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САЖЕТАК 

Каротидна болест је атеросклеротско сужење каротидних артерија, где 

инфламација игра кључну улогу у патолошкој и клиничкој прогресији развоја 

атеросклеротских плакова. Упркос тој чињеници, прецизни молекулски и ћелијски 

механизми стварања каротидног плака и даље нису у потпуности разјашњени.  

У нашем истраживању испитивали смо серумски ниво IL-10, као и серумски 

ниво и ткивну експресију IL-33 и ST2 рецептора у атеросклеротским плаковима код 

пацијената подвргнутих оперативном лечењу атеросклеротског обољења каротидних 

артерија, каротидној ендартеректромији. У студији су учествовали пацијенти са 

атеросклеротском стенозом каротидне артерије и здраве особе. Серумске 

концентрације IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-17, IL-1β, IL-23, IL-18, IL-10, IL-33 и ST2 су 

одређиване ELISA методом. Такође, преоперативно су мерени серумски нивои IL-33 и 

растворљивог ST2 (sST2). Извршена је хистолошка класификација атеросклеротских 

плакова добијених током операције, као и имунохистохемијска анализа експресије IL-

33, IL-33R, CD68 и алфа-SMA. Прикупљени су демографски и клинички подаци о 

пацијентима подвргнутим оперативном лечењу- пол, старост, пушачки статус, крвни 

притисак, гликемија, ниво хемоглобина и креатинина, пратећи коморбидитети, након 

чега су поређења међу варијаблама статистички анализирана.  

Пацијенти подрвгнути ендартеректомији су имали значајно више серумске 

вредности IL-10 у поређењу са здравим контролама. Пацијенти са степеном стенозе 

каротидне артерије мањим од 70% или већим од 70% се нису разликовали у односу на 

пол, старост, кардиоваскуларне ризикофакторе изузев хипертензије, неуросимптома и 

AХA типа плака. Серумски ниво IL-10 се значајно разликује између болесника са 

различитим типовима атеросклеротског плака. Пацијенти са некомпликованим плаком 

су имали значајно више вредности серумског IL-10 у односу на пацијенте са 

компликованим плаком, па циркулишући IL-10 може да диференцира болеснике са 

компликованим плаковима од оних са некомпликованим плаком. Серумски нивои IL-33 

и sST2 били су значајно већи у групи пацијента подвргнутих каротидној 

ендартеректомији у поређењу са здравим испитаницима. Показали смо обилну ткивну 

експресију IL-33 и ST2 у атеросклеротским лезијама каротидне артерије. Нивои 

експресије IL-33 и IL-33R били су значајно већи код нестабилних плакова и значајно 

корелирају са степеном инфилтрације инфламацијских ћелија у овим плаковима. 

Имунохистохемијском анализом је такође откривено да ћелије одговорне за експресију 

IL-33 нису само мононуклеарне ћелије ограничене на инфламацијске атеросклеротске 

лезије, већ и глаткомишићне ћелије које су стекле фенотипске карактеристике пенастих 

ћелија и испуниле се липидним капљицама. Добијени резултати потврђују значај IL-

33/ST2 осовине у процесу атеросклерозе и указују на њену двосмислену функцију у 

имунском одговору, било као проинфламацијски цитокин у узнапредовалим 

атеросклеротским лезијама, или као профибротичан, у раним фазама лезија. Серумски 

IL-10 може бити потенцијални биомаркер за разликовање болесника са каротидном 

болешћу од здравих особа. Нижи нивои IL-10 су повезани са присуством 

компликованих плакова. 

Кључне речи: атеросклероза, каротидна болест, IL-10, IL-33, sST2, инфламација 

 

 

 



 
 

SAŽETAK 

Karotidna bolest je aterosklerotsko suženje karotidnih arterija, gde inflamacija igra 

ključnu ulogu u patološkoj i kliničkoj progresiji razvoja aterosklerotskih plakova. Uprkos toj 

činjenici, precizni molekulski i ćelijski mehanizmi stvaranja karotidnog plaka i dalje nisu u 

potpunosti razjašnjeni.  

U našem istraživanju ispitivali smo serumski nivo IL-10, kao i serumski nivo i tkivnu 

ekspresiju IL-33 i ST2 receptora u aterosklerotskim plakovima kod pacijenata podvrgnutih 

operativnom lečenju aterosklerotskog oboljenja karotidnih arterija, karotidnoj 

endarterektromiji. U studiji su učestvovali pacijenti sa aterosklerotskom stenozom karotidne 

arterije i zdrave osobe. Serumske koncentracije IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-17, IL-1β, IL-23, IL-

18, IL-10, IL-33 i ST2 su određivane ELISA metodom. Takođe, preoperativno su mereni 

serumski nivoi IL-33 i rastvorljivog ST2 (sST2). Izvršena je histološka klasifikacija 

aterosklerotskih plakova dobijenih tokom operacije, kao i imunohistohemijska analiza 

ekspresije IL-33, IL-33R, CD68 i alfa-SMA. Prikupljeni su demografski i klinički podaci o 

pacijentima podvrgnutim operativnom lečenju- pol, starost, pušački status, krvni pritisak, 

glikemija, nivo hemoglobina i kreatinina, prateći komorbiditeti, nakon čega su poređenja 

među varijablama statistički analizirana.  

Pacijenti podrvgnuti endarterektomiji su imali značajno više serumske vrednosti IL-10 

u poređenju sa zdravim kontrolama. Pacijenti sa stepenom stenoze karotidne arterije manjim 

od 70% ili većim od 70% se nisu razlikovali u odnosu na pol, starost, kardiovaskularne 

rizikofaktore izuzev hipertenzije, neurosimptoma i AHA tipa plaka. Serumski nivo IL-10 se 

značajno razlikuje između bolesnika sa različitim tipovima aterosklerotskog plaka. Pacijenti 

sa nekomplikovanim plakom su imali značajno više vrednosti serumskog IL-10 u odnosu na 

pacijente sa komplikovanim plakom, pa cirkulišući IL-10 može da diferencira bolesnike sa 

komplikovanim plakovima od onih sa nekomplikovanim plakom. Serumski nivoi IL-33 i 

sST2 bili su značajno veći u grupi pacijenta podvrgnutih karotidnoj endarterektomiji u 

poređenju sa zdravim ispitanicima. Pokazali smo obilnu tkivnu ekspresiju IL-33 i ST2 u 

aterosklerotskim lezijama karotidne arterije. Nivoi ekspresije IL-33 i IL-33R bili su značajno 

veći kod nestabilnih plakova i značajno koreliraju sa stepenom infiltracije inflamacijskih 

ćelija u ovim plakovima. Imunohistohemijskom analizom je takođe otkriveno da ćelije 

odgovorne za ekspresiju IL-33 nisu samo mononuklearne ćelije ograničene na inflamacijske 

aterosklerotske lezije, već i glatkomišićne ćelije koje su stekle fenotipske karakteristike 

penastih ćelija i ispunile se lipidnim kapljicama. Dobijeni rezultati potvrđuju značaj 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 profibrotičan, u ranim fazama lezija. Serumski IL-10 može biti potencijalni biomarker za 

razlikovanje bolesnika sa karotidnom bolešću od zdravih osoba. Niži nivoi IL-10 su povezani 

sa prisustvom komplikovanih plakova. 

Ključne reči: 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-γ, TNF-α, IL-6, IL-17, IL-1β, 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 IL-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 IL-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 IL-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. IL-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, IL-10, IL-33, sST2, inflammation 
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1. УВОД 

 

1.1. Атеросклероза 

 

Кардиоваскуларне болести остају водећи узрок морбидитета и морталитета 

годинама уназад, упркос значајним покушајима да се у потпуности разуме процес 

атеросклерозе, као и последице које се развијају током еволуције овог процеса (1).  

Израз атеросклероза потиче од грчких речи атера што значи „мекано или налик 

каши“, и склерос што значи „тврдо“. Исти термин је користио лондонски лекар у 

18.-ом веку за описивање физичког изгледа интиме артерија. Везу између исхране и 

атеросклерозе предложио је почетком 20.-ог века руски лекар Александар 

Игнатовски који је успео да изазове лезије сличне атеросклерози код зечева 

исхраном од жуманаца и млека, сматрајући да је вишак липида у исхрани атероген 

(2). 

 Атеросклероза је хронична инфламаторна болест која захвата интиму великих и 

средњих системских артерија, укључујући аорту, каротидне, коронарне и периферне 

артерије (3) и манифестује се формирањем атеросклеротских плакова (4). 

Атеросклеротски плак омета проток крви услед сужења лумена крвног суда и 

последичног смањења протока крви дистално од места сужења, или може да 

руптурира, изазивајући тромбозу и неку од компликација, укључујући исхемијски 

мождани удар, инфаркт миокарда, исхемијско оштећења бубрега, црева и многе 

друге по живот опасне клиничке манифестације (5, 6).  

Иако се раније сматрало да атеросклероза настаје као резултат складиштења 

липида, значајан напредак у базичној и експерименталној науци расветлио је улогу 

инфламације и темељних ћелијских и молекулских механизама који доприносе 

атерогенези (4). Бројни подаци указују на везу између инфламације и атеросклерозе 

и пружају предиктивне и прогностичке информације од клиничког значаја (4). 

Претпоставља се да је атеросклероза резултат сложене ендотелне дисфункције 

узроковане повишеним и модификованим липопротеинима ниске густине, 

хипертензијом, токсинима изазваним пушењем, слободним радикалима, патогеним 

микроорганизмима, комбинацијом ових и других инфламацијских фактора (3, 7). 

Тренутно се сматра да је инфламација кључан фактор укључен у развој, прогресију 

и руптуру атеросклеротских плакова, а затим и тромбозу (8, 9). Штавише, 

ендотелну дисфункцију карактерише смањена синтеза азот-оксида и локална 

оксидација циркулишућих липопротеина и њихов улазак у зид крвних судова (9).  

Атеросклероза је системска инфламацијска болест коју покрећу и регулишу 

ћелије имунског система. Плакови се формирају када се липопротеини таложе на 

одређеним местима зидова артеријских судова кроз инфламацију интиме, некрозу, 

фиброзу и калцификацију (7). Атеросклеротски процес годинама тихо напредује пре 

него што постане клинички очигледан (6). Атеросклеротске лезије могу бити 

присутне током читавог живота. Тачније, најранији тип лезија, тзв. масне пруге, које 

су уобичајене код одојчади и мале деце (9), представљају чисту инфламацијску 

лезију, која се састоји само од макрофага пореклом из моноцита и Т лимфоцита 

(10). Код особа са хиперхолестеролемијом, приливу ових ћелија претходи 

ванћелијско таложење аморфних и мембранских липида (9).  
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1.2. Научна основа инфламације у атерогенези  

 

Различити животињски модели атеросклерозе су показали да се знаци 

инфламације јављају руку под руку са почетним накупљањем липида у зиду 

артерије. Липопротеин ниске густине (енгл. Low-density lipoprotein, LDL), је 

липопротеин који садржи молекул аполипопротеина В100, који је преносилац 

холестерола у крви. Честице LDL-а могу да мигрирају у интиму, везане за 

протеогликане и „заробљене“ унутар зида крвног суда, чинећи их склонима 

оксидативној модификацији (11). Пероксидација остатака масних киселина ствара 

оксидативно модификовани LDL, такозвани oxLDL, изазивајући снажну 

инфламацију околног ткива (12).  

На пример, не само код експерименталних животиња, већ и код људи показано 

је да се леукоцити локализују у најранијим лезијама атеросклерозе. Основна наука о 

биологији инфламације примењена на атеросклерозу пружила је нови увид у 

механизме који су у основи регрутовања леукоцита у атеросклеротским лезијама. 

Леукоцити у крви се слабо везују за нормални ендотел. Међутим, непосредно након 

почетка атерогене дијете, ендотелне ћелије артерија на својој површини почињу да 

експримирају селективне адхезивне молекуле који се везују за различите класе 

леукоцита, као што су селектини, васкуларни ћелијски адхезиони молекул-1 (енгл. 

vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1) и међућелијски адхезиони молекул-1 

(енгл. intercellular adhesion molecules-1, ICAM-1) (3, 13). Заједно са производњом 

хемокина, попут моноцитног хемоатрактаног протеина 1 (енгл. monocyte 

chemoattractant protein-1, MCP-1) ови механизми изазивају привлачење, адхезију и 

миграцију моноцита, Т лимфоцита и дендритских ћелија (енгл. dendritic cells, DC) у 

интиму (15). На пример, познато је да је MCP-1 одговоран за директну миграцију 

моноцита у интиму на местима настанка лезијe (16). Породица хемоатрактаната из 

Т-ћелија такође може привући лимфоците у интиму (17). Једном настањене у 

артеријском зиду, инфламацијске ћелије крви учествују у локалном 

инфламацијском одговору и одржавају га. Једна студија је показала да се експресија 

VCAM-1 повећава на ендотелним ћелијама које се налазе непосредно изнад атерома 

који се развија (18). Занимљиво је да се жаришта повећане експресије адхезивних 

молекула преклапају са местима на зиду артерија која су посебно склона развоју 

атерома. Значајни докази показују да се поремећени ендогени атеропротективни 

механизми јављају на тачкама гранања артерија, где ендотелне ћелије доживљавају 

поремећен проток (20). На пример, одсуство нормалног ламинарног протока може 

смањити локалну производњу азот- моноксида кога ствара ендотел. Овај ендогени 

вазодилататорни молекул такође има антиинфламацијска својства и може 

ограничити експресију VCAM-1 (21). Повећани стрес на зид крвног суда може 

подстаћи артеријске глатке мишићне ћелије (енгл. arterial smooth muscle cells, SMCs) 

да стварају протеогликане који могу везати и задржати честице липопротеина, 

олакшавајући њихову оксидативну модификацију и тако стимулисати 

инфламаторни одговор на местима настанка лезије (22). Унутар интиме, поред 

MCP-1, под утицајем фактора стимулације колонија макрофага (енгл. macrophage 

colony-stimulating factor, M-CSF) моноцити постају макрофаги, експримирају 

рецепторе скупљаче (енгл. scavenger receptors, SRs) и почињу да преузимају oxLDL 

(21, 23). Акумулација липида унутар макрофага даје им „пенаст“ изглед под 

микроскопом, због чега добијају назив „пенасте ћелије“ (енгл. foamy cells) (24, 25). 

