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NASTAVNO-NAUČNOM VEĆU FARMACEUTSKOG FAKULTETA 

UNIVERZITETA U BEOGRADU 

 

Na sednici Nastavno-naučnog Veća Farmaceutskog fakulteta, održanoj 23.11.2017. 

godine, imenovana je Komisija u sastavu 

1. dr Vesna Spasojević-Kalimanovska, mentor, redovni profesor Farmaceutskog 

fakulteta Univerziteta u Beogradu 

2. dr Zorana Jelić-Ivanović, profesor emeritus Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u 

Beogradu 

3. dr Dimitra Kalimanovska-Oštrić, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta 

u Beogradu 

za ocenu završene doktorske disertacije pod nazivom "Određivanje nivoa genske ekspresije 

rezistina i receptora za rezistin i koncentracije rezistina u krvi pacijenata sa ishemijskom 

bolesti srca" kandidata diplomiranog farmaceuta-medicinskog biohemičara Munjas Jelene, 

asistenta na Katedri za medicinsku biohemiju Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u 

Beogradu. Članovi Komisije su pregledali priloženu disertaciju i podnose Nastavno-naučnom 

Veću Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu sledeći 

 

I Z V E Š T A J 

 

A. Sadržaj doktorske disertacije 

Doktorska disertacija je napisana na 123 strane, ima 28 tabela, 36 slika i 104 

literaturna navoda. Sadržaj doktorske disertacije izložen je u sledećim poglavljima: Uvod, 

Cilj, Materijal i metode, Rezultati, Diskusija, Zaključci i Literatura. 

Cilj ove doktorske disertacije je bio ispitivanje nivoa iRNK rezistina i njegovog 

receptora CAP1 (protein udružen sa adenilat ciklazom 1) u mononuklearnim ćelijama 

periferne krvi i koncentracija rezistina u krvi pacijenata sa ishemijskom bolesti srca i kod 

zdravih ispitanika (ZI). Cilj je bio i ispitati njihovu međusobnu povezanost, povezanost sa 

tradicionalnim i novijim faktorima rizika za razvoj ateroskleroze i povezanost sa genskom 

ekspresijom CD36 receptora čistača. 
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U poglavlju Materijal i metode dati su podaci o ispitanicima i primenjenim 

metodama. U istraživanje je uključeno 128 ispitanika: 95 osoba sa indikacijama za koronarnu 

angiografiju i 33 zdrava ispitanika. Istraživanje je dizajnirano kao opservaciona, slučaj-

kontrola studija, a planirano je i sprovedeno prema etičkim principima u skladu sa 

Helsinškom deklaracijom, a na osnovu odobrenja Etičkog komiteta za klinička ispitivanja 

Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i Etičkog komiteta za klinička ispitivanja 

Medicinskog Fakulteta Univerziteta u Beogradu.  

Kod svih pacijenata je postupkom selektivne koronarne angiografije utvrđeno 

prisustvo, stepen ili odsustvo značajne stenoze koronarnih arterija na osnovu maksimalnog 

suženja lumena krvnog suda procenjenog vizuelnom analizom, pri čemu je klinički 

značajnom stenozom smatrano suženje lumena više od 50% u bar jednoj glavnoj koronarnoj 

arteriji. Dijagnoza stabilne angine pektoris (SAP) i akutnog koronarnog sindroma (AKS) 

postavljena je na osnovu odgovarajućih dijagnostičkih kriterijuma.  

U cilju analize povezanosti ispitivanih parametara sa stepenom ozbiljnosti ishemijske 

bolesti srca (IBS) određenoj prema kliničkim 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  značajne stenoze. Takođe, 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 određene prema angiografski utvrđenom kriterijumu prisustva ili odsustva 

značajne stenoze, ovi pacijenti su podeljeni u dve grupe: na pacijente bez značajne stenoze i 

na pacijente sa značajnom stenozom.  

