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IZVESTAJ

A. Sadrzaj doktorske disertacije

Doktorska disertacija je napisana na 123 strane, ima 28 tabela, 36 slika i 104
literaturna navoda. Sadrzaj doktorske disertacije izlozen je u slede¢im poglavljima: Uvod,

Cilj, Materijal 1 metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucci 1 Literatura.

Cilj ove doktorske disertacije je bio ispitivanje nivoa iRNK rezistina i njegovog
receptora CAP1 (protein udruzen sa adenilat ciklazom 1) u mononuklearnim c¢elijama
periferne krvi i koncentracija rezistina u krvi pacijenata sa ishemijskom bolesti srca i kod
zdravih ispitanika (ZI). Cilj je bio 1 ispitati njthovu medusobnu povezanost, povezanost sa
tradicionalnim i novijim faktorima rizika za razvoj ateroskleroze i povezanost sa genskom

ekspresijom CD36 receptora Cistaca.



U poglavlju Materijal i metode dati su podaci o ispitanicima i primenjenim
metodama. U istrazivanje je ukljuceno 128 ispitanika: 95 osoba sa indikacijama za koronarnu
angiografiju i 33 zdrava ispitanika. Istrazivanje je dizajnirano kao opservaciona, slucaj-
kontrola studija, a planirano je i sprovedeno prema etickim principima u skladu sa
Helsinskom deklaracijom, a na osnovu odobrenja Eti¢kog komiteta za klinicka ispitivanja
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i1 Etickog komiteta za klini¢ka ispitivanja

Medicinskog Fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Kod svih pacijenata je postupkom selektivne koronarne angiografije utvrdeno
prisustvo, stepen ili odsustvo znacajne stenoze koronarnih arterija na osnovu maksimalnog
suzenja lumena krvnog suda procenjenog vizuelnom analizom, pri ¢emu je klinicki
znacajnom stenozom smatrano suzenje lumena vise od 50% u bar jednoj glavnoj koronarnoj
arteriji. Dijagnoza stabilne angine pektoris (SAP) i akutnog koronarnog sindroma (AKS)

postavljena je na osnovu odgovarajucih dijagnostickih kriterijuma.

U cilju analize povezanosti ispitivanih parametara sa stepenom ozbiljnosti ishemijske
bolesti srca (IBS) odredenoj prema klinickim manifestacijama bolesti, pacijenti sa
indikacijama za selektivnu koronarnu angiografiju su podeljeni u tri grupe: na pacijente sa
AKS, na pacijente sa SAP i na pacijente bez anginoznih tegoba i znaajne stenoze. Takode, iz
grupe pacijenata sa indikacijama za koronarnu angiografiju, posebno je izdvojena grupa
pacijenata bez AKS. U cilju analize povezanosti ispitivanih parametara sa stepenom
ozbiljnosti IBS odredene prema angiografski utvrdenom kriterijumu prisustva ili odsustva
znafajne stenoze, ovi pacijenti su podeljeni u dve grupe: na pacijente bez znacajne stenoze i

na pacijente sa zna¢ajnom stenozom.

Grupa zdravih ispitanika, odabranih nakon detaljnog ispitivanja njihovog
zdravstvenog stanja, merenja debljine kompleksa intime i medije obe karotidne arterije i
ispitivanja porodi¢ne anamneze na postojanje kardiovaskularnih bolesti kod srodnika prvog

stepena, je Cinila kontrolnu grupu (KG) u ovoj studiji.

