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UVOD

Lipoproteini su veliki molekularni kompleksi lipida
i apoproteina (apo), koji u plazmi prenose hidrofobne
plazmatske lipide, uglavnom holesterol i trigliceride.
Lipoproteini male gustine (LDL) predstavljaju frakciju
lipoproteina krvne plazme, specifi~ne gustine 1.019-
1.063, molekulske mase 2,3 x 103 kD, dijametra 20-
25nm. U sastav lipidne komponente LDL ~estice ulaze
slobodan i esterifikovan holesterol (40-50%), triglice-

ridi (5-15%) i fosfolipidi (20-25). Proteinsku kompo-
nentu ~ini samo jedan molekul apoproteina B-100 (apo
B-100 ) (1,2).

LDL ~estice sadr`e oko 70% celokupnog
holesterola prisutnog u krvi (80%-90% je u esterifiko-
vanom obliku) i smatraju se glavnim transporterom
holesterola do razli~itih humanih tkiva. U normalnim
okolnostima, oko 80% LDL ~estica uklanja se iz
cirkulacije posredstvom specifi~nih LDL receptora.
LDL receptor je protein na povr{ini }elije preko kojeg
se vezuju i interanalizuju lipoproteini koji sadr`e apo
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SA@ETAK

Oksidativno modifikovana LDL ~estica (Oh-LDL)
predstavlja proaterogeni lipoprotein koji se akumulira u zidu
krvnog suda i doprinosi patogenezi vaskularne disfunkcije u
ranoj fazi razvoja ateroskleroze. Oksidativna modifikacija
LDL ~estice je proces koji je posredovan slobodnim radika-
lima i podrazumeva peroksidativnu modifikaciju polinezasi-
}enih masnih kiselina. Ox-LDL ispoljava nekoliko biolo{kih
efekata koji mogu doprineti progresiji aterosklerotske lezije.

Ox-LDL ne prepoznaju LDL-receptori i dolazi do
pove}anog vezivanja za skavend`er receptore na monocit/
makrofagnim }elijama, {to dovodi do nekontrolisanog
nagomilavanja holesterola, jer za ovaj put ne postoje
autoregulacioni mehanizmi. Preuzimanje Ox-LDL od
strane monocit/makrofagnih }elija i njihovo pretvaranje u
penaste }elije predstavlja inicijalni doga|aj u procesu
aterogeneze. Pove}ana akumulacija Ox-LDL mo`e izazvati
oksidativni stres i penaste }elije uvesti u }elijsku smrt, te
dovesti do progresije i destabilizacije aterosklerotske lezije.
Ox-LDL je hemoatraktant za monocite i T limfocite, tako|e
inhibi{e migraciju monocit/makrofagnih }elija i na taj na~in
omogu}ava zadr`avanje makrofaga u arterijskom zidu.
Tako|e, Oh-LDL inhibi{e vazodilataciju posredovanu
endotelijalnim relaksacionim faktorom. Ox-LDL poseduje
sposobnost citotoksi~nosti i izavanja endotelijalne disfun-
kcije.

Klju~ne re~i: oksidativno modifikovana LDL ~estica,
ateroskleroza, makrofagi, penaste }elije, skavend`er rece-
ptori

ABSTRAKT

Oxidized LDL (oxLDL) is a proatherogenic lipoprotein,
accumulating in the vascular wall and contributing to the
pathogenesis of vascular dysfunction early in the
development of atherosclerosis. The oxidation of LDL is a
free radical-mediated process involving the peroxidative
modification of polyunsaturated fatty acids. The oxidized
LDL exerts several biological effects that may contribute to
the progression of the atherosclerotic lesion.

