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Uvod

U poslednjih nekoliko godina se sve vise posvecuje pa­
znja velikom broju neklasicnih faktora rizika za nastanak i
razvoj kardiovaskularnih bolesti. MOOu tim faktorima rizika
znacajno mesto zauzimaju hemostazni faktori (L), parametri
koji ukazuju na inflamatorni karakter ateroskleroze (2) i neki
noviji metabolicki pokazatelji, kao sto je homocistein (3).
Pomenuti parametri ne samo da se epidernioloski vezuju za
kardiovaskularne bolesti, vee bacaju i novo svetlo na patofizi­
ologiju procesa ateroskleroze i na njenu najvazniju posledicu
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- arterijsku trombozu. Sudeci po raznolikosti pojedinih "no­
vih" faktora rizika jasno je da su ateroskleroza i aterotrombo­
za veoma slozeni procesi, sa snaznim uticajem genetike i
faktora spoljasnje sredine na metabolicke poremecaje, pore­
mecaje u imunoloskoj reakciji i u hemostazi, a koji na kraju
rezultuju ozbiljnim kardiovaskularnim oboljenjima.

Funkcionalna anatomija fibrinogena

Fibrinogen je 340 kD glikoprotein koji se sastoji od po
dva alfa, dva beta i dva gama lanca medusobno povezana
disulfidnim vezama (slika 1 A i B). Geni za fibrinogen se

Dvfragment E-fragment D-fragment

SI. 1 A i B - Molekul fibrinogena i mesta delovanja trombina (T). Trombin prvo odvaja
fibrinopeptid A (FPA) od molekula fibrinogena, a zatim i fibrinopeptid B (FPB) i na taj nacin

nastaje fibrin monomer.
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nalaze jedan do drugog na kratkom kraku cetvrtog hrorno­
zoma. Fibrinogen se sintetise najvecim delom u jetri, a
manjim delom u megakariocitima. Oko 5-10% fibrinoge­
na u plazmi se nalazi u trombocitima. Fibrinogen je veo­
rna slozen glikoprotein, sa brojnim genetskim i stecenim
varijacijarna u strukturi od kojih zavise i njegove funkcio­
nalne osobine, narocito brzina nastanka tromba, kao i nje­
gova cvrstina (4)_ Tako, na primer, novostvoreni fibrino­
gen ima veci sadrzaj fosfora i oligosaharidnih sekvenei,
kao i vecu molekulsku masu, a stvara i cvrsce trombe (5).
To je samo jedan od razloga zasto su inflarnatorna stanja
prokoagulantna.

Fibrinogen je u fizioloskim uslovima neaktivan gliko­
protein koji se u plazmi nalazi u koneentraeiji od 2 do 3,5
gil i ima poluzivot 5-6 dana. Kada dode do aktivaeije trom­
bina od molekule fibrinogena se odvajaju prvo 2 molekula
fibrinopeptida A, a zatim 2 molekula fibrinopeptida B i tako
nastaje solubilni fibrin iii fibrin monomer. U uslovima kada
se stvara velika koneentraeija trombina postize se i kriticna
masa fibrin monomera koji se medusobno vezuju preko E-D
fragmenta i 0-0 fragmenta. Tako se fonniraju protofibrili
fibrina koji se medusobno jos ucvrscuju vezivanjem aktivi­
ranih tromboeita i stvaranjem unakrsnih veza unutar mole­
kula pod dejstvom aktiviranog XIlla faktora.

Epidemioloske studije a fibrinogenu kao faktoru rizika

Brojne prospektivne studije su dokazale da visi nivo
fibrinogen a u krvi predstavlja znacajan rizik za nastanak
akutnog koronarnog sindroma i iznenadne srcane smrti kod
prethodno zdravih sredovecnih osoba oba pola (6-10).

Vis! nivo fibrinogena je predstavljao i veci rizik za
razvoj akutnog infarkta miokarda kod bolesnika sa anginom
pektoris (II) i vecu mogucnost da dode do reinfarkta kod
bolesnika sa prelezanim infarktom miokarda (12). Velika
metaanaliza (12) na 15 700 zdravih ispitanika pokazala je
da osobe koje imaju vrednosti fibrinogena u gomjoj trecini
distribueije njegove koneentraeije, imaju za dva i po puta
vecu sansu da razviju akutni koronami sindrom od osoba
koje su u donjoj trecini distribucije.