Nivoi IRNK rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 receptora Cistata su mereni u
mononuklearnim ¢elijama periferne krvi metodom kvantitativnog PCR-a, iz kojih je ukupna
RNK izolovana metodom sa TRIzol™ reagensom. Koncentracije rezistina i IL-6 u plazmi su
odredene metodom enzimskog imunoeseja (ELISA). U svim uzorcima krvi odredeni su
slede¢i biohemijski parametri: glukoza, ukupan holesterol (UH), LDL-holesterol (LDL-H),
HDL-holesterol (HDL-H), trigliceridi (TG), albumin, ukupni proteini, urea i Kreatinin
enzimskim metodama na automatskom analizatoru. Koncentracije C-reaktivnog proteina
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visoke osetljivosti (hsCRP-a) odredene su imuno-turbidimetrijskom metodom, a koncentracije
insulina hemiluminescentnim enzim-imunoesejem (ECLIA) na biohemijskom analizatoru.
Nivo insulinske rezistencije je kvantifikovan merenjem glukoze i insulina nataSte i
racunanjem HOMA IR (homeostazni model procene insulinske rezistencije) indeksa.

Subklase LDL i HDL lipoproteinskih Cestica su odredene gradijent gel elektroforezom.

U poglavlju Rezultati najpre su prikazani osnovni demografski i biohemijski
parametri kod svih pacijenata sa indikacijama za koronarnu angiografiju, podeljenih na
pacijente sa AKS, sa SAP i na pacijente bez anginoznih tegoba i znacajne stenoze i kod
kontrolne grupe. Medu grupama analizirani su raspodela po polu, starosti, pusackom statusu,
indeksu telesne mase (ITM), sistolnom pritisku (SP), dijastolnom pritisku (DP), kreatininu,
glukozi, insulina, HOMA IR indeksu, UH, HDL-H, LDL-H, TG, hsCRP i IL-6 u plazmi kao i
zastupljenost terapije lekovima iz grupe statina, ACE inhibitora, B-blokatora i diuretika. Zatim
je prikazano poredenje koncentracija rezistina u plazmi i poredenje nivoa genske ekspresije
rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 molekula izmedu navedenih grupa ispitanika. Analiziran je
uticaj starosti, pola, puSackog statusa i terapije na koncentracije IL-6 i rezistina u plazmi, kao
i na nivoe iIRNK rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 kod pacijenata i kontrolne grupe. Primenom
Spearman-ove korelacione analize analizira je medusobna povezanost ispitivanih parametara
kao i njihova povezanost sa lipidnim i nelipidnim faktorima za razvoj ateroskleroze,. U cilju
detaljnije analize povezanosti koncentracije rezistina kako sa nivoima iRNK ispitivanih
parametara tako i sa parametrima lipidnog statusa, inflamacije i homeostaze glukoze, izvrSena
je podela pacijenata prema tercilima koncentracija rezistina u plazmi. IzvrSeno je 1

korigovanje vrednosti rezistina u plazmi za vrednosti kreatinina Quade-ovim testom.

Nakon toga isti demografski i biohemijski parametri, koncentracije rezistina, I1L-6 u
plazmi i nivoi iIRNK rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 kao i uticaj starosti, pola, puSackog statusa
i terapije na ove parametre analizirani su kod pacijenata sa i bez znaCajne stenoze (grupa
pacijenata bez AKS), i kod kontrolne grupe. Primenom Pearson-ove korelacione analize
analizira je medusobna povezanost odredivanih parametara kao 1 njthova povezanost sa
lipidnim i nelipidnim faktorima za razvoj ateroskleroze. Takode, analizom kovarijanse
izvrseno je i korigovanje vrednosti rezistina u plazmi, nivoa iIRNK CAP1 i CD36 kod
pacijenata sa 1 bez znaajne stenoze i zdravih ispitanika za odgovarajuée pridruZzene faktore,

tj. kovarijante.

U cilju ispitivanja povezanosti novih lipidnih faktora rizika za razvoj ateroskleroze sa

ispitivanim parametrima, pacijenti bez AKS su podeljeni u dve grupe prema procentualnoj
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zastupljenosti malih gustih LDL Cestica, a koncentracije rezistina, IL-6 u plazmi i nivoi IRNK
rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 analizirani u skladu sa tim.

Primenom viSestruke linearne regresione analize odreden je doprinos nezavisnih

prediktora koncentracijama rezistina u krvi, nivoima iRNK rezistina, CAP1 i CD36.

