih stadijuma
aterogeneze i blisko je povezano sa stvaranjem i ruptu-
rom ateromatozne ploce (1, 3, 22, 29). S tim u vezi, pro-
cena sistemskog inflamacijskog statusa postaje znacajna
u odredivanju rizika za nastanak ateroskleroze (3, 26,
28). Iako je veci broj markera sistemskog zapaljenja u
korelaciji sa pove¢anim rizikom zs nastanak ISB (inter-
leukin-6 /IL-6/, ¢elijski adhezivni molekul-1 /ICAM-1,
eng. intercellular adhesion molecule-1/, ligand CD40, i
ni protein (CRP) (7, 32). CRP je protein reakcije akutne
faze zapaljenja, koji se sintetiSe u jetri. Kada se stvara
lokalno unutar aterosklerozno izmenjene intime, tada
takode moze da regulide lokalnu adheziju endotelnih
¢elija i trombocita (2). Mnogo znacajnije je to $to sna-
zno i nezavisno predskazuje rizik za nastanak infarkta
miokarda, mozdanog udara, bolesti perifernih arterija
i nagle sr¢ane smrti, ¢ak i medu naizgled zdravim lju-
dima (6). Iako nema direktnog dokaza da snizenje CRP
umanjuje rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti,
interesantno je da prestanak pusenja cigareta, gubitak
telesne tezine i vezbanje redukuju nivo CRP (7).

Sve je vise dokaza koji ukazuju na povezanost hroni¢nih
autoimunskih inflamacijskih bolesti sa ubrzanim pro-
cesom razvoja ateroskleroze, kao i generalno poveca-
nim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom.
Ovo je posledica brojnih nalaza u kojima se nastanak
i progresija ateroskleroze sve vise posmatra kao infla-
macijski proces i dovodi u direktnu korelaciju sa pato-
genetskim mehanizmima od znacaja za napredovanje
hroni¢nih autoimunskih inflamacijskih bolesti. Iako je
u ovom kontekstu reumatoidni artritis najvise prouca-
van, sve je ve¢i broj pozitivnih pokazatelja za poveca-
ni kardiovaskularni rizik kod pacijenata sa sistemskim
lupusom eritematozusom (SLE), seronegativnim spon-
diloartropatijama, psorijazom i inflamacijom debelog
creva. S tim u vezi, endotelna disfunkcija se kod osoba
koje pate od hroni¢nih inflamacijskih bolesti ¢esto moze
identifikovati u ranim fazama razvoja bolesti. Stoga se
danas smatra da se mehanizmi koji povezuju sistemska
inflamacijska oboljenja i aterosklerozu mozda najbolje

mogu razumeti upravo na nivou endotelnih celija (30).

Pojac¢ana produkcija TNFa i drugih inflamacijskih cito-
kina direktno doprinosi razvoju endotelne disfunkcije i
posledi¢noj aterosklerozi. Naime, utvrdeno je da TNFa
indukuje povec¢anu ekspresiju adhezivnih molekula sa
sledstvenim privlacenjem cirkulisu¢ih imunskih celija
prema ateromatoznom plaku, smanjuje biolosku raspo-
lozivost azot monoksid (NO) sintaze, pojacava oksida-
cijski stres i apoptozu endotelnih ¢elija i negativno utice
na funkciju i broj endotelnih progenitorskih celija. Sa
druge strane, za inhibitore TNFa je pokazano da redu-
kuju serumski nivo, ne samo TNFa, ve¢ i drugih marke-
ra inflamacije (CRP i IL-6). Uz to, ovi inhibitori stimuli-
$u povecanu ekspresiju eNOS. Stoga se u ovom trenutku
sa velikom sigurno$c¢u pretpostavlja da bi farmakolo-
ski aktivne supstance usmerene protiv inflamacijskog
dejstva TNFa (infliksimab, etanercept i adalimumab)
mogle u znacajnoj meri redukovati rizik za nastanak
endotelne disfunkcije i pridruzenih kardiovaskularnih
oboljenja kod pacijenata sa hroni¢nim sistemskim in-
flamacijskim bolestima (30).