Наставком миграције масних ћелија и ћелија имунског система на место догађаја, 

стварају се први атеросклеротски плакови, такозване „масне пруге“. Због миграције 

SMCs у интиму и производње колагена, формира се влакнаста капица која штити 
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садржај протромботичних наслага из крви. Растући плак стоји на раскрсници 

између повећане инфламације, што води до даље дестабилизације са могућношћу 

руптуре плака, или повећане фиброзе и стабилизације (15).  

Т ћелије су такође изложене сигналима због којих луче инфламацијске цитокине 

попут γ-интерферона и лимфотоксина (фактор туморске некрозе (енгл. tumor 

necrosis factor beta, TNF-β)) који заузврат могу стимулисати макрофаге, као и 

васкуларне ендотелне ћелије и глаткомишићне ћелије (4). Инфламацијски процеси 

не само да промовишу почетак и еволуцију атерома, већ у највећој мери и 

доприносе изазивању акутних тромботичних компликација атерома. Највећи број 

коронарних артеријских тромба настају због физичког поремећаја атеросклеротског 

плака који узрокују потенцијално смртоносни акутни инфаркт миокарда. Као 

саставни део атерома, активирани макрофаги могу произвести протеолитичке 

ензиме који могу да разграде колаген који је саставни део капице плака, чинећи 

капицу танком, слабом и подложном пуцању. IFN-γ који потиче од активираних Т 

ћелија у плаку може зауставити синтезу колагена помоћу SMC, ограничавајући 

њихову способност да обнови колаген који стабилизује плак (26). Медијатори 

инфламације регулишу експресију ткивних фактора помоћу макрофага у плаку, 

показујући важну везу између артеријске инфламације и тромбозе (27). 

Променљиви механизми, попут смањене синтезе и повећане разградње колагена 

посредованог Т-ћелијама и макрофагима узрокује стањивање капе. Након тога, капа 

може да руптуира изазивајући тромбозу и зачепљење крвних судова (28, 29). С 

друге стране, стабилни, али растући плакови могу изазвати повремене исхемијске 

болове узроковане ограниченим протоком крви (30). Многе од ових пенастих ћелија 

претоварене липидима на крају умиру, што резултира накупљањем апоптотских 

тела и некротичних остатака у лезији, формирајући „некротично“ језгро у 

еволуирајућој атероматској лезији. Компоненте овог детритуса могу промовисати 

прогресију плака и протромботичне су. Оштећен клиренс таквих апоптотичних 

остатака може стога допринети расту и тромботичним компликацијама 

атеросклеротских лезија (31). 

 

1.3. Каротидна болест  

 

Каротидна болест представља један од најчешћих и најважнијих облика 

атеросклерозе због велике распрострањености и услед велике осетљивости 

можданог ткива на смањење крвног протока, и може за последицу имати озбиљна 

трајна оштећења чак и у кратким периодима смањеног крвног протока. Каротидна 

болест се обично манифестује као атеросклеротска стеноза и може бити повезана са 

неуролошким компликацијама, укључујући пролазни губитак вида (amaurosis 

fugax), пролазне исхемијске нападе (енгл. transient iscхemic attack, ТIA) и 

церебрални инфаркт. Плакови склони пуцању имају танке фиброзне капице и 

класификују се као нестабилни плакови, док се они са дебелим фиброзним 

капицама, мањим степеном инфламације и малим липидним и некротичним језгром 

називају стабилни плакови. Компликоване плакове карактерише калцификација 

унутар плака, крварење, тромбоза или ерозија плака (32). Упркос све већем броју 

доказа да инфламација игра кључну улогу у развоју каротидне болести, прецизни 

молекулски и ћелијски механизми у основи формирања каротидних плакова нису у 

потпуности дефинисани (32, 33). Експресија цитокина унутар плака или њихов 
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повишен ниво у циркулацији повезани су са нежељеним васкуларним догађајима и 

вишим стадијумом атеросклеротске болести (32).  

Хируршка процедура, каротидна ендартеректомија, остаје златни стандард у 

лечењу, и тренутно је један од ретких профилактичких хируршких захвата. Ова 

чињеница је доказанa у бројним мултицентричним испитивањима, и упркос свим 

ризицима задржава предност у односу на ендоваскуларне процедуре (34). 

 

1.4. Улога инфламацијских биомаркера у прогнози каротидне болести 

 

Циркулишући нивои инфламацијских биомаркера, укључујући TNF-α, Ц-

реактивни протеин високе осетљивости (енгл. higх-sensitivity C-reactive protein, hs-

CRP), IL -1, IL-6 или IL-18 (енгл. Interleukin, IL), предвиђају васкуларне догађаје 

(35-39), рањивост каротидних плакова и већу дебљину комплекса интима-медија 

(40, 41). Супротно томе, повишени серумски нивои антиинфламацијског цитокина 

IL-10 и Тh2 цитокина IL-5 повезани су са повољном прогнозом атеросклеротске 

болести пожељним исходом лечења код пацијената са акутним коронарним 

синдромом (42, 43).  

 

IFN-γ 

Већина ћелија које су присутне у атеросклеротском плаку укључујући 

макрофаге, Т ћелије и васкуларне глатко-мишићне ћелије (енгл. Vascular smooth 

muscle cells, VSMC) код људи али и мишева, експримира IFN-γ. Највећи број Т 

ћелија присутних у атеросклеротском плаку су Тh1 позитивне ћелије, које 

производе обилне количине IFN-γ. Макрофаги, ендотелне ћелије (енгл. Endothelial 

stem cells, ECs) и VSMC производе IFN-γ као одговор на инфламацијске стимулусе; 

будући да је IFN-γ снажан индуктор Тh1 фенотипа, то индукује ширење 

локализоване инфламације. IFN-γ посредује кроз активацију ЈАК/STAT сигналног 

пута и такође активира сигнални комплекс SMAD који индукује производњу 

инфламацијских цитокина, а поред поларизације Т ћелија у Тh1 фенотип, IFN-γ 

такође индукује макрофаге, ECs и VSMC да експримирају проинфламацијске гене 

(44, 45). IFN-γ- индукована експресија IACM и VCAM-1 у ендотелним ћелијама 

резултира повећаном екстравазацијом циркулишућих Т ћелија, чиме се повећава 

инфламацијско оптерећење у атеросклеротичним лезијама.  

Неколико директних доказа из животињских модела показује да је IFN-γ снажан 

проатерогени цитокин. Системска интраперитонеална примена IFN-γ промовисала 

је атеросклерозу код аполипопротеин Е негативних (АpоЕ-/-) мишева (46). Сходно 

томе, двоструки нокаут мишеви IFN-γR-/-/ApoE-/- показују смањено 

атеросклеротско оптерећење у поређењу са контролом (47). Слично томе, трансфер 

гена за секретовани антагонист рецептора за IFN-γ код ApoE-/- мишева спречио је 

прогресију атеросклеротског плака (47, 48). Постоје и други начини деловања који 

указују на IFN-γ као на моћно про-атеросклеротско средство. Осим Тh1 

поларизације, IFN-γ може смањити пролиферацију VSMC и таложење колагена, док 

такође индукује експресију MMP-а у VSMC, што има за последицу нестабилност 

плака и већу подложност руптури (47). IFN-γ такође може повећати преузимање 

оксидованих липида и формирање пенастих ћелија у макрофагима и VSMC. Такође, 
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IFN-γ посредује у про-атеросклеротским ефектима проинфламацијског цитокина IL-

18. Инјекција IL-18 повећала је величину лезије код ApoE-/- мишева (50); ово је 

инхибирано код мишева који су двоструки нокаути за IFNγ/ApoE (48). Може се 

закључити да је IFN-γ моћан проатеросклеротски цитокин, и да се повећани нивои 

IFN-γ уочавају у нестабилним плаковима (48). 

 

TNF-α 

Фактор некрозе тумора-α је члан TNF-α суперфамилије који на основу секвенци, 

функционалних и структурних сличности садржи деветнаест различитих цитокина. 

Канонска TNF-α сигнализација посредује у p38 митогеном активираној протеин 

кинази MAPK (енгл. mitogen-activated protein kinase, MAPK) и нуклеарном фактору 

капа б (NF-κB) сигналном путу. Због чињенице да индукује друге 

проинфламацијске цитокине, TNF-α добија епитет „главног инфламацијског 

цитокина“. TNF-α је плејотропни цитокин са снажним проинфламацијским 

ефектима и може изазвати каскаду експресије проинфламацијских гена укључујући 

IL-1β, IL-8, MCP-1, ICAM-1, VCAM-1, и матриксних металопротеиназа (енгл. matrix 

metalloproteinases, MMPs) у различитим типовима ћелија, укључујући лимфоците, 

макрофаге, ендотелне ћелије и VSMC. Такође, ниво TNF-α у серуму корелира са 

степеном атеросклеротсклерозе што је процењено интраваскуларним ултразвуком 

каротидне артерије, због чега се повећава могућност да се TNF-α користи као 

неинвазивни биомаркер за развој атеросклерозе (51). Имунореактивност TNF-α се 

налази у свим типовима ћелија у људским и експерименталним атеросклеротским 

плаковима, иако се првенствено уочава код моноцита и макрофага. У складу са 

својим ефектима на експресију молекула ћелијске адхезије, TNF-α промовише 

интеракцију леукоцита и ендотелних ћелија in vivo (52). 

 

CRP   

CRP су први пут описали Tillett и Francis 1930.-е године, док су концепт CRP 

који функционише као „реактант у акутној фази“ развили Macleod, Avery и 

McCarthy 1940.-их (53, 54). До 1980.-их, радови Kushner-а, Pepis-а и других 

утврдили су да највећи део циркулишућег CRP производe хепатоцити под 

регулаторном контролом циркулишућих цитокина, у највећој мери IL-6 (55). CRP је 

негликозилирани циркулишући пентраксин састављен од пет идентичних 

подјединица распоређених са пентамерном симетријом. Са полувременом 

циркулације од приближно 19 сати, концентрација CRP у плазми је у великој мери 

одређена брзином синтезе. 

Иако је неколико извештаја о случајевима из 1950.-их сугерисало на повишене 

нивое CRP након акутног инфаркта миокарда, заинтересованост за улогу CRP-а у 

кардиоваскуларним болестима поново се појавила деведесетих година прошлог века 

са извештајима неколико група који описују повишени ниво CRP међу болесницима 

са трајном исхемијом, нестабилном ангином и хроничном атеросклеротском 

болешћу (56, 57). Међутим, пошто се нивои CRP-а повећавају након различитих 

инфламацијских надражаја (укључујући исхемију миокарда), ове важне студије 

нису могле да одгонентну да ли је повећање CRP-а претходило настанку васкуларне 

болести. Одговор на то контроверзно питање су дали истраживачи из проспективне 
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Студије здравља лекара (енгл. Prospective Physician Health Study, PHS) која је 1997. 

године објавила доказе који показују да су нивои CRP-а мерени „тестом високе 

осетљивости“ повишени деценијама пре првих акутних исхемијских догађаја (58). 

Ова студија је такође показала да су они са будућим ризиком од васкуларних 

догађаја имали стабилно повишење hsCRP током дужег временског периода; да је 

антиинфламацијско средство, аспирин било знатно ефикасније у спречавању првих 

срчаних удара када су га узимали они са повишеним нивоом  hsCRP; и ти ефекти су 

били придодати ефектима укупног и HDL холестерола, али ограничени на 

артеријске атеросклеротске догађаје (укључујући периферну артеријску болест, 

мождани удар и изненадну срчану смрт), али не и на дубоку венску тромбозу (59, 

60). Ретроспективно је важно препознати да тада није сматрано да је сам CRP 

узрочник атеросклерозе јер су и други инфламацијски биомаркери мерени у тој 

студији, укључујући растворљиви међућелијски молекул адхезије-1 (енгл. Soluble 

intercellular adhesion molecule-1, sICAM-1), IL-6 и фибриноген, који су такође 

предвиђали будући васкуларни ризик (61).  

CRP се углавном производи у јетри као примарни реактант акутне фазе и игра 

улогу у активацији комплемента и у урођеној имуности. CRP такође могу 

произвести инфламацијске ћелије у локализованој инфламацији, иако у 

концентрацијама за које је мање вероватно да ће имати системске ефекте. На 

пример, изван производње у јетри, показало се да инфламацијски цитокини 

стимулишу производњу CRP-а у ћелијама глатких мишића коронарних артерија и у 

људским адипоцитима (62, 63). У другим радовима је утврђено да CRP има 

директне проинфламацијске и про-тромботичке ефекте на ћелије ендотела човека 

(64), делимично повећањем експресије инхибитора активатора плазминогена и 

смањеним ослобађањем простациклина (65). Повећана тромбоза након повреде 

артерија пријављена је и код трансгених мишева за хумани CRP (66), који, када су 

укрштени са мишевима дефицијентним аpо-Е, су резултирали сојевима код којих се 

јавља убрзана атеросклероза аорте (67). Друге студије на мишевима, међутим, нису 

пронашле доказе о улози CRP-а у развоју атеросклерозе (68, 69). Текуће 

контроверзе о узрочно - последичној улози CRP-а не умањују клиничку корисност 

hsCRP као дијагностичког теста у примарној и секундарној превенцији (70). 