Na kraju disertacije, dati su Zakljuéci koji proizilaze iz rezultata istrazivanja i njihove

analize.
B. Opis dobijenih rezultata

Pacijenti sa indikacijama za koronarnu angiografiju i kontrolna grupa bili su uskladeni
po polu dok je prosecna starost pacijenata bila ve¢a u odnosu na zdrave ispitanike. Kada su u
pitanju parametri lipidnog statusa, pacijenti sa AKS i SAP su imali znacajno vise vrednosti
TG 1 nize vrednosti HDL-H u odnosu na kontrolnu grupu. Pacijenti sa AKS su imali znacajno
vise vrednosti hsCRP-a i HOMA-IR u odnosu na kontrolnu grupu. Nivoi genske ekspresije
IL-6 se nisu znacajno razlikovali izmedu ispitivanih grupa. Kod svih zdravih ispitanika
koncentracije IL-6 su bile ispod limita detekcije testa. Koncentracije rezistina u plazmi su bile
znacajno vise u grupi sa AKS u odnosu na KG i grupu bez anginoznih tegoba i znacajne
stenoze. Normalizovani nivoi iRNK rezistina se nisu znacajno razlikovali izmedu ispitivanih
grupa. Normalizovani nivoi iRNK CAP1 1 CD36 su bili znac¢ajno ve¢i kod sve tri grupe
pacijenata u odnosu na KG. Koncentracije IL-6 i rezistina u plazmi, kao i nivoi iIRNK
rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 nisu pokazali zna¢ajne razlike izmedu razli¢itih starosnih grupa,
kao 1 izmedu muskaraca i Zena i izmedu puSaca i nepuSaca. Izuzetak su nivoi iRNK CD36
koji su bili znacajno ve¢i kod pusSac¢a u odnosu na nepuSace u KG, dok kod pacijenata ta

razlika nije uocena.

U grupi pacijenata, koncentracije rezistina su bile u pozitivnoj korelaciji sa
koncentracijama kreatinina i sa nivoima iRNK rezistina. Nakon korigovanja za vrednosti
kreatinina, koncentracije rezistina su bile viSe kod svih grupa pacijenata u poredenju sa
zdravim ispitanicima i kod pacijenata sa AKS u odnosu na pacijente sa SAP i na pacijente bez
anginoznih tegoba i znaCajne stenoze. Nakon selekcije samo pacijenata koji nisu bili na
terapiji statinima, uocena je znacajna pozitivna korelacija izmedu rezistina u plazmi i hsCRP-
a. Nivoi iRNK rezistina su znacajno pozitivno korelirali sa koncentracijama rezistina i IL-6 u
plazmi. Nivoi iRNK CAP1 su pokazali pozitivhu korelaciju sa koncentracijama TG i sa
nivoima iRNK CD36, a negativnu sa godinama starosti ispitanika. Nivoi iRNK CD36 su
pozitivno korelirali sa vrednostima ITM i nivoima iRNK rezistina i CAP1. Pacijenti su



podeljeni u tri grupe prema tercilima koncentracija rezistina u plazmi, ¢iji su rasponi i granice
utvrdeni na osnovu distribucije koncentracija rezistina u celoj populaciji pacijenata. Uoceno je
da je najveca ucestalost pacijenata sa AKS bila u III tercilu, dok je najveca ucestalost

pacijenata bez anginoznih tegoba i bez znaCajne stenoze uocena u I 1 II tercilu.

