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Sazetak: Glatke miSi¢ne celije krvnih sudova
(VSMCs) su od vitalnog znacaja, kako za struk-
turu tako i za funkcionisanje i dinamiku krvnih
sudova. Proliferacija i abnormalna akumulacija
VSMCs su medu kljuénim dogadajima u nastan-
ku raznih vaskularnih oboljenja, uklju¢ujucéi ate-
rosklerozu i hipertenziju. Kardiovaskularne bole-
sti su vodeci uzrok smrtnosti ljudske populacije u
¢ijoj osnovi u najvecoj meri dominira aterosklero-
za kao patoloska komponenta. Ateroskleroza je-
dan je od glavnih uzroka infarkta miokarda, moz-
danog udara i perifernih vaskularnih bolesti, koji
¢ine priblizno polovinu svih smrtnih slu¢ajeva u
razvijenim zemljama. Ona ukljucuje orkestrira-
ne procese endotelijalne disfunkcije, inflamacije,
proliferacije VSMCs i reorganizaciju ekstracelu-
larnog matriksa. Dediferencijacija i proliferacija
VSMCs predstavljaju klju¢ne dogadaje u nastan-
ku aterosklerotskih lezija, postangioplasti¢ne re-
stenoze i odbacivanja kalema pri bajpasu krvnih
sudova.

Trombin je mo¢ni modulator mnogih procesa kao
Sto su regulisanje tonusa i propustljivosti krvnog
suda, migracije i proliferacije VSMCs, privlacenja
monocita u aterosklerotske lezije i raznih proin-
flamatornih markera, a sve ovo ,takode, doprinosi
progresiji kardiovaskularnih oboljenja.

Kljucne reci: Glatke misicne Celije krvnih sudova,
ateroskleroza, proliferacija celija, endotelijalna
disfunkcija, trombin

Summary: Vascular smooth muscle cells (VSMCs)
are vital to the structure, functioning and dyna-
mics of blood vessels. Proliferation and abnor-
mal accumulation of VSMCs are among the key
events in the development of various vascular di-
seases including atherosclerosis and hypertensi-
on. Cardiovascular diseases are the leading cau-
se of mortality in human population which is ba-
sed largely dominated by atherosclerosis as a pa-
thological component. Atherosclerosis is a major
cause of myocardial infarction, stroke and perip-
heral vascular disease, which constitute approxi-
mately half of all deaths in developed countries.
It involves orchestrated processes of endotheli-
al dysfunction, inflammation, proliferation of
VSMCs and extracellular matrix reorganization.
Dedifferentiation and proliferation of VSMCs is
a key event in the development of atherosclerotic
lesions, postangioplastic restenosis and rejection
of the bypass graft vessels.

Thrombin is a potent modulator of many proce-
sses such as regulation of muscle tone and perme-
ability of the blood vessel, migration and prolife-
ration of VSMCs, attracting monocytes into athe-
rosclerotic lesions and a variety of inflammatory
markers, and all this also contributes to the pro-
gression of cardiovascular disease.

Keywords: Vascular smooth muscle cells,
atherosclerosis, cell proliferation, endothelial
dysfunction, thrombin
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I. Grada, uloga i osobine VSMCs u
vaskulaturi

Glatko misi¢no tkivo (lat. “textus muscularis non-
striatus”) ulazi u sastav krvnih i limfnih sudova,
organa sistema za varenje, dusnika, mokraéne be-
sike, materice, koZe, unutra$njih misi¢a oka itd.
Ono je specijalizovano za slabe i spore kontrakci-
je, a inervisano je od strane autonomnog nervnog
sistema.

Zidovi arterija i vena sadrze 3 razlicita sloja: unu-
tradnji sloj koji oblaze lumen krvnog suda (lat.
»tunica intima”) sacinjen uglavnom od endote-
lijalnih celija, srednji sloj koji sadrzi koncentri¢-
ne slojeve glatkih misi¢nih ¢elija krvnih sudova
(VSMCs, engl. Vascular Smooth Muscle Cells) (lat.
“tunica media”) i spoljasnji sloj (lat. “tunica adven-
titia”, “tunica externa”), salinjen pretezno od ve-
zivnog tkiva koje u zavisnosti od veli¢ine i vrste
krvnog suda sadrzi razli¢it odnos i stepen elasti¢-
nih i kolagenih vlakana.