 

IL-6 

IL-6 има снажне проинфламацијске ефекте на различите типове ћелија. 

Ендотелне ћелије, VSMC и макрофаги синтетишу IL-6. Овај цитокин се експримира 

у хуманом атеросклеротском плаку, а његов серумски ниво се повећава код 

пацијената са коронарном артеријском болешћу и нестабилном ангином и сматра се 

независним фактором ризика за коронарну артеријску болест (44). IL-6 појачава 

експресију молекула ћелијске адхезије (енгл. Cell adhesion molecules, CAMs) у 

ендотелним ћелијама и VSMC, доприносећи екстравазацији леукоцита и развијању 

атеросклеротске лезије. IL-6 активира JAK/STAT сигнални пут (енгл. The Janus 

kinase (JAK)-signal transducer and activator of transcription (STAT)) и митоген је за 

VSMC. Директна улога IL-6 у атерогенези је установљена након што је системском 

апликацијома ApoE -/- са рекомбинантним IL-6 индуковано значајно повећање 

плака (71). Неочекивано, величина лезије је повећана код IL-6/ApoE двоструких 

нокаут мишева (72). Потенцијални механизми којима може да се објасни овакав 

исход били су неочекивано повећана експресија IL-10 и повећани нивои рецептора 
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за IL-1Rα и TNFα, за које се сматрало да неутралишу биорасположивост ових 

моћних проинфламацијских медијатора. Укратко, иако је снажан проинфламацијски 

цитокин, IL-6 може имати сложене и помало збуњујуће антиатеросклеротске ефекте 

(72, 73). IL-6 може имати директне про- и анти-атерогене ефекте на процесе 

повезане са развојем и прогресијом атеросклерозе. Проатерогени ефекти укључују 

стимулацију пролиферације глатких мишића крвних судова (74), активацију 

ендотелних ћелија (75) и активацију тромбоцита (76), док атеропротективни ефекти 

укључују смањење LDL-а у плазми повећањем експресије гена за LDL рецепторе 

(77).   

 

IL-1  

Фамилија IL-1 се састоји од четири протеина који деле хомологе секвенце: IL-

1α, IL-1β, антагонист рецептора за IL1 и IL-18 (78). Имунореактивност IL-1β је 

нађена у моноцитима, макрофагима, ендотелним ћелијама и VSMC у хуманом и 

експерименталном атеросклеротском плаку, а IL-1β продукују макрофаги, 

моноцити, ендотелне ћелије и VSMC. IL-1β је индукован другим 

проинфламацијским стимулусима, укључујући TNF-α, и снажно је 

проинфламаторан јер иницира експресију других инфламацијских цитокина у више 

типова ћелија (44). Сигнали IL-1β активирају p38 MAPK и затим конвергирају ка 

NF-κB, изазивајући тако експресију цитокина и адхезивних молекула, а митогени су 

за VSMC и ендотелне ћелије (79). IL-1β је од великог значаја у раном формирању 

лезија јер повећава интеракцију леукоцита и ендотелних ћелија, и тако олакшава 

екстравазацију (80). Зато што може да изазове екстравазацију леукоцита у лезију 

која се тек формира и да индукује експресију цитокина у скоро свакој ћелији 

присутној у лезији, аутокрина и паракрина производња IL-1β не само да покреће, 

већ и одржава локално инфламацијско окружење. У неколико животињских модела 

је показано да IL-1β испољава директне, проатеросклеротске ефекте. Инфузијом 

антагонисте рецептора за IL-1 смањено је формирање масних пруга у 

aполипопротеин E- дефицијентним мишевима (81). Слично томе, повећана 

површина лезије са значајним повећањем инфилтрата макрофага уочена је код 

двоструких нокаут мишева за IL-1 рецептор/АpоЕ-/- (82). Двоструки нокаут мишеви 

за IL-1β/Аpо Е показали су смањење атеросклерозе за 30% (83).   

 

IL-17 

Интерлеукин-17 (IL-17) је један од оснивача нове породице инфламацијских 

цитокина. IL-17 продукују готово искључиво активиране Т ћелије и налази се 

претежно у меморијском одељку Т-ћелија (84). Насупрот томе, његов рецептор је 

присутан свуда, чинећи готово сваку ћелију потенцијалном метом овог цитокина 

(85). Активација рецептора помоћу IL-17 генерално доводи до индукције других 

проинфламацијских цитокина, активацијом NF-κB (86). Недавна истраживања 

показала су да експресија IL-17 карактерише јединствену линију Т-помагачких 

ћелија која регулише инфламацију ткива, фаворизујући идеју о различитој 

ефекторској линији која се назива „Тh-17“ (87). Претходне студије су, међутим, 

показале да IL-17 ослобађају активиранe линије CD4+ Т-ћелија  које припадају 

подскупинама Тh0, Тh1 и Тh2 (88) или обрнуто неким CD4+Т ћелијама које су 

искључиво из Тh1/ Тh0 типа, а не Тh2 типа (89). Студије ћелијске културе указују на 
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то да IL-17 испољава плејотропна дејства, укључујући индукцију других цитокина 

(IL-6, TNF-α, IL-1β), хемокина (нпр. MCP -1, инфламаторни протеин макрофага-

2/IL-8 (енгл. Macrophage inflammatory protein, MIP-2) и онкоген повезан са растом 

протеинa алфа (енгл. Growth-related oncogene-α, GRO-α), адхезионe молекуле 

(ICAM-1) и проинфламацијске медијаторе (простагландин Е2, азот-оксид и 

циклооксигеназа-2) у различитим ћелијама, укључујући ендотелне ћелије, ћелије 

глатких мишића и макрофаге (90, 91). Дакле, јасно је да је главна улога IL-17 у 

интеракцији са мрежом цитокина, изазивањем ослобађања инфламацијских 

медијатора како би обезбедио везу између активације Т-ћелија и инфламације.  

Трансплантација костне сржи без рецептора за IL-17 у мишјем моделу 

двоструких нокаута за LDLr (LDLr -/-) умањује атеросклерозу, док недостатак 

цитокина у мишјем моделу ApoE -/- нема ефекта на оптерећење плака, али умањује 

васкуларну и системску инфламацију (92, 93). Насупрот томе, инхибиција помоћу 

неутралишућег антитила у АпоЕ -/- моделу спречава напредовање атеросклеротске 

лезије смањењем инфламацијског оптерећења и ћелијске инфилтрације, и тако 

побољшава стабилност лезије (94, 95). Слично томе, недостатак цитокина или 

његовог рецептора у ApoE -/- мишевима смањује атеросклерозу и васкуларну 

инфламацију док инјекција IL-17 промовише болест (96). Потенцијалну улогу IL-17 

у коронарној атеросклерози потврђује једна студија која је показала да је у плазми 

пацијената са нестабилном ангином као и код пацијената са акутним инфарктом 

миокарда ниво IL-17 значајно повишен (97).   

 

IL-23 

Интерлеукин 23 (IL-23) је члан цитокина из породице IL-6-IL-12 и хетеродимер 

који је састављен од p19 (јединствене) субјединице и p40 (коју дели са IL-12) 

субјединице. IL-23 је познати регулатор производње цитокина IL-17А и IL-22 (99). 

Улога IL-17А у атеросклерози је опсежно истражена (100). Механизми деловања IL-

22 у атеросклерози остају углавном непознати, иако је забележено да IL-22 

супримира метаболичке поремећаје и регулише метаболизам липида у јетри и 

масном ткиву (101, 102). Повишен ниво IL-23 забележен је у ткиву аорте мишева и 

људи са кардиоваскуларним болестима (103), док је смањен у моноцитима 

периферне крви пацијената са кардиоваскуларним болестима (КВБ) (104). IL-23 је 

такође укључен у регулацију срчане инфламације, јер двоструки нокаут мишеви за 

IL23 (IL23-/-) показују повећано оштећење и неповољно ремоделовање након 

инфаркта миокарда (105). Док подаци у другим моделима инфламације указују на то 

да IL-23 потенцијално може да промовоше атеросклерозу, тачна улога овог 

цитокина остаје непозната.  

 

IL-18 

IL-18 је снажни проинфламацијски цитокин, што се може очекивати од 

цитокина који је сродан IL-1 и сигнализира преко рецептора са високим степеном 

хомологе секвенце са рецептором IL-1β. IL-18 и његов рецептор се детектују у 

атеросклеротском плаку код људи, и што је важно, нивои IL-18 у серуму су 

повишени код пацијената са коронарном артеријском болешћу (енгл. coronary artery 

disease, CAD) (106). IL-18 продукују првенствено макрофаги, али је рецептор IL-18 
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присутан на макрофагима, ендотелним ћелијама и у мањем степену на VSMC, што 

указује на улогу овог цитокина у двосмерној комуникацији између инфламацијских 

и васкуларних ћелија. Трансдукција сигнала IL-18 активира NF-κB и регулише IL-6, 

IL-8 и адхезионе молекуле на моноцитима и ендотелним ћелијама, подржавајући 

његова проинфламацијска и атерогена својства (107). IL-18 испољава 

проатеросклеротске ефекте у неколико животињских модела. Иако није строго у 

категорији Th1 цитокина, IL-18 нагиње ка томе да буде Th1 интерлеукин јер 

индукује производњу IFN-γ (50). Системска примена IL-18 значајно је повећала 

атеросклеротски плак код АpоЕ -/- мишева, а мишеви који су двоструки нокаути за 

IL-18/ApoE имали су мање и стабилније лезије у поређењу са контролама (108). 

Однос између IL- 18 и IFN-γ је синергијски, што показује студија код двоструких 

нокаут мишева за IFN-γ/ApoE, где је након егзогене примене IL-18 дошло до 

смањења атеросклерозе (108). 

 

IL-10  

IL-10, цитокин типа II, описали су Mosmann, Fiorentino и Bond 1989. године као 

цитокин који инхибира синтезу и излучивање проинфламацијских цитокина помоћу 

Тh1 ћелија (109). IL-10 је плејотропни цитокин који секретује већина ћелија 

имунског система, укључујући макрофаге, моноците, Т и B ћелије. Стога, IL-10 се 

може детектовати у свим овим ћелијама и у атеросклеротским плаковима човека. 

Експресија IL-10  повезана је са смањеном апоптозом у липидном језгру лезије (110) 

Бројне студије сматрају да је IL-10 атеропротективан с обзиром на механизме 

посредством којих делује, као што су  поларизација Тh2 ћелија, инхибиција 

презентације антигена, инхибиција пролиферације Т ћелија и слабљење 

инфламацијске експресије гена у више типова ћелија (44,106). Молекулски 

механизми активности IL-10 су сложени. IL-10 посредством IL-10 хетеродимерног 

рецептора активира JAK/STAT сигнални пут, углавном STAT3. IL-10 блокира TNF-

α индуковану сигнализацију MAPK и активацију NF-κB у моноцитима, 

макрофагима, ендотелним ћелијама и VSMC (112,113). У култивисаним 

моноцитима недавно је показано да IL-10 може смањити стабилност 

инфламацијских транскрипта информационе РНК (енгл. Messenger RNA, mRNA) 

сугеришући да IL-10 може смањити инфламацијски одговор ћелијама имунског 

система на транскрипционом, као и на посттранскрипционом нивоу. Ендотелне 

ћелије и VSMC не експримирају IL-10, овај цитокин има вишеструке ефекте на 

васкуларне ћелије, што указује на једносмерну, паракрину/јукстакринску 

сигнализацију између резидентних васкуларних и инфламаторних ћелија. У 

култивисаним ендотелним ћелијама, IL-10 не смањује експресију инфламацијских 

цитокина, али може смањити експресију ICAM-1 и VCAM-1. У VSMC, IL-10 није 

смањио IL-1β индуковану експресију инфламацијских цитокина, али је смањио 

пролиферацију VSMC посредством NF-κB (114). Главно биолошко деловање IL-10 

се испољава у инхибицији макрофага и DCs да презентују антигене што поларизује 

имунски одговор у правцу Th1 ћелија, путем инхибиције експресије MHC (енгл. 

Major histocompatibility complex) молекулa II, као и експресије костимулаторних 

молекула (115, 116). На овај начин ћелије без антигена лишене су стимуланса за 

синтезу и излучивање цитокина (IL-2, IFN-γ) својствених Th1 ћелијама. IL-10 такође 

инхибира синтезу проинфламацијских цитокина које продукују макрофаги и DCs 

укључујући IL-1, IL-6, IL-12 и TNF-α. Надаље, инхибира инфламацију повећавајући 

ослобађање антагониста IL-1 рецептора које продукују макрофаги (117, 118). 
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Међутим, нису сви ефекти IL-10 имуносупресивни, јер IL-10 стимулише активацију 

В лимфоцита, утиче на промену типа имуноглобулина и продужава опстанак В 

лимфоцита (119). Већина експерименталних података потврђује атеропротективну 

улогу IL-10 у животињским моделима атеросклерозе (120, 121).  