Pacijenti sa i bez znaCajne stenoze koronarnih arterija imali su znaCajno vise
koncentracije glukoze, hsCRP-a i nize vrednosti HDL-H u odnosu na kontrolnu grupu.
Pacijenti sa zna¢ajnom stenozom imali su vise vrednosti ITM, glukoze, TG, insulina i HOMA
IR u odnosu na pacijente bez znacajne stenoze i U 0dnosu na zdrave osobe. Grupe pacijenata
sa i bez znacajne stenoze koronarnih arterija su imale viSe koncentracije rezistina u plazmi u
odnosu na KG. Normalizovani nivoi iRNK rezistina i IL-6 se nisu znacajno razlikovali
izmedu grupa. Normalizovane vrednosti iRNK i CAP1 i CD36 su bile ne samo znacajno vise
kod obe grupe pacijenata u odnosu na KG, ve¢ su bile znacajno viSe i kod pacijenata sa
znacajnom stenozom u odnosu na one bez znacajne stenoze. Nakon korekcije koncentracija
rezistina za godine starosti ispitanika, ITM, kreatinin i UH, uoc¢ene razlike izmedu ispitivanih
grupa su bile vece. Takode, nakon korekcije normalizovanih nivoa iRNK CAP1 za godine
starosti ispitanika, ITM, glukozu, TG 1 HOMA IR indeks, razlike izmedu obe grupe pacijenata
1 KG su ostale znacajne, dok se uocena zna€ajna razlika izmedu pacijenata sa znacajnom
stenozom i bez znaCajne stenoze izgubila. Nakon korekcije normalizovanih nivoa iRNK
CD36 za godine, ITM, HDL-H i hsCRP i za vrednost kreatinina razlika izmedu pacijenata sa i

bez znacajne stenoze je bila na granici statisticke znacajnosti.

Utvrdeno je da su pacijenti sa sadrzajem malih gustih LDL cestica <50% imali
znacajno nize vrednosti kreatinina 1 glukoze u odnosu na ispitanike sa sadrZzajem malih gustih
LDL cestica >50%. Takode pacijenti sa ve¢im sadrZzajem malih gustih LDL c¢estica (=50%) su
imali znacajno viSe koncentracije rezistina 1 plazmi kao i1 znacajno viSe nivoe iRNK rezistina
u odnosu na pacijente sa manjim procentualnim sadrzajem malih, gustih LDL Cestica (<50%).
Utvrdeno je da su normalizovani nivoi iRNK rezistina negativno korelirali sa dijametrom

LDL cestica 1 pozitivno sa procentualnim sadrZzajem malih gustih LDL &estica.

Visestrukom linearnom regresionom analizom utvrdeno je da 30% varijacije u
koncentracijama rezistina u Kkrvi kod pacijenata poti¢e od varijacija u koncentracijama
kreatinina i UH u krvi. Nezavisni prediktori nivoa iIRNK rezistina su bili dijametar LDL
Cestica 1 nivoi IRNK CD36, pri cemu 19% varijacije u nivou iRNK rezistina potice od
varjjacija u dijametru LDL cestica 1 nivoima CD36 molekula. Kao znaCajni nezavisni

prediktori nivoa IRNK CAP1 su se pokazali nivoi iRNK CD36 kao i koncentracija TG, koji



doprinose varijaciji od 35% u nivoima iRNK CAP1. Takode, kao nezavisni prediktori nivoa
iRNK CD36 izdvojeni su hsCRP, kreatinin i nivoi iRNK CAP1, doprinoseci varijaciji od 50%
u nivoima iRNK CD36.

C. Uporedna analiza rezultata iz doktorske disertacije sa podacima iz literature

In vitro studije su nedvosmisleno pokazale da rezistin moze doprineti svim fazama
razvoja aterosklerotskog plaka, od endotelne disfunkcije do destabilizacije plaka (1-11). U
prilog tome govore i rezultati ove studije, koji su pokazali da je rezistin u krvi povisen kod
svih grupa pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike, Sto ukazuje na ulogu koju ovaj protein
ima u razvoju IBS. Iako su klini¢ke studije pokazale kontradiktorne rezultate vezane za ulogu
rezistina u IBS (6, 12-14), najnovijom meta-analizom je utvrdeno da povisene koncentracije

rezistina u krvi predstavljaju povisen rizik za kardiovaskularnu smrtnost (15).