The oxidized LDL is no longer recognized by the LDL
receptor; instead, it is taken up by the scavenger receptor
system on the monocyte/macrophages, which are not
regulated by the intracellular cholesterol content. The uptake
of oxidized low-density lipoproteins by the macrophages
leading to a conversion into foam cells is a seminal event in
the atherogenesis. Excessive accumulation of the oxLDL
can cause oxidative stress in the foam cells leading to a cell
death and the progression and destabilization of the
atherosclerotic lesions. The oxidized LDL is a
chemoattractant for monocytes and T lymphocytes and also
inhibits the macrophage motility, thereby promoting the
retention of macrophages in the arterial wall. In addition,
the oxLDL inhibits vasodilation mediated by the
endothelium-derived relaxation factor. The oxidized LDL is
cytotoxic and could promote the endothelial dysfunction.

Key words: oxidized low-density lipoproteins, arterio-
sclerosis, macrophages, foam cells, scavenger receptors



B-100. Prisustvo lizina u LDL ~estici kriti~no je za
prepoznavanje od strane LDL receptora. Preostalih
20% odstranjuje se iz cirkulacije pomo}u alternativnog
puta posredstvom "scavenger" ili receptora ~ista~a
(SR) (3).

OKSIDATIVNA MODIFIKACIJA LDL ^ESTICE

LDL ~estice su sklone modifikaciji kao {to je
oksidacija, glikozilacija i acetilacija, a tako izmenjene
vrlo su aterogene. Oksidativna modifikacija LDL
~estice uglavnom se odvija u zidu krvnog suda, gde se
nalazi ve}a koli~ina redoks aktivnih metala oslobo|e-
nih iz cirkuli{u}ih antioksidanata u uslovima
oksidativnog stresa (4, 5).

Lipidna peroksidacija, kao najizra`eniji negativni
fenomen u delovanju slobodnih radikala predstavlja
jedan autokataliti~ki, progredijentan i naj~e{}e irever-
zibilan proces. Inicijaciju procesa lipidne peroksidacije
pokre}e bilo koji oksidans sposoban da oduzme atom
vodonika iz dvostruke veze nezasi}ene masne kiseline (4).

Najodgovorniji sistem za oksidativnu modifikaciju
LDL ~estice je }elijski lipooksigenazni sistem.
Oksidativno modifikovana LDL ~estica (Oh-LDL)
mo`e nastati i direktnom oksidacijom koja se uglav-
nom odvija na nezasi}enim masnim kiselinama pod
uticajem superoksidnog i peroksinitritnog radikala ili
transferom ve} oksidovanih }elijskih lipida na LDL. Pri
tom nastaju lipidni peroksidi koji ulaze u novu lan~anu
reakciju, kao i konjugovani dieni i produkti oksidacije
aldehida. Ovim promenama prethodi "period okle-
vanja" tj. latentni period u kome se tro{e antioksidansi
u LDL, nakon kojeg oksidacija masnih kiselina mo`e
da otpo~ne. U toku peroksidacije masnih kiselina
fosfolipida, triglicerida i holesterola dolazi do
razlaganja masno-kiselinskih ostataka i osloba|anja
malondialdehida i drugih produkata, ali i lizolecitina
koji je hemotaksi~ki agens za monocite i T- limfocite
(4, 6, 7).

Oksidativna modifikacija LDL mogu}a je posred-
stvom peroksinitrita koji nastaje u reakciji azot-
monoksida (NO) i superoksida koji se u pove}anoj
meri stvaraju u uslovima aktivacije endotela, s obzirom
na to da dolazi do indukcije inducibilne NO sintaze i
endotelne NADPH oksidaze. Mogu}e su i druge
modifikacije LDL, npr. sa glikozaminoglikanima koji
su deo ekstracelularnog matriksa arterijske intime.
Hiperglikemija dovodi do neenzimske glikozilacije,

malih, gustih LDL ~estica, na apo B-100 lizinskom
ostatku, i pove}ane produkcije reverzibilnih, a potom
ireverzibilnih produkata, tzv. glikooksidacione forme
LDL (AGE-derivati LDL). AGE-derivati LDL vezi-
vanjem za specifi~ne receptore endotela mogu
indukovati generisanje superoksida koji nadalje vr{i
oksidativnu modifikaciju LDL i potencira endotelno
o{te}enje. AGE-derivati LDL pove}avaju agregaciju
trombocita putem stimulacije sekrecije tromboksana
A2 (ThA2), pove}avaju koncentraciju plazminogen-
aktivator inhibitora 1 (PAI-1) i inhibiraju fibrinoliti~ke
procese, u ve}oj meri nego Ox-LDL (4, 8, 9).