Najpoznatije studije koje su prospektivno prati1e
zdrave ispitanike duze od 5 godina, a koje su potvrdile
ulogu fibrinogena kao primarnog i nezavisnog faktora rizika
za nastanak simptomatske ishemijske bolesti srea ilili
mozga su Gothenborg studija, Northwick Park Heart
studija, Framingham PROCAM studija. U ovim
istrazivanjima se pokazalo da fibrinogen zajedno sa LDL­
om (low density lipoprotein - lipoprotein niske gustine) i
hipertenzijom ima sinergistican ucinak, tj. da prisustvo 2 iii
sva tri pomenuta faktora rizika, visestruko povecava rizik za
nastanak ishemijske bolesti. Takode, visi nivo fibrinogena
nakon perkutane translumenske angioplastike oznacava veci
rizik za nastanak restenoza (14).

Povisen nivo fibrinogena se srece i kod bolesnika sa
infarktom mozga gde su njegove visoke vrednosti u pozitiv­
noj korelaeiji sa velicinorn infarkta, stepenom funkeional­
nog deficita, kao i krajnjim ishodom ove bolesti (15,16).

Genetika fibrinogena i ishemijska bolest srca

Fibrinogen je kodiran od strane tri gena, za svaki lanae
po jedan, koji su smesteni na kratkom kraku hromosoma 4.
Opisani su brojni polimorfizmi pomenutih gena, kao i broj­
ne mutaeije koje mogu utieati na koneentraciju fibrinogena
u krvi i njegovu funkeiju (17). Sinteza fibrinogena se odvija
u jetri, a narocito je indukuju proinflamatomi eitokini i de­
gradacioni produkti fibrina. Promotor za fibrinogenski beta­
lanac sadrzi clemente koji su pod kontrolom IL-6, proinfla­
matomog eitokina, preko koga se ostvaruje povecana sinte­
za fibrinogena u toku inflamaeije. Kada je u pitanju beta­
lanae, najvise paznje je do sada posveceno dvema varjanta­
ma gena, i to su -455G/A (u blizini regiona preko koga IL-6
kontrolise ekspresiju gena) i Bell polimorfizam koji je sme­
sten na 3' kraju beta-lanca (17). Studije ECTIM (18), EARS
(19), Kopenhagenska studija (20) i REGRESS studija (21),
od kojih je svaka imala preko 500 bolesnika sa akutnim in­
farktom miokarda, pokazale su da -455GIA genotip znacaj­
no utice na nivo fibrinogena u krvi i da je taj utieaj narocito
izrazen kod muskaraca i pusaca. Tako, bolesniei sa AI A ge­
notipom su u proseku za jednu standardnu devijaeiju imali
visi nivo fibrinogena u krvi od osoba sa GIG genotipom, sto
aproksimativno oznacava za 20 posta veci rizik za ispolja­
vanje ishemijske bolesti srca. Prisustvo drugog polimorfi­
zma Bell je u dye studije (ECTIM i GISSI-2)( 18) bilo cesce
kod bolesnika sa teskorn koronamom bolescu. Medutim,
vecina studija, bez obzira na to sto su utvrdile povezanost
izmedu nivoa fibrinogena i genotipa, nisu utvrdile i pozitiv­
nu korelaeiju izrnedu genotipa i razvitka akutnog infarkta
miokarda. Razlog tome je rnozda sto je za tako nesto neop­
hodno ispitati veci broj ispitanika, jer je besmisleno i zami­
sliti da je samo jedan gen odlucujuci u nastanku akutnih ar­
terijskih tromboza, tako da je za svaki pojedinacni gen ve­
rovatno potrebno ispitati vise hiljada bolesnika da bi se
utvrdila povezanost genotipa sa bolescu. Pri tom sc, narav­
no, zanemaruje medusobni utieaj genskih produkata i utieaj
faktora spoljasnje sredine na njih, tj. sistem ill vivo je tako
slozen da je ovakvo, pojedinacno ispitivanje povezanosti
izmedu pojedinih gena i nastanka akutnog infarkta miokar­
da iii mozga verovatno potpuno besmisleno i rnoze odvesti
na stranputieu.