Бројне студије на мишјим моделима су показале да је IL-10 снажно 

антиатероген. У студијама прекомерне експресије, IL-10 трансгени мишеви су 

имали знатно мање атеросклеротске плакове, а трансплантација костне сржи IL-10 

трансгених мишева у LDLR-/- мишеве смањила је атеросклерозу (122). Системска 

експресија гена IL-10 посредована аденовирусом смањила је атеросклерозу 

инактивацијом имунских ћелија и смањењем инфилтрата инфламацијских ћелија у 

плаку (123). Занимљиво је да је код ових мишева снижен холестерол у серуму, што 

такође може допринети смањењу васкуларне инфламације. IL-10 трансгени мишеви 

са C57/B6 генетском позадином који су били изложени атерогеној исхрани, 

укључујући холат, смањили су стварање плака, а мишеви ИЛ-10-/- са истом 

позадином и храњени истом исхраном развили су већи плак у поређењу са 

контролом. У сваком случају, нивои IL-10 су у корелацији са инфилтрацијом 

леукоцита и продукцијом инфламацијских цитокина (122, 123).  Сходно томе, 

атеросклероза је повећана код двоструких нокаут мишева за IL-10/ApoE, а трансфер 

гена из IL-10-/- мишева у двоструке нокаут мишеве за LDLR-/- показује да IL-10 

кога секретују леукоцити посредује у заштитним ефектима посредством 

поларизације Т ћелија у правцу анти-инфламацијског фенотипа (124). Сумарни 

подаци ових студија показују да је IL-10 моћан имунолошки модулатор који може 

смањити атеросклерозу смањењем експресије инфламацијских гена, смањењем 

интеракција леукоцита и ендотелних ћелија и поларизацијом адаптивног имунског 

одговора у правцу Th2 фенотипа. Упркос свему горе наведеном, резултати добијени 

на експерименталним животињским моделима, где је атеросклероза резултат 

унапред одређених експерименталних услова, могу бити у супротности са студијама 

пацијената са атеросклерозом на које могу утицати различити генетски фактори и 

фактори околине. 

 

IL-33  

Интерлеукин (IL)-33 је члан IL-1 породице цитокина који конститутивно 

експримирају ендотелне, епителне, глаткомишићне ћелије и ћелије имунског 

система (125). Када се ослободи из ћелија, током некрозе или оштећења ћелије, 

испољава своје паракрино проинфламацијско дејство везивањем за свој рецептор 

(ST2, IL-33Р) (126). Апоптоза ћелија, с друге стране, не изазива такав одговор услед 

инактивације IL-33 дејством каспаза, активираних током овог контролисаног 

процеса. Биолошки активан, IL-33 у целости, делује двојако (127, 128), про- и 

антиинфламацијски, повећањем активности мастоцита, Th2 ћелија, регулаторних Т 

ћелија (Treg) и урођених лимфоидних ћелија. Због свог конститутивног начина 

експресије, за разлику од већине цитокина, IL-33 може деловати као алармин, 

сигнал опасности, и по томе припада већој породици молекула повезаних са 

оштећењем (енгл. Damage-associated molecular patterns, DAMPs) (129). Бројна 

истраживања на људима показала су улогу IL-33 у аутоимунским, инфламацијским, 

алергијским, фибротичним и малигним обољењима (130-136). С обзиром на 

чињеницу да је IL-33 лиганд за ST2 рецептор (137), ген ST2 кодира две изоформе 

протеина ST2: ST2L, трансмембрански облик и растворљиви ST2 (енгл. soluble ST2, 
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sST2), излучени облик који може послужити као рецептор мамац за IL-33. ST2L се 

првенствено експримира на Тh2 ћелијама, али не и на Тh1 ћелијама (138), и може 

значајно да супримира урођени и стечени имунски одговор. ST2L је такође 

експримиран у кардиомиоцитима, а серумски пораст sST2 прогнозира морталитет и 

срчану инсуфицијенцију код пацијената са акутним инфарктом миокарда (139, 140).  

С обзиром да га експримирају Th2 ћелије и сматра се Th2 интерлеукином, IL-33 

повећава синтезу IL-4, IL-5 и IL-13, док смањује експресију IFN-γ. IL-33 је присутан 

у здравим артеријама, али се повећава у макрофагима у атеросклеротском плаку код 

људи (141). IL-33 се експримира у неколико типова ћелија, а уколико га макрофаги 

експримирају, онда се постиже директан супресивни ефекат на функцију макрофага. 

Мишеви којима је убризгана солубилна форма ST2 (енгл. soluble ST2, sST2) који 

има улогу рецептора мамца који неутралише IL-33 имали су већи атеросклеротски 

плак и смањену експресију IL-5 и anti-oxLDL антитела (141). Код ApoE−/− мишева 

на режиму исхране са високим садржајем масти, IL-33 је смањио акумулацију 

макрофага у атеросклеротском плаку, али површина плака код ових мишева 

имунохистохемијским бојењем en face није директно процењена (141). IL-33 такође 

може смањити стварање пенастих ћелија макрофага смањењем уноса липида и 

повећањем одлива холестерола из тих ћелија (142). Предложени механизми ових 

ефеката су смањена експресија рецептора за сакупљање, као што је CD36 и 

повећана експресија гена, који промовишу истицање холестерола као што су ApoE, 

АТП везујући транспортер А1 (енгл. ATP binding cassette transporter A1) ABCA-1 

(142). Код ApoE дефицијентних мишева, на режиму исхране са високим садржајем 

масти, третман rIL-33 смањује развој атеросклеротског плака аорте и повећава ниво 

серумских атеропротективних цитокина типа 2 (126). Недавни рад, међутим, указује 

да недостатак ендогено произведеног IL-33  и његовог рецептора ST2 не утичу на 

развој атеросклерозе код ApoE дефицијентних мишева (143). С друге стране, улога 

IL-33  у хуманој атеросклерози била је предмет испитивања у ограниченом броју 

радова са контроверзним резултатима. Интерлеукин IL-33 и IL-33 R (ST2) су 

експримирани у атеросклеротским плаковима код људи (144).  

Клинички подаци открили су да су серумски нивои IL-33 повезани са 

морталитетом код пацијената који су доживели инфаркт миокарда са СТ елевацијом 

(STEMI) (145). Повишене вредности циркулишућег IL-33 након имплантације 

коронарног стента су биле повезане са коронарном рестенозом (146). Клиничке 

студије су показале повезаност између вредности IL-33 у серуму и тромботичких 

компликација након руптуре плака (147) и прогресије каротидне атеросклерозе код 

пацијената са реуматоидним артритисом (148). IL-33 у хуманим каротидним 

плаковима повећава протромботичку активност ендотелних ћелија (149). Ове 

разлике у резултатима добијених на животињским и хуманим моделима 

атеросклерозе могу се објаснити недавним истраживањем које је расветлило 

специфичне разлике између врста у обрасцима експресије и имуномодулације IL-33 

(33). 
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2. ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ 
 

 

2.1. ЦИЉ СТУДИЈЕ 

 

Основни циљ овог испитивања је одредити степен ткивне експресије, ниво 

циркулишућих IL-10, IL-33 и sST2 код пацијената са каротидном атеросклерозом и 

њихову повезаност са серумским нивоима других цитокина и стадијумом каротидне 

атеросклеротске болести. 

 

У том циљу поставили смо следеће експерименталне задатке: 

1. Одредити ниво цитокина (IL-33, sST2, IFN-γ, IL-6, TNF-α, IL-17A, IL-23 и IL-10) 

у системској циркулацији пацијената подвргнутих каротидној ендартеректомији, 

и здравих особа подударних по полу и старости. 

2. Дефинисати и квантификовати стадијум атеросклеротског плака код пацијената 

подвргнутих каротидној ендартеректомији, одређивањем хистопатолошког 

скора за процену тежине болести. 

3. Имунохистохемијским бојењима испитати ткивну експресију IL-33 и ST2 у 

узорцима атеросклеротског плака. 

4. Дефинисати и квантификовати инфламаторне промене у узорцима 

атеросклеротског плака, одређивањем броја и заступљености CD68+ ћелија. 

5. Одредити ниво биохемијских параметара у системској циркулацији пацијената 

подвргнутих каротидној ендартеректомији (CRP, холестерол, триглицериди, 

гликемија). 

6. Утврдити корелацију између свих клиничких, хистолошких и биохемијских 

варијабли. 
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2.2. ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

 

1. Ниво мерених цитокина у системској циркулацији код пацијената подвргнутих 

каротидној ендартеректомији је виши у односу на ниво истих цитокина мерених 

у серуму здравих особа.  

2. Постоји позитивна корелација између ткивне експресије IL-33 и ST2 и 

прогресије атеросклеротског плака односно стадијума болести. 

3. Број и заступљености CD68+ ћелија, је у позитивној корелацији са стадијумом 

атеросклеротског процеса. 

4. Постоји позитивна корелација између бар неких клиничких, хистолошких и 

биохемијских варијабли. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 

Ова истраживачка студија је спроведена на узорцима крви и серума добијених од 

пацијената са атеросклеротском стенозом каротидних артерија, који су подвргнути 

оперативном лечењу, на Институту за кардиоваскуларне болести „Дедиње‟, у складу са 

одобрењем Етичког Одбора ИКВБ Дедиње. Њихово лечење је спроведено према 

одредбама Декларације о људским правима из Хелсинкија (150), уз одобрење Етичког 

комитета. Преоперативно је од сваког пацијента понаособ добијен писани 

информисани пристанак на предложено лечење. У истраживање су били укључени сви 

узастопни болесници код којих је спроведено хируршко лечење, током периода 

узимања узорака. Контролну групу су чиниле здраве особе, као и болесници са 

неатеросклеротским обољењем каротидне артерије.  

3.1. Пацијенти 

У наше истраживање смо укључили две стотине узастопних пацијената 

оболелих од критичне стенозе каротидних артерија узрокованих атеросклеротским 

плаком.  Сви пацијенти су примљени ради планираног хируршког лечења каротидне 

болести.  

Ултразвучни Доплер преглед је урађен преоперативно сваком пацијенту ради 

процене степена стенозе каротидних артерија. Степен стенозе смо проценили у 

складу са NASCET критеријумима (151) (енгл. North American Symptomatic Carotid 

Endarterectomy Trial criteria). Такође смо сваком пацијенту урадили CT 

ангиографију, ради додатне процене степена стенозе и карактеристика 

атеросклеротског плака.  

Пацијенти који су изабрани за хируршки начин лечења каротидне стенозе су 

били клинички симптоматски, или асимптоматски пацијенти. Код симптоматских 

пацијената у анамнези и претходној историји болести налазимо неки облик 

неуролошког испада, дефицита, церебро-васкуларни инсулт (CVI), пролазно 

слепило (amaurosis fugax), транзиторни исхемијски атак или реверзибилни 

исхермијски неуролошки дефицит (TIA, RIND). Свим пацијентима је, такође, узета 

детаљна анамнеза, забележене су претходне операције, хроничне незаразне болести 

чија патофизиолошка основа може утицати на резултате истраживања, као и 

присуство удружених васкуларних и кардиолошких обољења. Све пацијенте 

укључене у ово истраживање смо одабрали кроз планиране и систематски 

спроведене скрининг програме, које су извели неуролози великог броја 

здравствених установа Републике Србије. 

Пацијентима је преоперативно узет узорак крви, ради даљих серолошких 

тестова, док је операцијом добијен материјал у виду атеросклеротског плака из 

каротидне артерије. У наше истраживање смо укључили и тридесет здравих 

добровољаца, који су чинили контролну групу испитаника, усклађених према полу 

и старости са групом пацијената, којима је узет узорак крви. 

 

3.2. Хистопатолошка и имунохистохемијска анализа атеросклеротских 

плакова каротидних плакова  

Све атеросклеротске плакове које смо хируршким путем уклонили из 

каротидних артерија оперисаних пацијената смо иницијално хистопатолошки 

прегледали.  Ови препарати су на стандардан начин замрзнути, потом и укалупљени 

у парафин. Микротомом смо добили препарате дебљине 5μm, које смо обојили 

стандардним бојењем хематоксилин-еозином (152), и потом прегледали.  

Степен атеросклерозе у плаку смо утврдили у складу са AHA класификацијом 

(153) из 1995. године, а стабилност плака смо проценили према критеријумима које 
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су претходно описали у својим истраживањима Moreno (154), Shindo (3), као и 

Mehta и Shah (155).  

Према овим критеријумима, стабилни плак карактерише низак садржај липида, 

дебела и фиброзна капа плака, низак степен запаљења у плаку, као и одсуство 

знакова руптуре, ремоделовања или крвављења унутар плака.  

Све остале плакове, који имају велика, липидима богата језгра, са знацима 

некрозе у плаку, са танком капом плака, која показује запаљенске промене (<65 µm 

дебљине), као и оне плакове са знацима ремоделовања плака, знацима крвављења у 

самом плаку, неоваскуларизације, запаљенским инфилтратима у адвентицији, 

тачкастим калцификатима, смо означили као нестабилне плакове.  

Имунохистохемијска анализа пресека плакова има за циљ одређивање 

експресије IL-33, ST2, CD-68 и α-SMA. Имунохистохемијском методом смо 

анализирали 28 плакова, чији су узастопни пресеци инкубирани са примарним aнти-

IL-33 антителом, примарним анти ST2 антителоом, примарним анти CD68 

антителом, и примарним анти глаткомишићним α-актин антителом (Dako A/S, 

Denmark). Идентификација циљних антигена се врши помоћу секундарног, 

биотинисаног антитела.  

Имунохистохемијско бојење смо вршили симултано са позитивном и 

негативном контролом специфичности бојења према UK NEQAS пропозицијама. 

Процену степена инфламације у плаку, стабилности плака и нивоа експресије 

поменутих протеина у испитиваним плаковима су извршила два, међусобно 

независна истраживача. 

 

3.3. Мерење нивоа цитокина у серуму 

Крв смо пацијентима узимали рутински, преоперативно, као и контролоним 

субјектима венепункцијом, у јутарњим сатима, пре доручка. Серум смо потом 

издвајали центрифугирањем, и чували на -20°Ц до одмрзавања и припреме за ELISA 

тест. Нивое испитиваних цитокина смо одређивали употребом hsELISA сетова 

(R&D Systems Minneapolis, MN), специфичним за хумане цитокине, према 

упутствима произвођача. Наше истраживање обухвата испитивање серумских нивоа 

следећих цитокина - IFNγ, TNFα, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, IL-23, IL-33. 