Oh-LDL predstavlja modifikovanu formu LDL-a,
pri ~emu se oksidativna modifikacija odvija putem
slobodnih radikala, koje osloba|aju }elije endotela, u
subendotelnom prostoru. Naime, u toku normalne
metaboli~ke aktivnosti dolazi do kontrolisanog
stvaranja slobodnih radikala (atomi ili molekuli koji
imaju jedan nespareni elektron zbog ~ega su veoma
nestabilni i reaktivni). Kada nastanu metaboli~ki
poreme}aji, slobodni radikali se nekontrolisano
stvaraju i dovode do zna~ajnih o{te}enja makro-
molekula. Slobodni radikali reaguju sa lipidima,
proteinima i nukleinskim kiselinama, dovode}i do
njihove oksidativne modifikacije. Pri o{te}enju lipida
slobodnim radikalima kiseonika dolazi do stvaranja
lipidnih slobodnih radikala i lipidnih peroksida. Smatra
se da je glavni agens oksidacije LDL-a superoksid
anjon, pod ~ijim dejstvom se modifikuje kako lipidna,
tako i proteinska komponenta LDL ~estice (4, 7).

Oh-LDL se razlikuje od nemodifikovanog LDL po
sastavu, strukturi i metaboli~kom putu (pre svega
katabolizmu). Sadr`i ve}i procenat masnih kiselina i
lizofosfatidilholin kao rezultat dejstva fosfolipaze A2.
Oh-LDL se karakteri{e reaktivnim aldehidima, sma-
njenim sadr`ajem holesterola sa redukovanim brojem
reaktivnih amino gupama na apo B-100, povi{enim
oksisterolima i fragmentacijom apo B-100. Pero-
ksidacija polinezasi}enih masnih kiselina dovodi do
stvaranja jako reaktivnih aldehida koji deluju
citotoksi~no. Oksidacija apo B-100 dovodi do pojave
novih epitopa, {to vodi gubljenju antigene tolerancije
sa pojavom antitela na modifikovani LDL u intimi
arterija. Usled toga dolazi do smanjenog prepozna-
vanja LDL receptora od strane LDL ~estice i njenog
pove}anog vezivanja za SR. Za ovaj put ne postoje
autoregulacioni mehanizmi, pa }elije koje ga koriste
nisu za{ti}ene od nekontrolisanog nagomilavanja
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holesterola. U takve }elije spadaju glatkomi{i}ne }elije
i monocit/makrofagne }elije. Ove }elije imaju zna~ajnu
ulogu u procesu ateroskleroze jer se transformi{u u
penaste }elije (foam cells) prepunjene holesterolom.
Ovaj se proces, u ve}oj meri, de{ava u slu~ajevima kada
su LDL receptori primarno insuficijentni (porodi~na
hiperholesterolemija) ili, ~e{}e, kada su }elije izlo`ene
ve}oj ponudi LDL ~estica iz plazme (usled ishrane
bogate zasi}enim masnim kiselinama i holesterolom)
(2, 3, 4) (Slika 1).

SR koji vezuju i reguli{u otklanjanje Oh-LDL se
javljaju u tri izoforme. Skavend`er receptor klase A
(SR-A), podsti~e stvaranje aterosklerotskih lezija
preuzimanjem oh-LDL od strane makrofaga. Ekspre-
siju SR-A u humanim monocitima indukuje faktor koji
stimuli{e kolonije granulocita i makrofaga (GM-CSF),
a inhibira interferon gama (INF-γ), transformi{u}i
faktor rasta beta (TGF-β), faktor tumorske nekroze
alfa (TNF-α) i prirodni ligandi za peroksizom
proliferator-aktiviraju}i receptog gama (PPAR-γ), kao
{to su masne kiseline i derivati prostaglandina D2 i J2.
INF-γ i TNF-α pove}avaju ekspresiju SR-A u
glatkomi{i}nim }elijama. Jo{ uvek je nejasan razlog
suprotna dejstva ovih citokina na ekspresiju SR-A na
nivou makrofaga i glatkomi{i}nih }elija (1, 3, 6).