Na koji nacin pomenuti polimorfizmi u beta-genu za
fibrinogen dovode do povecane sklonosti za aterosklerozu?
Pomenuti -455GIA, zatim -148CIT i neki drugi redi poli­
morfizmi se nalaze u delu gena za fibrinogen, vrlo blizu
mesta preko koga inflarnatorni citokini kontrolisu transkrip­
eiju gena za beta-Ianae fibrinogena, od cije sinteze najvise i
zavisi njegova konacna koneentracija u krvi. Naime, osobe
sa A alelom na -455 (bar jedan lokus) imaju u proseku za
0,28 gil vecu koncentraeiju fibrinogena u krvi od osoba sa
GIG genotipom (22), kao i vcci porast fibrinogena u krvi pri
inflamatomim stimulusima (23).

Od polimorfizama drugih gena fibrinogcna narocitu
paznju privlaci polimorfizam u alfa-genu Thr312Ala. Ova
pozicija aminokiselina jc veoma blizu mestu na kom delujc
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faktor XIII. Pretpostavlja se da homozigot Ala312Ala omo­

gucava stvaranje cvrsceg, na fibrinolizu otpornog, tromba

(24). Medutim, velika ECTIM studija na 585 bolesnika sa

AMI i 658 zdravih odraslih osoba nije dokazala povezanost
pomenutog polimorfizma sa infarktom miokarda (25), ali je

nasi a ccsce prisustvo Ala312AIa genotipa kod bolesnika sa
dubokim venskim trombozama i tromboembolijama pluca,
sto ide u prilog hipotezi da ova mutacija povecanjern ose­

tljivosti rnesta za dejstvo XIII faktora ima za posledicu stva­

ranje tromba koji je otporniji na fibrinolizu.

Fibrinogen i ateroskleroza

Tanak sloj fibrina se moze naci i preko intaktnog endo­
tela (slika 2), a fibrin se moze detektovati u intimi prakticno u

bintimalni prostor, a narocito olaksava prolazak lipoproteini­
rna LDL i Lp(a) (lipoprotein (a»(26). Fibrinski gel na endo­

telu ometa normalnu ishranu i prolazak kiseonika u intimu
krvnog suda. Fibrinska mreza na endotelu i subendotelno je

zastita za trombin koji je unutar nje vrlo aktivan. Trombin je
snazan mitogeni faktor i za endotelne celije i za glatkomisicne

celije (GMC). Trombin utice i na trombogenost plaka indu­
kujuci sintezu tkivnog faktora i inhibitora aktivatora-l pla­
zrninogena od strane endotela (26). Razgradnjom fibrina pod

uticajem subendotelnog plazrnina i drugih enzirna nastaju fi­
brinski degradacioni produkti koji su hemotaksicni za leuko­

cite, a koji se takode ponasaju kao mitogeni za GMC (26, 27).

U kornplikovanim aterosklerotskim lezijama (Iezija
V), bilo zbog povrsne erozije plaka, bilo zbog rupture

::

PAl-I
TF

I c: )

SI. 2 - Tanak sloj fibrinskog gela preko intaktnog endotela dovodi do promena u intimi arterije
- do edema i povecanog influksa T limfocita i rnonocita u subendotelni prostor. Fibrinski gel

omogucava laksi prolaz aterogenirn materijarna i otezava normal an promet materija kroz endotelnu
barijeru. Zasticeni trombin se ponasa kao mitogen i induktor sinteze tkivnog faktora (TF) i

inhibitora aktivatora-l plazrninogena (PAl-I).

svim stadijumirna ateroskleroze (26). Pretpostavlja se da po­

menuti tanki sJoj fibrina preko endotela ometa normalno
funkcionisanje endotela kao visokoselektivne semipermeabil­

ne membrane i omogucava prolaz i vecim molekulima u su-

plaka, iii krvarenja neovaskularizovanih dubokih delova
pIaka, dolazi do stvaranja veceg ugruska u samoj intimi iii

na njenoj povrsini (slika 3). Taj ugrusak znatno doprinosi
rastu plaka na vise nacina. Preko fibrina je omogucen ula-

SI. 3 - Uloga tromba u rastu plaka. Tromb omogucava prodor lipoproteina u subendotelni
prostor. Trombin, faktori rasta iz trombocita, citokini iz zarobljenih leukocita i fragmenti

fibrina (narocito fibroneptid E - FpE) deluju mitogeno na glatkomisicne celije (GMC).
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zak i zastita molekula Lp(a) koja je vrlo aterogena u plak.
Apoprotein (a) koji ulazi u sastav Lp(a) ima slicnu gradu
sa plazminogenom i vezije se za fibrin na ista mesta kao i
plazminogen. Na taj nacin apoprotein(a) ometa lokalne
procese fibrinolize i dolazi do nagomilavanja fibrina u in­
timi (28).