Абсорбанцу смо мерили ZENYTH 3100 апаратом, на 450nm или 590nm, према 

упутствима датим у специфичном тесту за тражени цитокин, а вредности добијене 

овим мерењем смо обрадили употребом софтвера Anthos Multimode Detector-a. 

Резултате смо изразили у вредностима pg/ml (130).  

 

3.4. Статистичка обрада података 

Резултате смо изразили као медијану или средњу вредност ± СЕ. Клиничке и 

хистолошке податке смо поредили између група (симптоматски и асимптоматски 

пацијенти) помоћу χ2 теста. Kruskal-Wallis и Mann–Whitney непараметријски 

тестови или независни Studentov t-test су употребљени да испитамо значајност 

испитиваних разлика између група, у зависности од нормалности расподеле 

добијених података. Вредност параметра p <0,05 смо сматрали статистички 

значајном. Све статистичке операције смо урадили у програму IBM SPSS v.20. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

4.1. Демографске и клиничке карактеристике плака пацијената са каротидном 

атеросклерозом.  
 

Пацијенти су разврстани у две групе на основу степена каротидне стенозе: они 

са стенозом мањом или једнаком 70% или већом од 70% стенозе како је приказано у 

Табели 1. Није било значајних разлика између две групе пацијената у односу на 

старост, пол, кардиоваскуларне факторе ризика: дислипидемију, пушачки статус и 

дијабетес, присуство болести периферних артерија (енгл. peripheral artery disease, 

PAD), коронарне артеријске болести (енгл. coronary artery disease, CAD) или 

неуросимптома. Међутим, детектовали смо статистички значајно више пацијената 

са хипертензијом и коронарном стенозом већом од 70% у поређењу са пацијентима 

који су имали хипертензију и стенозу мању од 70%. 
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Табела 1. Демографске и клиничке карактеристике пацијената на 

ендартеректомији Табела 1 приказује морфолошке карактеристике плака, и одсуство 

значајне разлике између две групе у односу на инфламаторне инфилтрације плака, 

калцификације унутар плака, крварења, руптуре и типова каротидних плакова. 
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4.2. Хистолошке карактеристике каротидних плакова  

 

На основу хистолошких карактеристика каротидних плакова, пацијенти су 

класификовани у групе IV, V и VI према AHA критеријумима.  

Све атеросклеротске лезије у овој студији биле су напредне атеросклеротске 

лезије. Од 191 анализираних каротидних плакова (Фигура 1Ђ), 13 су били 

атеросклеротски плакови у стадијуму атерома (6,7%, IV тип лезије), 43 је било у 

стадијуму фиброатерома (22,4%, V тип лезије), 66 су били фиброзни плакови 

(34,4%, лезија типа Vc), 69 је било у фази руптуре атерома са калцификацијама, 

атерома компликованог претходном руптуром, тромбозом или крварењем, тако 

означеном као VI тип лезије (36,5%).  

На основу хистолошких карактеристика које дефинишу стабилност 

атеросклеротских плакова, пацијенти су подељени у две групе, прву групу чине 

пацијенти са стабилним атеросклеротским лезијама (66 пацијената, 34,56%), а у 

другој групи су били пацијенти са нестабилним плаковима (125 пацијената, 

65,44%). 

Репрезентативне слике типова каротидних плакова приказане су на Фигури 1А, 

1Б, 1В и 1Г.   
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4.3. Серумски нивои цитокина IFN-γ, TNF‐α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, IL-23 и 

IL-33 се разликују између CEA пацијената и здравих контрола  
 

Анализирали смо серумске нивое цитокина IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, 

IL-23 и IL-33 у серуму здравих пацијената и пацијената подвргнутих каротидној 

ендартеректомији. Серумски нивои TNF-α и IL-1β, су били значајно мањи у серуму 

CEA пацијената у поређењу са здравим контролама ( ***p <0,001; Фигура 2А, Г).  

Серумски ниво IL-17 биo је мањи код пацијената подвргнутих каротидној 

ендартеректомији у поређењу са здравим пацијентима, али без статистички значајне 

разлике (p˃0.05; Фигура 2Д). Међутим, серумски нивои IL-6, IFN-γ, IL-23, су били 

виши код код CEA пацијената, али без статистичке значајности (p˃0.05; Фигура 2Б, В, 

Ђ), док су IL-33 и IL-10 били значајно виши код код CEA пацијената, у односу на 

контролу (**p <0,01; p<0.05; Фигура 2Е, Ж).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 1. AHA класификација каротидних плакова у испитиваној популацији А.-Г. 

Репрезентативне слике типова каротидних плакова четири групе, на основу њиховог састава, 

класификована су као атером, фиброатером, фибром и компликовани плак. Репрезентативне 

фотографије које показују бојења H/E четири различите врсте атеросклеротских плакова 

уклоњених из унутрашње каротидне артерије. Приказан је атером са танким влакнастим 

чепом, великим језгром липида, повећаном инфламацијом плака и позитивним васкуларним 

ремоделирањем (Фигура 1А), фиброатером показује присуство великог липидног језгра и 

кристала холестерола, прекривених широким фиброзним чепом (Фигура 1Б), фиброзни плак 

са доминацијом хипоцелуларног везивног ткива (Фигура 1В), компликованог плака са 

крварењем у плаку, инфламаторног инфилтрата и језгра липида (Фигура 1Г). Увећање 200х, 

промер 100μм. Д. Пропорције пацијената са каротидном болешћу са различитим врстама 

плакова према AHA критеријумима (Фигура 1Д). Дистрибуција пацијената са CEA на основу 

хистопатолошких анализа каротидних плакова (n = 191) (Фигура 1Ђ). 
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4.4. Серумски нивои IL-33 и sST2 су повећани код пацијената који су 

подвргнути каротидној ендартеректомији 

 

Показана је значајна разлика у серумским нивоима IL-33 код пацијената са 

каротидном атеросклерозом у поређењу са здравим особама (Фигура 3А). Виши нивои 

IL-33 су били код пацијената са CEA у поређењу са здравим контролама (35,86 ± 7,93 

pg\ml у поређењу  12,29 ± 1,8 pg\ml, p ˂ 0,05) (Фигура 3А). Исти резултати су добијени 

када је у серуму одређиван ниво sST2. Пацијенти укључени у ову студију имали су 

већи ниво sST2 у поређењу са здравим контролама (183 ± 8,03 у поређењу  122,31 ± 

15,89 pg\ml,p˂ 0,05) (Фигура 3Б). 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 2. Серумски ниво цитокина IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, IL-23 и 

IL-33 у серуму здравих пацијената и пацијената подвргнутих CEA. Значајно мање 

вредности серумског TNF-α и IL-1β код CEA пацијената у поређењу са здравима 

пацијентима (***p <0,001; Фигура 2А, Г). Серумски нивои IFN-γ, IL-6 и IL-23 су били 

виши код код CEA пацијената, у поређењу са здравим контролама, али без статистичке 

значајности (p˃0.05; Фигура 2Б, В, Ђ). IL-17 је био мањи код пацијената подвргнутих 

каротидној ендартеректомији у поређењу са здравим пацијентима, али без статистички 

значајне разлике (p˃0.05; Фигура 2Д). Серумски нивои IL-10 и IL-33 су били значајно 

виши код CEA пацијената (**p <0,01; Фигура 2 Е; *p<0.05, Фигура 2Ж). Подаци су 

представљени као средња вредност+SEM. 

 

 

Фигура 3. Серумски нивои IL-33 и sST2 код пацијената који су подвргнути 

каротидној ендартеректомији. (А) Серумски нивои IL-33 код пацијената са 

каротидном болешћу и здраве контроле (35,86 ± 7,93 pg/ml у поређењу са12,29 ± 1,8 

pg/ml) (Б) нивои серумског sST2 код пацијената са каротидном болешћу и контроле 

(183 ± 8,03 у поређењу са 122,31 ± 15,89 pg/ml), *p ˂ 0,05; резултати су изражени као 

средња вредност ± SE. 
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4.5. Експресија ткивног IL-33 и ST2 у различитим врстама атеросклеротских 

плакова 
 

Хистоморфолошка и имунохистохемијска анализа је представљена у Табели 2. 

Експресија IL-33 и ST2 у различитим типовима атеросклеротских лезија блиско 

корелира и показује сличне обрасце. Експресија IL-33 и ST2 је изражена и слична код 

атероматозних, фиброатероматозних и компликованих атеросклеротских лезија, док је 

значајно слабија код фиброзних плакова, као што је приказано Фигури  4А и 4Б. Дакле, 

највиши ниво експресије IL-33 и ST2 у плаку ограничен је на нестабилне плакове, док 

је најнижи ниво експресије је примећен у стабилним, фиброзним плаковима (Фигура 

4А и 4Б).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 2. Хистоморфолошка и имунохистохемијска анализа 
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Фигура 4. Експресија IL-33 и IL-33R у каротидним атеросклеротским плаковима. 

Експресија IL-33 и IL-33R у каротидним атеросклеротским плаковима. (А) 

Репрезентативне фотомикрографије имунобојења IL-33 и IL-33R четири типа 

каротидних плакова (n= 28). Бројне ћелије позитивне на IL-33 и IL-33Р углавном су 

биле локализоване у некротичном језгру богатом липидима, инфламацијском 

инфилтрату и пенастим ћелијама што се види код атерома и компликованих плакова 

(стрелице), док је мање обиље IL-33 и IL-33Р позитивних ћелија примећено код 

фиброатерома и фиброма (стрелице). (Б) Нивои експресије IL-33 и IL-33R (скор) у 

стабилним (n= 14) и нестабилним плаковима (n= 14). Резултати су изражени као 

средња вредност+SD ** p˂ 0,01. Увећање 200x, промер 500μм. 
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Као што је већ објашњено, образац експресије IL-33 и ST2 блиско је повезан са 

нивоом инфламације у прегледаним атеросклеротским плаковима, тј. са нивоом 

нестабилности плака. Стога, је степен инфилтрације инфламацијских ћелија био је 

повезан са нивоима експресије IL-33 и ST2 унутар плакова. Статистички значајно виши 

нивои експресије IL-33 и ST2 су били код пацијената са компликованим плаком, у 

поређењу са пацијентима који су имали фиброатероме (**p< 0,01; Фигура 5А, Б). Исто 

тако, статистички значајно виши ниво експресије ST2 је био код пацијената са 

компликованим плаком у поређењу са онима који су имали фибром (**p< 0,01; Фигура 

5Б). Значајно виши ниво експресије IL-33 и ST2 такође је уочен код пацијената са 

атеромом, у поређењу са онима који су имали фиброатером (**p< 0,01; Фигура 5А, Б). 

Ниво експресије IL-33 и ST2 је статистички значајно виши код пацијената са 

нестабилним плаком, у поређењу са пацијентима који имају стабилне плакове (**p< 

0,01; Фигура 5В). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 5. Експресија IL-33 и IL-33 рецептора у каротидном артеријском плаку. 

Квантификација IL-33 и ST2 позитивних ћелија у четири хистолошка типа и два типа 

стабилности лезије. Резултати су изражени као средња вредност +SD за наведене 

јединице, ** p˂0.01. Увећање 200x, промер 100μм.  
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Анализирали смо разлику у серумском нивоу IL-33 код пацијената са CEA и 

здравих контрола. Показано је серумски ниво IL-33 значајно већи код пацијената са 

CEA у односу на контроле (*p< 0,05; Фигура 6А). Група пацијената са стенозом мањом 

од 70% имала је значајно већи ниво IL-33 у поређењу са здравим контролама (*p< 0,05; 

Фигура 6Б). Ако се пореди серумски ниво IL-33 између пацијената са каротидном 

стенозом мањом од 70% и оних пацијената са каротидном стенозом већом од 70%, ниво 

IL-33 је већи у групи пацијената са каротидном стенозом мањом од 70%, али без 

статистички значајне разлике између ове две групе (p>0,05; Фигура 6Б).  Затим смо 

анализирали разлику у серумском нивоу IL-33 код пацијената са стабилним и 

нестабилним каротидним плаковима. Серумски ниво IL-33 био је значајно већи код 

пацијената са стабилним плаковима, у поређењу са пацијенатима који су имали 

нестабилне плакове (*p< 0,05; Фигура 6В). Серумски ниво IL-33 био је значајно већи 

код пацијената са фиброатеромом, у поређењу са групом пацијената који су имали 

атером (*p< 0,05; Фигура 6Г). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 6. Серумски ниво IL-33 код CEA пацијената. Поређење серумских нивоа 

IL-33 између хируршких пацијената и контролне групе (А), као и међу хируршким 

пацијентима, када је цела група подељена у складу са степеном стенозе (Б), 

стабилношћу плака (В) и хистолошком структуром плака (Г). *p˂0,05 CEA 

пацијената у односу на контролу; *p˂0.05 у односу на пацијенте са каротидном 

стенозом ≤ 70% и *p˂0.05 пацијената са стабилним у поређењу са нестабилним 

плаком. Подаци су представљени као средња вредност+SEM. 
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4.6. Експресија ткивног интерлеукина 33 и ST2 корелира са инфламацијом у 

плаку 

 

Штавише, овај образац експресије IL-33 и ST2 блиско је повезан са нивоом 

инфламације у прегледаним атеросклеротским плаковима (Фигура 7А). Нестабилне 

атеросклеротске лезије су показале обилно присуство инфламацијских ћелија и већу 

инфламацију, док фиброзне, стабилне плакове одликује доминантно присуство 

екстраћелијског матрикса са разбацаним и спорадичним ћелијским елементима. Степен 

инфилтрације инфламацијских ћелија био је повезан са нивоима експресије IL-33 и ST2 

унутар плакова. Плакови са мање обилним запаљенским инфилтратом су имали нижи 

ниво експресије IL-33 и ST2, као нпр. фиброзни плакови. Дакле, највиши ниво CD68 

позитивних макрофага у плаку је ограничен на нестабилне плакове, док је најнижи 

ниво експресије забележен у стабилним, фиброзним плаковима (Фигура 7Б). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 7. Инфламација у каротидним атеросклеротским плаковима. (А) 

Репрезентативне фотомикрографије које показују ткивну експресију CD68 у плаковима 

каротидне артерије (n= 28). Експресија CD68 је највећа у компликованим и атероматозним 

плаковима. Код компликованих плакова инфламација је знак хистолошке слике. У 

атерому, експресија CD68 је ограничена на ткивне макрофаге. Низак ниво експресије 

CD68 откривен је у фиброатерому, пропорционално малом броју ткивних макрофага. 