Srednyji sloj, tunica media, sastoji se od koncentri¢-
nih naslaga VSMCs uronjenih u rastresito vezivno
tkivo. Koncentri¢ni slojevi VSMCs koji oblazu en-
dotelijum, reguli$u dijametar krvnog suda svojim
kontrahovanjem i opustanjem i time omogucava-
ju kontrolu krvnog pritiska. Tunica media, sa glat-
kim miSi¢nim vlaknima ¢ini najdeblji sloj, kako u
velikim elasti¢nim arterijama poput aorte, tako i
u arterijama srednje veli¢ine poznatim kao distri-
butivne arterije.

VSMCs su vretenastog oblika i imaju jedno jedro
postavljeno u sredisnjem delu sarkoplazme ko-
je unekoliko prati oblik ¢elije svojom spljosteno-
jajolikom formom. Aktinski i miozinski filamenti
drugacije su organizovani, tako da nema poprec-
ne ispruganosti [1].

VSMCs i nakon diferenciranja i sazrevanja ostaju
sintetski veoma aktivne. One proizvode prokola-
genske i proelastinske molekule po ¢emu su sli¢ne
fibroblastima, ali sinteti$u i proteoglikanske kom-
ponente lamine [2]. I kao terminalno diferencira-
ne (zrele), VSMCs zadrzavaju sposobnost ponov-
nog ulaska u ¢elijski ciklus i sledstvene deobe pod
uticajem razlicitih faktora rasta. Jedan od najrani-
jih markera VSMCs diferencijacije je nestin [3].
Aktivirana VSMC ima funkcionalne i morfoloske
osobine embrionalne VSMC, sposobne da se de-
li, migrira i sintetiSe velike koli¢ine ekstracelular-
nog matriksa i faktora rasta [4]. Fenotipski prelaz
VSMCs je reverzibilan i naziva se i fenotipskom
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modulacijom. Fenotipskom modulacijom objas-
njava se rasprostranjeno uces$¢e VSMCs kako u
normalnim, fiziolo$kim procesima tako i u patofi-
zioloskim poremecajima poput ateroskleroze i hi-
pertenzije.

I1. Celijski ciklus VSMCs, mehanizmi
proliferacije i antiproliferativni
terapeutski pristupi

Migratorne i proliferativne aktivnosti VSMCs
regulisane su pozitivnim promoterima rasta kao
Sto su faktor rasta krvnih plocica (PDGE, engl.
Platelet-Derived Growth Factor), endotelin-1 (ET-
1, engl. Endothelin-1), trombin, faktor rasta fibro-
blasta (FGE, engl. Fibroblast Growth Factors), in-
terleukin (IL, engl. Interleukin) -1, mehanicki stres
poput hipertenzije [5]. Njihovi nizvodni signalni
putevi ukljucuju aktivaciju receptora spregnutog
sa G proteinom (GPCR, engl. G Protein Coupled
Receptors), povecanje intracelularnog kalcijuma
(Ca*, engl. Calcium), aktivaciju protein kinaze C
(PKC, engl. Protein Kinase C) i Src kinaza, tran-
saktivaciju receptora epidermalnog faktora rasta
(EGFR, engl. Epidermal Growth Factor Receptor)
preko GPCR, aktivaciju nizvodnih signalnih
molekula i kaskada, mitogenom-aktivirane pro-
teinske kinaze (MAPK, engl. Mitogen-Activated
Protein Kinases), fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K;
engl. Phosphatidylinositol 3-kinases) i protein kin-
aze B (PKB; Akt; engl. Protein Kinase B) [6-8].

Na kraju signalne mreze ovih odgovora, mitogeni
faktori rasta dele isti krajnji signalni put éelijskog
ciklusa. Faze celijskog ciklusa koordinisane su sa
ciklin zavisnim kinazama (CDKs, engl. Cyclin-
Dependent Kinases) koje formiraju holoenzime
sa svojim regulatornim subjedinicama, ciklinima
[9]. Aktivnosti ciklin~-CDK kompleksa zavisi od
fosforilacionog statusa CDKs i nivoa ekspresije
ciklina. Na pocetku, pove¢ana akumulacija ciklin
D-CDK4 i ciklin E-CDK2 kompleksa u sadejstvu
sa Celijskim nuklearnim antigenom proliferacije
(PCNA, engl. Proliferating Cell Nuclear Antigen),
koordiniSe DNK replikaciju regulisanjem prelaza
izmedu G11i S faza [10]. Slede¢i G2-M prelaz reg-
ulisan je sa ciklin A-CDK2 i ciklin B-CDK1 kom-
pleksima.