Grupa zdravih ispitanika, odabranih nakon detaljnog ispitivanja njihovog 

zdravstvenog stanja, merenja debljine kompleksa intime i medije obe karotidne arterije i 

ispitivanja porodične anamneze na postojanje kardiovaskularnih bolesti kod srodnika prvog 

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

Nivoi iRNK rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 receptora čistača su mereni u 

mononuklearnim ćelijama periferne krvi metodom kvantitativnog PCR-a, iz kojih je ukupna 

RNK izolovana metodom sa TRIzol™ reagensom. Koncentracije rezistina i IL-6 u plazmi su  

određene metodom enzimskog imunoeseja (ELISA). U svim uzorcima krvi određeni su 

sledeći 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) određene su imuno-turbidimetrijskom metodom, a koncentracije 

insulina hemiluminescentnim enzim-imunoesejem (ECLIA) na biohemijskom analizatoru. 

Nivo insulinske rezistencije je kvantifikovan merenjem glukoze i insulina natašte i 

računanjem HOMA IR (homeostazni model procene insulinske rezistencije) indeksa. 

Subklase LDL i HDL lipoproteinskih čestica su određene 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 značajne stenoze i  kod 

kontrolne grupe. Među grupama analizirani su raspodela po polu, starosti, pušačkom 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, β-blokatora i diuretika. Zatim 

je prikazano poređenje koncentracija rezistina u plazmi i poređenje nivoa genske ekspresije 

rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 molekula između navedenih grupa ispitanika. Analiziran je 

uticaj starosti, pola, pušačkog statusa i terapije na koncentracije IL-6 i rezistina u plazmi, kao 

i na nivoe iRNK  rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 kod pacijenata i kontrolne grupe. Primenom 

Spearman-ove korelacione analize analizira je međusobna 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, izvršena 

je podela pacijenata prema tercilima koncentracija rezistina u plazmi. Izvršeno je i 

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

Nakon toga isti demografski i biohemijski parametri, koncentracije rezistina, IL-6 u 

plazmi i nivoi iRNK rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 kao i uticaj starosti, pola, pušačkog statusa 

i terapije na ove parametre analizirani su kod pacijenata sa i bez značajne stenoze (grupa 

pacijenata bez AKS), i kod kontrolne grupe. Primenom Pearson-ove korelacione analize 

analizira je međusobna povezanost određivanih parametara kao i njihova povezanost sa 

lipidnim i nelipidnim faktorima za razvoj ateroskleroze. Takođe, analizom kovarijanse 

izvršeno je i korigovanje vrednosti rezistina u plazmi, nivoa iRNK CAP1 i CD36 kod 

pacijenata sa i bez značajne stenoze i zdravih ispitanika za odgovarajuće pridružene 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 čestica, a koncentracije rezistina, IL-6 u plazmi i nivoi iRNK 

rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 analizirani u skladu sa tim.  

Primenom višestruke linearne regresione analize određen je doprinos nezavisnih 

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

Na kraju disertacije, dati su Zaključci koji proizilaze iz rezultata istraživanja i njihove 

analize. 

B. Opis dobijenih rezultata 

Pacijenti sa indikacijama za koronarnu angiografiju i kontrolna grupa bili su usklađeni 

po polu dok je prosečna starost pacijenata bila veća u odnosu na zdrave ispitanike. Kada su u 

pitanju parametri lipidnog statusa, pacijenti sa AKS i SAP su imali značajno više vrednosti 

TG i niže vrednosti HDL-H u odnosu na kontrolnu grupu. Pacijenti sa AKS su imali značajno 

više vrednosti hsCRP-a i HOMA-IR u odnosu na kontrolnu grupu. Nivoi genske ekspresije 

IL-6 se nisu značajno razlikovali između ispitivanih grupa. Kod svih zdravih ispitanika  

koncentracije IL-6 su bile ispod limita detekcije testa. Koncentracije rezistina u plazmi su bile 

značajno više u grupi sa AKS u odnosu na KG i grupu bez anginoznih tegoba i značajne 

stenoze. Normalizovani nivoi iRNK rezistina se nisu značajno razlikovali između ispitivanih 

grupa. Normalizovani nivoi iRNK CAP1 i CD36 su bili značajno veći kod sve tri grupe 

pacijenata u odnosu na KG. Koncentracije IL-6 i rezistina u plazmi, kao i nivoi iRNK  

rezistina, CAP1, IL-6 i CD36 nisu pokazali značajne razlike između različitih starosnih grupa, 

kao i između muškaraca i žena i između pušača i nepušača. Izuzetak su nivoi iRNK CD36 

koji su bili značajno veći kod pušača u odnosu na nepušače u KG, dok kod pacijenata ta 

razlika nije uočena.  