Takode, koncentracije rezistina kod pacijenata sa AKS su bile viSe u odnosu na
pacijente sa SAP i u odnosu na pacijente bez anginoznih tegoba i bez znaCajne stenoze.
Studije koje su se bavile ispitivanjem povezanosti rezistina sa klinickim manifestacijama IBS
su pokazale da pacijenti sa AKS imaju povisene koncentracije rezistina u plazmi i ukazali na
njegovu potencijalnu dijagnosticku vrednost (16-18). Ipak, i pored poviSenih nivoa rezistina
u plazmi kod pacijenata, nivoi iRNK rezistina u ovoj studiji se nisu razlikovali izmedu
ispitivanih grupa, iako je izmedu ova dva parametra uofena pozitivna korelacija u svim
grupama ispitanika, §to je u skladu i sa drugim studijama (19, 20). Pokazano je da se rezistin
lokalno sintetiSe 1 sekretuje iz makrofaga koje infiltriraju aterosklerotske plakove u velikoj
koli¢ini, gde svoje proinflamatorne i proaterogene efekte ostvaruje autokrinim i parakrinim
putem (11), a smatra se da je upravo aktivacija inflamatornih celija u kriti¢nom
aterosklerotskom plaku uzrok koronarne nestabilnosti kod svih pacijenata sa AKS (21).
Rezistin moze doprineti aterotrombozi stimulacijom ekspresije tkivnog faktora, na taj nacin
predstavljaju¢i efektorski molekul koji indukuje protrombogeni fenotip u celijama zida
krvnog suda (6). Na ovakav nalin, rezistin bi mogao da doprinese kompleksnim
intravaskularnim inflamatornim i protrombogenim odgovorima Kkoji su glavne komponente
koje doprinose dinamickoj nestabilnosti aterosklerotskog plaka i predstavljaju osnovu za
razvoj AKS. To bi moglo da objasni zaSto je, i pored nepromenjenih nivoa iRNK rezistina,
njegova koncentracija bila poviSena kod pacijenata sa AKS: tokom destabilizacije plaka, koja
se deSava u AKS, rezistin bi dodatno mogao da se oslobodi i iz samog plaka (6, 11). Shodno
tome, povecanje rezistina u plazmi pre moze biti u vezi sa dinamickom nestabilnos¢u
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aterosklerotskog plaka, tj. sa klinickim manifestacijama ishemijske bolesti srca, nego samo sa
morfoloskim prisustvom ili odsustvom znaéajne stenoze (5, 16-22). U tom slucaju je i
ofekivano da izmedu podgrupa pacijenata bez AKS ne postoji znacajna razlika u

koncentracijama rezistina u plazmi, kao $to je i pokazano u ovoj studiji.

Genska ekspresija receptora za rezistin, CAP1, u mononuklearnim ¢elijama periferne
krvi je bila znacajno visa kod svih grupa pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike. Uloga
CAP1 proteina nikada nije ispitivana kod pacijenata sa IBS, niti je CAP1 posmatran u
kontekstu receptora za rezistin, ali je u onkoloskim klinickim studijama utvrdeno da je u
mnogim tipovima tumorskih éelija genska ekspresija CAP1 poviSena (23-25). Uzimajuéi u
obzir da je jedna od fundamentalnih funkcija CAP proteina Celijska pokretljivost, prekomerna
ekspresija CAP1 moze imati ulogu u invaziji i metastazi tumorskih ¢elija, §to je udruzeno sa
losijim klini¢kim ishodnom pacijenata (24-26). Sa druge strane, Walker i saradnici su
pokazali da rezistin ispoljava hemoatraktivna svojstva prema CD4+ limfocitima, koji iako
malobrojniji, predstavljaju glavne celije koje uticu na funkciju brojnijih makrofaga u
aterosklerotskim plakovima. Posto se rezistin u velikim koli¢inama sintetiSe i sekretuje u
ateromima, neki autori smatraju da bi on mogao delovati kao medijator migracije ¢elija u
aterosklerotske lezije, Sto predstavlja jedan od glavnih koraka u razvoju ateroskleroze (10).
Cho i saradnici su takode pokazali da rezistin poseduje hemoatraktivna svojstva prema
monocitima, ¢ime se povecava ne samo veli¢ina plaka stimulacijom infiltracije monocita, ve¢
1 njegova destabilizacija (5). Utvrdeno je da upravo vezivanje rezistina za centralni domen
bogat prolinom CAP1 aktivira domen receptora koji vezuje aktin, $to omogucava migraciju
monocita zavisnu od rezistina (27). Rezistin u poviSenim koncentracijama moze ostvariti
snaznije efekte na mononuklearne Celije periferne krvi sa prekomernom ekspresijom CAPI
kod pacijenata sa IBS, §to bi doprinelo povecanoj invaziji mononuklearnih ¢éelija periferne
krvi u aterosklerotske lezije. Korigovanje vrednosti genske ekspresije CAP1 za odgovarajuce
kovarijante nije se odrazilo na razliku izmedu pacijenata i zdravih ispitanika. Ovi podaci
ukazuju na to da je prekomerna ekspresija CAP1 udruzena sa pocetnim fazama razvoja bolesti
koje karakteriSe povecanja migracija mononuklearnih ¢elija u aterosklerotske lezije (5, 10,
27), §to je u skladu i sa predlozenim mehnizmom dejstva CAP1 proteina (27). Uzimajuéi to u
obzir, genska ekspresija CAP1 bi se mogla koristiti kao marker za procenu prisustva bolesti u

