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CAXETAK

Kaporunna Oonect je arepoCKIEPOTCKO CyKEHhe KapOTUAHMX apTepHja, TIe
nH(amManyja Wrpa KJbY4Hy YJIOTY Yy TaTOJOIIKO] W KIMHUYKO] TMPOTPEeCcHju pa3Boja
aTEPOCKJIEPOTCKUX IJIAKOBA. YTPKOC TO] UUEHCHHIIHM, MPEIU3HU MOJEKYJICKH ¥ henujcku
MEXaHU3MH CTBapama KapOTHIHOT IUIaKa M JJajbe HUCY Y IOTIYHOCTH pa3jalibeHu.

VY Hamem HCTpaXXMBamky HCIHUTUBAIM CMO cepyMmcku HuUBO IL-10, kao u cepymcku
HUBO M TKuUBHY ekcmpecujy IL-33 u ST2 peuenrtopa y aTepocCKIEpOTCKHM IUIAKOBUMa KO
nalyjeHata MOABPIrHYTHX OIEPATUBHOM JICUCHY aTEePOCKIEPOTCKOr 000JbeHa KapOTHUIHHUX
aprepuja, KapOTHIHO] CHIAPTEPEKTPOMHUjU. Y CTYIUjU Cy Y4YECTBOBAIM TNAIMjeHTH ca
aTepOCKJICPOTCKOM  CTEHO30M KapoTHIHE aptepwje W 3apaBe ocobe. Cepymcke
kounentpanuje IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-17, IL-1pB, IL-23, IL-18, IL-10, IL-33 u ST2 cy
onpehuBane ELISA meronom. Takohe, mpeonepaTuBHO ¢y MepeHH cepyMcku HuUBou IL-33 u
pactBopseuBor ST2 (sST2). M3BpiieHa je XHCTOJIONMIKA KiIacH(PHUKAIUja aTePOCKICPOTCKUX
IJ1aKoBa TOOMjEHHUX TOKOM OIllepaluje, Kao 1 MIMyHOXHMCTOXEMHjCKa aHanuza ekcrpecuje IL-
33, IL-33R, CD68 u anda-SMA. IlpuxymbeHu cy nemMorpad)ckv M KIMHAYKH TOJAIH O
MaIMjeHTUMA MOJIBPTHYTUM OINEPATHBHOM JICUCHY- TO0J, CTapOCT, MyIIAYKH CTaTyC, KPBHH
MPUTHUCAK, TIUKEMHja, HUBO XEMOTJIOOMHA M KpEeaTHHHHA, rparehn KOMOpOUANUTETH, HAaKOH
yera cy nopehema Mely Bapujabiama CTaTUCTHYKH aHATU3UPAHA.

[TanujeHTH NOAPBrHYTH EHAAPTEPEKTOMHUJU CYy HMMaJIM 3HAu4ajHO BUIIE CEpyMCKe
BpenHoctu 1L-10 y mopehemy ca 3apaBum kKoHTposiama. [lamujeHTH ca CTEeHOM CTEHO3e
KapoTuaHe aprepuje MambuM o 70% nnu Behum ox 70% ce HUCY pa3iIMKOBaIM Y OJHOCY Ha
0JI, CTapOCT, KapJHOBacKyJapHe PU3HKO(aKTOpe M3y3eB XHUIEPTECH3U]jE, HEYPOCHMIITOMA U
AXA Tuna maka. Cepymcku HuBO IL-10 ce 3HadajHO pa3nukyje u3Mel)y OornecHuka ca
Pa3IMYNTAM THIIOBUMA aTEPOCKIEPOTCKOT TuTaka. [lanujeHTn ca HEeKOMILTMKOBAHUM TIAKOM
Cy HUMalu 3HauajHO Buile BpeaHocTH cepymckor IL-10 y oaHocy Ha mamujeHte ca
KOMIUIMKOBaHUM IUTakoM, ma mupkyiauimyhu IL-10 moxe na audepeHuupa OojecHHUKE ca
KOMIUIMKOBaHUM IUIAKOBUMa 01 OHUX Ca HEKOMIUTMKOBaHUM I1akoM. Cepymcku HuBoM 1L-33
nu SST2 Ownmm cy 3HavajHo Behm y Tpynu mnamMjeHTa TOABPTHYTHX KapOTHIHO]
eHJIapTEePEKTOMUjH y Topehemy ca 3aApaBuUM ucnuTaHunumMa. [Tokasanu cMo OOMIIHY TKUBHY
excripecujy IL-33 m ST2 y arepockiIepoTCKHM Jie3WjamMa KapoTHaHE aptepuje. HuBom
excrpecuje 1L-33 u IL-33R Omnum cy 3HauajHO BehM Ko HECTAaOMIHMX IUIAKOBA M 3HAYajHO
KOpenupajy ca creneHoM uHuiTparuje uH@IaManujckux henwja y OBUM IUIaKOBUMA.
VIMyHOXHCTOXEMHU]JCKOM aHAJIM30M je Takohe OTKpUBEHO Ja henuje oJIrOBOpHE 3a EKCIPECH]y
IL-33 Hucy camo MoHOHYyKJIeapHe henuje orpaHndeHe Ha WHQIIAMAIN]CKE aTePOCKIEPOTCKE
nesuje, Beh u rmarkomuihze henuje koje cy crekiie GeHOTHIICKE KapaKTePUCTUKE NMEHACTUX
henuja u ucnyHusie ce TUOUAHUM Karsbunama. Jlobujenu pesynratu norsplyjy 3Hauaj IL-
33/ST2 ocoBuHE y NpolieCy aTepoCKIepo3e U yKaszyjy Ha HEeHY JBOCMHCIECHY (DYyHKIH]Y Y
UMYHCKOM OATOBOpYy, OWIO Kao mpouH(pIaMalMjcKu IUTOKHH Yy Y3HalpeaoBaIuM
aTepOCKIIEPOTCKUM JIe3HjaMa, WK Kao mpopudpoTudaH, y panuM ¢azama nesuja. CepyMcku
IL-10 mMoke OMTH TOTEHIIMjaTHU OWOMapKep 3a Pa3jIMKOBame OOJECHUKA ca KapOTHUIHOM
O6onemhy ox 31apaBux ocob6a. Hwxu HuBom IL-10 cy moBe3aHu ca NPUCYCTBOM
KOMIUTMKOBaHHX TIJIAKOBA.

KibyuHe peun: atepockieposa, kapotuana 6omect, 1L-10, IL-33, sST2, uadaamaruja



SAZETAK

Karotidna bolest je aterosklerotsko suzenje karotidnih arterija, gde inflamacija igra
klju¢nu ulogu u patoloskoj i klinickoj progresiji razvoja aterosklerotskih plakova. Uprkos toj
¢injenici, precizni molekulski i ¢elijski mehanizmi stvaranja karotidnog plaka i dalje nisu u
potpunosti razjasSnjeni.

U naSem istrazivanju ispitivali smo serumski nivo I1L-10, kao i serumski nivo i tkivnu
ekspresiju 1L-33 i ST2 receptora u aterosklerotskim plakovima kod pacijenata podvrgnutih
operativnom  leCenju  aterosklerotskog  oboljenja  karotidnih  arterija, karotidnoj
endarterektromiji. U studiji su ucestvovali pacijenti sa aterosklerotskom stenozom karotidne
arterije i zdrave osobe. Serumske koncentracije IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-17, IL-1p, IL-23, IL-
18, IL-10, IL-33 i ST2 su odredivane ELISA metodom. Takode, preoperativno su mereni
serumski nivoi I1L-33 i rastvorljivog ST2 (sST2). IzvrSena je histoloska Kklasifikacija
aterosklerotskih plakova dobijenih tokom operacije, kao i imunohistohemijska analiza
ekspresije 1L-33, IL-33R, CD68 i alfa-SMA. Prikupljeni su demografski i klini¢ki podaci 0
pacijentima podvrgnutim operativnom leenju- pol, starost, pusacki status, krvni pritisak,
glikemija, nivo hemoglobina i kreatinina, prate¢i komorbiditeti, nakon ¢ega su poredenja
medu varijablama statisticki analizirana.

Pacijenti podrvgnuti endarterektomiji su imali znac¢ajno vise serumske vrednosti 1L.-10
u poredenju sa zdravim kontrolama. Pacijenti sa stepenom stenoze karotidne arterije manjim
od 70% ili ve¢im od 70% se nisu razlikovali u odnosu na pol, starost, kardiovaskularne
rizikofaktore izuzev hipertenzije, neurosimptoma i AHA tipa plaka. Serumski nivo IL-10 se
znacajno razlikuje izmedu bolesnika sa razli¢itim tipovima aterosklerotskog plaka. Pacijenti
sa nekomplikovanim plakom su imali znacajno vise vrednosti serumskog IL-10 u odnosu na
pacijente sa komplikovanim plakom, pa cirkuliSu¢i IL-10 moze da diferencira bolesnike sa
komplikovanim plakovima od onih sa nekomplikovanim plakom. Serumski nivoi IL-33 i
sST2 bili su znacajno veéi u grupi pacijenta podvrgnutih karotidnoj endarterektomiji u
poredenju sa zdravim ispitanicima. Pokazali smo obilnu tkivnu ekspresiju IL-33 i ST2 u
aterosklerotskim lezijama karotidne arterije. Nivoi ekspresije 1L-33 i IL-33R bili su znacajno
ve¢i kod nestabilnih plakova i1 znafajno koreliraju sa stepenom infiltracije inflamacijskih
¢elija u ovim plakovima. Imunohistohemijskom analizom je takode otkriveno da celije
odgovorne za ekspresiju IL-33 nisu samo mononuklearne Celije ograni¢ene na inflamacijske
aterosklerotske lezije, ve¢ 1 glatkomiSi¢ne celije koje su stekle fenotipske karakteristike
penastih Celija 1 ispunile se lipidnim kapljicama. Dobijeni rezultati potvrduju znacaj IL-
33/ST2 osovine u procesu ateroskleroze i ukazuju na njenu dvosmislenu funkciju u imunskom
odgovoru, bilo kao proinflamacijski citokin u uznapredovalim aterosklerotskim lezijama, ili
kao profibroti¢an, u ranim fazama lezija. Serumski IL-10 moze biti potencijalni biomarker za
razlikovanje bolesnika sa karotidnom boles¢u od zdravih osoba. Nizi nivoi IL-10 su povezani
sa prisustvom komplikovanih plakova.

Kljuéne redi: ateroskleroza, karotidna bolest, IL-10, IL-33, sST2, inflamacija



ABSTRACT

Carotid atherosclerosis is manifested by atherosclerotic narrowing of the carotid arteries
where inflammation plays a key role in the progression of atherosclerotic plaques. Despite
this fact, the precise molecular and cellular mechanisms of carotid plaque formation are still
not fully elucidated. The role of IL-10 in carotid disease has not been fully investigated. In
our study, we examined serum IL-10 levels, as well as serum levels and tissue expression of
IL-33 and ST2 receptors in atherosclerotic plaques in patients undergoing carotid
endarterectomy. Patients with atherosclerotic carotid stenosis and healthy controls were
enrolled in this study. Serum IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-17, IL-1B, IL-23, IL-18, IL-10, IL-33
and ST2 levels were determined by ELISA. Also, serum levels of IL-33 and soluble ST2
(sST2) were measured preoperatively. Atherosclerotic plaques obtained during surgery were
initially histologically classified and immunohistochemical analyzes of I1L-33, IL-33R, CD68,
and alpha-SMA expression was performed. Demographic and clinical data such as gender,
age, smoking status, blood pressure, glycaemia, hemoglobin and creatinine levels and
comorbidities were collected and the comparisons between variables were statistically
evaluated. Patients undergoing endarterectomy had significantly higher circulating IL-10
levels in comparison with healthy controls and IL-10 has good discriminatory efficacy
between these two groups. Patients with < 70% and those with > 70% of carotid stenosis did
not differ in terms of age, sex, cardiovascular risk factors except hypertension,
neurosymptoms, and AHA plaque types. Circulating IL-10 levels differed significantly among
patients with different carotid plaque types. Patients with uncomplicated plaques had
significantly higher serum levels of IL-10 compared to those with complicated plaques.
Serum levels of IL-33 and sST2 were significantly higher in the group of patients undergoing
carotid endarterectomy compared to healthy subjects. We demonstrated abundant tissue
expression of IL-33 and ST2 in atherosclerotic carotid artery lesions. The levels of 1L-33 and
IL-33R expression were significantly higher in vulnerable plaques and significantly correlated
with the degree of inflammatory cells infiltration in these plaques. Immunohistochemical
analysis also revealed that cells responsible for IL-33 expression are not only mononuclear
cells confined to inflammatory atherosclerotic lesions but also smooth muscle cells which
gained phenotypic characteristics of foam cells and were loaded with lipid droplets. The
obtained results confirm the importance of 1L-33/ST2 axis in the process of atherosclerosis,
and indicate its ambiguous function in immune response, whether as proinflammatory
cytokine in advanced atherosclerotic lesions or as profibrotic, in early lesions. 1L-10 might be
a potential biomarker in discriminating patients with carotid disease from healthy controls.
Decreased serum levels of IL-10 are related to complicated carotid plaques.

Key words: atherosclerosis, carotid disease, 1L-10, IL-33, sST2, inflammation
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1. YBOJ
1.1. AtepockJiepo3a

KapnuoBackymnapHe Oonectu octajy Boachu y3pok mopOuauTeTa W MOpTaIMTETa
roAMHaMa yHasaJl, YIPKOC 3HA4ajHUM TOKYyIIajuMa Jia ce Y MOTIYHOCTH pa3syMe Ipoliec
aTepOCKJICPO3€e, Kao M MOCICIUIIEC KOje Ce pa3BHjajy TOKOM eBouryiHje oBor mporeca (1).

W3pa3 arepockiiepo3a NOTUYE OJ] TPUKUX PEUH amepa 1ITO 3HA4YM ,,MEKAaHO WJIU HAIUK
Kalu', ¥ CcK1epoc MTO 3Ha4u ,,TBPA0*. cTH TEpMHH je KOPHCTHO JIOHAOHCKH JieKap Y
18.-om Beky 3a onucuBame (HU3UUKOT U3IIIea HHTHME apTepuja. Besy m3mely ucxpane u
aTepockiepo3e MpeIokuo je modeTkoM 20.-or Beka pyckd Jekap AJekcaHiap
WrHaTtoBcku KOjU je yCHeo Ja H3a30B€ JIe3Hje CIMYHE aTepOCKIEpPO3UM KO/ 3eueBa
UCXpaHOM O]1 )KyMaHalla U Miieka, cMaTpajyhu aa je BHILAK JUMHUIA Y UCXPAHHU aTepOreH

).

ATepockiieposa je XpoHnYHa HH]IIaMaTopHa 00JIECT KOja 3aXBaTa MHTUMY BEIIMKHX U
CpeIbUX CUCTEMCKHX apTepuja, YKIbyuyjyhu aopTy, KapoTHIHE, KOPOHAPHE U TIepudepHe
aprepuje (3) m wmaHudectyje ce (opMHpamEM aTEpPOCKICPOTCKHUX IIaKkoBa (4).
ATEpOCKIEpOTCKH IUIAaK OMETa TPOTOK KPBU YCJEIl CyXKerma JyMEeHa KPBHOI CyAa U
MOCTICIMYHOT CMambemha IMPOTOKA KPBU TUCTATHO OJ MECTa CYXKema, WIM MOXE Ja
pyntypupa, uzazuBajyhu TpomM003y U HEKy O]l KOMIUIMKAIMja, YKJbY4uyjyhu UCXEeMU]jCKH
MOXIAaHU yjaap, MH(ApPKT MHOKapna, UCXeMujcko omrehema OyOpera, mpeBa U MHOTE
JpyTe MO KUBOT OMacHe KIMHUYKe MaHudectauje (5, 6).

Nako ce paHMje cMaTpajo Ja aTepockKiepo3a HacTaje Kao pe3yiTaT CKIaJUIITeHa
JUNNAA, 3Ha4ajaH Hanpegak y 0a3uyHO] U €KCIEPUMEHTAIHO) HayI[ PacBETIINO j€ YJIOry
uH(pIamanyje U TeMeJbHUX NeNujCKUX W MOJIEKYJICKHMX MeXaHh3aMa KOju JOMpUHOCE
ateporeHesu (4). bpojuu moxamy ykasyjy Ha Be3y usMmely nH@amaiuje u arepocKiIepose
U TpyXajy NPEIUKTUBHE M NPOTHOCTHYKE HMHMOpMaIMje oA KIMHUYKOI 3Hayaja (4).
[IpernocTaBiba ce ma je aTepockiepo3a pPe3yJsiTaT CIOXKEHE EHAOTETHE TUChYHKIUjEe
y3pOKOBaHE TMOBHUIIEHUM M MOJU(UKOBAHUM JIMIIONPOTEMHHMMA HHUCKE TYCTHHE,
XHUIIEPTEH3HjOM, TOKCHHUMA M3a3BaHUM ITyIICHEM, CIO00HUM PaUKaIiMa, MaTOTeHIM
MHKPOOPraHu3MHMa, KOMOWHAIMjOM OBUX M Apyrux uH(uamanujckux dakropa (3, 7).
TpenyTHO ce cmaTpa 1a je nHpIaManuja kKJbydaH (HakTop YKJbYUEH y pa3Boj, MPOTrpecujy
U pYyNTypy aTepoCKIEpPOTCKUX IUIaKoBa, a 3aTUM U TpomOo3y (8, 9). IllraBume,
EHJ0TeNHY AUCOYHKIHM]Y KapakTEepHIlle CMameHa CHHTE3a a30T-OKCHIa M JIOKAJTHA
OKCHJAIMja MUPKYIUITYhHUX TUMIONPOTENHA U BbUXOB YJa3ak Yy 3uj KpBHUX cy/0Ba (9).

ATtepockiiepo3a je cuctemMcka HH(pIaManujcka OojiecT KOjy Mokpehy M perynuiry
hemje umyHckor cuctema. [lmakoBu ce GopMupajy Kajga ce JTUMOMPOTEHHU TAJIOXKE Ha
oapeheHuM MecTUMa 3U10Ba apTepHjCKUX CyJI0Ba Kpo3 MH(IaMalnjy UHTUME, HEKPO3Y,
¢bubposy u kanmudukanijy (7). ATepoCKIEpOTCKH MPoIleC ToJMHaMa THXO Hampeayje mpe
HEro INTO TMOCTaHe KIMHUYKK ouuriienan (6). ATepocKIepoTcKe Je3Hje MOory OuUTH
MIPUCYTHE TOKOM YHUTABOT UBOTA. TauHuje, HajpaHUju THUI JIe31ja, T3B. MacHE Mpyre, Koje
cy yoOuuajeHe KoJ oja0juaau M Mmane jaeue (9), mpeacraBibajy 4MCTY HMH(pIamManujcky
Je3njy, Koja ce cacToju camo ojf Makpodara mopeksioMm u3 MoHoruta u T mumdorura
(10). Kom ocoba ca xwurmepxojecTepoleMHjoM, MPUIMBY OBHUX henHja NpPEeTXoau
BaHhenjCKO Tajlokemhe aMOphHUX U MEMOpaHCKUX Junuaa (9).



1.2. HayuyHa ocHoBa uHdJiaMalnuje y aTeporeHe3u

Paznuuntu KMBOTUILCKM MOJIENM aTepOCKIEpO3e Cy IMOKazaaud Ja ce 3HalH
uHbIaMalyje jaBjbajy PyKy IOJA PYKy ca MOYETHUM HAKyIUbambeM JIUIUAA Yy 3UIY
aprepuje. Jlunmomporenn Hucke ryctuHe (eHria. Low-density lipoprotein, LDL), je
JUMONPOTEUH KOjJU caIpXKu Mouiekyn anoiunonporenHa B100, koju je mpeHocuia
xoyecteposia 'y kpBu. Yectune LDL-a Mory ma Murpupajy y HHTUMY, Be3aHE 3a
MPOTEOrIMKaHe M ,,3apo0JbeHE” yHyTap 3WAa KpPBHOT cyAa, yuHehu uX CKIOHMMA
okcunatuBHo] mMonudukanuju (11). I[lepokcumanuja ocraraka MaCHMX KHCEIWHA CTBapa
okcugatuBHo MomudukoBann LDL, TtakozBanum oxLDL, wu3asuBajyhu cHaxny
nH(Iamanujy okoiaHor Tkuea (12).