Sinteticki CDK inhibitori (CVT-313, flavopiri-
dol), genska terapija sa antisens oligodeoksiri-
bonukleotidima (ODN, engl. oligodeoxyribonu-
cleotides) prema CDK/ciklinima i prekomerna
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ekspresija proteina inhibitora CDK (CKI, engl. cy-
clin-dependent kinase inhibitor protein) smanjuju
neointimalnu hiperplaziju u eksperimetnalnim
postavkama ateroskleroze i angioplasticne reste-
noze [11].

Progresija VSMCs Celijskog ciklusa regulisana je
i specificnim komponentama ekstracelularnog
matriksa (ECM, engl. extracellular matrix) i integ-
rinima [12]. Neointimalne VSMCs sintetiSu nove
ECM komponente i indukuju ekspresiju meta-
loproteinaza (MPs, engl. metalloproteinase) ko-
je preoblikuju okruzuju¢i ECM. Ocevidno da je
ekspresija MPs indukovana unutar neoinitmalnih
lezija [13-16].

III. Ateroskleroza i druge
kardiovaskularne bolesti u Cijoj je
osnovi prekomerna proliferacija VSMCs

Ateroskleroza je glavni uzrok infarkta miokarda,
mozdanog udara i perifernih vaskularnih bolesti
koji ¢ine priblizno polovinu svih smrtnih slucajeva
u razvijenim zemljama [8]. Kompleksan proces
ateroskleroze karakterie formiranje neointimal-
nih lezija koje progresivno zagusuju (okludira-
ju) arterijski lumen [17, 18]. Neointimalno zade-
bljanje nastaje kao akumulacija celijskih elemena-
ta i ekstracelijskih supstanci u prostoru izmedu
tunica intima (endotelijskog sloja) i koncentri¢nih
slojeva VSMCs u tunica media.

Studije sa hiperholesterolemi¢nim Zivotinjama i
na humanim aterosklerotskim arterijama iden-
tifikovale su 3 procesa koji vode formiran-
ju aterosklerotksih lezija [19]: 1) proliferaci-
ja VSMCs, makrofaga i limfocita; 2) formiran-
je vezivnog tkivnog matriksa sastavljenog od
elasti¢nih, kolagenih i proteoglikanskih vlakana i
3) akumulacija lipida, najviSe slobodnog i esteri-
fikovanog holesterola u okruzuju¢em matriksu sa
pridruzenim celijama [8].

Najnoviji podaci studija na humanom materi-
jalu, in vitro mehanistickih studija i in vivo kore-
lacija, sugeriraju vaznu ulogu VSMCs u inicijaci-
ji ateroskleroze [7]. VSMCs su glavni proizvodaci
ekstracelularnog matriksa i u odgovoru na atero-
genske stimuluse mogu modifikovati tip matrik-
snih proteina koje proizvode.