ranim fazama.

U ovom istrazivanju utvrdeno je da su nivoi iRNK CD36 visi kod svih grupa

pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike. Takode, nivoi CD36 su bili visi kod pacijenata sa



znafajnom stenozom u odnosu na pacijente bez znaajne stenoze. Smatra se da je CD36
receptor Cista¢ odgovoran za visSe od 50% unosa modifikovanih lipida endocitozom u
makrofagama (26, 28), $to sugeriSe da pacijenti sa prekomernom genskom ekspresijom CD36
receptora Cistata imaju povecan rizik za razvoj ateroskleroze, Sto je u skladu sa drugim

studijama (29, 30).

Ova studija je pokazala da je jedan od nezavisnih prediktora nivoa iRNK CD36 kod
pacijenata bez AKS marker inflamacije niskog stepena, hsCRP, tj. da je ekspresija CD36
receptora Cistaa pod uticajem pro-inflamatornih medijatora (31). Nivoi iIRNK CD36 su
snazno korelirali sa genskom ekspresijom CAP1 i u celokupnoj grupi pacijenata i u kontrolnoj
grupi, pri cemu je nivo iIRNK CAP1 jedan od nezavisnih prediktora nivoa genske ekspresije
CD36 kod pacijenata bez AKS. Ovi podaci sugeriSu da rezistin moze snaznije delovati na
¢elije koje imaju prekomernu ekspresiju CAP1 1 doprineti povec¢anoj genskoj ekspresiji CD36

receptora Cistaca i progresiji ateroskleroze (6, 7).

Vrednosti rezistina kod pacijenata sa ve¢im procentualnim sadrzajem malih, gustih
LDL cestica su bile vise u odnosu na pacijente sa sadrzajem malih, gustih LDL ¢estica <50%,
Sto je u skladu sa drugim studijama (12, 32). Smatra se da male, guste LDL cestice imaju
najveci aterogeni potencijal i da znacajno doprinose razvoju kardiovaskularnih bolesti (33-
35). Pokazano je da i rekombinantni rezistin i rezistin iz humanog seruma stimuliSu
produkciju veceg broja lipoproteinskih Cestica veoma male gustine u humanim hepatocitima i
dovode do nishodne regulacije LDL-receptora u ovim ¢elijama (36, 37). Na ovaj nacin
rezistin moze dovesti do smanjenog uklanjanja LDL Ccestica iz cirkulacije, odnosno do
povecanja 1 njihovog poluzivota 1 broja u cirkulaciji. U ovoj studiji je prvi put pokazano da je
genska ekspresija rezistina u mononuklearnim ¢elijama periferne krvi visa kod pacijenata sa
sadrzajem malih, gustih LDL ¢estica >50%. Pored toga, pokazano je da su nezavisni
prediktori nivoa iRNK rezistina kod pacijenata bez AKS bili nivoi iRNK CD36 receptora
Cistaca 1 dijametar LDL cestica, dok su nezavisni prediktori nivoa iRNK receptora za rezistin
bili takode nivoi iRNK CD36 i koncentracija TG u krvi, koji umnogome doprinose formiranju
malih, gustih LDL cestica (35, 38). Pozitivna asocijacija izmedu nivoa iRNK CAPI i nivoa
iRNK CD36 i koncentracija TG je uocena i u grupi svih pacijenata sa IBS. Zid arterija je
posebno permeabilan za male, guste LDL cestice, pri ¢emu se one i duze zadrzavaju u
subendotelnom prostoru 1 postaju podlozne hemijskim modifikacijama, na prvom mestu
oksidaciji (35, 38). OxLDL znacajno uti¢e na transkripciju brojih gena monocitima i