Ha mpumep, HE caM0o KO/ €KCIIEpUMEHTATHHUX JKUBOTHEHA, Beh M KOJ| Jby/I TIOKA3aHO
Jj€ a ce IeyKOLUUTH JIOKAJIN3Y]y Y HajpaHujuM Jie3ujama atepockiiepoze. OCHOBHA HayKa O
Oouonornju wH(pIAManMje TPUMEHEHA Ha aTePOCKIEPO3y MPYXKWIA je HOBH YBUA Yy
MeXaHU3Me KOjU Cy Yy OCHOBH PerpyToBamba JIEYKOLUTa y aTepOCKIEPOTCKUM Jie3ujama.
JleyxouuTu y KpBU ce crnabo Be3yjy 3a HOpMalIHU eHjoTen. MehyTuMm, HermocpeTHO HaKOH
MOYeTKa aTeporeHe Jvjere, eHaoTenHe henuje aprepuja Ha CBOjOj MOBPIIMHU MOYHLY /1a
eKCIPUMUPAJy CEJICKTUBHE aJXE3MBHE MOJIEKYyJie KOjU Ce Be3yjy 3a pa3lIMyHuTe Kiace
JICYKOILIMTa, KAa0 LITO Cy CEJIEKTUHHU, BacKyJIapHHU helujcKu ajxe3uoHH MOoJIeKyJi-1 (eHri.
vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1) u mehyhenujcku anxe3noHu Mojekyi-1
(eurn. intercellular adhesion molecules-1, ICAM-1) (3, 13). 3ajeqHo ca MPOU3BOAHOM
XEMOKHHA, TIONYyT MOHOIMTHOT XEMOAaTpaKTaHOT TMpoTemHa 1| (eHmI. monocyte
chemoattractant protein-1, MCP-1) oBu MexaHHW3MH H3a3UBajy NPHUBIIAYCHE, AAXC3H]y H
Murpauujy Mmonoruta, T numdonura u aenapurckux henuja (enri. dendritic cells, DC) y
uHTUMYy (15). Ha npumep, nosnato je aa je MCP-1 oaroBopaH 3a TUPEKTHY MHIPALUjy
MOHOIIMTa Y UHTUMY Ha MecTHUMa HacTaHka se3uje (16). [Topoauia xemoaTpakraHata u3
T-henuja takohe moxxke mpuByhu numdporure y untumy (17). JenHom HacTameHe y
apTepujckoM  3uay, MH(uamanujcke henuje KpBH  y4ecTBYjy Yy  JIOKaJHOM
rH(]IIaMaIjCKOM OATOBOPY U OJp>KaBajy ra. JeqHa cryauja je rmokasania Jia ce eKcrpecHja
VCAM-1 nosehasa Ha eHoTeTHUM henujama Koje ce Hajla3e HEeloCcpeIHO U3HA[l aTepoMa
koju ce pa3Buja (18). 3aHMMIBMBO je na ce kapuinTa nmoBehaHe eKcrpecHje aaxe3uBHUX
MOJIEKyJia MpeKJanajy ca MecTuMa Ha 3HJly apTepuja Koja cy MoceOHO CKJIOHa Pa3Bojy
aTepoMa. 3HauyajHU JOKa3W TOKa3yjy Ja ce mopeMeheHU €HJIOTeHH aTepOoNpOTEKTUBHHU
MEXaHU3MHU jaBJbajy Ha TauKaMa rpaHama apTepHja, Iie eHJoTenHe henuje 10KuBIbaBajy
nopemehen npotok (20). Ha npumep, 0AcycTBO HOPMAJIHOT JaMHUHAPHOT MPOTOKA MOXKE
CMamUTH JIOKAJIHY MPOU3BO/IY a30T- MOHOKCH/A Kora cTBapa eHjaoten. OBaj eHJA0TeHU
Ba30JMJIATAaTOPHU MOJIEKYJ Takohe uMa aHTUUH(IaMalMjcKa CBOjCTBA U MOXeE
orpannuut excrnpecujy VCAM-1 (21). IloBehanu ctpec Ha 3uj KpPBHOT CyAa MOXKeE
nozacrahu aprepujcke riatke Munhae henuje (enr. arterial smooth muscle cells, SMCs)
Jla CTBapajy MNPOTEOIIMKaHE KOjU MOTY Be3aTH M 3aJpKaTH YECTHULE JIUIONPOTEHHA,
ojakmaBajyhu ®HHUXOBY OKCHAATHBHY MOAM(HUKALM]y W TaKo CTUMYJIHUCATH
nH(IaMaTOPHU OJrOBOp Ha MECTHMMa HacTaHka je3uje (22). YHyTap HUHTHME, HOpen
MCP-1, nmon yrumnajem dakropa cTuMmysanyje KoJIoHHja Makpodara (eHria. macrophage
colony-stimulating factor, M-CSF) wmoHomutn mnocrajy Makpodaru, eKCIpuMHpajy
perenTope cKyrbaue (eHri. scavenger receptors, SRs) n mounmy na npeysumajy oxLDL
(21, 23). Axkymynanuja aumuaa yHyTap Makpodara naje MM ,JIeHacT H3IJIed MO
MHUKPOCKOTIOM, 300T 4yera qo0ujajy HasuB ,,ieHacte hemuje” (enri. foamy cells) (24, 25).
HacraBkom murpanuje macHux henuja u henmja uMyHCKOr cucTtemMa Ha MecTo jorabaja,
CTBapajy ce MPBU aTEPOCKIEPOTCKHU IIAKOBH, TAKO3BaHE ,,MacHE mpyre‘’. 300r MUTpaImje
SMCs y UHTUMY M NPOU3BOE KojareHa, (popMupa ce BIaKHAcTa Kaluia Koja IITUTH
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calp’kaj MPOTPOMOOTHYHMX Hacjiara W3 KpBU. Pactyhm mimak croju Ha pacKpcHUIU
n3melhy noeehane mudnamanmje, mTo BOoAM 10 najbe aectabminuzanuje ca mMoryhnomrhy
pynType 1iaka, wim nosehane ¢pudpose u crabunuzanuje (15).

T henuje cy Takohe n3noxkeHe CUTHATUMA 300T KOjUX JIyde WH(}IaMaIjCcKe IIUTOKIHE
nonyT Yy-uHTepdepoHa u JuMdoTokcuHa ((akTop TymMOpcke Hekpose (eHra. tumor
necrosis factor beta, TNF-B)) koju 3ay3Bpar Mory cTuMyiucaTH Makpodare, Kao H
BacKyJapHe eHjporenane hemuje u riaarkomumnuhne henuje (4). Mndnamanujcku mporecu
HE caMO Jla TPOMOBHIIY TIOYEeTaK W €BOJyLHjy arepoma, Beh y Hajehoj mepu u
JTOTIPUHOCE W3a3WBalky aKyTHHX TPOMOOTHYHHMX KOMIUIMKaiuja arepoma. Hajeehum Opoj
KOpPOHApHHX apTepUjCKUX TpoMOa HacTajy 300r ¢pusznukor mopemehaja aTepoCKIepOTCKOT
[UIaka KOjU Y3pOKYjy NOTEHIHMjaIHO CMPTOHOCHM aKyTHH HH(papKT Muokapaa. Kao
cacTaBHU JIe0 aTepoMa, aKTHBHPAHH MaKpodard MOTy NPOHM3BECTH INPOTEOTUTHUKE
eH3MMe KOjU MOTY Jia pasrpaje KoJlareH KOjU je cacCTaBHH Je0 Kamuile Iuiaka, ynHehu
KaIluIly TaHKOM, clTaboM M MOUI0KHOM mynamy. IFN-y koju motuue o akruBupanux T
henuja y rulaky Moke 3ayCTaBUTH CHHTe3y KosareHa nomohy SMC, orpanuudaBajyhu
IUXOBY CIIOCOOHOCT J1a OOHOBH KOJIaTeH KOjU cTabuimusyje 1iak (26). Menujatopu
uH(pIamaluje peryimily eKCclpecHjy TKUBHHX (akTopa momohy Makpodara y IUIaKy,
nokasyjyhu BaxHy Bedy wusMmel)y aprepujcke wuHpuamanuje u Tpombosze (27).
[TpomMeHsbMBH MeEXaHM3MH, TONYT CMambeHE CHHTE3¢ M IoBehaHe pasrpaime KoyareHa
nocpenoBanor T-henujama u Makpogaruma y3pokyje cTamuBame kKane. Hakon Tora, kama
MOXe Ja pynrtyupa uzasuBajyhu TpomOo3y U 3ademiberme KpBHHX cynoBa (28, 29). C
Apyre CTpaHe, CTAaOWJIHH, ald pacTyhu IJIaKOBH MOTY M3a3BaTH NOBPEMEHE MCXEMUjCKe
00JI0BE y3pOKOBaHE OrpaHUYeHUM MIPoTOKOM KpBH (30). MHore o1 oBuX neHactux henuja
MPETOBApEHE JIMIMUANMA Ha Kpajy yMHUpY, IITO pPe3yJITUpa HAKyIJhambeM aIlONTOTCKHX
Tela M HEKpPOTHMYHMX OcTaTaka y Je3uju, Qopmupajyhu ,,HEKpOTUYHO® je3rpo y
eBoayupajyhoj arepomarckoj ne3uju. KommnoHeHTe OBOr JeTpuTyca MOIY NMPOMOBHCATH
Mporpecujy Iuiaka u mnporpomoOoTruuHe cy. OmTeheH KIMPEHC TAaKBUX AMONTOTHUYHUX
ocTaTaka MOXKE€ CTOra JONPUHETH pacTy W TPOMOOTMYHUM KOMIUIMKalMjaMa
aTepOCKIIepOTCKUX Jiesuja (31).

1.3. Kapornana 6osect

Kaporunna Oonect mpeicTaB/ba jedaH o HajuyemhuX M HajBaXKHUjUX OOJIMKa
aTepockiiepo3e 300T BEIHMKE pPacHpOCTPAEHOCTH W YCIEeA BEIUKE OCETIHUBOCTH
MO>KJaHOT TKHMBA Ha CMAambeHE KPBHOT MPOTOKA, M MOXKE 3a MOCIENUIly UMAaTH 030MJbHA
TpajHa omTehema Yak M y KpaTKUM NepHOIUMa CMamkeHOT KpBHOT TpoToka. Kaporuana
Oorect ce 0OMUHO MaHH]ECTyje Kao aTepOCKIEPOTCKA CTEHO3a  MOXKE OUTH MOBE3aHa ca
HEYpOJIOIIKMM KOMIUIMKaljama, YKJbyudyjyhu mnponasHu ryOuTak BHAa (amaurosis
fugax), mponasHe wucxemujcke Hamage (eHra. transient iscxemic attack, TIA) wu
uepeOpaninu uH@apkr. IlnakoBH CKIOHM Nylawy KMajy TaHkKe (uUOpo3HE Kamuie |
KIacupuKyjy ce Kao HecTaOWIHHM IUIaKOBH, JOK ce€ OHU ca jacbenum QGuObpo3HUM
KaruiamMa, MalbiM CTeIIeHOM WHQIIaMaIlje ¥ MaJiM JIMIHIHAM U HEKPOTHYHUM je3rpOoM
Ha3WBajy CTaOWIHU IUTakoBU. KOMIUTMKOBaHE IJIaKOBE KapakTepuile Kainudukanuja
yHyTap IUTaka, KpBapemwe, TpoM0o3a wim eposrja 1miaka (32). Yopkoc cBe Behem 0pojy
JI0Ka3a Ja uH(IaMaluja urpa KJby4yHy yJIory y pa3Bojy KapoTUAHE OOJecTH, MPEeLUu3HU
MOJIEKYJICKM 1 heNlnjcKku MEeXaHW3MHU Y OCHOBHU (hopMupama KapOTHAHUX TUIAKOBA HUCY Y
notnyHoctu aedunucanu (32, 33). Excrnpecuja IUTOKMHA yHyTap IUIaKa WU HUXOB



MOBHUIIIEH HUBO Yy LUPKYJAIHjU [TOBE3aHU Cy Ca HEXEJbEHHM BAaCKyJIapHUM jaorahajuma u
BUIIMM CTaJIjyMOM aTepockiiepoTcke 6omnectu (32).

Xupypuika nporenypa, KapoTHAHA €HAAapPTEpPeKTOMH]ja, OCTaje 3JIaTHU CTaHIap y
Jeuery, U TPEHYTHO je jelaH OJf PEeTKUX MPO(PUIAKTHUKUX XUPYpLIKuX 3axBata. OBa
YUILCHUIA j€ JI0Ka3aHa y OpOjHUM MYJITHLEHTPUYHUM HCIUTHBAKBMMA, U YIPKOC CBUM
pU3HIIMMa 3a]Ip>KaBa MPETHOCT Y OJAHOCY Ha €HA0BacKyJapHe npouexype (34).

1.4. Yaora uapaamanujckux 6moMapkepa y NporHo3s Kapotuase 6oJiecTa

Hupkymumyhun wHuBou wuH(IamManujckux Oumomapkepa, ykipyuyjyhu TNF-o, LI-
PEaKTUBHM MPOTEUH BHCOKE OCETJbUBOCTH (eHrII. higx-sensitivity C-reactive protein, hs-
CRP), IL -1, IL-6 wuau IL-18 (enrn. Interleukin, IL), nmpensubajy Backynapue morahaje
(35-39), pamUBOCT KapOTHAHUX IUIaKoBa W Behy 1e0/bMHY KOMIUICKCA WHTHMa-Meauja
(40, 41). CynpotHO TOME, MOBHUIICHU CEPYMCKH HHUBOM aHTHHH(QIAMAIIUjCKOT IIUTOKHHA
IL-10 u Th2 nurokuHa IL-5 moBe3aHu cy ca MOBOJAHOM IMPOTHO30M aTEPOCKIEPOTCKE
0oJIeCTH TOXEJbHUM HCXOJIOM Jieuera KOJ TMalfjeHaTa ca aKyTHHM KOPOHapHUM
cHHIpOMOM (42, 43).

IEN-y

Behuna henmuja koje cy mnpucyTHE y aTrepoCKIEPOTCKOM IUIAKy YKJbydyjyhu
makpodare, T henuje u BackymapHe rinarko-mummhae hemuje (enrn. Vascular smooth
muscle cells, VSMC) kox sbymu anu u muiieBa, ekcripumupa IFN-y. Hajehu 6poj T
henuja npucyTHux y atepockieporckoM Iuiaky cy Thl mnosutuBHe henwmje, koje
npou3Bojie oomiHe konmuuuHe IFN-y. Makpodaru, eanorenne henuje (enrn. Endothelial
stem cells, ECs) u VSMC npouszBozae I[FN-y kao oaroBop Ha uH(pIaMaInjcke CTUMYIIYCE;
oynyhu na je IFN-y cHaxan wunaykrop Thl ¢enHotuma, TO HHAyKyje LIUpPEHE
nokanu3oBane uHpiaamanuje. IFN-y nocpenyje kpo3 aktuauujy JAK/STAT curnansnor
yTa U Takohe akTWBHMpa CHUTHaIHM KomIuiekc SMAD koju uHAyKYyje NpOU3BOIY
nHGIaMaIMjCKUX UUTOKKMHA, a mopen nonapusanuje T hemmja y Thl ¢enorumn, IFN-y
takohe mHaykyje makpodare, ECs u VSMC na excripumupajy mpouHQIIaMalifjcke reHe
(44, 45). IFN-y- unagykoBana ekcrpecrja IACM u VCAM-1 y engorennuM henujama
pesyaTupa nmoBehaHoMm ekcTpaBazarujom nupkyumyhux T henuja, unme ce moBehaBa
uH}IaMaIujcko onrepeheme y aTepoCcKIepOTUYHUM JIe3Hjama.

Hexonuko IMpEeKTHUX JI0Ka3a U3 KUBOTUECKUX Mojiena nmokasyje aa je |FN-y craxxan
IIpoaTeporeHy HUTOKHH. CrucreMcka MHTpanepuToHeanHa npumena [FN-y mpomoBucana
je arepockiepo3y koja anoaunonporenH E HeratuBHux (ApoE-/-) mumera (46). CxomHO
Tome, JOBOCTpykKH  HOokayT wmumieBd  IFN-yR-/-/ApoE-/- mokasyjy cmameHo
aTepockiepoTcko onrepeheme y nopehemwy ca koHTposioM (47). CiudHo TOME, TpaHChep
reHa 3a CEeKpeTOBaHW aHTAaroHUCT penentopa 3a IFN-y kox ApoE-/- mumesa crpeuno je
Mporpecujy arepockiepoTckor miaka (47, 48). Ilocroje u Apyru HaYMHU J€JIOBamka KOju
yka3dyjy Ha IFN-y kao ©Ha wmohHo mpo-atepockieporcko cpeactBo. Ocum  Thl
nonapuzanyje, IFN-y moxxe cmamutu nponudepanrjy VSMC 1 Tanoxeme KojlareHa, 10K
takohe uHAyKyje ekcrnpecujy MMP-a y VSMC, mito nma 3a mocieauily HeCTaOUIHOCT
iaka u Behy momioxkHoct pyntypu (47). IFN-y Takohe moxe moehatu mpeysumame
OKCHJIOBAHUX JIMMKUIA B popMUpame reHactux henuja y makpodaruma u VSMC. Takohe,



IFN-y mocpenyje y mpo-aTepocKiIepoTcKuM epekTrmMa npouHpIaMaIyjckor muTokuaa IL-
18. Unjexnuja IL-18 nosehana je Benuuuny nesuje koa ApoE-/- mumiesa (50); oBo je
WHXUOUPAHO KOJ MHIIEeBa KOjU cy ABOCTpyku HokayTH 3a IFNy/ApoE (48). Moxe ce
3akJpyunTH n1a je IFN-y mohan mpoarepockiiepoTCKu IUTOKWH, U Ja ce moBehanu HuBoU
IFN-y youaBajy y HecTabuiIHUM 1u1akoBuma (48).

TNF-a

dakrtop Hekpose Tymopa-a je wiad TNF-o cynepdamunmje koju Ha OCHOBY CEKBEHIIH,
(GYHKIMOHATHUX U CTPYKTYPHHUX CIMYHOCTH CAJPKU JI€BETHAECT PA3IMUMTUX LUTOKHHA.
Kanoncka TNF-a curnanmszanuja mocpeayje y p38 MUTOr€HOM aKTHBUPAHO] MPOTEUH
kuHa3n MAPK (enrn. mitogen-activated protein kinase, MAPK) u nykneapuom daxtopy
kana ©0 (NF-xB) curmamsom myrty. 300r 4YHMICHHMIE Ja HMHIYKyje Jpyre
npouHpnamanujcke uutokuHe, TNF-a mobuja enuter ,.rmaBHOTr HMH(IAMAIN]CKOT
mutoknHa“. TNF-o je miejoTponHM NHUTOKMH ca CHaXHUM IPOHH(IAMalnjCKUM
edeKkTrMa 1 MOKE M3a3BaTH KacKady eKCIpecuje MpouHQIIaMalijCKUX reHa yKJbydyjyhu
IL-1B, IL-8, MCP-1, ICAM-1, VCAM-1, u MaTpuKCHHX METAIONPOTEHHA3a (€HTJI. matrix
metalloproteinases, MMPs) y paznuuutum Tunosuma henuja, yxipydyjyhu numdorure,
Makpodare, eanorense hemmje u VSMC. Takohe, auBo TNF-a y cepymy kopenmpa ca
CTEIIEHOM aTepOCKJIEPOTCKIIEPO3€ LITO je MPOLEHEHO MHTPABACKYJApHUM YITPAa3BYKOM
KapoTUaHE aprepuje, 30or vera ce mosehaBa moryhnoct na ce TNF-a kopuctu kao
HEMHBA3MBHHU OHOMapkep 3a pas3Boj arepockiepose (51). UmynopeaktuBHoct TNF-a ce
HaJIa3W y CBUM THIIOBMMA henuja y JbYICKHUM M €KCIIEPUMEHTAIHUM aTepPOCKICPOTCKUM
IUTAKOBMMA, MAaKO Ce NMPBEHCTBEHO youyaBa KOJ MOHOIMTAa W Makpodara. Y ckiagy ca
cBOjUM edeKTUMa Ha eKcmpecHjy Mosekyna hemujcke aaxesuje, TNF-o mpomoBure
MHTEpaKIH]jy JIEyKoLuTa U eH10TeNHUX henyja in vivo (52).

CRP

CRP cy npeu nyt onucanu Tillett u Francis 1930.-e ronune, nok cy konuent CRP
KOju (YHKIMOHMIIE Kao ,,peakTaHT y akyTHo] (a3u“ pazsuiau Macleod, Avery u
McCarthy 1940.-ux (53, 54). Jo 1980.-ux, pamoBu Kushner-a, Pepis-a u mpyrux
yIBpauan cy na Hajsehm neo nwupkynuimmyher CRP mpousBoge XematonmuTu Moj
peryiaTopHOM KOHTPOJIOM LupKynumyhux nutokuHa, y Hajsehoj mepu IL-6 (55). CRP je
HETJMKO3WIMPAaHU IUPKYJIUIIyhM TEeHTPAaKCHH CacTaBJbeH O TNeT HIASHTHYHHX
nogjeauHUIa pacnopeheHux ca meHTamepHoM cumeTpujoM. Ca TOIyBpeMEHOM
HUpKyJianuje oa npubmmwkHo 19 catu, koHuentpanuja CRP y miasmu je y BelIMkoj Mepu
onpehena Op3MHOM CHHTE3E.

Nako je Hexonmmko u3BeImTaja o ciaydajeBuma u3 1950.-ux cyrepucaio Ha MOBUIIECHE
HuBoe CRP HakoH akyTHOr MH(apKTa MUOKapja, 3aMHTepecoBaHoCT 3a yjory CRP-a y
KapJMOBacKyJIapHUM OoJiecTUMa TIOHOBO CE€ MOjaBHJIA IEBEIECETHX TOAMHA TPONUIOT BeKa
ca M3BeIITajuMa HEKOJMKO Ipyna Koju onucyjy nosuiieHu HuBo CRP mely 6onecHunmma
ca TpajHOM HCXEMH]jOM, HECTAaOMJIIHOM aHTMHOM U XPOHHUYHOM aTepOCKIEPOTCKOM
6onemthy (56, 57). Mehytum, nomro ce HuBou CRP-a moBehaBajy HakOH pa3IHMUUTHX
nH(pIaManujcKux Hajapaxaja (yKJbydyjyhu HCXeMH]y MHOKap/a), OBE BaKHE CTYJH]e
HHUCY MOTJIE J]a OATOHEHTHY Ja Ju je noBehame CRP-a nmpeTxoauino HacTaHKy BacKyJapHe
6onectr. OroBOp Ha TO KOHTPOBEP3HO MUTAKE Cy AAJIM UCTPAKUBAYU U3 IPOCIIEKTUBHE



Crynuje 3apaBsba siekapa (enri. Prospective Physician Health Study, PHS) koja je 1997.
roguHe o0jaBuia JoKa3e Koju mokasdyjy na cy nuBoum CRP-a mepenm ,,recToM BHCOKE
OCETJHMBOCTH TOBUILICHU JICIICHWjamMa TIpe MPBUX aKyTHHX MCXEMHjCKUX morahaja (58).
OBa cryauja je Takohe Mokasaia Ja Cy OHM ca OyayhuM pHU3HKOM OJ BAaCKyJIapHHX
norahaja umanu cradbmiHo noBuimeke hsCRP TokoMm mayker BpeMeHCKOT nepuoja; aa je
aHTUUH(IIAMAII]CKO CPEACTBO, aCIUPHH OMUJIO 3HATHO e(UKACHH]e y CIpedyaBamy MPBUX
CpYaHHUX yJapa Kaja Cy ra y3uMajau OHH ca noBumeHruM HUBooM hsCRP; u tu edextu cy
ownmn mnpupomatu edextuma ykynHor u HDL xonectepona, anm orpaHwueHd Ha
apTepujcKe aTepocKiepoTcke aorahaje (ykipyuyjyhu mnepudepHy aprepujcky OoJecr,
MOKJAaHU yJap ¥ M3HEHAJHY CpYaHy CMPT), ajld HE U Ha TyOOKy BEHCKY Tpom0Oo3y (59,
60). PeTpocriekTUBHO je Ba)KHO MPEMO3HATH Ja Tajga HUje cMmaTpaHo ga je cam CRP
Y3pOUYHHUK aTepOCKIIEpo3e jep Cy W APYyrH HHQIAMAaIUjCKu OHMOMapKepu MEpPEHH Y TOj
CTyIuju, yKJbydyjyhu pactBopsbuBu Mehyhennjcku monekyn anxesuje-1 (enra. Soluble
intercellular adhesion molecule-1, SICAM-1), IL-6 u ¢ubpuHoren, koju cy Takohe
npensubhanu 6yayhu BackynapHu pusuk (61).