Најнижи ниво експресије CD68 је откривен у фибромима. (Б) Поређење скора 

инфламације код четири врсте каротидних плакова и код у нестабилних (вулнерабилних) и 

стабилних (фиброзних) плакова (стабилни плакови n= 14; нестабилни плакови n= 14). 

Резултати су изражени као средња вредност+SD **p ˂ 0,01. Увећање 200x, размера 500μм. 
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4.7. Постоји позитивна корелација између експресије IL-33 у плаку и скора 

инфламације 

 

Експресија IL-33 је углавном ограничена на различите типове ћелија у 

атеросклеротским лезијама највише у пенастим ћелијама, али се такође примећује да је 

изражена у ендотелним ћелијама, мононуклеарним ћелијама и ћелијама глатких 

мишића у слоју медија крвних судова (Фигура 8А). Да би се потврдило да макрофаги 

унутар плакова експримирају IL-33, обојени су узастопни серијски пресеци на CD68 и 

α-SMA. Образац ћелијске експресије CD68 корелира са експресијом IL-33 у различитим 

врстама атеросклеротских плакова. Утврђено је да удео IL-33 позитивних пенастих 

ћелије експримира α-SMA, маркер ћелија глатких мишића (Фигура 8А). Према томе 

уочена је значајна корелација између нивоа експресије IL-33 и инфламаторног скора у 

анализираним плаковима (p = 0.579, p = 0.049) (Фигура 8Б). 
 

 
 

 

 

 

 

Фигура 8. Корелација између експресије IL-33 у плаку и скора инфламације плака. (А) 

Ћелијско порекло IL-33 унутар каротидних плоча. Репрезентативне фотомикрографије IL-33 

обојених пенастих ћелија, ендотелних ћелија, макрофага и васкуларних ћелија глатких мишића 

у каротидним плаковима (горње плоче, стрелице). Серијски пресеци каротидних 

атеросклеротских лезија (н = 28) који показују ко-бојење IL-33 са α-SMA и CD68 позитивним 

ћелијама (доње плоче, стрелице). (Б) Позитивна корелација између нивоа експресије плака IL-

33 и скора инфламације плака (Spearman-ов коефицијент корелације R2 = 0,579,*p˂ 0,05). 
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4.8. Серумски нивои IL-10 су повећани код пацијената који се подвргавају 

ендартеректомији у поређењу са здравим контролама 

 

У овом истраживању је учествовало 200 пацијената који су подвргнути 

каротидној ендартеректомији од којих је било 110 мушкараца (55%) и 90 жена 

(45%), у распону од 43 до 83 године (просек 66,5 ± 7,9). Показано је да је просечан 

ниво IL-10 у серуму код здравих испитаника био 7,2 ± 1,8 pg/ml. Значајно виши 

ниво IL-10 био је у серуму пацијената са каротидном атеросклерозом у поређењу са 

здравим субјектима (p=0,001; Фигура 9А). Пацијенти који су подвргнути каротидној 

ендартеректомији имали су значајно већи просечни ниво IL-10 (18,7 ± 3,2 pg/ml; 

p=0,001) у поређењу са здравим субјектима. ROC крива је показала да су серумски 

нивои IL-10 показали добру дискриминаторну ефикасност између здравих 

појединаца и пацијената са каротидном болешћу (AUC = 0,723, p = 0,0001) (p = 

0,0001; Фигура 9Б). 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 9. Серумски нивои IL-10 код пацијената са каротидном болешћу А. 

Серумски нивои IL-10 су повећани код пацијената са ендартеректомијом Б. ROC 

крива за IL-10 код здравих појединаца у поређењу са пацијенатима са 

каротидном атеросклерозом 
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4.9. Нема разлике у серумском нивоу IL-10 код пацијената са различитим 

клиничким карактеристикама 

 

Није било значајних разлика у серумским нивоима IL-10 код пацијената у 

односу на старост, пол, кардиоваскуларне факторе ризика: хипертензију, 

дислипидемију, пушачки статус, дијабетес и степен каротидне стенозе или 

неуросимптоме. Пацијенти са CAD имали су значајно веће серумске концентрације 

IL-10 у поређењу са пацијентима без CAD (25,8 ± 7,1 pg/ml у поређењу са 12,1 ± 1,2, 

P = 0,031), док су пацијенти са PAD имали сличне серумске нивое IL-10 у поређењу 

са онима без PAD -а. Ови резултати су сумирани у Табели 3. 
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Табела 3. Серумски нивои интерлеукина-10: Поређење између 

пацијената са различитим клиничким карактеристикама 
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4.10. Серумски нивои IL-10 су повезани са хистолошким особинама 

каротидних плакова 
 

Није било значајне разлике у серумским нивоима IL-10 код пацијената у односу на 

присуство инфламације унутар плака, крварење, руптуру или калцификацију (Табела 

4). Постојала је значајна разлика у серумским нивоима IL-10 код пацијената са 

различитим врстама каротидних плакова према АHА критеријумима као што је 

приказано на Фигури 10. Када је серумски ниво IL-10 анализиран у односу на 

хистолошке карактеристике каротидних плакова, највећи ниво IL-10 нађен је у групи 

пацијената са фиброзним плаковима (26,8 ± 9,0 pg/ml), затим у групи пацијената са 

фиброатероматозним плаковима (18,0 ± 3,5 pg/ml). Пацијенти са фиброатеромом који се 

компликовао крварењем имали су серумски ниво IL-10 од 15,1 ± 2,4 pg/ml; пацијенти са 

руптуром атерома са калцификацијама 13,1 ± 1,6 pg/ml, пацијенти са фиброатеромом са 

калцификацијама 11,5 ± 3,3 pg/ml и најнижи серумски ниво IL-10 уочен је у групи 

пацијената са атеромом који је компликован претходном тромбозом (10,3 ± 2,3 pg/ml) и 

атеромом (10,9 ± 3,2 pg/ml). Резултати циркулишућих нивоа IL-10 између пацијената са 

различитим врстама каротидних плакова сумирани су у Табели 4.  
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Табела 4. Серумски нивои IL-10: поређење између пацијената са 

различитим хистолошким особинама каротидних плакова 
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4.11. Серумске вредности IL-10 у односу на клиничке карактеристике 

пацијената и у односу на компликованост плака  

 

У наредном поглављу биће описане основне демографске и биохемијске 

карактеристике пацијената и хистолошко стање плакова (компликован или 

некомпликован)  у односу на серумске вредности IL-10. 

 

4.11.1. Основне карактеристике пацијената у односу на серумске вредности 

IL-10 

 

У табели 5 могу се видети неке од основних карактеристика пацијената попут 

старости, пола, хистолошке групе плака, стабилности плака, % стенозе, пушачког 

статуса, хипертензије, хиперхолестеролемије и хипертриглицеридемије као и 

серумске вредности IL-10 за сваку од ових група.  

 

 

Фигура 10.  Циркулишући нивои IL-10 у зависности од врсте каротидног 

плака A. Серумски IL-10 значајно варира међу пацијентима са различитим 

врстама каротидних плакова (AHA класификација); a тип IV у поређењу са Vc, 

p= 0.081; b тип Va у поређењу са Vb, p = 0.014; c тип Vb у поређењу са Vc, p = 

0.004; c тип Vb у поређењу са VIb, p = .035; d тип Vc у поређењу са Va, p = 0.068 
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Табела 5. Основне карактеристике пацијената у односу на серумске 

вредности IL-10- наставак табеле на следећој страни 
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4.11.2. Ниво циркулишућег IL-10 се разликује код пацијената са 

компликованим плаковима од циркулишућег IL-10 код пацијената са 

некомпликованим плаковима 

 

 

Пацијенти су подељени у две групе на основу хистолошке карактеристике плакова. 

Једну групу су чинили пацијенти са било којим обликом компликација у самом плаку, 

попут руптуре плака, крварења у плаку, реканализације плака или тромбозе плака, као 

и присуства великог липидног језгра са танком влакнастом капом или калцификацијом 

док су другу групу чинили пацијенти чији плакови нису имали горе наведене особине. 

 Концентрације IL-10 у серуму биле су значајно ниже код пацијената са 

компликованим плаковима у поређењу са пацијентима који су имали некомпликоване 

плакове (13,03 ± 1,36 pg/ml наспрам 23,04 ± 6,15 pg/ml; p = 0,035) (Фигура 11А). ROC 

крива за серумске нивое IL-10 показала је значајну дискриминаторну ефикасност 

између пацијената са компликованим плаковима у односу на пацијенте са 

некомпликованим плаковима (AUC = 0,413, P = 0,035) (Фигура 11Б). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 5. Основне карактеристике пацијената у односу на серумске 

вредности IL-10 
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4.12. Основне карактеристике пацијената у односу на серумске вредности 

IFN-γ  

 

 

У табели 6 могу се видети неке од основних карактеристика пацијената као што 

су старост, пол, хистолошка група плака, карактеристике плака, % стенозе, 

пушачки статус, дијабетес, хипертензија, хиперхолестеролемија, 

хипертриглицеридемија, хемоглобин, креатинин, TIA-а, и неуросимптоми као и 

серумске вредности IFN-γ за сваку од ових група.  

 

 

 

 

 

Фигура 11. Серумски нивои IL-10 код пацијената са компликованим и 

некомпликованим плаковима А. Серумски нивои IL-10 код пацијената са 

некомпликованим плаковима Б. ROC крива за серумски IL-10 код пацијената 

са компликованим и некомпликованим плаковима. 
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Табела 6. Основне карактеристике пацијената у односу на IFN-γ- 

наставак табеле на следећој страни  
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Табела 6. Основне карактеристике пацијената у односу на IFN-γ 

 



40 
 

4.13. Серумски нивои IL-10, IFN-γ и IL-33 се разликују између пацијената 

у односу на присуство или одсуство неуролошких симптома 

 

Пацијенти подвргнути каротидној ендартеректомији су груписани у односу на 

присуство или одсуство неуролошке симптоматологије пре операције. Од 200 

пацијената, 139 пацијената је имало претходне неуропатолошке догађаје, а 61 пацијент 

је био без симптома пре каротидне ендартеректомије. Није примећена статистички 

значајна разлика (p> 0,05; Фигура 12 А) у серумском нивоу IL-10 између пацијената 

који су имали неуросимптоме и оних који их нису испољавали, за разлику од серумског 

нивоа IFN-γ (Б) и IL-33 (В), *p˂0,05, где је постојала статистички значајно нижа 

концентрација ових цитокина код пацијената са неуросимптомима.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 12. Серумски ниво IL-10, IFNγ и IL-33 код пацијената са CЕА и 

њихова корелација са неуролошким симптомима. Присуство неуросимптома 

не зависи од нивоа IL-10 (А), p˃ 0.05., али очигледно да присуство 

неуросимптома корелира са нижим средњим нивоима IFNγ (Б) и IL-33 (В), 

*p˂0,05, Подаци су представљени као средња вредност+SEM. 
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4.14. Серумски нивои IFN-γ и IL-10 се разликују између здравих и 

болесних, у односу на степен каротидне стенозе, стабилност плака, али и у 

односу на хистолошке карактеристике плака 

 

 

Анализирали смо разлику у серумским нивоима IL-10 и IFN-γ код пацијената и 

здравих контрола. Показано је да нема значајне разлике у серумском нивоу IFN-γ 

између здравих контрола и пацијената (p> 0,05; Фигура 13А), док је серумски ниво IL-

10 код пацијената значајно виши у поређењу са здравим контролама (p< 0,05; Фигура 

13Д). Један од клиничких критеријума за извођење изборне операције каротидне 

артерије је стеноза унутрашње каротидне артерије (енгл. internal carotid artery, ICA) 

већа од 70%. Група пацијената са стенозом мањом од 70% имала је значајно већи ниво 

IFN-γ у поређењу са пацијентима где је каротидна стеноза већа од 70% (p< 0,05; Фигура 

13Б), док је IL-10 био већи у групи пацијената где је каротидна стеноза већа од 70% али 

без статистички значајне разлике (p> 0,05; Фигура 13Ђ). Затим смо анализирали 

разлику у серумским нивоима IL-10 и IFN-γ код пацијената са стабилним и 

нестабилним каротидним плаковима. Серумски ниво IFN-γ био је већи код пацијената 

са нестабилним плаковима у поређењу са пацијентима који су имали стабилне плакове, 

без статистички значајне разлике између група (p> 0,05; Фигура 13В). Међутим, 

серумски ниво IL-10 је био већи у групи пацијената са стабилним плаком, у односу на 

пацијенте са нестабилним плаком, без статистички значајне разлике (p> 0,05; Фигура 

13Е). 