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 više kod svih grupa pacijenata u poređenju sa 

zdravim ispitanicima i kod pacijenata sa AKS u odnosu na pacijente sa SAP i na pacijente bez 

anginoznih tegoba i značajne stenoze. Nakon selekcije samo pacijenata koji nisu bili na 

terapiji statinima, uočena je značajna pozitivna korelacija između rezistina u plazmi i hsCRP-

a. Nivoi iRNK rezistina su značajno pozitivno korelirali sa koncentracijama rezistina i IL-6 u 

plazmi. Nivoi iRNK CAP1 su pokazali pozitivnu 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 
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podeljeni u tri grupe prema tercilima koncentracija rezistina u plazmi, čiji su rasponi i granice 

utvrđeni na osnovu distribucije koncentracija rezistina u celoj populaciji pacijenata. Uočeno je 

da je najveća učestalost pacijenata sa AKS bila u III tercilu, dok je najveća učestalost 

pacijenata bez anginoznih tegoba i bez značajne stenoze uočena u I i II tercilu.  

Pacijenti sa i bez značajne stenoze koronarnih arterija imali su značajno više 

koncentracije glukoze, hsCRP-a i niže vrednosti HDL-H u odnosu na kontrolnu grupu. 

Pacijenti sa značajnom stenozom imali su više vrednosti ITM, glukoze, TG, insulina i HOMA 

IR u odnosu na pacijente bez značajne stenoze i u odnosu na zdrave osobe. Grupe pacijenata 

sa i bez značajne stenoze koronarnih arterija su imale više koncentracije rezistina u plazmi u 

odnosu na KG. Normalizovani nivoi iRNK rezistina i IL-6 se nisu značajno razlikovali 

između grupa. Normalizovane vrednosti iRNK i CAP1 i CD36 su bile ne samo značajno više 

kod obe grupe pacijenata u odnosu na KG, već su bile značajno više i kod pacijenata sa 

značajnom stenozom u odnosu na one bez značajne stenoze. Nakon korekcije koncentracija 

rezistina za godine starosti ispitanika, ITM, kreatinin i UH, uočene razlike između ispitivanih 

grupa su bile veće. Takođe, nakon korekcije normalizovanih nivoa iRNK CAP1 za godine 

starosti ispitanika, ITM, glukozu, TG i HOMA IR indeks, razlike između obe grupe pacijenata 

i KG su ostale značajne, dok se uočena značajna razlika između pacijenata sa značajnom 

stenozom i bez značajne stenoze izgubila. Nakon korekcije normalizovanih nivoa iRNK 

CD36 za godine, ITM, HDL-H i hsCRP i za vrednost kreatinina razlika između pacijenata sa i 

bez značajne stenoze je bila na granici statističke značajnosti.  

Utvrđeno je da su pacijenti sa sadržajem malih gustih LDL čestica <50% imali 

značajno niže vrednosti kreatinina i glukoze u odnosu na ispitanike sa sadržajem malih gustih 

LDL čestica ≥50%. Takođe pacijenti sa većim sadržajem malih gustih LDL čestica (≥50%) su 

imali značajno više koncentracije rezistina i plazmi kao i značajno više nivoe iRNK rezistina 

u odnosu na pacijente sa manjim procentualnim sadržajem malih, gustih LDL čestica (<50%). 

Utvrđeno je da su normalizovani nivoi iRNK rezistina negativno korelirali sa dijametrom 

LDL čestica i pozitivno sa procentualnim sadržajem malih gustih LDL čestica.  