Skavend`er receptor klase B (SR-B), CD36, je
membranski glikoprotein koji se nalazi na trombo-
citima, monocitima, makrofagima, kardiomiocitima,
glatkomi{i}nim }elijama, endotelnim }elijama i
adipocitima. Afinitet CD36 za oh-LDL je za tre}inu
ve}i nego za nativni LDL.

Skavend`er receptor klase D (SR-D), CD68,
xumani homolog mi{ijeg Oh-LDL receptora –
makrosialin, je tre}i skavend`er receptor, a nalazi se
samo na makrofagima i dendritima. Utvr|eno je da
Oh-LDL indukuje ekspresiju makrosialina i drugih
skavend`er receptora, i da pri tom potpuno oksidisani
LDL ima ve}i efekat na ekspresiju nego minimalno
oksidisani LDL (6, 10, 11, 12).

Ekspresija ckavend`er receptora klase E (SR-E), tj.
lecitin-sli~nog Oh-LDL receptora (LOX-1) na
vaskularnom endotelu indukovana je TNF-α.
Preuzimanje oh-LDL putem LOX-1 dovodi do
aktivacije endotelnih }elija i inicijacije endotelne
disfunkcije. Superoksidni anjoni, hidrogen peroksid i
homocistein tako|e pove}avaju ekspresiju LOX-1. U
novije vreme se govori o ekspresiji LOX-1 i na
glatkomi{i}nim }elijama i makrofagima. TGF-β je
izgleda glavni regulator ekspresije skavend`er
receptora (7, 13).
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Slika 1. Oksidativna modifikacija LDL ~estice



Drugi faktori koji mogu doprineti preuzimanju
LDL od strane makrofaga receptorskim ili nerecep-
torskim mehanizmima podrazumevaju fagocitizu,
samoagregaciju LDL, formiranje kompleksa sa
proteoglikanima, formiranje imunih kompleksa i
degradaciju hidroliti~kim enzimima. Oksidativna
modifikacija "zarobljenih" LDL ~estica odigrava se u
dve faze. Prva (promovi{u}a faza) de{ava se pre
mobilizacije monocita, a druga nakon infiltracije
monocitima/makrofagima zahvaljuju}i njihovom
velikom oksidativnom kapacitetu. Nativne LDL u
subendotelnom prostoru mogu biti oksidisane i
rezidentnim vaskularnim }elijama: glatkomi{i}nim,
endotelnim i monocit/makrofagnim }elijama (1).

Postoje dva stepena u oksidativnoj modifikaciji
LDL ~estice. Minimalno oksidisani LDL nastaje kada
je samo lipidna komponenta blago oksidovana, za
razliku od potpune oksidacije LDL kada dolazi do
promena i u strukturi apo B-100, koji se fragmenti{e i
stvara ve}e molekulske agregate i postaje elektrone-
gativniji. Modifikacija 5-10% lizinskih ostataka na apo
B-100 menja njegovu strukturu i dovodi do uklanjanja
LDL ~estica preko receptora na makrofagima.
Verovatno da u zidu arterija postoji niz ovako
izmenjenih formi, i da su minimalno oksidisane LDL
~estice prisutne u ranoj fazi ateroskleroze. Ox-LDL
obuhvata spektar oksidativno modifikovanih ~estica
koje se ne razlikuju samo po strukturi, ve} i
funkcionalno. Dokazano je da minimalno modifikovan
LDL indukuje ekspresiju tromboplastina u endotelnim
}elijama, a da potpuno oksidisan LDL pove}ava
ekspresiju plazminogen aktivator inhibitora 1 (PAI-1),
{to stvara uslove za formiranje tromba (1, 3).