Kao i makrofazi, VSMCs eksprimiraju mnoge re-
ceptore za preuzimanje lipida i mogu formira-
ti penaste Celije, ucestvujuéi u ranoj akumulaciji
lipida u plaku. Kao i endotelijalne celije, VSMCs
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eksprimiraju razne adhezione molekule kao §to su
vaskularni celijski adhezioni molekul (VCAM-1,
engl. Vascular Cell Adhesion Molecule type-1) i
unutaréelijski adhezioni molekul (ICAM-1, engl.
InterCellular Adhesion Molecule type-1) i migri-
raju kroz zid krvnog suda. Preko istih moleku-
la VSMCs mogu inhibirati apoptozu drugih
Celija, doprinoseci tako ranoj celularnosti lezi-
je. I one, kao i druge celije proizvode citokine
(PDGE transformisu¢i faktor rasta p (TGEFB,
engl. Transforming Growth Factor f), interfer-
on y (IFNy, engl. Interferon y), i MCP-1 (engl.
Monocyte Chemotactic Protein-1)), koji zapocinju
i propagiraju zapaljenski odgovor na lipide.
VSMCs na povredu krvnog suda reaguju eksten-
zivnom proliferacijom i migracijom u intimal-
ni deo zida krvnog suda [20], te pored kljucne
uloge u aterogenezi i hipertenziju razumeju kao
povredu krvnog suda, dugotrajnu i ponavljajucu.
Primarna hipertenzija vodi hipertrofiji i/ili hip-
erplaziji VSMCs i sledstvenoj promeni strukture
krvnog suda [21], kao $to su Yamori i saradnici
prvi demonstrirali da VSMCs izolovane iz sponta-
no hipertenzivnih pacova brze rastu nego VSMCs
iz Wistar-Kyoto vrste pacova [22].

IV. Trombin u proliferaciji VSMCs i
aterosklerozi

IV.1. Funkcije trombina u vaskulaturi

Zgrusavanje krvi je proces karakterisan sekven-
cijalnom aktivacijom serije serinskih proteinaza
i kofaktora, koji kulminira stvaranjem trombina.
Trombin je tripsinu sli¢na serinska proteinaza,
molekulske mase 36 kDa, koja pokrece mnostvo
enzimskih i Celijskih reakcija ukljucujuci pret-
varanje fibrinogena u fibrin i sledstveno stvaran-
je fibrinskog ¢epa, aktivaciju kofaktora V i VIII,
aktivaciju krvnih plocica, endotelijalnih celija,
VSMCs i leukocita. Aktivnost trombina je stro-
go regulisana putem nekoliko endogenih inhibi-
tornih mehanizama, kao $to su antitrombin-hep-
arinski put i signalni put proteina C [23].

Prekursorski protein, protrombin (faktor koagu-
lacije IT), sintetise se samo u jetri u inaktivnoj for-
mi zimogena, sa prose¢nim poluzivotom od 72h
u cirkulaciji. Signal za generisanje trombina se
pokrece kada cirkuli$uci faktori koagulacije dodu
u kontakt sa ekstravaskularnim tkivnim fakto-
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rom (na primer u slu¢aju povrede i razaranja en-
dotelijskog sloja krvnog suda). Aktivirani faktor
Xa zajedno sa kofaktorom Va prevodi protrombin
u svoju aktivnu formu, trombin [24, 25]. Posto je
tkivni faktor eksprimiran samo na povrsini celija
koje u fizioloskim uslovima nisu u kontaktu sa
krvlju (kao $to su VSMCs), za trombin je pret-
postavljeno da predstavlja vezu izmedu povrede
tkiva i zarascivanja rana [26], odnosno da ima
vaznu ulogu u vaskularnom remodelovanju.
Uloga trombina u hemostazi je dvojaka i opre¢na.
S jedne strane pretvaranje fibrinogena u fibrin
predstavlja prokoagulantnu radnju, a vezivan-
je za protein C i njegovu aktivaciju, antikoagu-
lantnu radnju [27]. Sli¢na situacija je i sa ulogom
u vaskularnoj reaktivnosti gde na jednoj strani
trombin pokazuje efekte vazodilatacije [28], a na
drugoj vazokonstrikciju [29, 30].

Reakcije koje trombin potice na celijskom nivou
ukljucuje aktiviranje krvnih plo¢ica i njihovu
agreagaciju, hemotakticki efekat na monoc-
ite [31], VSMC [32], endotelijalne ¢elije [33],
limfocite [34] i neutrofile [35]. Mitogeni efekat
trombin iskazuje kod VSMC [36], fibroblasta [37,
38] i endotelijalnih celija [39]. U endotelijalnim
¢elijama trombin stimuliSe proizvodnju brojnih
faktora: prostaciklina [40], faktora aktivacije
krvnih ploc¢ica (PAF; engl. Platelet-Activating
Factor) [41], endotelina [42], von Willebrandovog
faktora [43], aktivatora plazminogena (PA, engl.
Plasminogen Activator) [44] i njegovog inhibi-
tora (PAI, engl. PA Inhibitor) [44]. Ovi raznoliki
¢elijski odgovori pokrenuti trombinom doprinose
patologiji ateroskleroze, tromboze i drugih vasku-
larnih oboljenja putem inflamatornih i prolifera-
tivnih procesa na mestu vaskularne povrede.