Višestrukom linearnom regresionom analizom utvrđeno je da 30% varijacije u 

koncentracijama rezistina u krvi kod pacijenata potiče od varijacija u koncentracijama 

kreatinina i UH u krvi. Nezavisni prediktori nivoa iRNK rezistina su bili dijametar LDL 

čestica i nivoi iRNK CD36, pri čemu 19% varijacije u nivou iRNK rezistina potiče od 

varijacija u dijametru LDL čestica i nivoima CD36 molekula. Kao značajni nezavisni 

prediktori nivoa iRNK CAP1 su se pokazali nivoi iRNK CD36 kao i koncentracija TG, koji 
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doprinose varijaciji od 35% u nivoima iRNK CAP1. Takođe, kao nezavisni prediktori nivoa 

iRNK CD36 izdvojeni su hsCRP, kreatinin i nivoi iRNK CAP1, doprinoseći 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 može 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 povišen kod 

svih grupa pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike, što ukazuje na ulogu koju ovaj protein 

ima u razvoju IBS. Iako su kliničke studije pokazale kontradiktorne rezultate vezane za ulogu 

rezistina u IBS (6, 12-14), najnovijom meta-analizom je utvrđeno da povišene koncentracije 

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

Takođe, koncentracije rezistina kod pacijenata sa AKS su bile više u odnosu na 

pacijente sa SAP i u odnosu na pacijente bez anginoznih tegoba i bez značajne stenoze. 

Studije koje su se bavile ispitivanjem povezanosti rezistina sa kliničkim manifestacijama IBS 

su pokazale da pacijenti sa AKS imaju povišene koncentracije rezistina u plazmi i ukazali na 

njegovu potencijalnu dijagnostičku vrednost (16-18).  Ipak, i pored povišenih nivoa rezistina 

u plazmi kod pacijenata, nivoi iRNK rezistina u ovoj studiji se nisu razlikovali između 

ispitivanih grupa, iako je između ova dva parametra uočena pozitivna korelacija u svim 

grupama ispitanika, što je u skladu i sa drugim studijama (19, 20). Pokazano je da se rezistin 

lokalno sintetiše i sekretuje iz makrofaga koje infiltriraju aterosklerotske plakove u velikoj 

količini, gde svoje proinflamatorne i proaterogene efekte ostvaruje autokrinim i parakrinim 

putem (11), a smatra se da je upravo aktivacija inflamatornih ćelija u kritičnom 

aterosklerotskom plaku uzrok koronarne nestabilnosti kod svih pacijenata sa AKS (21). 

Rezistin može doprineti aterotrombozi stimulacijom ekspresije tkivnog faktora, na taj način 

predstavljajući efektorski molekul koji indukuje protrombogeni fenotip u ćelijama zida 

krvnog suda (6). Na ovakav način, rezistin bi mogao da doprinese kompleksnim 

intravaskularnim inflamatornim i protrombogenim odgovorima koji su glavne komponente 

koje doprinose dinamičkoj nestabilnosti aterosklerotskog plaka i predstavljaju osnovu za 

razvoj AKS. To bi moglo da objasni zašto je, i pored nepromenjenih nivoa iRNK rezistina, 

njegova koncentracija bila povišena kod pacijenata sa AKS: tokom destabilizacije plaka, koja 

se dešava u AKS, rezistin bi dodatno mogao da se oslobodi i iz samog plaka (6, 11). Shodno 

tome, povećanje rezistina u plazmi pre može biti u vezi sa dinamičkom nestabilnošću 
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aterosklerotskog plaka, tj. sa kliničkim manifestacijama ishemijske bolesti srca, nego samo sa 

morfološkim prisustvom ili odsustvom značajne stenoze (5, 16-22). U tom slučaju je i 

očekivano da između podgrupa pacijenata bez AKS ne postoji značajna razlika u 

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

Genska ekspresija receptora za rezistin, CAP1, u mononuklearnim ćelijama periferne 

krvi je bila značajno viša 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 onkološkim kliničkim studijama utvrđeno da je u 

mnogim tipovima tumorskih ćelija genska ekspresija CAP1 povišena (23-25). Uzimajući u 

obzir da je jedna od fundamentalnih funkcija CAP proteina ćelijska pokretljivost, prekomerna 

ekspresija CAP1 može imati ulogu u invaziji i metastazi tumorskih ćelija, što je udruženo sa 

lošijim kliničkim 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 ćelije koje utiču na funkciju brojnijih makrofaga u 

aterosklerotskim plakovima. Pošto se rezistin u velikim količinama sintetiše i sekretuje u 

ateromima, neki autori smatraju da bi on mogao delovati kao medijator migracije ćelija u 

aterosklerotske lezije, što predstavlja jedan od glavnih koraka u razvoju ateroskleroze (10). 