Produkti lipidne oksidacije modifikuju mnoge
}elijske aktivnosti. Ox-LDL i monocitni makrofagi
produkuju ve}u koli~inu superoksidnih anjona i
predstavljaju visoko potentne aktivatore azot-oksida
(NO). Oksidisane LDL partikule blokiraju osloba|anje
NO sintaze iz L-arginina, aktiviraju protein kinazu C i
nuklearni faktor (NF-kB), indukuju ekspresiju
adhezivnih molekula na endotelu, kao {to je vaskularni
adhezivni molekul-1 (VCAM-1), citokina i faktora
rasta u monocitno-makrofagnim i glatkomi{i}nim
}elijama. Postoji korelacija izme|u hiperholes-
terolemije, minimalno oksidisanih LDL ~estica i
aktivacije NF-kB (14).

Lizofosfatidilholin, za koji se zna da ima potenci-
jalni uticaj na }elije, se tako|e stvara tokom oksidacije
i na|en je u aterosklerotskom plaku. Oksidacijom

lecitina u LDL ~estici nastaje lizolecitin koji ispoljava
hemotaksi~no svojstvo za cirkuli{u}e monocite i T-
limfocite.

Generalno je mi{ljenje da se proces oksidativne
modifikacije LDL odvija uglavnom u intimi arterija u
mikropodru~jima koja su odvojena od antioksidanasa.
Kod obolelih od dijabetesa oksidativna modifikacija
LDL ~estica se odvija i u cirkulaciji zbog smanjenja
antioksidativnog kapaciteta plazme u uslovima
poreme}ene glikoregulacije (9).

Modifikacija LDL se mo`e odvijati i u uslovima
kada LDL dostigne kriti~nu koncentraciju pri ~emu
formira agregate koje preuzimaju makrofagi procesom
pinocitoze. Oksidacija se mo`e nastaviti i unutar
makrofaga, a produkti oksidacije postaju citotoksi~ni
za ove }elije. Mi{ljenje, da makrofagi u~estvuju u
lipidnoj peroksidaciji, zasniva se na nalazu ceroida
(pigmenta) u ateromskim plakovima sisara, naro~ito u
odsustvu antioksidanata. Oksidacijom ovog sadr`aja,
penaste }elije postaju i citotoksi~ne za okolinu,
ubrzavaju}i na taj na~in razvoj ateroskleroze.

ULOGA OX-LDL U ATEROGENEZI

Smatra se da proces ateroskleroze zapo~inje
aktivacijom ili o{te}enjem endotelnih }elija, pri ~emu
slobodni radikali kiseonika imaju centralnu ulogu
(oksidativni stres). Hiperholesterolemija i poreme}aj
metabolizma LDL su jedan od zna}ajnih faktora u
aktivaciji endotelnih }elija i inicijaciji endotelne
disfunkcije (6).

Mada su rezultati brojnih epidemiolo{kih studija i
eksperimenata sa intravenskim davanjem ve}e koli~ine
LDL ~estice pokazali da je njihov prolazak kroz
endotel mogu} i kada je isti potpuno intaktan, proces je
mnogo izra`eniji kada su u pitanju Ox-LDL ~estice.
Naravno penetracija LDL-holesterola jeste izra`enija,
ako se radi o predhodno ve} o{te}enom endotelu zida
krvnog suda.

Eksperimentalne studije pokazuju, da nativni LDL
postaje aterogen, kada se konvertuje u Ox-LDL koji je
na|en u aterosklerotskim lezijama, a nema ga u
normalnim arterijama. Ox-LDL mo`e biti klju~ni
antigen koji dovodi do zapaljenja arterijske intime, {to
je jedna od glavnih karakteristika ateroskleroze.
Smatra se da akumulacija, agregacija i oksidativna
modifikacija LDL igraju va`nu ulogu u aktiviranju
zapaljenskih procesa koji podsti~u stvaranje atero-
sklerotskih lezija. Najodgovorniji za aterogenost ox-
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LDL ~estice su: hemotaksi~no svojstvo za monocite,
inhibicija migracije makrofaga iz zida krvnog suda u
cirkulaciju, prihvatanje preko specifi~nih receptora i
citotoksi~na svojstva (1).