Hronicna infekcija - Pretpostavlja se da bi mikroorgani-
zmi (Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus i Herpes
simplex virus) delovali neposrednom aktivacijom endo-
tela, podsticuci lucenje citokina i ekspresiju adhezivnih
molekula, kao i oksidaciju LDL (1, 3). Moguce je, takode,
i posredno pokretanje sistemske reakcije organizma na
infekciju, koje na razli¢ite nacine moze ostetiti endotel

Atherosclerotic
plaque

Adipose
tissue

()

Interferon-7¥, Interleukin-1
Interleukin-1, TNF
TNF

Interleukin-6

Acute-phase reactants
Serum amyloid A
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Slika 5. Sistemski inflamacijski markeri u aterosklerozi
(Izvor: http://slideplayer.com/slide/8247109/)
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krvnog suda (3). Chlamydia pneumoniae je pronadena u
mnogim ateroskleroznim plakovima. Medutim, uzroc-
na veza izmedu infekcije i ateroskleroze nije dokazana
(1, 3, 7). Uz to, rezultati istrazivanja skorijeg datuma
ukazuju na direktnu povezanost poremecaja mehanicke
funkcije endotelnog sloja ¢elija i pove¢ane mikrovasku-
larne propustljivosti sa patogenezom disfunkcije razli-
¢itih organa prouzrokovanom infektivnim agensima.
Tako je pokazano da povecana mikrovaskularna pro-
pustljivost izazvana kompromitovanom mehanickom
funkcijom endotelne barijere ima vaznu ulogu u pato-
genezi i progresiji brojnih infektivnih sindroma (sepsa,
akutna povreda pluca, denga hemoragijska groznica,
hemoragijska groznica virusnog porekla, ili, na primer,
plu¢ni sindrom povezan sa hantavirus infekcijom). U fi-
zioloskim uslovima, polupropustljivi sloj endotelnih ce-
lija omogucava ograniceni prenos razli¢itih materija iz
krvi u tkivo zida krvnog suda. Medutim, u patoloskim
uslovima, nekontrolisana permeabilnost endotelnog
sloja rezultuje pove¢anom propustljivos¢u za molekule
proteina i vode, $to dovodi do stvaranja paracelularnog
edema. Smatra se da je ovaj proces delimic¢no stimulisan
postojanjem infektivnog procesa u organizmu. Stoga se
pretpostavlja da bi jedan od mogucih novih pravaca u
popravljanju endotelne disfunkcije mogao biti usmeren
na osmisljavanje terapijskih strategija za ogranicavanje
propustljivosti endotelnog sloja celija prouzrokovanog
infektivnim agensima, ¢ime bi se poboljsala prevenci-
ja, a u isto vreme redukovala dalja o$tecenja i gubitak
funkcije razlicitih organa (30).

Uzimajudi u obzir ¢injenicu da se radi o relativno no-
vijem pristupu u popravljanju funkcije endotela, re-
zultati iz ove naucne oblasti predominantno dolaze iz
preklinickih istrazivanja u kojima su kori$c¢eni razliciti
modeli infektivnih bolesti. Od ispitivanih farmakologki
aktivnih supstanci sa izrazenim potencijalom za jacanje
endotelnog sloja kao mehanicke barijere svakako treba
pomenuti antagoniste tipa 2 vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGFR2/Src), agoniste sfingozin-1-fosfa-
ta, fibrinopeptid Bb, slit2N, secinH3, agoniste angiopo-
etin-1/Tie2, antagoniste angiopoetina-2, statine, atrijal-

ni natriuretski peptid, kao i mezenhimalne stromalne
(stem) Celije. S obzirom na to da razlicite virusne infek-
cije mogu prouzrokovati poremecaj funkcije endotelnih
¢elija, terapijske opcije usmerene prema endotelu kao
ciinom mestu dejstva, potencijalno mogu imati $iroki
opseg upotrebe u prevenciji i dopunskom tretmanu vi-
rusnih infekcija, a time i ograni¢avanju o$tecenja ciljnih
tkiva i organa. Ipak, uzimajuci u obzir brojna ograni-
¢enja eksperimentalnih modela, neophodno je sprovo-
denje adekvatno dizajniranih klinickih studija sa ciljem
utvrdivanja da li strategija stabilizacije vaskularnog en-
dotela zaista moze biti efikasna u redukovanju mortali-
teta i morbiditeta povezanih sa endotelnom disfunkci-
jom uzrokovanom infektivnim procesom (30).

Hipertrofija leve komore - Hipertrofija leve komore je
vazan pokazatelj prete¢e smrti izazvane kardiovasku-
larnim oboljenjem (7, 22).