CRP ce yrimaBHOM NpOW3BOAM y jETPH Kao MPUMAapHHU PEaKTaHT aKyTHE (aze U Urpa
yIOTy Yy aKTHBallMju KoMmIuleMeHTa u y ypohenoj umyHoctd. CRP Ttakohe wmory
npousBecTn uHGMIamarnmjcke henwje y Jiokanw3oBaHO] WHGMIAMANMH, HWAKO Y
KOHIICHTpallijaMa 3a KOje je Mame BepoBaTHO Ja he mMartu cuctemcke edekre. Ha
npUMep, HW3BaH MPOM3BOMIE y jETPH, IMOKA3alo ce Ja HH(GIAMAIUjCKH IUTOKHHU
ctumynuiny npousBoamy CRP-a y hennjama rnatkux mummha KOpoHapHHUX apTepuja U y
JbyAckuM aaunonutuma (62, 63). Y nmpyrum pagoBuma je yrBpheno na CRP umma
JTUPEKTHE TpOUHQIIaMaIM]jCKe U TPO-TPOMOOTHYKE edekTe Ha henrje eHaoTeNa 4YoBeKa
(64), nenmumuuHo mnoBehameM ekcmpecHuje MHXMOWTOpa aKTUBATOpa IUIA3MUHOTEHA U
cMameHHM ocnobahamem mpoctanukianHa (65). TloBehana Tpom0o3a HakoH MOBpene
apTepuja NnpHjaB/beHa je U KOJl TpaHCreHUX MuuieBa 3a xymanu CRP (66), koju, kana cy
YKPIITEHH ca MUIIEBUMa JeduIijeHTHUM apo-E, cy pe3ynTupaim cojeBUMa KO KOjUuX ce
jaBJba yOp3aHa atepockiepo3a aopte (67). pyre cryauje Ha MulIeBUMa, MehyTUM, HUCY
npoHanute jgokaze o yiaosm CRP-a y pasBojy arepockiepose (68, 69). Tekyhe
KOHTPOBEP3€ O y3pOUHO - nocieanyHoj yiao3u CRP-a He ymMamyjy KIMHHUUKY KOPHUCHOCT
hsCRP kao 11jarHOCTHYKOT TeCTa y MPUMApPHOj U CeKyHAapHO] npeBeHuuju (70).

IL-6

IL-6 uma cHaxkHe mnpouHGaMalyjcke egpekTe Ha pa3IuyuTe THUIOBE hemnuja.
Ennorenne hemnje, VSMC u makpodaru cuatetunry IL-6. OBaj IUTOKUH C€ eKCIPUMHPA
y XyMaHOM aTepOCKJIEPOTCKOM IIJIaKy, a HEeroB CEpyMCKH HHUBO ce mnoBehaBa KoJ
naiyjeHaTa ca KOpOHapHOM apTepujckoM Oosenthy M HECTaOMIITHOM aHTMHOM U cMaTpa ce
HE3aBUCHUM (PAKTOPOM pHU3MKa 3a KOPOHapHY aprepujcky Oonect (44). IL-6 mojauaBa
excripecujy Mosekyina henujcke anxesuje (enrs. Cell adhesion molecules, CAMs) y
ennoreHuM henrjama u VSMC, nonpunocehn ekcrpaBa3alujy JEyKOLUTA U Pa3BHjaby
atepockieporcke nesuje. I1L-6 aktuBupa JAK/STAT curnamam myt (enrn. The Janus
kinase (JAK)-signal transducer and activator of transcription (STAT)) u murtoreH je 3a
VSMC. Jlupektna ynora IL-6 y areporenesu je yCTaHOBJ/b€HA HAKOH IITO j€ CHCTEMCKOM
armkanujoma ApoE -/- ca pexomOunantHuUM IL-6 MHAyKoBaHO 3Ha4ajHO moBehame
mwiaka (71). HeouekuBano, BenuuuHa sesuje je moBehana kon IL-6/ApoE nBocTpykux
HokayT mumeBa (72). [loTeHuujaHu MeXaHM3MHM KOjUMa MOXXE Ja ce 00jaCHM OBaKaB
ucxon Omnm cy HeoueknBaHo noBehana excrpecuja IL-10 u moBehanu HuBOM perenTopa



3a IL-1Ra u TNFa, 3a koje ce cmaTpayio Ja HEYTpaauIly OHOpPACIIOJIOKHUBOCT OBUX
MOhHHMX ponH(IAMALINjCKUX MEaUjaTopa. YKpaTKO, HAKO je CHaKaH MpOHH(IaMaInjcKu
uuTokuH, IL-6 Moxke uMaTu cioxeHe u moMano 30ymyjyhe aHTHaTepoCKiIepoTcKe edexre
(72, 73). IL-6 moxe wmaTH AUPEKTHE MPO- M aHTU-aTepOreHe edekre Ha mpoiiece
MOBE3aHe ca pa3BojeM M mporpecujoMm arepockiiepose. [Ipoareporenu edextu ykibydyjy
CTUMyNaNjy mnpoiudepanuje rIaTkux MulmMha KpBHUX cyaoBa (74), axTHBaLUjy
engorenuux hemuja (75) u aktuBanmjy Tpomoonwura (76), 10K aTepONPOTEKTUBHU €(hEKTH
yKIbYyuyjy cMameme LDL-a y rmasmu nosehamem ekcripecuje rena 3a LDL penenrope

(77).

IL-1

dammmja IL-1 ce cactoju o YeTwpu MPOTEHHA KOjU JieJie XoMoJiore cekBeHe: IL-
la, IL-1PB, antaronuct penentopa 3a IL1 u IL-18 (78). MmynopeaktuBHocT IL-1f je
HalhjeHa y MoHomuTHMa, Makpodaruma, eHmoTenauM hemujama u VSMC y XymaHOM U
EKCIIEPUMEHTATHOM ~aTepoCKIepoTckoM Tuiaky, a IL-1B mpomykyjy Makpodaru,
MoHOIMTH, eHaoTenHe hemmje u  VSMC. IL-If je WHIyKOBaH  JIpyruMm
npouHpIamManujckuM  ctumyinycuma,  ykibydyjyhu  TNF-o, wu  cHaxHO  je
npouHQIIaMaTopaH jep MHULIKPA SKCIPECH]y APYTUX MH(IAMAIN]CKUX UTOKWHA y BUILE
tunoBa henuja (44). Curnanu IL-1B axtuBupajy p38 MAPK u 3atum xoHBeprupajy ka
NF-kB, n3a3uBajyhu Tako ekcrpecujy IUTOKHHA U aIXE3UBHUX MOJIEKYJIa, 8 MUTOT€HHU CY
3a VSMC u ennotenue henuje (79). IL-1PB je ox Benukor 3Ha4aja y paHoM (opMupamy
ne3rja jep moBehaBa WHTEpaKIMjy JICYKOIIUTA U CHIOTCIHUX hellvja, W TaKo OJaKIIaBa
excTpaBazanyjy (80). 3aTo mTO MOXE Ja M3a30BE €KCTpaBas3alyjy JEYKOLHUTa Yy JIe3Ujy
Koja ce Tek (opMHUpa M J1a UHIYKYje EKCIpecHu)y LUTOKMHA Y CKOpO CBakoj hemwju
NIPUCYTHO] Yy JIe3Uju, ayTOKpUHA M mapakpuHa npousBoama IL-1P He camo na mokpehe,
Beh U oapxkaBa JOKaJIHO MH(pIAMaIM]CKO OKpYKeHbe. Y HEKOJIUKO KUBOTHHCKUX MOJEla
je mokazaHo na IL-1p ucnospaBa AupekTHe, mpoaTepockieporcke edexre. UHbpys3ujom
antaronucrte peunenrtopa 3a IL-1 cmameno je ¢Qopmupame MacHHUX TIpyra y
anonunonporenH E- nedunujentHum wmumesuma (81). Cnomuno Ttome, nosehana
MOBpIIIMHA Jie3Wje ca 3HadajHuUM moBehameM HHuUITpaTa Makpodara yodeHa je Ko
JABOCTPYKHX HOKayT muinesa 3a IL-1 peuentop/ApoE-/- (82). /IBOCTpyKH HOKayT MHUIICBH
3a IL-1B/Apo E nokazanu cy cMameme atepockiiepose 3a 30% (83).

IL-17

Wnrepneykun-17 (IL-17) je jeman on ocHUBaya HOBE MOPOJMIE WH(IAMAIN]CKHX
uutokuHa. IL-17 mpoaykyjy roTtoBo uckibyuuBO akTuBupane T henuje u Hamasu ce
NPEeTeXHO y MeMopujckoM ojesbky T-henmja (84). HacympoT Tome, HeroB perentop je
MpPHUCYTaH CBYJa, YuHEhH rOTOBO cBaky henujy MOTEHLMjaJHOM METOM OBOT I[UTOKHHA
(85). AxtuBanuja peuentopa nomohy IL-17 renepanno noBoAM 10 MHAYKLHUjE IPYTHX
npouHpIamMalnujckux LUToKuHa, akTuBanujoMm NF-kB (86). HemaBnHa wucrpaxuBama
nokazasnia cy na ekcrnpecuja IL-17 kapakTepulle jeAMHCTBEHY JHMHHU]JYy T-TIOMaradkux
henuja koja perynume wuHpIamanujy TkuBa, (aBopusyjyhu wuuejy o pasinyuToj
eeKTOpCcKoj JUHMjU Koja ce Has3uBa ,,Ih-17“ (87). IIperxoane crynuje cy, mehytum,
nokazane na IL-17 ocnobahajy aktuBupane nunuje CD4+ T-hemmja koje mpumamajy
noackynuHama ThO, Thl u Th2 (88) wnmu ob6puyto Hekum CD4+T henujama koje cy
nckspyunBo u3 Th1/ ThO tuma, a He Th2 tumna (89). Ctyauje henujcke KyaType yKaszyjy Ha
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To na IL-17 ucmospaBa 1IejOTpoONHA JI€jCTBA, YKIbYUyjyhr MHAYKIHN]Y APYTHX IUTOKWHA
(IL-6, TNF-a, IL-1B), xemokuna (amp. MCP -1, undnamaTopuu nporenH Mmakpodara-
2/1L-8 (enrm. Macrophage inflammatory protein, MIP-2) 1 OHKOreH IOBe3aH ca pacTOM
nporenHa anga (enrn. Growth-related oncogene-a, GRO-o), aaxe3uoHe MoJeKyJe
(ICAM-1) u npoundmamaimjcke wmeaujatrope (mpocrarmanaud E2, a3oT-okcum u
[UKIIOOKCUTEHa3a-2) y pa3nnuutuM henujama, ykibydyjyhu ennmorenne henuje, hemuje
rratkux mummha u Makpodare (90, 91). Jlakie, jacHo je na je rnaBHa ynora IL-17 y
WHTEPAKIMjH Cca MPEXKOM IMTOKWMHA, H3a3uBameM ociobahama uHOIAMAIM]jCKUX
MeaujaTopa kako ou o6e36enno Besy usmely akruBanuje T-henuwja u undaamanuje.

Tpancrutanranuja koctHe cpxu 0e3 penenrtopa 3a IL-17 y wMumjem mopenmy
nBocTpykux Hokayta 3a LDLr (LDLr -/-) ymamyje arepockiepo3y, JOK HeIOCTaTak
IUTOKKHA y MuIjeM mojeny ApoE -/- Hema edekra Ha onTepeheme miaka, anu ymamyje
BacKyJapHy M cucteMcky uHbpuamanujy (92, 93). Hacynpor Tome, nuuxubunuja momohy
Heyrpanumyher antutwia y AnoE -/- Mojesy cripedaBa HalpeaoBame aTepOCKICPOTCKE
ne3rje cMamemeM HH(IaManujckor ontepehema u henujcke MHPUITpalMje, U TakKo
nobospimaBa crabuiaHocT Jnesuje (94, 95). CimyHO TOME, HEAOCTAaTaK NUTOKWHA WIIH
meropor penenropa y ApoE -/- mumieBuma cmamyje aTepocKiepo3y M BacKyJapHY
nHbmamanujy nok uajekuuja IL-17 npomosumie 6onect (96). [lorennujanny ynory 1L-17
y KOPOHApHO] aTepOCKIIepOo3u MOTBphyje jelHa CTyauja Koja je mokas3ana Ja je y mia3Mu
nalryjeHara ca HecTaOMJIHOM aHTMHOM Kao M KOJ TMalMjeHaTa ca aKyTHUM HH(apKTOM
Muokapaa HuBo IL-17 3Hauajno moBuieH (97).

IL-23

Wutepneykun 23 (IL-23) je wian nutokuHa u3 nopoauie IL-6-1L-12 u xerepoaumep
Koju je cacraBibeH on pl9 (jemunctBene) cyOjenuuune u p40 (kojy memm ca IL-12)
cyojenunuiie. IL-23 je mo3Hatu perynarop npousBome nmutokuHa [L-17A u 1L-22 (99).
Vrora IL-17A y arepockiiepo3u je oncesxxHo uctpaxkena (100). Mexanuzmu aenosama [L-
22 y aTepocKIepo3d OCTajy YIJIaBHOM HEINO3HAaTH, Hako je 3abenexxeHo na IL-22
cynpumupa merabonuuke nopemehaje u perynuiie Meradboiau3aM JUNUAA Y JeTpu U
macHoM TkuBy (101, 102). [ToBumen HuBo IL-23 3abenexeH je y TKMBY aopTe MUILEBA U
JbyIU ca KapawoBacKymapHuMm Oonectuma (103), 10K je cMmameH y MOHOIIMTHMA
nepudepHe KpBU NanujeHaTta ca kapaunoBackyinapHuMm Oonectuma (KBB) (104). IL-23 je
Takohe YKJby4eH y perylanujy cpuyane nHQiiamairje, jep ABOCTPYKH HOKAyT MUIICBU 32
IL23 (IL23-/-) moka3syjy moBehano omTeheme M HEMOBOJFHO PEMOAEIOBaEkE HAKOH
nHpapkTa muokapaa (105). ok mogamu y apyrum moenuma uHdIaMainje ykasyjy Ha To
na IL-23 moTeHuMjanHO MOXKE Ja IMPOMOBOIIE aTepOCKIEpo3y, TayHa yJora OBOT
[IUTOKMHA OCTaje HEMO3HaTa.

IL-18

IL-18 je cHaxHM OpOMH(IAMALM]CKH IUTOKHWH, IITO CE MOXXE OYEKHUBATH OJ
IUTOKWHA KOju je cponaH IL-1 u curHanmms3mpa mpeko perentopa ca BUCOKHM CTEIIEHOM
xomoJiore cekBeHie ca peuentopom IL-1B. IL-18 u meros perentop ce IETEKTY]y Y
aTepOCKJIEPOTCKOM IUIaKy KOJ JbYIW, W INTO je BaxkHo, HUBoW IL-18 y cepymy cy
MOBHILICHH KOJ MallfjeHaTa ca KOpOHapHOM apTepujckoM Oonerrhy (eHri. coronary artery
disease, CAD) (106). IL-18 mpoaykyjy nmpBeHCTBeHO Makpodaru, aau je peunentop 1L-18



MpHUCYTaH Ha Makpodaruma, eHIOTeTHUM henrjama u y MameM creneHy Ha VSMC, mTo
yKa3yje Ha yJIOTy OBOT LIUTOKHHA Yy ABOCMEPHO] KOMyHHMKaNUju n3Mely uH(IaMaimjcKux
u BackynapHux hemmja. Tpancayknuja curnana IL-18 aktuBupa NF-«B u perymume 1L-6,
IL-8 u agxe3noHe MoOJIEKyJie HA MOHOIIMTMMA U CHIOTEIHMM henmjama, mojapskaBajyhu
mweroa mpouHpaamanujcka W areporena cBojerBa  (107). IL-18  wmcmospaBa
MIPOATEPOCKIICPOTCKE eeKTe Y HEKOJIHKO KHBOTHECKMX Mojena. Mako HHje CTporo y
kareropuju Thl nwuroxkuna, IL-18 nHarume ka Tome na Oyae Thl wuHTepieykwH jep
unnykyje npousBoamwy IFN-y (50). Cucremcka npumena IL-18 3nauajuo je mosehana
aTepOCKIIEPOTCKH IUTak Koa ApoE -/- MuIieBa, a MUIIIEBH KOjU CY TBOCTPYKH HOKAyTH 3a
IL-18/ApoE umanu cy mame u crabwinuje nesuje y nopehemy ca kontposnama (108).
Onnoc uzmehy IL- 18 u IFN-y je cuHeprujcku, mTo MoKaszyje CTyauja KOJ JBOCTPYKHUX
HokayT mumesa 3a IFN-y/ApoE, rae je HakoH erzorene mpumene IL-18 mommio no
cMamema arepockiepose (108).

IL-10

IL-10, rmurokun tuna 11, omucanu cy Mosmann, Fiorentino u Bond 1989. roaune xao
LUTOKHUH KOJU MHXHOUpPA CUHTE3Y U U3Ty4YHBambe NPOUH(IaMaLNjCKUX IUTOKMHA TOMOhy
Thl hemuja (109). IL-10 je mniejoTpomHM IUTOKHMH KOju cekperyje Behuna hemmja
UMYHCKOT cUcTeMa, yKJbyuyjyhu makpocgare, monouute, T u B henuje. Crora, IL-10 ce
MOJKE JICTEKTOBAaTH Yy CBMM OBUM henujamMa M y aTepOCKIEPOTCKUM IUIAKOBUMa YOBEKa.
Excnpecuja IL-10 moBe3aHa je ca CMambeHOM arlonTO30M Yy JIMIHIHOM je3rpy jesuje (110)
Bbpojue cryamje cmatpajy nma je IL-10 arepomporektuBaH ¢ 003MpOM Ha MEXaHHU3ME
MOCPEJICTBOM KOjUX Jelyje, Kao ImTo cy nojapusanuja Th2 henuja, nHxuOuimja
Mpe3eHTalM]je aHTUreHa, wuHxuoOuMja mnponudepanuje T henuja u  crnabibeme
uH(Iamanujcke ekcrnpecuje reHa y Bumie TtumnoBa henuja (44,106). Monekyncku
Mexanu3mu aktuBHOCcTH IL-10 cy cnoxkenu. IL-10 mocpencrtBom IL-10 xeTepoaumepHor
peuentopa aktuBupa JAK/STAT curnanau nyTt, yrnaBHoM STAT3. IL-10 6mokupa TNF-
o uHOyKoBaHy curHamusauujy MAPK wu aktuBaumjy NF-«xB y wmoHonutnma,
Makpodaruma, eHmorenHuMm hemmjamva uw VSMC (112,113). V  KyJnTHBHCAaHUM
MOHOIIUTUMA HEMAaBHO je TokazaHo ga IL-10 wMoxe cMamuTH CTaOMITHOCT
uH(paamanujckux TpaHckpunta uHpopmanunone PHK (enrn. Messenger RNA, mRNA)
cyrepuiiyhu na IL-10 Moxxe cMamuTH HH(IIaMalujcKu OAroBop henmjama MMYyHCKOT
cucTeMa Ha TPAHCKPUIILMOHOM, Ka0 M Ha IMOCTTPAHCKPHUIILIMOHOM HUBOY. EHporenne
henmuje 1 VSMC He ekcripumupajy [L-10, oBaj UMTOKMH MMa BUlLIeCTpyke e(deKTe Ha
BacKylapHe henmje, IUTO YyKa3dyje Ha JeIHOCMEpPHY, NapaKkpHHY/JyKCTaKpHHCKY
CUTHaimu3auujy wusMmelly pe3uaeHTHHX BacKyJapHUX W uHnamaropHux henuja. VY
KyJITUBUCAaHUM eHjoTenHuM henujama, IL-10 He cMmamyje ekcripecHjy HMH(pIaMaIM)jCKuX
LUTOKUHA, au Moke cMamwuTu excripecujy ICAM-1 u VCAM-1. ¥V VSMC, IL-10 nuje
cmamuo IL-1B umHAykoBaHy ekcnpecHujy HHGIaMalMjCKUX IUTOKMHA, AlH j€ CMAambuo
nponudepanujy VSMC nocpeactsom NF-kB (114). I'maBHo 6uosnomko aenoBame 1L-10
ce ucrosbaBa y UHXHOUIMju Makpodara u DCs 1a npe3eHTyjy aHTUIeHe IITO MoJIapu3yje
uMyHCKH onroop y mpasuy Thl henuja, mytem nnxubunmje exkcrnpecuje MHC (enrd.
Major histocompatibility complex) monexyna II, kao u exkcmpecuje KOCTUMYJIaTOPHUX
Mmouiekyna (115, 116). Ha oBaj nauun henuje 6e3 aHTHreHa JIMIIEHE Cy CTUMYyJaHca 3a
CHHTe3y M n3nyuuBame nutokuHa (IL-2, IFN-y) ceojctBenux Thl henujama. IL-10 takohe
WHXHOWpa CHHTE3y MPOMH(IIAMAIIN]CKUX IIMTOKWHA KOje MpoayKyjy Makpodaru u DCs
ykipyuyjyhu IL-1, IL-6, IL-12 u TNF-o. Hagasee, naxubupa undnamanujy nosehasajyhu
ociobahame anrtaronmcra IL-1 perenropa koje mpoaykyjy makpodaru (117, 118).
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Melhytum, aucy cBu edextu IL-10 umynocynpecuBHu, jep IL-10 ctumynuine akTuBamujy
B nmumdonnrta, yruue Ha MPOMEHY THIIA UMYHOTJIOOYyJIWHA W TPOJaYKaBa OIlcTaHak B
muMponura (119). Behuna excriepuMeHTamIHUX TMoAaTaka MoTBplhyje aTeponpoTEeKTUBHY
yiory IL-10 y >kMBOTHECKMM Mojie/iuMa atepockiepose (120, 121).

bpojue crtymuje Ha wmumjuM MomenuMma cy Tnokazaie ga je IL-10 cHaxkHO
aHTHaTeporeH. Y CTyAujamMa InpekoMepHe ekcmpecuje, IL-10 TpaHcreHm MumeBu cy
MMaJld 3HATHO Mamke aTepOCKIEPOTCKE TUIAKOBE, a TpaHCIUIaHTanuja koctHe cpxku I1L-10
TpaHncrenux muiiesa y LDLR-/- muiese cmamuia je arepockieposy (122). Cucremcka
excripecuja reHa IL-10 mocpenoBaHa aJeHOBHPYCOM CMamHiIa j€ aTepoCKIepO3y
WHAKTUBAIlMjOM UMYHCKHX henuja M cMamemeM MHpunTpata uHdIaManyjckux hemuja y
wiaky (123). 3aHUMIBHBO j€ J1a je KO OBHX MHIIIEBA CHHKEH XOJECTEPOI Y CEPyMy, IITO
Takohe MoXe TONPUHETH CMambey BacKynapHe nHgpiaamaryje. IL-10 Tpancrenn MuieBu
ca C57/B6 reHeTCKOM TMO33aJWHOM KOjU Cy OWUIU H3JI0KEHH aTEpOTreHO] HCXPaHH,
yKJbydyjyhH XojaT, CMamWiIM Cy cTBapame Iutaka, a wmumesd MJI-10-/- ca ucrom
MO3aJMHOM U XpPambeHH HMCTOM HUCXpaHOM pa3Buiud cy Behu muiak y mopehemy ca
KOHTpOJIOM. Y cBakoM ciy4ajy, HuBou IL-10 cy y kopemamuju ca WHQHUITpAINjoM
JICYKOLIUTa W MPOAyKIHMjoM wuH(Iamanujckux murokuna (122, 123). CxomHo Towme,
aTepockieposa je nmoBehana xox ABOCTpYyKUX HOokayT mumeBa 3a IL-10/ApoE, a Tpancdep
rena u3 IL-10-/- mumeBa y nBoctpyke HokayT muiieBe 3a LDLR-/- moka3syje ma IL-10
KOTa CEeKpeTyjy JIEYKOIMTH Tocpenyje y 3allTUTHUM e(eKTuMa TOCPeICTBOM
nojapuzanuje T henuja y mpaBuy anTu-uH(uamarujckor ¢enotuna (124). Cymapuu
MoJIAIM OBUX CTyAMja mokasyjy na je IL-10 mohan MMyHOJIOIIKA MOIYJIaTOp KOjU MOXE
CMambHUTH aTepPOCKIEPO3y CMambelheM eKclpecuje WH(IaMalMjCKUX T'eHa, CMambemheM
WHTEpaKIHja JICYKOLUTAa U CHIOTEHUX henuja ¥ MoJIapu3aiujoM aJanTUBHOT UMYHCKOT
oarosopa y npasity Th2 ¢enoruna. Yopkoc cBeMy rope HaBeI€HOM, pe3yaTaTu J00HjeHU
Ha EKCIIEPUMEHTAJIHUM JKUBOTUICKUM MOJIENIUMa, TIJ/Ie j€ aTepocKiepo3a pe3yiTar
yHarpen oapeheHnX eKCriepuMEHTATHIX YCIOBa, MOTY OUTH y CYIIPOTHOCTH Ca CTy/HjaMa
naiujeHaTa ca aTepocKJIepo30M Ha KOjeé MOTY YTHLATH Pa3IMYUTH F€HETCKU (DaKTopu U
(dbakTopu OKOJIMHE.