Ox-LDL stimuli{e endotelne }elije da produkuju
monocitni hemotaksi~ni faktor, a rezultat ovih
de{avanja je nakupljanje monocita u intimi krvnih
sudova i njihova diferencijacija u makrofage. Ovi
makrofagi lu~e citokine koji stimuli{u endotel na
produkciju adhezivnih glikoproteina i pospe{uju
regrutovanje novih monocita iz cirkulacije (15).

Ox-LDL, zbog prisustva modifikovanog apo B-100,
se ne prepoznaje od strane normalnih receptora, ve} ga
prepoznaju sa velikim afinitetom neregularni SR na
aktiviranim makrofagima. Nekontrolisano preuzi-
manje Ox-LDL od strane SR na makrofagima dovodi
do njihovog propadanja, pri ~emu se od }elijskig
detritusa formira lipidno jezgro ateromatoznog plaka.
Makrofagi mogu da sekretuju Ox-LDL i superoksidni
anjon, ~ime postaju citotoksi~ni za okolinu i dodatno
o{te}uju endotel (16).

Makrofagi u aktiviranom stanju izazivaju smrt
endotelnih }elija procesom apoptoze ili sekrecijom
proteoliti~kih enzima i lu~e brojne faktore rasta.
Apoptoza u endotelnim i glatkomi{i}nim }elijama
doprinosi rupturi plaka. Apoptoti~ni efekat Ox-LDL
na endotelne }elije mo`e biti pripisan oksidacionim
produktima fosfatidilholina ili oksisterola (8).

S druge strane, promena makrofaga u penaste }elije
omogu}ava da hemotaksom glatkomi{i}ne }elije budu
privu~ene iz medije u intimu, gde nastaje njihova
deoba, sinteza i sekrecija vezivnotkivnog matriksa, {to
omogu}ava razvoj fibroproliferativne lezije. Sva
dosada{nja istra`ivanja pokazala su da je Ox-LDL
karakteristi~an za plak koji zbog svoje aterogenosti
direktno uti~e na nastanak i razvoj ateroskleroze,
dovode}i u po~etnim fazama do pretvaranja makrofaga
u penaste }elije, a u kasnijim fazama do nestabilnosti i
pucanja plaka, koronarne tromboze i infarkta
miokarda. Oksidacija LDL uti~e i na pove}ano
stvaranje medijatora inflamacije, kao {to su: C-
reaktivni protein (CRP), interleukin (IL-6) i faktor
tumorske nekroze (TNF-α) (15, 17, 18, 19).

Subendotelno nagomilani LDL podle`u enzimskoj
transformaciji, neoksidativnoj modifikaciji, {to uslo-
vljava nastank produkata koji poseduju veliku sklonost
ka vezivanju za CRP. Tako se stvaraju uslovi za aktiva-
ciju komplementa. Degradirani LDL istovremeno
postaje ligand za receprore-hvata~e makrofaga, i na taj
na~in monociti bivaju privu~eni na mesto lezije,
pro`diru lipoproteine i postupno se pretvaraju u
penaste }elije. Kada LDL depoziti pre|u kriti~nu
granicu, prekomerna aktivacija komplementa i
makrofaga stvara uslove za hroni~nu inflamaciju (18,
20, 21) (Slika 2).
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Slika 2. Inicijacija i progresija aterosklerotske lezije



Nakon prihvatanja Ox-LDL ~estica od strane
makrofaga, endotelnih i glatkomi{i}nih }elija remeti se
vazodilatatorni odgovor krvnog suda na fiziolo{ke
stimuluse. Produkti oksidacije LDL inhibiraju endotel-
zavisnu relaksaciju vaskularnih glatkih mi{i}a
indukovanu NO, {to je karakteristika aterosklerotskih
krvnih sudova. Ox-LDL i monocitni makrofagi
produkuju ve}u koli~inu superoksidnih anjona i
predstavljaju visoko potentne inaktivatore NO. Ox-
LDL mo`e da indukuje vazokonstrikciju inhibicijom
produkcije NO i stimulacijom ekspresije endotelina (8).