Cho i saradnici su takođe pokazali da rezistin poseduje hemoatraktivna svojstva prema 

monocitima, čime se povećava ne samo veličina plaka stimulacijom infiltracije monocita, već 

i njegova destabilizacija (5). Utvrđeno je da upravo vezivanje rezistina za centralni domen 

bogat prolinom CAP1 aktivira domen receptora koji vezuje aktin, što omogućava migraciju 

monocita zavisnu od rezistina (27).  Rezistin u povišenim koncentracijama može ostvariti 

snažnije efekte na mononuklearne ćelije periferne krvi sa prekomernom ekspresijom CAP1 

kod pacijenata sa IBS, što bi doprinelo povećanoj invaziji mononuklearnih ćelija periferne 

krvi u aterosklerotske lezije. Korigovanje vrednosti genske ekspresije CAP1 za odgovarajuće 

kovarijante nije se odrazilo na razliku između pacijenata i zdravih ispitanika. Ovi podaci 

ukazuju na to da je prekomerna ekspresija CAP1 udružena sa početnim fazama razvoja bolesti 

koje karakteriše povećanja migracija mononuklearnih ćelija u aterosklerotske lezije (5, 10, 

27), što je u skladu i sa predloženim mehnizmom dejstva CAP1 proteina (27). Uzimajući to u 

obzir, genska ekspresija CAP1 bi se mogla koristiti kao marker za procenu prisustva bolesti u 

ranim fazama. 

U ovom istraživanju utvrđeno je da su nivoi iRNK CD36 viši kod svih grupa 

pacijenata u odnosu na zdrave ispitanike. Takođe, nivoi CD36 su bili viši kod pacijenata sa 
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značajnom stenozom u odnosu na pacijente bez značajne stenoze. Smatra se da je CD36 

receptor čistač odgovoran za više od 50% unosa modifikovanih lipida endocitozom u 

makrofagama (26, 28), što sugeriše da pacijenti sa prekomernom genskom ekspresijom CD36 

receptora čistača imaju povećan rizik za razvoj ateroskleroze, što 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 čistača pod uticajem pro-inflamatornih medijatora (31). Nivoi iRNK CD36 su 

snažno korelirali sa genskom ekspresijom CAP1 i u celokupnoj grupi pacijenata i u kontrolnoj 

grupi, pri čemu je nivo iRNK CAP1 jedan od nezavisnih prediktora nivoa genske ekspresije 

CD36 kod pacijenata bez AKS. Ovi podaci sugerišu da rezistin može snažnije delovati na 

ćelije koje imaju prekomernu ekspresiju CAP1 i doprineti povećanoj genskoj ekspresiji CD36 

receptora čistača i progresiji ateroskleroze (6, 7).  

Vrednosti rezistina kod pacijenata sa većim procentualnim sadržajem malih, gustih 

LDL čestica su bile više u odnosu na pacijente sa sadržajem malih, gustih LDL čestica <50%, 

što je u skladu sa drugim studijama (12, 32). Smatra se da male, guste LDL čestice imaju 

najveći aterogeni potencijal i da značajno doprinose razvoju kardiovaskularnih bolesti (33-

35). Pokazano je da i rekombinantni rezistin i rezistin iz humanog seruma stimulišu 

produkciju većeg broja lipoproteinskih čestica veoma male gustine u humanim hepatocitima i 

dovode do nishodne regulacije LDL-receptora u ovim ćelijama (36, 37). Na ovaj način 

rezistin može dovesti do smanjenog uklanjanja LDL čestica iz cirkulacije, odnosno do 

povećanja i njihovog poluživota i broja u cirkulaciji. U ovoj studiji je prvi put pokazano da je 

genska ekspresija rezistina u mononuklearnim ćelijama periferne krvi viša kod pacijenata sa 

sadržajem malih, gustih LDL čestica ≥50%. Pored toga, pokazano je da su nezavisni 

prediktori nivoa iRNK rezistina kod pacijenata bez AKS bili nivoi iRNK CD36 receptora 