NOVI FAKTORI RIZIKA

Hiperhomocisteinemija - Klinicka i epidemioloska is-
trazivanja su pokazala naglagenu povezanost izmedu
nivoa ukupnog serumskog homocisteina i bolesti ko-
ronarnih i perifernih arterija, mozdanog udara i ven-
ske tromboze (2, 7, 9). Povi$ene vrednosti homocisteina
mogu biti uzrokovane smanjenim unosom folata i vita-
mina B, mada jo$ uvek nije procenjeno da li bi unos tih
supstanci umanjio incidenciju kardiovaskularnih bole-
sti (7). Pokazano je, takode, da homocistein povecava
oksidacijski stres, izaziva endotelnu disfunkciju i oste-
¢enje vaskularnog tkiva, pojacava inflamaciju, dovodi
do proliferacije VGMC i olak$ava nastanak tromboze
(7,9). U in vitro uslovima utvrdena je smanjena sinteza
DNK u endotelnim celijama izloZzenim homocisteinu,
kao i njihova smanjena proliferacija (9). Homocistein u
kulturi ¢elija povecava Celijski i vancelijski holesterol (7,
9). Postoje mnogi dokazi da visok nivo homocisteina u
krvi nagovestava mozdani udar (2, 7, 9).

Povecana koncentracija homocisteina u plazmi posledi-
ca je naslednih ili ste¢enih metabolickih poremecaja (2,
7,9). Normalna koncentracija ukupnog homocisteina u
plazmi iznosi 5-15 pmol/L. Uoceno je da koncentraci-
je na gornjoj granici normale ili blago povisene (15-30
nmol/L) koje se nalaze u 5-7% opste populacije deluju
aterogeno, $to se ispoljava ranom pojavom ISB, kao i
arterijskim i venskim tromboembolijama (7, 9). Naime,
oksidacijom homocisteina u homocistin oslobada se
0O, od kojeg nastaju ostali slobodni kiseonicki radikali
koji svojim dejstvima ucestvuju u patogenezi ateroskle-
roze (9). Uz to, metabolicki produkti homocisteina sul-
turiraju LDL, koji na taj nacin postaje aterogen (7, 9).

Mutacije gena koji nose informaciju za sintezu enzima
vaznih za metabolizam homocisteina uzrokuju na-
sledne hiperhomocisteinemije (2, 7, 9). Kod homozigo-



ta (izuzetno te$ka hiperhomocisteinemija ve¢a od 100
nmol/L) dolazi do prerane teske ateroskleroze i razvoj-
nih anomalija (ektopija o¢nog sociva, poremecaji kostu-
ra). Klinicke manifestacije su rane neuroloske kompli-
kacije i arterijske i venske tromboze (7, 9). Heterozigoti
(blaga hiperhomocisteinemija) imaju povecan rizik za
nastanak ateroskleroze (prerana ISB) (2, 7, 9). Stecene
blage hiperhomocisteinemije nastaju usled deficita vi-
tamina, hroni¢ne bubrezne insuficijencije, hipotireoze,
pusenja cigareta (pusenje ometa sintezu piridoksal fos-
fata), zlo¢udnih tumora (neki od njih ne mogu da meta-
bolisu homocistein), uzimanja lekova (npr. antagonista
folne kiseline) (7, 9).

Tabela 5. Moguca dejstva homocisteina u aterotrombozi

Efekti na
endotel

Citotoksi¢no ostecenje pri ve¢im koncentracijama
Poremecaj sinteze prostaciklina

Poremecaj produkcije hemokina

Promene posredovane adhezivnim molekulima
Povecano stvaranje kolagena

Efekti na
trom-

Povecana sinteza tromboksana B,
Povecana koncentracija tromboksana A,

bocitei  Povecanje adhezije i agregacije trombocita

faktore  Smanjen Zivotni vek trombocita

koagula- Aktivacija faktora XII

cije Snizena koncentracija antitrombina III
Aktivacija faktora V

Smanjena aktivnost proteina C

Inaktivacija trombomodulina ili njegovih produkata
Povecan afinitet lipoproteina (a) za fibrin koji je modi-
fikovan plazminom

Inhibicija fon Vilebrandovog (von Willebrand) faktora
Blokada vezivanja t-PA za endotelne Celije

Genetske mutacije - Pojava ateroskleroze je povezana sa
vecom ucestalo§¢u mutacija gena HLA kompleksa, Gm
lokusa i alela sistema krvnih grupa (7, 33).
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Slika 7. Klinicke manifestacije nasledne hiperhomocisteinemije

a), ¢) i d) poremecaji razvoja skeleta; b) ektopija o¢nog sociva
(Izvor: http://sh.wikipedia.org/wiki/hiperhomocisteinemija)

Los kvalitet vode za pice - Voda bogata natrijumom
ili nepovoljan odnos kalcijuma i magnezijuma u korist
kalcijuma, uz prisustvo drugih faktora rizika, narocito
masnih materija u krvi, dugotrajnom upotrebom dovo-
di do hipertenzije, remodelovanja i otvrdnu¢a krvnih
sudova, o$tecenja intime, kontrakcija medije, kao i rup-
ture postojec¢ih ateroskleroznih plakova (7).