Ox-LDL indukuje migraciju glatkomi{i}nih }elija
pove}avaju}i ekspresiju trombocitnog faktora rasta
(PDGF) u endotelnim }elija, glatkmi{i}nim }elijama i
makrofagama. Ox-LDL tako|e stimuli{e proliferaciju
glatkomi{i}nih }elija indukuju}i ekspresiju osnovnog
fibroblastnog faktora rasta (bFGF) u endotelnim i
glatkmi{i}nim }elijama. Sinergisti~ka interakcija
izme|u minimalno Ox-LDL i ThA2 na proliferaciju
glatkomi{i}nih }elijama je ve} dokazana (22).

Imuni sistem je rano uklju~en u inicijaciju
ateroskleroze igraju}i dominantnu ulogu u razvoju
inflamatorne reakcije u plaku. Ox-LDL je visoko
imunogen i indukuje formiranje autoantitela na
razli~ite specifi~ne neoepitope. Stvaranje imunih
kompleksa i njihovo odstranjivanje iz cirkulacije putem
receptora na makrofagima doprinosi akumulaciji lipida
u njima, formiranju penastih }elija, pove}anju lipidnog
jezgra i nestabilnosti aterosklerotskog plaka (23).

Pove}anje cirkuli{u}ih markera Ox-LDL ukazuje
na nestabilnost aterosklerotske lezije, oksidativni stres
i disrupciju plaka. Indirektni (Ox-LDL autoantitela i
LDL imunokompleksi) i direktni markeri (Ox-LDL-
E06 epitop) oksidacije LDL pokazuju zna~ajan porast
kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromima, {to
nije slu~aj kod bolesnika sa stabilnom koronarnom
bole{}u.

Oksidisani fosfolipidi su zna~ajna komponenta
minimalno modifikovanog LDL i imaju prokoagu-
lantna i proinflamatorna dejstva. Ox-LDL stimuli{e
adheziju i agregaciju trombocita, tako {to smanjuje
endotelnu produkciju NO, pove}ava produkciju
prostaciklina (PGI2) i stimuli{e sintezu prostaglandina
i njegovih prekursora. Ox-LDL menja prokoagulantnu
aktivnost endotela indukuju}i osloba|anje tkivnog
faktora (TF) od strane endotelnih i glatkomi{i}nih
}elija. TF je kofaktor faktora VII koji aktivira faktor IX
i X, {to za posledicu ima stvaranje trombina (18).

Ox-LDL stimuli{e koagulaciju i na taj na~in, {to
smanjuje transkripciju trombomodulina, suprimira
aktivaciju proteina C i moduli{e inhibitorni put TF.

Ox-LDL redukuje fibrinoliti~ku aktivnost endotela
smanjuju}i sekreciju tkivnog plazminogen aktivatora
(tPA) i pove}avaju}i ekspresiju PAI-1. Ox-LDL mo`e
da dovede do disrupcije plaka i vaskularnog
remodelovanja pove}avaju}i ekspresiju metalopro-
teinaze 9 (MMP-9) i smanjuju}i ekspresiju njenog
tkivnog inhibitora (7).

Produkti potpune oksidacije LDL, kao {to je
malondialdehid (MDA-LDL) zajedno sa troponinima
su sna`ni prediktori nestabilnosti i disrupcije plaka u
akutnim koronarnim sindromima.

Prema svim saznanjima lipoproteini velike gustine
(HDL) imaju kardioprotektivni efekat. Mehanizmi
antiaterogene aktivnosti HDL ~estice su: reverzni
transport holesterola, antiapoptoti~ni, antiinflama-
torni, antitrombotski, antiinfektivni i antioksidativni.
Svoj kardioprotektivni efekat HDL ~estica mehani-
zmom antioksidativnog potencijala u odnosu na LDL
~estice ostvaruje zahvaljuju}i prisustvu paraoksonaze 1
(PON1), antioksidativnog enzima, koji je vezan za apo-
A1 i apo-J u HDL ~estici. HDL prevenira atero-
sklerozne procese poni{tavaju}i stimulatorni efekat ox-
LDL na infiltraciju monocita. Tako su ox-LDL i HDL
antagonisti u razvoju aterosklerotskih procesa (24).