IL-33

Wntepneykun (IL)-33 je wman IL-1 moponuie HUTOKMHA KOjU KOHCTHUTYTHBHO
eKCIIPUMHPA]y EHJOTENIHe, eNnuTeNHe, rinarkomuinuhae henuje u henuje uMyHCKOT
cucrema (125). Kaga ce ocnobomu u3 henuja, Tokom Hekpose win omtehema henuje,
WCIIOJbaBa CBOj€ MAPAKpPUHO MPOMHQIAMAINCKO JCjCTBO BE3MBAKHEM 3a CBO] PEIETITOP
(ST2, IL-33P) (126). Anonito3a henuja, ¢ npyre cTpaHe, He M3a3MBa TaKaB OJATOBOP YCIIE
nHaktuBauuje IL-33 nejcTBOM Kkacmaza, akTUBHPAHMX TOKOM OBOT' KOHTPOJHMCAHOT
nporeca. buonomkn akrtusan, IL-33 y nenoctu, nemyje apojako (127, 128), mpo- u
anTurH(IaMaIujcku, moBehameM aKTHBHOCTH Mactolmta, 1h2 henuja, peryisaropaux T
hermuja (Treg) m ypohenux numpounarux henuja. 360r CBOr KOHCTUTYTHBHOT HA4yHHA
eKcrpecHje, 3a pa3nuky o BehmHe mmrokuHa, IL-33 MoXe menoBaTH Kao alapMHH,
CUTHQJI OMAacHOCTH, W IO TOMe IMpumaga Behoj MOPOAMIIM MOJeKyja IOBE3aHHX ca
omrehemem (enri. Damage-associated molecular patterns, DAMPSs) (129). Bpojua
HCTpaXMBama Ha JbyJMMa Moka3ana cy yiory IL-33 y ayrouMyHCKUM, HH(IIaMaIN]CKUM,
aneprujckuM, (GuobpornynuM u MamurHuMm obosebemrma (130-136). C o63upom Ha
ynmeHuIly Aa je 1L-33 nurann 3a ST2 peuentop (137), ren ST2 koaupa nBe nzodopme
npotenna ST2: ST2L, tpancmemOpaHcku 00auK 1 pactBopsbuBu ST2 (enri. soluble ST2,
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SST2), uznydeHn 0OJMK KOJU MOYXKE TOCITYXKUTH Kao perentop Mamar 3a IL-33. ST2L ce
NpBEHCTBEHO ekcripumupa Ha Th2 henujama, anu He u Ha Thl henmjama (138), u Moxe
3HaYajHO Ja CynpuMHpa ypoheHH W cTeueHH HUMYyHCKH onaroBop. ST2L je Ttakohe
EKCIPUMHUPAH y KapJUOMHOILUTHMA, & CEPYMCKH MOpacT SST2 mporHo3upa MOPTAIUTET U
cpuaHy MHCY(HUIIM]CHIIN]Y KOJI TallijeHara ca akyTHUM uHpapkTom muokapa (139, 140).

C o03upom na ra ekcnpumupajy Th2 hemuje u cmatpa ce Th2 unrepaeykunom, 1L-33
nosehaBa cunresy IL-4, IL-5 u IL-13, nox cmamyje excripecujy IFN-y. IL-33 je mpucyran
y 3/IpaBUM apTepujama, aiu ce nosehasa y Makpodarnma y aTepocKIepOoTCKOM IIAKy KO
spyau (141). IL-33 ce excripuMupa y HEKOJIMKO TUIIOBaA henuja, a yKOIMKO Ta Makpodaru
EKCIPUMUPAjy, OHJIa C€ TIOCTHIKE IUPEKTaH CYNpecuBHU edekar Ha QyHKIHM]y Makpodara.
MuieBu KojuMma je yOpusrana coiayoumiaHa ¢opma ST2 (enri. soluble ST2, sST2) koju
“Ma yJIoTy perentopa Mamia koju Heyrpanumie 1L-33 umanu cy Behu arepockiepoTcku
IaK ¥ cMambeny ekcrpecujy IL-5 u anti-oxLDL antutena (141). Kox ApoE—/— muriesa
Ha peXHMMYy HMCXpaHE ca BHUCOKHM caapkajeM mactu, IL-33 je cmammo axymynamujy
Makpodara y arepocKICpOTCKOM IUIaKy, ajdd IMOBPIIMHA IUIaKa KOJ OBHUX MHIIEBA
UMYHOXHCTOXEMH]CKUM OojerbeM en face Huje aupektHo mporewena (141). 1L-33 takohe
MOXE CMambUTH CTBapame IMeHacTHX henmuja Makpodara cMamemeM yHOca JUNHAA U
noBehameM ojuiMBa xosecteposia u3 tux henuja (142). TlpemnokeHrn MEXaHM3MU OBHX
edekarta Cy cMameHa EKCIIpecHja pelentopa 3a cakyiubame, kao mTo je CD36 u
nosehaHa excrpecuja reHa, KOju IPOMOBHUIITY UCTHIIAkE X0JIecTepoia kao mro ¢y ApoE,
ATII Besyjyhu Ttpancnoprep Al (errs. ATP binding cassette transporter A1) ABCA-1
(142). Kon ApOE neduiujeHTHUX MUILICBA, HA PEKUMY HCXPaHE Ca BUCOKHM CajpiKajeM
MacTH, TpetMmaH rlL-33 cMamyje pa3Boj aTepoCKIEpOTCKOr IJIaKa aopTe U nmoBehaBa HUBO
CEPYMCKHX aTepONpOTeKTUBHUX IuTokMHA Tuna 2 (126). HenaBuu pan, Melhytum, ykasyje
Jla HeJocTaTak eHjoreHo npowusseneHor 1L-33 u mweroBor penenropa ST2 He yTudy Ha
pa3Boj arepockieposde ko1 APOE nedpunujentnx mumea (143). C npyre crpane, yinora
IL-33 y XymaHOj] aTepockiiepo3u Ouiia je MpeaMeT UCIHUTHBAKkA Y OrpaHuYeHOM Opojy
panoBa ca KOHTpoBep3HUM pesyiaratuma. Murepneykun IL-33 u IL-33 R (ST2) cy
SKCIIPUMHUPAHH y aTePOCKICPOTCKUM IIaKOBUMa Ko Jbyau (144).

Knuanukyn nojamu OTKpwiM cy na cy cepymcku HuBow IL-33 moBesanu ca
MOPTAJIMTETOM KO/ MallijeHaTa Koju cy JokuBenu uHpapkt Muokapaa ca CT eneBarujom
(STEMI) (145). IloBumene Bpeanoctu uupkynuiryher IL-33 HakoH WMIUIaHTalUdje
KOPOHApHOT CTEHTa Cy OuWJie MoBe3aHe ca KOpOoHapHOM pecTeHo3oMm (146). Knunuuke
CTyAMje cy Ioka3zaye rnoBe3aHocT u3Mel)y BpeaHoct IL-33 y cepymMy U TpOMOOTHYKHX
KOMIUTHKAIM]ja HaKOH pynType 1uiaka (147) u nporpecuje KapoTHIHE aTEPOCKIEpO3e KO
namujeHata ca peymarouaHuM aptputucoMm (148). IL-33 y XymaHuM KapOTHUIHUM
iaKoBuMa mnoBehaBa NPOTPOMOOTHYKY AaKTUBHOCT eHAoTenHux henuja (149). Ose
pasnuMke y pesyiratuma J10OMjeHMX Ha JKUBOTHECKMM H XYMaHHUM MOJEIHMa
aTepoCKiIepo3e MOry ce€ O00jaCHUTH HEJAaBHUM HCTPAKUBAKEM KOj€ je pacBeTIINIIO
cneunpuyHe pasnuke u3mely Bpcra y odpaciuma ekcripecuje 1 umyHomoayanuje 1L-33

(33).
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2. HIMJBEBU CTYJUJE

2.1. MJb CTYINJE

OCHOBHM IIMJb OBOT HCIUTHBAaKAa j€ OIPEAUTH CTEIEH TKUBHE EKCIIPEeCHje, HUBO
mupkymumyhux 1L-10, 1L-33 u sST2 kon mamujeHara ca KapOTHIHOM aTEPOCKICPO30M U
HBUXOBY MOBE3aHOCT Ca CEPYMCKUM HHMBOMMA JPYTUX LIUTOKHHA W CTAJIUjyMOM KapOTHIIHE
aTepoCKIIEPOTCKE OOIECTH.

Y Tom qUJbYy NOCTaBHUJIU CMO CJICIIChC CKCIICPUMCHTAJIHEC 3a/1aTKC!:

1.

Onpenutu HuBo 1urokuHa (IL-33, sST2, IFN-y, IL-6, TNF-a, IL-17A, 1L-23 u I1L-10)
Yy CHCTEMCKO] IIUPKYJIALUjU TalljeHaTa MoIBPTHYTUX KapOTUIHO) CHIAPTEPEKTOMH]H,
U 37jpaBUX 0c00a MOyJapHHUX IO MOy U CTapOCTH.

Hedunucatn n KBaHTU(HUKOBATH CTAIM]yM aTEPOCKIEPOTCKOT IJIaKa KO MallHjeHaTa
HNOJBPTHYTUX KapOTHJIHO] €HAAPTEPEKTOMUjH, oJpehUBambeM XUCTONATOIOMIKOT
CKOpa 3a IIPOLICHY TEKUHE O0JIECTH.

HMmyHOXHCTOXEMHUJCKUM O0jemHMa HUCHUTaTH TKUBHY ekcrpecujy IL-33 u ST2 y
y30pIIMa aTepOCKIECPOTCKOT IJIaKa.

Hedunucatu u  kBaHTU(UKOBATH MH(IAMaTOpHE TNPOMEHE Yy  Yy30opLuMa
aTePOCKJIEPOTCKOT TUIaKa, oapehuBameM Opoja u 3actyrsbeHoctr CD68+ henwmja.
Oppenut HUBO OMOXEMHUJCKHX MapamMeTapa y CUCTEMCKO] IUPKYJAIUju HalijeHaTa
MOJBPTHYTUX KapoTuaHoj eHpaprepekromuju (CRP, Xxomectepon, Tpuriaumepumu,
TJIMKEMH]a).

YTBpautu kopenainujy usMmely CBUX KIMHMYKHX, XHUCTOJIOIIKMX M OHOXEMHU]CKUX
BapujalIIu.
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2.2. XUITOTE3E CTYJUJE

1. HuBO MepeHuX IUTOKHHA y CHCTEMCKO] IUPKYJIAlUjU KOJ MalMjeHaTa IMOJABPTHYTHX
KapOTH]IHO] CHIAPTEPEKTOMHJH j€ BUIIN y OJHOCY HAa HUBO MCTUX IUTOKHMHA MEPEHUX
y cepyMmy 3[paBHUX 0co0a.

2. Tlocroju mo3utuBHa Kopemauuja usMely TkuBHe ekcnpecuje IL-33 u ST2 u
MpOrpecHje aTepoCKICPOTCKOT TIaKa OJIHOCHO CTa/iujyma 00JIecTH.

3. Bpoj u 3acrympeHoctu CD68+ henmja, je y MO3UTUBHO] KOpETAIUjH ca CTaIujyMOM
aTepOCKIICPOTCKOT IpoIieca.

4. Tlocroju mMo3WTHBHA Kopeianuja u3Mel)y Oap HEKMX KIMHMYKUX, XHUCTOJOUIKUX H
OMOXEMHU]CKUX BapHjadIIn.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

OBa ucTpaxMBavKa CTy/Mja je CIpOBE/ICHA Ha Y30pIHMMa KPBU U cepyMa TOOUjeHHX O
nainyjeHara ca arepoCKICPOTCKOM CTEHO30M KapOTHIHUX apTepHja, KOjU Cy MOJBPIHYTH
OIIEpPaTUBHOM Jieuery, Ha IHCTUTYTY 3a KapnoBacKyapHe 0ojectu ,,Jleaume™, y cKiany ca
onobpewem Ertmukor Onbdopa MKBB [enume. HbuxoBo nedeme je CIpPoOBEICHO Mpema
oapendama Jexmapanuje o Jbyackum mnpasuma u3 Xencuakuja (150), y3 ogobpeme ETrukor
komuTeTa. llpeomepaTMBHO je OJX CBAakor TMaldjeHTa MOHA0CO0 JOOWjeH MHCaHU
WH(POPMHCAHU MPUCTAHAK HA MPEUIOKEHO JICUCHe. Y HCTPaXHBAke Cy OWIN YKIbYUYEHH CBH
y3acTOIMHU OOJIECHUITM KOJ KOJUX j€ CIPOBEICHO XHUPYPIIKO JICYCHE, TOKOM IEepHoJa
y3uMmama y3opaka. KOHTpoJHy Trpymy Cy 4YHMHWIE 37paBe oco0e, Kao MW OOJIeCHUIH ca
HEaTepOCKIEPOTCKUM 000JbEHEM KapOTUIHE apTepHje.

3.1. ManujenTn

Y Hame HCTpaXHBame CMO YKJbYYWJIM JIB€ CTOTHHE Y3aCTONHHX IalfjeHara
000JIeNuX 01 KpUTUYHE CTEHO3€ KapOTHIHUX apTepHja y3pOKOBAHUX ATE€POCKIEPOTCKUM
rutakoM. CBH MAIMjeHTH Cy PUMIBEHHU PaJd IUTAHUPAHOT XUPYPIIKOT JIeUeHha KapOTHIHE
6omectu.

VYarpasByunu [oruiep mpernien je ypaheH mpeonepaTHBHO CBaKOM MAIMjEHTY paau
IIPOLICHE CTEelleHa CTeHO3€ KapoTUIHMX apTepuja. CTelneH CTEeHO3€ CMO IMPOLEHWIN Yy
ckiany ca NASCET kputepujymuma (151) (enri. North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial criteria). Takohe cmo cBakom mnanujenty ypamuwaun CT
anruorpadujy, paad JOJaTHE TMPOIEHE CTENeHa CTEHO3€ H KapaKTEepUCTHKA
aTepOCKJIEPOTCKOT IUIAKA.

[TanujenTn Koju cy M3abpaHu 3a XUPYPILIKM HAUYMH JieUeHha KapOTHIHE CTEHO3E CYy
OUIM KIMHUYKHA CHUMIITOMATCKH, WJIM aCUMITOMAaTCKH maiujeHTd. Koa cummromaTckux
naiujeHata y aHaMHe3M W IPEeTXOJHO] HUCTOpUju OO0JIECTH Hala3uMO HEKH OOJIHK
HEYpPOJIOIIKOT Hcmaaa, aAeduiura, iepedpo-Backynapuu wuHcyat (CVI), mnponaszno
cienwio (amaurosis fugax), TpaH3UTOPHU HCXEMHUJCKHM aTak WIM peBEP3UOUIHU
ucxepmujcku Heyposomku aepunut (TIA, RIND). Ceum nanujentuma je, tTakohe, yzera
JieTaJbHa aHaMHe3a, 3a0esieXeHe Cy NPeTXO/AHE omepalyje, XpOHUYHe He3apazHe 0ojecTu
yrja MaTo(U3MONIONIKA OCHOBAa MOXKE YTHIIATH HA pe3yiTare HCTPaXKHWBama, Kao M
NPUCYCTBO YIPY)KEHUX BAaCKyJApHUX M KapJUOJOMIKUX oOosbewma. CBe mMaiujeHTe
YVKJby4€HE Yy OBO HCTPOKMBAKE CMO OJa0paid Kpo3 IUIAaHHPAaHE M CHCTEMATCKU
CIpOBEJIEHE CKPUHHUHI MporpaMme, Kojeé Cy M3BEJIM HEYypOJIO3W BeIMKOr Opoja
3/paBCTBeHUX ycTaHoBa Penyomuke Cpowuje.

[TanjeHTUMa je MpeomepaTHBHO y3€T Yy30paK KpBH, Pagdl JaJbUX CEPOJIOLIKUX
TECTOBA, JIOK j€ OIepanujoM J0O0HjeH MaTepHjal y BHJIY aTepOCKIECPOTCKOT TUTaKa W3
KapoTHJHE apTepHje. Y Halle HCTPAKUBAKHE CMO YKJBYYWIM W TPHJIECET 3ApaBUX
T00pOBOJhaIa, KOjU Cy YHHWIM KOHTPOJIHY TPYIy HCIUTaHUKA, YCKIal)eHUX mpeMa 1oy
U CTapOCTH ca rpyloM HalujeHaTa, KojuMma je y3eT y30paK KpBH.

3.2. XHCTONATOJIOMKA M HMMYHOXMCTOXEMHjCKAa aHAJHM3a aTEePOCKJIEPOTCKHUX

MJIAKOBA KAPOTHIHHUX MJIAKOBA

CBe aTepoCKIEpOTCKE IUIAKOBE KOjeé CMO XHUPYPIIKUM MyTeM YKIOHWIH U3
KapOTUIHUX apTepuja ONEPHCAHUX TNallMjeHaTa CMO WHHUIHMJAITHO XHCTOMATOJIONIKA
nperienanu. OBH MpemnapaT Cy Ha CTaHIap/aH HAYMH 3aMP3HYTH, TIOTOM U YKaTyIJbeHU
y mapadguH. MUKpPOTOMOM CMO JOOWIM Tpemnapare ae0/buHe Spm, Koje cMO 000juin
CTaHJapJAHUM 00jeHhEeM XeMaTOKCHIMH-¢03uHOM (152), 1 moTom mperienany.

Crenen aTepockiiepo3e y IJIaky cMO yTBpAwIH y ckiany ca AHA knacudukanujom
(153) u3 1995. romune, a CTaOMITHOCT TUTAKa CMO TPOIICHUIIN MTPeMa KPUTEPUjyMUMa Koje
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Cy MPETXOJHO OIMHUCAIH y CBOjuM HcTpaxkuBamuma Moreno (154), Shindo (3), kao u
Mehta u Shah (155).

[Ipema oBUM KpHUTEpHjyMUMa, CTAOWIHU TUIAK KapaKTEpHINE HHU3aK CapiKaj JIUIHU/A,
nebemna u ¢GuOpo3Ha Kama Iiaka, HU3aK CTENEeH 3alajberha y IUIAKy, Kao U OJCYCTBO
3HAKOBa PYNType, PEMOCIOBaka MU KPBABJbCHA YHYTAp IUIAKA.

CBe ocrasie 1IaKoBe, KOjH HMMajy BeJHMKa, JIMIIMIUMa Oorara je3rpa, ca 3HaIuma
HEKpOo3e y IUIaKy, ca TAHKOM KaIloM IlIaka, Koja ToKa3yje 3amnajbeHcKe mpoMeHe (<65 um
ne0JpuHe), Ka0 U OHE IIJIAKOBE Ca 3HALlMMa PEMOJIEIOBamka TJIaka, 3HAIMMa KPBAaBJbEHA Y
caMOM TUIaKy, HEOBacKyJapu3aluje, 3arnabeHCKUM HH(pUITpaTHMa y aJIBEHTHIIU)H,
TA4YKaCTUM KalIU(PUKATUMa, CMO O3HAYMIIM Ka0 HeCTaOMIIHE TIJIAaKOBE.

NmyHOXHCTOXEMHUjCKAa aHalu3a IMpeceKka IUTakoBa HuMa 3a Ib ojapehuBame
excripecuje 1L-33, ST2, CD-68 u o-SMA. HMMyHOXHCTOXEMHJCKOM METOJIOM CMO
aHaIM3UpaIn 28 TUIaKoBa, YUjH Cy Y3aCTOITHU MPEecelld MHKYOUpaHU ca MPUMapHUM aHTH-
IL-33 anTuTesnom, npumapHuM aHTH ST2 adTuTenooM, mnpumapHuM aHTH CD68
AQHTUTEJIOM, M TPUMApHUM aHTH TIaTKoMuIImhHUM o-akTuH aHtutenaoM (Dako A/S,
Denmark). WnenTudukanuja OUJBFHAX aHTHUTEHA C€ BpPIIM MOMONY CEKyHIIApHOT,
OMOTHHHCAHOT aHTHTEA.

NMyHOXUCTOXEMH]CKO 00jelhe CMO BPIIWIM CHMYJITAHO Ca IIO3UTUBHOM H
HEraTUBHOM KOHTpoJioM crierduuHocti 0ojema npema UK NEQAS nponosurujama.
[Iponieny cremena wuH(pIaManyje y IUIaKy, CTaOMIIHOCTH IUTaKa M HHBOA EKCIIpecHuje
MOMEHYTUX MPOTEHHAa y HWCIHUTHBAHWUM IUIAKOBMMa CYy W3BpIIMIa JBa, MelhycOOHO
HE3aBUCHA UCTPAXKUBAYA.

3.3. Mepeme HHBOA HUTOKHHA Y CEPyMy

KpB cMo manujeHTMMa y3UMaiM PYTHHCKH, HPEONEpPaTUBHO, Ka0 U KOHTPOJIOHUM
cy0jekTHMa BEHENyHKLHJOM, y JyTapmHUM caThma, mnpe Jgopydka. CepyM cMO MOTOM
U3/Bajasiu eHTpudyrupameM, 1 ayBainu Ha -20°1] 1o onmp3aBama u npunpeme 3a ELISA
tect. HuBoe umcnuTuBaHuUX HUTOKMHA cMo oxapehuBanu ynorpedom hsELISA certosa
(R&D Systems Minneapolis, MN), cnennpuuHiM 3a XyMaHe I[IMTOKHHE, MpemMa
ymyTcTBHMa npou3Bohaua. Hamne ncrpaxuBame 00yxBara NCIIUTUBAKE CEPYMCKUX HUBOA
cnenehux nurokuna - [IFNy, TNFa, IL-1p, IL-6, 1L-10, IL-17, IL-23, IL-33.

AGcopOanny cmo mepunu ZENYTH 3100 anaparom, Ha 450nm wim 590nm, mpema
yIyTCTBUMA JIaTHUM y CHEHU(PUUHOM TECTYy 3a TPaXKEHU LIMTOKUH, a BPEAHOCTU J00UjeHe
OBUM MeEpemeM cMO obOpamwiu ymnorpebom codrBepa Anthos Multimode Detector-a.
Pesynrare cmo u3pazuiu y Bpegroctuma pg/ml (130).