Trombociti koji se nalaze u ugrusku sekretuju brojne
metabolicki vrlo aktivne peptide: mitogene - faktor rasta
poreklom iz trombocita (PDGF - Platelet Derived Growth
Factor) i fibroblastni faktor rasta (FGF - Fibroblast Growth
Factor), faktore koagulacije, inhibitor aktivatora-I plazmi­
nogena (PAl-1 - plasminogen activator inhibitor-I), fibro­
nektin i trombospondin koji ucestvuju u migraciji i prolife­
raciji miocita, zatim hemokine IL-8 i RANTES kao i inhi­
bitor aktiviranog proteina C (PAI-3 - plasminogen activator
inhibitor-3) itd. Aktivirani tromboeiti tako ucestvuju u pro­
cesu koagulaeije unutar plaka, doprinose hemotaksi i akti­
vaeiji leukoeita u plaku, regulisu proliferaciju i migraeiju
glatkornisicnih celija i inhibisu lokalnu fibrinolizu i antiko­
agulantne proeese (29).

Kada dode do rupture, iii erozije piaka, dolazi do agre­
gaeije tromboeita i aktiviranja koagulaeije na tom mestu, sro
ima za posledieu stvaranje intravaskulamog tromba. Velici­
na i struktuma cvrstina tromba koji se stvara je u pozitivnoj
korelaeiji sa koneentraeijom fibrinogena u krvi (30), a nje­
gova struktura jos zavisi od brojnih i cestih genetskih varja­
nata i posttranslaeijske obrade molekule.

Fibrinogen i tromboza

Na rnestu ostecenja endotela u arterij i stvoreni fibrin se
vezuje za gIikoproteine aktiviranih tromboeita i za integrine
leukoeita i aktivno ucestvuje u aktivaeiji ovih celija, Tromb
vremenom menja oblik, volumen i strukturu. Proces koa­
gulaeije se odvija i unutar ugruska, gde su aktivirani faktori
koagulaeije zasticcni od dejstva endogenih inhibitora i veci­
ne antikoagulantnih lekova (heparini, hirudin i njegove re­
kombinantne varjante su suvise velike molekule da bi mogle
da udu u tromb). Maksimalno se aktiviraju i faktori stabili­
zaeije tromba koji inhibisu fibrinolizu (PAl-I, alfa2­
antiplazmin, trombinom aktivirani inhibitor fibrinoIize
(TAFl) i faktor XIIIa).

Fibrinogen je jedna od najvaznijih detenninanti visko­
znosti krvi od koje mnogo zavisi protok krvi kroz mikroeir­
kulaeiju. Poznato je da je povecana viskoznost krvi faktor
rizika za koronarnu okluzivnu bolest (31). Protok krvi kroz
mikrocirkulaciju srea je, u stvari, funkcionalni protok krvi.
Poznato je da, uprkos evidentne angiografski potvrdene
maksimalne reperfuzije na nivou infarktne arterijc, protok
na nivou mikroeirkulaeije moze biti minimalan kod najma­
nje jedne cetvrtine bolesnika sa akutnim infarktom miokar­
da (32). Znacaj aktivaeije koagulaeije i fonniranja fibrina in
situ u uslovima staze i ishemije distalno od okluzije infar­
ktne arterije, kao i embolizacije tromba kod reperfuzionih
proeedura je takav da se uvek moze govoriti samo 0 deli­
micni reperfuziji i da ce uvek veci iii manji den miokarda
ostati bez perfuzije (33).

Ukoliko ne dode do terapijske, iii spontane reperfuzije,
vremenom mlado fibrozno tkivo proliferise u tromb tako da
lumen infarktne arterije potpuno obliterise (34).

Kod mladih bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
opisane su promene u arhitekturi fibrinskog ugruska, koj i je
cvrsci i otporniji na fibrinolizu (4). Opisane su i disfibrino­
genemije u kojima se stvaraju trornbi koji su veoma otporni
na fibrinolizu, a nosioei ovih gena su skloni akutnim in­
farktima organa (4).