makrofagama (26). Pokazano je da oxLDL dovodi do prekomerne ekspresije gena za rezistin



u makrofagama poreklom iz mononuklearnih celija periferne krvi, medutim mehanizmi
kojima se to deSava nisu jo$ uvek utvrdeni (8). Ovi podaci ukazuju na ¢injenicu da ne samo da
je moguce da cirkuliSuéi rezistin doprinosi stvaranju proaterogenijeg lipidnog profila, ve¢ da
modifikovani lipidi mogu dovesti do ushodne regulacije gena za rezistin i doprineti daljem

razvoju inflamacije.

Takode ova studija je pokazala da su nivoi genske ekspresije rezistina udruzeni sa
markerom inflamacije IL-6, dok su koncentracije rezistina u pozitivnoj asocijaciji sa
markerom inflamacije, hsCRP-om, §to je u skladu sa drugim studijama (12, 14, 16, 36, 39,
40).

D. Zakljucéak- obrazloZenje nau¢nog doprinosa doktorske disertacije

IBS predstavlja i dalje jedan od glavnih uzroka smrtnosti u razvijenim zemljama. U
velikom broju slucajeva stepen i morfolosko prisustvo stenoza koje ometaju protok kroz
krvne sudove ne predvidaju dovoljno dobro ishod bolesti, odnosno njene klinicke
komplikacije, jer najveCa opasnost aterosklerotskog plaka poti¢e od njegove dinamicke
nestabilnosti, odredene proinflamatornim procesima koji se deSavaju unutar samog plaka (21).
Iz tog razloga je od presudnog znacaja ispitivanje molekularnih i ¢elijskih mehanizama Koji
doprinose razvoju inflamacije u aterosklerozi, sa aspekta dijagnosticke, prognosticke i

terapijske vrednosti.

lako otkriven pre skoro 2 decenije, funkcija koju rezistin ima u humanom organizmu
nije jo§ uvek do kraja rasvetljena, Sto zbog nemogucénosti translacije podataka o ovom
proteinu sa misSeva 1 pacova na humani organizam, §to zbog relativno kasnog otkrivanja
receptora za humani rezistin (27). Interesovanje nauc¢ne javnosti za ulogu koju ovaj protein
moZze imati u razvoju ateroskleroze upravo je proisteklo iz njegove sposobnosti da stimulie
proinflamatorne procese, koji predstavljaju osnovu za razvoj ove bolesti (1-11, 21). lako je
njegov doprinos aterosklerozi potvrden brojnim in vitro i in vivo eksperimentima (1-11),
klinicke studije koje su izvedene do sada su nailazile na razliCite zaklju¢ke vezane za ulogu
ovog proteina u IBS i njegovoj upotrebi kao dijagnostickog i prognosti¢kog biomarkera (6,
12-18).