Након тога смо одређивали серумску концентрацију IL-10 и IFN-γ код пацијената 

који су имали различите форме стабилних каротидних плакова (фиброзни плакови и 

фиброатером) (87 пацијената; 43,5%) и оне са нестабилним каротидним плаковима 

(атером, атером и фиброатером са компликацијама укључујући калцификацију, 

крварење, руптуру или тромбозу (113 пацијената; 56,5%).  Значајно виши ниво IFN-γ је 

уочен у групи пацијената са фиброзним атеромом, у поређењу са пацијентима са 

атеромом (*p˂0.05; Фигура 13Г). Ниво IL-10 је виши у групи пацијената са фиброзним 

атеромом у поређењу са пацијентима са фибромом или компликованим плаком, али без 

статистички значајне разлике (p> 0,05; Фигура 13Ж). Такође смо утврдили корелацију 

између IL-33 и IL-10, која је врло слаба (R2 =0.285, p˃0.05; Фигура 13З), док је 

корелација између IL-33 и IFN-γ позитивна и јака (R2 =0.5344, *p˂0.05; Фигура 13И).  
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Фигура 13. Серумски ниво IFN-γ, и IL-10, и њихова корелација са IL-33. Серумски ниво 

IFN-γ између пацијената са CEA и контроле (А), и између пацијената са стабилним или 

нестабилним плаковима (В), није показао статистички значајну разлику (p˃0.05). Статистички 

значајно виши нивои IFN-γ у серуму нађени су код пацијената са каротидном стенозом испод 

70% у поређењу са пацијентима са каротидном стенозом већом од 70% (Б),  и пацијентима са 

CEA са фиброзним атеромом у поређењу са пацијентима са атеромом (*p˂0,05; Г). Слика (Д) 

приказује статистички значајну разлику између серумског нивоа IL-10 код пацијената са CEA и 

контролних група. Серумски ниво IL-10 између пацијената са каротидном стенозом испод 70% 

у поређењу са пацијентима са каротидном стенозом већом од 70% (Ђ), као и пацијената са 

стабилним или нестабилним плаковима (Е), није показао статистички значајну разлику 

(p˃0.05). Иако је серумски ниво IL-10 највећи код CEA пацијената са фиброзним атеромом, у 

односу на пацијенте са фибромом, није било статистички значајне разлике (Ж). Пацијенти са 

атеросклеротском болешћу каротидне артерије имали су значајно виши просечни ниво IL-10 (** 

p˂ 0,01). Овај просечно низак ниво IL-10 не зависи од нивоа стенозе каротидне артерије, 

стабилности и хистолошких типова атеросклеротских лезија (p˃0.05). (З, И) Корелација између 

IL-33 и IL-10 била је врло слаба (R2 = 0.285, p˃0.05), док је корелација између IL-33 и IFN-γ 

позитивна и јака (R2 = 0.5344,*p˂0.05). Подаци су представљени као средња вредност+SEM. 

 

** 

* * 
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5. ДИСКУСИЈА 

 

У овој клиничкој студији испитиван је ниво серумских концентрација IL-10, IL-33 и 

sST2 као и одређивање нивоа ткивне експресије IL-33 и sST2 у атеросклеротском плаку 

код пацијената подвргнутих каротидној ендартеректромији. С обзиром на 

комплексност атеросклеротског процеса, испитиван је и серумски ниво других 

имуномодулаторних цитокина као што су IFN-γ, IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-17A и IL-23. 

У овој студији је показано да пацијенти који су подвргнути каротидној 

ендартеректомији имају значајно већи просечни ниво IL-10, IL-33, sST2 и IL-6, док су 

значајно мање вредности серумског TNF-α и IL-1β у поређењу са здравима 

пацијентима. 

Пацијенти са степеном стенозе каротидне артерије мањим од 70% или већим од 70% 

се нису разликовали у односу на пол, старост, кардиоваскуларне ризикофакторе изузев 

хипертензије, неуросимптома и AHA типа плака. Пацијенти са CAD имали су значајно 

веће серумске концентрације IL-10 у поређењу са пацијентима без CAD.  

Највећи ниво IL-10 нађен је у групи пацијената са фиброзним плаковима, а најнижи 

серумски ниво IL-10 припада групи пацијената са атеромом који је компликован 

претходном тромбозом и атеромом. Пацијенти са фиброзним атеромом, имају значајно 

виши ниво IFN-γ, у поређењу са пацијентима са атеромом. Пацијенти са 

компликованим плаковима у поређењу са пацијентима који су имали некомпликоване 

плакове имали су значајно ниже концентрације IL-10 у серуму. Иако је серумски ниво 

IFN-γ био је већи код пацијената са нестабилним плаковима у поређењу са пацијентима 

који су имали стабилне плакове, није било статистички значајне разлике између група. 

Значајно нижа концентрација IFN-γ и IL-33 је регистрована код пацијената са 

неуролошким симптомима у поређењу са групом без неуролошких симптома.  

IL-10 је већи у групи пацијената где је каротидна стеноза већа од 70% али без 

статистички значајне разлике. Значајно већи ниво IFN-γ уочен је у групи пацијената са 

стенозом мањом од 70% у поређењу са пацијентима где је каротидна стеноза већа од 

70%. У овом истраживању је показана обилна ткивна експресија IL-33 и ST2 у 

атеросклеротским лезијама каротидне артерије. Највиши ниво експресије IL-33 и ST2 у 

плаку ограничен је на нестабилне плакове, док је најнижи ниво експресије је примећен 

у стабилним, фиброзним плаковима. 

Откривено је да ћелије одговорне за експресију IL-33 нису само мононуклеарне 

ћелије ограничене на инфламацијске атеросклеротске лезије, већ и глаткомишићне 

ћелије које су стекле фенотипске карактеристике пенастих ћелија и испуниле се 

липидним капљицама. 
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5.1. Серумски нивои цитокина IL-6, IL-10, и IL-33 се разликују између CEA 

пацијената и здравих контрола 

 

Резултати добијени у овој студији указују на то да IL-10 може имати значајан утицај 

на еволуцију атеросклеротског процеса у каротидним артеријама. Наиме, показано је да 

су пацијенти који су подвргнути каротидној ендартеректомији имали значајно већи 

просечни ниво IL-10, као и IL-33 у поређењу са здравим субјектима. Показан је 

значајно већи ниво циркулишућег IL-10 у групи пацијената са каротидном болешћу у 

поређењу са здравим пацијентима. Такође, серумски нивои IFN-γ, IL-6 и IL-23 су били 

виши код CEA пацијената, у поређењу са здравим контролама, али без статистичке 

значајности. Значајно ниже вредности серумског TNF- α и IL-1β уочене су код CEA 

пацијената у поређењу са здравима пацијентима, док је IL-17 је био мањи код 

пацијената у поређењу са здравим контролама, али без статистички значајне разлике. 

Међутим, недавни радови показују противречне резултате у односу на ово 

истраживање.  Zhu и колеге показују повезаност између смањеног нивоа IL-10 у серуму 

и ризика од церебралног инфаркта (156). Студија Ambrosius W. и сарадника (157) 

показује ниже нивое IL-10 код пацијената који су имали дебљи слој интима-медија 

каротидних артерија (енгл. intima-media thickness, IMT), која представља ултразвучни 

маркер нивоа атеросклерозе, за разлику од овог истраживања где су пацијенти који су 

подвргнути хируршком лечењу каротидне артерије имали значајно веће серумске 

концентрације IL-10 у поређењу са контролним субјектима. Налази ове студије су у 

складу са недавним доказима о вишим нивоима IL-6 и IL-10 код пацијената са 

прогресивном каротидном склерозом (158). Штавише, у овој студији је утврђено да су 

IL-6 и IL-10 независне варијабле неповољне динамике промена у морфологији 

атеросклеротских каротидних плакова. На атеросклеротске плакове могу утицати 

промене у системским нивоима циркулишућих цитокина, укључујући IL-10. Може се 

закључити да, према подацима из ових истраживања, виши нивои циркулишућег IL-10 

у крви не испољавају атеропротективно дејство код каротидне болести. Резултати овог 

истраживања показују да стадијум каротидне болести и структура плака заиста зависе 

од нивоа циркулишућег IL-10. Ово истраживање показује да су пацијенти са стабилним 

плаковима обогаћеним везивним ткивом, попут фиброма и фиброатерома (лезије типа 

Vа и Vc) имали значајно већи ниво циркулишућег IL-10 од пацијената са нестабилним 

плаковима. Ово може бити одраз склоности IL-10 да индукује Тh2 имунски одговор у 

локалном миљеу, и да покрене ткивне макрофаге ка инфламацијском одговору типа 2, и 

да стимулише регенерацију ткива и активацију фибробласта. То би потенцијално могло 

да доведе до повољног исхода атеросклеротског процеса јер су ове врсте плакова мање 

подложне руптури од нестабилних плакова. Они, међутим, изазивају сужавање 

дијаметра крвних судова и на тај начин компромитују доток крви у мозак.   

Pinderski је у експерименталном моделу атеросклерозе показао смањење 

акумулације липида без обзира на циркулишући ниво IL-10. Претпоставља се да је 

један од могућих механизама неравнотежа између проинфламацијских и 

антиинфламацијских цитокина (122). Међутим, Halvorsen и сарадници (159) су 

показали да IL-10 стимулише накупљање липида у oksLDL макрофагима и инхибира 

њихову апоптозу. Када је апоптоза инхибирана, има мање кристала слободног 

холестерола и масних киселина које би потенцијално могле изазвати инфламацијски 

одговор у локалној средини. Када је апоптоза изражена, атеросклеротски плак постаје 

подложнији руптури, као што је показано у новијим радовима (160-162). На овај начин, 

како аутори објашњавају, IL-10 смањује величину некротичног језгра атеросклеротског 

плака. Ово може стабилизовати сам плак, чинећи га мање склоном руптури. Показано је 
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да IL-10 модификује метаболизам липида у макрофагима, стимулишући и унос и 

излазак холестерола из ћелија (163). Постоје извештаји који показују да је ефикасна 

елиминација холестерола углавном ограничена на М2 макрофаге, индукована у Тh2 

имунском одговору (164,165). Ова студија се такође слаже са овим сазнањима, јер је 

показан већи ниво IL-10 код пацијената са некомпликованим плаковима. Сада се може 

закључити да су виши нивои IL-10 повезани са структуром плака мање склоном 

руптури, па на тај начин овај цитокин може испољити атеропротективну активност. 

Као што је горе поменуто, бројни експериментални подаци потврђују 

атеропротективну улогу IL-10 у високо контролисаној средини и код нокаут (енгл. IL-

10 knockout) животиња којима недостаје IL-10, где он има несумњиво повољан утицај 

на атеросклеротски процес, како инхибицијом инфламације, тако и стимулацијом 

повратног дејства фибробласта (120, 121, 166,167).  

Међутим, постоје недавне студије које су показале да IL-10 не успорава 

атеросклеротски процес (168) у различитим животињским моделима, налази који 

одражавају вишефакторску основу атерогенезе. Такође, експериментални резултати се 

не могу једноставно применити на патологију људи. То је показано у овом 

истраживању, да су нивои IL-10 значајно већи код пацијената са коронарном 

артеријском болешћу, али не и код пацијената са периферном артеријском болешћу. 

Добро је познато да инфаркт миокарда и ангину пекторис прате различите промене 

нивоа про- и антиинфламацијских цитокина (169, 170). То се може објаснити 

чињеницом да болест миокарда може изазвати системски инфламаторни одговор, као 

што се види код тешких бактеријских инфекција, само без микробиолошких стимулуса 

(171, 172). Ова врста системске инфламације може се понекад јавити код тешког 

можданог инфаркта, али се никада не јавља током развоја атеросклеротске лезије.  

Штавише, утврђено је да се прогноза исхода атеросклерозе више односи на 

структуру атеросклеротске лезије, њен ћелијски садржај и ниво инфламације унутар 

плака (124). Ове карактеристике одређују да ли може доћи до нежељеног догађаја са 

могућим фаталним последицама, инвалидитетом, продуженом хоспитализацијом и 

потребом за различитим медицинским интервенцијама. Степен стенозе артерија 

представља једну од индикација за медицинске интервенције, јер се сужавање крвних 

судова дешава независно од структуре плака, а различите врсте плакова могу изазвати 

исто оштећење крвотока ако постоји сличан степен стенозе. Све ове чињенице показују 

да на процес атеросклерозе могу утицати промене у имунолошким реакцијама које би 

могле довести до жељеног исхода, стабилизације атеросклеротске лезије и смањења 

њене величине. Постоји и пионирски пројекат који је усмерен ка том циљу, а резултате 

је потребно оценити тек након дуготрајног праћења (173).  
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5.2.  Серумски нивои TNF-α и IL-1β се разликују између CEA пацијената и 

здравих контрола 
 

Студије Terkeltaub-а, Han-а и Boisvert-а показују да су макрофаги присутни у 

атеросклеротским плаковима главни извор производње IL-10 који инхибира експресију 

MMPs, проинфламацијских цитокина у активираним макрофагима, али и моноците да 

ослобађају проинфламацијске цитокине укључујући IL-1β, TNF-α и IL-8 уз промоцију 

поларизације макрофага према фенотипу М2 (174,175). На основу ових студија, могу се 

објаснити и вредности серумских цитокина овог истраживања IL-1β и TNF-α, које су 

значајно ниже код пацијената подвргнутих каротидној ендартеректомији, у односу на 

здраве пацијенте, а ниво серумског IL-10 је у CEA групи виши. Снижен ниво ових 

проинфламацијских цитокина се приписује присуству IL-10 који испољава 

антиинфламацијске ефекте. Како блокада рецептора IL-10 у макрофагима доводи до 

значајно веће активације NF-κB (175), способност IL-10 да сузбије експресију 

инфламацијских медијатора као што су TNF-α, MCP-1 и ICAM-1 се приписује 

инхибицији активности NF-κB (174-176). 

У студији Erbel-а и сарадника, показано је да је каротидна ендартеректомија код 

асимптоматских пацијената показала само ниске нивое ћелија које експримирају IL-

17А mRNA и IL-17А, док су плакови симптоматских пацијената, које карактерише 

високо активиран инфламацијски миље, показали значајно већи ниво експресије IL-

17А, као и значајно већи број ћелија које експримирају IL-17А. У истој студији 

показано је да је експресија важних индуктора ослобађања IL-17А- а то су цитокини IL-

21 и IL-23 у складу са нивоима mRNA IL-17А. Осим тога, ова студија показује да нивои 

експресије mRNA IL-17А и IL-21 корелирају у атеросклеротским лезијама (177). 