Faktori koji uticu na hemostazu - Povisene vrednosti
inhibitora aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) i jos neko-
liko markera hemostazne i/ili fibrinoliticke aktivnosti
predstavljaju bitne prognosticke faktore glavnih ate-
roskleroznih dogadaja, ukljucuju¢i infarkt miokarda i
mozdani udar (7).

Imunski odgovor zida krvnog suda - Homeokineza
krvnih sudova razlic¢itih organa i organskih sistema u
direktnoj je korelaciji sa fizioloskim ili patoloskim sta-
njem morfoloskog i funkcionalnog integriteta vaskular-
nih endotelnih celija (30). Ateroskleroza cesce nastaje
nakon presadivanja organa, verovatno zato sto dolazi do
aktivacije endotela i makrofaga delovanjem IFNy kojeg
proizvode T limfociti (28).

Brojne klinicke studije su pokazale da regulatorne T ce-
lije mogu imati znacajnu ulogu u ishodu transplanta-
cije mati¢nih Celija i solidnih organa u ljudi. Medutim,
mehanizmi kojima regulatorni T limfociti inhibiraju
aloreaktivnost i indukuju transplantacijsku toleranciju
nisu dovoljno poznati. Moze se uopsteno reci da regu-
latorni T limfociti ostvaruju svoj modulatorni efekat na
konvencionalne T limfocite posredstvom direktnih me-
ducelijskih interakcija, pomocu citokina ili indirektno
putem modulacije antigen prezentujucih celija (34). U
cilju sprecavanja nezeljenih transplantacijskih reakcija
koriste se brojni imunosupresivni lekovi, koji, nazalost,
nisu u potpunosti efikasni da ove reakcije sprece. Tako-
de, dugotrajna primena imunosupresivne terapije moze
imati i $tetne efekte, $to se manifestuje infekcijama ili
pojavom maligniteta. S tim u vezi, idealna terapijska
intervencija nakon transplantacije solidnih organa ili
mati¢nih ¢elija podrazumeva indukciju specifi¢ne tole-
rancije, odnosno odsustvo reaktivnosti na aloantigene
transplantata ili zdravog tkiva domacina bez primene
imunosupresivnih lekova. Pri tome je neophodno da
imunski odgovor primaoca prema drugim antigenima
(tumorske celije i patogeni mikroorganizmi) bude ocu-
van. U tom kontekstu, terapijska primena regulatornih
T limfocita bi mogla zadovoljiti gore navedene kriteriju-
me, s obzirom da je u nekoliko animalnih modela po-
kazana njihova efikasnost u indukciji tolerancije prema
aloantigenima. Takode, zanimljivi su noviji rezultati o
uticaju epigenetske terapije na regulatorne T limfocite.
Ova terapija se bazira na primeni lekova koji menjaju
gensku ekspresiju, deluju¢i na hromozomsku DNK ili
proteine koji su povezani sa DNK. U tom kontekstu,
inhibitori DNK metilacije ili inhibitori histonske dea-
cetilaze indukuju stvaranje regulatornih T limfocita sa
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Slika 8. Interakcije makrofaga i T limfocita u aterosklerozi
(Izvor: https://www.nature.com/articles/ni.2001)

supresorskom aktivno$cu, kako u ljudi, tako i u ekspe-
rimentalnih Zivotinja. Ovi nalazi otvaraju nove farma-
koloske pravce u cilju terapijske indukcije regulatornih
T celija. Stoga je izucavanje mehanizama delovanja
imunosupresivnih lekova na funkcije regulatornih T
limfocita bitno pri njihovom odabiru (samostalno ili u
kombinaciji), pri ¢emu se prioriteti daju onima koji po-
vecavaju ili ne menjaju supresorsku aktivnost regulator-
nih T limfocita (34).

ZAKLJUCAK

Uprkos neprekidnom ovladavanju biomedicinskim
znanjima i tehnikama, nauc¢nici su jo$ uvek daleko od
potpunog razumevanja etiopatogeneze ateroskleroze.
Stoga je neophodno efikasno preduzimanje mera za
suzbijanje ove bolesti i njenih posledica. U tom smislu,
primarne preventivne mere podrazumevaju utvrdiva-
nje, otklanjanje i lecenje faktora rizika u opstoj popu-
laciji pre pojave simptoma bolesti, dok se sekundarna
prevencija odnosi na otklanjanje ili smanjivanje nak-
nadnog rizika kod bolesnika koji su ve¢ imali ili imaju
simptome ishemije.
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