čistača i dijametar LDL čestica, dok su nezavisni prediktori nivoa iRNK receptora za rezistin 

bili takođe nivoi iRNK CD36 i koncentracija TG u krvi, koji umnogome doprinose formiranju 

malih, gustih LDL čestica (35, 38). Pozitivna asocijacija između nivoa iRNK CAP1 i nivoa 

iRNK CD36 i koncentracija TG je uočena i u grupi svih pacijenata sa IBS. Zid arterija je 

posebno permeabilan za male, guste LDL čestice, pri čemu se one i duže zadržavaju u 

subendotelnom prostoru i postaju podložne hemijskim modifikacijama, na prvom mestu 

oksidaciji (35, 38). OxLDL značajno utiče na transkripciju brojih gena monocitima i 

makrofagama (26). Pokazano je da oxLDL dovodi do prekomerne ekspresije gena za rezistin 
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u makrofagama poreklom iz mononuklearnih ćelija periferne krvi, međutim mehanizmi 

kojima se to dešava nisu još uvek utvrđeni (8). Ovi podaci ukazuju na činjenicu da ne samo da 

je moguće da cirkulišući rezistin doprinosi stvaranju proaterogenijeg lipidnog profila, već da 

modifikovani lipidi mogu dovesti do ushodne regulacije gena za rezistin i doprineti daljem 

razvoju inflamacije.  

Takođe ova studija je pokazala da su nivoi genske ekspresije rezistina udruženi sa 

markerom inflamacije IL-6, dok su koncentracije rezistina u pozitivnoj asocijaciji sa 

markerom inflamacije, hsCRP-om, što je u skladu sa drugim studijama (12, 14, 16, 36, 39, 

40).  

 

D. Zaključak- obrazloženje naučnog doprinosa doktorske disertacije 

IBS predstavlja i dalje jedan od glavnih uzroka smrtnosti u razvijenim zemljama. U 

velikom broju slučajeva stepen i morfološko prisustvo stenoza koje ometaju protok kroz 

krvne sudove ne predviđaju dovoljno dobro ishod bolesti, odnosno njene kliničke 

komplikacije, jer najveća opasnost aterosklerotskog plaka potiče od njegove dinamičke 

nestabilnosti, određene proinflamatornim procesima koji se dešavaju unutar samog plaka (21). 

Iz tog razloga je od presudnog značaja ispitivanje molekularnih i ćelijskih mehanizama koji 

doprinose razvoju inflamacije u aterosklerozi, sa aspekta dijagnostičke, prognostičke i 

terapijske vrednosti. 

Iako otkriven pre skoro 2 decenije, funkcija koju rezistin ima u humanom organizmu 

nije još uvek do kraja rasvetljena, što zbog nemogućnosti translacije podataka o ovom 

proteinu sa miševa i pacova na humani organizam, što zbog relativno kasnog otkrivanja 

receptora za humani rezistin (27). Interesovanje naučne javnosti za ulogu koju ovaj protein 

može imati u razvoju ateroskleroze upravo je proisteklo iz njegove sposobnosti da stimuliše 

proinflamatorne procese, koji predstavljaju osnovu za razvoj ove bolesti (1-11, 21). Iako je 

njegov doprinos aterosklerozi potvrđen brojnim in vitro i in vivo eksperimentima (1-11), 

kliničke studije koje su izvedene do sada su nailazile na različite zaključke vezane za ulogu 

ovog proteina u IBS i njegovoj upotrebi kao dijagnostičkog i prognostičkog biomarkera (6, 

12-18) . 