3.4. CraTucTuyka odpaja nojgaraka

Pesynrare cmo m3pasunu kao meaujaHy uiam cpeamy BpenHocT = CE. Knuanuke u
XHMCTOJIOIIKE MMOAAaTKEe CMO Mopeauiau usmely rpyna (CUMITOMAaTCKA M aCUMIITOMATCKU
nanujeHtn) nomohy %2 tecta. Kruskal-Wallis u Mann—Whitney HemapameTpujcku
TECTOBU MJIM He3aBUCHHM Studentov t-test cy ymoTpeOsbeHHM Ja HCIUTAMO 3HA4ajHOCT
UCIUTUBAHUX pa3iuka u3Mely rpyma, y 3aBHCHOCTH OJf HOPMAQJIHOCTH pacIojese
nobujeHux moxaaraka. BpemHoct mnapamerpa P <0,05 cMo cmarpaiu CTaTUCTHYKU
3Ha4yajHOM. CBe CTaTUCTHYKE OTepalrje cMo ypaauiu y nporpamy IBM SPSS v.20.
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4. PE3YJITATH

4.1. lemorpadcke u KIMHHYKE KApaAKTEPUCTHKE IJIAKA MALMjeHATAa ca KaAPOTHIHOM
aTepoCKJIepo30M.

[TanjeHTH Ccy pa3BpcTaHu y JIBE TPYIE Ha OCHOBY CTENEHA KAPOTUIHE CTCHO3E: OHH
ca cTeHO30M MamoM uiH jeqHakoM 70% wium Behom o 70% cTeHO3€e Kako je MpUKa3aHo y
Tabenu 1. Huje Omio 3HauajHuUX paznuka usMely nBe rpyme mamnujeHata y OJHOCY Ha
CTapoCT, I0JI, KapAUOBacKylIapHe (PaKTope pH3HUKa: AUCIHUIIUACMHU]Y, MyIIAYKH CTAaTyC U
nujaberec, mpucycTBo Oojectu nepudepHux aprepuja (eHri. peripheral artery disease,
PAD), koponapue aptepujcke Oosiectu (eHri. coronary artery disease, CAD) wm
HeypocuMmnTomMa. MeljyTuM, JeTeKTOBaJIM CMO CTAaTUCTHYKU 3HA4YajHO BUIIIC IalldjeHara
ca XUIEPTEH3UjOM B KOpoHapHOM cTeHo3oM Behom ox 70% y nopehemy ca narujeHTHMa
KOjU Cy MMaJIi XUIIEPTEH3HU]y U CTeHO3y Mamy o1 70%.
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Kapanosackyaapun gaxtopu pusnka Kaporumma crenoza < 70%  Kaporuana crenosa >70% P

H XHCTOJIOIHja ITAKa n=18 (9.3%) n=176 (90.7%)
Crapoct 66.3+6.8 66,4+ 8.0 994
Ioa
My wikn 12(11.2) 95(88.8) 303
Aencku 6(6.9) 81(93.1)
Diabetes mellitus
Aa 5(7.8) 59(92.2) 566
He 13(10.4) 112 (89.6)
Iyimemse
Ha 15(10.6) 127 (89.4) 419
He 3(6.2) 45(93.8)
Xuneprensuja
Ha 14(7.7) 168 (92.3) .003®
He 4(50.0) 4(50.0)
Heypocumirromm
Ha 109 (98.2) 2(1.8) 097
He 85(96.6) 3(3.4)
Tpurauuepuan
mmol/L, (SD) 1.4240.46 1.5440.55 . 400
Kpearnumm
mmol/L, (SD) 113.63 £87.95 83.85 £ 18,57 273
PAD
Ipueyrna 4(16.0) 21 (84.0) 259
Oneyria 14(8.3) 155 (91.7)
CAD
Mpucyma 5(6.2) 76(93.8) 207
Oncyma 13(11.5) 100 (88.5)
Hndm%m:ror::;a HHQIITPAWMA Y IWIAKY | (), ) 6 (85.7) 1.000
PHCYT 17(9.1) 170 (90.9)
Oneyrna
Kamumdukaunja y niaaky
Ipucytha 7(9.7) 1615]{3!3]!. 3) 270
Oxcyma 11(9.0) 09
Kpeapeme y miaky 14(87.5)
Ipucyrno 2(12.5) 648
162 (91.0)
Pyn T?.;’?.E;L"m 16(9.0)
IpucyTa 4(7.1) 1522;2;;) g))) Sl4
Ozcytia 14 (10.1) i
AHA kaacnduraumja Kapornannux waKosa
13(100.0
v 0(0.0) ( )
Va 3(15) 17(83) 737
Vb 3(103) 26(89.7) ’
Ve 7 “0'9) 57(89.1)
Via 3(5 é) 48 (94.1)
Vb 5 : 3y 13 (86.7)
: 2(100.
Ve 0 (0.0) (100.)

PAD, enrn.,peripheral artery disease; CAD, enro.,coronary artery disease
» Bpeanoctn cy wipakene Kao cpejiba spenoct = SE wan anconyrin Gpojesn ca H3payyHaTHM NpoLeHToM
* Cratiernuk suadajno (enrn. Chi-Square, Independent-Samples T, Mann -Whitney U and Kruskal-Wallis H tests: P <
05)
“Tlofaim o cTeneny CTeHose 3a 1WecT nauujenara nuey 61 Jocrynum
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4.2. XucToJ101IKe KAPaKTEePUCTHKE KAPOTHIHHUX IJIaKOBA

Ha OCHOBY XHCTOJIONIKMX KapaKTEPUCTHKA KApOTHIHHX IUIAKOBA, IMALUjEHTH CYy
knacuduxoBanu y rpyne IV, V u VI npema AHA xpurepujymuma.

CBe aTepoCKJIEpOTCKE JIe3Hje Y OBOj CTYOWjU OWJie Cy HampeaHe aTepOCKIEPOTCKE
nesuje. Ox 191 anammsupanux kaporuguux miakoBa (Purypa 1D), 13 cy Oumm
aTepOCKJIEPOTCKH IJIAKOBH y cTaaujymy arepoma (6,7%, IV tun nesuje), 43 je Ouno y
cranujymy ¢uodpoarepoma (22,4%, V tun nesmje), 66 cy Ounu (GuOpO3HHM TIIAKOBU
(34,4%, ne3uja tuna Vc), 69 je Ouno y dasu pynrype atepoma ca Kanudukaiujama,
aTepoMa KOMIUIMKOBAHOI TPETXOJHOM PYNTYpOM, TpoMOO30M WM KPBApEHEM, TaKO
o3HaueHoM kao VI tum nesuje (36,5%).

Ha oOCHOBYy XHCTOJOMIKMX KapakTepUCTHKAa Koje JeGUHHUITYy  CTAOMIHOCT
aTepPOCKIICPOTCKUX TUIAKOBA, MAIUMjEHTU Cy IMOJCJbEHH Y JBE TpyIe, MPBY TPYIy YHUHE
MAIUjeHTH ca CTAOWIIHUM aTepOCKIEPOTCKUM Jiesujama (66 mamwmjenara, 34,56%), a y
Ipyroj Tpynu cy OWIM MalMjeHTH ca HecTaOuiaHuM IiakoBuma (125 mamnujeHara,
65,44%).

PenpeseHTaTHBHE CIIMKE THIIOBA KAPOTUIHUX IUIAKOBA MpHKa3zaHe cy Ha Durypu 1A,
16, 1Bwu IT.
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4.3. Cepymckn HuBou uuroxkuna IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, IL-23 u
IL-33 ce pa3aukyjy usmeh)y CEA nanujenara u 31paBux KOHTpoJia

Anammsupamu cMo cepyMcke HuBoe nmutokuHa IFN-y, TNF-a, I1L-18, IL-6, IL-10, IL-17,
IL-23 u IL-33 y cepyMy 3IpaBMX MalyjeHaTa W Mal{jeHara IOJBPTHYTUX KapOTHJIHO]
enmaprepekromuju. Cepymcku HuBou TNF-o u IL-1B, cy Owim 3HauajHO Mamu y cepymy
CEA namnujenara y nopehemy ca 3apaBuM KoHTpoiama ( ***p <0,001; ®urypa 2A, I).
Cepymckn HuBO IL-17 OO je wMamu KOJA TalMjeHaTa TOIBPTHYTHX KapOTHJIHO]
EHIapTePEeKTOMUjU y Topehermy ca 37ApaBUM MNalUjeHTHMa, alh 0e3 CTAaTUCTHYKU 3HAa4yajHe
pazmuke (p>0.05; ®durypa 2]J]). Mehyrum, cepymcku uHuBom IL-6, IFN-y, IL-23, cy Owm
Bunm kox koj CEA manujenara, anu 6e3 cratuctuuke 3HadajHoctd (p>0.05; durypa 25, B,
D), nox cy IL-33 u IL-10 O6wmnu 3Hagajao Bumm kox koj CEA mamwjenara, y oJHOCY Ha
KoHTpomy (**p <0,01; p<0.05; durypa 2E, X).
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4.4. Cepymckn nuBon IL-33 u sST2 cy noBehanu koj mnanujeHata Koju cy
NOJABPrHYTH KapOTHIHOj eHAAPTEPEKTOMHUjH

Iloka3ana je 3HayajHa pas3iuka y cepyMmMckuMm HuBouMma IL-33 kox mnauujeHara ca
KapOTHIHOM aTepOCKIIepo30M y nopehemy ca 3apaBum ocodama (durypa 3A). Bumm HEBOM
IL-33 cy 6unu xon nauujeHara ca CEA y nopehemwy ca 3apaBum koHTposama (35,86 + 7,93
po\ml y nopehewy 12,29 £ 1,8 pg\ml, p < 0,05) (durypa 3A). Uctu pesynratu cy 100ujeHN
Kajga je y cepymy onapehusan HuBo SST2. IlanujeHTH yKJbY4YeHH Y OBY CTYIH]Y MUMAIH Cy
Behu HUBO sST2 y mopehemy ca 3apaBum koHTposama (183 + 8,03 y mopehemy 122,31 +
15,89 pg\ml,p< 0,05) (durypa 3b).

A b
E 50 * 'E 250 -
=) | L 1 = 53
2 45 = r 1
o 40 4 o 200
_-] 35 4 wn
= 30 - = 150 -
g a5 H T
a = 1
= 204 =100 -
§ 15 4 T §
210 < g 50 -
= 5 E
SIS S o
& ' ' U
CEA naumnjentn KOHTpOJIe CEA nausjentn KOHTpOJIe




4.5. Exkcnpecuja TkuBHOT |L-33 u ST2 y pa3auuuTM BpcTaMa aTepoOCKJIEPOTCKHX
IJIAKOBA

XuctoMopdoJIoKa ¥ MMYyHOXHCTOXEMHjCKAa aHaimu3a je TpeacrtaB/beHa y Tabemu 2.
Excnpecuja 1L-33 u ST2 y pa3nuyuTuM THIIOBUMA AaTEPOCKIEPOTCKUX Jie3uja OIUCKO
Kopenupa U mokasyje caudyde oopacie. Exkcipecnja 1L-33 u ST2 je uzpakeHa W cimdHa KO
aTepoMaTO3HUX, (hUOPOATEPOMATO3HUX U KOMIUIMKOBAHUX aTEPOCKICPOTCKUX JIe3Uja, OK je
3Ha4ajHO ciabuja ko GuOpo3HUX IIaKoBa, Kao mTo je mpukazaHo Ourypu 4A u 4b. Jlakne,
HajBuIIM HUBO ekcripecuje 1L-33 u ST2 y miaky orpaHudeH je Ha HECTaOMIIHE IIaKOBE, JTOK
j€ HAJHWKU HUBO eKcrpecuje je nmpumehen y crabminum, ¢pubpo3HUM miakopuma (Ddurypa

4A 1 4B).

Tun Bpoj Crenen Ekenpecuja [IpeaoMHHAHTHH THIIOBH
aTepPOCKJICPOTCKe  aHAIM3a HHQIamManHje heamnja koje
ae3mje paHHX [L-33 excnpumupajy 1L-33
NJ1AK0BA
IV — arepom 7 aliaiatas Siaing ITenacre hennje

JOMHHAHTHO, THM(OLIHTH,
enporenHe henuje

Va - 7 +A+ +/++ Makpodaru, numdouury,

(¢pnopoarepom enjorente hemmje
rnaTke muuhae henuje

Ve — ¢pudposnn 7 0/+ + enjorenne hemmje
IiaK rnatke muturhue henuje,

Makpodaru, TumM¢pouuTH,

VI - 7 ++/+++ +++ I[Tenacte henuje
KOMILTHKOBAHA JOMHHAHTHO, THM(OLHTH,
Jesmja eHnorenHe henuje

Tab6ena 2. Xucrtomop(oJionika # HMyYHOXHCTOXEMHjCKA aHATU3A
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Kao mTo je Beh ob6jammeno, obpazarn ekcnpecuje 1L-33 nu ST2 Gmucko je moBe3aH ca
HUBOOM HH(IaManyje y MperyiefaHuM aTepOoCKICPOTCKUM IIAKOBHMA, Tj. Ca HHBOOM
HectabmiaHocTH Twiaka. Ctora, je creneH wHbuaTpanuje wHbIaManujckux hemwja Owo je
noBe3aH ca HuBouMa excrpecuje 1L-33 u ST2 ynyrap miakoBa. CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO BHIIH
Huou excrpecuje 1L-33 u ST2 cy Ounu Kox mamujeHaTa ca KOMIUIMKOBAaHUM ILJIAKOM, Y
nopehemy ca manujeHTuMa Koju cy umanu pudpoarepome (**p< 0,01; durypa SA, b). Mcro
TaKo, CTAaTHCTMYKH 3HAYajHO BHINM HHUBO ekcrpecuje ST2 je Omo Koa mamujeHata ca
KOMIUIMKOBaHHUM IUTaKOM y Tiopehemy ca onuma xoju cy umanu ¢pudpom (**p< 0,01; durypa
5b). 3nauajuo Bumm HUBO ekcrpecuje IL-33 u ST2 Ttakohe je yodeH kop maiujeHara ca
aTrepomoM, y nopehemy ca orrma koju cy umanu ¢pudpoarepom (**p< 0,01; durypa SA, b).
HuBo ekcnpecuje IL-33 m ST2 je cTaTUCTHYKM 3HAYajHO BHIIM KOJ TaIlMjeHaTa ca
HECTAaOUJTHUM IUTAKOM, y mopehemy ca manujeHTiMa KOju MMajy cTa0WiHe TutakoBe (**p<
0,01; ®urypa 5B).
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®urypa 5. Excnpecnja I1L-33 u IL-33 peuenrtopa y KapoTHAHOM apTePUjCKOM ILIAKY.
Ksantugukamuja 1L-33 n ST2 nmo3utuBHUX henwja y 4eTHpH XHUCTOJIONIKA THIIA W JBAa THIA
CTa0MIIHOCTH Je3uje. Pesynratm cy um3paxkeHHW kao cpeama BpeaHoct +SD 3a HaeneHe
jemuanne, ** p<0.01. Yeehame 200X, mpomep 100pm.
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AHanu3upaim cMO pa3iuKy y cepymckoM HuBOy IL-33 kon mnammjenata ca CEA wu
3npaBux KoHTpona. [Tokazano je cepymcku HUBO |L-33 3HauajHo Behm kox marujeHara ca
CEA y onnocy Ha koHTpouie (*p< 0,05; @urypa 6A). ['pyna nanujeHara ca CTeHO30M MambOM
on 70% wmmarna je 3HauajHo Behu HuBo IL-33 y mopehemwy ca 3apaBum koHTponama (*p< 0,05;
Qurypa 6b). Axo ce mopenu cepymcku HuBo |L-33 u3mel)y mamujenata ca KapoTHAHOM
CTeHO30M MamkoM 011 70% ¥ OHUX MalHjeHaTa ca KapoTHIHOM cTeHo30M BehoMm ox 70%, HUBO
IL-33 je Behm y rpynu namnMjeHata ca KapOTHAHOM CTEHO30M MawoM oxa 70%, anu 0e3
CTAaTHCTUYKU 3HadajHe pa3iuke u3Mmely oBe ase rpymne (p>0,05; durypa 6b). 3atum cmo
aHaJIM3UpalIu pas3iuky y cepymckom HuBoy IL-33 kox manujeHata ca cTaOWJIHUM U
HECTa0MIIHUM KapoTUIHUM IutakoBuMma. Cepymcku HUBO |L-33 6mo je 3HauajHo Behm kox
nanyjeHaTa ca CTaOMJIHUM IUIaKOBMMa, y mopehemy ca mamujeHaTuMa KOju Cy HMaju
HectabunHe makoBe (*p< 0,05; durypa 6B). Cepymcku HuBo IL-33 6uo je 3HauajHo Behm

KoJ mnauujeHara ca ¢ubpoaTtepoMoM, y nopehemy ca rpynom mnanujeHara Koju Cy HMaiu
atepom (*p< 0,05; durypa 6I').
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4.6. Excripecuja TKMBHOT HHTepseykuHa 33 u ST2 kopesupa ca undaaMmanujom y
IIAKY

raBume, oBaj obOpasan ekcrnpecuje IL-33 m ST2 OGnucko je moBe3aH ca HHUBOOM
uHbIaMaluje y IMperjieJaHuM aTepockiepoTckuM IutakoBuma (Purypa 7A). HecraOunne
aTePOCKJIEPOTCKE Jie3Uje Cy IMOKa3zale OOMIIHO MPpUCYCcTBO MH(Iamanujckux henmuja u Behy
uHpnamanujy, 10Kk (GuOpo3He, cTaOMIHE IUIAKOBE OJUIMKYje JIOMUHAHTHO IPHUCYCTBO
excrpahenujckor MaTpukca ca pa3dananuM U criopaguaauM henujckum eneMmentuma. CreneH
uHpwITpauyje nHdaamanujckux henuja 6uo je nosesan ca HuBouMa excupecuje 1L-33 u ST2
yHyTap 1uiakoBa. [1makoBu ca Mame OOMJIHUM 3alaJbeHCKUM HH(UITPATOM Cy MMald HUXKH
HuBO excnpecuje 1L-33 u ST2, kao Hup. ¢pubpo3nu miuakosu. Jlaxie, HajBumu HUBO CD68
MO3UTUBHUX Makpodara y IJaKy je OrpaHHyYeH Ha HECTaOWIIHE IUIAKOBE, JOK je HajHWKU
HUBO eKcIpecuje 3a0enexeH y crabuinHuM, puopo3nuM miakosuma (durypa 7b).
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4.7. IlocToju mo3uTuBHA Kopeaanuja usmel)y excnpecuje I1L-33 y miiaky u ckopa
nHpIamManuje

Excrpecuja 1L-33 je yrmaBHOM oOrpaHHMueHa Ha pa3nuuuTe TUHOBe hemwja y
aTepOCKIJICPOTCKUM Jie3MjamMa HajBUIIIE Y IeHacTuM henujama, anu ce Takohe npumehyje na je
U3pakeHa y eHJOTeNHUM henujama, MOHOHyKJeapHuM henujama u henmjama IIaTkux
mumuha y ciojy meauja kpBHux cynosa (durypa 8A). Jla 6u ce moTBpamio na Makpodaru
yHyTap miakoBa excupumupajy IL-33, o6ojenu cy y3acronHu cepujcku npecenu Ha CD68 u
a-SMA. O6pa3zan hemujcke excnpecuje CD68 kopenupa ca ekcripecujom 1L-33 y pazmumautum
BpCcTaMa aTepOCKIEPOTCKUX IiakoBa. YTBpheHo je na yneo IL-33 mo3UTMBHUX NEHACTHUX
henuje ekcripumupa o-SMA, mapkep henuja rmatkux mumuha (®@urypa 8A). Ilpema Tome
yodeHa je 3HayajHa Kopesanuja u3Mely HuBoa excrnpecuje 1L-33 u undiamaropHor ckopa y
ananu3upanuM makoBuma (p = 0.579, p = 0.049) (durypa 8b).
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4.8. Cepymcku nuBou IL-10 cy moBehanm koa mammjeHaTa KoOju ce MOJABPraBajy
eH/IapTepeKTOMHUjH Yy mopehemy ca 31paBUM KOHTpoJaMa

Y oBoM wuctpaxkuBawy je ydectBoBaio 200 mamujeHata KOju Cy MOJABPTHYTH
KapOTHIHO] €HIapTEepPeKTOMHUjU oJ Kojux je Ommo 110 mymkapana (55%) u 90 xena
(45%), y pactiony on 43 no 83 rogune (mpocek 66,5 + 7,9). IlokazaHo je na je mpoceyaH
HuBo IL-10 y cepymy kox 3apaBux ucnuraHuka 6wo 7,2 + 1,8 pg/ml. 3HauajHo BUIIM
HuBo IL-10 6uo je y cepyMy namyjeHara ca KapoTHAHOM aTepOCKIepo3oM y nopehemy ca
3npaBuM cyoOjextuma (p=0,001; @urypa 9A). IlauujeHTr KOjU Cy NOABPTHYTH KapOTUIAHO]
EeHJapPTePEKTOMU]JH UMM Cy 3Ha4yajHo Behm mpoceunn HuBo IL-10 (18,7 + 3,2 pg/ml;
p=0,001) y mopehemy ca 3apaBum cydjektuma. ROC kpuBa je mokasana Ja ¢y CepyMCKH
HuBoun |L-10 mokazanu no0Opy AMCKPUMHUHATOPHY e(QHUKAacCHOCT wu3Mely 3apaBHX
MojeIMHaIlA ¥ ManujeHara ca kaporuaHoMm Oosemhy (AUC = 0,723, p = 0,0001) (p =
0,0001; ®urypa 9b).
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®urypa 9. Cepymcku nuBon IL-10 ko mamujeHaTa ca KapoTuaHoMm 0osemrhy A.
Cepymcku HuBOHM IL-10 cy moBehanu xoj manujeHata ca eaaaprepekromujom b. ROC
kpuBa 3a IL-10 xom 3apaBux mojeauHana y mopehemy ca MmamndjeHaTuMa ca
KapOTHIHOM aTePOCKIEPO30M