Штавише, експресија IL-17А повезана је са карактеристикама компликованих плакова 

које су у складу са налазом обрнуто корелираних нивоa експресије mRNA IL-17А са 

снажним антиинфламаторним/атеропротективним цитокином IL-10, што се поклапа са 

овим истраживањем, у ком је серумски ниво IL-17 нижи а ниво IL-10 значајно виши 

код СЕА пацијената у поређењу са контролама.  Најважнији покретач Тh17 имунског 

одговора је IL-23. Међутим, за пролиферацију и одржавање Тh17 имунског одговора, 

поред IL-23, неопходно је истовремено присуство и IL-22 (178), што на неки начин 

може да објасни дискрепантне вредности између IL-23 који је виши, и IL-17 који је 

нижи у групи СЕА пацијената у поређењу са контролама у овом истраживању.   

 

5.3. Серумски нивои IL-33 и sST2 се разликују између СЕА павијената и 

здравих контрола 

 

 

У овој студији је показано значајно повишење нивоа IL-33 и sST2 у серуму 

пацијентата са CEA у поређењу са здравим особама. Штавише, CEA пацијенти са 

нестабилним плаковима су показали већу експресију ткивног IL-33 и IL-33R (ST2) у 

односу на пацијенте са стабилним, фиброзним плаковима. Додатно, ово испитивање је 

показало да су извор IL-33 првенствено CD68 позитивне ћелије. Забележена је значајна 

позитивна корелација између нивоа експресије IL-33 и степена инфламације у 

каротидним атеросклеротским лезијама. Многе студије спроведене на пацијентима који 

болују од кардиоваскуларних болести указују на утицај серумских нивоа различитих 

цитокина на исход и предвиђање прогресије болести (144-148). Висок ниво sST2 у 



47 
 

серуму означен је као предиктор лошег исхода код пацијената са NSTEMI и STEMI 

инфарктима. Недавно су Dhillon и сарадници (147) показали да високи нивои sST2 

корелирају са лошим исходом код пацијената са NSTEMI и STEMI, али високи нивои 

IL-33 повезани су са повећаним морталитетом пацијената са STEMI инфарктом (34). 

Међутим, студија Willems-а и сарадника (179) није показала предиктивну вредност 

серумског нивоа sST2 за кардиоваскуларне догађаје код пацијената са тешком стенозом 

каротидне артерије. С друге стране, забележена је корелација између нивоа IL-33, 

стадијума и прогресије атеросклеротске болести каротидне артерије код пацијената са 

реуматоидним артритисом (148). Овај налаз се делимично слаже са резултатима овог 

испитивања- да пацијенти са атеросклеротском болешћу имају веће нивое 

циркулишућег IL-33 и sST2, у поређењу са здравим појединцима.  

Када су  детектовани значајно већи серумски нивои IL-33 и sST2 код пацијената са 

CEA, анализирана је локална експресија ових молекула у атеросклеротским плаковима. 

Показано је да су IL-33 и IL-33R (ST2) експримирани у све четири врсте 

атеросклеротских плакова и да је њихова експресија највећа у атерому и 

компликованим плаковима. Како обе ове патологије припадају нестабилним плаковима, 

закључено је да стабилност плака негативно корелира са експресијом IL-33 и IL-33R 

(ST2) у лезији. Највиши ниво експресије IL-33 откривен је у компликованим плаковима 

које карактеришу велика подручја некрозе, крварења и/или тромбозе. Овај налаз је 

очекиван с обзиром да се IL-33 ослобађа и активира током некротичне ћелијске смрти, 

која је повезана са оштећењем ткива током инфекције или трауме, али остаје унутар 

ћелије током апоптозе (180- 183).  

Инфламација фундаментално доприноси формирању и прогресији атеросклеротских 

лезија и клиничком развоју атеротромботичних компликација које се манифестују као 

акутни инфаркт миокарда, нестабилна ангина пекторис или мождани удар (15,184,185). 

Стога, даље je испитиван степен инфламације и врста инфламацијских ћелија у 

атеросклеротским плаковима и њихова повезаност са експресијом IL-33. Овде је 

примећено да компликовани плакови имају обилни инфламацијски инфилтрат, 

углавном укључују CD68 позитивне макрофаге, док је најнижи инфламаторни скор и 

низак број CD68- позитивних макрофага пронађен у фиброзним плаковима. Овај налаз 

није изненађујући, због чињенице да компликовани плакови, који припадају групи 

узнапредовалих атеросклеротских плакова, показују прогресију у зависности од 

степена инфламације (186).  

Показано је да се IL-33 експримира у инфламаторним стањима, али и да је његова 

експресија повезана са степеном инфламације (149). Тако је испитана могућа веза 

између нивоа експресије IL-33 и инфламаторних скорова у каротидним плаковима. 

Нађена је значајна позитивну корелација између експресије IL-33 у плаковима и 

инфламаторног скора. Ово се слаже са недавном студијом да IL-33 делује углавном 

проинфламацијски у атеросклеротској болести каротидне артерије (187). IL-33 се не 

експримира само у некротичним ћелијама, већ и у различитим ћелијама других ткива и 

ендотелним ћелијама крвних судова (182,183). Резултати добијени у овој студији 

указују на то да су пенасте ћелије, ендотелне ћелије, макрофаги и ћелије глатких 

мишића извор IL-33. Познато је да све ове врсте ћелија активно учествују у покретању 

и прогресији атеросклеротских плакова, а присуство и број ових ћелија расте са 

напредовањем патологије плака (188), што указује да експресија IL-33 корелира са 

стадијумом прогресије атеросклеротских плакова. 
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6. ЗАКЉУЧАК 
 

Резултати овог истраживања показују повећано присуство, као и могућу улогу IL-33 

у каротидној атеросклерози, јер овај цитокин карактерише прогресивне и нестабилне 

атеросклеротске плакове. Виши нивои циркулишућег IL-33 код пацијената пре 

каротидне ендартеректомије у поређењу са здравим појединцима, а такође и у његова 

значајна експресија у узнапредовалим атеросклеротским лезијама, посебно оних за које 

је познато да су склоне нежељеним и потенцијално штетним инцидентима, попут 

руптуре, тромбозе или и једног и другог, недвосмислено указују на позитиван ефекат 

испитиваног цитокина у смислу промоције атеросклерозе у испитиваним лезијама. 

Ова студија јасно показује утицај разлике у нивоима IL-10 у серуму на типове 

атеросклеротских лезија. Према овим налазима, IL-10 испољава атеропротективне 

ефекте, пошто су највећи серумски нивои IL-10 детектовани код пацијената са 

некомпликованим плаковима, док су нижи нивои IL-10 повезани са присуством 

компликованих плакова. Такође, ова студија је показала одсуство утицаја испитиваних 

клиничких параметара на степен стенозе или тип атеросклеротске лезије. 

Добијени резултати потврђују значај IL-33/ST2 осовине у процесу атеросклерозе, 

али и указују на њену двосмислену функцију у имунском одговору, било као 

проинфламацијског цитокина у узнапредовалим атеросклеротским лезијама, или као 

профибротичног, у раним фазама лезија.  
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Закључке смо извели на основу следећих резултата 

 

1. Пацијенти који су подвргнути каротидној ендартеректомији имали су значајно 

већи серумски ниво IL-10, IL-33 и sST2 у односу на здраве пацијенте. 

2. Највиши ниво експресије IL-33 и ST2 у плаку ограничен је на нестабилне 

плакове, док је најнижи ниво експресије је примећен у стабилним, фиброзним 

плаковима, који имају мање обилни запаљенски инфилтрат. 

3. Концентрације IL-10 у серуму биле су значајно ниже код пацијената са 

компликованим плаковима у поређењу са пацијентима који су имали 

некомпликоване плакове, док је серумски ниво IL-33 значајно био већи у групи 

пацијената са стабилним плаковима у односу на пацијенте са нестабилним 

плаковима 

4. Највиши ниво CD68 позитивних макрофага у плаку је ограничен на нестабилне 

плакове, док је најнижи ниво експресије забележен у стабилним, фиброзним 

плаковима 

5. Серумски ниво IL-33 био је значајно већи код пацијената са фиброатеромом, у 

поређењу са групом пацијената који су имали атером 

6. Постоји значајна корелација између нивоа експресије IL-33 и инфламаторног 

скора у анализираним плаковима. 

7. Пацијенти са CAD имали су значајно веће серумске концентрације IL-10 у 

поређењу са пацијентима без CAD, док су пацијенти са PAD имали сличне 

серумске нивое IL-10 у поређењу са онима без PAD -а. 

8. Није примећена статистички значајна разлика у серумском нивоу IL-10 између 

пацијената који су имали неуросимптоме и оних који их нису испољавали, за 

разлику од серумског нивоа IFN-γ и IL-33 где је постојала статистички значајно 

нижа концентрација ових цитокина код пацијената са неуросимптомима. 

9. Највећи ниво IL-10 нађен је у групи пацијената са фиброзним плаковима, док је 

најнижи серумски ниво IL-10 уочен је у групи пацијената са атеромом који је 

компликован претходном тромбозом и атеромом, док је значајно виши ниво 

IFN-γ је уочен у групи пацијената са фиброзним атеромом, у поређењу са 

пацијентима са атеромом  

10. Група пацијената са стенозом мањом од 70% имала је значајно већи ниво IFN-γ у 

поређењу са пацијентима где је каротидна стеноза већа од 70%, док је IL-10  био 

већи у групи пацијената где је каротидна стеноза већа од 70% али без 

статистички значајне разлике, а IL-33 је био већи код пацијената са  стенозом 

мањом од 70% у поређењу са пацијентима где је каротидна стеноза већа од 70% 

али без статистички значајне разлике. 

11. Корелација између IL-33 и IFN-γ је позитивна и јака 
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7. СКРАЋЕНИЦЕ 

 

 

 

ABCA-1     АТП везујући транспортер А1 (енгл.  ATP binding cassette transporter A1)  

AFX пролазно слепило (amaurosis fugax)  

alpha -SMA      глатко мишићни алфа актин (енгл.  Smooth muscle alpha-actin) 

AНA      American Heart Association 

CAD коронарна артеријска болест (енгл. coronary artery disease) 

CAMs     молекули ћелијске адхезије (енгл. Cell adhesion molecules) 

CD       кластер диференцијације (енгл. cluster of differentiation) 

CEA  каротидна ендартеректомија (енгл. carotid endarterectomy) 

CVI    церебро-васкуларни инсулт  

DAMP   

 молекулски обрасци удружени са оштећењем (енгл. damage-associated 

molecular pattern molecules)  

DC       дендритске ћелије (енгл. dendritic cells) 

GRO-α       

онкоген повезан са растом протеинa алфа (енгл. Growth-related oncogene-

α) 

hs-CRP      

Ц-реактивни протеин високе осетљивости (енгл. higх-sensitivity C-reactive 

protein) 

ICA      стеноза унутрашње каротидне артерије (енгл. internal carotid artery) 

IFN-γ        
интерферон-γ (енгл. interferon-γ) 

 

IL 
интерлеукин 

 

IMT      дебљина интима-медија слоја (енгл. intima-media thickness) 

JAK/STAT енгл. The Janus kinase (JAK)-signal transducer and activator of transcription 

LDL          Липопротеин ниске густине (енгл. Low-density lipoprotein) 

LDLr енгл. Low-density lipoprotein receptor 

MCP-1      

моноцитни хемоатрактантни протеин 1 (енгл. monocyte chemoattractant 

protein-1) 

M-CSF     

фактор стимулације колоније макрофага (енгл. macrophage colony-

stimulating factor) 

MDCT 

мултидетекторска комјутеризована томографија (енгл. multi-detector 

computerized tomography) 

MHC    

 главни генски комплекс ткивне подударности (енгл. Major 

histocompatibility complex) 
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MIP-2           

инфламаторни протеин макрофага-2 (енгл. Macrophage inflammatory 

protein)  

mRNA   mRNA         информационa РНК (енгл. Messenger RNA) 

NASCET 

критеријуми 
Енгл. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial criteria 

NF-κB               нуклеарни фактор капа бета  

oxLDL   оксидативно модификовани LDL  

p38 MAPK       

митогеном активирана протеин киназа (енгл. mitogen-activated protein 

kinase)  

PAD    болест периферних артерија (енгл. peripheral artery disease)  

RIND  реверзибилни исхермијски неуролошки дефицит  

ROC      Receiver’s operating characteristic curve 

SMCs  глатке мишићне ћелије (енгл. smooth muscle cells) 

SRs рецептори скупљачи (енгл. scavenger receptors) 

STEMI   

инфаркт миокарда са СТ елевацијом (енгл. ST-elevation myocardial 

infarction) 

TIA         пролазни исхемијски напад (енгл. transient iscхemic attack) 

TNF-α            
фактор некрозе тумора-α (енгл. tumor necrosis factor-α)  

 

Tregs регулаторнe Т ћелија (енгл. Regulatory T cells) 

VCAM-1       

васкуларни ћелијски адхезиони молекул-1 (енгл. vascular cell adhesion 

molecule 1)  

ICAM-1    

међућелијски адхезиони молекул-1 (енгл. intercellular adhesion molecules-

1) 

VSMCs васкуларне глатко-мишићне ћелије (енгл. vascular smooth muscle cells) 

ЕLISA   Енгл. Enzyme Linked Immunosorbent Assay      

ИКВБ институт за кардиоваскуларне болести 

КВБ    кардиоваскуларне болести 
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