U ovom istraživanju prvi put je opisana genska ekspresija CAP1 i rezistina iz 

mononuklearnih ćelija periferne krvi, zajedno sa rezistinom u plazmi kod pacijenata sa 

ishemijskom bolesti srca i zdravih ispitanika. Takođe, u ovom istraživanju prvi put je opisana 
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povezanost genske ekspresije CAP1 i rezistina iz mononuklearnih ćelija periferne krvi i 

genske ekspresije CD36 receptora čistača, 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 značajne veze između rezistina i IBS, 

pogotovo sa kliničkim manifestacijama ove bolesti. Ispitivanjem genske ekspresije rezistina, 

receptora za rezistin i CD36 molekula, omogućeno je sveobuhvatnije sagledavanje uloge ovog 

proteina u IBS. Paralelno posmatrajući rezistin i njegov receptor, možemo zaključiti da 

dejstvo rezistina putem CAP1 na mononuklearne ćelije periferne krvi može imati značajnu 

ulogu u ranijim fazama razvoja ateroskleroze, koja je vezana za migraciju ćelija unutar 

aterosklerotskog plaka (21, 27), pri čemu bi se genska ekspresija CAP1 mogla koristiti kao 

biomarker za procenu prisustva bolesti još u ranim fazama. Međutim, obzirom na značajan 

porast koncentracija rezistina u AKS, ne može se isključiti doprinos rezistina kasnijim fazama 

razvoja bolesti putem svojih snažnih proinflamatornih dejstava koje može ostvariti na ćelije u 

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

Povišene vrednosti rezistina u krvi su udružene sa proaterogenijim lipidnim statusom 

kod pacijenata, koji se ogleda i kroz niže vrednosti HDL-H i kroz veću zastupljenost malih 

gustih LDL čestica. Takođe, lošiji lipidni status može uticati na ekspresiju ovog 

proinflamatornog molekula, obzirom da je pokazano da lipidi (dijametar LDL čestica i TG) 

kao i CD36 receptor pokazuju nezavisni uticaj na nivo iRNK rezistina i CAP1 receptora u 

mononuklearnim ćelijama periferne krvi. Nivoi genske ekspresije rezistina udruženi su sa 

markerom inflamacije IL-6, dok su koncentracije rezistina u pozitivnoj asocijaciji sa 

markerom inflamacije, hsCRP-om. 

Nivoi iRNK CD36 receptora čistača su pod uticajem proinflamatornih faktora krvi, 

povezani su i sa funkcijom bubrega, ali značajan uticaj na njih ima i CAP1, tj. receptor za 

rezistin. Ovi prediktori doprinose varijaciji od čak 50% u nivoima iRNK CD36. Od toga, 

najsnažniji uticaj ima upravo CAP1, što znači da rezistin može ostvariti svoje efekte snažnije 

na ćelije sa prekomernom ekspresijom CAP1 i dovesti do ushodne regulacije iRNK CD36 (6, 

7), na taj način doprinoseći daljem razvoju ateroskleroze.  
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Zorana Jelić-Ivanović. Higher circulating resistin protein and PBMCs resistin mRNA 
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artery disease patients. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 

2016;43:22-8. (IF 2,049; rang časopisa M22 (48/83) u kategoriji Physiology) 

3. Jelena Munjas , Miron Sopić, Vesna Spasojević-Kalimanovska, Dimitra Kalimanovska-
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F. Mišljenje i predlog 

Na osnovu svega izloženog smatramo da ova doktorska disertacija predstavlja 

značajan naučni doprinos za oblast medicinske biohemije. Istraživanje genske ekspresije 

rezistina i njegovog receptora CAP1 kod pacijenata sa ishemijskom bolešću srca predstavlja 

prvo kliničko ispitivanje ovih biomarkera, koje doprinosi boljem razumevanju uloge rezistina 

u razvoju ove bolesti. Rezultati ove doktorske disertacije imaju značaj u primeni ovih 

biomarkera u laboratorijskoj dijagnostici ishemijske bolesti srca. Rezultati ove doktorske 

disertacije publikovani su u tri rada u međunarodnim časopisima kategorije M21 (dva rada) i 

M22. 

Stoga predlažemo Nastavno-naučnom Veću Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u 

Beogradu da prihvati ovaj izveštaj i uputi ga Veću naučnih oblasti medicinskih nauka, radi 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Munjas%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28707728
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dobijanja saglasnosti za javnu odbranu doktorske disertacije pod nazivom "Određivanje 

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

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

biohemičara Munjas Jelene. 
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