29



4.9. Hema pa3iuke y cepymckoM HuBoy IL-10 kox mamujeHara ca pa3id4uTHM
KJIMHUYKHM KapaKTepucTuKama

Huje Ouno 3HayajHux pasnuka y cepyMckuMm HuBouMma IL-10 kox manujeHara y
OJHOCY Ha CTapocT, I0J, KapJuOBacKylapHe (hakTope pHU3UKA: XUIEPTEH3H]Y,
TUCIUMUACMH]Y, TYIIA4KH CTaTyc, AUjadeTeC M CTENeH KapOTHIHE CTEHO3e WIH
Heypocumnrome. [Tanujentu ca CAD umanu cy 3HadajHO Behe cepyMcKe KOHIIEHTpaluje
IL-10 y nopehemy ca nanujeatuma 6e3 CAD (25,8 + 7,1 pg/ml y nopehemwy ca 12,1 + 1,2,
P =0,031), nox cy nanujertu ca PAD umanu ciimune cepymcke HuBoe 1L-10 y mopehemy
ca ounma 6e3 PAD -a. OBu pesynraru cy cymupanu y Tabenu 3.
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Bapujadae CepyMCKH HHBO P
IL-10 (pg/ml)
n (%)
Vapacr
124(7.2-23.2)
=% 92(474) 627
=65 108 (46 -16.6)
102 (52.6)
IMon
Myumn 123 (7.3-22.2)
109 (54.8) 520
Henckn 11.0(3.9 - 17.1)
90 (45.2)
Myumemwe
Jla 11.3 (5.6 -20.19)
146 (74.9) 701
He 132 (6.3 -204)
49 (25.1)
Diabetes mellitus
Ja 11.0(4.0 - 22.8)
66 (34.0) 551
He 12.0(64 - 19.8)
128 (66.0)
Xuneprenzuja
Ja  11.6(5.7-20.2)
187 (95.9) 658
He 125(85-29.7)
sS4
CreneH KapoTHIHe
CTeHo3e <70% 9.9(6.2 - 18.6)
18(9.2) 239
>70% 123 (5.7 - 21.4)
176 (90.8)
CAD
[pucyrna  15.7 (7.9 - 25.6)
85(42.7) 0310
Oncyma  94(48 —15.5)
114 (57.3)
PAD I 9.8(4.2 - 16.7)
pucytna J.0 4e — 1.
26(13.1) 524
Oncyria 122 (60 - 167)
173 (86.9)
Heypocumnromu
Ja 11.0(54-175)
111 (55.8) 918
He 1341(6.1-237)
88 (44.2)

PAD enrn. peripheral artery discase; CAD enrn. coronary artery discase;
? BpeanocTn cy npHKasaHe Kao Meanjana u kpehy ce o125, 1o 75.nepuentina

b

HIH Kao ancolyTHH OpojeBH ca H3pau yHaTHM MPOLICHTOM
Craruerigka 3nadajnoct (Mann-Whitney U test; P <.05).
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4.10. Cepymckn HuBou IL-10 cy mnoBe3aHH ca XHCTOJIOIIKHM OCOOMHaAMa
KApPOTH/IHHUX IIAKOBA

Huje 6uno 3nauajue pasnuke y cepyMckuM HuBouMa IL-10 kox marujenara y omgHOCy Ha
NpUCYCTBO MH(IaMaIje YHyTap IUIaKka, KpBapeme, pyntypy win kanuupukanujy (Tabema
4). Tlocrojana je 3HauajHa pa3nuka y cepyMckuMm HuBomma IL-10 konx mamujeHara ca
pa3MYUTAM BpCTaMa KapoOTUAHMX IutakoBa mnpemMa AHA kputepujympma Kao IITO je
npukazano Ha @Purypu 10. Kaga je cepymcku HmBo IL-10 anamu3upan y omHOCYy Ha
XHMCTOJIOIIKE KapaKTePUCTUKE KapOTUAHMX IUIakoBa, HajBehu HuBo IL-10 Hahen je y rpynu
nanujeHata ca GuoposHuM miakopuma (26,8 = 9,0 pg/ml), 3aTum y Tpynu maiudjeHara ca
¢dubpoarepomarozaum rrakosuma (18,0 + 3,5 pg/ml). [Tanujentu ca pubpoarepomom Koju ce
KOMIUIMKOBAO KpBapemeM UMaiu cy cepyMcku HuBoO IL-10 ox 15,1 + 2,4 pg/ml; nanujenTu ca
pyntypoM atepoma ca kanuudukamjama 13,1 + 1,6 pg/ml, nanmjentu ca pudbpoarepomom ca
kanubukanrjama 11,5 + 3,3 pg/ml u Hajumwxku cepymcku HuBo IL-10 youen je y rpymu
nalyjeHaTa ca aTepoMoOM KOjH je KOMIUIMKOBaH MpeTxoqHoM Tpombo3om (10,3 £ 2,3 pg/ml) u
atrepomoM (10,9 + 3,2 pg/ml). Pesynratu uupkynumyhux nusoa IL-10 usmely nanujenara ca
pa3NMYNTHAM BpCcTamMa KapOTUAHUX IJIaKOoBa CyMupanu cy y Tabemnu 4.
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XucroJoruja

CepyMCKH HHBO

KAapOTHIHOI ILIaKa IL-10 (pg/ml) P
n (%)
Huduamaropua
nuduaTPAINia Ipueyrna  21.4(13.8 - 26.8)
d;"[lﬂ?l{y ! 73.9) 640
OncyrtHa (8.0 -70.2)
192 (96.1)
Kanunpukauuja
Yy IIaKY Ilpucytna 111 (3.8 -15.7)
OncyTtHa 73 (36.7) 189
13.0(6.6 -234)
126 (63.3)
Kpeapeme
Y IUIAKY Ilpucytna  13.0(8.6 - 21.8)
17 (8.5) 808
OpcyTha 11.6(54 - 20.0)
182 (91.5)
Pynrypa
maaKa Ipucyrna  11.1(6.5 - 15.5)
56 (28.1) 351
OpcyTia 125(5.7 -23.00
143(71.9)
AHA knacudpukanuja
KapoTHAHOT IJIaKa IV 7303 -18.0)
13 (6.5)
Va  14.7(7.3 -23.00)
20 (10.0)
Vb 73(1.3 - 15.6)
30(15) 0418
Ve 14.9(64 - 24.6)
67 (33.7)
Via 11.3(48 —15.7)
51(25.5)
VIb 11.9(8.5 - 21.9)
16 (8.0)
Vie 10.4(8.1 —12.6)

3(L35)

2 BpeanocTi cy npikazane kao Meanjana 1 kpehy ce o 25. go 75.
MEPUCHTHIA MM ancoay THH GPOJeBH ¢a H3Pa yHATHM [POLICHTOM

s Crareriukn snasajuoct Mann-Whitney U n Kruskal Wallis H tecrosn

P <.03).
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4.11. Cepymcke BpenHoctu IL-10 y ogHocy Ha KIMHHYKe KAapaKTepHUCTHKe
NMAaNMjeHaTa H y OAHOCY HA KOMILTHKOBAHOCT INIAKa

VY HapenHoM moriaBby Ouhe omucaHe OCHOBHE jaeMorpadcke U OHOXeMHjCKe
KapaKTepUCTHKE TMalWjeHaTa M XHUCTOJOIIKO CTame IUIaKoBa (KOMIUTMKOBAH WM
HEKOMIUTMKOBaH) Y OJJHOCY Ha cepyMmcke Bpeanoctu [L-10.

4.11.1. OcHOBHe KApPaKTePUCTHKE MALMjeHATA y OJTHOCY HA CEPYMCKe BPeIHOCTH
IL-10

Y Tabenu 5 Mory ce BHAETH HEKE OJl OCHOBHUX KapaKTepPUCTHKA MalldjeHaTa IMOMyT
CTapOCTH, T0Ja, XUCTOJIOIIKE TPyIe Mlaka, CTAOMIHOCTH Iulaka, % CTeHO3€, MyIIayKor
cTatyca, XHUIEpTEH3Wje, XUIIEePXOJIECTEPOIeMHje W XUIEPTPUTIUILEPHIEMHUje Kao U
cepyMmcke Bpeanoctu IL-10 3a cBaky o1 OBUX rpyTia.
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= ; CepyMcKe Bpe/IHOCTH BDETHOCT
" n(gﬁﬂi eHara) 1L-10 P Bpentioc
Crapocr (roauue) Cpemmwa
BPEAHOCT 0.814 nu
<65 93 }ggg ! gé; 105,7 Mann-Whitney
>635 102 ’ ’ 90,98 Teer  0.069
Ion Cpenma
Kencku 90 17,49+ 1,95 | gpenHOCT 0.674 nau
My ki 110 20.22£675 707,16 Mann-Whitney
92,36 Teer  0.079
XucToaomke rpyne
arepom 13 10,94 +32
¢ubpoarepom 74 24,46 + 8,1 0.572
¢pudpom 43 16,08 +2,7
HeCcTaOWIHM TUTAK 70 157+£2,5
Kapaxkrepucruke niaka
cTabHIHH
HecTabHIHN 70 15,70+ 2,5 0.493
130 20,34 +4,7
Yo cTenose
<70% 18 16,20 + 5,07 0.787
> 70% 177 19,29 + 3,59
Cajammu nymay
Ja 147 19,80 + 4,31 0.711
He 49 1546 =2, 11
Hema noparaka 4
Diabetes mellitus
Ja 66 15,46 £ 1,90 0.457
He 129 20,66 + 4,80
Xunepreusuja
Ja 188 18,58 £3,39 0.318
He 8 24,99 + 10,79
Xunepxoiiecreponemuja
<5.2mmol/ L 112 19,51 £5,59 0.985
>35,2mmol /L 70 19,37 £ 1,56
XuneprpuriMuepHaeMuja
< 1,7 mmol /L 129 17,18+ 1,78 0.294
>1,7 mmol /L 52 2539+ 11,52
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Xemornoouu
<140 g/L 53 28,39+ 11,64 0.497
>140 g/L 125 1591+ 1,3
Kpearunun
<85 mmol /L 113 1541 +£147 0.110
> 85 mmol /L 66 27,26 £9.32
TIA
Ha 31 19,83 £5,27 0.882
He 169 18,51 £ 3,68
JApyru HeypocuMNnToMu Cpeamwa
BpCAHOCT
Tl 112 }3?23;3 93,84 0.763 nin
He 88 D=L 108,98 0,066 Mann-
Whitney Tect

Bpeanoctu IL-10

Ta6ena 5. OcHOBHe KapaKTepUCTHKeE MAIHjeHATA y 0JIHOCY HA CepyMCKe

4.11.2. HuBo uupkyaumyher
KOMIUIMKOBAHUM ILIakoBUMa o1 mupkyJumyher IL-10 xox manujenara ca

HCKOMIIVIMKOBAHUM IIJIAKOBUMA

[TanujeHTH cy NojesbeHu y JBE IpyIe Ha OCHOBY XHUCTOJIOIIKE KapaKTePUCTUKE MJIaKOBa.
Jenny rpyny Cy 4MHUIM MAlMjeHTH ca OUJI0 KOJUM OOJMKOM KOMILIMKAlMja Yy CaMOM ILIaKy,
MOTYT PYNTYype IJIaKa, KpBapema y IUIaKy, peKaHaau3aluje miaka Uik Tpom0o3e Iiaka, Kao
U TIPUCYCTBA BEJIMKOT JMIMJIHOT je3rpa ca TAHKOM BJIAKHACTOM KAarloM WJIM Kalu(pUKalnijoM
JIOK Cy JpyTy IpyIly YHHWIN MalKjeHTH YMjH TUIAKOBU HUCY UMAJIU TOpe HaBeJIeHEe 0COOUHE.

Konuentpanuje IL-10 y cepymy Oumie cy 3HayajHO HHXKe KOJ TMaldjeHara ca
KOMIUTMKOBaHUM IUTaKOBUMa y mopehemy ca ManujeHTIMa KOjU Cy MMajli HEeKOMIUTUKOBAHE
iakoBe (13,03 + 1,36 pg/ml nacripam 23,04 + 6,15 pg/ml; p = 0,035) (durypa 11A). ROC
KpuBa 3a cepymcke HuBoe IL-10 mokaszama je 3HaYajHy AUCKPUMHHATOPHY €(PUKACHOCT
u3Mely mnanMjeHaTa ca KOMIUIMKOBAaHMM IUIaKOBMMa Yy OJHOCY Ha TMaldjeHTe ca

IL-10 ce pa3aukyje

KO TmaunujeHara

HekoMmrunkoBaHuM 1iakoBuma (AUC = 0,413, P = 0,035) (durypa 11B).
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4.12. OcHOBHE KapaKTepUCTHKeE MAIMjeHaTa Y 0JJHOCY HA CEPYMCKe BPeIHOCTH

IFN-y

VY Tabenu 6 MOTy ce BUIETH HEKE O] OCHOBHUX KapaKTEpUCTHKA MalijeHara Kao ITo
Cy CTapocCT, IOJ, XMCTOJOUIKA Ipyna IUIaka, KapaKTepUCTHKE IIaka, % CTEHO3e,

MyIIaYKu cTaryc, nujaberec,

XHUIIEPTEH3H]a,

cepyMcke Bpeanoctu IFN-y 3a cBaky o1 oBuX rpymna.
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n= (6poj cpeaiba Bp. * CT. JIeB. p BpeHoCT
. HJIH CT. TPeLKa
nalMjeHarTa)
CrapocTt(roaune)
0.394
<65 93 147,19 + 46,03
>65 102 219,86 + 69,62
Mo
p=0.194
JKencku 110 132,09 £ 32,73
My mku 90 240,65 + 82,89
XucroJoumke rpymne
P=0.017 wu3smebhy
aTepoM 13 3,11 +£11,03 arepoMa
¢udpoarepom 74 274,72 £ 81,50 ¢pudpoarepoma
¢$budpom 43 207,72 + 108,42 (MW test)
HecTAOMIHH TUTaK 70 135,47 + 46,96 0.580
He nocmoju
IHavajnocm
HU 1zmeljy
nojeounaunum
zpynama
KapakTepucTike miaka
crabunuu
HeCTa0MIHH 70 135,47 + 46,96 0.423
130 205,43 + 58,60
% cTeHo3e
<70% 18 483,09 + 275,98 0.024
>70% 177 153,51 £ 37,28
Capamimi nymay
Ja 147 199,46 + 53,71 p=0.538
He 49 139,10 £ 51,74
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Diabetes mellitus

Ha 66 245,78 + 105,65 p=0.308
He 129 154,02 + 34,87

Xuneprensuja

Ha 188 186,19+ 43,91 p=0.836
He 8 141,73 £ 98,92
XunepxojecrepoieMuja

<5,2 mmol/L 112 217.10 £ 66,23 p=0.237
>5,2 mmol/L 70 112,41 + 34 .95

XHUnepTpUrinuepujieMuja

< 1,7 mmol/L 129 209,25+ 57,79 p=0.250
> 1,7 mmol/L 52 99,11 + 44,67

XeMor100MH

<140 gL 53 213,55+ 79,54 p=0.801
>140 g/L 125 187,87 £+ 56,89

Kpearnnun

<85 mmolL 113 222,63 + 68,23 p=0.429
>85 mmol/L 66 146,85 + 44,48

TIA

Jla 31 165,47 + 80,12 p=0.874
He 169 183,78 £ 46,91

Heypocumnromu

Ja 112 116,10+ 31,45 p=0.078
He 88 263,47 = 84,83
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4.13. Cepymcku HuBou IL-10, IFN-y u IL-33 ce pa3aukyjy u3mely nanujenara
Y O/IHOCY HA MPHUCYCTBO WJIH OJCYCTBO HEYPOJIOMIKHX CHMIITOMA

[TanjeHTH TOABPTHYTH KAapOTUAHO] EHIAPTEPEKTOMHUJU Cy TPYIHCAaHM Y OJHOCY Ha
NPUCYCTBO WJM OJCYCTBO HEYPOJIOIIKE cuMmToMartonoruje mpe onepanuje. Ox 200
nanujenara, 139 nanujenara je uMajio IpeTxoHe HeypomnaToomke norahaje, a 61 mauujeHt
je 6mo Oe3 cuMmmTOMa Tpe KapoTHaHE eHaaprepekromuje. Huje mpumehena craTucTUiku
3HauajHa pasnuka (p> 0,05; durypa 12 A) y cepymckom HuBoy IL-10 m3melhy mamujenara
KOjH Cy UMaJI HEYPOCHUMITOME U OHHMX KOjU MX HUCY HCIIOJbABAIIH, 33 PA3JIUKY O]l CEPYMCKOT
uuBoa IFN-y (b) u IL-33 (B), *p<0,05, roe je mocrojajia CTAaTHCTUYKHA 3HAYAJHO HIDKA
KOHIIEHTpAallKja OBUX IUTOKMHA KOJI TTalijeHaTa ca HEypOCHUMIITOMUMA.

A IL-10 b IFN-y

400 4

350 4 ' .

2 T 300 A I

250 A

00 4

pg/ml
pg/ml
[*3

150 4
100 A

50 4

€A HEYPOCHMITTOMHMA 6e3 HeypocHMITOMA Cal HEYPOCHMITTOMHMa Ge3 HeypoCHMITOMA

B IL-33

600 - *

500 4

400 “'

300 A

pg/ml

200 A

100 A

Ca HCYPOCHMIOTOMHMA oez HCYPOCHMITTOMA

®urypa 12. Cepymckn nuBo IL-10, IFNy u IL-33 xon mauujenara ca CEA n
HHX0Ba KOpeJaluja ca HeypoJIoIKNM cHMITOMUMA. [IpucycTBO HeypocuMnToMa
He 3aBucu on HuBoa IL-10 (A), p> 0.05., anu ouuriegHo Ja NPUCYCTBO
HEYpOCHUMIITOMa Kopeiupa ca HIKuUM cpeamum HuBouma IFNy (B) u IL-33 (B),
*p<0,05, [Momamw cy mpeacTaBbeH! Kao cpeama BpeqHocT+SEM.
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4.14. Cepymckn HuBou IFN-y um IL-10 ce pa3aukyjy uzmely 3apaBux u
00JIECHUX, Y OJTHOCY HA CTeNeH KAPOTH/HE CTeHO03e, CTA0MIHOCT IUIAKA, aJIM U Y
O/THOCY HA XHCTOJIOIIKE KAPAKTEPUCTHKE MIAKa

Ananmuzupanu cMo paznuky y cepymckuMm HuBoumMa IL-10 u IFN-y xon nanmjenata u
3npaBux KoHTpousia. [loka3zaHo je Ja Hema 3HavajHe pasiukKe y cepyMckoMm HHUBOY IFN-y
nu3Melyy 3apaBux KoHTpona u nanujeHara (p> 0,05; ®@urypa 13A), nok je cepymcku HuBO IL-
10 xon marujeHara 3Ha4ajHO BHINM y Topehemy ca 3apaBuM KoHTpodama (p< 0,05; durypa
131). Jenan on KJIMHWYKUX KpUTEpHjyMa 3a H3BOheme W300pHE oOlepanuje KapoTHUIHE
apTepuje je CTeHo3a yHyTpallme KapoTuaHe aprepuje (enri. internal carotid artery, ICA)
Beha o 70%. 'pyma namujeHara ca cteHo30M MamoM o1 70% umana je 3HadajHo Behu HUBO
IFN-y y nopehemy ca nanujentuma rje je kapotuaHa creHosa Beha ox 70% (p< 0,05; durypa
13B), nok je IL-10 6uo Behu y rpynu nmanujeHara rie je kapotuaHa cteHosa Beha ox 70% amm
0e3 craTUCTHUKH 3HauyajHe pasnuke (p> 0,05; durypa 13D). 3atum cMo aHanu3upanu
paznuky y cepymckum HuBomMma IL-10 m IFN-y kox mamujeHata ca CTaOWIHUM H
HecTabuIHUM KapoTuaHuM IiakoBuma. Cepymcku HUBO IFN-y Guo je Behu xon marujenara
ca HecTaOWJIHMM IUIaKOBHUMA Y mopelemy ca maiyjeHTuMa KOju Cy UMajii CTa0MITHE TUIaKOBE,
0e3 CTaTUCTMYKHM 3HauajHe pasznuke u3Mmehy rpyma (p> 0,05; @urypa 13B). Mebhyrtum,
cepymcku HEBO IL-10 je 6mo Behm y rpynm namujeHara ca CTaOMIHUM IIAaKOM, y OJTHOCY Ha
ManyjeHTe ca HeCTaOWIHMM IIaKoM, 0e3 CTaTHUCTUYKU 3HavajHe pasznuke (p> 0,05; durypa
13E).

Haxon tora cmo oxpehuBamu cepymcky konneHtpanujy IL-10 u IFN-y kox manujeHara
KOJU Cy UMalii pa3nuyure GopMe CTaOMIHMX KapOTHIHHUX IUiakoBa (PpUOPO3HHU IMIAKOBU M
¢ubpoarepom) (87 mauumjenara; 43,5%) u oHe ca HECTaOWJIHMM KApOTUIHUM IJIAKOBUMA
(arepom, atepoM u (QubpoarepoM ca KOMIUIMKalMjaMa YyKJbydyjyhu Kanuudukanujy,
KpBapeme, pyntypy uiau tpom6o3y (113 nmauujenara; 56,5%). 3nauajno Buimm HuBO IFN-y je
yO4YeH y Tpynu mnanujeHara ca (uOpO3HMM aTepoMoM, y Topehemy ca manMjeHTHMa ca
arepoMoM (*p<0.05; @urypa 13I'). Huso IL-10 je Bumm y rpymnu namnujeHata ca GuOpo3HUM
aTepoMoM y nopehemy ca nanujeHTumMa ca GuopoMoM MM KOMIUTMKOBAHUM IJIAKOM, iy 0e3
CTAaTUCTUYKHU 3HauajHe pasnuke (p> 0,05; durypa 13)K). Takohe cMo yTBpauam Kopenanujy
usmehy 1L-33 u IL-10, koja je Bpmo cmaba (R? =0.285, p>0.05, durypa 133), nok je
xopenanuja nsmely IL-33 u IFN-y nosutusHna u jaka (R? =0.5344, *p<0.05; durypa 131).
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5. JUCKYCHJA

VY 0B0Oj KIMHWYKO] CTYJIHjH UCIIUTUBAH j€ HUBO cepyMCKux KoHueHtparuja IL-10, IL-33 u
sST2 kao u onpehuBame HUBoa TkuBHE ekciipecuje IL-33 u sST2 y aTepockiiepoTCKOM TUIaKy
KOJ TalWjeHaTta T[OABPTHYTHX KapoOTHAHO] eHmaprepekrpomuju. C  o03upom Ha
KOMIUIEKCHOCT aTepPOCKIEPOTCKOT TpOoIeca, HCIUTUBAH je€ M CEPyMCKH HHBO JAPYTUX
MMYHOMOIYJIaTOPHUX MUTOKKHA Kao 1mto ¢y IFN-y, IL-6, IL-18, TNF-a, IL-17A u IL-23.

Y O0BOj CTyOWju je TOKa3aHO Jda TMaldjeHTd KOju Cy TMOABPTHYTH KapOTUIHO]
eHJapTepEeKTOMUjH UMajy 3HavajHo Behu mpoceunu Hupo 1L-10, IL-33, sST2 u IL-6, 1ok cy
3HauajHO Mame BpeaHoctu cepymckor TNF-o um IL-1B y mopehemy ca 3apaBuma
ManujeHTHMa.

[TanjeHTH ca cTeneHoM CTeHO3€e KapoTuIHe apTepuje MambuM o1 70% unu sehum ox 70%
ce HHCY Pa3JIMKOBAJIM y OJHOCY Ha TOJ, CTApOCT, KapAMOBACKyJIapHe pU3UKO(aKTOpe N3y3eB
xunepreHsuje, Heypocumnroma u AHA tuna mnaka. [lanujentu ca CAD nmanu cy 3Ha4ajHo
Behe cepymcke konneHnTpanuje IL-10 y mopehemy ca namujeatuma 6e3 CAD.