Fibrinogen i drugi faktori rizika

ad klasicnih faktora rizika pusenje, hipertenzija i
hronicna inflamaeija su narocito povezani sa povisenim
vrednostima fibrinogena u krvi (9). Pusenje podize nivo
fibrinogena u krvi za vise od 0,3 gil (32), a takvo povcca­
nje fibrinogena je vezano za povecan rizik od razvoja va­
znih kardiovaskularnih dogadaja za 40% (7). Potrebno je
najmanje 5 godina da se nakon prestanka pusenja vredno­
sti fibrinogena vrate na vrednosti kod nepusaca (7). Pa­
sivno pusenje u nesto manjem stepenu podize nivo fibri­
nogena u krvi.

Hipertenzija je, takode, udruzena sa vecirn vrednosti­
ma fibrinogen a u krvi, i to najcescc u sklopu metabolickog
sindroma koji obuhvata jos intoleraneiju glukoze, hiperin­
suIinemiju, gojaznost, povecanu koneentraeiju inhibitora-I
plazminogena i hiperetrigliceridemiju. Pretpostavlja se da u
osnovi ovog sindroma lezi rezisteneija tkiva na insulin i da
hiperinsulinemija doprinosi povecanoj transkripeiji gena za
PAI-1 i fibrinogen u jetri.

U hronicnim inflamatornim proeesima, bilo da su to
odredene hronicne infekeije (narocito izazvane hlamidijom
pneumonije i eitomegalovirusom) iIi autoimunske bolesti
(kao .~to su reumatoidni artritis iii sistemski eritemski lu­
pus), postoji stalno stvaranje proinllamatornih eitokina koji
indukuju transkripciju fibrinogena u jetri, tkivnog faktora u
monoeitima, endotelu i GMC, VIII faktora u jetri, PAl-I u
jetri, endotelu i adipocirima, sto sve doprinosi prokoagu­
lantnom stanju. Pokazana je i pozitivna korelaeija izmedu
fibrinogena i C-reaktivnog proteina u zdravoj opstoj popu­
laeiji (36). Oba pomenuta parametra ukazuju na inflarnator­
nu prirodu ateroskleroze i vrlo su znacajni za prognozu is­
hoda svih manifestaeija ateroskleroze (37).

Zene imaju nesto vise vrednosti fibrinogena u krvi od
muskaraca istih godina. Uzimanje kontraeeptivnih sredstava
povecava (38), dok estrogenska supstitueiona terapija u me­
nopauzi smanjuje nivo fibrinogena u krvi (39).

Sa godinama postepcno raste njegova koneentracija.
Hronicna konzumaeija alkohola blago smanjuje nivo fibri­
nogena u krvi (40).

Zakljucak

Mesto fibrinogena u razvoju ateroskleroze i arterijske
tromboze je verovatno znacajno jer on ucestvuje i u proeesu
nastanka i rasta plaka, modulise hernoreoloske osobine krvi,
acini i osnovu koaguluma tokom proeesa tromboze.
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Koncentracija fibrinogena u krvi je dobar nezavisan
prognosticki parametar za razvoj akutnog infarkta miokar­
da, kako kod zdravih odraslih osoba, tako i kod koronarnih
bolesnika. Nivo fibrinogena u krvi je delimicno genetski
determinisan, ali i brojni faktori spoljasnje sredine uticu na
njegov nivo.

Vrlo je bitan odnos izrnedu fibrinogena i nekih drugih
vaznih faktora rizika. Fibrinogen i holesterol irnaju izgleda
sinergisticki ucinak na razvoj akutnog koronamog sindro-

rna. Moguce je da je fibrinogen jedna od najznacajnijih
spona izrnedu pusenja i koroname bolesti.

Veoma je mali broj lekova koji se rnogu dugorocno pri­
menjivati i smanjiti nivo fibrinogena u krvi, tako da za sada
ne postoje klinicke studije 0 vrednosti ovakve terapije u Ieee­
nju i prevenciji akutnih koronarnih sindroma. Shodno tome,
sve dok se ne dokaze da se smanjenjem nivoa fibrinogena u
krvi smanjuje rizik za ispoljavanje koronarne bolesti, njegova
uloga kao faktora rizika ostaje nedovoljno definisana.
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