U ovom istrazivanju prvi put je opisana genska ekspresija CAPIl i rezistina iz
mononuklearnih ¢elija periferne krvi, zajedno sa rezistinom u plazmi kod pacijenata sa

ishemijskom bolesti srca i1 zdravih ispitanika. Takode, u ovom istrazivanju prvi put je opisana



povezanost genske ekspresije CAP1 1 rezistina iz mononuklearnih ¢elija periferne krvi i
genske ekspresije CD36 receptora Cistaca, kao i njihova povezanost sa tradicionalnim i sa
novijim faktorima rizika za razvoj ateroskleroze kod pacijenata sa ishemijskom bolesti srca i

zdravih ispitanika.

Rezultati ove studije ukazuju na postojanje znacajne veze izmedu rezistina i IBS,
pogotovo sa klinickim manifestacijama ove bolesti. Ispitivanjem genske ekspresije rezistina,
receptora za rezistin i CD36 molekula, omoguéeno je sveobuhvatnije sagledavanje uloge ovog
proteina u IBS. Paralelno posmatrajuci rezistin i njegov receptor, mozemo zakljuciti da
dejstvo rezistina putem CAP1 na mononuklearne ¢elije periferne krvi moze imati znacajnu
ulogu u ranijim fazama razvoja ateroskleroze, koja je vezana za migraciju ¢elija unutar
aterosklerotskog plaka (21, 27), pri ¢emu bi se genska ekspresija CAP1 mogla koristiti kao
biomarker za procenu prisustva bolesti jo§ u ranim fazama. Medutim, obzirom na znacajan
porast koncentracija rezistina u AKS, ne moze se iskljuciti doprinos rezistina kasnijim fazama
razvoja bolesti putem svojih snaznih proinflamatornih dejstava koje moze ostvariti na ¢elije u

aterosklerotskom plaku autokrinim i parakrinim putem (6, 11, 21).

PoviSene vrednosti rezistina u krvi su udruzene sa proaterogenijim lipidnim statusom
kod pacijenata, koji se ogleda i kroz niZe vrednosti HDL-H i kroz veéu zastupljenost malih
gustih LDL cestica. Takode, lo$iji lipidni status moze uticati na ekspresiju ovog
proinflamatornog molekula, obzirom da je pokazano da lipidi (dijametar LDL cestica i TG)
kao i CD36 receptor pokazuju nezavisni uticaj na nivo iRNK rezistina i CAP1 receptora u
mononuklearnim ¢elijama periferne krvi. Nivoi genske ekspresije rezistina udruZeni su sa
markerom inflamacije IL-6, dok su koncentracije rezistina u pozitivnoj asocijaciji sa

markerom inflamacije, hsCRP-om.

Nivoi iRNK CD36 receptora cistaca su pod uticajem proinflamatornih faktora krvi,
povezani su 1 sa funkcijom bubrega, ali znacajan uticaj na njih ima i CAPI, tj. receptor za
rezistin. Ovi prediktori doprinose varijaciji od ¢ak 50% u nivoima IRNK CD36. Od toga,
najsnazniji uticaj ima upravo CAPI, Sto znaci da rezistin moZe ostvariti svoje efekte snaznije
na celije sa prekomernom ekspresijom CAP1 i1 dovesti do ushodne regulacije iRNK CD36 (6,

7), na taj naCin doprinose¢i daljem razvoju ateroskleroze.
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Beogradu da prihvati ovaj izvesStaj 1 uputi ga Vecu naucnih oblasti medicinskih nauka, radi
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dobijanja saglasnosti za javnu odbranu doktorske disertacije pod nazivom "Odredivanje

nivoa genske ekspresije rezistina i receptora za rezistin i koncentracije rezistina u krvi

pacijenata sa ishemijskom bolesti srca"”, kandidata diplomiranog farmaceuta-medicinskog

biohemicara Munjas Jelene.

Beograd 22.12.2017.

dr Vesna Spasojevic¢-Kalimanovska (mentor)
redovni profesor
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

dr Zorana Jeli¢-Ivanovié
profesor emeritus
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

dr Dimitra Kalimanovska-Ostri¢
redovni profesor
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
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