Hajsehu nuBo IL-10 Halen je y rpynu manujenara ca ¢uOpo3HUM TUIAKOBUMA, A HAJHIKA
cepymcku HuBO |L-10 mpunaga rpynu mnanujeHata ca aTepoMOM KOjH j€ KOMILTHKOBAH
MPETXOTHOM TPOMOO30M 1 aTrepomoM. [lanujeHTr ca GuOpPO3HUM aTepoOMOM, UMajy 3HAYAJHO
Bumn HuBo IFN-y, y mnopehewy ca mnanujeHtuma ca arepomom. [lanujentu ca
KOMIUTMKOBaHUM IUTAaKOBUMa y mopehemy ca manujeHTuMa Koju Cy MMalld HEKOMIUIMKOBaHE
IJIAKOBE MMAJM Cy 3HauajHO HUke KoHleHTpanuje IL-10 y cepymy. Mako je cepymMcku HUBO
IFN-y 6o je Behu ko manujeHara ca HeCTaOMITHUM TUIAKOBHMA y TIopehemy ca manujeHTuma
KOjJU Cy MMaJi CTa0WIIHE [UIaKOBE, HUje OMJIO CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHe pasiuke uzMmely rpymna.
3nauajHo Hwxka KoHueHTpauuja IFN-y u IL-33 je peructpoBana kon mnamujeHata ca
HEYPOJIOMIKMM CUMITOMHMA y nopehemy ca rpynom 0e3 HEYpOIOMIKHX CUMIITOMA.

IL-10 je Behu y rpynum naumjeHata rae je kapotuaHa creHosza Beha ox 70% amu 6e3
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHe pasnuke. 3HayajHo Behu HuBo |IFN-y yodeH je y rpynu namnujenara ca
cTeHo30M MamoM 011 70% y mopehemwy ca manujeHTUMa e je KapoTuAHa CTeHo3a Beha on
70%. Y oBOoM WHCTpakMBamy je TMOKa3zaHa oOwiIHAa TKUBHa ekcmpecwja IL-33 u ST2 y
aTepOCKJIEPOTCKUM Jie3ujama KapoTuHe aptepuje. Hajsumm HuBo excrnpecuje IL-33 u ST2 y
IJIaKy OTpaHUYEH j€ Ha HecTaOWIIHE MJIaKOBE, JOK j€ HajHUKH HUBO eKcIpecuje je npumeheH
y cTaOWIHUM, GUOPO3HUM IJIAKOBUMA.

OtkpuBeHo je na henuje oxaroBopHe 3a ekcrapecujy IL-33 HHCY camo MOHOHYyKII€apHE
henuje orpanuuyeHe Ha HMH(]IaAMalMjCKe aTEPOCKIEPOTCKe je3uje, Beh W riaarkoMuinuhxe
henuje koje cy crekiie (EHOTHUIICKE KapaKTEpUCTHKE MEHACTUX henuja U HCIyHWIEe ce
JUMUIHUM KalJbUIama.
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5.1. Cepymckn HuBou umrokmua IL-6, IL-10, u 1L-33 ce pa3zaukyjy uzmehy CEA
nanMjeHarTa u 3IpaBuX KOHTPoOJIa

Pesynratu no6ujenu y oBoj CTyauju yka3yjy Ha To fa |L-10 Moxe nMaTy 3Ha4ajaH yTHIIA]
Ha €BOJIYIIH]Y aTepOCKIEPOTCKOT Mpolieca y KapOTHIHUM apTepujama. Hanme, mokasano je na
Cy MalyjeHTH KOjU Cy MOABPTHYTH KapOTHUIHOj €HAAPTEPEKTOMHUjU MMalld 3Ha4yajHO Behwu
npoceunn HUBO [L-10, xao m IL-33 y mopehewmy ca 3apaBum cybOjexktuma. [lokazan je
3Ha4yajHo Behu HuBO mupkynumyher IL-10 y rpynu manujenara ca kapotuaHoMm Oosemhy y
nopehemwy ca 3apaBuM namnujentuma. Takohe, cepymcku HuBou IFN-y, IL-6 u IL-23 cy 6mm
Bunmm kox CEA mammjenata, y mopehemy ca 3apaBUM KOHTpOJaMa, and 0e3 CTaTHCTHYKE
3Ha4YajHOCTU. 3HauajHO HIKe BpeaHocTH cepymckor TNF- o u IL-1f youene cy kog CEA
nanyjeHaTa y mnopehemy ca 3apaBuMa manujeHtuma, 1ok je IL-17 je Ouo mamum Kon
naiujeHara y nopehemy ca 3JjpaBUM KOHTpoJIama, ajii 0e3 CTAaTHCTUYKH 3HaYajHEe pasiiuKe.

Mebhytum, HEmaBHH paJoBH TI0OKa3yjy TPOTUBPEYHE pe3yiTare y OAHOCY Ha OBO
UCTpaxKuBame. ZhU u Kojiere mokasyjy mose3aHoct usMel)y cmamenor Huoa IL-10 y cepymy
U pusnka on uepedpanHor mHdpapkra (156). Crymmja Ambrosius W. u capaguuka (157)
nokasyje Huxke HuBoe IL-10 xon mamujeHata Koju cy MManu ne0JbU CJIOj MHTUMa-Menuja
KapoTuaHUX aptepuja (eHrit. intima-media thickness, IMT), koja mpeacraBiba yiTpa3BydHH
MapKep HHBOa aTepOCKIIEPO3e, 3a PA3JIMKy O/l OBOI UCTPaKMBamwa IJ/I€ Cy NallUjeHTH KOjU Cy
MOJBPTHYTH XHUPYPLIKOM JIeUeHly KapOTHIHE apTepuje MMaiu 3HadajHO Behe cepymcke
koHueHTpauuje IL-10 y mopehemwy ca xonTponHum cyOjektuma. Hanasu oBe cryamje cy y
CKJaJy ca HEJaBHUM JioKasuma o BummM HuBomMma IL-6 w IL-10 xom mamujeHara ca
MIPOrPECUBHOM KapoTHAHOM ckiiepo3oM (158). LlltaBuie, y 0Boj cTyauju je yTBpheHo aa cy
IL-6 u IL-10 He3aBucHe Bapujalie HENOBOJbHE JMHAMUKE IpPOMEHa Yy Mopdoioruju
aTepOCKJIEPOTCKUX KapOTHIHUX IJakoBa. Ha aTepockiepoTcke IJIakoBe MOTY YTHIATH
IIPOMEHE Y CUCTEMCKMM HHBOMMA LUPKYIMUIyhHX IUTOKMHA, yKJbyuyjyhu IL-10. Moxe ce
3aKJBYUHTH 2, TIpeMa ToJalliMa U3 OBHX HCTPaXHBama, BUIIM HUBOW nupkyiumyher IL-10
y KpBH HE UCIIOJbaBajy aTepONPOTEKTUBHO JI€JCTBO KOJ KapoTuaHe Oonectu. PesynraTu oBor
WCTpaXMBama MOKa3yjy Ja CTaaujyM KapoTHIHE OOJIECTH M CTPYKTypa IIaKa 3aucTa 3aBHCe
on HuBoa rupkynunryher 1L-10. OBo ucTpaxuBame Moka3syje 1a cy HalujeHTH ca CTaOUIHUM
MIakoBUMa o0oraheHuM BE3MBHHUM TKHMBOM, MOMyT GuOpoma u ¢ubpoarepoma (Jie3uje TUMa
Va u VC) umanu 3HauajHo Behu HuBo nupkynunryher IL-10 ox nauujeHaTta ca HecTaOUITHUM
takoBuMa. OBo Moke OuTH ojpa3 ckiaoHocTH IL-10 na muaykyje Th2 umyHCKH OATrOBOp y
JIOKAJTHOM MHJbEY, U Ja IOKpeHe TKUBHE Makpodare kKa HH(IaMalnjCKOM OAr0OBOpY THIIA 2, U
Jla CTUMYJIMILIE PeTeHepaln]y TKUBa U akTuBauujy ¢puodpodsacta. To 6M moTeHIMjaIHO MOTIIO
Jla JIoBeJie J0 MOBOJHHOT MCX0/1a aTePOCKIEPOTCKOr MPOIIeca jep Cy OBE BPCTe IJIAKOBA Mambe
MOJIOKHE PYNTYpH Off HecTaOWiIHMX TutakoBa. OHu, MehyTuMm, wH3a3uBajy CyKaBambe
JMjaMeTpa KpBHUX CyZ0Ba M HA Ta] HAUWH KOMIIPOMHTY]Y JOTOK KPBU Y MO3aK.

Pinderski je y ekcnepMMEHTaTHOM MOJEIY aTepOCKIepo3e T0Ka3a0 CMambCHE
akymyJnangje nunuaa 6e3 o63upa Ha mupkymumryhu Huso IL-10. IlpernmocraBiba ce na je
jeman  ox Moryhumx MexaHuW3ama HepaBHOTexa u3Mel)y mnpouH@aManujcKux U
antunH(IaManmjckux urokuHa (122). Mehyrtum, Halvorsen wu capagaumm (159) cy
nokazaimu na IL-10 ctumynuine Hakyrbamwe nununa y OKSLDL makpodaruma u uHXHOHpa
BUXOBY amonrto3y. Kama je amonrTo3a MHXMOMpaHa, MMa Mame KpHUCTaia CI000IHOT
XOJIeCTepoJla U MAaCHUX KHCeJMHA Koje OM MOTEHIMjaJIHO MOIJIe M3a3BaTh WH(pIJIaMaIijCcKu
OJIrOBOp Y JIOKaIHOj cpenuHu. Kana je amonTo3a m3pakeHa, aTepOCKIEPOTCKH IJIaK MOCTaje
MOJVTOYKHUjU PYNTYPH, Kao IITO je MoKa3aHo y HoBUjuM pagoBuma (160-162). Ha oBaj HauuH,
Kako ayTopu o0jammanajy, IL-10 cmamyje BeIMYMHY HEKPOTHYHOT je3rpa aTepoCKIePOTCKOT
maka. OBO MO)Ke CTaOMITM30BATH CaM IUIaK, YnHEhH Ta Mame CKIOHOM pynTypH. [lokazaHo je
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na IL-10 momudukyje mMerabonuzam Jnumnuaa y Makpodaruma, crumyiumiyhu o yHOC M
u3nazak xonecrepoia u3 hemuja (163). Ilocroje u3BemTaju Koju Mmokasyjy na je epuxacHa
eMMMUHAIIMjA XOJIeCTepoJia YIiIaBHOM orpaHudyeHa Ha M2 makpodare, uHaykoBana y Th2
UMyHCKOM onroBopy (164,165). OBa crynuja ce Takohe ciake ca OBUM ca3HamUMa, jep je
noka3aH Behu HuBo IL-10 KoJ marujeHaTa ca HEKOMIUIMKOBaHUM IutakoBuMa. Cazia ce Moxe
3aKJbyuuTH Ja cy BumM HuBou IL-10 moBe3anu ca CTPyKTypOM IUIaKa Mambe CKIOHOM
PYIITYpH, T1a HA Taj HAYWH OBaj IIATOKWH MOYKE UCTIOJbUTH aTEPONPOTEKTUBHY aKTHBHOCT.

Kao mro je Trope momMeHyTo, OpOjHHM €KCIIEPUMEHTATHH MOJAIM MOTBPhyjy
aTepornpoTeKTuBHY yyory IL-10 y BUCOKO KOHTPOIHMCAHO] CPEAMHU M KOJ HOKayT (eHri. IL-
10 knockout) xwuBoTumba kojuma Hemnoctaje IL-10, e OH ¥Ma HECYMELMBO MOBOJbAH YTHIIA]
Ha aTEPOCKJIIEPOTCKU IMPOIEeC, KaKO HHXHOWIMjOM HHQIaManuje, TaK0O U CTUMYJIAIHjOM
noBpaTHOT JejcTtBa ¢pubdbpodnacta (120, 121, 166,167).

Mehytum, mocroje HemaBHE CTyAHMje Koje cy mokaszaine pga IL-10 He ycmopaBa
arepockieporcku mporiec (168) y pazauMuuTHM KHUBOTUECKUM MOJEIMMA, Hajla3d KOju
oJlpakaBajy BUIIC(PAKTOPCKY OCHOBY aTeporeHese. Takohe, eKCIIEpUMEHTATHU PE3yITaTh ce
HE MOTy jeJIHOCTaBHO MPHMEHUTH Ha TWATOJIOTH]y Jbyau. To je TIOKa3aHO Y OBOM
UCTpaxuBamwy, na cy HuBou IL-10 3Hauajuo Behm kox mamujeHata ca KOpPOHAPHOM
aprepujckoM Oonemrhy, anu He W KOJ MainujeHata ca nepudepHom aprepujckom Ooserrhy.
Jo6po je mo3Hato na WH(MAPKT MUOKapla W aHTUHY NEKTOPHC Mpare pa3induTe MpPOMEHE
HUBOA Tpo- W aHTuMH(pIamanujckux nurokuHa (169, 170). To ce Moxe ob6jacHUTH
YHLEHUIIOM J]a 00JIECT MHOKapJa MOXe M3a3BaTH CHCTEMCKH MH(IAMAaTOpHU OJIrOBOp, Kao
IITO C€ BHUJIM KOJI TEHIKUX OaKTepujcKux nHpeKmja, caMo 6e3 MUKpPOOUOIOMIKUX CTUMYIyca
(171, 172). OBa Bpcra cucteMcke HH(]IaMalyje MOXE Ce MOHEKaJ jaBUTH KOJ TEIIKOT
MOKJaHOT MH(aApKTa, alu ce HUKaJa He jaBJba TOKOM pa3Boja aTepOCKIEPOTCKe Jie3uje.

HltaBume, yTBpheHO je na ce HporHo3a MCXoJa aTepocKiepo3e BHILE OJHOCH Ha
CTPYKTYPY aT€pOCKJIEPOTCKE Jie3uje, HEeH heNrjCKu caApikaj U HUBO MH( IaMalnuje yHyTap
wiaka (124). OBe kapakTtepuctuke oapelyjy aa nu Moxke aohu 10 HexesbeHOr norabhaja ca
Moryhum QaramHuM TmocieanniaMa, WHBATHIUTETOM, POIYKEHOM XOCTHTAIH3AIUAjOM U
noTpeOoM 3a pa3IMuUTHM MEIUIMHCKUM HHTepBeHnMjama. CTeneH cTeHOo3e apTepHja
Mpe/iCTaBba jJeHY OJ MHIUKalMja 3a MEIUIMHCKE MHTEPBEHIIU]E, Jep Ce Cy’KaBame KPBHUX
CyJlOBa JlelllaBa HE3aBHCHO OJ1 CTPYKTYpeE IJIaKa, a pa3jInyuTe BPCTE IUIAKOBA MOTY M3a3BaTh
ucto omreheme KPBOTOKA aKo MOCTOJU CIMYaH CTeNeH cTeHo3e. CBe OBE UMIbEHUIIE NTOKa3y]y
Jla Ha MPOLIEC aTePOCKIepO3e MOTY YTUIATH IMPOMEHE Y UMYHOJOUIKMM peaklnjama Koje ou
MOTJIE JTOBECTH JI0 JKEJHEHOT MCX0J1a, CTa0MIM3allije aTepOCKIEPOTCKE JIE3Uje U CMameHha
weHe BenuunHe. [10cToju U MMOHUPCKU MPOjeKaT KOjU je YCMEPEH Ka TOM IIHJbY, a pe3yirare
j€ MOTpeOHO OIIEHUTH TeK HAKOH AYroTpajHor nmpahema (173).
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5.2. Cepymckn HuBou TNF-o u IL-1p ce pasamkyjy usmehy CEA nmaumjenara m
3ApaBUX KOHTPOJIA

Crymuje Terkeltaub-a, Han-a u Boisvert-a mokasyjy ma cy makpodard NpPHUCYTHH Y
aTepOCKIICPOTCKUM IJIAKOBUMA TJIaBHHU M3BOP mpou3Boame |L-10 koju naxubupa excupecujy
MMPs, npouHdramanujckux MUTOKWMHA Y aKTUBUPAaHUM MakpodaruMa, ajii ¥ MOHOLIUTE Ja
ociobahajy npounpnamanujcke nuroknne ykibyayjyhu IL-1B, TNF-a u IL-8 y3 mpomornujy
nonapuzaiyje Makpodara npema penorunry M2 (174,175). Ha ocHOBY 0BHX cTyAHja, MOTY C€
00jaCHUTH U BPETHOCTH CEPYMCKHX ITUTOKMHA OBOr mcTpaxuBama IL-1B u TNF-a, koje cy
3HAYajHO HIDKE KOJ| MalyjeHaTta NOABPIHYTUX KapOTHIHO] €HIAPTEPEKTOMUjH, Y OZHOCY Ha
3npaBe manujente, a HuBo cepymckor IL-10 je y CEA rpynu Bumu. CHMKEH HHUBO OBHX
npouH(pIaMalMjCKUX LUTOKMHA ce npunucyje npucyctsy IL-10 xoju wucmnospaBa
antunH(IaManujcke edekre. Kako Omokana pernentopa IL-10 y makpodaruma noBoau 10
3HauajHo Behe axrtuBamuje NF-kB (175), cmocobnoct IL-10 ma cy30uje ekcmpecujy
nHpmamanujckux meaujaropa kao mro cy TNF-a, MCP-1 u ICAM-1 ce mnpunmcyje
uaxubuimju akrusHoctr NF-xB (174-176).

VY crymuju Erbel-a u capamnuka, mokasaHo je Ja je KapoTHIHA CHIAPTEPEKTOMHUja KO
aCHMIITOMATCKUX MAallfjeHaTa MoKa3ajza camMo HHCKe HuBoe henmuja koje excnmpumupajy |L-
17A mRNA u IL-17A, 1ok cy miakoBM CHMIITOMATCKMX MalMjeHaTa, Koje KapaKTepulle
BHCOKO aKTHUBUpPaH MH(]IAMalMjCKU MUJbE, MMOKa3aiu 3Ha4yajHo Behu HHMBO excmpecuje |L-
17A, xao u 3HauajHo Behu Opoj henumja koje excnpumupajy IL-17A. VY wucroj cryauju
MTOKA3aHO je J1a je eKCIIPecHja BAKHUX HHIyKTOpa ociobahama IL-17A- a To cy nurokunu IL-
21 u IL-23 y ckiany ca nuBouma MRNA IL-17A. Ocum Tora, oBa cTyauja okasyje ia HUBOU
excripecuje MRNA IL-17A u IL-21 xopenupajy y arepockieporckum sesujama (177).
HITaBumre, excrpecuja IL-17A nose3ana je ca kapakTepuUCTHKaMa KOMIUIMKOBAHUX IJIaKOBa
KOj€ Cy y CKJIaay ca Hajla3oM oOpHyTO KopenupaHux HuBoa ekcrpecruje MRNA [IL-17A ca
CHaKHUM aHTHMH()IaMaTOPHUM/aTepONpOTEeKTUBHUM IUTOKMHOM |L-10, mTo ce mokmnana ca
OBUM HCTpPaXXUBameM, Y KOM je cepyMcku HMBO |L-17 Huxu a HuBo IL-10 3HavajHo BUIIM
kon CEA nauumjenata y nopelemy ca kontponama. HajBaxuuju nokperad Th17 umyHckor
oarosopa je IL-23. Melyytum, 3a nposudepannjy u oapxkasame Th17 uMyHCKOT 0aroBopa,
nopen |L-23, HeonxoaHO je ucToBpeMeHo mpucyctBo u IL-22 (178), mTo Ha HEKHM HAYUH
MoOXe na objacHU auckpenanTHe BpeaHoctu u3mely IL-23 koju je Bumm, u IL-17 koju je
Hwku y rpynu CEA nanujenara y nopehemy ca KOHTpojamMa y OBOM UCTPaKUBAY.

5.3. Cepymckun HuBOM IL-33 m SST2 ce pasamkyjy usmehy CEA mnaBujeHata u
3ApaBUX KOHTPOJa

Y 0BOj cTyaMju je TMoKa3aHO 3HauyajHO moBuiewme HuBoa IL-33 um SST2 y cepymy
nanujentata ca CEA y mopehemy ca 3apaBum ocobama. IlltaBume, CEA mnanujeHTH ca
HECTaOMJIHUM IUIaKOBUMa Cy nokasaiu Behy ekcrpecujy TkuBHor IL-33 u IL-33R (ST2) y
OJIHOCY Ha MalyjeHTe ca CTa0WIHUM, GUOPO3HUM IIakoBUMa. [0/1aTHO, OBO MCIIUTHBAKE j€
nokasaio n1a cy uzBop IL-33 npBencrseno CD68 no3utuBHe henuje. 3abenexena je 3HayajHa
MO3UTHBHA Kopenamuja wu3Mmelhy HuBoa ekcrpecuje IL-33 u cremena wuHbnamaruje y
KapOTHJIHUM aTepPOCKIEPOTCKUM Je3rjaMa. MHOTe CTyAMje CIpOBEIeHE Ha MalijeHTuMa Koju
00JTyjy 0/ KapJauOBacKyJapHHX OOJECTH yKa3yjy Ha YTHIIA] CEPYMCKHUX HHBOA PA3TUIUTHX
UTOKMHA HAa UCXOX U mpenBubame mporpecuje 6onectu (144-148). Bucox HuBo SST2 y
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CepyMy O3HAYeH je Kao MpeAuKTOp Jomer ucxona kox manujeHata ca NSTEMI u STEMI
undapkruma. Hemarno cy Dhillon u capamgnuum (147) nmokasanu na Bucoku HuBoM SST2
KOopenupajy ca JiomuM ucxooMm kop namujenara ca NSTEMI u STEMI, anu Bucoku HUBOM
IL-33 noBe3anu cy ca moBehanum MopranuteroM manujeHata ca STEMI undapkrom (34).
Mehytum, cryauja Willems-a u capagnuka (179) Huje mokaszaga NPEIUKTHBHY BPEIHOCT
cepymckor HuBoa sST2 3a kapauoBacKynapHe gorahaje Ko naiyjeHara ca TeIKoM CTEHO30M
kapotuaHe aprepuje. C npyre crpaHe, 3a0enexeHa je kopenanuja u3mel)y HuBoa IL-33,
CTaaujyMa M MpOrpecHje aTepoCKIepOTCKe 0OJIeCTH KapoTHIHE apTepHje KO MaifjeHara ca
peymarouanuM aptputucom (148). OBaj Hanma3 ce AETMMHYHO ClIaKe ca pe3yiTaThMa OBOT
UCIIUTHBAka- Jla TMAalHUjeHTH ca aTepoCKIepoTcKoM Oonemhy wmajy Behe HuBoe
nupkyumryher IL-33 u SST2, y nopehemwy ca 3apaBuM mojeguHITIMA.