IV.2. Struktura trombinskih receptora

Receptori aktivirani proteazama (PAR, engl.
Protease-Activated Receptors) pripadaju familiji
GPCR. Oni ¢ine posebnu grupu unutar familije
GPCR zbog nacina aktivacije putem proteolitickog
cepanja umesto okupiranja receptora ligandom.
Do danas je pronadeno i klonirano 4 ¢lana ove
grupe: PAR-1, PAR-2, PAR-3 i PAR-4. PAR-1,
PAR-3 i PAR4 su trombinski receptori. Trombin
prepoznaje aminoterminalni kraj trombina i
seCe ga, generi$uci novi amino terminalni kraj
tzv. “tethered ligand” Drugi vazni domeni su:
aminoterminalni hirudinu-slican domen, takode
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vazan za vezivanje trombina (kod PAR-1 i PAR-
3), karboksiterminalni kraj koji ima ulogu u
usmeravanju isecenog receptora u lizozomsko
odeljenje radi degradacije, $§to nije uobicajeni
put recikliranja GPCR (plazma membrana).
Treca intracelularna petlja doprinosi mehanizmu
internalizacije [45].

IV.2.1. Molekularni mehanizam aktivacije
PAR-1 receptora i njegove signalizacije

Trombin cepa i aktivira PAR-1 sa visokom
efikasno$cu: ve¢ pri koncentraciji od 10 nM skoro
svi cCelijski receptori na povrsini su aktivirani
posle 1 minuta. Nakon vezivanja za 2 specifi¢na
mesta na aminoterminalnom kraju trombin
podleze konformacionoj promeni i izlaze aktivno
mesto sa katalitickom trijadom (His-365, Asp-419
i Ser-527), odgovornom za sistem prenosa Sarze
[46][47], $to dovodi do efikasnog i trenutnog
protelitickog cepanja.

Presecanje aminoterminalnog kraja PAR1 je
ireverzibilno i stvara nov aminoterminus koji se
intramolekulski vezuje za drugu ekstracelularnu
petlju i otpoc¢inje prenos signala [34].

Kod ¢elija u mirovanju, PARs su povezani sa
heterotrimernom G_ familijom G proteina, koja
se sastoji od 3 razli¢ite subjedinice nazvane a, B,
iy (Gapy ). Kad trombin aktivira receptor, vezani
guanozin difosfat (GDP, engl. guanosine diphos-
phate) se izmenjuje sa guanozine-5’-trifosfatom
(GTP, engl. guanosine-5-triphosphate) §to rezultira
u disocijaciji By subjedinica od a subjedinice.
Ovaj dogadaj zapocinje stvaranje $irokog panela
signalnih mehanizama uklju¢ujudi inozitol-1,4,5-
trifosfat (IP3, engl. inozitol-1,4,5-triphospahte)
i diacilglicerol (DAG, engl. diacylglycerol), kao i
oslobadanje intracelularnog Ca**. PARI aktivacija
,takode, vodi aktivaciji PKC, MAPK kinaza,
receptora tirozin kinaza (RTK, engl. receptor ty-
rosine kinases) i Rho signalnom putu uklju¢enom
u promene strukture citoskeleta i ¢elijskog oblika
fosforilacijom preko lakog lanca miozina sa Rho-
kinazom [48, 49]. Drugi signalni put uklju¢uje
Ga, subjedinicu koja inhibira aktivaciju adenil
ciklaze, sprecavaju¢i pretvaranje adenozin
trifosfata (ATP, engl. Adenosine-5-triphosphate) u
cikliéni adenozin monofosfat (cAMP, engl. Cyclic
adenosine monophosphate) [50].