Interesantan je uticaj regularne i akutne fizi~ke
aktivnosti na ox-LDL. Regularna fizi~ka aktivnost
dovodi do opadanja koncentracije Ox-LDL i do
porasta antioksidativnih enzima. Akutna fizi~ka
aktivnost dovodi do opadanja antioksidativne
aktivnosti, pove}anja oksidativnog stresa, slobodnih
radikala i lipidne peroksidacije (pove}ava oksidaciju
fosfolipida koja indukuje sekreciju proinflamatornih
citokina).

OX-LDL I ISHEMIJSKA BOLEST SRCA

S obzirom da je Ox-LDL aterogeni lipoprotein,
prona|en prvenstveno kod aterosklerotskih lezija,
odre|ivanje Ox-LDL mo`e biti od velikog zna~aja za
rano otkrivanje ateroskleroze. Dokazano je da paci-
jenti sa oboljenjem koronarnih arterija imaju zna~ajno
pove}ane nivoe Ox-LDL, odnosno da su nivoi Ox-LDL
zna~ajno vi{i kod pacijenata sa stabilnom i nestabilnom
anginom pektoris i akutnim infarktom miokarda u
odnosu na zdravu populaciju. Ox-LDL je bolji
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prognosti~ki marker nego tradicionalni faktori rizika
za ishemijsku bolest srca. Prva prospektivna studija
Fredriksona i saradnika je pokazala da pove}an odnos
Ox-LDL i ukupnog holesterola mo`e biti marker
pove}anog rizika za ishemijsko oboljenje srca (25).
Nestabilnost aterosklerotskog plaka u karotidnim i
koronarnim arterijama dovodi se u vezu sa pove}anim
nivoima Ox-LDL (26).

Novija istra`ivanja nastojala su da doka`u vezu
izme|u razvoja rane ateroskleroze (izmerene
ultrazvukom karotidnih arterija) i nivoa Ox-LDL.
Johanes Hulte sa saradnicima (27) izvr{io je ispitivanje
na populaciji klini~ki zdravih mu{karaca srednjih
godina, da bi procenio vezu izme|u razvoja rane
ateroskleroze izmerene ultrazvukom karotidne i
femoralnih arterija i nivoa cirkuli{u}ih Ox-LDL.
Dobijeni rezultati su pokazali da postoje pove}ani
nivoi Ox-LDL kod ovih osoba, {to ukazuje na ubrzan
proces razvoja aterosklerotskog oboljenja. Izgleda
verovatno da pove}ani nivoi ox-LDL u cirkulaciji
odra`avaju promet Ox-LDL u novoformiranim povre-
dama ili agresiji na arterijskom stablu (28).

U ranim fazam ateroskleroze Ox-LDL je prona|en
i kod povreda arterijskih zidova, gde je direktno
uklju~en u konverziju arterijskih makrofaga u penaste
}elije pune holesterola. Pokazano je da je Ox-LDL
nezavisni prediktor budu}ih koronarnih doga|aja kod
bolesnika sa ishemijskom bole{}u srca (29) Ox-LDL
inaktivira PON1 preko interakcije izme|u slobodne
sulfhidrilne grupe. Danas se smatra da je PON1
genetski faktor rizika za ishemijsku bolest srca (30).

ZAKLJU^AK

LDL ~estice imaju zna~ajnu ulogu u aterogenezu
od inicijalnih promena pa do nastanka komplikovanih
aterosklerotskih lezija. Cenralno mesto u inicijaciji
endotelne disfunkcije i promeni endotelnih i glatko-
mi{i}nih }elija zida krvnog suda ima Ox-LDL. Ox-LDL
~estice pokazuju posebnu aterogenost i kriti~an su
faktor u progresiji ateroskleroze.
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