Kana cy merexroBanu 3HauajHo Behu cepymcku HuBou 1L-33 u SST2 kox manujeHara ca
CEA, ananu3upaHa je JJIOKaJHa eKCIpecHja OBUX MOJIEKYJa y aTepOCKIEPOTCKUM IUIaKOBHMA.
IMokazano je ma cy IL-33 wm IL-33R (ST2) ekcnpuMupaHu y CBE UYETHPH BPCTE
aTepOCKIICPOTCKMX IUIAaKOBAa M Jla j€ IHXOBa eKcrpecuja Hajeeha y artepomy u
KOMIUTMKOBaHUM IutakoBuMa. Kako 00e oBe maTosoruje nmpumaaajy HecTabuiIHUM TUIAKOBUMA,
3aKJbYUEHO je J1a CTAaOMITHOCT IJIaka HeraTUBHO Kopenupa ca excnpecujom 1L-33 u IL-33R
(ST2) y ne3uju. Hajeumm HuBo excrpecuje 1L-33 oTKpuBEH je y KOMITMKOBAaHUM IIAKOBHMA
KOje KapaKTepuIlly BellMKa MOoJpydja HEKpo3e, KpBapewa u/miu tpombo3e. OBaj Hanas je
ouyekuBaH ¢ 003upoM na ce IL-33 ocnobaha m akTuBHpa TOKOM HEKpOTHYHE hennjcke cMpTH,
KOja je moBe3aHa ca omrehemeM TKHBAa TOKOM MHGEKIHje WU TpayMe, ajll ocTaje YHyTap
henuje Tokom amontose (180- 183).

Nudnamanuja pyHIaMeHTATHO TOMPUHOCH (DOPMHpALy U TPOTPECHjU aTEPOCKICPOTCKUX
Je3uja U KJIMHUYKOM Pa3BOjy aTepOTPOMOOTHYHUX KOMIUIMKAIMja Koje ce MaHU]ecTyjy Kao
aKyTHU MH(paAPKT MUOKap/a, HeCTaOWITHA aHTUHA TIEKTOPUC UM MOXKaaHu yaap (15,184,185).
Crora, najbe je UCIMTHBaH cTeneH HH(Iamanuje ¥ BpcTa MH(pIamanujckux henuja y
aTEPOCKJIEPOTCKMM IUIAKOBMMAa W IbHMXOBa TOBE3aHOCT ca ekcrapecujom [L-33. Orpae je
npuMeheHo J1a KOMIUIMKOBAHM IUIAKOBHM MMajy OOMJIHM HH(IaMalnujcku UHPUITpAT,
yriaBHOM YykJbyuyjy CD68 mo3utuBHe Makpodare, JOK j€ HaJHUKU MH(IAMATOPHU CKOp U
Hu3ak O6poj CD68- no3utuBHUX Makpodara npoHaheH y ¢pubpo3num miakosuma. OBaj Hana3z
HUje u3HeHal)yjyhu, 300r ynmeHMIlE Ja KOMIUIMKOBAaHU IUIAKOBH, KOJU NpUIMAAajy Tpynu
y3HaNpenoBaJluX AaTepPOCKIEPOTCKUX IJIaKOBa, MOKa3yjy HpPOTpPecHjy Yy 3aBHCHOCTU O]
creneHa uHdaamanuje (186).

[Tokazano je na ce IL-33 excripumupa y uH(IaMaTOpHUM CTamkHMMa, ATk U J1a j€ HeroBa
eKcrpecHja moBe3aHa ca creneHoM uH(pnamanuje (149). Tako je ucrnurana moryha Besa
n3mely HuBoa ekcrpecuje 1L-33 u uHpramaTopHUX CKOpOBa y KapOTHIHHM IUIaKOBHMA.
Hahena je 3HauajHa mo3uTuUBHY Kopenamuja usMmel)y ekcnpecuje [L-33 y mmakoBuma u
nHpamaropHor ckopa. OBo ce cimaxe ca HemaBHOM cTynujoM na IL-33 npemyje yrinaBHOM
npouH(IaMalMjCKU y aTepoCKIIepoTckoj Ooiectu kapotunHe aprepuje (187). IL-33 ce He
eKCIIpUMHpa caMoO y HEKpOTHYHUM henujama, Beh u y paznuuutum henvjama qpyrux TKUBa U
eHaoTenHuM henujama kpBHHX cyznoBa (182,183). Pesynratu noOujeHu y OBOj CTYIUjU
yKa3yjy Ha TO Ja cy meHacte henuje, eHmotenne hemwje, makpodaru u henmje TaaTKux
mutrha u3Bop 1L-33. TTo3HaTo je 1a cBe oBe BpcTe henuja akTUBHO YYECTBY]Y y TMOKPETaly
U TPOTPECHjU aTEPOCKIEPOTCKUX IIIAKOBa, a MPHUCYCTBO W Opoj oBux henmja pacte ca
HampenoBamkeM matonoruje tuiaka (188), mTo ykasyje ma excmpecuja IL-33 xopenmpa ca
CTaJINjyMOM TPOTPECH]€ aTEPOCKICPOTCKUX TIIIaKOBA.
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6. 3AK/bYUYAK

Pesynratu oBor ucTpakuBama moka3syjy nosehano npucycTBo, kao u moryhy ymnory 1L-33
y KapOTUIHO] aTepOCKIEPO3H, jep OBaj IIUTOKHH KapaKTEpHIIe NMPOrPeCUBHE M HECTaOMIIHE
aTepockieporcke miuakoBe. Bumm HuBom wupkymumyher IL-33 kox mnamujeHara mpe
KapoTHJHE CHIapTepeKTOMHUje Y mopehemy ca 3apaBuM MOjeANHIMMA, a Takohe n y merosa
3Ha4yajHa eKCIpecHja y y3HApEeI0BAINM aTePOCKIEPOTCKIM Jie3rjama, MOoceOHO OHMX 3a KOje
je To3HAaToO Ja Cy CKJIOHE HEKEJbEHUM W MOTCHIMjaJHO IITETHUM HHIUAECHTHMA, MOMYT
pynType, TpoM003€ WIM U jeHOT M JIPYror, HEJIBOCMHCIICHO YKa3yjy Ha MO3UTHBaH edeKaT
UCTIMTHBAHOT IMTOKMHA Y CMUCITY ITPOMOIIHj€ aTePOCKIICPO3€ y NCIUTUBAHUM JIe3HjaMa.

OBa cTynuja jacHO mMoka3syje yTuiaj pasnuke y HuBomma IL-10 y cepymy Ha Tumose
aTepOCKIepoTCcKuX Jje3uja. [Ipema oBuMm Hamaszuma, |L-10 wucrmospaBa aTepompOTEKTHUBHE
edpekre, momro cy HajBehu cepymcku HuBou IL-10 nmerexkroBaHm Koj maiujeHata ca
HEKOMIUIMKOBAaHUM IUJIAKOBUMA, MOK cy HWxU HuBou |L-10 moBe3anm ca mnpucyctsom
KOMIUIMKOBAaHMX IJIakoBa. Takohe, oBa cTy/uja je mokasajia OJCyCTBO YTHIaja UCITUTUBAHUX
KIIMHUYKUX [TapaMeTapa Ha CTEIeH CTCHO3¢ WM TUIT aTePOCKICPOTCKE Jie3Hje.

JoOujenn pesynratu noteplyjy 3Hauaj IL-33/ST2 ocoBuHe y mpoliecy arepockiepose,
all W yKa3yjy Ha HEHY JBOCMHCICHY (YHKIH]y y HMYHCKOM OJrOBOpY, OWJIO Kao
MpOUH(IAMANH]CKOT IUTOKWHA y Y3HANpPEIOBAIMM aTEPOCKIEPOTCKUM Jie3Hjama, WM Kao
npodubpoTuyHor, y panum ¢azama jesmja.
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3akJpydKe CMO M3BEJIM Ha OCHOBY cienehux pesynrara

10.

11.

[TanMjeHTH KOju Cy MOJABPTHYTH KapOTHIHO] €HAAPTEPEKTOMHUJU UMM Cy 3HA4YajHO
Behu cepymcku HuBo 1L-10, IL-33 1 SST2 y ogHOCy Ha 3/1paBe naiujeHTe.

Hajpumm wuBo ekcnpecuje 1L-33 m ST2 y miuaky orpaHudeH je Ha HecTaOWIIHE
IUTAaKOBE, JIOK je HajHW)KM HUBO eKkcrpecHje je mpumehen y crabumaum, Gpubpo3HUM
IJIAKOBUMa, KOJU UMajy Mame OOMITHH 3alaJbeHCKH HHUITparT.

Konnenrpauuje IL-10 y cepymy Ouie cy 3HauajHO HIDKE KOJ NalMjeHaTa ca
KOMIUIMKOBaHMM IIJJAKOBUMa Yy Topehemy ca nanujeHTuMa KOju Cy HMaln
HEKOMILJIMKOBAHE IIJIAKOBE, JIOK je cepyMcku HHUBO |L-33 3HauajHo O6uo Behu y rpymu
nanyjeHara ca CTaOMJIHMM IUTAaKOBMMa y OJHOCY Ha TAlHUjeHTe ca HEeCTaOWIHUM
TUTAKOBUMA

HajBumn HuBo CD68 no3utuBHUX Makpodara y IjaKky je orpaHduYeH Ha HecTaOHMIIHe
IUTAKOBE, JIOK je HAjHWKH HHUBO CKCIpecHje 3abenekeH y craOwiHuM, (puOpo3HHM
TUIAKOBHMa

Cepymcku mHuBo IL-33 Gmo je 3nauajno Behu koj manujeHara ca pubpoarepoMom, y
nopehemwy ca rpynnoM nanujeHara Koju cy UMajid aTepoM

[Tocroju 3Hauajua kopenanuja usmely mHmBoa ekcrpecuje IL-33 u mHpIamaTopHOT
CKOpa y aHAJIM3UPAHUM IUIaKOBHMA.

[Marmjertn ca CAD umanu cy 3nHauajuo Behe cepymcke konueHtpammje IL-10 y
nopehewy ca nanujentuma 6e3 CAD, nmok cy manmjentu ca PAD umanu cnuune
cepymcke HuBoe IL-10 y mopehemy ca onmma 6e3 PAD -a.

Huje mpumehena cratucTuyky 3HayajHa pas3lidka y cepyMckoMm HUBOY IL-10 u3mehy
nanyjeHaTa Koju cy MMajd HEypOCUMITOME M OHMX KOJU MX HUCY HCIOJbaBajH, 3a
pa3nuky oxa cepymckor HuBoa IFN-y u 1L-33 rae je mocrojana CTaTUCTHYKU 3HAYAJHO
HIDKa KOHIIEHTpalija OBUX IIUTOKMWHA KOJI MallijeHaTa ca HeypOCUMIITOMHUMA.

Hajsehu nuBo IL-10 Halhen je y rpynu nauujeHara ca puOpo3HUM IUIAKOBUMA, JIOK j€
HajHIKU cepyMcku HMBO IL-10 yodeH je y rpynu maiujeHara ca aTepoMOM KOjH je
KOMIUIMKOBAaH MPETXOJHOM TpPOMOO30M M aTepOMOM, JIOK jé 3Ha4yajHO BUIIM HUBO
IFN-y je youen y rpynu nauujeHara ca ¢uOpo3HMM aTepoMoM, y mopehemy ca
MalyjeHTuMa ca aTepoMoM

I'pyna nanujenara ca creHo30M MawoM 011 70% umana je 3HauajHo Behu HuBO IFN-y 'y
nopehemwy ca manujeHTUMa rae je kapotuaHa cteHo3a Beha ox 70%, mox je IL-10 6uo
Behu y rpynu nauujeHara rie je kapoTuaHa cTeHo3za Beha on 70% amm 6e3
CTaTUCTUYKHU 3HauajHe pasziuke, a IL-33 je 6uo Behu kon mamujeHata ca CTEHO30M
MamboM 011 70% y nmopehemy ca nmanujeHTuMa e je KapoTuaHa cteno3a Beha ox 70%
anu 0e3 CTaTUCTHYKY 3HaYajHe pa3jIvKe.

Kopenanuja uzmely IL-33 u IFN-y je mo3utuBHa u jaka
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CKPAREHMIIE

ABCA-1 ATTII Be3yjyhu tpancmoprep Al (enrn. ATP binding cassette transporter Al)
AFX poJia3Ho caenwmio (amaurosis fugax)
alpha -SMA | rnatko mumuhnau anda akrus (enrs. Smooth muscle alpha-actin)
AHA American Heart Association
CAD KOpOHapHa apTepujcka oosect (eHrii. coronary artery disease)
CAMS mosekynu henmujcke aaxesuje (enra. Cell adhesion molecules)
CD knacrep audepennujanuje (enra. cluster of differentiation)
CEA KapoTHIHA eHaapTepekTomuja (eHri. carotid endarterectomy)
CVI 1epeOpo-BacKyJIapHUA UHCYJIT

MOJICKYJICKU oOpaciiy ypykeHu ca omrehemem (enri. damage-associated
DAMP

molecular pattern molecules)
DC neuapurcke hemuje (enru. dendritic cells)

OHKOT'€H MOBE3aH ca pactoMm nporterna anda (enri. Growth-related oncogene-
GRO-a

o)

[I-peakTHBHM POTEUH BUCOKE OCET/HMBOCTH (eHTI. higx-sensitivity C-reactive
hs-CRP :

protein)
ICA CTeHO3a YHYTpalllihe KapoTHaHe apTepuje (eHri. internal carotid artery)
IFN-y uHTephepoH-y (enra. interferon-vy)
I UHTEPIICYKUH
IMT nebspbrHA MHTHMa-Mearja cioja (eHrit. intima-media thickness)
JAK/STAT | enrm. The Janus kinase (JAK)-signal transducer and activator of transcription
LDL JlunonpoTenH Hucke ryctuHe (enrii. Low-density lipoprotein)
LDLr enri. Low-density lipoprotein receptor

MOHOIIMTHU X€MOaTpaKTaHTHH NpoTeuH | (eHri. monocyte chemoattractant
MCP-1 .

protein-1)

(axrop cTumynanyje KoIoHuje Makpodara (enri. macrophage colony-
M-CSF . .

stimulating factor)

MYJITHACTEKTOPCKa KOMjyTepu3oBaHa ToMorpaduja (enri. multi-detector
MDCT .

computerized tomography)

TJIaBHY TEHCKH KOMIUIEKC TKHBHE Moy napHocTH (eHra. Major
MHC

histocompatibility complex)
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uHpIaMaTOpHU NpoTenH Makpodara-2 (enri. Macrophage inflammatory

MIP-2 .
protein)
mMRNA mRNA undopmannona PHK (enri. Messenger RNA)
NASCET Euri. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial criteria
KPUTEPHjyMU
NE-kB HyKJIeapHH (akTop Kana 6eTa
oxLDL okcuIaTuBHO MoaupukoBanu LDL
MHTOTCHOM aKTHBHpaHa MPOTEHH KMUHa3a (eHri. mitogen-activated protein
p38 MAPK .
kinase)
PAD oonect nepudepHux aprepuja (euri. peripheral artery disease)
RIND PEBEP3UOUITHU UCXEPMHU]CKU HEYPOJIOLIKU JEPUITUT
ROC Receiver’s operating characteristic curve
SMCs rnatke mumrhae henuje (enra. smooth muscle cells)
SRs pEeLenTOpH CKyIUbauu (€HIJ1. Scavenger receptors)
urdapkT muokapaa ca CT eneanujom (enri. ST-elevation myocardial
STEMI . :
infarction)
TIA MPOJIa3HM UCXEMH]jCKH Hamas (eHII. transient iscxemic attack)
TNE-o (akTop Hekpo3e TyMmopa-a. (eHri1. tumor necrosis factor-o)
Tregs perynaropue T henuja (enri. Regulatory T cells)
BacKyJapHu henujcku aaxesuonu monekyn-1 (errs. vascular cell adhesion
VCAM-1
molecule 1)
mehyhenujcku agxesnonu mosekyn-1 (enrd. intercellular adhesion molecules-
ICAM-1
1)
VSMCs BacKyJsapHe riatko-mumuhue henuje (enri. vascular smooth muscle cells)
ELISA Enrn. Enzyme Linked Immunosorbent Assay
HNKBb WHCTUTYT 32 KapJIMOBaCKyJIapHe 00JIeCTH
KBB KapHoBacKyJIapHe 00JIecTH
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BUOI'PA®CKHU ITIOJALIKX AYTOPA

Hoktop Munom CrankoBuh poheH je y Kparyjermy 18.01.1978. rogune. ['umHaszujy y
KparyjeBuy je 3aBpmmo 1996. rogune. Mcre rogune je ynucao MemunmuMHCKH (akynTeT
Yuusep3uteta y Kparyjesiry, a ocHoBHe cTyauje meaunuae je ox 2000. roanHe HacTaBUO Ha
MenunuackoMm ¢akynrery YHupep3utTeta y beorpamy. Jumiomupao je mkoscke 2003.
ronuHe Ha MenunuHckoM ¢akyntety YHuBep3utera y beorpamy ca mpoceunom oreHom 9,34.
On noBemOpa 2006. roguHe je ctaynHo 3anociedH y Knuanukom nientpy y Kparyjesiy kao
KJIIMHUYKY Jiekap, a o 2008. ronuHe Kao Jiekap Ha Cleljadu3alijyu U3 OIIITe XUPYypyTrHje Ha
MenumuackoM  ¢akynrery y beorpamy. Ox 2011. mo 2012. rommne je moxahao
CHeIHjaIn3alnjy U3 KapAuoXupypruje Ha MeaunuackoM dakynrety y beorpany, a ox 2013.
TOAMHE je YNHCAaH Ha CIHENHjaINCTHYKEe CTyAWje W3 ommurte xupypruje Ha Dakynrery
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBepsutera y Kparyjesiyy. Toxom mmkoncke 1998/99. u 1999/2000.
y4ecTBOBAO j€ y HACTaBU Ha mpeameTy AHatomuja MenunuHckor ¢akyntera y Kparyjesity
Kao cTyneHT- aemonctparop. Llkoncke 2013/14. rogune uzabpaH je y 3Bambe CapajHUK Y
HACTaBU 3a y)Ky HayuyHy obOnact Xupypruja @akynrera MeIUIUHCKUX Hayka y Kparyjesiy.
TpenytHo je 3amocinen Ha DakylTeTy MEAMIMHCKMX HayKa Kao acCHUCTEHT Ha MPEAMETY
Xupypruja. ['oBopu €HITIECKH je3UK.
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Oépasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/IHOCTH JOKTOPCKE JIHCEPTAI[HJE

Ja, M l{v/( i} &WOBZ/Z\ , H3jaBJbyjeM /1a IOKTOpCKa

nuccpTauuja o HaCJIOBOM:

M R Pkt IR TOP LL YT kit Hi y
Ké,’ﬂmﬁio/} doseery o

Koja je onbpameHa Ha c/ﬁ@z{t}/ﬂf%}f Mty e FKUX //é’(‘,—/ka
Yuusepsutera y KparyjesLy npeactasisa opueunanio aymopcko 0eno HaCTano Kao pesyJsitar

CONCMBEHO2 UCMPAACUBAYKO2 pada.

Osom Hsjasom maxohe nomephyjem:

® Jia caM jeQunu aymop HaBeJleHe IOKTOPCKe JucepTalje,

® Jia y HaBeJIeHOj IOKTOPCKOj AMCEPTALIM|H HUCAM U3BPUILO/IA NOBPEedY AyTOPCKOT HUTH
JIpYror rnpasga MHTEJIEKTYa/lHe CBOJUHE APYTHX JIHIa,

® Jla YMHOXCHH IPHUMEPAK JAOKTOPCKE IMCEPTallMje Y ITAMIIAHO] U eIeKTPOHCKO] hopMH
y 4HMjeM ce NpuiIory Hanasu oBa MzjaBa cafpiku JOKTOPCKY JMCEpTaLMjy HCTOBETHY
06pameHO]j JOKTOPCKO] JIMCEPTALHjH.

¥ KPBI‘VT&BL‘W ,_ 2022,  rommme,
Uz

(A

NOTIIMC ayTopa




Ooépasay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIRABABY JJOKTOPCKE JJHCEPTAI[HJE

i Midow  Craiasds ]

JA03BOJbAaBaAM

HE 103BOJbaBaM

Yuusepautetckoj 6ubnnorenn y Kparyjepiy na HauMHH Ba TpajHa yMHOXKEHA NpUMepKa y

€JIEKTPOHCKO] POPMH IOKTOPCKE JUCEPTALIM]E M0/l HACTOBOM:

UiivkoronyusTopiu  LuTorutl
J V 14 % \/
KQI}OOTM.HD/ dosceTy

Koja je onbpameHa Ha 0/0 S/I/C\‘IM'TUV Ml bl Hetl X /7‘3:/‘/ A

Yuusepsurera y Kparyjesuy, 1 10 y uenm%, Kao W J1a Mo jeJlaH NMpUMEpPaK TaAKO YMHOMXKEHE
AOKTOpCKE JIMCEpTallMjeé YYMHM TPajHO JIOCTYNIHAM jJaBHOCTH MYTEM JMIHMTAIHOT
penosuropujyma YHuBep3uTera y KparyjeBily U LEHTPaIHOT PENO3UTOPUjyMa HAIIIEKHOT
MWHHCTapCTBA, TAKO Ja NPUNAAHULM jJABHOCTH MOTY HAYMHHTH TPAjHE YMHOMKEHE NPUMEPKE

Y €eKTPOHCKOj GOpMH HaBeIEHE JIOKTOPCKE AUCEPTALIHje TTyTEM npeysumarsa.

Ogom H3jarom Takohe

K 03BOJbABAM

He J103BO/baBam!

! Vxonuko ayTop n3aGepe 1a He NO3BONH NPHUNAAHHUMMA jaBHOCTH 1a TAKO J0CTYIIHY JIOKTOPCKY JIMCEPTaLHjy
KOpHCTE 10/ yCiioBuMa yTepheHum jenHom ont Creative Commions TMLEHUH, TO He HCKJbYUyje IpaBo NpUIaiHHKa
JaBHOCTH J1a HaBeleHy IOKTOPCKY JIMCEPTALHjy KOPHCTE y CKlajly ca oapeatama 3akoHa 0 ayTOPCKOM H CPOAHHM
npaBuUMa.



TpPUIIaJHALMMA JaBHOCTH /12 TaKO JAOCTYIHY JOKTOPCKY JAMCEPTALM]Y KOPHMCTE 1101 YCIOBUMA

yTBphenum jerHom ox cneaehux Creative Commons NALIEHIM:

1) Ayropcro

2) AyTOpCTBO - AENUTHU MO/ HCTHM YCIIOBUMA

3) AyropcTBo - 6e3 npepania

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]aHO

5) AYTOPCTBO - HEKOMEPLHjaJIHO - JEJIUTH M0 HCTHM YCJI0BUMA

Ay’ropcmo - HEKOMeplMjaiHo - 6e3 npepaja’

y K—}'J 9/4:’1;} eply 2022, FOJIMHE,

ot s

NOTIHC ayTOpa

? Monumo ayTope Koju cy M3aGpanu 1a n03BOje MpHNAAHHUMMA jaBHOCTH fa TaKoO JIOCTYNHY JOKTOPCKY
AMCEPTaLHjy KOPHCTE NOJ yciioBuMa yTephennm jeinom o Creative Commons TMUEHLMA J1a 330KPYIKE je/IHY O]l
noHyhenux nuuenun. Jletasban canpkaj HaBeAeHHX JIMLIEHIM J0CTYIaH je Ha: http:/creativecommons.org.rs/
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