MEDICINSKA ISTRAZIVANJA

IV.3. Uloga trombina u aterosklerozi

Endotelijalna  disfunkcija, koju karakterise
nesposobnost endotelijuma da regulise svoje
osnovne funkcije (tonus krvnog suda, hemostazu,
Celijsku adheziju, balans elektrolita), smatra se
preduslovom za nastanak aterosklerotskog plaka,
a trombin se smatra jednim od njenih klju¢nih
okidaéa [26]. Istovremeni dogadaji, poput
vazonkonstrikcije preko sekrecije prostaglandina
H, (PGH, engl. Prostaglandin H2) i tromboksana
A, [30], zatim smanjenje dostupnosti azot-mo-
noksida (NO, engl. Nitric oxide) (kriticno vazan
faktor za endotelijsku relaksaciju i funkciju)
usled smanjene aktivnosti endotelijalne azot ok-
sid sintaze (eNOS, engl. endothelial Nitric Oxide
Synthase) [51], smanjene sinteze eNOS u endo-
telijalnim ¢elijama [52] i povecanje aktivnosti ar-
ginaze [53, 54], samo su neki od mnogih efekata
kojim se objasnjava klju¢na uloga trombina u en-
dotelijalnoj disfunkciji. Tokom ateroskleroze nivo
trombina izrazito je povecan [55].

Nakon ovih dogadaja, posledi¢no se pod uti-
cajem trombina povecava proizvodnja reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta (ROS, engl. Reactive Oxygen
Species) u zidu krvnog suda [56, 57] $to olaksava
lipidnu peroksidaciju i inicijaciju apoptotskih pro-
cesa. Trombin indukuje proizvodnju pro-inflam-
atornih medijatora, uzrokujuci promene u tran-
skripciji gena za IL-1f, IL-6 [58] i faktor nekroze
tumora a (TNFa, engl. Tumor Necrosis Factor-
Alpha) i MCP-1 u VSMCs [59], dok u endoteliju-
mu povecava ekspresiju IL-6 [60], IL-8 [61], MCP-
1, VCAM-1 i ICAM-1, itd., sto olaksava regru-
tovanje cirkuli§u¢ih monocita i T limfocita u zi-
dove arterija [57] i doprinosi stvaranju ranih pla-
kova. IL-8 je kandidat za biomarker predvidanja
subklinicke ateroskleroze na osnovu podataka iz
multipnih klinickih studija [62]. Vecina ovih ak-
tivnosti trombina posredovana je preko PARs
[63].

Takode, trombin posreduje u adheziji leukocita,
njihovom kotrljanju (engl. «rolling of leukocytes»)
i migraciji u aktivirani endotelijum [26]. U ovom
procesu transmigracije leukocita, trombin utice
na povecanje oslobadanja Ca** iz intracelularnih
skladista [64], $to pomaze ligaciji ICAM-1 [65], a
sve ovo dalje vodi raskidanju inter-endotelijalnih
veza [66, 67].

Kod monocita i makrofaga u aterosklerozi, trom-
bin vodi povecanju ekspresije IL-1B, IL-6 i TNFa
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i MCP-1, doduse pri visim koncentracijama ne-
go kod VSMCs [59]. PARs su eksprimirani u
humanim dendritskim c¢elijama, monocitima i
makrofazima [68].

Neoangiogeneza je usko povezana sa progresijom
plaka. Hemoragija unutar plaka smatra se
kriticnim faktorom destabilizacije i vezana je
predominantno za neovaskularizaciju tunica inti-
ma i media od strane nezrelih i «curecih» kapilara
[69]. Za trombin je pokazano da izaziva neoan-
giogenezu in vitro i in vivo [70].

U odmakloj, naprednoj aterosklerotskoj leziji
najznacajnija je njegova aktivacija krvnih plocica,
koja vodi daljoj inflamatornoj kaskadii proizvodn-
ji raznih aktivatora i faktora rasta od strane krvnih
ploc¢ica. Npr., aktivirani trombociti stimuli$u nu-
klearni faktor kB (NF-kB, engl nuclear factor xB)
signalni put u VSMCs, koji indukuje ekspresiju
metaloproteinaza matriksa (MMPs, engl. Matrix
MetalloProteinases), citokina i faktora rasta [71],
kao i MCP-1 [72] $to rezultuje u snaznoj prolif-
eraciji i migraciji VSMCs u aterosklertosku lezi-
ju [73]. Svi ovi procesi doprinose progresiji plaka,
potom njegovoj destabilizaciji i rupturi (74]. In vi-
vo nalazi govore u prilog tome [75, 76].

IV.4. Uloga trombina u proliferaciji VSMCs

Trombin je uklju¢en u abnormalnu proliferaciju
VSMCs povezanu sa aterosklerozom i hiperten-
zijom [77-79]. Osim posrednih nacina dopri-
nosa fenotipskoj modulaciji, migraciji i prolifer-
aciji VSMCs, putem interakcije trombina i dru-

“gih éelija (npr. trombinom aktivirani trombociti

lu¢e PDGF koji je snazan mitogen VSMCs [80]),
trombin i direktno uti¢e na proliferaciju i migrac-
iju VSMCs [36, 79, 81].

Za VSMCs se zna da eksprimiraju PAR-1, PAR-
2 i PAR-4, od kojih su trombinski PAR-1 i PAR-
4. Dominantni receptor preko koga trombin
ostvaruje svoju mitogenu uloguu VSMCs je PAR-1
[82]. Pozitivna regulacija ovih receptora u VSMCs
in vivo je demonstrirana nakon oslobadanja
TGEB,, PDGF i serotonina iz krvnih plocica [83]
i veoma je vazna za dalje direktne efekte trombina
[26].

Vezivanje trombina za svoj receptor vodi
stimulaciji fosfolipaze C, $to rezultuje u povecanju
intracelularnog nivoa Ca* i aktivaciji PKC [6].
Mnoge studije su pokazale kao neophodan
signalni korak, transaktivaciju EGFR od strane
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PAR-1 aktiviranog trombinom u proliferaciji
VSMCs in vitro [32, 84, 85].

Takode, brojni su izve$taji o uces¢éu MAPK
kaskade u proliferaciji pod delovanjem trombina
i to ekstracelularnim signalom regulisane kinaze
1 i 2 (ERK1/2, engl. extracellular-signal-regu-
lated kinases 1 and 2) i p38 kinaze, kao i PI3K/
Akt kaskade [82, 86, 87]. Vecina ovih izvestaja
ukazuje o neophodnosti EGFR transaktivacije
kako bi MAPK kinaze i PI3K bile aktivirane
[82, 88]. Nedavna studija pokazala je sem
ERK1/2 kinaze i ukljucenost PI3K/Akt kaskade
u sprovodenju mitogenog signala od aktiviranog
PAR-1 i transaktiviranog EGFR, kao i ulogu NF-
kB i aktivirajuceg proteina (AP-1 engl. Activating
Protein type-1) u ekspresiji EGFR u VSMCs
Celijama pacova [82]. Maruyama i saradnici su
prvi pokazali da je proliferacija VSMCs u kulturi
izazvana trombinom, regulisana sa NF-xB [89].
U signalnoj mrezi proliferacije VSMCs pod
delovanjem trombina, vazno mesto ima i PKCS
za koju su Hsieh i saradnici pokazali da ucestvuje
kao uzvodni signal EGFR transaktivacije [82].

U VSMCs pacova i PC3 (engl. prostate cancer cell
line) celijama kancera prostate in vitro pokaza-
no je da trombin posreduje u celijskoj prolifer-
aciji, transaktivacijom EGFR preko MP koja ce-

——
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pa membranski prekursor heparin vezujuéeg EGF
sli¢tnog faktora rasta (HB-EGE engl. Heparin-
binding EGF-like growth factor), (pro-HB-EGF) i
oslobodeni HB-EGF se vezuje i aktivira EGFR [6,
78, 85, 90]. Ovaj mehanizam je ,takode, demon-
striran kod VSMCs pacova i babuna i neophodan
je za migraciju VSMCs izazvanu trombinom [32]

V. Zakljucak

Uprkos ohrabruju¢im rezultatima, znacajni na-
pori u osnovnim istrazivanjima su jo$ uvek preko
potrebni, kako bi se identifikovali dodatni ciljni
geni i strategije za tretman kardiovaskularnih bo-
lesti. Dalja istrazivanja usmerena na razumevanje
molekularnih mehanizama efekata trombina na
proliferacije VSMCs u patofizioloskim stanjima
svakako bi doprinela objasnjenju uloge ovih celija
u patologiji nastanka kardiovaskularnih oboljenja
ukljucujudi i aterosklerozu.
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